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Esta invencidén se refiere a nuevos compuestos de la
svgulente estructura:

3

-

R1~NH

FH S

0 N /N

- ' COOH

(1)
(‘H ) COOH

donde R es acilo o hidrdgeno y n és un ndmero entero de 1

a 9 inclusive y R cg hidrdgeno o metoxi, un éster o una

sal no téxica y formacéuticamente aceptable de los mlsmou.
Los ésteres de los compuestos de férmula I incluyen

los que contienen el grupo de férmula

-
\Z I

P

donde,

lo inferior, benzoilo, naftoilo, furoilo, tenoilo, nitrobenzo

'ilo, metilbenzoilo, halobenzoilo, fenilbenzoilo, N-

N-succinimido, N-sacarino, N-alquil(inferior)carbemoils, alcol
xi inferior, alquil(inferior)tio, fenoxi, carbalcoxi, sarbobe

ZoXxi, carbamoilo, benciloxi, clorobenciloxi, carbofenoxi, csr

bo—terc—butom 0 alcuﬁ(mferlor)sull'onllo ¥, cuando

senta carboalcoxi, % representa carboalcox1 ¥, cuando W repre

senta fenilo, Z representa benzoilo o ciano o cuando ¥ Yy z eg

tén unidos representan un grupo 2~oxocicloalguilo de 4 g §
dtomos de carbono ambos inclusive.

. . e n . 2
En las realizaciones preferidas de egt

8 ianvencidn, R
es hidrégenc, pivaloiloximetbd
acetonilo, fenacilo, p-nitrobencilo, 8,8~triclorontilo, 3-

talidilo o 5-indanilo.

cuando W representa hidrégeno, Z representa alsanof-

t*J imido,

W repre~-

ileo, acetoximetilo, metoximetilo
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Como se indica mds adelante con mds detalle, esta in-
venecidén también proporciona sales de eétos.éoidos. Ia estereo
quimica del nucleo biciclico es la encontrada en la Cefalos-
porina C. |

Fl término acilo (R1) incluye, aunque sin limitarse a
ellos, los grupos de las olgu1enbes gstructuras:

(i) R* C o, C0-, donde RY es arilo (uarbocmﬂlco 0 he-
terociclico), cicloalquilo, arilo sustituido, 01cloalqu110
sustituido o un grupo heterociclico no aromgtico o mesoidni-
co ¥y n es un nimero entero de 1 a 4. Son e jemplos de este-
grupo el feniiacetilo; fenilacetilo sustituido, v.g. fluorfe-
nilacetilo, nitrofenilacetilo, aminofenilacetilo, B (o—um1n0~
metilfenil)propionilo, o—amlnometllfenllbloacetllo, o—, mn-y
p-guanidino-fenilacetilo, 0=, m=- ¥ p-aminometilfenilacetilo,
acetoxifenilacetilo,'metoxifénilacetilo, metilfenilacetilo o
hidroxifenilacetilo; N,N—bis(2~cloroetil)aminofenilprupioni-
lo; tien-2- y 3-acetilo; 4—isoxgzolil- v 4-isoxazolil(susti-
tuido)acetilo; 1~ciclohexcnilacetilo, 2—aminome%i1-1~¢iclohe-
xen11aceb11o, 1, 4—03cloheYadlenllacetllo, o—aminometil-1,4-
ciclohexadienilacetilo; plrldllaceullo, tetrazolilacetilo
(otros grupos heterociclo-acetilo de este tipo estdn descri-
tos en las patentes estadounidenses 3.819.623 ¥ 33516.997)

o un grupo sidnonacetilo deocrito en las patentes es tadounl—
denses 3.681.328, 3.530.123 ¥y 3.563.983. El grupo 4—1soxazo—
1ilo sustituido puede ser un grupo 3~-aril-5-metil-isoxazol-
4~ilo, siendo el grupo arilo, por ejemplp, fenilo o halofe~
nilo, v.g. clorofenilo o bromofenilc. Un grupo acilo de este
tipo.es el 3mo—clorcfenil~5~metil—iscxazo1~4—il»acetilo N
otro es aquel en el que el grupo isoxazol es sustituido por

isotiaz ol, como se describe eon la patente estadounidense
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34551.440. Otros grupos acilo de este tipo son cianoacetilo

¢y compuestos similares descritos en la patente estadouniden-
%e 3.719;673),(3,5,7—triaza-1~azonia—1~adamantil)acefilo '
zdescr;to en la patente estadounidense 3.720.669), m~amino~
piridinioacetilo (descrito en la patente estadounidenée
3.757.013), 0=, m ¥ p—(2'—aminoetoxi)fenilaceﬁilo (descrito
en la patente estédounidense 3.759.905), 4,5-dimefoxicarbo-
nil-1,2,3-triazol-1-ilacetilo o 4-ciano-1,2,3-triazol-~1-il=
acetilo (descrito en la patente estadounidense 3.821.206),
imidaéol—(T)acetilo (descr;to en la patente estadounidense
3.632.810), p-aminometilfenilacetilo (descrito en la patente
estadounidense 3.382.241), o-aminometil-p-hidroxifenilacebi-

1o (descrito en 1la patente estadounidense 30823.141); p~(0=

aminometilfenil)propionilo (descrito en la patente estadouni

dense 3.813.391), a~amino—2,4,6—ciclohe§tatrienil—acéfiio
(descrito en la patente estadounidense 3.539.562) y éfégxi(in
ferior)carbonilacetiloi(descrito en la patente estéagéhideg
se 3.557.104); B | o

(ii) C Hy,,4C0-, donde n es un nimero entero dé?;d7.
El grupo alquilo puede ser lineal o ramificado y, si se desea
puede estar interrumpido por un atomo de oxigeno o aéufye 0
sustituido, por ejémplo con un grupo ciano. Son ejemplos de
estés grupos cianoscetilo, hexanoilo, heptanoilo, octanoilo,
butilticacetilo ¥ $rifluormetiltioacetilo;

(iii) C H,, _400-, donde n es un ndmero entero de 2 a
7. E1 grupo alguenilo puede ser lineal o ramificado y, si se
desea, puede estar interrumpido por un diomo de oxigeno o
azufre. Un ejemplo es el grupo aliltiocacetilos

(iv) RY

Ru0$—CO—
mY

T
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1les 0 diferentes, representan cada uno de ellos hidrdgeno,

ifenilo, bencilo, fenetilo o alquilo inferior., Son ejemplos

donde R tiene el significado definido bajo el epigrafe (i)

y ademds puede ser bencilo y RV y Rw, que pueden ser igua-~

de esfoé grupos el fenoxiacetilo, 2-fenoxi-2~fenilacetilo,
o-fenoxipropionilo, 2-fenoxibutirilo, benciloxicarbonilo,
p-metil-2-Tenoxipropionilo, p-cresoxiascetilo y p-metiltiofe-
noxiacetilos 4

(v) B

' RuS—(ll-CO.-
B

donde BRY tiene el significado definido bajo el epigrafe (i)
y, ademds, puede ser hencilo ¥y R’ ¥y R" tienen 193 siéﬁifioa—
dos definidos bajo el epigrafe (iv): Son ejemplos de‘éstos
grupos el S-feniltiocacetilo; S-clorofeniltioacetilo, S?fluoff
feniltioacetilo, piridilticacetilo y S-benciltioacetilo y
o-amlnomebllfenlltloacetllo, p-amlnometllfenlltloacetllo
(descrlto en la patente estadounldense 3.663.540), cianome~
tiltioacetilo (deserito en la patente francesa 2.194.417),
4-piridiltioacetilo (desdrito en la patenfe estadouﬁidénse
3.503.967) ¥ heterociclomercaptoaéetilo (descrito en la pa-
tente estadounidense 3.627.760); ' |

(vi) RuZ(CHz)mCO- donde R% +#iene ol éignificado de~
finido.bajo el epferafe (i) y ademds puede ser bencilo, Z es
un dtomo de oxigeno o azufre y m es un nimero entero de.2 a
5, Un ejemplo de estos grupos es el S-benciltiopropionilo;

(vii) R%CO-, donde R" tiene el significado definido
bajo el epigrafe (i). Son ejemplos de estos grupes el ben~
zoilo, benzoilo sustitvido (v.g. aminobeazoilo), 4-isoxazo~

lil-carbonilo, 4-isoxazolil(sustituido)carbonilo, ciclopens
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11inil(sustituido)carbonilo (v.g. 3—carboxi-E-quinoxélinilcar~

tanocarbonilo, sidnoncarbonilo, nafioilo ¥ naftoilo sustitui-

!
/do (v.g. 2-etoxinaftoilo), quinoxalinilearbonilo ¥ quinoxg-

Zbonilo). Otros sustituyentes p031bles del benzoflo son al-
qullo, alcoxl, fenilo o fenilo sustitufdo con carboxl, alguil
amido, cicloalquilamido, alilamido, fenilalquil(inferior)ami-
do, morfolinocarbonilo, plrrolldlnocarbonllo, plperldlnocar—
bonllo, tetrahidropiridine, furfurilamido o N-alquil~N-anili-
no o derlvgdos de los mismos y tales sustituyentes pueden en-
contrarse en las posiciones‘2 02y 6. Son ejemplos de estos
grupos benzollo sustituidos, el 2, 6~dimetoxibenzoilo, 2-bife—
ﬁilcarbonilo, 2-meti1aminobenzoilo ¥ 2-carboxibenzoflo., Cuand
el grupo R% representa un .grupo 4~isoxazolilo sustluuzao, los
sustituyentes pueden ser los indicados bajo el eplgrafe (1)
Son eaanploa de estos grupos 4—1soxaaol el 3-fen11~5-mpt111so
¥xazol-4~il-carbonilo, 3-o—clorofenil—5-metil—isoxazoi~4—il~
carbonilo y 3;(2,6—diclorofenil)55;metilisoxazol—4-il:65rbo-
nilo;- | Y
(viii) j
R ~CH~CO0- o R"-GH-CHy=C0~ -
B
donde RY tiene el significado definido bajo el epfgrafe (i)
y X es hidrazino, gusnidino, ureido, tioureido y tioureido
sustituido comé se describe en la patente estadounidense
3.741.952, alofanimido (como en la patente estadounidense
3.483.188), 3~guanil-l-ureido (véase la patente estadouniden
se 3.579.501), cianamino (véase la patenté estadounidense
3.796.709), amino, amino sustitufdo (v.g. acilamido o wn gru-
po obtenido por reacecidén del grupo amino y/o el grupo o gru-

N . Ved
pos de la cadena lateral en la posicién 7 con un aldehido o

e e e e mmmlte el meegmra e o e e meeree v e e ol .
o 2eriresm e - - e s s — e . k -

¥
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ioetona, v.g. formaldehido, acetaldehido, butiraldehido, ace~
/tilacetona, metilacetoacetamida, benzaldehido, salicilaldehi~
ldo, acefona,_meﬁil—etil—cetona o acetoacetato de etilo), hi-
‘droxi, carboxi (como se describe en las patentes estadounideni.
ses 3:28?.926 ¥ 3;819.601), carboxi esterificado (coﬁo se des
cribe, por ejemplo, en la patente estadounidense 3.635.961),
triazolilo, tetrazolilo, ciano, haldgené, aciloxi (v.g. for-
miloxi o alcanoil(inferior)oxi) o un grupo hidroxi eterifica-
do. Son ejemplos de estos grupos acilo el a-aminofenilaceti-
lo, a-carboxifenilacetilo, 2,2-dimetil—570x0-4~feni1-1-imida~
zolidinilo, e-amino-p-hidroxifenilacetilo, a~amino~p-acetoxi-
fenilacetilo, o-hidroxifenilacetilo y auformiloxifen;%acetilo
u otros grupos acilo de este tipo como se describe, por ejem-
plo, en las patentes estadounidenses 3.812.116 & 3.821.017

¥ f—amino—-2- o 3-tienilacetilo (véase la patente estadouniden
se 3.342.677) y o-amino-3-, 4- o 5-isotiazolacetilo (véase la
patente estadounidense 3.579.506) y otros grupos a-amino y
a~hidrbxiuheterociclo—acetilo como los descritos, por ejemplo
en la patente estadounidense 3.821.207; o

(ix) R*

donde Rx, RY ¥y Rz, que pueden ser iguales o diferentes, reprej
sentan cada uno de ellos alguilo inferior, fenilo o fenilo
suéﬁituido. Un ejemplo de estos grupos acilo es el trifenil-
carbonilo; .
(x) Y
RY-NH-C-
donde R tiene el significado definido bajo el epfgrafe (i)

. oo . s . L2
y adends puede ser hidrdgeno, alquilo inferior o alquilo infe

¥
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|¥ Ar es un grupo arileno, v.g. p-fenileno o 1,4~naf¥ileno.

| tilo., Otros grupos acilo de este tipo son los derivados de

rior halogenado e Y representa oxigeno o azufre., Un ejemplo
ol

de estos grupos es el Cl(CHZ)szC
(xi) /////,,CHQ
(CH,) G~CO0-

\\\\\\\ i

donde X tiene el significado definido bajo el epigrafe'(viii)
anteriormente y n es wn nﬁmero entero de 1 a 4, Un ejemplo
dg estos grupos acilo es el 1~aminp-ciclohexanocarbonilo;
(xii) amincacilo; por ejemplo RWCH(NHZ)-(CHz)nCO—,
d?nde n es un numeroc de 1 a 10 o HoN-C, H, Ar(CHz)mCO, donde
mes 0 o un nimero entero de 1 a 10 ynes 0, 10 2, RY es
un dtomo de_hidrégeno o un grupo alquilo, aralquilo o carboxi

' ... . u .
0 un grupo como el definido en relacidn con R anteriormente

En la patente britdnica 1.054.806 se describen ejemplés de es+
tos grupos. Un grupo de este tipo es el grupo pmaminofenilace«

aminodcidos naturales, v.g. S-aminodipoilo ¥ sus derlvado
VeZe N—benz011—6—am1noad1p01lo, )

(xiii) Grupos glioxililos sustituidos de £érmuls,
ﬁy.COaCO—; donde R es un grupo alifdtico, aralifdtico o aro-
mdtico, v.g. un grupo tienilo, un grupo fenilo o ﬁn grupo fe-
nilonmmo—, di- o tri-sustitufdo, siendo los sustituyentes,
por ejemplo, uno o mds dtomos de halbgeno (F, C1, Br o I),
grupos metoxi, grupcs metilo o grupos amino o un anillo ben-
cénico fusionzdo como se describe, por ejemplo, en las paten~
tes estadounidense 3.546.219 y 30573.294;

(xiv) ' 0

HO ,C~CH~(CH,) —A-
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donde R16 es alquilo inferior o un grupo aralguilo de £

mula
. R17
-( (3}12)n

R18'

donde n es un numero entero de 1 a 6 y p!7 N R18 son iguales

o diferentes y cada uno de ellos representa H, Cl, Br, F,
N02, alquilo inferior o alcoxi inferior;
(xv) ﬁ
HDZC-?H-(CH2)3— -
TH '

i

ﬁH
R19_

donde R19 es alquilo inferidr o un grupo de fémula

7 g17
-(CH2)n 18
, R
donde n es un nimero entero de 0 a 6 ¥ R17 N R18 son iguales

o diferentes y cada uno de ellos representa H, Cl, Br, F,

NOZ’ alguilo inferior o alcoxi inferior;

(xvi) E 0
o
HOZC—?H—(CH2)3—C~
NH
‘20

R
donde ®%° es un o-halo= o ¢, 0~Gihalo-alcanoilo C,-C, o

RZO es N-isoborniloxicarbonilo, como se ‘describe en la paten-

20

te estadounidense 3.819.619, o bien R®" es un grupo de fér-

S e e s e e a el e
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- 10 ~

mulza
’/,R21
23
~C-N, ) -C-0-R
“ \\\RZZ ”
X
donde R21 vy R22 son cada uno de ellos hidrdégeno, alquilo infel

rior, fenilo, halofenilo, tolilo, alcoxi(inferior)fenilo o
naftilo, X es oxigeno o azufre y R23 es alguilo inferior, co=~
mo se ha descrito en la patente estadounidense 3.819.621 o
bien RZO es hidrdégeno (como en la Cefalosporina C);

(xvii)

-
(%

donde R” tiene el significado definido bajo el epfgrafe (i),
X representa oxigeno o imino, Y representa oxigeno o arufre
vy Z representa alquilo inferior, ciclozlguilo de 4, 5%'6 0
7 dtomos de carbono,; monchaloaleuilo inferior, d;clorometilo,

triclorcmetilo, alguenilo inferior de 2 a 6 dtomos de carbo-

g4

71N

no,

R3

(cH,) -

o e Abean a5t mhe e < e oot et R n % CSea an ® gy o
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n es un numero entero de 0 a 3 ambos inélusivg ¥ cada uno de
log grupos R Ng g es hidrdgeno, nitro, dialquil(inferior)
amino, alcanoil(inferipf)amino, alcanoil(inferior)oxi;’élqui—
lo inferior (comprendidos los grupos alifdticos satuéados
‘de cadena lineal y ramificada, de 1 a 6 dtomos de carbonio
inclusive), alcoxi inferior, sulfamilo, cloro, yodd,‘b?omo,
fI&or o trifluometilo. En las realizaciones preferidas, R%
es fenilo, p-hidroxifenilo o 2- o 3-tienilo y 2 es 2-furilo
o fenilo,

.Se encuentran ejemplos en las patentes estadounidenses
3.687.949 y 3.646.024;

(xviii)

Ru-%ﬁmco-

Z
i.
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“dense 3.778.436.

-~ 2.

Z—-—H—u__.N
N //J==:o 0 4-G-NH-CH,~CO
\‘O , AT vhgTuYE

NH
donde R tiene el significado definido en el epfgrafe (i) y
Z tiene el significado definiao en (xvii). Ios ejemplos es—f
tdn descritos en las patentes estadounidenses 3.626.024 y
3.692.779;

(xix)

.O\ . . 1
donde R tiene el significado definido en el epfgrafe (i) y

24

R es alguilo inferior, cicloalquilo, arilo o ciertos grupos

heterociclicos. Se encuentran ejemplos en la patente estadoun
Una realizacidén preferida de esta invencidén estd cons-
titufda por los compuestos de Férmula I, donde R' tierns.-la

siguiente estructura:

CHNH, CHoNH,
\ / CH,CO- ’ HO CH,CO- .
3o T .
'/ C:.J.2Nh.2 CHENH2
S s als) ' / \ ‘ :
‘-.LIZU(I-T P ) \ '_CH2CO‘-‘ )

e




1 ,
— VHENH2 CHENHZ
/)8-tpc0- , CH,CH,00~
5
CHoNH, _ CE,NH,
\ .
CH,CH,CO~ ) — CHoCHACO—~
~ 10 \ 2% L 2CHp
' CHQ-NHz p
¥ l | CH,~CO ‘
18 ' S 2
Otra realizacidn preferida de esta invencidn estd,
constitufda por los compuestos de Férmula I en config;;cx:acién
e D en la cadena lateral 7, donde R‘I tiene la siguiente’ 'etstlfuc--
' 29 tura: _ .
CH~CO- : HO - C‘}H—CO—-
i ' )
NH, : NH, s
25
Ccl
' A\
HO » 3~ CHCO= HO ~CH-CO~
1 ’ /] ,
srrr A
NHo St NH,
30 ‘

S T T



2
ik,

R
o
:

10

18

20

25

30

-

HOCH
2_ \ /

CH-CO~

NH2

0cH, |
: , 0
- S, gHEO
HO CHCO- - U=
\ /] 4 3 |
NH, o Ny
e : @c%cmm :
| ’ o

. CHCO- ’
01{30 H,CHCO- y @ [ )
| ) 'M'H .- )

A
2
NH, :

CHCO--
- ‘t ll ll l’ l
5 ?HCO— 0 5 NH2

NH2

Obra realizacién preferida de esta invencidn estd cons
tituida por los compuestos de Férmula I en configuracidn I en

lg cadena lateral 7, donde R1 tiene la siguviente estructura:




vt

CH-CO- 0 “\ CH-CO-
l 5~ é
oH H

e Y es hidrégeno, cloro, bromo, fllor, trifluormetilo, amino,].
nitro, hidroxi, alquilo inferior de 1 a 4 dtomos de carbono
o alcoxi inferior de 1 a 4 dtomos de carbono.

Otra realizacidn preferida de esta invencidn esté
constituida por los compuestos de Férmula I donde R! tiene

la siguiente estructura:

N

20

25

30

CH,NHCH, HoNHCH,
0H,00~ B CH,C0-
CH,HCH, CH,NHCH,
AN \\_,
CHp00- | )eng00-
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CH,NHCH

CH2hh0H3 2 3
-S—CH200~ ' CHZCHQCO-
CH-NHCH

2 3 HoNHCH,

F—/‘LCHZ-NII—VJE}
CH2

Otra realizacién preferida de esta invencidn esta cong

1

titufda por los compuestog de PFérmula I donde R tlene lq si-

N/

lguiente estructura:

CHZ—CO-

1 .
QCHZCO-

S~CH2gO—

0~CH,CO~

-

CH,CO-~
LI
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Otra realizacidn preferida de esta invencidn estd
constituida por los compuestos de Pérmula I donde R tiene

la siguiente estructura:

0 0 |
b L
CHNH-C-NE-C-2 OH, NE~-11H-Ln

$!

S

ol ioe
CH NH-C~NH~C~2 CHQNH—é—NH«CuZ

CH,CO , CH,CO-

&
@

0
i

L
CH NH~C-NH-&-Z !
2 CH,NH~C~NB~C~Z

<i:::j>—s-ongco— ,

CH20H200~

@

vt st A
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0 0 0 0

i [ ) b :
s CH,,NH~C -NH~C-2 CHZNH-(,J-NH—g-Z
H
R CH,.CH..CO-
\ 22 22
0 0
{l Il
~———— CH,~NH-C-NH~C~Z
’ h\. /JI: ’
CH,=C~
s 2
0

donde Z representa alquilo inferior, cicloalquilo de 4, 5,
6 o 7 dtomos de carbono, monohalozlquilo inferior, dicloro-
metilo, triclorometilo, alguenilo inferior de 2 a 6 dtomos

de carbono,

rt

(CH); R —4 U -

-RB: el L !

|
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, g4
B _
N —i- :
I S | \ /]
™~ ) ) N ‘
N ’ \O \O CT’I3.
rt
H,0 -
3
.Ll l 3 Hy0 1 ,
: ~\()// 0 N;\ oH
0 3

n es un.ﬁéméro entero de 0 g 3 ambos inclusive y cada vno de
log grupos g3 y g+ es hidrégeno, nitro, dialq@il(inferiqr)
amino,-alcanoil(infefior)amiﬁo, alcanoil(inferior)oxih alqui=
lo inferior, alcoxi inferior, sulfamilo, cloro, yodo;rbromo,
fllor o trifluormetilo. En las realizaciones mds preferidas,
% es fenilo, 2-fienilo, 3-tienilo, 2-furilo o 5-nitro-2-fu-
rilo. ! o

Otra realizacién preferida de esta invencién estd

constituida por los compuestos de Férmula I en configura—

cidn D en 1la cadena lateral 7, donde R1 tiene la siguiente

estructura:
CH-CO— HO CH~CO=
| ' W
?H ' i !
0=C~Nﬁ—ﬁf5 02
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HO

CH

CH~CO-
NH

O=C—NH—%—Z
|
0

HO

&

ocH

CH~CO~
NH

~
~ H o

O=C~NH—%—Z

<<:::>>—?H—CO—
VB

l
0=C-NH~C~%

I
0

1.0

0=C~-NH-C-Z
T

[
'\S/ H-CO- -
NH

o
O=é—NH—C~Z

HQ~< \ ?H—CO—

NH

oéé~NH-c-z
g il
0

CH~CO~
NH
0=C~NH=C-3
-
0

CHQCH—CO—
H
0=C~NH~C~2

0

CH-~CO~
NH

|

O=C—NH—ﬁ~Z
0

r—‘-—g—CH—CO-
il lj 4

NH

|
0=C~NH~C~Z

|
0
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donde 7 representa alquilo inferior, cicloalquilo de 4, 5, 6
0 / dtomos de carbono, monohaloalqullo inferior, diclorometi-

lo, trlolorometllo, alquenilo inferior de 2 a "6 dtomos de

carbono,

R4‘

3.1 i
(CH,) - R )
2/n ’ < /)

T
B> : ON‘i ll - I P
N , 5 o , o//L; ,

N\N/S ! N\é/ ’ \0/
R4
R
N
ED' ', | = L’ |
N ~ /J - '
0 0
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n es vn nimero entero de 0 a3 ambos inclusive y cada uno de
los grupos R> Vg gt es hidrégeno, nitro, dialquil(inferior)
amino, alcanoil(inferior)amino, alcanoil(inferior)oxi, alqui+
lo inferior; alcoxi inferior, sulfamilo, cloro;.yodp, bfo~

mo, fldor o trifluometilo. En las realizaciones mds prefe—

ridas, Z es fenilo, 2~tieni10353-tienilo, 2-furilo o 5-nitro-
2-furilo.

Otra realizacidn preferida de la invencidn estd cong
tituida por los compuesios de Férmula I donde R2 es H, R3 es

H o metoxi, n es un numero enterc de 1 a 9, R tiene lg fér-

mula s
o .
i
H020-CH—(CH2)3—C-
?H
C=0
éR16_'
donde R16 es alquilo inferior o un grupo aralquilo'&e'fdr-
muls '

i ¥ R18 son igugl-

don&e m es un ndmero entero de O a-6 vy R
les o0 diferentes y cada uno de ellos representa H, Cl, Br,
T, NOZ’ alquilo inferior o élcoxi inferior. 7
Otra realizacién preferida de esta invencidn estd
constituida por los compuestos de Férmula I donde R2 es H;

R3 es H o metoxi y n es un numero entero de 1 a 9, R1 tiene

la férmuls:
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0

|
HO ,G~CH~(CH,) 3~C~

2
NH

1 .
donde R 9 es alquilo inferior o un grupo de férmula

g7

s

\
r1®

donde m es un numero entero de O a 6 ¥y R17 vy R18 son ignales

o diferentes y cada uno fépresenta H, Cl, Br, F, NO,, alqui-
lo inferior o alcoxi inferior. ‘ -
_Otra reallzac16n preferlaa de esta invencidn euta
constituida por los compuestos de Férmula I donde R3 es. meto~-
xi, n es un numero entero de 1a 9 ambos inclusive, Rzugs hi-~
drégeno, pivaloiloximetilo, écétOYimetilo metoximetjid‘ aC8«
tonilo, fenacilo, p—nluroben01lo 0 B B P brlcloroetllo j don~

de R1 tiene la siguiente e;tructura

I Iy
HENch-NH~C—Z H2NH—C—NH- -7

CHZCO- ’ HO cﬂzco_' .

Y X
CH.NH g NH I 7 I
ity CH, NH~CNH~C2

\ CH,CO-~

\ 5 ’ CHp00~ '

@
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7
H, NH~C—NH-C-7 CH NH-C-NH—C-Z
S-CHyC0~ s <(:::j>"CH20ﬁzco' ';

Y X y
i {l CHoWH~C—NH~C-Z
CHoNH-C-NH~C~2
' CH,CH,.CO-
CH,CH,00- , 2¥4o
Y X

N e

ol
[:j«~i::[:CHQ—NH-C-NH4C~Z
0 b :
5 CHy~GO~

donde X representa oxigeno o imino, Y representa oxigéio o
agzufre y 7 representa amino, alquilo inferior, cicloaiqﬁilo
de 4, 5,76 o 7 dtomos de carbono, menohalozalguilo iﬁferidr,
diclorometilo, triclorometilo, alquenilo inferior de 2 a 6

dtomos de carbono,

, R Aony), -
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R4
R3
N
. .
| LA Y L
~ ) \O'/ ’ N -‘-CH3
Nv
R4
H
T B BT
(o] N N T
N\o N

n'es un ndmero entero de 0 a 3 ambos inclusive y cads, ‘ino
de los grupos R3 y rt es hidrdégeno, nitro,'dialquil(igfe-
rior)amino, alcanoil(inferior)amino, alcanoil(inferior?oxi,
alquilo inferior, alcoxi inferior, sulfamilo, cloro, &odo,
bromo, fldor o trifluormetilo.

