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La presente invencién se refiere a un nuevo pro-

cedimiento para producir un compuesto representado por la

férmala (III)
S
l .
i E"NH
‘ e s? (111)
O/ 2
[ COOH
en la que 7t es hidrégeno o un grupo acilo, ¥y R? represen—

te un resto de un compuesto nucleéfilo,
Mds particularmente, esta invencidn se refiere a
un procedimiento para producir el compuesto (III), que com-

prende hacer reaccionar un compuesto de la férmula (I)

 RNH~
J— CH,0COX~NHZ (1)

O0H
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rdonde R1 tiene el mismo significado que antes; X es un gru-

po divalente que consta de una cadena de carbono gue tiene
2 a 3 dtomos de carbono y un.grupo carbonilo o sulfonido en
un extremo terminal de la misma, estando dicho grupo diva-
lente, o bien sustituido o no sustitufdo sobre la cadena cay]
bonada; y Z es un resto de decido orgdnico, con un compues-
0 nucledfilo.

La reaccidn por la que el grupo 3-acetoximetilo
de un compuesto de cefalosporina se sustituye con un reac-
tivo nucleof{lico implica la descomposicién simultdnea del
material de partida; del compuesto intermedio y del producto
en su transcurso, y, por lo tanto, un tiempo de reaccidn
prolongado da como resultado unos menores rendimientos
(4,B. Taylor; Je Chem, Soc, , 7020 (1965)). Asf pues, se ha
querido disponer de un derivado que tuviera un grupo que se
prestase mds fdcilmente a la sustitucidn que el grupo aceto-
xi.

Para resolver los problemas antedichos se emprens
dié una amplia investigacidn, que llevé al descubrimiento
de que el uso de losg compuestosl(IV) que se describen mds
adelante como agente acilante permitiria O-acilar el dcido
cefalosporadésico con alto rendimiento, y de que la cefalosw
porina O-acilada as{ sintetizada experimentaria la sustitu-
cién deseada con gién facilidad con un compuesto nucleéfilo.
Esta invencidén se ha desarrollado con base en los anteriores
descubrimientos.

Los compuestos (I) anteriores incluyen los compues|

tos en los que R1 es hidrégeno, fenilacetilo, fenoxiacetilo,

‘5-amino—B-oarboxivalerilQ cuyos grupos amino y/o carboxilo

pueden protegerse opcionalmente, o cualquiera de los grupos
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| tales como benzoflo, p-nitrobenzoilo, toluilo, naftoilo,

_=oxobutirilo, 4-bromo-3~oxobutirilo, cloroacetilo, bromsace

~ butirilo, g}fa—feng;iprOpionilp, alfa-fenoxibutirilo,

‘(2-aminometilfenil)acetilo, (2-aminonmetileiclohexenil)ace

_ %ilo, etes grupos acilo alifdticos disustituidos, tales

; j
Hujuél nvin. 3 14056 :

que se encuentran en posicidn 6- 6 7- de los derivados de
penicilina o cefalosporina, segim el caso. Asi, por ejem-
plo, el grupo acilo R puede elegirse entre grupos alifa-
ticos tales como formilo, acetilo, propionilo, butirilo,

isobutirilo, valerilo, isovalerilo, ciclopentilcarbonilo,
ciclohexilcarbonilo, ecicloheptilcarbonilo, ciclopentilace

tilo, ciclohexadienilacetilo, etc; grupos acile arométicos

etes zrupos acilo alifdticos monosustitufdos, tales coumo

2-tienilacetilo, cianoacetilo, zcetoacetilo, 4-cloro-3-
tilo, 4-metiltio-3-oxobutirilo, 4-carbamoilmetiltio-3-oxo

tetrazoliltioacetilo, tetrazolilacetilo, p~nitrof§nilaceti
10, trifluorometiltioacetilo, trifluorometilsulfinilacetild,
trifluorometilsulfonilacetilo, ciahometiltioaoetilo, tiz
diazoliltioacetilo, p-nitrofenilacetilo, (2-piridiloxi)-
~acetilo, (2-oxo-4-tiazolil-4-il)acetilo, (2-imino-4-iiazo
1il-4-il)acetilo, (2~-tioxo-4-tiazolil-4~il)acetilo, 4-piri
diltioacetilo, (3~sidnon)acetilo, 1-pirazolilacetilo,

2-furilacetilo, (2-o0xo~3-metilpiridazinil)tioacetilo,

como alfa-carboxifenilacetilo, mandelilo, alfa-sulfofenil
acetilo, slfa-sulfo(p-aminofenil)acetilo, fenilglicilo,

(4-hicroxifenil)glicilo, (4-metiltiofenil)glicilo, (4-ms
toxifenil)glicilo, (4-metanosulfinilfenil)glieilo, (3~me
tanosulfqnamidofenil)glicilo, 1-ciclohexenilglicilo, tienil

glicilo, furilglicilo, ciclohexadienilglicilo, (3,4-dihi

droxifenil)glicilo, ete; S5-mnetil=3-fenil—-4-is= ﬁ:azolilcax"b_ql

L]
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nilo; 3—(2,6—&iclorofenil)—5~metil-4fisoxa£olilcarboni1o;
etc. Ha de entenderse que 1o0s grupos antes citados son s6-
lo ilustrativos de los grupos acilo dtiles para los fines
de la invencidn, pero 1los grupos acilo preferidos pueden
presentarse por la f£érmule (1)
gt

CHCO- (A)
RS,/’ L
donde 34 representa un grupo tal como, por ejemplo, acetilo
halogenoacetilo, fenilo, p-hidroxifenilo, fienilo, 2-inino-
wd=tiazolile4=ilo, 2=-0x0-4~-tiazolil-4-~ilo, tetrazolilo,
fenoxi, 3-amino-3-carboxipropilo, y R? representa un sus-
tituyente +al como, por ejemplo, hidrdgeno, sulfo, emino
0 hidroxilo, etc.

Ha de¢ entenderse también que cuelesquiera srupos
funcionales, por ej. amino y/o carboxilo, existentes en es-

as

$0s grupos acilo, pueden protegerse adecuadamente por medio
Y

| de grupos protectores convencionales. Asi, entre tzles gru-

pos protectores para los grupos amino se encuentran los

grupos acilo aromdticos tales como el ftaloilo, benzoilo,

p-nitrobenzoilo, toluoilo, nafioilo, p-terc-butilbenzoilo,

p=-terc~butilbencenosulfonilo, fenilacetilo, bencenosulfoni
lo, fenoxiacetilo, toluensulfonilo, clorobenzoilo, etc;
grupos acilo aliféticos-tales como acetilo, valerilo, ca=
prilo, n-decanoflo, acrileilo, pivaloflo, alcanforsulfonilo
metanosulionilo, cloroacstilo, ete; grupos carboxilo este-
rificados, tales como terc-butoxicarbonilo, etoxicardonilo,
igsobornilozicarbonilo, feniloxicarbonilo, triclorc:ioxicar-

bonilo, beneiloxicarbonilo, betametilsulfoniletox:: +bonilo

4
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etcs grupos carbamoilo; tales como metilearbenoilo, fenil-
earbamoi’.lo, naftilcarbamoilo, etc.; los grupos tiocarbamoi-
lo correspondientes; 2-metoxicarbonil-l-metilvinilo; y asi
éueésivameﬁte. Como agrupos proteetoreé de los grupos carbo-
xilo de dichos acilos R! ¥ el grupo 4-carboxilo del anillo

de cefem, pueden citarse el metilo, etilo, terc-butilo,

drilo, l-indanilo, fenacilo, fenilo, p-nitrofenilo, metoxi
metilo, etoximetilo, benciloximetilo, acetoximetilo, piva
loiloxiretilo, beta-metilsulfoniletilo, metiltiometilos
tritilo, beta,bete,beta-tricloroetilo, grupos sililo tales
como trimetilsililo, dimetilsililo, ete; etec. Sin embargd,
estos grupos carboxilo pueden estar preferiblemente en.for-
ma de sales inorgdnicas u organicas con metales alcalincs
tales como litio, sodio, potasio, etc.; metales alcalino-

térreos tales como calcio, marnesio, 0 varias aminas tales

~butilamine, di-n-propilamina, etc.
El grupo divalente X significa un grupo de hidrd

carburo gue tiene un grupo carboniloo sulfonilo en uno de
sus extremos terminales, y que normalmente es capaz de for-
mar un anillo de cinco miembros o seis miembros con 0 2 ¥y

- x-

puede estar interrumpido por wna insaturacidn tal como wn
deble enlace o 4dtomos de oxigeno y/o azufre, o bien compren-
derlos en wno de sus extremos terminales. La cadena de hidre
carburo puede llevar también sustituyentes adecuados. Como
ejemplos de tales sustituyentes sobre dicaa cadena hidrocar-

bonada, pucden ecitarse grupos alcohilo tales como metilo,

etilo, propilo, ete.; grupos aralcohilo tales como beneil,

terc~-amilo, bencilo, p-nitrobencilo, p-metoxibencilo, benzhl
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_fenetilo, etc.; ¥ grupos arilo tales como fenilo, toluilo,
etc, Si hay presentes dos o mds de estos éustituyentes; pue-
den formar una estructura ciclica con la cadena de hidro-
carburo, EL aimbolo Z es un grupo representado por grupos
alcoxicarbonilo inferiores, tales como metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, etc.; grupos acilo tales como acetilo; Pro=
pionilo, benzoflo, cloroacetilo, etc.; otros restos de dei~-
dos orgénicos, por ej., derivados de sulfonilo tales como
fenilsulfonilo; tosilo; mesilo; etc.; ¥y grupos carbamoflo;
de?ivados de fésforo tales como dietilfosforo, dimetilfosfo-
no, dietilfosfino, dimetilfosfino, y asi sucesivamente.

_ En cuanto al compuesto nucleéfilo usado para ésta
reaccién, puede usarse cualquier compuesto capaz de sustitui:
los grupos 3-acetoxi de las cefalosporinas, Ademds, esta |
reaccidn transcurre mucho méds deprisa que la reaccién del
compuesto 3=-acetoxi, cﬁn la ventaja adicional de que puede
introducirse con éxito un grupo sustituyente que si reaccio-
na con el compuesto 3~-acetoxi, que es menos activo, sélo en
bajos rendimientos,

Por lo tanto, entre tales compuestos nucleéfilos
se encuentran los tioles heterocifclicos gque contienen nitré.-
geno y que contienen uno o mds dtomos de nitrégeno, que op-
cionalmente pueden estar en forma de 6xido; y/0 que contie-
nen dtomos tales como oxigeno &/o azufre ademds del 4tomo
de nitrdégeno, con o sin sustitucién nuclear, Como ejemplos
comunes del grupo heterociclico que contiene nitrégeno de
tal compuesto de tiol, pueden citarse el piridilo, N-oxide-
piridilo, ?irimiailo; piridazinilo, N—oxidepiridazinilo;
pirazolilo, diaz?lilo; tiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-
~tiadiazolilo, 1,3;4-tiadiazolilo; 1;2;5~tiadiazolilo,
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1;2;3-oxadiazolilo! 132;4-oxadiazoli}o, 1;3,4—oxadiazolilo,
—3;2;5-oxadiazolilo, 1,2;3-triazolilo, 1;2;4—triazolilo,
1H-tetrazolilo; 2H—tetrazolilo; etc, Como sustituyentes so-~
bre estos grupos heterociclicos que contienen nitrégeno,
pueden citarse los grupos monovalentes tales como el hidrée
xilo, merdapto, amino; carboxilo; carbamoflo, alcohilo infe-
rior (por ejemplo metilo, etilo; 4rifluorometilo, propilo,
isopropilo, butilo 6 isobutilo) alcoxi inferior (por ejem~—
plo metoxi, etoxi, propoxi; isopropoxi o butoxi); halégenos
(por ej. cloro o bromo) y diversos grupos sustituyentes uni-
dos a través de grupos alcohileno inferiores, =S-, ~N- u otr
grupos polivalentes, Cuando estos grupos polivalentes son
grupos aleohileno inferiores, los sustituyentes pueden ser,
por ejemplo, hidroxilo, mercapto, aminé, morfolino, carbq—
xilo, sulfo, carbamoflo, alcoxicarbonilo, alcohilcarbamoilo
inferior, alcoxi; aleohiltio, alcohilsulfonilo,aciloxi;
.morfolinocarbonilo; etc. Cuando este grupo polivalente es
=Sw § «N-, los sustituyentes pueden ser grupos alcohilo in-
feriores o alcohileno inferiores que tienen los sustituyene
tes entedichos. Cuando el grupo polivalente es ~N-, pueden
unirse directamente sustituyen%és tales como carboxilo, al-
coxicarbonilo, acilo, carbamoflo o alcohilcarbamoflo infe-
rior, M4s particularmente, pueden citarse, por ejemplo, gru-~
pos aleohilo sustituidos ta;es como carboximetilo; carbamoil
metilo, N~alcohilo inferior-carbamoilmetilo (por ej. N,N-
-dimepilearbamoilmetilo),hidroxi-alcohilo inferior ( por ej.
hidroximetilo o 2-hidroxietilo), aciloxialcohilo inferior
" (por ej. acetoximetilo & 2—acetoxietilo); alcoxicarbonil-
metilo (por ej. metoxicarbonilmetilo hexiloxicarbonilmetilo

u octiloxicarbonilmetilo), metiltiometilo, metilsulfonilme-

PS
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tilo, N-alcohilo inferior-aminoalcohilo inferior (por ej.
N,N;dimetilaminometilo, N,N-dimetilaminoetilo, é N,N,N~tri-
metilaminoetilo), morfolinometilo; grupos amino sustituidos

tales como alcohilo inferior-amino (por ej. metilamino, sul-

fo-alcohilo inferior-amino (por ej. 2-sulfoetilamino), hi-

droxi=-alcohilo inferior-amino (por ej. hidroxietilamino),
alcohilo inferior-amino-alcohilé inferior-amino (por ej.
2-dimetilaminoetilamino 6 2-trimetilaminoetilamino), acila~-
mino (por ej. acetilamino); 2-dimetilaminoacetilamino,
2-trimetilaminoacetilamino § alcoxi inferior-carbonilamino
(por ej. metoxicarbonilamino), ete; y grupos tio(mercapto)
sustituldos tales como metiltio, 2~-hidroxietiltio, 2~acilo-
xietiltio (por ej. 2-acetoxietiltio, 2-fenilacetoxietiltio
é 2-caproiloxietiltio),'carboximetiltio, alcoxicarbonilme-
tiltio (por ej. metoxicarboniltio 6 hexiloxicarbonilmetil-

tio), carbamoilmetiltio, N-alcohilo inferior-carbamoilme-

_yfiltio (por ej. N,N~dimetilcaxrbamoilmetiltio), acetilme-

tiltio, N-alcohilo inferior-amino-alcohilo inferior-tio

(por ej. 2-N;N—dimetilaminoetiltio 6 2-N,N,N-trimetilaminoe-
tiltio); morfolinocarbonilmetiltio, 2-sulfoetiltio, etc,

