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Este invencidén se refiere & derivados cefem,

Los compuestos son agentes antibacterienos que
son valiosos como suplementos para el forraje para animules,
como agentes terapéduticod para 6l ocontrol de enfermedades
infecciosas provocadas por bacterias gram-positivas y gram- .
negativas ¥y para la esterilizacién de superficies de hdsni-
tal y similares; y & intermediarios novedosos pare su pro-
duccidén. Mds especi{ficamente, los compuestos antibacterianos
de la presente invencidén son derivados acilados de compues-
tos 3aamino-3~aubatituido-Delta3-oefem que lleven un grupo
S5-tetrazdilo en la posicidn 4,

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

-l—
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Los compuestos antibacterianos de esta invencién
¥ los intermediarios a partir de los cuasles se preparan me-
diante acilacidn son todos novedosos y han sido completamen-
te imprevistos por la téenice anterior. La Patente de los Es-
tedos Unidos 3.427.302 y 3.468.874 deseriben derivados de -
penam que incorporan un grupo tetrazolilo como parte del subs
tituyente 6-acilamine, y la Publicacién de Patente Japonesa
71-38503 deecribe derivados de cefem que incorporan wn grupo
tetrazolilo como parte del substituyente T-acilamino. Son
también convsidos los derivados de cefem con un grupo tetru
goliltiometilo en la posiodén 3 (Patente do los Estados Uni
dos No, 3.641.021), Sin embargo, los compuestos de la prosen
te invencidh son singulares erque tienen un grupo tetrazoli
lo uwnido directamente al micleos

Los empleos biloldgloom y no bloldégleoms de los
tetrazoles han mido revieado recientemetite por Benson "Come
puestos Heterociclicog". Elderfield, Ed. Vol. &, John Wiley
e Hijos, Inc. Nueva York. N.Y., 1967, Capitulo 1, mientras
que se seflala una compilacidn de referenoias cefem en Lé;pa—
tente de los Igtados Unidos 3.766.176. o

Se ha encontrado shora que ciertos T-acilamino-
3-subetituido-4-(tetrazol—E—ig)nDelta3-cefems ¥ sus salse,
son Utiles como agentes antibacterianos, mientras que cier-
tos T-amino subgtituido=3-substituido-4-carbamoile y 4-(te-
trazol-5-i1)-Delta = y Delta’-cefems son intermediarios va—
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liosos que conducen a la preparacidn de estos antibidéticos,
Un grupo preferido de compuestos dtiles como in-

termediarios, son aguellos de la férmula
RNH s

AN r/

/

N
N CH,A
0 N 2

C
N\
en donde R es hidrdgeno o una porcidén de proteccidn de ami-

no seleccionada del grupd que pconsiste de 2,2,2-tricloro-
etoxioarbonilo, 2,2,2«~tribromoetoxicarbonilo, benciloxicar-

bonilo y =
‘ N

B,
('} -
R3 i /
Eg
™

en donde RB’ R4 ¥ Rg son cada wno hidrégeno, cloreo, bromo,
fldor, metilo, metoxi o fenilo; A es hidrégeno, acetoxi,
l-metiltetrazoliltio o 2-metil-l, 3,4~tiadiazolil~-5-tio; ¥y
R, es una porcibén de proteccidn de tetrazol, potencial, se-
lecéionada del grupo que consiste de

S o

NHR,,
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en donde R6 es hidrdgeno, alquilo que tiere de uno a tres

dtomos de carbono o femilo, Ry es hidroxi, metoxi, alcanoi-
loxi que tiene de dos a cuatro &tomos de carbono o benciloxi
Y Bg ea hidrégeno, hidroxi, fldor, cloro, bromo, yodo, meti-
lo, metoxi, alcanoiloxi que tiene de dos & cuatro dtomos de

carbono, fenilo o benciloxi y

H
! X

"E;‘ m “Byp

en donde Rg ¥ By son cada uno hidrdgeno o metilo y X es oxi-

geno o azufre,
Una segunda clase preferida de compuestos son -

los intermediarios de las férmulas

BNE U AN

r—-—"'""N /"""’"‘""" P
Py \“' \
0 Vs \:/ CH 2A‘ 0 ('; GHQA
S
Z°~ . N'/ Sy
N S \_/
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¥y les sales de los mismos, en donde R es hidrdgeno o un gru-
po de proteccién de amino seleccionado del grupo que consis—
te de 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, 2,2,2-tribromoetoxicar-
bonilo, benciloxicarbonilo ¥

7
A

s

en donde R3, Ry ¥ Ry son oada uno hidrégeno, cloro, browo,
fldor, metilo, metoxm 0 fenilo; A es hidrdégeno, acetoxi, 1~
metil-5-tetrazoliltio o 2-metil-l,3,4-tiadiazolil=5~tio; Ry
es hidrdgeno, aloanoliloximetilo que tiene de tres a seis dto-
mos de carbono, l-(alcanoiloxi)etilo que tiene de 4 & 7 4to-
mos de carbono, metoximetilo o ftalidilo; y Ryq o8 hidrége-
no, alcanoiloximetilo que tiene de tres a seis 4tomos de car
bono, l-(alcanoiloxi)etilo qﬁe tiene de cuatro a siete Ato-
mos de carbono, metoximebilo, ftalidilo o una porcién de pro
teccidn de tetrazol potencial seleccionada del grupo que con-—
gigte de
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en donde Rg es hidrégeno, alquilo gue tiene de uno a tres
4tomos de carbono o fenilo, R7 es hidroxi, metoxi, alecanoi-
loxi qiue tiene de dos a cuatro dtomos de carbono o benciloxi
Y Rg es hidrdgeno, hidroxi, fldor, cloro, bromo, yodo, meti-
lo, metoxi, alcanoiloxi que tiene de dos a cuatro atomos de
carbono, fenilo o benciloxi, ¥

en donde Ry ¥ Ry mon cada uno hidrdgeno o metilo, y X es

azufre u oxigeno.
Una tercera clase de derivados cefem preferidos

¥ sus sales, son aquellos de la férmula

0
Ar/"CH_/, ONH \ 8 Ar/" CH 7 crm S
A=Y=y
/ N P
0 CHpA 0 \C(/ Ullzt\

7’ Ry W \\N

\ "/ \

N=N \\INI{-RJ’
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en donde Ar-es ciano, bromo, fenilo, fenilo mono-~ o disubs-
tituido en donde cada substituyente es hidroxi, fldor, cloro,
bromo, amino, metoxi, o metilo, fenoxi, feniltio, piridiltio,
tienilo, 2-metil-l,3,4-tiadiazol-5-iltio o l-tetrazolilo; Q
es hidrégeno, hidroxi, azida, amino o carboxi; n es un ento-
ro de 0 o 1; A es hidrdgeno, acetoxi, l-metiltetrazil-5-il-
tio o0 2-metil-l, 3,4~tiadiazol~5~iltio; ¥y Rl es hidrdgeno, -
alcanoiloximetilo que tiene de tres a seis 4dtomos de carbono,
1l-(alcanoiloxi)etilo que tiene de cuatro a siete 4tomos de
carbono, metoximetilg o ftaiiailo, con la condicidn de que
cuando Ar es piridil¥io, fenoxi, feniltio, 2-metil-1,3,4~tig
diazol-ﬁ-iltiome%ilo, ciano o bromo, y n es 1, ¢ es hidrége—~
no ¢ cerboxi.

También considerados dentro del alcance de -
presente invenoldn, se encuentran los compuestos de lu tercg
ra. clase preferida, en donde A, Q, n y'Rl son seqin se defi-
nié, y Ar se selecciona del grupo que oconsiste de hidrdégeno,
alquilo que tiene de uno a otice dtomos de carbono, alqucnilo
que tiene de dos a doce dtomos de carbono, cicloalquilo que
tiene de tres a siete dtomos de carbono, cicloalquenilo que
tiene de cinco a ocho dtomos de carbono, cicloheptatrierilo,
1,4~ciclohexadienilo, l-eminociocloalquilo que tiene de cusa~
tro a siete 4dtomos de carbono, S-metil-3-fenil-4-isoxazolilo,
S5=metile3=(0~clorofenil)~4~isoxazolilo, Semetil~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 alcoxi, sidnonilo, furilo, piri-
dilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirimidinilo, triazolilo, imi~
dazolilo, piragolilo, fenoxi substituido, feniltio substitui
do, piridiltio substituido, tienilo substituido, furilo subs
tituido, piridilo substituido, tetrazolilo substituido, tia-
zolilo substituido, isotiazolilo substituido, . pirimidinilo
substituido, triazolilo substituido, imidazolilo substituido
¥ pirazolilo subsgtituido, cada porcién substituida estando
substituida por hasta dos miembros seleévcionados del grupo
que oconsiste de fldor, c¢loro, bromo, hidroxi, hidroxi:ﬁétilo,
amino, N,Nedialquilamino de uno & cuatro 4tomos de cacbono,
en cada uno de dichos grupés elquilo, teéniendo el alquilo

~de uno a custro dtomos de ocarbono, amineometilo, aminocotilo,

nlooxi que tlene de uno & ocuatro dtomos de carbono, alquile
ti0 que tiene de uno a cuatro 4tomos de carbono, 2-aminocctoxi
¥y Nwalquilamino que tiene de uno & cuatro 4tomos de carbono.,
Oomo apreciard fdellmente un experto en la ‘tdc-
nica, el dtomo de carbono alfa de la cadena laberal cefen
antibacteriana a la cual estd unida la poreién (Q) amino o
hidroxm, es un dtomo de carbono asimétrico que pexumte 2a
exigtencia de dos isdmeros Spticamente activos, los isémeros
Dy L as como también la forma racemato DL, De conformidad
con los hallezgos previos relacionados con la actividad de
dickos cefems que poseen 4tomos de carbono alfa asimétiicos,
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los compuestos de la presente invencién que poseen la confi-~
guracién D son mds activos que aquellos de la configuracidn
L ¥y son los compuestos preferidos, aunque las formas L y DL
de los compuestos presentes estdn también considerados den-
tro del alcance de la presente invencidén,

Ademés, es importante mencionar, mientras se con-
sideran los centros asimétricos que existen varios en el
ndcleo Delta3-cefem, el bloque de construccidén bédsico a par-
tir del cual se deriven los compuestos de la presente inven-
¢ién, Estos isémeros adicionasles potenciales no son signi-
fiontivos en este cdsmo, ya que el deido 7~amino~De1ta3~eefam-
4~-curboxflico empleado que conduce a loa productos de esta
invencidn, es aquel que se produce medlente fermentacién y
es, consecuentemente, de una configuraoidn.

In una forme similayr, el término "grupo de pro-
teceidn de tetrazol" o "grupo de proteccidn de nitrégeno de
tetrazolileefem” se pretende que represente todos los grupos
conocidos, u obvios, 8 un experto en le técnica que pueden
utilizarse (a) para permitir la sintesis de los compuestcs,
en donde R es wn grupo de proteccién de amino y R® o8 diecho
grupo dé proteccidén de nitrégeno de tetramzolil-cefem, median
te el procedimiento que empieza con el dcido 7-(amino prote~
gido)cefem-4-carbox{lico descrito en la presente a contirme~
eién; y (b) puede separarse de dicho compuesto en donde R2
es dicho grupo de proteccién de nitrégeno de tetrazolilcefem,
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en donde R se selecciona del grupo que consiste de hidrdgeno
¥ wn grupo de proteccidén de amino, y R® es dicho grupo de pro
teceién de amino de ‘tetrazolilecefem, utilizando un método
en donde el sistema cfclico de cefem permanece substancialmen-
te intacto., Similarmente, es la capacidad del grupo de pro-
teccidn de nitrégeno de tetrazolileefem para llevar a cabo
una funcién especifica lo que V¥a a discutirse con mds deta-
lle en la presente a continuacién, en lugar de su estructura
quimica precisa que es importante; y la novedad de los agen-
tes antibavcteriancs de la invencién no depende de la estructu-
ya del grupo de protecoién, la melecoidn y la identificacidén
de los grupos de protecoidn apropiados pueden hagerse ripi-
da y fdoilmente por un expertc en 1la técnica, ¥y se dan en
la presente & conbinuacidn, de varios grupos aplicables.

En una modalidad de le invencidn, se provee un

_procedimiento para preparar agquellos compuestos en donde se

acila el grupo amino en la posiocidén 7.

En otra modelidad de la invenocidn, se produten
intermediarios en donde el grupo amino en la posicidn 7, se
protege por. un grupe de protecoién de amino, mediente la con
versidn de una amina en la posicidén 4 & un grupo tetrazolilo
mientras se protege la emida o el grupo tetrazolilo resulitan
te, por un grupo de proteccién de nitrégeno de tetrazolil-

cefem.
Esta invencién se refiere a ciertas composicio-

10—
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nes de materia nuevas y novedosas que son valiosas como el
tes antibacterianos, y como intermediarios para preparar di-
chos agentes. Por conveniencia, estos compuestos se identi-
fican como derivados de Deltas-cefem. EL término "Deltas-
cefem" se ha gido definido por Morin y otros, en la Revistia
de la Sociedad Qufmica Americaﬁﬁ, 84, 3400 (1962), como te-

niendo la estructura S

T __6'/' 2
8 L j 3
7 5 N\

Utilizando esta terminologfe, la cefalosporina C entiniéti-
ea bien conoecidn, ge designa oomd £01d0 Tw(5=-aminowSmcurbo-
xiValeramido)—B—acetoximetil-ne1ta3~cefem—4-carboxilico.

luchos de los compuestos de esta invencidn son
también tetrazoles Sesubstituidos, los cumles pueden uxisbir
en dog formas isomériocas, esto es:

0

1
N ,
: c/ \N ’ ’
ey 2 [}

=lle
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Segin me apreciard por un experto en la téenica,
cuendo el substituyente representado por L es hidrégeno, lus
dos formas coexisten en una niezcla en equilibrio, tautoméri-
ca, dindmica. Sin embargo, €n el caso en donde I representa
un substituyente diferente al hidrdgeno, las dos formas re-
presentan estructuras quimicas diferentes, que no se inter—

convierten espontdneamente,

De conformidad con el procedimiento empleado pa~
ra sintetizar los agentes antibacterianos e intermediarios
de cefem de la presente invencidn, son disponibles dos rutas de

preparacién. La primera se ilustra como sigue:

] P
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S
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Z
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en donde R; A, Rz,:Ar, ny Q son segin se definié previamen-
te YRy ¥ R11 son gada uno hidrégeno.

Experimeptalmente, los dcidos T-~carboxmido-3-
substituido-Delta3—cefem~4~carboxilico (1), preparados me-
diante acilacién del T~emind-cefem corregpondiente, se con-
vierten a los compuestos 4-carbamoflo (2) haciendo reaccio=
nar la porcidn 4-cgrboxi, activada como el éster de 2,4~
dinitrofenol, con una amina apropiada, R, NH,,.

La preparacidén de los compuestos 2, en donde R se
deriva de trifenilmetilo, se logra ya sea medlante algquila-
cién del ocompuesto T-amino; seguide por la formacidn del gru
po 4-carbemoflo, segin se menciond anteriormente, o asparan
do selectivamente el grupo acilo R de compuestos de lo og-
tructura 2, tal como mediante le separacién del grupo 2,2,2-
trihalogendetoxicarbonilo utilizando deido acédtico y polvo

_4e zinao, y elquilando subsecuentemente el compuesto T-anino-

4~carbemoilecefem con el cloruro de trifenilmetilo requerido.
La reaccién de 2 & 3 requiere la conversién do la
porcién 4-carbamoflo de 2, al cloruro de imino apropiédo, go-~
guida por la reaccién de este substrato con azida. La forma
¢ién del cloruro de imino se lleva a cabo mis convenientemen
te utilizando fdésgeno o pentacloruro de £8sforo en unfsqlveg
te inerte a la reaccidén tal como cloroformo, mientras que la
reaceién del cloruro de imino con la sal de dcido hidrazoico
¥ tetrametilguanidina, conducen a la formacidén del anillo de

154



9 tetrazol. Como puede apreciar fdcilmente un experto en la
técnica, existen muchas fuentes de azida que podrian también
emplearse en esta reaccién, incluyendo sales de dcido hidruzoi
co con bases inorgdnicas, tales como azida de sodio, azida

5 de litio, azida de potasio y azida de amonio. Debido a la
naturaleza expldésiva de muchas azidas de metal, es ventajo-
80, ¥y en este caso se prefiere, que se empleen azidas forma-
des de bases orgdnicas; la azida dcide de tetrametilgouanidi-
na es particularmente adecuada para este propdsito.

