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— 2 - REF: Case X~3981R

ALa iQVencién se relaciqna con un procédimien~
to para preparar compuestos de cefalosporina que tienen un
grupo'carboxi en la posicidén C-3 en el anillo de dihidrétiaz&
na de; sistema anular de cefem,

Ia invencidén proporciona un procedimiento pa-

ra preparar un compuesto de la férmulats

R, NH S
7 Férmula 1

J—
COLR
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N

[XS3]

et
/
(O

en donde % es un grupo de la férmula

.

6
/ Cux . cox
" . [}
0, L))
en donde X es alquilo de,Cl~06, haloalquilo de 02-06, 2,2,2~

trihaloetilo, metoxibencilo, nitrobencilo, bencilo
difenilmetilo, alcanoiloximetilo de 02~05, ° feni-
lo;

en donde R es hidrégeno o un grupo formador de éster protec-
tor de dcido carboxilico; y cuando R es hidrdgeno,
las sales no téxicas farmacéuticamente aceptables
de los 4cidos representados asi; vy

en donde Rl es un grupo acilo de la férmula

0
"
R%=C=

en donde R°es (a) alquilo de C alquenilo de

1%
cianometilo, halometilo,

03"07 ?
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(b)

(e}

(d)

(e)

amino 4«protegido, carﬁoxibutin
"lo 4-protegido; o

el grupo ~R" en donde R" és
1,4~-ciclohexildienilo, fenilo,
o fenilo sustituido en donde
los subituyentes son l-3-hald-
genos, hidroxi, nitro, ciano,
trifluorometilo, alguilo de

Cl~04, alcoxi de C, -C hidro~

1™ Cys

ximetilo, o aminometile prote-
gidoj o
un grupo arilalquib de la fér-
mula

R“(Y)m—CHQ—
‘en donde R" es tal <y como se de
finié  anteriormente,

Yes 06 S, v
i mes 06 1; o
un grupo arilalquilo sustituido
de la férmula

H

|
R"’GC“
|
W

en donde R“"‘es R" como se defi
‘nié antes, 2-tienilo, o 3-tieni
lo; W es hilroxi o hidroxi prote
gido, carboxi o carboxi protegi
do, amino, amino.protegido; o
un grupo hetercarilmetilo de la

f6pmula

+
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ien donde R"w o 2=tienilo, 3~

tienilo, 2-fufilo, 3nfuriio,
2-tiazolilo 5-tetrazolile o L-

tetrazolilo{ vy

en donde R2 es hidrégeno o metoxi; cuye procedimiento com-
prende hacer reaccionar un Compuesto de la KFrmuas

la I en donde R es un grupo protector de Acido
. carbox{lico, R1 es como se definid anteriormente

1
v Z es un grupo de la férmula:

COOH 7 COUH

con un reactivo de férmula
X~T
en donde X es como se definié anteriormente en la Mrmula I
y T es diazo, v, s% se desea, desesterificando la
funcién del decido 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 anillo de beta-lactama de 4 miembros conﬁensado a un
anillo de dihidrotiazina & 6 miembros, difieren uno del o tro
estrucfural y bioldgicamente en muchos aspectos. Estructural-
mente, los antibibticos de cefalosporina conscidos difieren
en la naturaleza del sustituyente 7~acilamido y también en 1la
naturaleza del sustituyente en la posicién 3 del anillo de
dihidrotiazina, Los dcidos desacetoxicefalospordnicos, pori~

ejemplo, la cefalexiha, tienen un sustituyente 3-metilo. Tam~
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I.te de didxido de manganeso y tridxido de cromo, Una conver-

.asf como un método para su preparacidn mediante descarbonila-

‘feidn de los compuestos 3~-formilo correspondientes,

[ N ' L

bién se han descrito numerosas cefaleosporinas que tienen un
grupo metilo sustituido en la posicién 3. Las desacetilcefa~
losporinas tienen un sustituyente 3-hidroximetilo. Asimismo
se han descrito las 3~alquiltiometile y 3~heteroariltiometils
cefalosporinas. M4s recientemente, se describieron ciertas
3-metoximeti1céfalosporinas en la Patente de los Estados Uni-+
dos n? 3,665,003 y las de los Estados Unidos n? 3.647.788,
nl 3.668,203 y n? 3.637.678.

. Ademds de las 3-metil- o 3-metilo sustituido-
céfalosporinas, también se han descrito las 3-formilo susti-
tdidofcefal;sporinas. In la Patente de los Estados Unidos n?®
3.35i.59b, expedida el 7 de noviembre de 1.967 Chamberlin
reivindicé un procedimiento que comprende hacer reaccionar un
compuesto de Acido 3;hidroximetil-7—acilamino-34cefem-4-car—
boxilico con un compuesto‘diazoico para obtener un &ster de
3-formilcefalosporina y después hacér reaccionar ese éster

con un agente de oxidacidén seleccionado del grupo que consise

sidn similar se describe en la Patente Belga n? 768,653, Los
sulféxidos de 3-formilcefalosporina correspondientes se des-
criben en la Patente ée los Estados Unidos n? 3,674.784,

.-. Dtra clase de cefalosporinas gque difieren en
la naturaleza del sustituyente en la posicidén 3 se describe
en la solicitud de Patent; Pubiicada Holandesa N% 7,206,931

en donde se describen ciertas cefalosporinas 3-insustdtuidas,.

Los términos empleados en la definicién antee
rior de los compuestos tienen los siguientes significados cuapn|

do se emplean en la presente. El término "alquilo de 01-06“
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se refiere a metilo; etilo, n-propilo, n~butilo, isofutilo,
peﬁtilo, n-hexilo, ciclohexilb, y cadenas de hidrocarbufo

aliféfico similares, El término "“alquenilo de 03—07" tiene
refergncia a 1as‘cadenas de hidrocarburo insaturado tales .
como propenilo (alilo), butenilo, pentenilo, hexenilo, hep-

tilo, ¥y similares, "Halomeltilo" se refiere a clorometilo,

bromometilo, o yodometilo,

El término "haloalquilo de 02-06“ como se em-~
plean en la definicidn anterior tiene referencia a grupos
2~bfomﬁ¢ilo, 2-yodoetilo, 2«bromopropilo, 2«yodopropilo, 2-
bromobutilo; 2~bromo-2~metilpropilo, 2~bromobutile, 2-bromo-~
2-metilbutilo y similares., "Alcanoiloximetilo de C,-C." se rg
fiere a aéetoximetilo,~propioniloximetilo o pivaloiloximeti-
lo,

inclufdos dentro de la definicién anterior del
gruporx estdn los grupos metilo, etilo, n-propilo, isopropi-
lo, 2;bromoetilo, n-butilo, 2-yodoetilo, 2-bromobutilo, 2~brg
mopropilo, 2,2,2-tricloroetilo, p-metoxibencilo, bencilo, p-
nitrobencilo, fenilo, difenilmetilo, acetoximetilo y simila-
res, ’

