el A e s Al Bk e ok e S Bt dmrcen” il St L G

et st oA 2 @ d it et w & AP - ®

MINISTERIO DE INDUSTRIA L 2Ly © AT
BEGISTRO DE LA FROPIEOAD INDUSTRIAL Esg i S m ®
R FECHA DE PRESENTACION

© 1-12-76
4 ITE D IHVENCION
ESPANA PATENTE BE IHVENEIO
PlllORIDADIZS - -
@NUME"O @ FECHA @ PAIS
462,459 19-4-774 Estados Unidos.

441) FEGHA DE PUBLICIDAD
.

@cu\smcl\ctou INTERKACIONAL

€07 ,7/76/K

@PAYENTE'DE LA QUE ES DIVISIONARIA

@) wiTuLo DE LA INVENCION

UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UN COMPUESTO DE CEFALOSPORINA

Como divisional de la solicitud de patente n@ 436.737 del
18 de abril de 1.975

@ SOLICITANTE (8)

ILI LILLY AND COMNPANY

DOMICILIO DEL SCLICITANTE

Unidos.

307 East McCarty Street, INDIANAPOLLS, INDIANA 46206,- Istados

@ INVENTOR (ES)

Douglas Overbaugh Spry,

de nacionalidad estadounidense, el cual
ha cedido sus derechos a la entidad solicitante.

@ TITULAR tES)

@ REPRESENTANTE

D, BERNARDO UNGRIA GOIBURU

-
UNE A-4 MOD, D106

UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

B e e
v



10

15

20

25

30

- 2 - REF: Case X-3981A

\ La invencidn se-rélaciona con un procedimiento
para preparar compuestos de cefalosporina que tienen un grupo
éster carboxi en la posicidén C-3 en el anillo de dihidrotiazi
na del sistema anular.dg cefem y con la preparacién de deriva
dos de primer érden de los mismos.,
La invencidén proporciona un procedimiento para

preparar un compuesto de la férmulas
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en donde Z es un grupo de la férmula

[untnn\”

Cx .
i / CX
i

en donde X es

(a) un grupo de la férmula -0R,, en donde R, es

3 3

alquilo de C -Cb, haloalquilo de C

1 2"Cp;
2,2,2-trihaloetilo, metoxibencilo, nitroben
cilo, bencilo, difenilmetilo, alcanoiloximgl

tilo de C , o fenilo; o

2"05

{b) un grupo de la férmula --SR4 en donde R4 es
alquilo de C ~C, fenmilo, bencilo, l-metil-
l,2,3,4-tetrazol-5—ilo, o 1,3,4~tiadiazol~
2«~1l0; o '

(¢c) dcido o un grupo de la férmula

R
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13

en donde R5 es hidrdgeno, algquilo de - -

Cl cb, bencilo, fenilo, o tolilo y Q es
hidrégeno, alquilo de Cl—C;, bencilo, al-
coxi de 01-07, hidroxi, amino, anilino,
guanilo, o acilamino de Cl-03 con la li-
mitacidén de que cuando Q es guanilo o aci
1am1no de Cl-LB, RS es hidrdgeno; o en -
donde R5, Q, v el'é?émo de nitrdgeno toma
dos.juntos forman un énillo de 5 & 6 miem
bros; y en donde R es hidrdgeno o un gru~
po formador de ésiter protector de dcido
carboxflico; y cuando R es hidrdgeno, las
sales no tdéxicas farmacduticamente acep-

,tables de los dcidos representados asi; y
en'donde Rl es un grupo acilo de la férmu-
la

0

H
RO =
en donde R’es (&) alquilo de L 07, alque~
nilo de C3 7, cianometi
lo, halometilo, amino
A4-protegido~, carboxibutf
lo Heprotegido; o
(b) el grupo ~R" en donde.R“
es l,4-ciclohexildienilo
fenilo, o fen@lo susti-
tufido en donde los sustid
tuyentes son l-3-halége-
nos, hidroxi, nitro, cia-

noy trifluorometilo, al-
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tc)

(d)

(e)

en donde R2 es hidrégeno o metoxi;

ceuyo.procedimiento comprende hacer reaccionar un

quilo de Cl~Cq, alchi de
Cl—Cu, hidroximetilo, ?
aminometilo protegido; o
un grupo arilalquilo de la
férmula
R“(Y)m~CH2—
en donde R" es tal Yy como sd
definidé anteriormente,
Yes 06 8, v
mes 06 1; o

un grupo arilalquilo susti-

tuido de la férmula

RI ’ l‘..e..
|
W

en donde R’‘“como se definid

antes, 2~tienilo, o 3-tieni

lo; W es hidroxi o hidroxi

protegido, carboxi o carboxi

©

protegido, amino, amino prots
gido; o 7
un grupo heteroarilmetilo de
la férmula
R""CHZ-

en donde R"® es 2-tienilo,
3~tienilo, 2-turilo, 3-furilo
R~tiazolilo, S5-tetrazolilo o

l-tetrazolilo; y
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compuesto de la rérmula L en donde R es un gry

po protector & Acido carboxilico, R, ¥ R, son

1 2
como se definié anterlormente, y 2 es un grupo

de la férmula:

cA T CcaA
0

en donde A es bromo, cloro © un radical de
anhidrido mixto de férmula -0-C-0O-alquilo en e}

que el alquilo es alquilo de C -Cb, con un reac-

1
tivo de férmula X-T en donde X es como se defi-
nié anteriormente en la Férmula I y T es hidré-
geno o metal alcalino y, si se desea, desesterj
ficando la funcidn del 4dcido 4~-carboxilico.
Previamente,;se han descrito numerosos antibid~

ticos de la clase de la cefalosporina. Estos antibidticos po-|

seyendo todos la misma estructura anular bdsica que compren~
de el anllle de beta-lactama de 4 miewbros condensado a un -
anillo de dihidrotiazina de 6 miewbros, difieren uno del otro
estructural y bioldgicamente en muchos aspectos, Estru;tural—
mente, los antibidticos de cefalosporina conocidos difieren
-en ia naturaleza del sustituyente T-acilamido y también en la
naturaleza del sustituyente en la posicidén 3 del anillo de =
dihidrotiazina, Los dcidos desacetoxicefalospordnicos, por -
ejemplo, la cefalexina, tiemen un sustituyente 3~metilo. Tam-
bién se han descrito numerosas cefalosporinas quoe tienen un
gfupo metilo sustituido en la posicidn 3. lLas desacetilcefalog
porinas,fienen un sustituyente 3-hidroximetilo. Asimismo se

han descrito las 3-alquil-tiometil- y 3-heterocariltiometil-ce~
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falosporinas. Mds recientemente, se describieron ciertas -
3-metoximetilcefalosporinas en la Patente de 105 Estados -
Unidos n? 3.665.003 v las de los Estados Unidos N& 3,647.788,
n? 3,668,203 vy n? 3.637.678.

Ademds de las 3-~metil o 3-metilo sustituido—cg
falosporinas, también se han descrito las 3-~formilo sustitufl
do-éefalosporinas. En la Patente de los Estados Unidos N°
3.351.596, expedida el 7 de noviembre de 1.967 Chamberlin -
reivindicéd un procédimiento que comprende hacer reaccionar
un compuesto de deido 3-hidroximetile7-acilamino=3-cefeme=l-
carboxilicouéon un compuesto diazoico para obtener un éster
de 3¥formilcefalosporiﬂa y después hacer reaccionar ese &stex
con un agente de oxidacidn seleccionado del grupo que consis-
te de didxido de manganeso y tridxido de como. Una conversiéy
similar se de;cribe en la Patente Belga n? 768,653. Los sul-
féxidos de 3-formilcefalosporina correspondientes se descri-
ben en la Patente de los Estados Unidos n? 3.674,.784,

Otra clase de cefalosporinas que difieren en -
la naturaleza del sustituyente en la posicidn 3 se describe
en le solicitud de Patente Publicada Holandesa n? .7.206,931
en donde se describen ciertas cefalosporinas 3-insustituidas,
as5i como un método para su preparacidén mediante descarbonila-
cidn de los compuestos 3~formilo correspondientes,

Los compueétos 7-aci19mino~3-carboxi-cefem y.-
sus derivados se preparan oxidando ﬁn derivado de acetal aci-
clico o0 ciclico de un. compuesto de.éster‘del dcido T-acilami-
no~3-formilcefem~4-carboxf{lico con N-bromosuccinimida para daj
un derivado de T-acilamino-3-/alcoxicarbenil o 2-bromoalcoxi-
carhonil/cefem intermediario. El compuestc del tltimo tipo -

subsecuentemente es desesterificado para dar el compuesto de
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fre a acetoximetilo, propioniloximetilo o pivaloiloximetilo.

dcido 3-carboxf{lico correspondiente, Los derivados del pri=-
mexr 6rdén del grupo 3-carboxi, comprendiendo los ésteres -
tioééteres, amidas, acilazidas y grupos similares, se prepa-
ran haciendo reaccionar un derivado de cloruro de dcido o
anhidrido mixto de un compuesto de Acido cefem~3~carboxilico
con el reactivo nucleofi{lico apropiado. La remocidn del gru-
po protector.del éster C-4 proporciona las'sustancias anti-
bidticas activas novedosas, los cuales compuestos pueden em-~
plearse para combatir infecciones causadas por microorganis-
mos gram-positivos y gram~negativos,

Los compuestos de 7-metoxi se preparan de los

compuestos de partida del 7-metoxi, esto es, el correspondien

te haluro de 7-metoxi-§— dcido o anhidrido.

Los términos euwpleados en la definicidn ante-
rior de los compuestos tienen ios siguientes significados -
cuando se emplean en la presente. Ei término "alquilo de -
Cl—Cb" se refiere a mefilo, etilo, n~propilo, n-butilo, isobu
tilo, pentilo, n-hexilo, ciclohexilo, y cadenas de hidroc;rbg
ro alifdtico similares. EL término "alquenilo de.C3~C7" tiene
referencia a las cadenas de hidrocarburo insaturado tales comgd
propenilo (alilo), butenilo, pentenilo, hexenilo, heptilo, ¥y
similares. "Halometilo" se refiere a clorometilo, bromometilo|
o yodometilo., Bl término "haloalquilo de 02-06" como se em-
plean en la definicidn anterior tiene referencia a grupos 2-
bromoetilo , 2-yodoetilo, 2~bromopropilec, 2-yodopropilo, 2-
bromobutilo, 2-bromo-2—meti1propil§, 2-bromobutilo, 2~brqmo~2—
Qetilbutilo y similares, "Alcanoiléximetilo de Cz~05" se refig

.