Més particularmente, pueden citarse diversos tioles hetero-
ciclicos tales como tetrazoltiol, metiltetrazoltio, fenile
tetrazoltiol,(2—N;thimetilaminoetil)tetrazoltiol, metil-

tiadiazolfiol, hidroxietiltiotiadiazoltiol, metiltiotia~-

diazoltiol, tiadiazoltiol, carbamoilaminotiadiazoltiol, car-

bamoi}metiltibtiadiazoltiol, tiazoltiol, metiltiazoltiol,
carboximetiltiazoltiol, triazoltiol, dimetiltriazoltiol,
plrazoltiol, etéxicarbonilmetiltriazoltiol, imidazoltiol,
metiloxadiazoltiol, piridinotiol; pirimidinotiol, metilpiri-

dazintiol, triazintiol, etc. Ademds, pueden emplearse come
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nmweledfilos carbonados de los gue se sabe que son refracta-

! rios a la posicién 3~, Como ejemplos de estos reactivos nu~

metanol, etanol 6 propanol,

!
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|

| puestos heterociclicos que contienen nitrégeno tales como
tioles alifdticos o aromdticos, por ej. metanotiol, etano-
tiol o tiofenol; tiourea y sus derivados, tales como Nemetil
tiourea 6 N-metil-N'-piridiltiourea; derivados de tiocamida
tales como tiosemicarbazida, tioacetamida 6 tiobenzamidé;
.tiosulfato de sodio, sulfito de sodio, tiocianato de potasio
o azida de sodio; piridina y derivados de piridina, tales
cono quinoleina, picolina, 4cido nicotinico, nicotinamida,
isonicotinamida, hidrazida de dcido isonicotinico, m-bromo-
piridina, dcido piriainsulfdnico, piridina~m-carbinol (3-
~hidroximetilpiridina), piridinaldehido, quinoleina o iso-
quinoleina, etc.; y otros compuestos heterociclicos que con-
tiene nitrégeno, tales como pirazina, pirazinamida (2-carba-
moil-pirazina), piridazina, pipimidina, imidazol, 1-metil--

imidazol, pirazol, etc. También pueden emplearse agentes

cleéfilos carbonados pueden citarse los clanures, pirrol,
pirrol sustitufdo, indol, acetileno, compuestos de metileno
activos, por ej. acetilacetona,:ésteres de 4cido acetoacé-
tico, ésteres de 4dcido maldnico, ciclohexano-1,3-diona,
triacetilmetano o compuestos de enamina, En esta reaccién

pueden emplearse también alecoholes, tales como por ejemplo

_ Ta reaccidn de sustitueidn entre este compuesto
nucledéfilo y un compuesto de fdrmﬁla (I) se efectua normal-
mente en un disolvente., Como dicho disolvente, puede citar-
se el agua como'el disolvente mds comin, aunque puede em-

plearse igualmente una mezela de egua y disolvente hidrdéfi-

lo inerte frente a la reaceidn, por ej. acetona, acetonitril

0,
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 neamente en el sistema de reaccién de (II) ¥y (IV), El tiem-

: Hoje n6m. 10
_yetrahidrofurano, dimefilformamida, metanol, etanol, dime-
tilsulféxido o similares, La reaccidn puede efectuarse tame
bién incluso en un sistema no acuoso. Aungue el compuesto
(I) puede ser un compuesto libre, es més apropiado hacer
reaccionar (I) en forma de una sal de metal alealino, por
ej. la sal de sodio, potasio o similar, o0 una sal de amina
orginica, por ej. la sal de trietilamina, trimetilamina o
gimilar. También el compuesto nucleéfilo se hace reaccionar,
bien en forma libre o en forma de una sal de metal alcalino
0 una sal de amina oégénica. Ia cantidad adecuada de dicho
compuesto nucledfilo usada en la reaccién no es inferior a
un equivalente, basado en el compuesto (I). Aungue depende
de los tipos de compuesto nucledfilo y de compuesto (I), es-
ta reacc.dén se efectia en general, preferiblemente, en con-
diciones de débilmente 4cidas a débilmente alealinas, en los
cas0s en que se emplea un disolvente acuoso. Aungue la tem—
feratura de reaccidén depende en gran parte de la naturaleza
del compuesto (I) y no puede especificarse en términos gene
rales, preferiblemente estd en el intervalo de 102C a 702C,
También es posible realizar wna sintesis directa de (II1)

haciendo que el reactivo nuclebéfilo esté presente simulté-

po de reaccidén tampoco puede especificarse en términos ge-
nerales, porque depende de la tempefatura de reaccidn, el
pH, el tipo de reactivo nucledfilo y otros factores. Hablan
do en general, sin embargo, la reaccién llega a ser comple~
Ya en 30 minutos a 2 horas cuando la temperatura de reac-~
cidn es de 602C, La reaccién puede efectuarse también en
presencia de una sal inorgdnica, afiadida al sistema de

reaccidn, por ej. el ¢loruro, bromuro, yoduro, tiocianureo
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| 0 nitrato de litio, sodio, potasio, amonio o éimilar. En
cualguier caso, la factibilidad de la reaccién de sustitue
cién nucleéfila a tan baja temperatura y en una fase no acuo
sa evita la descomposicién del compuesto (I) y permite una
sintesis del compuesto, que no puede sintetizarse en una fa-
se acuosa. Si (I) es de tan alta actividad que se sustituye
fécilmente por una reactivo nucledéfilo a temperatura ambien-
te, por ejemplo en el caso de wn derivado de isatina, no es
neéesario aislar (I); sino que (III) puede sintetizarse di-
rectamente dejando qée haya presente un compuesto nucleofi
lico en el sistema de reaceidn cuando (II) se hace reacéio~
nar con (IV).

Los compuestos de partida (I) pueden producirse

haciendo reaccionar un compuesto de férmula

3
: Nﬂjj Ol (xn)

07

00H

donde R3 es hidrégeno o un grupo zeilo, con un compuesto de

la férmula general

0
1{::_::;NZ (Iv)

donde los distintos simbolos son como se han definido antes.
Asi, son ejemplos del compuesto (IV) la N-carbeto-
xif‘l;alimida, Ne~carbometoxiftalimida, 4=nitro~N-carbetoxifta-

limida, 3~-nitro-N-carbetoxiftalimida, N-carbetoxisuccinimi-

- da, N-carbometoxisuccinimida, N-tosilftalimida, Nemetilsul-

fonilftal -mida, N~bencenosulfonilftalimida, Neacetilftalimid)
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"[(IV) pueden hacerse reaccionar en proporciones equinolares,

Jeién-Llega a ser completa en wn corto

"4l

N~clorozeetilftalimida, N-acetilsuccinimida, N~-carbetoxisa

carina, N-ecetilsacarina, N-benzoilsacarina, N~carbetoxima

einimida, N-carbetoxiisatina, N-carbometoxiisatina, N-ace
tilisatina, H-(metilcarbameil)isatina, N—(fenilcérbamoil)-
isatina, N~(beta-metilsulfoniletozicarbonil)isatine,N-(die
tilfosforo)succinimida, ~N-(dimetilfosforo)succinimida, N-
—(dimetilfosfino)sufcinimida, N-(dietilfosfino)ftalimida,

etc.

En general, la reaccidn del compuesto (II) con el

compuesto (IV) se efectia convenientementc en presencia de

tes usados en esta reaccidn se encuentran el diclorometano,
cloroformo, dicloroetano, acetato de etilo, acetonitrilo,

acetona, tetrahidrofurano, dimetilformarida, dimetilacetanis
da, dioxanb, éter, y mezclas de tales disolventes. Essa reac

cidn es esiequiométricamente equivalente, es decir (II) y

aunque puede usarse un exceso de (IV) para acclerar la reac-
cién, para compensar la descomposicidn de (1v), o por otras
consideraciones. En general, la reaccidn puede efectuarse a
temperatura ambiente o con enfriamiento (por ejemplo, -1C2C
a -402C), preferiblemente a O a 309C. Normalmente, la'reac-
ro dada la natwraleza de la reaccidn,

la temperatura, usualmente se efectia

para asegurar wn completado a fondo de la reaccidn. Si es neb

cesario puede afiadirse al sistema de reaccidn una amine, de

periodo de tiempo, pe-
que depende un poco de

durante 0,5 a 15 horas

a que es ejemplo la trietilémina. Cuando el compﬁesto de =

tide (II) es wna sal de metel elcalino, puede hecerse un ine-

leimida, .N-carbetoxiglutarinida, N-carbetoxi-(p-clorofenil)suc

un disolvente inerte apropiado. Entre los disolventes corriegn~

+
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_bercambio de sal por adicidn de un equivalente de clorhidra-
to de triefilamina 0 similar antes de efectuar dicha reac-
cidn.

.81 el compuesto (II) de partide contiene un gru-
po amino libre, sin proteger, este gruéo amino se acila al
mismo tiempo que se acila el grupo 3~hidroxilo, por medio
del mismo grupo acilo, en las condiciones de esta reacéidn.
En otras palabras, el grupo protector del amino en el gru-
po acilo incluye los grupos acilo formados por reaccidn
con (IV) ademds de los grupos citados antes., El compuesto
N-acilado (I) 6 (II), donde R ¢ B3 son individualmente un
grupo acilo, puede convertirse, si es necesario, en el co~
rrespondiente compuesto en el que R1 es hidrdgeno eliminando
el grupo N-acilo de un modo convencional per se. ELl signi-
ficado de B3 sélo difiere del de R* en estos casos.

El compuesto (I) resultante no sélo tiene activi- |
dad antibidtica como tal, sino que estd dispuesto para reac-
cionar con un compuesto nucledéfilo, para que el resto de di-~
cho compuesto nucleéfilo se introduzca en el grupo 3-metilo
de la cefalosporina, dando el cémpuesto representado por la
férmula (III)

Fl compuesto (I) en el que R es un grupo acilo
puede convertirse en el correspondiente compuesto en el que

Rl

es hidrégeno desprendiendo el grupo acilo en 7 de un mo-
do convencional per se (por ej. cualquiera de los procedi-
mientos descritos en la Publicacidn de Patente Japonesa

n? 13862/1966 y n2 40899/1970, Solicitud de Patente Japonesa
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| en forma Puesta a disposicidn del piblico n® 34387/1972,
n® 95292/1975 y n? 96591/1975, Publicacién de Patente Ja~
ponesa n® 35079/1975 o Patente de los EE.UU, n® 3632578).

