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Este invencién se refiere & derivados cefem,

Los compuestos son agentes antibacterianos que
gon valiosos como suplementos pars el forraje para animules,
como agentes terapduticos para el control de enfermedandes
infecciosas provocadas por bacterlés gram-positivas y gram-

‘negativas y para la esterilizacién de superficies de héspi-

tal ¥y similares; y & intermediarios novedosos para su pro-
duceidn. Més especificamente, los compuestos antibacterianos
de la presente invencidn son derivados acilados de cnmpues-
tos 3aamino-3-substituido-nelta3—oefem que llevan un grupo
S5-tetrazdilo en la posicién 4.

A pesar del gran mimero de derivados cefem que
se han propuesio para emplearse como -agentes antibacteria-
nos, existe atn la necesidad de nuevos agentes.

-
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Los compuestos antibacteriemos de esta invencidn
y los intermediarios a partir de los cuales se preparan me—
diante acilacién son todos novedosos y han sido completamen—
te imprevistos por la técnica anterior. La Patente de los Es-
tados Unidos 3.427.302 y 3.468.874 describen derivados de -
penam que incorporan un grupo tetrazolilo como parte del subs
tituyente 6-acilamine, y la Publicacidén de Patente Japonesa
71-38503 describe derivados de cefem que incorporan un grupo
tetrazolilo como parte del substituyente T7-acilamino., Son
también conveidos los derivados de cefem con un grupo telru
goliltiometilo en la posioién 3 (Patente de los Estados Uni-
dos No, 3.641,021). Sin embargo, los compuestos de la presen
te invencidn mon singulares porque tieneh wn grupo tetrazoli
lo unido direotamente al ndeleo,

Los empleos bioldgleos y no bvioldgicos de los
tetrazoles han gido revisado reocientemente por Bensorn (ome-
puestos Heteroofclicos". Elderfield, Ed, Vol., 8, Jomn Wiley
o Hijos, Inc. Nueva York. N.Y., 1967, Oapftulo 1, mientras
que se seflale una compilecidén de referencias cefem en la pa~
tente de los Egtados Unidos 3.766.176. .

Se ha encontrado ahora que ciertos T-geilaminow
3-aubstituido-4~(tetrazol~5~il)uDeltaB-aefema Y sus seles,
son Utiles como agentes entibacterianocs, mientras que cier-
tos T-amine substituido-3-substituido-4~carbamoile y 4-(te~
trnzol—ﬁ—il)-helta3- y Deltae-cefems gson intermediarios va-
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liosos que conducen a la preparacién de estos antibidticos.
Un grupo preferido de compuestos tliles como in-

termediarios, son aquellos de la férmula
RNH

N r/’

4 ~N
¢
4 \NHR2

en donde R es hidrégeno o una porcidn de proteccidén de eui-
no seleccionada del grupo que consiste de 2,2,2~tricloro-
etoxicarberiile, 2,2,2-tribromostoxicarbonilo; benciloxiecar-

bonilo y =

CH2A

B,

A

en donde Ry, Ry ¥ Ry son cada uno hidrégeno, cloro, bromo,
fldor, metilo, metoxi o fenilo; A es hidrégeno, acetoxi,
l-metiltetrazoliltio o 2-metil-l, 3,4=tiadiazolil~S~tio; ¥
R, es una poreién de proteccién de tetrazol, potencial, se~
leccionada del grupo que consiste de
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en donde B, es hidrdgeno, alquilo que %iene de uno a tres
dtomos de carbono o fenilo, R7 es hidroxi, metoxi, alcanoiw
loxi que tiene de doz a cuatro 4tomos de carbono o benciloxi
¥ Rg es hidrdgeno, hidroxi, fldor, cloro, bromo, yodo, meti-
lo, metoxl, mleanoiloxi que tiene de dos a cuatro dtomos de
carbono, fenilo o benciloxi y

H

' X

*E; [__\,” ~B10

en donde R9 ¥ Byy son cade uno hidrégeno o metilo y X e= oxi-

geno o azufre, 4
Une segunda clase preferida de compuestos son -

los intermediarios de las férmulas

.RNH ~ rzfs\\1\\ RNH'\\_______] 1
: Lo
G 2 prm—— . Ao,

/ K/ i o NG A

0
| G
c AL \N-R N 7y
xS \_/
N..n==.N - N-Rl
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¥y las sales de los mismos, en donde R es hidrégeno o un gru-
po de proteccién de amino seleccionado del grupo que consis-
te de 2,2,2~tricloroetoxicarbonilo, 2,2,2-tribromoetoxicar-
bonilo, benciloxiecarbonilo y

A
~ k
¢
Ry o
N \\\ R5

en donde Ryy R4 ¥ By son cada uno hidrégeno, cloxro, romo,
fldor, metilo, metoxi o femilo; 4 es hidrégeno, acetoxi, 1-
metil-5~tetrazoliltio o 2~-metil~l,3,4-tiadiazolil-5-~tio; Ry
es hidrégeno, aleanoiloximetilo que tiene de tres a sois. dto-
mos de carbono, l-(alcanoiloxi)etilo que tiene de 4 a 7 dto-
mos de carbono, metoximetilo o ftalidile; y Ryy es hidroge-
no, alcanoiloximetilo que tiene de ‘tres & seis 4dtomos de car
bono, 1l-(alcanoiloxi)etilo que tiene de cuatro a siete fto-
mos de carbono, metoximetilo, f£talidilo o una poxreidén de pro
teccién de tetrazol potencial seleccionada del grupo que con-
siste de

-5
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- Cd -P

ANV

Rs

By

en donde Rg es hidrégeno, alquilo que tiene de uno a tres
dtomos de carbono o fenilo, R7 es hidroxi, metoxi, alcanoi-
loxi que tiene de dos & cuatro dtomos de carbono o benciloxi
¥ Bg es hidrdgeno, hidroxi, fldor, cloro, bromo, yodo, meti-
1o, metoxi, alcanoiloxi que tiene de dos a cuatro Atomos de

carbono, fenilo o benciloxi, ¥y
H
1

on donde Rg Y Rlo gon cada uno hidrégeno o metilo, y X es

azufre u oxigeno.

Una tercera c¢lase de derivados cefem preferidos
¥ sus sales, son aquellos de la férmula

g
e /GH 7 01 S A/ W7, crm 8.
I - I
NN N
° NN o 0 \(?;/
1{”/; e\/lmﬁ N/ \N
' /
RE %‘vmn-nl

LHOA
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en donde Ar-es ciano, bromo, fenilo, fenilo mono- o disubs-
tituido en donde cada substituyente es hidroxi, flidor, cloro,
bromo, amino, metoxi, o metilo, fenoxi, feniliio, piridiltio,
tienilo, 2-metil-l,3,4-tiadiazol-5-iltio o l-ftetrazolilo; Q
es hidrégeno, hidroxi, azida, amino o carboxi; n es un ente-—
ro de 0 o 1; A es hidrégeno, acetoxi, l-metiltetrazil-5-il-
tio o 2-metil-l,3,4-tiadiazol-5-~iltio; ¥ Rl es hidrdégeno, -
alcanoiloximetilo que tiene de tres a seis dtomos de cerbono,
1-(alcanoiloxi)etilo que tiene de cuatro a siete 4tomos de
carbono, metoximetilo o ftalidilo, con la condieidn de que
cuando Ar es piridiltio, fenoxi, feniltio, 2-metil-l,3,4-tias
diazol-5~iltiometilo, ciano o bromo, y n es 1, Q es hidrdge-
no o cerboxi.

Tamblén ¢oneiderados dentro del alcance de la
prosente invenoldn, se encuentran los compuestos de lu terco
ra clase preferida, en donde 4, Q, ny Ry son segin se defi-
nié, y Ar se selecciona del grupo que oconsiste de hidrégeno,
alquilo que tlene de uno a once dtomos de carbono, alyucnilo
que tiene de dos a doce 4dtomos de carbono, cicloalquilo aue
tiene de tres a siete dtomos de carbono, cicloalquenilo que
tiene de cinco a ocho dtomos de carbono, cicloheptatrienilo,
1,4~ciclohexadienilo, l-aminocicloalquilo que tiene do cua~
tro a siete dtomos de carbono, S-metilw-3-fenil-4-isoxazolilo,
S5-metil-3-(o-elorofenil)-4-isoxazolilo, 5-metil-3-(2,6-diclo-
rofenil)4-isoxazolilo, 5-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 aleoxi, sidnonilo, furilo, piri-
dilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirimidinilo, triazolilo, imi-
dazolilo, pirazolilo, fenoxi substituido, feniltio subatitui
do, piridiltio substitwido, tienilo substituido, furilo subg
tituido, piridilo substituido, tetrazolilo substituido, tia-
zolilo substituido, isotiazolilo substituido, . pirimidinilo
substituido, triazolilo substituido, imidazolilo substituido
¥y pirazolilo subgtituido, cada porcidén substituida estando
substituida por hesta dos miembros seleccionados del grupo
qué consiste de flvor, cloro, bromo, hidroxi, hidroxime:ilo,
anino, N,N-dialquilamino de uno a cuatro dtomos de carbono,
en cada uno de dichos grupos alquilo, teniendo el alquilo
de uno a cuatro dtomos de carbono, aminometilo, aminootilo,
alooxi que tiene de uno a cuatro dtomos de carbono, alquil-
$i0 gue tiene de wno a cuatro dtomos de carbono, 2-aminoctoxi
¥ Nealquilamino que tiene de umo a cuatryo 4tomos de carbono,
‘ Oomo apreciard fécilmente un experto en e téo-
nica, el dtomo de carbono alfa de la cadena lateral cefom
antibacteriana a la cual estd unida la porcién (Q) amino o
hidroxi, es un dtomo de carbono asimétrico que permite la
existencia de dos isdémeros épticamente actives, loa isdémeros
Dy L as{ como también la forme racemato DL, De confoxmidad
con los hallezgos previos relacionados con la actividad de
dickos cefems que poseen dtomos de carbono alfa asimétzicos,

-G
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los compuestos de la presente invencidén que poseen la confi-
guracidn D son mds activos que agquellos de la configuracién
L y son los compuestos preferidos, aunque las formas L y DL
de los compuestos presentes estdn también considerados den-
tro del alecance de la presente invencidn.

Ademds, es importante mencionar, mientras se con~
sideran los centros asiméitricos que existen varios en el
nicleo DeltaB—cefem, el bloque de construccién bédsico a por-
tir del cual se derivan los compuestos de la presente inven-—
¢ién. Estos isémeros adicionales potenciales no son sipgni-
ficativos en este ceso, ya que el dcido 7—amino—De1ta3-cefem-
4~0arbox{lico empleado que conduce & 1os productos de esta
invencidn, es aguel que se produce mediante fermentacién y
es, consecuentemente, de wna configuracidn.

En une forms similar, el Hérmino "grupo de pro-
tecoldn de tetrazol" o "grupo de protecoidn de nitrégenc de
tetrazolileefem"” ge pretende que represente todos los grupos
conocidos, u obvios, & un experto en la téonioa que pueden
utilizarse (a) para permitir la sintesis -de los compuesios,
en donde R o8 un grupo de proteccién de amino y R® es disho
grupo de proteccién de nitrégeno de tetrazolil-cefem, median
te el procedimiento que empleza con el dcido T-(amino prote-
gido)cefem—~4-carboxilico descrito en la presente a confiirua-~
cién; y (b) puede separarse de dicho compuesto en donde R%
es dicho grupo de proteccidén de nitrégeno de tetrazolilcefem,
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en donde R se selecciona del grupo que consiste de hidrdseno
¥y un grupo de proteccién de amino, ¥ k2 es dicho grupo de pro
teccidén de amino de tetrazolilcefem, utilizendo un método

en donde el sistema ciclico de cefem permanece substancialmen-
te intacto., Similarmente, es la capacidad del grupo de pro-
teccién de nitrégeno de tetrazolilcefem para llevar a cabo
una funcién especifica lo que va & discutirse con mds deta-
1lle en la presente a continuacidén, en lugar de su estructura
quimica precisa que es importante; y la novedad de los agenw
tes antibacteriamos de la invencién no depende de la estructu-
ra del grupo de protecoidén. Le seleccidn y la identificecidn
de los grupos de proteccidén apropiados pueden hacerse rdpi-
da y fdoilmente por un experto en la téenicam, y se ¢an en

la presente a continuacidn, de varios grupos aplicablen.

In una modalidad de la invencidén, se¢ provee un
prooedimiento para preparar aquellos oompuestos en conde go
acila el grupo amino en la posiocién 7.

En otra modalided de la invencidn, se producen
intermediarios en donde el grupo amino en la posicion 7, se
protege por.un grupo de proteccién de amino, mediante la con
versidn de una amina en la posiecién 4 a un grupo tetrézolilo
mientras se protege la amida o el grupo tetrazolilo resultan
te, por un grupo de proteccién de nitrégeno de tetraznlil.

cefem,
Esta invencién se refiere a ciertas composicio-

]
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nes de materia nuevas y novedosas que son valiosas cowo ngciy
tes antibacterianocs, y como intermediarios para preparar di~
chos agentes. Por conveniencia, estos compuestos se identi-
fican como dexivados de Delta3—cefem. L término "Delta3—
cefem" se ha sido definido por Morin y otros, en la Revisto
de la Sociedad Quimica Americana, 84, 3400 (1962), como te-
niendo la estructura ;

T 6‘/?' 2
|

8 N \\] 3
o/ 5 N\

r

Utilizando esba terminologfa, la cefalosporina C amtibiéli-
ca bien conocida, 8¢ designa como £0ids T-(5-amino-5-curbo-
¥ivaleramido)-3-acetoximetil-Delta’~cefem-4-carboxilico.

Yuohos de los compuestos de esta invencidén son
tawbién tetrazoles S-substituidos, los cuales pueden cvxiobiy
en dos formas isoméricas, esto es:

1
N
VN I
-Q& lyz '
? 1221\13 y N

w1l
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Segin se apreciard por un experto en la técnica,
cuendo el substituyente representado por L es hidrégeno, lag
dos formas coexisten en una mezcla en equilibrio, tautoméri-
ca, dindmica. Sin embargo, en el caso en donde I reprusenta
un substituyente diferente al hidrdégeno, las dos formas re-
presentan estructuras quimicas diferentes, que no se inter-
convierten esponténeamente,

De conformidad con el procedimiento empleado pa-
ra pintetizar los agentes antibacterianos e intermediarios
de cefem de la presente invencién, son disponibles dos rutas
preparasidn. La primera se ilustra como sigue:

de
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RNH P RNH— 7 ™\

““‘\(KI;L 0/11\/1\%2;\

/ CH, A
0
CO H f-HIR,
0',
i
5
| RNH_
2 4 | %\r .
0/ ~ CHA
C
N7 \N—R2
\
Ne=—=N
3
S
HoN
3 >
7N o
° |
N
N N-R,
\ /
N==N
4

13w

Ir
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4  —— I ‘
. 4 *N\]/ ~ CH,A
c
AN
\ T
N==N
5

. I
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Q
N
e /’
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en donde R, A, R2, Ar, n y Q son segin se definié previamen-
te ¥ By ¥ Byq son cada uno hidrégeno.

Experimentelmente, los 4cidos T-~carboxmido-3-
substituido—DeltaB-cefem~4—carboxilico (1), preparados me-
diante acilacién del T-emino-cefem correspondiente, se con~
vierten a los compuestos 4-carbamoilo (2) haciendo reaccio-
nayr la porcidén 4-carboxi, activada como el éster de 2,4-
dinitrofenol, con una amine apropiada, RZNH2’

La preparacién de los compuestos 2, en donde R se
derive de trifenilmetilo, se logra ya sea mediante alguila~
¢ién del compuesto T-mmino; seguida por la formacidn del gru
po 4-carbamoflo, segin seé mencioné anteriormente, o sepuren
do selectivaemente el grupo acilo R de compuestos de la es-
tructura 2, tal como mediante le meparacién del grupo 2,2,2-
trihalogencetoxicarbonilo utilizando deido aeético y polvo

de zine, y elquilando subsecuentemente el compuesto T~amitio-

4=carbamoiloefem con el clorure de trifenilmetilo reddérido.
Ia reaccidén de 2 & 3 reguiere la conversién do la
poreidn 4-carbamoflo de 2, al ¢loruro de imino apropisdo, so-
guida por la reaccién de este substrato con azida. La foxmn
¢ién del cloruro de imine se lleva a cabo mds convenientemen
te utilizando fésgeno o pentacloruro de f£ésforo en um solven
te inerte & la reaccién tal como cloroformo, mientres que la
reaccién del cloruro de imino con la sal de dcido hidrazoico
¥ tetrametilguenidina, conducen a la formacién del anillo de

~15=
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tetrazol, Como puede apreciar fdcilmente un experto en la
técnica, existen muchas fuentes de azida que podrian tambidn
emplearse en esta reaccién, incluyendo sales de 4cido hidiuzoi
co con bases inorgdnicas, tales como azida de sodio, azida
de litio, azida de potasio y azida de amonio. Debido a la
naturaleza explosiva de muochas azidas de metal, es ventajo-
80, ¥ en este caso se prefiere, que se empleen azidas forma-
das de bases orginicas; la azida deida de tetrametilsuanidi-
na es particularmente adecuads para este propésito.

la etapa secuencial para la conversién de 3 a 4,
requiere la separacidén del "grupo de proteceidn de amino"
R+ Lag condiciones de veaccidn empleadas para efectuay ou-
ta separacidn, estén dicatadas por la naturaleza del grupo
que va & separarse., Segin se mencioné previamente, la por-
cidn, 2,2,2=-trihalogencetoxicarbonilo se separa convenientc-
mente utilizando polvo de gine y dcido acético; el grupo tri-
fenilmetilo se separa utilizando deido féimico; y.la poreidn
benzoxicarbonilo se separa tratendo 3, con une mezols 'dé dci
do trifluoroacético/anisol (4:13 v/v) y dcido trdfluoroma-
tilsulfdnico., Se prefiere, en este procedimiento menc¢ouuao
al final, que la reaccién se condumca a temperaturas de- bafio
de hielo (02C) y durante un perfodo de tiempo limitads, usual
mente de 4 a 6 minutos. Si se emplean temperaturas Supériores
tales como 25-4020, de temperatura o tiempos de reaccidén ma-
yores, tales como de 1 a 3 horas, es posible separar simultd
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neamente el grupo de “bloqueo de tetrazol'.