Ilustrativos de los grupos -SSR, como se definen

L

anteriormente son metiltio, etiltio, n-~propiltio, isopropiltioj}
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“limo 4-metilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, Z-metilfenilo, &4~isopro-

ter-butiltio, feniltio, fenciltio, lemetil=,2,3,4~tetrazol~

5-iltlo, 1l,3,4~tiadiazol~2-iltio, y grupos similares,
Inclufidos dentro de la definicidn anterior

del grupo ~OR

3 estdn los grupos hidroxi, metoxi, etoxi, n-pro

poxi, isopropoxi, 2«bromoetoxi, n-butoxi, 2~yodoetoxi, 2«bron

To

butoxi, 2«bromopropoxi, 2,2,2-tridorocetoxi, p-metoxibenciloxil,

benciloxi, p-nitrobenciloxi, fenoxi, difenilmetoxi, acetoxi-

metoxi y similares,

//// R Representativos de los grupos de la férmula
-N

como se definieron anteriormente son amino,
‘\T\\(Q .
metilamine, etilamino, dimetilamino, dietilamino, isopropilami
no, butilamino, ciclohexilamino, bencilamino, metoxiamino,
hidroxiamino, metilfenilamino, metilhidroxiamino, fenilamino,
benciloxiamino; fenilhidrazino, acetilhidrazino, isopropil-
hidrazino, guanidino, morfolino, piperidino, pirrolidino vy
grupos similares.

Cuando en la definicidn anterioxr R" repreéent
un grupo fenilo sustituido,R" puede ser un grﬁpoialofenilo o,
no o disustituido tal como 4~clorofenilo, 2,6~diclorofenilo,
2,5=diclorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 3~clorofenile, 3-bromo-~
fenilo; 4=~bromofenilo, 3,4~dibromofenilo, 3~cloro=if-fluorofe-
nilo, 2~fluorofenilo y similares; un grupo mono o dihidroxife-
nilo tal como 4-hidroxifenilo, B-hiqroxi-fenilo, 2,4—dihidr6~
xifenilo y similares; un grupo monoﬁitrofenio tal como 3~ &
4enitrofenilo; un grupo c¢ianofenilo, por ejemplo Becianofeni-

lo; un grupo alquilfenilo inferior mono o disustituido tal co-

pilfenilo, 4egtilfenilo, 3-n~propiltenilo y similares; un éter
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de alquilfenile inferior mono o disustiuido por e jemplo, =
2,b-dimetéxifenilo, f—metoxifenilo, 3~etoxifenilo, 4-isopro-
poxifeﬁilo, ﬁ—t—butoxifenilo, 3-etoxi-4-metoxifenile y simi-
lares., Asimismo, R" representa grupos fenilo disustituidos
oen donde los sustituyentes pueden sexr diferentes, por ejem~

plo, 3-metil-i4-hidroxifenilo, 3-cloro-4-hidroxifenilo, 2-me

toxi~4-bromofenilo, 4~etil-2-hidroxifenilo, 3-hidroxi-i4-nitrg

fenilo, 2-hidroxi-t4-clorofenilo ¥y grupos fenilo disustituido
similares que tienen diferentes susbituyentes.

“El término “Yamino protegido" como seremplea en
la def}nicién anterior tiene referemcia a un grupo amino susd
tituido con uno de los g;upos de bloaueo de awmino comunmente
empleados tales como el grupo t-butiloxicarbonilo (t-BOC);
el grupo benciloxicarbonilo, el grupo p-metoxi-benciloxicar-
benilo, el grupo p-nitrobenciloxicarbonilo, el grupo 2,2,2-
tricléroetoxicarbonilo, el grupo l-carbometoxi-2-propenilo
formado con acétoacetatd de metilo, el grupo trimetilsililo,
v grupos protectores de amino similares,

El término “hidroxi protegido" se refiere é los
grupos Tacilmente divisibles formados_con un grupo hidroxilo
tal como el grupo formiloxi, el grupo cloroacetoxi, el grupo
benzhidriloxi, el grupo tritiloxi, el grupo p~nitrobenci16xi,
el grupo trimetilsililo v similares.

El término "carboxi protegido" se refiere a un
grupo carboxi que ha sido protegido por uno de los grupos &és-
ﬁer protectcecres de dcido carboxilica comunmente utilizados
que se emplean para bloquear o proteger la funcionalidad del
dcido carboxilico mientras se llevan é cabo las reacciones
que involucran otros s@tios funcionales ‘del compuesto, Tales

grupos carboxi protegidos se distinguen por su facilidad de

~amg et
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1 - .
disociacién por medio de métodos hidrolf{ticos o mediante mé-

todos hidrogenoliticos al correspondiente dcido carboxflico.
Ejemplos de grupos protectores de dcido carboxflico inclu-
ven butilo terciario, bencilo, p-metoxibencilo, alcanociloxi-
metilo de 02—06, beta;fodoetilo, p-nitrobencilo, difenilmeti
lo (benzhidrilo}, fenacilo, p-halefenacilo, 2,2,2~tricloroe-
tilo v porciones formadoras de éster similares. La naturaiezT

dé tales grupos formadores de éster no es critica siempre -

~

gque el éster que se forma con 1los mismos sea estable bajo laT.

condiciones de reaccidn que se describen posteriormente. Los

grupos protectores de dcido carboxilico preferidos son bewhi

drilo, p-nitrobenciio, butilo terciario, beta, beta-tricloreog

tilé, p-metoxibencilo, y beta-yodoetilo; mds prgferidos son
el benzhidrilo, el p-metoxibencilo y el butilo terciario,

En las definiciones anteriores, ho se definen
a fondo los grupos protectores de hidroxi, amino y carboxi.
La funcién de dichos grupos consiste en proteger los grupos
funcionales reactivos durante la preparacidén de los produc-

i

tos deseados y después se remueven sin romper el resto de la
molécula, Muchos de tales grupos protectores son bien conoci-
‘dos en 1la técnica y serd reconocido como adecuado, el ﬁso de

otros grupos, tales como aquellos descritos en J, I, W, McOmi

"Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press, 1973.
0

: . "
Ilustrativos de los grupos acilo, R’=-C-, como
se definen anteriormente son acetilo, propionile, butirilo,
hexanoilo, heptanoilo, 2-pentenoilo, acriloilo, 5-amincadi~

poilo, cloroacetilo, bromoacetilo, y similares,
. o

. n
Representativos de los grupos acilo R"-C-, son

benzoilo, 2,6-dimetoxibenzoilo, #4-clorobenzoile, 4-metilben~
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[ B

zoilo, 3,4-~diclorobenzoilo, 4-cian65enzoilo, 3-bromobenzoilo

3~aminobenzoilo, h-nitrqbenzoilo y similares,
0

"
Ilustrativos de los grupos acilo R’-C-, cuando

R’ es un grupo de la férmula R“-(Y)m~CH - y mes 0, son ci-

2
clohexa~l,4~dien~l~acetilo, fenilacetilo, 4-clorofenilacetilc
3—hidroxifeni1a;etilo, 3«cianofenilacetilo, 4~hikroxi=~3~metil-
fenilacetilo, H4~bromofenilacetilo, h~etoxiféni1acetilo, fem i~
tgofenilacetilo, 3,4~dimetoxifenilacetilo y similares; y cuay
dq mes 1y 7Yes oxigeﬂb, grupos acilo representatives son fg
noxiacetilo, 3~hidroxifenoxiacetilo, #4-clorofenoxiacetilo,
3,4~diclorofenoxiacetilo, 2-clorofenoxiacetilo, 4-metoxifceno~
xiéc;tilo, 2-¢toxifenciacetilo, 3,4-dimetilfenoxiacetilo, 4~
isopropilfenoxiacetilo; 3~cianofenoxiacetilo, 3-~nitrofenosi-
acetilo y grupos fenoiiacetilo sustituidos-simiiares; Y cuane
domes 1y Y es 8, grupos feniltiocacetilo representativos
son feniltioacetilo, 2,S-diclorofeniltioacetilo, Jecloromli-
fluorofeniltioaceilo, 4~cianofieniltioacetilo, 3-bromofeniltio
4-acetilo, y grupos Acido similares.

Ilustrativos de los grupos acilo cuando R’ es
un grupo arilalquilo sustituido de la férmila

H

!
. R'l’_c—
' §
w»

son los grupos arilalquilo hidroxi sustituido tales como el

grupo 2-hidroxi-2-fenilacetilo de la fdrmula

]
CH~ G

OH

e L L e R TN

- meevr -



.

10

15

20

30

o el grupo 2~formiloxi-2-fenilacetilo de la férmula

CH~Cw
l
OCHO

v grupos similares en donde el anillo de fenilo estd sustif
tufido, por ejemplo, 2-hidroxi~2—(h-metoxifeﬁil)acetilo, 2-hi
droxi~2«{3~cloro-4~hidroxifenil)acetilo, 2-formiloxi-2-(4—hi-
- droxifenil)-acetilo, 2-hidroxi-2-(3~bromofenil)-acetilo, 2-
formiloxi-2-(3,5-dicloro~l-hidroxifenil)acetilo, 2-farmiloxid
2-(3—cloro—4-metoxifenil)acetilo, 2-hidroxi~2~{3-clorofenil)
aceﬁilo Y grupos similares.

' Representativos de los grupos acilo cuando R’
es un grupo arilalqguilo carboxi o alcoxicarﬁonilo sustituido
son 2—fenil~2—carboxiacetilo,'2-fenil-2~ter-butoxicarbonil—
acetilo, 2-(U-clorofenil)-2-benciloxicarbonilacetilo, 2-{4-
metoxifenil)=-2-carboxiacetilo, 2-{3-nitrofenil J2-carboxiace-
tilo, ¥y grupos similares. !