Otra realizacidn preferida de esta invencidn estd cag
titﬁida por los compuestos de Férmula I donde R3 es H o me~|.
toxi, n es un ndmero entero de 1 a 9 ambos inclusive, R2 es
hidrégeno, pivaloiloximetilo, acetoximetilo, metoximebilo,

acetonilo, fenacilo, p-nitrobencilo o B,B,E~tricloroetilo,

. . ’ ol 1 .
catd en la configuracién D en la cadena lateral 7 y R tlene

la estruvctura

e e T
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Y=0-NH~C~Z
]l
x

HO

YEC~NH—ﬁ—Z
X

CH~-CO-

Y=C-~-NH-CG-2
;ii

CH,CH~CO~

l

NH
- ¥=C-NH~C-Z

J
P8

[*BNe

- 26~

H OH~CO=
N/
H
Y=C-NH-C-2
Il .
X

BHO CH~=GO-

H

| ond
el e '

Y=C~NH~C-2

Il
X

NH

ﬁ | .
OH30-04<:::::>-?H700— 5

Y:C-NH—E-Z"

CH,CH~-C0~

l

NH

X

CE~CO-
VH
YEC-NH-?—Z

X

YEC-NHFH—Z
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| |
[ ]— CH-00~ -
=
NH

YEA—NH— ~a

donde X representa oxigeno o

azufre y % representa amino,

YEC-NH—ﬁ~Z
X

imino, Y representa oxigeno o

alguilo inferior, cicloalquilo .

de 4,5, 6 o 7 dtomos de carbono, monohaloalguilo inferior,

diclorometilo, triclorometilo, alquenilo inferior de 2 a 6

dtomos de carbono,

/N

.\4‘—
a
=
B

&
W
/
\=
©
=
—
/) —
o

/
\ =
7

|
i
&)

\
2
/
o

CH

bt e mmea e R - rese ma e L g g YA e
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nes wm nimero entero de 0 a 3 ambos inclusive y cada grupo
B3 ¥ 7t es hidrégeno, nitro, dialquil(inferior)amino, alca-
noil(inferior)amino, alcanocil(inferior)oxi, alquilo infe- A
rior, alcoxi inferior, sulfamilo, cloro, yodo, bromo, fldor
o triflvormetilo.

Otra realizacidn preferida de esta inyencién estd.

constituida por los compuestos de férmula I donde R2 es H,

-

’ R3 es H o metoxi, n es un nimero entero de 1 a 9 inclusive

1 . ., . R
y R' tiene la configuracidén D en el dtomo de carbono a y reg

ponde a la férmula:

HO CH-CO-  °
[ | S
NH \
CE
1, cl
o/ \ cltHco- , HO CH~CO- . ,
— l
NH - ' I\{H
A

HOGH. —x/.“—\oﬂ-oo-
2\\ /7]
HH

L .
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OCH3

o Vs

H

)

CHCO~
NH

CHy0 H,CHOO-

NH

!

R
| ]

donde A representa

de carbono,

-29_

0
|l =
CH,C~ -
e
%H
I

\ CH,CHCO-
' NH ’

l
A

CHCO- ,

b
5
CHCO~
L
s
’ A
N
i

donde Z representa algquilo inferior, cicloalquilo de 4, 5,
6 o 7 dtomos de carbono, monohaloalquilo inferior; dicloro~

metilo, triclorometilo, alquenilo inferior de 2 a 6 4tomos

S L T Sy e
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n
/-
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O/:g
li
2

0N
N~ s”
CH ¥ :
S| | Nh ~t—
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n es un numero entero de 0 a 3 ambos inclusive y cada uno de
los grupos B3 Ng e hidrégeno, nitro, dialguil(inferior)
amino, alcanoil(inferior)amino, alcanoil(inferior)oxi, alqui-

lo inferior (comprendidos losz grupos alifdticos saturados de

sive), alcoxi inferior, sulfamilo, cloro, yodo, bromo, fldor

o trifluometilo.

Otra realizacidn preferida de esta invencidn estd cons
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tituida por los compuestos de Férmula I donde R3 es H o meto~
Xxi, n es un numero entero de 1 a 9 inclusive, R2 representa
hidrégeno, pivaloiloximetilo, acetoximetilo, metoximetilo;
acetonilo, fenacilo, p-nitrobencilo o B,E,B~tricloroetilo y
R1 representa: ‘

fenilacetilo,

o~-, m= y p-fluorfenilacetilo,

0=y m~ ¥ p—nitrofenilacetilo;

6;, m- y p-guanidinofenilacetilo,

o=, m~ y p-acetoxifenilacetilo,

o-, m- y p-meboxifenilacetilo,

0=, m- y p-metilfenilacetilo,

0=, m~ ¥y p-hidroxifenilacetilo,
N,N'-big~(2~cloroetil)aminofenilpropionilo,

tien-2~acetilo,

tien~-3-acetilo,

4A-isoxazolilacetilo,

1-ciclohexenilacetilo, ;

1,4—ciclohexadienilacetilo,

piridilacetilo,

‘sidnonacetilo,
3-0-clorofenil~5~metil-isoxazol-4-il-acetilo,

cianoacetilo,

(3,5,7-triaza~1-azonia~1-adamantil)acetilo,
m~aminopiridinioacetilo, .

o~, m~ y p~{2'-axinoetoxi)fenilacetilo,
4,5-dimetoxicarbonil-1,2,3~triazol~1-il-acetilo,
4wciano=1,2,3-brisnol~1~il-acetilo,

imidazol~(1)-acetilo,

m- y p-aminometilfenilacetilo,

e T e te SV
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1 o—-amino~2,4,6-cicloheptatrienil-acetile,
alcoxi(inferior)carbonilacetilo, |
cianoacetilo,

hexanoilo,

_ 5 heptanoilo,

‘ octanoilo,

butiltioacetilo,
trifluormetiltiocacetilo,

aliltioacetilo,

oo 710 fenoxiacetilo,

2—fenoxi72—fenilacetilo,
2-fenoxipropionilo,

2~fenoxibutiriio, v
benciloxicarbonilo,

15 2—metil—2—fenokipropionilo,
p-cresoxiacetilo,
p-metiltiofenoxiacetilo,
S-feniltioacetilo,
S—clorofeniltioacetilo,

20 S-clorofeniltiocacetilo,
piridiltioacetilo,
S-henciltioacetilo,
p~aminometilfeniltioacetilo,
cianometiltioaéetilo,

2 4-piridiltiocacetilo,
S~benciltiopropionilo,
benzoilo,
aminobenzoilo,
4-isoxazolil-carbonilo,

ciclopentano-carbenilo,
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lo(inferior), o'N,N-dialquil(inferior)aminoalquilo(inferior);

sidnon-carbonilo,

naftoilo,

2—etoxinaftoilo,
guinoxalinil-carbonilo,
3-carboxi-2-quinoxalinil~carbonilo,
2,6-dimetoxibenzoilo,
2-bifenilcarbonilo,

2-meti laminobenzoilo,
2-carboxibenzoilo,
3-fenil-5~metilisoxazol-4-il-carbonilo,
3-o-clorofenil-5-metil-isoxazol-4--il-carbonilo o

3-2',6'-diclorofenil-5-metilisoxazol~4~il-carbonilo.

Otra realizacidén preferida de esta invencidn esie consf

, 2 .
tituida por los compuestos de Fémula I donde R™ es kL, R3 es
H o mefoxi, n es un nimero entero de 1 a 9 ambos inciusive,

R1 es

? .
Z—S—CHZ—C--
donde % es aminoalquilo inferior, N-alquil(inferior)aminoalqu:

o bien R1 es

0

Z-H—CHZ—C—
donde Z es aminofenilo, aminofenilalquilo(inferior), N-alquil
(inferior)aminofenilo, N,N-dialquil(inferior)aminofenilo, N~
alouil(inferior)aminofenilalquilo(inferior), N,N—dialquil—(iﬁ-
ferior)aminofenilalquilo(ipferior), fenilaminocalguilo(inferiol
fenilalquil(inferior)aminoalquilo(inferior), fenil(sustituido
aminoalquilo(inferior) o fenil(sustituido)alquil(inferior)ami

noalquilo(infericr), donde el fenilo sustituido se define co-

i
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mo un grupo de férmula

%l

L\

x2
1

donde X' y X2 son iguales o diferentes y estdn seleccionados '

entre el grupo formade por hidrégeno, fldor, cloro, bromo,
alguilo inferior, alcoxi inferior, nitro, amino, trifluorme-
tilo y fenilo; o bien R es

0

0 4—-———n\i;:;>7-s-cnz-g-

A

S N 0
\ i
- (CHy), /7 S-CH,~C-

N
H

0 bien R1 es

donde n es 1 0 2; o0 bien R1 es

0
I
7-5~CH,~C~

donde Z es un radical de férmula

4O
. I@ | / \
R-X 0

donde R3 es alquilo inferior, alquenilo inferior, o alquinilo

. . . 1
inferior; o bien R es




10

15

20

25

30

‘donde,Ré, R5 ¥y R

- 35 —

?6
0.
5
- H
\ 4
g0

6

_son cada uno de ellos alquile inferior, -
alquinilo inferior, alquenilo inferior o cicloalquilo infe-’

rior y R5 puede ser también hidrdgeno; o bien R1 es
X

IJ/ \

I
§~CHp~C~

X

donde X es fldor o cloro; o bien R! es:

X 0

u' Cl g

B~C S HZ— - q

donde X es oxigenc o azufre; B representa dialquil(inferior)
amino donde los grupos alquilo pueden ser igusles o diferen~
tes, piperidino, metilpiperidino, dimetilpiperidino, birroli-
dino, metilpirrolidino, dimetilpirrolidino, morfoliﬁbz}meﬁil-
morfolino, dimetilmorfolino, N‘—alquil(inferior)@ipéraéino,
N'-alquil(inferior)metilpiperazino, N'-alquil(inferio%fdime—

tilpiperazino, trimetilenimino, hexametilenimino o wi - radical
de férmula
Ar—(CHZ)n~T—

R!

donde mes 0, 1, 2 0 3, R'7 eg alquilo inferior y Ar es un

radical de férmula
8 8 ' 28

™
(921
\ -
s
o
\ L
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R8
1 S .
!
| ° )
N
rI
5 donde R8 v R9 son cada uno de ellos hidrégeno, flﬁor,.cloro,

bromo, glguilo inferior o alcoxi inferior.
Otra realizacidén preferida de esta invencidn estd
constituida por los compuestos de Fdérmuls I donde R1 es H,

R3 es H o metoxi, n es un niumero entero de 1 a 9 ambos inclusfi-

10 ve, g responde a la férmuls
g3 r3

0 , 0

! ’+T:CH~g— Colt -+—-CH—g—
s éH ' A % ('>

| : + Hb=0

18 donde R3 vy R4 son cada vuno de ellos hidrdgeno, clorc. Lro~

mo, fldor, yodo, nitro, alquilo inferior, alcoxi inferior,

. . P . . . . . . j WA
alquil(inferior)tio, dialquil(inferior)amino, alcanoil{infe-
rior)amino, alcanoilo inferior o alquil(inferior)sulfonilo,

& Otra realizacidén preferida de esta invencidn estd
20

s,

oy 5 3 2
constituida por los compuestos de Férmula I donde R™ es H,
R3 es H o metoxi, n es un nimero entero de 1 a 9 ambos inclu-

sive, R reéponde a la férmula:

25 - \c/

donde Ar es ) . ¥
30
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R o3
|
6 — H 9 L
R 5 1}1 |
CHy
N
ll :j}-— , | "}" 0
g 0

donde R5 y'R6 son cada uno de ellos hidrégeno, flior, cloro,
metoxi o metilo ¥ R3 ¥ R4 son cads uno de ellos hidrdgeno,
bromo o cloro. '

| Otra realizacidn preferida de esta invencidn estd cong
tituida por los cqmpuestoé de Férmula I donde R es H, B> es

H o metoxi, n es un ndmero entero de 1 a 9 ambos inclusive,

R1 es
' i
CHB-C — 05CH2~C—
o
\\(),f
. 1
o bien R es . 0
3!
S T I
N § m4 :
\O/

| donde R3' v 2% son cada uno de ellos un miembro seleccionado

entre el grupo formado por hidrégenc y alquilo inferior; o

hien R1 es
0

HG e G=CHy=C

i »

g~
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0
o bien R1 es ﬂ*-u_1T__CH2g-
5 ‘N
\\C ~
]
X

donde X representa un miembro seleccionado entre el grupo

formado por hidrlgeno y alquilo inferior; o bien R1 es

0
N === (- CHz-g N-————C-—CHZ—(‘}‘—
AT T
/’A N
|
\ R12
i
1 1
R —— N-CHE—A— R'>-g e 0
| o)
N A O e (e
donde 312 es hidrdgeno o alguilo inferior; R13 es hidréze~

no, cloro, bromo, yodo, fldor, trifluvormetilo, alguilo infe-
rior, alcoxi inferior; alquil(inferior)tio, carboximetoxi,
alguil(inferior)sulfonilo, fenilo, bencilo, fenoxi, bencil-

oxi ¥y radicales de fénnuls
' 5
R.

~— )
R@,/’N—CnHEnf e
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5
dond 6
i onde R y R

10 inferior, fenilo, bencilo, cicloalquilo de 3 a 7 Ztomos

representan cada uno de ellos hidrdgeno, alqui~

de carbono ambos inclusive y, cuando se toman junto con
=N-, constituyen un anillo heterociclico seleccionado entre
el grupo formado por pirrolidino, piperidino, morfolino,
1,2,5,6~tetrahidropiridino, N-alquil(inferior)piperazino y

hexametilenimino y n es un nimero entero de 0 a 3 ambos in- .

clusive; o bien R1 es
R7
0
Il
H~C~
g8 \
R9 N/C L'
| :::J
. 39 N N
8 r—t—1_z!
R.~_.4_ q
~N g

0
S \\\\TH~C~

1?5C\SNK'
donde R7, R8 v R9 representan cada uno de ellos un miembro
seleccionado entre el grupo formado por hidrbzeno, nitro,
dizalquil(inferior)amino, alcanoil(inferior)amino, alcanoil(in
ferior)oxi, alquilo inferior, alcoxi inferior, sulfamilo,

cloro, yodo, bromo, fldor y trifluormetilo; X ¥ Z' son igua-—

I 1es o diferentes y cada uno de ellos representa nidrbgeno;

o bien R1 es

R11
i 0
|

w—CHZGw

g o e e s v cune e My e
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11

1 donde R1O v R’ representan cada uno de ellos un miembro se-—

leccionado entre el grupo formado por hidrdgeno, clore, bro-
;mog yodo'y metilo.

: Otra realizacidn preferida de esta invencidn estd

5 conStituida por lés compuestos de Férmula I donde Rz’es H,.
R3 es H o metoxi, n es un nimero entero de Ta 9 ambos inclus

sive, R1 es

g
N
[
L
(Y]

10 . }
\\X 7

donde X es un radical divalente scleccionado entre el grupo

formado por \ ) o

\/ -\/
0 ¥y S5 : -
' ' :

18 donde R3 y R4 representan cada uno de ellos un miembro se~
leccionado entre el grupo formado por algquilo inferior, clo-
ro, bromo y un radical de férmula

20

6 7. 58 . ' g
donde R, R y R~ representan cada uno de ellos un miembro
seleccionado entre el grupo formado por hidrdgeno, fldor,
bromo y cloro y R5 representa wn miembro seleccionado entre

25 :
el grupo formsdo por hidrdégeno, alguilo inferior y un radi-
cal de £6érmula

R9

A

/‘"1"->
L N -
NS
RGN

30 -

11 -~

R :
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0 bien R es

41

donde Rg, R?O ¥y R11 representan cada uno de ellos un miem—
bro seleccionzdo entre el grupo formado por hidrdgeno, fldor,
bromo y cloro y, cuando estdn unidos entre si.formando un

grupo benzo, BT y R’ representan cada wno de ellos vinilo;
1

12 ' '
l R . r12 R
r l 0 o
[ Icé RV , U Lz
: N y N N '
313 .

h13 + 1!".13
12 . :
T Q/ ] . e
i I /9 | "0
Z 7
0 ~ ¢ ! \N - ¢ N/hC/f ?
413 N 113
0
‘ ‘ WL
0
] l i é? !
i
R13
o 0
= N B . R12
12 - ‘ . b ! dép ]
Rl ¥ : I 4
e |
o o RD
0
N N i
N .
/\f\\,\ﬁw‘ ] /\n/ O~
il 0 s RI° o2
< N 7 \} - :
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12

donde R ¥y 1213 representan cada uno de ellos un miembruv se-

leccionado entre el grupo formado por nitro, alquilo infe-

. rior, alcoxi inferior, alcenoil(inferior)amino, cloro; bro-

mo, yodo, fllor, hidroxi, alquil(inferior)tio, ciclohe:v;:llo,
ciclopentilo, cicloheptilo, alcoxi(inferior)carbonilo, xjner-‘
capto, alquil(inferior)sulfonilo, alcanoilo inferior; a,_'lca—
noil(inferior)oxi y los tres radicales de férmulas: _

20
R20 R

R21

e e e L vee ol AL s bws e m e s S e 4 AR e —amc = e dae s Soitrbean 4o < 4% e -

R TEY 5
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donde REO, R21 vy R

cada uno de ellos un miembro seleccionado entre el grupo for-

mado por alguilo inferior, alcoxi inferior, cloro, bromo, yo-

-43 -

donde n es un nimerc entero de 0 a 3 ambos inclusive y R20’

R21 Yy R22 representen cada uno de ellos un miembro seleccio-
nado entre el grupo formado por hidrégeno, flidor, bromo, clo-
ro, yodo, trifluormetilo, alquilo inferior, alcoxi inferior,
hidroxi, nitro y amino;rR14 representa un miembrp selecciona-
do entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo inferior ¥y

un radical de férmuls, RZO

R22

22 fienen el gsignificado dado anteriormen-—

te; R15 representa un miembro seleccionado entre el gruwo

formado por hidrdgeno y alquilo inferior; R16 representa un
miembro-seleccionado'entre el grupo formado por hidrﬁgeno y
‘ R17 y R18 representan

el gmporR12 definido anteriomente;

do, fldor, ciclohexilo, ciclopentilo, cicloheptilo y los dos

radicales ds férmulas

20 '
R 20
/ *(CHz)n- ¥ 0
21 RQ
; R%2 : 22
R
donde n es un numero entero de 0 a 3 ambos inclusive y RZO’

RE'l y R22 tienen el significado dado anteriormente; ¥y R1 re-
presenta un miembro seleccionado entre el grupo formado por

hidrdézeno y el grupo R1{ definido anteriormente; o bien R1 es
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donde R23 Y R24

representan-cada uno de ellos un miembro se-
leccionado entre el grupo formado por alquilo inferior, alqui
(inferior)tio, benciltio, ciblohexilo, ciclopentilo, éicloheﬁ
tilo, bencilo, estirilo, feniletilo, fenilpropile, furile, -
tienilo, naftilo y un miembro seleccionado entre el grupo
formado por un radical de férmula:

26

&

R

) R28

28 representan cada uno de ellos un miem="

donde R26, R27 y R

bro seleccionado entre el grupo formado por hidrdgeno, flﬁor,
cloro, bromo, yodo, trifluormetilo, alquilo inferior, alcoxi
inferior, nitro, metilsulfonilo, ciano, dialquil(inferior)ami

no y metilmercapto; o bien R1 es

0
i
78
R3 : 32
lyg g R

donde 329, R3O N R31 repreéentan hidrdgeno, cloro, bromo,
yodo, trifluvormetilo, flﬁor, netilsulfonilo, nitro, alguilo

. . .o . S 032 . . .
inferior o alcoxl inferior ¥y R3 representa alguilo inferior;

1

0 bien R‘ es 33
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donde R33 y_R34 son cada uno de ellos hidrdgeno, oloro,_bra—
mo, yodo, alquilo inferior, alcoxi inferior o trifluormetilo
¥ R35 representa alquilo inferior.

Otra realizacidn preferida de esta invencién estd
constituida por los compuestos de Pérmuls I donde R3 es H
o metoxi, n es un numero.entero de 1 a 9 ambos inclusiﬁe,
R2 es hidrégeno, vivaloiloximetilo, acetoximetilo, metoxi-

metilo, acetonilo, fenacilo, p—nitrobencilo 0 ByB,yB~triclo-

roetila y R1 tiene la estructﬁra
A —j;>.w
H2N= . CHZN::CH N )
CHQCO— o, HO CH,CO- o ,
A A
CH,N=CH CH,N=CH
\‘ T \
\ wﬁ200~ , CHZCO— R

"
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. A A
CH2N =CH__© CH2N=CH “@

S~CH,C0- ’ CHoCH,C0-

A A
CHZN =CH© /CHQN =CH /@

CHoCHoCO- 0 CH,CH,CO~

donde A es ~H o =OH.

Otra realizacién preferida de esta invencidén estd

constituida por los compuestos de fémula

R1-C'I-r"—cl=0 ;
N N — CH-—CH/ \'CHZ - N ———XN
: 3 |
AN | G — CHo—S$ ﬂ
HyG oty ¢ N T T 0 A
I
0 , ?"OR CH, COOH
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donde R3 es H o metoxi, n es un nimero entero de 1 a 9 ambos
inclusive, R? es hidrégeno, pivaloiloximetilo, acetoximetilol}
metoximetilo, acetonilo, fenacilo, p-nitrobencilo o B,B,f-tri

cloroetilo, encontrdndose en la configuracién D-en la cadena

1

lateral 7, donde R tiene la estructura

CH3-

1
)
HOO , HOCH,
— \

0
I
CHBC—

: ,
CH,0 @ CHy- )

-

Otra realizacién preferida de esta invencidn estd cong
titufda por los compuestos de Fdrmuls I donde R3 es H o meto~
%xi, n es un ndmero entero de 1 a 9 ambos inclusive, R~ es

hidrézeno, pivaloiloximetilo, acetoximetilo, metoximetilo,
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‘ é.cetonilo, fenacilo, p-nitrobencilo o B,p,B-tricloroetilo,’
i

%,ncontraindose en la configuraciin Denla cadena lateral 7, donde
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15

20
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30

1

}'IR tiene.la siguiente estructura:
1
CH-CO~ H-C0O~
I HO \ / ?
N N
I ’ e ’
CH3—CH H3-yu .
HO 7N CH-CO= g
— l ,
TN
1l
T 1T
CL3 (‘)h
HOCH., CH-CO- | .
| | -’
il
CH3- H
—~CH-C0~ CH-CO- B
t ‘ [
N
VCF CH “ i
- CH3—Ch
CHm0H, GO~ CH30 A H~CH,~C0~
/P N/
\ & s S PL'
I\ i
CH3~CH CH3~CH
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CH-CO= |
| . !
: N —_ CH=COw

I S |
CH3~CH N

CH-CO-
0 R
SNl

CH3—CH

Otra.realizacidn preferida de esta invencidén estd

GOnstituida por los compuestos de férmula

R3
__c N..__._N
C CH2 ”
|
--—-N / ¢ — CHy'S — c\
N

6-0R2 |
I (CH,),,CO0H

donde B3 es H o metoxi, n es un nimero entero de 1 a ¢ ambos

inclusive, 22 es hidrégeno, pivaloiloximetilo, acetoximebilo

metoximetilo, acetonilo, fenacilo, p-nitrobencilo o B,B,B=-tri-

cloroetilo, con la configuracidén D en la cadena lateral 7,

‘donde REOO tiene la estructura

0
| l
CH~ C—“/ N- , HO X’I C Ne
¥ '
\/C< : I ™~ c/ ,
CHS CH.

e En



-

cl
‘ﬁ
HO /N CH—C—N~ ,
s . ‘ ¥
HN\
C .
CHy ' CH,
OCH,
ﬁ :
HOCH, CH————C-—-— N~ /N CH — C N-
HN /
H - CH3 C‘H)

i

£

CH C N-. -

O%ra realizacién preferida de esta invencidn estd
constituida por los compuestos de Férmula I donde R™ es H,

R3 es H o metoxi, n es un numero entero de 1 a 9 ambos in-
P

clusive, R1 responde a las férmulas:
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R5
. g | |
Ar—?H - Ar—X-ﬁ - 0= 4 Ar-C-
gt g0 '
on7
0 Ar
.l : 0
Cm - I
4 - )
i
' O C""R-lo
| 0
S é_ &l_
Nl | R9 '
o)
* 0
X i _
fl . . C-0H :
Ar~-NH~C- ! ’
?‘_
0
e 3
720 = 0= ¥ n!!Ng-C-
I |
Z

donde R4 representa un miembro sele001onado entre el grupo
formado por hidrdgeno, amlno, carbobenzox1am1no, fenllo,

fldor, cloro, bromo, yodo, hldrox1, alcan011(1nfer10r)ox1
y alcoxi inferior; X representa un miembro sele001onado entrl'
el grupo formado por oxigeno y azufre; R5 vy R6 representan
cada uno de ellos un miembro seleccionado entre el grupo forg
mado por hidrdgzeno, fenilo, bencilo, fenetilo y alquilo infes

9

rior; R7 representa alquilo inferior; R~ y R’ representan

cada uno de ellos un miembrc seleccicnado entre el grupo for+s
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" rior)piperidino, dialquil(inferior)piperidino, 1,2,5,6-tetra

rior y Ar—;

-1 naftilo, bencilo, fenetilo y

-52 —

mado por alquilo inferior, alquil(inferior)tio, benciltio,
ciclohexilo, ciclopentilo, cicloheptilo, bencilo, fenetilo,

10 fepresen—

fenilppopilo, furilo, tienilo, naftilo y Ar-; R
ta un miembro seleccionado entre el grupo formado por alquil~
(inferior)amino, dialquil(inferior)amino, cicloalquilamino
de 3 a 7 dtomos de carbono iﬁclusive, alilémino, dialilamino;
fenilalguil(inferior)amino, morfolino, alquil(inferior)amino)

pirrolidino, alquil(inferior)pirrolidino, dialquil(inferier)

pirrolidino, N,N-hexsmetilenimino, piperidino, alquil(infe-

hidropiridino; N-alquil(inferior)piperazino, N-alquil(infe-
rior)piperazino, N-fenilpiperazino, N-alquil(inferior)alquil-
(inferior)piperazino, N-alguil(inferior)-di-alquil(infserior)—
piperazino, furfurilamino, tetrahidrofurfurilamino, H-alguils
(inferior)-N-furfurilamino, N-alquil-N-anilino y alcoxi(infe+t
rior)anilino; Z1; 72 y 73 representan cada uno de ellass un
miembro selecbiénado entre el grupo formado por alqgilpﬂinfe»
R11 representa un miembro seleccionado enire el

grupo formado por alquilo inferior, cicloalguilo inferior,

0
Ar~g—

¥ Ar representa un radical monovalente de una de las siguien-

tes férmulas: 12
2]
R‘u R g12
L /N ,1
13 ]
313"—'4—‘ i - s 1 . y- R L% 'ﬂ .