10 La etapa secuencial para la conversién de 3 a2 4,

' requiere la’ separacién del "grupo de proteccidén de amino",
R. Las condiciones de reaccidén empleadas para efectuar os-
ta separacidn, sstén dicabtadas por la naturaleza del grupo
que va & sopararse., Segn se mencioné previamente, la por-

15 cidn, 2,2,2~trihalogencetoxicarbonilo se separa convenicnte-
mente utilizando polvo de zinc y dcido mcético; el grupo tri-
fenilmetilo me separa utilizando dcido Féimico; y:.la poreién
benzoxicarbonilo se separa tratande 3, con una mewola de dci
do trifluorcacético/anisol (4:1; v/v) y dcido trifluorome-

20 tileulfdnico. Se prefiere, en este procedimiento mencionedo
al final, que la reaccidn se condugee a temperaturas de baiio
de hielo (0¢C) y durante un perfodo de tiempo limitadc, wwuul
mente de 4 a 6 minutos, Si se emplean temperaturas superiorcs
tales como 25-409C, de temperatura o tiempos de reaccidn no-

25 yores, tales como de 1 a 3 horas, es posible separar simultd

=16m
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neamente el grupo de "bloqueo de tetrazol",

Después de la separacidén de la porcidén de “pro-
teccién de amino", la R, variable se separa mediante trate-
miento de 4, o la sal de dcido p-toluensulfénico del mismo,
con la mezela de 4cido trifluoroacético/anisol enteriormente
mencionada.

La acilacidén de 5 con el 4cido carboxfilico apro-
piado, activado ya sea como un halogenuro de dcido, dster
activado, anhidrido mixto o el dcido con una carbodiimida
proporciona la preparacidén de los compuestos antibvacterianos
de la presente invepcién.

Segén puede apreciar fécilmente un experto en la
técnica, la presencia de otros grupos funcionales en el dci-
do de acilacién puede requerir que dichos grupow se enmasco-
ren para evitarles queé sufran de reaocciones de competencia.

Guando la acilacidén es completa, los.grupos pueden descumascu-—

rarse,

Por ejemplo, el preparar los compuestos de la es-
tructura 6, en donde Q es amino, se requiere que se blogue
dicho grupo amino, preferiblemente con un grupo f-butoxicar-
bonilo, separdndose el grupo de bloqueo mediante tratamiento
con 4cido después de que se completa la acilacién, Sc ro-
quiere de wna prdctica similar en donde Q es hidroxi, en ou-
yo caso se emplea wn grupo formilo pars enmascarar el grupo
hidroxi.

1T
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Los compuestos de la estruectura 0, en donde Ar
es bromo, n es 1 y Q es hidrdgeno, ademéds de tener actividad
antibacteriana, pueden hacerse reaccionar con mercaptanos,
conduciendo a compuestos aun antibacterianos, adicionuales.
Los materiales de partida para lz 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-aminom3-
substituido-Delta3-cefem-4-carboxiliooa, se repotan en la
Patente de los Estados Unidos 3,641.021; las aminas I,
88 preparan convenientemente por uno o méds procedimientos,
segin las enseflanzas de Wagneér y Zook, "Quimioca Orgdnica Sin
tética", John Wiley e Hijos, Inc., Nueva York, N.Y. 1956,
Capftulo 24, pdginas 653~727; mientras que los cloruros deo
trifenilmetile empleados se preparan medimnte el procedimien

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

El segundo procedimiento adecuado para la ointe-
ois de loa compuestos antibacterianos de la presente inven~
cidn, y los intermediarios en la preparacién de los miomos,
se ilustra como sigue: ' ’

+
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en donde R, 4, R,, Ar, n y Q son segin se indicé previamente,
y Rl es metoximetilo.

En la préctica, el dcido T-acilainino-3-metil-Del
ta3-cefem-4-carboxilico 1 se igomeriza al 4cido T-ucilamino-
3-metil-Deltaz-cefemp4-carbox£lico 7, permitiendo la ac¢tivia-
cién del 3-metilo en reacciones subsecuentes.

La preparacidn del grupo 4-carbamoflo en compuss-
tos de la estructura 8, se lleva a cabo mediante procedimien
t0s similares a aquellos de la primera secuencia sintética
discutida prevismente.

Ademds, en une forma anfloga a la primera secien
eia, los compuestos 8 se tranpformen & tetrazoles de la es-
tructura 9, mediente los mismos procedimientos que involuerwm
la formacién del eloruro de imino y su interaccién subrocuen

te con azida,
la separacidn del grupo de:."proteccidn de.tetra~

zol" de los ocompuestos 9, due conduce & 10 me efectda en 1n

forma previemente discutida en la primera ruta de sintesis,
y comprende poner en contacto 9 con doldo trifluoroacético/
anisol a 30~502C, durante varias horas.

. Anten de la bromacidén del substituyente 3-metilo
activado, el tetrazol de 10 se bloguea mediante alquilacidn
con éter clorometilmetiflico. Semin . apreciard un exrwerso
en la técnica, la alquilacién puede tener lugar, y lo hace,
tanto en la posicién Ny como N,, predominando la alquilacidn

-2 P
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en N,. Ya que se separa el grupo de bloqueo en la Wltima
etapa de la secuencia, es prdctico que los dos isémeros no
se separen después de la alquilacidén, Ademds, ambos iséme-
ros sirven para el mismo propésito y son igualmente dtiles
en este respecto.

El substituyente 3-metilo de 11 se broma con N-
bromosuceinimida en presencia de un perdéxido, un tipo bien
conocido de procedimiento de bromacién. Después de que ter
ming la bromacién, el compuesto de 3~bromometilo no se afs-
le, sino que se deja reaccionar con un reactivo nucleofili-
¢o particular tal como un meroaptanc o una sal acetato dan-
do 12, : -

Ia separacidén del grupo de "proteccidn de ami~
no" de 12, 8e lleva & cabo mediente los métodos previamen-
te discutidos en la primera secuencla de sintesis,

Similarmente, la acilacién de 13 se efectua ubi-
1izando los procedimientos anteriorments mencionados, pro-
porciondndose la misme consideracién a la proteocidén o “en-
nascaramiento" de cualguier grupo funeional en el deide ce
acilacién que pueda competir en la reacoidn de aczlacldn
gon el grupo 7-amino del Delta ~cefem (13). '

La relsomerizacién de la ligadura Delta? de i4
a la posicidén Delta3 gse logra mediante oxidacidén del dtomo
de azufre de la moléoula de cefem con un perdecido tal como
4¢ido 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 DeltaB-cefem de la estructura 15.

Loa grupoa de bloqueo Nl Y N2 se separan de 16,
utilizando 4eido Prifluoroacético/anisol segin se discutid
previanente, y los grupos de "enmascaramiento" se separan
de la porcién acilo del grupo T-acilamino, si estén presen-
tes,

Una modificacién de la segunda secuenciz de renc-
cién permite la preperacién de los compuesios en donde R, so
deriva de ftalidilo, o una porcién de alecanoiloximetilo u
1-(alcanoiloxi)etilo. EL procedimiento que eonduce a la pro-
paracién de estos compuestos utiliza la alquilacién de la
poroidéntetrazol de 10 con un halogemuro de alcanoiloximeti-
lo o un halogenuro de l-(alcanoiloxi)etilo apropiado Ulich,
y otros, J. Am, Chem. Soc, 43,660 (1921) y Euranto, y otros,
Acta. Chem,, Scand., 20, 1273 (1966) o halogenuro de ftalidi-
lo en lugar de éter clorometilmet{lico. Los tetrazolec Sta-
1idil, alcanoiloximetil y l-(aloanoiloxi)etil substituidos
de los productos finales son foxrmas pro-medicamento de los
productos finenles y, aunque inactivos, o de une aoctividad
relativamente baja contrs nicroorganismos per se, se metabo-
lizan al tetrazol libre (R,=H) ouando se inyectan parenteral-
mente al animal, incluyendo al hombre. EL régimen de conver-
sién metabblica de estos compuestos al tetrazol libre ocurre
a un régimen tal a manera de proporcionar una concentracién
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efectiva y prolongada del tetrazol libre en el cuerpo del
animal. En efecto, dichos compuestos actlian como fuentes

de almacenamiento para el agente antibacteriana de teotrazol
libre, Independientemente de la actividad antibacteriana

de estas formas de pro-medicamento, los isdmeros tanto Ny
como N2 substituidos poseen actividad y utilidad.

Si los tetrezoles ftalidil, alcanoiloximetil o
1-{aleanciloxijetilo, Ny/N, substituidos ven a sintetizarso
mediante la segunda rute de sintesls, se omite la etapa de
reaccidén (16 —> 16), y dnicamente se meparan los grupos de
enmascaramiento de la porcidn acilo de la cadena lateral.

Ixisten métodos alternativos para la alntesis
de aquellos productos antibacterianocs que llevan un grupo
ftalidilo, alcanoiloximetilo o l-(aleanoiloxi)etile en l1a
posicién Nl/'N2 de la poroidn tetrazol, Un método abarea la
alguilacidén de la mal bédsica de un T-amino~3-pubatituidomq—
(tetrazol~5~il)-Delta3-oefem seguide por la acilacidén del
grupo T-amine, segﬁq.se discutié previamente. El segundo
método empléa la alquilacidén de la sal bdsica de un 7T-avil-
amino-3-subaituido~$&Getrazol-5~il)-Delta3-cefam aproplo-
do; ambos métddos inoluyen la separacidén de los grupou de
"enmagearamiento da ‘la oadena lateral, si es necesaric,

Con respeoto a esta segmunda serie de reacciones
que conducen a los intermedlarloa ¥ al producto final de la
presente invencién, los grupos de “bloqueo de amino" preferi

Y e e
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dos son las’ porciones 2,2,2-trihalogenocetoxicarbonilo.

Segqin se anotdé previaméhte, wm aspecto caracte~
ristico de los compuestos ‘dcidos de la presente invencién,
aquellos en donde Rl 0 Rll son H, o Q es carboxi, es su ca-
pacidad para formar sales bdsicas. Los congéneres deidos de
la presente invencién se convierten a sales bdsicas median
te la interasccidén de dicho dcido con una base apropiada en
un medio acuwoso no acuoso. Dichos reactivos bdsicos adecua
damente empleados eh la preparacidén de dichas sales, pueden
variar en ouanto a naturaleza, y se pretende contemplar “a-
ses tales como aminas orgénicas, emoniaco, hidréxidos, car-
bonatos, bicarbonatos, y hidruros y alodxidos de metal alca-
lino, asf como también hidrdxidoé, hidruros, alcéxidos y
carbonatos de metal alealinotérreo. Son representativas de
dichas bases amonfaco, aminas primariss tales como n-propil-
amina, n-butilamine, anildina,cidchexilamina, bencilamina,
p~toluidina, etilamina, ootilamina, eminas secundariss tales
como diciclohexilaminae y aminas terciarias tales como dietil
analina, Nemetilpirrolidine, N-metilmorfolina y 1,5-diezabi-
cielo/%, 30_/=-5-nonono; hidréxido de sodio, hidréxido de po-
taslio, hidrdxido de amonio, etéxido de sodio, metdxido de
potasio, hidréxido de magnesio, hidruro de calcio e hidrdxi-
do de bario.

Como puede apreciar fécilmente un eéxperto en la
téenica; algunos compuestos de la presente invencidn, son
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suficientemente bdsicos en virtud de que aguellos productos

finales en donde Q es amino, forman sales de adicién de 4dci-~
do; dichas sales, especialmente las sales de adicién de dci-
do farmacéuticemente aleptables, se consideran también den-

tro del alcance de esta invencidn.

Adends, aquellos intemmediarios dtiles de la pre-
sente invencién que contienen una porcién T-smino libre o un
tetrazol libre (R, R11=H) son también capaces de formar sa-
les de adicidén de dcido y sales bdsicas, respectivamente. Es-
tas sales son Wtiles ya Bea en la caracterizacién de estos
intermediarios tales como las sales de adicidn de deido, o
se utilizen en reacciones, tales como la slquilacién de la
s3al bédsica de los tetrazoles,

Al emplear la actividad quimioterapéutica de en-
tos compuostos de la présente invencidn que formean sules bi-

‘slcas, ge prefiere, por supuesto, ubilizar sales farmacéuti-

camente aceéptables, Aunque la insolubilidad en agua, 1o fo-
xieidad elevada o .la - falta de naturaleza cristalina pucden
hacer algunas especies de sal inadecuadas o menos deseables
para emplearse como tales en una aplicacidén farmacéublce da-
da, las sales téxicas o insolubles en agua, pueden convertir-
se a los dcidos correspondientes medimnte descomposicidn de
las sales, o alternagtivamente pueden sonvertirse a cunlquier
sal bdsica farmacéuticamente acepiable; Dichas sales Tarma-
téuticamente aceptables, preferida, incluyen las salex de so-
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dio, de sodio, de aluminio, de potasio, de calcio, de map-
nesio y de amonio substituido, v. gr. procaina, dibencilumi-
na, N,N-big(deshidroabietil)etilendiamina, 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 fomnar sales con ce-
fems.

Los cefems novedosos descritos en la presente
exhiben actividad in vitro contra una variedad de microorga-
nismos, incluyendo bacterias tanto gram-positivas como grum-

negativas, 8u actividad ¥til puede demostrarse fdcilmente

en pruebas in vitro contra diversos organismos en medio de
infusidén de cerebro~corazén mediante la téenica usual de di-
solueidén en serie doble. Ia actividad in vitro de los com-
pueaton desdritos en la presente, los hace Wtiles pare apli-
cacién tdpica en la forma de ungllentos, oremes ¥y similares,
o para propésiios de esterilizacién, v.gr. en utensilios de
cuartos de enfeimo.

Egtos cefems novedosos son también agentes anti-
bacteriancs efectivos in vivo en animeloes, inecluyendo sl hou
bre no-unicemente a ‘través de la ruta de administracién pa~
renteral sino también por la via de administracién oral.

Obviamente, el médico determinard finalmente la
dogis que seréd mds mdecuadsa para un individuo particular,y
esta variard oon la edad, el péso y la respuesta del pecien
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te particular, as{ cbmo también con la naturaleza y el gro-
do de los sintomas, la naturaleza de la infeccién bacteriana
que se estd tratando y las caracteristicas farmacodindmicas
del agente particular que va a administrarse. Se encontrard
a menudo, que cuando la composicién se administre ovalmente,
se requerirdn cantidades mds grandes de ingrediente activo
para producir el mismo nivel que se produce por una cantidad
mds pequefin administrada parenteralmente.