Cuando R‘es un grupo arilalquilo amino sustitui-
do o un derivado dél mismo, los grupos acilo representados de¢
esta manera incluyen 2-amino-2-fenilacetilo, 2-amino=2-{1,4-
ciclohexadien-1-il)-acetilo, 2-fenil-2-ter-butoxicarbonilami~
no)acetilo, 2-(4~hidroxifenil )j~2-aminoacetilo, y grupos acilo

similares. 0

"
Representativos del grupo acilo R’-C~ cuando

R’ es un grupo hetercarilmetilo de la fdérmula R"'-CH2 son

2-tienilacetilo, 3-~tienilacetilo, 2~furilacetilo, un grupo

2~tiazolilacetilo de la férmula

\\
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N

s
CH,C-

8 2

un grupo l-tetrazolilacetilo de la férwula

NoeN
CH,,=C~
~’ 2

o un grupn S5-tetrazolilacetilo de la férmula

N

. } 0
‘ ‘ j \>—~ CH,,~ C-
(]

NH

Los nuevos compuestos do la Fdrwmula I gue son
cefem que +tienen un derivedo de primer drden comprenden ami-
das, tioésteres, ésteres y las azidas de acilo, del grupo -~
carboxi (-3, se preparan mediante la reaccidn del reactive my
cleofi{lico apropiado con un derivado de anhidrido mixéo o de
halure de dcido de un éster del dcido 7~acilamido-3-carboxi-
316 2)~cefom=l-carboxilico., Tales procedimientos para la pre-
paracidén de los derivados.de ééido carbox{lico son bien cono-
cidos en la téenica de la cefalosporina y comunes a otrag
dreas de la quimica orgénica. Los ésteres, tiodsteres, y ami-
das se preparan, por lo tanto, rutinariamente mediante;
la reaccidn del alcohol épropiado, el tiol apropiado, o la'
amina apropiada, respectivamente con una funcionalidad carbo~
xi activada, por ejemplo uh derivado de haluro de dcido o an-
hidrido mixto, |

Los derivados de haluro de dcido o anhidrido -
mixto se preparan a partir de los ésteres del dcido T-acilami

no-3-carboxi~3{4 2)-cefem-b~carboxflico por medio de procedi-
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‘dioxicarbonil-3-cefem~-4~carboxilato de butilo terciario, ¥y

S X

mientos conocidos, En general, los derivados de anhidrido
mixto se preparan por wmedio de un procedimiento de dos eta-
pas :que comprende (a) el tratamiento de los compuestos 3-car|
boxi~cefem con 1 equivalente de una amina terciaria, tal co-
mo trietilamina, N—ﬁetilmorfolina o dietilanilina, en un di-
solvente orgénico inerte a una temperatura de aproximadamen-
te -102% a 02, y (b) hacer reaccionar la sal de amina tercia-
ria resultanﬁe con un cloroformato de alquilo de 01-05 tal
como cloroformato de metilo, cloroformato de etilo, clorofor
mato deo propilo, cloroformato de iso-butilo, o um cloroformaT
to de alquilo inferior similar, Representativos de los anhi-
dridos mixtos que se pueden conseguir por medio de este pro~
cedimiento son: \

7—(2~tienilacetamido)—3-etilcarbonildioxicarbg
nil-3—cefem-4;carboxilato de benzhidrilo,
, ' T-{3-tienilacetamido)-3-metilcarbonildioxi-~car-
bonil-j3~gefem-4~carboxilato de 4 -metoxibencilo,
7-fenilacetamidq—B—isobutilcarbonildioxi-cafbo—
nil-3-cefem~4~carboxilato de butilo terciario, .
T-fenoxiacetamido-3~etilcarbonildioxicarbonil-
J~cefem~-4~carboxilato de benzhidrilo, .
7’-:.=xce1:amiclo--»3--me'l:ilcar-bonilcliox:Lt’:a\.:lt'bon:i.l-3--~
cefem-4~carboxilato de 4 ‘~metoxibencilo, _
7~(Z-tiazolilacetamido}-3-n—butilcarbonildioii-
carboni1-3-cefem—4—carboxilatolde ﬂenzhidrilo,

T-{2,5=-diclorofeniltioacetamido)~3=-etilcarboni li-

los compuestos 2-cefem correspondientes, kKstos compuestos pue
den aislarse o hacerse reaccionar in situ con los reactivos

nucleofilicos deseados.
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Los derivados de haluro de dcido de los éste~
res del dcido 7-acilamino=-3-carboxi-i-{(4 2)~cefem~Y-carboxi-
lico se preparan por medio de la reaccidn de un agente de haj
logenacidn apropiado y la sal de sodio del decido de cefem,
Llas sales de sodio &e los 4cidos carbox{licos (-3 se prepa-
ran simplemente suspendiendo.una solucidén del dcido en ace-~
tato de etilo con una solucidén de bicarbonato de sodio acué—
so. La sal deisodio, que es soluble en acetato de etilo, pert
manece en la capa 6rgénica, la cual puede separarse y secar-
se por wmedio de los agentes de secado convencionales, tales
como sulfato de sodio anhidro, sulfato de magnesio anhidro o
tamices moleculares, La sal de sodio, por lo tanto, puede -
aislarse o puede hacerse reaccionar en la solucidédn de aceta~
to de etilo con el reactive de halogenacién deseado para dar

el derivado de'haluro de 4cido, De preferencia, la sal de so-

1o

dio se aisla y se seca a fondo antes de ser empleada en la pj
paracidn del haluroc de 4cido, En general, los derivados de
cloruro de dcido se preparan mediante la reaccidén de la sél
de sodio de éster del dcido T-acilamino-3-carboxflico~decido
3-(6 2)-cefem-l4-carbox{lico con 3~2 equivalentes de cloruro
de oxalilo en cloruro de metileno en la presencia de varias
gotas de dimetilformamida a una temperatura de 0 a -52C. El
derivado de cloruro de d4cido después se aisla mediante evapo-
racidn de la mezcla de reaccidn a una temperatura inferior -
hasta sequedad; se utiliza sin purificacién para preparar los
derivados de primer érden descritos anteriormente de los éste
res del dcido 7—acilamino;3-carboxi~3(6 2)~cefem-4-carbox{li-
c;. Los derivados de bromuro dcido se preparan por medio de ﬁm
método similar utilizando tribromuro de ‘£fésforo o bromuro de

tionilo como el agente de halogenacidn, Ilustrativos de los

A" o
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ser resumida como sigue:
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halurocs de écid§ que pueden preﬁararse por medio de los pro-
cedimientos antes descritos song
7-{2-tienilacetamido)-3~clorocarbonil-3-cefem~
J~carboxilato de benzpidrilo,
7-{4~ter-butoxicarbonil-4-ter-butoxicarbamil~
butil)-3-01orocérbonil—3—cefem—4~carquilato de benzhidrilo,
» 7#{4-metoxifenilacetamido-S-ciorocarbonil-B—'
c]fem—h—carboxilato de butilo terciario,
7 7—yodoacétamido-3—clorocarbonil—j;cefem-ha
c;rboxilato de 4‘~-metoxibencilo,
' T-(4-clorofeniltioacetamido)=3~clorocarbonil-
3~cefém~h-carboxila£o de benzhidrilo,
T-acetamido-3-clorocarbonil-3-cefem~4-carboxiw
lato de butilo terciario,
T-acetamido~3~clorocarbonil~3~cefem=b-carboxi«
lato de butilo terciario,
7=(3-tienilacetamido )-3~clorocarbonil-3-cefem-
J~carboxilato de benzhidrilo, .
7~benzamido-3-clorocarbonil-3~cefem-U-carboxila
to de 4’-metoxibencilo,
los compuestos 2~cefem correspondientes, ¥y 195
compuestos 2-cefem y 5-cefem~3-bromocarbonilo correspondien-
tes.
La preparacidn del material de partida del &ster

del dcido 7-acilamino-3-carboxi-3-cefem~4-carboxf{lico puede

(1) Preparacién de un éster del dcido T-acilami

no-3-formilcefem=4-carboxilico;

(2) Preparacidén de un derivado de acetal (cicli~

co o aciclice) de la funcionalidad del 3~formil;
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e haluro de dcido y de anhfdrido mixto de los d&steres del dei

“Ho 7=acilamino=3-carboxi~3(§ 2)=cefem~4~carboxilico son inter-

(3) Conversidén del ;cetal enel correspondien-
te diéster del dcido cefem-3,4~dicarboxflico por reaccién del
acetal con N~-bromosuccinimida en bresencia de un iniciador de
radical libre en un disolvente orgdnico inerte, a una tempera
tura de 20~1002C,; ¥ |

(4) Lesesterificacién de la funcionalidad del
éséer del dcido 3-carboxflico para dar los cérrespondientes’u
ésreres del dcido cefem=3-carboxflico y del dcido 4~carboxfli

CO

i
El procedimiento para la preparacidn de los

materiales de partida del 3-carboxicefem puede ser llevado a
cabo en materiales qﬁe tengan cadenas laterales preferidas pa-
ra el proceso de preparacidn (debido a su asequilibidad o es=-
tabilidad en las condiciones de reaccidn}) y su centinuacidén,
tales cadenas laterales pueden ser reemplazadas por otras ca-
denas laterales de 7-acilamino preferidas por su mdxima acti~
vidad bioldgica, mediante escisidn convencional y procedimien-
tos de reacilacidn, En tal proqedimiento de transacilacidn es
intermediario el correspondiente derivado de 7-aminocefem,

En lo sucesivo, con el propdsito de simplici-
déd, los derivados de haluro (cloruro y bromuro) de dcido y
los derivados de anhi&rido mixto de los ésteres del 4cido 7;
acilamino~3-carboxi-3(é 2)~cefem~l4~carboxflico a veces serdn
denominados brevemente como "3-carboxicefem activado! o como
"compuestos de partida de 3-~carboxicefem activado".

Como se mencioné anteriormente, los derivados

nediarios preferidos para la preparacidn de otros compuestos

cefem que tienen un derivado de primer orden del grupo carboxi
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en la posicidén C-3 en el anillo de cefem, Por lo tanto, los
intermediarios de 3-carboxicefem activado se hacen reaccionaj
con alcoholes para dar los diésteres del dcido cefem-3,4-di-
carboxilico, con tioles para proporcionar cefems que tienen
un gripo tiodster en C-3, o con aminas o derivados de amina
para proporcionar cefems que tienen un grupo aminocarbonilo
(carbamilo) o un derivado del mismo en C-3. Ygualmente la
reaceidn del 3-~carboxicefem activado con idn de azida (por
ejemplo de azida de sodio) proporciona la azida de acilo co-
rrespondiénte. ‘
los diésteres de cefem se preparan haciendo =
reaccionar alcoholes con los compuestos de partida de 3-car-
boxicefem activado (haluros de 4cido o anhfdridos mixtos) en
un disolvente orgénicolinerte, por ejemplo, glofuro de meti-
leno, cloroformo o tetrahidrofurano, usualmente en la presen-
cia de un reactivo bdsico tal co@o una amina terciaria o bi-
carbonato de sodio, Por ejemplo, el 7-fenilacetamido-3-cloro-
carbonil-2-cefem-4~carboxilato de benzhidrilo se hace reaccio
naxr con alcochol 4—metoxi—benciiico en tetrahidrofurano en la
presencia de un exceso de bicarbonato de sodio para dar el
7-~fenilacetamido-3-{4-metoxibenzoxicarbénil )=2-cefem-4~carbo-
xilato de benzhidrilo.

