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Esta invencion se refiere a nuevos .compuestos de ce-
fadosporina que poseen actividad antibacteriana y .a su pre-
paracion.

* - Hasta ahora, se han preparado muchos compuestos
antibidticos de cefalosporina y solamente unos pocos se uti*
lizan terapéuticamente. De acuerdo con esta invencion, se
proporcionan nuevos compuestos de cefalosporina que presen- -~
tan notable actividad antimicrobiana contra diversas,bacte-
rias patdégenas Gram-negativas y Gram-positivas, especialmen-
te contra las cepas resistentes a la cefalosporina.

Los nuevos compuestos de cefalosporina de esta inver
cion incluyen los compuestos de acido 7-(N-sustituido-2-fe-
niLglicinamiao)-3-cefem-4-carboxilico 3-sustituido represen-

tados por la,siguiente formula estructural:

(@5

donde

RN es hidrogeno b.hidroxi;

,Rg es un grupo alcanoilo sustituido, donde el sustitu-
yente del grupo alcanoilo es tienilo, ftalimido, hi-
droxi- u oxo-pirido(l,2-a)pirimidiniloy
un-grupo heterociclico de cinco miembros conteniendo
2 o 3 heteroatomos seleccionados entre nitrégeno, oxi-
geno y azufre, que lleva uno o dos sustituyentes se-
leccionados entre hidroxi, oxo, alquilo, fenilo, ha-
lofenilo, amino, N*",N"-dialquilamindalquilidenamino,

=imino, mercapto, tioxo y alquiltio?
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un grupo heterociclico de 5 miembros conteniendo’™3

Cl

heterodtomos seleccionados entre nitrdgeno, oxigéﬁ§

-

y azufre, que pusde-estar sustitufido con amino o -N',N'-,

ER ] .

dialguilaminoalguilidenamino; ... ... . i ]
un grupo heterociclico de 6 miembros conteniendo 2 o
3 hetero&tomos seleccionados entre nitrdgeno, oxige--
no y azufre, que lieva,uno-o dos sustituyentes selec-|
cionados entre hidroxi, oxo, alquilo, amino, N',N'-
dialguilaminoalquilidenamino, imino, mercapto, tioxo,
alquiltio, haldgeno y carboxi;

con la condicién de.que cuando dicho grupo heteroci-
clico de 6 miemﬁros és 1,2,4~triazinilo sustituido
con dos sustituyentes, uno de dichos sustituyentes
es un grupo distinto de hidroxi u oxo; o
un grupo de Ififrmula -A—R;, donde A es oxigeno o azu-
fre y Ry es un grupo heterociclico de 5 o 6 miembros
contenienéo como minimo un heterodtomo seleccionado
entre nitrdgeno, oxigeno o azufre, que puedérestar sus-
titufdo por lo.menos con un.grupo hidroxi, oxo, mer-
capto, tioxo, alquiio, haldgeno, hidroxialquilo y

haloalquilo;

Ry es hidrégéno, cafbémoiloxi, gléanoiqui © un, grupo he
terociclo-tio que puede contener sustituyentes ade-
cuados y

R, es carboxi o unfgruﬁo'cérboxi protegido,

_con la coﬁdiciﬁn de que R,-es un grupo de f6rmula -A—RS.(don-

de A y Rg son 10; definidos anteriorments) cuando R3 es alca-
noiloxi o R, es alcanoil sustituidq con_pipidilo, R5 es hi-
drégeno y Ry TRy son'gada uno como se definid anteriormen-

-

te, y sales de los mismos. . .

Por consiguiente, un objeto de esta invencidn es

L
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proporcionar el nuevo compuesto acido 7.-(N-sustituido**2-fe--
nil-glicinamido)-3-cefem-4-carboxilico 3-sustituido (I).y
sales del mismo, que son activos contra diversos microorga-
nismos patégenos. . *

- Otro objeto de esta invencidén es proporcionar ~proce-
dimientos para la preparacién de dichos compuestos de cefa-
losporina.

Otro objeto de esta invencidn es proporcionar com-
posiciones f?rmacéuticas que contienen,-como agentes anti-
-agcrobianos efectivos, dichos compuestos de cefalosporina
para el tratamiento de las enfermedades infecciosas causadas
por diversas bacterias patégenas en el hombre y.en-los ani-
males.

Los términos utilizados en relacién con las defini-
ciones de los simbolos de la férmula estructural () y otras
formulas descritas en esta memoria y- en las reivindicaciones,
se explican a continuacioén:

El grupo alcanoilo del grupo alcanoilo sustituido y
un radical alcanoilo significan, preferiblemente, alcanoilo
inferior como formilo, acetilo, propionilo, butirilo, isobu-
tirilo, valerilo,. isovalerilo o pivaloilo.

El grupo heterociclico de 5 miembros conteniendo 2 o
3 heteroatomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azu-
fre puede ser.ilustrado mediante los ejemplos adecuados da-
dos a continuacion:

Un radical aromatico como triazolilo (v.g. 1H-1,2,3-
triazolilo, 2H-1,2,3-triazolilo, IH-1,2,4-triazolilo o 4H-
1,2,4-triazolilo), oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo (v.
g- 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo o furazanilo),
tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo (v.g. 1,2,4-tiadiazo-

lilo, 1,2,5-tiadiazolilo o 1,3,4-tiadiazolilo) etc y un grupo
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aromético parcial o totalmente saturado como triazolinfiﬁﬁ

(v.g. 1,2,3-triazolinilo o 1,2,4-triazolinilo), triazolidis

>

nilo (1,2,3-triazolidinilo o 1,2,4-triazolidinilo), 2, 3 o7’

xazolidinilo, oxadiazolinilo (v.dq. 1,2,4-oxadiazolin~,,1,3,4-

oxadiazolin- o 1,2,5-oxadiazolin-2, 3 o 4-ilo), oxadiazoli- L.~

dinilo (v.g. 1,2,4-oxadiazolidinilo, 1,3,4-oxadiazolidinilo
Q 1,2,5-oxadiazolidinilo), 2, 3 o~4~tiagolinilo, giazolidi-
nilo, 2,. 3 o 4-isotiazolinilo, isotiazolidinilo, tiadiazo-
linilo (v.g. 1,2,4-tiadiazolin-, 1,2,5-tiadiazolin- o 1,3{4—
tiadiazolin-2, 3 o 4-ilo), tiadiazolidinilo (v.g. 1,2,4-tia-
diazolidinilo, 1,2,5etiadia2011dinilo o 1,3,4-tiadiazolidini
lo), etc, que lleva uno o dos. sustituyentes seleccionados
entre hidroxi, oxo, alquilo, fenilo, halofenilo, amino, N',~-
N'-dialquilaminoalquilidenamino,.imino, mercapto, tioxo y
alquiltio. .

El grupo'heterdEiclico de 5 miembros conteniendo 4
hetero&tosz seleccionados entre nitr6geno, oxigeno‘y‘a§u—
fre puede ser .llustrado mediante los ejemélos adecuados- da-
dos a continuacién:

| Un grupo aromético como"tetrazoiii;miv.g. 1H~tetra-
zolilo o 2H-tetrazoiilo),.éue pugde.estar sustituido con
amino o N‘,N'fdialquilaminoalquilidenamino;

. ~El grupo heterocicliéb de 6 miembros conteniendo 2
o 3 heteroitomos seleccionados entre nifrégeno, oxigeno y
azufre puéde ser.ilustrado mediante los ejemplos adecuados
dados a continuacidén: _

~Un grupo-aromético como triazinilo (v.g.-1,3,5-tri-

azinilo o 1,2,4-triazinilo), pirimidinilo, piridazinilo,

pirazinilo, ecetera; wun grupo aromético parcial o to-

_4~oxazolinilo, oxazolidinilo, 2, 3 o 4-isoxazolinilo, iso~-{.
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" talmente saturado como 1,2—dihidro-1 5-tr1a21n110, 1, 2 3.

%
o

4-tetrahidropirimidinilo, 2,3~dihidropiridazinilo, piperar |,

zinilo, ete; o tiadiazinilo (v.g. 2H-1,2,4-tiadiazinilo, 4H-{,

—"1,2/4~tiadizinilo, 2H-1,3,4-tiadizinilo, 4B~1,3,4-tiadizi-

'nilo o 2H-1,3,5-tiadizinilo), piranilo (v.g. 2H-piranilo o
4H~§iranilo), tiomorfolinc, etc, gue lleva uno o dos susti-.
tuyentés‘seléccionados entre hidroxi, oxo. alquilo, amino,

WN?,N}-dialquilaminoalquilidenamino; imino; mercapto, tioxo,

A alquiltio, haldgeno y carbexi.

' El grupo heterociclico de 5 o 6 miembros conteniendo
como minimo un heteroétomo seleccionado entre nitrogeno,
oxigeno y azufre es prngL*b;emente un grupo como pirrolilo,

] plrrollnilo, imidazolilo, pirazolilo, plrldilo, 1,4-dihidro-
piridilo, pirimidinilo, pirazinilp; piridaziniio, triasoli-
lo, ?etrazoliio, furilo, piranilo, oxazolilo, isoxazo;ilo,
‘oxadiazolilo, tiazolilo o tiadiazolilo y més éreferiblemen-

te los ejemplos dados a continuacidn: un grﬁpo aromdtico

' ~ como trlazolllo (v.g. 1E-1, 2.J-trlaZOlllO, 20-1,, 2,3-triazolis

lo, 1H-%,2, 4-trla201110 .0 4h—1 2 4-tr1azolllo), tiadiazoli-
lo (v.g. 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiad1azolllo o) 1,3,4-t1a—
diazolilo), piridilq; pirimidinilo, pirazinilo, ?iridazinilo
etc o un grupo aromdtico parcial .0 totalmente saturado como
' 1;z—dihidrop§ri§ilo, 2,3,4,5-tetrahidropirinidinilo, 1,4-di-
hidropirimidinilo, 1,2—d;hidropiraziﬁilo; etc o piranilo
(Q.g, 2H~-piranilo o 4H-piranilo), etc, que puede estar susti-
tuiao por lo menos con un grupo hidroxi; oxo, tioxo, mercap-
to; alqullo, halégeno hldrOXJaIQUllo y haloalquilo.
Los grupos alquilo y : ;dlcales alquilo son radicales
ﬁonovalentes delpn hidrocarxburo saturado, lineal o ramifica-

do, preferiblemente radicales inferiores como metilo, etilo,’ |’
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p%opilo, isoproéiloh butilo, isobutilo, t-butilo, penti&5;$

Ve
P

.

’

neopentilo, hexilo, heptil& u octilo.

El grupo alquiltio contiene el radical -alquilo anéés,

~-mencionado y preferiblemente. es, alquiltio. inferiox,.como mer|.
t -

thltio, etiltio, propiltio, isopropiltio, butiltio, isobu-
tiltio, t-butiltio, pentiltio, neopentiltio, hexiltio, hep--
tiltio u octiltio. .

El haldgeno y el radical halo son flGox, cloro, bro-
mo o yodo.

El radical haloalguilo contiene el radical halo y
el radical alquilo mencion;dos anteriormente y es breferiblg
mente haloalquilo infefior{ como monohaloalquilo inferior
(v;g. clorometilo, bromometilo o clorobrobilo), dihaloalqui—
lo inferior (v.g. 1, 2—d1cloroetilo, 1, Z-dlbromoetllo o 2,2~
dicloroetllo) o trihaloalquilo 1nferlor (V.g. trlfluormetllo
o1, 2 Z-trlcloroetllo)

El radlcal halofenilo contiene el radical halo men-
cionado anteriormente, como clorofeniio, diclorofenilo o
bromofenilo. S o '

' El radlcal N',N'-dialqullamlnoalqull1denam1no es,
preferiblemente N',N‘-dialqull(1nferlor)amlnoalqulllden(infe
rlor)amlno, tal como N',N'-dimetllamlnometilenamlno, N‘,N‘
dletllamlnometllenamlno ] N',N'-dimetilamlnoetllldenamlno.

" El. radlcal alquileno es-un radical blValente de un
‘ .

[y

hidrocarburo lineal o ramlflcado saturado, preferlblemente
inferior, tal -como metileno, metilmetlleno, etileno, trime-
tileno, propileno, dimétiimetileno-o:tetrametileno.

El radical h1drox1alquilo es preferiblemente hidro-
xialguilo 1nferior como hldroximetilo, 1- o Z—hidroxletllo,

1, 203 hldroxipropllo o] 1~h1droxi—isopropilo.

i
i
|

-
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" de 3 a 8 miembro , conteniendo de 1 a 4 &tomos de nitfége—
© piridilo y su N-6xido, pirimidinilo, pirazinilo, piridazi-

nilo, triazoli;o'o‘tetrazolilo):

- dazolidinllo, plperldlno o plpera21nllo),

zolllo o benzotrlazolllo),

;:genql(v,g. 6xazolilo, isoxazolilo u oxadiazolilo);
.uh.grupp heteromonocfclico saturado de 3.a 8 miembros, con-
_geno (v.g. morfolinilo);

‘uﬁlgrupo heterociclico condensado insaturado, conteniendo
"1 o 2 &tomos de oxfgeno y de 1.a 3 Atomos de nitr6geno (V.g.

_benzoxazolilo o benzoxadiazolilo);

teniendo 1 o 2 &tomos de azufre y de 1 a 3 '4tomos de nitré-

" teniendo 1 o2 atomos de azufre ydela 3 atomos de nitré-

¢

'a‘.

El grupo heteroc1clo—tlo incluye los- empleados con-

vencionalmcnte en el campo de las cefalosporlnas como suéti—
tuyente sobre el grupo 3-metilo y este radical heterocicli—
coﬁestd’preferlb%emente ilustrado por losﬁgrupos N—-hetero-'~

ciclicos .tales como un grupo heteromonociclico insaturado,

L

no (v.g. pirroliflo, pirrolinilo, imidazolilo, pirazolilo,

un_ grupo heteromonocfclico saturado de 3 a.8 miembros conte-

niedo de' 1 a 4 &tomos de nitrbgeno (v.g. pirrolldlnllo, imi~

un grupo hei:erociclico condensado insaturado, conteniendo
de 1 a 4 étomos de nltrégeno (v.g. indolilo, isoindolilo,

s

indollzlnllo, benc1m1dazolllo, qulnolllo, isoquinolilo, inda

un grupo heteromonociclico insaturado de 3 a .8 miembros, con|

teniendo'lxq 2 dtomos- de oxfIgeno y de 1 a 3 dtomos de nitré-

teniendo 1 o 2 &tomos de oxigeno y de 1 a 3 &tomos de nitrs-

un grupo heteromonociclico insaturado de 3 a 8 miembros, cong

geno (v g. tla?olllo o tladlazolllo).

un grupo heteromonocicllco saturado de 3 a 8 miembros, con-.

o

7/

I P

v
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ﬂéeno (v.g. tiazolidinilo); o

-dobles enlaces y preferiblemente es alquenilo,inferior como

)
J

)
3

n grupo heterociclico condensado insaturado, conteniendo

o 2 4tomos de azufre y-1 a 3 &tomos de nitrégeno (v.g. benf-’

o - -~ .
RPN “w

Zotiazolilo o benzotiadiazolilo) y 'similaresj- "=
i . i

donde el -radical heterocfclico puede contener como minimo
un sustituyente adecuado tal cémo el grupo alquilo ilustra-

do anteriormente; alguenilo; arilo; haldgeno como el ilus- |

trado anteriormente; amino; imino; aminoalquilo; acilamino- |,

alquilo; mono- o di-alquilaminoalquilo; carboxialquilo y
similares. .
" El radical_ alguenilo es-un radical monovalente de

un hidrocarburo lineal o ramificado que contiene uno o més

vinilo, alilo, butenilo, butanodienilo o penta-2,4-dienilo.
El radical arilo es, bor ejemplo, fenilo, tolilo o

xililo.

| g

'El radical aminoalquilo es preferiblemente aminoalqu
lo infériqr como aminométilo, aminoeéilo,.aminoprdpilo, ami-
nobutilo o aminohexilo. \ e ' .

' - El1 fadical acilaminoalquilo es un’grupo aminoalqui-
lo N-acilado y son'gﬁemplos adecuadoé del radical acilo los
grupos alcanoilo mencionaﬂbs ante?iormente, aroilo camo ben-
zéilot{tolui;p, aralcanoilo‘que‘es alcanoilo.épstituido-con
un grupo arilo de log mgncionadbs anteriormgnté, tal cémoA
2~fenilacetilo o 3-feni1propionilo, o un grupo sulfonilo
orgénico (v.g. mesilo o tosilo).

Los ejemplos.pfeferidos de rad;cal acilam;noalquilo
son los radicalgs alcanamido (inferiox)=-alquilo (inferior),

como acetamidometilo, propionamidometilo o acetamidoetilo;

: ‘ _
aroilamido-alquilo (inferior)como benzamidometilo o toluoil-

~
Al

“e b
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aminometilo y aralcana(inferior)amido-alquilo(inferioxr) comol.

(2-fenilacetamido)metilo o (B-fenilﬁropionamido)métilo.

,Los ejemplos éreferidos de mono- o di-alquilamino-

* alquilo son mono- -0 di-alquiliinferior)amino-alguilo (inferio

donde log rgﬁica]es alquilo inferior son los ilustrados anter -

-

riormente, tales{como metilaminometilo, metilaminoetilo,

etilaminometilo, letilaminoetilo, dimetilaminometilo, dietil-

~

aminometilo, dietilaminoetilo, dimetilaminogtilo, dimetil~

_-aminopropilo, meﬁilaminoérobilo o dietilaminopropilo.

Los ejemplos ﬁreferidos de carboxialquilo son car-

boxialquilo inferior, tales como carboximetilo, carboxieti-

loo éarboxiproﬁilo.

El grupo carboxi brotggido'significa un,grubo donde
ei;grupo carboxi del compuesto (1) estd modificado, con lo

que el compuesto (1) puede exhibir farmac&uticamente propie-

dades més eficaces, por ejemﬁlo mejor absorcidén por adminis-

" tracibn oral y, para este fin,'son convencionalmente emplea-

dos los ésteres en este‘campo. Los radicales éster adgcua~
dos para administracifn oral ;on aciloxialqﬁilo {(preferible-
ménte.1~aciloxialquilo) cuyos radiéales acilo y alquilo son
los menciocnados anéqfiormente Ye preferiblemente; alcénoil-
6xialquilb cdmo ;cetoximeﬁilo, l-acetoxietilo, 1-§ropionil~
mééilo,xbutigilpiimetilo o véleriloximetilo; aroiloxialqui~

lo como benzoiloximetilo o 1-benzoiletilo y-l-aralcanoiloxi-

alquilo como 2-fenilacetoximetilo o 1-(2-fenilacetoxi)etilo

.y otros ésteres donde el dtomo de oxigéno del aciloxialquilo|

es sustituido por un dtomo de nitrbgeno .¢ azufre (es decir,

el éster acilamidoalquilico o el éster aciltioalquilico) §

RS

unh &ster de isobenzofuran-l1-il-metilo también es eficaz pa-.

~

ra uso oral y, ademfis de los ésteres anteriores, podemos in-

P

/
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_ sustituyente adecuado {v.g. &ster bencilico, &ster 4-metoxi-

- 11 -
0’ 3
_-')
cluir los siguientes ésteres habituales mencionados a con- ¢°
tinuacién dentro del alcance del té&rmino grupo carboxi pro-"

tegido de esta invencibn:

- §steres alquilicos (v.g. "€stér metflics, &ster etflico; B

éster propilico, ster isobroéilico, éster butilico, éster .

isobutflico, &ster t-butilico, &stexr.t-pentflico o &ster . |-.:..

hexilico);

ésteres alcanosulfonilalquilicos (inferiores) (v.g. &ster
2-mesiletflico o éster 3—mesi1prob£lico); _

ésteres mono(di o.tri)-haloalquilicos (v,gf.éster tricloro-
metilico, éster Z-yodoetiliqo 0 §$ter.2;@,2-tricloroet£lico)

- @&steres aralquflicos que pueden contener por lo menos un

beqcilico, éster 4-nitrobencilico! éster fenetilico, &ster
tritjlico, &éster difenilmetilico: éster bis (metoxifenil)me~
‘tflico, éster 3,4-dimetoxibencflico o &ster 4-hidroxi-3,5-
di-t-butilbencilico)}; | |

ésteres aroilalquilicos (v,g. éster fenacflico o éster toluoi]
A :

i

mgtilico);

ésteres alcoxialquilicos (v,g;“éster metoximetilico o‘éstef
etoximetilico); h : ‘ A‘
ésteres alcanoilalquilicos’ (v,g. &ster acetonilico o éster
érSPionilmetilicéj; 7 - ' _

ésteres cicléalquilalquilicos (é,g. ésﬁer 1-ciclopropilétili-
co o éste;‘2-ciclopropilpropilico); |
ésteres alquenfilicos (v.qg. &ster alflico o.éster isoﬁrépenili-
co);
ésteres alquinilicos’ (v.g. éster etinflico o &ster fropinili—
C§)7 . : .g o - |

”~

ésteres arilicos que pueden contener como minimo un sustitu-

N
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yente adecuado (v.g. aster fenilico, aster p-nitrofenilico,
aster p-clorofenilico, aster tolilico, aster t-butilfenilico
aster sililico, &ster mesitilico o aster cumenilico);

-*un aster con compuestos sililicos, como aster *metildic-1"oro-
sililico, aster clorodimetilsililico, &ster trimetilsilili-
co, aster trietilsililico, aster metildietilsililico, aster
.metoxidiclorosililico, aster clorodietoxisililico, &aster me-
tildietoxisililico.o aster tri(2-cloroetoxi)sililico y si-
milares.

El termino "inferior” utilizado en relacidén con un
radical hidrocarburo alifatico, como alquilo, alquenilo,
alquinilo, alquileno o alquilideno, se refiere a un radical
de 1 a 8-atomos de carbono, preferiblemente l,a 6 atomos de
carbono.

Las sales de los compuestos (1) comprenden las sales
ren la funcion carboxi o en la funcidon amino y las sales in-
ternas. Las sales en la funcidén carboxi, son, por ejemplo,
sales con un metal alcalino como sodio o-potasio, un metal
alcalino-tarreo como calcio c:magnesio, amoniaco, una base
organica como dietilamina, trietilamina, trimetilamina, piri
dina, dimetilanilina, etanolamina, dietanolamina, trietanol-
amina, diciclohexilamina, piperazina o N-metilmorfolina y
un aminoacido basico como lisina o arginina.. Las sales de la
funcidén amino son, por ejemplo, sales con acidos inorganicos
como &cido clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido.sulflrico
o acido fosfdérico, acidos organicos como acido férmico, aci-

-do acético, acido oxalico, &cido lactico, &cido tartarico,
acido maleico, acido glutarico o acido palmitico y aminoaci-
dos acidos como acido aspartico o acido glutamico y simi-

lares . -



-13

De,acuerdo con esta invencién, el compuesto (@)
puede ser producido por diversos procedimientos comprendi-
dos dentro de la siguiente clasificacion:

Procedimiento 1 , - N

Este procedimiento consiste en hacer reaccionar

un compuesto de férmula:

derivado reactivo en el grupo amino o una sal del mismo,
con un acido carboxilico de formula:

I Rg - OH (©)
donde R2 es el definido anteriormente, o una sal del mismo
o0 un derivado reactivo en el grupo carboxi, para dar el
compuesto (1) o su sal.

El derivado reactivo®adecuado en el grupo amino.del
compuesto de partida () puede ser isocianato, isotiocianato
o*una base de Schiff o su isémero tautomérico del tipo de
enamina formado por reaccion del grupo amino con un aldehi-
do (v.g. acetaldehido, isopentaldehido, benzaldehido, sali-
cilaldehido, fenilacetaldehido,- p-"nitrobensaldehido, m-clo-
robenzaldehido, p-clprobenzaldehido, hidroxinaftoaldehido,
furfural, tiofencarboaldehido, etc) o una cetona (v.g. ace-
tona, metiletilcetona, metilisobutilcetona, acetilacetona,
aoetoacetato de etilo, etc), un derivado sililico formado po

reaccion del compuesto (2 con un compuesto sililico conven-

cional como bis(trimetilsilil)acetamida o similares, un de-
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i

ro de f0sforo o fosgeno y similares.
En esta reac016n, el compuesto (2) puede reaccionar
con--un exceso de}compuestensxlillco paranformar.unwdeplvado

sililico.del°coméuésto (2) en el_grubo carboxi o en los

-

grupos amino'y carboxi, antes de someterlo a la reaccién

con el compuesto] (3) o.con sus derivados reactivos en el

.grupo carboxi o sus sales y esto también estd incluido en

- los limites de esta reaccién.

Como ejemplos de la sal del compuestd (2) éodemos

 remitir a las del compuesto (1) deseado, ilustradas ante-

riormente.

El derivado reactivo adecuado en el.gruéo carboxi

‘de otro comﬁuesto de partida (3) puede ser un haluro de

&cido, un ‘anhidrido, una amida activada, un éster activado

.y simiiares,'El ejemplo -adecuado §uede ser el cloruro de

dcido, la azida, un anhidrido mixto con un'dcido tal como -

ééido fosfdrico sustituido (v.g. dcido dialguilfosfbrico,

 &cido fenilfosfbrico, &cido éifenilfosférico, dcido dibencil

Sm .
fosfbrico o &cido fosfbrico halogenado), dcido dialgquilfos~-
foroso, 4dcido sulfuréso, &cido tiosulffirico, &cido sulffrico

§cidos alquilcarbénicos, 4cidos carboxflicos aliffticos (v.

.
o,

'g§ écido piv8lico, &cido pentanoico, &cido isoﬁentanoico,

. 8cido 2~etilbutirico o édido tricloroacético) o 8cidos car-

boxilzcos arom&tmcos (v.g &cido ben201co), un anhfdrido si-

métr;co, una amlda actlvada con lmldazol, 1midazol 4-sustitul

do, dimetilpirazol, trlazol_o tetrazol; o un &ster activado
(v.g. éster cianometilico, éster metoximétilico, éster dime-
tilimonlometilico {(CH3)2ﬁ-CH -}, éster v1nillco, éster pro-

pargillco, éster p-nltrofenillco, éster 2 4-dinitrofenilico,

rivado formado §or reacciﬁn del coméuesto (2) con tricloru-.|-
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aster triclorofenilico, aster pentaclorofenilico, aster
mesilfenilico, aster fenilazofenilico, tioéster fenilico,
tioéster p-nitrofenilico” tioéster p-cresilico, tioéster
garboximetilico, éster piranilicor,. aster piridilico, &aster
piperidilico o tioéster 8-quinolilico), o wn! ggter con N,N-
dimetilhidroxilamina, [I-hidroxi-2-(.IH)piridona, N-hidroxi-
succinimida, N-hidroxiftalimida o I-hidroxi-6-cloro-1H-ben-
zotriazol y similares. Estos derivados reactivos pueden ser
seleccionados opcionalmente entre ellos de acuerdo con el
tipo del compuesto () a utilizar.

La sal del compuesto (3) es preferiblemente una sal
con una base inorganica como sodio, potasio o calcio o una
base organica como trietilamina o piridina.