N R 13778 ~ g

0 14

donde R12, R13“y R'* son cada uno de 6llos un miembro se-

leccicnado entre el grupo formado por hidrégeno, cloro, bro-
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mo, yodo, trifluormetilo, fenilo, alquilo inferior y alcoxi
inferior, pero solamente un grupo R puede representar fenilo,
Fsta invencién también proporciona un procedimiento

para la preparacidén de un compuesto de férmulas-
3

-~

S\C;H' ¥ —
| 2 [N

R1—QH-%—CI.}1/
O/C"N\c¢, C—CHy;—S ——C\N A

é—OH - (AHZ)nCOQH
donde R1'es acilo, RS es H o meboxi y n es un mimero entero
de 1 a 9 ambos inclusive, o un éster o una sal no téxica ¥y
farmacéuticanente aceptable del mismo, cuyo procedimiento se

caracteriza por hacer reaccionar un compuesto de féimula

3 |
- )

Z ngOCCH3

|
COOH
donde R1 es H o acilo ¥y R3 es el definido anteriormente, ©

una sal o dster fdcilmente hidrolizable del mismo, con un

compuesto de férmula

]
(CHy,),,CO0H
dorde n es de 1 a 9 y, cuando R1 es H, tratar el compuesto
resultante con un agente acilante de férmula
R! - X '

donde ¥ es haluro o un equivalente funcional del mismo y R
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es ac1]o, que, cuando el grupo acilo contiene un grupo amlno
f hldrox1lo libre, dichos grupos estdn bloqueados mediante
.grupos protectores convencionales y son posteriormente sepa—
rados para dar un compuesto de Fémmula I y, si se desea, en
el dcido libre, la sal o el éster fdcilmente hidrolizado re-
sultante de un compuesto de Férmula I, convertir dicho com-
puesto resultante en el éster o sal no téxica y famacéutica
mente aceptable correspondiente del mismo y, si se desea, en
la sal o éster fédcilmente hidrolizable de un compuesto de
Férmﬁla I resultante, convertir diého compuesto en el dcido
libre correspondiente de Férmula T.

Esta invencidén también proporciona un procedimiento

para la produccidn de agentes antibacterianos de férmul=:

33
1 : 8 ' -
R'-NH-C H ~ : N ‘N
[ CH2 ; —— .
o Lcnz-—s—-—i i
0 N -
(!OOH (CHZ};;COOH

donde RS es H o metoxi, n es un nilmero entero de 1 a 9
ambos inclusive y R es acilo; cuyo procedimiento consiste

en hacer reaccionar un compuesto de férmula

B
:. "/S\
H NG -—C[“ cH, Tl — IF
: - ' (o)l
G e[ y l.““ CH2«~“S--C\\ //i
0¥ Vi l\lT

AOOH _ (CHp)yC00H

donde R3 ¥ n son los definides anteriormente, o una sal, un

/
éster fécilmente hidrolizable o uha base de Schiff con benzal

i

Rrr e -
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la preparacidén de los compuestos de la invencién por desplazaf
miento del grupo 3-acetoxi de un deido 7—acilaminocefalosporé
nico (preparado empleando deido 7—aminocefalosporénico en lu-
gar de los deidos 7-aminocefalospordnicos 3~-tiolades en los
procesos de . acilacién aqui descritos e indicados en otra
parte) con un tiol de férmula
ﬁ-——_ﬂ
Hs___L\ "
N
N~

l
CH, COOH

y después geparando el grupo protector sl

hay alguno presente, por ejemplo sobre un grupo o -hidroxi
o a-amino o similar o sobné el grupo carboxilo o sobre ambos
tipos de grupos. El desplazamiento de este grupo 3-acetoxi
con el tiol puede ser realizado en solucidn, por ejemplo en
agua 0 en acetona acuosa, & wia temperaturs como minimo igual
o la temperatura ambiente y preferiblemente entre unos 50 ¥y
10000, en presencia de una pase suave como bicarbonato gédico,
v.g. preferiblemente cerca de la neutralidad, por ejemplo a
pH alrededor de 6. Es preferible emplear un exceso del tiol.
1l producto de reaccidn se aisla mediante acidulacidn cuidado-
sa de la mezcla de reaccién, seguido de extraccidn con un di-
solvente orgdnico no miscible con agua. Para proporcionar
algunos ejemplos especificos con fines ilustrativos pero no
limitativoa, se preparan dcidos D—mandelamido-cefalosporéni—
cos sustituidos o no sustitufdos, por los procedimientos des—
critos general o especificemente en 3.Med.Chem. 17(1), 34-41
(1974) y las referencias 2111 citadas. Como ya se ha dicho,
la preparacién de otros muchos dcidos 7—aci1amidocefalosporé—

nicos estd descrita en la bibliografia de patentes ¥ cientifi+
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carbonildiimidazol o un N,N'-carbonilditriazol (véase la memo

ia de la patente sudafricana 63/2684) o un reactivo de car-

:bodiimida EESpeoialmente N,N'-diciclohexilcarbodiimida, N,N'

;diisopropilcarbodiimida o N-ciclohexil-N'-(2~morfolinoetil)-
carbodiimida; véase Sheehan y Hess, J.Amer.Chem.Soc.,'zz,
1967 (1955)]); un reactivo de alqgiliiamina [véase R. Buijle
y H.G. Viehe, Angew.Chem.Interna;ional Edition 3, 582, (1964}
un reactivo de sal de isoxazolio [béase R. B. Woodward, R.A.
Olofson y H. Mayer, J.tmer.Chem.Soc., 83, 1010 (1961)]; wn
reacfivo de cetenimina [%éase ¢.TL. Stevens y M.F. HNHunk, Jo.

Amer,Chen.Soc., 80, 4065 (1958)] ; hexaclorociclotrifosfatria-

zina o hexabromociclotrifosfatriazina (patente estadouhiden—

se 3.651.050); difenilfosforilazida [bPPA; J.Aner.Char. S0C.,
94, 6203-6205 (1972)]; cianuro de dietilfosforile [ DEPC;
Tetrahedron Ietters n? 18, pidgs. 15051598 (1973f] 5 fogfito
de difenilo [Tetrshedron Letters n® 49, pdgs. 5047-5050
(1972)]. Otro.equivalénte del cloruro de dcide es lz .enrres—
pondiente azolida, es decir, una amida del dcido corrgspon-
diente cuyo nitrdgeno amidico es-un miembro de un aniiép ca~
si aromdtico de 5 miembros que contiene por lo menosagiéto—
mos de nitrdgeno, es decir, imidazol, pirazol, los triézoles,
bencimidazol, benzotriazol y sus derivados sustituldos. Como
ejem?lo del método general pars la preparacién de una azoli-
da, se hace reaccidnar NlN*~carbonildiimidazol con un dcido
carboxilico en pr0poroioﬁes equimoleculares, a la temperatu-—
ra, ambiente, en tetrahidrofurano, cloroformo, dimetilfbrma—
mida o un disolvente inerte similar, para formar la imidazo-~
lids del dcide. carboxilico con un rendimiento pricticamente
cuantitativo y liberacidn de didxido deycarbono y un mol de

imidazol., Los deidos dicarboxilicos forman dimidazolidas.

~-e
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{Precipita el subproducto imidazol que puede ser separado ¥
/1a imidazolida aislada, pero esto no es esencial., Los métodos
gpara 1levar a cabo estas reacciones y producir una cefalospo-

"yina v los métodos utilizados para aislar la cefalosporina

321-323 (1971) y en la patente catadounidense 3.682.777.

asi producida son conocidos en la técnica.

Anteriormente se ha mencionado el uso de enzimas para
copular el dcido libre con el compuesto II. Dentro de estos
procesos se encuentra el uso de un éster, v.g. el éster meti—
lico, del dcido libre con enzimas proporcionadas por diver-
sos microorganismos, V.g. los des critos por T. Takahashi y

colaboradores, J.imer.Chem.Soc., 94(11), 4035-4037 {1972) v .

por T. Nara y colaboradores, J. Antibiotics (Japdn) 24(5),

Pors la copulacidn del deido carboxilico orgénice, pue-
den utilizarse, aunque sin limitarse solo a ellos, ' seido
D mandélloo gugtituido o no sustituido (con o sin un grupo
protector. en el a—hldroxalo), como se ha descrlto antes con
el compuesto II (o0 una sal o preferlblemente un és1@r -fdcil-
mente hidrolizable o base de Schiff, por ejemplo con bﬂnzal-
dehido);también es conveniente y eficiente utilizar como

agente copulante el trimero de cloruro de fosfonitrilo (J.°

Org.Chem., 33(7) 2979-81, 1968) o N~etoxi-1,2-dihidroqui-
noleina (EEDQ) como se describe en J.Amer,Chem.Soc., 90, 823~
824 ¥y j652~1653 (1968) y en la patente estadounidense

3.455,929, Ia reaccidn se lleva a cabo preferiblemente a 30-

l

35 C, en benceno, etanol o tetrshidrofurano, empleando canti

es aproximadamente eqnimoleculares de los tres reactivos,

f

da
seguido de aislamiento y separacidn convencional por métodos
habituales de cunlguier grupo de blogueo presente.

Un procedimiento adicional-de esta invencidn comprendC
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o

COOH

donde R es acilo (incluida la propia cefalosporina C) con.

un compuesto de férmula

N N
I
| HS N
N
CHECOOH

En el caso de los compuestoscon.un.grupo amino sustitui-
do en la cadena lateral 7, con frecuencia es deseable preparal
primero el compuesto que contiene un grupo amino no sustitul-
do (libre o primario) ¥ después hacer reaccionar ese producto
con el reactivo apropiado para formar productos finales del
tipo antes ilustrado en las definiciones de los grupos acilo
bajo los epigrafes viii, xvii y xviii como apropiados.

Este invencién también proporciona un procedimiento pa~-
ra la produccidn de los nuevos y valiosos intermedios de es-

tructura

)

HZN-élH—'—CH/ cn, Il\I‘ — Jl

C—N ¢ —CH5—5-C N

5" ~ N

7 i g
goon { CH,COOH t
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cay v.g. en la patente estadounidense Clase 250-243C.

| Cuando el dcido carboxilico orgdnico contiene wn grupo
iuncionai como amino o hidroxilo, con frecuencia es desea-
ble bloguear (o proteger) primero el grﬁpo amino o hidroxi,
despuéé efectuar la resccidn de copulacidn y finalmente so~r
meter el compuesto resultante a eliminacidn quimica del gru-
pc protector, es decir, someter el compuesto resulitanie a una
reaccidn de eliminacidn del grupo protector. ‘

Dentro de los limites de esta invencidn, estdn especial-

mente inclufdos los agentes antibacterianos que se preparan
en el proceso de acilacidn antes descrito mediante el uso de
1os_écidos monocarboxilicos orgdnicos o sus cloruros u otros
equivalentes que han sido previamente utilizados para acilar
el dcido 6-aminopenicildnico, como se describe, por ejemnlo,
en las patentes estadounidenses 2.941.995, 2;951.839,1 )
2,985,648, 2.996.501, 3.007.920, 3.025.290, 3.028.379,

3.035.047,
3.053.831,
3.080.356,
3.117.119,
3.127.394,
3.174.964,
3.202.655,

3.040.033,
3.071.575,
3,082,204,
3.118.877,
3.140.282,
3.180.863,
3.210.337,

3.041.332,
3.071.576,
3.093.547,
3.120.512,
3.040.032,
3.198.804,
3.157.639,

3.041.333, 3.043.831,
3.079.305, 3.079.306,
3.093.633, 3.116.285,

3.120.513, 3.130.514,
3.142.673, 3.147.247,
3.202.653, 3.202.654,

3.134.767 ¥ 3.132.136; en

las memorias de patentes britdnicas 874.414, 874.416, 876.5164

876.662 ., 877.120, 877.323,
1 880.400, 882.335,
889.070, 889.168,
891.586, 891.777,
894.460, 896.072,
904.576, 905.778,

888.110,
889,231,
891.
899.199,
906.383,

877.531, 878.233, 880.042,
888.552, 689.066, 889.069,
890.201, 891.174, 891.279,

938, 893.518, 894.247, 894.457,

900,666, 902,703, 903.785,
9080787, 914"04—197 9160097’
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F16.204, 916.205, 916.488, 918.169; 920,176, 920.177,
©20.300, 921.513, 922.278, 924.037, 925.281, 931.567,
1932.644, 938.066, 938.321, 939.708, 940.488, 943.608 y
'944.417; en numerosas patentes belgas, por ejemplo: 593.222,"
595.171, 597.857, 602.494, 603.703, 609.039, 616.419 y
617.187 y en las solicitudes de patentes sudafricanas, Ve
60/2882, 60/3057, 60/3748, 61/1649, R61/2751, 62/54, 62/4920,
63/1612 y 63/2423.

El término "alquilo inferior" en el sentido utilizado
aqui.significa radicales hidrocarbonados aliféticos, de cade~
da lineal o ramificada, conteniendo de 1 a 10 dtomos de car—-
bono come metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobu-
tilo, terc-butilo, amilo, hexilo, 2-etilhexilo, heptilo, de-
cilo, etc. Andlogamente, cuando se emplea el témmino ﬁiufe-
rior" como parte derla descripcidn de o%ro grupo, v.g. “"alco-
xi(inferior)", se refiere a la porcidn alquilo de ese'grupo
ﬁue, por lq ténto,es el descrito anteriormente en rélacién
con "alquilo inferidr', 77

Esta invencidn, por lo tanto, también proporciona.el'
procedimiento para la produccidn de los agentes antibacteria-]
nos de estruciurs .

3

1 ? 5
R NE-t—cE v N

N
2
[ l CL——CH ——S-—é U
N 2 ~._ A
0 ¢ |
|
CO0H (CH,), COCH
donde R3 es H 0 metoxi, n es un mimero entero Ge 1 a 9 ambos

inclusive y R1 es gcilo; cuyo procedimiento consiste en hacer

/
regccionar un compucesto de férmula:

arp— e er e
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/I . R NH-C ——czll -~ \CH2 0
- ' {
! G —N G~CHo0CCH
; ~ 2 3
: Oy ~ (f/
' CO0H

- b1

donde R' es acilo y 13 es H o metoxi (inclufda la propia ce-

falosporina C) con un compuesto de férmula

0
HS , /N
N
\
. (CHZ)nCOOH
donde n es de 1 a 9. \

In el caso de los compuestos con un grupc amino sustitul-
do en la cadena lateral 7, coﬁ frecuencia es deseable prepara
primero el compuesto que contiene un grupo amino no sustitui-
do -(libre o pfimario) ¥ despuéds hacer reaccionar ese'producto
con el reactivo apropiado para formar productos finalés del
tipo antes ilustrado en las definiciones de los grupos acile
bajo los epigrafes viii, xvii y xviii como apropiados.

Esta invencdidn también proporciona un procedimiento pa~-

ra 1z produccidn de los nuevos y valiosos intermedios de es-

tructura

R3
[ 4
i 8

HoN~G —CH \CH2 Ne—0uDN
[ ]
C oo C—CHsS-0 .

0" c f;
J:OOH (CHo,),,CO0H

L+
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donde nes de 1a 9y R3 es H o metoxi, cuyo procedimientd
-

fonsiste en separar la cadena lateral 7 de un reactivo de
e

:structufa:
! 3
1 )
R1~NH~% —-ﬁH// \‘CHé -—-»7
O/C--N\ = Lcﬂé—sj\y N
|
|
- AOOH (CH,) ,COOH

donde n es, un nimero entero de 1 a 9, donde el grupo acilo
(R1)'es uno de los definidos anteriormente en los epigrafes
Xiv, xv y xvi, convirtiendo dicho reactivo, preferiblemente
en forma sililada, en un iminocloruro (por ejemplo con Ple)
¥y después en un iminoéter. (por ejemplo con metanol) y a con-
tinvacidn en el producto deseado por hidrdélisis (por ejemplo
con agua). Los detalles de la marcha de estas reaccioﬁag son
conocidos en la téenica y estdn descritos, por ejempld,cen
las patentes estadounidenses 3.575.970, 3.573.295 y ?’;:
3.573.296. ' |

Esta invencidn también proporciona un procedimiento pa=-
ra la produccidén de los nuevos y valiosos intermediéé de es-

tructura:

Sne
HzN"CB“" e TN CH,

SN
/ — £ G0 \L LI
CO0H 7 ( qu) ncooﬁ

donde n es de 1 a 9, cuyo procedimiento consiste en hacer
resccionar el dcido T-aminocefalospordnico o una sal o dster
fdcilmente hidrolizable o una base de Schiff del mismo, con

un compuesto de férmula -

e v e we s e m e

T PO

»
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T
.
N”N

(&Hz)nCOOH
donde n es de 1 a 9, taﬁbién denominado HSR2 agui.

Estas sales incluyen 1asrsales no téxicas del écido car—
boxilico, tales como las sales de metales no téxicos como so-
dio, potasio, calcio y aluminio, la sal aménice y las sales
de amonio sustitufdo, v.g. sales de aminas no tdéxicas como
las trialgquileminas incluida la trietilamina, procaina, diben
cilamina, N-bencil-p-fenetilamina, 1-efenamina, N,N!=dibencil;
etilendiamina, deshidroabietilamina, N, '~bis-deshidroabietil:
gtilendiamina, N-alquil(inferior)piperidina, v.g. N-etilpipe-
ridiﬁa y otras aminas que han sido utilizadas para fp:mar 80~
les con la bencilpenicilina; y las sales de adicidn dé decidos
no téxicos (es decir, las sales aminicas) incluidas las_sales

de adicidn de dcidos minerales, como hidrocloruros, hidrobro-

'muros, nidroyoduros, sulfatos, sulfamatos y fosfatos y las

sales de adicién de dcidos orgdnicos como maleatos, acetatos,
citratos, oxalatos, succinatos, benzoatos, tartratos, fuma=—
ratos, malatos, mandelatos, ascorbatos ¥ similares.

Tambiéﬁ estdn inclufdos en esta invencidn los compuesto
(utilizados como productos intermedios 0 precursores metabb~
licos) en los que el grupo amino estd "blogueado" por sustitu
yentes como o-yodoetoxicarbonilo (patente britdnica némero
1.349.673), terc-butoxicarbonilo, carbobenciloxi, formilo,
o~nitrofenilsulfenilo, B,B,6~tricloroetoxicarbonilo, 4~0X 0=
2-pentenilo-2, 1~carbometéxi—?—prcpenilo—2 ¥ similares. Bstén
egspecialmente inclui&os cn estos grupos de bloqueo las ceto~

nas (especialmente acetona) y aldehidos (especialmente for-

1923
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.conocidos. Un procedimiento excelente es el de la patente es-
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maldehido y acetaldehido), descritos, por ejemplo, en las
patentes estadbunidenses 3.198.804 y 3.347.851 y los P-cetfo-
ésteres y f-dicetonas descritos, por ejeaplo, en la pa%ente
estadounidense 3.325.479 y las B-cetamidas déscritas en la
éatente japonesa 71/24714 (Farmdoc 47.321S).

| Los ésteres preferidos de las cefalogporinas de esfé in-
vencidn son los ésteres pivaloiloximet{lico, acetoximetilico,
metoximetilico, acetonilico y fenacilico. Tedos ellos son
intermediarios Utiles en la produccidn de la cefalosporinag
con un grupo carboxilo libre y los treé primeros también son
de interés porque por administracién oral proporcionan dife~
rentes cantidades y velocidades de absorcidn y dan concentra-
ciones diferentes del agente antibacterianc activo en la san-
gre y en los tejidos.

Como ya se ha indicado, estos cinco ésteres del;écido

7-aminocefalospordnico se preparan todos ellos por métodos

tadouﬁidense 3.284.451, en el que la cefalotina éédica'ée &5~
terifica por reaccibn con el compuesto clorado o brqmadb acti
vo correspondiente (v.g; bromuro de fenacilo, cloroacetona,
éter clorometilico, cloruro de pivaloiloximetilo [ también
denominado pivalato de clorometilo), cloruro de acetoximeii-
io) & después la cadena lateral de deido tienilacéticé se se-|
para enzimdticamente como se describe en la misma patente o
quimicamente como se indica en la patente estadounidense
3.575.970 ¥ en Journal of Antibiotics, XXIV (11), 767-773
(1971) . En otro método adecuado, la sal de trietilamina del
dcido T-aminccefalospordnicod se hace reacéionar directamente
con el compuesto halbgénado activo, como ge describe en la

patente britdnicea 1.229.453.

i
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' reaccionar despuds con el nucledfilo HSR2 en lz misma forma

Estos ésteres de deido 7-aminocefalospordnico se hacep

ilustrada aqui para el dcido 7—amin§cefalosporénico propia-
mente dicho. El éster 3-tiolado del dcido 7-aminocefalospord-
nico se copula después con el 4eido carboxilico orgénico, v.
g D-(=)~2-fenilglicina, como antes. Antes o despuds de.sepa—
rar cualguier grupo de bloqueo, v.g. sobre un grupo amino

o hidroxi en la cadena lateral 7, el éster de la cefalospo-

rina asi obtenida, si no se utiliza tal como estd, se convier
te en su dcido libre, inclufdo su zwitterion (y, si se de-
sea, cualquier sal) por separacién del grupo esterificante,
por ejemplo por hidrélisis acuosa o enzimdtica (vego con suve-
ro humano o animal), por .hidrélisis decida o alcalina, o0 por
tratamiento con tiofendxido sdédico como se describe en la pa-
tente eétadounidense 3.284.451 y, en la serie de la peniciling,
en Sheehan y colaboradores, J.0r.Crem.29(7), 2006-2008 (1964)|

En otra forma de sintesis posible, el dcido 7-aminoce-
falospordnico 3-tiolado se prepara'en la foﬁna agud descri-
ta y después se acila en el grupo 7-amino y finalmente ée es+t
terifica, por ejemplo por reaccidén del alcohol apropiado con
el cloruro de ﬁcido preparado, Por ejemplo, por reaccién de lg
cefalosporina final con cloruro de tionilo o por cualquier
otro proceso de esterificacidn esencialmente decido.

Esta invencidn también proporciona un procedimiento

para la produccidn del nuevo y valioso producto intermedio de

estructura

(‘JHQCOOH
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cuyo procedimiento consiste en formar en wn disolvente anhi-

dro el derivado de litio de un %iol de férmuls

N ——F
HS—éI y
~N 7

N
o:
¥ hacer reaccionar dicho derivado de litio con didxido de

carbono para formar un producto que después se hidrolizg

para dar el compuesto de férmula

N N

wd
N
s
C
_ HZCOOH
Esta invencidén también proporciona wn procedimiento
para la produccidn del nuevo y valioso compuesto interﬁédio
de estructura
N——T

e
HS3=( ]
: \‘N"

N
(CH,),,COOH

donde n es de 1 a 9, cuyo procedimiento consiste en:

A) tratar va isocianato de férmula

|

100 J : .

R -0~ ~(CH2)n—N—C—S

donde n es un numero entero de 1 a 9 ambos inclusive, R109 es
alguilo inferior de 1 a 6 dtomos de carbono o un radical de

fémula

/R
Y (o1,
31‘>K/“~

NS eI s ammretmea et emeee o g —eased r o s
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donde R1 es H, Br, I, C1, F, alquilo inferior o alcoxi de
1 a 6 dtomos de carbono, NO2 0 similares y Z es de O a 4,

con azida sdédica para producir el tiol-éster de férmula

»

: 100
(éHz)n-co2R

donde n y RTOO son los definidos anteriormente y
B) hidrolizar el tiol-éster para producir el tiol-dci-

do de fdérmula

B

I

S <
(éHg)n—CO2H

\\‘N
donde n es el definido anteriormente.

In el tratamiento de las infecciones bacterianas en
el hombre, los compuestos de esta invencidn se administran
parentersl u oralmente en una proporcién de alrededor ée 5
a 200 mg/kg/dla y préferiblanente alrededor de 5 a 20 ﬁg/kg/
dfa en dosis fraccionadas, v.g. 3 a 4 veces 2l dfa. Se admi-
nistra en dosis wnitarias que contienen, por ejemplo, 125,
250 o 500 mg de ingrediente activo con vehiculos o excipien
tes fisioldgicamente aceptables adecuados. Ias dosis uwnita-
rias se encuentran en forma de preparados liquidos tales co-

mo soluciones o suspensiones.

AN




15

20

25. -

30

~ga al filtrado.

MATERTALES DE PARTIDA

A, 1=Caorboximetil-S-mercaptotetrazol

N N

HS—él

;‘N”
!
CH,COOH

a) Recristalizacidn de 1-metil-S-mercaptotetrazol

Procedimientos:

- 1. Se suspenden 110 g de 1-metil-5-mercaptotetrazol
en 350 ml de clorofofmo a ebullicién. Se’obtiene casi una
solucidn.

5, Ta solucidn caliente (50-60°) se filtra répidamen-
te a vacio a través de un' embudo Buchner caliente (11 cm,
papel SS n? 604 conteniendo 1/4 a 1/3" (6,3 a 8,4 mm} de
auxilia? de filtrécidn compactado ("Supercel®)). Ia fgffa dell
filtro se lava con 50 mi de cloroformo a 50-60°C que sg_agrg

3. El filtrado se enfria hasta aproximadamenté;0-6oc
¥ se mantiene a esta temperatura durante 2 horas. Los crista-—
les ‘que se han formado se recogen pér filtracidn a O;COC y
se lavan con 60 nl de cloroformo a 0-6°C que se afiade al fil-
trado. Ios cristalés (fraccién A) se secan al aire a 37-45°C
duraﬁte 18 horas.

4. E1 filtrado se concentra en un evaporador rotato-
rio a vacic (bafio aVGOOC) hasta aproximadamente la mitad de -
su. volumen. Este suspensidn se enfria a 0-6°C y se mantiene
a esa temperatura durasnte 2 horas. Se recogen los cristales
por filtracibn a 0-600, ge lavan con 40 ml de cloroformo
a 0-6°C 7 éste se afiade al filtrado. Ios cristales (fraceién

B) se secan al aire a 37—4500 durante 18 noras. Ias fraccio=~

B o e
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o

™

" 10

18

20

25

30

_69_

nes eristalinas A y B se combinan para dar un rendimiento -

1 del 65 % en peso aproximadamente.

5, El filtrado de la fraccidn B, etapa 4, puede ser
tratado dos veces como se describe en la etapa 4 para obtener

una recuperacién adicional del 15 %.

b) Preparacién de la sal disddica de 1-carboximetil-5-mercgp-

fotetrazol

Procedimiento:

1., Se enfrian aproximadamente a —10°C, en un bafio de
sal-acetona-hielo, 500 ml de tetrahidrofurano prdcticamente
seco y puro.en un matraz de 3 bocas y 2 litros de capacidad,
provisto: de agitador. Se hace pasar nitrégeno gaseoso seco
sobre la superficie del liquido.

2, Se afiaden 500 ml de bubil-litio a1,15;06 % eﬁ‘hexa—
no (1,6§) (Foote Mineral Co.), a lo largo de un periédb de
10 minutos, bajo nitrdgeno seco y agitendo, sobre el tetrahi-
arofureno. Ia casi solucidn se enfria entre =5 ¥y ~10%¢.

3. Se disuvelven 46,4 g dé 1~metil-5—mercaptote%rézol
(recristalizado como antes) en 200 ﬁl de tetrahidrofurans

précticamente puro y seco. Ia solucidn se filtra si estd bur-

‘bia y despuds se enfria 5-10°C.

4, Ia solucidn enfriada de la etapa 3 se agrega a lo
largo de 10 minutos, agitando y bajo nitrégeno seco, sobre
la solucidn de butil-litio. Ia temperatura debe mantenerse

entre —500 y +10°C como mdximo. Puede formarse un precipitadd

5. Ia mezcla se-agila bajo nitrdgeno seco entre 0°¢
y +10°C durente media hora; .

6..Se hace burbujear didéxido de carhono gaseoso anhi-
dro a gran velocidad y con rdpida agitacidn durante 15~30 mi-

nutos, entre sproximadamente la temperaturs ambiente (O~1C°C)
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' roformo a ebullicidn, exactamenite como se ha descrito en la

~70 .

y:no mds de +20°C.