Cuando en la definicidén anterior R" representa
un grupo fenilo sustituido, R" puede ser un grupo halofenilo
mono o disustituido, tal como L4~clorofenilo, 2,6-diclorofeni-
lo, 2,5=diclorofenilo, 3,5~diclorofenilo, Je~clorofenilo, 3-brg

mofenilo, 4~bromofenilo, 3,4-dibromofenilo, 3~cloro=-4~fluoro-
fenilo, 2-fluorofenilo y similares; un grupo mono ¢ dihidroxi-
fenilo tal como 4-hidroxif'enilo, 3-hidroxi-fenilo, 2,4~dihidrg
xifenilo y similares; un grupo mononitrofenio fal como 3= & 4~
hitrofenilo; un grupce cianofenilo, por ejemplo 4~cianofenilo;

un grupo alquilfenilo.inferior moho o disustimido tal como -
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‘| grupos fdcilmente divisibles formados con un grupo hidroxilo

|ter protectores de dcido carboxilico comunmente utilizados que

i

hemetilfenilo, 2,4~dimetil-fenilo, 2-metil~fenilo, 4-isopro-

pilfenilo, #-etilfenilo, J-n~propilfenilo y similares; un

éter de alquilfenilo inferior mono o disustituido poxr ejemplo,

2,b~dimetoxifenilo, 4-metoxifenilo, 3~etoxifenilo, 4-isopro-~
poxiféniio,_4-t-bﬁtoxifenilo, Jeetoxi~lf-metoxifenilo y similg
res. Asimismo, R" representa grupos fenilo disustituidos en
donde los sutituyentes pueden ser diferentes, por ejemplo, 3-
metil-t4-hidroxifenilo, 3-cloro~4-hidroxifenilo, 2~metoxi-i-
bromofenilo, 4-etil-2—h?droxifenilo, 3-hidroxi—4-nitrofenilo,
2-hidroxi~#~clorofenilo y grupos fenilo disustituido simila~
res que tienen diferentes sustituyentes,

El términe "amino protegido" comg se emplea en
la definicidn anterior‘tiene referencia a un grupo amino suse-
tituido con uno de los grupos de bloqueo de amino comunmente
empleados tales como el grupo t~butiloxicarbonilo (t-BOC}; el

grupo benciloxicarbonilo, el grupo p-metoxi-benciloxicafbonil(

el grupo p-nitrobenciloxicarbonilo, el grupo 2,2,2-tribloroetg

xicarbonilo, el grupo l-carbomgtoxi—Z-propenilo formado con
acetoacetato de metilo, el gruﬁo trimetilsililo, y grupos pro-
tectores de amino similares, |

El “término "hidroxi protegido" se refierec a los
tal como el grupo formiloxi, engrupo cloroacetoxi, el grupo
benzhidriloxi, el grupo tritiloxi, el grupo p-nitrobenciloxi,
el grupo trimetilsililo y similares,

El término "carboxi protegido" se reflere a un

grupo carboxi que ha sido protegido por uno de los grupos és-

se emplean para bloquear omoteger la funcionalidad del 4cido

carboxilico mientras ee llevan a cabo las reacciones que invo-

3
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lucran otros sitios funcionales del compuesto, Tales grupos

carboxi protegidos se distinguen por su facilidad de disocia
cién por medio de métodos hidroliticos o mediante métodos his
drogenoliticos al correspondiente Acido carboiilico. Ejemplos
de grupos protectorés de dcido carboxilico incluyen butilo
terciario, bencilo, p-metoxibencilo, alcanoilo-ximetilo de

c beta-yodoetilo, p-nitrobencilo, difenilmetile (benz-

2=Ce?
hidrilo), fenécilo, p~halofenacilo, 2,2,2-tricloroetilo y poX
ciones formadoras de &ster similafes. la naturaleza de tales
grupos formadores de éster no es critica siempre que el ésteq
gque se forma con los mismos sea estable bajo las condiciones
de reaccién que se descbiben}posteriormente. Los grupos pro-
tectores de dcido carboxilico preferidos son benzhidrilo,
p-nitrobencilo, butilo terciario, beta, beta-tricloroetilo,
pumetoxibenciio, ¥y beta-yodoetilo; méds preferidos son el benz
hidr}lo, el p-wmetoxibencilo y el butilo terciardio.

En las definiciones anteriores, mno se defimen
a fondo los grupos protectores de hidroxi, amine y carboxi.
La funcidén de dichos grupos consiste en proteger. los grupos
funcionales reactivos durante la preparacién de los productos
deseados y después se remueven sin romper el resto de la molé
culg. Muchos de tales grupos protectores son bien conocidos
en la técnica y serd reconocido como adecuado, el uso de otro
grupos, tales como aquelles descritos en J.,F, W. McOmie, "Pro

tective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press, 1973.

i

'

liustrativos de los grupos acilo, R’=C~, como
se definen anteriormente son acetilo, propionilo, butirilo, .
hexanoilo, heptanoilo, 2-pentenoilo, acriloilo, 5-aminoadipoid

.

lo, cloroacetilo, bromoacetilo, y similares,

L
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wvos son feniltioacetilo, 2,5-diclorofeniltioacetilo, 3~cloro-

grupo 2-hidroxi-2-fenilacetilo de la férmula

0

n
Representativos de los grupos acilo RV"=Cw)

son benzoilo, 2,6-dimetoxibenzoilo, 4~-clorobenzoilo, 4-metll
benzoilo, 3,4~diclorobenzoilo, 4~cianobenzoilo, 3~bromoben-

zoilo, 3~aminobenzoilo, 4-nitrobenzoilo y similares,
0

Llustrativos de los grupos acilo R'~6~, cuando
R'e; un grupo de la férmula R"—(Y)m-CHz— y m es O, son ci-
clohexa~l,4-dien~l~acetilo, fenilacetilo, 4~clorofenilaceti-
lo, 3-hadroxafenilacetilo, 3~cianofemilacetilo, 4~hidroxi3-
metilfenilacetilo, 4=bromofenilacetilo, 4-etoxifenilacetilo,
henitrofenilacetilo, 3,4-dime£oxifenilacetilo Yy similares; vy
cuando m es 1 y Y:es oxigeno, grupos acilo representativos
son fenoxiacetilo, j;hidroxifenoxiacetilo, 4~§lorofenoxiace~
tilo, 3,4=~diclorofenoxiacetilo, 2=-clorofenoxiacetilo, L-meto
xifenoxiacetilo, 2-etoxifenoxiacetilo, 3,4-d£metilfenoxiéce-
tilo, 4-isopropilfenoxiacetilo; 3-cianofenoxiacetilo, B-nitfg
fenokiacetilo y grupos fenoxiacetilg sustituidos similares; ¥

cuando m es 1 v Y es s; grupos feniltioacetilo representati-

4efluorofeniliioacetilo, 4-cianofeniltioacetilo,.B—bromofenii
tioacetilo, y grupos dcido similares.
Llustrativos de los grupos acilo cuando R’es
un grupo "arilalquilo “sustituido de la férmula
- ;
b j
R”"‘C_ /
W
!
son los grupos arilalquilo hidroxi sustituido tales como el

0

CHem Cm

or
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o e& grupo 2-formiloxi-2-fenilacetilo de la férmule

0

1"
(j)ﬂ- Co
0LHo

v grupos similares en donde el anillo de fenilo estd sustitui
do, por ejemplo, 2~hidroxi~2;(u-metoxifenil)acetilo, 2-hidro
xi-2-(3~cloro-4~hidroxifenil)acetilo, 2-formiloxi~2-(4-hidxrg
xifenil)-acetilo, 2~hidroxi-2-(3~bromofenil)-acetilo, 2~for-
miloxiw2-(3,5~dicloro~4-hidroxifenil )acetilo, 2~formiloxi=-2-

