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Esta invencidn se refiere o un procedimiento para 1la
preparacidn de derivadog de los antibidticos de g~loctana,
es decir, las cefdlosporinas y penicilinas y especificamens
te a la preparacibn de TB~acilamino~7u~alcoxicefalosporinas,
SQ—acilamino—6a«alooxipenicilinas.y ciertos productos inber-
medios en dicho procedimiento.

Los derivados de cefalosporing & que se refiere csta
memoris se nombran haciendo referencia al cefam, que tienc

la siguiente estructura;
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como se describe en J. Amer. Chem. Soc. 84, 3400 (1962),
siendv denominados los corfespondientes compuestes insatu—~
radog como "cefems" y estando indicada la posicidn de la in-
saturacidn por un nimero, v.g. 3-cefem.

Los derivados de penicilina g que se refiere esta me—
moria se nombran como derivéﬂos de dcido penicilénico, gue

responde a la férmula:

H i
Se conocen muchos deriyados de cefalosporina ¥ penici—

lina con propiedades antibibticas, conteniendo el primero de
elios descubierto variass cadenas acetamido sustitufdo en las

posiciones Tf & 68 y no estando sustitufdo en las posicio~

nes Ta 6 6a, respectivamente. Nds recientemente, sin embar-
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go; gse ha descubierto que diversos To~ 6 Bo~slcoxi-deriva-
dos de estos compuestos son $amnbién valiosas susltancias an—
tibibticas.

De los mbtodes conocidos de introduceifn de un grupo
alcoxi en la posicidn 7 de un anillo de cefem 0 en la PO
cidn 6 de un anillo de penam, ¢l mds sencillo de realizar
es la alcoxilaciln con xipoclorito de t-butilo y alebxido de
litio y da: los mejores rendimientos R.4. Firestoﬁe ¥ Be.G.
Christensen, J. Org. Chem. 38, 1436 (1973); GeA. Koppel y
R.E. Koehler, J. Amer. Chem.Soc. 95, 2403 (1973)1};":;3":"51 em—
bargo, estc método tiene el inconveniente de que no es apli-
cable é lag cefalosporinns o penicilinas que son sensibles
al hipcelorito de t-bubile, es decir, que contienec wn cen-
tro de Tormaciln de anidn en la cadena lateral de ]a-posi~
cidn 7 & 6.

Ahova hemos descubierto un procedimiento para ia pfem
paracifn de clertos derivados de 7p~acilanino-To~alcuxicefa
losporina 6 6p-acilamino~6a-alcoxipenicilina gue son Otiles
como agentes antibaoterianos‘y algunos de los cuales fam—
bién pucden ser utiliza@os cono intermediarioé en la prepa—
racidn de agenls antibacteriamss distintos pero mé&s valiosos,

Bn combinacién con este procedimiento, la invencidn
témbién proporciona compuestos de férmulas
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de haldgeno, un grupo ciano, un grupo aleoxicarbonilo, un

donde D~D representa un grupo de férmula:

\ \

C=0C= [} " - C =

/ . /‘ 3
H OR

¥y R1, Rz, R3 y Z tienen los signifioados dados a continua~
¢ibn para la férmula (I).
Los compuestos que pueden ser preparados'por.el pro=-

cedimiento de esta invencidn responden a la férmula (I):

1 3
R . OR

I e S \/S\ a
H ¢} . 7 7

donde R' representa un étom? de hidrSgeno, un 4tomo de hall-

1)

geno, un grupo clano, un grupo alcoxicarbonilo, uﬂ>grupo

acilanino, un grupo alcoxicarbohilamino, un grupo axguilo

sustitufdo o no susgtitufdo, un grupo alquenilo sustitufdo o
no sustitufdo, un grupo alquinilo sustitufdo o no susbhitul-
do, un grupo arilo sustituidq o no sustitufdo, un grupo aral
guilo sustitufdo o nb sustituido? un grupo alquiitio susti~—
tufdo o no sustitufdo, un grupo alqueniltio sustitufdo o no
sustitufdo, un grupo alguiniltio sustituido o no sustituido,
un grupe ariltio sustitufdo o no sustitufdo, un grupo aral-
quilti§ éustituido o no sustitufdo, un grupo carbamoilo sus—
titufdo o no sustituido, un grupo alquilsuifonilo sustituido
0 no sustituido‘o un grupo aminosulfpnilO'sustituido 0 ho

sustitufdos R° representa un gtomo de hidrégeno, un dtomo

£rupo alqgilo'sustituido o no sustitufdo, un grupo alqueni-

lo sustitufdo o no sustitufdo, un grupo alquinilo sustitufdo

i




1 o0.no sustitufdo, un-grupo arilo sustitufdo o no sustitufdo,
un grupo aralquilo sustitufdo o no sustitufdo, un grupo al-
quiltio susﬁiﬁﬁido o no sustitufdo, un grupo alqueniltio
sustituidoro no -sustitufdo, un grupb alquiniltio sustituido
5 o no sustituido, un grupo ariltio gustitufdo o no sustitul-
do, un grupo aralquiltio sustituido o no sustitufdo, un gro-
po alcoxi sustituido o no sustituifdo, un grupo glguenoxi. sus-
situldo o no sushitufdo, un grupo alguiloxi isustitufdo o

no sustitfdo, un grupo ariloxi sustitufdo o no sus%iﬁhido,
10 un grupo ariloxi sustitufdo o no sustitufdo, un gré;£3aral—
coxi sustitufdo o no sustituido, un grupo alquilsulionilo
sugtituldo o no sustitufdo, un grupo hetorociclico sustitul-
do o no sustitufdo, ua grupo alquilsulfonilo sustitufdo o

no sustitufdo, un grupo heterociclico sustitufdo o .no. cug-
18 titufdo, un grupo peterociclo-oxi sustitufdo o no “sustitul-
do, o un grupo heterociclo-tio sustitufdo o no sugtitifdo;
R3 representa un grupo alquilo inferior o un grupe’ Eralgui-

e

lo sustituidq o no sustitufdo y 2 representa un fragaento

de férmulas: !

. —_—
20 | . cH3
0 _ H,
~ .
CH 2A 7 7 | R4

. 4

1

(doﬂde R4 representa un grupo carboxilo 0 un grupo carboxi-

28 lo protegido y A representa un 4somo de hidrdgeno, un grupo
azido o un grupo de férmula -B~-E, donde B representé un ato-
mo de oxf{geno o'gzufre v B representa un grupo acilo, un

. | grupo alquilo inferior, un grupo carbamoilo sustitufdo o no

%0 sustitufdo, un grupo tiocarbamoilo spstituido o no sustitui-

do o un grupo heterocfclico sustitufdo o no sustitufdo).
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zoliloxi, metiltetrazoliloxi, pirimidiniloxi, o piridiloxi),

I

En esta férmula, R! es ,préferiblemeﬂte un 4tomo de
hidrégeno, un dtomo de haldgeno (v.g. cloro, bromo o yodo),
un grupo alquilo de 1a 4 étOmés de carbono (v.g. metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo o n—Bwbilo) 0 un grupo arilo
(veg. fenilo o naftile). B es preferiblemente un dtomo de
hidrégeno, un 4tomo de haldgeno (v.g. cloro, bromo o yodo),
un grupo alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono (v.g. metilo,
etilo, n~-propilo, isopropilo, n~butilo, isobutilo o t~bu-
tilo), un grupo arilo (v.g. fenilo o naftilo), un..grupo al-
quiltio de 1 & 4 4tomos de carbono (v.g. metiltio, ebiltio,
n-propiltio o isopropil%io},'un grupo alquiniltiqlﬁg 2 a4
dtomos de carbondo (v.g. propargiltio), un grapo éréI%io
(veg. feniltio), un grupo aZidoaléuiltio de 1 a 4 dtomos de
carbono (v.g. azidometiltio o azidoetiltio), ﬁn éfﬁ?b cianc-
alquiltio de 1 a 4 &tomos de carbono en el radicél alquilo
(v.g. cianometiltio o cianoetiltio), un grupo heterociclo-
tio de 5 6 6 miembros conteniendo uno o més dtomos de azmu-
fre y/o nitrégeno y/u oxfgeno en el anillo y que puede es—
tar sustitufdo con un grupo glquilo de 1 a 3 4tomos de car—
boﬁo (veg. imidagoliltio, tiadiazoliltio, triazoiiltio, tie—
niltio, isoxézoliltio, metilisoxazoliltio, tetrazoliltio,
metiltetrazoliltio, pirimidiniltio o piridiltio), un grupo
h;terociclo-oxi de 5 6 6 miembrés conteniendo uno o mds 4to-
mos‘de azufre y/o nitrégeno y/u oxf{geno en el anillo y que
puede estar sustitufdo con un grdpo alquilo de 1 a 3 4tomos

de carbono (v.g. isoxazoliloxi, metilisoxazoliloxi, imida—

zoliloxi, tiadimzoliloxi, triazoliloxi, tieniloxi, tetra-

un grupo heterociclico de 5 & 6 miembros conteniendo uno o

Bt
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més 4tomos de agufre y/o nitrdgeno y/u oxigeno en el anillo
y gque puede estar sustituido con unrgrupo alguilo de 1 & 3
&tomos de carbono (v.g. tienilo, imidazolilo, tiadiazolilo,
isoxazolilo, metilisoxazoliio, tetrazolilo, metiltetrazolilo,
pirimidinilo o piridilo) o un grupo alguilsulfonilo de 1 a 4
Ltomos de carbono (v.g. metilsulfonilo, etilsulfonilo o n-pro
pilsulfonilo}. R3 es preferiblemente un grupo alquilo de 1 a
4 &tomos de carbono (v;g. metilo, etilo, n—propilo,.isopro~
pilo o n~butilo). R4 es preferiblemente un grupo carboxilo

o un grupo carboxilo probtegido, tal como un grupo alcoxicor—

‘bonilo de 1 a 4 4dtomos de carbono er el radical alquxlo (Vege

metoxicarﬁonilo, etoxicarbonilo, n~propoxicarhonilo o n-bu-
foxicarbonilo), un grupe haloalcoxicarbonilo de 1 a 4 étqmcs
de carbono en el radical alquilo (v.g. dicloroetoxicarbonilo
o tricloroetoxicarbonilo), un grupo benoiloxicarboni¥§;opcio—
nelmente sustituido con haldgeno, metoxi o nitro (v.g,: ben-
0110x1carbon110, p—clorobunclloxlcarbonllo, p—metox;@gnqll—
oxicarbonilo o p*nltroben01lozlcarbon11o), un grupo difenil—
metiloxicarbonilo, un grupo trialqu11511110x1carbon110 de

1 a 4 4tomos de carbono en cadé radical alquilo (v.g. trime-
tilsililoxicafbonilo o trietilsililoxicarbonilo), un grupo
dldlqﬂllh&lOSllllOXlCarbOnllO de 1 a 4 dtomos de carbono en
cada radical alquilo (V.g. dlmetllclor0511110x1carbon110 0
dlmetllbrom031lllox1carbqnllo), un grupo fenaciloxicarbonilo
opcionalmente sustituidéhcon halbgeno o metoxi (v.ge. p-cloro-

fenaciloxicarbonilo, p~bromofenaciloxicarbonilo o p-metoxi-

fenaciloxicarbonilo), un grupo aciloxicarbonilo (v.g. aceto-

sicarbonilo o benzoiloxicarbonilo), un grupo haloacilcarbo-

nilo (v.g. cloroacetoxicarbonilo o brpmoacetoxicarbonilo),

1

g X1,
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un- grupo dihalofosfinoxicarbonilo (v.g. diclorofosfinoxicar-
bonilo o dibromofosfinoxicarbonilo), un grupo dialguilfosfi-
noxicarbonilo (v.g. dimetilfosfinoxicarbonilo), wun grupo amni-
nocarbonilo (v.g. 3-0x0-2,3-dihidro-s—triazolo {4,3-al}piridon-
3-il-carbonilo) o un grupo sacarilcarbonilo. E es preferié
blemente un grupo acilo (v.g. acetilo, propionilo o benzoilo),
un grupo carbamoilo, 0 un grupo heterociclico de 5 § 6 miem—
bros que puede estar sustitufdo con un grupo alqguilo de 1 a 3
4dtomos de carbono (v.g. tetrazolilo, 1—metilﬁetrazoi¥?é, iso—

N |

vazolilo, imidazolilo, tiazolilo, triazolilo, tienilo, “biam
: |

'diazolilo, metiltiadiazolilo, pirimidinilo o piridilo).

De acuerdo con esta invencidn, los compuestos de P~

mula (I) se preparan por reaccidn de una haloimina de £or-

mula (II): 3

it ja s

"o
N
LAY
94—~—<2
g

i ' (11)

1 ®2 y 7 son los definidos anteriormente ¢ Y' e ¥

(donde R
son iguales © diferentes y cada uno de ellos representa un
étpmo de halbgeno) con un alelxido de metal alealino de fér-
muia (III): .

o r3ou (III)

(donde R3 es el definido anteriormente y M representa un me-

tal alcalino) para dar una alcoxicet enimina de férmula (IV):

1 . OR3>

.R““‘~c
RZ////
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¢ dicho compuesto dialcoxiimino (V) con un halogilano o un Aci-

‘Por otra parte,'si la cantidad de alebxido de metal alcalino

(donde R1, 32,'R3 ¥ Z son los definidos anteriormente) y/o

un compuesto -dialcoxi~imino de férmula (V):

r! | , o s
~ G c P ——. N et Pt e o s g
d&fr—_—”‘ N; 4
(V)

LY

12 . ‘ .
(donde R, R°, R3 ¥y % son los delinidos anteriormentc) e hi

droligzar dicha alcoxicetenimina (IV) y/o hacer reaccionar

do y tratar el producto resultantbe cbn agud.e

La primera etapa en la reaccibn de 1z haloimina (IT)
con un aledxido de metal alealino (IIT) para formar Lla alco-
xicete nimina (IV) y/o el compussto dialcoxiimino (V) es la
deshidrohalogenacidn de la haloimina (II)., Por Lo tanﬁo, es~—
ta reaécidn debe llevarse a cabo en presencia de un azente
aceptor de dcido, es decir, una base. Si se desea, la base
puede ser proporcionada por el aledzido de metal alealino
(III) o tombidn puede utilizarse otra base. Preferiblemente
la basg se emplea en una proporcidén de por 1o menos un equivak
lente por mol de haloimina (II) y todavia mejor se emplea al-
rededor de 1 equivalente, ﬁi curso de la reaccidn subsiguien—
teAdepende de las proporciones relativas dé alcdxido de metal
alealino y de haloimina (II).!Cuando la cantidad de aledxido
de metal alcalino (exclufda ;L del'empleado'como agente acen—
tor de 4cido en la etapa precedente, en capo de utilizarlo)

es alrededor de 1 mol por mol de haloimina (II), el producto

de la reaccién es predominantemente la alcoxicete nimina (IV)h
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(V). Aunque la presencia de un exceso de aledxido no ejerce

-10 -

es alrededor de 2 moles por mol de haloimina (z1), el com-
puesto dialcoxiimino (V) es el prodﬁcto predominante, Cvando
1a cantidad de alcbxido de metal alealino estd comprendida
entre 1 y 2 moles por nol -de haloimina (I1), se .obbtiene una

mezcle de alcoxicet enimina (IV) y compuesto dialcoxiimino

ningfin efecto adverso, no es beneficioso y, por consiguienbe
s preferible emplear alrededor de 1 mol de alcbxido por

mol de haloimina (II) para producir predominantemente alco-
xicebenimina (IV) o 2 moles de alebxido por mol db Dalo-
imina (II), para producir predominantemente el compﬁesto
dialeoxiimino (V).

Tas heloiminas de férmula (II) son a su vez compues-
tos nuevos y forman parte de esta invencibn. Pueden sser nre-
parados por reaccidn de un compuesto acilamino de fﬁkmula

(vi): ! ,
VI R\C g - /S\ .
2//‘ “ - o : ‘. N\
R
| (1) |

(donde R1, R2 vy % son los definidos anteriormente y X repie-

us 1

sentd un grupo hidroxi o un dtomo de haldgeno) con un agen—
te halogenante.
- Las reacciones en el procedimiento de esta inveneidn

1Y

pueden ser ilustradas por el siguiente esquema de reaccidns:
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:'1ogenanﬁes 105'pehtahalur05fde f6sforo, v.g. pentacloruro

- 12—

Asf, en la primera etapa del procedimiento, se pre-
para la hsloimina (II) por reaccifn del compuesto acilamino

(VI) con un agente halogenante. Son ejemplos de agentes ha-

de fésforo o pentabromuro de f£ésforo; los trihaluros de s~
foro; v.g. tricloruro de f£ésforo o tribromuro de fésforo;
los oxihaluros de f£6sforo, v.g. oxicloruro de f£ésforo u
oxibromuro de fgsforo y los haluros de fionilo, v.g. cloru-

ro de tionilo o bromuro de tionilo, Entre éstos, st’Prefie-

e,

re el pentacloruro de fésforo. ILa ~eaccidn de halo&enhacidn
se 1lleva a cabo adecuadamente en un disolvente orgéﬁiﬁo
1Derte anhldro,'con.agltaulén, a una temperatura aJ‘;éo a
440 C. El tiempo de reaccidn no es eritico pero norm&1monub
la reacc1on es completa dentro de un perloao de 15, minutos

a 5 horas. Los disolventes orginicos inertes adecuados son
cloroformo, cloruro de metileno, benceno, éter dietflico,
$etrahidrofurano y dioxano. La reaceibn sé lleva aiégpo DI e—
Teriblemente en’presencia de una.amina terciaria, como qui-
nolina, dietilanilina, dlmetllanlllna, plrldlna, trietil-
aming o dlazab1c1clooctano.

Cuando la reaccién de halogenacidn es completa, la
mezcla de reacclén, que incluye el compuesto (II), puede se
uti;izada tal como estd como material de partida en la si-
guiehte efapa; élternatiyame@te, el compuesto (II) pucde sen
reguperédo y purificado por medios bonvencionales.

cuande BY en el compuesto acilamino de partida (VI)

‘es un grupo carboxilo, debe ser protegido primero por métodos

>

muy conocidos en este campo. Si X en el material de partida
represenhta un grupo nidroxi, la reaceifn de halogenacién ha-

ce que sea sustitufdo por un dtomo de haldégeno.

L
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.- La sleoxicet snimina (IV) se prepara por reaccidn de
haloimina (II) con'ﬁn mol de alcdxido de metal alcalino
(III) en presencia de un equivalente de base, por mol de ha-
loimina. Son ejemplos de aicéxidos de metales alcalings el
netéxido de litio, etéxido de litio, metdxido sédico, etlxi-
do sbdico, metéxido potdsico y etbxido potdsico. La base em-
pleada puede ser, y preferiblemente es, simplemente un el—
ceso del alefxido de mebal alecalino (IIT). Altefnaﬁivamentc
puede ser una base inorgdnica, tal como un hidréxido de me~
tal alcalino (v.gs hidrdxido sddico o hidrdxido potﬁéico),
un-carbonato de metal alealino (v,g. carbonato'sddiéo 0 Ccar—
bonato potdsico), un hidruro de metal alealino (v.&;'hidru—

ro sdico o hidruro potdsico), una amina terciaria tal como

_una trialquilanmina (v.g. trimetilamina o trietilamina), una

dialquilanilina (v.g. dimetilanilina o dietilanilina), piri+
dina, quinolina o diazabiciclooctano. la reaccién ze lleva a
cabo preferiblemente en un disolvente orginico ingrﬁe; a
teﬁperaturas de —7806 a 20°0ly normalmente requerird un
tiempo de reaccibn de 1 a 601minutos. TLos digsolventes orgh-
nicos.inertes‘adeouados son cioroformo,'éter dietflico,
tetrahidrofufano,‘dioxéﬁo, benceno y alcoholes de fdrmula
33OH, donde R; es el definido anteriormente. Una vez ¢ ompl.e~
tgda 1a reaccidn, la mezcla de reaccidn que contiene el com-
pueéfo (IV) puede ser empleada como %al como material de
partidé para la siguienﬁe eﬁapé; Alternativamente, las alco-

xiced eniminas (IV), que son compuestos nuevos y también fox

man parte de esta invencidn, pueden ser recuperadas y puri-

‘ficadas por medios convencionales; por ejemplo, la mezcla

de reaccidn puede ser vertida en agua de hielo, extraldo el

compuesto deseado con un disolvente orgénico apropiado, la
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" base y en un disolvente orginico inerte. Son ejemplos del

- 14—

solucidn lavada con agua y-secéda y‘deSPués evaporado el di-
solvente. EL residuo obtenido puede ser purificado de nuevo
por recristalizacifn o cromatograf{a. -

En- una etapa anai, serprepara el compuesto (I) por
hidrdlisis del compuesto. (IV), por ejemplo con un dcido mi~
neral dilnfdo o un dcido orgénico:que puede estar dilufdo.
Son ejemplog de 4cidos minerales el deido clorhfdrico, brom-
hidrieo, suiffrico, fésférico y percrbmico. Son ejemplos de
4eidos orghnicos el dcido trifluoracético, el -4eido triclo—
roacético y el deido dicloroacético. Ila reaccién.séiiieva a
cabo preferiblemente en un disolvente orginico acu@éo~a una,
temperatura comprendida entre —20° ¥y 4000, con agiﬁééiﬁn.