7.  El precipitado blanco que se forma se recoge ade-
cuadamente por filtracidn en una zona de humedad baja. El
precipitado -se lava con alrededor de 75 ml de tebrahidrefuran.

8. El precipitade se disuelve en 250 mi de agua (pH

845-9,5). Puede haber presente una segunda capa de tetrahidro

T

furano. Este puede ser separado en el evaporador rotatorio a
vacio (bafio a 50°C).

9. Ia solucidn acuocsa se ajusta a pH.1,6-2,0 con aci-
do clorhidrico concentrado.

10{-Ia solucidn acuocsa 4cida se extrae doé veces con
250 ml cada vez de acetato de etiio. Cada 250 ml de extracto
en acetato de etilo se vuelve a extraer con 100 ml de agua.
Ios extractos acuosos se desprecian. ILos extractos en. aceta—

to de etilo (exentos de cualquier capa acuosa) se fllxran y

3

combinan., -

11. ILos extractos combinados en acetato de etilo se

concentran a sequedad en el evaporador rotatorio = vgdfq (ba~

-
-

fio a 60°C). : . : "

12. Los cristales conteniéos en el matraz se ﬂiéf;en
con 300 ml de cloroformo durante 2 minutos aproximadamente.
Ta suspensidn caliente (50—6000) se filtra a vacio a travése
de un embudo Buchner caliente (11 cm de papel SS-604). Ios
cristales se lavan con unos 75 ml de cloroformo a 50°C. Ios
cristales se gecan al aire anla temperaturs ambiente durante
unas 3 horas y entonces se reducen a un tamafic de alrededor
de 100~200 mgllas.

13. Loz cristales de 100-200 mallas se tratan con clo-

etapa 12 (el cloroformo caliente elimina la mayor parte del

T S e Rty ot e e AL s ey < et = A ees b i o As it a1 s S FGTE e o 8 b e

w g e,
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T-metil-5-mercaptotetrazol que no ha reaccionado). Rendimién—
to: -aproximadamente 45 a 50 g de 1-carboximetil~5-mercaptote-
trazol cristalino. Estos cristales pueden contener de 0,02 a
0,05 moles de 1-metil-5-mercaptotetrazol.

14. Los cristales de la etapa 13 se suspenden con 250
ml de éter etilico a la temperatura ambiente, durante 3~5 mi~
nutos. Se filtra la mezcla., Ia méteria insoluble (0,5-~5 %)
puede ser una mercaptotetrazolcetona simétrica contaminante

de la sigulente estructura hipotética:

1._m,0H2--A._~oH.——_ﬁ -—;j

l
SH - ) é
PRECAUCION: Este compuestor EXPLOSIONA aproximadamente & 205~

N

RN

210%¢.

15. El1 filtrado etéreo de la etapa 14 se evapora a se-
quedad sobre el evaporador rotatorio a vacio (bafio a SOOC).
Se recuperan aproximadamente 42 a 48 g de 1-carboxime$il-5-
mercaptotetrazol cristalino conténiendo aproximadamenté70,01~
0, 05 moles de 1—met11~)—mercaptotetrazo1.

7 16. Ios cristales se dis svelven en 420 ml de etanol abso
luto (aproximadamente 100 mg/ml). Ia solucidn se calienta a
50-60°C.

ﬂ?. A la solﬁcidn caliente de la etapa 16, se afiaden
310 ml de wna solucién al 41 % de 2-etilhexanoato sédico (SEH)
en isopropanocl, con agitaoiéﬂ muy rdpida, durante un periodo
de 10 minutos. Se forma un precipitado cristal;no. Ia mezcla
se suspende a 50-60°C¢ durante 20 minutos.

18, Is mezcla se filtra en caliente (50—6000) a través
de wn embudo Buchner caliente (11 cm de papel SS n? 604). ILos

eristales se lavan con 75 ml de etanol a 5000.
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19. Los cristales himedosz de etanol de la etapa 18
se suspenden en 200-300 ml de etanol. Ia suspensiéﬁ se pasa
por un tamiz de 200 mallas. Ia suspensidn ée calienta a 50~
60°C durante 5 minutos con rdpida agitacidn (el 1-metil-5-
mercaptotetrazol sédico que no ha reaccionado es muﬁ solublsg
en etanol caliente).

20. Los cristales se recbgen a 50~60°C sobre 11 cm
de papel S35 n? 604 en un embudo Buchner calienté. Los cris—
tales se lavan con 75-1bO ml de etancl y se secan a vacio a
50-60°C durante 24-48 horas. Rendimiento: 40-48 g de 1-car-
boximetil-S-mercaptotetrazol disddico (exento de 1-metil-5=-
mercaptofetrazol, como puede observarse por RIN).

B. Acido 7—amino-3-(1-carboximetiltetrazol—S—il—tiomeﬁii)—3—

cefem~4—carboxilico

: HN S

T 2N o .
! N _ _
el I

J-—— N-CHoC0,Ha S W A CHy=0-C-Cil

|

X
o |

Nas
COoH

COLH

1. En uwn mairaz de 3 bocas, provisto de agitador, re-
svlador de la temperatura, termdmetro y-un Htubo de entrada

de nitrdgeno, se introducen 18 g (0,066 moles) de dcido T-ami

i

R T e -
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nocefalospordnico y 300 ml de una solucidn reguladora de fos+

\r 23

fato 0,1l a pH 6,4 (20,7 g de fosfato sdédico monobésico.1H20
8,5 g de fosfato sédico dibdsico, anhidro, c.s. haéta 2 li-
tros). '

2. Agitando la mezela descrita en la etapa 1, se afia-
den 1,5 g de bisulfito sédico y 16 g (0,078 moles) de 1—carbé
ximetil-5-mercaptotetrazol disddico.

3. Agitando continuamente, se hace pasar nitrdgeno a
través de la meszcla durante 10 minutos.

4. Manteniendo la agitacidn y el paso de nitrdgeno,
se calienta 1a>suspensi6n durante un periocdo de 20 minutos a
5600. Durante este intervalo de tiempo, se afladen poco @ poco
6,5 g de bicarbonato sédico.

5. Prosiguiendo la agitacidn y el paso de_nitr&geno,
se manfiene la temperatura de la solucidn a 56°C durante 4
horas. El pH debe bermanecef entre 6,2 y 6,6.

6. Se enfria ia mezcla de reaccidn en un bafio de hie-
1o 2 5°C. :

7. Se afiaden 50 ml de un= solucidn 1:1 de deido fosfdrfi-
co/agua a la mezcla o HCL conceﬁtrado hasta un pH.de 2,0-3,0,.

8. Se reéoge el prodvcto por filtracidn., Ia torta del
filtro se lava con 20 ml de agua fria seguido de 200 ml de
metanol frio.

9. Se seca al airerel s6lido hasta peso constante. (En)
una operacidn tipica se prodﬁcen 14,5 g de producto). EL co-
lor de este producto puede variar entre amarillo y marrdn
osCuUro.,

10. Se pasa el producto por un tamiz de acero inoxida~
ble de 200 mallas. -
. 11. Se suspendén 10 g del polvo de 200 mallas en 200 ml
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de n-propanol, con rdpida agitacién.

12. Se afladen 2,0 ml de dcido clorhidrico concentrs-
do y se agita fuertemente durante media hora a la temperatu~
ra ambiente.,

13. Se filtra la suspensién. El sélido marrén-se lavs
con 20 mi de n-propanol y las aguas de lavado se afiaden al
filtrado (se conserva la toria éel filtro para la posible re-
cuperacidn de producto adicional). ‘

, 14.‘Se afiaden 1,5 g de carbdn activo ("Darco G—SO") all
filtrado n-propandlico de la etapa 13. Se suspende durante
media hora. Se separa el carbdn por filtracidn. Se lava el
carbdn cén 20 ml de n-propanol y se afiaden las aguas de lava-
do al filtrado. v _ .

15. Agitando rdpidamente, se afiade trietilaming al fil
trado n-propandélico hasta un pH aparente de 3,0. Se f@&ﬁan
cristales. Suspender durante 10 minutos. K

16. Se recogen los cristales blancos por flltrac1on y
se lavan con 30 ml de n—propanol vy 50 ml de metanol y ‘se Se-
can a vacfo a 40°C durante 24 horas. Rendimiento: 4 & 8 g de
deido T-amino-3-(1-carboximetiltetrazol~5—-iltiometil)~3~ce—
7fem—4—carboxilico.

. 17. Otro procedimiento posible para la purificébién
del dcido 7—amino-3—(1—carboxilmetiltetrazo1—5—il-tiometil)—
3~cefem-4—carboxilico es el siguiente:

a) Se suspenden 10 g del producto de 200 mallas (de la
etapa 10) en 75 ml de 4cido clorhidrico 1N, durante 10-15 mi-
nutos, a la temperatura smbiente. Se filfra para separar el
s61lido marrén oscuro.

b) Se afiaden 2,5 g de carbén activo ("uarco G-60%) y

se suspende durante media hora.

R it SRR
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¢) Se separa el carbén por filtracién. Se lava el car-
bén. con 15 ml de agva y se agregan las aguas de lavado al
filtrado. |

d) Agitando rdpidamente, se agrega hidréxido amdnico
concentrado al filtrado hasta un pH de 2,5-3,0. Se fbrman
cristales. .

é) Se suspende la masa cristalina durante 25 minutos.
Se separan los cristales por filtracidn y se lavan con 30 ml
de agua y 50 ml de metanol y se secan a vacio a la tempera-—
tura ambiente. Rendimiento: 4—7 g de cristales casi blancos.

Ios otros reactivos utilizados para preparar los com- )
puestos de esté invencidn son sintetizadcs como se encuentra
descrito en la bibliografia (v.g. en las patentes y publica-
ciones antes citadas) o por procedimientos estrithnenfe and-
logos. Por ejemplo, cuando se utiliza un D—(—)—a—aminbécido,
se prepara de acuerdo con los procedimientos indicados en
las patentes'estadounidenses 3.198.804, 3.342.67770 3.634.418}
por el método de Friis ¥y colabofadores, Acta Chem.Scand. 11;
2391-2396 (1966), por el método de Neims y colaboradores,
Biochemistry (Wash.) 5, 203-213.(1966) o por los métodos des-
eritos en otras publicaciones sobre este tema. Sin embargo;
por razones de comodidad y con fines ilustrativos, a continuar
cidn damos algunos ejemplos especificos de estas sintesis pat
ra 7preparar dcidos carboxilicos que contienen un grupo ami~

no libre que estd "bloqueado" con terc-butoxicarbonilo.

C. Acido 2-(terc—butoxicarbonilaminometil)-1,4—ciciohexadie—
nilacético ‘

Una solucidén de 16,5 g (0,1 moles) de dcido o-sminome—

tilfenilacético en 1,5 litros de amoniaco liguido (que ha si-

do tratado con 50 mg de litio para separar las trazas de humey
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dad) se diluye lentamente con 500 ml de terc-butanol 5eco. A
;a solucidn se afladen poco a poco 3,4 g (0,5 4dtomos-gramo)
ﬁ.e litio durante un periodo de 4 horas y la mezcla se agi’ca
fdurante 36 horas a la temperatura ambiente separando el amo-
niaco iiduido en una vitrina y finalmente se evapora a seque-
.dad por debajo de 40°C. El residuo se disuelve en 500 ml de
agua y la solucidn se cromatografia sobre wa columna de Te-~
sina IR-120 (H', 700 ml) y se eluye con solucidn de NH, OH
al 1 %, Ias fracciones del eluato que dan reaccidn positiva
frente a la ninhidrina se combinan ¥ evaporan a sequedad. EL
residuo se lava cuatro veces con 50 ml cada vez de acetona
caliente y se recristaliza en 500 ml de una mezcla 1:1 de et
nol-agua para dar 11,2 g (67 %) de agujas incoloras de dcido
o=(2-aminometil-1,4~ciclohexadienil)acético, p.f. 1830(}°

IR:YIE§§°1 1630, 1520, 1380, 1356 om™ |

§ Dp0 + K,CO

3 2,72 (44, s, H,D), 3,01 (2H, s,
L) . ) H
CH,C0), 3,20 (2H, s, CH,-N), 5,78 (2H, s +.>C=).

RHN ¢

Andlisis para 09H13N02:
Calculado : C, 64,65; H, 7,84; N, 8,38
Encontrado: C, 64,77; H, 8,06; N, 8,44

Procedimiento mejorado pars la preparacidn de dcido o~(2~-ami-

nometil—1,4—cic1ohexaéienil)acético

CHoNH,

+ Ii, terc-BuOH

CH,G0,H >
NH3~TEA « HC1
CH,CO0H + Licl  + (CoHg)5N
¢ Vadl
CH,NH, .

[Exd

B I T N e L
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Se adopté el procedimiento utilizado por Welch, Dol-

!
i

fini y Giarrusso en la patente estadounidense 3.720.665
[(Ejemplo 1) para preparar gcido D-2-amino-2-(1,4-ciclohexa~
'dienil)acético. Una solucidn de 830 ml de amoniaco liquido
destilado se seca con 40 mg de litio bajo atmésfera de argon.
A esta solucidn agitada se afiaden 11,0 g (0,07 moles) de dei-
do 2-aminometilfenilacético y 340 ml de alcohol terc-butili-
co. Se afiade un %otal de 1,6 g (0,225 moles) de litio a la
soiucién fuértemente agitada, a lo largo de un periodo de 2
horas. Despuds la mezcla gris se trata con 35 g (0,215 moles)
de hidrocloruro de trietilamina (TEA) y se agita durante la
noche a la temperatura ambiente durante 18 horas. El alcohol
terc-butilico se separa a 40° (15 mm) para dar un residuo
blanco que se seca a vacio sobre P205 durante 1é‘ﬁoche;7El
g6lido se disuelve en 30 ml de metanol~agua 1:1 y se ééfega
con agitacidén sobre 3,5 litros de cloroformo-acetona 1:1 a
5, Ia mezcla se agita durante 20 minutos y el aminodeido,
deido a-(zéaminometil41,4-ciclohexadienil)acético, sé recoge
y seca durante 16 horas a vacio sobre P205 para dar 6,3 g
(58 %) de cristales blancos,‘p.f. 190° (desc.). Ios espec-
tros IR y RMN concuerdan con la estructura.

Una solucidén de 19,31 g (0,135 moles) de terc-butoxi-
carbonilazida en 152 ml de tetrahidrofurano (THF) se agrega
a una solucidn agitada de 14,89 g (0,09 moles) de dcido 2~
amiﬁomefil—1,4~ciclohexadienilacético v 7,20 g (0,18 moles)
de hidréxido sédico en 281 ml de agua. la solucidn se agita
durante 18 horas a 25° y despuds se Tiltra a través de tie-
rra de diatomeés (Supercel). Bl tetrahidrofurano se separa
=3 400 (15 mm) y la solucidn residual se lava dos veces con

175 ml cada vez de éter y se acidula con deido clorhidrico ~~
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6 (HCl). Ia mezcla se agita en wn bafio de hielo y el prepi~
pitado se recoge y seca durante 18 horas & vacio sobre PZOS
a 25° para dar 17,3 g (72,6 %) de dcido 2-(terc~-butoxicarbo~
nilaminometil)—1,4~ciciohexadienilacético en forma de polvo

blanco. Ios espectros IR y RMN concuerdan con la estructura.

D. Acido D-(=)~p-hidroxi-a~terc-butoxicarboxamidofenilacético

En un mortero se trituran 5,65 g (0,14 moles) de éxido
magnésico y 11,7 g (0,07 moles) de D~(=)-p-hidroxifenilglici~
na y se afiaden sobre 177 ml de dioxano al 50 %. Lentamente se
afiaden 20,0 g (0,14 moles) de terc~butoxicarbonilazida a la
mé;cla rédpidamente agitada y se agita durante 20 horas a 45-
50°, Después la mezcla se diluye con_?TO ml de agua de hielo
¥y 177 ml de acetato de etilo. Se filtra la mezcia y el fil-
trado se separa en dos fases. Ia fase orgdnica se lava *res
veces 06n 50 ml cada vez de solucidn de bicarbonato sédico al

3 %y tres veces con 50 ml de agua cada vez. Se combinan fo-

das las fases acuosas, se enfrian ¥y se ajustan a pH 5,0 con

deido clorhidrico concentrado. EL producto se extrae bres ve-
ces con 125 ml cada vez de acetato de etilo. Eiracetato'de
efilo se lava dos veces con 50 ml de agua cada vez, Se€ Seca
sobre sulfato megnésico y después se evapora 2 35% v 15 mm
hasta formar un aceite, El aceite se tritura con éter de pe-
tréleo para dar dcido D-(-)-p-hidroxi—a-terc—butoxicarboxami—
dofenilacético en forma de sélido blanco. Este producio se
recoge y se secg durante 18 horas a vacio sobre P205 a 25°
rara dar 13,5 g (72,2 %) de un polvo blanquecino, p.f. 102°.
Los espectfos IR y BMN concuerdan con la estructura.

E. Acido D--(~)-c-terc-butoxicarboxamidofenilacdtico

El procedimiento seguido es el utilizado anteriormen—

te para el dcido D-(-)-p~hidroxi~a~terc-butoxicarboxamidofe—
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nilacético. Se obtienen dos muestras dando 5,2 g (30 %),
p.L, 82°. Ios espectros IR y RMN concuerdan con la estructurs)

F. Acido 2~(terc-butoxicarbonilaminometil)-1,2~ciclohexenil-

acético que tanbién se denomina dcido [é-(N—terc-butoxicar

bonilamino)meti1—1~oiclohexen—1~ii]acético

a) Acido a—fé-(terc—butoxicarbonilaminometil)~1,4—ciclohexa-

dienii]acético (1)

A uwna solucidn agitada deVB,O £ (0;048 moles) de doido
o-(2-aminometil-1,4~ciclohexadienil)acético y 3,8 ¢ (0,096'mg
les) de NaOH en 150 ml de agua se afiade wna solucidn de 10,3
(0;072 moles) de terc-butoxicarbonilazida en 80 ml de THF y
1ls mezcla-se agita durante 18 horas a la temperatura ambiente
Se separa el tetrahidrofuranc (IHT) a presidn reducida y la
solucidn reéidual se lava dos veces con 100 ml de éter cada
vez, se acidula con HCl 6N y se extrae tres veces con ibo ml
de éter cadé vez. Los extractos combinados se lavan dos veces
con 100 ml de agua cada vez y una vez con 100 ml de una solu-
cién saturada de NaCl, se secanfcon sulfato sddico y.se eva-~
poran a sequedad. El residuo oleoso se tritura con n-hexano

para dar 10,5 g (82 %) de wn polvo incoloro 1 que funés a

113°C.
;yJnujol ' o amag »
IR:V oy 3370, 1715, 1640, 1530, 1280, 1160 cm™ .
RHN : .‘552313 1,45 (9H, s, $-Bu-H), 2,73 (4H, s,

/C=C
H, G s 3,16 (2H, s, CH,CO), 3,76 (2H, 4, 6Hz,

CH.Y), 4,90 (1H, m, NH), 5,66 (2H, s, E>c=),
10,6 (1H, & ancho, COOH).

Andlisis pars 014H21N04:

Calculiado : C, 62,90; i, 7,92; H, 5,24

Encontrado: C, 63,13; H, 8,21; N, 5,26

Ugq

d
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b) Acido[2—(N-terc-butoxicgrbonilamino)meti1~1~ciclohexen;1~
i

ii]acétioo (2)

! Una solucidn de 1,33 g (5 milimoles) de deido [ 2<(N-
iterc—butoxicarbonilamino)metil~1,4—cicloheXadien-1~ii]acéti—
co (1).eﬁ 10 ml de hidréxido amdnico al 3 % se hidrogena a.
40 psi (2,8 kg/bmz) con 0,2 g de paladio al 10 % en carbén.
Se absorbe la cantidad tedrica de hidrdégeno en 3 horas. Se

separa el catalizador y el filtrado se acidula hasta PH 2

con HC1 dilufdo y sz extrae dos veces con 50 ml cada vez de ace

i

tato 'de etilo. Ios extractos combinadcs se lavan con 20 ml
de agua, se secan con sulfato sddico y se evaporan & presién

reducida para dar 1,34 g de un aceite que solidifica al pexms,

necer en reposo durante varios dias. Por recristalizacidn en
una mezela de n-~hexano y acetato de etilo, se obiienen 12 g
(90 %) de 2 en forma de prismas incoloros que funden a 118-

119%¢,

IR +YEMOL 3450, 1730, 1660, 1510 o™
. 6CDOL
sany: 00

=CH,-), 1,90-2,20 (4H, m, H metilénico alilico),

3 1,58 (%H, s, t-Butil-H), 1,50-1,90 (4H, m,

3,18 (3H, s, CH,-C0), 3,78 (2H, 4, 6%z, Ci,-) ,

5,00 (1H, s. ancho, NH),- 8,98 (jH, s ancho, COOH
Andlisis para 014H23NO4: _
Calculado : C, 62,43; H, 8,61; N, 5,20
Encontrado: C, 62,125 H, 8,77; N, 5,37

G. Acido 2-terc~butoxicarbonilaminometil—4-hidroxife~

nilacético: Se prepara, por ejemplo, de acuerdo con la paten-

te estadounidense 3.823.141.

H. Acido o—(terc—butoxicarbonilaminometil)feniltioacé~

tico: Se prepara, por ejemplo, de acuerdo con la patente es—

tadounidense 3.657.232 y véase tambidn la patente eStadcunidgg

W
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se 3.813.390.

I. Acido B-[b-(terc—butoxicarbonilaminometil)fenii]vro

iénico: Se prepara, por ejemplo, de acuerdo con la patente
] ) .
estadounidense 3.813.391.

To Del =) N-terc-butoxicarbonil-s~(3'-netil~4 '=hidroxi-

fenil)elicina

2-(3'=Hetil-4'~hidroxifenilelicina

Una solucidén de 59,02 g (0,6 moles) de deido glioxili-

54,6 g (0,5 moles) de 2-metilfenol y 140 ml de hidréxido amd-
nico concentrado en 400 ml de agua a la tempe:atura~ambiente.4
Ia temperatura de la mezcla asciende a 37°. Ig mezclé,sq agi-
ta a la temperatura ambiente durante 65 horas. Ia solucién,
inicialmente a pH 10,1, se ajusta a pH 6,8 con dcido é}grhi-
drico 6N haciendo que cristalice el producto. El prodﬁcté se
recoge por filtracién, se lava con agua y se seca a yég{o s0-
bre pentéxido de fésforo dando 3?,5 é (34,8 %) de 2—(3?fmeti1n
4'—hidroxifénil)gliciné; desc.=196~199°. Tos espectroéﬁinfrar
frojo y de resonancia magnética.nuclear goncuerdan coﬂ'ia es~
tructura del producto deseado., Referencia: Patente béigé nim,
%74.029 concedida a Beecham Groﬁp iimited,,1972 (Farmdoc
27;122T) que dg un pgnto de fusidn de 205—207°C.
 Andlisis para CgH,,NOy:

Qalculado : C, 59,66; H, 6,13; N, 7,73

Encontrado: C, 57,68; H, 6,23; N, 7,47; Hy0, 2,34

Encontrado, corregido para 2,34 % d%.HZO:

¢, 59,06; H, 6,12; N, 7,67

D,IwN-Cloroacetil—2~(3'-metil—4'—hidroiifenil)glicina

Una suspensién de 20,2 g {0,112 moles) de DyI=~2~(3'=

metil~4'-hidroxifenil)gliciﬁa en 175 nl de agua se ajusta a”
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pH 10,3 con hidréﬁido sddico al 20 % produciendo la disolu;
ién. Ia solucidn se enfriam cn un bafio de hielo. Se afiaden

.?e una sola vez 38,2 & (0,224 moles) de anhidrido cloroacdsi-
éo ¥y e} pH de la mezcla de reaccidn sc¢ mantiene en 10 median-
te la adicidn de hidrdxido sddico al 20 % hasta que yé no se |
detecta ningtn cambio del pH. Ia mezcla de reaccidn se agita
durante 10 minutos mds en frio. Despuéds la mezcla de reaccidn
se acidula hasta pH 2,0 con deido clorhidrico 6N haciendo que
cristalice .el producto. Este dltimo se recoge por filtracidn,
se laﬁa con agua y se seca al aire. Por recristalizacidn en
200 ml de agua caliente se obtienen 13,7 g (47,4 %) de D, L~
cloroacetil-2~(3'-metil~4'-hidroxifenil)glicina. Los espec—
tros infrarrojo y de resonancis magﬁéﬁica nuc lear coﬁcuerdan
con la estructufa del produc%e deseado.

Andlisis para 611H12Nb401.H20: _

Calculado : C, 47,92; H, 5,118; N, 5,081

Encontrado: C, 48,11;.H, 5,16 ; N, 5,15

D~(-) -Ni-cloroacetilp=(3 '-netil-4 ' ~hidroxifenil)glicina

Se disuslven 5,0g (0,0194 moles) de B,I-N-cloroacebile
2—(3'-metii~4'~hidroxifenil)glicina v 6,1 & (0,0213 moles) de
acetato de I-efenamina en 50 ml de glcohol isopropilico, ca-
lentando en un bafioc de vapor. Se afiaden 50 ml de agua y al
enfriar cristaliza la sal de I-efenamina. ia sal se recoge
por filtracidn y se seca al aire.

Se suspende la sal en 30 ml de agua ¥ 50 ml de cloruro
de metileno y la mezela se ajusta a pH 10,0 con hidréxido sé-
dico al 20 %, Se separan las fases v la fase acuosé se extrae
dos veces mds con cloruro de metilenc. |

Ia solucidén acuosa se ajusia después a pH 2,0 con dci~

do clorhfdrico 6N haciendo que cristalice el produecto. Este
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$1timo se recoge por filtracién y se seca a vacio sobre pen-
téxido de fésforo dando 0,9 g (36,1 %) de D-(~)-N~cloroace=-
til—2-(3‘~meti1—4'~hidroxifenil)glioina, p.f. 170-172°,
Bﬂ§4 = 185,9° (¢ = 1, 95 % EtOH). los espectros infrarro jo
y de resonancia magnétiéa nuclear concuerdan con la estructu-
ra del producto deseado. _ '
Andlisis para 011H12N0401: _
Calculado : C, 51,27; H, 4,696; W, 5,436
Encontrado: G, 51,21; H, 4,77 ; Ny 5,29
El 1,2-difenil-2-metilaminoetanol, cominmente denominz
dé efenamina (por el PFederal Register, 7 de Junio de 1951)
tiene la siguiente estructura: ,
b b
- CH,
El compuesto es también denominado N—metil—1,22dife—
nil-2-hidroxi~etilamina o a;B—difenil-ﬁ—hidroxi—N;meiii—etil—
amina o 1,2~difenil~2-metilamino-1-etanol. :

Esta invencidén wutiliza solamente el isémero lavo-eri-

‘tro. Los métodos para su preparacién y la reaccién con la

penicilina G han sidoAdescritos en 1as.patentes estadouniden-
ses 2.645.638 (V.V. Ybﬁng) y 2.768.081 (F.H. Buckwalter). Es-
te Yltimo revisa la bibliografia anterior igual que W.B.
Wheatley y colaboradores, J.0rg.Chem.,, 18(11), 1564~1571
(1953). 7ué utilizado para resolver la fenoximetilpenicilina
racémica por Sheechan y colaboradores;-J.Am.Chem.Sdc.; 81,
3089-3694 (1959) 3 véasg especialmente la vdgina 3091.