Tomendo en consideracidén la totalided de log fac-
tores enteriores, 8¢ considera que uns dosis oral diaria
efectiva de los compuesios de la presente en seres humanog,
de aproximadamente 50-1000 mg/fkg por dim, con una escala pre
ferida de aproximadamente 250~750 mg/kg por dfa, en Coi.d
igdividuales o divididas, y wa dosis parenteral de 25-50
mg/kz por dis, oon una esocala preferida de aproximadamente
125-400 mg/kg por dfa, aliviard efectivamente los sintomas
de 1a infect¢ién, Estos valores smon ilustrativos y por supueuy
t0 puede haber casos individuales que ameriten escalas de
dosis superiores o inferiores,

Los compusstos preferidos de la presente invenw
¢ién que son Wtiles como intermediarios son 7-(2',2!,2'bri-
cloroetoxicarboxamido )~3-metil-4~/ N-(p-metoxibencil)carba—
moi;7;De1ta3-cefem, 7~(benciloxicarboxemido)~e-metile «/ Ne
(p—metoxibencil)carbamoi;7LDelta3-cefem, T (N=trifenilmetile
amino)-3-metil-4—[fN-(p~metoxibencil)carbamoil7LDe1ta3-cefem,
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7-(21,2',2'=tricloroetoxicarboxamido)-3-acetoximetil—4-/ ti-
(p—metoxibencil)carbamoi;7LDelta3-cefem, 7-(benciloxicarboxa
mido)-3—acetoximetil-4~[“N-(p—metoxibencil)carbamoi;7¥Delta3—
cefem, 7={N-trifenilmetilamino)-3-acetoximetilede/ H-(p-neto-
xibeneil)oarbamoil/-Delta 3-cefem, 7-(2',2',2'-tricloroetoxi-
carboxamido)—3—metil-4ﬁéﬂp-metoiibencil)carbamoi;7LDe1taz—
cefem, T=(2',2',2'~tricloroetoxicarboxamido)~3-metil-q-/" 1~
(p-metoxibencil)tetrazol-5-i17-Delta -cefem, T-(N-trifenil-
amino)-3-metil~4—['l~(p»metoxibencil)tetrazol-5~i;7LDeltu3~
cefem, T-amino=3-metil=d=/ 1-(p-metoxibencil)tetrazol-s-il7-
Dalta3~cefem, 7-(benciloxicarboxamnido )=3-acetoximetil~q~/ 1-
(pwmetOxibencil)tetrazol~5-il;7LDe1ta3-cefem, T=(2',2',2~tri-
cioroetoxicarboxamido)-3-acetoximetil-4ﬁ[“1-(p-metoxibe;cil)
ﬁetrazo1~5u11;7-Delta3~oafem, Twemino=3-acetoximetiledm/ 1= ( p~
meﬁoxibenoil)tetrazo1~5~i;7LDolta3-oo£em, 7-(benciloxicurbo~

Xamido)w3w(lenetiltiebrazolebailtionetil )mde/"1n(pmmetoxiben—

cil)tatrazo1~5~i;7hnelta3~cefem, 7~(2%,2',2'=tricloreeloxi~
carboxamido )e3=(2~metil-1, 3,4~tiadiazol-5-iltiometil )wsr/ 1~
( p~metoxiboneil)=tetranoleSeil/=Dolta =cefen, T-aminiom3-(:-
metil-l,3,4-tiadiazol—5-iltiometil)—4q£"1~(p—metoxibouoil)~
tetraZOl—5wi;7LDelta3-cefem, T=(2t,2',2'<tricloroetoxicurbo-
xamido)-3~meti1-41['1-(pvmetoxibencil)#etrazol—5-127~uclkag*
cefen, 7-(benciloxicarboxamido)e=3~(2-metil~l,3,4-tiadinzol-5-
iltiometil)-4-["1—(p—metoxibencil)-tetrazol—5-i;7LDeltu3—cc—
fem, 7—amino-3-metil—4~(tetrazol—5-il)-delta3-cefem, Teairino-
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3—acetoximetil-4-(tetrazol—S-il)-Delta3-cefem, Twamino=3—
(2-metil-1, 3, 4~tiadiazol~5=-iltiometil)=4~(tetrazol-5-il)-
Delta3-cefem, T-amino=3=(l-metiltetrazol-5-iltiometil )-4~te
trazol»S—il)-Delta3~cefem, T~(2%,2',2'-tricloroetoxicarboxa—
mido)-3-metil—4-(tetrazol-S-il)-Delta3~cefem, T-(2v,21,21~
trzcloroetoxzcarboxamldo)-3-met11-4—[-1-(metor1net11)tetzu-
zol—5-1}7—Delta ~-cefen, T-(2',2',2'~tricloroetoxicarboxamido)-
3-met11—4—[f2-(metoxlmetil)tetrazo1-5—1_7LDe1ta2~cefem.

T-omino=3-metil-4=/"lw(metoximetil)tetrazol~5-
i;7LDe1ta2-cefem, 7~amin0a3-metil-4-[fé-(metoximetil)tekra—
zol-5~i_7—Delta2-cefem, 7-amino-3—aoetoximet11—414"1-(meLO}J
metil)tetrazol—5-i;7-Delta ~coefem, T-amino=3-acetoximoetil—g~
éfl—(metoximetil)tetrazol-S-i_?LDelta?-cefem, T~gmino--3 (1-
metiltetragol-5-11tiometil )4/ 1-(metoximetil )tetrazol-5-
;7LDeltaa-oefem, Tmgminoem3m(l=tobilistrazolebmdiltionucil)-
41£"2—(metaximetil)tetrazol-5-11_7LDelta2—oefem, T=anino~3—( -
metil-l,3,4=~tiadiazol-5-iltiometil)=4=/"ldmetoximetil )tctra~
nol—5—i#7—De1ta2-cefem, 7-umin0~3-(2-met11-1,3,4-tiadiuzolu
5-11t10metil)-4ﬁ[_2{metoximet11)tetrazol—5~i*7—helta ~cefem,
7-(2',2',2'=tricloroetoxicarboxamido )~3~bromometileq-/"1huc~
toximetil)tetrazol—5-1_7LDelta2-cefem y 7=-(2',2',2'~tricloro-
etoxicarboxamido)-3-bromomet11—4-["2—(meﬁoximetil)tetxuuolu
5-i_7—Delta wcefom.

Los agentes antibacterianos preferidos de la nre-
sente invencidén son T-fenilacetamido-3~metil~4—(tetrazal-5-il)-
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Delta3~oefem, T~(2-tienilacetamido)=3-metil=4=(tetregol-5-
11)wDelta -cefem, 7-fenilacetomidom3-metil-d=/"3-(pivaloi-
loximetil)tetrazolaS-i;7LDelta3-cefem, T-fenoxiacetamido~3-
méti1—41['2—(pivaloiloximetil)tetrazol~5-i;7LDelta3-ccfcm

y 7-(2~tienilacetamido)=3~metil=-4-/ 2-(pivaloioximetil)tc—
trazol—S-i;7LD¢lta3-cefem.

Se proporcionan en el siguiente cuadro, los do-
tos antimicrobianocs de un nimero de compuestos de la presen
te invencidén contrs Streptomycses pyogenes. Las pruebas se
operaron bajo condiciones normalizadas en las cuales ae sen
bré un caldo nutritivo que contiene varias concentraciones
del material de prueba, con el drganismo particular osp.cifi- -
co, ¥y se observé y registré la concentracién minima (CMI)
o 18 oual dejé de oocurrir el desarrolleo de cada orgunifind.
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Los agentes antibacterianos de la presente inven
0idn son notablemente efectivos para tratar un nimero de in
fecciones provocadas por bacterias gram-negativo y gram-posi
tivo susceptibles en aves y animales incluyendo al houbre.
Para tales propésitos puedeén emplearse los materiales puros
o mezclas de los mismos con otros antibidélicos. Pueden ad-
ministrarse s86los o en combinacién conm un portador farmacéu-
tico sobre la base de la via de adminisiracidén seleccionada
vy la préctica farmacéutica normel. Por ejemplo, pueden adwi-
nistrarse oralmente en forma de tabletas que contienen exci-
pientes tales como almidén, lactosa; ciertos tipos de arci-
lla, etc., 0 en cdpsulas s8dlos 0 en mexncla con los mismos cxci-
plentes o exolpientes equivalentes. Pueden también adminis-
trarse oralmente en la forms de elixires o suspensioroL ora-
les que pusden contener agentes sazonadores o colorantes, o
pueden inyectarse parenteralmente, esto es, instramuscular o

‘guboutdneamente, Para administracién parenteral, se utili-

zon mejor en la forma de una soluoidn aouosa emtéril que

puede ser ye sea acuosa tal como aguam, solucidn salina iso-
ténica, dextrosa igoténica, solucién de Ringer, o no acuosa,
tal como aceifes grasos de origen vegetal (semilla de algo~
dén, aceite de cacahuete, mafz, ajonjoll) y otros vehiculos
no acuosos que no interferirdn con la eficiencia teraﬁéuti—
ca de la preparacién y que son no téxicos en el voluuen o
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proporeién utilizado (glicerol, propilenglicol, sorbitol).
Adicionalmente, pueden hacerse ventajosamente composiciones
adecuadas para la preparacién extemporanea de soluciones an-
tes de la administracidn: Dichas composiciones pueden incluir
diluyentes lfquidos, por ejemplo propilenglicol, carbonato
de dietilo, glicerol, sorbitol, etc.; agentes reguladores del
pH, asi como también anestésicos locales y sales inorsdnicas
para producir las propiedades farmacolégicasg deseablea,
Los siguientes ejemplos se proveen unicemente
con el propsito de una ilustracién adicional. Los espectroo
infrarrojos (IR) se miden como discos de bromuro de potasio
(digcos de XKBr) o como muselinas con nujol, y las bandas de
absoreidén de diagndstico se repdértan en nimeros de onda (cﬁl).
Tos espectrod de resonarieic magnética nuclear (RMN) se miden.
é 60 MHz pars aoluclones en deuterocloroformo (03013), B3]~
féxido de perdeuterodimetilo (dMSO-ds) u éxido de deuterio
(p 0), ¥ las posicines méximes de expresan en partes por
mmllﬁn (ppm) debajo del campo del tetrametilsilanc o ¢l 2,2~
dimetil-2-gilapentan-5~-sulfonato de sodio. Se utilizan las
plguientes abreviaturas pera las formas mdximag; s, singlete,
d, dobletse, t, triplete; q, ocuartete; m, multiplete. -
Ejemplo 1 :
T-(2',2' 2-Tr1cloroetoxmcarboxamldo)-3-met11—4-[fN~(p~metnx;~
benc;_)carbamoll7LDelta3-cefem

-
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A, Acido T-(2',2',2-tricloroetoxicarboxanido)=3-metil-Del-
ta3—cefem-4-carboiilico
A una suspensién de 555 g., de dcido T-amino-3-
metil-DeltaB-cefem-4—carboxilico en 16,65 litros de solu-
cibn 1:2 de acetona/agua, se agregan 600 g. de bicarbonato

de sodio, y la mezcla se agite a temperatura ambiente duran-

te 30 minutos. 4 la solucidn resultante se agregan, durante
un veriodo de 45 minutos, 600 g. de cloruro de 2,2,2-triclo-
roetoxicarbonilo, ¥y la mezcla se agita durante 18 horas udi-
cionales, La mezole se extrae ooh cloruro de metileno, y

la capa acuosa pe separa y se acldifica a un pll de 2 con dci-
do clorhidiico 5 normel, La caps acuosd acidificads se ox-
tree con oloruro de metileno muéve (3 x 1,5 litros y 2 x

500 ml,), ¥ las oapas orgénicas combinadas se laven svoosnivie
mente con deido clorhidrico 5 normal (2 x 500 ml) y aruu

(3 x 500 ml.), ¥y se mecan sobre sulfato de magnusio, ¥l ncei-

te espeso, gue permonece después de que el solvente se uepu-

ré al vnolo, se disuelve en 2 litroe de éter dletflicc y mu
agrega gota a gota a 1,5 litros de éter de petrdleo. L1 pro-
ducto intermediario cristaliza lentamente en la solucidn
(rendimiento T0%). o

RIN (DHSOdg): Delta = 5,4 (q) 1H; 5,1 () 1i;
4,85 (s) 1H; 3,42 (s) 2H; 2,0 (8) 3H.

IR (dismco KBr) Gamme, ¢ ¢ 1770 ot (carbonilo
beta~lactama). .
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El producto se almacena en una solucién de dio-
Xano para emplearse en reacciones subsecuentes sin purificae
cién adicional.
B. 17-(2',2',2'-Pricloroetoxicarboxamido)-3-metil~4~/ Ne(p-me

toxibencil)rcarbamoi;7LDe1ta3-cefqgn_Jm____._,‘.__A»m*‘ﬂ‘

Se trata de una solucién qué contiecne 1,84 & de
2,4=dinitrofenol en 35 ml de cloruro de metileno con 4 g. de
dcido 7—(2',2',2'-tricloroetoxicarboxamido)-3—metil—Da1ta3~
cefem~4-carboxilico en una cantidad minima de dioxano, gegui
do por wuna solucién de 2,1 g de diciclohexilcarbodiimida en
20 ml. de cloruro de maetileno. Despuds de agitar la mezela
de reaccidn durante 30 minutos a temperatura ambiente, se
filtra la diciclohexilurea, se lava con cloyuro dou metileno,
y el filtrado y los lavados ge combinan y se tratan con 1,4 g de
p-metoxibencilaming en 14 ml. de elorurc de metileno.

Después de 30 minutos & temperatura ambiente, 18
mezecla de reaccidn se lavae con una solucidn saturada de cgr-
bonato de sodio y la fase orgénica se seca sobre sulfsbo de
magnesio. El aceite espeso, gue permanece despuds de gue Se
gepurd el solvente bajo presidn reducida se fritura con éier
de petréleo. El producto cristalino se filtra y se secs para
dar 4,0 g. de wn sélido amarillo pdlido, _

RMN (DMSOdg): delta = 8,5 (t) 1H; 7,0 (q) 48; 5,3
(a) ¥ 4,95 (a) 2H; 4,8 (s) 2H; 4,3 (d) 2H; 3,7 (s) 3K; 3,45
(amplio) 2H ¥y 2 (s) 3H.
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IR (disco KBr) gamma: 1770 cfi (carboniio beta~
lactama), '

Ejemplo 2

7=(2',2',2'=Pricloroetoxitarboxemido )=3-metilwl—/ l-p-metoxi-
benciltetrazol-S-iIZDeltaB—oefe@”_

A uns guspensién de 100 g de 7-(2',2!,2'=iri-
cloroetoxicarboxamido)=3=metil-4=/ N-(p-metoxibencil)carba-
moi;7LDe1ta3-eefem en 2 litros de cloroformo, se agregan go-
ta a gota 250 ml, de Yolueno que contiene 30 g, de fésgeno du
rante wn periodo de 15 minutos. Después de 15 minutos adicio
nales, se agregd gota a gota una solucién de 24 g, de piri-
dina sece en 100 ml, de cloroformo, durente 45 minutom, du
rante los cunles, me efectud une solucidn y se desprendid
lentamente didxido de carbono, La soluoldn se mgite dutwate
90 minutos ¥y se cogoentra subsecuentemente a la mited del
volumen al vacio pera separar el fésgeno en exceso. S agre-
ge clorofoymo (2 litros) y & esta solucidén agitada, se ngrew
gan después 45 g. de azida de tetrametilguanidio en 290 mi,
de cloroformo, Después de 2 horas, la solucidn clorofdémmica,
se lava sucesivamente con agua (2 x 500 ml.), ®olucidén satu~
rada de carbonato de sodio (2 x 300 ml.), deido clorhifidrico
2,5 normal y agua (1 x 250 ml.). La fase orgdnica sc meca
sobre sulfato de magnesio y se concentra al vacio a un séli- -
do gomoso, 102 g. El producto se purifica adicionalmente me-
diante cromatografia en una columna de alimina (306 g.) uti-
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lizando cloroformo como el solvente (408 ml.) y eluwato (1,5
litros). El eluato se agrega con agitacién a 6 litros de
éter de petréleo, dando como resultado la precipitacién del
producto, como un sélido café claro, 79 &.

RN (CDCl3): delta = 6,9 (q) 4H; 4,5 (m) 3155 4,9
(a) 1H; 4,7 (s) 2H; 3,7 (s) 3H; 3,3 (q) 3y 1,4 (8) 3.

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

En una forma similar, 250 mg, de 7-(2',2',2'-
tricloroetoxicarboxamido )-3-metile/ N-(p-metoxibencil)car-
hamoi;7—Delta3-oefem, 0,007 ml. de piridina y 2,6 mg de
pentacloruro de fipforo en 6 ml. de cloroformo, producen el
cloruro de imino correspondiente, el cual por tratamionto
con apida de tetramebtilguenidinio (1 g.) en 2 ml. de cldro-
foymo, da 220 mg. del tetrazol deseado, idéntido en todon
aspectos a aquel obtenido anteriormente.

Ejemplo 3 '
TAinom3-metilede/ Le( p-metoxibencil ) tetrazol =5-il7-Deltas-
cefeom,

473 g. de T=(2',2',2'~tricloroetoxicarboxanido )-
3-metil-d~/"1-(p-metoxibencil)tetrazol-5=il7-Delta-cefan en
500 ml. de dcido acético al 953, se agregan 25 g. de polvo
de zinc, y la mezcla se agita vigorosaments durmiic tres ho-
ras a temperatura ambiente. La mezcla. se filtra y el filtra-
do se agrega a un volumen grande de agua ¥y se extrae con clo-
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1 roformo. La cape orginica se lava con egua y el producto se
ertrae de la fase orgdnioa oon deido clorhidrico 1.normal.
La capa acuosa se lava con cloroformo, se basifica con mpolue~
cién 2 normal de hidréxido de sodio & wn pH de 7 y se extrac

5 con cloroformo. la capa cloroférmica se seca sobre sultfato
de magnesio y se concentra bajo presidén reducida a un pequeilo
volumen, Por adicién del concentrado & éter de petrélec,se
precipita el producto. Los sélidos se filtran y se secon,
30 g _

10 RMN (DMSOdg); delta = 7(2 q) 8H; 5,5(s) 2H; 5,4

(a) u1; 5,05 (d) 1H; 3,7 (8) 3H; 3,6(s) eH, 2,2(n) 3H y L.4(a)31,
' Ejemplo 4 '
T~Aminow3~metile=4~(tetrazol~ ~112~Delta3-cefem

Se deja reposar a 509C, durante 5 horas, wa ncs-

15 cla de 7,0 g, de T=amino=3-metiled=(l-/ p-metoxibeneil/-lo-
trazol~5~il)-Delta3~céfem en 50 ml. de dcido trifluorovacédti-
co/anisol (4:11). Ia solucién se vierte subsecuentemenic en
un gran volumen de éter dietflico agitade y el preeipitade -
que se forma sge filtra. Los sélidos se disuelven en agua,

20 los cuales se extraen varias veces con acetato de etilo, se
ajusta el pH a 7,0 con hidréxido de sodioc 2 normal acuwoso, ¥
se extrae nuevamente. La solucidén acuosa que contilene cl
producto se meca por congelacidén pare dar 3,2 g. del compues
to deseado (que contiene algo de trifluoroacetato de modio)..
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KM (DMSOdg): delta = 5,0(d) 1H; 4,5(d) 1H; 3,4

(q) 2; 1,9(s) 3H y 1,3(s) 3H.
Ejemplo 5
Acido 7-(benciloxicarboxamido)-3-metil—DeltaB-cefem~4~car_
box{lico .