Despuds de la separacidén de la porcién de “pro-
teccidén de amino", la R2 variable se separa mediante tratc-
miento de 4, o la sal de dcido p-toluensulfénico del mismo,
con la mezcla de deido trifluoroacético/anisol anteriormente
mencionada,

La acilacién de 5 con el 4cido carbox{flico apro-
pilado, activado ya sea como un halogenuro de dcido, éster
activado, anhfdrido mixto o el deido con una carbodiimida
proporciona la preparacién de los compuestos antibacterianos
ds la presente invencién.

Segin puede apreciar fdcilmente un experto an la
téenica, 18 presencia de otros grupos funcionales en el dci-
do de acilacidén puede requerir gue dichos grupos se enmasce-
ren para evitarles qu¢ sufran de reacciones de competeicia.

Cuando la aocilacidén es completa, los grupos pueden desenmasco-

rarse, ,

Por ejemplo, el preparar los compuestos de la es~
tructura 6, en donde Q es amino, se requiere que se blogue
dicho grupo emino, preferiblemente con un grupo f=butoxloar-
bonilo, sepéréndose el grupo de bloqueo mediante tratamiento
con dcido después de que se completa 1& acilacidn. So jyre-
quiere de una préctice similar en donde Q es hidroxi, en cu-
yo caso se emplea un grupo formilo para enmascarar el grupo
hidroxi. :

17w
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Los compuestos de la estructura 6, en donde Ar
es bromo, n es 1 y Q es hidrégeno, ademds de tener actividud
antibacteriana, pueden hacerse reaccionar con mercaptanos,
conduciendo a compuestos 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—Deltasucofem~4~carboxilicou, se repoten en la
Patente de los Estados Unidos 3,641.021; las aminas RoNIL,
se prepararli convenientemente por uno o méds procedimienton,
segfin las engefianzas de Wagner y Zook, "Quimica Orgdnica Siu
tética", John Wiley ¢ Hijos, Inc., Nueva York, N.Y. 1956,
Capftulo 24, pédgines 653-727; mientras que los eloruros de
trifenilmetilo empleados me preparan mediante el procedimien

‘to mostrado por Bachmenn, Sintesis Orgdnica, 23, 100 (1943).

El segundo procedimiento adecuado para la sinte-
sieg de lea compuestos antibacterianos de la presente Liven-
cidén, y los intermediarios en la preparscién de los mismos,

se 1lusgtra como sigue:
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en donde R, A, R2, Ar, n y Q son segin se indic¢é previamente,
y Rl es metoximetilo,

En la préctica, el decido 7-acilamino~-3-metil-Del
ta3—cefem-4~carﬁbxilico 1 se isomerizd al dcido T-ucilamino-
3-metil-Deltaz-cefemn4-carboxilico 7, permitiendo la activa-
cién del 3-metilo en reacciones subsecuentes.

La preparacién del grupo 4-carbamoflo en compues-
tos de la estructura 8, se lleva a cabo mediante procedimien
tos similares a aguellos de le primera secuencia sintética
digcutide previemente,

Ademds, en una forma emdloga & la primera secuen
cin, 1los compuestos 8 me transforman a tetrazoles de la es-
ttuctura 9, medicitte los mismos procedimientos que involucran
le formacidn del cloruxo de imino y su interaccién mubnecuen

te con azida. .
La separacidn del grupo de:.“proteccidn de.tetra=

Zol" de los compuestos 9, que conduce B 10 se efectia en la

forms previamente dismoutida en la primera ruta de sintesis,
¥y comprende poner en contacto 9 con doido trzfluoromcét;co/
anisol a 30=-508(C, durante wvariae horas. R

: Antes de la bromaciﬁn del substituyente 3-metilo
activado, el tetrazol de 10 se bloguea mediante alqul;gcxén
con éter clorometilmet{lico. Sesin apreciard un experto
en la téenica, le alquilacidén puede tener lugar, y lo hace,
tanto en la posicién Ny como N,y predominando la alquilacién

-22.—
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en N2. Ya que se separa el grupo de bloqueo en la Wltima
etapa de la secuencia, es prédctico que los dos isduiéros no
se separen después de la alquilacidén, Ademds, ambos isdéme-
ros sirven para el mismo propdésito y son igualmente dtiles
en este respecto.

El substituyente 3-metilo de 11 se broma con N-
bromosuccinimida en presencia de un perdxido, un tipo bien
conocido de procedimiento de bromacién. Después de que ter
mina la bromacidén, el compuesto de 3~bromometilo no se afs~ .
la, sino que se dejn reaceionsir con un reactive nucleofili-
ed partioular tal como un mérocaptano o wna sal acetabto fun—
do 12, . .
La separacidén del grupo de "proteceién de ami-
no" de 12, se lleva & oabo mediante los métodos previnmen-
te discutidos en la primeras asecuencis de sintesis,

Similarmente, la acilacién de 13 se efectun whi-
lizando los procedimientos enterlormente mencionados, Pro-
porciondndose la misma consideracidén a la proteccidén o “en-
mascaramiento" de cualguier grupo funcional en el deido de
seilacién que pueds competir en la reacoidn de acilacidn’
con el grupo T-anino del Delta’~cefem (13), C

La reisomerisacién de la ligadura Delta® de'id
a la posicidn-Delta3 se logra mediante oxidacidén del &fomo
de azufre de la molécula de cefem con un perdcido tal como
4cido m-cloroperbenzoico, dando 15, El tratamiento de 15
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con cloruro estanoso y cloruro de acetilo da comd’ resultado
la formacién del Delta3~cefem de la estructura 15,

Tos gnipos de bloqueo N1 y N2 se separan de 16,
utilizando deido trifluoroacético/anisol segin se discutid
previawente, y los grupos de "enmascaramiento! se separan
de la porcidn acilo del grupo T-acilamino, si estén presen-
tes,

Una modificacién de la segunda secuencia de reac-
cién permite la preparacién de los compuestos en donde R, so
deriva de ftalidilo, o una porecidn de alcanoiloximetilo o
1~-(alcanoiloxi)etilo, El procedimiento que conduce a la pre-
paracidn de estos compuestos utilize la alquilacidn de la
porcidntetragol de 10 con un halogenuro de aloanoiloximeti-
lo ¢ un halogenurc de¢ l=(aloanoiloxi)etilo apropiado Ulich,
y otros, J. Am, Chem, Soc, 43,660 (1921) y Buranto, ¥ otros,

Acta, Chem,, Scand., 20, 1273 (1966) o halogenuro de fialidi-

lo en lugar de éter clorometilmetflico. Los tetrazoles fto-
1idil, alcanoiloximetil y l-(alcanoiloxi)etil substituidos

de los productos finales son foxmas pro~-medicamento de J.os
productos finales y, aunque inactives, o de une aotividad
relativamente baje contra microorganismos per se, se mealuho
lizan al tetrazol libre (R;=H) ouando se inyectan parenteral-
ménte al animal, incluyendo al hombre. ELl régimen de conver-
s8ién metabllica de estos compuéstdos al tetrazol libre ocurre
& un régimen tal a manera de proporcionir una econcentracién
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efectiva y prolongada del tetrazol libre en el cuerpo del
animal. En efecto, dichos compuestos actian como fuentes
de almacenamiento para el agente antibacteriand de tetrazol
libre. Independientemente de la actividad antibacteriana
de estas formas de pro-medicamento, los isdémeros tanto Ny
como N2 substituidos poseen actividad y utilidad.

Si los tetrazoles ftalidil, alcanoiloximetil o
1-(alcanoiloxi)etilo, Nl/m2 substituidos van a sintetizarse
mediante la segunda ruta de sintesis, se omite la etapa do
reaccién (16 —— 16), y tUnicamente se separan loa grupos de
cnmascaraniento de la porcidn acilo de la cadena latovel.

Bxisten métodos alternativos para la sintesis
de aguellos productos antibacterienos que llevan un grupo
ftalidilo, alcanoiloximetilo o l-(alcanoiloxi)etilo cn la
posicién Ny/N, de la porcién tetrazol. Un método abarca la
alquilaomdn de la sal bdsioa de un 7—am1no-3—uubatitu1uo-4~
(tetrazol—5-il)-DeltaB-oefem seguidae por la acilacién del
grupo T-amino, degin se discutié previamenite. El segundo
método emplea la alquilacién de la sal bdsica de un T-acil-
amino~3—subaituido—4-6etrazol-5~il)—Delta3-cefem aproplo~
do; ambos métodos incluyen ls separacidén de los grupon de
"enmascaramiento” de la cadens lateral, si ¢s necesario.

Con respecto a esta segunda serie de reacciones
que conduocen a los intermediarios y al producto final de la
présente inveneidn, los grupos de "bloqueo de amino" preferi

255

T



10

15

20

25

dos son las porciones 2,2,2~trihalogencetoxicarbonilo.

Seglin se anoté previamente, un aspecto caracte-
ristico de los compuestos -dcidos de la presente invencidn,
aquellos en donde R; o Ryq Bon H, 0 Q es carboxi, es su ca-
pacidad para formar sales bdsicas. Los congéneres decidos de
la presente invencidn se convierten a sales bdsicas median
te la interaccidén de dicho deido con una base apropiada en
un medio acuoso no acuosc. Dichos reactivos bdsicos adecua
demente empleados en la preparacién de dichas sales, pueden
variar en ocuanto & naturalezs, y se pretende contemplar ba-
ses tales como aminas orgdénicas, emonfaco, hidréxidoa, car-
bonatos, bicarbonatvs, y hldruros y aledxidos de metal ulca-
lino, aef oomo también hidrdxidoé, hidruros, alcdxidos y
carbonatos de metal alcalinotérreso. Son representativas de
dichas bases smonfaco, aminas primarias tales como n-propil-
amine, n-butilamine, aniline,cidohexilamine, bencilamina,
p=toluidina, etilamina, octilamine, amines seoundarias tales
como diciclohexilaming y eminas terciarias tales como dietil
anelina, Nemetilpirrolidine, N-metilmorfolina y 1,5-diazabi-
ciclo/Z,30_/=5-nononos hidréxido de sodio, hidréxide de po-
taslo, hidrdxido de amonio, etdxido de sodio, netéxido de
potasio, hidréxido de magnesio, hidruro de calecio e hidrdxi-
do de bario. o

Como puede apreciar fdcilmente wun experto en la
téenica, algunos coﬁpuéstoa de la presente invenecidn, son

=26
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suficientemente bésicos en virtud de que aguellos productos

finales en donde Q es amino, foxrman sales de adicién de 4ci-
do; dichas sales, especialmente las sales de adicién de dci-
do farmacéuticamente aceptables, se congideran también den~

tro del alcance de esta invencidn,

Ademds, aquellos intermedierios \tiles de la pre-
gente invencidén que contienen una porcién 7-smino libre o wn
tetrazol libre (Rl' R11=H) son también capaces de formar sn~
les de adicién de dcido y sales bdsicas, respectivamente. ks~
tas sales son dtiles ya sea en la caracterizacién de estos
intermediarios tales como las sales de adlcidn de 4cido, o
se utilizan en reacciones, tales como la alquilacidn da la
sal bdsica de los tetrazoles.

Al emplefr la acbividad quimioterapéutica deo es-
togy compuostos d8 la presente invencidh qus formen saler bé-

.slcas, se prefiers, por supuesto, utilizar sales farmacduti-

camente aceptables, Aunque la insolubilidad en agua, la to-
xicidad elevada o .la - falta de naturaleza cristalina pueden
hacer algunes especies de sal inadecuadas o menos deseables
para emplearse como tales en una apliocacidén farmacéutisa da-
da, las sales téxicas o insolubles en agua, pueden convertir-
se a los 4cidos correspondientes mediante descomposiciéh de
las sales, o alternativamente pueden convertirse a cualquier
sal bédsica farmecéuticamente aceptable. Dichas sales farmu-
céuticamente aceptables, preferida, incluyen las sales de So-
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dio, de sodio, de aluminio, de potasio, de calcio, de mag-
nevio y de amonio substituido, v. gr. precafna, dibencilomi-
na, N,N-bis(deshidroabietil)etilendiaming, l-efenamina,
N-etilpiperidina, N-bencil~beta-fenetilamina, N,N'-dibencil-
etilendiamina, trietilamina, asi como también sales con
otras aminas que se han utilizado para formar sales con co-
fems,

Loa cefems novedosos descritos en la presente
exhiben actividad in vitro contra una variedad de microorga-
niemos, inecluyendo bacterias tanto gram-positivas como gram-
negativas, Su actividad til pueds demostrarse Pdcilmente
en pruebas in viftro contra diversos organismos en medis dc
infusién de cerebro-corezén mediante la técnica usual de di-
solueidén en sexrde doble, la actividad in vitro de los coin-
puentos desoritos en le presente, los hace dtiles pare apli-
cacidén tépica en la forma de ungllentos, oremas y similares,
o para propdsitos de esterilizaeidn, v.gr. en utensilion de
cuartos de enfermo. Co

' Estos cefems novedosos son también agentes antiw
bacterianos efectivos in vivo en animales, inecluyendo nl- hom
bre no'inicamente & través de la ruta de administracidn pa-
renteral sino también por la via de administiracidén Olﬂ;m:

Obviamente, el médico determinard finalmente 1a’
dosis que serd méds adecuasda para un individuo particular,y
esta variard ocon la edad, el peso y la respuesia del pacien

=D
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te particuler, as{ cbmo también con la naturaleza y el gra-
do de los sintomas, la naturaleza de la infeccién bacteriana
que se estd tratendo y las caracteristicas farmacodindmicas
del agente particular que ve a administrarse. Se encontrard
a wenudo, que cuando la composicién se administre oralmente,
86 requerirdn centidades mds grandes de ingrediente activo
para producir el mismo nivel que se produce por una cantidad
més pequefia administrada parenteralmente,

Tomendo en consideracidén la totalidad de los fac-
tores anteriores, se considera que una dosis oral diaria
efectiva de los compuestos de la presente en geres humanos,
de eproximademente 50~1000 mg/kg por dfa, con una escala pre
feride de aproximsdamente 250~T750 mg/kg por diz, en dowsin
ixidividuales o divididas, y una dosis parenteral de 25-50
ng/kg por dfe, oon Une escala preferida de aproximadmconte
125-400 mg/kg por dia, aliviard efectivamente lom sintomas
de la infeccidn, Estos valores son ilustratives x por supues
to puede haber casos individuales que ameriten escalas de
dosis superiores o inferiores. .-

Los gofupuestos preferidos de la presente inven-
¢idn que son Wtiles como intermediariocs son 7-(2',2',2'«tri-
cloroetoxicarboxamido)-3-metil~4:['N—(pametoxibencil)qarba-
moi;7LDelta3—cefbm, 7-(venciloxicarboxamido )~e-metil- ﬁ[‘N-
(p~metoxibencil)carbamoi;7LDe1ta3-cefem, T=(N~trifenilmetil-
aINino )= 3-metilmdu/ N-( p-metoxibencil ) carbamoil/-Delta~cefen,