La reaccion se lleva a cabo habitualmente en un di-
solvente convencional como agua, acetona, dioxano, acetoni-
trilo, cloroformo, cloruro de metileno, cloruro de etileno,
tetrahidrofurano, acetato de etilo, N,N-dimetilformamida,
piridina o cualquier disolvente organico que no influya adve
samente en la reaccién. Entré estos disolventes, pueden uti-
lizarse los disolventes hidré6filos en mezcla con agua.

Cuando el compuesto (3) se utiliza en forma de aci-
do libre o en forma de sus sales.en la reacciéon, esta ulti-
ma se lleva a cabo preferiblemente en.presencia de un agen-
te condensante convencional conio N,N*"-diciclohexilcarbodiimib
da, N-ciclohexil-N"-morfolinoetilcarbodiimida, N-ciclohexil-
N"- (4-dietilaminociclohexil)carbodiimida, N,N".-dietilcarbo-
diimida, N,N"-diisopropilcarbodiimida, N-etil-N"-(3-dimetil-
aminopropiDcarbodiimida, N,N-carbonil-bis(2-metilimidazol) ,
pentametilenceten-N-ciclohexilimina, difenilceten-N-ciclohe-

xilimina, alcoxiacetileno,!l-alcoxi-I-cloroetileno, fosfitos



de trialquilo, polifosfato de etilo, polifosfato de isopro-
pilo, oxicloruro de fésforo, tricloruro de fésforo, cloruro
de tionilo, cloruro de oxalilo, trifenilfosfina, sal de 2-
-etil-7-hidroxibenzoisoxaz®olio, sal intramolecular de. hidro-
xido de 2-etil-5-(m-sulfofenil)isoxazolio, cloruro de(cloro-
metilen)dimetilamonio, 1-(p-clorobencenosulfoniloxi)-6-clo-
ro-IH-benzotriazol, un reactivo de Vilsmeier que se prepara,
por ejemplo, por reaccion de dimetilformamida con cloruro de
tionilo, fosgeno, cloruro de oxalilo o pentacloruro de fosfoj-
ro o similares.

La reaccién también puede llevarse a cabo en presen-
cia de una base organica,o inorganica tal como un bicarbona-
to de metal.alcalino, un hidréoxido de metal alcalino, un hi-
dr?xido de metal alcalino-terreo, un alcéxidoxinferior de
metal alcalino, trialquil(inferior)aminas, piridina, N-alqui
(inferior)morfolinas, N,N-dialquil(inferior)bencilaminas o
similares. La temperatura de reaccidn no es critica y habitla
mente la reaccién se lleva a cabo enfriando o a la temperatu
ra ambiente.

En el caso de que esta reaccidon se lleve a cabo en
presencia de un reactivo de Vilsmeier como el mencionado ante-
riormente, con el.compuesto (3)-donde R2.es alcanoilo susti-
tuido con la funcidon amino llevando un grupo heterociclico de
5 o 6 miembros, ocasionalmente puede producirse el compuesto
(1-5) que es definido en el siguiente procedimiento 5 Y el
compuesto (1-5) asi producido puede convertirse en el corres-
pondiente compuesto aminico libre (1-4) que también esta
definido en el siguiente procedimiento 5, por separacioéon del
grupo N*,N"-dialquilaminoalquilideno,_como se ilustra en el

siguiente procedimiento 5 o, en algunas ocasiones, durante
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el post-tratamiento de la mezcla de reaccién para aislar
y/0 purificar el compuesto (1-5).
El compuesto de partida (@) donde R2 es un grupo
alcanoilo sustituido con un grupo de formula -A-R™-(donde
1

t 1
Ay Rg son los definidos anteriormente) es nueyo y entre

ellos el nuevo compuesto representable por la siguiente

formula:

_O_Ai_RC

G-D

donde

Rg es hidrégeno o alquilo,

es hidroégeno, alquilo, haloalquilo o hidroxialquilo,

Rp es carboxi o carboxi protegido,

AN es :.alquileno y -

X~ es hidrégeno o halégeno,
puede ser preparado de acuerdo con los siguientes procedi-
mientos:

(Procedimiento i)

/| k Ra-~
‘ -0-A, -R
- -
t 1 (10) ) 17"¢
Ra
(9-1) (3-1-1)
donde R, R™N vy son los definidos anteriormente y R™™ es

hidrogeno, alquilo o hidroxialquilo.
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-(Procedimiento ii)

Agente ha-

_ - AL
HO- 4}#{*#% 0 Af RC
logenante -(1D)

(3-1-2) (3-1-3)
donde RN, RN y AN son.los definidos anteriormente y A2 es

alquileno e es haldégeno.

El _.agente halogenante adecuado (11) es un agente
convencional utilizado para la transformacion del grupo hi-
droxi en un atomo de halégeno, tal como cloruro de tionilo,
tribromuro de fésforo o pentacloruro de fésforo.

Procedimiento iii)

- )
xl\
Agente halo-
-0-A, -R [ - -0-Ai-K,
genante (12
/i-
a * a
G-1-4 (3-1-5)

donde R, R™, RM y &i son los"definidos anteriormente y X2
es haldégeno.

Un agente halogenante adecuado (12) incluye un-agen-
te convencional utilizado .para sustituir un_atomo de hidré-
geno por un atomo.de haldégeno, tal como haldégeno, N-haloimi-
das (v.g-. N-clorosucc.inimida, N-bromosuccinimidayN-bromofti
limida), hipoclorito sédico o 4cido tricloroisocianirico.
(Procedimiento iv)

Hidrolisis
OA:RJ%

1 0-A™-GCOH
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donde R®, RN, AN vy son los definidos anteriormente y R*J"

es carboxi protegido.

Un compuesto de formula:

0

(9)

donde R™, R™ y A™ son los~definidos anteriormente, que in-
cluye el compuesto (9-1) utilizado como compuesto de parti-
da en el Procedimiento i, puede ser preparado por reaccion

de un compuesto de férmula:

0
©-2
donde es el definido anteriormente, con un compuesto de
formula:
Y%—AI—RC . (13)
donde R™ vy son los definidos anteriormente-e YM es un res-

to de un acido como acido clorhidrico, acido yodhidrico,
acido bromhidrico, &acido sulfarico, un acido alcanosulfoéni-
co o acido toluensulfénico.

Los compuestos (9 y (3-1-4) donde R™ es alquilo pue-
den ser preparados por reduccidon de los compuestos donde R"
es haloalquilo. En esta reaccion, puede* utilizarse cualquier
reduccion convencional empleada para sustituir un atomo de
halégeno por un a&tomo de hidrégeno, por ejemplo la reduccioén
que utiliza un acido y un metal o la reduccién catalitica.

Y ademds, el nuevo compuesto de partida () distinto






co (@ o su sal o derivado reactivo del grupo carboxi.

Son ejemplos del derivado reactivo en el grupo™aTAi-
nc y de sal de los compuestos (@) y- (6) los que se han ci<",
"tcdo en el caso, del compuesto .{2) y también la .sal %y. el;.de/"-,
rivado reactivo en el grupo carboxi del compuesto () pued,a,
ser referido a los de. los compuestos (@ y (3 ilustrados®,/
en el procedimiento 1, respectivamente.

Las reacciones para la preparacién del compuesto
de partida (B) por reaccioéon del compuesto (6) con el compues*
to (@ y para este Procedimiento 2 también pueden ser cita-
das aqui y pueden lIlevarse a cabo practicamente de la misma
forma que el Procedimiento 1.
Procedimiento 3

Entre los compuestos (1), algunos compuestos de

formula:

a-1
donde R™ y R son los"efinidos anteriormente y Rg es un
grupo alcanoilo sustituido con un grupo de formula -A-Rg
(dénde A y Rg son los definidos anteriormente) ~ R"g es un
grupo heterociclo-tio que puede contener sustituyentes ade-
cuados, pueden ser /preparados por el Procedimiento 3 que

consiste en hacer reaccionar un compuesto de formula:
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a-2)

donde R™ y son -los definidos anteriormente y R2 es el de-
finido en la-formula (1-1) y R"g es un grupo convencional -.
capaz de ser sustituido por el resto (-R"g) de un compuesto
de formula (14) mencionado mas adelante, con un compuesto
de férmula: -

R*3 - H as
donde R*” es el definido anteriormente, o su derivado reac-
tivo en el grupo mercapto.

n El derivado reactivo adecuado en-el grupo mercapto
del compuesto* (14) es una sal metalica tal como las sales de
metales alcalinos (v.g. sal sédica o potasica), una sal de
metal alcalino-térreo (v.g. sal magnésica) y similares.

La reacci6n del Procedimiento 3 se lleva a cabo ha-
bitualmente. en un disolvente cono agua, acetona, cloroformo,
nitrobenceno, dimeti-Iformamida, metanol, etanoly dimetilsul-
foxido o cualquier otro disolvente organico que no influya
adversamente en la reaccién, preferiblemente en un disolven-
te mas bien muy polar. Los disolventes hidréofilos pueden ser
utilizados en mezcla con agua. La reaccion se lleva a cabo
preferiblemente en un medio aproximadamente neutro. Cuando
se utiliza el compuesto (1-2) o (14) en forma libre, la reac
cion se lleva a cabo preferiblemente en presencia de una ba-
se tal como un hidréxido de metal alcalino, un carbonato de
metal alcalino, un bicarbonato de metal alcalino, una trial-

quilamina o similares. La temperatura de reaccidén no es cri-
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¥ tica y habitualmente la reaccién se .lleva a cabo a la "tempe-

Y

ratura ambiente o a una temperatura ligeramente elevada.” _

El compuesto de partida (1-2) puede ser preparado
por los Procedimientos 1-y 2 '
Procedimiento 4

Entre los compuestos (1) algunos compuestos de for-

mula:

4 (-3)
donde R®, R™N,.R™ Y R$ son los definidos anteriormente e Y
es jun grupo alcanoilo o una sal del mismo, pueden ser prepa-

rados mediante el Procedimiento 4 que consiste en hacer reac-

cionar un compuesto de férmula:.

CH2-R3

@

donde R», R®, RN, R™ e Y son los definidos anteriormente y
X es un grupo capaz de.ser sustituido por el grupo. R*-S- del
compuesto (8) mencionado mas adelante, o su sal, con un com-
puesto de formula:
Rs * SH (8)

donde R”™ es el definido anteriormente, osu sal.

El grupo capaz de ser sustituido por-el grupo repre-
sentado por X incluye todos los grupos convencionales como un

resto acido como haldégeno, azido, un grupo aciloxi cuyo radi-j
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cal acilo es de los mencionados anteriormente y preferible-

mente es alcanoiloxi inferior (v.g. formiloxi, acetoxi, pro-
p:.onilloxi, butiriloxi o isobutiriloxi) o aroiloxi (v.g. ben-
c. loxi o toluoiloxi) o similares y sulfoniloxi,organico:.cGino
mesiloxi, .-bencenosulfoniloxi o p-tosiloxi. -

Como sal del compuesto tidlico (8), se emplea pré-:*
feriblemente Una sal con un metal alcalino, como sodio o po-
tasio.

La reacciéon del Procedimiento 4 se lleva a cabo ha-
bitualmente en un disolvente convencional como agua, acetona,
cloroformo, nitrobenceno, dimetilformamida, metanol, etanol,
dimetilsulféxido o cualquier otro disolvente mas bien muy po-
lar, que no influya adversamente en la reaccidn, y. una mezclz

- 1
de los mismos. La reaccién se lleva a cabo preferiblemente er
condiciones aproximadamente neutras. Cuando el compuesto ()
y/0 el compuesto (B se utiliza en forma libre, la reaccion
se lleva a cabo preferiblemente en presencia de una base orgi
nica o inorganica tal como un hidréoxido de metal alcalino, ur
carbonato de metal alcalino, un bicarbonato de metal alcali-
no, una trialquilamina, piridina o similares. La temperatura
de reaccion no es critica y habitualmente la reaccién se lle-
va a cabo a la temperatura ambiente o a temperaturas ligera-
mente elevadas. i

El compuesto de partida (7) puede prepararse, por
ejemplo, haciendo reaccionar el compuesto (2) con un compues-
to de formula:

X-Y-X* @5
donde X e Y son los definidos anteriormente y X" es haldgeno.
Procedimiento 5

Algunos compuestos (1) de férmula:
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(1-4y"

donde R®, Rg y R™ son los definidos anteriormente y R'2 es /

un grupo heterociclico de 5 miembros conteniendo 2 o 3 hete-

roatomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre,

un grupo heterociclico de 5 miembros conteniendo 4 heteroato-
mos seleccionados entre nitrogeno, oxigeno y azufre o un gru-
po heterociclico de 6 miembros conteniendo 2 .0 3 heteroStomos
seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre, donde estos

grupos heterociclicos estan sustituidos cada uno de ellos cor

un grupo amino, pueden ser preparados por hidrdolisis de un

J .
compuesto de formula:

CHCONH—
ri
-CH2 -R3
!
"2 ' R4 (1-5)
donde R™, Rg vy son los definidos anteriormente y: R'"g es

un grupo alcanoilo sustituido con dicho grupo heterociclico
definido por R™ en el compuesto (1-4), con la condicién de
que esté sustituido con N*,N*-dialquilaminoalquilidenamino,
en lugar del grupo amino, o su sal.

La hidrolisis de este procedimiento se lleva a cabo
de forma convencional y preferiblemente en condiciones acidas

Como ejemplos adecuados del acido utilizado para
realizar la hidrélisis acida citarem9§ los &cidos inorgani-

i
eos como acido clorhidrico, &acido bromhidrico o acido sulfi-
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rico y los écidos.oxgéhicos como &cido f£6rmico, 4cido acé-
tico, dcido cloroacético, &cido trifluoracético o &cido 5;'
'toluensulfénico. . e
-~  La reaccibn de éste brocedimientd se lleva a cabé‘
habitualmente-eg un disolvente convencional-como agua, meta:

nol, etanol, "acetiona, cloroformo, nitrobenceno, dimetilfor--

|
de los mismos..

 La temperatura de reaccibn no es criéica y habitual-
mente la ¥éaccién se lleva a cabo enfriando o hasta una tem-
_peratﬁr; ligeramente elévada.

' El. compuesto de bartida (1-5) éuede ser preparado
por el Procedimiehto (1). -

De acuerdo con los ?rocedimfentos de esta invencibn,
el préducto puede ser separado y aislado de la mezcla de reac
rciépry purificado por los métodos comfinmente utilizados, por
éjémﬁld_extraccién, precipitacidn, cromatograffa, .cristaliza-
cidn o recristalizacidn. ‘

En el caso.de que se obténga el comﬁuésto (1) con
un grupo amino libre y/o un grupo carboxi libre, puede ser
opcionalménte transformado-en su correséopdiente sal por un
método convencional.

. En-ei caso de qqg’el o.los sustifuyentes de los com-
ﬁuestos (1), (:-1) ¥ (1-33 y de los combuestos de partida (3)|
(5), (1~2) .y (8) estén seleccionados entre hidroxi, oxo, ami-
no, imino, mercaéto y tioxo; puede haber ocasionalmente una
pareja de cada dos isSmeros tautoméricos de los mismos debi-

do al tautomerismo ilustrado a continuvacitn:

‘mamida, dimetilsilféxido o cualquier otro disolvente bastan~f

" te polar gue-no ﬁnfluja adversamente en-la reaccidén y mezclas’

s
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(a) =C~ &—> -C~-. s’
| I
CH 0

(b) =C~ €—>-C- Yy ,

~ ‘ . g
NH, NH .

(c) - =C- &——> ~C-, respectivamente. s

| i ,

Por lo tanto, estos tipos de lcs isémeros de todos

los compuestos descritos en esta.memoria estén incluidés na-
turalmente en la invencién. - ' |

El compuesto (1) y sus sales proporcionados por es-
ta in%encién poseen actividad antibacteriana e inhiben el
" crecimiento de diversoé microorganismos patbgenos que inclu=
yen bacterias Qram—positivas y Gramrgégati;as. En la adminis-
tracién préctica para fines terapéuticos, se-utiliza prefe~
riblemente la forma libre o las sales farmacuticamente acep-
-tables del compuesto (1).

Pér;_adminisfracién Ferapéutica, los compuestos de
cefalospcrina de esta invencidn se utilizan oral o parenteral
;ménﬁé'en”forma de preparado farméééuticobé;;m;ontiene dichos
compuestos en mezcla con véhiculos farmacéuticamente acepta-
bles, como excipientes séliqos o 1fquidos, orgdnicos o inorg4
nicos, adecuados para adminis;rqcién oral o parenteral. Los
preparados farmacéuticos”pﬁeden estar, por ejemplo, en forma
s6lida comé cépsulas, tabletas, trociscos, ungilentos o supo-
sitorios o en forma liguida como soluciones, suspensiones o
emulsiones. Si.: se desea, pueden incluirse en los preparados
ante:ioreé susfancias auxiliares, agéntes estabilizantes,
agentes humectantes o emuygentes, témﬁoneé y otros aditiﬁos>

[
1
I
:

SH [ i

1
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'so mds del compuesto (1). : e S
-invenciGn, se indican las siguientes conqentra01ones minimas

& <adgunas cepas experimentales.

Méfédo de. ensayo

-de infusibn de corazén (agar IC) conteniendo concentraciones

‘gréduaies de antibidticos representativos y las CMI se expre-

- 28 -

-

‘comﬁnmente'ﬁtilizadbs. : | é.a*

Aunque la dosis del compuesto (1) varfa con law%dad
y'el estado del paciente,.una dosis individual media de"ﬁnéﬁ
50 mg;. 100 mg,'2$? mg,,SOQamg& 1gy 2 gde los cgmpuegpoéf

de esta invencién|es eficaz en el tratamiento de las enferme™

dades infecclosas|causadas por las bacterias. En general, pue-

den administrarse diariamente entre 1 gy unos 20 g o inclu~.

P ar 2, e .

Para ilustrar la utllidad del compuesto (1) de esta

de inhibicién de, algunos compuestos representativos frente

La concentra016n minima de inh1bic;6n (CMI) fué de-
termlnada por el método de dlluclén al doble en placa de agar
descritq a continuacidn. .

Se depositan 4 ml.'de un cultivo de una noche de ca-

da'ceparéxperimental en caldo de soja-tripticasa sobre agar

-

san en ug/ml después de ‘incubar a 37°c durante 20 horas.

Compuestos de ensayo v resultados (CMI)

Bacterlas experlmenta Compuesto de ensayo, (mcg/ml)

les (108 células via- Compuesto del Compuesto del
bles por ml) . Ejemplo 1-10 Ejemplo 1-31

Staph. Aureus 209-P : 0,78 1,56

B. Subtilié ATCC-6633 . 0,20 0,78

sal. Enteritidis " 0,78 S 0,39
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% 108 cf1ulas viables por mililitro.

Psé Aeruginosa 721 °
10° células ‘viables
Compuesto de por mililitro’

ensayo (mcg/ml)
1-1) 0,39 |
1-6) 1,56 | !
1-10) 0,39
1-16) 1,56
1-20) - 0,78
©2-1) 0,39

Las siguientes preparaciones y ejemplos se dan para
: : .
ilustrar esta invencidn.

PREPARACION 1 {Preparacién del compuesto (3)}

1) Se calienta a reflujo durante 6 horas una mezcla
de 1,42 g de 2-hidroximetil-5-hidroxi-4H~piran-4-ona, 2,0 g
quz—bromoacetéto de etilo, 1,38 g.de carbonato potdsico y :
50 mg de yoduro poté&sico en aceéona seca, La susténéia inso~
luble se separa por filtracidén y la acetona se evapora. El
residuo se extrae con 50 ml de acetato de etilo y el extracto
se lava con 20 ml de agua, &cido clorhidrico al 10 % y una
solucidén acuosa de cloruro gédico, sucesivamente, se sééa N4

se concentra.

! Compuesto de Bacterias experimentales L
ensayo (mcg/ml) Sh. flexmeri 2a* Sal Enteritidis * Ps.Aeruq:kn}qsa*’
Cdmpuesto del Ej. 1-31 0,2 véase la tabla 0,75_3 -

e anterior o,
uesto del Ej. 1-34 0,2 0,2 ... ...078 .5
Cdmpuesto del Ej. 1-35 0,39 0,39 0,78 ..
Conpuesto del Ej. 1-36 0,39 0,78 1,5 [
Compuesto del Ej. 1-37 0,1 0,05 0,78 /..’
* 10% c8lulas viables por mililitro. , ' o
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Vé-hidroximeﬁil—4H~piran—3~il—oxi)acetato de etilo en amonia~
- dé concentrado se calienta a 120°C durante 10 horas en una
.Qés;ja herméticamente cérrada y despuds se concentra la mez-
. cla de reaccidn. Al residuo se afiade agua y la solucidn resu?
tante‘se‘ajusta'agﬂ.L+2 con &cido clorhidrico al 10 %. El

precipitado resultante se lava con agua y se seca para dar

'piridih-3-il—oxi)acético; ’

.agipa a la misma temperatura. Se afiaden 2,79 g.de &cido tri-

a la temperatura ambiente durante la noche. Se enfrfa la mez-

El aceite amarillo p&lido residiual- (3,0 g) se-lava

dos veces con 20 ml de n-hexano con sacudidas y se cristali-

- -

za por adicibn de una mezcla de benceno y n-hexano. Los crisd

tales resultantes se recogen. por-filtracién y se.-secantpara

|

dar 2,15 g de-cri tales. Los cristales asf obtenidos (1 Qf':

se recristalizan en.30 ml de benceno para dar 0,9 g de cris-'

tales de monohidrato de 2= (4-oxo0-6-hidroximetil-4H-piran-3~'

' 2) Una mezcla de 10 g de monohidrato de 2-(4-oxo-

6 g de cristales de &cido 2-(4-oxo-6-hidroximetil~1,4-dihidrg

HCl 0,1N
max

3) Se-disuelven 5,97!g de &dcido 2~ (4-oxo~6-hidroxi-

_ Espectro UVs, 244, 278 nm.
métil—l,4—dihidropiridin—3—il—oxi)acético en una mezcla de

300 ml de metanol y 420 ml de agué a 65-70°C y la solucibn se

clSrqisocianﬁr;co y la mezcla resultante se ?gita a la misma

temperatura durante'hora_§ media y después se deja en reposo

cla de réacci&n y los cristales resultantes se recogen por
filtraciéﬁ, se lavan con agua y se secan. Los cristales obte-
nidos (4,1 g) se recristalizan en 100 ml de agua para dar

3;4lg de qiistai?s_de Gcido 2~ (4~oxo-5-cloro-6-hidroximetil-

1,4-8ihidropiridin-3-il-oxi)acético, p.f. 240-245°C (desc.).

5/

"iaoxi)apétato de |tilo, p.f£. 52-53°C. ., | ) s

-,’»’:-"vwf-f-.:':—f.f,-, foens e e R T ,;-:,.“,_ o F e T T
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-acético. (Este producto se convierte en el monohidrato de

_ su hidrocloruro, p.£. 150-~155°C, por recristalizacién en una

'(4-pxo—6—hidroximetil-4H-piran—3ﬁil-ogi)acetato de etilo y

" .
cloruro de tionilo, se agrega acetato de etilo al:-residuo y

' la solucidn se lava con una solucibén acuosa saturada de clo-

- 31 -

4) A 10.g de cristales de.icido 2~ (4-oxo-6-hidroxi~
metil-l,4—dihidro§iridin-3—i1—oxi)acético se agregan 2§§nL
de cloruro de tionilo y la mezcla se agita durante 30 minutop.

*

Después de enfridr; se afiaden-125-ml de -dimetilformamida’a

la mezcla de reaécién Y la mezcla resultante se agita duréﬁ;
te una hora. La mezcla resultante sc vierte en.750 nl de %gui
fria y la squciji acuosa se ajusta a §H 2 con una soluciéﬁ:]:
acuosa de bicarbﬂnato sédico y desﬁués se enfria con hielo';n
durante 2 horas. ios cristales ﬁreciéitados se recogen. por

‘filtracién y se lavan con agua ﬁara dar 8,7 g de cristales

de &4cido 2~ (4-oxo-6-clorometil-l,4-dihidropiridin-3-il-oxi)

mezcla de 5 ml de 4cido clorhfdrico’al 10 & y § ml de agua).
5)=(1). Se deja en reposc a’‘la temperatura ambiente,

durante una hora, una mezcla de 26,4 g de monohidrato de 2-

60 ml de cloruro de tionilo. Después de separar el exceso de

ruro sédico. La capa.ae acetato de etilo se seca sobre sulfa-
tq magnésico y se concentra. El residuo se tritura con una
me;cla de benceno y éter de petrdleo para dar 16,5 g de cris~
tales. ébr recristaiizacién en tetracloruro de carbono se
obtienen cristales de 2-(4-ox0e6—clorometil-4H—piran-3-ileoxﬁ
acetato de etilo, p.f. 98-100°C. ,

5)42). A-una soluci6n de 3,2 g de 2-clorometil-5-
hidroxi-4H-piran-4-ona y 3,4 gde Z-brémoacetaﬁo de'etiloreﬁ
100 ml de dimeti;formamidg séca se afiaden poco a poco 960 mg

de hidruro sédico al 50 %ﬁ a la teméeratu:a ambiente y agitan

!

/ o / .;: .;, l:lf
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do y la mezcla se agita a la temperatura ambiente durante
una hora. La mezcla de reaccion se vierte,en agua de hielo
y la sustancia insoluble se separa por filtracion. EI fil-
trado- se ajusta a, pH 3 con-acido-clorhidrico al 10-.% y""se™
extrae con éter. dLetilico. EIl extracto se seca y concentra.
El residuo cristalino se tritura con una mezcla de éter de--
petréleo y benceno, se recoge por filtracidén y"se seca para
.dar 2,5 g de cristales gue se recristalizan.en tetracloruro”.
de carbono para dar cristales de 2-(4-oxor6-clorometil-4H-
piran-3-il-o"xi)acetato de etilo, p.f. 98-f00°C,

6) Una mezcla de 16,0 g de”-"-oxo-e-clorometil”™H-
piran-S-il-oxDacetato de etilo en 80 mi de &cido acético se
agita a la -temperatura ambiente y se afaden 8,0 g de cinc.

La mezcla resultante se agita a la temperatura ambiente durar
te 4 horas y .se filtra. Se concentra-el filtrado y al mismo
se aflade acetato de etilo.” La mezcla se ajusta a pH 8 con
una solucidn acuosa de bicarbonato sédico al 5 % y-la"sus-
tancia insoluble se separa por filtracion. La capa de aceta-
to de etilo se seca sobre sulfato magnésico y se concentra.
Se agrega benceno al residuo, los cristales resultantes se
recogen por filtracidén y se secan para dar 8,3 g de cristale:
que se recristalizan en benceno para dar cristales de 2-(4-
oxo-6-metil-4H-piran-3-il-oxi)acetato de etilo, p.f. 95-98°C.