En este compuesto puede introducirse un compues-
to que se ha citado previamente como ejemplo de R1 como suse
tituyente en posicidén 6~ 6 7~ de compuestos de penicilina o
cefalosporina, activdndolo previamente de modo conocido,
Asf, por ejemplo, el compuesto en el que R1 es 4~haldgeno-
=3=0xobutirilo puede obtenerse haciendo reaccionar dicho
compuesto con un halogenuro de 4~halégeno-3~oxobutirilo,
que & su vez puede hacerse reaccionar con tiourea para pro=-
dueir el compuesto de 7= 2-(2~imino-4~tiazolin-4-il)aceta~
mido ~. Aunque ello depende en parte del tipo de sustituyen-
te en 3~, estos compuestos muestran invariablemente una ex-
celente actividad antibidtica. Por ejemplo; el compuesto con
1-metiltetrazol-5-iltiometil en posicién 3~ es particularmen#
te til, consiguiéndose aproximadamente el mismo efecte con
este compuesto que con la cefazolina, pero a una dosis de
alrededor de la quinta parte,

Ia présente invencidn'se ilustra con mds detalle
mds adelante con relacidén a los ejemplos, pero ha de enten~
derse que los ejemplos son vYnicamente para fines de ilustra-
cién, y no hen de considerarse como limitativos de la inven-

cién, y que puede recurrirse a muchas variaciones sin apar—

tarse del espiritu y objeto de la misma, En esta Memoria deg
crip-b.iva’ "g" ’ "mgll ' "mlﬂ ’ llcm" ’ "Hz" ’ IIDMSOH ’ "aron" y

"descomp." son abreviaturas de "gramo", "miligramo", "milili
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_ SC)Uforo bajo presidn reducida. El producto se ponc en suspensids

pensidén 20 g de monohidrate de desacetilcefalosporina C sé-

#era por filtracidn, se enjuaga con una disolucidn acuosa sa;

15

] l(.;'.-: nune.
i
!

tro*, "centimetro", "Herzio", "dimetilsulfdxido", "aromati-

co" y "descompuesto', respectivamente., Las resinas denomina

das "Amberlite" son productos fabricados por Rohm and Haas

Co. en los EE.UU. "Celite" Yy “Fephadex" son productos comer
cializados por Johns-ianville Sales Corp y Pharmacia A.B.,
respectivamente, Todas las temperaturaes son no corregidas y
todos los tantos por ciento son en peso, excepto cuzndo se
indique especificaqente.'Los espectros de RMN (resonancia
magnética nuclear) dados en los ejemplos se midieron uwsando
un espectrdémetro Varian Xodelo HA 100 (100 MHy) 4 160 (60
MHz) con tetrametilsilano como referenciz interna, y todos
los valores 2: son en ppm. El simbolo s representa un sin-
glete, & un doblete, t un triplete, g wn cuartete, m un muly
tiplete y J una constante de copulgcién.
S Ejemplo 1

En 80 ml de W,N-dimetilformamida se ponen en sus-

dica (pureza, 90:%), y, afiadiendo dcido clorhidrico concentra-
do (8 ml), la suspensidn se agita durante 15 minutos, en-
friando con hielo. A esta disolucidn se ie afiade K,N-~dimetill
formamida (80 ml), seguido por la adiéién de N-carbetoxifiz
limida (40 g) y trietilamina (40 1) en el orden indicado.

La mezcla se agita a temperatura ambiente &urante 3 horas.

Fientras se agita enfriando con hielo, ests mezcla de resc-
cidn se vierte en dcido clorhidrico al 0,425 (2,0 1), sezui-
do por la adieién de cloruro de sodio (380 g). Ia mezcla se

pgita durente 30 minutos. El precipitado resultante sé recu-

turada de cloruro de sodio, y se seca sobre pentdxido de fés

——



10

15

20

25

30

= 3~/2=(N-carbetoxicarbanoil )benzoil 0xi/=netil~3~cefem—q~car

. cérbamoil)benzoiloxi7hetil—3-cefem—4-carboxilico (16,5 &),

L SN

en acetato de etilo (1,2 1) y se agita a temperatura ambien
te durante 30 minutos. La fraccidn inscluble se elimina por
filtracidn y, con agitacidn, se aflade cuidadosamente tolue-
no (500 ml), La mezcla se concentra a presidn reducida (hasd
ta 500 ml) y el precipitado se recupera por filtracidn, se

enjuaga con tolueno y se seca a pfesién reducida. El proce-~

dimiento da dcido Tbeta-(D-5-fialimido~5-carboxivaleramido)-

boxilico (31 g).

IR (KBr) : cm'1, 17715 1715

RN (dg-T50): & 1,17(3H,t,d=THz, OCH,CH3), 1,2-2,4 (6H,

- m~(CH,) 5=)s 3,56 (2H,:Bg, J=18Hz, 2-CH,),
4,05 (2d, q,J=TEz, -ocgzcﬁ3), 4,74 (14,t,
J=THz, co-gH--), 5,07 (1H,d,5=5Hz, 6-H),
5,08 (2H, ABq, J=13z, 3-CH,0-), 5,65(1H,q,J
y 8Hz, 7-H), 7,36-7,%4 (84,m,arom-H), 8,80
(1%,q,J=8Hz, 7-~CONH-), 11,08 (1H,-CCNH-CO-]

-Bjemplo 2
En 100 ml de ggua fria se pone en suspensidn decidd

- .

Toeta~(D-5-ftalinido~5-carboxivaleramido)=- 3~/2-(K-carbetoxi

y después se efiade S-mercapto-i-netil-1H-tetrazol (4,2 g).
Después, enfriando con hielo y agitando, se afiade bicarbo-
nato de sodio (6,0 g) en pequellas porciones..A la disolucidn
transparente resultante se le aiiade otra pegueila cantidad
de bicarbonato de sodio, y, después de ajustar el pH a 5,0,
se aﬁade cloruro de sodio (30 g). Ta mezela se célienta a
602C durante 1,5 horas. A estz mezcla de rezceidn se le afied
de agua (100 ml) y, agitando, se ajusta el pH de la mezcla

a 1,5 con dcido clorhidrico diluvido. El precipitado resulFan

L4

]
wi

I
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| ~1H-tetrazol-5-11)tiome til-3~cefem=4~carboxilico (13,0 g).

LNTH I .nuu- 17

)
I

14058

te se recupera por Tiltracion, se enjuaga con una disolucidn

ecuosa saturada de cloruro de sodio, y se seca sobre pentdd
sido de fosforo bajo presién reducida. El procedimicnto da

deido 7beta~(ﬁ—S—ftalimido-5—carboxivaleramieo)~3~(1-meti1—

IR (KBr): em~1, 3325, 1780, 1730, 1715, 1650, 1545

R (dg-I5:50): & 1,40-1,76 (2H,m), 2,0-2,4 (4E,m),
3,64(2H-4Bq,J=19Hz,2-CH,), 3,93(3H,s,-
-NCH3), 4,30(2R,ABq,J=15Hz, 3~CH,) ,

N
5,01(1H,d,J=5Hz,6-K), 5,62(1K,dd,J=5 y

9Hz, 7-H), 7,85(4H,s,aron-H), 8,80 (1H,
&,J=9Hz,~COITH) .
- Bjemplo 3
En 0,4 1 de N,lN-dimetilforzamida se pone en sus-
pensidn monohidrato de acetilcefalosporina C sddica (100 g,
pureza 90<), y, con e2dicidén de dcido clorhidrico concentra-
do (0,04 1), 1z suspensidn se agita duranie 30 minutos. A
esta mezcla de reaccidn se le afiade N,N-dimetilformanida
(0,3 1) ¥y después se afiaden F-carbetoxiftelimida (200 g) y
trietilamina (0,2 1), en el orden citado. La mezcla se agi-
ta a temperatvra ambiente durante 3 horas. Esta mezcla de
reaccibn se vierte en una mezcla enfrizda con hielo de ace-
tato de etilo (1,5 1), dcido clorhidrico concentrado (120

ml) y eloruro de sodio acuoso al 14% (2,0 1), y después se

agita durante 20 minutos. Se toma la.capa de acetato de eti+

lo y la capa acuosa se scmete a extraccidn con acetato de
etilo. Los exiractos en acetato de etilo se revmen y se en-

uagan con cloruro de sodio acuoso al 14%. A esta disolucidr
€ ;

L
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leantidad de bicarbonato de sodio, y después se agita a 602C

“‘bon deido fosférico diluido y se somete a extraceidn con una

flajn o, 18 ’ ) 14,-

o
i
2N

en acetato de otilo se afladieron cuidacdosamente una disolu~
cién ecuosa al 4,755 de bicarbonato de sodio (10 1), y des—
pués se agita durante 15 minutos. Se toma la capa ecuosa,
¥, tras la adicidon de cloruro de sodio (300 g) y con agita-
cidn, se afiade una mezcia de S5-mercapto~i-metil-lH-tetrazol
(32 g), bicarbonato de sodio (17 g) y agua (0,12 1). Des—

pués, el pH de la mezcla se ajusta a 4,7 con una pequeiia

durante 1,5 horas. De la mezcla de reaccidn se separa el
acetato de etilo por destilacidén bajo presidn reducida. Des-
pués de afladir agua (2,5 1), el pH de la mezcla se ajusta a
1,5 con écido clorhidrico dilufdo, y el precipitado resul-
tante se recupera por filtracidn, se enjuage con une diéo-
lucién acuosa de cloruro de sodio y se seca sobre pentdxido '
de fésforo bajo presién reducida. El procedimierto da deido
7beta-(E»S-ftalimido~5~carboxiva1eramido)-3-(1-uetil-lH-§g

trazol-5-il) tiometil-3~cefem—4-carboxilico (139 £). En los

tenido en el Ejemplo 2.

Ejemplo 4
En 40 ml ﬁe NyN=-dimetilformamida se disuelve sal
de sodio de 4cido Thbeta-(2-tienilacetamido)-3-hidroxinetile
- 3-cefen-4~carboxilico (3,8 g), y después de affadir N-carbe
toxisacarina (4,0 g) y trietilamina (2 ml), la disolucidn se
heita a temperaturs embiente durante 4 horas, La mezcle de

peaceidn se vierte en agua (100 ml) y se enjuaga con acetato

He etilo (40 ml). El pH de la cepa acuosa se ajusta a 2,0

hisolucidn acuosa saturada de cloruro de sodio. La disolu-

hidn se seca sobre sulfato de megnesio y se concentra. Deq—
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IR (KBr): cm™', 1790, 1748, 1698, 1652

lsodio de dcido Tbeta-fenilecetarmido=3-hidroximetile3-cefemm

~4~carboxilico (3,7 g) en lugar de 1a sal de sodio del deido

19 14050 .

Tiapn mim.

pués, afiediendo ter, cristaliza el dcido Tbeta-(2-tienilace
tamido)-3~/Z-(N-carbetoxisulfamoil )benzoiloxi/me til-3~cefemn
~4~carboxilico con un mol de éter.

Réndimiento, 3,8 g.

RMN (dg-Tt150) ¢ g 1,0-1,2(9H, m,-COOCH2CIf3 y (CcH 0112)20),
3,35 (4H,q,(CI1,0R,),0), 3,63(2H, ancha,
2-CHy)s 3,75 (2H,S,ﬁg§200NH-), 4,01 (2H,q,
~COO0CH,CH3) s 5,07 (1H,4,J=5Hz,6-H), 5,13
(2H,4Bq, J=13Hz, 3-CH,), 5,70(1H,dd, J=5
y 8Hz, 7-H), 6,89 y 7,28 (3H, [;’/L),
7,6:8,1 4,m, ) ), 9,07 (11;4,7=80z,
~CONH~) .

Ejemnlo 5
Se repite la reaccidn del Ejemplo 4 usando sal de

Tbeta~(2-tienilacetanido)-3-hidroxine til-3~-cefen-4~carboxi-

tamido-3~/2~( H-carbetoxisulfamoil )~benzoil oxi/me til-3~cefemn~
-4~carbox{lico-éter (un mol). Rendimiento 4,0 g)
TR (KBr): em™! 1794, 1750, 1701, 1650
Y (8-THS0): & 1,0-1,2(9H,m,~CO0CH,CH, ¥ (CHCHj),0),
. 3,35 (4H,q,(CH,CE,) 50, 3,52(2H,~CH,C0-))
5,05(1H,d,J=5Hz,6~H), 5,17(2H,ABq,J=13Hz
3-CH2),5,69(1H,dd, J= 5y 8 Hz, 7-H),
7522(5H, { )), 7,6-8,1(4H,n -c@ ),
| 50,
9,05 (1H,8,J=8Hz, -CONH) f

lico. Este procedimiento dz cristeles de dcido Tbeta-fenilace

3,62(2H, ancha, 2"‘0}12)’ 4 01(2H,q,—0000"90"3),
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" [trazol-5-1i1) tiozetil-3-cefem~4-carboxilico (1,8 g).

. Eimeti1-3-cefem—4—carboxilico, y después se aflade N-tosilfia

g nugs

LV LIRS L

C 53,173 H 5,215 5 6,20; ¢
% € 53,205 H5,34; N 6,23;

Analisis: C3OH35N3011 2

Encont.,

Ejemplo 6 .
Se ponen en suspensidn, en 50 ml de agua, 3,0 g

[ ofa)

de acido 7beta~fen11acetam1do~3ﬁ1"(N—carbetoylsulfam011)ben
z01loxg7ﬁetil—3—cefem—4—carboxllico, Juntame:te con 5-mercay
to~1-metil=-lH-tetrazol (1,0 g). E1 pH de la mezcla se ajus-
ta a 5,5'con bicarbonato de sodio, y la disolucidn resultan-
te se calienta a 602C durante 50 minﬁtos. La disolucidn se

lleva a pd 2,0 con dcido fosfdérico diluido y se somete a ex
traccidn con acetato de etilé (100 ml). El extracto se lava
con wna diﬁolucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se

seca y concentra. Después, tras la adicidén de éter, el pre—

cipitado se recoge por filiracidn, Por el procedimicnto ante
B e p P‘

rior se obtiene dcido Tbeta-ferilacetemido-3-(1-metil-1lH-te

TR(KBr): om™1: 3270, 1785, 1733, 1662, 1628, 1542

RUN (dg~THS0): 5 3,55(21{,:-:,@9_!_12), 3,60(2H, ancha,
2~CH,), 3,92(3K, s, -K-CH,), 4,26(2H,
ancha, 3-CH2-), 5,00(1H,d,J=5Hz, 6-H),
5,60 (1H,q,J=5 y 8Hz,7-H), 7,23(5H,s),
8,98(1H, d,J=8Hz,~COKH) .
- _Ejemplo 7

‘En 40 ml de N,N~dimetilformanmida se disuelven 3,8

s de sal de sodio de deido Tbeta-(2-tienilacetamido)-3~hidrol

imide (4,0 g) y trietilamina (2,0 ml.) en este orden. Ia
mezels se agita a temperatura anbiente durante 4 horas. La

hezola de reaccién se vierte en agua (100 ml.) y se enjuaga

\J

con acetato de etilo. El pH de la capa acuosa se ajusta a 2,

9,4¢€

9,65

s emes -

v -

e % e
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" La mezcla se agita 2 temperatura ambiente durante 4 horas.