(3~-cloro-lt-metoxifenil)acetilo, 2-hidroxi-2—(3—élorofenil)

acetilo y grupos similares, )

' Represeptativos de los grupos ac?lo cuando R‘
es un grupo arilalquilo carboxi o alcoxicarbonilo sustituido
son 2~fenil-2-carboxiacetilo, 2~fenil-2-ter-butoxicarbonil-
acetilo, 2={4-clorofemnil)~2-benciloxicarbonilacetilo, 2-{4-mg
toxifenil)~2~carboxiacetilo, 2—(B—nitrofenil)—2-carboxiaceti
lo, ¥y grupos similares,

Cuando R’ es un grupo arilalpilo amino susti-
tuido o un derivado del mismo, los grupos acilo representados
de esta manera incluyen 2-amino-2-fenilacetilo, 2—amin6—2—(l,
h-ciclohexadien~l-il)~acetilo, 2~-fenil-2-ter-butoxi-carbonila
mino )acetilo, 2—(4~hidroxifenil)-2—aminoacetilo,‘y grupos aci
lo similares,

. 0
. "
Representativos del grupo acilo R’=C= cuando
R’ es un grupo heterocarilmetilo de la férmula R"'-CH2 son
2-tienilacetilo, 3-=tienilacetilo, | z~furilacetilo, un gruﬁo

2—-tiazolilacetilo de la férmula
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‘nil)-2-cefem-4-carboxilato de 4°-nitrobencilo,

11 _

un grupo l-tetrazolilacetilo de la férmula

N N - 0
\
—(.,HZ—-(,-

.
13

0 un grupo 5-tetrazolilacetilo de la férmula

1 Al

N N 0

. . "
r \ CH,~C-

N .

Ilustrativos de los diésteres del dcido T-acil|
aminocefem~3, 4~dicarboxflico que son disponibles por medio
del procedimiento presente son: -

7-(2-tiazolilacetamido)~3~(2-bromoetoxicarbo-
nil)-2~cefem-4-carboxilato de Lenzhidrilo,

1-6xido de 7-fenoxiacetamido—3~metoxicarﬁonil-
3-cefem-4-carboxilato de 4‘~-nitrobencilo,

7—acetémido—3-etoxicarbonil~3—cefem~h-carboxi-
lat§ de butilo terciario,

7-fenilacetamido~3~{2-bromopropoxicarbonil)-3-
cefem-4-carboxilato de benzhidrilo,
, . 7=(3-tienilacetamido)-3-{3~bromopropoxicarbo-
7=(2~tienilacetamido )=3«(2~bromoetoxicarbonil )+
3-cefem~4-carboxilato de 4°~metoxibencilo,

7-{#-clorofenoxiacetamido ) =3~ (3~bromo~2~butoxi-
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Y~carboxilato de 2°-~yodoetilo, ¥y

‘ral,

tos pueden ser empleados para combatir infecciones causadas

-12 .

carbonil)Z-cefem-4-carboxilato de beta,beta,beta~tricloro-
etilo,

7-{3~furilacetamido )~3-metoxicarbonil=3~cefem-

7-(2;tienilacetamido}—3-(2~bromoetoxicarbonil)
2~cefem~l4-carboxilato de butilo terdario,

Los comguestos de la Férmula I pueden prepa-
rarse por estérificacidn del correspondiente dcido 3-carboxi-
lico con compuestos diazoicos'tales como difenildiazometano
o p-nitrofenildiazometano. Por ejemplo, los derivados de ce~-
fem que tienen un grupo 3-metoxicarbonilo se preparan a tra-
vés de la esterificacidn de un compuesto de éster del 4cido
7-acilaminb—3-carboxi—3—(6 2}cefem-4—carboxilicg, con, por
ejemplo, diazometano. Otros ésteres del 4cido carboxf{lico C-3
por ejemplo, el &ster de tricloroetilo, el éster de p-metoxi-
benc?lo o el éster de bencilo, pueden prepararse utilizando
las técenicas de esterificacidn convencionales y por medio de

los procedimientos bien documentados en la técnica de la cefal

losporina as{ como en otras dreas de la qufmica orgdnica gene

Ios compuestos de T-metoxi se preparaﬁ de los
compuestos de partida del 7-metoxi, esto es, los correspon-
die&tes dsteres del 4cido 7-metoxi-3~carboxi;3-cefem~&—carbo—
xflico.

La remocidén del grupo protector del éster C-4

da las nuevas sustancias antibidticas activas, cuyos ccmpues-

por los microorganismos gram-positivos y gram-negativos.cefem
pueden convertirse directamente a los compuestos biolégicameg

te activos por medio de (a) la transformacién a un derivado
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Je=cefem (si el diéster es originalmente un 2-cefem),vy {v)
la remocién del grupo protector del éster del dcido carboxi-~

lico C-4,

U

‘La transposicidn de los derivados 2-cefem al
compuestos 3~cefem correspondientes se lleva a cabo por me-
dio de un procedimiento de oxidacidn~reduccidn bien documene
tado en la técnica de la cefalosporina. En general, este pro
cedimiento se lleva a cabo oxidando primero el compuesto 2-
cefem con, por ejemplo, dcido m~cloroperbenzoico, para dar
el derivado de l-8xido de 3~cefem correspondiente, el cual
subsecuentemente se reduce por medio de un compuesto Tosidr]
co trivalente, tal como tribromuro de fésforo, o tricloruro
de fésforo, de preferencia utilizando dimetilformamida como
un disolvente. M

Debe observarsé que esta etapa de transposi-
cidn puede llevarse a cabo en cualqﬁiera de diversosrpuntos
en el procedimiento para la preparacidn de los compuestos
activos. De preferencia, la cqnversidn del 2~cefem al 3-cefem
se lleva a cabo en una etapa en la secuencia de reaccidn aen
donde el compuesto 2-cefem no tenga un grupo amino o carboxi
libre., De esta manera seglin se aplica a la preparacidén de los
compuestos activos particulares, la conversidén generalmente
se lleva a cabo en los intermediarios 2-~cefem que tienen un
grupo acilamino (con cualquier grupo carboxi o amino, si es~
t4 presente en la porcidn acilo, protegido} en C~7, un grupo
carboxi protegido con éster en C-4, y un grupo éster en C-3,
Aln cuando el punto en la secuencia de reaccidén en donde se
lieva a cabo la transposicidén no es critico, siempre que se
satisfagan las condiciones, experimentalmente se lleva a cabo

mds convenientemente ‘después de que se ha obtenido el sustitu-
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vente C~3 deseado en el producto final.