Ta reaccidn durs normslmente de 0,5 a 12 horas. _

Cuando la reaccidn es completa, el producto deseado
(1) puede ser recuperado pof cvalquier medio convencional.
Uno de esbtos procedimientos de recuperacidn consiste en eva-
po;arila mezela de reaccidn a sequedad bajo presién reduci-
da gigﬁadir agua de hielo al residuoj extraer la mezcla con
un disolvente'orgénico éproyiédo; lavar el extracto con agud
' despuésrseéarlo y finalmente evaporér el disolvente. El
residuo puede ser purificado después por recristalizacidn o
cromatografia.

‘ Bn lugar de'proeedér a través de la alcoxicebeniming
(IV), el procedimiento puede|transcurrir a través del com—
, 3 { ,
puesto disleoxiimino (V). Este compuesto (V) se prepara por
reaccidn de la heloimina (II) con dos moles de alebxido (IiI

por mol de haloimina, en presencia de un equivalente de una

»

D

aledxido, la base v el disolvente los descritos en relacibn

con la preparacidn de la alcox1069$enimiha (IV) y el pro~
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, alcoxice b enimina (IV). Cuando la reaccibn es completa, la

- {ra‘como material de partida para la siguiente etapa del pro

o \ o
. ¢loruro de aluminio, cloruro de estafio (IV) o cloruro de

- 15—

cedimiento es también el mismo que en la preparacibn de 1la
mezela de reaccibn puede ser utilizada tal como se encuen-

cesOe AlternatiQamente, si ge desea, el producto puede ser
recuperado y purificado por medios convencionales.,

Entonces puede obtenefse el compuesto (I) por reac—
cidn del compuesto dialcoxiimino (V) con un halosilano o conl
un deido y tratamiento del producto resultante con agua. Sony
ejemplos de halosilano que pueden emplearse en estanféaocién
los trialquilhélosilanos, cormo trimetilclorosilano;'Erimel
tilbromosilaho, trietilclorosilano y $rietilbromosilano y
log dialquildihalosilanos como dimetildiclorogilanc,. dime-
$ildibromosilano, dietildiclorosilano y dietildibrompsiiano.
Son ejemplos de 4cidos que pueden utilizarse los éq@dqs mim
nerales, como &eido clorhidrico, deido bromhidfico, deido
suifﬁriéo, 4cido fosférico y dcido perclérico y 1OS'é§id0$

de Lewis como trifluoruro de boro, tricloruro de boro, tri~

titanio (IV). La reaccidn se lleva a cabé preferiblementé
digolviendo el compuesto dialcoxiimino (V) en un disolvente
qrgénico inerte (v.g. benceno, tolueno, dioxano, éter dieti-
1&&9, tetracloruro de carbono, cloroformo o cloruro de me-
tileho), afiadiendo el halosilano o el 4cido a la solucidn,
agitando la mezcla a uné témperatura de —50075 +40°C duran-
te el tiempo de reaccidn requerido (generalmenté de 5 minu-
.tos a 24 horas) y agregando la mezcla resultante sobre agua.
'Si 1a mezcla produce una solucién fuertemente feida, es con
veniente agregarla a una solucién fappdn fria (pH 4-8).

Una vez completada la reaccién, el producto deseado

3
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. reaccidn del corresnondiente compuesto amino con-el propio

puede recuperarse'por,medios'convencionales; por ejemplo,
la mezcla de reacciﬁn se extrae con un disolvente orginico
apropiado, el e;traéto se lava con agua ¥y Se seca ¥ despuds
se. gvapora ol disclvente. El-residuo puede :ser .purificacdo
por recristalizacidn o cromatograiia.

Alzunos de los compuestos acilamino (VI) empleados
como maserizles de partida en el procedimiento de esta in-
vencifn son nuevos y pucden ser preparados por métodos co-
nozidos, nor ejemplo los descritos en la obra "Cephalospo-
ring and Pepicillins®, editada bajo la direccidn de E.H, i
Flynn, Academic Press, New Yorle y Londres (1972), pig; 83£
A 7f{tulo de ejemplo, pueden ser preparados por reaceiln del
correspondicnte compuesto amfnico con un haluro o anhid:ido

i
de un Acido carboxilico de Térmula:

-
\c-coox{

2
Rl
(donde R1, R“ y X son los definidos anbteriormente) o por
4cido carboxilico, en- presencia de un agente copulante
péptido, por ejemplo diclclohexilurea.

El procedimiento de esta invencidn presenta las ven~

tajas de gue es aplicable en general a la preparacibn de

cefalosporinas y penicilinas, incluso aunque tengan un cch-

tro de formaciln de anidn en 1la cadena lateral y que puede
ser llevado a cabo sin aislar los coﬁéﬁesﬁos inﬁermedios pro
ducidos durante las reacciones,'es decir, mediante reaccidn
‘en una sola vasija. )

Algunos de los compuestos de ;6rmula (I) son nuevos.

Son ejemplos de 1los nuevos compuestos los sigulentes:

1
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(13

(2)

(3)

17 -

écido'7B~cloroacetamido~7a~metoxi~3~metil~3~cefem—4~
carbox{lico,

4cido 3—carbaméiloximetil—7ﬁ~cloroacefamido~7a4metoxi~
3-0efem—4~carbox£lico;-

4cido 7a—metoxi~3—metil—7B—propionam160w3~cefem~4—car~

- boxilico,

(4)

(5)

(6)

(7)

(8)

(9)

(10)

deido 7a—metoxi~3~metil~7ﬁ-fenoxiacetamido-3—cefeﬁ~4—
carboxilico, .

4eido 3-acetoximebil-To~metoxi~Tp-Fenilitioacetamido-3—~
cefem—4—carboxilico, -
deido 3~acetoximetil~7B~cloroacetamido—?a—metoxl~3~
cefem~4—~carboxilico, 7

deido 7p~cloroacetanido~Tu~metoxi~3~(1-metil-14-tetra~
zol~5—il)tiomcti1*3—oefem—4~carboxilico,'

4cido 3-carbamoiloximebil-To~-meboxi~Tp~(1,2,4~triazol-
AH=3-i1)tioacetanido-3-cefen~4~carboxilico,

fcido 3-carbamoiloximetil-7p-(imidazol-2-il)tiouceta~
mido~T7a-metoxi—3-cefem—4--carboxilico,

Zoido 3-carbamoiloximetil-7o-meboxi~7p—(1,3,4-biadiam

‘zol—2~il)tioacetamido-3—cefem~4~oarboxilico,

(11)

, (}2)
{13)

"-(14)

(155

4oido 3-carbamoiloximetil~To~metoxi~Tg-propargiltio-
acetamido-3~cefem—~4-carboxilico,

4cido 3-carbamoiloximetil-7p-cianomebiltioacetamido-
7a—metoxi—3—cefem—@écarpoxilico,

deido 3—carbamoiloxﬁmetfl~7a—metoxi—?ﬁ—(5—metil—1,2,4a
triazol-4H-3~il)tioacetanido-3~cefen-4~carbox{lico,
Seido I-carbamoiloximetil-Tammetoxi~Tp=(2-piridil)~
tioacetamido—j~céfem—4—earboxilico,

dcido 3—carbamoiloximetil~7a-meﬁoxi»?B—(2—pirimidil)—

tioacetamido—3~cefen~4~carboxilico,

i g o
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(16)
(17)

(18)

Zcido 3-carbamoiloximetil~Ta~metoxi~T8-(tiazolin-2-il)-
tioacetamid073—cefem—4—carboxilico;

fcido 3—carbambiloximetil—?a—ﬁeﬁoxi—?B-(n—periltio—

~acetamido)-3-cefem-4-carboxilico,

doido 3-acetoximetil~Tp—cianometiltioacetamido-To~meto—

- xi-3~cefem—-4~-carboxilico,

(19)

(20)

(21)
(22)
(23)
(24)
(25)
(26)
(27)

(ésq

(29)

(30)

(31)

4cido 3—acetoxime%il—?ﬁ—(imidazol;Z—il)tioacetamido—
To~meboxi~3-cefem-4—carboxilico, 4

foido Tommetoxi-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-11)t18Hetil-
76«(1,3,4~tiadiazol—2—il)tioacetamido~3fcefemj;iéar—
boxilico; : ' ';'
fcido 7p-(imidazol-2-il)tioacetamido-Ta-metoxinA(1-
metil—1H;tetrazol—5—il)tiometil—3—cefemﬂ4—carbo%ilico,
dcido 76—cianometiltioacetamido—7a—metoxi;3-(1=m$til—
1Hetetrazol-5~i1)tiome£11—3-cefem—4-carboxiliéo{f
4cido To—metoxi—3—(1-metil-1H-tetrazol-5-il)tiometil-
7B—propargiltioacetamido—3—cefem—4—cérboxilicq{{}
decido TB-brbmoécetamido-3—carbamoiloximetil—?a—metoxi—
3~-cefem~4-carbox{lico, | |
écido'66~cloroaoetamido-Ga—metoxipenicilénioo,

4cido 6m¥metoxi—6ﬁ—feniltioacetémidopenicilénico,
Acido 6a—metoxi—6B-propargiltioacetamidopenicilénico,
dcido 6a—metoxi—6ﬁ~(1,3,4—tiadiazol—2—il)ﬁioacetamido—
penieilédnico, 7. ‘ .

Leido 7a—bénciloxi;7a-c oroacetanido-3-metil-3-cefem~
4~carbox{lico, - ' ' ‘
deido 7B-(isoxazol—3-il)oxiacetamidg-?a—metoxi—3—(1—
mgt11-1H-tetrazol-5—i1)tiomet11—3-¢efem«4—carboxilico,
doido To~metoxi-3-(1-metil~1H-tetrazol-5~il)tiometil~
76~ (5-metil-1,3,4~tiadiazol-2-i1)tioacetamido-3-cefen-
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(32)

(33)

(34)

(35)

(36)

(37)

(38)

1los nlmeros siguientes presentan notable actividad anvimi-

erobiana contra una amplia gama de microorganismos paﬁSge—

nos:

33, 34, 35, 36, 37 v 38. lLas actividades antimicrobianas de
estos ébmpuestos,*enuforma de sus concentraciones minimas de
inhibicidn (meg/ml) frente a diversos microorganismos, se
eﬁcqentran resumidos en la siguiente tabla, donde los com-
puesfbs sdn identificadqs por los nifimeros dados en la lista
anterior. Los microorgénismoL contra los cuales se ensaya~

ron los compuestos fueron los siguientes:

I4 ¢ Staphylococcug gureus 209p
1B : Staphylocogcus aureus (resistente a la CP j a la PG)
CIIA ¢"E. coli NIHJ . '

-fecido 3wacetoximetil—TBhazidometiltioaoetamido»?awme—

.3-cefem—4-carboxilico,

—.19 -

4—carboxilico,
4cido 3-carbamoiloximetil-To~metoxi-Tp—(5-metil~1, 3,4~

tiadiazol-2-il)tioacetamido-3—cefém—4~oarboxilico,

toxi-3~celfem~4-carboxilico,
foido 3-amcetoximetil-Ta~metoxi-~Tp~(1,3,4-tiadiazol~2~
il)tioaceﬁamido—3—cefem—4~carboxilico,

decido 3Facetoximeti1—7a—metoxi—?ﬁ—bfoPargiltioacetamidc

deido 3—acetoximetil—?ﬂ—(isoxazol—3~il)oxiacetamido~
To~metoxi-3~cefem-4~carboxilico, 1
4cido 3—acetoximebil—7@~(isoxazol—3;il)tioacetamidoé
Ta~metoxi-3-cefem-4~carboxilico,

4eido 7a—metoxie7ﬁ~metilsuifonilacetamido;3-(1~m3til~
1H—tétrazol—5—il)tiomeﬁil—B—cefem—4—carboxilic§£}

De los compvestos antes citados, los compuesﬁgﬁ de

. |
8, 9, 10, 11, 12, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 30, 31, 32,

i

amompemne e e A s o
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ITB & E. coli 609 (Resistente a la CIR)
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TIT : Shigella flexneri Komagome'
TVA : Klebsiella pneumoniae 806
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IVB

VI

.

Klébsiella pneumoniae.846 (resistente a la CER)

Proteus vulgaris

Salmonells enteritidis Gaertner
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Microorganimo

Gompuesto Ne IA 1B TIA 113 III IVA
8 S5 6,2 6,2 12,5 12,5 6,2
9 <o 08 5 31 31 3
10 | 0,4 1,5 3,4 3,1 310 3,1
11 - 0,8 1,5 3,1 3,1 6,2 3,1
12 - 0,8 1,5 1,5 0,8 3,1 0,4
18 0,2 0,8 1,5 1,5 . 3,1 1,5
19 | 15 62 12,5 25 25 12,5
20 0,4 0,8 1,5 1,5 ‘ 1,5 1,5
21 0,8 3,1 6,2 6,2"’_{1? 6,2 6,2
22 0,2 0,8 0,8 0,8 - 0,8 0,8
23 0,2 0,8 3,1 3,175 3,1 341
30 0,2 0,8 3,1 3,177 3,1 3,1
3 o8 1,5 12,5 12,500 6,2 12,5
32 0,8 3,1 6,2 62,50 12,5 6,2
33 0,4 0,8 6,2 6,2 6,2 6,2
Y 0,8 1,5 3,1 - 62 - 6,2 3,1
35 ' 0,8 3,1 3,1 6,2 6,2 6,2
.36 ' \<o,1 6,8 642 6,2 12,5 6,2
37 ’ c,2 0,8 3,1 6,42 6,2 3,1

38 0,8 3,1 1,5 1,5 . 1,5 0,8



Microorganizmo

IIB 111 IVA VB v
12,5 12,5 6,2 > 400 25
31 3,1 3,1 200 6,2
3,1 3,1‘%.' 3,1 400 6,2
3,1 6,2 3,1 400 6,2
0,8 3,1 0,4  H400 6,2
1,5 .. 3,1 1,5 400 6,2
o5 25 12,5 40U 25
1,50 1,5 1,5 >200 3,1
6,2"’.-:’_-5’ 6,2 6,2 200 12,5
0,8 -~ 0,8 0,8 > 200 1;5
3,10°% 3,1 3,1 4G5 3,1
3,170,703, 3,1 S400 6,2
12,5"*;3 6,2 12,5 400" 3,1
6,2. 57 12,5 6,2  >200 6,2
6,2 6,2 6,2  >200 3,1
6,2 6,2 3,1 >400 6,2
6,2 6,2 6,2 >400 6,2
6,2 12,5 6,2 >400 12,5
6,2 6,2 3,1 >400 3,1
1,5 1,5 0,8 400 12,5

VI
6,2
1.5

1,5
1,5
3,1
1,45
3,1
1,5
3,1
145
0,4




-

10

18

20

25

30

de haldgeno por otro radical.

22 .

7 Por consiguiente, los compuestos producidbs por el
procedimiento de_esta invencidn presentan excelente activi-
dad antimicroblana frconte a una'amplia variedad de micro-
organismos patdgenos. Tos.copouestos pueden ser administra—
doa por vis oral o parenbersl, por ejemplo como cépsﬁlas,
tabletas o inyecciones; prcleriblemente se adminigtran por
inyececidn. La dosis Sptima vafia con el peso corporal, la
ead y la enfermedad del paciente pero la dosis diaria total
estard comprendida generalmevte entre 100 y 3000 mg; adminis
trada en dogis fraccionadsy tres o cuabro veces al afa; sin
embargo, si es necezario pucde utilizarse una cantidad ma~
yor, | L o
Adends de su aplicacidn faTmacéutica, 1Los &eﬁivados
de 7B~haioacetamidocefalospoyina ¥ dcido Gﬁ-haloaceé;midon
penicildnico, como el feido 7ﬁ—cloruaceﬁaﬁido—7a~metdxi-3—
(1-metil-1H-tetragol-5-i1)tiometil-3-cefen~—4~carboxflizo y
sus ésteres, son intermediarios tiles que pueden ser trans-
formados en otros derivados de cefalosporina o de penigilina

con valiosa actividad entimicrobiana sustitiuyendo el Atomo

Lo invencidn es ilustrada mediante los siguientes
ejemplos: ,
" BJENPLO 1

(1) 3-Metil-76=(1!,2!,2 '=tricloroetilidenimino)=3~cefen—4-

‘24 nl de cloroformo que contiencn O,4 ml de quinolina. A la

carbozilato de metilo

-Se disuelven 600 mg de pentacloruro de fésforo en
iezela resultante se afladen despuds 536 mg de Tp-dicloro—
acetanido~3-metil-3~cefem—~4~carboxilato de metilo., Ia mezcla

de reaccibn se agita durante 1 hora y despus se separa el
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de hidrégeno-fosfato dipotdsico y se extrae con aceuato ée

- 23~

. cXoroformo por destilacilén a vacio. Al residuo se afiaden

40 ml de tetrahidrofurano y se filira el precipitado resul-

tante. La solucidn’ resultante de 3-metil-7f- (1%,21,2 ' ~tri-

‘c]oroetllldenlmlno)—3~cefcm—4~carbox31ato de melbilo en te~

trahidrofurano se utiliza en la siguiente etapa sin puri--
ficar.

Para aislar el cbmpuesto puro, sin embargo, sc vier-
te una solucibn en tetrahidrofurano preparada exacfamente

como se ha descrito en una solucidn al 10 % en peso/volumen

|

etilo. Los exbtractos se lavan con agua y se secan -gobre suly

Tato sédico anhidro; despuds se evapora el disolvenic a

presifn reducida a ZOOQ, dando 530 mg de 3-metil-78=(i'RN2"

4ricloroetilidenimino)~3~ceéfem—4~carboxilato de me®ilo en

forma de aceite. B
Espectxo RMN (CDCl3) § ppms
2 17 (3H, s:mglcte) _
3 2T ¥ 34 50 (2H, cudrtete AB, J = 19 Hz)

3,83 (3H, 81nblete)

5,10 (1H, doblete, J =5 Hz)
5,55 (1H, doblete, J = 5 Hz)

6,42 (1H, singlete).

oY

(B) Preparaciln de 78— (2'—clofo~1'-metox1et111&en1m¢no)—

‘7a—metox1-3—met11—3-cefem—4~carb0X1labo de mebllo

Una solucidn metanflica de metéxido de 11t10, prepa~
rada a partlr de 60 mg de litic y 5 ml de metanol, se agre—

ga a -70 ¢ a 1la solucidn en tetranidrofuranc de 3—meh11~7B—

‘(1' 21, 2'—trlcloroetllldenlmlno) 3-cefem—4~carboxilato de

metilo preparado anteriormente, La mezcla de reaccidn se

agita a -70°C durante 30 minutos y después se trata con

[3
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1 O 5 mlL de deido acético para descomponer el exceso de metd-
xido de litio. Despuds la solucién sc vierte en agua y se
extrae con acetato de etilo. Los extractos se lavan con
agua y se secan sohre sulfaﬁp'sédico anhidro, después de lo

cual se evapors el disolvente dando 480 mg de 7= (2'~cloro~

i

1'~metonlet111denzm1n0)~7a«memoml—3~met1“—3—cefem~4~carbox1~

lato de metilo, p.f. 138 13900.