" RUN (d6-l‘MSO): rS 1,10 (&q,t,CHz_c:_H.3), 1,3—2,4(6H,m,-(0212)3—),

vl 14?55:

iju'num
§

!

con dcido fosférico diluido y se somete a extraccion con

disolucidn de 2-etilhexanoato de sodio en alcohol isopropi-
lico. Por este procedimiento se obtiene sal de sodio de
deido Tbeta-({2-tienilacetanido)-3~/2-(N-tosilearbamoil)ben
z0iloxi/metil-3-cefem-4-carboxilico (4,0 g)
IR(KEr): cu™ s 1769, 1695, 1620.
RMN (d-DNS0): > 2, 27(3H,s,~cq3), 3,48(2H, ancha,2-Cl,),
3,74(211 s,CH,CONH), 4,97(1H,q,6-1),
5, 00(2H, 4Bq,J=13Hz, 3-CH,), 5,58(1H,q,J=5
y 8 Hz,7-H),6,8-7,9(11%,m), 9,02(1K,d,J=
.~ . . . B8Ha,7-COFH).
Ejenmnlo 8
En 10 m1 de N,N-dimetilformamida se disuelve s2l
de sodio de dcido fbeta-(Ihs-ftalimido-s-carboxivaleramido)_
-3-hidroxinetil-3-cefen-4-carboxilico (1,3 g), ¥y despuds se

latiade N-carbetoxisacarina (0,8 g) y trietilamina (0,4 ml).

Después se vierte en agua (50 ml) y se enjuage con acebato
de etilo. El pH de la capa acuosa se ajuéta a 2,0 con acido
fosférico diluido, y se somete a extraccidn con acetato de
ptilo. E1 extracto se seca y se concentra, y después se afin-

le &ter. Por este procedimiento se obtiene decido 7beta~{D-5-

z0iloxi/-metil=3~cefen-4~carboxilico (1,4 g) en forma de pol;

J

7o .

3,60(2H, ancha,2-CH,),4,01(2H,q,CH c:—r3),
- 4,73(1E, ¢, J-7Hz,—9‘1—), 5,03(1H,d,J=55z

6"‘H)9 5 15(2H;ABQ.’J" 3 1Zy 3"’01{2): 5:65(1H1

acetato de etilo. E1l extracto se seca y después se ailade una

~fta1imido—S-carboxivaleramido)—31152(N-carbetOxisulfamoil)b n

e
—
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 tiene dcido Tbeta=(D-5-ftalimido-5-carboxivaleramido)-3-

VIO

9,J=5 y 84z, 7-H) 7,4-8,1(8H,m), 8,75(1H,d
J=8Hz,-CONH-),

Ejemplo 9
A 8 ml de agua se les afiaden 0,8 g de dcido

-

i

Toota-(D~5-ftalinido~5-carbokivaleranido)-3-/2-(N-carbe

toxisulfamoil)benzoiloxi/metil-3-cefem~4—carboxilico, que
después se disuclven por adicidn de bicarbonato de sodio.
Después se aﬁad? 5-mer§apto—1-metil~lH-tetrazol (0,15 &),
¥y posteriormente wna cantidad adicional de bicarbonato de
sodio para ajustar el pH a 5,3. La mezcla se calienta so-
bre un bafio de agua a 602C durante 50 minutos, y al cabo

de este tiempo'se»lléva-a pH 2,0 con dcido fosfdrico di-
luido y se somete a extracciép con acetaté de etilo (20

ml). El extracto se seca y se concentra, y después ‘se afla-

de éter al residuo. Por el procedimiento anterior se ob-

~(1-netil-1H~tetrazol-5-1l1) tiometil=3~cefen~4~carboxilico
(0,6 g). En cuanto &l espectro MIR este producto concuerda
bien con el producto obtenido en el Ejemplo 2.
Ejemplo 10

_ En wna mezcla de N,N-dimetilformamida (16 ml) ¥y
agua (4 ml) se disuelve sal disddica de dcido 7beta-(Db5-
~benzanido~-5-carboxivaleranido)-3~hidroxinetil-3~cefem~4~
-carboxilico (2,6 g), y despuds se afiaden N-tosilftalimida
(2,3 g) y trietilamina (0,7 g). Ia mezcla se agita a tem~
peratura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccidn

se vierte en agua, se enjuaza con acetato de etilo, se ajué
ta el pH a 2,0 con dcido fosférico diluido y se somete 2

extraccidén con acetato de etilo. Después de secai, el di-

solvente se separa por destilacidn, y el residuo resulta:
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Hujn:n-‘xn\ ) 1-]056 .

e se transforma en un polvo por enjusgado con éter. Por

el procedimiento anterior se obtiene dcido Tbeta~(D-5-ben

zanido-5-carboxivaleramido)=3-/2-(K~tosilcarbamoil ) benzoi

1ox§7-mqtil-3~cefem-4—carboxilico (3,5 &.)

IR (KBr): om~1 1780, 1725

REN (~TH50): o 1,5-2,5(6H,ms~(CHy) 3=)5 2, H(3H,3,-CHl3),
3,48(2H,ABQ,J=18HZ,2—CH2), 4,36(1H, ancha,
-ﬁgr ), 4,93(2H, ABq, J=13Hz,3—CH2), 5501
NH
(11,d,J=5Hz,6-H), 5,64(1H,q,J=5 y 8Hz,TH),
7,2-8,0(13H,m,arom-H), 8,51(1H,d,J=8Yz,
~CONH~), 8,79(1H,d,J=8Hz,-CONH-).

Con adicidn de bicarbonato de scdio, se disuelve
écidq Tbeta~(D-5-benzamido~5-carboxivaleramido)~3-/2-(x~
~tosilearbamoil ) benzoiloxi/metil-3~cefem~4-carboxilico
(1,6 &) en agua (20 ml), y después se afiade una nueve can-
tidad de bicarbonato de sodio para ajustar el pH de la di-
solucidén a 5,2. Ia disolucidén se calienta a 602C durante
50 minutos, y, despudés de enfriar, la meécla se diluye con
una disolucidn acuosa saturada de clorwro de sodio (40 ml)
y el pH se ajusta a 1,5 con dcido clorhidrico dilufdo. El
precipitado sélido resultante se recoge por filtracidn, se
enjuaga con wna disolucidén acuosa ‘saturada de cloruro de
sodio, y se disuelve en una mezcla de acetato de etilo-tetrs
hidrofurano (2:1) (40 ml) y agua (10 ml). Después de la se-
paracién, la capa orginica se sece y el disolvente se sepa-
ra por destilzeidn. El residuo sé enjuaga con éter para ob-
tener un polvo. 2Por el procedimiento anteribr se obtiene

deido Tbeta~( D-5-benzamido-5~carboxivaleranido)~3-( 1-me til~
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Qisolucidn de 2-etilhexanoato de sodio en alcokol isopropili

1Hajn niim.

AH-tetrazol-5-11) tiometil-3-cefen=i~carboxilico (1,1 g).
IR(KBr): en™' 3340, 1783, 1730, 1645, 1535
RYN (d4,-DS0): § 1,50-2,0(4H,m), 2,05-2,45 (2K,m), 3,70
' (2H, ancha, 3,93(3H,s), 4,15-4,55(3H,n),
/5,10(1H,d,J=58z), 5,66(1H,q,J=5 y OHz),
: 7,32-7,97(5H,m), 8,43(1H,d,J=8Hz),
* 8,73(1H,d,d=9Hz).
! Ejemplo 12
En N,N-dimetilformemida (30 ml) se disuelve sal
de sodio de dcido Tbeta-(2-tienilacetemido)-3-hidroximetil-
~3-cefen—-4-carboxilico (3,8 g), y después se alade N-carbe
toxisuccinimida (2,5 g) y trietilamina (1,5 ml). La mezcla
se agitae e temperatura ambiente dwranie 20 horas. la mezcla
de reaccidn se vierte en a2guz de hielo y se enjuaga éon ace-
tato de etilo (50 m1). E1 pH de la capa acuosa se ajusia a
2,0 con dcido fosférico diluido, se somete la capa 2 extrac-]

cidn con acetato de etilo, y se seca. Despuds se adade una

po. El precipitado es sal de sodio de doido 7beta-(2-tienil
rcetanido)-3-/3-(N-carbetoxicarbamoil ) propioniloxi/me til~3-
Lcelfem=-4-carboxilico (32 g).

RAN(D,0): & 1,33(3H,%,CHy), 2,80(4H, ancha,~(CEy)z=)s
3,44(2H; 4Bq,J=18Hz,2-CH,), 3,81(2H,s,-CH,C0-),
4,25(2H,,~CHy=), 5,07(1H,d,7=5Hz,6-K), 5,70
(1H,d,J=5Hz,7-g), 7,0~7,4(3H,[:;]l.

Ejemplo 13
En scetonitrilo (10 ml) se disuelven 705 mg de sal
de ditrietilamina de acido 7beta—(D—S-ftalimido-5—CarbOXiva-

leranido)-3-hidroxinetil-3-cefem-4-carboxilico, y despues;se
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140 de etilo se enjuaga con agua, y, tras la adicidn de agus,

e (2,00 & 1,30-2,60(68,n), 3,34(2H,48q, J=20Hz,2-CH,) ,

‘;'.J'u."‘llll 25 14056
!

afiade trictilamina (202 mg) S-mercapto-i-netil-ll-tetrazol

(232 mg) y N-carbetoxiisatina (438 mg), en el orden citado.

ras, y al cabo de este tiempo el disolvente se separa por
destilacidn bajo presién reducida. Bl residuo se disuelve en
agua-acetato de etilo, se ajusta el pH a 2,0, y se somete

a extraccidn con acetato de etilo. La disolucidn en aceta-

se ajusta a pH 5,0!con una disolucidn acuosa de bicarbonato
de sodio. Después de la separacidn, la disolucidn acuosa se
concentra y el residuo se somete & una crozatografia en co-
lumna sobre Amberlite XAD~2. La elucidn se efectla con una
mezcla de agua-metanol y el eluato se liofiliza. Por el pro+
cedimniento anterior se obtiene sal monosddica de dcido Toeta
~(I-5~ftalirido-~5-carboxivaleranido)-3-( {-metil-2H-tetrazols
~5-il)-tiometil~3-cefen~4~carvoxilico (512 mg).

IR(KBr): cu~' 1768, 1710, 1665, 1610, 1535

3,99(3H,s,11-C5), 4,10(2K,43q,J=1411z,3-C4,) ,

4,50(1H, ancha), 4,97(1H,d,J=5Hz,6-H), 5,53

(1H,d4,9=5Hz,7-K), 7,86(4H,s,aron-H).