7) Se calienta a 120°C durante 10 horas una mezcla
de 6,36 g de 2-(4-oxo-6-metil-4H-piran-3-il-oxi)acetato de
etilo y .30 mi de amoniaco concentrado. Se concentra la mez-
cla de reacciéon y al residuo se afiaden 50 mi de agua. La mez-
cla acuosa resultante se ajusta a pH 2-3 con &cido clorhidri-
co al 10 %. El precipitado resultante se recoge por filtra-

cion y se lava con agua para dar 4,5 g de cristales de dihi-
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diato de &cido 2-(4—oxo-6—metil—l,A-dihidropiridiqe3~i;w5ki)

acético, p.f. 235-236°C (desc.). -

-

8) Se disuelven 2,2 g de dihidrato de &cido 2~ (4"

o%o~6-metil-1,4-dihidropiridin=3-il-oxi)acético en una:mezs

cla de 120 ml de metanol y 170 ml de agua, calentando en.un

s

bafio de agua. La solucién se agita a.65~70°C y a la misma’sef

aﬁaden 1,1 g de ééido tricloroisocianGrico., La mezcla resul-
tante se agita durante hora y media.a 65-70°C. La mezcla Qe{
reaccién se deja enfriar a la temperatura ambiente retiran-
do el bhafio de agua y se filtra. El precipitado obtenido se
lava con agua y se seca. Los cristales resultantes (2,0 g)
se secan a.100°c durante 6 horas a vacio sobré pentbxido de
f6sforo para dar.cristales de dihidratb de &cido 2-(4-oxo-
5—cloro-6~met11-1 4- dlhldroplr1d1n~3-1l-oxi)acét*co, p.£.
240 242°C.

9) Se agita a la temperatura ambiente, durante 30 .
minutos, una mezéla de 8;3;g de-2-f4-oxo-6—metil-4H—piran—3-
il-oxi)acetato de etilo ‘en 40 ml de.hidréxido sbdico IN. A
la mgzcla'se aiiaden otros 6 ﬁi de hidrdxido sédico 1N y la
mezcla resultante se agita durante 30 minutos. Se afiaden go-
ta a gota a la mezcla de ;eaccién 4 ml de &cido clorhidric;
concentrado, enfrianao éon,hielo y ios cristales resultantes
se recogen por filtracidn, se_ lavan con agua y'se secan para
dar crlstales de 6,8 g de &cido- 2-(4—oxo—6—meti1— H—plran-3-
il—ox1)a¢étlco. ‘ _ . ‘

Espectro IR (Nujol): 1700, 1670, 1620 —

10) A una solucién agitada de 9,0 ml de metilamina
acuosa al 40 3 y 9,0 ml de agua, se aﬁaden poco a éoco, a la

temperatura amblente, 6,0 g de ac1do 2-(4-oxo-6—met11—4H-pl-

ran-3~il-oxi)acét1co. La mezcla se aglta a la misma tempera-

<
-

s
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tura durante 3.horas y se concentra. Al residuo se afiaden

5 mi de agua y la mezcla se ajusta a pH 3. Se recoge el pre-
cipitado resultante y se lava con agua para dar 1,53 g def
cristales, de acido 2- {1,6rdimetil-4-oxo-1,..4-dihidropiridit™-
3-il-oxi)acético, p.f. 240-242°C. Se combinan el Ffiltrado y
las aguas de lavado, se adsorben en Amberlite IRA-400 (nomr*
bre comercial, preparado por Rohm and Haas.Co.) y.se eluye -

con.agua y después con acido clorhidrico 0,3N. La fraccion

*

de acido clorhidrico se concentra y seca 6ara dar 3,7 g de
cristales de hidrocloruro de acido 2-(l,6-dimetil-4-oxo-1,4-
dihidropiridin-3-il-oxi)acético. El hidrocloruro se disuelve
en una pequefia cantidad de agua y la solucidon se ajusta a
pH 3. Los cristales resultantes se recogen por filtracion y
se lavan con agua para dar una cantidad adicional (2,2 @)
del pismo producto obtenido anteriormente.

11) Se agitan 7,13 g de sodio en 80 mi de tolueno
por debajo de 30°C y se afiade gota a gota una mezcla de 50 g
de 2n2"-oxidiacetato de dimetilo y 23 g de formiato de etilo
en 20 mi de tolueno. La mezcla resultante se agita durante
4 horas por debajo de 30"C y -se deja en reposo durante la
noche. A la mezcla dé reaccidén se afiaden 80 mi de etanol y
la mezcla se agita durante 15 minutos, después de lo cual
se"agregan 22,8 g de tiourea. La mezcla se agita durante una
hora y se calienta a reflujo durante 5 horas. Después de sepa
rar el disolvente, se afade al residuo acetato de etilo y
acido clorhidrico al 10 % para ajustar la mezcla resultante
a pH 3. La sustancia insoluble se separa por Tfiltracion y la
capa de acetato de etilo se lava con agua, se seca sobre sul-
fato magnésico y se concentra. El residuo (50 g) se somete

a cromatografia en columna de gel de silice con un eluyente
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durante 2.horas. Se filtra la mezcla de reaccibn y el fil-

:gan_l3,4,g de 2-bromoacetato 'de etilo. La mezcla se agita

.9 de crlstales ast obtenldos sobre 15 ml de hidréxido potésm—

co 1INy la mezcla se, aglta duranLe una hora mientras se en-

(acetato de etilo (1) + benceno (1)) para dar 6,5 g dé oris-
tales. Los cristales asi obtenidos se recristalizan en,acg—
tato de etilo para dar 4,5 g de cristales de 2ﬁ(2—me¥capé5E
4~hiﬁroﬁi—5-pirimidiloxi)acetato de etiloﬁ‘p.f,'157-16@554i1..
Se disuelven 4,0 g de los cristales asi obtenidos vy 1,6 g°2'
de bicarbonato sédico en 50 ml de agua calentando y la solu-
cidn resultante se agita. Se afladen poco & poco 12 g.de B

niquel Raney. 'y la mezcla se agita a la temperatura ambiente o

trado se ajusta a pH 2 con &dcido clorhfidrico concentrado
mientras se enfrfia con hielo. El precipitado resultante se
recoge por filtracién,.se léva con agua y se seca para dar
1,0 g de cristales de &cido 2~(4-oxo-1,4~dihidropirimidin-
5-.?‘.1-oxi)a'cético, p.f. 180-~185°C (desec,). B |

12) Se disuelven 9 g de i—hidroxi—l;2-diﬁidropira~
zin-2-ona en -80 ml de dimetilforﬁamida con calefaccién y la

solucibn se agita mientras se enfria. Se afiaden poco a poco

3 g de hidruro sédico al 65 % y, 30 minutos después, se agret

durante 2 horas a 60-70°C y la mezcla de reaccién se enfria
Yy se vierte sobre hielo; La solucidén acuosa resuiiéate se

extrae con acetato de etilo y el:ext;acto se seca sobre sul-
f;tp magnésico y se concentra. EL fesiduo cristalino se re-
cristaliza en una mazcl; de béncano y étér de petfdleo par%
dar 6,5 g de cristales qﬁe se' recristalizan de nuevo en ben-~
&eno pq;a‘dar 6,0 g de cristales de 2;(?-oxo-l,z-dihidropira-

zin-l-ilwoxi)acetato de etilo, ﬁ.f.:98—100°c. Se ahaden 2,97

fria con hielo. La solucién resultante se lloflliza para dar |-
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.de 8,2 g de 2- (4-oxo-6-metil-4B-piran-3-il-oxi)acetato de

_agua y una solucibn acuosa de bicarbonato s6dico para ajus-

.con éter de pefréleo ﬁara dar.6,5_g de cristales de 2-(4-tio-

— 36—

i . : . _
3%1_g,de un polvo de 2%(2-oxo~1,Z-dihidrOPiraZin-l-il?bki}-
a:etaFo potdsico. C
Espectro de RMN“kDéo;G): | ‘
" " patrén interno: sal s6dica de 5cido;3a(trimétfrsfé’
1£1)pr6piénic$-g4, ppm 4,68 (21, s), 7,50 (1H, d, J = 5 Hz),
8,08 (18,-4, J = 5Hz), 8,25 (1, 5). a !:
- 13) Se.agita durante 2,5 horas; a 60°C; una mezcla |

etilo.y 4,4 g de pentasulfuro de fésforo en 800 ml de bencenq’
seco. Despuds de ;eﬁarar la sustancia insoluble bor decanta-
cidn de la mezcla. de reaccibn caliente, la~solpci6n reaccio-

nante se concentra. Al residuo se agrega acetato de etilo,

tar el pH de la mezcla resuitante'a 8 vy la ca?é de acetato
de etilb se lava con una solucidn acuosa saturada de cloruro
s6dico y se seca sobre sulfato magnésico. Por separacibn del
disclvente se obtienen 7,0 g de un residuo cristalino que
se recristaliza en 25 ml de tetracloruro de carbono y se lavj
xo;6—metil-4H—piran—3~il-oxi)acetato de etilo.
Espectro de.kMN (acetona—DG;G):
Patrén interno: trimetilsilano.

L ppm 1,25 (3H, t, J = 7 Hz), 2,28 13H,:s), 4,22 (ZH,
g, J =.7 Hz),l4,75 (2H, s); 7,18 (1H, s), 8,02 (1H,. s).

Los cristales asi~05tenidos (2,8 g) en 50 ml de &ci~-
do élorhidrico al 10 ¢ v 25 ml de etanol se agitan a 80°C du-
rante 2 horas. A-esta mezcla se afiaden otros 20 ml de &cido
clorhfdrico al 10 % y la mezcla resultante se agita a 100°C
durante 2 horas. Después de;éeparar el etanol, se enfria el

H

residuo y el precipitado reéultante se recoge por filtracifdn,
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se lava con agua y benceno y se seca. Los cristales agi’tbte

nidos (1,8 g) se disuelven en 100 ml de acetato de etila#h

se secan sobre sulfato magnésico y se tratan con carbdn’’:

Fl
o

activo. Separando el. acetato.de.etilo se“obtienenul,7;gf5éf'
cristales amarillentos de 4cido 2-(4~tioxo-6-metil-4H-pirar-

3-il-oxi)acético} p.f. 120-125°C,

14) ‘A uga solucién de 16,9 g de &cido 2-(4-oxo-1,4-|.-

dihidrOpiridin—3Til-oxi)acético en 200 ml de una solucién

. |
acuosa de hidrbéxido sédico 0,5N se afladen gota a gota y

enfriando 70 ml de una solucién acuosa de hipoclorito s&di-
co cuyo contenido en cloro activo es alrededor del'lo %, a
3-8°C, con agitacién. La mezcla se agita durante 30 minu-~
tos a la misma temperatura y se ajusta & pH 3 con &cido clor
hidrico al 10 %.

Los cristales precipita&os se. recogen por filtra-
cibn, se recristalizan en &cido clorhidrico 1IN Yy se secan a
90~-95°C durante 4—5 horas en una corriente de aire para dar
16,7 g de cristales de- §cido 2;(4~0xo~5~clbro~1,4—dihidropi-
ridin-B—il—oxi)acético, p.f.i253-255°c. 7
- 15}~ (1). Se agita a 67~7b°c(_durgnte 75 minutos,
una mezcla de 1,12 g de 3-hidroxi-~4H-piran-4-ona, 1,7 g de
2-bromoacetato de etilo v.1,4 g @e carbonato potédsico en
30_ml de etanol.. La mezcla de reaccidn se deja en reposo.a
la temperatufa ambiente.'La'susténcia insoluble sé separa |
por filtracién y el filérado se ajusta a.pH 4-5-con &cido
clorhidriéo concentrado y se separa el etanol. Al residuo
se agrega acetato de etilo y la mezcla resultante se lava

con una solucién acuosa saturada de cloruro sbdico y se secal

sobre sulfato magnésico. Después de separar el disolvente,

‘el residuo se cromatograffa sobre 15 g(de_gel'ge.silice con

!

1
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-uh eluyente {acetato de etllo/benceno 1:5) para dar cris sta-

- 58-60°C. . -

.un volumen de unos 5 ml. Los cristales precipitados se re-

.ajusta a pH 6 con 4cido clorhidrico al 10 %. Se afiaden 2 g

'de carbfn .activo y se filtra mientras la mezcla estd calien-

'ﬁria para dar 1,5-¢g de cristales.amarillos, p.f. 267~-268°C

.>vacio, sobre pent&xido de f6sforo, para dar 1,45 g de cris-

"dihidropiridin—-3-il-oxi)acético y 4 ml de trietilamina en

- 38—

1es de 2- (4—oxo—4H—p1ran-3~1l-oxi)acetato de etilo, p.%. .

e 15)=~{2). Se calienta a 70~75°C durante una hdka,gg
i B N -
con agitacidn, una mezcla de 198 g, de 2-(4-o§o~4H-piran-34

il-oxi)acetato de etiloc en 10 ml de &cido clorhfdrico al

10 %. Se enfria la mezcla de reaccidén y se concentra hasta T

.
.,

cogen por flltrac16n, se lavan con agua y se secan para dar

1, 8 g de-cristales de monchidrato de &cido 2—(4-oxo-4H-nlran
3-ll—ox1)acético, p.£..155~157°C,

' 15)~(3). Se agita durante 4,5 horas, a la tempera-
tura ambienfe, una mezcla de 6,5 g de monohidrato de &cido
2—(4-oxo—4H-piran-3-il-oxi)acétiqo vy 65 ml de amoniaco acuo~
so concentrado y después el amoniaco acuoso se evapora. Al

résiduo se afiaden 60 ml de ‘agua y la solucidn resultante se

. {
te. "E1 filtrado se ajusta a pH 3 con &cido clorhidrico al
1b % y se-deja en reposo en un frigorifico.'Los cristales

que aparecen se recogen por filtracibn y sé lavan con agua
(desc‘). Estos cristales se secan durante 6 horas a 20°C a
tales de 4cido 2- (4-oxo~1,4-dihidropiridin-3-il-oxi)acético,

pofo 260-262,5°C (desc.)-

PREPARACION 2 {Preparacién del compuesto (5}

.Se agita a la temperatura ambiente una mezcla de

4,32 g de.dihidrato de &cido 2- (4~oxp-5-cloro-6-metil-1,4-

t
.
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“ mietileno a.15-20°C y la mezcla resultante se agita duxanté”’

~cogen por filtracidn, se lavan con-agua y-se secan para dar

0

90 ml de cloruroc de metileno. La mezcla resultante se agita

v

£}

50 ml de cloruro de metileno y la solucidn resultante{aé“cpn

centra a vacfo. Al residuo se agrega gota a gota una saIﬁ;

cién de 2,38 g de cloruro de tionilo en 30 ml de CIOrurEEHq

v

w

10 minutos. El preéipitado resultante se recoge por filtra-

cién y se agrega a una suspensién de 2,86 g de D=2~ (4~hi- -]

droxifenil)glicina y 9 ml.de bis(trimetilsilil)acetamida en -}

a la temperatura ambiente durante 2 horas, se deja en repo- |.-
so durante la noche y se concentra a vacfo. El aceite resi-
dual se solidifica por adicién de 100 ml de. agua seguido de

agitacidén durante 2 horas. Los cristales resultantes se re-

5,35 g de cristales de &cido D-2~F2—(4-0xo—5-ciorq-6-metil—
1,4—dihidropiridin-3—il~oxi)acetamido}-2-(4—hidroxifenil)
acético, p.f. 19?-198°C (desc.). Por recirstélizacién en
agua caliente se obtienen cristales con un éunto de fusibn
de 202-203°C (desc.), cuyo andlisis por el m&todo de Karl-
Fisher revela que contiene médio mol de agua.

- EJEMPLO 1

1) Se caligﬁta a reflujo durante una hbra vna mez-
cla de 650 mg de §cido 4-hidroxi-3-furazancarboxilico en

20 ml de cloruro de tionilo y el exceso de cloruro de tioni-
lo se separa por destilacién a presifn reducida. El residuo
conteniendo el cloruro.dé 4-hidroxi-3-furazancarbonilo se dit
suelve .en 10 ml de acetona y la solucibn se agrega gota a
gota a-0-5°C a una solucién de 2;,5 g de dcido 7-(D-2-fenil-
glicinamido)-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-il-tiometil)-3-cefem-
4~-carboxilico y 5 ml de bis(trimetilsilil)acetamida en 50 mi

de cloruro de metileno. La mezcla resultante se agita a 0-5°¢’

' U : r
o :
S R
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durante una hora. Despuds de separar el disolvente, se ana-

lo-cual la capa orgdnica se separa y se -extrae con una solu-

-etilo, se lava ¢

' agrega gota a gota a 0-5°C. gsobre.una solucifn de 2,3 g de

tiometil)43—cefem—4—carbdkilico y 4,0 g de bis(trimetilsi-~

— 40

t

den acetato de etilo y agua al residuo y. la mezcla se djusta

a pH 1 con 4cido clorhfdrico al 10 % y agitando, despuds de

. » i. .-
cifn acuosa de bicarbonato s6dico. Se agrega acetato de eti-

lo al extracto afuoso y la mezcla se ajusta a pH 1 con &ci~

. s 1
do clorhfdrico al 10 %. Se separa la capa de acetato de b

.

in agua y se seca sobre sulfato m@gnésico.‘
El disolvente se destila a bresiéﬁ reducida. El bolvo resul»i
tante (2,5 g)-se disuelve en acetona y se trata con 2,5 g de
carbdn activo, desﬁués de lo cual se destila el disolvente
y el polvo resultante ée lava con &ter dietilico para dar
2;1Ag de un polvo de &cido 7—{D—2-(4-hidroxi—?-furazancarbo-
xamido) -2~fenilacetamido }~3~ (1-metii-1H-tetrazol-5-il-tiome-f
tii)—3-cefemr4-carboxilico, b.f. 133-135°C (desc.).

2) Se calienta a refiujo durante 2 horas una mez-
cla de 1,4 g de &cido 3—(2—clorofehi1)~5—metii-4—isoxazol-
carﬁéxiiico y 1,4 ml de cloruro.de tionilo Vs después de se~
parar el cloruro de tionilo,:el residuo que contiene el ¢lo-
ruro de 3-(2~clorofenil)=5~metil-4~isoxazolcarbonilo se di-

suelve en cloruro de metileno. La éolucién resultante se
scido 7= (D=2~fenilglicinamido)~3~ (l-metil-1H-tetrazol-5-il-~

lil)acetamida en 50 ml de cloruro de metileno y la mezcla
resultante se agita a 5°C durante una hora. El disdlvente
se separa por destilacién a présién reducida y al residuo
se aflade .agua y acetato de etilo; La mezcla resultante se
ajusta a pH 2 con dcido clorhidrico al 10 % y agitando. Se

separa la capa de acetato de etilo y se extrae con una solu-
p ; ,
ki
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1 cidn acuosa de bicarbonato sbdico. .La sustancia insoluiilé’

3

que aparece se recoge por filtrdacidn y se suspende en agﬁé.

A la suspensifén resultante se agrega acetato de etilo y ia ,

v o> 4

woes i+ | mezela se ajusta a pH 2 con &cido clorhidrico al 10 $-agi-:'’

-

’

8 | tando. La capa orgdnica se lava con agua y se seca sobre -
sul fato magnésico, despﬁés de lo cual se seéara el disolven=|
. . te. El polvo residual (2,2 g) se disuelve en acetona y se {7,
Lo trata con 2,2 g de carbbn activo. Despu€s de separar la ace-
. fona. el residuo se lava con &ter di—isoéraﬁilico para, dar .o
10 1,6 g de un polvo de &cido 7-{p-2-{3-(2~clorofenil)-5-metil~
4—isoxazolcarboxamido}-2—fenilacetamidé}—3—(1—metil—1H—£etra-
zol—S—il»tiometil)—3—cefem-4—carboxilico, é.f. 101-103°C

{(desc.).

U,

- , ; 3} Se obtienen 1,9 g de un poivo de 4cido 7-{D-2-

18 (2;tenoilamino)—2-fenilacetamido}-3-(l—metil—lH~tetrazol—5-

il—tiometil)—3~céfem-4_carboxilico, p.£. 98-101°C (desc.),

PR

de forma similar & la del Bjemplo 1-1) haciendo reaccionar ur
aceite que contiene cloruro de 2Z-~tenoilo, preparado a par-
tir de 640 mg de &cido 2-tencico y .7 ml de cloruro de tioni-

o ZQ lo, won una solucién de 2,3 g.de dcido.7=(D-2-fenilglicina-

mido)=~3~(1-metil-1H-tetrazol-5~il-tiometil)-3-cefen-4~-carbo~

xflico y 4,0 g de bis(trimetilsilil)acetamida en 50 ml de ¢l

~——

ruro de metileno.. "

4) A una mezcla de 935 mg de dcido ‘3-metiltio-5-hi-

rtn

; 25 ,. droxi—l,z,4-triazin~§-cafbox£lico Yy 500 mg de trietilamina

' en 40 ml de cloruro de metileno se- afiade gota a gota a 0-5°C

§ una solucidén de 600 mg de cloruro de tionilo en 2 ml de clo- ’
: ruro de.metileno y.la mezcla resultante Se agita durante 75

: %0 minutos a la misma temperatura. A la mezcla de re;cc;én con-

i

teniendo el cloruro de 3-metiltio-S-hidroxi-1,2,4-triazin-6-

.. .. s _POOR
B QUALITY

s y
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carbonilo se afiade una solucién de 2,50, g de &cido 7-{J-

'en 50 ml de cloruro-.de metileno. La mezcla resultantesse )

- tato de etilo y se ajusta a éH 1 con &cido clorhidrico al

.ge por filtracidn para dar 1,41 g de un polvo. Se separa la
~ capa orgénica del #iltrado, se seca sobre sulfato magnésico
Yy se concentra hasta unos 10 ml. La sustancia insoluble que
vO. El-éolvo asf obtenido (0,22 g) y el pdlvo obtenido ante-
:.éolucién acuosa de bicarbonato sédico al 3,3 %. La solucién
‘acuosa se agita con carbén activo a la temperatura ambiente
cubren con acetato de etilo y se ajustan a pH 2 con &acido

‘aéua y.acetato de etilo sucesivamente y se seca para dar

_1H-tetraZol—5-il~tiometil)-3-cefem—4-carboxflico, p.-£. 178~

~

2-feni;glicinamido)-3-(1~metil-1H-tetrazol—S-il-tiometiijL3—

cefem~4-~carboxilico y 4,0 g de bis(trimetilsilil)acetamida.

B3
LY

agita a 0-=5°C durante una hora y después a la temperatura -

ambiente durante|30 minutos. Después .de separar el disolven |

sbdico. al residu? y la.mezcla se lava tres veces con aceta- |

to de etilo. ILa solucibn acuosa se cubre con 40 ml de ace-

1o'€ agitando. La sustancia insoluble que aparece se reco-

-

aparece se recpge.éor filtracién bara dar 0,22 g de un pol-

riormente (1,41 g)- se combinan y disuelven en 30 ml de una

durante 15 minutos. Se filtra el carb6n y se lava con agua.
El filtrado y -las ggﬁas de lavado se combinan entre si, se
ciBrhidrico'al 10 % agitando. La sustancia insoluble que apa-

rece se Eecoge por- filtracidn, se lava con acetato de etilo,

1,15 g de un polvo de &cido “7-{D~2- (3-metiltio-5~hidroxi-

1,2,4-triazin-6-carboxamido)-2-fenilacetamido}-3- (1-metil-

183°C. (desc.).

-

5) De forma similar a la del Ejemplo 1-4), se trata

'

te, se agregap 80 ml de una solucibn acuosa de bicarbonato I

et
BRE & 2 T
S e G
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<8 30:mil de dimetilformqmida~y.k;1@ g de cloruro-de tionilo, +'

a} pirimidin-3-carboxilico y 36-ml de cloruro de tionilo, con

_clqﬁu;o de metileno. La mezcla de reaccidn_ asi obtenida se

) . . yL
el cloruro de 3-mercapt055nhidroxiv1,2,4—triazin-6-ca5365i-
lo, preparado a bartir de 1,73 g de &cido 3vmercaptq~5#ﬁ§;

A a7
droxi-1,2,4-triazin-6-carboxilico, 1,0 g de trietilamina; .

.o *

2

con una mezcla de 4,0 g de "&cido 7~(D-Z-fenilglicinamido)43—

(I-metil-1H-tetrazol-5-il-tiometil)~-3-cefem-4-carboxilico “';,

' 6,4 g de bis(trimetilsilil)acetamida en 40 ml de cloruro‘”
de metileno. La mezcla de reaccibén asi obtenida se trata
de forma similar a la del Ejemélo 1-1) para dar 870 mg de un| -
polwvo de &cido 7—{D-2-(3—merca§to—5—hidroxi~l,2,4-triazin~6-
carboxamido)~2-fenilacetamido}-3f(1~metil—1H—tetrazol~5—il-
tiometil)~§—cefem~4—carboxilico, ?.f. 175-179°C (desc.).

6) De forma similar a la del Ejemplo 1-1), se_tra-
ta;el cloruro de 4-oxo—4H-pirido{;,2-a}pirimidiﬁ-3~carboni-

lo, prepsrado a partir de 1,8 g de 4cido 4-oxo-4H-pirido{l,2-

una solucidn de 2,5 g de formiato de- &cido 7-(D-2~fenilglici-
namido)-3- (1-metil-1H~tetrazol-5-il-tiometil)~3-cefem-4-car~

boxflico y 4,0 g de bis(trimetilsilil)acetamida en 50 ml de

trata de.formé similﬁr a la del BEjemplo 1~-4) para dar 650 mg
de un polvo de dcido 74{D42-(4—oxo—4ﬂ-pirido{1,2-a}pir;midin-
B;Earboxamidq)-2-fenilacetamid6}-3-1l—metil—lH—tetrazol—5-;l—'
tiometil)~3-cefem-4-carbox{lico, p.f. 103-105°C (desc.).

7), A una mezcla de 1,74 g-de &cido 2~ (5-metil-1,3,4-
tiadiazol-2-il-oxi)acético y 1,01 g de trietilamina en 50 ml
de cioruro de metileno ée anade gota a gofé'y agitando, entre
~5 ¥ 0°C, una solucién de 1,2 g de cloruro de tionilo en 10 mL
de cloruro de metileno; La mezcla resultante seragita entre:

-5 w 0°C durante una hora y 7/8 partes de la mezcla de reac-

i ﬁf@ N __'_/V'g“. ;ﬁ',i
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cion conteniendo el cloruro de 2-(5-metil-1,3,4-tiadia?61-2-
il-oxi)acetilo se agrega a una solucién de 2,5 g de acido
7-(D-2-fenilglicinamido)-3-(l-metil-IH-tetrazol-5-i1l-tiome-
til),r3-cefem-4-carboxilico.yj-6 mi de bis(trimetilsilil)acé-
tamida en 150 mi}de cloruro de metileno. La mezcla resultan-
te se agita entre -5 y 0°C durante 30 minutos y a la tempe-
ratura ambiente durante 30 minutos mas y se trata de forma
similar a la del Ejemplo 1-1) para dar 1,7 g de-un polvo.

El polvo asi obtenido se suspende en una mezcla de.5 mi de
acetona y 5 mi de acetato de etilo, se agita y se Tiltra. EI
polvo resultante se.lava con acetato de etilo y.después con
éter dietilico para dar 1,2 g de un polvo de acido 7-{D-2-
12- (5-metil-1,S"-tiadiazol™-il-oxDacetamidgl"-~-fenilace-
tamido )-3-(l-metil-IH-tetrazol-5Lii-tiometil)-3-cefem-4-car-
boxilico, p.f. 175-178°C (dése.).