-2
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7-(21,2%,2!'-tricloroetoxicarboxemido)=-3-acetoximetil-4~/ N-
(p—metoxibencil)carbamoi;7FDe1ta3—cefem, T-(benciloxicarboxa
mido)-3—acetoximeti1-4ﬁ["N-(p—metoxibencil)carbamoi;7LDelta3—
cefem, 7-(N-trifenilmetilamine)-3-acetoximetiledw/ t-(p-mneto-
xibeneil)ecarbamoil/-Delta 3-cefem, 7~(2',2',2'~tricloroetoxi-~
carhoxamido)~3—metil—4ﬁ4ﬂp-metokibencil)carbamoi;7-Delta2~
cefem, T-(2',2',2'~tricloroetoxicarboxamido)-3-metileq=-/ L.
(p-metoxibencil)tetrazol-5-1i17-Delta-cefem, 7-(N-trifenil-
@I1ino )= 3-metil~gm/ 1-(p-metoxibencil ) tetrazol-5-i17-Delta -
cefem, T=aminow3=metil~d=/ 1-(p-metoxibencil)tetrazol-5-i17-
Delta3—cefem, 7-(benoiloxicarboxamido)~3—acetoximet1144~1"1—
(p~metoxibencil)tetrazol~5~11:7~De1ta3-cefem, 7~(2',2@;2~tri*
eloroetoxicarboxamido )=3-acetoximetiled=/"1-( p-metoxibuncil)
tetrazol—5«11_7LDelta3-oefem, T=emino=3-acetoximetilmdm/ L=(p-
metoxibenoil)te%razol~5~i;7LDelta3-cefam, 7-(benciloxivarbo-

Xamido )~3=(l-netiltetrazolesmiltiometil)~4=/"1=(p-metoxiben-

cil)tetrazol-S~i;7~Delta3~oefem, 7-(2',2',2'«tricloroectoxi~ -
0arboxamido )=3=(2-metil-l, 3,4~tiadiagol-5-i1ltionetil uds/ 1~
(pumetoxibenoil)~tetrazol-5~i_7LDelta3ucefem, 7—amino-3—(?

metilwl 3,4-tiadiazol~5—iltiometil)-4—[’1— p~metoy1boncnl)w

tetra201-5—i;7—Delta3~cefem, 7-(21,2',2'~triclorostoxice rbo-
xemido )= 3emetiledm/ Lu( p-metoxlbenoil)teﬁzazol—b~1_7LD01¢a -
cefem, T-(benciloxicarboxamido)—3-(2-metil~1,3, 4=tiadiczol-5-
iltiometil)=de/ Lu=( p—metoxibencll)-tetrazol—5~1;7ubulLu3-00a
fen, 7—amino~3-meti1~4—(tetrazol-5~il)~delta3—cefem, Tegminoe

~30m
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3-acetoximetil—4—(tetrazol-5~il)-Delta3~cefem, Tl 3=
(2-metil~l, 3, 4~tiadiazol~5-iltiometil)~4-(tetrazol-5-il)~
Delﬁa3—cefem, T-aninoe3~(l-metiltetrazol-5-iltiometil)-4-{te
trazol—S-il)~Delta3-cefem, T-(2',21,2'-tricloroctoxicarboxaw
mido)-3-metil-4-(tetrazol—5~il)_Delta3~cefem, 7-(2',21,0¢2
tricloroetoxicarboxamido)=3-metilsd=/ l-(metoximetil) tetrem—
zol-5~1_7LDelta2-cefem, T-(2°, 2',2'-trlcloroetox¢carooxamluo)-
3-motiled=/"2=(metoximetil) tetrazole5mil7-Delta’~cefen.

7-amino-3~met11-41["l-(metoxlmet11)tetrazolng~
iM7LDelta wcefem, 7-amino-3-metil-d-/ 2-(metoximetil)tetra~
401-5-1_7-Delta2-csfem, Teaminow3-acetoximetiled~/"1=(motioxi
metll)tetrazol—5-1_7~Dalta2—cefem, 7-amino-3-acetoximozl¢-4
éfi—(metoxlmetil)tetrazol—5-i—7LDelta ~cefem, T-amino-3-(1-
me’ﬂ1lte1.x'azol-5~il'hiometil)-4~[1—(metox:.me‘c:1Il Jtetrazol-5a
1_7;Delta ~0éfen, 7-amino~3~(lumeﬁ1ltetra"ol-5-11tiomet4L)-
1["2~(metoximetil)tatrnzol—S-il_?LDeltu ~cefem, T-amino-3-(2-
metil-l,3 4-tiadiazol—5-iltiometil)-41["14metox1metil)tetza—
201—5-1;7-De1ta mgofem, T=amino=3-(2-metil-l,3,4-tiadiazol~
§miltiometil ) mdm/ 2-{metoximetil) tetrazolm5mil J-Del‘l:ag-cef.‘em,
7=(2',2',2'~tricloroetoxicarboxamido )=3=bromonetiledm/"l-{uc-
toximetil)tetrazol-s-x§7-be1ta2-cefem'y 7-(2',2',2'~tricloro~
etoxicarboxamido )=3-bromometil-4-/ 2-(metoximetil)tetrasol~
5-i;7—Delta2-cefem.

Los agentes antibacterianos preferidos de la pre-
gsente invencidén son T-fenilacetamido-3-metil=—4=(tetrazol-5-il)-
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Delt33~cefem, T-fenoxigcetamido=3-metil-4~(tetrazol-5-il)-
Deltad-cefem, 7-(2-tienilacetamido)-3-metilod—(betrusol e
i1)-Deltad-cefem, 7-fenilacetemidom3-metil-d-/"3-(pivaloi-
loximetil)tetrazola5-1;7LDe1ta3-cefem, T-fenoxiacetamido=3-
metil—4-zré-(pivaloiloximetil)tetrazol~5—i;7—De1ta3-cefem

y T-(2-tienilacetamido)-3-metil-4-/"2~(pivaloioximetil)te—
ﬁrazol~5~i;7LDelta3—cefem. '

Se proporcionan en el siguiente cuadro, los da-
tos antimicrobianos de un mimero de compuestos de la prasen
te invencidn contra Streptomyces pyogenes. las pruebas se
operaron bajo condieiones normalizadas en las cuales an ‘sem
bré un calde nutritivo gque contiene varias concentracicnes
del material de prueba, con el organismo particular espeéifi~ :
co, ¥y se observd y registrd la concentracidn minima (CiI)

a la cual dejé de ocurrir el desarrollo de cada orgmrisnmo,
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Los agentes antibacterianos de la presente inven
cién son notablemente efectivos para tratar un nimere de in
fecciones provocadas por bacterias gram-negativo y gram-posi
tivo susceptibles en aves y animales incluyendo al hombre.
Para tales propdsitos pueden emplearse los materiales puros
o mezclas de los mismos con otros antibidticos. Pueden ad-
ninistrarse sélos o en combinacidén con un portador farmacéu-
tico sobre la base de la via de administracidén seleccionada
¥y la prdctica farmacéutica normel. Por ejemplo, pueden admi-
nistrarse oralmente en forme de tabletas que contienen exci~
plentes tales como almiddn, lactosa, clertos tipos do arci~
1la, etc., 0 en cédpsulas sélos o en mewcla con los miswos excie
plentes o exoipientes equivalentes. Pueden también adwinic-
trarge oralmente en lg forma de elfxires o suspensiones ora-
les que pueden contener agentes sazonadores o colorantes, o
pueden inyectarse parenteralmente, esto es, instramuscuiar o

‘gubouténeamente., Para administrucidén parenteral, se utili~

zan mejor en la formm de una soluoidn sovosa esldril que

puede ser ya gea acuose tal como agus, solucidn saliﬁa iso-
ténica, dexirosa isotdénica, solucidén de Ringer, o no aevosa,
tal como aceites grasos de drigan vegetal (semilla de algo-
ddén, aceite de cacahuete, mafz, ajonjolf) y otros vehiculos
no acuosos que no interferirdn con la eficiencia teravluti-
ca de la preparacidén y gue son no tdéxicos en el voluucen o
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propor¥eién utilizado (glicerol, propilenglicol, sorbitol).
Adicionalmente, pueden hacerse ventajosamente composiciones
adecuadas para la preparacién extemporanea de soluciones an-
tes de la administracién. Dichas composiciones pueden inclulr
diluyentes liquidos, por ejemplo propilenglicol, carbonato

de dietilo, glicerol, sorbitol, etec.; agentes rcguladores decl
pH, as{ como también enestésicos locales y sales inorednicas
parae producir les propiedades farmacolégicas deseables,

Los siguientes ejemplos se proveen dnicamente
con el propbaito de yne ilustracién adicional. Los especiros
infrarrojos (IR) se @iden como discos de bromuro de pehadio
(dizcos de XBr) o oofio mugelines con nujol, y lae bandew dc
absoreidn de dlagnéqtico se reportan en nitmeroa de onda (cm )
Los espectros de reaqnancia magnética nuclear (RIN) se miden
a 60 MHz para soluciqnes en deuterocloroformo (GDCl ), sul-
féxido de perdeuteradimetilo (dMSO-ds) u éxido de deuterio
(D,0), ¥ las poszcinga méximas se expresan en paries por
1116n (ppm) debajo del campo del tebtrametilsilano o el £,2-~
dlmet11—2-5ilapentanﬁs-sulfonato de sodio. Se utilizan leag
giguientes mbreviatuvas pava las formas méximasi s, siagleto,
d, doblete, t, triplate' q, cuartete; m, multiplete.
Ejemplo 1 _
7-(2%,2',2-Pricloroetoxicarboxamido)~3~metil-4=/ N=(p-motoxi-
beneil)earbamoil7~Deltas=cefem

-
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A. Acido T-(2%,2',2-tricloroetoxicarboxamido)-3-metil-Del-
ta3«cefem~4~carboiilico

A una suspetisién de 555 g., de dcido T-amino-3-
metil-Delta -cefen~4-carboxilico en 16,65 litros de soluw
cién 1:2 de acetona/agua, se agregen 600 g. de bicarbonoto
de sodio, ¥y la mezcla se agita a temperatura ambiente duran-
te 30 minutos., 4 la solucidn resultente se agregan, durante
un perfodo de 45 minutos, 600 g, de cloruro de 2,2,2-triclo-
roetoxicarbonilo, y la mezcla se agita durante 18 horas adi-
cionalea., Ia mezolt se extrae con eclorurc de metileno, y
la capa acuosa me separa y se¢ acidifica & un pll de 2 con doi-
do elorhidrico 5 noxmal. lLa cape acuosa acidificada ae ox~
tree con cloruro de metileno nuevo (3 x 1,5 litros y 2 x
500 ml.), ¥ las oapes orgénicas combinadas se lavan sucesiva-
mente con deido clorhfdrico 5 normel (2 x 500 ml) y a:uu
(3 x 500 ml.), ¥ so mecan gobre sulfato de magnesio, Ll ucei-

te espeso, que permonece después de que el solvente se BOPuU-

ré al vaclo, se disuelve en 2 litros de éter dletilico v g
agrege gota a gota a 1,5 litros de éter de petrdleo., Il pro-
ducto intermediario oristeliza lentamente en la solucidn
(rendimiento T0%).

RMN (DNSOdg): Delta = 5,4 (a) 1H; 5,1 (&) 1i;
4,85 (8) 1H; 3,42 (s) 2H; 2,0 (s) 3H,

IR (disco KBr) Gamme .. ¢ 1770 oli™ (carpvonilo

beta~lactama).

~36-
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ELl producto se almacena en una solucién de dio-
Xano para emplearse en reacciones subsecuentes sin purificac

cién adicional.

B, 7-(2',2',2'-Tricloroetoxicarboxamido)=3-metilemdm/ fi={pminc
toxlbencll)~carbamo117LDelta3—cefem._”_

Se trata de una solucidén que contlene 1 84
2;4=dinitrofenol en 35 ml de cloruro de metileno con 1

de

.

v s r——

du

deido 7—(2',2',2'-tmclo:roetox:l.carboxamc‘lo)--3-me’cJ.ZL--DelMB-w

cefem~4-carbox{lico en una cantidad minima de dioxano, segui

do por unag solucidén de 2,1 g de diciclohexilcarbodiimida weu
20 ml. de cloruro de metileno, Despuds de aritar la mercla
d¢ reaccién durante 30 minuﬁos a temperatura ambiente, se
filtra la diciclohexilurea, se lava con clorurc du moLLLeno,
y el filtrade y los lavados me combinan y se tratan con 1,4

p-metoxibencilamina en 14 ml., de oloruro de metileno,

Despuds de 30 minutos a temperatura ambientc, 1o

mezcla de reaccidn se lava con una solucién saturade ds car-

bonato de godio y la fase orgdnica se seca sobre sulfato de

RMN (DMSOdg):

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

-magnesio, El aceite espeso, que permanece después de aue
separd el golvente bajo presidén reducida se +ritura con &ter
de petrdleo, El producto origtalino se filtra y se seca para
dar 4,0 g, de un sélido amarillo pdlido,

s5¢

delte = 8,5 (t) 1H; 7,0 (q) 41; 5,3
(a) v 4,95 (a) 2H; 4,8 (&) 2H; 4,3 (a) 2H; 3,7 (s) 3u; 3,45

&odpe
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IR (disco XBr) gamme: 1770 el (carbonitc botaw
lactama), :

Ejemplo 2

T (2',2',2'»Trmcloroetoxmcarboxamido)~3~met11~4~['1~p~metox1w
benclltetrazo;:ﬁ:;;;Delta3—cefem

A una suspensién de 100 g de 7-(2',2',2'~{ri-
cloroetoxicarboxamido)=3-metil=de/ N-(p-metoxibencil)oarba-
moi;7LDe1taB~cefem en 2 litros de cloroformo, se agregan Zo-
ta a gota 250 ml. de tolueno que contiene 30 g. de féageno du
rante wun perfodo de 15 minutos. Después de 15 minutos adicio
nales, se ngregé gota a gote una solucién de 24 g. de pivi~
dina seca sn 100 ml, de cloroformo, durante 45 minutos, du
rante los oualea, se efectud una solucidén y se despreniid
lontamente didxido de carbono. La solucién se agita durante
90 minutos y se gopcentra subsecuentemente a la mitad del
volunen al vaciov para separar el fésgeno en exceso, S¢ agre~
ga clorofoymo (2 litros) y & esta soluoidn agitada, me agre~
gean despudp 45 g. de apide de tetrametillsguanidio en 250 ml.
de clorofoymo. Después de 2 horas, la solucidn gloroféymica,
ge lava sucesivemente con agua (2 x 500 ml,), solucién sstu-
rada de carbonato de sodio (2 x 300 ml.), dcido clorhidrico
2,5 normal y agua (1 x 250 ml.). La Pase orgdnica se seca
sobre gulkfato de magnesio y se concentra al vacio a un s8Li- -
do gomoso, 102 g. El producto se purifica adicionalmente me-
diante cromatografia en una columna de aldmina (306 g,) uti-
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lizandv cloroformo como el solvcrte (408 ml.) y eluato (1,5
litros). El eluato se agrega cou agitacidén a 6 litros de
éter de petrdleo, dando como resultade la precipitacidn del
producto, como un sélido ocafé claro, 79 g.

RN (CDC13): delta = 6,9 (q) 4if; 4,5 (m) 3l 4,9
(d) 1H; 4,7 (s) 2H; 3,7 (=) 3H; 3,3 (q) 3Ly 1,4 (=) 30,

IR (disco de KBr) gamma: 1770 it (carbonilo -
beta~lactama)

En una forma similar, 250 mg. de 7-(2',2',2'-
tricloroetoxicarboxamido)=3-metile/ Ne(pemetoxibencil)cnr-
bamoi;7LDelta3-cefem, 0,007 ml, de piridina y 2,6 mg de
pentacloruro de féaforo en 6 ml, de eloroformo, producen el
cloruro de imino corregpondiente, el cusl por tratamionto
con apida do tetrametilguanidinio (1 g,) en 2 ml, de cloro-
foamo, da 220 mg. del tetrazol deseado, ldéntido en todus
aspectos & aquel oblenido amberiormente.

Ejemplo 3
T=Amino=3-metil=4=/ Ll-( p-metoxibeneil )tetrazol -5—;;7-Deltu3—
cefem, .