Se agrega en porciones bicarbonato de sodio (500
g.) durhnte 45 minutos a ung suspensidén agitada de 4cido 7-
wuino-S—metil—DeltaB—cefem—4-carboxilico {560 g.) en agua
fria (5,6 litros) y acetona (5,6 litros). Cuando ha cesado
1a efervescencia se agrega cloroformiato de bencilo (490 g.),
vy la solucién se agita a temperatura ambiente toda la noche.
La mezc¢la de reaccidn me extrae despuéds con acetato deo etilo
(2 x 1 1i%ro), ¥ el pH de la capa acuosa separadsa mo ajustn
a 2, mediante la adicidn de deido clorhidrico 2 normal. Eata
mezela se oxtrae despuds con acetato de etilo (2 x 1 1itro)
¥y ol solvente de la: capa orgfinica separada ae elimina o) vo-
cfov. EL aélido regultante se disuslve .en etanol calientc
(2 litros) y se diluye oon agua caliente (5 litros) para su-
ministrar deido 7~(benciloxicarboxamido)~3—metil-Delta3—cefem—
4~carboxflico como un sélido blunco (750 g.), cl cual se se-
ca ol vacio a 609C,
_ RMN (DMSOdg): delfe = 8,3(d) 1mf; 7,3(m) 5H; 4,5
(a) 1H; 5,1(d) 1H; 5(s) 2H; 3,4(q) 2H y 2,i(s) 3H.
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Ejemplo 6
7-(Benciloxicarboxamido)=3-metil=4=-/ N~(p-metoxibencil)earba-
. moil7-Delve meefom . ... ... -

Se disolvidé una mezcla de deido 7~(benciloxicarbo-
xamido)—3~metiluDelta3~eefem~4~carboxilico (34,8 g.) v 2,4
dinitrofenocl (18,4 g.) en dioxano seco (700 ml.)., Se arreca
después diciclohexilecarbodiimida (20,6 g.) y la solucidn se
agita durante 20 minutos a temperatura ambiente. Desués
de esge tiempo la diciclohexilurea precipitada se filtrn y
el Tiltrado se trata con pmetoxibencilamina (13,7 g.) la
cunl se ngrega durante 10 minutos, Después de 15 minutos
adicionales ‘la megola de reaccidén se diluye con éter saco
(1,4 litros), El precipitado se filtra, se lava con éter
geco (500 ml,) y se seca al vacio & 5000, para prodicir 40 ¢,
dello peadieto deseado, ocomo un sélide blanco, '

RUN (DKSOdg): Delte = 8,4 (m) 2H; T(q) 4H; 5,3(q)
iy 5,1(s) 2H; 5(a) 1H; 4,3(a) 2H; 3,7(s) 3H; 3,3(s) 2H y
2(u) 3,
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Ejemplo 7
Z:Amino—3—metil-4-/"N-(p-metoxibencil)carbamoil7LDe1tu3-corem

. Se disuelve T-(benciloiicarboxamido)-3-metil-4-
["N-(p-metoxibencil)carbamoi;7LDelta3-cefem (20 g) en dcido
bromh{drico/4cido acético (200 ml.), ¥y la solucibn se agita o
temperatura ambiente hasta que cese el desprendimiento de
gas. La mezelae se vierte en un gran volumen (aproximedamente
2 litros) de éter agitado y el precipitado resultante se reco: o,
Fl s6lido se disuelve en agua y la solucidn acuosa se lava
con acetato de etilo (2x). Ia molucién acuosa se ajuste & un
pH de 7,5 con carbonato de sodio y la suspensidn se exbrae
oon cloroformo, El extracto clorofémico se seca (Mzs0,) v
ge evapora bajo presién reducida para dejar el nroducto co-
mo un pélido emarillo pdlido (7,7 &.)«

RWN (UMSOdg): delte = 8,0 (%) I 7,0 (q) 4113 4,8

(a) 1H; 4,6 (d) 1H;-4,4 (a) 2H; 3,7(s) 3H; 3,2(q) 2H; 2,1(v)
21l y 2,0(s) 3H.
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Ejemplo 8

T (N-Trifenilmetilaming )=3-metiled—/ N-( p-metoxibencil ) car-
bamoilQZLDelta3—cefem.

A 24 g, de T-umino=-3-metil=4e/" li=(p-metoxiben-
cil)-carbamoi;7LDelta3-cefem en clorofmrmo (libre de ctanol):
(300 ml.), se agregen cloruro de trifenilmetilo (21,0 g.) ¥
trietilamina (7,64 g.). L2 mezcla se deja renosar a tewpe-
raturs ambiente en ausencia de luz durante 15 horas. La so-
solucidn se diluye despuéds variaes veces con cloroformo y e

" lava dos veces con agua. La solucién orginica se seca (MQSO4)

¥ ve evupora & soqueded para dejar el producto vequeride co~
no wia espumd. Ia trituracidén con éter de petrdleb ligero da
un sélido amarillo pdlido (40 g.).

RMN (CDC1q): Delte = 7,2 9H; 4,6(q) 1H; 4,4(d)
2H; 4,1(a) 1H; 3,7(s) 3H; 3,0, 3H y 2,0(s) 3H,
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Ejemplo 9
T-(N-Trifenilmetilamino )=3-metil-4=/" 1-(p-metoxibencil j~to-
trazol=5-~i1/= Deltu=cefem e

Se tratag 7-(N-tr1fenilmeta1am1no)~3~mot11—4~[“N—
(p—metoxlbencll)carbamo1“7—De1ta3-cefem (2,8 g.) en cloro~
formo exento de etansl (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 fés-
feno en exceso se separa bajo presién reducida y se asrepa
cloroformo adicional, hasta que el volumen de la solucidén
ens de 10 ml. Se egrega azida fcida de tetrametilguonidinn
(2,4 g.) en cloroformo (5 ml.) a la solucidén preparada antoe-
rieruente, y la remoccidén se agita a temperotura ambiente du-
rante 20 minutos. La solucién se lava con apua, se sccn
(Mg504) Yy #e evapora bajo presién reducide pars dar un acci
te, Da trituracién don éter de petroleo ligero du 2,2 g.
del producto deseado.

R (GD013)= delta = 7,2 19}1; 5,3 (8) 2H; 4,4
(¢) 1H; 4,2(d) 1H; 3,6(s) 3H; 3,0, 3H y 1,2 (s) 3IL

Ejemplo 10

T-hmine-3-metilegm/ L1 ( p~metox1bencil)tetrazol—5—1;7nneltn3~
cefem.

Se {rata 7-(N—tr1fen11metilamino)-3—met11—4—/'1u
(p-metox1bencll)tetrazol—5~11;7LDe1ta3-cefem (1,5 g.)con dql—
do férmico (30 ml.) ¥ la solucidn se deja reposar a tempera-

45
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tura ambiente durante 30.minutos. ILa solucidn se vierte en
agua (100 ml.) y la suspensidn acuosa se lava con ncetato -
de etilo, La solucidn mcuosa se gjusta o wn pH de 7.5 con
hidrdxido de sodio acuoso 2 normal, y la mez¢la e extrae
con cioroformo. La polucidn orgdénica se seca (MKSO4) y ue
evopora bajo presién reducida para dejar una esvumr. Tn Iri
turaecidn con éter de petrdleo ligero da 400 mg. del nroducto
desendo como un sdélido.
RMN (CDCl3)z delta = 7.0(q) AH; 5.4(s) 245 4.9
(a) 1H; 4.6(a) 1H; 3.7(s) 3M; 3.3(q) 2H; 2.0(s) 20 ¥y L.4(z)
3H.
Ejemplo 11
T={ D=(Alfa-emine-alfa~fenil)acetamido/=3-metil-4={ tictrozol-
. 5-11)=Delta-cefom _
Ae 1=/ D-(Alfa~t~butoxicnrboxamido=alfa-fenil)acetmnido/-3m
meti1-4-(tetrazol-5-il)-Delta ~cefem |
' Se trata decido D-(élfa—t~butoxicarboxnmido~n1fa—

fenil)acétido (0.251 g.) en tetrahidrofurano (2 ml.) con -
trietilamina (0.101 g.) y cloroformiato de etilo (H.1u8 f.)
a -10¢C. Después de 15 minutos a esta temperstura, sc agre
ga la sal de sodio de T-amino-3-metil~4-(tetrazol-5-il)-Del-
ta3—cefem (0.400 g.) en agua (3 ml.) con agitacidn; er una
porcidn. La mezela se diluye con tetrahidrofurano (2 ml.)
y se deja calentar a temperatura ambiente. Después de 1 ho
ra, la solucidn se ajusta a un pll de 2 con deido clorhidrico

31-7-76 - 46 -
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2 normal y la suspensidn ge extrae con acetato de ctilo. Ia
solucidn de atetato de etilo se lava con asua, se seca
(Mgso4), se concentra bajo presidn reducida, y se vierte a
un gron volumen de éter de petrdleo ligero para dar un gl i
do blanco. Il compuesto se recristaliza en cloroforme (316
1k, ).

RMN (DMSOd,): delta = 7.6(d) 1H; 7.2, 505 6.0
(d) 1H; 5.6(q) 1H; 5.2(d) 1H; 4.9(d) 1H; 3.3(q) 2I 2.0(s)
30 ¥y 1.2(s) 9H, .
B, Trifluoroacetato de T-/ D-(alfa-amino-alfa-fenil)ncetoni-

d07/~3-metil-4-( tetrazol-5-11)-Delta -cefen.

Se disuelve 7*17D~(alfa—t~butoxidarboxnmido~nlrﬂ
rcnil)acetamiﬂg7*34m3t11—4-(tetrazol-B-il)—Delta3—cef6m
(26 mg.) en deido trifluoroacético (0.5 ml.) y se deja repo
por a tomperatﬁra ambiente durante 20 minutoa. A la sclucidn

se agrefa éter, y el precipitado se recoge (24 mg.).

X RMN (DMSOds-DZO): delta = T.4(s) 5H; 5.6(a) 1l
5.1(d) 1if; 5.0(s) 1H; 3.4, 2H y 2.0(s) 3H.

Ejemplo 12 - . -
7—[7D-Alfaramino~alfa~(p-hidroxifenil)acetamidg7-3~meti1—4-
(tetrazol—5~il)-Delfa3—cefem

Se repiten los procedimientos del cjemnlo 11lA y B,

empezendo con el écido'D-éfalfa—t—buxéxicarboxamiﬁo-al—

fa-(p-hidroxifenil)acético requerido en luger del #eido D-(al

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

31-7-76 - 47 -
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el producto desmeando.

s 4] . : . -1 . g '
IR(LH2012). gamna, . * 1780 em ~ (carbonilo hetn

lnctema); 1660 om™* (~CONH-).

Ejemplo 13
T=(D=Alfa=~hidroxifenilacetamido)~3-metil-4=(tetrazol~ji-il)-
3

Delta~-cefem
Ae T=(D=-Alfa~formiloxifenilacetamido)=3~metil-4-~(tetrazol-

5-i1)-Delbac-cefem
Se trata deido D-O=-formilmenddlico (1.8 g,) en -

éter (15 ml,) con cloruro de oxalilo (2.% wl.), y una pota
de dimetilformemidn. Despuds de que se ha calmado la reac-
cidn viporosn (30 min.) se separa el éder bajo presidn rody
cidn y el remiduo en tetrahidrofurane (10 ml.) av'agréga-ﬂ -
una solucifn egitada de T-amino-3-metil-4-(tetrazol~y-il)~
Doltmawcefem (1 g.) en una mezela de egun/THF (l:l; ?O,nﬂ)
que contiene bicarhonato de sodio en exceso. Despuds de o
tor durinte 1 hora wdicional a temperatura tmbiente, la mez”
cla se ajusta a wn pll de 2 con deido clorhfdrico 2 normdls
vy la mezcla se extrze con acetato de etilo. La solucidn 0T~ .
génica se lava con agua, se seca (MgSO4) y se evapora balo
presidn reducida para dejar el producto requerido como-un
sélido (350 mg.).

REN (DIS0d,): delta = 8.2(s) 1H; 7.2(s) 5H; 6-C
(s) 1H; 5.5(q) 1Hy 5.1(d) 1H; 3.5(s) 2H y 2.0, 3H.

31-7-76 - 48 -
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B. T-(D=Alfa~hidroxifenilacetamido)=3~metil=d=(fetrozol-5-il)-

Qplta3~cefem

Se disuelve T=(D-alfa~formiloxifenilacetnmido)=3
metil-4—(tetrazol—S—il)-Delta3
de sodio amcuoso en exceso y se deja reposar a 30eC. durrmte

-cefem (0.34 g.) en bicurbonato

3 horas. La solucidn se ajusta & wn pH de 2 con dcido clor-
hidrico 2 normgl, v la suspensidn se rxtrae con acetnto de ~
etilo. La solueidn orginica se sece (MgSO4) # se evipora -
bajo presidn reducida pars dejur el producto requerido conio
un sdlido (0.26 g.).

RMN (DMSOd.): delta = 9.0, 1F; 7.3(s) 5H; 5.6(q)
1Hy 5.2(d4) 1H; 5.1(s) 1H; 3.6(=) 2H y 2.0(s) 3H.

~ Ejemplo 14

ZﬁQ-Cianchetamido)-3—metil—4-(tetrag@l-S-il)-Delta}-cefem :

A una suspensidn agitada de sal tosilato de T-mmi-
no—3-metil—4-(tetrazol-s—il)—Delta3~cefem (576 mz.) en cloru-
ro de metileno (20 ml,) bajo nitrdégeno, se vgregs trietilami
ne. (450 mg.). Despuds de agitar durante 20 minutos a’téﬁpepg

tura ambiente, esta solucidn se trata después con dnter de - -
N-hidroxisuccinimida de dcido cianoacético (470 mg.) todo on
une porcidn. Después de agitar toda la noche bajo nitrdreng
la mezcla de reaccidn se vierte en agua (30 ml.) y el pH de
la fase ccuosa se ajusta a 8.0. Se sépara la capa de cloru-
ro de metileno. La fase acuosa se acidifica a un pH de 2, ¥

despuds se extrae con acetato de etilo. ElL acetato de etilo

31-7-76 - 49 -
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se lava con agua, se seca (sulfuto de modio) y el solvente
ge separa bajo vacfo. La triturecidn del. residuo con éter
seco da el producto, como wn sélido amarillo pdlido (55 mg).
RMN (DMS0d.)s delta = 5.7(q) 1H; 5.2(d) 1M; 3.8
5 (2) 2H; 3.6 (s) 2H y 2.0 (&) 6l
Ejemplo 15 :
Sal de sodio de T-(2-carboxifenilacetamido)=3-metil—4~(te~

trazolnﬁ-il)hDglxaB-ggﬁgm

Se disuelve dcido fenilmaldnico (0.79 g£.) en -
10 apua destilade (25 ml,) y el pH de la solucidn se ajusta o
6.0, agregando solucidén 2 normsl de hidrdxido de sodio, Se
agrega desouds une solucidn de T-amino~3-metil-4«(tetrazol-
S-il)-DeltaB—cefem (0.65 g.) &1 10 ml. de agua destiloda -
(el pH so njusta a 6 medimnte lu adicidn de solueidén 2 nor-
15 mel de hidedxido de sodio) y la mezcla de rencoidn no onfria
a U2C. Se agrega l-etile3-(3~dimetilaminoprop-l-il)earbu-
diimida (1.6 g.) y la solucidn ge agita durante 3.5 horas.-
durante el cual tiempo el PH se mantiene en la escala de 6.1
a 6.3 mediente la adicidn gota a gota. de deido elorhidrice -
20 dilufdo. En este momento, el pH se eleva & 7.3 medinnie la
adicién de solucidén saturada de bicarbonato de sodio, y la -

mezcla de reaccidn se extrae con acetato de etilo., Bl cx-

tracto se desecha. La fase acuosa se acidifica después a un
pH de 3 utilizando 4dcido fosfdrico,0;4_molar, ¥y se cxtrue -
25 nuevamente con acetato de etilo (2 porciones de 50 ml). El

31-07-76 - 50 -
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"beta-lactama); 1670 cm

Ultimo exiracto se seca y se concentra = un volumen de upro-
ximadamente 25 ml. A esta solucidn se sgrega despuds una -
gsolucidn de 2-etilbexanoato de sodio (1 g.) en 20 ml. de nece
tato de etilo. EL precipitado gue se forma se filtra purn -
dar 0.75 g. de la sal disddica de T7-(2-carboxi-2-fenilaoceta~
mido)—3—metil~4-(tetrazol-S-il)—Delta3
infrarrojo del producto (disco de KBr) muestra absorciones
a 1760 cm”l (earbonil beta-lactama), 1660 cm"l (bandu de -
omide I) y 1600 om‘l (earbonilo carboxilato).