8) Se calienta a 50°C durante 40 minutos una mezcla
de 365 mg de dimetilformamida y 1,2 g de cloruro de tionilo
y después se separa el exceso de cloruro de tionilo. Al re-
siduo se afiaden 30 mi de cloruro de metileno y la mezcla
resultante se agita entre -25 y -20°C. A la mezcla de reac-
cion se afiaden 1,18 g de acido 2-(4-oxo-6-clorometil-4H-pi-
ran-3-il-oxi)acético y después 5 mi de dimetilformamida y
la mezcla resultante se agita entre -25 y -20°C durante 30
minutos. A-la mezcla de reaccidon conteniendo cloruro de 2-
(4-oxo--6-clorometil-4H-piran-3-il-oxi).acetilo se afaden, en-
tre -25 y -20°C y agitando, una solucién de 2,5 g de acido
7-(D-2-fenilglicinamidd)-3-(l-metil-IH-tetrazol-5-il-tiome-
til)-3-cefem-4-carboxilico y bis(trimetilsilil)acetamida en
100 mi de cloruro de metileno. La mezcla resultante se agita

entre -25 y -20°C durante 30 minutos y-después se continla
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de carbén.activo. El filtrado se concentra hasta volumen re-

100 ml de tetrahidrofurano y 0,015 molés;de'fosgeno se afiade

: tetrahldrofurano y la mezcla resultante se agita a 0-5°c du-

agitando hasta la temperatura ambiente. Después de separar

el disolvente, se afiaden al residuo acetato de etilo y agua

-~

con agitacibn y la sustancla insoluble obtenida se separa

por flltracién. Se separa 1a*capa de acetato de etllo v se,

.

extrae con una sdlucibn acuosa de bicarbonato sbédico al 5 %.,

L x
S

Al extracto acuogo se agrega acetato de-etilo y la mezcla

>

se ajusta a pH 1-42 con-cido clorhidrico al 10 %, con agita-

cibn. Se separa la capa orgénica, se lava con agua'y después|.

con una solucibn acuosa saturada de cloruroc sb6dico, se seca
sobre sulfato magnésico y.se filtra a través de gel de sili~

ce. Después de separar el disolvente, el residuo se precipits

con.una mezcla de acetato de etilo 'y éter dietilico. El polvd-

resultante (1,2 g). se disuelve-en acetona y se trata con 2 g

ducido y se diluye con &tex dietilicé para dar 0,8 g de un
polvo de &cido 7-{D-2- {2-(4-0x0~6~clorometil~4H-piran-3~il-
oxi)acetamido}-2-fenilace£amid§};3~(l-metil—lH—tetrazol-5-
il—tiometil)-3—céfem-4-cgrbox€lico, p.£..145-150°C (desc.).

9) A una mezcla de 1,63 g de 5-fenil-2-oxazolidinona
)
gota a gota, entre 0y 5°C, una solu016n de trietilamina en’

rante una hora. El hidrocloruro de trietilamina formado se"

separa por filtracién y el disolvente .se destila a presién

reducida. El residuo que contiene cloruro de 2-oxo~5-fenil-3-

oxazolidincarbonilo se disuelve en benceno y la sustancia in-

soluble se separa por filtracién. Se concentra la solucién
bencénica’y el residuo oleoso se disuelve en cloruro de me-

tileno. La soluc16n resultante se_agrega gota a gota a 0-5°C

'/

- P

PR
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.3 una solucién de 2,3 g de acido 7-r(D-2-fenilglicinamido)j-

3%(-I—metiI—IH—tetrazoI—5—iI—tiometil)—3—cefem—4—carboxiiico
y bis(trimetiisilil)acetamida en cloruro de metileno y la
mezcla resultante se agita a 0-5°C durante 2 horas y a la .
temperatura ambiente durante 30 .minutos. La mezcla de reac-
cién se trata de forma similar a la del Ejemplo.1-1) para
dar.1,6 g de un polvo que se reprecipita con una mezcla de
acetona y acetato de etilo dando 1,1 g de un polvo de &cido
7-{D-2-(@2-oxo-5-Fenil-3-oxazolidincarboxamido)-2-fenilaceta-
mido}-3-(I-metil-IH-tetrazol-5-il-tiometil)-3-cefem-4-carbo-
xilico, p.f. 115-120°C (dése.).

10) De forma similar a la del Ejemplo 1-9), se tra
ta el cloruro de 2-oxo-3-oxazolidincarbonilo, jpreparado a
partir de 1,04 g de 2-oxazolidinona, 0,018 moles de fosgeno
y 3,0 g de trietilamina en tetrahidrofurano, con una solucié6fi
de 3,0 g de acido 7-(D-2-fenilglicinamido)-3-(I-metil-IH-te-
trazol-5-il-tiometil)-3-cefem-4-carboxilico y 4,8 g de bis-
(trimetilsilil)acetamida en 60 mi de cloruro de metileno. La
mezcla de reacciéon se trata de forma similar a la d,el Ejem-
plo 1-1) para dar 1,92 g de un polvo. Este-polvo se disuelve
en acetona.y se agrega agua. La mezcla resultante se concen-
tra y el solido precipitado se recoge por filtracion para dar
1,55 g de un polvo de acido 7"-{D-2-(2-oxo-3-oxazolidincarbo-
xamido)-2-Ffenilacetamido}-3-(I-metil-1H-tetrazol-5-il-tio-
metil)-3-cefem-4-carboxilico, p;f. 165-170°C (dése.).

11) Se agita a 0-5°C, durante 3,5 horas, una mezcla
de 700 mg de 3-isoxazolidinona en 30 mi de tetrahidrofurano
y 0,018 moles de fosgeno y después se separa el disolvente.
Se afade tetrahidrofurano al residuo -y de nuevo se separa el

disolvente. El residuo se disuelve en benceno, se separa el
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.xazolidincarboxamido)—2—fenilacetamido}?3—(1~metil—1H-tetr§—

.Zol-5~il-tiometil)-3-cefem-4~carboxilico, prf. 138-144°C

-7~

9
r 5 2
v [+

benceno por decantacidn y el residuo se evapora de nuevo .
L
b

Yy se disuelve.en 5 ml de cloruro de mptileno. La solucién
..4.:‘

resultante que contiene cloruro de 3—ox0v2~isoxazolid1ncar~

»4"

bonilo se ahade- gota a gota a una solucién de 2, 0 g de éc1~

|
do 7~(D-2- fenllgllcinamldo) 3—(J-meLll-1H~Lchazol 5~11~tio~J

IR

metil)~-3-cefem~-4-carboxIlico y 3,2 g de bis(trimetilsilil)-

v

acetamida en 50 ﬂl de cloruro de metilené a 0~5°C y la mez~

¢cla resultante sé agita a 0-5°C durante hora y media y a la |, ,.,

temperatura émbieﬁte durante una hora. Después de seﬁarar‘él
disolvente, el residuo.se agregz sobre 70 ml de acetato de
etilo y 40 ml de &cido clorhidrico al 5 % y la sustancia in-
soluble que se forma se separa ﬁor filtracitn. .La ca?a orga-
nica se lava con éEido clorhfdricc al 5§ % y agua, se seca y
se destila el disolvente a ﬁresién reducida. El residuo se .
pplveriza con éter dietilico y el boivo cruéo resultante
(1,40 g) se trata con 'carbén activo en-acetona, separando
después la acetona. El-residuo se 'pulveriza con &ter dietfli-

co para dar 0,94 g de uﬂ polvo‘de &cido 7-{ D-2-(3~0ox0~2~-iso~
-‘ 3

(desc.). )
12) De forma similar a la del Ejemplo i~9f,_se traty

.
.
“

el cloruro de 2-oxo-3-tiazoliainc;rb6nilo, ?répa;ado a par-
tir de 1,27 ¢ de-3—tiazolidinoné; 2.4&;9 de trietilamina y
0,0273 moles de fosgeno en’ 60 ml de tetrahidrofurano, con .
una solucién de 3,0'g de &cido 7—(D—2~feni1glicinamido)-3;
(1—metil-1H—tetrazol~5—:1—metil)~3—cefem—4—carboxilico y
3,6 g de bis(tr1met1151111)acetam¢da en 90 ml de cloruro de
metmleno. L& mezcla de reaccién se- trata de forma ‘similaxr a

la del Ejemplo 1-11) para da.:r: 3 90 g de un polvo crudo. Este

,_ K ﬂ Fegr e
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_éolvo se agrega sobre acetato de etilo y se extrae con 100

-don dcetato de etilo, se ajusta a pH 4 con.4cido. clorhidri-f
la capa acuosa se extrae con acetato de etilo y las capas---
_agua y se secan. Después de separar el disolvente, el re-

de un polvo de &cido 7-{D-2- (2-oxo-3-tiazolidincarboxamido)-

.5a obtenida anteriormente se ajusta a pH 1y se extrae con

'ééitacidn, uha mezcla de 1,15 g de 3~tiomorfolinona y 2)02 q

) 3-oxo—4 tlomorfollncarbonllo se disuelve en benceno y la

_gota a 0-5°C, con agitacién, a una solucién de 2,5 g de dci

do’ 7- (D-2-fenilglicinamido)-3~ (1-metil-1H-tetrazol-5-il-tio-

‘1acetamida1en'70.ml de cloruro de metileno. La mezcla resul-

T T = T e o G
A s NS -

i

~
-

il.de una solucién acuosa de bicarbonato s6dico al 5 &-~°

" .

ientras se enfria con Hielo. El ‘extracto acuoso se cubra"
co al 10-% y agltando y se separa la capa acuOSa. Después' "
de écetatq de eti}o obtenidas se combinan, se lavan con 4
sidgo se.redgce a polvo con éter dieti;?co para dar 2,02 g

2-fenilacetamido}-3~ (1-metil-1li~tetrazol-5-il-tiometil)-3-
cefem~4;c§rboxilico, p.£. 143-148°C (desc.). 1a capa acuo-

aéetato ce etilo. -Se concentra la capa de acetato de etilo
para dar 0,01 g<de1-mismo compuesto obtenido anteriormente
en forma de producto crudo.

-13) A una mezcla de 22,6 moles de fosgeno en 50 ml

de cloruro de metileno se agrega:. gota a gota a 0-5°C, con :

de trietilamina en 20 ml de cloruro de metileno Y la mezcla
resultante se agita'a 0-5°C durante 4 horas. Después de se-

parar el disolvente, el residuo que contiene el cloruro de

sustancia-insoluble se separa por filtracibn. Después de se-
parar.el disolvenfe, el residuo se disuelve en 10-ml de clq~

ruro de metileno y la solucibn resultante se agrega -gota a

metil)-3-cefem-4-cdrboxflico y 3,6 g de bis(trimetilsilil)-~

1
i
}
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‘tante se agita a 0-5°C durante hora y media y se conceitia

. i y
do clorhfdrico al 5 % y.despuss con agua y se seca sobre '~

.nida anteriormente sc cubre con 100 ml de acetato de eti-

. xamido)=-2-fenilacetamido}~3- (1~metil~1ll-tetrazol-5-il-tio-

- 49 .

2
- 2

- ’.

asta 20 ml. El residuo se agrega a una mezcla de 250 Pl
e acetato de etilo y 100 ml de. &cido clorhidrico al 5 tH

-

L4
on agitacién. La capa de acekhato de.etilo se.lava con &ci~’
M v
'

P

sulfato magn&sico. Después de seéarar~el disolvente, el
residuo se reduce a polvo con &ter dietilico y.el polvo re- |-
sultante (3,05 g) se disuelve en 100 ml de una solucifn '
acuosa de bicarbonato s8dico al 5 %. La solucibn acuosa se
lava primero con 100 ml y despuds con 50 ml de acetato de
etilo y se cubre con 200 ml de éter dietflico. La mezcla re-
sultante se’ajusta a pH 4 con 4cido clorhfdrico al 10 .

Se recogen por filtracibén 1,48 g de.una sustapcia insoluble
qﬁe se disuelve en una mezcla de acetato de etilo y éter
dietflico. Después de separar el'disolvente, el residuo se
reduce a polvo con éter dietflico para dar 1,05 g de un pol~
vo de 4cido 7-{D;2-(3—oxo¥4—tiomorfolincarboxamido)—2—fe-
nilacetamido}~3- (1~metil-1H-tetrazol-5-il~tiometil)-3-cefem-

4-carboxilico, .p.f. 151—155°b‘(dé§c.)~ La Capa acuosa obte-

lo y se ajusta a pi 1 con &cido élofhidrico al 10 i, con
agitacibén. Se concentra la capa de acétato de etilo para.
d&r 0,28 g del mismo compuesto obtenido anteriormente en
forma de préducto crudo. - '

14) Se obtienen 130 mg de un polvo de écido'7—{D—'

2-(2-me£i1tio—5-oxp-5,6—dihidro;4H~l,3,4-tiadiazin-4-carbo—

metil)~-3-cefem-4-carboxilico, p.f." 128-134°C (desc.) (repre-
cipitado con una mezcla de ‘acetato de etllo Y 8ter dletill-

co), de forma similar a la del Pjemplo 1-11), por reac016n
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de cloruro de .2-metiltio~5-oxo-5,6-dthidro-4-1,3, 4-tréd1a—

" geno y 200 mg de trletllamlna en tetrahldrofurano, con una

TE e sl Neees

"1-11) 2,02, g de. un polvo de &cido 7-{D-2~ (2-Oxo-5-metiltio-

gllcxnamldo) 3-(l-metxl—lH—tetrazol-5—il—tlometxl) -3~-cefem-

‘no-4-oxo0-1,2;3,4~tetrahidropirimidin-6-il-acetilo..La mez~ .

.el dlsolvente, el residuo se disuelve en agua y .la sustancia

- 50

.

21n-4-carbonilo, preparado a partlr de 150 myg de 2-met11t10-
4 \'-.

5 6-d1h1dro-4H—1 3,4~ t1ad1a21n-5-ona, 0 0026 moles de fos-,

-~ *

-

solucidn.de 400 g de &c1do47-(D-2~fen11gllcinamido)-Ba(1-

metil-1H-tetrazol-5-il-tiometil)-3-cefem-4~carboxilico y -

600 mg de bis(trimetilsilil)acetamida en’ cloruro de metilend. .

15) Se obtienen de forma similar.a la del Ejempio

2,3;dihidro-1;3,4—tiadia201—3-carb6xamidb)72-fenilacetami—
dq}-Sﬁ(l—metil—1H-tetrazol—5-il—tiom§til)-3-cefem-4-carbo—
xil;co, p.ﬁ. 146—150°C>(desc.); haciendo reaccionar cloru~-
ro dé 2~oxo~5-metilt§o-2;3~dihidro-1,3,4»tiadiazol—3-carbo—
nilo( preparado a.éartir de una mezcla dé‘lLlSﬁg de 5—@etil-
tio-z,3—dihidro-1,3;4-tiadiazol-£—oﬁa en 40 ml de tetrahi-
drofurano, o, 018 moles de fosgeno y 1 6 g de trietilamina
en 7 ml de tetrahldrofurano, con .una solucién de 3,5 g de
&cido 7«(Dwznfeni;glicinamidq)~3»(1~metil—lH-tetrazol~5~tio-
metil)~3—cefem-4~carboyilicoay 5,6 g de bis(trimetilsilil)-
acetamida en 70 ml de cloruro de metileno.

16) A una soluc16n de 2 S g .de &cido 7—(D-2 -fenil-

4-carboxilico 'y 6 ml de bls(trlmetllSLIll)acetamida en 100 ml
de clorurq de metileno se ahaden poco.a pocq a -20°C y agi-

tando, 1,7 g de un bolvo de hidrocloruro de cloruro de 2-imj

cla resultante se agité hasta llegar a la temperatura ambien
te durante una hora y después se continfia agitando a lo larg

de otra hora a la temperatura ambiente. Despuds de separar

[
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_insoluble formada se recoée por filtracidén y se lava-bdni

-~ sa wconstituida por 2 partes.de dcido clorhidrico y lwpaf%q;_

de agua, mientras se enfria y después se afiaden 0,8 g deu%'

Se reprecipita con una mezcla de acetona y acetato de eti-

do}-3—(1—met11—1H-tetrazol—5-1l—t10met11) ~3-cefem-4-carbo-

4

acetato de etilo para dar 2, 8 g de un polvo. El polvo, asf

5

obtenido (2,4 g) se disuelve en 24 ml de una solu016n acdo—

3

carbbn activo. La mezcla resultante se.agita durante 10 mim|"

nutos y se filtrar El filtrado.se ajusta a pH.3 con una sozf

lucién acuosa concentrada de amoniaco y el precipitado que-y}

se separa se recoge por filtracién. El precipitado asi obtei’

nido se lava con agua, acetato de-etilo y éter dietilico
sucesivamente y. se seca para dar 1,4 g de &cido 7-{D-2-(2-
imino-4-ox6-172,3,4—tetrah£dropirimidin~Suil-acetamido)-2~
fenilacetanido}—3-(l-netil-1H~tetrazol—5-il—tiometil)-3—ce-
femr4-carbox111co, p £. 200-205°C (desc.). '

17) De forma similar a la del Ejemplo 1-16), se
tratan 230 mg de cloruro de 2-oxo-3-metil-2,3-dihidro-1,3,44
oxaéiazolu3—car50nilo en 3 ml de-cloruro de»metileno con
una solucién de 600 mg de &cido 7-'(D-.;~fén11giic»inamido)-3—
(1—metil—1H—tetrazol-5-il—tiometil)—3—céfem—4—carboxilico
? 1,0 g de bis(trimetilsilii)écetamidg gn'ZO.ml de cloruro
de metileno. La-mezcla de reaccién se tragé aé forma simi-

lar a la del Ejemplo 1-11) para dar 410 mg de un polvo que

lo dando 300~mg de un polvo de 4cido 7—{D-25(2-oko-5—metii?

2,3—dihidro—1,3,4—oxad;azolf3—carboxamido)-2—fenilacetami-

xflico, p.f. 145-150°C (desc Y.
18) De‘formq‘81m11ar-a la del Ejemplo 1-~16), se
tratan 2,23 g de cloruro de l-fenil~-5-oxo-4,5-dihidro-1H~

1,2,3-triazol-4~carbonilo en 22 ml de cloruro dé meti;eno
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con una solucién de 5,06 g de &cido 7-(D-2- fenilgllcinaml-
| do)- 3- (1-metil-1H-tetrazol-5-il-tiometil) ~ ~3-cefen-4-carboxi-

lico y 8,0 g de bis{(trimetilsilil)acetamida en 150 ml de”

Ry

..to.magnésico y se concentra hasta unos 10 ml. Al residuo se

- que se combina con los 3,82 g de sustancia insoluble obte-

nipos anteriormente. La sustancia asi obtenida se.lava con

g) se disuelve en una solucibn acuosa de bicarbonato sédico.
Se afiade acetato de etilo a la -solucién y la mezcla se ajus~

ta a pH 4 con &cido élorhidrico al 10 %, con agitacién. Se

~acetilo con una solucién de 3,0 g de_&cido 7= (D-2-fenilglici-

- §2—

o

A

¢loruro’ de metileno: Se -concéntra la mezela de reaccidn y
al re31duo_se annaden 250 ml de acetato de-etilo y-70 ml
de &cido clorhidrico al 5 %. La capa orgénica se lava con '

una solucibn acuosa de cloruro sbdico, se seca sobre sulfa- B

agrega &ter diefflico y la sustancia insoluble gue se sepa-

ra (3,82 g) se recoge por filtracifn. Se concentra el fil-

trado y al .residuo (1,38 g) se agrega &ter.dietfilico. Se
S . i

recogen por filtracién 310 mg de una sustancia insoluble

eter'dietilico y se disuelve en una mezcla de 4 ml de &cido
acétlco y 10 ml de acetato de etilo y después se somete a
cromatografia en columna de gel de $flice. Se concentra la

fracclén que contiene el producto deseado y el residuo (1,09

separa la capa acuosa y se ajusta a pH 2 con &cido clorhfdri
-co al 10 % para dar 860 mg de un polvo de écldo 7~{ D-2~ (1~ fet
ni175-0x0—4,5 dlhidro—lﬂ—l,z,3-tr1azol~4-carboxamido}-2-fe-
nilacetamido}-B-(1-metil;1H-tetrazol—5-il-tiometil)-31cefem-
_carboxillco, p.£. 180-192°C (desc ).

19) De forma 51m11ar a la.del Ejemplo 1-16), se

tratan 2,49 g de hidrocloruro de cloruro de 2-(2-piridiloxi)

namido)—3—(1-ﬁetil41H-tetrazol-5-il-tiometil)-3-cefem—4-car-
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_glicinamido)-3- (1-metil-1H-tetrazol-5-il-tiometil)-3-cefem~4-~
carboxilico y 2,4 g de bis(trimetilsilil)acetamida en 30 ml

. 9glicinamido)~3-(5-metil-1,3, 4-tiadiazol-2-il-tiometil)-.

: K

boxIllco v 6, Q g de blg(Lr1met11511il)acetamida en 80 ml de
cloruro de metileno. Se concentra la mezcla de reaccibn- asi
obtenida y al residuo se afiaden 70 ml de acetato de. etllw

50 ml de una solucibn acuosa al 5 % de bicarbonato Sédlcp.x.

1ld mezcla resultante se agita*da la temperatura ambienteé du-
rante 15 minutos. Sc recoge por filtracién una sustancia it~

soluble que se suspende en 30 ml de agua y, después de afia-,.[

dir acetato de etilo, la mezcla se ajusta a pH 2 con &cido |
clorhfdrico al 10 $. La capa orgénica se lava con agua, se
seca sobre sulfato mangésico y se concentra. El residuo se

-

-

tritura con éter dietilico y el polvo resultante (1,75 g) se

reprecipita con una mezcla de acetona y agua para da; un pol-+
vo de -cido 7-{D-2-{2~(2-piridiloxi)acetamido}=-2~fenilaceta-
mido}-3- (1-metil-1H-tetrazol~5-il-tiometil)~3-cefem-4-carbo-
xilico, p.f. 127-132°C (desc.). La capa acuosa del filtrado
antes mencionado se cubre con acetato de etilo y se ajusta a
PH 2 con dcido clorhidrico al 10 %. Se separa jla capa acuo-
sa y se extiae con acetato de etilo. El extracto en acetato
de etilo se lava con agua, se secd sobre sulfato magnésico y
después se concentra. El residuo se reduce a polvo con &ter
dietflico para dar 0,47 g de un polvo, del mismo'compuesto
obtenido anteriormente, en forma de producte crudo.

20) De forma similar a la del Ejemplo 1-16), se tratan
0,57 g de cloruro de 3-oxo-6-cloro-2,3-dihidro~4-piridazin-
carbonilo con una solucién de 1,38 g de &cido 7-(D-2-fenil-

de cloruro de metileno. La mezcla de reaccién se trata de
forma similar a la del Ejemblo 1-1) para dar ‘1,5 g de un pol-
vo'de &cido 7-{D-2-(3-cxo-6~cloro-2,3-dihidro-4-piridazincar-
boxamido) - -2-fenilacetamido}- 3-(1-met11—1H—tétrazoi-s-ll—tiém
til)~-3-cefem-4-carboxilico, p.£. 153-155°C (desc.) (reprec1—
pitado con acetona).

21) De forma similar a la del Ejemplo 1-16), se trata

una solucidn de 2,62 g de formiato de &cido 7-(D-2-fenil-

3~cefem-4-carboxflico, 5 g de bls(trimet1151lll)acetam1da

”

y 30 ml de cloruro de metlleno con una soluc16n de 0, 965 g

|
™
-
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., .de cloruro de 2,4-dioxo~1,2,3,4-tetrahidro-6~pirimidiﬁéa;~

'**Eééfato‘de etilo y agqua y se~dgita la mezcla resultante.fzn

.ra por filtraci6n. El filtrado se trata con carbén activo

' oxi)acetilo. Se agita durante hora y media una mezcla de

-

bonilo en 50 ml de cloruro de metileno..La mezcla de réac-
cidén se concentra a presidn reducida. Al residuo se afiade -
Se éepara la goma precipitada y se reduce a polvo con aguéf

El polvo obtenido se lava con agua y se disuelve en aceto~’

na acuosa al 10 % y-la sustancia insoluble formada se sepa-

Y ée'concentra. El residuo resultante se reduce a polvo con =
agua y_el éolvo resultante se lava con eténol y éter dieti-
lico para dar 1,1 g.de uﬁ‘pplvo de -4cido 7-{ D-2-(2,4-dioxo-
1,2,3,4--tetrahidro-6-pirimidincarboxamido)-2-fenilacetami-
do }-3- (5-metil-1, 3,4-tiadiazol~2~il-tiometil)=-3~-cefem-4-car-
quilico, p.£..195-200°C (desc.).

22) Ajuna mezcla de 1,5 g de hidrocloruro de &cido
2-(2-piridiloxi)acético y 8 ml de cloruro deiacetilo se aﬁaw
den a -30°C 3,3 g de pentacloruro de f6sforo y la mezcla
se agita a la temperatura ambiente durante 18 hofas. Los
cristales precipitados se reéogen por filtraci6n, se lavan
éon una pegueﬁa cantidad de cloruro de acetilo y &ter dieti-

lico y se secan para dar 1,3 g de cloruro de 2-(2-piridil-

2:5.9 de acido 7-(Dv2-fenilglicinamido)-3-metil-3;cefem-4-
carboxilico‘y 0,0288 moles de trimetilsililacetamida en

70 ml de cloruro de metileno. La solucién se enfria a 3°C
y se afiade a la misma el cloruro de 2-(2-piridiloxi)acetilo
obteﬁido anteriormente. La mezcla resultante se agita mien-
tras se enfrfa con hielo durante 2 horas y después se con-
centra. Al residuo se- agrega agua de hielo y el polvo resuls

_tante se filtra y se lava con agua conteniendo acetona y
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acetona sucesivamente para dar 1,4 g de un-polvo. Se reco-
gen el filtrado y las aguas de lavado y se extraen con."ace-
tato de etilo cuatro veces. Los extractos en acetato de"Oti-
lo se lavan con agua, se secan Y se concentran para dar

0,4 g de un polvo. Se combinan los polvos asi obtenidos -
(1,4 gy 0,4 g y se recristalizan en metanol para dar

0,9 g de cristales de acido I-fDN-fS-~-piridiloxiJace-
tamidoM-fenilacetamido) -3-metil-3-cefem-4-carboxilico,

p-f. 209-211°C (dése.).

23) A una solucién de 1,57 g de formiato de &cido
7-(D-2-Ffenilglicinamido)-3-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il-ti"-
metil)-3-cefem-4-carboxilico, y 0,63 g de bicarbonato sédi
co en 30 mi de agua y 30 mi de acetona, se afiade gota a
gota a 0-5°C una solucién de 0,666 g de cloruro de 2-fta-
limidoacetilo en 5 mi de acetona y la mezcla resultante se
agita a 0-5°C durante 30*minutos. El precipitado se recoge
por Ffiltracidéon y se lava con agua para dar 1,15 g de 7-{p-
2-(2-ftalimidoacetamido)-2-fenilacetamido}-3-G-metil-1,3,4-
tiadiazol-2-il-tiometil)-3-cefem-4-carboxilato sodico, p.fF.
160-170°C (dése.).