A T3 g0 de T-(2,2',2'-tricloroetoxicarboxarido)-
3-metil—4—[“1—(p-metoxibencil)tetrazol-S—i;7—De1ta3-cefem en
500 ml. de 4cido acético al 95%, me agregen 25 g. de peLvo
de gzinc, y la mezele se agita vigorogsamente durante tres how
ras a temperatura ambiente. Ia mezela se filtra y el filtra-
do se agrega & un volumen grande de agua y se extrae con clo-

-39~
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roformo. La cape orgdnica se lava con agua y el producto me
extrae de la fase orgdnica con deido olorhidrico 1 normal.
La capa acuoga se lava con cloroformo, se basifica con solu~
eidn 2 normal de hidréxido de sodio a un pH de 7 y se extrae
con cloroformo, La capa cloroférmica se seca sobre sulfato
de magnesio y se concentra bajo presidén reducida & un pequeilo
volumen. Por adicién del concentrado & éter de petrélec,se
precipita el producto. Tos sélidos se filtran y se secan,
30 g,

REN (DMSOds); delta = 7(2 q) 8Y; 5,5(a) 2H; 5,4

(4) 1H; 5,05 (d) 1H; 3,7 (e) 3H; 3,6(s) 2H, 2,2(r) 3H y 2.4(s)3ll,

Ejemplo 4

7= AT N0 Jmme b Ledm (b brAZOI~5mi] ) ~Del tamce om

Se deja reposar & 5090, durante 5 horas, una mez-
ola de 7,0 g, 4o T~omino=3-motile=d=(l-/ p-metoxibencil/-te-
trazole5eil)~Delta =céfen en 50 ml. de doido trifluoroactti-
oo/enisol (4:1), La molucidn se vierte subsscuentemente on
un gran volumen de éter dletilico agitado y el pracipitado
que se forma go filtra. Los s8élidos se disuelven en agua,
los cuales se extraen varias veces comn acetato de etilo, ue
ajusta el pH & 7,0 con hidrdéxido de sodio 2 normal acuoso, y
se extrae nuevamente. la solucién acuosa que contiene el -
nroducto se seca por congelacidén para dar 3,2 g. del compues
to deseado (que contiene algo de trifluoroacetato de sodio).

=40~
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KMN (DMSOd;): delta = 5,0(d) 1H; 4,5(3) 1H; 3,4

(q) 21; 1,9(s) 3H y 1,3(8) 3H.
 Ejemplo 5
Acido 7-(benciloxicarboxamido)-3—metil—Delta3-cefem-4-car_
boxilico e

Se egrega en porciones bicarbonato de sodio (5udm
g.) dvrante 45 minutos a une suspensién sgitada de dcido -
amino-3-metil-Delta -cefem-4-carbox{lico {560 gs) en agua
fria (5,6 litros) y ecetona (5,6 litros). Cuando ha cesado
la efervescencia se agrege cloroformiato de bencilo (490 g.),
¥y la solucién se agita a temperatura ambiente toda la noche.
La mezcla de reaccidn se extrae después con acetdto de etilo
(2 x 1 litro), ¥y el pH de la capa acuosa geparada se ajustn
a 2, mediante la adicidn de dcido clorhidrico 2 normal. Eata
mezela ge extrae despuds con acetato de e¢tilo (2 % 1 1litra)
v ¢l solvente de la- capa orgdinioce separada se elimina ol va-
cfo. El sélido resultante se disuelve .en otanol caliente
(2 litros) y se diluye con agua caliente (5 litros) nara pu-
ninistrar 4deido 7~(benciloxicarboxamido)—3—metil~Delta3—cefem—
d-carboxilico como wn eélido bltmco (750 g.), ol cual ce sc-
ca al -vacio a 60¢C.

RMN (DMSOd): delta = 8,3(a) 1n; 7,3(m) 5H; 4,5
(a) 1H; 5,1(d) 1H; 5(s) 2H; 3,4(q) 2H y 2,1(s) 3H.

-4~
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Ejemplo 6
7-(Benciloxicarboxamido)w3-metilmg—/ Ne(p-metoxibencil)carba—-
__moil7-Deltgweefem . ... ... .. .. . -

Se disolvié una mezcla de deido 7-(beneciloxicarbo-
xamiao)-B—metilmDelta3—cefem—4—carboxilico (34,8 8.) v 2,4
dinitrofenocl (18,4 g.) en dioxano seco (700 wl,). Se agrega
despuée diciclohexilearbodiimide (20,6 g.) y la solucidn se
agita durante 20 minutos a temperatura ambiente. Demiuds
de ese tiempo la diciclohexilurea precipitada se filtrn y
el Tiltrado se trata con pmetoxibencilamina (13,7 g.) lo
cual se ngrega durante 10 minutos. Despuds de 15 minubos
adicionales-la mezela de reaccidén se diluye com éter soco
(1,4 litros). El precipitado se filtra, se lava con étayr
seco (500 ml.) y se seca al vacfo a 509C. para producir 40 g.
Aol peadingto deseado, como un sélide blanco,

RMN (DHSOGg): Delte = 8,4 (m) 2H; T(q) 4H; 5,3(q)
11('13 5,1(s) 2H; 5(d) 1H; 4,3(a) 2u; 3,7(s) 3H; 3,3(s) oH y
2(s) 3,




1 Ejemplo 7

T=Amino=3-metil~de/ Ne(p-metoxibencil ) carbamo il7—Del‘til3-Gle‘.:(}.@,
Se disuelyp 7-(benciloiticarboxamido)=3-metil-4~

e N—(p—metoxibenoil)barbamoi_:l_.7-De1ta3-oefem (20 g) en deido

5 bromhidrico/deido acético (200 ml.), y la solucién se agita a
temperature ambiente haste que g¢ese el desprendimiento de
gas. La mezcla se vierte en un gran volumen (aproximadamente
2 litros) de éter agitado y el precipitado resultante se recosc.
1 s6lido se disuelve en agua y la solucidén acuosa se lava

10 con acetato de etilo (2x). La solucién acuosa se ajusta a un
pH de 7,5 con carhonato de sodio y la suspensién se exbrae
con cloroformo. El extracto cloroférmico se seca ’(Iﬂgs’&4) y
se evapora bajo presidn reducida para dejar el producio co-
mo un sélido amarillo pdlido (7,7 &.).

15 RN (DMSOd)t delta = 8,0 (%) L 7,0 (q) a1 4,8
(a) 1H; 4,6 (4) 1H;-4,4 (d) 2H; 3,7(s) 3H; 3,2(q) 2H; 2,1(a)
2lf v 2,0(s) 3H.

20
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Ejemplo 8

Tom(H-Dri fenilmetilamine )=3-matilede/ Ne(p-metoxibencil) car-

bamoil 7-De1ta3-cefem.

A 24 go de 7-amino—3—metil—4~[“h—(p—meboxlbeu—

cil)~carbamoi_7%De1ta3-oefem en clorofmrmo (libre de otanol);

(300 ml.), se agregen clorurc de trifenilmetilo (21,0 #.) ¥
trietilamina (7,64 8+)e La mezecla se deja renwosar a tempo-
ralura ambiente en ausencia de Juz durante 15 horas. la no-
solucién se diluye después varias veces con cloroformo y se
* lava dos veces con agua. La solucién orgdnica se seca (Mg504)

¥y se evapora a sequedad pars dejar el producto requerido co-
mo una espuma, La trituracién con éter de petrdleo lirero dan

un sélido amerillo pdlido (40 g.).
RMN (GD013). Delta = 7,2 9H; 4,6(q) 1l;
2iy 4,1(4) 1H; 3,7(=s) 3H; 3,0, 3H y 2,0(s) 3H,

4,4(a)
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Ejemplo 9
T-(N-Trifenilmetilamino)=3-metil=4~/" 1~(p-metoxibencil )-to-
$7az0l=5=117~ Delta =cefom L

Se trata 7-(N~tr1fenilmetalamino)-S-mab1l~ ~Z"N—
(p~metox1bencll)carbam01;7-Delta3—cefem (2,8 g.) en cloro-
formo exento de etanol (7,5 ml.) que contiene piridina(0,6
g.) con fésgeno en cloroformo (3,7 ml. 1,7 M). La reaccién
se agita durante 30 minutos a temperatura ambiente, Fl fép~
Jeno en exceso ge separa bajo presidn reducida y se aprega
cloroformo adicibnal, hasta que el volumen de la solucién
es de 10 ml. Se agrega azida dclda de tetrametilguanidina
(2,4 g.) en cloroformo (5 ml,) a la sclucidn preparada ante~
riormente, ¥y la reaccién se agita a temperatura ambiente du-
rante 20 minutos. La golucidén so lavas con agua, se seca
(MQSO ) ¥ se evapora bajo presién reducide para dar un acei
0. La trituracién con éter de petroleo ligero do 2,2 .
del produecto deseado,

RMN (CDC14)t delte = 7,2 19H, 5,3 (s) 2H; 4,4
(q) 1H; 4,2(d) 1H; 3,6(s) 3H; 3,0, 3H y 1,2 (s) 3IL

Ejemplo 10
7-Am1no-3-metil~4—[71—(p-metoxibencil)tetrdzol-5-1ﬂ7~Delta3-
cefem,

Se trata 7-(N—tr1fen11met11am1no)-3—met11~41¢ 1-
(p-metoxlbencil)tetrazol—5—1LJ7—Delta3~cefem (1,5 g.)con dei-
do £6mmico (30 ml.) y la solucibén se deja reposar a tempera-
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P.— 58.852

tura ambiente durante 30.minutos. La solueidn ne vierte en
acua (100 ml.) y la suspensidn acuosa se lava con acetsto -
de etilo. ILa solucidn acuosa se ajustn o wn pH de 7.5 con
hidrdxido de sodio acuoso 2 normal, y la mezela ge oxtrne
con cloroformo, La solucidn orginica se seca (Uﬁ304) y se
evopora bajo presidn reducida pars dejor una esowmn. Lo ki
turacidén con éter de petrdleo ligero do 400 mg. del »roduclo
deseado como un sdlido, .

. mm (CDC1,): delta = 7.0(q) 4H; 5.4(s) 205 4.9
(a) 1y 4.6(a) 1H; 3.7(s) 3H; 3.3(qg) 2i; 2.0(s) 21l y 1.4(s)
3H, '

Ejemplo 11
7~/ D-(Alfa-emino-alfa-fenil)acetamido/~3-matiled~{ tetirarol-
5-11)-Deltad-cefom
Ao Tﬁ[-Dn(Alfa-t~butoxioarboxemido-alfawfenil)acetnmidg7~3~
metil-4—(ﬁetrazol—5~il)bDelta3—cefem
Se trata doido D-(alfa-t~butoxicarboxmmido-allsn-

fenil)acétido (0.251 g.) en tetrahidrofurano (2 ml.) con -~

trietilamina (0.101 g.) y cloroformiato de etilo (2.1u8 f..)

a -109C. Después de 15 minutos a esta temneratura, se eere
ga la sal de sodio de T-amino-3-metil-4-(tetrazol-5-il)-Del-
$a>-cefem (0.400 g.) en agua (3 ml.) con agitacidn, en wna
porcién. La mezcla se diluye con tetrahidrofursmo (2 wl.)
y se deja calentar a temperatura ambiente. Despuds de 1 ho

ra, la solucidn se ajusta a un pll de 2 con dcido clorhidrico

31-7-76 - 46 -
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2 normal y la suspensidn se extrae con ucetato de ctilo. La
solucidn de atetmto de etilo se lava con agua, se scca
(Mgso4), ge concentra bajo presidn reducida, y se vierte a
wun gran volumen de éter de petrdleo linero para dar un 5633
do blanco. El compuesto se recristaliza en cloroformo (316
nl.).

RMN (DMSOd6): delta = 7.6(d) 1H; 7.2, 5l 6.0
() 18; 5.6(q) 1H; 5.2(a) 1H; 4.9(d) 113 3.3(q) 2H; 2.0(s)
3ty 1.2(s) 9H. - .
B Trifluoroacatato?ﬁe 7—Zfb—(alfa-amino-alfa~fenil)noatami~

407~3-metil-4~(tgtragol-5-11)-Delta’-cefem.

Se disuglve 7~17D~(a}fafﬁmbutoxioarhoxmmido—alﬁg
fonil)acetamidg7F34metil—4—(tetrazol~5~il)-Delta3—0ﬂrcm
(26 mg.) en deido tvrifluoroacdtico (0.5 ml,) y me doja rapo
sar o tomperaturs ambisnte durante 20 minutos. A la polueidn

se agrefia éter, y el precipitado se recoge (24 mg.).
X RUN (DMSO0d-D,0): delta = T.4(s) 51; 5.5(2) i
5.1(a) 111; 5.0(s) 1H; 3.4, 2H y 2.0(s) 3H.
Ejemplo 12 -

7—Zfb~Alfaramino—alfar(p—hidroxifenil)acetamidg7F3-metil~4-

(tetrazol-5-il)-Deltas—-cefem

Se repiten los procedimientos del ejemnlo 11lA y B,
empezando con el deido D—Z_alfa—t—butoxicarboxamido—al~
fa-(p~hidroxifenil)acético requerido en lugar del ifeido D-(al

fa~t-butoxicarboxamido~alfa-fenil)acético, para proporcionar

31-7-76 : - 47 -
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el producto deseando. , _
IR(QH2612)= gamma . 1780 em™ > (carbonila heta
lactama); 1660 em™r (~CONH-).
Ejemplo 13

7-(D-Alfa—hidroxifenilacetamido)53-metil—4~(tetrazol—ﬁ-il)-

Delta3—cefem

Ae T=(D-Alfa~formiloxifenilacetamido)=3-metil=4~(tetrazol-
‘5uil)—Delta3~cefem

Se trate dcido D-O-formilmandélico (1.8 ¢.) en -
dter (15 ml.) con clorure de oxalilo (2.5 wl.), ¥y unn fota
de dimetilformemidn. Después de que pe hn‘calmado 1la raao-
cidn vigorosa (30 min.) sé separa el dter bajo presidn redu
cide y el residuwo en tetrmhidrofursno (10 ml.) se occresa a -
una solucin egitadn de T-amino-3-metil-d-(tetrazol-5-il)-
Doltmsécefem (L g.) en una mezecla de agua/THF (L:l; 20 wl)
que contiene bicarbonato de sodio en exceso. Después de api
ter duramnte 1 hora adicional a temperatura umbiente, lé:mez~

cla se ajusta a un pH de 2 con decido clorhidrico 2 normul,
y la mezcla se extrae con acetato de etilo. Le solucidn‘or~ .

génica se lava con agua, se seca (MgSO4) ¥ se evapors bajo

" presidn reducide para dejar el producto requerido como un

sélido (350 mg.).
RN (DNSOd,): delte = 8.2(s) 1H; 7.2(s) 5H; 6.0
(s) 1H; 5.5(q) 1Hy 5.1(d) 1H; 3.5(s) 2H y 2.0, 3H.

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

leta3-cefem

Se disuwelve 7-(D-alfa-formiloxifenilacetomido)-3

metil-4—(tetrazol—5~il)-Delta3-cefem (0.34 g.) en picarbonato
de sodio scuoso en exceso Yy sc deja reposar a 30eC. durintbe
3 horzs, La solucidn se ajusta a uwn pH de 2 con deido clor-
hidrico 2 normal, y la suspensidén se exirae con aceinto de -
etilo. La solucidn orgdnica se sece (Mgso4) Y &e evapora -
bzjo presidn reducida parn dejor el producto requerido cowmo
un sdlido (0.26 g,). _

RMN (DMSOd,): delta = 9.0, 1H; 7.3(s) 5H; 5.G(q)
1H; 5.2(d4) 1H; 5.1(s) 1H; 3.6(s) 211 y 2.0(s) 3H,

+ Ejemplo 14

2201~ -il)nDelta3-cefem

A una suspensidn agltada de sal tosilato de T-umi-
no=3-metiled=(tetrazol-5-il)-Deltad-cefem (576 mg.) en cloru-
ro de metileno (20 ml.) bajo nitrdgeno, ne ugrege trietvilomi
na (4é0 mg.). Despuée de sgitar durante 20 minutos a témpe;g
turs ambiente, esta solucidn se trate despuds con dnter de --
N-hidroxisuccinimida de 4cido cianoacético (470 mg.) todo en
une. porcidén. Después de agitar toda la noche bajo nitrdaeng
la mezcla de reaccidn se vierte en agua (30 ml.) y el pH de
la fase ccuosa se ajusta a 8.0. BSe sépara la capa de cloru-
ro de metileno. La fase acuosa se acldifica a wa plf de 2, y

deshuds se extrae con acetato de etilo. El acetato de etilo

31-7-76 - 49 -
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se lava con agua, se seca (sulfato de modio) y el solvente
se separa bajo vagfo. Ia triturecidn del residu6 con dter
seco da el producto, como un sdlido amarillo pdlido (5% mg).

RMN (DNSOdg): delta = 5.7(a) 1H; 5.2(a) 1i; 3.8
(s) 2H; 3.6 (8) 2H Yy 2.0 (a) 6.