RMN (D20): delta = 7.4(m) 5H; 5.7(d) 1i; 5.8(a)
1My 3.4(m) 2H y 1.9 (s) 3H.

Bjemplo 16

Substituyendo el sdeido 2-tienilmaldnico por cl

-gelem, DBl esoeclro -~

deido fenilmaldnico en el procedimiento del cjemplo 1%, oe
conduce a la sintesis del 7-[~a1fa~(2vtienil)-a1farcurboxi—
écetamid27~3—metil—4-(tetrazol—5-il)-Delta}~cefem.
. MN (Dms0d6): delta = 2.1(s) 31; 3.3(m) 2y 5(s)
1H; 5.6(m) 1H; 6.8~7.5(m) 3H.
IR (disco KBr) gamma, . 1770 om— T (can tonilo
-1 (-conm-).

1do-3-metil-4-(tetrazol-5-il)- 1ta3-cefémm_
Se agreqa gota a fota, cloruro de fenacetilo -~
(2.3 ) en acetona (5 ml.) a una solucidn agitada de la sal

de £0dio de 7-amino-3-metil-d-(tetrazol-5-il)-Delta’-celem
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(1.31 g.) en acetona mcuosa (20 ml.) durante 20 minutos, n
temperatura ambiente. Se agrega simulténesmmente hidrdxido de
godio (2 normal) para mantener el pH a 8 + 0.5, Ia solucidn
despuds de la adicidn, se agita durante 15 minutos ndiciona~
les. La acetona se separa bajo presidn reducida y el pll de
la solucidén acuosa se ajusta a 2, con fcido clorhidrido 2 -
normal. La suspenmidn se extrue con acetato de etilo. lLa
solucidn orgdnice se seoa (Mgso4) ¥y se evapora bajo presidén
reducida pare dejar un aceite, el cual molidifica despuds -
de trituracidn con dter (440 mg).

RMN (DMSOd6); delta = 9.0(d) 1H; 7.2(s) 5#; 5.6
(q) 1H; 5.2(d) 1H; 3.5(s) 4H y 2.0(s): 3H.

Se agrega gota a gota, clorufo de fenoxincetilo {2.%6
£.,) en acetona (5 ml.,) a wna solucidn agiteda de la sol
de sodio de 7-amino—3-metil-4-(tetrazol—S-il)—DoltaS-cefom
(1.31 g.) en acetona acuosa (30 ml.) durante 20 minutos a
temperatura ambiente. Se agrega simultdnesmente hidréxido
de sodio (2 normsl) para mantener el pH a 8 + 0.5. L& solucidn
se agita después durante 15 minutos adicionales. Ia agetona
se separa bajo presidn reducida y el pH de la solueidn acuo-
sa se ajusta a 2 con deido clorhidrico.(z normal). La sug-
pensidn se¢ extrae con acetato de etilo y la solucidn orgini

ca se seca (MgSO4). La evaporacidn y la trituracidn del re
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siduo dn el producto deseado como wn sdlido (370 mg.).
RMN’(DMSOd6): delta = 9,0(d) 1 7.0(m) S5l 5.6
(q) 1H; 5.2(d) 1H; 4.6(s) 2H; 3.8(s) 2H y 2.0(a) 2.
Ejemplo 19
Empleando el procedimiento del ejemplo 17 y 18,
¥y empezando con los reactivos requeridos, se sintetizmn los

3

siguientes Delta”~cefems:
7-Bromoaoetamido—B-metil-4—(tstrazol—ﬁ-il)—Dclth“
cefem, RHN (DNSOdg)s delta = 2.15(s) 3H; 3.7(m) 21 4.1(s) -
2H; 5.4(d) 1H y 5.2(m) 1H;
7-(8lfa~azido~alfa~fenilacetamido)-3-natil-4-(te
hrazol-ﬁ-il)—DeltaB—cefem. NN (DMSOdB): delta = 9.2(8) 1IN
7.35(s) 5H; 5.6(s) 1H; 5.15 (q) 2H; 3.58 (s) 2H y 1.98({s,
3H; '
7~/ Mlfa-(tetrazol-5-il)acetamido/-3-metil-4-(te
trazol—S-il)-DeltaB-cefem, RIMN (DMSOds); delta = 2.0 (s) 3H;
3.6(s) 21; 5.05-5.15(d) ILH: 5.15(s) 2Hy 5.5-5.8(q) 1l y 9.5
(s) 1H; '
7—(alfa—feniltioasetamido)-3-metil-4—(tetrazél—
5-il)-De1ta3~cefem, RN (DMSOd6)= delta = 9.18(a) 11; 7.23
(w); 5.63(q) 1H; 5.35(d) 1H; 3.77(s) 2Hy 3.6(m) 2H y 2.03
(s) 3H; ‘
7~/ alfa-(2.6-dimetoxifenil)carboxmaido/-3-metil-
4-(tetrazol—ﬁ—il)-Delta;-cefem, RMN (DMSOdG): delta = 2.0 (o)
3H; 3.6(s) 2H; 3.7(s) 6H; 5.05-5.15(d) 1H; 5.5-5.8(q) 1H;
6.5-6.7(d) 2H y 7.0-T.3(m) 1H;
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7-(2—tienilglioxilamido)—3-metil~4~(tetrazol-5—

3

il)-Delta’~cefem,

RMN (DMSOd.)s @elta = 2.0(s) 3Hy 3.6(s) 2H; -
5.1-5.15(d) 1Hy 5.4-5.T7(q) 1H; 7.05-7.15(m) 1H y 7.8-8.1(m)
2 y )
7=/ 8lfe-@-tienil) acetamido/-3-metil~4-( Letra~
201-5-i1)~Delta =cefen, |

RMN (DM30d,): delta = 2.0(s) 3H; 3.6(s) 2115 3.0
(o) 2H; 5.1-5.15(d) 1Hy 5.5-5.8(q) 1H; 6.95-7,0(d) 20 y 7.1
7.2(m) 1H. '

Ejemglo 20

7=/ 01lfa~hidroxi-alfa~(2-tienil)acetamidg/-3-motil-d-(tetrn
zol—5—il)eDelta3-99fem. '

e convierte T=(2-tienilglixilamido)-3~motil-4-
(tetrazol—S-il)-DeltaB—oefem (1.50 g.) en agua (30 ml,) a 1ln
svl de modio con hidrdxido de sodio 2 normal. Esta solucidn
e enfria en hielo y se agrega acetato de sodio nnhiﬁro‘
(1.53 &.). Se agrega despuds borohidruro de sodio (274 wi)

en pegueuas porciones, durante un periodo de 45 minutos,
El pH se mantiene a 8 mediante la adicién de édcido ucébico
glacial, alternativumente con bofohidruro de sodio. Después
de las adiciones, el pH se mantiene a 8, durmte 45 minutos
con el bafio de hielo separado. La solucidn se divide en cu-~

pas con acetato de etilo, y el pH se ajusta a 2 con dcido fog
férico al 40%, ILa capa orgdnica se separa, se lava con agua,
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se seca (Na2304), se filtra y se concentra al vacfo, hasta
que cristalicen los sdlidos. EL producto se filtra, se lava
con éter seco y se seca bajo vacie, 360 mg. : .

RMN (DPH§§&6)= delta ==.7.2(m) 1H; 7.0, 2H; 5.4 (m)
1H; 5.0(s) 2H; 3.5, 2H'y 2.0(s) 33.

Ejemplo 21

7=/ 2=(2-metil-l, 3, 4~tiadiazol-5-il-tio-acetamido)/-3-metil- °

4-(tetrazol—5~i1)hDeltas-cefem

Se agrege trietilamina (0.2 ml.) a una sumpensidn
frin, a 0°C., de T=(2-bromomcetomido)-3-metil-4-(tetrazol-5-
il)-Delta3-oefem (0.5 g.) en cloruro de metileno (15 ﬁl). A
la golucidn amarilla pdlide resultante, me agrogn una BuA -
pengidn de 2-metil-l,3,4-tiadiazol~5-tiol (0.19 g.) y la so
lucidn se agita a 08C. Después de 2 horas, el producto gue
ha precipltado se recoge mediante filtracidn (0.3 &.).

RMN (DMSOdG): delta = 9.3(d) 1H; 5.6(m) LI 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- ~
zando con T-(2-bromo-acetamido)-3-metil-4-(tetrazol-5-il)-
Deltag-cefem y l—metil—S—mercaptotetraéol (Liéber, y otros,

Can. I. Chem., 37. 101 1_1959_7) para proporcionar
7-/ alfa-(l-metiltetrazol-5-iltio)acetamido/~3-
metil—4—(tetrazol~5-il)-Delta?—cefem.

RMN (DmsoaG): delta = 9.28(d4) 1H; 5.6(q) 1lH; 5.44
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(a) 1¥; 4.13(s) 2H; 3.95(s) 3H; 3.59(m) 2H y 2.0L(s) 3.
Bjemplo 23

Nuevamente, se repite el procedimiento del ejom~
plo 21, empleando 4-mercapto-piridina y T-(2-bromoacehbamidov)
3-metil-d-(tetrezol-5-il)-Delta-cefem para dar -/ 2-
(4-piridiltio) adetamido/-3-metil~4~(tetrazol-5-il)-Delta -
celem. -

RWN (DM30dg): =delta = 9.32(d) 1H; 8.41 (m} 21
7.33(m) 2}y 5.7-5.6(q) 1H; 5.25(a) 15 3.95(d) 2H; 3.6(m) 2u
v 2,03 (s) 3H. -

Ejemplo 24
7~(2’,2’,2’~Tricloroetoxicmrboxnmido)-3-ncetoximotil«4~[‘ﬂ-

p-matoxibencil)carbamqilZ:leﬁaE-ccfemm

e
4o Aeido 7-(2',27,2'-tricoloroetoxicarboxamido )-3-acetoxime~
ti1-Dol tp>=cefom-4-curboxilico. .

Se agrega en porciones bicurbonato de sodio
(30 g,) a una suspensidn agitada de deido 7—amino-cefalbs~
porimico (408 g.), en acetona scuosa (2:l; 5 litros:2.% 1i-
tros). Se agrega despuds gota a gota cloroformiato de 2’,2'—"
2'~tricloroetilo (350 g.) durante 45 minutos, y la mezecla se
agita durante 5 horas adicionales a temperatura ambiente.

La acetona se separa sl vacfo, y la golueidn ncuo
gsa se diluye después a 10 litros con agun destiladr. Il pll
de 1l& solueidn se ajusta a 2, con dcido clorhidrico nl 5C% y

la mezcla se extrae con acetato de etilo (5 x 1.5 litros).
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Les capas orgdnicas combinadag se lavon con apua (2 x 2 li-
tros), se secan (MgSO4) ¥ la solucidn se concentra & un vo-~
lumen de 1.5 litros.

El concentrado se amgrega lentemente a dter de
petrdleo (p.e. 60-802G,, 15 litros) y el sdélido precipitado
se lava con éter de petrdleo (p.e. 30-4092C.) 2x2 litros. El

~precipitado se seca al vacfo a 459C., para suministrar dci-

do 7-(2',2',2'=triclorvetoxicarbonil )~amino-3-ncetoximetil—~

Delta3-eefem—4~carboxiiico como un sdlido blanece (490 g.),
RMN (DHMSOG,)+ delte = 10(d) 1H; 5.6(q) 1i;

5.1(d) 1H; 4.8(q) 2Hy 4.8(s) 2H, 3.5(s) 2H y 2,0(s) 3L

B. 7-(2',2',2'=Trielorostoxicarboxamido)-3-acetoxi~q~/ N=(p=-

metpxibanoil)oarbnmoil?-nelta3-cefem

Empezando con el dcldo del ejemplo 37A y siguien
do el procedimiento del ejemplo 1B, se prepara el producto
deseado en un rendimiento moderado. R

RMN. (CDCl3): delta = 2,0(s) 3Hy 3.4(s) 2m; 3.6
(s) 3H; 4.45(4) 2H; 4.75 (s) 2H; 4.9(m) 3H; 5.5(q) 1M; 6.2
(b) 1H y 7.1(q) 4H. '

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

ta3~cefem

A. Acido 7-(2,2?,2’=-tricloroetoxicarboxamido)~3~(2-metil-

1,3,4-tiadiazol-5-iltiometil)—Delta3—cefem~4~carboxilico
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Siguiendo el procedimiento del ejemplo 24, pero
empleando gomo el, cefem el Hcide 7-amino-3~(2-metil-l, 3,4~
tiadiazol—s-iltiometil)—Delta}—cefem-4—carboxilico (Patente
de los Estados Unidos 3,641,021), se prenara el producto

deseado. .
: RMN’(GD013): delta = 5.4 (m) 2H; 5.1(d) 1H;

B. 7-(2?,2',2'~Tricloroetoxicarboxamido)-3~(2-metil-1, 3, 4~
tiadiazol=5~iltiometil)-4~/ N-(p-metoxibeneil yearbamoil/-
.Deltanpefem ] . '

Empleando‘el produotordel ejemplo 25 y utilizon
do ol procedimiento del 240 y 1B, ge sintetiza el produco
intermediarie daSeadB. , '

RMN. (CDC14) 1 delta = 7.0(q) 2H; 6.1(m) 1H;-4.5

(q) 15 4.9(d) 1H; 4.7(s) 2H; 4,4(m) 4H; 3.75(s) 3H y 3.6

(=) 2H.

Ejemplo 26

7-(27,2', 2" -Tricloroetoxicarboxamido)-3~acetoximetil—g—/T-{p
metoxibeneil)tetrazol-5-il7-Deltac-cefem. i
Se agrega pentacloruro de fdsforo (1.68 g.), 8 mmo

les) a una solucidn agitada de 7-(2',2',2°~-tricloroetoxigar-

boxamido)—3-acetoximetil-4-[fN—(p-metoxibencil)carbamoi}7~nelw

ta3—cefem (2.26 g.y, 4 mmoles) y piridina (0.64 g£., 8 mmoles)

en cloroformo, exento de etamol (30 ml.) a 0-52C. Después

de 30 minutos, la resonancia magnética inuclear indicd que la
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amida hubo reaccionado completamente (desaparicidn del doble

te del protdn 2 a delta 4.45).

Se agrega gotn o gota,

ung -

solucidn de azida de tetrametilguanidinio (6.3 g., 40 mmoles)

en cloroformo exento de etamnol, seco (20 ml.), durante un pe

rfodo de 10 minutos a la solucidén enfriada.