La disociacidén de 1la porcidn éster en C-4 a 13

funciéh focarboxilo libre se obtiene por medio de los métodoé
convencionales, elmdtodo especifico empleado dépendiendo del
grupo protector del éster particularmente presénte. Por ejem
plo, los grupos benzhidrilo, butilo terciarioc y p=-metoxiben-
cilo se remueven fdcilmente mediante tratamiento con un dci-
do tal como dcido trifluoroacético, usualmente en la presen-—
cia de un.ién de carbonio como estabilizador tal como anisol,
La desesterificacién de los ésteres de beta,beta,beta-triclo
roetilo ¥ de R2-yodoetilo se lleva a cabo mediante tratamiento
con zinc y un decido tal como dcido férmico, 4dcido acético o
deido clofhidrico. La diseciacién del grupo protector de és-
ter de p-nitrobencilo usualmente se lleva a cabo hidrogenando
rel éster en la presencia de péladio, rodio, o similares, en
suspensidén o en un portador tal como sulfato de bario, carbo-
no, altimina, o similares, Debe observarse que estas técnicas
igualmente pueden emplearse para remover grupos protectores
similares que pueden estar presentes en otra parte en los -
compuestos cefem,

La remocidn del grupo protector de éster de
éciqo carboxilico C~4 de los diésteres de 3-cefem defididos
anteriormente da por resultado la formacidén de los dcidos,
7-acilamino-3-alcoxicarbonil (0 haloalcoxicarbonil)=3-cefem~
4-carboxilicos, los compuestos antibacterianos preferidos de
la presente invencidn, Llustrativos de dichos compuestos son

dcido 7—(2—tienilacetamido)-3~metoxicarbonil;
3=-cefem-4~carbox{lico,

dcido T-fenilacetamido-~3-(2-bromoetoxicarbonil)

3-cefem-4=~carboxilico,

1]
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deido 7~fenoxiacetamido~3~(Z~yodoetoxicarbo~
nil)=-3-cefem-lti~carboxflico,
dcido 7-(2,5-diclorofeniltioacetamido~3-{2-

bromopropoxicarbonil)~3-cefem-4~carboxilico,
dcido T~cloroacetamido-3-etoxicarbonil-3-ce-

fem—-4~carboxilico,

H

dcido T-benzamido-3~bromoetoxicarbonil=3~celen
Ymcarboxilico,

dcido 7-(3-tienilacetamido j-3-(2-yodopropoxi«
carbonil)~3~cefem~lb~carboxilico, v

écido 7~(2=tiazolilacetamido )-3~etoxicarbonil~

A

3-cefem~lf~carboxf{lico, -

La preparacidn de los compuestos de partida
del éster del dcido 7—acilamino~3wcarboxi-jnéefemwhucarboxi—
lico pueden resumirse de la siguiente manera: (1) la prepara-
cidn de un éster del dcido 7—aci1amﬁno~3-formi1cefem-4~carbo~

xflico; (2) la preparacidn de un derivado de acetal (ciclico

o acfclico) de la fumcionalidad 3~formilo; (3) la conversidn

del acetal al diéster del 4cido cefem~3,4~dicarboxilico cares
pondiente médiante reaccién del acetal con N-bromosuccinimida
en la presencia de uﬁ iniciador de radical libre en un disol-
vente orgdnico inerte a una temperatura de 20~1002C; y (4) 1ia
desesterificacién de la funcionalidad éster del dcido 3-carbg
x{lico para dar el éstefxde dcido cefem-3~carboxilico-dcido-
Lhecoarboxilico correspondiente,

El procedimiento para la preparacidn de los -
compuestos de partida del 3-carboxicefem puede llevarse a ca-
bo en materiales ﬁue tienen las cadenas lateraies mds preferi
das para el procedimiento preparative (debido a la disponibi-

lidad o estabilidad a las condiciones de reaccidn) y posterioy
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‘se por medio de inyecciones intramusculares o por medio de
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mente, dichas cadenas laterales pueden reemplazarse por -
otras cadenas laterales de 7-acilamino prgferidas para una
actividad biolégica midxima mediante escisién convencional y

procedimientos de reacilacidn. Intermediario en dicho proce~

dimiento de transacilacidn es el derivado de 7T-aminocefem col

rrespondiente.

Los compuestos de dcido libre forman sales
de carboxilaép con cualquiera de una variedad de bases inor-
génicas y orgédnicas. Las sales de carboxilato farmacéutica-
mente aceptables se forman haciendo reaccionar los dcido 1li-
bres con bases tales como hidrdxido de sodio, carbonato de
sodio, hidréxido de potasio, R-etilhexanocato de potasio, car
bonato de calcio, etilamina, 2-hidroxietilamina y similares.
Las formas de sal de carboxilato preferidas son las sales de
metal alcaliné. Una base preferida para la formacidén de la
sal‘de potasio es el 2-etilhexanoato de potasio, Las sales
de carboxilato pueden convertirse a los dcido libres mediante
acidificacidén. Los dcidos libres y sus sales de carboxilafo.
pueden considerarse como equivalentes, .

Los antibfoticos de cefem son sustancias rela-
tivamente no téxicas que son Utiles para combatir infecciones
en mamiferos de sangre caliente cuando se administran parente|
ralmente en una forma de dosis no tdéxica farmacduticamente
efectiva., Los compuestos de 3-(carbénilo sustituido)=~3~cefem
pueden formularse en forma farmacéufica 1{quida, por ejemplo,

en agua, solucién salina isoténica, o similares, y administra;

procedimientos de administracidn intravenosa para proporcionan
dosificaciones de desde aproximadamente-125 mg hasta 16 gra-

mos al dia dependiendo del peso del cuerpo del paciente, la

[3k)
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condicidn de la enfermedad que se trata, y de otros factores
que conciernen al médico del paciente. En elicontrol de in-
fecciones en nutrientes particulares, la administracidn re-~
petida de dosis més'pequeﬁas puede ser suficiente, aunque
en otros casos pueden administrarse dosis mayores no téxicas
para obtener el control deseado., Los compuestos antibidticos
pueden adminigtrarse en la forma de dcido libre o en la formg
de una sal no. téxica farmacéuticamenfe aceptable tal comec la
sal de sodio o de éotasio.

Un grupo altamente preferido de compuestos
activos sonHIAs compuestos de la férmula

\ -

R.NH ’ o] ‘.

1 COOH
o
. 1]
en donde Rl es un grupo acilo de la férmula R°~C~ y R

drégeno, alquilo de 01—06, o 2-haloalguilo de C

, €8 him
J‘ .
17 %

Un grupo de antibidticos particularmente pre=-

ferido son representados por la férmula anterior en donde R3

es alquilo de Cl-Cb o haloalgquilo de Cl--‘6 ¥y R es el grupo
H

|
B0 T

!
W ;
en donde RlO es fenilo o 4«~hidroxifenilo y ¥ es hidroxi, for=

miloxi o carboxi. I;ustrativos de estos compuestos preferidos

4cido 7-{b-mandelamido }=3-metoxicarbonil~3-
cefem=4-carbox{lico,

gcido 7=(2~fenil=-2-carboxiacetamido)=3-etoxi-
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capbonil-3~cefem54—carboxilico,

dcido 7~[D-2~(4-hidroxifenil)-z—formilo;iacg
tamidol]-j—n—propoxicarbonil-B-cefem-#-carboxilico,

d¢ido 7-/D-2-{4-hidroxifenil)-2-hidroxiaceta
midol]—3-mefoxicafbonil—j-cefem~4-carbox£lico,

dcido 7~(2~fenil-2~carboxiacetamido )=3~ciclo-
hexoxicarbonjl-3-cefem-l4~carbox{ilico,

dcido 7-/L-(2-fenil-2~formiloxiacetamido )/~3~
isopropoxicarbonil-3-cefem=-4~carboxilico, ¥y

dcido 7-{2-fenil-2-carboxiacetamido )-3-metoxit
carbonil—3~c;fem—4—carboxilico.