Ejemplo 15

Sal de sodio de T-(2-carboxifenilacetamido)-3-metil-4-(te~
531 ) 3_cefe
Se disuelve dcido fenilmaldnico (0.79 g.) ou -
afun destilada (26 ml.) y el pH de la moluoidn se.ajuata.a
6.0, agregando solupidn 2 normsl de hidrdxido de sodié. Se
neregs desouds una solucidén de T-emino-3-metil-d-(totrazol-
B—il)uDeltaB-cefem (0.65 £.) en 10 ml., de agua destilcda -
(el pH so ajuste a 6 medisnte 1l sdicidn de soluocidn 2 nor-
mal de hidrdxide de modio) y la mezcla de renceidn ro enfrin
a v2C. BSe agrega l-etil«3-(3-dimetilaminoprop-l-il)earbo-
diimida (1.6 g.) y la solueidn 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 2 gota. de dcido clorhiirico -
diluido. En este momento, el pH se eleva a 7.3 mediinte la

adicidn de solucidn saturada de bicarbonato de sodio, y la -

mezela de reaceidn se extrae con acetato de etilo. EL ex=-

tracto se desecha. La fase acuosa se acidifica después a un
pH de 3 utilizando dcido fosférico 0.4 molar, y se cxtrie -
nuevomente con acetato de etilo (2 porciones de 50 ml). El
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dltimo extracto se seca y ge conéentra a un volumen de npro-
ximadamente 25 ml. A esta solucidn se agrega despuds wna -
solucidn de 2-etilbexanoato de sodio (1 £.) en 20 wl. de nce
tato de etilo. Bl precipitzado que se forma ge Tiltra pors -
dar 0.75 g. de la sal disddica de 7-(2-carboxi-2-fenilaceta~
mido)—3—meti1—4—(tetrazol~5—il)»belta;-cefem. Bl esiectro -
infrarrojo del producto (disco de KBr) muestro absorciones
a 1760 om~t (carbonil beta~lactama), 1660 cm > (bands de -
amida I) y 1600 om'l (carbonilo c¢arboxilato).

RMN (nzo): delta = 7.4(m) SH; 5.7(d) 1l 5.2(8)
1Hy 3.4(m) 2H y 1.9 (s) 3H.

Bjemplo 16

Substifuyendo el deido 2-tienilwaldnico por ol
deido fenilmaldnico en el procedimiento del ejemplo 15, se
conduce a la sintesis del 7-/ elfa-(2-tienil)-nlfa-cirioxi-
acetamidg7-3—metil~4—(tetrazol~5—il)—Delta}—cefem.

. NN (DNMSO4): delta = 2.1(s) 3U; 3.3(m) 28 5(s)

1 5.6(m) 1H; 6.8-7.5(m) 3H.

IR (disco KBr) gamme, . 1770 cmwl (cau onilo
beta-lactama); 1670 om™t (~CONH-).

EBEjemplo 17

I—Egnipncetamido—%—metil~4~(tetrazolfs—il)—Deltg3-cefem__

3e agresa gota a gota, cloruro de fenacetilo -

(2.3 3) en acetona (5 ml.) a una solucidn asitada de la sal

3

de s0dio de T-amino~3-metil-4~(tetrazol-5-il)-Delta”~celem
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(1.31 g.) en acetona acuosa (20 ml.) durante 20 minutog, a
temperatura ombiente. Se agrega simultédneamente hidrdxido de
godio (2 normal) para mantener el pH a 8 + 0.5. Ia solucidn
desoués de la adicidn, se agita durante 15 minutos andiciona-
les, Lo acetona se separa bajo presidn reducida y el pH de
1la polucidn acuosa se ajusta a 2, con deido elorhidrido 2 -
normal. La suspensidn se extrae con acetato de etilo. la
solueidn orgdnice se seca (Mgso4) Yy se evépora bajo presidn
reducida pare dejar un mceite, el cual solidifica después -
de trituracidn con dter (440 mg). ‘

RMN (DMS04,); delta = 9.0(d) 1H; 7.2(s) 5H; 5.6
(a) 1H; 5.2(d) 1H; 3.5(s) 4H y 2.0(s) 3H,

* Bjemplo 18

Se agrega gota a gota, cloruro de fenoxiacetilo (2,56
g.) en acetona (5 ml,) a una solucidén agitada de la sul
de sodio de T-amino-3-metil-d-(tetrazol-5-il)-Delta’-cefom
(1.31 g.) en acetona acuosa (30 ml,) durante 20 minutos a
temperatura ambiente. Se agrega simultdneamente hidrﬁxido -
de sodio (2 normal) para mantener el pH a 8 + 0.5, La solucidn
se agita después durante 15 minutos adicionales. Le acetona
se separa bajo presidn reducida y el pH de la solucidn acuo-
sa se ajusta a 2 con 4cido clorhidrico‘(z normal). La sus-
pensidn se extrae con acetato de etilo- y la solucidén orgdni

ca se seca (MgSO4). La evaporacidn y le trituracidn del re
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siduo da el producto deseado como un sdlido (370 mg.).

RIN (DMSOdg): delta = 9.0(d) 1H; 7.0(m) 5H; 5.6
(g) 1H; 5.2(d) 1H; 4.6(s): 2H; 3.8(s) 2H y 2.0(s) 2H.

Ejemplo 19

Empleando el procedimiento del ejemplo 17 y 18,
Y empezando con los reactivos requerigos, se gintetizmn los
siguientes Delta3~oé?ems:

T-Bromoacetamido~3-metil-4-(tetrazol-5-il)-Delta
cefem, RMN (DMSOds): delta = 2.15(s) 3H; 3.7(m) QH; 4.3(s) -
2H; 5.4(d) 1H y 5.2(m) 1H;

T-(alfa~azido~-alfa~lenilacetamido ) «3~metil~4~(te
trazol-5-11)-Delta ~cefom. NMN (DNSOdg)t delta = 9.2(s) 1l
7.35(s) 5H; 5.6(s) 1H; 5.15 (q) 2H; 3.58 (s) 2H y 1.98(s)
3H; ‘

3

7= Alfe~(tetrazol-5-il)acetemido/~3-metil-4-(tg
trazol-5-11)-Delta ~cefem, RUN (DMSOd); delta = 2.0 (s) 3
3.6(8) 2H; 5.05-5,15(d) IH: 5.15(&) 2H; 5.5-5.8(q) 1H § 9.5
(s) 1m; '

7-(alfa-feniltioacetamido )=~3-metil-4-(tetrazol~
5-i1)-Delta’-cefem, RN (DHSOd,): delta = 9.18(d) Lij 7.23
(m); 5.63(q) 1H; 5.35(d) 1H; 3.77(s) 2H; 3.6(m) 2H y 2.03
(s) 3H;

7-Z—alfa-(2.6~dimetoxifenil)carboxamidgz¥3-metil~
4-(tetrazol-B-il)—Deltag-cefem, RMN (DMSOdG): delta = 2.0 (s)
3H; 3.6(s) 2H; 3.7(s) 6H; 5.05-5.15(d) 1H; 5.5-5.8(q) 1Ij;
6o5=6.T(d) 2H y T7.0-T.3(m) 1H;
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T=(2-tienilglioxilamido)~3-metil-4=(tetrazol-5-
il)-DeltaB—cgfem.
RMN (Dmsoa6)= delta = 2,0(s) 3H; 3.6(s) 2m; -
5.1-5.15(d) 1Hy 5.4~5.7(q) 1H; 7.05-7.15(m) 1H y 7.8-8.1(m)
5 2H; ¥
7-zrhlfa42~tienil)acetamidg7-3-metil-4—(tetra-
zol—S-il)—DeltaB-cefem.
RMN (DM30d.): delta = 2.0(s) 3H; 3.6(s) 2I; 3.0
(o) 2H; 5.1~5.15(d) 1Hy 5.5-5.8(q) 1H; 6.95-7.0(d) 21 : 7.1
10 T.2(m) 1H, R

Ejemplo 20
7-Z"Alfa-hidroxi-alfa~(Z-tienil)acetamidg7¥3—motilé4~(tetrg
zol—5—i1)-nelta3-ce£em. , ,

Se convierte 7T-(2-tienilglixilemido)-3~metil~4-
15 (tetrazol—s-il)—Delﬁa3~oafem (1.50 g.) en agua (30 ml.) a 1o
sl de sodio con hidrdxido de sodio 2 normal., Bsta solucidn
se enfria en hielo y se agrega acetato de sodio anhidru
(1.53 &.). Se agrega después borohidruro de sodio (276 me)

en pecueuas porciones, duresnte un periodo de 45 minuloa. .
20 El pH se mantiene a 8 mediante la adicidén de deido acético
glocial, alternativamente con borohidruro de sodio. Despuéds
de los adiciones, el pH se mantiene a 8, durmte 45 minutos
Ccon el bafio de hielo separado. La solucidén se divide en ca-
Pag con acetato de etilo, y el pH se ajusta a 2 con deido fog

25 F ; .
? Térico al 40%. ILa capa orgénica se separa, se lava con agua,
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e seca (Na2804), ge filtra y ge 6oncentra'al vacio, hasta
que cristalicen log sdlidos. E1 produgto se filtra, se lava
con éter seco y se seca bajo vacio, 360 mz. -
RMN (DMSO&S): delta = T.2(m) 1H; 7.0, 2H; 5.4 (m)
1H; 5.0(s) 2H; 3.5, 2H'y 2.0(s) 3H.
o Ejemplo 21 .
7-/"2~(2-metil-1, 3, 4~tiadiazol-5-il~tio-scetanido)/~3-netil-
49(tetrazol-S-il)ﬁDeltaa-cefem

Se agrege trietilamina (0.2 wl.) a una suspensidn
fria, a 0°C., de 7~(2-bromoacetamido)=3-metil-4-(tetrazcl-5-
il)-Delta3«cefem (0.5 g.) en cloruro de metileno (15 ml). A
la poluoidn amarille pélida reaulfante, BG agregn unp Ruge
pencidén de 2-metil~l,3,4-tiadiazol-5-tiol (0.19 g.) y Za ;o
lucién se eglta a 090, Despuds de 2 horas, el producto que
ha precipitndo ge recoge mediante filtracidn (0.3 &.).. ..

RMN (DMSOdG): delta = 9.3(d) 1H; 5.6(m) 1H: 5.2
(a) 1H; 4.,15(s) 2H; 3.6(s) 2H; 2.7(s) 3H y 2.05(s) 3H.

Ejemplo 22

Se repite el procedimiento del ejemplo 21, empe-
zsndo con 7-(2-brqmo—acetamido)-3-metil—4—(tetrazol-ﬁ-ii)-
Delta?-cefem y l—metil-5-mercaptotetraéol (Liéber, y otros,

Can. I. Chem., 37. 101 zfi959_7) para proporcionar
7~/ alfa-(l-metiltetrazol-5-iltio )acetamido/-3~
metil—4—(tetrazolfS-il)—Delta;-cefem.

RIN (DHSOdc): delta = 9.28(d) 1f; 5.6(q) 1 5.44
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(a) 13 4.13(s) 2H; 3.95(e) 3H; 3.59(m) 2H y 2.01(s) 3L
Ejemplo 23
Nuévamente, se repite el procedimiento del ejew~
plo 21, empleando 4-mercapto-piridina y T-(2-bromoacetamido)
3~metil»4-(tetrazol-s—il)»Delta3-cefem pora day 7-["2-
(4~piridiltio)adetamidg7—3~metil—4-(teﬁrazol-5~11)~Dclta3~

5

cel'em.
RN (Dmsoa6)= =delta = 9.32(a) 11 8,41 (m) 214
7.33(m) 21y 5.7=5.6(q) 1H; 5,25(d4) 1N3 3.95(d) 213 3.6(a) ob
10 y 2,03 (s) 3H. '
Ejemplo 24
7-(2",2',2"~Iricloroetoxicnrboxmnido) -3-ncotoximotileq=/" K~

_(p-metoxibencil) carbamoil/~Delta ~cefem,

A. Aeido 7-(27,2',2°-tricoloroetoxicarboxamido )~3~acetoxime-
15 ti1-Dol ta’=cefem-4=curbox{lico.
Se agrega en porciones bicarbonato de sodin
(300 g,) a una suspensidn agitada de feido T~amino-cefalog~
pordnico (408 g.), en acetona acuosa (2:1; & litros:ﬁ.ﬁ ii~

tros). Se agrega despuds gota a gota cloroformiato de'2’,2’~m
20 2'-tricloroetilo (350 g.) durante 45 minutos, y la mezclay ge
agita durante 5 horas adicionales a temperatura ombiente.
La acetona se separa al vacfo, y la soluecidn ncuo
sa ce diluye desnués a 10 litros con pguan destilader. EL pll
de li solucidn se ajusta a 2, con fcido clorhidrico al 504 y

25 la mezcla se extrae con acetato de etilo (5 x 1.5 litros).
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Las capag orgdnicas combinadas se laven con sgua, (2 x 2 li-

tros), se sgcan (Mg304) ¥y la solucidn se concentra a un vo-

lumen de 1.5 litros. -

El concentrado se agrega lentamente a dter de
petréleo (p.e. 60-802G., 15 litros) y el sdlido precipitado
se laova con éter de petrdleo (p.e. 30-4002C.) 2x2 litros. El
precipitado se seca al vacfo a 452C., para suminiétrar ded-
do 7-(2',2%,2"-tricloroetoxicarbonil)~amino-3-acetoximetil-
Dslta3-cafam—4-carbo§iiico como un sgélido blamco (490 ¢.).

RNV (DMSOA): delta = 10(d) 1H 5.5(a) L
5.,1(d) 1H; 4.8(q) 2H§;14.8(s)‘ 2Hy, 3.5(8) 2H' y 2.0(s) 3H.

B 7-(27,2',2" ~Triclooetoxicarboxanido)-3-acotoxi-j~/ N-(p-
metoxibancil)oarbé@oil7-nelta3fcefem -

Empezendo con el dcido del ejemplo 37A y siguien
do el procedimiento del ejemplo 1B, se prepara el produato
deseado en un rendimiento moderado. ‘

RMN. (CD013)= delta = 2.0(s) 3H; 3.4(s) 2H; 3.8
(s) 3H; 4.45(d) 2H; 4.75 (s) 2H; 4.9(m) 3H; 5.5(q) 1l 6.2
(b) LH y 7.1(q) 4H. :

Ejemplo 25
7-(27,27,2'-Tricloroetoxicarboxamido)-3-(2-metil-1, 3, 4~tia~
diazol—5—iltiometil)-41§_N-(p-metoxibencil)-carbamoi}7LDel—

ta“—~cefem

A. Acido 7-(2',27,2'-tricloroetoxicarboxamido)-3-(2-metil-

1,3,4—tiadiazol—5—iltiometil)-Deltas—cefem—4—carboxilico
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Jiguiendo el probedimiento del ejomplo 24, pero
empleando oomo el celem el #oido T=omino-3-(2-motil-l, 3,4~
timdiazol~5—iltiometil)—Delta3~cefem~4~carboxilico (Patente
de los Bstados Unidos 3,641,021), e prenorn el producto
deseado.

RMN (CDClB): delta = 5.4 (m) 2H; 5.1(d) 1H;
4.85(s) 2H; 4.4(q) 2H; 3.7(m) 20y 2.7(s) 3H.

B, 7=(2',2',2'-Trigloroetoxicarboxamido)=3~(2-metil-1,3, 4~
tiadiazol—s-iltiometil)—4~17N~(pwmetoxibencil)cnrbamb117'
Delta3*cefem .

Empleando el producto del ejemplo 25 y utilizmn
do ol procedimiento del 24D . y 1By, ase sintelizn el produclo
intermediario deseadb.

RMN (CDC13)3 delta = 7,0(q) 2H; 6.,1(m) 113 4.5
(g) 115 4.9(a) 1H; 4.7(s) 2H; 4.4(m) 4H; 3.75(s) 3H y.3:6

(s) 2H.