24) A una solucién de-2,5 g de acido 7-(D-2-fenil-
glicinamido) i-3- (I-meti.l-IH-tetrazol-5-il-rtiometil)-3-cefem-
4-carboxilico y 840-mg de bicarbonato soédico en 50 mi de
agua y 50 mi de acetona se aflade gota a gota, enfriando con
hielo y agitando, una solucidén de 1,27 g de hidrocloruro de
cloruro de 2-(2-amino-4-tiazolil)acetilo en 10 ml.de acetona
seca, manteniendo la mezcla resultante a pH 7,5-8 con car-
bonato sédico al 5 %. La mezcla se agita a esta misma tem-
peratura durante una hora y se ajusta a pH 7 con acido clor-

hidrico al 10 %. Después de separar el disolvente, la sus-
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.tanc1a precipitada se recoge por filtracidn y el filtrado

) recipitado asi obtenido se lava con acetato de etilo Yy

“"'se disuelve ‘en 15 ml de-agua ¥ 5 ml de una solucidn acuosa

..se,ajusta a pH 3 con &cido clorhfdrico al 10.%. El precipi-

.con éter dietilico para dar un producto igual al obtenido
_glicinamido)-3- (1-metil-1H-tetrazol-5-il~tiometil)-3~cefem~

._enfriando con hielo, una solucién de 8 milimoles de hidro-

\

e somete a un nuevo tratamiento descrito mds adelante. El

‘a

i
que contiene 420 mg de bicarbonato sddico. La solucién re~

sultante se agita con carbfn activo mientras se enfrfa con

hielo durante 15 minutos. Después de filtrar, el filtrado'

ta@o se recoge por filtracién, se lava con agua y después
con acetato de etilo y se suspende en acetona. Se agita la
suspensién y el precipitado se recoge por filtracién, se
lava con éter dietilico y &ter de petrbleo y.se Seca para
dar 0,7.¢ de &cido 7-{D~2~{2-(2-amino-4~tiazqlil)acetami-~
éo}—2~fenilacetamido}~3-(i~meti1—1H—tetrazol—5—11~tiometil)
3-cefem-4-carboxflico, p.f. lSS-léO?C {desc.). EY Eiltra-
do antes obtenido se cubre con acetato de etilo y.se ajusta
a pH 4 con &cido clorhfdrico al 10 %. La capa acuosa se SoO-
mefe a cromatografia en columna de Amberlite XAD-2 (prepa-
rada por Rohm and Haas Co.)éy se eluye con metanol. Se con-
éentra la fraccién metandlica y el residuo se tritura con
acetona. El p;ecipifado se recoge por filtracibén y se lava
;hteriormente. . i

25) A una solucién de 2,5 g de &cido 7-(D-2-fenil~

4-carboxflico y 1,26 g de bicarbonato sédico en 70 ml de

acetona y 70 ml de agua se agreéa gota a gota, agitando y

cloruro de cloruro de 2—am1no~4~tiqgolcarbonilo en 20 ml

de acetona seca, manteniendo la mezcla resultante a pH 7,5-

e s
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2,3-pirazindicarboxilico y la mezcla resultante se agita

8 con carbonato s6dico al 5 3. Después de separar el disol-

-

rad

ente, se enfria el residuo y el precipitado se recoge-;or

v

iltraci6én y se seca para dar 2,68 g de un polvo. El polLvo

sf obtenido (2,5 ¢) se disuwelve en 25 ml .de.acetona .. = ’..

L]

12,5 ml de agua, se agrega carbbn activo y la mezcla se

agita durante 20 minutos. Después de separar el carbén acti-
.voj el filtrado se concentra y enfria. El precipitado sepa~ g
rado se recoge por filtracifn, se lava con una pequefia can— L
tidad de agua y se suspende en una mezcla de 30 ml de ace- |-
tona y 2 gotas de agua. La mezcla resultante se agita du-
rante hora y media y el sélido se recoge pox filtracién, se
lava con agua Yy se seca para dar 0,8 g de unnpolvo de &cido
7~fD-2—(Z—amino~4-tiazolcarboxamido)-Z—fenilagetamido}~3—
(1~metil—1H-tetrazol—S-il-tiometil)-3—cefem~4~carquilico,
p.£. 185-190°C (desc.). .

26) A una solucibn de-3,1 g de formiato de &cido
7-(D~2-fenilglicinamido)~37(5~metil-i,3,4—tiadiazol-2-il~
fiometil)f3-cefem-4-carboxilico y 1,5 g de bicarbonato sé-
dico en 100 ml de agua y 100 ml de acetbﬁa se aﬁade_gofa a
gota, enfriando-con hielo y agitando, 1,0 g de anhfdrido
durante hora-y medié a la misma @empefatura. Se concentra la
ﬁe;cla de reaccidén y.se lava;con_acetafo de wtile. A la ca~
pa acuosa se afiade una mezcla de 100 ml de acetato de et;lé
y 50. ml de acetona y deépués se ajusta a pH 2 con &cido
clorhfdrico al 10 %. Se separa la capa organica éara,poste-
rior tratamiento y la capa acuosa se extrae dos veces con
una'mezcla de 50 ml de acetato de etilo y 10 ml dé acetona.
Las capas orgénicas obtenidas aquil y en el caso anterior se

unen, se lavan con una solucién acuosa de cloruro sédico, se
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. secan sobre sulfato magnésico y se concentran. El residuo

tiometil)—3-cef%mr4~carboxilico, é.f. 167-170°C (desc.).

' tante se agita a la misma temperatufa durante una hora. A 13

y 30 ml de &cido clorhfdrico al 5 3. La sustancia insoluble

b

~ 58 -

se reduce a polvo con &ter dietilico para dar 2,8 g de‘un.

polvo. El polvo asf obtenido (2,5 g) se trata con carbén

activo en acetona y se filtra. Se concentra el £iltrado ¥
i »

el residuo se reduce a polvo con éter dietflico para dar

2,0 g de un ﬁol o de dcido 7-{ D-2-(3~carboxi~2-pirazincar~

boxamido)—z—fen“lacetamido}—3~(5—metil—l,3,4—tiadiazol—2—ii-_

27) A &na mezcla de 156 mg de &cido_2—(3—metil~5-‘
oxo-4,5-dihidro-lH-l,Z;Q-triazol-4~il)acético; 100 mg de
trietilamina y algunas gotas de N;N—dimetil-waencilamina
en 10 ml de cloruro de metileno se afladen gota a gota, en-
tre'-lo y =-15°C y agitanéo, una mezcla de 120 mg de cloruro

de pivaloilo y 1 ml de cloruro de metileno y la mezcla resul

mezcla de regccién que contiene el anhidrido 2-(3-metil-5-
oxo~-4,5-dihidro-1H-1,2,4~triazol-4~il) acético~pivélico se

agrega a -30°C una solucibn de 500 mg de &cido 7-(D-2-fenil-
glicinamido)-3—(1—metil—1H~t;trazol—5-il-tiometil)—3-cefemr
4=carboxflico y 800 mg de bis(trimetilsilil)acetamida en

10 ml de clorurc de metileno y la mezcla resultante se agi-
Fa entre -20 y -30°C durante 15 minutos, entre -10 y -15°C

éﬁrante 2 horas y entre 0y 5°C durante una hora y después

se concentra. Se ainaden al residuo 3 ml de acetato de etilo

se recoge por filtracién y ée lava con agua ﬁara dar 320 mg
de un polvo de &cido 7~ {p~2-{2- (3-metil-5-oxo~-4,5~dihidro-
1H~l,2,4~triazol—4-il)acetamido}-Zéfenilacetamidqj—3-(1— .
metil—lH—tetrazol—5—il—tioﬁetil)-3-cgfem—4rcarboxiiico,

p.f. ‘168-175°C (desc.). La capa de acetato de etilo se con-
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éentra también para dar 240 mg del mismo producto en for-

‘mezcla_a pH 1 con &cido clothidrico al 10 %. lLa sustancia

de etllo se agrega una solu016n acuosa de blcarbonato s&dl-

59

i
Y
4

a de polvo crudo.

28) A una solucién de 0,822 g de cloroformiatc- ae

’

ﬁsobutilo en 60 ml de cloruro, de metileno se afiade gogaﬂa.
dota, entre —10 y -15°C, una mezcla de 1,134 ¢ de dcido
2- (2-tioxo-4-metil-2,3-dihidro-3-tiazolil)acético, algunas -

gotas de N,N-dimetil-N-bencilamina y 0,6 g de trietilamine

en 30 ml de cloruro de metileno y la mezcla resulpante se

agita a la misma temperatura durante 30 minutos. A la mezcly -..

de reaccidn que contiene el anhidrido 2—(2-tioxo—4-me£il—
2,3-dihidro-3-tiazolil)acético~-isobutiloxicarboxilico, se
aflade una solucibn de 2,77 g de &éido 7= (D-2-fenilglicinamid
do) -3~ (1-metil-1H-tetrazol-5-il-tiometil)-3-cefem-4-carboxi
lico y 4,8 g de bis(trimetilsilil)acetamida en 60 ml de

clorﬁro de metileno y la mezcla fesultante se agita entre
-10 y -20°C durante 2 horas y entre 0 y‘5°C durante otras

2 horas. Se concentra la mezcla de reaccién asf{ obtenida y

al residuo se agregé acetato de etilo y agua. Se ajusta la

1nsoluble se separa por flltxacién y a l? capa de acetato
co. El pre01p1tado se recoge por filtracién, se suspende en
Qgga y la suspensién se ajug;a apily sé agita durante
una hora pafa dar 1,8 g de un polﬁo de acido 7—(5—2—{2-(2;
tioxo-4-metil~2,3~dihidro-3-tiazolil) acetamido} -2-fenilace~
tamidd}—B-(1—metil—1ﬁ-tetrazol-5~il~tiometil)-3-cefem~4-car-v"
boxflico, p.£. 150-155°C. .

 29) Se afiaden gota a gota, entre -10 y -15°C, una
mezcla de 2,04 g de &cido 2-(3—b1drox1—6~oxo—1 6-dihidxro-1-

piridazinil)acé&tico, 1, 20.g de trietilamina Y trazas de N, N+

) LSRN QNN

|
)
|
!
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,dlmetll-Nebenc1lam1na en 60 m! de cloruro de metileno a una

“te ‘uria hora a la}misma'tempefatura‘ La rezcla dé'reacéién‘

,41—metil—1H—tetr%zol-5-il—tiometi1)—3-cefem—4-carboxilico y

. de lo cual se separa el disolvente. El residuo se agrega a

_gota una solucién de 1,2 :g de cloruro de tionilo en 10 ml de

~60 —

solucién de 1 64 g de cloroformiato de isobutllo en 60 ml

de cloruro de metileno y la mezcla resultante se agita duran

§ »

-
,,~

que contiéne el inhidrldo 2-(3-hidroxi-6~o0xo~1,6-dihidro~1-~

plrldazlnll)acét co-isobutiloxicarboxilico se agrega a ~40°C‘

a una solucién d|.3,0_g de &cido 7-(D~2—feni;glicinamido)-3- :

4,8 g de bis(trimetilsilil)acetamida en 60 ml-de cloruro de
metileno. La mezcla resultante se agita entyxe -10 y ~20°C
durante 2 -horas, enfriando con hielo durante una hora y des~

pués a la temperatura ambiente durante otra hora, después

150 ml de acetato de etilo y 100 ml de &cido ciorhidrico_
al 5 %. La capd de acetato de etilo se lava con agua y se
concentra. El residuo se reduce a polvo con éter dietilico.

Se disuelven 2,08 g del polvo resultante en una solucién acu

sa de bicarbonato sédico y se ajusta a éH 2 con &cido clorhiy

drico al 10 &. El brecipitadé se recoge por filtracifn para
dar 1,22 g de un polvo ‘de 4cido 7-{D-2-{2- (3-hidroxi-6-oxo~
l,6—dihidro-1~piridaéinil)acetamido}-2-feni1acétamidd}73-(1*
metil-1H-tetrazol-5-il—tiémetil)—3-cefem-4-carboxilico, p-£.
168 171°C (desc.). ' )

30) Se_agita a la temperatura ambiente durante 20
minutos una mezcla de 1,97 g de Gcido 2-(1,6-dimetil-4-oxo-
1 4-d1h1drop1r1d1n—3—1l-ox1)acético y 10 ml de trietilamina
en 100 ml de cloruro de metileno. Se concentra la solucién
resultante y al residuo se afiaden 100 ml de c¢loruro de meti-

leno. Se enfria la mezcla a 0°C Y a la misma se afiade gota a

£

e
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. ro—6-metil—1,4-dihidrdpiridin—34il—oxi)acético.en 50 mi_de

" amina a la temperatura ambiente..Lammezcla resultante. se

-6l -

,%loruro de metileno. La mezcla resultante se agita a 1§,p§s—
a temperatura durante 30 ﬁinutos, A la mezcla de reacéigé
btenida anteriormente éﬁe coﬁtiene el cloruro de 2”(1;6;;,
imetilf4-oxo~1,4—dihidro§iridin~S-il-oxidaéetilo-seﬂaﬁ§§;11

[ i i .
una solucién de 5,0 g de &cido 7-(D-2-fenilglicinamido)=-3-
(1-metil-1H-tetrazol-5-il-tiometil)-3-cefem-4-carboxilico y

bis(trimetilsilil)acetamida en 150 ml.dé cloruro de metile-

no, enfriada a 0°C. La mezcla resultante se agita.hasta que |

alcanza la temperatura ambiente durante una hora. Se concen-{

tra la mezcla de reaccibn y al residuo se-afiaden 200 ml de
agua. Se agita la mezcla y el ﬁrecibitado ée recoge ﬁor fil~
tracibén, se lava con agua y se disuelve en uﬁa mezcla de agu
y~bicarbonato s6dico al 5§ %; con lo que la solucidén queda
aﬁustada a pH 8. Se ajusta la solucibn aléH 5-6 con &cido
clorhiérico al 10 3. La sustancia ingoluble se separa por
filtracién y el filtrado se trata con 1 g-de carbén activo
y se ajusta.a pH 1-2 con &cido clorhidrico al 10 £. El pre-
cipitado resultante se recoge por filtracibn y se seca para
dar 3,5 g de cristales que's;'lavan con 100 ml de acetona
j deépuég con 100 ml de agua con agutacidn, se€ recogen por )
filtracibn, se lavap'con agua y se secan §aré dar 1,5 g de
cristales de &cido 7-{D-2={2-(1,6-dimetil~4-oxo-1,4-dihidro~
piridin—3-il—oxi)acetamido}~2Ffenilacetamidd)f3~(i—métilj;H-
tetrazol-s-il—tiometil)73-cefem-4-éarboxilicd; p.£. 168~
173°C (desc.). “ | |

31) A una mezcla de 2,17 ¢ de. cido 2- (4~0x0-5-CloA
cloruro de metileno se afiaden con agitacién 1,01 g de triet

agita durante 20 minutos, ‘se afiade gota a gota una solucién

APPSR S,
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1 _de 1,2 g de cloruro de tionilo en 2 ml de cloruro.dg meti-
. leno mientras se enfria con hielo y la mézcla se agitaiiﬁ;
rante 30 minutos. A la mezcla de-reaccidn gue cbntiene e;;
. St ' 5§ido_2f(4-hidr?gie5~clo:97Q;metilpiridgp—3-ilfox%)aq?tiéét
8 | activado. se afiade a 0°C una solucién de 4,56 g de dcido 7~
(D-2-fenilglic£ramido)—3—(l—metil—lﬁ—tetrazdl-S—il-tiometii -
3~cefem—-4-carboxilico y.9-ml~de°bis(trimeti;silil)acetami—
: - da en 120 ml:de élorurovde metileno. La mezcla resultante I

e, o,

* se agita a 0°C durante 30 minutos, a una temperatura gradual

10 ;@eqte elevada y después a la temperatura ambiente durante
- 2,5 horas. Despu8s de separar ¢l disolvente, se aiaden 100
‘ml de agua ql residuo; La suspensifn acuosa se ajusta a pH
2 édn éciao clorhidrico al.10 % y se afiaden 200 ml de ace-
- tato @e etilo. El breciéitado resultante se lava con agua
18 y se disuelve en agua por.adiciéh de- una solucidn acuosa de

bicarbonato sédico.al 5 %. La solucidn se ajusta a pH 3-4

. con 4cido élorhfdrico al 10 % y se filtra el precipitado sef

parédo.—El filtrado se ajusta a bH 1-2 con &cido cloihid;i-
co ﬁl 10 % para formar un éolvo. Por otra barte, el'preci—
20_ pitado se disuelve en una solucién acuosa dé bicarbonato
sédico y la soluci§n acuosa se ajusta a ﬁH 5-6 con &cido
clorhidrico al 10 % y se filtra. El filtrado se ajusta de
. ' } .nuevo a'§H.1-2 con dcido clorhfdrico al 107% para dar un
. polvo. Se.cépbinan los ﬁb}vos obtenidos;.se disuelven .en
ad una solucifn acuosa deabicarbonatd +sbdico al 3 2 y la so-
lucién se deja en reposo durante algunas.horas. La suspen-

sifén resultante se diluye con 10 ml de agua y el precipita-|

- Qo se recoge por filtracidn, se lava con agua y se seca pa-

ra dar 0,73 g de un polvo de 7-{D~2-{ 2~ (4-0x0-5~c1oro~6-me~
3 » E hel N
0-- .til—l,4—dihidropiridin—}—il—oxi)acetamido}-2-feni1acetami-
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. do}=3~(i-metil-1H-tetrazol~-5~il-tiometil)-3~cefem~4~carbo-

8 ml de benceno y la solucién resultante se agrega gota a

_gota a una suspensién de 3,5.g de &cido 77(D—2—fenilglicing

-3 ~

Do
P2

xilato s6dico, p.£f. 180-185°C (desc.). =

32) Se agita a la temperatura ambiente durante ‘ho-

ra'y media una mezcla de- 3,0 g de écido@7<(D~2~fenilg;idﬁ%é

nido)~3-metil~3-cefem-4-carboxilico y 0,0348 moles de trime¥

’
-

tilsililacetamida en 130 ml de cloruxo -Ge metileno y des- "

pués se filtrxa. Al filtrado se afiaden 2,37 g.-de cloruro de-

dcido nicotinico y la solucibn resultante se agita durante -

30 minutos. El polvo obtenido se recoge por filtracién y
se disuelve en una solucifn acuosa de bicarbonato sédiCO..
La solucibn se ajusta a pH 3 con &cido clorhidrico IN y el
polvo resultante se recoge;por filtracibn y se lava para
dar 3,2 g de un polvo de cido 7-{D-2-nicotinamido-2-fenil-
afetamido)-3-metil—3-cefem—4—carhoxilico, p-£. 133—18§°C
(?esc.). '

_ 33) Se calienta a reflujo durante 2 horas una nez-
cla de 1,85 g dé acido picolinico, 18 ml de cloruro de tio-
nile, 9 ml de benceno y 0,11 ¢ de dimetilférmamida. Después
@e separar el exceso de clofuro.de tionilo, se agrega ben~
ceno al residuo y se concentra la solucién.fésultante. E1l

residuo que contiene cloruro de picolihoflo se disuelve en

mido)—3-metil—3-cefeur4-carbox£lico en 50 ml de dimetilfor-
mamida, enfriando con hielo. La mezcla se agité a la tempe-
ratura aﬁbiente durante 5 horas. Se filtra la mezcla de |

reéccién vy se concentra el filtrado, A; residuc se agrega
agua y la sustancia insoluble se recogerpo: filtracién y se

disuelve en una solucibn acuosa de bicarbonato sédico. 'La

solucién se ajusta a pH,Z con &cido clorhfdrico 1N y el pré-'

{
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cipitado obtenido se recoge por filtracién y se lava con

] . ML
agua para dar 1,95 g de un polvo de acido 7-(D-2-picoli.tami

io-2-fenilacetamido)-3-metil-3-cefem-4-carboxilico, p. f *

..L50-160"C. (dése.). . n

-34)" Una mezcla de 1,17 g de acido 2-.(4-oxo-5-clo-"
ro-6-hidroximetil-1,4-dihidropiridin-3-il-oxi)acético y \
15 mi de trietilamina en 70 mi de cloruro de metileno se —
agita durante 30 minutos a la temperatura ambiente. Después
de evaporar a sequedad, se afaden 70 mi de cloruro de meti-
leno al residuo y a continuacién gota a gota 0,6.g de clo-
ruro de tionilo, enfriando con hielo y agitando. La mez-
cla resultante se agita durante 15 minutos a la misma tem-

peratura. Se aflade a 0°C una solucion de 2,0 g,de acido
* t*

7-(D-2-Ffénilglicinamido)-S-ZIl-metil-1H-tetrazol-S-il-tiome-
tiD-S-cefem™-carboxilico y 5 mi de bis(trimetilsilil)ace-
tamida en 100 mi de cloruro de metileno a la mezcla de
reaccion que contiene el cloruro de 2-(4-oxo-5-cloro-6-hi-
droximetil-1,4-dihidropiridin-3-il-oxi)acetilo. La mezcla
resultante se agita hasta llegar a la temperatura ambiente
durante hora y media y se destila el disolvente. Al residuo
se aflade agua y &acido clorhidrico al 10 % con lo que el

pH del medio queda ajustado a 1-2 y la mezcla se agita pa-
ra formar un polvo. Este Ultimo se disuelve en agua y una
solucidén acuosa de bicarbonato rgdédico al 5 %, para ajustar
el pH de la solucién a 8 y se reprecipita ajustando el me-
dio a pH 1-2 con &cido clorhidrico al 10 %. Al precipita-
do obtenido se agrega acetato de etilo y la mezcla resultan
te se agita durante 30 minutos. El precipitado (1,5 g) se

recoge por filtracion y se agita en 50 mi de acetona duran

- te 2 horas. EIl precipitado resultante se recoge por filtra-
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016n, se disuelve en acetona acuosa y se trata con carbém
J,‘,
ctivo. Después de separar la acetona, los cristales prec1—

J
La

itados se recogen por fl]tracién, se lavan con agua y se

L

ecan para dar 0,7 g de cristales de &cido" 7 {D~2-{2-(4-"=

.

| B
oxo-5-cloro-6 —hldroximetll-l,4-d1h1drop1r1d1n~3-1l—ox1)ace-

tamido}—z—fenilacetamido}73-(l-metil-1H—tetrazol~57il-t104t

metil)-3-cefem-4-carboxilico, p.f.. 175-180°C (desc.).  °~
Espectro de RMN (acetona-D6 +.Dzo,6 ): -

Patrbn interno: trimetilsilano

ppm 3,68 (2H, s ancho), 4,00 (3H, s),'4,38w(2H, s)|

4,66 (2H, s), 4,74 (2H, s),-5,10 (1H, d, J = 5 Hz),"5,82
(H, d, J = 5.Hz), 5,82 (1H, s), 7,28 a 7,75 (5H, m), 7,82
(lH, s). -

35)' Una mezcla de 4,0 g de &cido 2~ (4~oxo~-6-cioxo~

metil~1,4-dihidropiridin-3-il-oxi)acético y- 10 ml de trieti}

amina en 100 ml de cloruro de metileno se agita a la tempe-
ratura ambiente y el diso}ventery el exceso de trietilami-

na se separan por destilacibn de la solucibn resultante. El

* residuo se disuelve en 200 nl de cloruro de metileno y se

éﬁaden 2,18 g de cloruro de tionilo a ggcz;pa‘mezcla resul-
tante se agita a 0°C durante 30 minutos. Se anade enfriando

con hielo una soluci6n de 8,9 g de &cido 7-(D—2-feniig1ici—

namldo) 3-(l-metll—1H—tetrazol-5—1l-tlometll) 3-cefem-4~car'

boxflico y 20 g de bis(trlmet11811il)acetam1da en 150 ml de

‘cloruro de metileno a la mezcla de reaccidn que contiene el

cloruro de 2~ (4-oxo-6-clorometil-1,4-dihidropiridin-3-il-
oxi)acetilo. La mezcla resultante se agita durante 30 minu?
tos mientras se enfrIa'con hielo y durante 2,5 horas a la
temperatura ambiente. Se cbncentra la mezcla de reaccién y

el residuo se reduce a polvo con agua. El polvo asI obteni-

, | S r
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do se suspende en agua y se ahade una solucidn acuosa de

_@rico al 10 %; El precipitado obtenido se recoge.por filtiad

. minutos una mezcla de 915 mg de &cido 2-(4-oxo-6-metil-1,4-

66 _

~

bicarbonato sédico. A la soluci6n resultante se agrega .ast-—
tato de etilo y.la mezc;a se ajusta a pH 1 con fcido cloéﬁi—
cisén y se lava con agua y acetona seca para dar 3,5 g de uny
pol&o. Se .disuelven 2,0.g delpolvo asf obtenido en una mez-
cla de acetona y agua.y se tratan con 1,8 g de carbbén acti-..-
vo. Por separaciéh del carbfn activo y de la acetona se -

thieﬁeh 1,0 g de un polvo de &cido 7-{ D-2~{ 2~ (4~oOx0~-6~clo~T|"

rometil-1,4-dihidropiridin-3-il-oxi)acetamido} -2-fenilace- |- -.

tamido}—3—(l-metil—lH—tetrazol—S-il—tiometil)~3-cefem—4-car—
boxillco, p £. 165-170°C (desc.).

' Espectro de RMN (acetona—Ds,a )}

Patrén interno: trimetilsilano. .

ppm 3,65 (2H, ABq, J = 18 Hz), 4,00 (38, s), 4,70
(48, s), 5,08 (1H, 4, J = 5 Hz), 5,78 (1H, 4, J = 5 Hz),
5,80 (11, ), 6,75 (1H, s), 7,2 a 7,7 (SH, m), 7,88 (1H, s).

géf Se agita a la temperatura ambiente durante 30

dihidropiridin-3-il-oxi)acédtico v 5 ml de trietilamina en
50 ml de cloruro de'metileno. Deséués de gvéporar a'seéue-
dad, se agregan 50 ml de cloruro de metileno al residuo. A
1a.;oluci6n resultante se afiaden gota a gota y agitando
600 mg de cloruro de tionilo mientras se enfrfa con hielo.
La mezcla asi obtenida se agita durante 30 minutos a._la mis-
ma tempeiaturg y se afaden a 0°C 2,5 g de &4cido 7-(D-2-fenil-
glicinamido)~-3- (1-metil-1H-tetrazol-5-il-tiometil)~-3-cefem~
-carbbxilico ylf ml de bis(trimetilsilil)acetamida en 100
ml _de cloruro de metlleno a la mezcla de - reacc16n que contig

ne el &cido 2-(4-oxo— -metll-l 4—dihidropirid1n—3 il-oxi)
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. acético activado. La mezcla resultante se agita hasta gues

‘en una mezcla de 50 ml de acetona y.10 ml de agua. La so-~

4 HZ), 5,80 (1H, 4, T = 4 Hz), 5 83 (lH, s), 6 60 (1H, s),

' 71283- 7,69 (‘5HI‘ m), 2185 (1H: ~s) ~4 - e,

a;J

s
alcanza la temperatura ambiente a lo largo de una hora. Des

i.;

g

pués de separar el dlsolvente, el re31duo se aareqa a. 100 ml

de agua y se aglta durante una hora. Bl precipitado resultan-

4 .

te se recoge poé filtracidn, se lava con agua y se disuelve
luci6n obtenida [se trata con carbén activo y se destila la
acetona. Al res%dno se afaden 10 ml de agua y la mezcla re;
sultante se agitg durante 30 minutos. los cristales resul-
tantes se recogen bor filtracifn, se lavan con agua y se
secan para dar‘l,G g dé cristales de &cido 7-{D—2-{2-(4f
oxo—G-metil—l,4-dihidropiridin—3—il—oxi)acetamido}-z-fenil—
acetamidol}~ 3-(J-metll-1H—tetrazol-5-1l—tlomet11) ~3~cefem-4-
carboxilico, p.£. 170—175°c (desc ).