PREPARACION 1 -

7={2-tienilacetamido )~J-formil~2~cefem~4-~carboxilato de benz-

hidrilo

A una suspensién de dcido 7-(2-tienilacetami~-
do )=3-hidroximetil-2-cefem~4-carboxfilico (23.6 gramos, 67 mmo-
les) en 500 ml. de acetato de etilo se agrega gotm a gota una
t solucidn de difenildiazometano (19.% gramos, O.1l mol) en 50 ml
de acetato de etilo. La mezcla de reaccidn se somete a reflujg
durante 15 minutos, se enfria a temperatura ambiente y se evar‘
pora al vacio hasta sequedad, El residuo se lava con un litro
de .una mezcla 1l:1 de éter etflico: &ter de petroleo dando un
s61ido de color rosa: el 7-(2-tienilacetamido )-3-hidroximetil-
2-cefem-4~carboxilato de génzhiérilo (33 gramos, 94.2% de ren-
dimiento).

A una solucidn agitada del éster de benzhidri—
lo en un litro de acetona se agregan gota a gota 33.6 ml., (76
nmoles, l.2 equivalentes) de 4dcido crémico. La Qezcla de reac~
eidn se deja agitar’'a temperatura ambiente durante 8 minutos.

L]

Después se agrega alcohol isopropilico (35 ml.) y la mezcla
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se agita durante un periodo adiciénal de 5 minutos. La meé~'
cld de reaccidén se evapora al vaclo hasta un volumen pequefio
y se extraé con acetato de etilo (2 x 400 ml.). Los extrac-
tos orgdnicos se cowbinan y se lavan sucesivamente con agua
(ux),.unh sqluciéﬁ de bicarbonato de sodio, agua, HCLl 1N, &
una solucidn de cloruro de sodio, y despuds se seca (Na 4)
La evaporacidn al vacfo hasta sequedad proporciona 31.3 gra-
mos (95.4%) del 7-(2-tienilacetamido)=3-formil-2-cefem-i~cay
boxilato de benzhidrilo’ el cual se purifica ya sea mediante
cristalizacidn en tolueno (43% de rendimiento) o mediante
cromatografia sobre gel de silice (50 gramos) utilizando un
gradiente de benceno-~acetato de etilo (22 gramos, 62% de ren-
dimiento). KL producto‘se recristaliza en cloruro de metilenot
hexano para dar agujas de coloxr blanco (punto d; fusidn de
149-1502C, ); ir (CHClB) 1785 (béta—lactama C=0), 1680 (amida
C=0) y 2830 cm-l {formilo C=0); resonancia magnética nuclear
(CHClB) 3.80 (s, 2, cadena lateral CH2), 5.12 {4, 1, J=4.0 Hz
Co=H)y 5,40 (q, 1, J=lp y 8,0 Fz, Op-~H), 5.51 (sy 1, C)-H),
¥ 9.20 ppm (s, 1, CHO).
Andlisis calculado para C, 7H22N205b,.
C, 62.53; H, 4.28; N, 5.40
Encontrado s c, 62.33; H, 4.,19; N, 5.17

T={2-tienilacetamido}=3~(1,3~dioxolan~2=il}=2~cefem~U-carboxi-

lato de benzhidrilo

Bl 7—(2-tienilacetamido)njnformil-zncefemuuu
carboxilato de benzhidrilo {21.5 gramos, 41.5 mmoles) se ‘com-
bina con 11,6 ml., de etilenglicol (0.2 moles) ¥ anohidrato
de dcido toluensulf§nico (0,197 gramos, 1,04 mmoles) en 500 ml

de benceno. La mezclas se somete a reflujo durante 10 horas =
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‘ral CH,), 5.10 (d, 1, J=4.,0 Hz, C ~H), 5.17 (s, 1, acetal CH)

.oxolan~2=-il )-2-cefem=4~-carboxilato de benzhidrilo (15.07 gra-

- 20—

utilizando una trampa Dean—strak'(l.S ml, de agua se'recoéen
se enfria, y se evapora al vacfo hasta sequedad. El producto
se recoge.en acetato de etilo ¥y se lava sucesivamente con uni
solucidn de bicarbonato de sodio {(2X), agua (2X) y una solu-
cidn &e‘cloruro de sodio y subsecuentemente se seca sobre
Na2$04. ILa evaporacidén al vacio hasta sequedad da un produce
to que se cromatografia sobre 40 gramos de gel de silice uti
lizando un gradiente de benceno-acetato de etilo. La crista~
lizacidn ?el producto purificado en metileno~cloridehexano dd
el 7~(Z-tienilacetam;do)-B-\l,3—dioxo£an—2—il)~2ucefem~4nca£
boxilato de -benzhidrilo en forma de agujas incoloras (L5.07
gramos, 64,2%): punto de fusién de ;42-143903 ir (CHClB)
1780 cm"l'(beta—lactamg C=0}); resonancia magnética nuclear

(CDClB) 3.43-3.9 (m, 4, -CHZ-UH2—), 3.8% (8, 2, cadena late=

5.21 (s, 1, Cy~H) ¥ 5.45 ppm (g, 1, J=4.0 y 8,0 Hz, C7~H).
Anédlisis Calculado para CZ9H260682:
c, 61.69; H, 4.66; N, 4,98
. |
Encontrado: C, 61.69; H, 4.43; N, 5,10

PRIEPARACTON 3

7—(2—tienilacetamido)—3—(2—bromoetoxicarbonil)—z-cefem?uncaru

boxilato de benzhidrilo

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

mos, 25,8 mmoles) con N~bromosuccinimida (5.25 gramos, 29.5
mmoles) y azobisisobutironitrilo (36,5 mg., 0.25 mmoles, 0.0l
equivalente) en 1200 ml, de benceno, La mezcla se somete a ref
fiujo suave durante 20 minutos, se eﬁfria, Yy se evapora 2l va
clo hasta sequedad para dar un producto de color oscuro., La

cromatografia sobre 30 gramos de gel de silice utilizando un
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Ez, CH,I), 3.80 (s, 2, cadena lateral CH,), 4.24 (%, 2, J=7.0
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gradiente de tolueno-acetato de etilo proporciona 7.6l gra-
mos (44.,4%) de T-(2~tienilacetamido)~3-(2=bromoetoxicarbonil |-
2-cefem-4-carboxilato de benzhidrilo: punto de fusidn de
129-1302C,.; ir (CHC%j) 1785 o™t (beta~}actama C=0); resonan
cia magnética nuclear (CDCIB) 3.25 (t, 2, J=6,0 Hz, CHzBr),
3.83 (s, 2, cadena lateral cnz),'u.so (t, 2, J=6.0 Hz, O—Cuz-)
4,95 (dy 1, J=4.0 Mz, Cc-H), 5.45 (q, 1, J=4.0 y 8,0 Hz
C7~H), 5.50 (s, 1, cq—H) y 7.80 ppm (s, 1, C,-H).
Andlisis Calculado‘para 029H25BTN20682:
Cy 54.29; H, 3.93; N, 4.37
Encontrado: C, 54.22; H, 3.90; N, 4,27