Los cefems que tienen una funcidn ‘tioéster en
C-3 pueden prepararse mediante la reaccidn de los intermedia-
rios de 3~carboxicefem acﬁivado con mercaptanos en un disolven
te orgdnico inerte, por ejemplo cloruro de metileno, clorofor
mo, tetrahidrofurano, dioxano o acetonitrilo. kEste es un pro-
cedimiento normal para la preparacién de los tioésteres y estA
bien documentado en la literatura quimica, AfYn cuando la pre=-

sencia de un reactivg bdsico, por ejemplo trietilamina o car-
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bonato de sodio no es esencial para la preparacién de estos
tidésteres, dicho reactivo de preferencia se emplea para dig
minuir la acidez de la mezcla ae reaceién, acortando de es-
ta manera el tiempo de reaccidn y aumentando los rendimientos
del p;odﬁcto. '
Representativos de los mercaptanos que pueden
emplearse en la preparacién de los tioésteres son metantioles|,
etanotiol, 2-propanotiol, l~butanotiol, 2~metil-2-butanotiol,
lnpentanoﬁiol, l=hexanotiol, tiofenol, benciltiol, ¥y hetero-
ariltioles tales como 5-tetrazoltiol 6 1,3,4~tiadiazol~2-tioll.
Por ejemplo, el 7—(2,5-diclorofeniltio)—acotamido-j-etilcarbg
nildioxicarbonil=3=~cefem~4~carboxilato de butilo terciario se

hace reaccionar con l.l equivalentes de 2-propanotiol en tetr

11

hidrofurano en la presencia de 1-10 equivalentes de bicarbo-
nato de sodio a temperatura ambiente para proporcionar el -~
T=(2,5=diclorofeniltio)acetamido=~3«~(2~propiltio )jcarbonil=3-
cefem-4~carboxilato de butilo terciario,

Llustraciones e§pec£ficas de los intermediarios
de tioéster que se pueden conséguir por medio de los procedi-
mientos antes descritcs son- -

T-fenoxiacetamido~3~(metiltio )carbonil~3-cefem-
Y-carboxilato de benzhidrilo,

‘ 7-acetamido~-3-/(1-pentiltio )carbonil/-2~cefem-
h-carboxilato de 4°-metoxibencilo,
7-{1,4~ciclohexadienilacetamido )=3~/(2~propil~"
tio)carbonilj~3~cefem~4~carboxilato de butilo terciario,

T=(2-tienilacetamido)=3=(feniltio)~carbonil-3~
cefem~4-~carboxilato de benzhidrilo,

7T-fenilacetamido-3-{benciltio)carbonil-2~cefem-

J~carboxilato de benahidrilo,
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7—[\u-clorofeniltio)acetamidq7~3-(l,2;3,4-te-
trézol-s—mercapto)carbonil—B—éefem—h—carboxilato de benzhi-
drilo,

7—‘2-butanamido)-3-[}1,3,4-tiadiazol-2-mer-r
capto)-carbonill~3-cefem-4-carboxilato de % -metoxibencilo, J

7~{2-tienilacetamido )~3~(etiltio)~carbonil-2-
cefem~4~-carboxilato de butilo terciario. . -

los tioésteres de cefem bioldgicamente activoq
se preparan a partir de los intermediarios anteriormente de-
finiﬁos mediante conversidn a los derivados de 3-cefem (a -
partir del éompuesto 2-cefem) y la remocidén de; grupo proteg
tor de 4dcido carboxflico C~4, procedimientos para lo cual han
sido discutidos anteriormente. llustrativos de los tioésteres
activos que se pueden consegulr por medio de los procedimien
tos descritos son

dcido 7-(2-tienilécetamido)-3-butiltio—carbo~
nil-3~cefem~4—carbox{lico, ‘

dcido 7-acetamido—3—(metiltio)qarbonil-3mcefemL
4ecarboxilico,

dcido 7-yod6acetamido~3-\feniltio)acetamido-}-
cefem=-i-carboxilico,

dcido 7~fenolacetamido=3~(1,3,4~tiadiazol=2=
mefcaptocarbonil)~3-cefem~4~carboxilico,

dcido 7=(1l,4~ciclohexildienilacetamidoc j=3=
[lanpripiltio)—carbonigfajucefemnu-carboxﬂico, .

dcido 7~(2-tienilacetamido)=-3~(hexiltio)~carbo
nil-3-cefem~l~carboxf{lico, y )

dcldo T-{(2-furilacetamido )~3~etiltio)carbonil-
S=~cefem-4-carbox{lico.

Los derivados de 3-carboxicefem activado se cog
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.jlos materiales de partida de 3~carboxi-cefem activado (clorurofs

"barboxi-cefem activado anteriormente definida con amoniaco piro-

vierten en los compuestos 3~amonocarbonil o 3-aminocarbonil-
sustituido~-cefem por medio de la reaccidén con de 1 a 5 equi=-
valentes de un reactivo que lleva un grupo amino, Dicho téeni
ca es el procedimiento normal para preparar los derivados de
amida y ha sido aplicado en muchas dreas de la quimica orgd-
nica, incluyendo aquellas de los antibiéticos.de penicilina

Yy cefalosporiqa, por ejemplo, enlia preparacién de cadenas la-
terales de amida de dichos compuestos. Debido a la suscepti-
bilidad de la funci;nalidad beta~lactama de los derivados de
3~carboxiceflem al ataque por las aminas y derivados de amina,
la preparacign.de los compuestos 3-amino (o amino sustituido)
carbonilo se lleva a cabb de preferencia a temperaturas infe~
riores a aquellas en las cuales se llevan a cabo usualmente las
reacciones forqadoras de amida de esta manera se obvian o por
lo menos se disminuyen considerablemente los problémas asocia-

dos con una posible reaccidén de abertura de beta~lactama com-

petidora, La reaccidn de las aminas o derivados de amina con

de dcido o anhfdridos mixtos) se lleva a cabo de preferencia a
una temperatura de -70¢ a -80?2C., en un disolvente orgdnico
inerte, tal como tetrahidrofurano, cloruro de metileno, cloro
formo, acetonitrilo y disdventes orgdnicos inertes similares,
El derivado de cefem particular que se prepara
Hepende, desde luego, de lé naturale?a de la amina o del deri-
vado de amina que se emplee en el procedimiento de prepara-
cidn. f

|

La reaccién de los cbmpuestos de partida de 3=~

porciona la amida primaria correspondiente (un 3-aminocarbo-

?fl-cefem). Los derivados de amina primaria también pueden pre-|
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con 2 equivalentes de butilamina terciaria en tetrahidrofuranoc

13=cefem-b-carboxilato de benzhidrilo, Asimismo, la morfolina

_|se hace reaccionar bajo condiciones similares con 7-(2=-tie-

-2 -

{ ’ .
pardrse mediante la reduccidén de los compuestos de 3=-azido-

carbonil-cefem respectivos que se describen posteriormente,

Las aminas primarias se hacen re;ccionar con
los derivados de cloruro de dcido o anhidrido mixto del dcido
de 3w-carboxicefem baJS las condiciones antes descritas para
proporcionar las amidas secundarias correspondientes (los 3-
monoalquil o monoarilaminocafboniléefems). Los compuestos de
aﬁina primaria que pueden emplearse en la preparacidn de di-
cjos compuestos comprenden metilamina, etilamina, 2-propila-
mina, butilamina, ciclohexilamina, anilina, p-toluidina, ben-
cilamina, y aminas primarias gimilares. Cuando las aminas se-
cundarias se emplean en un procedimiento similar, los produc-
tos que se forman son las amidas terciarias, (los aminocarbo-
nilcefems 3-disustituidos). Los compuestos incluidos dentro
del alcance del término “"aminas secundarias" como se utiliza
anteriormente incluyen las dialquilaminas, tales como dimeti~
lamina, dietilamina, diisopropilamina, ciclohexilmetilamina,
benciletilamina, y di—n~butilamina, arilalquilaminas, tales
como Ne~metilanilina, N-etilanilina, N-metil~o~toluidina y N-
isopropilanilina, aminas cfclicas, tales como morfoliﬁa, pipg
tidina, y pirrolidina, y compuestos de amina similares.

£l 7-fenilacetamido-3-etilcarbonildioxicarbo-

nil=3-cefem=l~carboxilato de benzhidrilo se hace reaccionar
a temperatura de -~732C. (bafio de hielo seco -acetona) para

proporcionar el 7-~fenilacetamido-3-{ter-butilaminoearbonil)-

nilacetamido J-3-bromocarbonil-2-cefem-4-carboxilato de 4’-meto]

xibencilo para proporcionar el 7-(2-tienilacetamido)=~3-morfo--

i

s e e o riam Vo oo o
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do el 7—(l,4~ciclohexadienilacetamido)—3-(ternbutilcarboniln

I cefem~d~carboxilato de 4 “-metoxibencilo,

|

- 23 -

"

lindcarbonil~3—cefem-h~carboxiiato de 4’-metoxibencilo, Cuan-

dioxicarbonil)~3—cefem—4;carboxi1ato de butilo ferciario>se
hace reaccionar con 2.5 equivalenies de N-metilanilina en clg
ruro de metileno a temperatura de -769C,, durante aproximada-
mente una hora,‘el producto aislado, despuds de la cromatogrs,
f{a, es el 7-(1l,4~ciclohexadienilacetamido )-3~(N-metilanilinof
bonil)~3~cefem~d~-carboxilato de butilo terciario.
Represen?ativos de los compuestos de 3-amino-~
carbonilo que Se‘pueden conseguir por medio de los procedd~
mientos anteriormente descritos son: -
T-[(2,5~diclorofeniltio)acetamido/~3~amicarbom
nil-3-cefen-4=carboxilato de benzhidrilo,
7—propi;ﬁamido—B—metilaminocqrboﬁil-B-cefem~
fecarboxilato de benzhidrilo, .
T=(U4=metoxifenilacetamido )~3~(diisopropilamino]
carbonil~2~cefem~4~carboxilato de butilo terciario,

7-(3,4~diclorobenzamido )=3~anilinocarbonil~73-

7—(l-tetrazolilacetamido)«3-piperidinocarbohil-
2-cefem=Y4-carboxilato de butilo terciario,
T=(2~tienilacetamido )=3~pirrolidinocarbonil-3~
cefem=4~carboxilato de benzhidrilo, ‘
7=fenilacetamido=3-(N~-metil~o=toluidinocarbonil
R2-cefem-l4~carboxilato de benzhidrilo, -
dcido ter=butil-F-cloroacetamido-3~aminocarbo-~’
nil-3~cefem-Y~carboxilico, y
i 7-[12,5-dicloroféniltio)acetamidq]—B-etilamino-

carbonil-3-cefem=4~carboxilato de U4 ~metoxibencilo.

Los compuestos que tienen un grupo amino (es de+4
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lésteres deldcido 3-carboxi “acfivado“-3(6 2 )~cefem=4=carboxi-

24 _

cir aquellos que tienen un dtomo de nitrégeno nucleof{lico

con un Ztomo de hidrdégenoc activo) distintos a los compuéstos
amino mencionados hasta ahora, se hacen reaccionar similar-
mente_cop los compuestos de 3-carboxicefem activado para pro-
porcionar los derivados de primer orden esperados de los 3=
carboxicefems, Dichos compuestos amino incluyen hidroxilamina,

alcoxiaminas de Cl-C, hidrazina, fenilhidrazina, hidrazidas

{1

de Cl—C y guanidina,

3,
. En general, las reacciones de estos compuestos
se lievan a cabo bajo las mismas condiciones que se delinea-
ron anteriorﬁente para la reaccién de los compuestos de amina
primaria y secundaria con los derivados de 3-carboxicefem ac-

tivado. ' » .