(¢) 78~ CloroaecbamJao—7a—metox1 ~3~netil-3-cefem~4—~carboxi-

lato de metilo

o 10 Se disuelven 50 mg del 7B-(2'~cloro-1'~meboxievili~

denimino)~Ta-metoxi~-3-metil-3~celfem~4~carboxilato dé metilo

p;cparauo anteriormente en 4 ml de cloroformo seco contenien

do O 05 ml de guinolina y 0,2 ml de bxlnetllcjoranlwuoc Deg

puds se hace pasar nltrégpno gaseoso a través de evta.JOWu-
18 ¢idn durante 3 horas, al cabo de las cuales la solueidn se
vierte en agua y se extrae con cloroformo. Los extréé%os se
lavan con agua y se sscan sobre sulfato sédico anhidro y
despuds sc evapora el disolvente a prosidn reducida para

dar 45 ng de 7ﬁ~cloroacetamido-7aemetoxi~3-metil—3—¢éfem—4~

QE 20 : N 5 o]
carbozxilato de metilo, p.fo 123~125 C.
Bgpectro IR (I fujol, marce re Lsﬁrada), - em™ s

3380, 1790, 1730, 1680
E pectro RMN (02013),6 ppms
2,25 (3H, singlete)
28 3;20 (2H;rsing1e%e)
3,53 '(31»1;, singlete)
3,73 (3H, singlete)
4,0? (QH; singlete)
4;98 (1H; singlete)

30 ‘ : ' .
7,43'(1H, singlete)

ot bl s e n ) P v e P SV
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. efilo. Los extractos se lavan con agua y se secan sobre sul-

“vacfo., El residuo se cromatografia sobre gel de sflice dan-

B EJEMPLO 2

T8—=Cloroacetamido~Ta~-metoxi-3-metil-3-cefem-4~carboxilato

de metilo 7
Se disuelven BQ.mg de %ﬁ—(Z‘-cloro—1‘—metoxietilidenr
imino)=7e~metoxi=3-metil-3~cefem-4~carboxilato de metilo,
preparado como se ha descrito en el Ejemplo 1, en 2 ml de
tetrahidrofurano seco que contienean 0,1 ml de quinolina y
C;25 ml de eterato dé trifluoruro de boro. Ta mezcla de
reacciéﬁ se agita durante la noche a la temperatura ambien-

te y después se vierte en agus y se extrae con acebtate de
fato sddico anhidro y después sc evapora el disolvenie a
do 18 mg de 7B-clofoaceuamldo—[a—metox1—3—metll~%~ce,on~4~

caIbOkllato de mebtilo..

' EJENPLO 3

(a) 3—Acetoy1met11~7ﬁ -(1%,2', 2'—trlcloroebnlldenlmnno) -3

cefem~4—carb0111ato de p-bromofenaCLlo

Se prepara una solucidn de 3—acetoximetil~;6;(1§232'—
tricléroetiiidenimino)—3—0e£em—4—carboxilato dc p-bromofena-
cilo ei tetrahidrofurano a partir de. 290 mg;de 3J~acetoxime~
til—%ﬁ—diéloroacetamido—3—cefeme4—carboxilato de p~bromofens
éi;o, 180 mg de pentacloruro de fésforo y 0,12 ml de guino-

lina, siguiendo el procedimignto descrito en el Ejemplo 1.

T | .
(B) 3-Acetoximetil=Tp—(2 '=cloro~1'-metoxietilidenimino )~To-

7metoki—3—cefem—4—carboxiiaﬁo de p-bromofenacilo
Una solucibn metanélica de metéxido de litio; prepa-
rada a partlr de 21 mg de litio y 2 ml de metanol, gse agre-—
g a la solucldn de 3—acetox1met11—7ﬁ (1' 21,2 -tricloro-

et:_lldenlmlno)—3—cefem—4—carbox11ato de p-bromoi‘enac:llo erL
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tetrahidrofurano preparada anteriormente, manteniendo 1a
temperatura a ~70°¢, La mezcla de reaccibn se agita a —70 ¢

gurante 30 minutos y después se trata con 0,15 ml de deido

" gedtico. La solucidn se vierte en agua y se extrae con ace-

tato de etilo., Los extractos se lavan con agua y se secan
sobre sulfato sédico anhidro, despuds de lo cual se evapora
el disolvente a presidn reducida dando 240 mg de 3-acetoxi-
metLl—7B—(2'—cloro~1'—metox1et111den1m1no)—7a—metox1—)—ce£en
4—carhoxilato de p—bromofend01lo. i
Espectro IR (Nuaol, marca reglstzada), nax em Vs \
1780, 1740, 17007 » ‘
Espectro RMN (CDCl3) § ppms
2,08 (3H, 1ngletc)

19 Hz)

3 27 y 3,58 (2H, cuartete AB, J =

3 47 (31, singlete)

3 83 (3H, 51nglete)

4,17 4,)0 (ZH, cuartete AB, J =13 Hz)

5,03 (21, cuartee 4By J = 13 Hz)

),05 (14, 51ng1ete) -

5 43 ¥ 5y 57 (21, cmr’oete AB, J = 16 Hz)
7,4-8, 1 (4H, mu]tlplete)

(C) 3 Acetox1meb11—7B~cloroacetam1do-7a—metom1—3-cofem—4-

carbox11ato de p—bromofen301lo

Se disuelven 280 ng del 3~acetox1met11—7s ~(2t~cloro-
1'-metoxietllldenlmlno)—7a—metox;—3—cefem—4—carbox1lato de

p~bromofenacilo preparado en la etapa anterior en 16 ml de

" cloroformo seco conteniendo 0,2'ml de quinolina y 0,8 ml

de trimetilclorosilano, La mezcla de reaccidn se agita a la
temperatura ambiente durante 3 horas, mientras se introduce

nitrégeno gaseoso en la solucién. Después la mezela se vier-
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;-Despuds se evapora el disolvente a pregLén fcduclday Gando .

" rada a partir de 40 mg de litio y 4 ml de metanol, se agre-

‘s a la solucidn de 3-acetoximetil-7p- (it,2',2'—~tricloroeii-

te en agua y se extrae con cloroformo. Los exbractcs se la-

van con una solucién al 10 % en peso/volumen de dihidrdgeno-

fosfato s6dico y con agua y se secan sobre sulfato magnésico.

250 mg de 3-aoetoximet11~7B-cloroacetam1do~7a—metox1~3—

cefem—A-carbozilato de p~bromofenacilo.

Bspectro RUN (CP013), S ppme
2310 (3H, singl?te)
3,88 3 3,57 (2H, cuarbete AB, J = 18 Hz)

3,58 (3H, singlete)
4 13 (2H, 51nglete)

15,05 y 5,13 (21, cuarkie AB, T = 14 Hz)
'5,1; (1H, 81nblete)
5,50 (ZH; singlete) !
7,5-8,0 (4H). ' s
' . EJEMPLO 4

(A) 3—Acetoximetil—7s—(1',2',2' rlcloroebllldenlmlno)— -

cefem—4—carbéxilato de benghidrilo

B

Se prepara una solu016n de este compuesto . en betrn—
hidrofurano a partir de 549 mg de 3—aceLOX1meu11—7ﬁ dlClQTO“
acetamido-3—cefem—4~carbox1lamo de benghidrilo, 400 mg de
penfaelordro de f£ésforo y 0,27 ml de quinolina; siguiendo el
procedlmlento descrlto en el Ejemplo 1.

(B) 3—Acetox1met11—7ﬁ (2‘—cloro—1'—metox1et111den1m1no) Za—

etox1—3—cefem-4—carbox11abo de benzhidrilo

Una solucidn metanélica de metdxido de litio, prepa-

1lden1m1no)-J-cefem~4—carboxmlato de benznldrllo en tetra-

hidrofurano preparada en la etaparanterlor, mientras se
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mantiene la temperabura a —70 Ce La mezcla de reaccidn se
aglba a ~70 C durante 30 minutos ¥ decpués se trata con
0,4 ml de dcido acético, Ia solu016n ge vierte en agua y
se extrae con acetato de etilo., Los.extractos combinados se
lavan con agua y sc secan sdbre sulfato sddico anhidro; se

evapora el disolvente a pre516n reducida dando 480 mg de

-3~acetox1met11—7ﬁ (2'—cloro~1'~metom¢eb111den1m1no)-7a~

metox1—3—cefem~4—oarbox¢lato de benghidrilo.
Espectro RMN (GDGl s Gppm.
2, 05 (3H, 51nﬁlete)
3 27 v 3,45 (2H, cuartete AB, J = 18 Hz)
3,42 (3H, singlete) '
3,77 (3H, s1ng1ete)

T,10 ¥y 4 45 (2H, cuartete AB, J = 16 Hz)

i

1l

4465 ¥ 4,88 (2H, cuartete AB, J =13 Hz)
4'94 (1H; singlete)

6, 85 (1H, olnglete)

7,0—7 6 (10H, multlplete)

(¢) 3-Acetoximetil—7B-cloroacetamido~7a—metoxi—3—cefemr4~

carbox1lato de benzhmdrllo

~ Se afiaden O 1 ml de qulnollna y 0, 5 ml de trimetil-
clorosilano a una solucién de 270 mg de 3-acetoximetil-7f-
(éifoloro—1'5metoxietilidenimino)—7a—metoxi—3—cefem—4—carbo-
xilato de ben;zhidri‘lo en 12m1 de clorbformo seco, Se hace bor-.
botear nitrdgeno gaseoso a través de esta solucidn: a la tem-

peratura ambiente, durante 1 hora. Se afladen otros O 5 ml

- de trimetilclorosilano y se prosigue la introduccidn de ni-

>

trégeno gaseoso durante 2 horas mis. Despuds la solucidn se

vierte en agua y se extrae con cloroformo. Los extractos

combinados se lavan con agua y se secan sobre sulfato gbdico
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anhidro, @espués de lo cual se evapora el disolvente. El re-

‘siduo se cromatografia sobre gel de silice, dando 230 mg de

3—acetox1met11—7p— 1oroaceuamldo~7a—metox1m3mcofemp4~cqrbo-'

- xilato de benzhldrllo.h

Espectro RHN (ope1,y), $ ppms

1 Q7 (3H, 31nglete) “
3 30y 40 (2H, cuaftete AD, J = 1% Hz)

4 08 (3H, singlete)

4 87 (2H, s1ng1ete)

5 02 y ,,07 (2H, cuartete AB, J = 14 Hz) -

-5, 04 (1H, singlete) S
'6 95 (1ﬂ, singlete)
7 ,2~7,6 (10H, multiplete)
BIWIPLO 5

'3-(1—meti1—1H—tetrazol—s—il)tiometii—7a-(1',2',2'—§yicloro-

etilidenimino)~3—cefem—4—carboxilato de benghidxilo
Se prepara una solucidn de este compuesto enréétra~
hldrofurano a partir de 314 mg de 7B~d1cloroaceﬁam1&e~3~
(1—met11—1H—tetrazol—5—1l)ﬁlomet11~3-ce¢emr4~carbox1lato de
benzhldrllo, 180 mg de pentacloruro de Lésforo y 0,13 ml de
quinolina, de acuerdo con el procedlmlento deserito en el
Egemplo e

(B) 7B~(2‘—cloro—1'—metox1et111den1m1no)-7a—metox1-3 (1-me-

t11—1Hktetrazol—s—ll)t10met11—3—cefem—A-carbox1lato de

benzhidrilo

Ta solucidén tetrahidrofurdnica preparada anteriormen-

“te se enfria a —78°C y a la misma se afiade una solucibn me—

‘tandlica de metdxido de litio, preparada a partir de 24 mg

" de litio y 2 ml de mefanol.rLa mezcla de reaccidn se agita

a -78°C durante 30 minutos ¥ después se trata con 0,25 ml
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- evapora el disolvente a presidn reducida. El residuo se pu~

" gilano. La mezela de reaccidn se agita a la temperatura am-

- 30—

de fcido acético. Ia solucibn se vierte en agua y sc extrae
con acetato de ebilo. Los extractos combinados se lavan con

agua y se secan sobre sulfato s8dico snhidro; después se

rifica por cromatograffa en gel de 5111ce, dando 220 mg de
75~(2'—cloro~1'-metoxwetllldenlmlno)-7a—netox1—3 -(1=-metil~
1H—tetrazol—5—11)tlomet11—3—cefem~4~carbOX11aho de benzhidri
10 en forma de polvo.
Lupcetro IR (Nugol, marca reg1gtxﬂda), Vpax 00
1775, 1730, 1650
Espectro RMN (CDCl3),6 ppm:
35 38 (3H, Slnglete)
3, 50 ¥y 3 60 (2H, cuartete AB, J = 18 Hz)
3 70 (3H, 31ng1ete) '
3, 73 (3H, s1ng}ete) ,
4, 08 y 4,22 (2H, cuartete ABy J 7 Hz)
12 Hz) -

4,12 vy 4,43 (2H, cuartete AB, J
4;96 (1H; singlete) ' AR
6;86 (1H; singlete) . S
7;15—%,45 (16H, multiplete).

(¢) 73-010roacetamido~7a—metoxi~3—(1—meti1—1H—tetrazol—5-

i1)tiometil-3-~cefem-4~carboxilato de benzhidrilo

Se disuelven 120 mg de 7p-(2'-cloro~1'-metoxietiliden
imino)~Ta—-netoxin3~(1-metil-1H-tetrazol-5-il)tiometil-3~
cefem~4-carboxilato de benzhidrilo en 4 ml de cloroformo
conteniendo 0,05 ml de quinolina y 0,5 ml de trimetilcloro-
piente (10°C) durante la noche, se vier{e en agua y se ex-
trae con cloroformo. Los extractos cpmbihados se lavan con

agua y se secan sobre sulfato sddico anhidro; después se

i

T
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syapora el disolvente a presifn reducida. EL residuo se Cro
matografia sobre gel de sflice dando 80 mg de %ﬁ—cloroace—
famido~f&—metoxi—3—(1—metil—1H«tetrazol—S-il)tiometil—3-
cefem~4—carbox1lato de benzhldrllo. .
Be pCCuTO IR (Nujol, marca regis txada), nax om Ve

1770 1730, 1650
Tspectro RmN (CDGl3)9 § ppms

3 47 y’3 57 (2H, cuartete AB, J = 18 Hz)

I

3 52 (3H, singlete)
3, 78 (3H, singlete) SR \
4,07 (2H, olnglete) e \

4427y 4,42 (28, cuartete AB, J = 12 Hz)

5,01 (1H, singlete) 7 ,
688(m,anﬂae)[ : g ,L'
7415-7,50 (1o, multlplete) '

R

(A) Acido 76—(2'—cloro—1'—metoxietilidenimino)-7a—metoxi—3—

metll—3—oefem~4—carbomlllco

Se afladen 0,5 ml de tr1met11clor051lano N 0 17 ml
de trietilamina a ung solucibn de 325 mg de deido 7—alcloro—
acetamido—3—meﬁil—3—cefem—4—carboxilico en 12 ml de cloro-
Formo., La mezcla de reaccidn se agita durante 1la noche a
{ch dando una solucibn cloroférmica de 7~dicloroacetamido—
3-metil-3~cefem-4-carboxilato de trimetilsililo.

Tsta solucidn se\agrega gota a gota a -50°C a wna
mezcla de 220.mg deupentacloruro de fésforo; 0,15 ml de
‘quinolina v 15 ml ae clofoformo. Después la mezcla de reac—
' 16n se agita a -50 C durante 3 horas y se diluye ‘con 20 ml
de tetrahldrofurano seco. A esta soluclén a ~78°C se afiade

una. solucidn netanblica de metéxido de Litio preparada a
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partir de 150 mg de litio y 15 ml de metanol. Ia mezela se
agita a —7800 durante 30 minutos y despuds se trata con
1,5 ml de 4cido acético. Ia solucibn se vierte en agua y &c
extrae con cloroformo. Los extractos combinados se lavan con
agua y Se secan éobra'sulféto s8dico anhidro; despuds sc
gvapora el dlsolvente & presibn reducida. El residuo se di-
suelve en una pequefla cantidad de cloroformo al que se
agrega un exceso de hexano para precipitar el compuesto de-
gseado. Este proceso se repite tres veces dando 240 ng de
decido %B~(2'-clbro—1'-metoxieti}idenimino)—%a—metox&m3— |
metil-3~-cefem-4-carboxilico. : | A 1
Espectro RMN (CD013) $ ppm: "}.
2 05 (3H 51nglete) ’ B
18 Hz)

it

3 03 y 3,43 (24, cuatte te AB, J
3,40 (3H,-51ng1ete) e

3,75 (3H, 31ng1ete)

4,18 ¥ 4 53 (2H, cuartete AB, J = 12 Hz)

i

5,00 (1H, olnglete) N

aat

(A') Acido 76 (2'—c10ro—1'—metox1etw1lden1m1no)—7a~metOXL—

3-metil—3-cefem—4~carbox{lico

Se suspenden 325 mg de dcido T-dicloroacebtamido=3~
metil—3-cefem—4—carboxilico en 5 ml de cloroformo seco con—
féniendo'0,17 ml de trietilamina y 0,085 ml de clorurc de
acetilo, Ia mezcla de reaccién se agita durante 1 hora mien
tras se enfria con agua.de hielo para dar el correspon@ientc

anhfdrido. Desouds la solucibn resultante se agrega a ~22°%

"g una nezcla preparada por adicién de 0,18 ml de quinolina

‘s una solucidn de 271 mg de pentacloruro de fésforo en clo-

roformo. Después la mezcla de reacciﬁn se aglita a ~22°G du-

rante 3 horas. A la solucidn resultante a -22%0 se agrega
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und solucifn metandlica de metdéxido de litio, preparada a
partir de 80 mg de litio y 7 ml de metanol. La mezcla se

agita a —22°C durante 10 minutos, se trata con 0,8 ml de

£cido acético, se vierte en agua y. se extrae con clorefoxrmo.

Tos exbractos se lavan con agua y se secan sobre sulfato sé-
dico anhidro; despuds se evapora el disolvente, dando 300 mq
de aCldO 78-(2" —cloro—1'—metoxietilidenimino)—7a—metoyi—3—
mcL11—3—cefem—4—carbOX1llco crudo. Este compuesto se utiliza
sin parlzlcarlo en la sigiiente etapa de la reaccibn. Sln
embargo, si se desea, puede obtenerse una muestrsa pura por
el procedimiento del Bjemplo 6(4). !
‘Se repite el procedimiento antes descrito, a Qxcep;
cibn de que se sustituye el cloruro de acetile por.CLQIuro

de monocloroacetilo; se obtienen los mismos resultadds.

(B) Acido;7B—cloroacétamido-7a—metoxi—3—metil—3—cefemfA-

carboxflico et

-

Se afiade 1 ml de trimetilclorosilano a una sqluéi5n
de 300 mg de 4cido 73 (2‘—cloro~1'—metoxletllldenlm;403~7a~
metoA1-3—met11—3~cefem—4—carbox1llco en 10 ml de clgéoformo
seco. la nezcla de reaccibn se agita durante la noche a la
temperatura ambiente. Después la solucibn se vierte en agua
¥ se extrae con aeeﬁafo de etilo, El extracto orginico se
extxae después con una solu016n tampén de dihidrégeno-fosfa
to sbdico e hldrégenq—qufato dlpotas;co (pH 7,5). Lo eX-

tractos acuosos se acidulan con &cido clorh{drico 5 N a

pH 2 y se extraen -de nuevo con acetato de etilo. Los extrac—

“tos combinados se lavan con agua y se secanh sobre sulfato

sédico anhidro, después de lo cual se evapora el disolvente
a presién reducida dando 240 mg-de 4cido Tp-cloroacetamido-

7d—méfbxi—3»metil—3~cefem—4—carboxilico en forma de polvo,
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Espectro IR (Nugol, mareca redlstruda), cm71:

V max
32)0, 765’ 1695
Espectro BMN (CD013), § ppms

2,20 (3H, sin

3,23 (2H,
3,55 (3H,
4,13 (2H,
5,06 (11,
7,70 (1H,

8,62 (1H,

glete)
singlete)
ginglete)
singiete)
ginglete)

singlete)

ginglete).

.....