Después de

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

30 minutos,

La mezcla de reaccidn se lave con agua, soltiidn
acuosa de biocarbonato de sodio (3hx), deido clorhfdrico § -

normal (3 x), egua, y e seca sobpe sulfato de magnesio. Lo
evaporacidn del solvente origina el producto crudo como wn -
g61ido cafd olaro, (1.5 g.). La oromatograffn on colimng ~

sobre gel de silice, comenzando con hexano como eluyente y -
agrogando gradualmente proporgiohes inerementadas de dter, -

eluyendo finalmente con éter el 100%, se da origen nl pro-~

ducto, crudo(medisnte ccd).
RN (DﬂSOds) delta = 1, 8(5) 3Hy 3. 6(q) 21 4. 9
(s) 313 4.2(q) 2H; 4.8(s) 2H; 5.1(a) 1B 5.6(m) 3H; G.3 (d)
1H y 7.4(q) 4H. o

Ejemglo 27

7-(27,27,2'-Pricloroetoxicarboxamido )~3~(2-metil-1, 3, 4-tia~
dlazol-5-11t10meﬁ11)-411-1-(p-metoxlbencll)tetr zol—)-1_7L

Delﬁa;-cefem

Empezando con el cefem del ejemplo 25B y siguien

do el procedimiento del ejemplo 26, se sintetiza el producto
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deseado,
RMN’(ODCls): delta = 7.0(q) 4H; 5.5(s) 2u;
5.4(m) 2y 4.7(s) 2Hy 4.1(m) 2H; 5.75(s) 3H y 5.65(m) 2i.
| Eemplo. 28
7-Amino-3-acetoximetil-4-/ L-(p-metoxibencil) tetrazol-5-il)-
Délta’~cefem
Se agrega polvo de zine activado (300 mg,), a una
solucidn agitada de T-(2',2’,2'=tricloroetoxicarboxomice.-3-
acotoximetil~4-["1~(p—metoxibencil)ntetrazol-5~i;7lne1ta3-
cefem (300 mgsy 0.5 mmoles) en ficido acético al 90% (3 ml)
¥y lo suspensidn so agita a temperaturs mmblente durante,30 wi, - '
nuos. L mezols de remocidn se filtra y se evnpora-é LU= .
quedad. La espuma emarilla resultante se disuelve en cloro-
formo, y la solueién se extrae dos vecen con dcido clorhi-
drico dilufdo. lLos extractos mcuosos se mezelan con cloyo-
formo y se agrega hidrdxido de sodio diluido a la mezd1m>n5i
tada a un pH de 7,0, ILa mezcla se Liltra para seporar soles
inorgdnicas precipitadas, las capas‘se separan y la sclucidn

acuos:u se extrae dos veces con cloroformo. Ios extractos or
ginicos combinados se lavan con agua ¥y se secan sobre sulfato
se magnesio. La evaporacidn del solvente origine el produc-

to como un sélido amarillo pélido (110 mg.), puro medimmte

C.C.d. :
RHN (CDC1y): delta = 1.9(s) 1H; 2.0(s) 3H; 3.45
(g) 2H; 3.8(s) 3H; 4.3(q) 2H; 3.8(s) 3H; 4.3(q) 2H; 4.65(a)
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11 4.95(a) 1H; 5.5(s) 2H y 7.1(q) 4H.

Similormente, empezendo con 7-(2',2',2'-tricloro-
etoxic rboxamido)=3-(2-metil~l, 3, 4~tiadinzol-5-iltioaetil)-
4—£'l~(p~metoxibencil)teﬁrazol~5-il7~Del%ag—cerem r sisulen-
do el procedimiento del ejemplo 28 anterior, se preparn el T
amino—3-(2~méti1-l,3,4-tiadiazol-5~i1tiumctil)-4-[71—(p-me~
toxibencil)tetrazol-5-117-Deltas~cefem,

RIN (CDGl3)= delta = 7.0 (q) 4H; 5.55(s) o1
4.9(d) 113 4.6(m) 1H; 3.8 (8) 3H; 3.65 (m) 2H y 2.7(s) 3d.

| Ejemplo 29
Tewdining=3=(2-metilwl, 3, 4~tiadiazol5-iltionetil )=4=(telra~
20l-5-il)-DelteS-cefem

Se disuelve 7-omino-3-(2-metil~l,3,4~tindinzol-
S—iltiometil)—41[’1-(p-metoxibenoil)teﬁrazol-5—117¥Dolta3-.
cefem (125 mg.) en acetona (2 ml.) y dcido p-toluensulfdnico

(60 mg.) en acetoso (1 ml. se agrega. La sol precipita como
un aceite café‘después de la adicidn de éter o emta wescla.
Bl solvente se decenta y el residuo se lava (3 x) con dter
(30 ml.). El aceite residual se dismelve en #cido tritfiuore
acdtico/anisol (4:1 v/v); 2 ml. y se calicnta sobre un baiio
de agua en un matraz tapedo (25 ml.) durante 3 horas = 389C.
Al final de este tiempo, la mezcla de reoceidn
se vierte en éter seco, los solventes orgdnicos se deconten
del precipitado formado instanténeemente, y los sélidos re-

siduzles sc lavan con porciones adicionoles de éter (3 x 30
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ml). E1 material desprotegiéo crudo ge recogid en :icotong/
asus. (pH 2.5), se extrajo con acetato de etilo, el pll de lo
Tase mcuosa se ajustd a 7.6 con hidrdxido de sodio ncuoso 2
normol, y se reextrajo con oncetato de etilo. La concentru-
cién de 1la fase acvosa al vacio, a sequedad, produjo w sé-
lido. Bste compuesto se carmcteriza por la acilacidn de la
gol de sodio anterior, con clorurc de 2',2',2'-tricloroetoxi
e rbonilo, utilizando el procedimiento del ejemplo 14 pora
dex 7-(2’,2’;2’-tricloro9toxicurboxnmido)3—(2—moti1—1,g,g-
$1n0inz01-5=41t10-metil)~4e( tetrnaol=5-11)-Deltns~cetom,

RMN (ODGlB)w delta = 4,7(a) 1H; 4.2(m) 1u; 5.1
(8) 2H; 5.35(s) 2H; 6.0(m) 2wy 7.2(s) 3. ’

Bjemplo 30

Se agrega gradunlmente bicerbonato de sodio (42
fey U.5 moles) a win suspensidn vigorosamente afltoda de -
deido 7-amino—3~acetoximétil-DeltaB-cefem—4-carboxi1iao'
(50 g., 0.18 moles) en acetona/agua (250/500 ml.). Se arréren
gota o ¢ota, una solucidn de cloroformiato de bencilo (36.
8¢y 0.21 moles) en acetona (70 ml.), a la solucidn azitada
durante un perfodo de 45 minutos. Despuées de agitar durnnte
6 horss, la acetona se separa en el evaporndor giratorio N
el residuwo acuoso se lava con acetato de etilo para seporar
las impurezas. La solueidn acuosa se traslapa con acetoto
de etilo y se acidifica & un pH de 4.0} Las soluciones de
acetvto de etilo combinadas de las extracciones de la solu-
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cidn scuosa Se lavan con afgua ¥y se secan sobre sulfako de ~
magnesio. La evaporacidén del acetato de etilu da origen al
producto, el dcido T-benciloxitarboxamido-3~acetoximetil-
Delt33~cefem-4~carboxilico, como un sdlide blimeo deavahido
(56 g.), puro, mediante c.c.d.

RN (DMSOd6): delta = 2.0(s) 3H; 3.5(s) 2I;
4.8-5,2(m) 58 y 7.3(s) 5H.

Slmllarmante, se prepara el dcido 7-benciloxi-
corboxamido=3- (l~metiltetrazol—b iltiometil)-Delta3~ccfcm—
4=curboxilico. y

RMN (nmsoa6)- delta = 7.5(8) 5H; 6.6(d) 1H; 6.2
(8) 3H; 4.4(0) 2H; 4404 (#) 30y 3.8(s) 21

f Ejemplo 31
7-Beneiloxicarboxam1do—3-aoetoximetil-4QZﬁ—(p~metoxiboncil)

cnrbamoil7—De1ta3-cefem

S5e agrega una solucidn de 2, 4—d1nitrofenol (22

€.y 0.1 moles) en cloruro de metileno (100 ml.), a una soly
cidn de deido T-benciloxicarboxamido-3-acetoxi-metil-Delta -
cefem-4—carboxilico (41 g., 0.1 moles) en dioxano seco (405
ml.). A esta Solucidn agitada se agrega wna solucidu de di-
ciclohexilecarbodiimida (21 £., 0.1 molés) en dioxano (100 ml).
Después de 15 horas, el precipitado dé_diciclohggilurea se
senaora mediantevfiltracidn; Al filtrado se agrega uno colu-
cidn de‘p—metoxibencilamina (13.7 g., 0.1 moles) en dioxano

(100 ml.). Después de agitar durante 6 horas, el sdlido pre'
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cipitado se filtra, se lava con éter y acetate de etilo, y se .
gecq, dendo origen al producto como un sdlido blanéo (30 g) 7
puro, mediente c.c.d.

RMN (DMSQd,): delta = 2.0(s) 3H; 3.4(s) 2%
3.7(s) 3H; 4.3(a) 2H; 4.9(d) 2H; 5.0(m) 4H; S5.4(q) My 7.9

{m) 91,
En una forma similar, se prepara el 7-benciloxi-

cxrboxnmido-au(lnmetil-tetrazol-s—iltiOmetil-4~éfh-(pémutoxi
bencil)cmrbémo11;7-Dalta3-cefem. . )

RUN (CDGl3):,delta = 7.4(8) SHy 7.31(q) 41 7.7
(w) 2Hy 5.25(s) 2H; 5.45 (d4) 1Ay 4.5(m) 4Hy 4,0(s) 31 5.9
(s) 31y 5.79(s) 2H.

Ejemplo 32

Se agrega pentacloruro de fdaforo (4.2 g., 20 wmo -
led) a une susnensidn de 7~benciloxicarboxamido-3—acgtoxime;
ti1-4-/"H~(p-metoxibencil) carbamoil7~Deltad-cefom (5.3 i,
10 mmoles) en cloroformo exento de etanol, seco (100 mi.),
conteniendo piridina (1.7 g., 20 mmoles). Después de 30 mi~
nutos, la resonancia magnética nuclear indica que la reac-
cién es completa,

La solucidn se enfria en un baiio de hielo y se
agrege una solucidn de azida de tetrametilguanidio (16.0 £.,

100 mmoles) en cloroformo exento de etanol, seeco, gota a gota,
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durente un perfodo de 20 minutos. Despuds de 10 minutos
adicionales, se quita el bafio de hielo y la agitacidn se
continda durante 30 minutos a temperatura ambiente. La solu
eidn se lava con egua, solucidn de bicarbonnto de scdio (3
x), .fcido clorhfdrico 6 normel, (3 x), agua, y se seca so-
bre sulfato de magnesio. La evaporacidn del solventec da
origen al producto crude, como un Bdlido cafd (3.7 £.), el
cual se purifica medipnte cromatograffa en columna sobre
gflice, In eluaoién?aan diclorometano thexano (1:1) y deb-
pudp oon dters diclor?etanoshexano (2:1:1) mepura lns iwpurg
zas. DLa elucidn con €ter dar origen al producto el T-dbenci
1oxicurboxamido-3nacetdximetil-4~érlw(p—metoxibencil)~tetfa~
zol~5-i;7~Delta3-cef;m, como un 86lido- blonco, pure, medirm
te 6.c.de e
RUN (DMSOdc): delte = 1.9(s) 2H; 3.65(s) 2H:
3.8(s) 3H; 4.3(s) 2H; 5.15(s) 2H; 5.35(4) 1H; 5.6(m) 3H;
7.2(m).9H y 8.6(d) 1H.

Siﬁilarmente,-se prepara el 7-benciloxicnrboka:
mido-3-(1l-metiltetrazol-5-iltiometil)~4~/" 1-(p-metoxiben-—
0il)tetrazol-5~il7-Delta -cefen.

RMN (DNSOd): delta = 7.3(s) 5H; 7.05(q) 4H; 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-bhenciloxiecarhoxemido-3-acetoxi-
metiled~/"1-(p-metoxibencil) tetrazol-5-117-Delta’-cefem (10U
mg.) en deido trifluoroacético/anisol (4:1 v/v), 0.5 cc.) ¥
a enta solucidn cafd rojiza se agregd dcido trifluworometan-
sulfdnico en una pipeta de Pasteur (25 gotas).’ Se ohservs
la cfervescencia inmedista ¥y la solucidn se volvid rojo cere-
za, . ' -
Despuds de 3 minutos a temperatura nmbiantc{ 1a,
mezela de reaccidn se enfrid mediante la adicidn de éiny —-
(sodio seco)., §e depositd wnn gomn oafd, me deormtaron log
1fgquidos, y se lavd el residwo nuevamente con éter.

La goma viscosa se redisolvid en el volumen mini
mo de cloruro de metileno que contiene 1% de trietilmming, y
la solucidn se cromatografid sobre silice (2 mm., 20 x #0
lieselgel G PF254) utilizando acetonitrilo/ugua (6:L v/v) eomo
el golvente de elucidn.

La banda a un r.f. de 0,4 se separd y se extrnjo
con trietilamina al 1%/cloruro de metileno (3 x 150 ml.), los
extractos orgdnicos se evaporaron a sequednd al vacio pars -
producir uwn sdlido blanco, una mezela de T-amino-3-acctoxi-
n1e1;i1—4--(te~'brazol-—5-il)-Del'ba3-ce:£'em y clorhidrato de trie-
tilanina. '

RMN (CDCl3)‘: Delta = 5.25(d) 1H; 4.9(m) Pl y 2.05
(s) 3H.
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Bjemplo 34

T~-tmino-3-(l-metiltetrazol-5~iltiometil)-4~(tetrazol-5-il)-

Delta —cefen

En una forma similar al ejemplo 33, se ohtuve
el producto crudo empezando con 7-benciloxicarboxamido-3-(1-
metiltetrazolrsailtiometil-4-[fi~(p—metoxibencil)teﬁrazol—
5-11)-Delta -cefem,

Se aisld el zwitterion médinnte erigtalizacidn
de la mezola de reaccidn cruda, después de preoipitncidi son
gter seco, m partir de un volumen minimo de fosfalo deido de
potnsio de un tampon de pH de 7+ Después de la disolucidn
iniclal de la mezela de recceidn eruda, ol zwitterion brdcini
ta como un 86lido amarillo crema y se. puriflca medlanue cro-
mutogrufin en capa delgada. .

RMN (DMaO~d6)z Delts = 5, l(d) 1y 4.8(a) 4 3
(q) 2H; 3.9(8) 3H ¥y 3.7(s) 2H.
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Ejemplo 35

heddo 7»(2’,2’,2’-tricloroetoxicarboxamido)~3-meti1—nelthp~
—cefem=4-covbox{lico
Se trota deido 7-(2’,2',2'~tricloroetoxicirbo-

Ly

5 x&mido)-3~metil-Delta3~cefem-4-curboxilico (66.6 ) vy N~

hidroxisuccinimida (21.6 g.) en dioxeno (200 ml.) =z tempe-

rtura pmbiente, con dieiclohexilearbodiimida (35.6 ¢.) ¥
1n wezela se agita durante 1 hora a temperatura ambicnte., -

e wesela se filtrae, y el fildr:do sa evupora binjo presidn
10 roducdin pare dejur un moeite ol cunl me disuclve en pividi
nn (40U wl,) a T8C., y despuds se trata con hildrdxido dn o
dio neuono (7.5 £y €1 100 ml.) con nglitreidn viporosn. In
mezcla ne ¢enlienta n 352C. y la agitacidn se continda durmp

to 1,175 horas, adiclonsles, La piridina se evaporn hajo -
19 preoidn reduaida y el residuc se vierte en hiclo. WML pl se
njualn o 2 con deddo clorhidrico 6 normol, ¥ el pracipil:iuo
ce extrze con acetato de etilo., Lo solucldn orgdanien ne. l:
vo con deido elorhfdrico 1 normal, afue, ¥y despuds ue evapa

ro bi-jo presidn reducida. FL residuo se disuelve en colu- -

20 cidn ocuosa de carbonato de sodio, y la solucidn recoul kinte
se lava con acetato de etilo. La solucidn escuosa se trota
con crrbén, se filtra, ¥y el pH del filtradq se cjushkes o 2
con #cido elorhidrico 6 normal. E1 piecipiﬁndo se oxtrae
con rcetato de etilo, y la solucidn orgdnica sc trato con

o5 corbdén, se filtra y se sece (Mgso4). La golueidn ce evapo
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ra despuép bajo presidn reducide pesra dejrr ol producto re-
querido como una espuma, la cual solidifico por +triturncidn
con éter de petrdleo (48.0 g.) y es esencialmente puro me-
diante cromatografia. '

RMN (CDCl3)1 delta = 7.5(d) 1} 6.0(qg) LI 5.2
() 211; 4.7(8) 2U; 4.6(s) 1H y 1.9(s) 3H.