Las hidroxilaminas se hacen reaccionar con los

lico de 7~acilamina a temperatura baja (~702 a ~809C.)Y para
proporcionar los derivados de dcido hidroxdmico correspondien=
tes. Ejemplarios de dichos reactivos de hidroxilamina son hi-
droxilamina, metilhidroxilamina, etilhidroxilamina, fenilhidrg
xilamina, propilhidroxilamiﬁa vy o~tolilhidroxilamina. Las al-
coxiaminas se hacen reaccionar con los derivados de 3-carboxie
cefem activado para proporcionar los ésteres de dcido hidroxd-
mico respectivos. Representativas de las alcoxiaminas que pue-
den emplearse en la prepafacién de los ésteres de dcido hidro-
%émico son metoxiamina, etoxiamina o benciloxiamina,

La hidroxilamina y sus derivados, ejemplifica~

ios por los ejemplos anteriores, en la mayorfa de los casos, s%

lutilizaréin o afiadirdn a la mezcla de reaccién en la forma de

luna sal de 4cido del grupo amino, las sales de dcido comunes

que se utilizan para este propésito son el clorhidrato o el =
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“jeefem=4~carboxilato de 4‘-metoxibencilo,

-25 =

p-tosilato (p-toluensulfonato).

Ll 7—(2;tienilacetamido)~3~qlorocarbonil~2-
cefem=-l~carboxilato de benzhidrilo se hace reaccionar con 1.1
equivalentes de metoxiamina en tetrahidrofurano a una tempe-
ratura de ~76%9C,, pa;a proporcionar el 7-{(2-tienilacetamido )~
3-metoxiaminocarbonil~2~cefem~l=~carboxilato de benzhidrilo.
El 7—butiramido-j-metilcarboni1dioxicarboni1-3-cefem-u~carbg.
xilato de 4'—ﬁptoxibencilo se hace reaccionar con l.l equiva-
lentes de fenilhidroxilamina en cloruro de metileno a una tem
peratura de ~762C,, para proporcionar el 7-butiramido-3-~fe-
ni1hidroxaminobarbonil-3—cefem-4—carbo;ilato de 4 -metoxiben-
cilo,’ ’ _
' llustraciones especificas de los 4cidos hidro-
xdmicos y los dsteres de los mismos sons

T={4~fluorofenilacetamido }~3~hidroxiaminocarbo-

nil~q~cefem~4-cafboxilato de benzhidrilo,

i

: 7~(2~tienilacetamido)3-metilhidroxaminoéarbonil
2~cefem=4~carboxilato de 4‘-~metoxibencilo,
T={l4-metoxifenilacetamido)=3-metoxiaminocarbo-
nil=3~cefem-4~carboxilato de butilo terciario,
7~[12,S-diclorofeniltio)acetamidq]—S-benEiloxi~
aminocarbonil-Q—cafem-u—carboxilato de benzhidrilo,
T~acetamido~3=etilhidroxaminocarbonil«j3=cefem-

4~carboxilato de benzhidrilo, :
/

T-fenoxiacetamido~3~{o~tolilhidroxaminocarbonill|)
~3~cefem~4~carboxilato de butilo terciario,

7-(4=cianobenzamide }-3-etoxiaminocarbonil~2-

7-(2-tienilacetamido)-B—fenilhidroxaminoéarboni;

~2=-cefem~4mcarboxilato de 4 -metoxibencilo, y
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defem=-k-carboxilato de benzhidrilo. De manera semejante, el 7=

- 26

7-(untfifluorometilfenilacetamido)-B-métoxi—
amiﬁocarbonil—B-cefem—h—carboxilato de benzhidrilo, |

Otros compuestos que contienen nitrégeno nu-
cleofi}igo que pue@en emplearse en las preparaciones de deri-
vados similares a la amida de la funcionalidad del 4cido car-
boxilico C-3 incluyen hidrazina, fenilhidrazina, hidrazidas,
tales como acethidrazida o propionohidrazida, y guanidina, Di-
chos compuestos se hacen reaccionar con los materiales de par-
tida de 3~carboxicefem activado bajo las mismas condiciones
que ée definieron anteriormente en la presente para los con-
puestos de amina primaria o secundaria, es decir, en un disol-
vente inorgdnico inerte a temperatura baja. Por ejemplo, el
7-acetamido~3-etilcarbonildioxicarbonil~2~cefem=b~carboxilato
de benzhidrilo se hace reaccionar con 1.0 esquivalente de fe—
nilhidrazina en cloruro de metileno a temperatura de 47690.,

para proporgionar el 7—acetamido—j-fenil-hidrazinocarboniluz—

benzamido-3-clorocarbonil-3-cefem-4~carboxilato de butilo ter-
ciario se hace reaccionar con 1.0 equivalente de acethidrazida
en tetrahidrofuranoc a tempefatura de -76%C,, para dar el T-ben
mamlido~3-acetilhidrazino~carbonil=3~cefem=4-carboxilato de bu-~
tilo terciario.

Representativos de otros compuestos de cefem
preparados para la reaccidén de los derivados de 3-carboxice-
fem activado y guanidina, hidrazina, fenilhidrazina o hidra-
zidas son 7-(2-tienilacetamido)-3~guanidinocarbonil-2-cefem-
l~carboxilato de benzhidrilo,

7-fenoxiacetamido-j»hidrazinocarﬁonil-Bncefem-Qw
carboxilato de butilo terciario,

7~clérJacetamido~3—fenilhidrazinocarboni1-3—
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cefem-l-carboxilato de L4’-metoxibencilo,
7-(2~tienilacetamido )-3-guanidinocarbonil-2-
éefem~h—carboxilato de butilo terciario,

7={2~furilacetamido }-3~hidrazinocarbonil-3-
cefem;u;carboxiléto de benzhidrilo,

T={2~clorofenilacetamido)~3~acetilhidrazinocayr
bonil-2~cefem-4-carboxilato de benzhidrilo, y

7-propionamido~3~fenilhidrazinocarbonil-3-
cefem-4-carboxilato de 4 -metoxibencilo.

Los materiales de partida de 3-carboxicefem ac+
tivado también se hacen reaccionar con otros nucledéfilos ta-
les como idn de azida para proporcionar la azida de acilo co-
rrespondiente, En general, la reaccién con ién ge azida se
lleva & cabo similarmente a las reacciones deseritas ante-
riormente de los compuestos de anhidrido mixto ¥y de haluro
de 4cido,., Una fuente de idén de azida, por ejemplo la azida
de sodio o la azida de tetrametilguanidinio, se hace reaccio
nar con el intermediario de 3¢carboxicefem activado en un -

: |

disolvente orgénico inerte tal cowo dioxano, tetrahidrofurand
o dimetilformamida a temperatura ambicnte. Bl éster de dcido
7-acilamino-3-azidocarbonil-2«(4 3)-cefem=l~carboxflico pro-
ducido es un intermediario dtil para la preparacidén de las

édcidos 7-acilamino-3-aminocarbonil-3-cefem-4~carboxilicos,

los compuestos antimicrobianos activos de la presente inven-
¢idn, Los azidocarbonil-cefeﬁs se reducen mediante hidrogena
nacidén en metanol a una presidén de 3,515 kg/cm2 en la presen-
cia de un catalizador de paladio scbre carbono al 5 por cien~
tg {prerreducido a una presidén de 3.515 kg/cm23 durante 15
minutos) para proporcionar el derivado de amida correspondien

te, un éster de dcidd T-acilamine-3-aminocarbonil=3=(4 2)-ce=-

fem=-4w~carboxflico.
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puede llevarse a cabo en cualquiemde diversos puntos en el

‘a cabo en los intermediarios 2-cefem que tienen un grupo aci~

Los ésteres del dcido cefem-4-carboxilico que
tienen un derivade de primer orden de un grupo carboxi en
C~3 pueden convertirse directamente a los compuestos biold-
gicamente activos por medio de (a) la transformacidén a un -
derivado 3-cefem (si el compuesto es originalmente un 2-ce-
fem), v {b) la remocién del grupo protector del éster de dcid
do carboxflico C-4,

;La transposicidén de los derivados 2~cefem a lo
compuestos 3—cefem'correspondientes se lleva a cabo por me-
dio de un procedimiento de oxidacidn=~reduccidn bien documenw
tado en la técnica de la cefalosporina,., £n general, este pro-
cedimiento se lleva a cabo oxidando praimero el compuesto 2
cefem con, por ejemplo, dcido m~cloroperbenzoico, para dar
el derivado de l=dxido de 3~cefem correspondiente, el cual
subsecuentemeﬁte se reduce por medlo de un compuesto fosféri
co Qrivalente, tal como tribromuroe de fésforo, o tricloruro
de fésforo, de preferencia utilizando dimetilformamida como

un disolvente. .

Debe obsexrvarse que esta etapa de transposicidén

procedimiento para la preparacién de los compuestos acfivos.,
De preferencia, la conversidén del 2-cefem al 3-cefem se lleva
a cabo en una etapa en la secuencia de reaccién en.donde>el
compuesto 2-cefem no tenga un grupo amino o carboxi libre. De
esta manera segin se aplica a la preparacién de los compues=

tos activos particulares, la conversidn generalmente se lleva

lamino {con cualquier grupe carboxi o amino, si estd presente
en la porcidn acilo, protegido) en C=7, - un grupo carboxi pro-

tegido con éster en C-4, y un éster, tioéster o un grupo amidsg
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en los compuestos cefem, i

‘guientes deidos de cefem:

carboxilico, .

en C-3, Aln cuando el punto en la secuencia de reaccidén en
donde se lleva.a cabo la transposicién no.es critico, siem-
pre que se satisfagan las condiciones, experimentalmente se
lleva a cabo mds convenientemente después de que se ha obto-
nido el sustituyente C«3 deseado en el producto final,
La disociacidn de la porcién éster en C-4 a 1a
funéién hecarboxilo libre se obtiene por medio de los méio-
dos convenciochales, el método especifica empleado dependien~
do del grupo protéctor del éster particularmente presente.
Por ejemplo, los grupos benzhidrilo, butilo terciario y p-
metoxibeﬁciid se remueven fdcilmente mediante tratamiento
con un decido tal como 4cido trifluorocacétice, usualmente en
la presenéia de un idn dexcdrﬁonio como estabillizadoxr tal
como anisol, La desesterificacidn de los &steres de beta,
beta-tricloro;tilo y de 2-yodoetilo se lleva a cabo mediante
tratamiento con zinc y un 4cido tal como 4c¢ido férmico, Aci-
do acético o dcido cbrhidrico. La disociacién del grupo pro-
tector de éster de p-~nitrobencilo ﬁsualmente se lleva a éabo
hidrogenando el éster en la presencia de paladio, rodio, o
similares, en suspensidén o en un portador tal como sulfato
de bario, carbomo, allmina, o similares. Debe observarse que

estas técnicas igualmente pueden emplearse para remover grupos

Q

protectores similares que pueden estar presentes en otra pari

" ‘Representativos de los 4dcido T~acilamino~3-
(sustitufdo)aminocarboxi~3~cefen~4~carboxfliicos son los si-

deido T7-acetamido-3-aminocarbonile3-cefem=-4-

»

dcido T-~cianometil-3-metilaminocarbonil=-3-cefem+
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| :
hecarboxilico,

dcido 7-benzamido-3~isopropilaminocarbonil-3-
cefem-lU-carboxilico,

dcido 7-(l,4~-ciclohexadienilacetamido )-3-meto
xiaminocarbonil~3~cef§ﬁ—4—carboxilico,

4cido 7-(feniltio)acetamido~3-dimetilamino-
carboni1-3—cefem-4—carboxiliéo,

- dcido 7-fenilacetamido-3-guanidinocarbonil~3=

cefem-4*carboxil§co, .

decido 7~(2-tienilacetamido)~3-hidrazinocarbo-
nil-3-cefem=-i4-carbox{lico, .