- 1ueidn metandlica de metdxido de litio preparada a partir de
"150 mg de litio y 15 ml de metanol. La mezclza de reaccidn

se agita a —78 ¢ durante 30 mlnutos y despuéf se trata con

EJEMPLC 7 h

(&) Acido 3-acetoximetil-7p~(2 '=cloro~1'-metoxietikidenimi-

00 )~Ta~metoxi-3~cefem—4-carboxilico

Se afiaden 0,4 ml de trimetilelorosilano’y 0,17 ml de
trietilamina a una solucibn de 383 mg de Acido 3—acetoiime~
til—7~dicloroacetamido—3—cefem~4—carboxilico en 12 mi de
cloroformo, La mezcla de reaccidn se agita a la temperatura
ambiente durante :hora y'media para dar une solucidix de
3—acetoximeﬁi1—7-dioloroacetémido-3—cefem—d;carboxilato de
trimetilsililo. |

Esta solucién seragrega a ~50°C a una mezcla prepa-
yada a partif de 220 mg de pentacloruro de fésforo, 0,15 ml
dé gquinolina y 15 ml de cloroformo. La mezcla se agita a
—50 C durante 3 horas y se dlluye con 20 ml de tetrahldro—

furano, A la solucién resultanﬁe se aflade, a a -78° ¢, una 80—

1,5 ml de 4cido acético. Despuds la solucidn se vierte en

agua y se extrae con cloroformo. Los extractos se lavan con

TR
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1 agia y se secan sobre sulfato sbédico anhidro; después se evy)
pora.el disolvente. El residuo se disuvelve en una pequefia
cantidad de- cloroformo, del que precipita el producto desea~

-+ 40 @or-adlcldn de un exceso-de hexano. Este proceso se repil-

<«

te tres veces ‘dando 320 mg de &cido 3-aceboximetil—T7f- (27~
cloro~1'-metox1et111den1m1no)—7a—meto 1—J-cefem—4~carboyi~
lico. 7
Espec-bro; RMW (CD013) , & ppm:
| 2,05 (3H, singlete)
& 10 3,2-3,7 (2H)
3,44 (3H, singlete)
3,78 (3H, singlete)
4,13 y 4,46 (2H, cuartete AB, J = 13 Hz) 7
, 4,8-5,2 (2H) : L
15 5,02 (1H, singlete).

,,,,,,

(B) Acido 3—acetoximetil—?ﬁ—cloroacetamido-Ta—metoxi~3%

cefem-4—carboxilico

; ' - Se afiade 1 ml de trimetilclorosilano a una oOLLPlén '
C). de 280 mg de &cido 3-acetoximetil—Tp— (2‘-cloro—1'~metoxl—
20 . etll:.denlm.mo)-7a—-me1;om-3—cefem—4-cqrbo:silw co en 10 ml de
¢loroformo -seco. La mezcla de reaccidn se agita durante la
‘noche a la temperatura ambiente ¥ después se vierte en agua

y se extrae con acelato de etllo. Tos extractos orginicos

e extraen de nuevo con una solueidn tampén de dihidrbgeno—
25

“fosfato sbdico e hldrogeno-f sfato dipotdsico (pH 7,5). Los
extractos acuosos se acldulan a pH 2 con 4cido elorhidrico
‘5 N vy después se exbtraen con acetato de etilo. Los extractos

.‘en acetato de etilo combinados se 1avan con agua y se secan
sobre sulfato sédico anhidro. Después ge evapora el digol-

30
, vente a pres16n redu31da, dando 260 mg de dcido 3-acetoxi-




’~.

10

15

20

25

30

'cloroforno a =50°C, Despuds la mezcla de reaceidn se agita

’tlo preparada a partir de 140 mg de 1litio y 15 ml de meta-
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metil—7ﬁ-cloroacetamido—7a—metoxi~3—oefem—4—carbox£lico en
forma de polvo. -
Espectro RMN (CD013),8 ppms:

2,07 (34, singiete)‘ :

3,38 y 3,58 (2H, cuartete AB, J = 18 Hz)
3,62 (3H, singlete)

4,18 (2H, singlete) ‘

5,00 ¥ 5,19 (2H, cuartete AB, J = 15 Hz)

5,15 (1H, singlete)
7,70 (1H, singlete)
EIEMPLO 8 oo

-

(4) Acido 76—(2'—oloro—1‘~metoxietilidenimino)~7a~métoxi—3—

(1~motil—1H—tetrazol-5—il)tiometil—}—cefem—4~carboxilico

Se afiaden 0,32 ml de trimebilclorosilano y 0,14 ml
de trimetilamina a una solucién de 374 mg de deido 7-Giclo-
roacetamido—3—(1~metil—1H%tetrazol~5~il)tiometil—3~oefgm—4-
carbokilico en 10 ml de cloroformo y la mezcla de reé;pién
se aglta a 5—7 O+ gurante hora y media, dando una aluéidn
de 7-dicloroacetam1do—3—( —met11—1Hktetrazol—S—ll)tlometll—
3—cefemn4—carboxilato de trimetilsililo.

" Esta solucidn se agrega a wuna mezcla de 176 mg de

pentacloruro de fésforo, 0,12 ml de quinolina y 15 ml de

a —50 ¢ durante 3 horas y se diluye con 20 ml de tetrahidro-
furano Qﬁe ha sido enfriado a 47800, A esta solucidn se

agrega, a —78°C, una solucidn metanélica de metéxido de li-

nol. La mezcla se aglta a —78 ¢ durante 30 minutosg ¥y después
se trata con 1 2 ml de deido acétlco. Se vierte la solucidn

en agua y se extrae con cloroformo. La solucidn cloroférmi-
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- ¢idn con cloroformo se extrae de nuevo con acetato.de..etilo

boxi{lico en 10 ml de cloroformo, ILa mezc}a de reaccidn se

 de etilo. Ia solucidn orginica resultante se extrae con 80—

- 37_.

ca resultante se lava con agia y se seca sobre sulfato sbdi-

co anhidro,,después de 1o éual se evapora el clorocformo dan-

do un residuo crudo. La capa acuosa procedente de la extrac—

y los extractos se lavan con agua y Se secan sobre sulfato
sédico; el disolvente acebato de etilo se separa por desbi-
lacidn a presidn reducida dando uﬁ nuevo residqo. Estoé re—
siduos se oombinan ydisruelven en una pequefia cantidad de
cloroforme al gue se agrega un exceso de hexano para ﬁrec?—
pitar el compuesto deseado. Iste ﬁroceso de precipitdcién}
se repite tres veces, dando 200.mg de deido 76—(2?Gcioro~%’~
meﬁgxietilidenimiﬂo)-7a-metoxi—3—(1—metil—1Hétetrazoléﬁnil)w
tiometil-3~cefem—4~carbox{lico puro. =

Espectro RMN (CDO1,), 6 ppm:!

12 Hz) -

.3,38 ¥ 3,56 (2H, cuartete AB, J = 19 Hz)

3,46 (3H, singletc)

3,78 (3H, singlete) ‘ _
3,82 (3H, singieﬁe’ | ' ,{‘f'.
" 4,20 ¥y 4,55 (2H, cuaréete AB, J = |

4,47 (2H, singlete)
5,07 (1H, singlete).

(B) Acido 76—cloroacetamido—Ta=-metoxi=3=(1-metil-1H~tefrazol

[}

" 5-i1)+tiometil-3~cefem-4-carboxflico

Se afiade 1 ml de trimetilclorosilano a una solucibn
de 300 mg de &cido 78~(2'=cloro-1t-metoxietilideninine)~Ta~

metoxie3-(1-metil-1H~tetrazol-5-il)tiometil~3~cefem—4~car-

agita a la temperatura ambiente (alrededor de 10°C) durante

la noche yrdespués se vierte en agua y se extrae con acetato
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;q?ién de ﬁidrégeno~fosfato disbdico (pH 8). Los extractos
acuosos se acidulan a pH 2 con &cido clorhidrico 5 N y se
extraen de nuevo coh acetate de etilo., Los extractos en ace-
tato de etilo se lavan con-agna ¥ e sccan sobre sulfato sd-
dico anhidro. Se evapora el disolvente dando 250 mg de bcido
7B—cloroaoetamido-7a~metoxi—3;(1—metil~1H~te€razol—5~il)—
tiometil~3~cefem—4~carboxilico en forma de polvo amorfo,
Espectro TR (KBr),Y . on '3

1760, 1680, 1605
Egpectro RMN (CDyCN + bZO),S poms

3,44 (3H, singlete)

3,28 y 3,60 (2H, cuartete 4B, J = 18 z)

3,87 (3H, singlete)

4,11 (2H, singlete) . -
4,30 (2H, singlete) |
5,01 (1H, singlete) | o

EJEHPLO 9

Aoido 78—(2'—cloxo~1'~me%oxietﬁTider4ﬂjno)~"a~meto”iv?w(1—

metil- 1H—+etrczol—)~11)l1om@t1]~2~ccfeﬂ~

. 4—carbéxflico
- Se sugpenden 435 mg de &cido 7~dicloroacetamidé~3—
(1—met11~1H—tetrauol—5—1l)ulomeull— ~cexem—4~carboxillco en
5 ml de cloroformo seco conteniendo O 17 ml de trietilamina
y 0,085 ml de cloruro de-acetilo. Mientras se enfria -con
aguade hieclo, la mezéla\de reaccidn se agita durante 1 ho-

Ta, transcurrida la cual la golucidn resultante se diluye

‘con 14 ml de cloxoformo y 0,18 ml de quinolina y se enfria g

-22%, Dcspués se afiaden 271 mg de pentacloruro de fésforo
y la mezcla se aglta,a ~22°¢ aurante 3 hovan, se eafria a

-78%¢ y se diluye con 20 ml de tetrabidrofurano. 2 la. solu-

s

O

1 s - oy S e T . aree e
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¢idn resultante se afiade a —78°C una solucidn metandlica de

metil=3~cefem—4—carboxilico por el procedimiento descrito en

(1-metil—1H;tetrazol-S—il)tiometil—}—cefema4-carboxiliod en

-39 -

i
Fy

metdxido de litio preparada a partir de 80 mg de litio y
7 ml de metanol., La mezcla de reaccibn se agita a ia misma
temperatura durante 20 minutos y se frata con 0,8 wl de 4cide
acético. Despuds la solucibn se vierfe en agua y se extrae
con cloroformo. Los extractos cloroférmicos se lavan con
agua y se secan sobre sulfato sédico anhidro, después de lo
cuai se evapofa el cloroformo dando 370 mg de dcido 78-(21=
cloro-1‘—metoxietilidenimino)—7a—metoxi—3—(1~metil—1Hktetra—
zol—5~il)tiometil—3—cefem—4—qarboxiliéo ¢omo productﬁ'érudo.
Este producto crudo se utiliza para preparafiééido

7B—cloroacetamido~7a—metoxi—3—(1-metil—1Hétetrazol—ﬁ:il)tio~

el Ejemplo 8(B). Se obtiene también una muestra pura disol—~
viendo 0l5¥vdu0ﬂacrwk>qnlim cantidad de cloroformo y alia-
diendo un exceso de hexano para precipitar el compucstos

EJEMPLO 10

Acido 7@-(2'-cloro—|'-metoxietilidenimino)—Ta—metoxix3~(1-me-

£41-1H-tetrazol-5-il)tiometil=3-cefem—4-

carboxilico

-:Se-sﬁspenden_435 mg de Acido T-dicloroacetamido-3-

5 ﬁl de cloroformo seco que contienen 0,17 ml de trietilami-
na y O 8 ml de cloruro de monpcloroacetllo. La mezcla de reagc
cibn se agita durante. 1 hora nientras se enfria con agua de
hielo. Despues se repite el procedimiento descrito en el
Ejemplo 9, a excepc16n de gue 1la solucidn de metbxido de li-
tio y metanol se agrega a -22 °¢ en lugar de a -78%¢, dando

350 mg de 4cido 7B—(2‘—cloro-1'-mctoxgetllldenlmlno)—7a—me—
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-metilclorosilano y la mezcla se agita durante 30 minuvbos y

después se deja en reposo durante la noche a la temperatu-

'metoxietilidenimind)—7a—metoxi—3—(1—meti1—1H~tetrazol—B—il)-

;40_

fo;i—3—(1-metil—1H—ﬁetrazol—5—il)tiometil—3;cefem—4—carbo—
xf1ico como producto crudo. |
Bete se utiliza, como se ha des crito en el Ejemplo 8
(B), para producir 4cido 7p-cloroacetanido-To-metoxi~3-(1-
metil—1H—tetrazoi~5—il)fiometil—3—cefem—4—carbcxilico.
| BIBPLO 11

(A) Acido 7ﬁ~(2'~c]oro—1'~metox;et:1ldcn1m1no)~7a-mQLOXI 3

(1~metil—1Hktetrazol—5~il)tiometil~3—cefem*4~carboxi~

Se suspenden 6,6 g de decido 7-dicloroacetamido-3-~
(1—metil-1n~tetrazol—5-il)tiomeeil-3~cefem—4~carboxiiico en
300 ml de cloroformo anhldro y la suspensibn se convierte
despuds cn una solucidn homogénea por adicién de 2,5 ml de

trietilamina. Despuds se afiaden a la soluciln 5,7 ml de tri-

ra ambiente. Despﬁés de afladir 4,5 ml de,quinolina,«sefenr
fria la mezcla a -50°C y se afiaden 3,8 g de pentacloruro de
fésforo. Despuds se aglta 1a solu016n durante 3,5 horas a
~50° ¢, volviéndose transpafente. Se afiaden 100 ml de tetra-
nidrofurano seco a la solucidn ¥, .después de enfriar a ~70°¢,
la mezecla se égita a-una t-emperatura comprendida entre ~60
\-70 ¢ durante 30 minutos con una solucién metandlica de me-
t6x1do de lltlo, preparada a partir de 1,5 g de litio y
120 ml de metanol. Después se afiaden 6,5 ml de 4dcido acético
en 15 ml de tetrahidrofurano. Se separa el disolvente por

destilacibn a presién reducida dando dcido 7g-(2'-cloro-1'-

tiometil-3~cefem-4~carboxilico que se witiliza directamente

en la siguiente etapa.

o
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. de en 200-ml de cloroformo apnhidro ¥ después se afiaden 30 ml

'mi&of7a—metoxi~3—(1—metil—1Hktetraz0155~i1)tiomeﬁi1—3~cefem—

20

‘mezcla se agita durante 2 ‘horas a la tenneratura ambiente.
" Se afiaden 6 ml de qulnollna y la mezcla se enfria a -50°C,

desnués de 10 cual se agregan,s 0 g de pentacloruro de fbs~

L

i

(B) Acido 78-cloroacetamido=To-metoxi=3=(1-metil-1H-tetra-

z0l~5-11)tiometil-3-c efem-4~carboxilico

El producto ‘crudo obtenido anteriormente se suspen-

de trimetilclorosilano.-La mezcls se agita durante la noche
a 1é temperatura ambiente, después de lo cual se destila el
disolvente a presidn reducida. El residuo se extrae con tam—
pén de fosfato (pH 7,8) y los extractos se lavan qon acetato
de etilo, se ajustan a pH 2,1 por adicidn de 4cido clorhi-
drico diluido y después sezextraen con agetato de etilo, Tog
extractos se lavan con agia ¥ se secan, después de-1o cual
se Qestila el disolvenfe a'presién reducida. El residuo se
disuelve en un pegueilo volumen de acetato de etilojj.ia S0~
lucibn se agrega sobre hexano. EL precipitado producido se

recoge por filtracién para dar 4;6 g de Acido Tp-cloroaceta

4—carboxilico.
' "EJEMPLO 12

(4) Acidd 7ﬁ—(2‘—clor6—1'-metoxietilidenimino)—7a—métoxi—3—

(1;metil~1H;tetrazol—B-il)tiometil—3~cefem—4—carboxili~
o _
o Se suspendeh 8,8 g de écido %—dicloroacetamido—3—
6ﬁ—metil~1H— etrazol—B-il)tiometi1—3—cefem—4-earboxilico en
400 ‘ml de cloroformo anhldro y después se forma una solu-
e¢idn homogénea por adlclén e 3,3 ml de’ trletllamlna. Se

afiaden a la solucién 2, 4 ml de dlclorodlmetllsllano y la

foro y se aglta la mezcla a —50 C durante 3,5 horas. la
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" tamente en la siguiente etapa.

(B) Acido 78~cloroacetanido—Ta~metoxi—3—(1-metil-1H-jetrazolt

- quefio volumen.de acetato‘de etilo y la solucién se agrega

gokucibn se vuelvé transparente. Se agregan 100 ml de tetra—
hidrofurano seco a la solucidn y, desﬁﬁés de enfriar a —70°G|
se agita la mezcla aruna temperatura comprendida entre -60°¢
y =70°C durante 30 minﬁﬁos Eqn wia solucidn metandlica de
metbxido de 1itio preparada a partir de 2,0 g de litio ¥y

150 ml de metanol. Después se afladen 8,7 ml de dcido acético
en 15 ml de tebtrahidrofurano. Se separa el disolvente por
destilacién a presin reducids dando 4eido 7g-(2'-cloro-1'-
metoxietilidenimino)—7a—metoxi—3~(1—metil—?H—tetrézol—5—i1)—

tiometil-3-cefem—4~carbox{lico crudo, que se utiliza direc~

5-i1)tiometil=3-~cefem-4—carboxilico

El producto crudo obtenidq anteriormente seréuspen—
de en 270 ml de cloroformo anhidr5 y se afiaden 40 ml de di-
clorodimetilsilano. La mezcla se agita durante la noche a la
temperatura ambiénte y égspués se separa el disolvente . por
destilacildn a'presién reducida. Bl residuo se'extrae‘gon tam-+
pbn de fosfato (pH 7,8) y los extractos se lavan con’ace%atd
de etilo, se ajustan a pH.2,1 ﬁor adicidn de Acido clorhfdri-
co dilufdo y ée extraen con acetato de etilo. Los extractos
se lavan con agua y se secan y despuds se evapora el disol-

vente a pres16n redu01da. El re51duo se disuelve en un pe-

sobre hexano, produciéndbse la precipitacién de 6,6 g de
deido 7s—cloroacetamido—7a-metoxi—3—(1-metil—1H—ﬁetrazol—5-

il)tiémeti1—3—cefem-4;cérbdxilico.

i
|
i



10

20

25

30

'Acido 7ﬁ—cloroacetamido~7a4metoki~3~(1—metil—1H—tetrazol—5—

- 43—

BJEWPLO 13

-megzela se agita durante la noche a 1a temperatura ambiente.

“Después se destila el disolvente ¢ a nre316n reducida. Se afia-

i1)tiometil=3~cefem-4~carbo oxilico

. Se suspenden 1,32 g de doido 7-@icloroagetamido-3—

(1—metil~1H—tetrazbl—5—il)ﬁiometil—3—cefem—4~carboxilico en
18 ml de cloroformo anhidro.;Se aﬁadeﬁ g 1la suspensidn
0,85 ml de trietilamiha, enfriando con hiclo, y después la
mezela se agita durante 5 minutos. Despuée se afladen o l1a

i
mezcla 0,27 ml de tricloruro de fésforo y a continuacidn se
continda agitando durante 30 ﬁinutos mientras se enlria cén
i

hielo. Despuds de enfriar la mezcla a —2000? se affadon |
1,42 ml de quinolina seca y 1,26 g de pentaclorurc -4z f£8sfo-
fo y se agita la mezcla duranté'Q ras a ~200C. 1 dgregan
18 ml de tétrahiarofurano séco a la mezcla que’ despiuds se
enfris con hielo seco ¥ acetonau

Se agrega a la moacla, mientras se mantiene la tem-
peratura interna por debajo ;Q'Q.*Q.OF’C, una solurlén meta~
ndlica de metdxido de litio preparada a partir de 315 mg de
litio ¥y 25 ml de metancl. Después la mezcla se agltaadurante
1 hora, transcurrida 1g -cual se aﬁaden'3 ml de fcido acédtico
¥ se continda aﬂltando durante 10 minutos mis. Después sé'
destlla el disolvente. a preﬂlén reducida y el residuo se
dlsuelve en 30 ml de cloroformo anhldro~ esta solucibn se
evapora después a sequedad baao nre516n reduc1da.

El residuo obtenldo se susnende en 30 ml de cloro-

formo anhldro contenlendo 6 ml de trimetilelorosilano y la

den al residuo 100 ml de acetato de ev1lo v 50 ml de agua ¥y

la mezcla se agita fuertemente. La capa acuosa separada se




.10

20

25

30

-(B) 3—Acebox1met11—7a—meton1—76 (1'-metoxi-2'-metiltioetili~

- 44 -

extrae con 100 ml de acetaio de etilo. Los extraétos combi-
nados se extraen de nuevo con 50 ml de una solucibn tampén
(pH 7,5, KHPO, al 10 ¢ en peso/ﬁolumen,/NaéHP% al 10 % en
peso/volumen =-5:1). Despuéé:se ajusta el pl de.la capa acuot
sa a 2,0 por adicidn de HOl al 10 % en peso/volumen, mien-
tras se enfria con agua de hielo. Después se satura la mez-
cla con cloruro sédico y se extrae tres veces con 100 ml de
acetato de etilo, Los extractos combinados se secan sobre
sulfato sddico anhidro y se destila el disolvente. Se ailaden
5 ml de &ter al residuo y la mezcla se lava con 10 ml de
n-hexano y se separa el disolvente por decantacién.rEl're—
siduo se seca a presidn<reducida dando 450 mg de écido 78~
cloroaoetamido-7a—metoxi-3—(1-metil-1H—tetrazol~5—il)ﬁiome—
$il=3-cofem~4~carhoxf{lico en forma de polvo amarille pdlido.