Ejemplo 36 '
7-(2‘,2’,2’—tricloroetoxioerboxamido)—3-metil~4~éfﬂ—(p—me—
tcxibcncil)carbamoil7~Dolta2~cefem

Sé trata écido 7~(2’,2',2'-tricloroetoxicﬁrbo-
xamido)—3~metil~Delta2~cefem~4—carbox£lico (46,0 £.) ¥ N
bidroxisucoinimida (14.3 g.)’en dioxono (750 ml) deupnds de
1 horn, con diciolohéxilcarbodiimida_(24.3 g.) a temperaty
ra mmbiente, con apitneidn, 4 ecta solueidn agitada, pe -
agrogn p-metoxibeneilamina (32.8 g£.) en dioxomo (200 ml,), y-
1o mezela se agita durante una hora adicional a temperatura

anbiente. La mezela se filtra y la solucidn se agitn éufag

te wiw hora adicional a temperaturas ambiente. Ta mezeli zo

filtra y la solueidn se conecentra a 300 ml.  bajo presidn re-

ducida. El concentrado se vierte en solucidn acuose, sntura
da de Na2003 (2 litros) y el precipiﬁado se recope. Il pre~"
cipitado se lava con agua, con dcido clorhidrico 1 normzl, y

finalmente con agua. El sélido se seéa bajo presidn reduci-
da a 10CeC., durante 16 horas, para suministrar 7-(27,2',2'-

tricloroetoxicarboxamido)-3—metil-4—£ﬁ;(p—metoxibencil)—ca£
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bamoil7~Delta2-cefem (58.6 B.)s Se recristaliza una mweslrn
en acetona (p.f. 219-2200C).
RMN (DMSOdG): delta = T.0(q) 4H; 6,0(q) 1H; 5.2
(m) 2W; 4.7(s) 2H; 4.6(s) 1H; 4.2(d) 2H; 3.7(s) 2H y 1.7
(=) 3H.
Ejemplo 37

7-(2%,2', 2" ~Iricloroetoxicarboxamido-3-metil=g~/ 1=(p~metox i
bencil)—tetrazol«E-i}7~Delta2 —— .
Be trata 7-(2',2’,2'~tricloroetoxicarboxanido)-3
metil—4ﬁZTN-p~metoxibenoil)cnrbamoil7FDc1ta2-cefem (44.2 1)
¥ piridina (14,06 g.) en cloroformo (300 ml., libre de eto-~
nol) a 4080., con pentasloruro de fdeforo 27.5 g.) v la
mezela ge agita a 402C. durante 3 horas, ILa solucidn se ion
Irin o temperatura embiente y se agresa azida de tetrameti)
guanidinio (87,9 g.), ¥ la golucidn se apita o fYempernturs
ambiente durante 2 horas. ILa solucidn se lava despuds con
agua, bicarbénato de sodio acuoso, deido clorhidrico 1 nozp-
mol, amue y se secn (Mgs0,). La solueidn orginicn me &vi-

~cefem

pora para dejar una gome que se disuelve en acctato de eti-
lo, y se hace pasar hacie abajo de una columa de #limina,
La fraccidn que contiene el producto fequerido se recope,
v la solucidn se evapora a sequedad bajo presidn reducida
pera dar origen al producto, como un sdlido anaranjado, pd-
lido (42.4 g.).

RMN (CD013)= delta = 7.0(q) 4H; 6.1(&) 1li; 6.0
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(s) 1H; 5.6(q) 2H; 5.4(s) 1H; 5.2(q) 1H; 4.8(a) 1H; 4.7(s)
2H; 3.7(s) 3H y L.5(s) 3H.
Ejemplo 38

7-(2’,2',2'~tricloroetoxicurboxamido)«3-metil-4-(telrozol-~
5-11)-Delta?=cefen
Se deja reposar a 508C¢. durinte 6 hornsm, T-(27,

27 ,2'~tricloroetoxicarboxamido)-3-metil~4-/ 1-(p-mectoxiben-
cil)tetrazol-5~ii7Delta2~cefem (40.7'&.) en dcido trifluoro
pedtico (2680 ml.) contenie¢ndo snisol (70 ml.), durentie.C hg
ros. Lo solucidn se vierte en agua (1 litro) y la susﬁenu
sidn se extrae con acetato de etilo. ILa solucidn orginica ce
oxtroo con bicorbonato de sodio acwoso mpturade y 1n solu-
eidn rovosa se ojusta a un pH do 2 con deido clorhidiico
1 norm:l, y el precinitado se extrae con neetnto de ebiJo.
1n solucidn orgénica se seca (MgSO ) ¥ se evapora bnjo pre-
sidn reducida para dar 7-(2’, 2’,2’—tricloroetoxicarbuxnml-
do)- 3-met11—4-(tetrazol-Suil)—Delta ~ggfem, come un adlido
crfé pdlido (23.2 g.). Se recristalizn una muestra en clo-
roformo (exento de etanol), p.f. 165-1674C.
REN (DMoOdG): delta = 6.4(q) 1H; 5.8(s) 1

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

Ejemplo 39
7—(2’,2’,2’-Tricloroetoxicarboxamido);3~met11—4~(metoxime-
$il-tetrazol-5-il)-Delta’-cefen

A una suspensidn de T-(2',2’,2’~tricloroectoxi-
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carboxamido)—3-meti1—4—(tetrazol—5-il)—Delta?~cefem (8.27 &.)
en cloruro de metileno (50 ml.) se agrego a su ves, trietil-
cmina (2.22 g.) y éter clorometilmetflico (1.76 £.), ¥ la
solucidn se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos.
Lé solucidén se lava después con agua, bictrbonato de sodio
acuoso, y se seca (MgSO4). La evaporacidén bajo presidn re-
ducida, da el 7=(2',2',2'~triclorocetoxicorboxemido)=~3-metil-
4—(métoximetiltetrazol-S—il)—Deltaz—cefem (7.3 g.) como wn
gélido crema.
| RMN (CDO13): delba = 6.4(d) 1Hy 6.0(q) 1 5.0
(s) 2H; 4.7(s) 2H; 3.4(m) 3H y L.7(s) 30
Bjemplo 40 _ _

7-(27,2',2' ~tricloroetoxicarboxumido )~3=(l-metiltetrazole5eil-
tiomotid)—4-(metoximotil tetrazol-5-il)-Dal ta°~oefem

. Se desoxigend T-(2’,2',2'-tricloroetoxicarbexa~
mido)-3-met11-4-(metoximetil-tetrazol-5—il)-Deltaa-ceﬁem«_
(8.0 £.) en tetracloruro de carbono (160 ml.) y cloroférmo
(16 ml:).i Se agrepd N-bromosuccinimida (3.20 g.).y pe%ﬁxi—
do de benzoilo (200 mg.), y la mezecla se agitd o 10-152C., y

ilumindndose durente 2 horas, (ldmparas de tungsteno 250 watts).
Durante este tiempo se agrega cloroformo adicional oanra msn-
tener el sobren:c.dente claro, ¥y Se zgrega uwna cantidad adi-~
cional de perdxido de benzoflo (200 mg.) 30 minutos después
de la iniciacidn de la iluminacidn.

La succinimida se filtre, y el filtrudo se tra-
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ta con la sal de trietilamina de 5-mercapto-l-metilietrazol

- (3.40 g.) durante 2.5 horas a 45%¢. Ia solucidn orgénica se

lava despuds con agua, bicarbonato de sodio acuoso, agua y

finalmente se seca (Mg304). La solueidn orgénica se evapora
a sequedud bajo presidn reducida. L1 residuo se purifica povr
medio de cromatografia en columng (gel de silice:acetato dc

| etilo; éter de petrdleo ligero, 1:1) paru dar el producto de

scado (3.U g.).
) RMN. (CDCl }: delta = 6.6(s) 1H; 6.2(d) 1H; 6 0
(s) 1H; 5.9(s) 2H; 5. 4(m> 2H; 4. 8(5) 2H; 4.2(q) 2H; 4. 0( 5)
30y 3.5(s) 3H. \
§ Ejemplo 41
7-(27,27 2’-tricloroetoxicarboxamldo)~3-(2—met11-1 3 4 tia-

dlndol~b-llh10metl]) 4-metoximetiltetrazol-5~il)-DelLa “ceTenm
e truta 7~(2f,2’,2'-tricloroatoxlcarboxamido)~ '
3Lmet11-4~(matoximeﬁilmteﬁrazalus-ilﬁiometil)-Deltagncéfan
(4.0 £.) on tetraclorure de carbono (60-m1) ¥ o1orofoémc'
(8 ml.) con Nubromonuooinlmidn y perdxido de penzoilo como
en el ecjemplo 40, El produeto 50 trnta pimilarmente con, 1o
sal de trietilamina de 5—mercapto—2—met11tladlazol (2 &) pa
ra dar, después de cromatografia en golumné (silice, acetpto
ie etilo/dter de petrdleo ligero 1:1), 7-(27,27,2'=fricloro-

- etoxicarboxamida)-3-(2-metil-~1, 3, 4-tiadiszol-5-iltionetil )4

(metoximetiltetrazol-B—il)-Delta2~cefem (1.1 g.).
RMN’(CDClB): delta = 6.6(s) 1H; 6.3(d) 1M; 6.1
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(s) 18; 5.9(s) 2H; 5.3-5.7(m) 28; 4.8(s) 215 4.1(q) 2H 3.5
(s) 38 y 2.7(s) 3. L
Ejemplo 42

Se trata T-(27,2?,2'-tricloroetoxicarboxamido)-
3<(l-metiltetrazol-5-il-tiometil)=4-(metoxinetiltetrazol-5-
i1)~Delta~Gefem (2.0 g.) en una mezcla de écido”aéético~
agua (7:3, 20 ml,) a 02C,, con polvo de zine activado (2.0
g.) con agitacidn. Después de una hora, la mezela se filtrn )
¥ ol filtr:ido se diluye con agua (100 ml.). El pH de 1Q.meé'
ela se ajustd a 2 con deido clorhfdrico 1 normal, y deépués ;
se lavé don Veces oon mcetato de etilo. EL pH de la -8oiu- S
cidn pouwosn olard, #6 njuste & 6 con bloarbonato de modio y
lo wezcla se extrae con cloroformo. L golucidn abrgﬁnica
se lava coti un tampon de pOd 7, ge seca (Mgﬁo Y ¥y finnlmente,;
se evapors bajo preaidn reducide nara dujar 7—mm1no—3~metilulw
tetrnwol-ﬁnilﬁiomavil)-A (matoximetiﬁtatrmzolubnil)«baltn -
cefem (0.9 €. )y COMO uNa espumas, puro, medimte oromnuopran’
Tia. : .

RMN (GDGl )s delta = 6.6(8) 1H; 5.95(s) 1H;.
5.85(s) 213 5.25(a) 1n- 4.70(d) 1H; 4. 1(q) 21; 3.95(s) 3y
3.5(s) 3H. _

“BEn una forma similar se\preparﬂ el T-amino-~3-
(2-metil-1, 3 4—t1ad1azol—5—1lt10met11)-4-(metox1met11tetra—

Z0L- 5—11)—Delta -cefem. |
RMN (CDC1,): delta = 6.8(s) 1H; 6.4(s) 1l 6.0

31-7-76 | -4 -
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(s) 2H; 4.5(4) 1H, 4.8(&) 1H; 4.2(q) 2H; 3.7(s) 30 ¥y 3.2(s)

2H.

L
*

Ejemplo 43

- 7-(Tetrezol-l-ilacetumido )=3-(2-metil-1, 3, 4-tiadiazol-5-i) i

metil)—4-(tetrazol-S-il)-Del%ﬁ3~cefem

s .

4o T-(Petruzol-l-ilacetemido)-3-(2-metil-l, 3, 4-tiadiazol-5-

iltiometil) -4~ (metoximetiltetrazol—B-ll)—Deltz -cefem

Se traga T-amino=-3-(2-netil~1, 3, 4—t1adlﬂzol—5-13

tiometil )4~ (metox1mebll-tetrazol-)-ml)—Deltaz-cefem (450

- wg.) ¥ deido tetraggl—l-ilacétlco (133 mg.) tetrahidedfura-

no (10 ml.) y acetéﬁitrilo (10 ml.) con dieiclohexilearbodii

mida (215 mg.), ¥ lﬂ mezcla se deja reposar m tempexntur am

biente durante 1 hqra. La mezcla se filtra ¥ se evapora ba-‘

jo presidn reducida;para dejer 7T-(tetrazol-l-ilacetmaido)=3-
(2-motil-l, 3, 4~tiadlazolwb=iltiometil )=4~( metoximetil tatra~

201-5=41)=Delta

2~cafem (520 mg.) como un gdlido colop- arema,

puro mediante cromatografiaz en capa delzada.

REN (CDCl )¢ delta = 9.1(s) 1H; 6.6(s) 1Hp 6 0( )

1H; 5.9(s) 2H; 5. 4(s) 2H; 5.4(s) 1Hy 5.2(d) 1H, 4.0(q) 2n;

3.4(s) 3H y 2.6(s) 3H. )

B. 1-Oxido de 7-(tetrazdl-liilacetamido)-3-(2-metil-1, 3,4~
tiadiazol-5-iltiometil)-4-(metoximetiltetrazol-5-il)-Del~

ta3~cefem

Se trata 7-(tetrazol-l-ilacetamido)-3-(2-inetil~

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

31-7-176
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Deltaz-cefem (500 mg.) en cloroformo (20,ml.) con #cido m-

- cloroperbenzoico (219 mg.) a 00C. con agitacidn. Después de

1 hora de 092.; se agrega piridiné (40 mg) y la mezcla se
deja calentar a temperatura ambiente. Después de. 1 hora
adicional, la megzcla se concentra hajo presidn reducide, y
se ogreca éter diet{lico al concentrado. El sdlide color cfg
ma gue precipita se recoge,.se seca bajo presidn reducida, yi
el producto requerido,(410'mg.), se ghtiene como un sélido
color eremya, puro medisnte cromatograsria. = _
RMN (DNSOdg/acetona dg): delta = 8.9(s) 5 6.0 .
() 2H3 6.0y 1H; 5.6() 2H; S5.2(d) 1H; 4.5(q) 2I, 4.0(s) 2l;
3.5(s) 3H ¥y 2.7(s) 3H, -
C. 7-(Tetrazol-l-ilacetanido)-3~(2-metil~1,3,4-tiadiarel
Seiltionetil)=d-(m toximeiilitetgggpl-S-illzgelta:~cefmn:
He trata l=dxdds de T=tetrazol-lw-ilacetumido)-

“3u(a-maﬁilnl.s,4—tindiamol—ﬁ-iltio—mntil)4-(matoximeyaxte~

trazol—5~i1)hDelta3-cefem (400 mg. ) en aimetilformamidys (1.0
ml.) con cloruro enhidro estanoso (400 mg.) y cloruro de -

acetilo (200 mg.) a 020, con ugitaecidn. I memela sé?éﬁita
durante una hora y después se vierte en un exceso de agua.

La wezcla orgénica se extrae varias veces con cloroformo, y
la solucidn orgénica se lava varias veeces con agua. la 00-
lucidn clorofdérmica, se seca (MGSO4)‘y se cvapora bajo pre-
sidén reducida para dar el compuesto requerido como una espu

na (256 mg. ), .puro mediaute cromatogrufia en capa delgsada.

31-7-76 - 76 =
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RIDN (CDC1,): delta = 9.0(s) LI; 8.7(d) 1H; 6.0
(s) 2m; 6.0y 1H; 5.4(s) 2H; 5.2(d) 1H; 4.4(q) 2H; 3.7(s)
oH; 3.4(s) 31 y 2.7(s) 2H. '
D, 7-(Tetrazol-l-ilacetamido)-3-(2-metil-1, 3,4~tiadiazol-5~
iltiometil)=4-(tetrazol-5-il)-Nelta>
 Se deja reposar a 209C. dursnte 6 horas, T-(te-

~cofem,

trazol-l-ilacetamido )-3-(2-metil~1, 3, 4-tiadiamol-5~iltio-
metil)~4~(metoximetiltetrazolQS—il)—Delta3~cefem (70 mg.)

~en tdcido trifluoroacético (2 ml.) y enisol (0,5 ml.). Des-

puds de este tiempo se separa el dcido trifluoroncéﬁiéo_bmjo
presidén reducida para dejér un aceite. Dste residuo se dilu
ye con ncetato de etilo, y la solucidn orgénica resultante
se cxbroe con solucidn'acuoad, saturnda, de blcarbonato de
sodio. Da solucidn acuosa se acidifica a un pH de 2, con
4cido clorhfdrico 2 normal, y-la solucidn se extrae con ace
tato de etilo. Ia solucidn orgdnica se scca (Mg804) yféé
evepora bajo presidn reducida para dejar un aceite, ci cual
cristsliza por la adicién de éter dietflico para dar el pro
ducto requerido, como agujas incoloras (35 wg.) puro median
te cromatografia. ‘ : o
RMN (dcido trifluoroacético-d): delta = 9.5(s)
1H; 5.8(a) 1H; 5.5(s) 2m; 5.2(8) 1H; 4.5(s) 2H; 3.6(s) 2H y
2.8(s) 3H.