) - écido-7—(5—tetrazolilacetamido)~3—bencilamino-

carbonil~3~cefem-4~-carboxilico, ,

dcido 7-fenoxiacetamido-3-benciloxiaminocarbo-
nilej3-cefem~-4=~carboxilico,

dcido T-{2~-clorofenilacetamido )-3-aminocarbonill-
3=cefem-d~carbox{lico,

&cido 7»[4~nitrqbenzamido)—B—acetilhidrazinocqﬁ‘
bonil-3~cefem-4~carboxilico, -

decido 7-={3-tienilacetamido)-3-anilinocarbonil~
3-cefem~b4-carboxilico, ’

dcido 7-(4-clorofenilacetamido)—3—dieti1amino-
carbonil=~3-cefen-ltcarbox{lico,

dcido T7-{(2~tienilacetamido)-3-guanidinocarbonil
3=cefem-4~carboxilico,
) dcido 7-propionamido-3~ciclohexilaminocarbonil;
3~cefem-4-carboxilico,

dcido 7~fenilacetamido-3~hidroxiaminocarbonil-3

cefem=~U4-carboxilico,

dcido 7={2=-furilacetamido)~3~metoxiaminocarbo~
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‘ .
nil-3~-cefem=-4-~carboxilico,

"~ 4dcido T7-(2-tienilacetamido)-3~-fenilhidrazino-
carbonil-3-cefem-i~-carboxflico,

dcido 7-/(2,5~dicloroteniltio)acetamido/=3~di~
isopropilaminocarbonii;3~cefem-h—carboxilico,

gcido 7—fenilacetamido—B-piperiginocarbonil—B-
cefem=f-carboxilico, y |

| dcido 7-(1,4-ciclohexadienilacetamido)~3~ciclo
P opilaminocarbqnil-B-cefem-h—carboxilico.

Los compuestos de dcido libre forman sales de
carboxilato con cualquiera de una variedad de bases inorgid--
nicas y orgdnicas. ias sales de carboxilato farmacéuticamen-
te aceptables se forman haciendo reaccionar los'écidos 1ibres
con bases tales como-hidrdxido de sodio, carbonato de scdioe,
hidréxido de potasio, 2-etilhexanocato de potasio, carbonato
de calcio, etilamina, 2-hidroxietilamina y similares, Las -
formas de sal de carboxilato preferidas son las sales de me=-
tal alcalino, Una base preferida para la formacidn de la sal
de potasio es el 2-etilhexanoato de potasio., las sales de =~
carboxilato pueden convertirse a los dcidos libres mediante
acidificacién, Los 4cidos libres vy sus sales de carboxilato
pueden considerarse ébmo equivalentes,

Jos antibidéticos de cefem son sustancias rela-
tivamente no téxicas que son titiles para combatir infecciones
en mamiferos de sangre caliente cuando se administran paren-
teralmente en una forma de dosis no téxica farmacéuticamente‘
efectiva. Los compuestos de 3-(carbonilo sustituido)=3-cefem
pueden formularse en forma farmacéutica liquida, por ejemplo,
en aéua, solucién salina isoténica, o similareé, Y administrayl

se por medio de inyecciones intramusculares o por medio de -
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progedimientos de administracidén intravenosa para perorcio~
naf dosificaciones de desde abroximadamente 125 mg hasta 16
gramos al dia dependiendo del peso del cuerpo del pacieﬁte,
la condicién de la enfermedad que se trata, y de otros fac-
tores que conciernen al médico del paciente. En el control
de infecciones en nutrientes particulares, la administracidn
repetida de dosis mds pequefias pucde ser suficiente, aunque
en otros casos puede administrarse dosis mayores no tdxicas
para obtener el control deseado. Los compuestos antibidticos
pueéen administrarse en la forma de dcido libre o en la for-
ma de una sal no téxica farmacéduticamente aceptable tal como
la 'sal de sodio o de potasio.

Un grupo altamento preferido de compuestos ac-

tivos son los compuestos de la férmula

.
— Y 9
d¢4§~"" y oo,

COUH

RlNH

(0]

. "
en donde Rl es un grupo acilo de la férmula R’~C- vy R3 es
hidrégeno, alquilo de C,~Cg» © 2-haloalquilo de 01-06.
Un grupo de antibidticos particularmente prefe-

rido son representados pér la férmula anterior en donde R, es

3
alquilo de 01—06 o haleoalquilo de Cl—-C6 Yy R” es el grupo
H
Ryo T
W
en donde Rlo es fenilo o bU-hidroxifenilo y W es hidroxi, for-

" : . Ky
miloxi o carboxi. llustrativos de estos compuestos preferidos
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sons

dcido 7—(D—man&elamido)—B-metoxicarbonil—B—
cefem;u—caﬁboxilico,

éc;do 7={2=fenil=2-carboxiacetamido }=3-etoxi~
carbonil-3-cefem-4-carboxilico,

dcido 7=/D=2-(4<hidroxifenil)-2-Fformiloxiace=
tamido1]~3—n-propoxicarbonil-B—cefemwh-carboxilico,

4dcido T-/D=-2-(l4-hidroxifenil)-2-hidroxiaceta-
mido ) /-3~-metoxicarbonil~-3-cefemn~4~carboxiico,

' dcido 7-(2~fenil-2-carboxiacetamido)~3~ciclo-

hexoxicarboﬁil-B-cefem-4~carboxnico,

dcido 7-/D-(fenil-2-formiloxiacetamido)/~3-
isopropoxicarbonil~3-cefem-4-carboxflico, y

dcido T~(2-fenil-2-carboxiacetamido)~3-metoxi-
carbonil~3—cefem~4-carboxilicd.

PRIEPARACION 1

T={2=tienillacetamido)—~3-formil-2~cefem=-l~carboxilato de benz

A una suspensién de dcido T=(2~tienilacetami-
do~3—hidroximetilé2-cefem—ﬁ-cafboxilico {23.6 gramos, 67 mmo-
les) en 500 ml. de acetato de etilo se agrega gota a goia una
solucién de difenildiazometano (19.4 gramos, 0.1 mol) en 50
ml, de acetato de etilo. La mezcla de reaccidn se somete a rg|
flujo durante 15 minutos: se enfria a temperatura ambiente y
se evapora al vacfo hasta sequedad, El residuo se lava con un
litro de una mezcla 1:1 de‘éter etflico: éter de petroleo dan
do un sdélido de color rosa: el 7-(2-tienilacetamido)-3-hidro-
ximetil-2-cefem~4-~carboxilato de benzhidrilo \33 gramos, Y, 2
de rendimiento).

A una solucidn agitada del &ster de benzhidrild

142
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en un litro de acetona se agregan gota a gota 33.6 ml. (76
mmoles, 1,2 equivalentes) de 4cido crémico. La mezcla de read
cidn-se dja agitar a temperatura ambiente durante 8 minut;s.
Después se agrega alcohol isopropilico (35 ml.) y la mezcla
se agilita durante un feriodo adicional de 5 minutos, La mezcl
de reaccidén se evapora al vacio hasta un volumen pequeiio y se
extrae con acetato de etilo (2 x 400 ml.). Los extractos or-
gdnicos se co@binan Yy se lavan sucesivamente con agua (4X),
una solucidn de bicarbonato de sodio, agua, HCl 1IN, ¥y una so=-
lucidén de cloruro de sodio, v después se seca (Nazsoq)° La
evaporaciénlhi vacio hasta sequedad proporciona 31.3 gramos
{95.4%) del T7T-(2~tienilacetamido}=3~formil~2-cefem-4-carboxi-~
lato de benzhidrilo, el cual se purifica ya sea mediante cris
talizacidén en tolueno (43% de rendimiento) o medianfe croma=

tografia sobre gel de silice (50 gramos) utilizmando un gradie

T

te de benceno-acetato de etilo (22 gramos; 62% dé rendimien-
to). Bl producto se recristali;a en clorurc de metileno-hexa-
no para dar agujas de color blanco {punto de fusidn de 149-
1502C, )s dir (CHCIB) 1785 (beta-lactama C=0); 1680 (amida C=0)
y 2830 em™t (formilo C=0); resonancia magnética nuclear =
{CHClB) 3.80 (s, 2, cadena lateral CHZ)' 5012 (dy 1, J =4.0 Hy
Co-H), 5.40 (q, 1, J=4,0 y 8.0 Hz, 07*H), 5.51 (s, 1, C,~H),
y 9,20 ppm (s, 1, CHO),
Andlisis calculado para 027H22N20582: -
C, 62.53; H, 4.28; N, 5.40
Encontrade C, 62.33; H, 4.,19; N, 5.17

PREPARACTION 2

7-(2-tienilacetamido)~3={1,3~dioxolan~2~1il)-2~-cefem-l4-carboxi=

lato de benzhidrilo

El 7=(2=~tienilacetamido)=3=-formil=-2-cefem~4~car
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--nuclear (CDCIB) 3¢3-39 (m, 4, ~CH

| 7={R-ticnilacetamido )=3~(2=bromoetoxicarbonil)~2-cefem-f~car-

=35 -

boxilato de benzhidrilo (21.5 gramos, 41,5 mmoles) se combi-

na con 11,6 ml., de etilenglicél (0.2 moles) y monohldrato de
écido>toluensulf6ni00 (0.197 gramos, 1,04 mmoles) en 500 mi,
de benceno, La mezcla se somete a reflujo durante 10 horas
utilizando una trampa Dean~Strak (1.5 ml, de agua se recogen
se enfria, y se evapora al vacio hasta sequedad. El producto
se recoge en acetato de etilo y se lava sucesivamente con
una solucién de bicarbonato de sodio (2X), agua (2X) y una
solucidn de cloruro de sodio y subsecuentemente se seca sobrg
Nazsoq. la evaporacidn al vadio hasta sequedad da un produc-
to que se céomatografia sobre 40 gramos de gel de sflice utid
1izaﬁdo un gradiente de benceno-acetato de etib, La crista-
lizacidn del producto purificade en metileno-cloridehexano
da el 7w(2=tienilacetamido}~3=(1l,3~dioxolan-2«1l)-2-cefem=i~
carboxilato de benzhidrilo en'forma de agujas incoloras =
{15.07 gramos, b4.2%): punto de fusidén de 142~1439%; ir =
(CHClB) 1780 om™1L {beta~lactama C=0); resonancia magnética
2--CH2--), 3.83 (s, 2, cade~
na lateral CH2), 5.1V (d, 1, J=4.,0 Hz, Cé—H), 5.17 (s, 1, acq
tal CH), 5.21 (s, 1, CQ—H)'y 5.45 ppm (q, 1, J=4.0 y 8,0 H=z,
C7~H).
Andlisis -Calculado para U29H260652=
C, 61.69; H, 4.66; N, 4,98
Encontrado: c, 61:69; H, 4.43; N, 5.10,