ESEMPLO 14 e

(4) 3-hcetoximetil-Tp- (2'—bromo-—1'-—cloro—2'—metilticobiliden—

imino)- 3—cefem—4—carbox11ato ‘de p—bromofenacmlo

Se prepars una soluelén en tetrahidrofurano de ‘este
compuesto a partir de 330 ng de 3-acetow1metll~7p—(2'—bromo—
2'-metlltloacetamldo)—3-cefem—4—carbox11ato de p-bromofena~
cilo, 180 mg ae pentacloruro de fésforo y 0,13 ml de guino-

1ina, siguien&o el procedimiento descrito en el Ejemplo 1.

denlmlno) 3—cefem—4—carbox11ato de p—bromofenac1lo

Se agrega a ~70°¢ una soluclén metandlica de metéxi~
do de litio, preparada a partir de 35 mg de litio y 3 ml de
metanol, a la solucifn de 3-acetoximetil-Tp-(2'~bromo-1'~
clogo«Z'—metiltioetilidenimind)-3—qefem—4—carboxi1ato de

p~bromofenacilo en tetrahidrofurano-préparada anteriormente,
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14 mezela de reaccidn se agita a ~70°C durante 30 minutos

'y después se trata con 0,25 ml de Acido acédtico. Se vierte

1a solucidn en agua’'y se extrae con acetato de etilo. Los
extractos se lavan con agua y-se secan sobre sulfato sédico
anhidro;.despuéé sé cvapora el disolvente a presibn reduci-
de. EL residﬁo se purifieca por cromatografia en gel de si~
lice, dando 120 mg de 3;acetoximetil—?a—metoxi-?ﬁ—(1'—meto“
xi~2'—mefiltioetilidenimino)—3—cefem—4-carboxilat9 de p-lro-
mofenacilo. ' .
Bspectro RMN (CDGl3), Sppm: = - “‘f i
2,05 (3H, singlete) L o
2,18 (34, singlete) - B
3,45 (3H, Singlete) SR :
3,3-3,9 (41, dos tilpos de cuartete AB) -
73,78 (3H, singlete) o
5,02 (28 y 1H)
5,45-5, 55 (2H, cuartete AB) ‘
7,55=T,90 (4H, multlplete) : _ T

Edd

(®) 3—Acetox1met11—7a—metox1—78—met11t10acetam1do—3—cefem—

4—carboxilato de p~bromofenacilo

Se afiaden 0,1 ml de quinolina y 0,5 ml de trlmetll—
clor051lano a una soluclén de 100 mg de 3—acetOXLmetll~7a—
metox1—7ﬁ (1‘—metox1—2'-metllt1oet111den1m1no)—3—cefem—4—
carbox11ato de p—bromofena01lo en 10 ml de cloroformo secoO.
La mezcla de rea0016n se agita durante la noche s la tempe-~

ratura ambiente. Después la solucidn se v1erte en agua y se

) extrae con acetato de etilo. Los extractos se lavan con agu

¥ se secan sobre sulfato sédlco anhldro y despuds se evapo-

‘ra el dlsolvente, dando 80 mg de 3-acetoximetil-Ta-metoxi~

© 7p-metiltioetilidenimino-3~cefem-4-carboxilato de p~bromo-
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Espectro. IR (1iguido) v .. om

- (&) 3—Acetoximefil—?a—metoxi—?ﬁ—(1'-metoxi—E'—foniltioetili~

) {
[ toximetil~7—(2'—bromo—Z'—feniltioacetamido)—3~cefem~4~carbo—

(1'—metoxi—2'—feniltioetilidenimipo)—3—cefem~4—carboxilato aqg

_ 46

fenacilo.
~1

.

1780, 1740, 1705.
: | EIENPLO 15

denimino)~3-cefem-4—carboxilato de p=bromofenacilo
Siguiendo el procedimiento descrito en el Bjemplo 1,
ge prepara una solucidn en teftrahidrofurano de 3—a¢étoximee
til—7—(2'—brcmo~1'—cloro—2'—feniltioetilidenimino)—3—cofe@e

4A-carboxilato de p-bromofenacilo a partir de 350 mg de,3~40em

xilgto'de p—bromofenaoilo, 180 mg de tetracloruro de-£8sforo
y 0,13 mlL de quino}ina. A esta solucidn tetrahidrofurduica

se mgrega una solucibén metandélica de metdxido de litic, pre-
parada a.partir de 24 mg de,litio.y 2 ml de metanol,,az—7000.
Ta mezcla de reaccidn se agita después a ~70°¢ duran@gigo ni-k
nuﬁoé y se trata con 0,25 ml de dcido acético. Se vierﬁg la
solucibn en agua y después\se extrae con acetato de eu1lo.

Los'éxt;actOS'se lavan con aéua y se secan sobre suifato a6
dico anhidroj el disolvenﬁe se gepars por evaporacidn a pre-

sidn reducida dando 150 mg de 3-gcetoximetil-Ta~metoxi~Tp-

p;byomofenacilo.
Espeétro IR {1iqdido) Voax om Vs
1770, 1735, 1700
Espectro RMN (CD013)6 ppm:
2,05 (3H, singlete) \
3,30 y 3,55 (2H, cuvartete AB, J = 18 Hz)
3,36 (3H, singlete)
3,70 (3H, singlete)
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_(B) 3~Acetoximetil—7a—metoxi—TB—feniltioacetamido—3—cefem—

'evapora el dlsolvenib a nreswén reducida. El re51duo Qe Croq

L

3,80 y 4,12 (2H, cuartete AB, J =13 Hz)
4,90 y 5,07 (2H, cuartete AB, J = 14 Hz)
5,00 (14, singlete) -

7 = 14 Hz)

5,35 ¥ 5,52 (2H, cuartete 4B, J,
7,0-7,4 (5H) '
7,4-7,9 (4H).

4-carboxilato de p~bromofenacilo

Se afiaden 0,05 ml de qulnollna y 0,3 ml de trimetil-
clorosilano & una solucidn de 80 mg de 3-aoetox1met¢;~7a~
meto"j~7s—(1'émetoxi—z'-fenllt;oeu;lldenlmlno) 3—cafém—4—
carboﬂllato de p—bromofenacllo en 5 ml de cloroformru Ta med
cla Ge reaocuén se agita a la temperatura ambiente: duran+e
6 horas mientras se introduce nitrégeno gaseoso en la solu-
cibn. Después de verter ié solucidn en agua, la mezcla re-
sultanne ge extrae con cloroformo, Los extractos so lavan

con agua y se secan sobre sulfato sédlco anhidro; después =1

matografia sobre gel de sillce dando 55 mg de 3—acetox1me—
til—7a—metoxi-?ﬁ—fenlltloacetamldo-3—cefem—4—carboxilato de
p—bromofena01lo. .
Especbro RMN (CD013) Gppm.

2,08 (3H, singlete)

3,27. ¥ 3,40 (24, cuartete AB, 5 =18 Hz)

3437 (3H, slnglete)

3,68 (2H, singlete)

5,05 (2H y1H)

5,46 (2H)

< 7,2-T,4 (5H, multlplete)

V 7,6—7,8 (4'H, mul‘tlple‘be) .
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(A) 3-Acetoximetil-Ta~metoxi~7p—~(1'-metoxi-2'~g~tienileti-

~48 —

EJEMELO 16

e

1idenimino)~-3~cefem—-4—carboxilato de p—bromofenacilo

Siguicndo el procedimiento desorito en el Ejemplo 1,
ge prepara una solueibn en tetranidrofuranc de 3-acetoximetsd
73—(1',2'~dicloro—2'—a—tieniletilidenimino)—3—cefemw4—car—

boxilato de p-bromofenacilo a partir de 315 mg de 3-aceboxi-

metil~7p-(2'—cloro—2'—a—tienilacetamido)—3~cefem—4~curboxi—'

lato de p-bromofenacilo, 180 mg de pentacloruro de Foaforo
y 0,13 ml de quinolina. Después se afiade a ~70°C & esta %o—
lucidn tetrahidrofurénica una solucidn mebandlica i met3—
xido de lltlo preparado a partir dc 24 mg de litio -y 2 ml
de mcbdnol. Iz mezcla de reaccidn se agita a ~70°C. udwan+e
30 minutos ¥y después se treta con 0,25 ml de dcldo,gpetlco.
La solucidn se vierte enragua'y se extrae con acetajo-de
etilo.rLos extractos se lavan con agua y se secan sohre suls
fét§'s6dico anhidro, despuds de lo cual se evapora ni di~
solvente a presidn reducida. El residuo se purifice pur CI 0+
matograffa en gel de sflice,' dando 160 mg de 3~ —accboxime—

t11-7a—metox1-7B-(1'—mebox1-2' a~tlenzlet111den1mlno)~

cefem-4~carboxilato ‘de p-bromofenacilo.
-1

Dspectro IR (Nuaol, marca, reglstrdda)\)mak cm
e 1780, 1740, 1705, 1650, |
Espectro RMN (CDGl3)6 ppm:

2,10 (38, singlete)

3,43 (3H, singlete)

3,40 y 3,60 (2H, cuartete AB, J = 18 Hz)

i

3, 77 (3H, singlete)
4,03 y 4,30 (2H cuartete AB, 4

5,0-5,3 (2H y 1H)

15 ﬁz)

1

1]
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(B)l3—Acetoximétil»7a~metoxi~75—(2'-aétienilacetgmido)—3—

— 49—

5,45-5,60 kZH, cuarteté AB, J = 16 Hz)
6,9-T,4 (3H, multiplete)
7,5-7,9 (4H, multiplete). -

cefem~4—carboxilato de p—bromofénacilo

Se afiaden 0,1 ml de quinolina y C,5 ml de trimetil-
clorosilano a una solucibn de 100 mg de 3-acetoximetil~To-
metoxi-T8-(1'-metoxi-2'~a~tieniletilidenimino)-3~cefen—4~
carhoxilato de p—bromofgnacilo en 10 ml de cloroformo, La
mezela de reaccién se agita a la témperatura ambiente durant
te la noche y despuds se vierts en agua y se extraé'ébn aced
tato de etilo. Los extractos se lavan con agua y £¢’'secan
sobre sulfato sbdico anhidro, después de lo cual ol disol-
vente se eﬁapora a presién reducids dando 70 mg de-j?aoeto~
ximetil-?a—metoxi—7p-(2'—a~tieniiacetamido)-3—eefem~4;oar~
boxilato de p—bfomofenacilo.

Espéctro IR (Nujol, marca'registrada) Y nax e 1

1780, 1740, 1700, 3330.

Rspectro RHN (GD,C0CD,) & ppm'

' 2,07 (3H, singlete) -
3,40 y 3,50 (2H, cuartete AB, J = 18 Ha)
3445 (3H, sihgléte).

x“ﬂ 3,87 (ZH,isinglete)

5,01 (2H) | |

5,04.(1H, single%e)

5,45 (2H, singlete)

6’5’7’5 (3H) |

7:5-7,9 (4H, tipo 4,B,).
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- (4) 66—(2'~cloro—1'~metoxietilidenimin6)—6a—metoxi—penici—

‘de pentacloruro de fsforo y 0,2 ml de quinolina, Se aflade

. Bspectro IR (Nujol, marca registrada)v .. cm @

— 50~

Te

BJEMPLO 17

lanato de metilo

Siguiendo el procedimlento descrito en el Ejemplo 1,
se prepara una solucidén en tetrahidrofuranc de 6g~(1',21,2"
$ricloroetilidenimino)penicilanato de metilo a partir de

300 mg de 6p=dicloroacetamido-penicilanato de metilo, 300 m{

a —70 Ca esta soluc¢6n tetrahidrofurdnica una so]u016n me~
tandlica de metdxido de litio preparada a partir de 40 m%
de litio y 3 ml de metanol. La mezels de reacciln se agita
después a —70 C durante 30 minutos ¥ se trata con O 5 ml de
4cido acético. La solucidn se vierte en agua y despugu se
extrae con acetabo de etllg. Togs extractos scrlavaﬁ con
agua y se secan sobre sulfato séolco anhidro; desnués se
evapora el dlsolvente a pr0516n vecdolda. Tl residuw 3e Cxo-

matografia Mobre gel de silice dando 170 mg de 6R~ (2‘wcloro—

1‘-metoxmet111den1m1no)—6a—mctox1pen¢cllanato de metilo.
’ . \

-1 .
max

1775, 1745, 1650.
Bspectro RMN (de13)t59pm;
x 1,45 (3H, singlete)
© 1,52 (3H, singlete)
.3,50‘(3H; singlete)
3,78 (3H, singlete)
3;82 (3H, singiefe)A
4,10 y 4,37 (2H, cuartete 5B, J = 13 Hz)
4;42 (1H, singlete)
_5;53 (1H, singlete). .

L3

>4

L
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" elorosilano a una sblucién de 100 mg de 66-(2‘—cloro~1'—me—

! toxletllldenlmlno)-6a—metox1penlcllan&io de .metilo .en- 10 ml

' scetamido)=3-(1-metil=1H-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefom-4~

~51 —

(B) 6B—Cloroacetamido—Ga—metoxi—penicilanato de metilo

- Se afiaden 0,05 ml de quinolina y 0,5 ml de trimetil-

de cloroformo seco, La mezcla de reaccidn se agita a 10%¢
durante 6 horas. Después de agregar agua, se extrae La nez—
cla cohn acetato de etilo. Los eztraotos se 1avan ¢4 agua
y se sccan sobre sulfato sbdico anhidroj después S6: evapo—
ra, el disolvente a presidn redu01da. El residuo se cromato—
graffa sobre gel de s{lice, dando 45 mg de GB—cloroacenamldc

|

6a—metoxipeniciianato de metilo. _
Espectro IR (Nujol, marca registrada),V . cm71:‘.~”
_ 3340, 1780, 1755, 1695.
Bspectro RUN (CDCL,) 8 ppms | .
' 1,44 (3H, singlete)
1,53 (3H, singlete)
3,52 (3ﬁ, singlete) .
3,77 (3H, singlete)
4,10 (2H, singlete)‘
4,4? (1H, singlete)
5,57 (1H, singlete)
7,67 (1H, éinglete ancho).
EJENPLO 18

(A)‘Acido'75—(2'—cianometiltio-1'—ﬁetbxietilidenimino)—7a—

metoxi—3-(14metil—1H%tetrazol—B-il)tiometil—3—cefem—4—
carboxflico

Se afiaden 6 g de dcido'7-(2'~cianometilio~2'-cloro]

carbox{lico, 2,18 ml de trietilemina y 4,8 ml de trimetil—

i
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. %a durante 30 minutos y después se deja en reposo duranie la

_ mezcla de reaccin 5 ml de &cido acético en 15 ml de’ betra-

solvente por destllaclén a pres16n reducida dando é01ﬂ

~ 8in embargo, pafa ilustrar el{procedimiento de purificacién,

~ 52

clorosilano a 180 ml de cloroformo anhidro. La mezcla se agi

(v

noche a la temperatura ambiente., Después de affadir 3, 78 ml d
qulnollna, se enfrla la mezcla a -50 C y luego se aglta a

esta tempelatura durante 3,5 horas con 3,42 g de pentacloru—
ro de fésforo. Se anaden 60 ml de tetrahlerLurano seco y la

.....

solucidn transparente se enfria después a -78°¢ y se- dgjta

a esta misma temperatura durante 25 minutos con una solu—

cidn metandlica de meﬁ6x1do de litio preparada a partlv de

1,2 g de litio y 96 ml de metanol. Después se. anaaen g la‘

hidrofurano. Se deja que 1la temperatura de la mezcla alcance

la temperatura ambiente mientras se agita. Se separa el di-

B~ (2'—01dnomet11t10-1'—metox1et:llden1m1n0)~7a~mebo ¢~3~
(1-metil-1H~tetrazol-5-il)tiometil~ ~3-cefem-4~carboxilico crut
do. Este se utiliza como material de partida en la siguiente

etapa sin purificarlo.

seé répitié el procedimiento anterior y después el producto
se purificd como sigue: Se agrega agua al producfo crudo y 1ls
mezcla se extrae con acetato de etilo; los extractos se la—

van con agua y se secan y después el disolvente se evapora a
preéién reduéida; entonces se disuelve el residuo en unha pe-
quefia cantidad de acetato de etilo y se precipita con hexano
para dar 4,2'g del producto deseado en estado puro.

(B) Acido TB-ciahometiltioacetamido—7a—metoxi—3~(1-metil—1H—

tetrazol—S—il)tiometil-3¥cefem—4-cafboxilico

v v

El producto crudo obtenido anteriormente se suspende

en 168 ml de cloroformo seco y a la suspens16n se afladen

Lt eiag 4
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. con hexano, dando 3,6 g de 4cido 7ﬁ-oiapometiltioacé?amido—
'7a*met0xi—3~(1—meti1~1H~tetrazol~5~il)tiomeﬁil—3—cefemr4~

carboxilico.

" carbox{lico se'su stituye por 5, 3 g de acldo 3—acetox1met11—

,llco, dando écldo 3—acetox1met11—7ﬁ-(2'—01anomet11t10—1'

~53 -

25,2 ml de tfimetilcldrosilano.'ia mezcla se_égita durante
1a noche a la tenperatura ambiente y después el disolvente
se evapora a presidn reducidﬁ. dJe amrenaragaa al residuo y
la mezcla se extrae con aceuato de etilo. Los extractos se
extraen de nuevo con un tempén de fosfato (pH 7 8). Se ajus-
tan los extractoes a pH 2,1 con écido clornfdrico dilufdo y
despuds se extraen con acetato de éfilb.'Los extrac%éé:asi
optenidos se lavan con agua y se secan y el disblven%e se
evapora a presién reducida. EL residuo se disuelve?é@iuna

pequefia cantidad de acetato de etilo y después se precipita

Espectro RMN (GD,000D,) & ppa: ' )

3, 50 (3H, singlete)

3,60 (2H, 51nglete)

alrededor de 3,5-3,7 (2H, cu«rtete)
'3;70 (2H, singlete) ,

3,98 (3H, singlete) 1

4,3-4,6 (2H, cuartete)r
5,10 (1H, singlete).

' EJEPLO 19

ACldO 3-acetOX1met11—7B-c1anomet11%10acetam1do-7a—metox1~3-

cefem—4—carbox1llco

Se sigue el procédimi%nto descrito en el Ejemplo 18(A]
a excepeiln de que el Scido 7;(2'—cianometilﬁio—2'-cloro—

acetamido)—3—(1—metil—1H+tetrazol—54il)tiometil—3-cefem—4—

7—(2'-c1anomet11t10—2'-cloroacetamldo)-3-cefem—4—carboxi—
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' y 10 ml.de mctanol. Se acre después 1 ml de 4cido acético

54 —

mqtoxietilidenimino)~7a~metoxi~3—cefem—4—carboxilico crudo,
Bste producto crudo se trata después.como se ha descrito en
el Ejemplo 18 (B}, dando 3,2.g de &cido 3-acetoximetil~Tp-~
cianometiltioadetamidoFTa—ﬁetoxi—3—cefeme4~carboxilico.
Bopectro R (GﬁSCOCD3)5 ppins

2,07 (31, singlete)

alrededor de 3,5 (2H)

3,507(33, singlete)

3,58 (2H, singlete)

3,73 (2H, singlete)

4,83 y 5,07 (2H, cuartete 48, § =13 Hz)

5,11 (14, singlete).

BJEMPLO 20

(8) Acido 7G~(2'“metupouulfonll—1‘~mctoxxet111aen1mjnu) ~7 g

'meu033—3~(1«m<t:1—1H—Lctrazol—5~11)tlomeu11~3-cefcm—4~

| ¢ sHaden 562 mg de Acido T~(2'—bromo-2'-metanosul-
fonilacetamido)—3«(1—metil—1H—tetrazol—B—il)ﬁiometil—3—cefem-
4.—carbo>£ﬂico, 0,17 ml de trietilamina y 0,38 ml de trimetil:
clcrosilanb a 12 hl de .cloroformo anhidro, La mezcla se agi-
ta durantcrsdhhinutos y después se deja en reposo a la btem—
peratura amblcnte duranbe la noche. Después de afladir 0,6 ml

de qulnollna, 1a mezcla se enfria a —50 Cyse aglta a esta

temperauura con 450 mg de.peqtacloruro de fbsforo durante

3,5 horas, Después se afinden |a la mezcla 20 ml de tetrahidros

furano geco. La meézcla se en rfa a -78°C y se agita a esta
temperatura'duranﬁo 30 ‘minutos con una sojucidn metandlica

de meténldo de lltlo preparada a partlr de 110 mg de litio

¥, des pueg de anadL+ agua, la mezcla se extrae con cloro-

13
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formo, se lava con agua y Se sSecaj despuds se evapora el di-

- rial de partida en la siguiente etapa sin purificarlo. Bin

"~ tura ambiente. El disolvente se separa por destilacidn a pret

- 55—

solvente dando 670 mg de dcido Tp=(2'-metanosulfonil-1'-meto

xietilidenimino)-7a—metoxi—3—(1~metil—1H—tetrazol—5—i1)tio—

.

met11~3—cefem—4—carbomlllco orudo. Este se utiliga como mate

embargo, i es necesario, el producto crudo puede purificarsp
por recristalizacibn de una mezcla de acetato de_etllo ¥ he~
Xano. .