' Ejemplo 14 )

’ En IMF (10 ml) se disuelve sal de trietilamina de
dcido 7beta—fenilacetamido—3~hidroximetil~3-cefém~4-carboxi~
Nico (900 mg), y después se afiade trietilamina (0,4 ml) y
F—carbetoxiisatina (876 mg). La mezcla se aglta a tempera-
tura'ambiente durante 2 horas; y él‘cabo de este tiempo se
separa la IIF por destilaeidn bajo presidn reducida.
Después de la adicién de agua y acetato de etilo,

e ajusta el pH del residuo a 2,0, Se toma la capa acuosa,
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se ajusta el pH a 4,0 con una disolucién acuosa de bicarbo-
nato de sodio, y se somete a cromatografia en columna sobre
Towex 1x2 {4c0™), y la disolucidn acuosa resultante se lio-
filiza, Por este procedimiento se obtiene N-(Tbeta-fenilace
tamido-3-cefen~3-ilmetil) triefilamonio-4~carboxilato (620
mg). . '
IR(KEr): cu™1.1775, 1665, 1615, 1545, etc.
B (D,0): O 1,29(9H,%,J=6Hz), 2,65-4,25(12H,m), 4,55(1K,
ancha), 5,08(1H,d,J=5Hz,6~H), 5,62(1H,d,J=
SHz,7-H), 7,25(5H,s,arom-H).
Ejemvlo 15
En dimetilforrmemida (4,0 ml) se pone en suspen—
_sién monohiérato de desacetilcefalosporina C sddica (8§26
mg, pureza 9C°), y, enfriahdo con hielo, se afiade &cido
clornidrico concentradoe (0,33 ml). A la @isolucidn transpa=-
rente resultante se le afinde IMF (8,0 ml.) juntamente con
trietilamina (2,1 ml) y 5-mercaptol-1-metil-lH-tetrazol
(464 mg). Después, a temperatura ambiente, se aflade N~car
betoxiisatina (1,752 g) en peguefias porciones, Después se
efectia la reaccidn a temperatura ambiente durante 4 horas.
Una vez completada le reaccidn, lz INF se separa por desti-
lzcidn bajo presidn reducida. Despuds de la adicidn de agua|
y acetato de etilo, el residwo se ajuste a pH 2,0, Ia cape V
de aceiato de etilo se separa y se diluye con aguz, y se
ajusta el pH a 7,0 con una disolucidn acuosa de bicarbonato
de sodio., Después de la separascién, lz disolucidn acuosa se
concentra y se somete a una crometografia en columna sobre

Amberlite XAD-2, La elucidn se efectia con una mezcla ¢i-

|solvente de agua y metanol, y el eluato se liofiliza. Por

el procedimiento anterior se obtiene sal disddica de éci%o
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7betaf15-5-(2-etoxicarbonilamﬁno)~fénilglioxamido-5~carboxi
veleramidoy-3-(1-me til-1HE-tetrazol-5-i1) tiometil-3-cefem~
~4~carboxilico (1,051 g).
IR (RBr): om=! 1765, 1745, 1665, 1645, 1607, 1590, 1530.
RN (D,0) + § 1,20(3H,,d=0Hz), 1,40~2,15(4M,m), 2,20-2,60
(2H,m), 3,43(2H,ABq,J=181lz,2-CH,), 3,88(3H,
8,N-CH,), 3,75-4,50(5H,m), 5,04(1H,d,J=5Hz,
6-H), 5,56(1H,d,d=5Hz,7-H), T,05-8,05(4H,n,
arom-H).
Ejemplo 16
(1) Una mezcla de diclorometeno (300 ml), trietilamina (27
ml) y dimetilanilina’ (100 ml) se enfria previemente a 10¢C,
y después se le afiaden y se disuelven 50 g de deido 7-/5-
~5(£talinido-5-corboxivaleranido)=-3-(1-metil-1l~tetrazol-5-
-il)tiometil-3-cefen—~4~carboxilico. Después, por adicidn
de diclorodimetilsilano (36 ml), la temperzture interior aud
menta a 272C. L2 mezcla se agita a esta temperatwra durante
30 minutos, y al cabo de este tiempo se enfria hasta una tem
peratura interna de -352C. Después se afiade pentacloruro de
fésforo (32,4 g). La mezcla se agita a -25¢C durante 40 mi-
nutos y después, a ~35¢C, se afiade tiocacetamida (20 g). ILa
mezcla se agita a =20 a =-252C durante 40 minutos, y después,
a =302C, se aflade gota a gota y cuidadosamente metanol (2C0
ml)., Después, a le misma temperatura, se afilade también mono-
cloruro de azufre (17 ml) cuidadosamente y gota a gota. La
mezcla se agita durante 20 minutos, & al cabo de este tiem-
po se afiade azua (200 ml). Después se ajusta el pH a 3,2
con disolucidn acuosa de carbonato de potasio al 40%, y se

agita durante 60 minutos. Los cristales resultantes se re-

cuperan por filtracidn y se enjuagan con ague y acetona. Jos
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cristales brutos asi obtenidos se ponen eﬁ suspension en
dcido clornidrico al 10% (230 ml) y se agita la suspensién
a 302C durante 1 hora. Las sustancias insolubles se separen
por filtracidn, y, después de enfrizr a 5-102C, el pH del
filtrado se ajusta a 3,3 con éarbonato de potasio, y des-
pués se agita duiante 1 hora. Los cristales resultantes se
recogen por.filfracién, se enjuagan con agua y acetona, Yy
se secan sobre pentéxido de fésforo. Por el procedimiento
anterior se obtiene dcido 7-amino-3-(1-metiltetrazol~5-il)
tiome til~-3-cefem—4-carboxilico (17,0 g).

IR(KBr): 1795 cm™

MN (en D,04NaHCO

X NE § 3,61y 3,98(4Bq, J=181iz,2~Ci,),

4,21(s, tetrazol -CH3), 5,21(d,d=
4,5 Hz,6-H), 5,60(d,J=4,5Hz,7-H).
(2) Se hace burbujear cloro gaseoso (2,8 g) a través de wna
disolucidén ée diceteno (3,3 g) en cloruro de metileno (160

ml) con enfrismiento y agitacidn para mantener la tempera-

nutos, tiempo al cabo del cual la mezcla se agita mas a esa
tenperatura durante 30 minutos. Por separado, se disuelven
dcido T-emino-3~(l-metiltetrazol-5-il)tiometil-3~cefem—4-

~carboxilico (10,0 g) y dibutilemina (7,9 g) en cloruro de
metileno (60 ml) y la disolucidn se enfris a ~102C.

A esta disolucidn se le aflade gota a gota la mer~
cla de reaccidén anterior durente un periodo de 30 minutos,

nfriando y agitando para mantener la temperatura de la di-
olucién en -102C a -202C, Después, la mezcla se agita mds

b esa temperatura durante 40 minutos.

. La cromatografia en capa delsada de esta mezcla de

reacciln denuestra.la presencia de acido 7beta—(4-cioro-3—dxg




P~(6,003

10

15

20

25

" |éeida con deido clorhidrico. Despuds de la adicidn de aceta

30

. |mina (200 mg), S-mercapto-i-metil-lH-tetrazol (464 ng) y

|de agua, se enjuaga wna vez con aceta2to de etilo y se hace

de la separacidn, se toms la capa organice y se enjuaga o)l
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butirilamidoy-3-(1-metiltetrazol-5-il)tiometil-3—cefem—4-

(4,64 g) y la temperatura interior se eleva graduslmente a
17 a 192C. ILa mezcla se agita después a esta temperatura,
con lo que se separan cristales, Estos eristales se recogen
bor succion-filtracidn, se enjuagan con cloruro de metile-
no (30 ml) & se secan., Por el procedimiento anterior se
obtiene deido 2~(2-imino-4-~tiazolin-4-il)acetanido-3-(1-me
tiltetrazol-5~il)tiometil-3~cefen-4~carboxilico. (Punto de
fusidn: 176-1802C, con descomposicidn).
IR (KBr): em™! 1762, 1662.
RN (a-T180): & 3,39(s, CH,C0), 3,55 y 3,77 (aBa, J=18iz,
2-CH,), 3,90 (s, tetrazol 1-CH3) 4,21 y
4,36 (ABy, J=14Hz, 3—CH2), 5,03(d,J=54z,
6-H), 5,66(dd,d9=9 y 5 Hz,7-H), 6,23(s,
tiazolina 5-H), 6,2-7,1(m,NIX2), 8,85
(a,d=9Hz,COKH).
Ejemplo 17
En 14 ml de acetonitrilo se disuelve sal de trie-
tilamina de dcido Tbeta-fenilacetamido~3-hidroximetil-3-

~cefem~4-carboxilico (900 mg), y después se afiade trietila-

N-(metilcarbamoil)isatina (916 mg). La mezcla se agita a
309G durante la noche. El disolvente se separa despuds por
destilaciodn, y el residuo se disuelve por adicidn de ague y

acetato de etilo. Después de la separacidn, se toma la capa

t6 de etilo, la mezcla se agita durante 30 miniﬁms. Después

~cerboxilico. En esta mezcla de reaccidn se disuwelve tioure:
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destilacidn bajo presidn reducida, y el residuo se 2gita con

* - s -~ ,
solvente se separa por destilacidn, y después se afiade éter

'hieio, ge afladen N-carbetoxisacarina (3,2 g) y trietilamina

Ly 32 -~ R 3
fogn sata U VRN,

va con une disolucidn acuosa de eloruro de sodio. Se some-
te a extraceidn con una disolucidn acuosa de bicarbonato de
sodio. La capa de agua se purifica por cromatografiz en co-
lumna sobre SephadevaH-ZO. Las fracciones ricas en el com-
puesto deseado se retnen, se concentran, se hacen dcidas con
dacido fosférico y‘se someten a extraccidn con acetato de
etilo, Despﬁéq de secar, el extracto se concentra, y después

se afiade éter al residuo. El procedimiento da dcido Tbeta-

~4-carboxilico. El espectro de RIN de este producto concuerd

da bien con el del compuesto obtenido en el Ejemplo 5.
. Ejemplo 18

En 100 ml de diclorometano se disuelve Tbetae~foni]

acetanido~3~hidroximetil-3-cefen-4~-carvoxilato de trietila-

ina (4,5 g), ¥ después se afiade trietilamina (1,4 ml) y

~carbetoxisacarina (3,0 g). La mezcla se agita a tempera-

tura ambiente durante la neche. El disolventz se separz por

bgua y acetato de etilo. Después de la separacidn se foma la
bapa. de agua, g6 hace dcida con dcido fosfdrico y se somete

a extraccién con acetato de etilo., Después de secar, el di-

al residuo. El procedimiento anterior da crisieles (6,0 g).
BEste produsto concuerda bien con el obienido en el Ejemplo

4 en cuanto a su espectro infrarrojo.

Ejemplo 19
En 40 ml de N,N-dimetilformemida se disuelve Tbeta

L /B-5~{ p--terc-butilbenzamido)~5-carboxivaleranido/-3-hidrexi

petil-3~cefen-4-carboxilato disédico (5,2 g), ¥, enfriando c

~fenilacetomido=3~( 1-metil-1H~-tetrazol-5-il) tiome til-3-cefen~

I

0%
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tearbetoxicarbamoil)~benzoil oxi/me til-3-cefem~4~carboxilico

lefectuando durante 20 minutos a -15 a -102C. Después de la

" ‘-v R
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(1,6 ml). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante

2 horas. La mezcla de reaccidn se vierte en aguz de hielo

y se enjuaga dos veces con acetato de etilo. El pH de la ca-

pane agva se ajusta a 2,0, y la capa se somete a extraceids

con acetato de etilo. La capa orgénica se lava GOS veces coy
agua, se seca sobre sulfato de sodio v se concentra. Después

de la adicidn de éter, la disolucidn se enfria con hielo y

el precipitado resu}tante se recupera por filtracidn. Por e%

procedimicnto antedicho se obtiene dcido 7beta-/T-5-(p-terc

~butilbenzanido)-5-carboxivaleranido/~3-/2(N-carbe toxisulfa

moil)benzoil03;7Lmetila3icefem—4—carboxilico (5,3 g).

N (8g-D50): § 1,093, ,~0,0H;), 1,5-2,5(68,m), 3,61
(2H, ancha,2-CH,), 3,99 (2H,q,-CH,CH,),
4,35(1H,ancha,~CH-), 4,99 y 5,32 (2H,43q,
J=13Hz, 3~CH,), 5,05(1H,d,J=5Hz,6-H),
5,66(1H,dd,3=5 y 8Hz,TH), 7,3-8,1 (8,m),
'8,4\2(1}1, d,-CONd~), 8,78(1H,d,-COIH-).

Ejemplo 20
En 120 ml de diclorometano se pone en suspensién

{14,5 g) ¥, a una temperatura no superior a 10¢C, la suspen-
8idn se disuelve por adicidn dé trietilamina (12 ml). Despﬁé
de afiadir N,N-dimetilanilina (20 ml) y dimetildiclorosilano
78,9 ml), la mezela se agita a 20-258C durante.30 minutos.

Después de enfriar a -309C ge afiade pentacloruro de fésforo
(9,85 g). La reaccitn se efectia a -252C durante 30 minutds,
y después, a una temperétura no superior a -202C, se afade

metanol (50 ml) gota a gota. Después, la reaccidn se sigue




P=~66,003

10

15

20

25.

30

| la capa de agua, se enjuaga con diclorometano y se lleva a

'—butoxicarbonil)amino~3—hidroximetil—3-cefem-4-carboxilato

Hojn i 32 14-056 .

adicién de aguz de hiclo (100 ml), la mezcla se agita du-

rante 5 minutos. La mezcla de reaccidn se separa y se toma

pH 3,5 con.disolucién acuosa de carbonato de potasio al 40:)
El precipitado se recoge por filtracidn, se enjuaga con
agua, con aguephetanol al 50¢, y con acetona., Por el proce-
dimiento anterior se obtiene 4cido Tbeta-a2mino-3-/2-(N-car
betoxicarbamoil)venzoiloxi/~me til-3-cefen—~4~carboxilico.
IR(KBr): ca™! , 1780, 1723.

RN (D,0 + NaOD) : $ 1, 30( 3H, %, CH,0H3), 3,54 (2H,ABq,d=
18z, 2~CH,) , 4,25(2H,q,-CH,CH,)
7,4-8,2(4H,m,arom~H).