PREVARACION 13

boxilato de benzhidrilo

Se combina el 7={2-tienilacetamido)-3=(1,3-di~

oxolan-2~il}~2~cefém~4~carboxilato de benzhidrilo (15,07 gra-~

mos, 25.% mmoles)'con N-bromosuccinimida (5.25 gramos, 29.5
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‘'se lava con agua (3X} y salmucra y se seca (Na,S0,). La eva-

36 o

mmoles) vy agobisisobutironitrilo (36.5 mg., 0.25 mmoles, 0,0
equivalente) en 1200 ml, de benceno, La mezcla se somete a
reflujo sueve durante 20 minutos, se enfria y se evapora al
vaéfo hasta sequedad para dar un producto de color oscuro.
La cromatograffa so#re 30 gramos de gel de silice utilizando
un gradiente de tolueno-~acetato de etilo proporciona 7,61
graﬁos (44.4%) de '7-(2~tienilacetamido)-3-(2-bromoetoxicar-

bonil)~2~cefem-4-carboxilato de benzhidrilo: punto de fusidn

de 129-130¢C.; ir (CHCL,) 1785 em™ ! (beta-lactama C=0); reso
nancia magnética nuclear (CDClB) 3.25 {t, 2, J=6.0 hz, CH,Br

3.83 (s, 2, cadena lateral CH,), %.30 (t, 2, J=6.0 Hz, O=CH,})

4,95 (d, 1, J=4,0 Hz, éb-H), 5.45 (q, 1, J=4.0 y 8.0 Hz,

C,~H), 5.50 (s, 1, C,~H) ¥y 7.80 ppm (s, 1, C,-H),

Andlisis Calc?lado para 029H25BrN206b2:

C, 54.29; H, 3.93; N, 4.37
| Encontrado: | C, 54.,22; H, 3.,90; N, 4.27

PREPARACION 4

7~(2—tienilacetamido)—3-(z-yodoétoxicarbonil)-2-cefem-4-car—

boxilato de benzhidrilo

Se combina el 7»(2-tienilacetamido)—3~(2—bpomg
etoxicarbonil)=2-cefem~l-carboxilato de benzhidrilo (7.61
gramos, 12 mmoles) con yoduro de sodio (6.75 gramos, 45 meq.)
en 100 ml. de acetona, La mezcla de reaccién se desgasifica
vy después se calienta a femperatura:de 352 con agitacidn du-
rante 16 horas. La mezcla de reaccisn se filtra y se evapora

Iasta sequedad, El residuo se disueive en acetato de etilo y

poracidn al vacio hasta sequedad proporciona 7.78 gramos
(95.5%) de 7=(2-tienilacetamido)=3-(2-yodoetoxicarbonil)-2-

defem=~4~carboxilato de benzhidrilo: ir (CHClB) 1785 em™t {(be=
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'7 (2-tienilacetamido )~ 3-carbox1-2—cefem—4-carbox1lato de beng

10.5 mmoles). Vespués de agitarse durante varios minutos a

- 37—

ta-lactama p:o); resonancia magnética nuclear (CDCIB) 2,96
(ty 2, J=T7.0 Hz, CH,l), 3.80 (s, 2, cadena lateral CH,),

4,24 (6, 2, J=T.0 Hz, =0CH,), 4,95 (4, 1, J=h.0 Hz, Ce=H),
5.24% (qy 1, J=4,0 Hz, 07-H, el resto de la sefial estd cubieg
ta por C,~H), 5.50 (s, 1, C,H), y 7.80 ppm (s, 1, CyH) .

PREPARACION 5

T=({2-tienilacetamido)~3~carboxi~2~cafem-l-carboxilato de

benzhidrilo

Se d@suelve 7=(2=tienilacetamido}3-{2~yodoeto-
xicarbonil-2-cefem-4-carboxilato de benzhidrilo {(2.79 gramos
4,05 mmoles) ‘en una mezcla de 8 ml, de dcido acético glacial
v 48 ml. de dimetilformamida a temperatura de 02 y se hace
reaccionar con 2.79 gramos dé polvo de zinc 10{5 equivalen-
tes) durante 1.5 horas. La mezcla de reaccidén se diluye con
acetato de etilo v se filtra a travéds de un filtro de Celite
Bl filtrado se lava sucesivamente con una solucidn de bicar~
bonato de sodio (3X), agua, HCi 1IN, y salmuera y después se
seca {Na 504) La evaporaci6nihasté sequedad al vacio df
1.92 {89%) de 7-(2-tienilacetamido)-3-carboxi-z-cefem—u-car—
boxilato de tenzhidrilo: resonancia magnética nuclear (LD01 )
3.84 {s, cadena lateral CH ), 4,99 (d, 1, J=4,0 Hz, C6~H),
5.45 (m, C -H y C -H) y 7.80 ppm (s, CZ-H).

PREPARACION 6

7={2=-tienilacetamido}3=etilcarbonildioxicarbonil~2-cefem=i-

carboxilato de benzhidrilo

A una solucién agltada y enfriada (~10¢C) de

hidrilo {(0.267 gramos, O0.5.mmoles) en 20 ml, de cloruro de me

tileno bajo argdén, se agregan 0,051 gramos de trietilamina
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temberatura de -109C., la mezclé se enfria a temperatura de
-202 v 0,152 gramos, (1.5 mmoles) de cloroformato de etilo
se agregan. La mezcla de reaccidén se deja agitar a tempera-
tura de -20°? durante 30 umnutos, y después se deja calentar a
0¢?, Se agrega acetato de etilo frio, y la solucidn resultan-
te se lava suc;sivamente con agua fria, con HCL 1N fric, y
salmuera fria y despuds se seca (Na2504), la evaporacidn al
vacio hasta sequedad d4d 283 mg. (93.5%) del anhidrido mixto
el forma de un caldo iﬁcoloro: ir (CHClB) 1798 em™t {beta~
léctama C=O%; resonancia magnética nuclear (CDClB) 1.34 (¢,
3, Jf7.o Hz, CHZCQB), 3.80 (s, 1; cadena lateral (CH,), 4.30
(qy 2, J=7.0 Hz, CH,CH,), 5.02 (d, 1, J=4.0 Hz, Cg-H), 5.40
(@, 1, 4.0 ¥ 8.0 Hz, C,-H), 5.55 (s, 1, Gy~H), ¥ 4.72 ppm
(sy 1, CZ—H). ' Co

TJEMPLO 1

T={2=-tienilacetamido )=3~azidocarbonil~2~cefem=4~carboxilato

de benzhidrilo

A una solucidén agitada de 7-(2~tienilacetamido)f
3=gtilcarbonildioxicarbonil~2-cefem=4~carboxilatoc de benzhi-
grilo (0.283 gramos, 0.468 mmoles) en 20 ml. de tetrahidrofu-
rano a temperatura ambiente, se agregan 0,12 gramos de azida
de sodio (1,85 mmoles}. La mezcla se agih a temperatura am-
biente durante 10 minutos y después se transfiere a un embudo
de separacidn con la ayu&a de ;cetato de etilo. La solucién

se lava con agua y salmuera y subsecuentemente se seca {(Na S0

2
La evaporacidén hasta sequedad da 265 mg. de la azida de acilo

en forma de un caldo de color® cafd: ir (CHClB) 2143 . -

¢

u -] .

(L'N3) Y 1785 em  (beta=lactama C=0); resonancia magnética

nuclear (CDClB) 3.77 (s, 2, cadena lateral Cﬂz), 4.95 (4, 1,

B R B A A P L A LI B B
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ltileno bajo una atmésfera de argdén, se agregan 0,152 gramos

J=4.l() HZ, Cb-H), 5035 (q’ l, J=4..0 Yy 8.0 Hz, 07"H), 5.49 (S’
1, CQ‘H)v y 7.72 ppm (s, 1, Cg'ﬂ)'
EJEMPIO 2

7~(2=tienilacetamido)=9~carbamil-2~cefem~4-carboxilato de

benzhidrilo
Una solucién de 7-{2-tienilacetamido)~3-azido~
cérbonilnz-cefem—#-carboxilatb de benzhidrilo (0.253 gramos,
0.34%4 mmoles) en 2 ml, de cloruro de wmetileno y 50 ml. de me~
tanol se combina con 0557 gramos de Pd/C al 5% (prereducido
& 3.515 kg/om3/15 minutos) en 30 ml. de 3A etanol. La hidro-
genacidn de la azida de acilo se .lleva a cabo a una presidn
del3.515 kg/cm2 durante 3 horas a temperatura ambiente. La
mewzcla se filtra, y el‘filtradoAse evapora hasta sequedad. £l
producto se disuelve en cloruro de metileno aceféna. la solu=~
cién resultante se filtra a través de una almohadilla de fil-
tro Celite, El filtrado se evapora al vacfo hasta sequedad
para dar 0,179 gramos \74.5%) de T=~(2=tienilacetamido }=3~car-~
bamil~2-cefemed~carboxilato de benzhidrilo en forma de un sé-
lido blanco, idéntico al produ;to derivado de la reaccidén de
amoniaco y el cloruro de 4dcido 3-carboxflico correspondiente.
EJ KMPLO

7-(2~tienilacetamido)éj—Lfeniltio)carbbnil—z-cefem-h-carboxi-

lato de benzhidrilo

A una solucién agitada y enfriada (-102C,) de
7~=(2~tienilacetamido )=3~carboxi-2=cefem~i~carboxilato de benz-

hidrile (0.267 gramos, 0.5 mmoles) en 25 ml, de cloruro de me;

(1.5 mmoles) de N-metilmorfolina. La mezcla de reaccidén cdespud
se enfria a temperatura de =209C., ¥y se agregan 0,135 gramos

{1.25 mmoles) de cloroformato de etilo. La mezcla se agita a

;
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temperatura de 02 durante 30 minutos después de lo cual la
mezcla se enfria a =109 v se agregan 0,165 gramos de tiofencll
Después de agitar la mezcla de reaccidn a 0? durante una ho-
ra, se agrga acetato de etilo, ¥y la solucidn resultante se lai
va suc;sivamente éon bicarbonato de sodic acuoso, agua, y saly
muera y después se seca sobre sulfato de sodio anhidre. La
evaporacidn al vacfo hasta sequedad da un producto que se crot
matograiia sobre una columna & gel de silice utilizando un

gradiente de tolueno~acetato de etile para proporcionar 0,208
gramcs (06.5%) del producte del tftulo: ir (CHC1,) 1798 em™t