) Ejemplo 26
7-(27,2’,2"~-Tricloroetoxicarboxamido)~3-acetoximetil-4~,T-(p
metoxibencil)tetrazol—5~i}7¥Delta3-cefem. - i
Se agrega pentacloruro de fdsforo (1.68 g.), 8 mmo
les) a wna solucién agitada de 7-(2?,2',2’~tricloroetoxicar-
boxumido)-3—acetoximetil—4-éfﬁ-(p—metoxibencil)carbamoil7-ne]»
ta3-cefem (2.26 g., 4 mmoles) y piridina (0.64 g., 8 mmolecs)
en cloroformo, exento de etamol (30 ml.) a 0-52C. Despuds

de 30 minutos, la resonancia magnética inuclear indied que la
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amida hubo reaccionade completamente (desaparicidn del doble
te del protén 2 a delta 4.45). Se agrega gota a gote, wa -
golucidn de azida de tetrametilguanidinio (6.3 g., 40 mmoles)
en cloroformo exento de etanol, seco (20 ml.), durante un pe
riodo de 10 minutos a la solucidn enfrisda. Después de

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

30 minutos. ILa mezc;é de reaccidn se lava con agua, solucidn
acuosa de bicarbbneigide sodio (3 x), deido clorhfidrico 6 -
normal (3 x), agumy ¥ se seca sobre sulfeto de magnesio. In
evaporacidn del eolvépte origina el producto crudo como wn
sdlido café olaro, (1 5 g.)s L& oromatogralfa en golumma

sobre gel de sflice, . pomenzando con hexeno como eluyente y
agrogando gradualmenta proporciones incrementadas de dter,
eluyendo finalmente qon éter al 1.00%, se da origen nl pro=-

§

duecto, crudo(mediante” ccd)
RMN (DNSOQG) delta = 1.8(s) 3Hy 3.6(q) 21 - 3 9
(s) 3H, 4.2(q) 2H; 4.8(s) 2H; 5.1(a) 1H; 5.6(m) 3H; 6.3 (@)
1H y 7.4(q) 4H.
‘Ejemplo 27 .
T-(Z’,2’,2’—Tricloroetoxicarboxamido)—3-(2—metil—1,3,4—tiam
diazol-5-iltiometil)-4-/ 1-(p-metoxibencil)tetrazol-5-i17/-

Delta;-cefem

Empezando con el cefem del’ ejemplo 25B y sigfuien

do el procedimiento del ejemplo 26, se sintetiza el producto
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deseado,
RMN’(CDGls): delta = 7.0(q) 4H; S5.5(s) 2H;
5.4(m) 2H; 4.7(s) 2 4,1(m) 2H; 5.75(s) 3H y 5.65(m) 2H.
Ejemplo. 28
7~Amino-3—acetoximetii-4—zri-(pwmetoxibencil)tetrazol-E—il)~
Deltas-cefem ‘

Se agrega polvo de zine activado (300 mg.), a win
solucidn agltada de 7-(2',2?,2'=tricloroetoxicarboxrmido~3-
ncotoximetilb4-é"1-(pnme%oxibencil)ntetrazol—5~i;7lnelta3~
cefem (300 mng., 0.5 mmoles) en fcido acdtico al 90% (3 ml)

Y 1o suspensidn se agita a temperatura amblente durante 30 mj
nutos. La mezols de reacecidn me filtra y se avopore a co-
quednad, La egpums émarilla regultante se disuelve en uloro-
formo, y la solucidn se extrae dos veoes con dcido clorhi-
drico dilufdo. Los extractos mcuosos #e wmezclan con alcro-
formo y se agregs hidrdxido de sodio diluido a la mezele nmi
tada a wn pH de 7.0, La memcla se filtra para separar ealen
inorgdnicas precipitadms, las copas se sepuran y la solucidn
acuosy se extrae dos veces con cloroformo, Ios extrdcﬁba ozr"

génicos combinados se lavan con agua y se secan sobre sulfato
se magnesio. ILa evaporacidn del solvente origina el produc-
to como wn sdlido amarillo pdlido (110 mg.), puro mediante
c.c.d,

BHN (0DC1,): delta = 1.9(s) 1H; 2.0(s) 3I; 3.45
(q) 21; 3.8(e) 3H; 4.3(q) 2H; 3.8(s) 3H; 4.3(q) 2H; 4.65(d)
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1M 4.95(4) 1H; 5.5(s) 2H y 7.1(q) 4H.

Similormente, empezendo con 7-(2',2',2'-tricloro-
etoxie rboxamido)~3-(2-metil-~l, 3, 4~tiadiazol~5~iltioaetil)-
4—Z_l~(p~metoxibencil)ﬁetrazol—5~i37—Delta;—corem vl euiei-
do el procedimiento del ejemplo 28 anterior, se prepnrs el 7
amino-3-(2-metil-l, 3, 4-tindiazol-5-iltiometil)~4~/ 1-(p-me-
toxibencil) tetrazol-5-117-Delta’-cofem.

RIN (CDCl3): delta = 7.0 (q) 4H; 5.55(s) il
4.9(a) 1H; 4.6(m) 1H; 3.8 (s) 3H; 3.65 (m) 2H y 2.7(=) 3H.

Ejemplo 29
T=fntino-3-(2-metil-1, 3, 4-tiadiazol~5-iltiometil )~4~(tetlra~
zol-s-il)—Deltag-cofem ’

Se disuelve 7-omino-3-(2-metil-l,3,4-tirdiazol~
5~iltiometil)~4—z*l~(pnmetoxibenoil)tetrazol-5-i;7LDcltn3-
cefom (125 mg.) en amcetona (2 ml.) y doido p~toluonsulfuico
(60 nmg.) en acetoso (1 ml. se agrega. La sal precipitla como

un aceite cafd despuénm de la adicidn de dltor s esto wezela,
El solvente sze decanta y el residuo se lava (3 x) con édter
(3¢ ml.). EL aceite residunl se disuelve en dcido trifluoro
acético/misol (4:1 v/v); 2 ml. y se calienta sobre wn bLuio
de rfua en un matrez tapedo (25 ml.) durante 3 hores a 3830.
Al final de este tiempo, la mezcla de reoocidg
se vierte en éter seco, los solventes orginicos se accsqﬁvn
del precipitodo formado instanténeemente, y los sélidos e~

giducsles so lavan con porciones adicionnles de éter (3 x 30

31-T7-T6 - 61 ~
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ml). El meterial desprotegiao erydo se recogld en wcetons/
acua (pH 2,5), se extrajo con acetato de etilo, el pl de la
fase pcuosa se ajustd a 7.6 con hidréxido de sodio acuoso 2 .
normal, y se reextrajo con amcetato de etilo., La concentrau-
cidn de la fese amcuosa el vacfo, a sequedad, produjo un gd-
lido, Iiste compuesto se caracteriza por la acilacidn de 1lu
sal de sodio anterior, con clorure de 2',2’,2'-tricloroetoxj
¢ rhonilo, utilizando el procedimiento del ejemplo 14 prrn
der 7-(27,2',2’ ~tricloroetoxicurboxamido)3-(2-metil~1,3,q-
tiadimzol~5—iltioumetil)—4~(tetrazol-5-i1)«DeltaB-cefnm.

RMN (CD013)¢ delta = 4.7(d) 1H; 4.2(m) 1H; 5.1
() 2H; 5.35(s) 2H; 6.0(m) 20 y 7.2(s) 31

Ejemplo 30 - :

Se agrega gradualmente bicarvonato de sodio (42
Bey 0.5 moles) a une suspensidn vigorosamente agitads de -
dcido 7—amino—s-acetoximetil-Delta3-cefem~4-carboxilico
(50 £., 0.18 moles) en acetona/agua (250/500 ml.). Se agresn
sote o gota, una solueidn de cloroforminto de bencilo (36
gy 0.21 moles) en acetona (70 ml.), a la solucidn agitada
durante un periodo de 45 minutos. Después de agitar durante
6 horas, la acetona se separa en el evaporador giratokio'y
el residuo aecuoso se lava con acetato de etilo para senarar
los impurezos. ILa golucidn acuosa se traslapa con scetoto
de etilo y se acidifica a un pH de 4.0. las soluciones ée

acetato de etilo combinadas de las extracciones de la solu~
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cidn seuosa se lavan con aguz y se secan sobre sulfato de -
magnesio. ILa evaporacidn del acetato de etilu da origen ol
producto, el deido 7-benciloxiéarboxemido-3-acetoximctil-
Delt33
(56 ¢.), puro, mediante c.c.d.

RMN’(DMSOds): delta = 2.0(8) 3H; 3.%5(s) 2l
4,8-5.2(m) 5H y T.3(s) 5H,

Similarmente, se prepara el dcido T-henciloxi-

curboxamido-3-(l-metiltetrazol—5~iltiometil)-Delﬁa?«cofem«

-cefem—4~carboxilico, como un sdlido blimeo desvahido

4wcurboxilico.
RMN (DMS04;): delta = 7.5(s) 5H; 6.6(d) 1H; G.2
(s) 313 4.4(b) 2Hy 4,04 (n) 3H y 3.8(s) 21
. Ejemplo 31
7-Benciloxicarboxamido-3~aoetoximétil&4-£ﬁ¥(p—metoxibunuil)
cnrbamoi;7-De1ta3~cefem ' '
Se mgrega wna solucidn de 2,4-dinitrofenocl (22

-

S., 0.1 moles) en cloruro de metileno (100 ml.), a o solu
cidn de dcido 7—benciloxicarboxamido—3-aoetoxi—metil—belta3—
cefeun-4-carboxilico (41 g., 0.1 moles) en dioxano secco (400
ml.). A esta solucidn agitada se agrega unn solucidn de di-
cielohexilcarbodiimida (21 g., 0.l moles) en dioxeano (100 ml).
Despuéé de 15 horas, el precipitndo de diciclohexilurea se
seaora mediante filtracidn. AL filtrado se agrega uno nolu-
cidén de p-metoxibencilamina (13.7 g., 0.1 moles) en dioxumo

(100 ml.). Después de agitar durante 6 horas, el sdlido pre
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cipitado se filtra, se lava con éter y acetato de etilo, y se
seca, dando. origen al produeto como un sdlido blanco (30 g)
puro, mediante c.c.d.

RMN (DNMSO4,): delta = 2.0(s) 3H; 3.4(s) 2I;
3.7(s) 3H; 4.3(3) 2H; 4.9(d) 2H; 5.0(m) 4F; 5.4(q) 1M y 7.9
(m) 9H.

En una forma similar, se prepara el 7-benciloxi-
car boxamido-3-(1-me‘b11—tetrahol-‘j-iltiomet11—4-[ N-( p-metoxi
bencil)oarbamoil-/~Delta ~cetem,

RMN (CDC1,): delba = 7.4(8) 5H; 7.1(q) 41 7.7
(m) 2Hy 5.25(s) 2H; 5. 45 (a) 1H; 4.5(m) 4H; 4.0(s) 31 5.9
(s) 30y 5.79(e) 2H,

jempib 32

Se agrega pentaoloruro de fdsforo (4.2 ., 20 mmo
leg) a une suspensidn de 7-benciloxicarboxamido-3-acetoxime~
til~47éfﬂ-(p~metoxibencil)carbmmoi;7-De1ta3-aefem (53 &,y
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 1a reac-
¢idn es completa.
‘ La solucidn se enfria en un befio de hicio y se
agrega una solucidn de azida de tetrametilguanidio (L€.0 g.,
100 mmoles) en cloroformo exento de etanol, seeo, ¢ota a gota,
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durante un periodo d¢ 20 minutos. Despuds de 10 minutos
adicionales, se¢ quifp el batio de hielo y le agitacidn se
continda durante 30fﬁinutos a temperatura ambiente. La soln
cidn se lava con agﬁﬁ, solucidn de bicorbonato de codio (3
x), .4cido clorhidrico 6 normal, (3 x), asua, y se scca so-
bre sulfato de magngsio. La evaporacidn del solvente da
origen al producto erudo, como un sdlido café (3.7 £.), el
cual se purifica mediante cromatografia en columna sohre
sflice. ILa eluacidn con diclorometanoshexano (1l:1) y des-
puds con dter: dicloroetano:hexano (2:1:1) sepaora lns impuro

" zhs. La eluoidn con éter dar origen al producto el 7-benci

loxicmrboxnmido—3~acetoximetil—4~[71~(p-metoxibencil)~totra—
zol~5—i}7LDelta3—cef;m, como un sdélido blonco, pure, meaisn
te c.c.d. ’ |

RMN. (DNSOd): delta = 1.9(s) 2H; 3.65(s) 2H;
3.8(s) 3H; 4.3(e) 2H; 5.15(s) 2H; 5.35(d) 1M 5.6(m) 3H:
7.2(m).9H y 8.6(d) 1H.

Similarmente, se prepara el T-benciloxicarboxa-~
mido=3-(1l-metiltetrazol-5~iltiometil)=4=/" l-(p-metoxiven—
cil)tetrazol~5-i}7FDelﬁa3-cefem. _

RWN (DMS0dg): delta = 7.3(s) 5H; 7.05(q) 415 6.5
(s) 3H; 6.2(a) 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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Se disolvié T-benciloxiecarboxamido~3-acetoxi-
metil~4-éul-(p-metoxibencil)tetrazol—5-117LDelta3-cefem (100
mg.) en Acido trifluoroacético/anisol (4:1 v/v); 0.5 cc{) y
a esta solucidn café rojiza se agfegd deido trifluorometan-
sulfdnico en una pipeta de Pasteur (25 gotas). Se ohservd
la ofervescencia inmedista y la solucidn se volvid rojo cere-
Lo "

Después de 3 minutos a temperantura smbiente, la
mozela de reaccidn se enfrid medlente la adicidn de dtor --
(sodio meco). Se depomitd una goma café, me deornteron lon
liquidos, y se lavd el residuo nuevamente con Ster. ,

La goma viscoss se redisolvid en el volumeu minl
mo de cloruro de metileno que contiene’l% de trietilamina, y
la solucidn ee cromatopgrafid sobre sflice (2 mm., 20 x
Kieselgel G F254) uwtilizendo acetonitrilo/mgua (G611 v/v) cowo
el solvente de elucidn.

La banda a un r.f. de 0.4 se separd y se exirajo
con trietilamine al 1l%/cloruro de metileno (3 x 150 mi.d; Los
extractos orgénicbs se evaporaron & sequedéd al vaciougqra -
producir un sdélido blanco, una mezcla de 7~amino-3~aceto$i—
metil-4-(tetrazol-5~il)~Delta3—cefem ¥ clorhidrato de trie-
tilomina, | .

RMN (CD013)‘: Delta = 5.25(d) 1H; 4.9(m) 21 y 2.05
(s) 3H.
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Ejemplo 34
7=-imino-3-(l-metiltetrazol-5-iltiometil)~4—-(tetrazol-5-1il)~-
3 .
Delta’-cefem . .

En wna forma similar al ejemplo 33, se ohtuve

5 el producto crudo empezando con T-benciloxicarboxamido~3-(1-
metiltetrazol-5-iltiometil-4-/" 1-(p-metoxibencil)teirazol-
5-il)-Delta ~cefem. :

Se aisld el awitterion médinnte eristalizacidn
de la mezela de reancoidn cruda, después de precipitacidn con
10 éter seco, a partir de un volumen minimo de fosfato dcido de
potnsio de un tampon de pH de 7. DespUés de la disolucidn
inicinl de la mezola de renceidn orudn, el zwlitterion proéiag
to como un sélido amarillo c¢rema y se purifica medisnte cro-

metogrufin en capa delpada.
15 RMN (DMSO-dg)s Delta = 5.1(d) 1ty 4.8(a) 1y 4.3
(q) 2H; 3.9(s) 3H y 3.7(s) 2H.

20

25
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Ejemplo 35

Leldo 7—(2’,2’,2’—tricloroetoxicarbOxamido)-3-meﬁil-neltr2n
cefen=4-c:rhox{lico

Se trota deido 7-(2',27,2'~tricloroetoricirbo-

3

<&

xenido)~3-metil-Delta’~cefem~4-c:rhoxflico (66.6 g) vy N~
Lidroxisuceinimida (21.6 g.) en dioxeno (20G wl,) & fénpew
raturg smbiente, con diciclohexileurbodiimida (35.6 &) ¥
lg mezela se asita durente L hora a temperatura gmhiente., ~
Lg mezelg ne Liltre, ¥y el filtr:-do se evdpora vejo epfesidn
veducidd pura dejor wn aceite ol ownl mo disuclve en piring
ng (40 ul.) a 792C., y después se iruts con hidrdxidu de nd
div nevono (7.5 gZey 60 100 ml.) con agitacidn vigoronn, la
mesela e gnlienta n 352C. y la agitacidn se contimin duran
te 1,175 horas, ndicionales, Lo piridina ne cveporp bojo -
prouidn reducida y el residuo se vierte en hiclo. B pll ne
ajusta & 2 con deido clorhidrico 6 normpl, y el preecipilido
ze extrae con acetnto de etile, ILa solucidn orgfuicn 9e In
vg con geido clorhidrico 1 normnl, sgua, y deapuds @@ €vapd
ra hajo presidn reducidu. Wl residuo ce disuelve en Solu-
cidn pcuosa de carbonato de sodio, y 1o solucidn rcsuitrnte
rioc laova con scetato de etilo. Lo solucidn scuwosa se trata
con ¢=rbdén, se Filtra, y el pi del filtrado se ajuata&g 2
con dcito clorhidrico 6 normal. &1 pfeciyitado se cofirac
con rcetato de etilo, y la solucidn orgdnica e trata cén

carbdn, se Tiltra y se secs (mgso4). La colucidn se evapo

31-7=76 - 68 -
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rn después bajo presidn reducids para dejor el producto re-
querido como una espuma, la cual solidifica por triturncidn
con éter de petrdlec (48.0 g.) y eg esencialmente puro me-
diante cromatografia.

RNN (CDC1,)+ delta = 7.5(d) 1B 6.0(y) 1 5.2
(m) 2H; 4.7(s8) 2H; 4.6(s) 1H y 1.9(s) 3H.