Ejemplo 21

[ el AL

(1) en 20 wl de dimetilformamida se disuelve Tbeta~(terc-

de sodio (3,20 g), y después se ailade N-carbetoxisacarina
(3,20 g) y trietilemina (2,0 ml). La disolucidn se agita
durante 1 hora a temperatura ambiente y, tras la adicidn
de trietilamina {2,0 ml), se agita de nuevo durante wna ho-
ra. La disolucion se vierte en tolueno (1 1) y el precipita-
do resultante se recoge por filtracidn, se lava con tolueno
y-se seca., El polvo asi obtenido se disuelve en agua (30
ml). Tras la aﬁicién de acétato de etilo (200 ml), el pH de
le disolucidn se ajusta a 4,0 con dcido fosférico diluido.
Después de la separacién, la disolucidn en acetato de etilo
se lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio enhidro y sk

concentra. Al concentradoe (30 ml) se le afinde éter (200 ml)

con agﬁtacién; y el precipitado resultante se separa por fil
tracién. EL filtrado se concentra bajo presidn reducida, ¥y al

concentrado (30 ml) se le afiade tetracloruro de carbono (100 nl)h
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con tetracloruro de carbono y se seca sobre pentdéxido de

1 =cefem-4-carboxilico (2,50 g)-

{trifluoroacético (20 ml), y la mezcla se agita durante 20

"Ise hace sdlido por adicidn de éter (50 ml). El sdlido se

-ftritura, se recoge por filtrazecidn, se lava con éter y se se-

eefen~4-carboxilico (1,55 &).

Hujn oo 33 | - 14‘0)\1

El precipitado resultante se recoge por filtracidn, se lava

fésforo. El procedimiento da dcido 7beta-(terc-butoxicarbo

nil)amino~3-/2-(l-carbeto: isulfamozl)benzo;lox_7Lmetil-3~

IR(KBr): cu”' 34003250, 1790, 1733

RN (3g-IESO)%: O 1,12(3H, t,J=THz,~CHaCH;), 1,42(9H,s,~C(CH
3,62(2H,ancha,2-CI’ ) 4,03(2H,q,J —7“0,-01#2(
5,05(1H,d,J—5Hz,6-d), 5,18 (2H,ABq,J=13Hz
3-CHy), 5,48(1H,q,J=5 y 8z, 7-H), 7,57~8;
(4H,m,arom-H).

(2) Se disuelve dcicdo Tbeta-( terc-butoxicarbonil)amino-3-
~/2-(-carbetoxisulfamoil)~benzoiloxi/me til-3~cefen—4-carbo

x{lico (2,2 g) en disolucidn, enfriada con hielo, de dcido
minutos. Después, se extrae dcido trifluoroscético bajo pre-
sidn reducida y se obtiene un residuo viscoso. EL residuo
ca sobre penfdéxido de fésforo. ELl procedimiento da dcido

Tbeta~-amino-3—/2~(H-carbstoxisulfamoil )~benzoiloxi/me til=3-

FR(XBr): em~! 3230, 1771, 1730

Hi)s

1

RN ( dG—IEdSO) : 5 ’1 » 11( 34, t;J=7st"CH2_C_H_3) s 3,66(2H, anché,
' 2-CH,), 4,00(2H,q,J=7Hz, ~CH,CH3), 4,94(2H,
ABq,J=14Hz,3—CHé), 5,02(1H,d,J=5Hz,6H),

Ejemplo 22 .
En 2 ml de agua que contienen szl de sodio de 5-

lmercapto-1H=-1,2, 3=triazol (120 mg) e hidrdxido de sodio (go

5, 26(1H, d,J=5HZ,7“I‘I) ’ 7, 55"8, 13(4H,m,ar0m~§) L
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| agitacidn, ¥y la mezecla resultante se agita mas durante una

"| diclorometanoc (1 ml) se agita a =50 a ~402C, se afiade gota

Hoju ndun 34 . 1405':‘
! .

mg) se disuelve, enfriando con hielo, &dcido 7beta-amin9-
-3-/2~(N-carbetoxicarbanoil )benzoiloxi/me til-3-cefem—i-
~carboxilico (450 mg), y se aflade a la mezcla dcido clorhi-
drico diluido con agitacidn, para ajustar su pH a 5,5, ¥
después se vﬁelve,a agitar durante una hora a 602C. A la
disolucién se le afiade metanol (5 m1) y se deja enfriar la
mezcla hasta la temperatura ambiente. La mezcla enfriada

se 1lleva a pH 3,9 ?ﬁadiendo dcido clorhidrico diluido con

hora bz jo enfriamiento con hielo. El precipitado se recoge
por filtraqién ¥ se lava con aguz y metanol, por este orden,
y después se seca sobre pentdéxido de fésforo. EL procedi-
miento da dcido 7Tbeta-amino-3-(1H-1,2,3~triazol-5-il)tiome
til-3-cefen-4-carboxilico (193 mg).

IR(KBr): ca™! 1800, 1525,

Ejerplo 23
Mientras una disolucidn de diceteno (0,10 ml) en

a gotz, durante cinco minutos, una disolucidn 1,0l de bromo
en diclorometano (1,40 ml), y se agita duranﬁe 20 minutos.
Por separado, 475 mg de deido Tbeta-amino-3-/2-(N-carbetoxi
sulfeamoil Ybenzoiloxi/metil-3-cefem-4~carboxilico se ponen
en suspensién en diclorometanc (3 mi) y se enfria a -402q,
y después se aflade trietilamina (0,42 ml) en diclorometano
(3 ml). Esta disolucidn se affiade a la anterior mezcla de
reaccién a ~40 a -302C, Después de agiter durante 10 ninu-
tos, la gezcla se agita de nuevo con enfriamiento con hielo
duranfe 30 minutos. Después, el d.clorometeno se separa por
destilacién bajo presidn reducida., Al residuo se le afladen

deido fosférico al 10% (5 ml), agua (1C ml), $etrahidrofira-
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no (2 ml) y acetato de etilo (10 ml), y la mezcle se agita
vigorosamente. La capa orgdnica ée lava con una disolucidn
saturada de cloruro de sodio y se seca., El disolvente se se-
para por destilaciln y se afiade éter (20 ml). El procedi-
miento da dcido 7beta—(4~or0moa3—oxobutll“m1co) 3m /2 { e
—curbeuoxigulfam01])benzoilo;;7émet11~3-cefem~4«curboz111co
(0,5 g).
RN (a,-DH50): § 1,10, t,-cq20h3), 3,63(4H, ancha, -CH,00, 2-
' 4 02( 21, 1,~0H,CH,), 4, 39(2H,s,BrCH,~),
5,05(1H,d,J=5Hz,6-H), 5,17(2H, ABq,J=13Hz,
3~CH,), 5 70(1H,4d,J=5 y 8Hz,7-H), 7,6~8, 1
(4H,m, -{g:} ) 9,06(1K,d,J=8Hz,~CONH-).

;; N o . Ejemplo 24
Se disuelven eterato de dcido Theta~(tienilacetani
- 3-/2-(Y-carbetoxisulfanoil) benzoiloxi/me til-3~cefem=4—carbo

xilico (619 mg), azida de sodio (100 mg), y bicarbonato de

“lsodio (84 mg) en disolucidn tampén de fosfato (pH 6,4) (10

pl), ¥ la mezcla se agita a 609C durante una hora. Despuds

de enfriar, la mezcla de reaccidn se acidifica por medio de

16. La capa de acetato de etilo se seca y se concentra bajo
pbresidén reducida. El residuo se triturza con eter. El proce-
gdimiento da acido 7beta-(t1enilacetam1ao) 3—azldomet11~3-
-cefem-4—carboxlllco.
IR(KBr): ca™! 2110,
Ejemplo 25

Se disuelve sal de irietilemina de dcido Tbeta-

—~fenilacetamido~3~hidroximetil-3-cefen—4-carboxilico (450

lmg) en diclorometeno (5 ml), y después se afiade N-carbetoxi-

cx,),
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| mezcla se agita a temperatura ambiente durante la noche.

| Ritags0)s & 1,1703H,8,08,08,), 3,57(2H,s,~H,00-),

. valeramido}-3-hidroximetil-}-cefem~4—oarboxilico (729 mg),

orden citado. La disolucidn se hace rezccioner a temperatu-

|se somete a extraccién con acetato de etilo. La capa orgd-

Hajn nam 1405\;
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' g
~4-nitroftalimida (330 mg) y trietilomina (0,14 ml). Ia
El disolvente se separa por destilacidn y al residuo se le

de acetato de etilo (20 ml) y agua 20 ml). Después de sepa-

4
rarla, la capa acuosa se lava con a2celato de etilo y se aciik

difica a pH.2,0 y se somete a extraceidn con acetato de eti
lo. La capa de acetato de etilo se seca y se¢ concentra. Se
afiade éter al residuo y el polvo resultante se recoge por
filtracién. Bl proéedimiento da deido 7Beta~fenilacetamido—
~3-/2-(N-etoxicarbamoil)~4-(§ 5)-nitrobenzoiloxi/metil-3-~
~cefem~4~csrboxilico (420 mg).

IR(KBr): cm™! 1776, 1736

3,65(2H,2nche, 2-CH,) , 4,06(2H,q,-0§2033),
5,01 y 5,35(2H,A3q,J=13Hz,3-CH,), 5,13(1i,
" d4J=SHz,6-H), 5,73(14,8d,J=5 y 8Hz,7§§;s
7,30(5H, 874 )), 8,1-8,7 <3H'm’*il§ )s
9,09(1H,d,~COXH~)
Ejemplo 26
En 10 ml de acetonitrilo se disuelve sal de ditrie

tilamina de dcido Tbeta FLE-(p—toluensulfonamido)~5~carboxi

y después se afiade trietilamina (202 mg), 5-mercapto~l-me

t11~1H-tetrazol(232 mg) y N-carbetoxiisatina (438 mg) en el
ra ambieﬁte durante 3 horas, y despuds el disolvente se se-
para por destilacidn a presidn reducida. El residuo se di-

suelve en agua~acetato de etilo, se ajusta el pH a 2,0, ¥y

nica se lava con agua, y, después de 2%adir agua, el pH se
(]
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{elorhfarieo dilufdo. Despuds, se somete a extraccién tres
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ajusta a 5,0 con bicarbonato de sodio. La disolucidn acuoss
se concentra y el resiéuo se somete a cromatografia en co-
lumna sobre Amberlite XAD-2. La elucidn se efectia con una
mezela de agua-metanol y el eluato se recoge y se concentral.
El concentrado se acidifica y se somete a extraccidn con
acetato de etilo. El extracto se seca ¥ se concentra.
| El procedimiento da deido 7beta—{D—5-(p—toluensu;
fonamido)-5-carbox 1valeram1uo} 3~(1-metil-lH-tetrazol~5-il)
metil~- 3—cefem-4—carbox111co.
IR(KBr): cm™' 3275, 1780, 1727, 1635, 1535
RMN(dg~T0:50) 3 § 1445-1,78(44,m), 2,0-2,3(2H,m), 2,41(3H,s,
'CHB)’ 3,7'1(2H, ancha, 2-052), 3,95(3H,s,
-NCH3), 4,28(2H, anchz), 5,06(1H,d,J=5Kz,
e . o.~=.  « 6-H), 5,62(1H,dd4,J=5,0 y 9,0Hz,7-H),
7,47(4H,m,—©—), 7,91(1H,d,3=9, 0Hz),
8,68(1H,,J=9, 0Hz) . ’
Ejemplo 27
En una mezcla de agua (50 ml) y tetrahidrofurano
(30 ml) se disuelve dcido Tbeta-(D-5~ftalimido-5-carboxiva
leramido)- 3fZ"—(k-cqrbetoxlcarbam01l)aen"01lox1 metil-3-ce
Tem-4-carboxilico (7,23 g) juntamente con 2=-carbanoil-netil
tio-5~mercapto-1,3,4-tiadiazol (2,28 g) y bicarbonato de so-
dio (2,20 g). E1 pH se ajusta a 5,8 y la disolueidn se hace

reaccionar a 609C durante una hora. Despuds de enfriarla,

el pH de la disolucidn se ajusta 2 5,0, ¥ ésta se lava dos

veces con acetato de etilo y se lleva a pH 2,0 con dcido

veces con una mezcla disolvente de acetato de etilo y te-

trahidrofurano (2:1) y la cepa orgénica se lava con una di~

solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio y se seca sobre

cr
-



P-56,003

10

15

20

25

30

le).