De(=) =2~ 3-Metil-4 '=hidroxifenil)glicina

Se combinan 11,1 g (0,0431 moles) de D-(-)-N-cloroace-

B e B st Lot e e T e
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$il-2- (3'—met11-4‘~h1drox1f&n11)vllclua con 100 ml de ~01ao
clorhidrico 28 y la mezcla se calienta a reflujo durante ho-
ra y media. Se enfria la solucidn y el pH se ajusta a 5,0
con hidrdxido sédico al 20 % haciendo que cristalice el pro-
@ucto; Este dltimo se reéogé por filtracidn, se lava con agua

¥y se seca a vacio sobre pen%éxido de fésforo dando 7,4 &

| (94,7 %) de D~(~ )~2=(3 t-metd 14 '~hidroxifenil) glicina, desc.

2Q5~209 ’ Eﬂ]) = ~152,6° (é = 1, HC1 1N). Ios espcciros in-
frarrojo y de resonancia maénética nuclear concuerdan con la
estruotura del producto deseaao. '
. Anéllsms para 09H11N03

Calculado : C, 59, 66 Hy 6,135 Ny 7,73

Encontrado: C, 58, 62 H, 5,49; N, 7;78; H2O 1 f6

Encontrado, corregldé para 1,46 % de H,0:

C 59, 48 Hy 5,415 K, 7,84

I )—N~Terc~buL0X1ca“bon13»2—(3'-met1]»4'«hldro rifensl) -

glicina , ,

A wna suspensién de 7,2 g (0,0397 moles) de D -)-2-
(3'—meti1—4‘—hidroxifenil)giicina v 3,2 g (0,08 moles) de
6xido magnésico en polvo, agitado en 100 ml de dioxanc al
50 % a la temperatura ambiente, se afgden gota a gota 9,7 g

(0,068 moles) de terc~butox1carbon17a71aa. Después 1z mezcla

| de reaccién se calienta a 42-45° bajo atmésfera de nitrége~

no durante 19 horas. Luego ia mezcla se diluye con 100 ml

de agua de hielo. Ia solucidn se cubre con acetato de etile
¥y se filtra para eliminar algo de materia insoluble que se
ha separado. Ta Tase acuosa del filtrado se separa y se ex-
trae dos veces mds con acetato de etilo. Dnvpﬁés la solucidn
acuosa se ajus ta a pH 5 0 con dcido fosférico al 42 % y se

extrae cinco veces con acetato de etilo. Ios extractos orgd-
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nicos combinados se lévan tres veces con agua, Se secan s6~
bre sulfato sédico y se separa el disolvente a presidn redu-
cida quedando un accite. El aceite se seca a vacio sobre pen-
téxido de fésforc dando lugar a 10,6 g (95 %) de D-(-)-N-terc
butoxicarbonil~2—(3'fmetil—4'-hidroxifenil)glicina. El espec-
tro infrarrojo concuerda con la estructura deseada.

K. D»(—)—N~Terc—butoxicarbonii-2~(3'—metoxi~4'—hidroxifenil)

glicina

2e(3 1 Metoxi~4 '~hidroxifenil)glicina .

_ Se afiade una solucién de 59,2 g (0,6 moles) de dcido
glioxilico al 75 % en 100 ml de agua a una,suspensién“de
62,07 g Ko;s moles) de 2-metoxifenol y 140 ml de hidrdxido
aménico concentrado en 400 ml de agua a la tenperatura embien

te, Ia temperatura de la mezcla asciende a 35°, Ia mezela se

‘agita a la temperatura ambiente durante 65 horas. El producto

que ha cristalizado se recoge por filtracibn, se lava con

.agua ¥y después con acetona ¥y se seca a vacio sobre peqtdxido

de Fésforo dando 57,4 g (58,2 %) de 2-(3'-metoxi~4'-hidroxife
nil)glicina, desc. a 218-220° (bibl. 240°). Tos espectos in-
frarrojo y de resonancia magnética nuclear concuerdan -con la
estructura del producto deseado.
| Andlisis para 09H11N04:

Calculado ¢ C, 54,82; H, 5,625 N, 7,10

Baoontrado: G, 53,77; Hy 5,913 Ny 6,975 Hp0y 1,13

Encontrado, corregide para 1,13 % de H,0: '

¢,-54,38; Hy, 5,85; N, 7,05

Referencias B. Block, Z. Physiol. Chem., 98, 226 (1917) .

Resolucidn de 2~(2'-metoxi~4'~hidroxifenil)slicinag

A, 2-(3'~Metoxi-4'~hidroxifenil)glicinato de metilo

Una suspensién enfriads de 94 g (0,476 moles) de 2-(31
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b0 se gasifica rdpidamente con HCL durante 20 minutos. Al

.acdtico y 1 litro de alcohol isopropilico se calienta a ebu-

- 86—

metoxi—4'-hidroxifenil)glicing en 500 ml ée metanol absolﬁ—

principio se obtiene una.solucidn transparente vy después se
separa un producto cristaliho en cantidad, A1 caho de 20 ho-
ras, se filtra el hldroc10rvro del éster metilico y se lava
con uwna pequefia cantldad de metanol, se obtienen 99,6 g d G-
pués de secar al aire. Una solucidn enfriada del hidrocloru-
ro en 800 ml de agua se ajusta a2 pH 8 (WaOH) dando un preci-
ﬁitado crisfalino del éster en forma de base libre; 81,3 g.
Tos espectros IR y RMN concuerdan.

Andlisis para C1OH13L 4

Calculado : ¢, 56,86; H, 6,20; N, 6y 63

Encontrado: C, 56,46; H, 6,28; N, 6,55; Hy0, €,5¢
B. D~( -) =D (3'—Mﬁﬁox1—4'—hldrox1fen11)cllcnna

Una mezcla de 50 g (0,237 moles) de 2—(3'-—memv -l e
hidrox1fenll)gllclnato de metilo, 19 ml (0,333 moles) de dcid

1licidn dando una solucién parcial. Se afiaden agitando bien
89,2 g (0,237 moles) de monohidrato de dcido dibenzoil~d-—tar—
tdrico y después la mezcla se calienta a reflujo. Pronto co-
mienza a cristalizar la sal. Se retira la fuente de calor y
el matraz se deja enfriar lentamente hasts la temperatura
ahbiéhte. Después de enfriar en un bafio de hielo, el precipi-
tado se recoge por Tiltracidn. Bl filtrado se concentra has-
ta aproximadamente un tercio de su volumen inicial dando una
peqguefia segunda masa de salp el rendimiento total de ambas
cristalizaciones es 54,1 g despuds de secar al aire (sélido
A, véase mis adelante),

£l filtyado se concentra pare sepavar el disolvente,

Fl residuo viscoso se combina con 300 ml de HCLl N v la mez-
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cla se cxirae con 400 ml de CHC13e Ia fase de CH013 se extrag

dos veces con 100 ml cada vez de HC1 1N. Los extractos en
HC1 combinados se concentran breveﬁente para separar el
CHGZL3 residual y se calientan a reflujo durante una hora.
Ia solucidn se concentrd hasta pequefio volumen haciendo que
eristalice la sal hidrocloruro del aminodcido. El prodﬁcfo se
recoge por filtracidn y se recristaliza en 50 ml de HC1 IN.
Uga solucidn del producto en 200 ml de agua se ajusta a pH
4,5 (NaOH). Ia mezcla se calienta casi a ebullicién y se de~
ja enfriar para precipitar D=(-)-2-(3'-metoxi-4'-hidroxife-
n11)511c1na en forma de cristales aciculares espongoaos. Des
puds de enfriar durante la noche, el producto se recoge por
filtracidn, se lava escasamente con agua y metanol y se .seca
a 40%; 8,7 &, [@12)4 =-=136,5° (¢ = 1, HG1 1N). Ios espéétros
IR & RMN concuerdan totalmente.

Andlisis para 09 11N04'H20

Calculado : C, 50,23; H, 6,09; N, 6 51; H,0, 8,3/

Encontrado- ¢, 50,43; H, 6,23; N, 6,573 H20, 8 9/
c. L~(+)-2-(3'—Metox1-4 ~hidroxifenil)glicing '

Se suspenden 54,1 g del sélido A anterior en 300 ml

de HC1 1N y 500 ml de CHCl3 con buena agitacéén. Ia sal no se
descompone répidamenté en este sistema: por lo tanto, se se-
para el CHCL; lo mejor posible y se afiaden 300 ml de metil-

isobutil-cetona agitando bien. Ia fase de metil-isobutil-cetos
na se extrae con 200 ml adicionales de HCl 1N en tres porcio-
nes. Ios extractos en HCLl combinados y filtrados se concen-
tran brevemente para separar los disolventes residuzles y se
calientan a reflujo durante una hora pars hidrelizar el éster.
Iz mezcla de reaccién se condentra hastg pequefio volumen. Des-

puds de onfriar en un bafio de hielo, la sal cristalina hidro-
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cioruro del sminodcido se recoge por filiracidn. Ia sal se re
eristaliza en 75 ml de HCL 1N, se disuelve en 500 ml de aguva
calentando, se filtra 1z solucidn y se ajusta a pH 4,5 (NaOH)
haciendo gque cristalice el zwiterion. Ia mezcla se calienta
a ebullicidn, se filtra y se conserva en frio pare precipi-
tar el producto cristalino, I-(f)-2~(3‘-meﬁoxi~4'-hidroxife—'
nil)glicina. El preducto se recoge por filtracién, se lava
egcasamente con agua y metanol y se seca a 400; 9,6 g
[£)24 = +127,2° (¢ = 1, HCL ). Ios espectros IR y Hll con-
cuegdan. . :
Andlisis para CgH, NO

911774
Calculado : C, 50,23; H, 6,09; N, 6,51; H,0, 8,37

.HZO:

Encontrado: C, 50,53; H, 6,06; N, 6,62; H,0, 7,45

D-(i)-N-(Terc-butoxicarbonii)~2—(3'—meﬁoxi—4‘—hidroxifeﬁil)—

glicina

Se agita ¥y se calienta a 45-50° durante 20 hofas, ba~-
jo atmésfera de nitrdgeno, ?na mezcla de 8,6 g (0,04 moles)
de D—(—)-z-(3'-metoxi-4'—hiéroxifenil)glicina, 3,2 g (6,08

moles) de éxido magnésico, é,?;g (0,068 moles) de terc-buto-

.iicarbonilazida y 240 ml derdiéxano—agua 1:1. Ia mezcla de

reaccidn enfriada se diluye con 240 ml de agua de hielo, se
filtra y se extrae una vez con acetato de etilo. Ia fase
acuoéa acidulada (pH 2) se extrae cinco veces con acetato de
etilo. Tos extractos en acetato de etilo combinzdos y secos
(sulfato sdédico) se concentfan para eliminar el disolvente

a presidn reducida, dando el preducto en forma de acelte vis
coso, 5,3 g.

T
e

Te D=(=)-H-Terc~butoxicarbonil-2-{4~scetoxifenil)glicing

Fste compuesto se prepara sustitiyendo lg D-(=)=2-(3f

metil-4 '-hidroxifenil)glicina en el procedimiento antes des-
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Preparacidn de deido D~(~)~2-amino-2-(4-acetoxifenil)acético

-l glicina, 30 ml de cloruro de metileno y 6,28 g (0,08 moles)

89

crito por wn peso eguimolecular de D~(-)—2~(4—acetoxifenil)~

glicina preparada de la siguiente forma.

Método 4 {en dcido acédtico como disolvente)

Sc agitan durante 48 horas a la temperatura ambiente, |
203,5 g (1 mol) de cloruro de D~(~)-p-hidroxifenilglicina, ‘
800 ml1 de decido acédtico ¥y 314 g (4 moles) de cloruro de ace-~
tilo. Se recoze el sdélido, se lava tres veces con acetons
(250 ml cada vez) ¥ dos veces con etanol (250 ml cada vez)
y se seca a 40°. Rendimiento: 210 g (85,4 %). Este hidroclo-
ruroe se disuelﬁe en 3,0 litros de agua; la solucidn'sgrenn
fria a +5-10°C y el pH se ajusta a.. 4,5 con NH,OH al 20 %
Ia suspensidn se agita durante una hora a 5% y el s6lido se
recoge, se lava dos veces con agua y dos veces con acetona y
se seca a 40°C. Rendimiento: 133 g (64 % a partir de D-(-)-p-
hidroxifenilglicina), a = -104,5° (1 % en HCL N/10).
Método B (en cloruro de metileno) 7

Se agitan durante 48 horas a la temperatura ambiénte

4,07 g (0,02 moles) de hidrocloruro de D={-)-p-hidroxifenil- -

de cloruro de acetilo. Se recoge el sdlido, se lava dos veces
con acetona ¥y dos veces con ehtanol. Rendimiento: 4,17 é
(84,5 %).
Andlisis s 01, 14,8 % (calculado: 14,4 %).
Wétodo C (en 4eido trifluoraéético)

Se afizden con agitacién 1,67 g (0,01 moles) de D={-=)-p-

peratura ambiente. Despuds de producirse la disolucidn, se afla
den 1,57 g (0,02 moles) de cloruro de acetilo. Después de una

reaccidn ligeramente isotérmica, aparece un sélido. Ia suspen-

ki g vpenen % et iyl weiean egp e MY St o Aere

lhidroxifenilglicina a 10 ml de deido trifluoracdtico a la tem- -

e
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qién se agita durante hora y media a la temperatura ambienfe
el decido trifluoracético se sépara a vacfo. El sdlido re-
?idual se recoge y se lava con cioruro de metileno y etanol.
EL deido D-(=)~2-amino-2-(4-acetoxifenil)acético es idéntico
al preparado por los Métodos A y B. Rendimiento: 1,9 é (75 %)

Mo D-(-)-N~Terc-butoxicarbonil-2-(1'~ciclohexenil)glicing

Este compuesto se prepara sustituyendo.lgD=(-)~2~(3'~
metil~4 '~hidroxifenil)glicina en el procedimiento antes des-
crifo por un pesé equimolecular de D-(~)-2-(1'—ciciohexenil)
glicina preparada de acuerdo con la patente belga 773.773
(Farmdoc_25.515T) o patente estadounidense 3.824.237.

No D=(-)-N-terc-buboxicarbonil~2-(3'~cloro~4'-hidroxifenil)

glicina: se prepara, por ejemplo, en la forma descrits en

la patente estadounidense 3.489.751.

0. D—(-)~N—Terc—butoxicarbonil—2-(1',4'-§iélohexadienillgli~
Este_c&mpuestO'ée prepara sustituyendo la D~{-)~2-(3'-
metil-4 '~hidroxifenil)glicina en el procedimiento anteéides—
crito por un peso equimolecuiar de D~(~)~2—(1',4'~ciciohexa—
dienil)glicing (también.llamadarécido D-2—amino~2~(1,4~ciélo-
hexadienil)acético, preparada de acuerdo con la patentec esta-

dounidense 3.485.819.

P. Acido D-(-)-2-terc~butoxicarboxamido~3~(1',4 '~ciclohexadie-

" nil)propidnico

Este compuesto se prépara sugtituyendo la D-{~)~2-(3'-
metil-4 '=hidroxifenil)glicina en el procedimiento antes des—

crito por un peso equimolecular de feido D-2-amino=-3-{1,4-ci-
clohexadienil)propidnico, preparado de zcuerdo con 1a patente

estadounidense 3.485.819.
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Qs Acido D-(-)=2-terc~butoxicarboxamido-3—(4'~metoxi=1",4 '~

ciclohexadienil)nropidnico

Este compuesto se prepara sustituyendo la D-(=)-2-(3'~
metil-4'-hidroxifenil)glicina en el procedimiento antes des-
crito por un peso eguimolecular de deido D-2—émino-3-(4'~meQ
toxi—?,4—ciclohexadiéni1)propiénico; preparado de'acuefdo
con la patente estadounidense 3.485.819.

Re Acido 2~terc-butoxicarhonilaminometi 1fenilacético: se pre-

para, por ejemplo, de acuerdo con la . patente estadounidense
3-'766. 175 »

S. Acido N-terec-butoxicarbonil-i-aminociclohexanocarboxilico

 Este compuesto se prepara sustituyendo la De(=)~2=(3 "=
metil~4 '~hidroxifenil)glicina en el procedimiento éntes Jes—
crito por un peso equimdlecular de dcido 1-amino-ciclohexano-

carboxilico.

T, Acido D—(-)—a—terc—butoxicarboxamido—3—%1enilacéticéa-se
prepara, por ejemplo, de acuerdo con las patentes,esté&éﬁni~
denses 3.634.418 y 3.198.804 y las referencias apropiadéé
alll citadas. | o

U. Acido Dw(~)=0~terc-butoxicarboxamido-2-tienilacético: se

prepara, por e¢jemplo, de acuerdo con las patentes estadouni~
denses 3.634.418 y 3.198.804 y las referencias apropiadas
allf citadas.

V. Acido B—(2~terc—butoxidarboni1aminometil—1,4~ciclohexadie-

nil)propidnico

a) Acido B-{2-aminometil-1,4-ciclohexadienil)propidnico

Una solucidn de 10,74 g (60 milimoles) de dcido B-(o-
aminometilfenil)propidnico eh_1000 ml. de amoniaco liguido
(previamente tratado con unos 50 mg de litio para separar las

trazas de agua) se diluye con precaucidn empleando 300 nl de

T B L L =i . [ —
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tcla de reaccidn se agita durante la noche a la temperatura

terc-butanol seco. A la soiueién se'aﬁaden poco a poco 2, 8 g

(0,3 étomos—ﬂramo) de 11110, a lo largo de un periodo de 3 ho
ras ¥y la mezcla se agita durante la noche oara separar el
amonlaco llquldo y se evapora a sequedad. Bl residuc se di-
svelve en 200 ml de agua. Ta solucidn se cromatografia en
ima columna de IR—120 (forma H , 500 ml) y se eluye continua—
mente con agua (2000 ml) e hidréxido aménico al 5 % (alrede~
dor de 2000 ml). Ias fra001ones que dan reaccién positiva
frente a la ninhidrina se combinan, se evaporan a sequedad

y el residuo se cristaliza'én etanol -al 90 ¢ para dar agujas
iﬁcoloras. El rendimiento de decido B-(2-aminometil-1, 4-c1070«
hexadienil)propidnico es de 9,68 g (89 %); paf. 228~ 229%,

\Jnu3°1 2130, 1540, 1300 cm™ "
532 2,68 (4H, s, CH,CH,00), 2,74 (4H, s, meti-

Ppm
leno ciclica), 3,68 (2H, s, CH N), 5479 (24, s,

RMN ¢

H vinflico ciclico).
. Andlisis para CyoH 15NO
Calculado : G, 66,275 H, 8,34; N 7,73

Encontrado: C, 66,25, H, 8,35, N, 7,61,
66,31; 8, 52, T:71

b) Acido B- (2~terc—buuo\1cqrbopllamlﬂon6111-1 4~ciclohexgm

dienil)propidnico

A una mezcla de 1,40 g (7,7 milimoles) de decido p-(2-
aminometil-1,4-ciclohexadienil)propidnico y 2,02 g (20 milimo+
les) de trietilamina en 20 ml de tetrahidrofurano acuoso al
50 % se afizde wna solucidn de 1,43 g7(10 milimoles) de azido-

formiato de terc-butilo en 5 ml de tetrghidrofurano y la mez-

ambiente. Ia mezcla se lava dos veces con 20 ml de éter cada

vez y la capa acuosa se acidula a pH 2 con deido clorhidrico
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da se obtiene el deido B-(2-terc-butoxicarbonilaminometil-1,4

~ 93—

dilufdo. Ia mezcla se extrae cuatro veces con 30 ml de clo-

r%formo cada vez y log extractos combinados se lavan con agua

i

y se secan. Por evaporacidn de los extractos a pres16n reduci

ciclohexadienil)propidnico en forms de aceite incolord. Ren-..
Mmmnm.210g(97; ' '
mn Y32 1700, 1510, 1240, 1160 en”
§ CDC1 ’

3 1,47 (9H, s, t~Bu-H), 2,45 (4H, s, CH CH2)
2,69 (4H, s, metileno ciclico), 3,80 (2H, d, 5Hz}

~1

RIMN: < » ppm

CHQN), 5,70 (2H, s, H yinilico ciclica).

V. Acido B~(2—terc—butoxicarbonilaminometil—1—ciclohexgpil)prc~
pidnico
Se disuelven 0,92 g (3,2 milimoles) de deido B-(2-terg-
buﬂoxicérbonilaminometil-1,4Fciclohexadienil)propidniéo7en
20 ml de hidréxido aménico acuoso al 3 %.y se hidrogena a
30 psi (241 kg/bmz)'con 0,1 g de paladio al 10 % en darbén
en m aparato Parr, durente 3 horas. Se filtra la mezéla'y el -
flltrado se acidula hasta pH 2 con dcido clorhidrico dljuido
y se extrae tres veces con 30 ml cada vez de acetato de etllo.
Los extractos combinados se lavan con una pequefla cantidad de
agua y se secan. Por separacién del disolvente a presidn re-
gucida se obtiene el deido B=~{2-terc-butoxicarbonilaminometil-
1-ciclohexenil)propidnico en forma de aceite, rendimiento:
0,84 5 (91 ). | |

IR 1 \}11q 3350 (WH), 3200~2400 (COOH), 1750 (C0),
cm

1250, 1165 (BOC). _
Rmc:é';igl3 1,48 (9H, s, terc»Bu), 145-1,8 (4H, m,

G.H.QCEQ"(/O) s 3,72 (QH, g, _ng)_(’ .

czer e o B T e i e T E : Lo - -y o) " . e ey ikt gAY
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X.'D—(—)—NuTerc-butoxicarboﬁil~2—(4‘~hidroximetilfenil)g1i¥

cina
i Eéte compuesto, que también es llamado D-(~)-N-terc—
E‘butoxi'ca:f'boni]..---]g..hic?in:‘oxime'i:il-feni_1glicz‘ma, se prepars de
acuerdo con la patente surafricana 73/4055: por comodidad,
la descripeidn pertinente se reproduce a continuacidn.

A una solucién de 50,0 g (0,373 moles) de 1,4~benceno
dicarboxaldehido en 200 ml de tetrahidrofurano seco (THF), ba)
jo nitrdgeno, en un bafio de hielo, se afladen gota a gota
104,6 g (0,410 moles) de hidruro de litio y fri-(ferc-butoxi)
aluminio disueltos en 500 ml de tetrahidrofurano seco . Des-
puds de agitar durente medis hora en un bafio de hielo; 1s,

mezcla de reaccidn se vierte en 2 litros de deido clornfdwi-
co 2N enfriado con hielo. Ia solucidn acuosa se extras cua-
tro veces con 800 ml cada vez de &ifer. ias capas etéreas com-
binadas se lavan con 500 ml de una solucidn de bicarbonato
sbédico al 5 % enfriada con hielo y después con 500 ml de una
solucidn saturada de cloruro sédico. Despuds de secar, se
separa el éter a presidn reducids para dar 46 g de p-hidroxi-
metilbenzaldehido crudo. El producto crudo se cromatografia
sobre 1 kg de aluming neutra y las fracciones se¢ eluyen

con. éter y se concentran. Al enfriar, cristalizan 17,0 g
(ren&imiento: 35 %) de p-hidroximetilbenzaldehido, poFfe 44,5-
46°c. '

A una mezcla agitada de 10,0 g (0,0735 moles) de p-
hidroximetilbenzaldehido y 17,1 g (0,15 moles) de carbonato
aménico en 110 ml de etanol al 60 %, calentada a 50°C, se afin
den gota a gota 4,0 g (0,081 moles) de cionuro sédico disusl-
tos en 10 ml de agua. Ia mezcla se agita y calienta a 55--60°C

~
durante 3 horas y después la temperatura asciende a 8500 du~-

3

[

A%
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rante wna hora. Despuds de enfriar en un bafio de hielo,

. ;el pH de la solucidn se lleva a 6 por adicidén de dcido clor-

hidrlco concentrado. Después de enfriar durante la noche, se
filtra el s6lido que ha precipitado, se lava con agua fria
y se seca. la 5-(p-hidroximetilfenil)hidantoina (11,0 g,y
rendimiento: 72 %), p.f. 189-196° (desc.), se utiliza para
preparar el aminodcido sin purificarla mds.

Se agita y se calienta a reflujo durante 18 horas
una mezcla de 10,9g(0,053 moles) de 5-(p~hidroximetilfenil)-
hidantoina v 25,5 g (0,081 moles) de hidrdxido bdrico LBHEO)
en 125 ml de agua. Después de enfriar en un baflo de hieclo,
la mezela de reaccidn se diluye con 125 ml de agua. la so-
lucidn se acidula con dcido sulfirico concentrado haste pH 1,
se filtra el sulfato bdrico y el pH del filtrado se 1leva a .
6 con carbonato de plomo. Despuds de filtrar el sulfato de
plomo, el filtrado se.satura con sulfuro de hidrégenéry se
£iltra el sulfuro de plomo. Ia solucidn acuosa se coricentra
después hasta 100 ml por destilacidn azeotrdépica con efanol
a presidén reducida. Después de enfriar, frecipitan 5;2'g
(rendimiento: 54 %) de p-hidroximetilfenilglicina, p.f. 228~
229%¢  (desc.). Despuds de recristalizar en ebanol-agua, el
compuesto funde a 230:—-2310 (desc.).

Andlisis para 09H11N03:

~ Calculado : C, 59,665 H, 6,12; N, 7,73

Fncontrado: C, 59,46; H, 6,24; N, 7,93

A wna solucién de 8,0 g (0,044 moles) de p~hidroxi-
metilfenilglicina y 8,8 g (0,087 moles) de trietilamina en
160 ml de agua se'aﬁaden 6,95 g (0,049 moles) de %erc-butoxi-

carbonilezida disueltos en 120 nl de tetrahidrofuranc. Des-

puds de agitar durante la noche a la temperatura ambiente,/'

B R i T Lt I A add Sl e
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la mezcla de reaccidn se lava dos veces con 200 ml cada ves

~de éter. Ia capa acuosa se cubre con éter y en un bafio de

hielo se acidula hasta pH 3-3,5 con deido clorhidrico 3N.

Ia solucidn dcida se extrae itres veces con 200 ml cada vez

de éter. Ias capas etéreas combinadas se lavan con solucidn
‘saturads de cloruro sédico, se secan y se evapora el éter a

presidén reducida. El acelite resultante se tritura con cloro-

fomro-hexano y el sélido se separa por filtracidn para dar
7,74 g (rendimiento: 63 %) de dl-N-terc-butoxicarbonil~p-hi-
droximetilfenilglicina, p.f. 139-14T,SO (desc,).,
' Anélisis.para 014H19N05: 7

- Calculado :'C, 59,78; H, 6,81; W, 4,98

Encontrado: U, 59,67; H, G,76; N, 4,69

Se mezclan 7,560 g (0,026%moles) de d1~N~ter§~butoxi-

vcarbon11—p-h1drox1metllfenl1ﬁllclna y 10,199 g (0,069 mo]c.

de quinina y se @isuelven en 110 ml de etanol a ebullicidn.
Ia solucidn se deja enfrlar-a la temperatura amblenb ¥ cris-
tallzar durante la noche. Se filtra la sal y la cristaliza-
qién se repite tres veces.

Déspués de tres recristalizaclones, ia sal (17,76 g,
p.f. 198-201° (desc.), [a]§5 “149,8, ¢ = 1, CH;0) da Ja sal
resuelta (4,6 g, p.f.‘205—206° (desc.), Bﬂ%B -163,4, ¢ = 1,
CH3Oﬁ). Una recristalizacidn adicional no aumenta la rotacidn
6ptica. R
La‘sal de (-)quinina de la (-)-F-terc~butoxicarbonil-
p=hidroximetilfenilglicina se suspende en 75 ml de agua y
175 ml de éter en un baflo de hielo y se aflade dcide clorhi-
drico 3N hasta pH 2,5. Se sepafa la capa etérea y la capa
acuosa se extrae dos veces con 100 ml de éfer cada vez. Ias

capas etéreas combinadas se lavan con 100 ml de cloruro sédic
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saturado, se secan y se separa el éfer a presidn reducida,'El
residuo se trifura con 01oroformo-héxano y se filtra paras dar
1,68 g (recuperacidn: 98 %) de D;(-)—N—terc—butoxicarbonil-
p-hidroximetilfenilelicina, pef. 111-113,5° (desc.), [@5 _
~136,5 *(c = 1, CH30H).