Ejemplo 36

7-(2’,2’,2’-tricloroatoxioerboxamido)-3—motii—4~éﬁﬁ~(p-me-
toxibencil)oarbamoil7fDelta2—cefem

Se trata dcido T-(27,2',2'-tricloroetoxicnrbo-
xamido)—3-metil—Delta?-oefem—4*carbox£lico (46.0 g.) ¥ HNr
hidroxisuceinimida (14.3 g.) en dioxano (750 mL) despndn do
1 hors, con dicielohexilcarbodiimida (24.3 g.) a tenmperatu
ra umbiente, con agitacidn. A ecta éolucidn agitaﬂa;zée -
agrogn p-metoxibencilamina (32,8 g£.) eh dioxono (200 wi.), y
1ls mezecla se agito durante una hora adicional o temperstura
aribiente. La mezela se filtra y la solucidn se agita duran
te unn hora adicional & temperatura ambiente. ILa mezcly se
filtra y la solucidn se concentra a 300 ml, bajo presidn ra-
ducida. El concentrado se vierte en solucidn ascuosy, saburg
da de Na2C03 (2 litros) y el precipitado se recoge. EI pre-
cipitado se lava con agua, con dcido clorhidrico 1 pormgl, y
finalmente con sgua. El sdlido se seba.bajo presidn preduci-
da. a 1002C., durante 16 horas, para sumiuistrar 7-(27,27,27

tricloroetoxicarboxaﬁido)—3—metil-4—[ﬁ¥(p-metoxibencil)-car
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bamoi}7—Delta2-cefem (58.6 g.). Se recristoliza una mveshra
en acetona (p.f. 219-22009C),
RMN (DMSOd.): delta = 7.0(q) 4H; 6.0(q) 1H; 5.7
(m) 21m; 4.7(s) 2H; 4.6(s) 1H; 4.2(4) 2H; 3.7(s) 2H y 1.7
() 3H, -
Ejemplo 37

7-(2’,2',2’-TriclorOetoxicarboxamido—3-metil—4-[_1-(p-motoxi
bencil)—tetrazol-B-il?—Deltaa—cefem ' ‘
-Se trata 7-(2',2',2'-tricloroetoxicarboxamido)-3
metil~4—ZTN-p-metoxibencil)curbamoil?—neltaz-cefem (44.2 i)
vy piridina (14.06 g.) en cloroformo (300 ml,, libre de eta-
nel) a 40e0., oon pentacloruro de fdsforo 27.5 g.) v la
mezela se agita a 409C. durante 3 horas. La solucidn se en
frin a temperatura embiente y se agrega azida de tetrometi)
guanidinio (87,9 g£.), ¥ la golucidn se apitn a femperaturs
ambiente durante 2 horas, Ia solucidn se lava despuéds con
agua, bicarbénato de sodio acuoso, dcido clorhfdricoe 1 nor-
mel, agua y se seca (Mgs0,). La solucidn orgdnica se evi-
pora para dejar una goma que ce disuelve en acetato de cti-

lo, y se hace pasar hacia abajo de una columna de zlunmina.
Lo fraccidn que contiene el producto requerido se recope,

vy la solucidn se evapora a sequedad bgjo presidn reducidn
nura dar oripen al producto, como un sdélido nnaranjado, pih-

lido (42.4 g.).
RN (CD013)= delta = 7.0(q) 4H; 6.1(d) 1li; 6.0
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2H; 3.7(s) 3H y 1.5(s) 3H.

Ejemplo 38

7-(2',2',2"=tricloroetoxicurboxamido)-3-metil-4-(tetrazol-

5—11}-De1tazfgefem

Se deja reposar a 50¢C., durtnte 6 horang, T-(27,

2’,2’-tricloroetoxicarboxamido)h3~met11~4-[f1—(p-mctoxibcn~
cil)tetrazol~5-il7balta2-cefem (40.7.g.) en Acido trifluore
acético (260 ml.) conteniendo anisol (70 ml.), dur:nie & ho
ros., Lo solucidn se vierte en agua (1 litro) y la suspen-

sidn se exirae con agetato de ctilo. Lo solucidn org'nico co -

exttroe con bicorbonato de sodio acwoso saturado y 1o molu=

cidn ocuosa se ajusta a un pH de 2 con #eido clorhidiico

1 normil, ¥y el precinitsdo se extrae con acetato de evilo,

Ln solucidn orgdnica se seca (MgSO4) y se evapora brjo pro-
sidn reducide para dar T-(2',2',;2’-tricloroetoxicarboxami-

do)~3-metil~4-(tetrazol—Bnil)~De1ta2~pefom, como un sdlido

enfé pdlido (23.2 g.). Se reeristaliza unn muestra en clo-
roformo (exento de etanol), p.f. 165-1679C.

REN (Dms0d6): delta = 6.4(q) 1H; 5.8(s) 1ii; -

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

Ejemplo 39

7-{2',27,2"-Tricloroetoxicarboxamnido )~3-metil-4~(metoxime—

til—tetrazol—S—il)~De1ta2—cefem

31-7-76
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.carboxamido)-3-metil—4—(tetrazol—5~il)~Delta2~cefem (8.27 g.)

en cloruro de metileno (50 ml.) se agrega a su vez, trietil-
wming (2.22 g.) y éter clorometilmetflico (1.76 g.), ¥ la
so]uc1dn se agita a temperatura ambiente durinte 30 minuios.
Ia solucidn se lava después con agua, bicorbonato de sodio
acuoso, y se seca (MgSO4). La eveporacidn bajo presidn re-
ducida, da el 7-(2?,2',2'-tricloroetoxicorboxamido)=3-metil-
4-(metoximetiltetrazol—s-il)-Delta2~cefem (7.3 g8.) como un

edlido crema.

" RMN (GDCl ): delta = 6.4(d) 1H; 6.0(q) 11; 5.8

(s) 2H; 4.7(s) 2m; 3. 4(m) 38 y 1.7(s) 3H.

7~-(2?,2',2"~tricloroetoxicarboxamido )=3~(Ll-metiltetranol-5-1il~ -

Bjemalo 40

ﬁggmctil)-q~(metoximotiltetravol~5~il)—D01tae-oefem

e desoxipend 7-(27,2',2'~tricloroetoxicarvoxa~

mido) Jefiotiled- (meboximetil-tetravol-g~il)unoltazncarem
(8.0 g.) en tetracloruro de carbono (1€0 ml.) y cloroformo

(16 ml:).

Se mgrepd N~bromosuccinimida (3.20 g.) y perdxi-

do de benwzoilo (200 ug.), y la mezcla se agitd a 10-159C., v

iluminéndose duronte 2 horas, (lémparas de tungsteno 250 wabtts).

Durante este tiempo se agrega cloroformo adicional para. men-

tener 6l sobrenudante claro, y se agrega wna cantidad wa1~
cionnl de perdxido de benzoflo (200 mg.) 30 minutos despuds

de la iniciacidn de la iluminacidn.,

31-7-76
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ta con la sal de trietilamina de S—-mercapto-l-metilictruzol
(3.40 g.) durante 2.5 horas a 45¢C. La solucidn orginica se
lava después con agua, bicarbonato de sodio acuoso, agua y
finalmenie se seca (MgSO4). La solucidn orgdnica se evapor:
a sequedsd bajo presidén reducida., El residuo se purifica pov
medio de cromatografia en columna (gel de silicesacetato de
etilo; éter de petrdleo ligero, 1:1) paru dar el producto de
seado (3.0 g.).

RMN.(CDGlB): delta = 6.6(s) 1I; 6.2(d) 1H; 6.0
(s) 11; 5.9(s) 2H; 5.4(m) 2H; 4.8(s) 2H; 4.2(g) 2H; 4.0(s)
3H y 3.5(s) 3H.

Eiemplo 41 A
7-(2?,2%,2"~tricloroctoxicarboxamido )-3~(2-metil-~1, 3, 4-tiza-

dimnol-ﬁ«iltiometil)—4-metoximetiltetrazol~5-il)~Delta2-cefcm

Se truta 7«(2',2’,2’—ﬁriéloroctoxicarboxdmido)—
3-metil-4-(metoximetil-tetragol-5-iltiometil)-Delta ~cofen
(4.U g.) en tetracloruro de carbono (60 ml) y cloroformo
(8 ml.) con N-bromosucecinimida y perdxido de benzoflo como
en el ejemplo 40. EL producto se iruta sinilurmente con la
sal de trietilamina de S5-mercapto-2-metiltisdiazol (2 g.) pn
de etilo/éter de petrdleo ligero 1:1), 7—(2’,2’,2’-tricloroé
etoxicarboxamida)~3~(2-metil-1, 3, 4=tiadiszol-5-ilticnetil)~4
(meﬁoximetiltetrazol—S—il)-Deltaz—cefem (1.1 g.). '

REN (CDCL,): delta = 6.6(s) 10; 6.3(d) if 6.1
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(s) 1H; 5.9(s) 2H; 5.3-5.7(m) 2m; 4.8(s) 21; 4.1(q) 2H; 3.5
(s) 3Hy 2.7(s) 3H.
Ejemplo 42

Se truta 7-(2%,2’,2’-tricloroetoxicirboxanido)-
3-(1-metiltetrazol-5-il-tiometil)~4-(metoximetiltetrazol-H-
il)-Delta2~cefem (2.0 g.) en una mezcla de deido acdtico-
agua (7:3, 20 ml.) a 02C., con polvo de zinec activado (2.0
g.) con agitacidn. Después de wna hora, la mezcla se filtra
y ol riltr:-do se diluye con agua (100 ml.). EL pH de la mez
cla te ajustéd a 2 eon deido clorhfdrico 1 normal, y después
se lavd dos veces con acetato de etilo. BL pH de la solu-
oidn acuosn olaruy ®o ajusta a 6 con bicarbonato de sodio y
la wezcla se extrae con cloroformo. La solucidn aorgdniea
se lave con un tampon de pH 7, se seca (Mgso4) vy, Tinaluente,
se evapare bajo presidn reducida para dejar T-emino-3-metil-
tetragol-5-iltiometil)=4~(metoximetiltetrazol-5-il)~Delta ~
cefem (0.9 g.), como una espuma, puro, medimte cromatogra-
Tia,. o

RMN'(CD013): delta = 6.6(s) 1If 5.95(5)‘13}

(s) 213 5.25(4) 11; 4.70(4) 113 4.1(q) 2H; 3.95(s) 3y

85(s
(s) 3H.

5.
3.

\Ji

IEn una forma similer se prepara el 7—amﬁno§3—
(2-metil-1, 3, 4-tiadiagol-5~-iltiometil)-4~(metoximetiltetra~

zol—S-il)—Deltaz—cefem. )
RMN (ODC1,): delta = 6.8(s) 1H; 6.4(s) 11 6.0

31-7-76 - T4 =
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(s) 2H; 4.5(a) 1H, 4.8(d) 1H; 4.2(q) 2H; 3.7(s) 3H y 3.2(s)
211,
Ejemplo 43

o Ulnsfisiind ‘v
7-(Tetrazol—l—ilacetamido)»3—(2-meti1-l,314~tiadiazol—5—iltio—

metil)—4-(tetrazol—5~il)«Del%ﬁ}ucefem

Le T=(Tetruzol-l-ilacetamido)=3-(2~metil-1, 3, 4-tiadinnol—5-
i1tiometil)-4-(metoxinetiltetrazol-5-il)-Delta -ce fem

Se trata 7—amino-3-(2—metil-1,3,4-tiadiazol~5~i;
tiometil)-4-(metoximetil-tetrazol-5~il)-Delta’~cefenm (430
mg. ) ¥ deido tetrazol-l-ilacdtico (133 mg.) tetrahidrofura-
no (10 ml.) y acetonitrilo (10 ml.) con diciclohexilcurbodii
mida (215 mg.), y lz mezela se deja reposar a temperntura mn
biente dursnte 1 hora. ILa mezcla se filtra ¥ se evapora ho-
jo presidn reducida para dejor T-(tetrazol-l-ilacebmaido)=3-
(2-metil-l, 3, 4-tiadiazol-5-iltiometil )=4~(metoximetiltetra~-
zol~5~il)—De1ta2-cefem (520 mg.) como un sdlido color crema,
puro medisnte cromatografia en capa delgada. ,

' REN (CDOL,): delta = 9.1(s) 1M 6.6(s) 1H; 6.0(s)
1H; 5.9(s) 2H; 5.4(s) 2H; 5.4(s) 1H; 5.2(a) 1H, 4.0(g) 21
3.4(s) 3H y 2.6(s) 3H. i L
B. 1-0Oxido de T-(tetrazdl-lsilacetamido)-3~(2-metil-l;3, 4~
tindiazol-5-iltiometil)—4-(metoximetiltetrazol~5-il)-Del-
ta}—cefem -

Se trata 7-(tetrazol-l-ilacetmnido)=3-(2-wetil-

1, 3,4-tindiagol-5-iltiometil y=4—{metoximetiltetrazol~5~il )~

31-7-76 - 75 -
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Delta?~cefem (500 mg.) en cloroformo (20,ml.) con Acido m-—
cloroperbenzoico (219 mg.): a 02C. con agitacidn. Después de
1 hora de 02¢., se agrega piridina (40 mg) ¥y la mezcla se
deja calentar a temperatura embiente. Después de 1 hora
ndicional, la mezcla se concentra bajo presidn reducids, y
se ogrera ter dietflico al concentrudo. Bl sélido color ere
e gue precipita se recoge, se seca bajo presidn reducids, y
el producto requerido (410'mg.), se tbtiene como un sdlido
color crems, puro mediunte cromatogrelia,
RMN (DMSOdG/aoetona dg)¢ delta = 8.9(s) 1H; 6.0 -

(s) 213 6.0, 1H; 5.6(s) 2H; 5.2(a) 1H; 4. ﬁq)zn;4 0(s) 215
3.5(8) 30y 2.7(s) 3H. '
c. 7 (Tetrazol-l-ilacetamido)-3~(2-metil-1, 3, 4~tiadicnol-

iltiometi metoximetil~tetranol-5-i1)-Delta =celem
Se trota 1l-dxido de 7~tetra401-1~ilacgtmm1do)~

" 3e(2-motiled, 3, 4=tiadlazol-B=iltio~metil ) q-(metoximetilton

trazol-B—il)-Delta3~cefem (400 mg.). en dimetilformamide (10
ml.) con eloruro snhidro estanoso (400 mg.) y clorurc de ~
acetilo (200 mg.) a 020, con agitocidn. Lo mezela Qe agita
durante una hora y después se vierte en un exceso de agua.
La mezcla orgdnica se extrae varias veces con cloyoférmo, y
la solucidn orgdnica se lava varias veces con aguéﬁ~'ia £0-
lueidn clorofdrmica, se seca (MGSOv)Ey se evepora‘bmjb pre—
gidn reducida para dar el compuesto requerido como-una espu
mna (250 mg.), -pure. mediante cromatografia en capa delgada.
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RMN-(CDCl3): delta = 9.0(s) 1H; 8.7(d) 1H; 6.0
(s) 2H; 6.0; 1H; 5.4(s) 2H; 5.2(4). 1H; 4.4(q) 2H; 3.7(=s)
2H; 3.4(s) 3H y 2.7(s) 2H.
D, T-(Tetrazol-l-ilacetamido)-3=(2-metil~1, 3, 4~tiadiazol-5~

iltiometil)—4~(tetrazol—5~i1)~Delta3—cefem,

Se deja reposar a 20¢C. dursnte 6 horas, 7-(te-
trazol-l-ilacetamido )-3—(2-metil-1, 3, 4-tiadiazol-5-iltio-
metil)-4-(metoximetiltetrazol-5-1i1)-Delta-cafem (70 mg.)
en tdcido trifluoroacético (2 ml.) y amisol (0,5 ml.). Des-
puds de este tiempo se separa el deido trifluoroacético bajo
presidn reducida para dejar un aceite. Iste residuo se dilu
ve con acetato de etilo, y la solucidn orgdnice resultante
se cxtrae con solueidn acuosa, saburada, de bicarbonato de
sodio, La molucidn acuosa se acidifica a un pH de 2, con
dcido clorhfdrico 2 normal, y la solucidn se extrae cin ace

tato de etilo. La solucidn orgdnica se seca (MgSO4) Yy se

evapora bajo presidn reducida para dejar un aceite, el cual

cristaliza por la adicidn de éter dietilico para da; el pro
ducto requerido, como agujas ineoloras (35 mg.) puﬁo inedian
te cromatografia. A B
RMN (dcido trifluoroacético-d): delta = 9.5(s)

1H; 5.8(d) 1H; 5.5(s) 2H; 5.2(d) 1H; 4.5(s) 2H; 3.6(sy.2H ¥
2.8(s) 3EH. o

' Ejemplo 44 ) ,
7-D-(alfa-hidroxi-alfa~fenilacetamido)-3-(1l-metiltetzazol~5-

iltiometil)-4-(tetrazol-5-il)-Delta>~cefen

31-7-76 =TT -
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A. 7*D-(alfa~fdrmi1oxi-alfa—fenilacetamido)-3~(l—metiltetra—
zol-5—iltiometil)—4—(metoximetiltetrazol-S—il)-Deltaa-

cefem

Empezando con los reactivos zproniados, vy si-
guiendo el procedimiento del ejemplo 43, =c prepara cl inter
nedisrio deseado.