Espect;o de RMN (acetona—D6 + Dzo; ):

Patrén interno: trimgtiléilapo..

ppm 2,40 (3, =), 3,66 y 3,74 (2H, ABq, J = 17 Hz),
4,00 (31, s), 4,38 (ZH, s), 4 68 (2H, s), 5, 10 (1, 4, J.=

37) .Se ;gifa a la temberatura ambiente durante 15

minutos una mezcla de 1,95 g de dihidrato de &cido 2-(4-oxo0-

5-cloro-6-metil-1,4~dihidropiridin-3-il-oxi)acético y 4,5 ml| -

de trietilamina en 100 ml de cloruro de metileno. Después

de evaporar a sequedad, se agregan 100 ml de cloruro de me-
tileno al residuo y la mezcla se agita mientras se enfrfa -
con ﬁielo. Se aﬁaden.g;ta a gota 1;08'g>d? cioruro de tioni~
lo en 5 ml de cloruro de metileno y la mezcla resultante se

agita durante 15 minutos mientras se-enfrfa con hielo. Se

afiade: a 0°C una solucidﬁ de 3,5 g de &cido 7-{D-2-(4-hidro-

.

1

g / : :/, - t z.”f.: rf'{
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1
3

.xifenil)glicinamido]—3-(l—metil—lH~tetrazol—5-il-tiometil\-

“que* contiene el acido 2—(4—oxo—5-cloro-6-met1171,4-d1h1éro-

filtrado se ajusta a bH 1-2 ccn &cido clorhidrico al 10 %.

EBYL érecipitado obtenidd se recoge por filtracidn, se lava

cristales. Estos cristales se disuelven en acetona acuosa Yy

1HAtétrézol—S—il-tiometil)r3~cefem-4~carboxilico, p.f. 180~

agua.

- 68—

3-cefem-4~carboxilico y 10 ml de bis(trimetilsmlll)acetani—

da en 100 ml de cloruro de metileno a la mezcla de reacc:&n

3

AR

piridin-3-il-oxi)acético activado. La mezcla resultante se
agita a 0°C durante 2 horas y a la temperatura ambiente du~’

rante 2 horas. Se destila el disolvente y al'residuo se afa-d

-
~

de agua y después dcido clorhidrico al 10-% para ajustarlo

a pH 1—2 y la mezcla obtenida se agita. El pre01p1tado resu] .

tante (3'g)~se recoge por flltrac16n_y se suspende en una
mezcla de agua y- acetato de‘etilo. La suspensidn se ajusta
a pH 7,5-8 con una solucifén acuosa de bicarbonato sbdico.,
se agita y después se éjusta a pH 5 con dcido clorhidrico al

;q_%; La sustancia insoluble se separa por filtracién y el

con, agua y acetato de etilo y se seca para dar 1,8 g de

se tratan con 2.g de carbdn activo. Se destila el disolven-
te y -los cristales precipitados-se recogen bor filtracién,

se lavan con agua'yﬁse secan bara dar 0,8 g de cristales de
gcido 7~ {D~2~{2- (4-ox0-5-cloro~6-metil~1, 4~dihidroplridin=i-

iinogi)acgtamido}~2-(4-hidroxi)fenilacetamido)-3-(l-metil—

i85°C (desc.), que se analiza por el método de Karl-Fisher,

demostrando que contiene alrededor de dos equivalentes de

. Espectro de RMN (acetona—D6 + Dzo,s K]

Patrénlinterno: trimetilsilano.

ppm 2,46 (3H, s), 3,66 (2H, s ancho), 4,00 (3H, s),|
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4,36 (2H, s), 4,58 (2H, s), 5,07 (H, d, J = 4 Hz), 5,.70"

(H, s), 5,80 (H, d, J = 4 Hz),. 6;84 (2H; d,l J.= 8 Hzf, y,40
(H, d, J = 8 Hz), 7,71"(1H, s).

38) Se agita a la temperatura ambiente durante 30
inlnutos una mezcla de 850 mg de acido 2-(4-"oxo-1,4-dihidro-1-
pirimidin-5-il-oxi)acético y 5 mi de trietilamina en 100 mi
de cloruro de metileno. Después de evaporar a sequedad, se
afiaden al residuo 100 mi de cloruro de-metileno y después
gota a gota 600 mg de cloruro de tionilo en 2 mi de cloruro ,
de metileno mientras se enfria con hielo y se agita, después
de 1o cual la mezcla resultante se agita a la misma tempe-
ratura durante 30 minutos. Se afiade a 0°C una solucidn de
2,2 g de acido 7-(D-2-fenilglicinamido)-3-(I-metil-IH-tetra-
zol-5-il-tiometil)-3-cefem-4-carboxilico y 5 mi de.bis(tri-
metilsiliDacetamida en 100 mi de cloruro de metileno. a la
mezcla de reaccidon que contiene el acido 2-(4-oxo-1,4-dihi-
dropirimidin-5-il-oxi)acético activado. La mezcla resultan-
te se agita hasta llegar a la temperatura ambiente durante
hora y media y se destila el disolvente. Al residuo se afia-
de agua y la mezcla acuosa resultante se agita para, dar un
polvo. El polvo asi .obteni-do se recoge por filtracion, se
disuelve en una mezcla de agua y-solucidén acuosa de bicar-
bonato sédico al 5 %, para ajustar el pH de la solucidén a 8
y después se reprecipita ajustando la solucién a pH 2 con
acido clorhidrico al 10 %. El precipitado resultante se re-
coge por filtraciéon y se seca. Se agitan 2,0 g.del polvo asi
obtenido en 100 mi de acetato de etilo y se recoge por fil-
tracion. Se disuelven los cristales asi obtenidos (1,65 Q)
en 5 mi de acetona y 10 mi de agua y-se tratan con 2,0 g de

carbon activo. Después de separar el disolvente, los crista-
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,les resultantes se recogen por filtracion, se lavan con, agua

3 gotas .de dimetilformamida y la mezcla resultante se agi-

rta durante hora y media a la temperatura ambiente. Después

una mezcla de 100 ml de acetona y 10 ml de agua y se trata

§

Yy se secan para dar 1, 2 g de cristales. El filtrado y las.

aguas de lavado acuosos se combinan y se tratan de forma~

similar éara daﬂ‘una cantidad‘adicional"(o 4'g)“dé'cristal -

-|¢,\

les de &c¢ido 7-{ -2={ 2= (4-oxo-l 4 dlhldropn.rimld:.n-5-11-ox1)

.

acetamldo}-z-fen lacetamido} 3—(l-metil-1H-tetrazol-5-11—

-

tiometll)-3-cefe 747carboxillco, p.f. 170-175°C (desc.).

4+ f-

Espectr? de RMN (acetor_xa-D6 + D50,8.):

Patrdn interno: trimetilsilano.

“ppm 3,?0 (2H, s ancho), 4,00 (3H, s}, 4,40 (2, s);
4,72 (28, s), 5,08 (18, &, J = 5 Hz), 5,35 (14, 4, J = 5
nz), 5,35 (18, s), 7,25 a 7,70 (SH, m), 7,78 (1K, s), 8,10
(1H, s). |

39) Sevggitg.a 10°C una mezcla de 3,i;g.de 2~ (2-oxc
l,2-dihidropiraéin-l¥i1-oxi)acetato:potésiqo en 100 ml de

benceno seco. Se .afiaden 5 ml de cloruro de oxalilo y después

de evaporar a sequedad, se afiade cloruro de metlleno al re-
51duo y la mezcla resultante se enfria a 0°C. Se anadé a

0°C una solucién de_5,5_g de &cido 7-(D-2-fenilglicinamido)~
3~ (1-metil-1H-tetrazol-5~il-tiometil)-3-cefem-4~carboxilico
yf11 nl de bis(trimetilsilil)acetamida en 150 ml de cloruro
de metileno a "la mezcla éé reaccidn que contiene el cloriro
de_2-(2—oxo-1,2-dihidro§irazin-l—il~oxi)acetilo" La mezcla
se agita hasta llegar a la temperatura ambiente é lo largo
de una hora y se destila Fl disolvente. .Al residuo se afiaden
con agiﬁacién 200 ml de égua para'transformérlo en un §olvo.

El precipitado resultanteysé lava cop agua, se disuelve en -
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*con 3 g de carbdén activo. Después de separar la acetona,
la capa acuosa se separa por decantacion y el aceite se'la-

va con agua y se disuelve en una solucion acuosa de bicar-

.oonato sodico al 5 % Se ajusta la solucion a pH.2;y .el prej-

cipitado obtenido (3,5 g) se recoge por filtracion, se lava*
con agua y se seca. El polvo resultante se agita en 100 mi -
de acetona durante una hora y la sustancia insoluble se se-
para por filtracién. EIl filtrado.se concentra a un volumen
de 30 mi y se agrega éter. El precipitado resultante se la-
va con agua, se disuelve en acetona y se trata con carbdn
activo. Despuas de separar la acetona, el residuo se disuel-
ve en una mezcla de agua y solucion acuosa de bicarbonato
sédico al 5 %para ajustar la solucién a pH 8 y se repreci-
pita con acido clorhidrico al 10 % EI precipitado resultan
te se.recoge por filtracion, se lava con agua y se seca pa-
ra dar 1,5 g de cristales de acido V-ID"*-A-~-oxo0-1*-di-
hidropirazin-Il-il-oxi) acetamido}-2-fenilacetamido}-3-(1-me-
til-1H -tetrazol-5-il-tiometil)-3-cefem-4-carboxilico, p.f.
120-125°C (dése.).

Espectro de RUN (acetona-Dg f ):

Patrén interno: trimetilsilano

ppm '3,65 (2H, s), 3,95 (3H,s), 4,40 (2H, s), 4,9
(2H, s), 5,06 (1H, d, J = 5.Hz), 5,90 (1H, d,iJ = 5 Hz),
6 Hz), 8,35

5,80 (1H, s), 7,20-7,60 (6H, m), 7,98 (IR, d, J
(1H, s).

40) Se agita a -20"C una mezcla de 1,0 g de acido
2-(4-tioxo-6-metil-4H-piran-3-il-oxi)acético en' 100 mi de
cloruro de metileno y se afiaden 1,3 g de clorocarbonato de
isobutilo. La mezcla resultante se agita durante 5 minutos,

* t
se afiade gota a gota a la misma 1,0 g de trietilamina y la
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_ la temperatura ambiente a lo largo de una hora y se destila

o

=72

mezcla reéultante'se'agitﬁ,duféﬁte 15 minutos. Se afiade a
-20°C una solucién de 2,5 g de &cido 7= (D-2-fenilglicirami-
do)-3~(l-metii-1H—tetrazol~5-il—tiometil)-3-cefemr4—carbpi
rx;lico ¥-5 ml d?.bis(trimetilsilil)acetamida en.100 mj &5*.

~

cloruro .de metileno a la mezcla de reaccifn que contiene ° |
-el anhfdrido ﬁlr4-tioxo—6—metil-4H—§iran-3;il—oxi)acético#i
isobutiloxicarb xilicot La mezcla se agita hasta llegar ac‘|’
‘e; éiéolvente. El residuo se disuelve en una mezcla de ace=|’
tato_de etilo,-agua y &cido clorhidrico'éi 10 % para ajustap--~~
la solucibn a §H 1.-La sustancia insoluble se separa por
filtracién y la caba de acetato de etilo se }ava con una
Asoiucién acuosa saturadé de cloruro s6dico y se seca. Des-
pubs de separar el disolvente, el residuo se reduce a pol;
vo con &ter dietflico y el ﬁolv& resultante se reﬁpge por
fil?racién y .se seca. Se disuelven 1,6 g de los cristales
asi obtenidos eﬁ una mezcla de 100 ml de acetato de etilo y
50 ml de agua y la solucibn se ajusta a pH 6~7 con una solu}
cifn acuosa de bicarbonato sédico. La capa acuosa se lava ‘
con acetato de etilo y se afiaden a la misma 100 ml de ace-
‘tato de .etilo, después de lo cual se ajusta a pH i—2 con
dcido clorhfdrico al 10 %. La capa de acetato de etilo se
\lava con una solucién acuosa saturada de cloruro sbdico,
se seca ¥ sé trata con carbbn activo. Se destila el disolveyk
" te para dar 480 mg de &cido 7-{D-2-{2~(4=tioxo-6-metil-4H-
piran—3—i1—oxi)acetamido}-2-fenilacetamido}-3-(l—metil—ln-
tetrazol-5-il-tiometil)~-3~cefem-4-carboxflico, p.f. 145~
150°C ({desc.).
Eséectro de RMNI(acetona~D§ + Déo,&):

Patrén interno:btrimetilsilano

/
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ppm 2,35 (31, s), 4,00 (3H, s), 4,38 (2H, s), 4,65

3

(24, s), 5,10 (iH, 4, J =5 Hz), 5,80 (iH, 4, T = 5 Hz{pui

5,75 (1H, s), 7,20 (1H, s), 7,30 a 7,70 (5, m), 8,24 (1§,
s)s : ) .o . e

. 41) Se agita durante 30 minutos a 50°C una mezcla;
de 1,03 g de dimetilformamida y 2,48 g de cloruro de tioni-
lo y el exceso de cloruro de tionilo se destila a vaclo.

El residuo se suspende en 70 ml de cloruro de metileno y

a la suspensibn se afiaden 1,0 g de &cido 2-(5~-amino-lH-te- ;.

trazol-l-il)acético. Se afaden 7 ml de dimetilformamida y
la mezcla resultante se agita entre -10 y -15°C. A la solu-
cién resultante enfriada a’'~30°C, que contiene el cloruro
de'2-'Bm(N',N'-dimetilamin&metilenamino)—1H-tetrazol-1-i1}
acetilo, se afiade una solucién'de:3,23_g de 4cido 7-(D-2-
anilglicinamido)-B—(1-mét11-1n-£etrazol—5—i1—tiametil>-3—
cefem-4~carboxilico y 7,0.g de bis(trimetilsilil)acetamida
en 70 ml de clofuro de metileno qﬁe se ha enfriado a -20°C.
La mezcla resultante se agita entre -20.y ~10°C durante 2.

horas y a 0°C durante 30 minutos. Después de separar el di-

"solvente de la mezcla de reaccifn, se agrega agua al resi-

" duo’y la mezcla acuosa resultante se agita y el precipitado

gue se p;oauce se fecpge.bor‘fi@tracién para dar 2,42 g de
un polvo de &cido 7-{D-2-{2- (5~ (N' ,N'-dimetilaminometilen~
aminb)-lH-tétrazol—1~il)aceéamido}—é-fenilacetamido}—3—(1;
metil—lHrtetrazol-S-il;tiometil)~3~cefemr4~carboxilico.

.Espectro de RMN (DMSO--D6 + 620,6 )

Patrén interno: trimetilsilano

" ppm 2,98 (38, s), 3,13 (3H, s), 3,60. (21, ), 3,9
(3H, s), 4,75 (2H, s), 5,00 (lH, d, J =5 Hz), 5, 02 (2H,
s), 5,65 (1H, 4, J = 5 Hz), 5 68 (1H, s), 7, 3-7 6 (5H, m),

[
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. 8,45 (1H, s).

se agita durante 4 horas a la misma temperatura y durante
tra la mezcla de reaccifn y al residuo se afiaden acetato de

‘do ¢lorhfdrico al 10 %. El polvo resultante recogldo por

éegarar_la.resina,’se ailaden 80 ml de acetato de etilo a

la solucién acuosa. La mezcla resultante se ajusta a pH 1-

. Se& recoge por filtracién para dar 1,2 g de un polvo de &ci~-

‘diazol-2-il-tiometil)-3-cefem-4-carboxflico, p.f. 178-180°C
$ .

-{G=sc.).

- 74—

42) Se agita a.0°C en un bafio de agua de hield,. -
derante 10 minutos, una mezcla de 2,0 g de &cido 7;{D-2-~2

(4=hidroxifenil)glicinamido }-3-(1,3,4-tiadiazol-2-il~tio- """

‘metil)-3-cefem-4~carboxilico y 8,0 g de bis(trimetilsilil)-

acstamida en 4@ ml de cloruro de metileno. A la solucién
resultante se ahaden 0,945 g de cloruro de 2-(4-oxo-5~-clo-

ro-6-metil-1,4-dihidropiridin-3-il-oxi)acetilo y la mezcla
15 minutos retirando el bafio de agua de hielo. Se concen-
etilo y agua. La mezcla resultante se aJusta a pH 1 con 4ci.

filtracibn se lava con agua y se disuelve en una mezcla de
u&a solucién acuosa de bicarbonéfo s6dico y 100 ml de.agua.
A 1% solucién resultante se afiaden 100 ml dé acetato de eti
lo v la mezcla ée ajusta a pH 1—2.§on 4cido clorhidrico al’
18 % para dar 1,6 g de polvo. El polvo se disuelve en una

solucidn acuosa de bicarbonato s6dico. La solucibn se ajus-
ta a pH 7-7,5 y se aﬁaéen 4 ml de resina Diaion HP-20 (nom

bra comercial del producto de la Mitsubishi Kaseéi -Co .). La

mezcla resultante se agita durante 5 minutos.y, después de

2 con &cido clorhidrico al 10 % y el precipitado obtenido

do 7-{D-2~{2-(4~0x0-5-cloxo-6-metil-1,4-dihidropiridin-3-

il-pxi)acetamido}-2- (4-hidroxifenil)acetamido }=3-(1,3,4~tia
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Engctro dé RMN (acetona—D6 + Déo,é ):

Patxdn interno: trimetilsilano. : ;u

ppm 2,50 (38, s), 3,60 y 3,80 (2H, ABq, J = 18 2]
40y 4,60 (2H, ABq, J = 14. Hz), 4,63 (28,:s),.5,13. (lH"J'
d, =4 Hz), 5,70 (13, s?, 5,83 (1, 4, J = 4 Hz), 6,87‘;‘ :

(2H, 4, J = 8 Hz), 7,45 (2H, 4, J =.8 Hz), 7,77 (1H, s), -1

9,50 (iH, s). . ]

43) Se agita durante 15 minutos una mezcla de 2,17

g de &cido 2~ (4-oxo-5-cloro-6-metil-1,4~dihidropiridin=-3-il+{

oxi)acgtico, y 5 ml de trietilamina en 50 ml de cloruro de

metileno. Despuds de evaporar a sequedad, se aiaden al re- { -
siduo mientra se enfria con hielo, 50 ml de cloruro de me-

tileno y después 1,2-g de cloruro de tionilo y la mezcla

se agita a la misma temperatura dﬁrahte 15 mfnutos y a la
temperatura ambiente durante 30 minutos. Los cristales pre-—
cipitados se recogen por filtfacidn, se lavan con cloruro
de metileno y dter dietflico y se secan para dar 2,3 g de
un polvo de cloruro de 2~(4-oxo-5-cloro-6-metil~1 4-dihidro-

piridin-3-il-oxi)acetilo. Se. agita a 0°C una solucién de.

2,1 g de &cido 7- {D-2-(4-hldrox1fenll)glicinamido}-B-carba-

‘ m01loxlmetil-3-cefem-4-carooxillco y 10 ml de bis (trimetil=-

silil)acetamida en 50 ml de clorpro de metileno y se agrega
a’la solucién el polvo antes obtenido (1,2_g57‘La mezcla

de reaccién se agita a 0°C d;rgnte 2,5 horas'f se mantiene
en hielo durante . la noche. Daspués de separar el disolvente,
se agrega agua al residuo y el precipitado se recoge poxr

filtracién, se lava con agua y se seca. Se agitan 2,5 g del

polvo resultante en 200 ml de acetona seca durante 3 horas

'y se recoge por filtracidén, se lava con uné-mezcla de ace=

tona y é&ter dietilico y se seca. El polvo resultante se di-
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&, 3,= 5 Hz), 5,62 (1, 5), 5,72 (14, 4, T = 5 Hz), 6,75 (2H
a, T =-8 Hz), 7,38 (2H, d, J = 8 Hz), 7,64 (1H, s).

hldroplridin~3~ll~ox1)acCtico disueltos en una solucién de

1 afiaden gota a gota 6,61 g de cloruro de tionilo a 0-5°C y-la

- 76 -

suel?e ‘en una mezcla delagua y solucidn acuosa de ﬁicarbof
nato sddico para ajustar la solucién a pH 7'5 y se aﬁadén"
5 ml de acetato de etllo A la mezcla se aflade 1 ml de re-r
351na.Dia10n HP—20 (nombré cémerecial del ‘producto delhtsmngbni
Kasei.am y~la mezc1a se agita durante 30 minutos y se fil-
txa. El fﬁltrado se_ajusta a pH 3 con &cido clorhidrico al.
19'%. Los cristales resultantes se recogen por filtracién, il
Mg?'lavan con agua y se disuelven en acetona.acuosa. La so-
lu016n se trata con 0,3 g de carbén activo y, después de
sepérar el disolvente, los cristales resultantes se recogen
poi filtracifn, se lavan con agua y se secan para dar 0,55 g
de‘gristales de &cido 7-{p-2-{2- (4~0x0-5-cloro-6-metil-1,4~
dihidropiridin—B-il—oxi}acetamido~2-(4-hidrowifenil)acetami~
do}—3-carbam01lox1metll-3-cefem-drca boxflico, p.£f. 210-
215°C .{desc.).
ESéectro RMN (acetona-D. +'D20;6 )
Patrdn interno: trimetilsilano.‘
pbm 2,22 (3H, ), 3,60 y 3,28 (28, gsq; 3 = 18 Hz),

4,58 (2H, s), 4,72 y 5,00 (24, BBq, J = 12 Hz), 5,02 (1H,
44) A 12,1 g de uCldO 2(4-oxo-5-cknxr6ﬁndnlrl 4-di-
5,55 de trietilamina en 240 ml de cloruro de metileno se.
mezcla se agita durante una hora a la misma temperatura. Por
otra parte se agregan 80,5 g de mono(trimetilsilil)acetamida

a una suspensién de 23,4 g de &cido 7-{D-2-(4-hidroxifenil)

llclnamldo}~3—acetox1met11—3—cefem-4-carboxillco en 500 ml
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_'de cloruro de metileno y la mezcla se agita durante una ho-

’para dar 22,0 g de producco crudo. A 2 48 g del producto

mar una solucidn. Se agregan 2 ml de &cido clorhifdrico 1N
drlco 1N al filtrado y la mezcla se dejd en un frigorizlco

durante 3 dfas para formar 1,49 g de cristales de &cido 7~

Jg. =10 Hz), 5,04 (2H, s), 5,22 (2H, ABg, J = 18 Hz), 5,28

7,46 (2H, 4,3 = 9 Hz), 8,25 (1H, s), 7,97 y 8,52 (1H, 4

- 77—

) J )

a a 5-10°C para formar una soluc16n. Esta solucién se en—

7,

fria a 0-5°C y se agrega a la solucién preparqda anterio?&

vf'A

~$pente.de una sola vez. La mezcla rgsultantewse-ggitalauZ;” .

'4C enfriando con hielo durante 2,5 horas y se vierte en
800 ml de agua de hielo. La mezcla se agita fuertemente a

0-10°C durante 30 minutos. El brecipitado se recoge por

filtraci6n y se disuelve en una solucién de 7 g de bicarbo-|-‘*,

nato s6dico en 800 ml de agua. La sustancia insoluble se
separa por filtracifn, se afaden al filtrado 400 ml de ace-
tato de etilo y la mezcla se acidula con &cldo clorhidrico

al 10 %. El precipitado se recoge por flltra016n Yy se seca

crudo obtenido en una solucién de 336 mg de bicarbonato s6-

dico en 10 ml de agua se anaden 70 ml de metanol para for-

y la mezcla se calienta a 30-35°C. Se afiade 1 g de carbén

activo y se agita durante 5 minutos .Después fde separar el

_.carbén por filtracidn,-se anaden a. 30°C 2 ml de &cido clorh;»

{D—2~{2-(4«oxo—5—cloro—6-metll-1.4—d1h1drop1r1d1n—3-1l-ox1)-.

acetamido}-z-(4-h1drox1fen11)acetamido} 3-acetox1me il-3~ce~

fem~4-carboxilico, p f 227-230°C (desc.).
.Espectro de-RMN ‘CF3COZD,6 )2
Patr6n interno: trimetilsilano

ppm 22,24 (3H, s), 2,80 (3H, s), 3 65 (2H, aBq,

(18, d, J = 5.Hz), 5,7-6,1 (2H, m), 7,06 (28, 4, J =.9 Hz),

|

.-.i o ‘[" -
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] ancho).v

B mono(tr1met1151111)acetam1da en 120 ml de cloruro de meti-

- de aguz se agrega con agitacidnm & una solucidn de 6 ml de

"_afladen 4 ml de &cido clorhidrico lN.DespﬁéS'de separar la

‘tamido}-2—(4-hidroxifenil)acetamido}-3-(5-mefil-l-3 4-tig -

4,4 (28, BBq, J = 14 Hz), 4,57 (2§, s), 5,05 (1H, d, T = 5
' Bz), 5,67 (1H, 8), 5,78 (1H, 4, J = 5 Hz), 6,80 (2H, 4, J =
9 Hz), 7,40 (2H, d; J = 9 Hz), 7,73 (1H, s).

-78 -

45) Una solucién de 2,18 g de acido 2—(4-oxo-5-‘
cloro-6~ metil-)-1,4-dihidropiridina -3—1l-ox1)acetlco,- '
1, 01 g de trietilamina y 1 19 g de cloruro de tionilo er

l B

écldo 7 {D-2~(4-h1drox1fen11)gllclnamldq}—3 (5-met11~1,),4
tladlezolnz-ll-tlometll) ~%-cefem-4-carboxilico y 15.g de

4

;ienohseatrata de forma similar a la del Ejemplo 1-{(44) parg
.da: 5,80 g de un polvo crudo.Una solucidén de 2,60 g del poL;ii'

Yo asi obtenido en una mezela de 50 ml de acetona y 10 ml

etilhexanoato sédico en 4 milimoles de n-butanol,Se separa

la solucibn por decantacién de una sustancia oleosa y se

ace%ona, se ggxega agua al residuo y el sélido resultante
se Tecoge por filtracidn y se reduce a polvo por adicién d¢
40 ml de acetona. La mezcla se agita durante una hora, el
s561lido se récoge por filtracién, se lava con acetona y se
seca para dar 1,82 g de cristales puros de fcidos 7-{D-2-
{2-(4;9xp-5-cioro-6-met11-1,4-dihidropiridin-a-il-oxi)ace-

dlazol-z-ll-tlometll)-5~cefem—4—carboxlllco +P.£.176-1802C
(desc )
. Espectro de RMN- (acetona-D6 + D0, 8 )
Patrdn interno: trimetilsilano.