El uso de un grupo bloQueaﬁte "en-amino® éon una ca-~
dena lateral 7 posible conteniéndo un grupo amino libre antes
de la acilacién de wn ndcleo como el II de esba invencidn, es
muy conocido, por ejempio gracias a las patentes estadouni-
denses 3.223.141; 3.813.390, 3.813.391 y 3.823.141 y la pa-
tente belga 773.773. Por comodidad, dwnds a continuacidén algu

nos ejemplos especificos.

2-[&—(1~Carbetoxipronen—2—il)ahinometii]—1,4—ciclohexadienil—

acetato sdaico (4)

A una solucién agitada de 460 mg (0,02 moles)de so-
dio metdlico en 100 ml de etanol absoluto se afiaden 3,24 g
(0,02 moles) de écido'2—aminometi1—1,4~ciclghexadienilépético
v 3,1 g (0,024 moles) de acetoacetato de etilo ¥ la méﬁbla se
calienta a reflwjo durante 4 horas con ggitacidn. Se filtra
1a mezcla de reaccidn en caliente y el filtrado se deja en-
frier durante la noche para dar 2,0 g de agujas incoloras 4
que funden a 264°C, Se obtienen 3:3 8 adicionales de prqducto
por concentracidn de 1asraguas madres. Bl rendimiento total'
es de 5,3 g (88 %).

mn V0801 3300, 1635, 1600, 1570, 1300, 1275,

1170, 1090 em™ 1. |

m.m:?”zo 1,23 (3H, %, T2, CHCH;), 1,96 ¥ 2,25

?gﬁ, 5 C=C"CE3’ cis ¥ ﬁrans); 2,70 (44, s,

1_120"'”"), 3,04 (2H, s, CH,C0), 3,66 ¥ 3,95 (2H,

P T
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‘NaOH en 320 ml. de metanol se afiaden 0,08 moles de De{ =) =2~

" (3'-metoxi~4 '~hidroxifenil)glicina y la mezcla resultante

|
O
(e8]

s, CH,-N, cis ¥y trans), 4,07 (2H, q, THz, 652033

4,45-Y 4,56 (1H, s, =//H, cis y trans), 5,76

- i
(2H, s, :IIII
:4

Andlisis para,015H20NO4Na:
Calculado : C, 59,79; H, 6,69; N, 4,64
Encontrado: C, 59,69; H, 6,763 N, 4,75

D-N-(2-metoxicarbonil-i-metilvinil)-c-amino=e~(3'-metil~4 -

hidroxifenil)acetato sdédico

A una solucidn agitada de 3,02 g (0,078 moles) de

(3'ﬂnetil~4}—hidroxifenil)glioina ¥y la mezcla resultante se
calienta a reflujo mientras se afiade, a lo largo de un perio-
do de 30 minutos, una solucién de 9,6 ml (0,088 molesj de
aéeﬁoacetato de metilo en 80 ml de metanol. Después de 30
minutos mds de reflujo, el metanol se separa por destvilacidn
mientras se aflade tolueno é la.misma velocidad coﬂ'objeto de
mantener aproximadamente ei mismo volumen interno. Cuzndo la
temperatﬁra interna llega a 16000, la suspensidn se enfris
en agua de hielo durante 4 horas, se filtra, se lava bien

con tolueno, se seca al alre y se seca a vacio sobre PZO5

[

hasta peso constante para dar D-N—(2-metoxi-carbonil-1-mebils
vinil)-o-amino—o=(3t~metil~4 '~hidroxifenil)acetato sddico
sélido.

D~ii~(2-Ketoxicarbonil-1-metilvinil) ~a-amino~a—(3'-metoxi—4 '~

hidroxifenil)acetato sddico

A uvng solucidn agitada de 3,02 g (0,078 moles) de

NaOH en 320 ml de metanol se afiaden 0,08 mcles de D-(~)-2~
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ge calienta a reflujo mienlbrag se aﬁﬁde, durante un periodb
de 30 minutos, una solucidén de 9,6 ml (0,088 moles) de aceto-
acetato de metilo en 80 ml de metanol. Después de ﬁO minutos
mas de reflujo, el mebanol se separs pér destilacién'mientras
ge aflade tolueno a 1la misma velocidad con objeto de mantener
aproximadamente el mismo volumep interno. Cuando la tempera—‘
tura interna llega a 100°C, la suspensién se enfria en agua
de hielo durante.4 horas, se filtra, se lava bien con tolueno)
se seca al aire y se seca a vaclo sobre PZOS hasta peso cons;
tante para dar D-N-(2-metoxi-carbonil-i-metilvinil)-—o-~amino-
a~(3'~me?oxi—4'~hidroxifeni1)acetato sédiﬁo gélido.

El uso similar de un protém como grupo protector, co-
mo en el caso del hidrocloruro del clorurc de dcido, es igual;
nente muy conocidd ¥y puede scr ilustrado como sigue: '

Hidrocloruro de cloruro de D—(-)—Z—(3'-metoxi%d'—hi—

droxifenil)glicilo:

Iste producto se prepara en egtado de gran pﬁfeza ¥y
muy eficientemente mediante el éiguiente procedimientoi’

Se suspenden alrededor de 0,06 moles de-D-(-};Z—(3'q
metoxi-4'-hidroxifenil)glicinaien 100 ml de dicxano. Se agita
le suspensidn y se hace pasar 00612 (fosgeno) mientras la
temperatura de la misma se mantiene a 50-58°C. EL COCL, se
pasa'durante un periodo total de 3,5 horas. Se obiiene una
solucidn amarilla. Ia solucidn se purga con nitrégenc para
expulsar el exceso de 00012: Se hace burbujear HCl gaseoso |
o través de la solucién durante 2,5 horas. Se agita la s0lu=
cibn y una pequefia cantidad se diluye con algo de éter para
obtener alguos cristales que se agregan a }a mezcla como
siembra. La solucidén se agita a 20-25°¢" durante 16 horas. Ia

suspensién resultente de hidrocloruro de cloruro de D=(=-)-2-

T N T I T e et it L L S e Tk o]
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(4-acetoxifenil)acetilo

— 100

(3'-metoxi-4'~hidroxifenil)glicilo cristalinoe se filtra pa—
ra recoger el producto. Iz forta del filtro se lava con dio-
Xano y cloruro de metileno y después se séeg en uﬁ desecador
de vacio sobre P205 para dar alrededor de 7 g de ﬁid:ocloru—
ro de cloruro de D-(-)=2-(3'-metoxi~4‘'~hidroxiienil)glicilo.

Preparacidén de hidrocloruro de clorvro de D=(~)-2~(amino-—-2-

Se enfrian a -5°C, con agitacidn, 83,6 g (0,40 moles)
de decido D-(-)-2-amino-2-(4-acetoxifenil)acético y 1,25 li-
tros de cloruro de metileno anhidro. Después se afiaden lenta-
mente 152 g de pentacloruroe de fésforo seguido de 4 ml de |
dime%ilformamidé. Ia mezela se agita durante 4 horas s o°c.
Se recoge el sélido, se lava con cloruro de metilenr snnidrd
y se seca a vacio a la temperatura ambiente., Rendimiento:
61 g (57,5 %)

indlisis: Cloro total = 27,2 % (Tedrico: 26,9 %).

Preparacidn de carboxianhfdrido de deido D-mendélico

1
]

' COCL, ¢ .H :
C6H5-—(‘3H—COOH 5 6 5"“‘—fo
OH OT

l .

Carboxianhidrido de dcido D-manddélico (2)

Se hace burbujear fosgeno a través de una solucidn
de 2,0 g (0,013 moles) de ééido D={-)-mandélico (1)en te-
trahidrofurano seco, durante 30 minutos, Ia solucidn se deja
en reposo durante la noche y después se calienta a reflujo
durante 10 minuvtos. Por evaporacidn del disclventie a presidn
reducida se obiiene un residuo oleosc gue se sclidifica por

trituracidn con 20 ml de n-hexano. EL prcducto se recogc por
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filtracidn y se seca a vacio sobre KOH. Rendimiento. 2,3 g de
carboxianhidrido derécido D-mandélico. '
s ) 400 1895, 1875, 1780 en”
Entre los compuestos mas activos de esta 1nven016n
ae encuentran los que estdn en configuracidn D en el dtomo

de carbono a de la cadena lateral 7, es decir, los preparadoé

fenilglicina o é01do D-mandélico monosustituidos, como se
ilustra aqui. Ademds, la configuracidn en los dos centros asi
métricos Spticamente activos en ¢l ndcleo de B—lactama eg la
encontrada en la cefalosporina G producida por fermentqcién
y en el dcido 7-aminocefalosporanico derivado de aquélla.

Tos siguientes ejemplos se dan para ilustrar, pero
no limitar, la presente invencidn. Todas las tempersiuras se
dan en grados cenﬁigrados. F1 deido 7-aminocefalospordnico se
representa con la abreviatira 7-ACA; -ACA~ representa el ra~
dical-de estructura: 7 h

-I\IH—-CH"’CH \CHE

—N_ ' L -
odfpc C’/ CHy
| :
Co0H

H
v asi T-ACA puede ser representado como H—ACA—O—C—CH3. La me+

til-isobutil-cetona se representa como MIBK. El "Skellysolve
B" es una fraccidn'de éter de petréleo que hierve a 60-68°C,
constituida esencialmente pbr n-hexano.

Ia resina IA~1 es una mezcla de aminas secundariés
donde cads aminz secundaria responde a la fémulas

R1

by -
CH4 (0H,) wc:HQNHl -R

RS
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a 2500, 70 cpd; peso especifico a 20°C, 0,826; indice de re-
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1 2 : . . 0
donde cada grupo R', R y 33 es un radicagl hidrocarbonado ali

L 2 N R3 contienen en total de

t

fético monovalente y donde R'y R

11 a2-14 4dtomos de carbono. Esta mezela particular de amina se

v

cundaria, que algunas veces es denominada en estos ejemplos
"Mezcla liquida de aminas n? II" es un liguido ambarino trans

parente con las siguientes caracteristicas fisicas: viscesidagd

fraceidn a 25°C, 1,4554; intervalo de destilacién a 10 mm,.
hasta 170° - 0,5 %, 170-220°C - 3 %, 220-230°C ~ 90 % y por
encimg de 23900 - 6,5 %.

- Ia resina IR-120 es también denominada Amberlite IR-
120 & es una resina cambiadora de catidn intensa, quercontieu
ne radicales dcido sulfénico. El Amberlite IR-120 es una re-
sina cambiadora de catidn cpmeréial, del tiﬁo de decido peli-
estirensulfénibo; por lo taﬁto, es une resing de poliesti-
reno sulfonatado en el ndcleo reticulada con divinilbenceno,
obtenida por el procedimiento dado por XKunin, Ion Exchunge
Resins, 22 edicidn (1958), Johﬁ.Wiley and Sons; Inc. Véanse,
por ejemplo, las pdgs. 84 y 87.de dicha obra.

DESCRIPCION DE TAS REALIZACIOUES PREFERIDAS

Preparacidn de 1-carboxietiltetrazol-S5~tiol

N ——N
Iy
B\
‘1
(CHp) p=COoH

4) Isocianato de 2-carboetoxietilo

Se mezelan 93,6 g de hidrocloruro del éster etilico
de B-glanina, 123,5 g de trietilaming y 400 ml de cloruro de
metileno y se enfrfa a —10°C. Se afiaden 46,5 g de disulfuro

de carbono disueltos en 150 ml de cloroformo a la solucidn
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anterior, duranlte un periodo de 2 horas mientras se mantiene
la temperatura alrededor de -10°C. Una vez completada la
adicidn, se deja que la temperatura ascienda a 10°%¢ duranté
unos 10 minutos. Ia solucidn se enfria'de nuevo ' a ;1900 y se
afladen gota a gota, a lo largo de un periodo de 40 minutos y
agitando, 66,8 g de cloroformiato de etilo en 60 ml de cloro-
formo. Se deja que cuba la temperatura hasta la ambiente dur
rante 30 minutos y de nuevo se enfria a o°c, se aﬁgden otros
61,6 g de trietilamina a'0°C y despuds la solucidn se agita ‘
a la temperatura ambiente durante 3 horas.

- la mezela se trata con agua y la fase orgénica sé re-
coge; se 1avé dos veces con 250 ml cada vez de HCLl 2N, dos
veces con 250 ml cada vez de bicarbonato sédico y después
dos veces con 2507m1 de agua cada vez. la fase orgdnica se
seca sobre sulfato sddico y el disolvente se separa a vacid‘
para producir 93,7 g de un aceite gue resulta ser el ffbducto
deseado. Ios espectros IR y REN concuerdan con la estfué%ura.

B) 1-Carboxietiltetrazol-5~tiol

Se disuelven 29,7 g de.azida sédiea en 400 nl de aguaj
¥ se calienta a 60°C en atmdsféra de nitrégenc. 4 la solucién
de azida s6dica caliente se afiaden 46,9 g de isocianato de
o_carhboetoxietilo disueltos en 50 ml de Skellysolve B (esen=
cialmente n-hexano). Ia solucidn se agifa durante unos 150 mi
nutos a 70-72°C aproximadamente y después se enfria a 30°C en
un bafio de hielo. Se afade solucidn de hidrdxido sédico al
50 % hasta pH 12. Ia mezcla se calienta durante 40 minutés a
70°C y sc¢ enfria a 1500 en un bafio de hielo. El pH se ajusta
a ¢ empleando HCL concentrado y despuéds se extrae cuatro ve-
ces con 150 ml de acetato de gtilo cada vez. Los extractos

en acetato de etilo se lavan con agua y luego se secan sobre

P L e SR [ s ~. . B T T X
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- sulfato sdédico. Se evapors el disclvente a vacio y el produc

to 'se recoge en forma de bristales en cloruro de metileno
para dar 19,5 g del producto del titulo.

Prepara016n de 1—curbox1nlqu11teurnzolaﬁntlol

Susitituyendo en ol procedimiento de preparac1dp de

1—carboxietiltetrazol-5~tgol el éster etilico de B-alaninag

| 2117 utilizado por una cahtidad equimolecular de un éster

de ‘aminodcido apropiadamente sustitufdo de 4 a 10 dtomos
de carbono, se obtiene el correspondiente 1-carboxi(alquil

9)tetrazol~5—tlol, Velet

f1—carbOX1propwltetrazol-p tlol

1-carboxibutiltetrazol-5-tiol,
1;carboxipenti1tetrazol—5«tiol,
1=carboxihexiltetrazol-5~tiol,
1-carboxiheptiltetrazol-5~tiol,
1~carbokioctilﬁetrazol—5~éiol vy
1-carboxinoﬁiltetrazol—S—%iol.

Preparacidn de deido 7-emino~7-metoxi-3~(1-carboximeli lte~

trez0l-5-il-tiometil)-3~cefen—4-carboxilico

En general, se sigue el procedimiento deserito en la
patente estadounidense 3.875.146 para la preparacién de dci-
o T7-metoxi~T-aminocefalospordnico para producir el material

de partida para el compuesto del titulo.

Método I ' ) -~ ?CH
{ N
i s W
’ sy SWats T.
J____ ¥~CHoCOoHa o B\ o Ctym0-C-Ciy
NaS {
' GOt

H

4
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. OCH
PG S
: N/’N<§N' .
J 2 &
0 N‘\l cnz-s—-*L~—*"'1"CH20023
COoH '

1. En un matraz de tres bocas provisto de agitador,
wn regulador de temperatura, termmémetro y un tubo de entrada
de nitrégeno, se introducen 18 g (0,086 moles) de dcido T-amit
no-7-metoxicefalospordnico y 300 ml de solucidn regulgdora'
de fosfato 0,1M a pH 6,4 (20,7 g de fosfato sédico monobdsi-
co.TH,0 + 8,5 g de fosfato sddico dibdsico, anhidro y 2,208
suficiente para 2 litros). ‘ '

?. Agitando . la mezcla descrifé en la etapa ?,.se'
afladen 1,5 g de bisulfito sdédico y 16 g (0,078 moles) de 1~
carboximetil;s—mercapﬁotetrazol.disédico. -

3. Agitando continuamente, se hace pasar'nitrggéno a
través de la mezcla durante 10 minutos. o

4, Menteniendo la agitacién y la entrada de nitrége-
no, se¢ calienta la suspensidén durante un periodo de 20 minu-
tos =& 5600. Durante este intervalo de tiempo, se afladen poco
a poco 6,5 g de bicarbonato sédico.

.5+ Continuando 1é'agitaci6n y el paso de'ni%régeno,
se mantiene la temperatura de ld solucidn a 56°C duranﬁe 4 ho+
ras. ELl pll debe permonecer entre 6,2 y 6,6.

6. Se enfria la mezcla de reaccidn en un bafio de hie-
1o a 5°C. | ‘

7. Se afiaden a la mezcla 50 ml de wna soiucién 1:1 de

. -~
doido fosTérico/asua o HOL concentrado hasta un pH de 2,0-3,0,
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. filtro se lava con 20 ml de agua fria seguidos de 200 ml de

Bl color de este prodvcto puede variar entre amarillo y g~

'rrén oscuro.

8. Se.-recoge el producto;mf-filtracién v la toria dcl

metanol frio,

9. Se seca al aire el sélido hasta peso constante.

10. Se pasa el producto por vn tamiz de acero inoxida-
ble de 200 mallas,

11. Se suspenden 10 g del polvo de 200 mallas en 200
ml de n-propanol con ridpida agitacidn.’
| ~12. 3e anaden 2,0 mL de deido clorhidrico conce“t*ado
¥y se’ agita fuertemente durante media hora a la temperatura
aﬁbiente. |

13. Se filtra la suspeacidn y el sdélido marrén se la~
varcon'20 ml de n—propanol vy las aguas de lavado se agregan
al filtrado (se conserve la torta del filtro para la posible
recunera01dn de producto adicional).

14, Se afiaden 1,5 g de carbén activo (“Darco G~GO")
al filtrado n~propan61100 de la etaps 13. Se suspende duran~
te media hora, se separa el carbdn por filtracidn, se lava
el carbén con 20 ml de n-propanocl y las aguas de lavado se
agregan al filtrado.. '

. 15. Agitando rdpidamente, se afiade trietilamina al £l
trado n-propanélico hasta uvn pH aparente de 3,0. Se forman
crigtales que se suspenden durante 10 minutos.

16. Se recogen los cristales blancos por filtracidn
¥y se lavan cor 30 ml de n-propanol y 50 ml de metanol y se

secan a vacfo a 40°C durante 24 horas.
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Método II

Hl-
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‘adicional. Se afiade difenildiazometanc en uwna proporcidn de

donde Z es el éster benzchidrilico.

A) Se disuelve deido 7-amino-3-{1-carboximetiltetra~
zol—S-il—tiometil)-3—oefem—d-carb0Yilico en dioxano, en pre-
sencig de una cantidad- catalitica de acldo p—bolLvnsulfdnicoo
Se afiade metanol y las soluciones se llevan a sequedad a vacio

varias veces, después de lo cual se agrega dioxano anhidro

2 moles de diazometano por.mol de cefalosporina. Se separsn
los disolventes a vacio pafa producir éster de dibenzohidrilo
de deido 7—amino—3-(1—carbéximetiltetrazol~5-il~tiometil)L3m
cefem~4-carbokilico (1). ;
 B) El éster dibenzdhidrilico obtenido en la etapa 4
Supra se disvelve en cloruro de metileno y se aflade p-nitro-
benZaldehldo en una relac15n molaxr de aldehido.a cefalo Sp 0~
rina de 1:1 aprox1madamenﬁ€‘ Se agresga una pequefia canuldad
de sulfato magnésico anhidfo y la mezcla se agita dvrsnte me-
dia hors a 1a temperaturs amblente para producir el éster di-
benzohidrilico del deido 7-(p-nitrobencilidenamino)-3-{1-car
boximetil?eﬁrazol—S-il—tioﬁetil)-3—cefem~4~carboxilico (11).
C) El compﬁesto 1T ébténido en la etapa B se disuel~
ve en tetrahidrofurano seco-y la solucidn se enfria a =~78°C
béjo.atmésfera de nitrégeno. Se afiade a ~78°C wna cantidad
de fenil-litio equivalente en moles a la cantidad de cefalog-
porina. Se deja que la témpgratura asciendg a -50°¢ ¥ se aila~
de unz cantidad de metosulfats de o-metil-~dimetil-sulfoxonio

[(CH3)QS@OCH3O@ OZCHB‘] recién preparado, ca una mezcla

2

1:1 de dimetilsulfdzido (DISO)/hexsmctilfosforamida, Ia mez-

cla de reaccidn de matoxilacidn se agita durants 10 minutos
0 _— - _

a ~50°C y después se deja calentar a la temperatura ambiente

para obtener el producto, éster dibenzohidrilico de dcido 7=
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meﬁOVi—7—(p-nitrobencilidenamin0)~3—(1-carboximeﬁiltétraz§1-
l5—11~t10metll)~3-cefcm-4—carbox11100 (1I11).

E D) El compuesto III obtenido en la etapa C se hidro-
'liza ?r@tandolo con una cantidad equlmolecular de hidroclo-
raro de anilina en metanol, a la temperatura ambienté, du~-

rante 1 & 24 horas.

Prevaracidn de dcido 7—amino~7—me%oxi~3-(1-carboxia1quiltef

trazal-5-il-tiometil)=3~cefem-4-carhoxilico

Empleando en el procedimiento anterior el tioi apro-
piadb, Vel s
1=~carboxipropil-5-mercaptotetrazol disddico, .
1-carboxibutil-5-mercaptotetrazol disddico,
1-éarboxipen%i1-5—mercaptotctrazol disbédico,
1—carboxihexil—5-mercaptotetrazol disédico,
1~carboxiheptil-5-mercaptotetrazol disédico,
1-carboxioctil~5-mercaptotetrazol disddico y
1-carboxingnil—ﬁ—mércaptotetrazol disddico,
se obtienc el correspondicnte -deido 7-amino~7—metoxi~3~(1¥car
boxialquiltetrazol-5-iltiometil)-3-cefem~4-carboxilico.

Preparacidn de deido 3-aminomebil-2-tiofen-acébico

CHZ—NHQ

hx.
CH

s COH

2

A) Dimetilacetal de tiofen-3~carboxaldehido (2a)

Se calienta a reflujo durante 4 horas una mezcla de
322 g (1,9 moles) de ﬁiofen-3—oarboxaldehido1), 636 g (6 mo-
les) de trimetoximetano y 6 g de resina IR~1201(H+)'en 200 ml
de metanol., Se separs la resina y el filtrado se evapora a

,"
prasidn reducida para dar un aceite incoloro que se destila a
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presidn reducida. Rendimiento: 423 g (94 %), p.e. 90-95°¢/

- 13 mm Hg.

AJlig ' et
IR 'V)max 31505 1045, 1025 cm .

' : O~
mN:Qg;;;" 3,21 (68, s, 0CH3), 5,437 (1H, s, OH/ s

7,0~7,4 (3H, m, H de ticfeno).

1) 8. Gronowitz, Arkev. kemi., 8, 411 (1955).

B) Dimetilacetal de 2-for 11lt3oFen—g-canoxaldehldo (3a)

A una solucidn agitada de 423 g (2,68 moles) de 2a
en 1 litro de éter anhidro se aflade gota a gota a lo largo
de una hora una solucidén recién preparada de 27 molsg ie
n-butil-litio en éter, manteniendo un suave reflujo bajo ni-
trégéno’seco. Prosiguiendo el reflujo durante media hora, as
afiade gota a gota g la mezcla, a lo largo de un perieao de
0,75 hqras y agitandd fuertemente, una solucidn de 432 &
(6:moles) de dimetilformamida en 0,8 litros de éter ankidro,
Una vez compleﬁéda la, adicidn, la mezcla se agifa durante la

noche, se vierte sobre 1 kg de hielo machacado, con sgitacidn,

¥y se deja calentar a la temperaturs ambiente. Se separa la cs)

pa org dnlca ¥y la capa acuosa se satura con NaCl y se extra
bien con étep,(z x 200 ml). Se combinan los extractcs eté~
reos, se secan sobre sﬁlfato magnésico y se concentran. Bl
residuo se destila a presidn reducida y el aceite asmarillo
bélido se recoge g 100-12500[0,7 mm Hg. Rendimiento: 277 g
(56 %). |
e :¥ 22 3110, 1660, 1100 on”!
R 62“" 3,40 (68, s, OCH,), 5,86 (14, s, CEI<O°)
7,27 {1H, &, J = 6Hz, Hy de tiofeno), 7,81 (?ﬁ;
il d = GHz, U, de tiofeno); 10,34 (1il, 4,
J = 1,5Hz, -CHO).

3
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_en metanol en 5 ml de telbrahidrofursno pars .obtener etilen-

Ny

¢) 1-Metilsulfinil-1-metiltio~2~(3-carboxaldehido)—etileno(4h

Swar®

Io preparacidén de 4b se lleva a cabo de acuerdo con

un procedimiento similar al descrito por K. Ogura y colabora~| .

dorés4). A vna solucidn de 2,5 g (20 milimoles) de metil-me-

tiltiometil-sulféx ;doz) se afladen 2 ml de -Triton B al 40 %

aceta13) de 2-fornil-3— tlofcncarbOYalde 1ido (3h) Ia mezcla
se calienta a reflujo durante una hore aproximsdamente y se
concentra a presidn reducida. El residuo se disuelve en 150 m
de benceno y se exitrae tres veces con 20 ml de agua cads vez.
Ia capa orgdnica se seéé sobre sulfato magnésico y se evapors
a sequedad a présidn reducida. El residuo se disuelvs e 150
ml de benceno y se extfae tres veces con 20 ml de agua cada
vez. Ia‘capé orgdnica se seca sobre sulfato magnésico y ae
evapora a equedad bajo prealdn reducida. El residuo ﬂc'cro—
matogralfia en wna columna de gel de silice (80 g) eluvendo
con 500 ml de benceno y 100 ml de cloroformo, sucesivamemte.
Del eluato en clbroformo se aislan 4,9 g (85 %) del proéucto
4b en forma de aceite smarillo pdlido. L

IR ¥ 29 3110, 1600 ‘on™"

RIIV: 6“”013 2,42 (34, s, 5-CH;), 2,78 (3H, s, SO-CH,

:4 15 (45, m, CH,CHy=), 6,12 (1H, s, CH\\Z ),
7,34 (1H, 4, 7 = 4,5 Ha, g B- de tiofeno, 7,40
(1H, d; J = 4,5Hz, H o de tiofeno), 8,28 (1H,
s, ~CH=).

Ia semicarbazona de 4 se prepara en la forma habitual

2) K. Ogura, y colaboradores, Bull,Chem.Soc.(dapdn), 45, 2203
(1972)

3) D.¥W. HcDowell.y colaboraderes, J,0vg.Chem. 31, 3592 (1966)

4) K. Ogura y colaboradores, Tetrshedron Ietters, 1383 (1972)
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| ¥ se cristaliza en etvanol-dimetilformamida, p.f. 212-27137C.

_ti2. .