R (ch13): delta = 8.2(s) 1H; 7.3(s) SH; G.5
(s) 11 G.2(s) 1H; 5.9(s) 1H; 5.7(s) 2H; 5.5(q) 1H; 5.2 (a)
1y 4.0(g) 283 3.9(s) 3H y 3.4(s) 3I.

B, 1-Oxido de 7-D-(alfa-formiloxi-alfo~fenilacetamido)-3-
(l-metiltetrazol-5-iltiometil)-4-(metoxinetiltetrazol-5-i1)

3

Neltn--cafem

Empleando el interumediario antoerior del ejehplo
44 y siguiendo el procedimiento del ejemplo 43, se aisla cl
compucsto deseado y me utiliza on Lla reaccidn subgecuente
gin purificacidn adicional. o
G. 7~D-(alfa-formiloxi-alfa-fenilacetomido)-3~(l-metiltetr::
201-5-i1tiometil)~4-(metoximetiltetrazol-5-il)-Delta—

1
H

ceflem ' o
Se emplea el procedimiento del ejemplo 43, em-~

—

pezando con el compuesto apropiado del ejemplo 44, prra dnr
el producto deseado.

RNN (CD013)= delta = 8.3(s) 1H; 7.4(s) 5B 6.3
(s) 11 6.0(s) 2H; 6.0, 1M; 5.2(d) 1H; 4.5(q) 215 4.0(e) 31
3.8(s) 21 y 3.5(s) 3H. o
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Ve 7-D-(41fa~formiloxi-alfa-feiiilacetamido)-3~(l-metiltetra~
gg}-S-iltiometil)-4~(tetraﬂol—5-il)—Delta;~cefem

Se repite el tratamiento con dcido trifluoroacé-

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

ejemplo 44, para proporcionar el producto deseado.

RMN (acetonardG/DQO): delta 0=8.3(s) Li; 7.5(m)
5H; 6.2(s) 1H; 5.9(d) 1H; 6.3(d) 1H; 4.4(s) 2H y 4.0 (HOD).
(Acetona-dg/D,0/dcido trifluoroacdtico-d); del- .
to = 4.4(s) 2H; 4.0(s) 3H y 3.9(s) 2H.
E. 7-D-(Alfa~hidroxi~alfa-fenilacetamido)-3-(l-metiltetra~
201-5-11tiometil)~d—tetrazol-5-11)-Delta -cefen

Se deja reposar a temperatura mmbiente durante
3 horas, 7-D-(slfa-formiloxi-alfa-fenilacetamido)-3-(1l-metil-
tetrazol—5~iltio-metil)-4—(ﬁetrazol-ﬁ-il)—Delta3—cefem (100
mg) en solucidn de bicarbonato de sodio, mcuwosa, (5 mi.).
El pll de la mezcla de reaccidn se ajusta a 2 con deido clor
hidrico 2 normal y se extrae con acetato de etilo. ILa solu
eién brgénica se seca (Mg504) ¥ se evapora bajo presidu re-
ducida nara dejar el producto requerido como wn sdlido color
crema (35 mg.), esencialmente puro mediante cromatozrafia en
capa delgada. ’

Ejemplo 45 .

Trifluoroacetato de 7-D-(alfa-amino-alfa-fenilacetamido)-3-
(l—metiltetrazol—ﬁ-iltiometil)~4~(tetrazol—Snil)-DelfaB—

cefem

31-7-76 - 79 -
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Lo 7—[fb—a1fa—(t—butoxicarbonilamino)—fenilacetamidg7»3—(1—
metiltetrazol-5~-iltiometil)~4~(etoximetiltetrazol-5-il)-

Deltaa—cefem
Se trata T-amino-3-(l-metiltetrazol-5-iltiome-

til}4-(metoximetiltetrazol-5~il)—Deltaz—cefem (100 mg.) ¥y
N-t-hutoxicarboxailfenilglixina (63.4 g.) en acetato de cli
lo-acetonitrilo (1:1, 2 ml.), con diciclohexilcarbodiimid:
(52 mg.) o 152C. Después de una hora, la mezcla se filtra
y el filtr.do se diluye con acetato de etilo (10 ml.) y 1.
solucidn resultante se lava con dcido clorhidrico 1 normal.
bicorbonato de sodio acwoso, y inslmente agua. Bl sccndo
(Mgso4) v la evaporacidn bajo presién reducida daicl pro-
Gueto (152 mg.) como un golido amarillo pdlido.
REN (01')013): delta = 7.25(s) 5H; 6.5(s8) 1l 6.0
(s) 1H; 5.8(s) 2H; 5.6(m) 2H; 5.3(m) 2H; 4.1(q) 2H; 3.9(s)
3M; 3.5(s) 311y Ll.4(s) 9H. |
B. 1-0Oxido de 7~/ D-glfa~(t-butoxicarbonilamino)fenilocetn-
wido/~3~(l-metiltetrazol-5~iltiometil)=4~(metoximetil)
tetrazol~5-il)~De1ta3—cefem
Se trata 7-/ D-alfa-(t-butoxicorbonilamnine)fe-
nilacctanida/=3-(l-metiltetrazol-5-iltiometil)-4-(me boxime—
tilﬁetrazolns—il)~De1ta2~cefem (140 mg., 0.22 mmoles) en clo

roformo (2 ml.) con feido m-cloronerbenzoice (51 mg. ©55)

a 09C., con agitoeidn. La solucidn se wentiene a 0900, du-

r'nte 1 hora, y despuds se agrega piridina (20 mg.) y la g0

31-7-76 - 80 -
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lucidn se deja calentor 2 tewneraturs ambiente, ¥ se nm-

tiene ecta temperaiura durante 2 horas udicioncles. Ia

mezels de reaccidn se Giluye con cloroforuio y se lova con

feivo clorufdrico )1 normal, bicorbonato de sodio, ncuwso y

se seca (Mg504)u La evaporacidn bejo presidn reducidn, da

el producto reguerido, como un sdlido color crema (12C me).
Este materizl se utilizd directamentc en la si-
cuiente reaceidn sin purificacidn adicional.

c. 7-£7u-&lfa—(t-butoxicarbonilamino)fenilucetamido ~3-(1-
metiltetragol-b=il~tiometil)=4~(metoximctiltetrasnol-5~
il)-DeltaB—cefem

Se suspende l-dxido ce 7—[7D—ulfa-(t*butoxicﬁr~

bonilraino)fenilacetamido/-3-(1-metiltetrazol-5-iltionetil)
3

f—(metoximetiltetrazol-5-il }-Delta’~cefem (120 mg.) on di-
metilformrmida (0.3 ml.) y acetonitrilo (0.75 ml.), y la
nozcls ge trita con cloruro de acetilo (60 mg.) y cloruro
estenoso rnhidro (38 mg.) con azitacidn o 02C. durinbe una
hors. Tia mezcla se colienta despuds a terwperatura wubicnte
¥ se nrita durante una hora adicionzl. I mezcly se concel
tra bajo presidn reducida y desj>uds se uiluye con ucetoto -
de etilo. TLa solucidn orgdnica se lava con agua y bicerbo—
nnto de sodio acuoso y finalmenie se secsa (mgSO4). JIin evipo
racidn bzjo presidn reducida da un sceitc que se purificd me
dicnte cromatogr: fia en capa delgada preperatoria (silice,

acetrto de etilo-éter de netrdleo ligero (3:2) pars dcr el

31-7-76 - 81 -
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producto requerido como uns espuma émarilla, pdlida (GO mg).
REN (CDCl3): delta = 7.4(s) 5I, T.2(a) 1H; 5.8
(w) 48; 5.3(a) 1H; 5.2(d) 1H; 4.5(q) 2H; 4.0(s) 3H; 3.3(s)
2ll;  3.6(2) 3H y 1.5(s) 9H.
D. fPrifluoroacetato de 7-D-(2lfa~amino-alfa-fenilucetamido)~
3-(1-metiltetrazol-5-iltiometil-d-(tetrazol-5-il)-Delta -

cefem

Se dejr reposar a 2092C. dursmte 6 horus, 7*[~D~
(alfa—t—butoxicerbonilamino-alfaufenil)aceﬁamidg7¥3—(l-me?il—
tetrmzol~5—iltiqmetil)—4-(metoximetiltatrazol—5~il)~Deltajﬁ
cefem (55 mg.) en deido trifluoroacético (2 ml.) y anisol
(Ce5 wls)s W1 deddo triflvoroacdtico se evapora bajo pre-
9idn reducida y el residuo se trata con édter. Ei gdlido (ue
resulta se recoge y se lava con porciones de éter seco, Ul
sdlido se geea bajo un vaecfo elevado para der el producto
descado como la sal de deido trifluorcacético. .

RMN (D2Q/Dm50f6/écido triflvoroacético~d): deltsn
= 7.4(s) 5H; 5.8(d) 1H; 5.2(a)y 1H; 5.1(s) 1H; 4.2(s) 2n;
4,0(s) 30y 3.6(s) 2H.

Ljemplo 46 . _
Se mezelan los siguientes ingredientes entre oi

en las proporciones en peso indicadas:

Sacarosa, US.F. 80.0
Almiddn de Tapioca 13.5
Estearato de magnesio 6.5
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T-fenilacetamido~3-metil -4~
(tetrazol-5-il)-Deltu3-cefem 100, 0

Después de que la composicidn se mezcla concien-
zudenente, se punzonan tabletes de la memela, siendo cada
tableta de wn tamafio tal a mmmera de contener 100 my. del
compuesto cefem.,

Las tabletas son también preparvdas conteniendo
resnectivamente 50 y 250 mg. de ingrediente activo, selec~
cionando las proporciones apropiadas del compuesto cefem, ¥y
la wescla exciplente en cada caso.

. Edemplo 47
Se mezéian los siguientes ingredientes entre si,

en las proporciones en peso indicadas.

Carbonato de caleio 17.6
Tosfato diedleico . 18.8
Prisilicato de magnesio 5.2
Lactosa, U.S.P. 5.2
Almiddn de papa 0.8

T-Fenoxiacetamido-3~metil- _

4—(tetrazol—5—il)—Delta3qcefem 50.0

La composicidn farmacdutica concienzudamente -
mezclada, se introduce en cdpsulas de gelatina blonde, de
mznera que cada cépsula contenga 100 mg. de ingrediente ac

tivo.

Las cdpsulas se preparan también conteriendo res

pectivamente 50-250 mg. de ingrediente activo, vuriando los

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—B*il)—Delta;-ce-
fem y se muele con citrato de sodio (4% en peso), La wezcla
sec:i, molida, se esteriliza Y se empaca en ampolletas estd-
riles que despuds se tapan con tapas de suero bajo condicio
nes estdriles. Cuondo se pretende emplear esta preparacidu
se inyecta suficiente sgun estdril a lus ampolletas pora -
disolver los contenidos y dar una solucidn que contiene 25
mg/il, de ingrediente activo. Para empleo parenteral, la
solueidn se extrae de las ompolletas utilizando unn Jjerin-

ga hipoddérmica,
En una forma similar, variendo la cantidad de

agua agregnda, se preparan soluclones que contienen reopec

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

. Biemplo 49
90l de potasio de 7-[fb-(alfa—amino—alfa—fenil)acetnmidg7~
3—meti1w4—(tetrazol—5-il)—Delta3—cefem

A una solucién agitada de 1.94 g de 7~/ D-(cl-
fh—mmino—alfa-fenil)acetmmidg7l3-metil—4;(tetrazol-ﬁ—il)-
Delta3~cefem en 100 ml. de metanol, enfri.uda a -30¢d,, se
aerers suficiente solucidn 1.0 normel de hidrdxido de pota-
510 en metanol, de manera que se agregue un equivalente de

la base. ILa mezcla se deja calentar a 02C., y después se
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agrega gota a gota, con agitacidn a 700 ml. de ter. EL sd
lido que precipita se separa por filtracidn y se seca bajo
vacf{o elevado. Esto produce la sal de potasio del titulo en
buen‘rendimiento.

Cuando se repite el procedimiento anterior, excep
t0 gue el hidrdxido de potasio utilizado ahi se substituye
por una cantidad molar de hidrdxido de modio, el producto es
la Bzl de sodio de 7—£fb—(alfa—amino-alfa—fenil)acetamidg7~
3-metil~4-(tetrazol—5~il)—Delﬁa3~cefem. '

Ejemnlo 50
Sal de coleio de T-/ D-alfa-amino-alfa-(p-hidroxifenil)acets
midq7—3—meti1~4—(tetrazol—5~il)~Delta3~cefem

A una solucidn agitadn de 3.87 g. de 7-/ D-alfn-
anino~oli'a~(p~hidroxifenilocetamida/~3-metil=4-(tetrazol-5-
il)-Del'l:a3
golucidn turbia de 370 mg. de hidrdxido de caleio, ¢n el
transcurso de 5 minutos. La mezcla se calienta 35-402C., du

~cefem en 40 ml, de dimetilformamida, se ag-ega na

rante 1 hora, y después se agregen 30 ml. adicionales de di-
metilformemida. Se continda el calentamiento a 35-40°C. du-~
ronte 30 minutos adicionales, y después la solucidén enfrieda
se agrega gota a gota a TOO ml. de éter. -Frecipita un acei-
te. El1 solvente se decanta, y el residuo se agreg&h 100 ml.
de et:rmol seguidos por 400 ml. de éter. EL aceite solidifica
lentamente, y despuds se recupera por {illiracidn y se seca

bajo vacio elevado. Esto produce 1a sal de calcio del titu-
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P.- 63,677

lo.

Ejemplo 51
Sal clorhidrato de 7-/ D-(elfa-amino-alfa~fenil)acetamido/-

3—metil—4-(tetrazol-s-il)bDeltaB-cefem )

Se agita durante 5 minutos a temperatura ambiente,
una suspensién de 50 mg. de 7-/ D-(alfa-amino-alfa-fenil)
acetamidg743-metil—4-(tetrazol-s—il);Deltas—cefem en 2 ml.
de agua desionizada. EL pH se ajusta después de 2.45 uti-
lizando dcido clorhidrico dilufdo, y la solucidn asi obte-
nida se liofiliza inmediatamente. Esto produce la sal

clorhidrato del compuesto deseado, un sdlido blanco.

REIVINDICACTONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que e presen-
tan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espaiia, por VEINTE afios, son los que se reco
gen en las reivindicaciones siguientes:

18,- Un procedimiento para la preporacidn de un deri

6-9-76 - 86 -
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vado de cefem de la férmula
AN
F Hph'

2

¥ las sales del mismo; en donde T es un grupo tetrssolilo

gue es ya sea

o Q

en donde R se selecciona del grupo que consiste ds (1) hi
drégeno y (2) un grupo de proiteccidn de nitrdgeno, el cual
es 2,2,2=~tricloroetoxicarbonilo, 2,2,2-tribromoetoxicarho

nilo, benciloxicarbonilo o

R4

E=9-76 : - 87 -
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en dondé RS, R4 Yy R5 se seleccionan cada uno del grupo

que consiste de hidrdgeno, cloro, bromo fldor, metilo,
metoxi y fenilo; y A’ se selecciona del grupo que consig
te de hidrdgeno, .acetoxi, l-metil-5-tetrazoliltio y 2-me
til-1, 3, 4-tiadiazolil-5-tio, y Ri o Rll' se selecciona del
grupo que consiste de alcanoiloximetilo que tiene de tres
o ceis 4tomos de carbono, l-(alcanoiloxi)etilo que tiene
de cuatro a siete Atomos de carbono, metoximetilo y fta-
lidiloy; ¥y A’ se selecciona del grupo que consiste de hi-
drégeno, acetoxi, l-metiltetrazol-S-iltio y 2-metil-l, 3,4~
~tiadiezol-5-i1ltio; procedimiento que comprende nlguilor
un compuesto d¢ la fdérmula

RNH\
& A

con un halogenuro de Rl’. .
28,~ Un procedimiento segin la reivindicuncidn 18, en
el que se seﬁara cualgquier grupo proteclor de imino des~
pués de la alquilacidn. ’
38.- Un procedimiento segin la reivindicacidu 28, en

? ]
el que Rl o Rll es metoximetilo.
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48,~ UN PROCEDIMIENTC PARA LA PREPARACION DE UN DERI-
VADO DE CEFEM,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede
v para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de ochenta y nueve hojas escritas

a miguina por una sola cara.
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