Cppm 2,47 (3H, s), 2,70 (34, s), 3,6 (2H, s ancho),

. 46) Se calienta a 80°C durante 20 minutos, con agi-

.,‘
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_Eacién, una mezcla de 1,11 g de dcido 2~ (4-oxo-1,4~-dihidro-

- 79 -

~

r;ridin-3-11~oxi)acético y 1,33 g de trietilamina en 20 ;s

-

Ee dimetil formamida. Después se enfrfa la mezcla y se afiagen

la misma, enfriando con hielo, 20 ml de cloruro de meti= |-

leno y luego 792 mg de cloruro de tionilo. La mezcla resul- .

tante se deja en reposo a la temperatura ambiente y despuéé
se agrega de una sola vez y égitando-a 0°C a una solucién ,

qua se proparxa por agitacifn de una mezcla de 2,86 ¢ de

Gcido 7-{D-2-(4~hidroxifenil)glicinamido}-3- (l-metil~1H-te~| -

trazol—5~il-t;ometil)73—cefem-4-carboxilico y7gqg de.mono4
(trimetilsilil)acetamida en 100 ml de cloruro de metileno
y después se enfria a.Q?Cu La mezcla resultante se agita
pof debajo de 5°C durante 80 minutos y se_gﬁ?de 1 nl de
dcido clorhfdrico 1N. Después de separar el cloruro de me-
tileno, se afladen 200 ml de agua'de hielo al residuo y la
mezcla se¢ agita durante 10 minutos enfriando con hielo. Bl
precipitado resﬁltante se recoge po£ filtracibn, se lava
con agua de hielo y se disuelve en una mezcla de una sblu-
cién de 450 mg de bicarbonato 'sédico en 50 ml de agua y

40 ml de acetato de etilo. Se afiaden a la solucién 10 ml

et e 3eae

de &cido clorhfdrico 1IN y otros 15 mlfde~aéetona ¥y la mez-
cla se agita duran£e,10 minutos y se filtra. Se separa la
Eépa acuosa del filtrado, se trata con 0,5 g de carbén
activo, se éjusta a 93‘3-4 con, ﬁﬁa'solucién aéuoéa satura;'
da de bicarbonato sédicb y se enfria. L&s cristales preci-
pitados ée recogen por filtracién, se lavan con agu& y se
secan-para dar 1,2 g de cristales de &cido 7-{D-2-{2~-(4~0xo0~
1,4—dihidropi;idin-3-il—oxi)acetamido}-2-(4-hidroxifenil)-
acetamido}—3~(l-metilflH-tetrazol;S-il-tiometil)—3—ce£em-

4-carboxflico, p.f. 177;1329c (desc.).
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Espectro de RMNA(aéetona—D; + DCL,§ ):
Patréﬁ interno: tr§metilsilano. )
ppm 3,70 (2H, s), 4,00 (31, s), 4,37 (28, s),.As,q‘E
(28, s), 5,10 (18, & 3.=.5.82), 5,73 (18 s), 583 (K, &
-5 Hz), 6,86|(28, 4, T = 8 Hz), 7,41 (26, d, J = 8 Hz), |-
7,58 (if, d,.5°4 6 Hz), 8,50 (1H, 4, J = 6 Hz), 8,63 (1H, *
s). ‘

47) A una solucién de 2, 7, 9 de 5c1do 7-{D-2~(4-h1-

"drox1fen11)glicinam1do} 3-(l—metil—lH-tetrazol-S-il-tlome-

til)~3-cefem~4—carboxillco y 6 55 g de mono(trlmetllsllll)-
acetamida en 100 ml de cloruro de metlleno se afiade gota

a gota agitando a 3°C una solucibn de 850 mg de &cido 2-(4-
oxojéﬂ—piran-S-il—oxi)acético, 505 mg de trietilamina y

600 mg de cloruro de tionilo en 50 ml de cloruro de metile-
no, dqhde ambas soluciones se preﬁaran de forma similar a
1a del Ejemplo 1-44). La mezcla se agita a 3°C durante una
hora y se concentra. Al residuo se agrega agua y la mezcla

se reduce-a polvo con-agitacién para.dar 2,7 g de un orecini]

“tado. Se disuelven 2,5 g de este'precipitado'en una solu-

cidn de 536 mg de bicarbonato sédico eh 15 ml de agua y se
somete a cromatpgrafia en colﬁmna. El eluato resultante de
un eluyénte,.ZOO ml de agua, se ajusta a pH 3 con &cido clor
ﬂfdrico al 10 % para dar un polvo amarillo pédlido y el elua-
to resultante de otro e}dyente, solucién acuosa de trihidrg--
to de acetato sbdico al 3 %, se ajusta a pH 3 con &cido
clorhfdrico al 10 % para dar un polvo amarillo pdlido. Se
reunen los polvos asi ébtepidos,-se lavan con agua con agi-
tgcién y se secan para dar 0,9 g de un éolvo de &dcido 7~{D-

2- {2~ (4-oxo-4H-piran-3—il—oxi-) acetamido}-2- (4-hidroxifenil)~

’ acetam1do}-3-(l-metil-lH—tetrazol—5—1l-tlomet11) -3-cefem-4-

‘r
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lcarboxflico, p.f. 166-168°C.(desc.).

Después de separar ‘la aceLona y el cloruro de metileno, el

“te de unreluyente, acetato sbdico al 5 %, se ajusta a pH

Espectxo de RMN (acetona—D6 + D,0,8 ): Era

Patrén internci trimetilsilano. L

Ppm 3,77 (2H' S) r: 4'07 (3H, S) f .4,4’21" ,(-ZH[ < s)-il - 4'@‘6

\(2H, s), 5,15 (1H, d, J = 4 Hz), 5,73 (1B, s), 5,86 (1H,

d, 3= 4Hz), 6,61 (1, 4, J = 5 Hz), 6,89 (28, &, =9 .|

Bz), 7,46 (2H, 4, J = 9 Bz), 8,21 (iH, 4, J = 5 Hz), 8,33
(18, s). . _ . .
. 48) A una,soluciéﬁ de 2;03 g-de acido 2-(4~oxo~-5-
cloro-1, 4-dihidropiridin-3-il-oxi)acético en una mezcla

de 2;2 g de trietilamina y 70 ml de cloruro de metileno se
agregan con agitacidn'l;zbg de cléruro dc_tibnilo mientras
se enfrfa con hielo y la solucibn resultante se agita a la
ﬁgmperatura ambiente durante .30 minutoé. La ;ezcla de reacH
cibn asi obtenida se agrega de ﬁna sola vez agitando a 190°C
sobre una solucién de 4,3 g de formiato de &cido 7-{D-2-(4-
hidroxifenil)glicinamido}~3~(1—metii~1n—tetrazol-5-117;io-
metil)~3-cefem-4-carboxilico en-70 ml de acetona y una so-
lucidn de 3,36 g de bicarbonato sédico. en 70 m} de -agua y
'la mezcla resultante se agita duranbe 30 minutos a 10°C.

L e

residuo se ajusta>a pH 3,con 4cido clorhidrico al 10 %, El

lucién acuosa de bicarbonato g6dico, se ajusta a pH 6,5 f

se adsorbe sobre una columna de alfimina. El eluato resultan|

6,5 vy el precipitado resultante se disuelve en una solu-

cién acuosa de bicarbonato s6dico Yy se reprecipita ajustan-

do a pH 3 con ‘&cido clorhidrico al 10 % para dar 1,87 g de

un polvo de &cido 7-{D-2~ {2-(4 oxo-S-cloro~l,4-dihldroplri-

1

. 1..\" .

precipitado se recoge por filtracidn, se disuelve en una 5o
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.din-3-il-oxi)acetamido}-z—(4—hidroxifenil)acetamidoi—3-(l-f

- 183-185°C (desc.). o

.5,83=6,10 (28, m), 7,10 (28, 4, J = 8.Hz), 7,48 (2H, d, J = |
'8 Hz), 8,46 (1H, s), 8,54 (1H, s).

metil—1H—tetrazol—5-il-tiometil)—3-cefem-4~carboxilico,'b.f.
Espectro de RMN -(CF,COOD). e

'Patfén interno: trimetilsilano.

ppm 3,79 (2H, s ancho), 4,17 (3H, s), 4,56 (2H,

ABq, J = 14,5 Hz .-5,13 (2H, s), 5,28 (1H,.d,. J = 4 Hz),

49) De forma similar se obtienen los éiguientes
compﬁestos:

(1) &cido 7-{D-2~(2~0x0~3-oxazolidincarboxamido)=-2~ (4-hidro-

xifenil)acetamido}=3- (1-metil-1H-tetrazol~-5-il-tiometil);
- 3-cefem-4-carboxflico, p.f. 155-160°C (desc.)

(2) &cido 7-{D-2~{2~(4,6-dioxo-3,4,53G-tetrahidro-2-pirimidin-

i;—tio)aceéamido}—2~fenilacetamido}-3-(5~metil-1,3,4-tia~
diazol-5-11-tiometil)-3-cefem-4-carboxflico, p.f. 180~
183°C (desec.) '

ks) dcido 7—{D—2—{2-(4H-1,2,g-triazol-3—ilétio)acefamido}-Z-

| fenilacetamido}—B-(5-metil—1,3,4—tiadiazolr2-il-tiometii}-
3-cefem—4-carboxilico, p.£. 152-154°C (desc.)

(4) ‘&cido 7-(D-2- {2- (4-0x6~5-cloro~6-metil-1,4-dihidropiri-

Afxdin-3-i1foxi)acetamido}~2-(4-hidroxifenil)acetamido}-3~

(1—carboximeti1~lH—te£razol—5—il~tiometil)—3—cefem—4-car—

" boxflico, p.f. 183-185°C -(desc.).

* EJEMPLO 2

(1) Se agita durante 30 minutos una mezcla ae 3,54 g

de cloruro de tionilo y 1,47 g de dimetilformamida y, despuég

de separar ei cloruro de tiénilo, el .residuo se suspende en

100 ml de cloruro de metiieno. A la suspensifn se aﬁaden,.entr#

I
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-15 y -10°C, 2,8 g de acido Di-2-(2-oxo-3-oxazolidincarboxa-
mido)-2-(4-hidroxifenil)acético y 10 mi de dimetilformami-*
da y la mezcla se agita durante 30 minutos. A esta mezcla™
-que contiene el cloruro de D-2-(2-oxo-3-oxazolidincarboxa-"

mido)-2-(4-hidroxifenil)acetilo, se agrega una solucién de

3,28 g.de acido 7-amino-3-(l-metil-IH-tetrazol-5-il-tiometiM-

3-cefem-4-carboxilico y 10 g de trimetislililacetamida en
100 mi de cloruro de metileno y la mezcla resultante se" agi
ta a -20°C durante hora y media y entre -20 y 0°C durante
30 minutos. Se concentra la mezcla de reaccién y al residuo
se agrega acetato de etilo y agua y la-mezcla se ajusta a
pH 1 con &cido clorhidrico al 10 %. La capa de acetato de
etilo se extrae con una solucidn acuosa de bicarbonato so6-
dico. EIl extracto acuoso se cubre con acetato de etilo y

se ajusta a pH 3 con acido clorhidrico al 10 @ Se separa
la capa organica, se lava con agua, se seca sobre sulfato
magnésico y se concentra. El residuo se lava con éter dieti-
lico y el polvo resultante (2,73 g) se disuelve en acetona
y se somete a cromatografia en columna de carbdn activo. Se
concentra el eluato y se-agrega éter dietilico al residuo.
El precipitado se recoge por filtracidon para dar 1,75 g de
acido 7-.{D-2- (2-oxo-3-oxazolidincarboxamido)-2- (4-hidroxi-
fenil)acetamido)-3-(1l-metil-jjlLH-tetrazol-5-il-tiometil)-3-
cefem-4-carboxilico, p.f.,155-160°C (dése.).

2) A una solucion de 367 mg de acido D-2-(4-oxo0-5-
cloro-6-metil-1,4-*dihidropiridin-3-il-oxi) acetamido-2- (4-
hidroxifenil)acético en 3 mi de dimetilformamida se afade
a -10°C una solucidén de 1 mi de trietilamina en cloruro de
metileno. Se afede.”- a -20°C una solucién de 140 mg de clo-

ruro de benzoilo en 1 mi aproximadamente de cloruro de meti-
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mv:f.mido-2-&4-hidroxifenil)apético—benzoicoL,se,aﬁade con&refri-‘:

- La mezcla se agita hasta que alcanza la.températu;a ambiente¢

T e
PR

'a'io largo de 2 horas y después a la temperatura-ambiente

' 'Rohm and Haas Co.), se lava con agua, dcido clorhfidrico al

_ cloré-G—metil-l,4—dihidiopiridin-3—il-oxi)acetamido}-Z-(4—

) hidroxifenil)ace;amido}—3-(l—metil—1H-tetrazol-5-il-tiome-

~ 84

leno. La mezcla resultante se agita entre--20 y.-30°C durant
te 40 minutos. A esta mezcla que contiene el aphfdrido D- L

2- (4-oxo-5-cloro-6-metil-1,4~dihidropiridin-3-il-oxi)aceta-] .

geracifn una solucién de 328 mg de &cido 7-amino-3- (1-metily

lH-tetrazol-5-il-tiometil)-3~cefem-4-carboxilico y 1,05 g

de trimetilsililacetamida en 10 ml de cloruro de metileno.

durante una hora y .se concentra a vacfo. Af residuo se afa-
den 10 ml de agua, 1 ml de &cido clorhidrico 1N.y 30 ml de
acetato de etilo'y la ﬁezcia se agita durante 15 minuﬁos;
Lapgusta;cig insoluble se separa por filtraci6n y la capa
a?uosa se ajusta a pE 3-4 con una solucidn acuosa de bicar-|.
bénatq'sddico. La mezcla se mantiene en hielo y la sustan-
cia precipitada se filtra. El filtrado se quorbe sobre

Ambeilite XAD-4 (20 ml) (nombre comercial, preparado por

1 % y finalmente con agua y se eluye con metanol. El eluato
metandlico se~conqentra a vacio y el residuo se disuelve en
acetona acuosa. La solucidn se concentra a vacio. La golu—

cién que sobrenada'se separa por decantacién y el aceite res

sidual se reduce-a polvo con una mezcla de acetona y &ter

dietilico péra dar un polvo'de écido 7={D=2-{2= (4=0xX0=5-

til)~3-cefem-4-carboxilico que ‘se identifica con la muestra
auténtiqa por cromatograffa en capa fina.
3) De forma similar se obtienen los siquientes com-

-

puestos:
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(2).

(3)

(4)

(6)

(8)

(9)

(10)

- acetamido }-3- (1-metil-1H-tetrazol-5-il-tiometil)~3-ce- |

Acido 7~ {D-2- (3- (2-clorofenil) ~5-metil-4~isoxazolcarbo-| *

. tiometil)-3—cefemr4-carbbxilico, p.£. 103-105°C (desc.)

(7)‘&cidq 7-{D-Z-{Z-(5-metil—1,3,4-tiadi§zgl¥2-il-oxi)ace—

tiometil)-3-cefem-4-carboxilico, p-£. 175-178°C (desc.)

- 85—~

dcido 7-{p-2~(4-hidroxi-3-furazancarboxamido)-2-fenjl-

- 4
P

fem—4-carboxilico, p.f. 133-135°C (desc.)

xamido }-2-fenilacetamido}-3-(1-metil-1H~tetrazol-5-1il-
tiometil)~3 cefemr4-carboiilico, p.£. 101-103°C (desc.) )
Scido 7~ {D-3- (2-tenoilamino)-2-fenilacetamido}~3~ (1~ ‘
mepil—lH-tetrazol—5-il—tiometil)—3fcefem~4—carbox£li—
co, p.f. 98J101°C (desc.)

&cido 7-{D-2-(3-metiltio-5-hidroxi—1,2,4-triaéin-6—car-
boxamido) -2~ fenilacetamido}~3- {l-metil-1H~tetrazol-5-
i1-tiometil)-3-cefem-d-carboxflico, p.f. 178-183°C
(desc.

cido 7~{D-2~(3-mercapto~5-hidroki-l;2f4—triazin~6~car-
boxamido)-2-fenilacetamido}-'3-(l—metil«lH—tetrazol—S-ild
tiometil)=-3-cefem~4~-carboxilico, p.£. 175-179°C (desc.)
&cido 7-{Dfé—(4—oxo—4H—pirido{1,2—a}pirimidin—3-carbo—

xamido)-2-fenilacetamido} ~3- (1~metil-1H-tetrazol-5-il-

tamido}~2-fenilacetamido}-3~ (1-metil-1H~tetrazol-5-il-

dcido 7-{D—2-{2—(4-oxo-ﬁrélorOmetii—4H—piran-3-ilioxil
acetémido}-z-fenilagétamido}-3r(1~metil~1g—tétrazol-5-
il—tiometil)-3—cefeﬁ-4-carboxilico, p-£. 145-~150°C
(desc.) | | |

4cido 7-{D-2-(2-oxo~5~fenil-3-oxazolidincarboxamido)-2-
fenilacefamidé}—3-(1—metil-1H—tetrazol—5—i1~tiometil)-3-
cefem-4~carboxilico, pJf._llS»l%P°C (desc.)

acido 7-{D-2-(2-oxo-$-oxazolidincarboxamido)-2-fenilace—‘

¢
4
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(31)

(15)

(16)

;:JJ(aesc.) -

(15)

(18)

" acetamido}-3- (1-metil-1H-tetrazol-5-il-tiometil)=-3-ce-
‘femr4-carboxilico, p.f. 143-148°C (desc,)

écido 7-{D~2- (3-0x0-4-tiomor folincarboxamido)-2-fenilace]

carboxilico, p.f. 151-155°C
(14)

128~134°C (desc.)

- 86

tamido}~§-(l—metil—thtetrazol-SLil-tiometil)-3~cefem7
4-carboxilico, p.f. 16%—17o:c (desc. ) -
écido 7—{D-2-(3-oxqﬁ?-isoxazolidincarboxamidoi-Zhfenil~.a
.acetamido}-B-(l-metil-lﬂ-tetrazol-5~ilwtiomatiL)93;ce-.
fem-4~céiboxilico, é.f; 138-144°C (desc;)

dcido 7-{D-2~(2-0x0~3~tiazolidincarboxamido)=-2-fenil-

tamido}=3- (1-metil-1H~tetrazol-5-il~tiometil)~-3~cefem-4-

dcido 7—{D—2-(2—met11tio~5—oxo—5,6-&1hidro-4H~1,3,4-tia—
diazin-4-carboxamido)—2—fenilacetamido}-37(l-metil-lﬁ-

tetrgzol-S-il-tiometil)—3—cefem—4?carboxilico, p.£.

&cido 7-{ D-2-(2-0xo-5-metiltio-2,3-dihidro-1;3,4-tiadia~

zolcarboxamiao)-2«fenilacetam;do}-3-(1—meti1~1ﬁ—tetrazol

5-il-tiometil)-3-cefem-4-carboxflico,. p.£f. 146-150°C

fcido 7-{ D-2- (2-imino-4-oxo-1,2,3,4~tetrahidropirimidin-

6~il—acetamido)~2-fenilacetamido}~3—(1—metil~ln~tetrazol

5-il-tiometil)-3-cefem-4~-carboxflico, p.£. 200-205°C

dcido 7-{D—2;(Zwoxo-SsmetiIHZ;3-dihidro-l:3,4-oxadiazol—
3~carboxamido)-2~-fenilacetamido} -3~ (1-metil~1H~tetrazol-
5-il-tiometil)-3-cefem-4-carboxflico, p.f. 145-150°C
(deéé.) )

gcido 7-{D-2- (1-fenil-5-oxo-4,5-dihidro~iH-1,2,3-triazol}
4-carboxamido)~2-fenilacetamido} =3~ (1-metil-1H-tetrazol-

5-1l-tiometil)-3-cefem-4-carboxilico, p.f. 180-192°C
;

(desc.)
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gcido 7-{D=2-{2-(2-piridiloxi)acetamido}~2-fenilacets~ -

PR

mido}-3—(1~metil-1H-tetrazol-s-il-tiometil)-3-cefem-4:

2

carboxilico, p.f. 127-132°C (desc.) s
dcido 7-{0-2-(3—ox9f§~c19ro~2,3-dihidr0e4-piridazincar7:
boxamido)~2-fenilacetamido} ~3- (1-metil-1H~tetrazol-5- ;
il-tiometil)~-3~cefem~-4~carboxilico, p.f. 153~-155°C ‘
(desc.)

&cido 7-{D-2-(2,4-dioxo~1,2,3,4~tetrahidro-6-pirimidin-

carboxamido)-2-fenilacetamido}-3- (5-metil-1,3,4~-tiadiazofl~

2-il-tiometil)~-3-cefem-4~-carboxilico, p.£. 195-200°C
(desc.)

dcido 7-{D-2-{2—(2;piriéiloxi)acetamido}~2-fenilacetami-
do }=3-metil-3-cefem~4-carboxflico, p.f. 209-211°C
{desc.)
7*{D-2—(Z-ftalimidoacetamido);Z*fenilacétamidd}-3-(5—
metil-1,3,4-tiadiazol-2-il-tiometil)-3-cefem-4-carboxi
lato sédico,.p.f. 160-170°C (desc.)

ﬁcido 7-{D~2-{2—(2-amino-4~tiazolil)acefamidd}-2-fenil-
acetamido}—3—(1-metil—lH—tetragol—5«il—tiometi1)-3—cefem~
4~-carboxflico, p.£f. 185-190°C }desc.)A~“

5cido 7—{D~2-(Z-amino-ﬁ-tiazolcarboxamidd)-2-fénilaceta—
mido}-3~(1—metii-lH-tetrazoleS-il-tiometil)-3-cefemr4-
carboxilico, p.f. 185-190°C (desc.)

&cido 7-%D~2-(3-carboxi-2-pirazincarboxamido);Z-fenilace-
tamido}-3- (5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il-tiometil)=-3-ce-
fem~4;carbo£ilico, p.£. 167-170°C (desc.)

Scido 7-{D-2- {2~ (3-metil-5-oxo-4,5-dihidro~1H-1,2,4~tria;
zol-4—ii)acet;mido}~2~feni1acetamido}-3—(1~metil-1H-te-
trazol-S—il-tiomet;l)-3-cefem—4—carboxiliéo; p;f. 168~

175°C - (desc.)
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(28)

(29)

. {desc.)

(30}

(31)

(32)
(33)

(34)

?; 4-tiadiazol-2-~il-tiometil)~-3~cefem-4-carboxilico, p.£f.

(35)

(36)

- 88

Scido 7-{D-2-{2- (2-tioxo~4-metil-2,3-dihidro-3-tiazo- .|
lil)gcetamido}-2—fenilacetamido}-3-(l—metil-;H-tetrazp;l_
5-il-tiometil)-3~-cefem~4-carboxilico, p.f. 150-155°C
{desc.) o '

4cido 7-tﬁz2L[§-(3—hidroxi~6—oxo—1,G-dihidro-l—piridazi-

nil)acetamidc}—2—fenilacetamido}-3-(1-metil-1H-tetrazol—

5-il-tiometil)=-3-cefem-4-carboxilico, p.£f. 168-171°C

4cido 7= D-2-£2-1,6-dimetil-4-oxo~1,4-dihidropiridin-3-
il-oxi);cetgmidol-Z—fenilacetamido}—3-(1~metil—lH—tetra—
zol—S-iljtiometil)—3—cefem-4~carboxilico, p.-£. 168-173°C
(desc.) . .

7-{D-2- {2~ (4~0x0-5-cloro-6-metil-1,4-dihidropiridin-3-
il—oxi)acefamido}éz—fenilacetamidd}—3-(1—métil~1H—tetra—
zol—S-il-tiometil);3—cefem-4-carboxilato sddico, p.f.
180~-185°C (desc. )

dcido 7- KD-2-nicotinamido-2<feniiacetamido)-3-metil-3-
cefem-4-carboxflico, p.f. 183-185°C (desc.)

dcido 7~ (D-2-picolinamido-2-fenilacetamido)=3~-metil~3-
ce£em—4-carboxilico, p.£. 150-160°C (desc.)

4cido 7-{D—2-I2-I4,6-dioxo—3,4,5,6;tetrahidro-2~pirimi-

din-il-tio)acetamido}~2-fenilacetamido}-3- (5=-metil-1,3,~

180-183°é_(desc.)
écidé 7—{D;2-{2-(4H—1,2,4-triazol-3-il—tio)acetamido}-2-
fen;lécepamido}-s-(s-métil-l,a,4—tiadiazol—2-il-tiome-
til)-3-cefem-4-carboxilico, p.f. 152-154°C (desc.)

dcido 7~{D—2—{2-(4-oxo—5—cléfo~G—hidroximetil-l,4-dihi-
dropiridin-B—il-oxi)acetamido}-2:fenilacetémidd -3~ (1~

metil-1lH~tetrazol-5-il-tiometil)-3-cefem-4~-carboxilico,
. ~ ; ;
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(37)

(38)

(39)

(40)

(41)

{42)

; . Patrén interno: trimetilsilano

(43)

p.f 175-180°C (desc 1 .

il-tiometil)~3-cefem—44cafboxilico,p.f.l?O—l?SQG(desg.}

‘tetrazol~l-il)acetamido} ~2-fenilacetamido} =3~ (1-metil-

8,45 (1H, s).’

- 89,

r
4 70

&cido. 7~{D_2~{2-(A-oxo-G-clorometll-l 4—dih1drop1r1din~{

3-il-oxi)acetamido}-2- fenilacetamido}-u~ (1~metil-1E~te~l,

trazol-5-il-tiometil)-3-cefem~4-carboxilico, -p.£: 1165,
170°C (desc.)

&cido 7- {D-2- {2~ (4~ox0~6-metil-1,4-dihidropiridin=-3-il-

oxi)acetémido}~2-fenilacetamid0}~3-(1-meti1-lH-tetrazol-

5~il-tiometil)-3-cefem-4-carboxilico, p.£. 170~-175°C

(desc.) .
bcido 7-{D~2-{2-(4-ox0-1,4-dihidropirimidin-5-i1-oxi)

acetamido-2-fenilacetamidq}43-(l-metil-lﬁétetrazolw5;

cido 7-{D-2-{2~(2-ox0-1 . 2-dihidropirazin-l-il-oxi)ace-
tamido -2-fen11acetamido}-3~gl-meti1~1ﬁ-tetrazol—5—il—
tiometil)-3-cefem-4-carboxiliéo: p.£. 120-125°C (desc.)
&cido 7-{D—27{2-(4-tioxo-6-metil—4H—pi£aﬁ-3-il-oxi)ace~
tamidd}-Z-fenilacetamido}~3—(l~metil~1H~tetrazél-5~il-
ticmetil)~3-cefem~4~carboxilico, p.f. 145-150°C (desc.)

dcido 7= {D~-2~{2-(5~(N',N'~dimetilaminometilenamingc)-1H-

1H-tetrazol—S-ilfiometil)-3—cefem—4-carboxilicom

Espectro de RMN (DMSO-D, + D,0°8):

ppm 2,98 (3H, s), 3,13 (3H,s), 3,60 (zH' s 3,95 (3K,
s}, 4,75 (28, s), 5,00 (18, 4, J = 5 Hz), 5,02 (2, s),
5,65 (18, d, J = 5 ), 5,68 (1, s), 7,3-7,6 (58, m),

&cido 7~ {D-2-{2- (4- oxo—s—cloro-G-metll 1, 4-dihldrop1r1-
dln-3-il~ox1)acetam1do}2~(4 hidrox1feni¢)acefam1do} 3-

(1,3,4~tiad1azol—2-11—t10metll)-3-cefem—4-carboxillco,

Biiiacacio 2 TS
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(44)

(45)

(47)

(48)

(49)

- 1H~tetrazol~5-il-tiometil)~3-cefen-4-carboxilico, p.f.