Siguiendo el procedlmlento antes deserito p;~a sus—
tituyendo el deido 7—(2'—bromo—z'—metanosulfonllacemamldo)
3~(1~met 11—1H~tetrazol—S—ll)tlomet11—3~cefem—4—carbox1lw05
por Acido 7~(2'—cloro—2'—metanosulfonllacetan1do)—3~(1—me~
t;1~1H—tetrazol—5—1l)tlomet11-3—cefem—4—carbox1llco, se Ob-

tiene el mismo producto. j

(B) Acido 7B—métanosulfonilacetamido—?a—metoxi—3—(1-metil—1H4

tetrazol-5-il)~tiometil~3~cefem-4~carboxilico
Se disueive el producto crudo obtenido anteriormente
en 15 ml de cloroformo anhidro y la solucién se agita coh

1 ml de trimetilclorosilano durante la noche, a la fempara—

sidn redu01da y, después de afiadir agua, se extrae la mezcla
con acetato de etilo. Los .extractos en acetato de etilo se

ektraen de nuevo con una solucibn tampén de fosfato (pH 7, 8)
¥ deqpués se ajusta el pH de los extractos a 2,1 por adicibn
de 4eido clorhfdrico dlluido. Ia solucién acuosa resultante
se extrae con acetato de etilo. Los extractos se lavan con
agia y se sécan y despuds se evapora el disolvente a presidn
reduclda. Bl residuo se dlsuelve en una ‘pequefla cantidad de
acetato.de etllo del que se repre01p1ta por adicidn de he—

Xano. Este proceso de prec1p1tac16n se repitfe tres veces
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dando 320 mg de dcido 78-metanosulfonilacetamido~To-metoxi~
3-(1-metil-1H-betrazol-5-il)tionetil-3~cefen-4~carboxflico.

Espectro RMN (CD,C0CD,) § ppn:

3,07 (3H,
3,45 (3H,
3,62 (ZH,
3,92 (3H,
4,18 (21,
4,35 (2H,
.5,06 (14,
8,60 (1H,

singlete)

singlete)

cuartete)

singlete)
singlete)
cuartete)

singlete)

singlete).

REJEMPLO 21

A01qc 70 ctdnosulfonllacetam1do—7a—mebo i3 (1=-metdl—7H=

sebrazol-5-1i1)tiome til—3-cefem~4—carboxilico-

Se repite el procedimient5 degerito en el Ejemplo

ZO(A) a excepcifn de que el deido 7—(2'—bromo—mehanosulfonll
acetamido)— 3—(1~met11—1H—tetrazol— 5-il)tiometil~3-cefemn~4~—

carboalllco se sustituye por 0,58 g de dcido 7--(2'=bromo—~2 '~
etanosulfonilacetamido)-3 —(1—met11—1H~tetrazol—5—1l)t10met11
3~-cefem-4~carboxflico; ‘se obtiene Acido 78-(2'~etanosulfo-
ni1—1';metoxigtilidehimino)-7a—metoxi;3~(1—metil—1H—tetrazol-
5—11)tlomeb11—3—cefem~4—carbox1llco crudo que se utilizga di-~
rectamente como materlal de partida en la siguiente etapa,

Este producto_crudo se yrata después como se ha desorito en

el Ejempio 20(B), dando b,28 gide dcido 7p-etanosulfonilace-

tamido—7—metoxi—3~(1—metil—1H%tetrazol—5—il)tiometil—3—cefemu'

4-carboxflicos
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EJEMPLO 22

(4) 7§-(2'-Cianometiltio—1‘-metoxietilidenimino)—7a~metoxi~

3-metil=3-cefem—4-carboxilato de metilo

- A 10 ml de cloroformo anhidro se agaden, sucesiva-
mente, 220 mg de pentacloruro de fésforo y 0,17 ml de quan—
11ra. A la mezcla se afiaden 270 mg de 7—\2'—bromo—2‘~e1ano~
metlltloacetamldo) 3~met11—3-ceLem—4—Paruox1lato de meumlo.
Despues la mezcla se aglta a la Lemperatura ambiente durante
40 minutos y se evapora el disolvente. Se afiaden al r051duo
50 ml de tetrahidrofurano seco. Se flltra la mezcla y el fil
trado se enfria a -78%C. El filtrado frfo se agita a ~78%¢
durante 20 minutos con una solucibn metanéiiéa de metdxido
de litio preparada a partir de 50 mg de 1itio y 5 ml de me-
hanol. Se afiaden 2 ml de agua conteniendo 0,5 ml de Zeido
acetlco a 1a mezcla para term.nar la reaccidn. Despuls de
ac:egar una, solucl6n acuosa saturada de cloruro sédico, la

mezcla se extrae con acetato de etilo. El extracto se lava

con agua y se seca y el disolvente se evapora a presidn redu

cida para dar 190 mg de 73—(§'—cianometiltio—1‘—me%oxietili—
dénimino)~7a—metoxi—3-metil-3—cefemr4fcarboxilato de metilo.
Espectro RMN (6D013)'5ppm:

2,15 (3H, singlete)

2,95 y 3,20 (2H, cuartete AB)

3,33.(3H, singlgﬁe) '

3,69 (3H, singlete)

3,74 (3H, singlets) '

3,5-3,8 (4H)

4493 (1H, singlete).

1
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Espectro RMN (CD013) 8 ppms - ...{

- 58

(B) 7B—Cianoﬁeti1tioacetamido—7a—metoxi—3—metil—3—cefem—4-

carboxilato de metilo

~ Se afiaden 350 mg de %Q-(2';cianometiltio-1'—metoxi—
eﬁilidenimino)~7a—metdxi~3émetil—3~cefem—4—éarbokilato de
nebilo seguidos de 0,1 ml de guinolina y 1,0 ml de triictil-
clorosilano & 10 ml de clorobrmo-ariidro, Ia mezcla-sd. deja
en repogo durante ia noche a la temperatura ambienﬁz'y dez—
pué° se evapora el disolvente a preulén reducida. Dgspuéu de
agregar agua se extrae el residuo con acctato de euﬁT . Bl

.e

extracto se lava con agua y Se seca y Se evapora el-disolven

-----

1lce, dando 280 mg de 7ﬁ—c1anomet11tloacetam1do~70~uctozi-3~

met11—3—ceFem-4—carbox¢lato de metilo.

2,15 (3H, singlete) |
3,25 (2H)
3,48 (23; singlete)
3,54 (5H, singlete)
3,82 (3H, singlete)
5,06 (1H, singlete)
" 7,87 (1H, singlete)
| EJEMFLO 23

(A)_7B—(2'—Metano ulfon11—1'-metoxlctllldenlmnno)—7a—metox1—

- 3-metil-3-cefem-4-carboxilato de metilo
A 10 ml de clord:formI anhidro se éﬁaden'3 10 mg de
pentacloruro de fésxoro seguldo de 0,23 ml de qulnollna. A
1a mezcla se’ anaden despuds 350 mg de T~ ~(2'~bromo=2 '~metano~
sulfoniiqcetamido)—3-metil—3—éefem—4—carboxilat0 de metilo.
Se agita la mezcla a la témperatufa ?mbiente durante 50 mi-

nutos ¥y después se evapora a gequedad. Al residuo ge afiaden:
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,50 ml de tetrah1droxurano seco y se filtra la mezcla. El fil

¥y se secan y el disolvenic se evapora a presibn reﬁqﬁida,

' 2a—metOXL~3—met11—3—cefem—4—carboxLlato de metilo. Ll produc

50 puede ser purlf:cado por cromatografla en gel deﬁsillce.

- 59—

trado se enfria a ~78 C y despuds se aglta a esa temperatu—
ra durante 20 minutos con na solucidn mehanollca de metd~

deo de. litio preparada a partir de 50 mg de litio y 10 ml

de metanol. La reacc16n se termina por adicidn de 2 ml de

ooooo

vierte después sobre agua saturada de cloruro sédiﬁd-y se

extrae con acetato de etilo. Los extractos se lavancon agua

dando 320 mg de Tg- (2‘—metanosulfon11—1‘—metowletllldenlmlno

LI IS

Bspectro RMN (03013)5 ppm:

2,04 (3H, single'te)

3,06 (3H, 51ng1ete)

2,9-3,5 (2H)

3,44 (3H, singlete)

3, 78 (6H, singlete)

4,20 y 4 65 (2H, cuartete AB, J = 14 Hz)
4,97 (1H, singlete).

(B) 7B-Metanosulfonilacetamido—7a—metoxi—3—metil~3~cefem~

4—carbox11aﬁo de metilo

A 10 ml de ‘cloroformo se aﬁaden 300 mg de 7p-(2'~me~
tanosulfon11—1'-metoxletllldenlmlno)—7a~metox1—3—met1l—3—
cefem~4—-carboxilato de metllo, 0,1 ml de qplnollna v 1 ml
de trlmetllclor0511ano. La mezcla se deaa en reposo duranne

la noche a la temperatura amblente ¥ deuPUéS se evapora el

~disolvenﬁe. Después de afiadir. agua, el fesiduo-se extrae coy]

acetato de etilo. Los extractos se lavan con agua y se secay

Yy el dlsolvente se evapora a pre516n reduclda. EL re31duo '

i
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se pur1¢1ca por cromatografia en gel de sf{lice, dando 240 mg
de 7ﬁ—metanosulfon11acebam1do—7a—meuox1ﬁ3umet1l— —cefem—4—
carboxilato de metilo. .
Espectro RMN (CDClS) § ppms -
2,08 (3ﬁ, singlete)
. 3,08 (3H, singlete)
3,19 .(2H)
3,49 (3H, singlete)
3,76 (3H, singlete)
4,07 (2H, singlete)
4,97 (1H, ginglebe)

8,33 (1H, singlete).
ESRIPLO 24

' () Acido Ta-meboxi-Tp- (1'—mﬂtoxiuz‘~a—tieniletilidéhimino)~

« o ®

3 (1—met1l~1H—tetrazol—5—1l)Llomeu11~3—cefem—4~CarLo x{~

lico
Se afiaden sucesivamente 486 mg de 4dcido 7=(2'=cloro~
2'-a—tienilacetamido)—3~(1—metil~1H—tetrazol—S—il)tiometil—

3—cefem~4~carboxilico, 0,17 ml de trietilemina y 0,4 ml de

.trlmetllcloroollano a 12 ml de clorof0¢mo seco, La mezcla se

agita a la “temperatura ambiente durante 1 hora, después de
1o cual ge:aBaden: 16 ml de cloroformo seco y 0,3 ml de qui-
nollna. Después la mezcla de rea0016n ge enfria a -60 ¢y se
agita a -50%¢ durante 3,5 hora~ con 250 mg de pentacloruro
de fésforo. Después de anadli 20 ml de tetrahldrofurano seC0

1armezcla.se enfrifa a -78°C ¥ se afiade una golucibn metand-

1lica de metdéxido de litio, preparada a partir de 100 mg de

1itio y 10 ml de metanol. Lo mezcla resultante se agita a

-7896 durante 30 minutos ¥y despues ge termina la reaccidn

por adicidn de 1,0 ml de 4ecido acbtico. Se agrega agua ¥

3
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tractos se lavan con agua, se secan y evaporan a sequedad

- 4,28 y 4,50 (2H, doblete AB, 7°= 14 Hz)

despuds se extrae la megzela con acetato de etilo. Los ex-

& presién reducida,.dando 520 mg de 4oido Tammeboxi~TR~(1"=
metoxi—z'—a—tieniletilidenimino)~3—(1—ﬁeﬁil-1ﬂ—tetrazol—5~
il)tiometi1—3-cefem—4—carboxilico erudo. ®L producte brudo
se'disuelve en un pequefio volumen de cloroformo d@%.gpe se
reprecipita con hexano pafa.aar un producto Puros 2l

.e -

(B) Acido 7a~metoxi—3—(1-metil—1H~teti%znl—)~11)t*0meL1¢—

TS

Tp— (a-tlenllacetamlao;—3-ceLeme4—vaLuuu¢1lc" Sean

Se afladen sucesivamente 0,5 g de dcido Toa~metoxi—

LI

76—(1'—metoxi—z‘-a—tieniletiliuenjmino\~3—(1—meti1~ﬁﬂhtetrar
zol~5~¢l)t10m9t11—3—cefem—4—c9rboxillco, 0,12 ml &é‘hulno~
1Jna v 1,0 ml de trimetilelorosilano a 10 ml de clorofCﬁmo,
Ta mezcla se agita durante la noche a la temperatura ab-
biente ¥ después se vierte en agua y se estrae con 21,070~
formo. Los extractos se extraen de nuevo c¢on un tamosdn de
fosfato (pH 7,5) y la capa acuosa ge ajusta a pH 2 con deido
clorhidripo'S N. Después se euntrae la caps acuosa con acebas
o0 de etilo. Los extractos se lavan con agua ¥ Se secan y
el disolvente se evapora a pfesi&n reducidag dando 0,4 g de
deido 7a—metbxi—3—(1—meti1~iH#tetrazol~5—il)tiomeﬁil—?ﬁ-
(a—tiehilacetamido5—3—eefem—4jcarboxilico.
\Espectro RNN (c33000n3)6 ppins
' 3,42.(3H, singlete)

3,53 y 3,76. (2H, doblete 4B, J = 18 He)

3,02 (21, singlote)

3,96 (3H, singlete)

5,04 (1H, singlete e)
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6,8-7,1 (24, multiplete)
8,27 (1H, singlete ancho).
EJEMPLO 25

(8) 3-fcetoximetil=7p~(2",2 ' ~dicloro~1"~metoxictilidenini~

no)—7a—metoxi~3—cefem~4—carboxilatd de beuzhidrilo

Se afiaden 0,13 ml de guinolina, seguidos de. 291 mg
de 3-acetoximetil—7~tricloroacetamido-3—cefem—4—caq§bgilato
de benzhidrilo,renfriando con hielo, a una soluciér de
180 mg de pentacloruro de fésforo en 8 ml de clorofarmo an-
hidro, Le mezcla se agita gurante 1 hora mientras sé enfria
con hielo y el disolvente se separa despuds por destilacidn
a presidn reducida. Al fesiduo se afiaden 20 ml de fetfahi—
drofurano aphidro y lasrsustanpias cristalinas se éeparan
por filtrecibn. El filtrado se agita durante 20 minutos a
~78°C con una solucidén netantlica de metéxido de litio, prep:
rads a partir de 24 mg de litio y 2 ml de mebanol ¥ despuds
se afiaden 0,25 ml de dcido acético. La mezela de reaccibn se
vierte en agua, se extrae con acetato de etilo, se lava con
agua y se secaj despuds se evapora el disolvente. El resi-
duo sé purifica por cromatografia en gel de sf{lice para dar

30 mg de 3~acetoximetil~7ﬁ—(2’,2'-dicloro—1'—metoxietiliden—

'imino)~7a—metoxi—3—cefem—4~carbo$ilato de benzhidrilo.

ﬁéppctro IR (pelfcula lfquida) v .. em Vs

. 1770, 1730, 1650
Espectro BMN (CD013)5 pﬁm:

' 1,88 (3H, singlete)
3,35 (3H, singlete)
3,2-3,5 (2H)

. 3,80 (3H, singlete)

Hrwe
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4,6-4,9 (2H + 1)
6,7-6,9 (1H + 1H)
741=7,5 (10H).
Espectro de masas (m/c):
| 596, 594, 592,

(B). 3—Aoetowlmet11—78-d1cloroacetamldo—7n-metox1—3—&9:em—4~

carbox1lato de bvenghidrilo

Se afiaden 0,1 ml de quinolina y 0,5 ml de trimetil-
clorosilano a una solucién de 100 mg de 3-gcetoximetil-Tp-
2, 2'—dlcloro—1'—metox1etllldnn1m1no)—7a—metox1-3-cefem—4—
carboxilato de benzhidrilo en 5 ml de cloroforme anhidro, La
mescla se apita a la témperatufa ambiente durante gzﬂéras v
deSﬂuer se agrega agua. La mezcla se exbtrae con clovoFormo,
se lava con agua y se seca ¥ el disolvente se evapora a se-
quedad a p*eolén reau01da para dar 60 mg del producto de-

seado.

EJEMPLO 26

(4) 3-Metil—73~(1‘,2',2‘—tricloroetilidéniminp)—3-cefem—4-

carboxilato de metilo 5

Se disuelven 360 mg de pentacloruro de f£ésforo en
24 ml de cloroformo, después de lo cual se afiaden a la tem—
peratura ambiente 0'24 ml.de quinolina y 340 mg de 78-diclo-
roacetam1do—3—met11—3-cexem—4—carbox11ato de metilo. La mez-
-cla de reac016n se ag;ta a 1? temperatura ambiente durante
1 hora ¥y después se 9vapora »1 disolvente a presién reduci-
dae AL reéidgo se afladen 40 ml de tetrahidrofurano anhidro
¥y el pregipitado se separa por filtracibdn, La solucidn re-
sulfante contiene 3—metil~7B~(i' 21,2'~tricloroetilidenimi~
no) 3—cefem~4-carbox1lato de metllo Que se utiliza en la

81gulente etapa de la rea0016n sin purlflcarlo.
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se repite el procedimiento anterior y despuds se aisla el

4os se lavan con agua y se secan sobre sulfato s6dico- anhi~

tir de 15 mg de litio y 1 ml de metanol. Despuds se afladen a

i - 64 -
Para determinar las propiedades de este compuesto,

compuesto como sigue: la solucidn tetrahidrofurdnica se viers

te en una solucién al 10 % -en peso/volumen de hidrégeno-~fog-

T

fato dipoﬁésieo y se extrae con acetato de etilo. Los exvracy

dro; después se evapora el disolvente a 20°C bajo g:ésién
reducida, dando 320 mg de 3éme£il—76—(1’,2',2'—trigloroetili~
denimino)—3—cefem—4~carboxilato de metilo en forma;@e'éceite
Espectro RN (0DCL,), § ppm: .

2,17 (3H, singlete) _

3,27 y 3,50 (2H, cuartete AB, J = 19 Hz) f

3,83 (BH; ginglete)

5,10 (1H, doblete, J =5 Hz)

5,55 (1H, doblete, J = 5 Hz)

6,42 (1H, singlete).

(B) 78~Cloroacetamido=7a-metoxi~3-metil~3~cefem~4-carboxilato

de metilo o
El producto crudo antes obtenido se disuelve en 30ml
de tetrahidrofurano y, despuésrderenfriar a -70°C, esta solut
¢ibn se agita a la misma temﬁeratgra durante 20 minutos con

una solucién metanblica de metéxido de litio preparada a paly

la mezcla de reaccién 0,1 ml de dcido acético. La solucién
se vierte en agua y se ék%rae con acetato de etilo. Los ex-
$ractos se lavan con'agua.y se secan sobre sulfato sédico
anhidro; se evapora el -disolvente a presidn reducida. El re;
siduo se .purifica por cromatografia en gel de silice dando
80 ﬁg de 7B-cloroacetamido-7a—metoki—3—metil—3—éefem—4—car—

-«

boxilato de metilo, p.f. 123-125%C.
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‘Espectro IR (Nujol, marca registrada)\>maX o s

‘ 3380, 1790, 1730, 1680

Espectro RNN kcpcl3),6 ppin:
2,25 (3H, singlete)
3,20 (2H, singlete)
3,53 (34, singlete)
3,73 (3H, singlete) . R
4,07 (2H, singlete)'
4,98 (1H, singlete)
7,43 (1H, singlete)s

ETEMPLO 27

PEEIN )

2-(73~Gloroaoetamido—?a—metoxi—3—metil—3—eefem—4—carbonil)—

x
* =

o

a-triazolol4,3-alpirido-3-ona .