PREPARACYON 4

I={2=tienilacetamido }=3~(2=vodoetoxicarbonil )~2-cofemmlm

carboxilato de benzhidrilo

[

Se combina el 7-~(2=-tienilacetamido )~3-(2-bromd
etoxicarbonil)2~cefem-4~carboxilato de benzhidrilo (7.61 gra
mos, 12 mmolés) con yoduro de sodio (6.75 gramos, 45 meq.)
en 100 ml., de acetona. La mezcla de reaccidn se desgasifi;a
y después se calienta a temﬁeratura de 35¢ con agitacidén du-
rante 16 horas. La mezcla de reaccidn se filtra y se evapora
hasta sequedad., El residuo se disuelve en acetato de etilo y
se lava con agua (3X) y salmuera y se seca (Nazsoa). la eva-
poracién al vacio hasta sequedad proporciona 7,78 gramos (95.p%)
de 7—(z-tienilacetamido}3—(2—yodoetoxicarbonil)-2-cefem-4—cag
boxilato de benzhidrilo: ir (CH013) 1785 cm™t (beta=lactama

C=0); resonancia magnética nuclear'(CDCLB) 2,96 (t, 2, J=7.0

Hz, -OCH,), 4.95 (d, 1, J=4.0 Hz, C.-H), 5.24 (q, 1, J=4.0 Hz
07—H, el resto de la sefial estd cubierta por Cy~H), 5.50 (s,

1, C,~H), ¥y 7.80 ppm (s, 1, C,H).
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PREPARACLION 5

7={(2~tienilacetamido )=3~carboxi~2-cefem-li-carboxilato de

benzhidrilo

Se disuelve 7-(2-tienilacetamido)}=3={(2-yodoe~
toxicarbonil)-2~cefemn~Y4~carboxilato de benzhidrilo (2,79 grat
mos, 4.05 mmoles) en una mezcla de 8 ml. de Acido acético
glacial ¥ 48 ml, de dimetilformamida a temperatura de 0¢ y
se hace reaccionar con 2,79 gramos de polvo de zinc 10.5
equivalentes} durante 1.5 horas. La mezcla de reaccidén se di-
luye con acetato de etilo y se filtra a travds de un filtro
de Celite, El filtrado se lava sucesivamente con una solucidn
de bicarboﬁato de sodio (3X), agua HCL 1N, y salmuera v des-
pues se seca (Na,50,). La evaporacién hasta sequedad al vacio
da 1.92 (89%) de 7—(2—tieni1acetamidoj-3-6arboxi—2—cefem-4—
carboxilato dé benzhidrilo:Aresonancia magnética nuclear
{cnq13) 3.84 (s, cadena laferal CH,), 4.99 (d, 1, J=k.0 Hz,
Cb—H), 5.45 (m, Cy-H y 07-H) Y 7.80 ppm (s, Cznﬂ).

EJEMPLO 1

-con dcido acético., la mezcla de reaccidn se lava con una solud

T~{2~tienilacetamido )-3~-metoxicarbonil«2~cefem-l~carboxilato

de benzhidrilo

Una solucién de diazometano {0.69 gramos, 16.2
mmoles) en acetato de etilo se agrega gota a gota a una soluw~
cién agitada, enfriada (aproximadamente a 5¢C,) de 7-(2~tie-
nilacetamido )=3~carboxi-2~cefem-4-carboxilato de benzhidrilo
(5.80 gramos, 10,8 mmoles) en 250 ml. de acetato de etilo,

Después de 30 minutos se destruye el exceso de diazometano

cién de bicarbonato de sodio, agua y salmuera ¥ después se seq
ca sobre Nazsou anhidro., la evaporacidn. al vacfo de la solu~

¢ién de acetato de etilo da 5.72 gramos (96.3%) de T=(2-tiew=
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nilacetamido )-3~metoxicarbonil-2-cefem~4~-carboxilato de benzt

hidrilo (cromatogralfia en capa delgada~una.sola mancha): re-
sonancia magnética nuclear (CDClB) 3.67.(5, COZCHB)’ 3.85
(s, cadena lateral CH,), 5.00 (d, J=4.,0 Hz, Cg~H), 5.00 (m,
J=4,0 y 8.0 Hz, 07~H) ¥ T.66 ppm (s, C,-H),

FIEMPLO 2

T=-(2-tienilacetamicdo )~3-metoxicarbonil~3-cefem~4~carboxilato

de benzhidrilo

Uné solucidén de dcido m—cloroperb;nzoico
(2.34 gramos, 11.5 mmoles) en 40 ml, de cloroformo se agrega
gota a gota AQrante un -periodo de 15 minutos a una solucidn
enfriada (en un bafio de‘hielo durante 10 minutos), agitada,
del 7-(2~tienilacetamido)~3-metoxicarbonil=-2~cefem-4~carboxi~
lato de benzhidrilo (5.72 gramos, 10.25 mmoles) en 250 ml. de
cloroforno, Lespués de dos horas de mezcla de reaccidén se la-
va con una solucidén de bicarbonato de sodio (3X) y salmuera,
5@ soca (Nazsou), ¥y se evapora.al vacio hasta sequedad para
dar el sulféxido de 3=-cefem correspondiente (cromatografia en
capa delgada -~una sola mancha), El sulfdéxido producido se di-
suelve en 100 ml. de dimetilformamida (enfriada en un bafio de
hielo) y se trata con 1.37 ml, de triclorurc de fésforo (15.7
mmoles, l.5 equivalentes), La maézcla se remueve del bafio de
hielo y se deja reaccionar a temperatura ambiente durante 45
minutos. Se agrega acetaté de etilo a la mezcla de reaccidn y
la solucidén resultante se lava sucesivamente con una solucidn
de bicarbonato de sodio (3X), agua &2&), Yy salmuera, Bespués
e secarse sobre Nazso4 la soluciéﬁ se evapaora al vacio ﬂ;stg
sequedad. Kl producto crude se cromatografifa sobre 10 gramos
je gel de sflice utilizando un gradiente de tolueno-acet?to de

etilo para proporcionar 3,82 gramos (66,8%) de T~(2-tienilace
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tamido)—3~metoxicarbonil-B-cefem~4-cﬁfboxilato de benzhidri-
lo en forma‘de un sélido de color amarillo: punto de fusidn
de 201¢ con descomposicién (cloruro de metileno-hexano); uv
max (£t0H) 283 mu (epsilon 13.6 x 107), resalto a 243 mu;
ir;(05013) 1798 cm~t (beta~lactama C=0); resonancia magnéticﬂ
nuclear {DMS0d-6)} 3.30 (s, 3, COZCH3), 3.74, 3,80 (my; 4, ca-
dena lateral Cﬁz, Cz-H), 5.25 (d, 1, J=5.0 Hz, 06-H), 5.90
(qy 1, J=4.,0 ? 8.0 iz, C=H) y 7.0, 7.4 ppm (m, 13, éster
de benzhidrilo, tiénilo), '

EJEMPLO 3

Acido T-(Z-tieénilacetamido J~3-metoxicarbonil=3~cefem=i~

carbox{flico
A una suspensidn enfriada (52C,) de 7-(2-tig
nilacetamido )-3-metoxicarbonil-3-cefem~4~carboxilato de benz-
hidrilo (0,316 gramos, 0.579 mmoles) en 5 ml, de anisol, se
agregan 5.0 ml. de dcido trifluorocacédtico frio. Ll sdlido se
disuelve inmediatamente y la solucién incolora resultante se
agita con enfriamiento durante 10 minutos después de cuyo' -
tiempo se agregan 50 ml, de n-heptano. La solucidn resultante
se evapora al vacio hasta su volumen bajo ccasionando la pre-
cipitacién de un sdlido de color blanco. Este sélido se filtrg
y subsecuentemente se disuelve en acetona. La solucién de ace-
tona se evapora al vacio hasta sequedad. El residuo se disuel
ve en acetato de etilo, y la soluciédn resultante se extrae
tres veces con una solucidn de bicarbonato de sodio frig . LOJ
extractos acuosos se combinan, se colocan en capas con acetaw
tq de etilo y se acidifican con HCi 1N, La capa orgénica se
separa, se lava Fon salmuera, y se seca \NastQ). La evapora;
cién al v?cio hasta sequedad proporciona 0.214 gramos (97%)

del dcido T-{2=-tienilacetamido }j~metoxicarbonilej-cefem=i-car-
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boxilico.
EJEMPLIO 4