(50)

oxo-5-cloro-6-metil-1, 4-dihidropiridin-3-1l-oxi) acetamido} -2~

G

- 90—

p.£f. 178-180°C (desc.) N
dcido 7-{D-2-{2—(4-oxo-5-cloro-6-metil—1,4-dihidropi£i:i
din-3-il-oxi}acetamido—z—(4-hidroxifenil)acetamido}-BJ1;
garbamoilox;getilfQ-cefemf4-cgrboxilipo, p.£. 21012154cf

(dgsc.)v'

acido 7-{D:2—{2—(4-oxo-5-cloro—6—metil-l,4—dihidropiridi

3-il—oxi)acetamido}-2-(4-hidroxifenil)acetamido-B-aceto¥f.

ximetil-3-cekem-4-carboxilico, p.f. 227-230°C (desc.)

dcido 1—{0-23{2-(4¥oxo-5-c19ro-6-megii¥1}4-dihidropiri—
din—é—il—oxi)acetamido}-2-(4-hidroxifenil)acetamido-3}-
(S—metil—l,3,4-tiadiazol-2-il—tiométil)-3—cefemr4-car-
boxflico, p.£. 176-180°C (dese. ) '

dcido 7-{D-2-{2-(4-oxo-1,4-dihidropiridiﬁ—B-il-oxi)aceta
mido}~2~(4—hid§oxifenil)acetamido]-3-(l-metil-1H-tetra-
zol~5-i1~tiometil)—3-cefem—4—éaqboxilico, p.£. 177-182°C
(désc.)

dcido 7;{n-2é{2-(4-oxo—4ﬂ-piran-3—i1-oxi)acetamido}-z-
(4»hidroxifeﬁil)acetamido};B-(1—meti1—1H~tetrazol-5-il—
ticmetil)=-3~cefem-4~carboxilico, p.£. 166=-168°C (desc.)
fcido 7- {D-2~{2- (4-oxo=5-cloro-1,4-dihidropiridin=3-il-

oxi) acetamido} -2- (4-hidroxifenil)acetamido}-3- (1-metil-

183-188C (desc.)

dcido 7—fn-2-{2—(4-oxo—5-cloro-6;metil-1,4-aihidropiri-

din-3-1il-oxi)acetamido}-2- (4-hidroxifenil)acetamido} -3~

(1—ca£boximetil-1H—tetrazol-S-il—tiometil)73-cefem~4-car-

boxflico, p.f. 183-185°C (desc.)
EJEMPLO 3

" (1) A una solucién de 6,20 g de Scido 7-{D-2~{2-(4-

I
b

-
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(4-hidroxlfenil)acetamido}-3-acetoximet11~3—cefem—4~carbo- .

J J -

flico en 250 ml de una soluecién tampén de &cido fosf&rmco .

{pH 6,4) se afiaden 0,84 g de bicarbonato s6dico y.deSpués T

,65 g de 2-(5-mercgpto~1H~tetrazol—1—il)aqgtato_disﬁdigo,;j
La mezcla ge agita durante 4,5 horas a 65°C§en una corrientgq
de nitrégeno gaseoso y se enfrfa. La sustancia insoluble

se separa por filtracibn. El filtrado se.cubre con 200 mlL

. de acetato de etilo y se.ajusta a pH 2-3 con écidq clorhi~

dricé al 10 % mientras se enfria con hielo. El precipitado
resultante se recoge por filtracién y se lava con ace£ato
de etilo para dar 3,93 g de producto crudo. ﬁna mezcla de

2, 0 g del prodﬁcto crudo asf obtenido y 234 mg de bicarbona-
to sbdico en 6 ml de agua se ajusta a pH 5,6- 5 8 con unos

40 ml de una solucibn tampbén de &cido fObf6r100 (pH 6, 4) y
'después se pasa a través de Karamuraito (nombre comercial
de la resina cambiadora de ion producida por Fuji Kagakuko-
_gyo, 10,0 g9). Ei eluato (200 ml) resﬁitanté de un eluyente,
agua, se ajusta a pH 1-2 con &cido clorhidrico al 10 % y el
precipitado se recoge por filtracién, se lava con agua y

se seca para dar 1,35 g de un polvo de 501do 7={D-2~{2~ (4~
woxo-S—cloro-G-metil—l 4- dlhldropilldln-B-ll-oxi)acetamldoﬁ-
2-(4—hidroxifenil)acetamido}«B—(;-carboximetll-lH-tetrazol—
5 il—tlometll) 3-cefem«4-carboxillco, p £. 183 185°c (desc e

Espectro de RMN (acetona-D Dg + Dzo 5
Patrbn interno: trimetilsilano.
. ppm 2,50 (3H, s),- 3,7 (2H, s ancho), 4,66 (2H, s),

5,12 (18, 4, J = 5 Hz), 5,32 (Zﬂ,rs), 5,72 (1H, s}, 5,85

(1M, &, J = 5 Hz), 6,88 (2, d, J = 10 Hz), 7,45 (2H, Q,

- 10 H2), 7,78 (H, 8). -

-~

(2) De forma similar se obtienen los siguientes
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acido 7-{D-2-(4-hidroxi-3-furazancarboxamido)-2-fenil-

acetamido}-3-(I-metil-1H-tetrazol-5-il-tiometil)-3-ce- -

-, -—-fem-4-carboxilico® p.f. .133-135°C (dése.)

acido 7-{D-2-{3-(2-clorofenil)-5-metil-4-isoxazolcarbo-
xamido)-2-fenilacetamidc)-3-(I-metil-IH-tetrazol-5-il-
tiometil)-3-cefem-4-carboxilico, p.f. 101-103°C (dése.)
acido 7-ID-2-(2-tenoilamino)-2-fenilacetamido}-3-(l1-
metil-lIH-tetrazol-5-il-tiometil)-3-cefem-4-carboxilico,
p.-f. 98-101°C (dése.)

acido 7-{D-2-(3-metiltio-5-hidroxi-1,2,4-triazin-6-carb(

xamido)-2-fenilacetamido)-3-(l-metil-1H-tetrazol-5-il-

"tiontetil)-3-cefem-4-carboxilico, p.f. 178-183°C (dése.)

acido 7-(D-2-(3-n)ercapto-5-hidroxi-1,2,4-triazin-6-car-
boxamido)-2-fenilacetamido}-3- (I-metil-IH--tetrazol-5-il-
tiometil)-3-cefem-4-carboxilico, p.f) 175-179°C (dése.)
acido 7-{D-2-(4-oxo-4H-pirido{l,2-a}pirimidin-3-carbo-
xamido)-2-fenilacetamido)-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-il-
tiometil)-3-cefem-4-carboxilicO/ p.f. 103-105°C (dése.)
acido 7-1D-2-(2-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il-oxi)ace-
tamido)-2-fenilacetamido-)-3- (I-metil-IH-tetrazol-5-il-
tiometil)-3-cefem-4-carboxilico, p.f. 175-178°C (dése.)
acido 7-{D-2-(2-imino-4-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-
4-il-acetamido)-2-fenilacetamido)-3- (1-metil-1H-tetra-
zol-5-il-tiometil)-3-cefem-4-carboxilico, p.f. 200-
205°C (dése.)

acido 7-{D-2-(I-fenil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-1,2,3-triazo)

4- carboxamido)-2-fenilacetamido)-3- (1-metil-1H-tetrazol-

5- il-tiometil)-3-cefem-4-carboxilico, p.f. 180-192°C

(dése.)



K M &

[

S JR

10

18

20

- 25

30 -

. (10)

A

(12)

(13)

(14)

, - 4
~ acetamido}-3- (l-metil-1H-tetrazol-5~il~tiometil)~3-ce-
(15)

. ..4~carboxilico, p.f. 185-190°C (desg.)...

(16)

A17)

' azol-4-il)acetamido}-2-fenilacetamido} -2~ (1-metil~1H-

" (18)

dcido 7-{D—2-{2312-piridiloxi)acetamido}2«f¢niﬁécet;-,i
i A

o

mido}~3~(1-metil-1H—tetrdzol~5-;l—tiometil)-%ﬁcefemj4—.,

-
P

carboxflico, p.f. 127-132°C (desc.)

F

4dcido 77{D—2~(3-oxo~6~cloro~2,3~dihidr0w4~piridazincarq i

boxamido)-2-fenilacetamido} -3~ (i~metil-1H-tetrazol-5-
il-tiometil)~-3-cefem-4~carboxilico, p.£. 153-155°C
(desc. )’

gcido 7-{D~2-(2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-6-pirimiding

carboxamido)~2~fenilacetanidol}-3- (5-metilkl,3, 4-tiadia-
zol-2-il~tiometil)-3-cefem—4-carboxflico, p.f. 195-
200°C (desc.) _ .
7—{D-2-(2—fta1imiaoacétamido)-2-fenilacetamido}-3-(5«
metil~1,3,4~tiadiazol~2~il~tiometil)~3-cefem-4~carbo~-
xilato s6dico, p.f. 160-170°C. (desc.)

&cido 7-{D-2~{2~(2-amino-4~tiazolil)acetamido} ~2-fenil

fem-4d-carboxilico, p.f. 185-190°C (desc.)
dcido 7-{D-2-(2-amino-4-tiazolcarboxamido)-2-fenilace-

tamido}=3- (1-metil-1H-tetrazol-5~il-tiometil)=3-cefem-

Scido 7-{blzu(3-carﬁoxi~2~pirazincarboxamido)-z-fenil—
acetamido} -3~ (5~-metil~1,3,4-tiadiazol-2-il-tiometil)-3-

cefem-4-carboxflico, p.f. 167-170°C (desc.) |

dcido 7- {D-2-{2- (3-metil~5-oxo-4,5-dihidro~-1H~1,2,4~tx] .

tetrazol-S-il-tiometil)43-cefém-4-carboxilico, p.£.
168-175°C (desc.)

&cido 7-{D-2-{2- (2-tioxo-4-metil=2,3-dihidro~3-tiazo-
lil)acetamido}-2ffeniiacétamidgg;3—(1—mgtilélH—tetra—

zol~5—il-tiometil)—3~cefem—4-carboxilico, p.£f. 150-
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»(19)

(20)

" 173%C (desc.)
- (21)

(22)

(23)

. til)-3-cefem-4-carboxflico, p.f. 152-154°C (desc.)
(24)

(25)

(26)

- 155°C (desc.)

171°C (desc. )

tetrazol-5-il-ticmetil)-3-cefem-4-carboxilato sédico,
v.din-il-tid)acetamido}—Z-fenilacetamido}-3-(Sfmetil-1,3,-

‘&cido- 7- {D-2- {2~ (4H~1,2, 4-triazol-3-il~tio) acetanidd -

‘dropiridin-3-il-oxi)dcetamidc) -2-fenilacetamido} -3~ (1~

&cido 7-{D-2~ {2~ (3-hidroxi-6-oxo-1,6-dihidro-1-pirida-.
zinil)acetamido }-2-fenilacetamido} —3- (1-metil-1H-tetra-|

zo0l-5-il=tiometil)~3-cefem-4~carboxilico, p.f. 168-

&cido 7-{b:2—(2—(1,6-dimetil—4-oxo—1,4—dihidropir1din—
3-il-oxi)acetamido} ~2-fenilacetamido}-3- (1-metil~1lH-te~

trazol-s-il-tiometil)—3—cefem—4kcarboxiiico, p.f. 168~

7-iD-g-{g:(—4~oko;5-cloro—6-metil-l,4-dihidr0piridin-
5-il-oxi)acetamido}-2-fenilacetamido]-3-(1l-metil-1H-

p.f. 180-1852C (desc.)

&cido 7- {D-2-{2-(4,6-dioxo-3,4,5,6~tetrahidro-2-pirimi-

4-tiadiazQ172-i1-tiometil)-3-cefemr4-carboxilico, p-£.

180-183°C (desc.)

2-fenilacetamido}-3- (5-metil~1,3,4-tiadiazol-2-il-tiome-
dcido 7—{D-2-{2;(4-oxo-5—cloro—6—hidroximetil-1,4—dihi—

metil-1H-tetrazol-5-il-tiometil)-3-cefem-4-carboxilico,
p.£. 175-180°C (desc.)

&cido 7- {D-2~ {2- (4-oxo-6-metil-1,4-dihidropiridin-3-il-
oxi)acetamido}-2-fenilacetamido}-3- (1-metil-1H-tetrazol-
5—il)tiométil)-3-c§fenr4—carboxilico, p.£. 170-175°C
{(desc. )

fcido 7-{D-2-{2-(4~o0xo-1,4-dihidropirimidin-5-il-oxi)

acetamidoi2-fenilacetamido}-3-(1l-metil-1H-tetrazol-5-
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(27)

(28)

(29)

(30)

(31)

(32)

(33)

(34)

95 _°

il-tiometil)=3-cefem~4-carboxilico, p.f. 170-1752C
(desc.) L
Scido 7-{D-2-{2- (2-oxo-1,2-dihidropirazin-1-il-oxi)ace-
tamido}-2~fenilacetamido}~3-(1-metil—1H~tetrazol—5-ii;i‘
tiometil)-3-cefem-4-carboxflico, p.£f. 120-125°C (desc;'
Scido 7-{D—2—{2—(4—tioxo-6-metil—4H—piran—3-il—oxi)aceJJ:'
tamido }-2-fenilacetamido}-3~ (1-metil-1H-tetrazol-5-il-
tiometil)-3-cefem-4-carboxflico, p.f. 145-150°C (desc.)
&cido 7-{D-2- [2- (4-oxo0-5-cloro-6-metil-1, 4-dihidropi-
ridin-3-il-oxi)acetamido-2J-(4-hidroxifenil) acetamido} -
3~(1,3,4-tiadiazol-2-il-tiometil)-3-cefem-4-carbox{li-~
co, p.£. 178-180°C (desc.) _

&cido 7~ {D-2- {2~ (4-0x0-5-cloro-6~metil-1,4-dihidropi-
ridin=3=il-oxi)acetamido =2~ (4-hidroxifenil)acetami-
dé}ﬁ-(5-meti1-1,3,4—tiadiazol—2-il—tiometi1)-3—cefem—
4-carboxflico, p.f. 176-180;C (desc.)

dcido 7~ {D-2-{2- (4-ox0-1,4-dihidropiridin-3-il-oxi)ace-
tamido}-Z—(4-hidroxifenil)acetamido}-3—(1—metil-1H—te-
trazol=5-il-tiometil)-3-cefem4-carboxilico, p.f. 177~
182°C (desc.)

&cido 7-{D=2-{2-(4-ox0-4H-piran-3~il-oxi)acetamido} -2~
(4~hidroxifenil)écetamido}-3—(1-metil;1H—tetrazol-5-
il-tiometil)-3-cefem-4-carboxilico, p.f. 166-168°C
(desc.) .

&cido 7—{D~2~{2—(4—oxo-5fcloro-l,4—dihidropiridin-3-‘
il-oxi)acetamido} -2~ (4-hidroxifenil)acetamido} -3~ (1-
metil-1lH-tetrazol-5-il-tiometil)-3~cefem~4-carboxilico,
p.£. 183-185°C ,(desc.)

Scido 7={D-2- {2~ (4-0x0~5~cloro-6-metil-1,4-dihidropi-
ridin-3-il-oxi)acetamido} -2- (4-hidroxifenil)acetamido}-

3-(1-metil~1H-tetrazol=5-il-tiometil)~-3~cefem-4-carboxi-

]
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lico, p.f. 180-185°C (desc.)
t35) 4cido 7—{D-2—{2-(S—amino-lﬁ-tetrazo}-l—il)acetamido};z-t

fenilacetamido}~3—(l-metil-lﬂ-tetra291~5~i1—ti$metilif\

w10 -4, I~cefem-4-carboxilico, p:f:.160:5—1649c (desz). .
 pmew |

fl) Se.disuelven 6,3- g de formiato.dé<écido 7- (D-2-fe-
nilglicinamido)—3f(2-metil~1,3;4-tiadiazol-S-il-tiometil)-3— -
qefe@r4—carboxilico y 12 g de bis(trimetilsilil)aqétamida en|
120 ml de cloruro de metileno mientras se enfria con hielo.
A la solucién se afiaden gota a gota y enfriando con hielo
.17,4 g ée bromuro de 2~bromoacetilo. La mezcla resultante se| .
agita a la temperatura ambiente durante una hora y ée con-
éentra. Al residuo se afiade acetato de etilo y una solucidn
acPosa de ﬁcido clorhidrico y la mezcla se agita. El preci-
piﬁado se recoge por filtracibn ﬁgra dar 4,40 g de &cido 7- |
{p-2~ (2~bromoacetamido) -2~ fenilacetamido =3~ (5-metil-1,3, 4~
tiadiazo%fz—il—tiometil)-3-cefem-4—carboxilico.

a uné mezcla de 1,98 g del compuesto bromado obtenido
anteriormente y 0,57 g de 2-tioxo-4,6-dioxo-1,2,3,4,5,6-he~
xahidropirimidina en 65 ml de agua se afiaden 6,6 ml de ﬁi-
dréxido s6dico 1IN mientras se enfrfia con hielo y la mezcla
resultante se ajusta a la.temperatura ambiente a pH 6,6~6,8
éon una solucién acuosa de bicarbonato sédico que se prepa-
ra con 276 mg de bicarbqnato sbdico y 5 mi de agua. La mez-
cla resultante se agita a la tem?eratura ambiente durante 20
horas y sé acidula con 4cido clorhidrico al 10 %. El preci-
pitado se recoge po£ filtracidn y se disuelve en acetona

~acuosa y después se somete a cromatografia en columna sobre
éarbdn activo con un eluyente constiguido por una mezclé de

-

agua y acetona. El polvo resultante se lava con &ter dieti-
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.mezcla anterior y la mezcla resultante se agita entre -40

‘acidula con &cido clorhidrico. La capa de.acetato de etilo

-97 -

lico para.dar 0;45'§ de un,éolvo de &cido 77{0-2-{2~(4,6-{:~
dioxo—3,4;5;6»tetrahidro»2-§irimidiniltio)acetamido)-Z—fe?‘ L
nilacetamido}-B-(S—metil—l;B:4~§iadiazol~2—il~tiomeéil)—3;Ji
cefem;4~carboxilico, p;f; 180~-183°¢C (desc1): !

(2) ‘Se enfria entre ~-38 y -?O°C una mezcla de 6,00 g
de &cido D=2~ (2~bromoacetamido)=-2-fenilacético y 2,2 ¢ de
trietilamina en 100 ml de cloruro de metileno. Se afiade go- i
ta a gota una solucibn de 2;65'g de cloruro de pivaloilo en
10 ml de cloruro de metileno y la mezcla resultante se agi-
ta a la misma temperatura durante 50 minutos. Por otra par-

té, se agita a la temperatura ambiente durante 30 minutos

una mezcla de 6,9 g de dcido 7-amino-3-(2-metil-1,3,4~tiadia

z01-5~-1il-tiometil)=~3~cefem4~-carboxilico y i2,5 g de bis(tri
me?ilsilil)acetamida en cloruro de metilemno y se enfria en-

tre ~-15 y -20°C, La solucibn asi obtenida se agrega a la

y =10°C durante 30 minutos y a la temperatura ambiente du~
rante hora y media y después se concentra. Al résiduo se

agregan acetato de etilo y agua y la mezcla resultante se

se trata como se menciona mds adelante. Se recoge .por decan-
tacifn una sustancia insoluble que se disueclve -en acetona
éonteniendo una pequefia cantidad de agua y se filtra. Al re-
siduo se agrega acetato de etilo § agua y la caéa arg&nica
se seca sobre sulfato magnésico y se concentra. El residuo
se lava con &ter dietilico para dar 1;78 g de un polvo de
&cido 7-{D-27(2-b;omoaéetamido)-2-fenilacetamido}—3—(S-metil-
1,3,4—tiadiézol—2jil~tiometil)-3—cefem—4~carboxilico. La ca-
éa de acetato de etilo obtenida antefiormenteAse extrae con

r

una solucibn acuosa de bicarbonato sédico. La capa acuosa sel-
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acidula y se extrae con acetato de etilo. La capa”™organica
se lava con agua, se seca sobre sulfato magnésico y se con-
centra. El residuo se lava con éter dietilico para dar 2,6 c
del A"ismo producto obtenido anteriormente.

* Una mezcla™ de 2,1 g del compuesto bromado obtenido ante
riormente y 0,42 g de 3-mercapto-4H-1,2,4-triazol-" en 70 mi
de agua se ajusta.a pH 7,0-7,2 con 7 mi de hidréxido sédico
IN,.con agitacién. La mezcla resultante se agita a la tempe-
ratura ambiente durante 30 minutos y se ajusta a pH 2-3 con
4 mi de acido clorhidrico IN. El precipitado se recoge por
filtracion, se.lava con agua, se-disuelve en acetona acuosa
al 20 % y se somete a cromatografia en columna de carbdn
activo con un eluyente constituido por acetona acuosa al
20 %. El eluato se concentra a presion reducida y el resi-
duo se lava con éter dietilico para dar 950 mg de un polvo
de acido 7-ID-2-12-(4H-1,2,4-triazol-3-il-tio)acetamido}-2-
fenilacetamido}-3-(56-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il-tiometil)-3-
cefem-4-carboxilico, p.f. 152-154°C (dése.).

*EJEMPLO 5

Se calienta a 50°C durante 2 horas una mezcla de 2,42 g
de acido 7-(D-2-(2-(5-(N*",N"-dimetilaminometilenamino)-IH-
tetrazol-I1-il)acetamido)-2-fenilacetamido)-3-(1-metil-IH-ter
trazol-5-il-tiometil)-3-cefem-4-carboxilico en 80 mi de ace-
tona y 40 mi de acido clorhidrico al 5 %. Después de separar
la acetona de la mezcla de reaccién, el residuo se lava con
agua y los cristales resultantes (2,0 g) se disuelven en una
mezcla de acetona y agua con calefaccion y la solucion se
trata con 1,0 g de carbdon activo. Después de separar la ace-
tona, los cristales residuales se recogen por filtraciéon y

se lavan con agua para dar 1,55 g de cristales de acido 7-(D-
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2- 12- (6-amino-IH-tetrazol-1-il) acetamido) -2-fenilacetamiapY--*
3- (I-metil-IH-tetrazol-5-il-tiometil)-3-cefem-4-carboxilicc,
p-f. 160,5-164°C (dése.).

Espectro de"RMN (DMSO-Dg=f DMO,<5 ):

Patroén integno: trimetilsilano.

ppm 3,26 (@, s), 3,95 (H, s), 4,20 (2H, s), 4,98 (2H,
s), 5,02 (WH, d, J =-5 Hz), 5,70 (H, d, J = 5 Hz), 5,72 (H
s), 7,2-7,7 (SH,im).

En resumen, la Patente de Invencidon que se solicita
debera recaer sobre las siguientes: .

REIVINDICACIONES

.1. Un procedimiento para.la preparacién de nuevos com-

puestos de cefalosporina de férmula:

donde

R™ es hidrdégeno o hidroxi;

R2 es un grupo alcanoilo sustituido, donde el sustituyan-
te en el grupo alcanoilo es tienilo; ftalimido; hidro
Xi- uoxo-pirido{l,2-a}pirimidilino;
un grupo heterociclico de 5 miembros conteniendo 2 o
3 heteroatomos seleccionados entre nitrdégeno, oxigeno
y azufre, que contiene uno o dos sustituyentes selec-
cionados entre hidroxi, oxo, alquilo, fenilo, halofe-
nilo, amino, N*,N"-dialquilaminoalquilidenamino, imi-
no, mercapto, tioxo y alquiltio;

un grupo heterocic:lico de 5 miembros que contiene 4 he
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terodtomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y azufre,
que puede estar suétituido con amino o N°, N'-dialquilamino
alquilidenaminoj

un gfupo_heterociclico'de 6 miembros conteniendo 2 o 3 hete-

. | rodtomos seleccionados entre nitrbogeno, oxigeno y azufre,que

-

contiene uno o dos sustituyentes seleccionados entre hidroxi

| oxo, alquilo, amino, N’,N’~-dialquilaminoalquilidenamino, imi|

no, mercapto, tioxo, alquiltio, halbégeno y carboxi;
éohyla_condicién_de que cuando dicho grupo heterociclico de§
miembros es de 1,2,4-triazinilo sustituido con dos sustitu-
yentes, uno de dichos sustituyentes es un grupo distinto de
hidroxi o de oxo; o

un'grupo de'féfﬁpla -A'R5’ donde A es oxigeno o azufre y R5
es un grupo heterociclico de 5 o 6 miembros conteniendo como
minimo un hgteroéfomo seleccionado entre niérégeno, oxigeno
y azufre que puede estar sustituido como minimo con un grupo
hidroxi, oxo, mercapto, tioxo, alguilo, hal6geno, hidroxial-
@uilo y haloalquilo;

R3 es hidrégeno,rbarbamoiloxi, alcanoiloxi o un grupo hetero]
ciclo-tio que puede‘contener sustituyentes adecuados y

R, es carboxi o un grupo carboxi protegido, con la condicidn
de que H2 es un grupo alcanoilo sustituido, en el que el sus
'tituyente del grupo alcanoilo es un grupo de férmula: -A-R5

(donde A ¥y R5 son los definidos anteriormente), cuando R5 es

.alcahoiloxi, 0 R, es alcanoilo sustituido con piridilo, cuan]

do R3 es hidrbgeno y Rl y R4 son los definidos anteriormente
y saies del mismo; cuyo: procedimiento comprende:

.~ Hacer reaccionar un compuesto de fdrmula:

- e o am wm W e e

p
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donde R™, RN y son los definidos anteriormente, o un de-
rivado reactivo en el grupo amino o una sal del mismo, con

un acido carboxilico de formula:

©)

donde RZ2 es el definido anteriormente, o una sal o un deri-
vado reactivo del mismo en el grupo carboxi, para formar

el compuesto (1) o sus sales.

2. Se reivindica por ultimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invenciéon que se solici-
ta: "W PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUES-
TOS DE CBFALOSPORINA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en

la presente Memoria descriptiva que consta de ciento una-

paginas mecanografiadas.

Madrid, 17 de Agosto de 1977
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