{(beta~lactama C=V); resonancia magnética nuclear (CDOl,) 3.80

3
{sy 2; cadena lateral CHZ), 5,00 (d, 1, J=4.,0 Hz, 06—H), 5.42
(gy Ly Jd=4,0 ¥y 8,0 Hz, C7~H), 5.70 (s, 1, 04—H),’y 7.87 ppm
(S’ .L, (12"]'{)0

KBJEMPLO 4

T=\2~tienilacetamido )=~3~(N,N-dimetilcarboxamido )~2=~cefem=ii~

carboxilato de benzhidrilo

A una solucidén agitada y enfriada {52) de sal
de sodio de 7-(2~tienilacetamido)—3~carboki—2—cefem;4-carbo-
xilato de benzhidrilo (U.724 gramos, 1.305 mmoles) en 40 ml,
de cloruro de metileno més dos gotas de dimetilformamida, se

agrega una solucidn de cloruro de oxalilo (0,430 gramos, 3.4

dse le agrega una solucidn de dimetilamina (U.147 gramos, 3426

mmoles} en 3 ml. de cloruro de metileno. La mezcla se deja -
agitar con enfriamiento durante una hora, después de cuyo tiem
o la mezcla se evapora hasta seque&ﬂ al vacio a temperatura
aja. KL residuo se disuelve en 25 ml, de cloruro de metileno

v la mezcla se enfria a temperatura de ~732C, A esta solucidn

mmoles) en 3 ml, de.cloruro de metileno frio., La solucidn de

color café oscuro se 'agita a temperatura de ~732C.,, durante
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to total de 39.6% del compuesto 2-cefem correspondiente: ir

v(CHCla) 1788 cm™1 (peta~lactama C=0); resonancia magnética

4y

!
I

20 minutos, después de cuyo tieﬁpo se agregan 3 ml, de HCL
1IN, La mezcla de reaccidn se deja calentar a temperatura de
10¢C,, se agrega acetato de etilo, y la solucién resultante
se lava sucesivamente con HCl 1IN, una solucién de bicarbona-
to de sodio (2X) salmuera{ Yy se seca (Nazsoq). La evapora-
cidn al vacio ﬁasta sequedad da 0.883 gramos de un sélido de
color café, el cual se recristaliza en acetona-hexano para
proporcionar 0,369 gramos (51%) de 7=-(2~tienilacetamido)-3-
(l,N-dime?ilcafboxamidb)-2—cefem-4—carboxilato de benzhidri-

lo en forma de hojuelas de color canela: A
resonancia magnética nuclear (DMSO~d ) 2.70 (s, 6, N(CH,),)
3.75 {s, 2, cadena lateral CH2), 5.12 (d, 1, J=4,0 Hz,
C6~H) Yy 5.52 ppm {m, 2, C7-H y Cq-H).

Andlisis Calculado para C. H_ . N O_S.:
a © Paxa YaglartsUs 2

C’ 62.’46’ H, l‘l’.l6; N' 7.54
Encontrado: Cy, 62,225 H, 4.37; N, 7.46

EJEMPLO 5

7—(2-tienilacetamido)~3—(N,N—dimetilcarboxamidq)eg-cefem—u-

carboxilato de benzhidrilo

£l compuesto del Ejemplo 4 se oxida con 4Acido
m=-Cloroperbenzoico para formar el correspondiente. sulféxido
de 3-cefem, El sulféxido se reduce entonces usando triclorurd

de fésforo.

El compuesto 3-cefem se aisla en un rendimien-

nuclear (CDClB) 2,66 (s, 6, N(CHB)Z),%,BS, 3.67(ABq,2, J=18.0

™), 3.84 (s, 2, cadena lateral CH,), 4.95 (d, 1, J=4.0 Hz,

Cg-H), ¥ 5.86 ppm (ay 1, J=4,0 y 8.0 Hz, C,~H).
' EJEMPLO 6

iz,
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evapora hasta sequedad, El producto se disuelve en acetato

- 42

Acido 7-{2~tienilacetamido)-3-(N,N-dimetilcarboxamido )=73--

cefem=4~carboxilico

A una solucidén agitada y enfriada (59%C.) de
T~(2~tienilacetamido )~3~(N,N-dimetilecarboxamido )~3-cefem-L4-
carboxilato de benzhidrilo en 5 ml, de anisol se agrgan 5
ml, de dcido tfifluoroacético frio., lLa mezcla se agita con
enfriamiento durante 10 minutos después de cuyo tiempo se
agregan 40 ml, de n-~heptano. La evaporacidén al vacfo a un vo+
lumen bajo da un preciﬁitado que se filtra y se disuelve en
aéetona. la solucidén de acetona se filtra y el filtrado se
de!etilo y se extrae con una solucién de bicarbonato de so-
dio. Los extractos acuosos se combinan, se colocan en capas
con acetato de etilo.frio, y se acidificancon HClL 1N. La capg
orgdnica se separa, se lava con sa;muera Yy se seca (Nazsoq)°
La evaporacién al vacio hasta sequedad da 24 mg. (21%) del
dcido,

En resumen la Paténte de lnvencidn que se solicin~

ta deberd recaer sobre las siguientes:
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‘ ' RETVINDLCACTIONES

l,~ Un procedimiento para preparar un compues=

to de cefalosporina de férmula

,RZ' .
R, NH : “\\\
LN
. b ¥érmula I
N
0 COOR
en donde 2 es un grupo de la férmula
é
oX ﬁx
VY i
0. 0
en donde X es (a) un grupo de la férmula --OR3 en donde R3 es
alquilo de Cl‘ob' haloalquilo de CZ*CG’

2,2,2«trihaloetilo, metoxibencilo, nitro-
bencilo, bencilo, difenilmetilo, alcanoilo

N ximetilo de C_«C_ o fenilo;

2 3

(b) un grupo de la férmula ~SRu, en donde R4

es alquilo de Cl—Cb, fenilo, bencilo, l-mew
tilel,2,3,4~tetrazol=5~ilo o 1,3,4~triadia~
Zol~2~1ll0; o

{c) dcido 0 un grupo de la férmula
///RS
~N
\\\ .

en donde R5 es hidrdgeno, alquilo de Cl—C6

bencilo, fenilo, o tolilo y Q es hidrdgeno,

alquilo de C ,~C,, bencilo, alcoxi de C, ~C

1 7!
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hidroxi, amino, anilino, guanilo, o acilamino

de C_.=C, con la limitacién de que cuando Q es

13

guanilo o acilamino de 01-03’ R

5

o en donde R5' Q v el atomo de nitrégeno, to-

mados juntos forman un anillo de 5 6 6 miem-

es hidrégeno

bros; y

en donde R es hidrégeno o un grupo formador de éster protecw

tor de acido carboxilico; y cuando R es hidrogeno

las sales no téxicas farmacéuticamente aceptables

- de los acidos representados asil; vy
eﬁ donde Rl es hidrdégeno o un grupo acilo de la férmula

. “ .
t
R’ =~Cw

en donde R’ es (a)} alquilc de Cl«C alquenilo de

7’

03~C7, cianometilo, halometilo

- amino Y4-protegido-carboxibuti-
lo 4;protegido; o

(b) el grupo ~R" en donde R" es

l,4~ciclohexildienilo, fenilo

o fenilo sustituido, en donde
los sustituyentes som 1~3 hald;
genos, hidroxi, nitro, ciano,

trifluorometilo, alquilo de Cl~

alcoxi de C,-C,, hidroximetilo{

1
amino-metilo protegido; o

{c) un grupo arilalquilo de la foxr
mula

", - -

R (Y)m CH2

en donde R" es como se definid

anteriormente,

Yes 06 S, ¥y
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mes 046 1; 6
{d) un grupo arilalquilo sustituidg

de la férmulia

2

0
J
R”"‘(l""
W

en donde R"’’ es R" como se ded
finié anteriormente, Z-tienilo,
i o 3wtienilo; W es hidroxi o hid
droxi protegido, carboxi o car+
' . ) ! boxi protegido, amino o amino
; protegido; o
R {e) un grupo heteroarilmetilo de 14
férmula .
R4 CH -
en donde R"" es 2~tienilo, 3~
tienilo, 2~furilo, 3-furilo, 2-
tiazolilo, S5«tetrazolilo o l-tig|
trazolilo; ¥y
en donde R2 es hidrégeno o metoxi; cuyo procedimiento estd
Qaracterizado por hacer reaccionar un compuesto de la Férmula
y ¥

Rz son como se definié anteriormente en la Férmula I Y 4 es

grupo de la férmula

i CA CA
2 : I
0 0

en donde A es bromo, cloro o un radical anhfdrido mixto de

I en donde R es un grupo protector de 4cido carboxflico, R

)

férmula
: (4]

] .
~ 0 « C =0 ~alquilo




o e v g

i taetets e %

10

18

20

25

" 30

-6 -

en donde el alquilo es alquilo de 01-06, con un reactivo de

férmula

P

en donde X es como se definid anteriormente en la Pérmula I
y T es hidr6geno o metal alcalino, y, si se desea, desesteri-
ficando la funcidn devécido h4ecarboxilico.

2,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
que incluye la etapa de hacer rcaccionar el compuesto Y-carbo-
x{lato de }a reivindicacién 1L con 4dcido trifluorcacético en
anisoi para obtener el compuesto dcido 4-carboxilico corres-
pondiente, ‘

3.~ Un procedimiento segn la reivindicaciédn 1,
para preparar el 7-{(2-tienilacetamido)-3-azidocarbonil-2-cefem}
4wmcarboxilato de benzhidrilo, caracterizado por hacer reaccio-
nar el 7—\2—tienilacetamido)-3»?tilcarbonildioxicarboni1—2—ce-
fem-l~carboxilato de benzhidrilo con tetrahidrofurano y azida
de sodio,

4,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
para preparar el T-(2~tienilacetamido)~3~(feniltio)carbonil~2-
cefem=4~carboxilato de benzﬁidrilo, caracterizado por hacer .
reacclonar el anh{drido mixto de 7-(2~tienilacetamido )-3-~carbod
Xi=2=cefem=l4~carboxilato de benzhidrilo y cloxoformato de etiw-
Lo con tiofendl,

5S¢~ Un proc;dimiento segin la reivindicacidn 1,
bara preparar el 7—(2~tienilacetamido)-3«(N,N-dimetilcarboxami
do }2~cefem-l~carboxilato dé benzhidfilo, caracterizado por had
ber reaccionar el 7-(2-tienilacetamido)~3-clorocarbonil~2;ce;
Fem—-4~carboxilato de benzhidrilo, con dimetilamina en cloruro

de metileno después de lo cual se agrega dcido clorhfdrico.
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el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicitaf

6.- Se reivindica'pox-ﬁltimo como objeto sobre

UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ﬁN COMPUESTO DE CEFALOSPORI-
NA.

Todo coﬁférme quedé descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de cuarenta ¥y si
te péginas mecanografiadas.

Madrid, 1 diciembre 1.976
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