Hojs nivu 38 14C5(:j.

sulfato de magnesio. El disolvente se sepéra por destila~
¢cidn y el residuo se trata con acetato de etilo. El polvo
resultante se recoge por filtracidn, se lava con acetato
de etilo y se seca, El procedimiento da acido Tbeta-(D-5~
~ftalimido-5-carboxivaleranido)=3~(2~carbanoilne tiltio-
~153;4~tiadiazol-5~i1) tiometil~3~cefem-4~carboxilico (5,70
g). : |
IR(KEr): en™! 3430, 3340, 1776, 1717, 1680, 1535
REN(Q~D50): O 1,30-2,40(6H,m), 3,57(2H,ancha), 4,40(2H,3)
4,32(2H,4Bq,J=12Hz), 4,70(1H,1t,J=84z),
5,0(1H,d,J=5Hz), 5,55(1H,dd,J=5 y 8dz),
7,20(1H,ancha), 7,60(1H,ancha), 7,86(4H,s)
8,74(1H,d,J=8Hz)

Ejemplo 28
En 100 ml de agua se disuelve dcido Tbeta=(D-5-

~ftalimido-5~carboxivaleranido)-3-/2~-(fi-carbe toxicarbamoil Joexn

zoiloxi/metil—3-cefem~4~carboxilico (3,62 g) juntamente
con 2-(2-hidroxietiltio)-5-mercapto~1,3,4=tindiazol (1,45 &)
¥y bicarbonato de sodio (1,1 g) la disolucidén se lleve a pH
5,5 ¥ se hé;e reaccionar a 602C durante 50 minutos. Ia di-
solucidn acuosa se lava dos veces con acetato de etilo, se
lleva a pH.2,0 con dcido clorhidrico dilufdo, y se somete a
extraccidn tres veces con una mezcla de acetato de etilo y
tetrahidrofurano (4:1). La capa orgdnica se lava con una
disolucidn acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca 50~
bre sulfato de magnesio, se filtra y el disolvente se sepe—
ra por destilacidn. El procedimiento da deido Tbeta-(D-5-
~ftalimido~5-carboxivaleranido)-3-/2-( 2-hidroxietiltio)-

—1,3,4-tiadiazol-5—il7ltiometi1-3-cefem~4—cérboxiliéo (3,15

[
1]
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“gobre Ambérlité XiD-2, La 8lucidn se efectla con agua y dest

tlajo oo, 14‘035
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IR(XBr): cm"1, 3325, 1780, 1715, 1645, 1530’

RMI( 8 -DES0) 5 § 1,30-2,40(6H,m), 3,20-3,80(6H,m),
4,27(2H,ABq, J=12Hz) , 4, 65( 18, £,J=9Hz) ,
4,96(1H,qd,J=5Hz), 5,55(1H,dd,J=5 y
8Hz), 7,87(4H,s), 8,70(1H,d,J=8Hz).

Ejemplo 29 '
~ Se disuelve dcido Theta-(2-tienilacetamido)-3-
~/2-(N-carbetoxisulfanoil )benzoiloxi/me til-3-cefen-4-carbo
xilico (619 mg) en agua (5 ml), juntamente con bicarbonato
de sodio (170 mg), yoduro de potasio (400 mg) y piridina

(210 mg). La disolucidén se lleva a pH 6,5 y después se agi-

ta a 60°C durante una hora y media. Después de enfriorla,

la mezcla de reaccidn se somete a cromatografia en columna |

pués con unz mezcla de agua-metanol. Las fracciones gue
contienen el producto deseado se retnen, se concentran y
se liofilizan., E1 procedimiento da Tbeta-(2-itienilacetanido)-
~3-(piridiniometil )~3-cefem~4~carboxilato (220 mg).
IR(KBr): om™', 1763, 1698, 1617
RE&II_(Dao): § 3,17 y 3,67(2H,Bq, J=17Hz,2~CH,), 3,38(24,s,
~CH,C0~), 5,19(1H,d,J=5Hz,6-H), 5,41 ¥ 5,67
(2H,ABq,J=14Hz,3—CH2), 5,75(1H,d,J=5Hz,7-H) ,
7,01-y 7,28(3H, U\ )y 8,15 y 8,62 y 9,04(5E
&)
Ejemplo 30

450 mg de dcido Tbeta-amino=3-/2-(N-carbetoxicar-
bamoil)benzoiloxi/metil-3-cefem~4-carboxilico se’ponen en
suspension en N,N-dimetilformamida (5 ml), y después se afia-

de anhidrido O-carboximandélico (267 mg). La mezcla se agi-

ta durante 2 horz y se vierte la disolucidn mixta de agua)
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trietilamina (0,84 ml) y cloruro de D{-)-alfa-sulfofenilace

foro. E1 polvo se disuelve en agua (8 ml) y, enfriando con

F1Of fnn 40 1400

[

(20 ml1) y‘acetato de etilo (20 ml). Despuds de la separacié
la capa de acetato de etilo se lava con agua y después se
somete a extraceidn con disolucidn acuosa de bicarbonato de
godio. Ia éapa acuosa se pwifica por cromatogfafia en co-
lumna sobre Sephadex LD-20, La fraccidn principal se recoge
¥y se liofiliza, El procedimiento da Tbeta-mandelamido-3-
ﬁZ§L(N«carbefoxicarbamoil)benzéiloxi7ﬁetil—3—cefem—4-carbg
xilato de sodio (180 mg).

IR(KBr): cm™1 1770, 1505,

RUN(dg-D:50): 6 1,17(3H,t,-CE,CHy), 3,47(2H,2~CH,),
4,08(2H,q,~CH,~CH,), 4,9-5,4 (4H,m),
5,59(1H,ad,7-H), 7,2-8,0(9H,m)

Ejemvlo 31
970 mg de dcido Tbeta—amino-3-/2-(H-carbvetoxisul
famoil )benzoiloxi/-metil~-3-cefem~4-carboxilico se ponen

en suspensién en diclorometano (20 ml), después se afiade

tilo (560 mg) enfriendo con hielo. La mezcla se agite durany
te 30 minutos, y tras la adicién de mds trietilamina (0,2
ml), se agita durante otros 30 minutos, El disolvente se sed
para por &estilacidn haste sequedad, y el resiéuo se tritura
con éter (60 ml). EL polvo asi obienido se recoge por fil-

tracidn, se lava con éter y se seca sobre pentbxido de fés—

hielo, se afiade dcido clorhidrico 1N para ajustar su pH a
1,0y ¥ deSpqés se afiade wna disolucidn acuosa saturada de
cloruro de sodio (12 ml). El precipitado resultante se tri-
tura, se recoge por filtracidn, se lava con wna disolucidn

acuosa saturada de cloruro de sodio y se seca. El polvo asi

obtenido se disuelve en tetrahidrofurano (40 ml) y las sub-

H
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| metil-3-cefem-4-carbox{lico (319 mg), y, enfriando con hie-
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tancias insolubles se separan por filtracién.lEl filtrado
se concentra hasta producir una suspensidén. La suspensién
se tritura con éter (40 ml) y el precipitado resultante se

recoge por filtracidn y se seca sobre pentdxido de fésforo.

7 I
El procedimiento da deido Tbeta-(D-alfa-sulfofenilacetemido)-

—3~(2-(N-carbatoxisulfamoil)benzoiloxi;-metil-3—cefem-4-cgg
boxilico (822 mg).
IR(KBr): em™ ] 1780{(sh),-1745, 1680
RMN(&G—DMSO): 6 1;11(3H,t,J=8Hz, —CH3y, 3,60(2H,ancha,2—CH‘
4,03(2H,q,J=8Hz,—Q§20H3), 5,07(1H,s,~?H-),
- 803

»

()4

5,09 (1H,d,J=4,5Hz,6-H), 5,18(2H,ABq,J=
13Hz,3-CH,), 5,78(1H,q,d=4,5 y 8Hz,7-H),
746-8, 15(9H,m, aron-H). .
Ejenplo 32
En 1 ml de acetona se disuelve dcido 7Tbeta-(4-bro

mo~3~0x0-butilamido)=3~/2-(i-carbetoxisulfamoil ) benzoiloxi/

lo, se aflade agua (1 ml) y tiourea (42 mg). Despuds se afia~
de bicarbonato de sodio (42 mg) y agua (1 ml). La mezcla se
hace reaccionar a temperatura ambiente durante 5 horas, y
al cabo de este tiempo se enfria con hiélo. Los cristales
resultantes se recogen por filtracidn, se lavan con aguz y
éter y se secan. El procedimiento da doido Theta-(2-imino-
'~4~tiazolin-4~il)acetamido-3—Z§L(H;carﬁetoxisulfamoil)bgnzqa
loxi/metil-3-cefem=-4-carboxilico, o
REN (8g-1iS0): & 1,10(3H,%,CH,CH,) 3,38(2H,s,~CH,C0NH),
3,58(2H, ancha, 2-CH,) , 4,01(2H,q,CH,CH,),
5,07(1H, d,J=5H2z~6H), 51,7(2H,4Bq,J=13Hz,
3-CHy), 5,70(1H,ad,d=5 y 8Hz,7-H), 6,23

)5
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|grafia en columna sobre Sephadex LH-20, efectuéndose lz elut
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(1H,s, tiazolin-H).
Bijemplo 33
_ En 12 ml de acetona acuosa al 505 se disuelve
deido 7beta—(Db5~fta1imido—s-garboxivaleramido)—3ﬁZ§L(N—
~carbetoxicarbamoil)benzoiloxi/me til-3~cefem—4~carboxilico

(723 ng), y despuds se afinde indol (0,35 g) y bicarbonato

de sodio (0,17 g). La mezcla se agite a 60SC durante una ho
ra, Después de enfriarla, la mayor parte de la acetona'se
elimina por destilacidn bajo presidn reducida. Después se
efiaden disolucidn acuosa de dcido fosférico al 5% (15 ml)
¥ acetato ée etilo (30 ml). La capa de acetato de etilo se

lave con unz disolucidn acuosa saturada de cloruro de sodioy

vo resultante se recoge por filiracidn. Zste polvo se pone
en suspersidn en agua y se disuelve por adicidn de bicarbo-

nato de sodio (0,17 g). La disolucidn se somete a cromoto-

¢ién con aguz. Las fracciones que contienen el producto de-
seado se refnen y se liofilizen. EL procedimiento da sal
disédica de Acido Tveta~(D-5-ftalimido-5-carboxivalerarido)-
~3~( 3-indolil )metil-3~cefem~4~carboxilico (0,24 g).
IR(KBr): em~1, 1758, 1702, 1600
R(D,0): § 1,68 ¥ 226(6H,=(Clly) 1 2,45 ¥ 2,82(2H, 4By,
‘.J=18Hz,2-032), 3,61 y 3,86(2H,iBq,J=15Hz,
3-CHp), 4,6~4,9(2H,~CH- y 6-H), 5,46(1H,d,J=

5HZ,7“H)9 7,0-7,8((10H, cz:ETjﬂ/ % . )

Ejemplo 34

En 8 ml de acetona acuosa 2l 50 se disuclve etéra-

'se seca y se concentra. Al residuo se le afiade éter y el pol-
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1 | to de dcido 7beta-tienilacetamido-3-/Z-(N-carbetoxisulfaroil)
benzoiloxi/metil-3~cefem~4~carboxilico (619 mg), juntamente
con acetilacetona (0,5 g) y bicarbonatoe de sodio (0,17 g).

La mezela se agita a 602C durante wna hora. Deapués de en-

5 | friarla, la mayor perte de le acetona se separa por destila
] 'cién bajo presidén reducida. Al residuo se le afiade acetato
. | de ctilo (20 ml) y dcido fosférico ¢iluido. La capa de ace-
tato de etilo se lﬁva con una disoluqién acuosa saturada de
cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de megnesio y se
10 | concentra. Al residuoc se le afiade éter, y el polvo resul-
tante se recoge por filirzeidn. Este pdlvo Se pone eén Suse
pensidn en agua y se disuelve por adicidn de bicarbonato
de sodio. La disolueidn sc somete a cromatografia en column?
sobre Sephadex LE-20, y la elucidén se efectia con aguz. las
15 |fracciones deseadas se retmen y se liofilizan. Este produc-
o se disuvelve en agua y se acidifica con dcido fosfdrico
diluvido, y se scmete a extraccién con acetato de etilo (20
- ml). La capa de acetato de etilo se lava con agﬁa, se seca
sobre sulfato de mzgnesio y se concentra bajo presién redu-
20 |[cida. Al residuo se le afiade éter, y se tritura. Elrpolvo
resultante se recoge por filtracidn, se lava con éter y se
- seca. El procedimiento da Zdeido Toeta~tienilacetanido-3~
| -(2-20etil-3-0x0)butil-3~cefen-4~carboxilico.
IR(KSr): cu™ | 1765, 1718 .
25 RME(dG-nmso): S 2,13y 2,18(6H,s,(COCH3)2), 2,6-3,1(2H,n,
3-CH,p), 3,31 3 3,56 (2H,4Bq,2-CH,), 3,75
(eH,s,~CH,C0-), 4,14(1H,-Ci~), 5,01(1H,4,
A J=5Hz,6-K), 5,58(1H,d¢,J=5 y EHz,7-H), 6,92
s _ 7 7,30 (3K, [;;ﬂ), 9,04(1H,d,J=8Hz,-CONE-) .
; 30 | N : . f
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;aﬁade acetato de etilo (50 ml). La mezcla se trata a pH 4,0

de un modo similar al que se acaba de citar.