Se prepara una solucidn de 25{ 3—metil-~T—~{1!,21,2'-

'tricloroetilidenimino)-3~cefem—4—éarbonil}triazoldT4}3—a}pi—

rido-3-ona en 25 ml de tetrahidrofurano a partir de 221 mg
de 2—(7—dicloroadétamido~3—metil—3—eefem-4—carbonil)triazo-
10{4,3~a}pirido—3—ona; 120 mg de pentaclofuro de fdsforo,
0,8 ml de guinolina y 10 ml de clorofprmo,_siguiendo el pro-
cedimiento descrito gn'el-Ejemplo QG(A). A esta solucibn se
afiade, a una temperatura de -78°C, una solucién metandlica
de metdxido de,liti& preparada a partir de 11 mg de litio ¥y
1-ml de métanol. La mezcla se agita a ~78°¢ durante 10 minu-
tos\y despuéé se trata con 0;1 ml de dcido acélico. La solu-
cidn resultante se vierfé on luna solucidn saturada de cloru-
rohsédico-y despuds se extrae con acetato de etilo. Los ex-
tractos se lavan con agua y Se secan sobre Sulfato sédico
an&idrb; dgspués'se evapora el d;solventé a presién reducida
EL fesiduo se cromatbgrafié:sobre éélrde s{lice dando 50 mg

de 2-(78-cloroacetamido—Ta—metoxi-3-metil-3~cefem-4-carbonil)

ISP IINT e e ar v T ey e A
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tp%azolo{4,3—a}pirido—3-ona.
Espectro RMN (GD3COCD3) 8 ppm:
2,0 (3H, singlete)
3,25 y 3,53 (2H, cuartete AB, J = 19 Ha)
3,42 (3ﬁ, singlete)
3,77 (éH, singlete)
5,20 (1H, singlete)
644-6,7 (1H, multipiete) e
7,0-7,4 (2H, multiplete)
7,6-7,8 (1H, multiplete). . \
' EJEMPLO 28 o

(4) 7a—Metoxi—3—metil~73-fenilcetenimino-3~cefem—4-carboxi-

1ato de benzhidrilo

Se prepara una solucidn de 75—(2'—bromo—1'wclbro~

,2'—feniletilidenimino)—3—metil—3~cefem~4—qarboxilatd de

benzhidrilo en tebrahidrcfurano a partir de 1,7 g de Tp-(2'-
bromo-2'—feﬁilacétamido)—3—metil—3-cefem—@—carboxilato de
benzhidrilo,_0,81rg de pentaclorurc de fésforo y 0,6 ml de
gquinolina, siguiendo el procedimiento descrito en el Ejem-
plo 26(4). A esta solucibn se afiadc, a una temperatura de
-70°¢, una solucién de metéxido de litio en metanol prepara-|
rada'a partir de 166 mg de litio y 15 ml de metanol. La mez-
éia‘resultante se agita a -70°C durante 30 minutos, se apa-
ga. con 1,4-mi de &cido écético, se vierte en agua y después

se extrae con acetato de etilo, Los extractos se lavan con

agua y se secan sobre sulfato s6dico. Se evapora el disol-

vente a presién reducida y el resmduo se purlflca por cro-

matografia en gel de silice para dar 0,9 g de Ta~metoxi—3~

met11—7ﬁ—fen11ceten1m1no—3—cefem—4—carbox1lato de benzhidri-

lo,
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Espectro IR (Nujol, marca registrada) v .. om™:

2000, 1780, 1730
Espectro RUN (CD013), § ppm:
. 2,20 (3H, singlete)
2,93 y 3,13 (2H, cuartete AB)
3,70 (3H, singlete) ‘
5,00 (1H, singlete)
5,22 (1H, singlete) .
6,87 (1H, singlete) N o
7,0-7,6 (15H, multlplete) ‘

(B) Acido 7a—metdxi~3—meti1—7B-fen11acetamido—3ncef§mr4~
carbomillco ' '
Se anaden 0,2 ml de 4cido trifluoracético a una s0-
lucidn de 50 mg de 7a—metoxi-3—meti1-7ﬁ—fenilceten1g1no~3~
cefem—4—darboxilato de benzhidfilb prepara@a anteriormerite

en 1 ml de cloroformo. Ta solucidn se agita a la temperatura

ambiente @urante 1 hora y después se evapora el disolvente

a presién reducida. El residuo se disuelve en acetato de

etilo y se extrae con una soiuqiénracuoéa al 10 % en peso/vo
lumen de hidrégeno-fosfato dipotésico..Los extractos acuosos
se acidulan con écido clorh{drico dilufdo hasta pH 2,2 y des
puée se extraen con acetato de etilo. Los extractos se lavan

con agua y se secan sobre sulfato sédlco, despucs se evapera

. el dlsolvente dando 27 mg de dcido Ta-metoxi-3-metil-~Tp~

fenllacetam1do—3—cefem—4—carboxillco.
Espectro IR (Nujol, marca registrada) vmax em -1
3250, 1770, 1700 ’

‘Bspectro RMN (CDCl3)6 ppms

.

.2,20 (3H, singlete)
3,17 (2H, singlete)
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5,38_(3H, singlete)
3,63 (2H, singlete)
4,95 (1H, singlete)
6,92 (1H, singlete)
7,22 (5H, singlete).

EJEMPLO 29 o

7a—Metoxi—3-metil—7B—fenilcetenimino—3—cefem~4~oarb6Xilato

de benzhidrilo

Siguiendo el procedimiento descrifo en el Ejem-
plo 26(4), se prepara Tp-(1" 2'—dlcloro—z'—fenlletlllden—i
1m1no)-3—met11—3—ccfem—4—oarbox1lato de benzhldr:lo a parhlr
de 1,06 g de 7B~(2'—cloro-2’—fenllacebdmldo) 3—meb11~3~oe¢em
4~carbox11ato de benzhidrilo, 0,54 g de penbaoloruro de 6z~

foro y 0,4 ml de quinolina ¥ después se dlsuelve en. 40 ml

de tetrahidrofurano. 4 esta soluc16n se afigde, 2 una tempe-

ratura de -70 ¢, una soluciln de metdxido de 11t10 en meta~
nol preparada a ﬁartir de 100 mg de litio y 10 ml de meta~-
nol. Ia mezcla de reaccidn se agita a -70°C durante 30 minu-
tos,'se tr;tg con un mol de doido acético, se vierte en agua
y'se extrae con acetato de etilo. Los extractos se lavan con
agua y se'secah sobre sulfato sbdico anhidro y. después se
evapora el disolven%e. El.residuo se cromatografia en gel

de sflice dando 0,7 g de Ta-netoxi-3-metil-Tp-Tenilcet enimi~
n6—3—cefem—4;carboxilato de benzhidrilo.

Slgulendo el procedimiento descrito en gl Ejemplo

28(B), este compuesto se convierte en deido 7a—metox1—3—

met11—75—fen11acetam1do—3—cefem—4—carboxillco.

B I N
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EJENPLO 30

7a—Netox1-3~met11—76~fenllceten1m1no«3~cefem~4~carbo rilato

de benzhidrilo

Se prepara 76-(1‘,2'—dicloro~2‘ffeniletilidenimino)u
3~metil—3~cef§m~4~carboxilafo de benzhidrilo a partir de
957 mg de 7p-(2thidroxi-2'~fenilacetamide)~3-metil-3-celen—
4—-carboxilato de benzhidrilﬁ; 360 mg de pentaclcruro de £ls-
foro y 0,26 ml de Quiﬁolina,-siguiendo el procedimiehto des-
crito en el Ejemplo 26(A) y después se trata como se lia des-
crito en el Ejemplo 29 para dar 120 mg de 7a~met011;3~mobn“
73—fenilcetenimino—3—cefem—4—carboxilato de benzhidriloc

- Signiendo el procedimiento deserito en el Ejsn-

| plo 28(B), este compuesto se convierte en deido To~mehoxi-

3-metil—78—fenilacetamido—3fcefem—4~carboxilico‘
" BIBMPLO 39

(4) 3-Acetoxi-metil-7o-metoxi-7p-fenileetenimine—3~celen—

4-carboxilato de b—brdmofenacilo

Slgulendo el procedlmlento descrito en el Paemplo
26(A), se prepara 3-acetoximetil- 78- (1',2t-dicloro~2 '~Lfenil- ‘
etilidenlmlno)-3—cefem—4—carbox11amo de p—bromofenacilo a
partir de 0,62 g de 3-acetoximetil-7p~(2'~cloro-2'-fenil-
acetamido)-3;cefem—4—earboxilato de n-bromofenacilo, 0,3 &
de. pentacloruro de f£ésforo y 0,2 ml de guinolina, Después el
compuesto se dlsuelve en 40 ml de teurahldroxurano. A esta

solucién se aflade, a una temperatura de -70° ¢, una-soluciln

de metéxido de litio en metanol preparada a partir de 40 mg

de litio y 3 ml de metanol. La mezcla de reaccidn se agita
a -70°C durante 30 minutos y despdés se trata con 0,5 ml de
dcido acdtico. Despuls la solucibn se vierte en agua y se

extrae con acetato de etilo. Los extractos se lavan con agual -
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a sequedad a pre316n redu01di. El residuo se dlsuelve en
acetato de etilo y se lava ot
volumen de nidrégeno-fosfato dipotdsico y agua ¥ después se

seca sobre sulfato sbdico; a continuacidn se evapora el di-

¥ jse secan sobre sulfato sédico anhidro; despubs se evapora
el dlsolvente a presidn reduclda. Bl residuo se purifica por
cromatograffa en gel de silice dando 0 3 g de 3-acetoxime-
til-?a—metoxi—78-fenilcetenimino—3-defem—4~darboxi1ato de
p-bromofenacilo.

Espectro IR (1fquido) V pax e s - el
2000, 1780, 1740, 1700 ' R
Espectro RMN (CDGlB) S ppm: R

2,00 (3H, singlete) e

3,22 y 3,40 (2H, cuartete 4B, J = 15 Hz)
3,60 (3H, singlete)
- 4,97 (1H, singlete)
" 4,90 y 5,18 (21, cuartete AB, J = 16 Hz)

5,18 (1H, singlete)
5,40 (2H, singlete)
7,0-7,4 (5H) |
7,4-7,9 (44).

(B) 3—Acetoximetil—7a—metoxi-?p—feﬁilacetamido-3—cefem—4—

carboxilato de p—-bromofenacilo

o Se afiaden 2 ml de fcido trifluoracético a una solu-
cibn de 500 mg de 3—acetoxlmet11—7a—metox1—7ﬁ-fenllcetenl—
m1no—3-cefem—4—carbox1lato de p—bromofena01lo preparado an-
terlormente en 10 ml de cloroformo. lLa. solucibn se agita a

la temperatura ambiente durante 2 horas y después se evapora

n una solueidén al 10 %'en.peso/

solvente para dar 470 mg de 3—acetox1met11—7a—metox1—7ﬁ—

fenllacetamldo—3-cefem—4-carbox11ato de p—bromofenacllo.
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Espectro RHN (6DoL5) § ppm:

- -

2,07 (3H, 51nglete)

3,35 ¥ 3,55.(2H, cuartete AB, J = 17 Hz)

3,40 (3H, singlete)

3,67 (2H, singlete)

5,03 (2H, cuartete AB, J = 13 Hz)

5,07 (18, singlete) |

5,40 (2H, singlete)

7,32 (5H) ' , : .

7,5-7,9 (4H). '
EJEMPLO 3

3-Acet011me111~7a—m9tox1—7B-fen11%cetam1do~3~cefep—4~ﬂarbo—

x1lato de p—bromofenanlio

Una solucibn de 100 mg de 3~aceuoaljct11—7n~m@tox1~
7B—fenilcetenim1n0—3—cefem—4—carboxnlato de p~bromofenacllo
en tetrahidrofurano (preparada comsc se ha descrito en el
Ejem?lo 31(4)) se ajusta a pH 3,0 por adicidn de dcido clor-
nfarico dilufdo. Después la mezcla dé,reaocién se agita a
10°¢ durante la noche, desﬁués de';o cual se vierte en agua
y sc extrae con acetato de etilo. Los extractos se 1avan con
agua ¥ se secan sobre sulfato s6édico anhidro; des pués se
evapora el dlsolvente a pre316n redu01da. Bl residuo se cro-~
matografia en vel de silice dando 20 mg de 3—acetox1met11~
7a—metox1—7B—fen11acetam1do~3—cefem—4-carbox11ato de p-bromo

fenacilo.

EJEMPLO 33

(4) Ta~Metoxi-3-metil-Tp-metilcetenimino-3-cefem-4-carboxi-

lato de benzhidrilo’ ) 7?

Siguiendo el procedlmlento descrito en el Ejem—

]

plo 26(A), se prepara 7p (2'—bromo—1'~cloroproplllden1mino)- )

v asrpm gre
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3—metil—3-cefem44~carboxi1ato de benzhidrilo a partir de

_ 515 mg de 73-(2'—brOmoproplonmnldo) —met11—3—cefem—4 ~carbo-

xilato de benghidrilo, 270 mg de pentacloruro de fésforo y
0,2 ml de quinolina y despuds se disuelve cn 40 ml de tetra-
hidrofuranoc. A'ésta solucidn se aflade, a una temperatura de
~70%¢, una solucibn metanélica de metdxido de litic prepara-
da a partir.de 50 mg de litio y 4 mi de metanol. La"mezcla
de reaccidn se agita a ~70°¢ durante 30 minutos y despuds ss
agregan 0,4 ml de 4ecido acético. Despudés la soluCiGQ'se vief

te en agua y Se extrae con acetato de etilo. Los extractos

. se lavan con agua y se secan sobre sulfato gbdico anhidro;

después se evapora el disolvente a presién reducida dando

480 mg de Ta-metoxi-3-metil-7f-metilcetenimino-3—celem—4-

carboxzilato de benzhidrilo crudo. -7

Espectro IR l;iqun‘.dc?)'\’ma.x em Vs
2020, 1770, 1710

(B) 7a~Metoxi~3~metil~78-propionanido-3-cefem-4-carboxilato

de benzhidrilo

Fl 7a—metoxi—3—metil;7p-metilcetenimino—3—cefem—4—

carboxilato de benzhidrilo obtenido anteriormente se disuel-

ve en 20 ml de cloroformo conteniendo 1 ml de dcido trifluor

acdtico. La soluclén gse aglita durante 20 horas a la tempera-~

,tura ambiente y después se evapora el dlsolvenie a. presién

reducidae Bl re51duo se dlsuelve en acetato de etilo y la
solucidn resultante se'lava on agua y después se seca sobre
sulfato sédico anhidro. 4 esIa solucién en acetato de etilo
,seragregarun'eXCeso de difenildiazometano y la mezela se
mantlene a la temperatura ambiente durante la noche. Después

se evapora el dlsolvente a pre316n reducida y el residuo se

lava con n-hexano y se cromatografia en gel de sflice, dando

Y
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90 mg de 7a—metox1—3—meb11-7ﬁ—proplonam1do~3—cefem—&—uaroo~
xilato de benzhidrilo puro en forma de acelte.

-1,

Espectro IR (1fquido) vmax-cm :

3350, 1780, 1725, 1690

Espectro RMN (GD013) 8 ppm:

1,15 (3H, triplete, J = 6 Hz) et
2,10 (34, singlete) - 2l
2,30 (2H, cuartete, J = 6 Hz) PN

3,13 (2H, singlete)
3,43 (3H,-singléte) o 2
4,97 (1H, singlete) .
' 6,657(1H, singlete ancho)
6,82 (1H, singlete)
7,1-7,6 (10H, multiplete).
BJENPLO 34

7B~Acetamido—7a—metoxi—3—metil—3—cefem~4—carboxilato de me-~

tilo
| Siguiendo el procedimiento descrito en el Bjem—

plo 26(A), se prepara 73—(2'4bromq—1!-cloroetilidenimino)«
'3—met11~3-cefem-4—carboxilaio'dé metilo a partir de 1,34 g
de 7B~bromoadetamid0h3—metil-3—céfem—4—carb9xilato de meti-
lo, 1,5 & de;pentaciqrgro:de fésforo y 1 ml de quinolina,
ﬁéspués el coﬁpuéstb'se'disuelve en 80'm1 de tetrahidrofura-
no y se aﬁade a —7000 una solucibn metandlica de metdxide
de litio (preparada a partlr de 200 mg de litio y 20. ml de
metanol), La mezcla de reacc16n se agita a =70°C durante

30 minutos, después se agregan 2,5 ml de dcido trifluoracé-
tico y se continﬁa-agitando s la temperatura ambicnte dQuran-
te 10 minutos. Después se vierte la mezcla en agua y se ex-

e -

trae con acetato de etilo. Los extractos se lavan con una
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- Acido 3-acetoximetil=To~metoxi~7B-(a~tienilacetamido)-3~cefem—

sq}ucidn al 10 % en pes&/bolumen de hidrégeno-fosfato dipo-
fésico y agua y se secan sobre sulfato sédico anhidro. Se
evapora el disolvente a presidn reduci&a y el residuo se cro-
maﬁografia en gel de silice, dando 250 mg de 7p-acetamido-
To-metoxi-3~metil-3~cefem-4—-carboxilato de metilo. |
Espectro IR (1fquido) v Vnax om™ s

3220, 1770, 1730, 1690
Lspectro RMY (CDCl3) S ppm:
2,13 (6H, singlefe)
3,20 y 3,37 (2H, cuartefe AB, J = 17 Hz)
3,55 (3H; singlete)
3,83 (3H, singiete)
5,07 (1H, singléﬁe)
7,52 (1H, singlete).

EJEHPLO 35

" 4-carboxflico

- Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo
26(A), se prepara 3—acetoximetil—73-(1',2'—dicloro-2'—a—tie—
niletilidénimino)—3—cefem-4-carboxilato de benghidrilo a pary
tir de 597 mg de 3~-acetoximetil-7p~(cloro—a~tienilacetamido)q
3—cefem—4—carboxila£o de benzhidrilo, 360 mg de pentacloruro
de. fdsioro y 0,24 ml de qulnollna. A la solucidn resultante
se anade, a una temperatura ?e —70 ¢, una solucién metandli-
ca de metbxido de litio prep.rada a partir de 12 mg de litio
y 2 ml de'metanol. Ia, mezclaTse agita é -70°C durante 40 mi-
nutos y a continuaci6n:ée afiaden 5 ml de decido trifluoracé-
tico. Se_continﬁa agitando a la temperatura ambiente durante

40 minutos y después se evapora el disolvente a presién re—

ducida. El residuo se disuelve en acetato de etilo y se
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extrae con un tanpén a pH 7,5 (una solucidn acuosa de hi-

drégeno-fosfato disldico + dihidrégeno~fosfato potdsico).

Los extractos acuosos se ajustan a pH 2,0 con dcido clorhi-

. arico ailufdo y despuds se extraen con acetato de etilo. Los

extractos combinados se lavan con agua y se secan sobre sul-~
fato magnésico anhidro y despuls se evapora el disélvente
dando 85 mg de dcido 3—acetoximetil;7a—méﬁ6xi—79—(é;%genil—
acetamido)-3-cefen-4—~carboxilico. ’
Especfro RNIT (CD3SOGD3 + DZO) S ppms o
2,01 (3H, singlete) : = \

3,20 (1H, doblete, J = 18 Hz) . l
3,33 (1H, dobiete, J = 18 Hz) oL

3,40 (3H, singlete)

3,85 (2H, singlete)!

4,88 (Zﬁ, casi singlete) '.

5,04 (1H, singlete)

6,90-7,45 (3H, multiplete).
EJTHPLO 36

Acido 3-carbamoiloximetil—?aimeﬁoxi-78—(a—tienilacetamido)—

3~cefem—4~carboxilico

Siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo
26(4), se prepara 3~carbamoi}oximetil—7—(1',2'—dicloro—2'-

o-tieniletilidenimino)-3-cefen-4-carboxilato de benzhidrilo

a partir de 597 mg de 3-carbemoiloximetil-7p-(cloro-a-tienil

acetamidb)—3—cefem~4—carboxilatp de benzhidrilo, 220 mg de
pentacloruro’ de fésforo y 0,15 ml de guinolina y el produc-

to se disuelve en 40 ml de tetrahidrofurano. A esta solucidn

‘se agrega, a una temperatura de ~70°C, una solucién metandli

ca de metéxido de litio preparada a partir de 12 mg de li-

tio ¥y 4 ml de'metanol. Ta mezcla de reaccidn se agita a
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—1900 durante 30 minutos. Despuds de afiadir 5 ml de 4eido

X 3—carbamoi;oximeﬁi1—7a¥metoxi~76—(a~tiehilacetami&o)é3—cefem

- 4-carboxilico,.