7= 2-tienilacetamido )=3-~(#~nitrobenciloxicarbonil J2~cefem-l-

carhoxilato de benghidrilo

A uné solucién agitada de 7={2~tienilacetami-
do )=3=carboxi-2-cefem-4-~carboxilato de benzhidrilo (1.604 gra-
mos,AB mmoles) en 175 ml, de acetato de etilo; se agregan go-
ta a gota 65 ﬁ;. de una solucidn de 4-nitrofenildiazometano
{(O.0L3 gramos/ml., 5.18 mmoles). La mezcla de reaccidn se de-
ja agitar a temperatura ambiente durante 48 horas y después
se evapora al vacio hasta sequedad. Bl producto se cromatogra-
fia sobre gel de silice utilizando un gradiente de tolueno-
acetato de etilo para proporcionar 1l.66 gramos (83%) de T-(2-
tienilacetamido }~3«(4-nitrobenciloxicarbonil )2-cefem=4w~carbo~
xilato de benzﬁidrilo en forma de un caldo de color amarillo:
ir (CHCL,) 1788 em™! (beta-lactama C=0); resonancia magnética
nuclear \CDClj) 3.82 (sy 2 cadena lateral CH,), 4.95 (d, 1,
J=4,0 Hz, Cﬁ—H), 5.12 (s, 2, nitrobencilo CH2), 5.45 (g, 1;
J=4.0 y 8,0 Hz, C,-H), 5,50 (sy 1, Cy=H) 7.80 (s, 1, C,=H) ¥
6.9, 7.3 ppm (ArH},

EJEMPLO 5

T={2~tienilacetamido )=3={f-nitrobonciloxicarbonil}-3~-cafem=~

“Imetoxicarbonilo correspondiente, Xl compuesto 3-cefem produci-

4=carboxilato de benzhidrilo
Se sigue el mismo procedimiento que se descri-
bid en el Ejemplo 2 excepto que se Ltlliza 7=(R2=tienilaceta~
mido }-(4-nitrobenciloxicarbonil)~2-~cefem~b-carboxilato de

benzhidrilo como el material de partida en lugar del compuesto

do se aisla en un rendimiento de 48% y se cristaliza en una

hézcla de cloruro de metileno, acetona y hexano para dar agujaf
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fcon agitacién durante 1.5 horas después de cuyo tiempo la mez-

HCl 1N, y salmuera, y se seca sobre sulfato de sodio anhidro,

- 26

.de color amarillo pdlido (punto de fusidm de 165-1662C,.): ir
(CHClB) lBOl'cm'l {(beta-lactama C=0); resonancia magnética
nuclear (CDClS) 3.42, 3.86 (ABg, 2, J=18,0 Hz, C,-H), 3.80
(sy 2, cadena lateral CHZ) 4.54, 4.9% (ABq, 2, J=12.0 Hz, ni-
trobencilo CH,), 4.95 (d, 1, J=5.0 Hz, C.-H), 5.85 (q, 1,
J=5.0 ¥y 9,0 Hz, C,~E) ¥ 7.0, 7.2 ppm (ArH).
Andlisis Calculado para 034H27N30882:

C, 60.98; H, 4,06; N, 6,27
Bncontrado { ‘c', 61.20; H, 4,24; N, 6.33

EJEMPLO 6

T{2~tienilacetamido)-3-benzhidriloxicarbonile2«cefem~iwcarbo-

xilato de benzhidrilo

Se agrega pol&o de zinc (1.50 gramos) a una
solucidn enfriada,agitada de 7~(2-tienilacetamido)~3~(2~yodoe~
toxicarbonil)-2-cefem-l4-carboxilato de benzhidrilo (1.60 gra-
mos, ?'33 mmoles) en una mezcla de 5 ml, de dcido acético gla-

cial y 30 ml. de dimetilformamida, La mezcla se deja enfriar

cla se reaccidn se diluye con acetato de etilo y se filtra a
través de un filtro de Celite, Bl filtrado despuds se lava su-
cesivamente con una solucién de bicarbonato de sodio (BX),
para dax el correspondiente material de partida del 3-carboxi.

Se agrega un exceso de difenildiazometano ¥ la mezcla se some=-

na de gel de silice utilizando un gfadiente de benceno-acetato

de etilo para dar 1.289 gramos (79%) de 7-{(2-tienilacetamido)-

(beta~lactama C=0); resonancia magnética nuclear (CDClB) 3.90

te a reflujo lentamente durante 10 minutos. La evaporacidén has

ta sequedad da un residuo que se cromatografia sobre una colum¢

J=benzhidriloxicarboxilato de benzhidrilo: ir (CHCIB) 1785 cnrl
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ibicarbonato de sodio (3X), HC1 1N, y salmuera ¥y se seca sobre

(sy 2, cadena lateral CH,), 4.94 {d, J=4.0 Hz, 1, C,-H),
5.41 (q, 1, J=4.0 y 8,0 Hz), 5.59 (s, 1, C,~H), ¥ 7.80 ppm
(sy 1, Cy-H),

KJEMPLO T

V-(2-tienilacetamido )-3~benzhidriloxicarbonil-3-cefem=ti~

carboxilato de benzhidrilo

Se sigue el mismo procedimiento de oxidacién~
reduccién que se describe en el Ejemplo 2, La cromatografia
del producto crudo sobre gel de sflice utilizando un gradien-
te de bencenc-acetato de etilo proporciona 15.2% del compues-
to 2-cefem de partida y 61.6% de rendimiento del éster dibenz
hidrilico de 3~cefem: ir (CHClB) 1799 cm"'l {(beta~lactama C=0)
resonancia magnética nuclear (CDClB) 3.33 3.84 (ABq, 2, J=1Y8.(
Hz, 02“H)' 3.78 (s, 2, cadena lateral CH2), 4,90 {d, 1, J=4,0
Hz, 06~H), v 5.85 ppm (g, 1, J=4.0 y 9.0 Hz, C7-H).