Ejemplo 44 .
7-D—(alfa—hidroxi-alfa~feni1acetamid0)-3—(1—metiltetrazol~5ﬁ

iltiometil)—4~(tetrazol-5-il)-Deltas—cefem

31~7-76 . -7 -
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A. T-D-(alfa=formiloxi-alfa-Tenilacetamido)~3-(l-netiltetra-
I)
20l-~5-iltiometil ) -4~(metoximetil tetrazol-5-il)-Delta”™~

cefem -

Empezando con los reactivos aproniados, y si-
guiendo el procedimiento del ejemplo 43, s¢ prepara cl intey
mediario deseado. |

RN (CDClB): delta = 8.2(s) 1H; 7.3(s) 5H; 6.5
(s) 1% 6.2(s) 1H; 5.9(s) 1H; 5.7(s) 2H; 5.5(q) 1H; 5.2 (d)
15 4.0(q) 2H; 3.9(s) 3H y 3.4(c) 3H. -

. 1l-0xido,de 7-D-(alfa-formiloxi-alfa-fenilacetamido)-3~
(1-motiltetrazol-5-iltiometil)=4~(metoxinetilbetraszol-5-i1)
Deltn3—cefem

Empleando el intermediario snterior del ejemplo
44 y siguiendo el procedimicnto del ejemplo 43, se aisla cl
compuesto demendo y me utiliza on la reaceidn subsecuente
sin purificacidn adicional, t“'1
¢. 7-D-(alfa~formiloxi~-alfa~fenilacebanido)=3~(Ll-metiltotrn-

zolls—iltiometil)-4~(metoximetiltetrnzol-s—il)-Delﬁa3f

cefem -
- st o

Se emplea el procedimiento del ejemplo 43; en-

pezundo con el compuesto apropiado del ejemplo 44,'pﬁra dar
el producto deseado.

REN (CDCl3): delta = 8.3(s) 1H; 7.4(s) 51 6.3
(s) 1H; 6.0(s) 2H; 6.0, 1H; 5.2(d) 1H; 4.5(q) 21 4.0(s) 3H
3.8(s) 21 y 3.5(s) 3H.

3)-7-76 - 78 -
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,(1~metiltetrazol-S-—iltiometil)-4~(tetrazoi-ﬁ-il)nbelta -

'D. 7-D-(Alfa-formiloxi-alfa-feliilacetamido)~3~(1l-metiltetra=~ "

201-5-11tiometil)~4~( tetrasol-5-11)-Delta’~cefon

Se repite el tratamiento con 4cido trlfluoroqce? N

tico-anlsol del eaemplo 43, empezando con el producto del

ejemplo 44, para proporcionar el producto deseado.

RMN (acetona-d /D,0): delta 0=8.3(s) 1H; 7. S(m).'

5H; 6.2(s) 1Hy 5.9(d) 1H; 6.3(d) 1H; 4.4(s) 2Hy 4.0 (HOD).
| (Acetona~dg/D, O/écido’%rifluoroacéticb-d); del- -

= 4.4(s) 2H; 4.0(s) 3Hy 3.9(s) 28

E. 7-D-(Alfashldroxi-alfa-fenllacetamldo)-3—(l-met11tetra— .

201-5-11tiometil)-4~tetrazol-5 -il)~De1ta3~cefem L1 '7¥5 
' Se deja roposwr a temperaturs ambiente durante .

) 3 hornu, 7-D~(alfa-formiloxi~alfa-fenzlaoetamido)-3 (1~metil-
tetrazol-5~ iltio-metil)-4—(tetrazol—5~il)—Delta3~cefem (100 fﬁr
';mg) on solucidn de bicarbonato de sodio, AcuOsa, (5 mlo).

Bl pll de la mezola de reaocidn =1 ajuata a2 eon uciao'olor :
hfdrico 2 normal y se extrae con acetato de etilo. Le 50ln o

_eidn orgénlea se seca (MgSO4) y se evapora bajo presidn ra-

ducida para dejar el producto requerido como wn sdlido color }

Acrema (35 mg.), esencialmente puro medmante cromatografla en“f _

capa delgada. -
Ejemplo 45.

Pt St v R

" Prifluoroacetato de 7—D-(alfa—amino—alfa—fenilacetamido);3-

3

cef'em

31-7-76 -7 -
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ko 7-Zfb~élfa-(t—butoxicarbonilamino)—fenilacetamid§7-3-(1~
metiltetrazol-5~iltiometil)~4-(etoximetiltetrazol-5-il)-
Deltaz-cefem
Se trata 7-anino-3-(l-metiltetrazol-5-iltiome-
til%4—(metoximetiltetrazol—5—il)—Del%az-cefem (100 mg.) y
N-t-butoxicarboxailfenilglixina (63.4 g.) en acetato de etj
lo-acetonitrilo (1:1, 2 ml.), con diciclohexilcarbodiimid:
(52 mg.) a 152¢. Después de una hora, la mezcla se filtra

y el filtr.do se diluye con acctato de etilo (10 ml.).y 1l
solucidn resultante se lava con deido clorhfdrico 1 normal,
biczrbonato de sodio acwomo, y Tinalmente agun, El sobndo
(Mg304)4y la evaporneidn bajo presidn reducida darel pro-
ducto (152 mg.) como wn solido amarillo pdlido. N

RMN (CDGlB): delta = 7.25(a) BH; 6.5(s) 1l G.u
(s) 1H; 5.8(e) 2H; 5.6(m) 2H; 5.3(m) 2H; 4.1(q) 2H; 3.9(s)
3H; 3.5(s) 311 y 1.4(s) 9H. ﬁNﬁ‘
B. 1-0xido de 7=/ D-alfa-(t-butoxicarbonilamine)feniluceta-

midg7-3—(l—metiltetrazol~5~iltiometil)-4—(metoximctilx
tetrazol~5~il)-Delta3—cefem ' -

Se trata 7ﬁ£fD—alfa~(t~butoxicurbonilamino)}e;
nilacetanida/-3-(1l-metiltetrazol-5-iltiometil )-4~(metoxime-
tiltetrazol-5-11)-Delta*—cefem (140 mg., 0.22 mmoles) en clo
roforno (2 ml.) con fcido m-cloronerbenzoico (51 mg. 85%)

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

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

31=-7-76 - 80 -
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lucidn se deja celentor a terneratura ambiente, v se mun-
tiene esta temperztura duranle 2 norss wdicioncles, Tu
mezcls de reaccidn se ailuye con cloroforwo y se lava con
deido clorhidrico 1 normal, bicarbonato de sodio, vcuoso y
sc seca (MgSO4k. La evaporacidn bajo presidn reducida, da
el producto requerido, como un sdlido color crema (12C mg),
Egte material se utilizé directamente en la si-
guiente reaccidn sjn purificacidén adicional.
7=/ D-ilfa-( t-b&toyicarbonilmnino)fenilacetmnida -3-11-
metlltotr‘zol—bqal—tlometll)~4—(meto cimetiltetranol=~H-—
11)-Deltad-cefer -
Se susﬁénde 1-dxido ae 7-Z~D-u1fa-(t-butoxicaf~

boni1"nino)fenilacéiamidﬂ7-3—(1-metiltetrqvol—ﬁ—iltiown+il)
3

e (motoxlmeLlltetrazol-)—ll)-Delta -cefem (120 mg.) en di-~

metilformmnida (0. 3 ml. )y acetonitrilo (0.75 ml. ), y la.

qucla se trita con cloruro de acetilo (60 mg.) y clorvro
stenoso enhidro (36 mg. ) con agitacidn = 0ed. durimtc wna
horu. La mezcla sed c"11enta desguds a temperatura wabiente
¥y se asita durante uu' hora adicionsl. Ia mezcla se concen
tra bajo presidn re§u01da y desnués se diluye con neetubo -
de etilo. La.soluci6n orgénica se lava con agua y bicaibo-
nato de sodio escuosq y finzlmente se seca (1850,). Ta evipg
facidn bejo presidn'tcducida da un aceite que se purificd me
dionte cromatogr flq,en capa delgada prepsratoria (silice,

acetzto de etllo-eter de petrdleo ligero (3:2) paro der el

31-7-76 § - 81 -
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producto requerido como uma espuma amafilla, pélida (60 mg).
RMN (cncl ): delta = 7.4(s) 5H, 7.2(a) 1H; 5.8
(m) 4H; 5.3(d) 1H; 5. 2(d) 1H; 4.5(q) 2H; 4.0(s) 3H; 3.8(s)

20; 3.6(s) 3H y 1.5(s) 9H.

D. Trifluoroacetato de T~D- (alfa—amlno—alfa-fenllacetummdo)-'f&
(1-met11tetrazol-s—ilﬁlometll-4-(tetrazol-B-il)-DeJtaj—;i‘

cefem

Se deja reposar a 202C. durante 6 horns, T-/ D=
(vlfa-tubutoxicprbonllamino~a1fu—fenil)acetamld“7~3-(l-mbLil—’1
tetrazol-5-11tiometil)~4~(metoxinetiltetrazol-5-11)-Delta = -
cefem (55 mg.,) en deido trifivoroscdtico (2 ml.) y anisol
(0.5 wl,)s X1 doido trifluoroacético me evapora bajo pre-
pidn roducide y el residuo se trata con éter. EL sdlido quq;u5
resulte se recoge y se lava con porciones de éter seco, Bl {J}
gdlido me Reca bajo un vacio elevado para dor el producva '
desondo como la pal de deido trifluoroacdtico. . -

_ REN (D,0/DHS0f/beido trifluoroacético-d): aelbrjf
= 7.4(s) 5H; 5.8(a) 1H; 5.2(d) 1H; 5. 1(s) 1H; 4.2(s) 2H;
4.0(s) 3H y 3. 6(s) 2H.. e

Ejemplo 46

Se mezelan los siguientes ingredientes entre si

en las proporciones en peso indicadas:

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

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

Despuéé de gue la composicidn se mezcla concien- -
zudamente, se pungonan tabletés deAla mezela, siendo cuda
tableta de un tamafio tal a menera de tontener 100 mg. del
compuesto cefem. B ‘ ‘

Las tabletas son: también freparadas conteniendo
resnectivamente 50 y 250 mg, de ingrediente activo, selec-
cionando las proporciones apropiadas del compuesto céfcm, y'
la wezcla excipiente en cada caso. . ‘

} Ejemplo 47 4

Se mezclan los siguientesfingredientea entre si,

en las proporciones en peso indlcadass

- Garbonato de calcio "'f 17.6
Fosfato dicdleico - ..  18.8
Trisilicato de magnesio"ii 5.2 ,..5
Lactosa, U.S.P. : ff - 5.2
Almiddn de papa L 0.8
7-Fenoxiacetemido~3-metil- - -
4~(tetrazol-5-il)-Deltad-cefem 1 50.0

Ta composicidn farmacéutica concienzudamente —
mezclada, se introduce en cdpsulas dé?gelatina blanda, de
menera gue cada cdpsula contengé 100 mg. de ingredientevqg
tivo. . B

Las cdpsulas se preparan también conteniendo res -

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

31=7-76 - 83 -
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‘proporciones de compuesto cefem y mezcla excipiente.

Ejemplo 48

Se mezcla concienzudamente la sal de sodio de
7-( 2-tieni1acetamiao)-3.-met11—4-(tetrnzol—s-il)~De1ta3-ce-
fem y se muele con citrato de sodio (4% en peso). La mezcla
sec:n, molida, se esteriliza y se empaca en ampolletas estd-
riles gue después se tapan con tapas de suero bajo condicio
nes estériles., Cuondo se pfetende emplear esta preparacidn
ge inyecta suficiente agua estdril a lus ampolletas para -
disolver los contenidos y dar wna solueidn que contiere 25
mg/wl, de ingrediente activo. Para empleo parenteral, la

solucidn se extrme de las ampolletas utilizendo una jerin-.

ga hipoddrmica.
En una forma similar, variendo la cantidad de

agua agregada, se preparan soluciones que contienen respeg
tivemente 10, 50, 100 y 200 mg/ml. de ingrediente activo.

W

: Ejemplo 49
Sad de potasio de 71£7D~(alfa—amlno—alfa—fenll)acetumlao7~
3-ietil-4-( tetrazol-5-il)-Deltad-cefen c

A una solucidn agitada de 1.94 g de 7-/ D-(al-
fa~omino-glfa-fenil)acetanido/-3-metil-4-(tetrazol-5-il)~
velta3~cefem en 100 ml, de metanol; enfrizda a —3090., se
agrega suficiente solueidn 1.0 normel de hidrdxido de pota-
si0o en metanol, de manera que se agregue un equivalente de

la base. La mezcla se deja calentar a 02C., y despuds se

3-7-76 - 84 -
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agrega gota a gota, con agitacién a 700 ml. de éter. El sd
lidoAque precipita se separa por filiracidn y se seca bajo
vacio elevado. Bsto produce la sal de potasio del titulo en
buen rendimiento. '

Cuando se repite el procedimiento anterior, excep
to que el hidrdxido de potasio utilizado ahi se substituye
por une cantidad molar de hidrdxido de sodio, el producto es
la sal de sodio de 7—[7D—(31fa—amino-alfa—fenil)acetnmidg7—
3—meti1—4-(tetrazol—s-il)~Delta;~cefem.

Ejemwnlo 50

- 8al de colcio de 7~/ D-alfa-amino-alfa-(p-hidroxifenil)acets

midq7l3-metil-4-(tatrazol~5-il)uDelta3~céfem
A una solucién agitnda de 3.87 g. de 7-/ D-alfa-
amino-alfa—(p-hidroxifenilacetamidg7¥3—metil-4-(tetrnzbi-ﬁw

il)—Delﬁa3~cefem en 40 ml. de dimetilformamida, se agrega una
golueidn turbia de 370 mg. de hidrdxido de caleio, en él$
transcurso de 5 minutos. La mezcla se .calienta 35-40v(t., du
rente 1 hora, y después se agregan 30 ml. adicionales de di-~
metilformemida. Se continda el calentamiento a 35f40907'ﬁuu
rente 30 minutos adicionales, y después la solucidn enfriada
se agresa gota a gota a TOO ml. de éter. -Precipita un acei-
te. ELl solvente se decanta, y el residuo se agregan 100 ml.

de etmmol seguidos por 400 ml. de éter. El aceite solidifica

_lentamente, y después se recupera por filiracidn y se seca

bajo veeio elevado. Esto produce la sal de caleio del titu-

31-7-76 -85 -
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lo,

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

3-metil-A-( tetrazol-5-il)-Delta ~cefem o

Se agita. durante 5 minutos a temperaturs ambiente, una
guspensidn de 50 mg., de 7-/ D-(alfa-eamino-alfa-fenil)aceta
Mido7~3-metil-4(betrazol-5-il)-Deltad-cefem en 2 ml. de
agua desionizada. El pH se ajusta después de 2.45 upili~
zendo 4eido clorhfdrieco diiufdo, y la solucidn as{ obtenida
se liofiliza inmediatementes Esto produce la sal clorhidra
to del compuesto deseado, un sdlido blanco.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se presen-—
tan para que sean gbjeto de esta solicitud de Patente de
Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

12,~ Un procedimiento para la Yreparscidn de un deriva
do de cefem de la férmula

6-9-76 - 86.~
L}PB [and
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RNQ\

) HzBJ‘.‘

. . en donde T" es un grupo teirazoli
¥y las sales dei mismo}

lo que es ya séa

, PN
C oo o § Lo
S L2 3

en donde R se selecciona del grupo que consiste de (1)
hidrégeno y (2) un grupo de proteccidn de nitrdgeno, el
cual es 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, 2,2,2-tribroﬁqgtg
xicarbonilo, benciloxiCarbonilo )

=

en donde R3, R4 y R

8@ seleccionan cszda uno del grupo

6-9-716 - 87 -
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que consiste de hidrégeno, cloro, bromo, fldor, wetilo,
metoxi y fenilo; procedimiento que comprende broumer un

ecompuesto de la Férmula

RNK\
&N e,

"

¥y, si se desea, separar subsiguientemente el grupc metoxi
metilo,

28,« UN PROCEDIMIEHTO PARA LA PREPARACIOR DI Uy DET
VDO DI CEFEM,

Tel y como se ha desocrito en la lemoria yue rntecede
¥ para los fines que se han especificado, o

Bsta lemoria consta de ochenta y ocho hojas escritas

a2 mdguina por una sola cara.

6-9-76 - 88 -
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