Bl procedimiento da dcido Tbeta~({ terc-butoxicarbonil)-anino-

lico (1,04 g).
|TR(KBr): em™1 1775, 1716

14356

1 l"‘.", nihn 44

1
i

Ejemvlo 35
(1) Se disuelve Tbeta-(terc~butoxicarbonil)amino-3-hidroxi

metilm3-cefem-4~carboxilato de sodio (1,60 g) en H,N-dime
$ilformamica (8 ml), y después se afiade trietilamina (2 ml)
y F-carbetoxiftalimide (1,65 g) con sgitacién y enfrismien—
to con hielo: Después de zgitar durante una hora 2 tempera-
ture ambiente, la disolucidn se vierte en tolueno (300 ml)
y se afiade n~hexanoi(200 ml). El precipitado resultante se
recoge por filtracidn, se lava con tolueno y se secz. EL pol-
vo obtenido se disuelve en agua (50 ml) enfrisndo con hielo,
y se esfiade scetato de etilo (50 ml). Se afiade dcido fosfé-
rico diluido para ajustar su pH a 4,0. Después de la separad
cibn, la capa de acetato de etilo se lava con agua, y se aflg-
de agua (10 m1). A le mezela se le afiade bicarbonato de S0~
dio para ajustar su pH a 6,8. ‘

La capa zcuosa se lava con acetato de etilo, y se

Tras la separacidn, la capa de acetato de etilo se
lava con egua, se seca sobre sulfato de sodio anhidro{ y se
boncentra. Al residuo se lo afiade éter (70 ml) con agitacién,
y las sustancias insolubles resultantes se separan por fil-
tracidn. El filtrado se concentra (hasta 3 ml) bajo presién
reducida y se afiade tetracloruro ée carbono (50 ml). El pre-
nipitado resultante se recoge por filtracidn, se lava con

tetracloruro de carbono y se seoca sobre pentdxido de fdsforo

-3-(H-carbetoxicarbamoil)benzoiloxi/-me til-3~cefen~4=carboxis
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|y N-tosilftalimida (1,80 g) con enfrizmiento con hielo. la
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RN (ds-rmso): S 1,18(3H,t,J=8Hz,-cH2qg3),'1,44(9H,s,c(cu
3,61(2H, 4Bq,J=18Hz, 2-CH,), 4,07(2H,q,J=
8Hz,~CH,CH,), 5, 08(1H,d,J=4,5Hz,6-H),

5, 10(2H, Abq,J=13Hz, 3~CE,,), 5,44(1H,q,d=
4,5 y 8Hz,7-H), T7,30-7,96 (4li,m,arom-H)

(2) Se disuelve dcido Theta-(tere-butoxicarbonil)amino-

3)

~3~/2~(N-carbetoxicarbamoil)-tenzoiloxi/me til-3-cefen—4~
~carboxilico (275 mg) en 4cido trifluoroacético (2 ml), en-
friando con hielé, ¥ la mezcla se agita duwrante 20 minutos.
La disoluecidn se concentrza, y al residuo se le afiade éter
(20 m1). Rl precipitado resultante se tritura, se recoge
por filtracidn, se lava con éter y se seca sotre penidxido
de fésforo. El procedimiento da dcido Tbeta-amino—3/2-(H-
'~carbet0xicarbamoil)~benzoi1ox§7hetil-}—cefem-4~carboxilico
(195 mg). 3n el espectro de RWN, este producto concuerca
bien con el producto obtenido en el Ejemplo 20,

Ejemplo 36
(1) En 8 ml de N,N-dimetilformamida se disuelve Tbeta-(terc:
~butoxicarbonil)amino-3-hidroximetil-3~cefen~4~carboxilato

de sodio (1,60 g), v después se aflade trietilamina (3 ml)

mezela se agita durante wna hora y después se vierte en to-
lueno (300 ml). Se aflade n-hexeno (200 ml) y el precipitado
resultante se recoge por filtracidn, se lava con tolueno y
se seca, El polvo asi obtenido se disuelve en agua (50 ml).
Ia disolucién se lleva a pH 3,f con dcido a2cético y se afia-
de una disolucidn acuosz saturada de cloruro de sodio (50
ml)., El precipitado resultante se recoge por filtracion y
se lava con agua. La torta asi obtenida se afiade a wna di-

solucién mixta de acetato de etilo (30 ml) y agua (10 ml);

5P
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RN ( dg-I2150) § 1,44(3H, 3,-C(CH,) 3), 2,42(3H,8,-CH),

‘|-carvoxilico en dcido trifluoroacético (2 ml) enfriando con
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Después de separarla, la capa de acetato de etilo se lava
con agua y se afiade agua (10 ml). Se afiade bicarbonato de
sodio para ajustar el pH a 6,8. Después de la separacidn,

la capa acuosa se lava con acetato de etilo, y se afizde

acetato de etilo (20 ml). A la mezcla se le afiade dcido fos-
férico diluido para ajustar el pH a 4,0. Despuds de separars
la, la capa de acetato de etilo se lava con agua, se seca
sobre sulfato de sqdio aﬁhidro ¥ se concentra. Al residuo
se le ajade éter c;n agitacién y las sustancias insolubles
resultantes se separan por filtracion., Il filtrado se con-
centra bajo presion reducida y se aflade tetracloruro de car-
bono, El precipitado resultante se recoge por Tiltracidn y
se seca sobre pentdxido de fésforo. Tl procedimiento ga dci-
do Tveta-(terc-butoxicarbonil )emino-3=/2-(-tosilearbamoil)
benzoiloxi/metil-3-cefen-4~carboxilico (1,21 g).

IR(KBr): cm™1, 1788, 1715

3,48(ZH,ABq,J=18Hz,2—CH2), 4,93(2H,ABq,J=
13Hz,3~CH,), 5,04(1H,d,J=5Hz,6-H), 5,48
(1H,0,d=5 y 8Hz, 7-H), 7,40-7,93(8H,n,
aron-H). | ' '

(2) Se disuelven 631 mg de dcido Tbeta~(terc~butoxicarbonil

amino—3-(2-(NAtosilcarbamoil)-benzoilbxi)metil~3—cefem—4—

hielo. Ia disolucidn se agita durante 20 minutos Yy se con-
centra bajo presién reducida, A1 residuo se le afiade éter
(20 ml) y el sélido resultante se tritwra. EL polvo asi ob-

tenido se recoge por filtracidn, se lava con éter y se seca

sobre pentdéxido de fdésforo. El procedimiento da dcido Thetat

~anino-3-/2-(N-tosilearbamoil ) benzoil oxi/me til-3-cefemn~4-cay
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tos, y se agita durante-2 horas. El disolvente se separa
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boxilico (480 ng).
IR(KDr): o™, 1782, 1715, 1680
REN(D,0 + KaiCO,): § 2, 54(3H,8,-CH,), 3,81(2H,AB, J=16lz,
2~CH,) 4 56( 2H, 4Bq,J=12Hz, 3-CH, ) ,
4 86(1H, d J=54z,6-H), 5,16(1H,d,d=
; 5Hz;T-H), 7441-8,02(8H,n,aron-H).
' Ejemplo 37 ' ’

457 ng de 4eido Toeta~anino-3-/2~(H-carbetoxisul
famoil)benzoiloxi/-metil-3-cefem-4~carvoxilico se ponen en
suspensidn en una disolucidn mixta de diclorometano (5 ml)
y NyK-dimetilformamida (1,0 ml), y se afiade a la mezcla wna
disolucidn de cloruro de (lH—tetrazolfl-il)aeetilo (161 mg)

en tetrahidrofurano (2 ml), curente un periodo de 20 minu-

por destilacidén bajo presidn reducida, y &l residuo visco-
s& resultante se le afiade acetato de etilo (50 ml) y agua
(20 m1), y se agita. Después de la separacidn, la capa de
acetato de etilo se lava con agua, se seca sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentra. Al conecentrado (5 ml) se le
afiade c¢loroformo (50 ml) y el precipitado resultante se
gepara por filtracidn. El filtrado se concentrz, y al con-
centrado (5 ml) se le afiade éter (50 ml). El précipitado red
sultante se recoge por filtracidn y se seca sobre pentéxido
de fésforo. EL procedimiento da 4cido 7beta—(1H—tetrazol-l-
-il)ﬂcetgnldo—3-[TL(N—carbetox1sul;an01l)benz01lagg7het11-
-3-cefem~4~carboxilico (216 mg).

IR(KBr): em~1, 1782, 1745

RMN(66~ 150) S 1,13( 31, % J—sz,-CHzcd ), 3,70(2H,anche,
2—CH2), 4,05(24,q,J —7HZ,—Q§20H3), 5,15
(1H,d,J=4,5Hz,6-8), 5,22(2H,ABq,J=13,5%z,
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|IR(KBr): em™ 1765 :
R (D,0): & 3,06(6H,3,-N(CH3),), 3,5-4,8(10H,m), 5,12(1K,

3-CH,), 5,40( 21, s-N-CH, ), 5578(1H,q,J=
4,5 y 8Hz,7-H), T,64-8,14(4H,m,arom~H),
9,35(1H, 5, tetrazol-H), 9,49(1H,d,J=8Hz,

T-CONH~)
Ejemplo 38

En' 5 ml. de egua se disuelven 4cidos 7beta—(2—img
no-4-tiazolin-4-il)acetamido~3~/2-(H~-carbetoxisulfamnoil Jven
zoiloxi7lmetii-3—cefem—4~carboxilico (313 mg), S5-mercapto-
~1~/2-(,N-dimetilemino)etil/-1H~tetrazol (113 mg) y bicar-
bonzto de sodio (42 mg) y la disolueidn resultante se ca-
lienta 2 559C durante 60 minutos. El pH de la disolucidn de
reaccidn se ajusta a 5,8 y se purifica por cromatografia en
coluuna sobre Amberlite XAD-2, y las fracciones ricas en el
producto deseado se reunen y se liofilizan. El procedimien-
to da Zcido 7beta-(2-imino-4—tiazolin-4-il)acetamido—3~\1-
ﬁZE(N,N~dimetilamino)eti;7LlH-tetrazol-5-iI}tiOmetil~3-qg

fem-4~carboxilico.

‘@yJ=5Hz,6~H), 5,65(1H,d,Jd=5Hz,7~H), 6,62(1H4,
.8, tiazolin-H).
Ejemplo 39 _

Se disuelve deido Tbeta—(D-alfa-sulfofenilacetami
do)—37[§~(N—carbetoxisulfamoil)benzoiloxg7hefil~3~oefem~4~
~carbox{lico (341 mg) en agua (0,3 ml) por adicidn de bicar
bonato de sodio‘(84 ng) y después se afiaden isonicotinamida
(90 mg) y XsCx(1,2 g). La mezela se calienta a 602C durente
une hora y despuds se somete a cromatografia en columna so~-
bre Amberlite XAD-2, realizéndose la elucién con agua. Las

<-racciones ricas en el producto deseado se rednen, se liofi—
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lizan y se recristalizan a partir de etanbl—agua. El proce-
dimiento da sal de sodio de Tbeta~(D-alfa=sulfofenilaceta~
mido)=3=(4=carbamoilpiridinio)metil=3=~cefem=4~carvoxilato,
IR(KBr): en™" 1765, 1692, 1645, 1615, 1029
RMN(D,0): & 2,99 ¥ 3,56(2H,ABq,J=18Hz,2-CH,), 5,40 y
5 51(2H 3-CH2), 5, 13(1H d,J=4,8Hz,6~H),
© 5,73(1H, a ,3=4,8Hz,7-H),5 10(1H,s,©\~0H— ),
_ SO3Na
7,40 (5H,m), 8,31 y 9107 (4H).
I Ejemplo 40
En una disolucién tampén de fosfato de pH 6;4
( 3 ml) se disuelven S-mercapto-2-metil-l,3,4~tiadiazol
(79 mg), bicarbonato de sodio (92 mg) y écido 7beta~(1H~
—tetrazol—l—il)acetamido-35[§-(N-carbetoxisulfamoil)beﬁ-

zoiloxi]bmeti1-3-cefem~4-carboxilico (298 mg) y la disolu~

cidn resultante se calienta a 60¢C durante una hora., Des-

pués, la mezcla se concentra ¥ €l residuo se somete 2 ¢ro-
matografia en columna sobre Sephadez IH-20, y la elucién
se efectda con agua. las fracc;ones que contienen el pro-
ducto deseado se retnen y se liofilizan, El procedimiento
da Tbeta-(lH~tetrazol=l-il) acetamido=3-(2-metil~l,3,4~
~tiadiazol-5-il)tiometil-3~cefem~4~carboxilato de sodio.
Este producto concuerda bien con la muestra auténtica en

cuanto al espectro de RMN,
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REIVINDICACIONES

Los puntos de Invencién propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidén, en Espafia, son los gue se recogen en las
reivindicaciones siguientes:

12,~ Un procedimiento para obtener compuestos
de cefalosporina de fdérmula

|

/ N CHZR

COOH

donde Rl representa hidrdgeno o un grupo acilo, y R2 repre
senta un resto de un compuesto nucledéfilo, o una sal de log
mismos, que comprende hacer reaccionar un compuesto de fér-

mula

s
RNHA
oI CH 000Kz
COOH

donde X es un grupo divalente que consta de una cadena car
bonada que tiene de 2 a 3 4tomos de carbono y un grupo car-
bonilo o sulfonilo en uno de sus extremos terminales, es—-

tando dicho grupo divalente sustituldo o no sustituido en

la cadena carboneda, y 2 es un resto de 4cido orgdnico, o
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una sel del mismo, y Rl tiene el mismo significade definidg
antes,; o una sal del mismo, con un compuesto nucledfilo.
22 ,~ Un procedimiento para obtener compuesios de
cefalosporina, .
Tal y como se ha descerito en la memoris que ante-
cede ¥y con los fines que se han especificado. .
Esta memoria consta de cincuenta y una hojas es-

critas a miquina por una sola cara,

Madrid, 0 4 NOV.1977
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