EJEMPLO &

7-{2=tienilacetamido )~3~benzhidriloxicarbonil=2-cefemeli-

carboxilato do metilo

i
Se agrega polvo de zinc (1.473 gramos, 24 mmo-

les) a una solucién enfriada (aproximadamente 52C,), agitada,
de 7—(2~ticnihcetamido)~3~(2-yodoetoxicarbonil)—2-cefeﬁ~4—ca£
boxilato de metilo (1.573 gramos, 2.93 mmoles) en una mezcla
de 5 ml, de dcido acético glacial y 30 ml, de dimetilformami-
da., La mezcla de reaccién ' se deja agita con enfriamiento du-

rante 1.5 horas después de cuyo tiempo se agrega acetato de

etilo. La mezcla resultante se filtra a través de un filtro de

Celite. El filtrado se lava sucesivamente con una solucién de

sulfato de sodio anhidro., La evaporacidn del filtrado hasta sef

quedad da 1,305 gramod de un producto que después se disuelve

& RS R et A b s T TR
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‘Teduccién que se describid en el Ejemple 2. EL 2~cefem~correg

3.85 (s, 2, cadena lateral CHZ)’ 5.00 (d, 1, J=4.,0 Hz,pCG-H),

en acetato de eiilo & se trata con un exceso de difeﬁildiazg
mefano. La mezcla se somete a reflujo durante diez minutos
Y se enfria a temperatura ambiente., La evaporacidn de lé
mezZcla de reaccidn hasta sequedad proporciona un producto
que se cromatografia sobre gel de silice utilizando un gra-
diente de benceno-~acetato de etilo para dar 0,842 gramos (525
de 7-{2-tienilacetamido)-3~benzhidriloxicarbonil-2-cefem=l4-car
boxilato de metilo: resonancia magnética nuclear 3.58 (s, 3,
0020H3}, 3,78 {s, 2, cadena lateral CHZ)’ 5.08 (d, 1, J=4,0
Hz,'cé-ﬂ), 5.42 (s, 1, C,~H), 5.57 (a, 1, J=4.0 y 8,0 Hz,
Cy-H) ¥ 7.75 ppm (s, 1, C,~H).

' -~ BJEMPLO 9

7~(2utienilacetamido)—B—benzhidriloxicarboniL—B—cefem-u-

carboxilato de metilo

Se sigue el mismo procedimiento de oxidacidn~

pondiente se utiliza como el material de partida. Kl produc-
to (62%) se cristaliza en cloruro de metileno-hexanc para dar
agujas blancas {punto de fusién 163-1642C, ); ir (CHClB) 1798
cm-'1 (beta-lactama C=0); résonancia magnética nuclear (CDClB)

3445, 3.87 (ABq, 2, J=18.0 Hz, C,~H), 3,53 (s, 3, CO,CH,),

¥y 5.85 ppm (g, 1, J=4,0 v 8,0 Hz, 07-H).
Andlisis Calculado para 028H54N206 It
C, 61.30; H, L{..L’.l; N, 5.11

Encontrado: C,'bl.07; H; 44335 N, 4,806

En resumen, la Patente de lnvencidn que se so-

licita deberd recaer sobre las sigulentes:

%

)
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RELVINDICACTONES
l.,- Un procedimiento para preparar un compues-

to de cefalosporina de férmula

&
\\> férmula [

COOR

2

tregrre ey

RlNH

en donde 4 es un grupo de la férmula

P cux cox
11}
o 0

en donde X es alquilo de C,-C,, haloalquilo de C 2,2,2=

17% 2%
trihaloetilo, metoxibenciio, nitrobencilo, bencilo,
difenilmetilo, alcanoilo;imetilo de.Cz-CS, ¢ feni-
lo; §

en donde R es hidrdgeno o un grupo formador de éster protector
de dcido carboxflico; v cuando R es hidrégeno,-las
sales no tdxicas farmacéduticamente aceptables de
los dcidos representados asiy vy

en donde Rl es un grupo acilo de la férmula
0\
"
R’ wCo
l~07,,alquenilo de
03—67, cianometile, halometilo

en donde R’es (a) alquilo de C

amino 4-protegido=-carboxibutilo
4eprotegido; o
. (b) un grupo ~R" en donde R" es 1,4=

ciclohexildienilo, fenilo, o fendi
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(c)

(a)

(e)

lo sustituido, en donde los sus-
tituyentes son 1-3 haldégenos, hij
droxi, nitro, ciano, trifluoro-

metilo, alquilo de Cl-C y 2lcoxi

i
de 01"04’ hidroximetilo, o amino
metilo protegido; o
un grupo arilalquilo de la fér-
mula

R (Y) ~CH,-
en donde R" es como se definid
anteriormente,

Yes 04 8, ¥y

mes 04 1; o

un grupo arilalquilo sustituide

de la féruula

1

en donde R”‘" es R" como se defi
nié anteriormente, 2-tienilo, o

J-tienilo; W es hidroxi o hidroxil

protegido, carboxi o carboxi Pro-

tegido, amino o amino protegido;

o
un. gruﬁo heterocarilmetilo de la
férmula

: wan ._

R CH2

en donde R"" es 2-tienilo, 3-tie
nilo, 2-furilo, J=furilo, 2-tiazg

lilo, S-tetrazolilo o l-tetrazoli
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. loj v
en dondé R2 es hidrdgeno o metoxi, cuyo proceso estd ca?acte~*
rizado por hacer reaccionar un compuesto de la
FSrmula ;, en donde R es un grupo protector de
dcido carboxilico, Rl y R2 son como se definié

anteriormente en la Férmula I y Z es

(=

COOH Coof
" ///

con un react;v; de,Fdrmula XD
en dohde X es como se dgfinid anteriormente en la Pdrmula I vy
T es diazo, y, si se desea, descsberificando la funcién del
dcido 4~carbox§lico.

2e~ Un procediﬁiento seglin la reivindicacidn
1, para preparar 7—(2-tiénilacetamido)«3»metoxicarbonil~2~ce-
femwumcarboxiiato de benzhidrilo, c¢aracterizado por hacer
reaccionar T~(2Z~tienilacetamido )=3~carboxi-Z-cefem~=4~carboxi-
lato de benzhidrilo con diazometaeno en acebato deé etilo,

Ber Un procedimiento seglén la reivindicacidn
1, que inciuye la etapa de hacer reaccionar el compuesto 4-cay
boxilato de la reiﬁindicacién 1 con dcido trifluoroacético en
anisol para obtener el compuesto &cido Y~carboxilico corres—
pondiente, f

.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn

'

1, para preparar T-(2-tierilacetamido )=« {i~nitrobenciloxicar-

bonil )~2=cefem-L4~carboxilato de benzhidrilo, caracterizado pon
hacer reaccionar 7T-{(2Z-ticnilacetamido)-3-carboxi=2~cefem=l=
carboxilato de benzhidrilo con 4—nitrofenildiazometano en la

presencia de acetato de etilo.
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'cita: UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UN COMPUESTO DE CEFALOS

‘| dos paginas mecanografiadas.
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5.~ Un procedimiento.segﬁn la reivindicacidn
1, para la p;eparacién del 7-(2~tienilacetamido)~3-benzhidri
loxicarbonil-2~cefem-4~carboxilato de metilo, caracterizado
por hacer reaccionar 7-(2-tienilacetamido }3~carboxi-~2-cefem-
hecarboxilato de metilo con difenildiazometano en acetato de
etilo.

6.~ Un procedimiento segin la reiviundicacidén
1, para prepa%ar el 7~{2-tienilacetamido }~3~benzhidriloxicar~
bonll-2-cefem~4-carboxilato de benzhidrilo, caracterizado por
hacer reaccionar el 7T-|(2~tienilacetamido)-3=carboxi—2-cefem-
fh-carboxilato de benziiidrilo con difenildiazometano en aceta-

to de etilo, -

7.~ Se reivindica por Gltimo como objeto so-

bre el que ha de recaer la Patente de Invencién que se soli-

PORINA.
A Todo conforme queda descrito y reivindicado

en la presente memoria descriptiva que consta de treinta y

1
1

Madrid, 1 diciembre 1.976
: GRIA
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