Andlisis para C1OH1%N30232: 7
i Calculado : C, 39,58; H, 4,32; N, .13,385; S, 31,70
' Eacontrado: C, 39,465 H, 4,24; W, 14,05; S, 31,63

D) 1-Metilsulfinil-]-metiltio=2=( 3~carhoxaldehido-dimetilace=

tal-2~tienil)etileno (4a)

El compuesto 4a se prepara por un procedimiento simi-
lar al del 4b. Se afiaden 50 ml de Triton B al 40 % en metanol
a.ung solucidn de 72 g (0,58 moles) de mebil-metiltiometil~
sulféxido y 108 g (0,58 moles) de 3a en 300 ml de TH® vy la
ﬁézcla se calienta a reflujo durante 4 horas. Sepafanﬁs ne=
dianée cromatografia en columna de gel de silice (40C g} y
eluyendo con 5 litros de clsroformo, se obtlenen 130,5 2
(78 %) de 4a en forma de aceite amarillo pdlido,

m V4 3100, 1580, 1100, 1050 cn”!

' 50-CH3), 3,34 (6H, s, OCHy), 5,56 (1, s,

0- .
ci ), 7,20 (1H, 4, J = 6 Hz, Il B de tiofeno

7,40 (14, &, J = 6 Hz, H « de tiofeno), 8,12

(1H, s, -CH=).

E) 3-Formil-2~tienilacetato de ctilod) (5)

Se absorben 33 g.de cloruro de hidrdgeno seco eﬁ 500
ml de etanol anhidro. A esta solucidn se afladen 130 g (0,45
moles) de 4a y la mezcla se calienta a reflujo durante 5 mi-
nutos. Ia mezcla.de reaccidn se diluye con agua ¥ se evanora
a presidn reducida. El residuo se extrze dos veces con 100 mi

de benceno y los extractos bencénicos se combinan, se lavan

4) K. Ogura y colaboradores, Tetrahedron Ietters, 1383 (1972)
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celoroformo. Se combinan las fracciones que contienen el pro-

(7,6 milimoles) del etilenacetal 4b con 1,1 g de cloruro de

=113 -

H . ' :
con 50 ml de agua, se sechn sobre sulfato magnésico y se-evapp-
ran o sequedad. El residuo oleoso se cromatografia en una

columa de 400 g de gel de silice, cluyendo con 5 litros de

ducto deseado y se concentran. Se destilan 60 g de aceite re-

sidual a presidn reducida parardar 23 g (23 %) déVS, gque hier
ve a 120-126°C/1 mm Hg.
114 ’ -
C1r VA8 3990, 1730, 1670 om
1o .
i & ggﬁ 31,30 (3H, %, J = 6 Ha, ~CH,CH,), 4,25 (2H)
q_’ J = 6 HZ, "'C_I_'IZCI'I3), 4',26 (2H’ S’ —Cii200),

7,25 (18, d, J =5 Hz, I B de tiofeno), 7,48

1 .

(1H, d, J =5 Hz, H a de tiofeno), 10,13 {1H,
s, CHO).

- Ia muestra)aﬂaliﬁica de 5 se obtieﬁe‘en forma Ge 2,4;
dinitrofenilhidrazgna gue se cristaliza en cloroformo,.p,f.
178-179°¢, -

IR :\’gg§°l 1720, 1610, 1570 om™! -
Andlisis para 015H14N406S:
‘Galoulado : G, 47,625 H, 3,73; N, 14,81; S, 8,47
Moontrados G, 47,33 H, 3,475 N, 14,775 5, 8,68

‘Siguiendo un procedimiento similar, se trabtan 2,2 g

hidrégeno seco en 800 ml de etanol anhidro, para dar'5 que sel’
purifica por cromatografié en columna sobre 30 g de gel de
s{lice. Por elucidn con cloroformo se obiienen 663 mg (44 %)

de 5 en forma de aceite amarillo palido.

¥) Oxima de 3~Fformil-2-fienilacetato de etilo (6)
' Se afiaden 1,7 g (16 milimoles) de carbonato sédico

a wa solucitn de 3,14 g (16 milimoles)'del aldehido 5 ¥y 2,2¢
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(32 milimoles) de hidrocloruro de hidroxilamina en 46 ml de
etaitol acuoso al 50 %, a 5°C, con agi'bacidne Ig mezcla de
reaccidn se calienta a la temperatura ambiente. Al cabo de
2,5 horas, la mezcla de reaceifn se concentra a'présidn re—

ducida. Fl residuo se extrae tres veces con 50 ml de benceno

cada vez. Los extractos bencénicos se lavan con 10 ml de agui

se secan sobre.sulfato magnésico y se evaporan a presidn redu;

cida. Senarando por cromatoitfrafiq en columma de gel de sili-
ce (60 g) se obtienen 2 7 g (80 %) del aceite incoloro 6.

A4 93400, 1730, 1620 ca ~1

. mmy: & Aceton=dg 4 o3 (3H, %, & =7,5 Ha, ~GH,CH, |

ppm
4,01 (2K, s,;~CHZCO), 4,14 (24, q, J = 7,7 Hz,

~CH,CH,) 5 7,31 (2H, s, H de tiofeno), 8,26
(18, s, -CH-), 10,15 (1H, s, NOH, desapare-
ce por adici?n de D,0).

@) &-Iectema de deido 3-amifometil-2-tienilacdtico (7).

Método A: Reduccién;catalitica.

Se hidrogena durant% 1la noche, bajo la presidn atmos
férica y a la temperatura gmbiente, ung mezcls de 2,65 g
(12,4 milimcles) de la oxima 6 naladio al 10 % en carbén y
1,4 g (37,2 milimoles) de cloruro de hidrdgenc seco en 68 ml
de etanol anhidro, El catalizador se cambia dos veces y la
reaccidn se efectda durante wn periodo de 3 dias. Se seiaré
el catalizador y el filtrado se concentra a presidn reducida.
Al residuo se afiaden 10 ml de agua ¥ la mezcla se lava dos
veces con 10 ml de acetato de Etilo cada vez. la caps acuosa
se gjusta a plH 9 con carbonato sddico, se satura con cloxruro
sddico y se extrae tres veces con 20 ml de acatato d= etilo
cada vez. Los extractos en acetato de etilo se secan sobre

sulfato magnésico, se tratan con carbdn activo y se evaporan

]
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1y se calienta a 60°C durante 4 Yoras. Se filtra y el filtrado

-115~

a presidn reducida. Por recristalizacidn en acetato de etilo
se obtionen 417 mg (22 %) de agujas incoloras 7 que funden

a 194-195°¢..

1z ¥V 5T 3200, 1650, 1480 en” ,
DI’ -
mm:;:,pggo %6 3,53 (2H, , I =3 Hay ~CHy00-), 4,36

(24, d~t, J = 3, 1,5 Hz, que cambia triplete
por adicién de D0, J = 3 Hz, CH,N), 6,95 (1H,
d, J = 4,5 Ha, § B de tiofeno), 7,45 (1H, 4,
J =4,5 Hz, H o de tiofeno}, 8,0 (1H, m, desa-
parece por adicién de D0, NH) .
Andlisis para CoH,NOS 7
Calculsdo : C, 54,88; H, 4,61; N, 9,14; §, 20,93 -
Encontrado: C, 55,04; H, 4,455 N, 9,13; S, 20,50
Método B: Reduccidn con cine en polvo. '
L una solucidén de 18,3 g (86 milimoles) de la oxima
6 en 200 ml de deido acético se afiaden poco a poco, 2 ib'iar-
g0 de un periodo de una hora y a 40-5000, con intensa agiia-
cidn, 17 g (258 miiimoles) de cine en polvo. Ia mezcls dér

reaccidn se agita durante la noche a la temperatura ambiente

se concentra a presidn reducida. 41 aceite residual se afladen
100 ml de agua y la mezela se lava dos veces con 50 ml de éter]
cada &ez. Ia solucidn acuosa se cubre con 100 ml de acgfato de
etilo y sze ajusta a pH 10 con carbonato sédico. El precipita~
do sevsepara por filtracidn, fﬂ filtrado se extrae con aceta-
to0 de etilo, ibs extractos en el acetato de etilo se lavan
con 10 ml de agua, se secan sobre sulfato magnésico y se eva-
poran a presidn reducida. Ellgélido residual se trifura con
benceno. Por cristalizacién en acetato de etilo se ob%ignen

2,7 g (21 %) de 1o lnctama 7 gque es idéntica a la del Método A

B
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en sus espectros IR y RMN.

H. Acido 3—aminometil-2-tienilacético (8)

Se calienta a reflujo durante 3 horas una mézcla de
2,88'g (18,8 milimoles) de la lactama 7 ¥ 50 ml1 ae'6b7écido
clorhidrico. Ia mezcla de reaccidn se concentra a presidn
redvcida. Al residvo se aﬁadén 20 ml de aguz ¥y la mezcla se
trata con carbdén activo y se evapora a presidn reducida.‘Por
trituracidn del residuo con tetrahidrofurano se obtiene el
nidrocloruro del aminodcido 8 (3,72 g, 95 #), p.f. 171-172°¢.

IR (KBr) em™': 3450, 3000, 1700, 1200 '_

~mm (D,0) pems 4,80 (2H, s, ~CHy~C0), 4,27 (2H, s,
| CHy~I) 7,26 (1H, 4, & =6 Hz, & B de|
giofeno), 7,53 (1H, 4, J = 6 Ha: £ «
_ de tiofeno) . "

Se disueslven 3,71 g (17,9 milimoles) del hidrocleoru-
ro en 10 rml de égua, se cromatografie sobre una columnz de
IR~120 (H, 30 ml) v se desarrolla sucesivamente con 100 ml
de agva y 2 litros de NH4OH'5L El eluato en amoniaco ée eva-
pora a sequedad. El residuo se cristaliza en acetona acuosa
dando 3,0 g (98 %) de 8, p.f. é23-225°c.

e : ¥ B2 3000, 1620, 1520 cn”"

mm: g D20 ¥2oC05 3 o0 (2w, s, ~CH,0C) , 4,13 (2H,

"8, CHN), 7,04 (1H, &, J =6 Hz, § B de tio-
feno), 7,30 §1H, d, J = 6 Hz, H o de tiofeno)|s

Andlisis pera CnHgNO,S: ,

Caleulado : €, 49,10 H, 5,30; K, 8,16; §, 18,73

Encontrado: C, 48,53; H, 5,22; N, 7,98; 5, 18,97

T. Acido 3-terc-butoxicarbonilaminometil-Z~tienilacético (9)

Unz mezela de 3,1 g (18 milimoles) de deido 3-aminome

i

til~2-tienilacético 8 y 8 g {E0milimoles) de trietilamina en
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80 ml de acetons acuosa al 50 % se agrega gota a gota sobre
5,7'g (40 milimoles) de terc-butoxicarbonilaszida durante un
periodo de 20 minuﬁos, a OOC, cén intenssg agitacign. Iz mez~
cla de reaccidn se agita durante la noéhe a la temperatura
ambiente v se concentra a presidn reducida. El concentrado

se lava dos veces con 20 ml'de éter cada vez, se ajusta a

pH 2 con HCl concentrado y se extrae dos veces con 50 ml ca-
da vez de acetato de etilo. Lbs extractos en qcetato de etile

se lavan con solucidn acuosa saturada de cloruro sédico, se

secan sobre sulfato magnésico, se tratan con carbdn activo y

se evaporan a presién reducida. El residuo se tritura con

n-hexano y cristaliza en n-hexano y benceno dando 4, 5 g \92 o

de agujas incoloras 9, que funden a 62-63 .

1R V0L 3350, 1700 ea”?,
 RMN: 5;‘;’513 1,43 (9K, s, BOG-H), 3,27 (2H, s, CH,C0)

4,16 (2H, 4, J = 6 Hz, CHQ—N, 1nglete cuando
‘se anade D O), 5,00 (1H, & ancho -NH~-, desaga-
rece por adicidn de D20), 6,30 (1H, & ancho,
~COOH, desaparécg por adicidn de D,0), 6,86
(1H, d, 7 = 6 Hz, H B de tiofeno), 7,06 (1H &
=6 Hz, § ade tiofeno).
Andlieis para 012H17N04S. _ |
. Calewlado : C, 52,89; H, 6,29; N, 5,145 5, 11?77
mncontrado: C, 53,303 H, 6,39; N, 5,13; S, 11,72

Je Sintos1q a]ternat1va de 1—carbox1metll-)~mercantotetrazol
NaOH acuoso_

‘4-

cnzco O H; + S, + Nally

l

1\1-12

L

o
\SH

z.__._._
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I hidrazonsa vy 8 g de sulfato sddico anhidro en 100 ml de dter

- 118

A vna mezels agitada de 13,95 g (0,10 moles) de hiarg
cloruro del dster etilico de glicina, 8,0 g (O,QO'moles) de
hidréxido sdédico y 8,37 g (0,11 moles) dé.disulfurp de carbo-
no se afiade unz solucidn de 7,47 g (0,115 molesj de azidas sé-
dica en 125 ml de agua. Ia solucidn se calienta a reflujo duf
rante 6,5 horss y se mantiene durante 16 horas s 250.VIa mne z-
cla marrén oscura se filtrg & el filtrado se acidula hasta
pH 1,5 con deido clorhidrico concentrado. Ia solucidn se tra-
ta con carbdén y el filtrado amarillo se extrae cuastro veces
con 100 ml de acetato de etilo cada vez. El acetato de'atilo
se lava con aéua, se seca sobre sulfato magﬁésico ¥ s¢ evapo-
ra, a1400 (15 mm) hasta formar un'aceite. Bl aceite se btrisura
con cloruro de metileno y sé recoge el producto. ;a musstra
se seca a vacfo sobre pentéxido de fésforo dursnte 16 horas é
250. Los espectros IR y RMN concuerdan con la estructura,

Referencia: Patente alemana 106.645. |

K. Preparacidn de deido 7f-(o-N-terc-butoxicarbonilaminometi 1t

‘fenilacetamido)~Te-metoxicefalosvordnico

1) 7—(o—N-Terc-butoxicarbonilaminometilfenilaéetamido)cefa~

'losporanato de benzohidrilo

. Se afladen 16,12 g (74 milimoles) de éxido mercirico

amarillo a una mezela de 5,88 & (30 milimoles) de benzofenon-

seco. A la mezcla agitadé se afisden 1,5 ml de etanol satura-
do de XOH y se continda agitando durants hora ¥y media o la
temperatura ambiente. Se filtra 1s mezcla y el filtrado se
agrega & uns solueidn de 10,38 g (20 milimoles) de deido T=(o- "
N—terc—butoxicarboni1aminome%ilfenilacstamido)cefalosporénico
en 60 ml de tetrahidrofurano (THF). Ia mezcla de reaccidn se

agita durante 3 horas a la temperaturs ambiente ¥ se evapora
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a presién reducida. El residuo se tritura con 200 ml de n-hex

I no v se recoge por filtracién. EL producto crudo se disuelve

en 100 ml de benceno caliente ¥y se trata con una péqueﬁa can-
tidad de carbén. Bl filtrado se diluye‘con 500 ml de'éter y
ge mantiene en reposo en un refrigerante durante la noche pa-
ra dar el producto del $1tulo en forma de s6lido cristalino
incoloro. Rendimiento: 12,25 g (89 %); p.f. 150-153°C,
r VBT 3340, 3300, 1785, 1740, 1720, 1680, 1540,
1230, 1170 e | '
uv : xE:gH 263 nm (£8580)
Eﬂ : 5% (¢ = 1,0, clorofommo).
RN ;. 5113213 1,45 (9, s, t-Bu-H), 2,02 (3H, s OAc),
3,39 (2H, m, 2-H), 3,68 (2H, s, CH,C0), 4,32
(2H, d, 4 Hz, CH,N, singlete por adicién de D 50)
4,72 (14, &, 14 Hz, 3-H), 4,93 (14, 4, 4 }1;,
6-8),'5,05 (16, &, 14 Hz, 3-H), 5,35 (1H, s
ancho, CH,VH, deséparece por adicidn de DZOi,
5,86 (1H, &-d, 4 y 8 Hz, 7-H, doblete con J =
4 Hz por adicidn de D,0), 6;95 (14, -8, Ph,CH),
7,2—%,6 (14H, m, g fenilico).
Andlisis para 037 39 3083‘ |
Calculado : C, 64,80; H, 5,73; N, 6,135 S, 4 68

Encontrado: C, 64,70, H, 5,95, N, 6,12, S, 4,82;
64,65  5,70; 6,005 4,68,

2) 7ﬁ-(o—N—Tero&ﬁkmkaﬂxmﬂﬂmﬁnomeﬁilfenilacetamido)-7a—meto-
xicefalosporanato de benzZohidrilo

Una solucién eniriada (-65°C) de 3050 mg (4,45 mili-

moles) del compuesto de la ebapa 1 en 20 ml de tetrahidrofura;

no seco se vierte de una sola vez sobre una solucién de 108 mg

(15,6 milimoles) de litio en una mezcla de 12 ml de metanol

y

R
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y 20 ml de tetrahidrofurano que se ha enfriado a -6500 en '
un bafio de acetons v hielo meco. Al cabo de un minuto se afig-
den & la mezcla 529 mg (0,58 ml,-4,9 milimoles) deihipocloriu
to de tere~butilo y se'égita durante 15 minutos a la misma
temperatura. Se afiade a la mezcla 1 ml de deido acético pa-

Tra apagar la reaccidn. Ila mezcla se vierte en 200 ml de agua

¥ se extrae cuatro veces con 50 ml cada vez de acebato de etiy

lo. Los extractos combinados se lavan con agta y se evaporan

a presidn reducida. El residuo se disuelve en 20 ml de bence-

no caliente y se trata con una pequefla cantidad de carbdn, BTl

filtrado, se diluye con 200 ml de é&ter y se mantiene en un fri

gorifico para dar el compuesto del titulo en forma de produc

1 to cristalino. Rendimiento: 2094 mg (66 %), p.f. 171-173°C.

Recristalizado en benceno-éter, p.f..174~17500‘
1R V5T 3350, 3250, 1785, 1750, 1735, 1680, 1525,
1230, 1170, 1080 em™!

o7+ ARCH 247 1 (£6790), 267 nm (€7070)..

[&]%2: +98°% (¢ = Q,é,tcloroformo).

RNV : 5%3313 1,43 (9, s, t~Bu-), 2,00 (34, s, Ohc),
3,2-3,4 (24, m, 2-H), 3,49 (3H, s, OHe), 3,72
(24, s, CHZDO), 4,34 (2H, &, 6 Hz, singlete por
adicidn de D,0, CQZN), 4,74 (14, 4, 14 Hz, 3-H),
5,04 (1H, s, 6-H), 5,10 (1H, &, 14 Hz 3-H), 6,93
(1H, s, CHBhZ), 7,2-7,5 (148, m, H fenilico).

Andlisis para 038H;1N3098: 7

Caleulado ¢ C, 63,76; H, 5,77; N, 5,87; S, 4,38

Encontrado: €, 63,62, H, 5,83, ¥, 5,87, S, 4,89,
63,675  5,65; 5,737 4,72

3) Acido 78--{o-aminometilfenilacetamido)-Ta-metoxicefalog~

¥

¥

pordnico
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Una mezcla de 4,60 g (6,43 milimoles) del producto
de la etapa 2 y 8 ml de deido trifluoracético (TFA) se agita
durante 20 minutos a 0-20°¢C hastﬁ formar vna soluéién vis-
cosa que se diluye con 100 ml de éfer‘para Precipitar la sal
de deido trifluoracético del producto del $itulo que se re~
coge por filtracidn y se disuelve en 200 ml de acebonltrllo.
s solucién se trata con una pequefia cantidad de carbbn. Se
ofinde gota a gota al filtrado, agitando hasta que ya no se
produce mds precipitacidn, una mezcla 1:1 de NH4OH concen=-
trado ¥y aoetonltrllo. Se recoge el producto del titulo por
flltraclon, se lava con 50 ml de acetonitrilo y se seca. Ren
dimiento: 2,49 g (86 %) p.f. 161~ 16500 (desc.) . '

tr :V ET 3600-2400, 1770, 1740 (ronbro) 1665,
1600, 1230, 1135 om™
uv & ANeH003T % 237 mm (£6300), 265 mm (e77on)

D2+Na.HCO

RMN 5ppm 3 '2,10 (3H, g, OAc), 3,15 (14, 4,

18 Hz, 2-H), 3,53 (3H, s, OCH;), 3,62 (1H,-d,
18 Hz, 2-H), 3,90 (2H, s, CH,N) 5,12 (1H, =,
6-H), 7,45 (4H, é, H fenilico). ‘ ’
Andlisis para C, 23N3O7S «2H,0¢
Calculado : G, 49,48; H, 5,61; N, 8,65; S, 6,60
Encontrado: C, 49,64, H, 4,%3, N, 8,822 5, 6,57

9,363 4,563 )

4) Acido 7¢=( o-N~terc-butoxicarbonilaminometilfenilaceta-

mido) -7 o-metoxicefalospordnico

Se agita durante 4 horas a la temperatura ambieﬁte
wne mezela de 800 mg (1,8 milimoles) del producto de la
etapa 3, 964 mg (3,7 milimoles) de 3,6-dimetilpirimidin-2-

il-tiocarbonato de terc-butilo y 273 mg (0,38 ml, 2,7 mili-

“moles) de trietilamina en 12 ml de tetrahidrofurano acuoso
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al 50 %. Ia mezcla se diluye con 100 nl de acetato de etilé
vy éé lava varias veces con 10 ml cada vez de HC1 6 hasta
que desaparece el color amarillo de la capa acuosa. la capa
orgénica se lava con agﬁa & se seca. Pér evaporécién:del di—~
solvente a presién‘reducida se obtiens el producto del titulo
que se recoge por filiracidn, se lava con n-hexano y ée seca,

Rendimiento: 568 mg (57 %), p.f. 102-106°¢ (desc,).

IR :v‘fmﬁ 3300, 1780, 1720, 1700, 1515, 1230, 1165 cm
UV AIEZQH 244 nm (£6630), 266 nm (€7150) .
m: 602013 1,48 (9H, s, t-Bu-E), 2,08 (3H, s,

.bpm
COCH,)y 3,3-3,4 (28, m, 2-H), 3,48 (3H, s,

00H,), 3,78 (2%, s, '652002), 4,30 (2H, 8, 6 Hz,
singlete por adicidn de D,0), 4,82 (1H, d; 15 Hz
3-H), 5,08 (1H, s, 6-H), 5,12 (1, 4, 15 Hz,
3-H), 7,26 (4H, s, H fenilico), 8,20 (1H,
'ancho que desiﬁarece por adiciébn de D,0, NH o
COOH), 8,8 (1H, s ancho gue desaparece por adi-
cién de D,0). '

Andlisis para CogHyN3048:

Calculado : C, 54,63; H, 5,69; N, 7,653 8, 5,84

Encontrado: O, 54,33; H, 5,737 Ns 794‘4‘9 Sy 69019
54‘,42; 5159; 7:39; 5797-

EJEIPIO 1

Leido T~(2-aminometilfenilecetamido)-3~(1-carboximetiltetra-

Z0l=5-il~tiometil) ~3~cefem~4{~carboxilico

_CH,NH, ' o ,
S
A ~——-CH,CONH N
2 ‘Ji\ i
N -~ -—CHQ-—-S P N
o Y .

COOH '
éH2COOH
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1., En un matraz de tres bocas que contiene 100 ml de
agua desionizada y provisto de agitador y termdmetro, se in-
troducen 7,6 g (0,021 moles) de dcido 7—amino—3-(1;carboxi- ,
moﬁi1fetrazol«5-il—tiometil)«3—cefem—4;carboxilico'y 3,4 8
(0,034 moles) de T-metllmorfollna. Se enfria a 0°C y la so-
lucién se matiene a 0°¢ utilizando un bafio de hielo ¥ agl- '
tando. |

2% En un matfaz distinto provisto de agitador se in- |
troducen 9,6 g (0,03 moles) de 2~(1-metoxicarbbnil—1—propen—

5.il-gminometil) fenilacetato sédico ¥ 184 ml de tetrahidro-
furano. Ia suupenolén se enfria con agitacidén a unos 30 C,
utilizendo un bafio de acetona y hielo seco. Manteniendo la
agitacién y la temperaturs a —30 %a, se afinden 20 gotas: ue
dimetilbencilamina y 4,4 g (0,03 moles) de cloroformlato de-. '
isobutilo. Ia mezcla resultante se agita durante 5 mihuio

3. Se anade toda 1a mezcla de la etapa 2 a la’ sonu-
cidn agitada de la etapa 1, de una sola vez. Ia solucidii-re—
sultante se mantiene a 3%¢ con agitacién durante una hgfg.

4. Se evapora el tetrahidrofuranc de 1a mezcla de
reacecidn a 30°C empleando vacio (15 mm).

5, Se ajusta el pH de la solucidn acuosa re31dual a
4;07utilizando 4cido clorhidrico conqentrado.

6. Se afiaden a la solucién 2,5 g de carbén activo
("Darco G-60") y se mezclé dgrante 20 minutos. EL carbén se
separs por filtracidn. _ |

7. Se cubre el filtrado con 120 ml de acetato de ebi-
lo ¥y, con aglbacibn, se reduce el pH a 3,8 empleando dcido
clorhidrico concentradc. Fuede sépararse algo de sél?do de
color tostado claro que se elimina por {iltracién. (Conser-

Varlo para posterior trataniento ¥ recuperacién) .
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; 8..Utilizando un bafio de hielo, se enfria cl filtra-
do a SOQ ¥y con agitacidn, se reduce el pH a 2,5-2,8 emplean~

. do dcido clorhidrico concenirado. la temperatura se mentiene

1 a 5°C,y se continﬁa agitando durante una hora.

. 9. Se recoge el producto por filtracidn, se lava la .
torta del filtro con 5 ml de agua desionizadé fria y después
ccon 5 ml de metanol frio.

10. El decido 7~(2-aminometilfenilacetamido)-3~(1-car-
boximetiltetrazol-5-~il~tiometil)-3-cefem—4~carboxilico sdli~
do ée seca al aire hasta peso constante. (En unz operacidn
-fipicé se obtienen 4,1 g dé'producto).

) 11. El pfoducto obtenido en la etapa 10 se pasa por
un tamiz de acero inoxidablé de 200 mallas.

12. Se suspenden 10 g de este produc%o de 200 ﬁallas:
en 100 ml de clorofdrmo. Sé~aﬁaden 5 ml de trietilaming v
la mézcia se caiienta a 5060 con rdpida agitacién. Sc¢ suspen-
de la mezcla'a 50°¢ duranté 5 minutos.

13+ Se filtra la mezcla en caliente (7-ACA, dcile 7~
amino-3-(1—carboximetiltetrazol—5—i1-tiometil)-3~cefem~45
carboxilico, los pigmentos y otras impurezas sonrsoluhles en
la solucidn caliente de cloroformo-brietilamina). Ia torta
del filtro se lava con 25 ml de cloroformo y se seca al aire
durante 2 horas. Rendimiento: 1-8 g de dcido 7—(2—aminohetil—
fgnilacgtamido)~3~(1-carﬁoximetiltetrazol—S—il—tiometil)-3—
cefemn=~4-carboxilico.

14. El producto obtenido en la etapa 13 se pasa por
un tamiz de 20C mgllas,

15. Se suspenden 10 g de este produciho de 200 mallas

en 75 ml de dcido clorbidrice 0,1H, durante 10-15 minuto

'J./
Se filtra la mezela y la torta del filtre se lava con 25 ml
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de azuz y 50 mi de metano; y se seca al aire a la tempera-
tura aﬁbiente durante 2-3 horas. Se obtiene un rendimiento
hagta d2 10 g. B |

16, En 65 ml de metanol se sugoenden 10 g del 4cido

'7—(Z-aminometilfenilacetamido)—3—(1—carboximetlltetrazol—)—

il~tiomeﬁil)»3-qefém—4—carboxilico oﬁtenido en la etapa 15.
a) Se afladen 2 ml de.écido clorhidrico concentrado.
Se obtiene una soluciéﬁ 0 casi una golucidn que se ggita.du—
rante 5 minutos. .
b) Se afladen ripidamente, con intensa agitacidn,
130 ml de agua a la solucidn a) anterior. Se obtiene un pre-

cipitado instantdneo (que contienc la mayor parte del color) |

Se requiere un pH de 1,3 a 156

¢) Ia mezcla se suspende durante un minuto yree fil-
$ra rd pldamente. (Se conserva el sélido para postermor tra-
temiento y recuperacidn).

d) El filfrado se siembra y se agita moderadanente.