- 76

trifluoracético, la soluciébn seiagifa a la temperatura am~
biente dufante 40 minutos. Después se evapora el disolven-
te a presidn reducida'y‘el‘rgsiduo se extrae con acetato de
etilo. La solucidn resultante se extrae de nuevo con un tam
pén a pH 7,5 (solucidn acuosa de hidrégeno~fosfato a1sddi~
co + dihidrégeno~fogfato pofésico).‘Los extractos §§UOsos

se acidulan a pH 2,0 con 4eido clorhidrico diluidq"&‘después
se extraen con aeetato de etilo. Loz extractos comﬁih&dos

se lavan con agua y se secan sobre sulfato magnésico -anhi-~

dro; después se evapora el disclvente dando 60 mg de 4cido

1

Egpectro IR (Nujol, marca registrada) Voax cm“1= -

3420, 3330, 3230, 1783, 1715, 1680, 1665.
Espectro RNN (GDBCN) S ppms

3,53 (3H; singlete)

3,38 (11, doblete, J = 18 Hz)

3,60 (1H, doblete, J'= 18 Hz)

3,90 (21, singlete) -

4,88:(2H, singlete)

5,07:(1H,_singlete)

6,95-7,40 (3H, multiplete)

L EJEUPLO 37

(4) 6a—Metoxi—6B—feniloéteniminopenicilanato de metilo

Siguiendo el procedimiehto descrito en el Ejem-—

plo 26(4), se prepara 6-(1',2'-dicloro-2'~feniletilidenimi~

¥

no)-penicilanato de metilo a partir de 300 mg de 6—(2’-cloro
2'-fenilacetamido)penicilanato de métilo, 300 mg de penta-—

cloruro de f£8aforo y 0,2 ml de quinolinaj el producto se di~j -

. QUALITY
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_ Espectro IR (lujol, marca regisﬁrada)\)mqq om
R - ST

i

a7 -

suelve en 30 ml de tetrahldrofurano. A esta solueidn se afin-
de, & una temperatura de —70 C, una soluclon metandlica da

metbxido de litio preparada a partir de 40 mg de litio ¥

- 3 ml de metanol. La mezela dg:reaccién se agita & ~70%¢ du-~

rante 30_minutoé y después se trata con 0;5 ml de 4cido acdé-
$ico. Ta solucidn resultante se vierte en agua y s -cubrae
con acctato de etilo. Los éxtractos'se lavan con ag&a v se
gecan sobre sulfato sédico ankidro; después se evagcera el di

solvente a presibn reducida. El residuo se purifica por cro-

matografia en gel de silice dando 180 mg de 6a-metani~68-

fenilcetenimino-penicilanato de metilo, p.f. 80°c.

_17
2000, 1765, 1740

Espectro RMN ((}])()'.1.3)‘S ppm?

N

(B) 6a—Metox1—6ﬁ—fen1lacetamldopenlcllénato de metilo

,43 (3H,
1,47 (3H,
3,65 (3H,
3,75 (3H,
4,38 (14,
5,17 (1H,
5,50-(1H

singlete)

singlete)

singlete)
singlete)

singlete)

singlete)

’ sihglete)

7,2-7,6 (5H, multiplete).

Una solucidn de 100 mg de 6a~metoxi~6p-Tenilceteni-

mindpenlc;lanato de metllo (preparada anterlormente) en te—
trahidrofuranc se ajusta a pH 4,0 con 4cido clorhfdrico di-

1ufdo. Después la mezela de reaccidn se agita durante la no-~

‘che a la temperatura amblente. Ia soluclén resultante se

v1erte en agua 'y se extrae con acetato de etilo. Tos extrac-—

tos se lavan con agua y se secan sobre sulfato sédico an—

~ POOR

“QUALITY
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hi?ro;-desﬁués se evapora el disolvehte a presidn reducida.
El residuo se cromatografia eh gel de sflice dando 20 mg de
6a~-metoxi~6p~fenilacetamidopenicilanato de metilo.
Bspectro IR (Nujol, marca registrada) v .. qm_1:
3330, 1780, 1750, 1695, 1670.
Espectro RMN (CD013) S ppms see s
1,35 (6H, singlete) ' ;
3,36 (3H, singlete) . e
3,61 (2H, singlete)
3,72 (3H, singlete) o ‘
4,34 (1H, singlete)
' 5,52 (1H, singlete)
7,25 (5H, singlete).
' EJEMPLO 38 .

(4) 78-Difenilcetenimino~7o—metoxi-3-metil—3-cefem~4-carbo-

xilato de metilo

Se disuelven 720 mg de pentacloruro de fésforo en
32 m;rde cloroformo anhidfo y despuds se afladen 0,52 ml de
quinolina. A esta mezcla; miénﬁras se enfria con hielo, se
afiaden 480 mg de T—-(2'-hidroxi-2',2'-difenilacetamido)-3~
metil~3—cefem—4—carbbxilato de metilo. La mezcla de reaccidn
so aglta y se enfria con hielo durante 40 minutos, trangcu-
rrldos los cuales se destila el disolvente a presién reducl—
da. Al re51duo se anaden 40 ml de tetrahidrofurano anhidro
y la sustancla crlstallna resultante se separa por filtra—~
cidn. Despubs de enfriar a -78 C, el filtrado se aglta entre|

~70 ¥y -78 c durante 20 minutos con una solucién metandélica

‘de metbxido ‘de litio pieparada a partir de 48 mg de litio

y 6 ml de metanol. Despuds se anaden 0 45 ml de é01do acético

y la mezcla de reaccidn se v1erte en agua y se extrae con
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" Espectro IR (pelfcula liguiga) v cm

o o ,
aceuato de etilo. Tos extracbos se lavan con agua y se sccan

_y el disolvente se separa por evapora016n. El resmduo se pu-

rifica por cromatografia en ge1~de g{lice dando 65 mg de
7B—d;fenilcetenimino—7a7metoxi—3fmetil—3ecefem—4—carboxi1ato
de metilo.,

.."[.
max *

1997, 1775, 1730
Espectro RMN (CD013) § ppm:
2,16 (3H, singlete)
2,80 (2H, singlete)
3,56 (3H, singlete)
- 3,82 (3H, singlete)
4,92 (1H, singlete)
7,2-7,5 (10H).

(B) 78-Difenilacetamido-7a—metoxi=3-metil-3-cefen—4-carbo~

xilato de metilo

Se disuelven 85 mg de,7B—difenilcetenimino-?a—metoxi

3—metil—3—céfem—4—carboxilato de metilo, preparado como se
ha descrito antes, enr3 s dé cloroformo y se afiaden 0,3 ml
de Zcido trifluoracético. Ia mezcla se agita a la ftempera-
tura ambienteidurante 30 minutos y despuds se destila el di-
solvente a presién reducida. Se agrega agua al residuo y la
méigla sevext?ée despuds con acetato de etilo, se lava con
agua y se se&a,—dando 83 mng de 7B-difenilaéetamido—7a—metoxi
3~met11—3—cefem—4—~arbox1lato de metllo.

-1,

Espectro IR (Nu;ol, marca reglstraaa)‘vmax cm

3350, 1785, 1730, 1690 e

En resumen, 1a Pa ente de IntroducCLOn que se so-

1101ta debera recaer sobre las 51gu1entes.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedlmlento para 1a nreparac;on de derivados

de los antlblétlcos de,P—lactamag de fornu]a(l)

e OR5 g
SNC-CSFE 2N
2.~ 1 il T ;
B~ ® 0 o \ .
o s D
"
/2
o

donde:
g representa un &tomo de hidrégeno, un étomo de ha-

légeno, un ‘grupo ciano, un grupo alcoxicarbonilo, un grupo

_a011am1no, un grupo;ﬂcox1carbon11am1no, un grapo alqullo
‘sustituido o no sustituido, un grupo-alauenilo sustituido

"o no sustitufdo, un grupo alquinilo sustituido o no susti-

tuido, un grupo arilo sustituido o no sustituido, un grupo
aralquilo sustituido o no sustituido, un grupo alquiltio

sustituido o no sustituido, un grupo alqueniltio sustitui-

:do 0 no sust1tu1do un grupo‘alqplnlltlo ouatltuldo 0 no

sustltuldo, un BErupo arlltlo sustituido o no sustituido, ux
gru.po aralquiltio sustituido o no sustltuwao, un’ grupo car-
bamoilo sustituido o no sustltuldo un grupo alquilsulfoni-
Io‘susﬁituido 0 no sustituido o un grupo aminosulfonilo sug
tiéﬁido o no sustituido; _

R® representa un’4tomo de hidrdgeno, un 4dtomo de he-

16geno, un grupo ciano, un grupo alcoxicarbonilo, un grupo

alquilo sustituido o no sustituido, un grupo alquenilo sus=.
tituido o no sustituido, un grupo alquinilo sustituido o ng

sustituido,.un grupo arilo sustituido o no sustituide, un

3
"

" grupo aralquilo sus tituido o no sustituido, un grupo alquil

e e s

B

SRR RS B S GRS SR
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tio sustituido o no sustituido,un grupo alqueniltio susti-
tuido o no ouotltuldo un grupo alqulnlltlo sustituido o

no suutltuldo, un grupo arlltlo sugtltuldo o} no sustituido

..

‘un grupo aralquiltio sustituido o no sustituido, un grupo

alcoxi sustituido o no sustituido, un grupo alquenoxi sus-—
tltulLO 0 no sustituido, un grupo alqu1nox1 sustltuldo 0 ne
sustituido, un BErupo arllox1 sugtltuldo 0 no sustltuldo,

un grupo aralcoxi sustituido 0 1o sustltuldo, un grupo al-

qullsulfonllo sustituido o no sustituido, un grupo hetero—

~ciclico sustituldo o no sustituido, un grupo hetercciclo-

. oxi sustituido o no sustituido o un grupo heterociciotio

sustltuldo 0 no sustltuldo,

R3 representa un grupo alquilo 1nferlor o un grupo arall

qullo uUutltuldO © no suatltuldo Yy

Z representa un radlcal de formula'

_ \ By 473
CHA ._R .
7
(donde R#,representa un grupo carboxilo o un grupo carboxi-
l&'protegido y & representa un 4tomo de hidrbgeno, unrgru—
yole] azido o un grupo de ﬁérmuia -B-E,'donde B representa ur
dtomo de.oxigeno o’de aéufr' Yy ﬁ representa un grdpo acila
un grupo alquilo inﬁerior, un grupo éarbamqild sustituido
o0 no sustituido, un grupo tiocarbaﬁoilo sustituido o no sug
tituido o.un grupo heterociclico ;ustitﬁido 6 no sustitui-
do), 7 ’ '

cuyo procedlmlento comprende.

~
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‘(donde Rl,R2 y Z son los'definidogknteriormente ei&

- 82—

a) hacer reaccionar una haloimina de férmula (II)

2'\\ C-Ce Ny
R f”y"] | '
™ X Z (I1)

O’) ERIN

“-—---——N N__.,.// &>

e Y

son iguales o diferentes y cada uno de ellos représenta un

4tomo de haldgeno) con un alcbxido de metal alcalino de ‘

" férmula (III):

RION
donde R’ es el definido anteriormente y I representa un
. A : : .
metal alcalino, para producir una mezcla.de una alcoxicete-

nimnina de férmula- (IV):

A ) , - : |
o® ox? s
N \\C =0 = N 3 / \ -
g2 |
L ' Z

(IV)

(donde Rl,Rgg R’ v Z son los definidos anteriormente) y/o

unlcpmpuesto‘dialboxiamino de férmula (V)
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(donde Rl,R2,R5_y 7 son los definidos anteriormente);

b).opcionalﬁenﬁe; en el caso déique el compuesto (V)
se encuentre presente en la ﬁézClaren cantidad suficiente,
hacer reaccionar dicha'mezcla'brocedente de la etapa ante-
rior con halosilano o con ﬁh 4cido para transformar el

producto de férmula (V)3

¢c) someter a reaccidn de hldr011818 1a mezclarproce—
dente de la etapa anterior, para obtener el compuebto de
formuta (I) deseado, teniendo en cuenta que,'31 s€ deoe$,
los cdmpuestos-de formula (IV) y (V) pueden ser ajsladoé

prev1amente.

2. Un procedlmlenro segun la re1v1nd1cac1on 1, donde
el producto predomiante en la mezcla procedente de la eta-~
pa a) és la alcoxicetenimina de férmula.(IV), que se some-
te dlrectamente a la hidrblisis de la etapa c)-.

- ‘3. Un procedlmlento segun la rexv1ndlca01on 2, carac-
terizado porque en la etapa a) la halozmlna (II) se hace
reaccionar con una canlead aprox1madamente equimolecular
del alcdxido de metal alcalino, en presencia de un equiva-
lente de base por lo menos, POT mol de dicha'haloimina‘

4, Un pfocedimiento segin la reivindicacién 3, carac-
terlzado porque en la etapa a), la reaccibn de la haloimi-
na con el alcdxido de metal alcalino, se lleva a cabo en
presencia de alrededor de 1 equlvalente de dicha base.

5. Un procedimiento segln las reivindicaciones 3 46 4,

caracterizado porque la base es proporcionada por un exce-

"so del alcbxido de metal ‘alcalino.

6. Un procedimiento segin las reivindicaciones 3 o 4,
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rizado porque la amina terciaria es quinolina, piridina,

" gietilanilina, dimetilanilina, trietilamina o diazabicicloy

caracter1zado poroue 1a base es una amina terciaria.

caciones 2 a 7, CAracterJzado porque. 1*11dLo]1uls se lleva

- gy

cabacterizado porque la base es una amina Lerciaria.

7. Un procedimiento segin la reivindicacibén 6, caracte

«

octano.

"
LW IR

8. Un procedlmlentosegun la reivindicacién 1, donde
S

el producto predomiante en 1a pezcla proc¢dente d; la eta-
pa a) es el compueuto dialcoxiamino de férmula (V) que, PO,
teriormente, se somete a los tratamientos en las euapauk
)y o). - ) "
- 9. Un procedimiento segun la relvandlca01on 8, oarac~
terlzado porque en ]a etapa a) la halolmlqd y el aLcox1d0
de me?al alcalino se hacen reacclénar en uns relacidn mo-
lar'de 1:2 aproximadamentel en presencia de un eqﬁivalente
por lo menos de base por mol de dicha hlelmlna.

10. Un procedimiento segin la 2 e1v1ndlcac1on 9, carac-
tefizado porque se utiliza un equivalente de dicha base.

11l.. Un procedimientb seghin las reivindicaciones ¢ & 10
caractérizédo porque la bésé-es.ﬁroforoionada'por un exce-
so de alcéxido de metal alcalino., |

12. Un procedimiento segin las reifindicaciones 9 & 10

13 Un procedlmlenﬁo segun la reivindicacién 12, caracH
terizado porgue la amlna tercLarla es qulnollna piridina,
dletllanlllna dlmetllanlllna, trleb’Lamlna, o diagzabici-

clooctanoce.

14, Un procedimiento segin cualguicra de las reivindi-

a cabo con un Acido mineral acu0S0..
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caciones 8 a 13, caracterizado porque el halosilagbkes un

g5

15. Un procedimiento segin la reivindicacién 14, carac
terizado porque el dcido mineral es 4cido clorhidrico, dei

do bromhidrico, 4cido sulférico o dcido fosférico.
16. Un procedimiento segin cualquiera de las reivindi-

caciones 2 a 7, caracterizado porque la hidrdlisis se lle-

va a cabo mediante un &cido orgdnico.

-

17. Un procedimiento segin la reivindicacién 16, carac
terizado porque el &cido orgdnico es 4cido acéticor, 4cido

tricloroacético, 4cido tribromoacético o Acido trifluoracd

1
t
v

18. Un procedimiento segin cualquiera de 1as,xaivin&i~

.

dialquildihalosilano o un trialquilhalosilano. - )

19. Un procedimiento ségin la reiviﬁdicacién 18, ca-
racteriéado porque el dialquildiahalosilano es dimetil-
diclorosilano, dietildiélorosilano,'dihgtildibromosilano
o’diefildibromosilané.

20. Un procedimiento segin la reivindicacidén 18, carag
terizado porque el trialquiihalosilénd es trimebilelorosi-
lano, trietilclorosilano, trimetilbromosilano o trietil-
bromosilano. ' .

2l. Un procedlmlento segin la re1v1nd1cac1on 1, carac-
%erlzado porque el alcdxido de metal alcallno es metodxido
de litio.

22. Un procedimiengo segin cualquiera de las reivindi-~
caciones 2a 7yl a 17, caracterizado porque el alcdxido
de metal alcalino es metdxido de litio. '

2%. Un Qrocedimiento seglin cudlquiéra de las reivin-

dicaciones 8 a 1% y 18 a 20, caracterizado porque el al-

P

cbxido de metal alcalinoies metoxido de litio.
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24, Un procedimiento segin cualguiera de las prece-

T e

dentes reivindicaciones, caracterizado porque Rl represen—

ta un Atomo de hidrdgeno, un &tomo de haldgeno, un grupo
y | 3 grup

glguilo de 1 a 4 dtomos de sarbono o un grupo,arilo;-Ra

representa un- 4tomo de hidrdgeno, un “4tomo de haldgeno, un
grupo alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, un grupo arilo,
un grupo alquiltio de 1 a & Atomos de carbono, un grupo

alquiniltio de 2 a 4 &tomos de carbono, un prupe ariltio,

un grupo azidoalgquiltio de 1 a 4 dtomos de carbono, un gry

po 01anoalqu11t10 de 1 a 4 Atomos de carbono en el radical
alquilo, un grupo alquilsulfonilo de 1 a 4 étomou de car-

bono, un grupo heterociclico de 5 6 6 miembros, un grupo

heterociclotio de 5 o 6 miembros o0 un grupo heterociclo~0xt.

de 5 6'6'miembros; R3 representa un grupo alquilo_derl a !
Atomos de carﬂonb; Rqrrepresenta un grupo carboxilo, un

grupo alcoxicarbonilo de 1 a 4 4tomos de carbono en el ra-
dical alqullo un grupo haloalcOklcarbonllo de 1 a 4 Lomo

de carbono en el‘radlcal alqullo, un grupo benciloxicarho-

nilo quo no- contlene sustltuyentes o] lleva uno o mas sus-

tltuyenteu halégeno, metoxi o nitro, un grupo difenilmeto~

>rxicarbonilo,'un gru.po trialquilsililoxicarbonllo de 1 a

dtomos de carbono en cada radical alquljo, un grupo dial--

S,

quilhalosili]ox1carbonllo de 1 a 4 4tomos de carbono en

VCdd radical alquilo, un grupo fenac1lox1carbonllo que no

1leva sustltuyentes o contlene uno o mas sustltuyenbes
halbgeno © metoxi, un grupo aciloxicarbonilo, un grupo

haloa01loxlcarbonllo un grupo dihalofosfinoxicarbonilo, u

'5rupo dlalqullfosflnox1carbon310 0 un rupo aminocarbonile

y A representa un dtomo de hncrogeno, un grupo azido o un

e
1
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“oxigeno o de azufre y E repregenta un grupo acilo, un gru-

‘tloéarbam01lo, 0 heteroolcllco sustituido o no SthltuldO.

* 4cido fosfbrico, O medlante un 4cido organlco, preferible-

=87

gTuUpo de férmula —B-E~-, donde B representa un 4tomo de
po alqullo de la 1’ Atomos de carbono o.un grupo carbamoilg

25, Un procedimiento segin la relvindicacién 1, carac—
terizado porque X representa un &tomo de halogeno:ff’ |
26. Un procedimiento segun 1&sre1v1ndlcac1ones 1 ¥ 2,
caracterizado porque la hldrollsls de la etapa c) se rea-
-r- .

1iza mediante un &cido mineral acuoso, pLeferlblemanxe

Acido clorhldrlco, 4dcido bromhldrlco, 4cido sulfirico o

mente &cido aéético, écldo trlcloroacetlco, 4cidostribro-

a
v

moacético o &cido trlxluoracetlco. -

27. Un procedlmlento segun la re1v1ndlcac10n 1 V\S, cg
rac%eri;ado porque en la etapa b) el compuesto dialcoxiimi
no se hace reaccignar con un ha10511ano. ' .

28. Se reivindica por ultlmo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Intvodu001on que se solicital
UN PROGEDIMIENTO PARA LA PRLPARACION IE DERIVADOS DE LOBS
ANTIBIOTICOS DE p-LACTAMAS.

" Modo conforme queda descrito ¥ reivindicadd en la

prcsente memoria descriptiva que consta de ochenta y sie-

te péglnas mecanografladas.l

\ Madrid, 7 de octubre 1977
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