Ie cristalizacidn se inicia alrededor de 15-30 minutos des-

pués.

e) Ia mezcla se agita a 1la temperatura amblente a

_a 4°C durante 2 horas despuds de iniciarse la crlstallza01én.

£) Ios cristales se separan por filtracidn, se lavan

‘con 25 ml de una mezcla de 65 % de agua y 35 % de mebarol

(volumen/volumen) y después con 50 ml de metanol y se secan
a vacio a 50°C.durante 24 horas. Rendimienio: hasta 9 g de
deido 7-(2-aminometilfenilacetamido)-3-(1-carboximetiltetra~
701~5~i lwtiometil) =3—-cefem~t-carboxilico blanco purificado.
17. Ios siguientes procedimientoes éohstituyen dos
alternativas para la crlstallzaclén del deido 7=(2~aminome=-

tllfenslacetamldo)—3 (1—carb0Y1met11tetrqzol~5-11—tlometll)-
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3-cefemn—4~carboxilico.
A) 1. Se suspenden 10 g del productoc oblenido en la etapa715
en 100 ml de mebanol. '

2. Se afiaden 2 ml de deido clorhidrico concentrado

vy se obtiene una solucidn o casi una solucidn.

3. Se afiaden 1,5 g de carbén activo ("Darco G-60") 7
1z mezcla se suspende durante media hora.

4, Se separa el garbéﬁ por filtracidn y se lava con
2Q’m1 de metanol. Ias aguas de 1a§ado mefanélicas se agre~
gan al filtrado.

5. Se afiaden al filtrado 120 ml de aguva (puede pro-
ducifse una peqﬁeﬁa cantidad de precipitado. Este se separa
por filtracidn y se conserva para posterior tratamientc ¥
recuperacién).

6. Ia solucidn de la etapa 5 se agita rdpidarerte y

se ajusta a pH 2,5-3,0 con hidréxido sédico al 10 %. Se¢ for-

men cristales.

7. Ia mezcla se suspende durante media hora. Se sepa-
ran los cristales por filtracién, se lavan con 20 ml de una
mezecla de metanol-agua al 50 %:(volumen/vplumen) y despuis
con 30 ml de metanol y se secan a vacio a 50°C durante 24 ho-
ras. Rendimiento: Se obtienen hasta 8 g de deido 7-(2-amino-
metilfenilacetamido)-3-(1-darboximetiltetrazoi-5~i1-tiome~
til)~3—cefem—4fcarboxiliéo purificado.

5 . ,

1. Se suspenden 10 g del producsvo obtenido en la
etapa 15 en 75 ml de agua:

2. Se gfade we solueidn de hidrdxido sbédico al 10 %
para mantener un pH de 6,8-7,2. Puede dbtenerse wna solucidn

o0 una solucidn parcial.
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3. Se aﬁadcn 1,5 g de carbén activo ("Daxrco G-60") y
1a mezeln se suspende durante media hora manteniendo el pH
a 6,8=7,2 (se prosigue la adicidn de hidréxidb sédico 0,1 a
1) : ' -

.4, Se separa el carbén pdr filtracidn y se lava con
20 ml de agua que después se afiade al filtrado. '

5. Ia solucién a pH 6,8-7,2 de la ebapa 4 puede ser
cristalizada a pH 2,5-3,0 como se ha descrito en las etapas
6y7dehoapH 1,2-1,5 (por adicidn de deido clorhidrico)
como se ba descrito en d, e y £ de la efbapa 16. En ambos ca-
so0s, se obbienen hasta 9 g de dcido 7- (2—amino—metilfenilaﬁe—
tamido) -3~ (1~carboxmmet11tetrwzol—5~11—ulometll)—3~cefcm~¢<gr
boxilico cristalino. Bste producto se obtiene frecuentenente
en forma de monohidrato crlstallno. Cuando este oompuecto se
administrs intramuscularmente por 1nyecc16n a, una dovn° de
10 mg/kg de peso corporal a ratones, se obtiene un nivel en

angre de 19,7 mg/ml al cabo de 15 minutos.

Ia dosis nfotectora en el 50 % de los animales enfér~
mos del compuesto del titulo, en ratones, contra wna ios;s
intramuscular letal de E. gcoli 15118, X. pneumoniae A99?7 y
I closcae A21020 es de 0,39-0,42, 1,5-25 ¥ 1-3,2 ng/kg, res-|
pectivamente.

BJENPIO 2

7= (D«n—hmurox1fen11acetamlao)—3 ~(1~carboximetiltetrazol-5-il-

$iometil) ~3~cefem~4—carboxllato dipotdsico

Q—-?Hcozm W N ]N“""'ﬂ
R p N\f OH 5 \N A
_ . H-OK A

CHEO-OK
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A) Acido 7-(D~a—f0rmiloxifenilaoetamido)—3—(1—carbcximetilte-

trazol-5-il-tiometil)~3-cefem-4~carboxilico

A una suspensién de SOO-mg (0,0134 molesj de decido
7-amino-3-( 1-carboxime+ti 1t etrazol-5-il-tiometi 1) ~3~cefem—i-
carboxilico en 10 ml de agua a 0° se afizden con agitacidn
200 mg de bicarbonato sddico. Tan prbnto como la disolucidn ‘
es completa, se afladen de wuna sola vez 340 mg (0,0172 moles)
de'cloruro de D-(-)=-2~formiloxi-2~fenilacetilo en 10 ml de
acetona., Tan pronto como se forma un precipitado se afade bi-
carbonato sédico sflido y la solucidn se agita a pH 8 duran-
te una hora. Se evapora la acetona a 15 mm v 30° ¥ la solu~
ci&n;se cubre con 20 ml de @cetaﬁo de etilo y se aciduls con
deido fosférico 1:1. Despuég de extraer con acetato de etilo,
sé filtra la meécla ¥y la caga orgénica se separa y evapora
para producir lo gque se ideﬁtifica como geido 7-(D-o-foridil~
oxifenilaceﬁamidé)-3-(1-caiéoximetilﬁetrazol~5—il—tiom§til)-
3-cefem-4-carboxilico précticamente puro.

B. 7=(D-c-hidroxifenilacetamido)=3~(1-carboximetiltetranil-5—|

il-tiometil)-3~cefem~-4=carboxilato divotdsico

El sélidq aislado en la:etapa A se disuelve ern 5 ml
de metanol y 5 gotas de deido clorhidrico concentrado. La
solucién se trata con carbdn ¥ se calienta durante 3 minutos
en un bafio de vapor. Se filtra la mezecla y se diluye coﬁ 15 ml
de agua. Is goma sélids sé tritura con agua fria y finalmente
con éter anhidro. El sélido se disuelve en 5 ml de acetona ¥y
se vrata con 50 mg de 2-efilhexanoato poitdsico. Se recogen
90 mg de T-(D-c~hidroxifenilacetsnide)-3~(1~carboximetilse—
trazol-5—il-tiometil)~3-cefem-4~carboxilate dipotdsice en for-

s o] - . s
ma de s6lido blenco, p.f. 175 (lenta descomposicidn).
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indlisis para 019H16K2N6O752:

caleulado ¢ C, 39,19; H, 2,77; N, 14,42

Fncontrado: C, 39,87; H, 3,50; N, 12,58.

Cuando este compuesto se administra intramﬁsgularmen—
te por inyeccidn a una dosis de 10 mg/kg de peso corporal
en ratones, se obilene un nivel.en sangre de 21,4 ng/ml al
cabo de 15 minutos. '

Ta dosis protectora del compuesto del tItulo en el
50 % de los animales atacados, en ratones, contra una dosis
intremuscular letal de E. coli A15119 es de 0,8 mg/kg.

EJEIPIO 3

Acido T-(D-t~aminofenilacetamido)=-3-(1-carboximetiltetrazol-~

5 i 1~tiometil) ~3-cefem—-4—-carboxilico

; S mmam
@————CH—CONH _ Nl i
l\lm | T 2 CHZ-'E’L A
Mo 4 |
1

L
COOH CH,CO00H

D~

Una solucidn de 0,55 gf(0,0022 moles) de écidbxbf(-)—
a=terc~butoxicarboxamidofenilacético y 0,22 g (0,0022lﬁoies)
de trietilamina (TEA) en 17 ml de tebrahidrofuranc (THF) a
0% se agita fuertemente con 0,300 g (0,0022 moles) de cloro-
fomiato de isobutilo. Ia mezcla se agita durante 30 minutos
a 0°y se aﬁadé wna solucidn de 0,0022 moles de dcido 7-ami-
no-3~( 1-carboximeti Lt etrazol-5~il-tiometil) ~3-cefem—4~car=
boxilico y 0,445 3 (0,0044 moles) de TEA en 6,8 ml de THF al
50 %, Ia solucidén resultante se agita durante 2 horas a 25°
y despuds se evapora el tetrahidrofuranc a 40° y 15 mn has~-

ta, formar un aceite. El aceite se lava dos veces con 50 ml

o Rty oAt M oy g e A T W Aok 4% A K s AR Leg R, O o Yoy




£

1o

15

20

25

130

de éter cada vez, se diluyé al doble con agva ¥y se acidula
hasta pH 3,0 con deido clorhidrico diluido, Ia mezcla se agi-
ta durante ung hora en un Batic dé hielo ¥ el produﬁto se ex-
trae en 75 ml de scetato de etilo. Bl éxtracto se lava dos
véces con 20 ml de agua cada vez y dos veces con 50 ml cada

vez de solucidn saturada de cloruro sédico. EL acetato de eti

lo se evapora a 35° vy 15 mm hasta formar un aceite y se tritu

ra con Skellysolve B para dar 480 mg (35,3 %) de dcido 7-(D~
o~terc~butoxicarboxamidofernilacetamido)~3-(1-carboximetilte~
trazol-5-il-tiometil) -3~cefem~4-carboxilico. Esta muesira se
agrega a1 nl de deido trifluoracético y la soluciébn se agi-
ta dﬁrante una, ﬁora g 0° vy despuéé se diluye con 50 ml de
éﬁer. Se recoge la sal, se éisuelve en 10 ml de agua ¥ se
ajusta a pH 4,0 con hidréxide ambnico dilufdo (NH4OH)g Se re-
coge el producto, se leva con agua y acebona y se seca A va-
clo sobre P,05 durante 18 horas, a 25°, para dar 150 ng
(23,96 %) de écido 7-(D-a~aminofenilacetamido)-3~(1~carbo-
ximetiltetrazol-5~il-tiometil)-3-cefem~4~carboxilico; p.f.
>~180° (lgnta descomposicidn).:Los espectros IR y R¥N cori-
cuerdan con la estructura. .
© Andlisis para C,qH, i Ol + 13,01
Calculado : G, 42,84; H, 4,16; H, 18,41
Encontrado: C, 43,17; H, 4,12; ¥, 16,74

T
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EJENPIO 4

Leido 7—(2—aminometil-1,4—ciclohexadienilacetamido)-3—(1—car-

’ boximeti1tetrazol—5—il—tiom $i1)-3-cefen-4=-carboxilico

CH2NH

HpCONH" - N{‘"“ﬂ
—~€H2—S N

COOH CHZCOOH

Se agita a 0° wna solucién de 0,80 g (0,003 moles)
de dcido. 2—tefc—butoxicarbonilaminometil—1,4-cidlohexadie-
nilacético y 0,303 g (0,003 moles) de trietilamina en 19,2 ml
de tetrahidrofurano y se afiadén 0,41 g (0,003 moles) A& clo=-
roformiato de isobutilo. Ia mezcla se agita durante 3C minuto
a 0° 7 se afiade. a una solucidn de 0,003 moles de ééidg 7=
amino—3~(1—carbdximetilteffazol-5-il—tiometil)—3—cef@nw4-car—
boxilico y 0,61 g (0,006 moles) de TEA en 9,2 ml de THF al
50 ¢, Ia solucidn resultante se agita durante hora ¥y msdia
a 25°%. El tetrahidrofurano se evapora a 30° y 15 mm y,éi;re-.
sidﬁo ge lava dos veces con'301ml de éter y después se & 1u~
ve al doble con agua. la solucién se acidula a pH 3,5 con
deido clorhidrico dilufdo y el producto se recoge, Se seca
durante 18 horas a vaclo sobre 9205 a 25° para dar 1,55 g
(54,0 ¥) de wn pqlvo blaﬁco. Se afade un total de 3,4 ml
de dcido trifluoracétioo alvécido T 0=(2-terc-butoxicarbonil
aminometil-1,4—cic1ohexadieni1acetamido) -3—~(1-carboximetil~
tetrazol—5—il~tiometil)-3—cefem—4?carboxilico anterior y se
agita durante s héra a 0%, Ia solucidn se diluye con 150 ml]
de éter y el pfeeipiﬁado se recoge por filtracién. Ia sal tri

fluoracetato se suspende en 3,4 ml de agua y se ajusta a pH

(9]
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4,5 con hidrdxido amdnico diluido. Ia goma residusl se tri~
tura con agua, se recoge ¥y se lava con agua y acetonsg. EL
' - ' , o . o
producto se seca durante 18 horas a vacio sobre 5205 a 25

para dar 53 ng (15,72 %) dé 4cido T-(2-aminometil-1, 4~ciclo-

 hexadienilscetamido)-3- (1—carbox1met¢1tcLrazol~5—11—u¢ome—

bll)~3-cefem—ﬂ-carbox111co, Do f.,f160 (lenta de»co&noolclén)
Andlisis para 02 3H706S i1 O
Calculado : C, 45,18; H, 4.,55; N, 18,44
Encontrado: €, 45,46; H, 4,68; N, 17,09
Tos espectros IR y RNN concuerdan con la estructura.
‘ | EJEPIO 5

Acido T—(n~amino~d-aidroxifenilicetanido)~3=(1-cerboximetil-

tetrazol-s-il-tidmetil)~3—cefem—4~carboxilioo

4 N ——N
[ ”
CHL,~

COOﬂ 2GOOH

CH~CONH -

"NH

A una solucidn de 2,7 é (0,01 moles) de D—(-)4N-§erc—
butoxicarbonil-p-hidroxifenilglicinag en 92 ml de tetrahidro-
fureno se afiaden 1,1 g (0,01 moles) de H-metilmorfolina. Ia
solucién se enfria a 0° y se afiaden de una sola vez 1,4 g
(0,01 moles) de cloroforﬁiato de isobutilo. Se‘continda gl
tando durante 10 minutos y ia solucidn del anhidrido mixto
se agrega a una solucidn a 0° de 3,7 g (0,01 moles) de deido
7—amino—3~(1~carboximetiltetrazol-S—il—t metil)~3~cefemn—d-
carboxilicc ¥ 1;1 g (0,01 moles) de N~metilmorfolina en 50 ml
de agua. Ia solucidn se agita durante una hora ¥ el tetrshi-

. o : o
drofurano se evapora a 30 (15 mm) hesta un volumen total de
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| p.f. 175° (lenta descomposicién).

45 ml, EL pH de la solucidn se reduce con dcido fosf5ricoA
/1 1'y se extrac con acetato de etilo, se lava con agua v
el disolvente se evapora azeotroplcamente hasta dar un s6li
do vitreo a 30 (1) mm). El residuvo se tritura con éter para
separar el dcido de partida que pudiera quedar y se fecoge
por filtracién. Se trata de un sdélido higrosddpico gque se
transfiere inmediatamente a 5 ml de deido trifluoracético
y se agita durante una hora a 270. Ia solucidn se diluye con
25 ml de Gter y el producto se recoge por filtracidn y se
suspénde en 5 ml de agua. Ia mezcla se ajusta a pH 3 con hi-~
dréxido amdénico concentrado y se diluye con 10 ml de isopro=-"
panoi. Bl sélido de color tostado claro se recoge por fil-
tracién y se seca a vaclo sobre P 0_ durante 24 horas - para
dar 300 mg de deido 7-(a—am1no—4~hldroxifenilacetamido)-3- '

(1~carboximetilte%razol-S—il—tiometil)—3—cefem—4—carbpxilicb,

fndlisis para .CygH,gNyOrSy.3/4i-C3H 08 o

Caleulado ¢ @, 42,78; ‘H, 4,44; N, 17,32,

Encontrados C, 42,86; H,- 4 555 N, 15,39

Los espectros IR y REN concuerdan con la eotructura;
El espectro RN muestra la presencia de 0,75 moles de alcohol
isopropillco en el producto.

EJENPIO 6
‘ . Sustituyendo en el procedimiento del Ejemplo 2 el

eloruro de D~(=-)=2-formiloxi-2-fenilacetilo alli utilizado
por wnz cantidad equimolecular de clorurc de D=(-)~2~formil-
oxi-2~fenilacetilo monosustituido preparado a partir de los
siguientes deidos Dﬁmandéliéps monosustituidos?
4cido D-2~-cloro-mandélico,

deido D-3-cloro-mandélico,
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donde X es haluroc 0 un equivalente funcional del miswo ¥ 31

es acilo, quey cuando el grupo acilo contiene wn grupo amino
o hidroxilo libre, dichos grupos estdn bloqueados por Srupos
protectores convencionales ¥ posteriomente son separados paral

dar un compuesto de férmula I ¥, si se desea, converiir en el

4cido libre, sal o éster fdcilmente hidrolizable resultante
de un compuesto de férmula I, el compuesto resultante cita-—
do en el dster o sal no téxica y famacéuticamente acepta-
ble Qorrespondiente del mismo y, si se desea, convertir en

1o sal o dster fdcilmente hidrolizable resultante de wun con
pugsto de férmula I, dicho compuesto en el deido libre corres
pondierve de férmula I, ¥ opéionalmente tratar cuzlquiera
de los comgﬁestos resultanteé con benzaldehido, salicilalde
hid 07 .

- *

2. Un procedimiento segiin la reivindicacidén 1, don-
de el deido libre resultonte de férmula I se convierte en un

i
i

dater seleccionado entre el grupo formado por los ésteres |
pivuloiloximetilico; acetoximetilico, metoximetilico, acetofi
nilico, fenacilico; p-nitrobencilico, B?ﬁ,ﬁ—tricloroetilico,i
3-ftalidilico o 5-indanil. 1
3, Un procedimiento'éegﬁn las reivindicaciones 1o
2, donde R; responde a la férmula:

CH,NH, CHoWH,

— CHCO- HO / CH,CO~ 9

S/ \

CH,NH, gty
CH,C0- CHsC0~

]
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mqtil)-3—cefan~4~carboxi1ato dipotdsico,
7—(D~3~Cloro-mandelmnido)-3—(1-carboximetiltetrazol-5—i1—tio-

metil)~3rcefem~4-carboxilato.dipotésiqo,
7=(D-4~C1oro-mandelamido) =3~( 1-carbox imetiltetrazol-5-11~tio=

metil)-3-cefem-4-carboxilato dipotdsico,
7~(D~2-Bromo—mand91amido)—3—(1~carboximetiltetrazo1-5-i1—tioé

metil)~3-cefem~4-carboxilato dipotdsico,

‘ 7-(D-3—Bromo—mandelamido)—3—(1—carboximetilteﬁrazol—S—il—tio-

me$il) -3-cefem~4~carboxilato dipotdsico,
7-(D—4—Bromo-mande1amido)-3-(1~carboximetiltetrazol-s-il~tio-
metil)-3~cefem~4~carboxilato dipotdsico,
7-(D-2—Fiﬁor-mandelamido)-3—(1-carboximetiltetrazol—B-il—tio-
metil) -3~cefem—-4-carboxilato dipotdsico, ,
7-(D—3-Fldor-mande1amido)—3—(1-carboximetiltetrazo1~5~il-tio?
metil)~3-cefem~4-carboxilato dipotdsico, 'v i
7-(D-4-F1ﬁor-mande1amido)-3—(1-earboximetiltetrazo1-5-il;tib-
metil) ~3-cefem-4~-carboxilato dipotdsico,
7-(D-Z-Trifluonmetil—mandelamido)—3~(1-carboximetiltéfrééol—

5-il~tiometil)-3~cefem~4~carboxilato dipotdsico,

. 7-(D—3~Trifluormetil—mandelamidéf—3—(1—carboximetiltetrézol—

5wil=tiometil)-3-cefem—4-carboxilato dipotdsico,
7=(D=4~Trifluormetil-mandelamido)-3-(1~carboximetiltetrazol-
§wil-tiometil)-3~cefem—4-carboxilato dipotdsico,
7-(D-2~Amino-mandelamido)~3~(1-carboximetiltetrazol-5-il-tio~
metil)~3~cefem~4~-carboxilato dipotdsico,
7=(D-3-Amino-mandelamido) ~3( I-carboxine ti Ltetrazo 1-5-1l-tiom
| metil)-3~cefem-4~carboxilato dipotésico,
7~(D~4-Amino-mandelamido)=-3~( 1-carboximetiltetrazol-5-11l-tio-
metil)~3-cefem-4-carboxilato dipotdsico,

7;(D—2-Nitro-mandélamido)—3-(1~carb6ximetiltetrazol~5~il-tio—
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metil)—3—cefan—4—carboxilato dipotdsico,

‘ 7—(D~3~Nitro—mandelamido)-3—(1—carboximetiltetrazol~5—il—tio~

-_metil)—3—cefan-4~carboxilaﬁo dipotdsico,
7~(D-4—Nitro—mandelamidd)n3—(1~oarboximetiltetrazoi~5—il—tio~
mebil)~-3~cefem-4~carboxilato dipotdsico, 7
7-(D—2—Hidroxi-mande1amido)~3~(j-carboximetiltetrazol—S—iln '
tiometil)-3-cefem-4—~carboxilato dipotdsico,
74(D-3—Hidroxi~mandelamido)~3—(1—oarboximetiltetrazol—5—il~>
tiometil) -3~cefem—-4~carboxilato dipotdsico,
7~(D-4-Hidroxi-mandelamido)-3~(1~carboximetiltetrazol~5~il-

tiomet;l)-3-cefem-4-carboxilaﬁa dipotdsico,

7~(D=a~Formiloxifenilacetamido)-3~( I~carboximetiltetrazol-H- |

il~tiometil)~3-cefem—4~ca?boxilato dipotdsico, 7
7~(D-2-Metil—mandelamido)-3-(1~carboximetiltetrazol«5¢i1~tioé
metil) 3-cefem—4—carbox11aao dipotdsico, ' i
7~ (Dn34met11~mandelam1do)-3 (1—carbox1met11tetrazo1—5»:1-t10-

metll\-3—cefem-4-carb0X1léto dipotdsico, _
T= (D-4-Met;1-mandelam1do)—3 (1—carbox1metlltenrazol-5~1l-tlo—
metll)-3—cefem-4—carbox1lato -dipotésico,

T- (D-2~M°tox1~mande1am1do)-3 (1~carbox1met11teurazo]—;—1l~t10

metll)—3—pefem-4—carbox1lato dipotdsico,

7=(D-3-Metoxi~-mandelamido)-3-( 1-carboximefilitetrazol-5-il-tio]

métil)-3-cefem—4-carboxilato dipotdsico y
7=(D~4-Metoxi~mandelamido ) ~3~(1~-carboximetiltetrazol~5~il~tio]
met;l)~3—cefem-4-carbox1labo dlpotdSlCO, reapectlvqmenteo

EIRIPIO 7

Sustituyende los carboxianhidridos de dcido D-mandéli

co en el procedimiento del Ejemplo 27 por un peso eguimolecu—
lar de los carboxianhfdridos preparados de forma similer-a.par

tr de deido D-2-tiofenglicélico y de deido D~3-tiofenglicdli-

L)

l
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‘i derivado N-terc~butoxicarbonilo del dcido D-a-aminofenilacétid

lAcido D~o-amino-m-nitrofenilacético,

137

co, respectivamente, se obtiene 7—(D~a~hidroxi-2-tienilace%a~
mido)-3-(1—carboximeti1tetrazol—5-il—tiometil)—3-cefem—4—car-
hoxilato dipotdsico y 7-(D-a-hidroxi-3-tienilacetamido)-3- |
(1écarboximeti1tetrazolf5-il—tiome%il);3—cefém-4-carboxilato
dipotdsico, respectivamente. |

Sustituyendo en el procedimiento del Ejemplo 3 el

co (ftambién denominado dcido D-o-tere-butoxicarboxamidofeli~
acdtico) por un peso equimolecﬁlar de un derivado N-terc-buto-
xicarbonilico de

Acido D-a-amino-2-tienilacético,

pcido D-o-amino-3-tienilacético,

Acido D—a-amino-p-metilfeniiacético, Coe
Acido D-o~amino-m-metilfenilacético,
Acido. D-a-amino-p-clorofenilacético, : L
Acido Dna—amino-m-c1orofeniLacético, |

Acido D—auamino—p-fldorfenilacético,

Acido D—a—aminOﬂn—fluorfeniLéeétiéo,

Acido D-a-amino—p—aminofénilacétiép,

Acido D-o~amino-p-dimetilaminofenilacético,

Acido D-o~amino-m,p~dimetoxifenilacético,

Acido D-a—amino~m—yod§fenilacético,

Acido D-m—amino—m—clofo-p—hidroxifénilacético,

Acido D-c-amino-p-metoxifenilacético,:

Acido D-o-amino-m-metoxifenilacético,

Acido D-c-amino-m-hidroxifenilacético,

Acido D—a—aminp—p-acétamidofenilacético,

Acido D-o-amino-m-aminofenilacético, y

e s b PRt e M P 400 WY ST ARSI LG
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- respectivamente, se obtienen los siguientes compuestos:

éczdo 7r(D—a-3—n1enllacetamldo)—3—(1—carboximetiltetrazol—S-

~ 138~

Acido D-c-amino-m-acetamidofenilacético,

deido 7-(D~a-2~tienilacetamido)}~3—(1- carboxlmetlltetrazolm5~

Tile tlometll)—cef-3-em—4-01co,

il-tiometil) —cef-3~em~4—-o0ico,
deido 7-(D—n—m—nitrofeni1acetahido)—3m(1—carboximetiltetra~
zol-5-il-tiometil)~cef=-3-em-4-cico,
dcido T—(D-o-p-metilfenilacetamido)-3-(1-carboximetiltetra~
_ 201-5-il-tiometil)~cef-3-em-4-0ico,
écido-7-(D—a~m~metilfenilacetamido)-3-(1~carboximetiltetra~
20151 1~biometil)~cef-3memm4~0ico,
4cido 7-(D—a—p-clorofenilacétamido)—3 (1-carboximetiltetra~
: zol-S-ll—tlometll)-cef—3~em—4-01co,
deido 7-(D-a—m-clorofenllacetamldo)—3 (1—carbox1mehlltr;fa—
zol—5-1l—t10met11)ecef-3§em—4-01co,
dcido 7—(D-a—p-fluorfenilacétamido)—3;(1—carboximetilte$ra-
. zol—S—il-tiometil)-cef~3%em-4-oico, , ‘
deido 7~(Dfa—m—fluorfenilacétamido)—3-(1~carboxiﬁetiltetfa—
zol—5-i1—tiometil)-cef—3-§m—4;oico,
decido 7-(D—a-p—aminofenilacetamidq)-3—(1—6arboximetiltetra-
" 201-5-il~%iometil) -cef-3~em~4~0ico,
dcido T-(D-o-p-dimetilaminofenilacetamido)=-3-( i-carboxinetil-
tetrazol-5=il-tionetil) -cef-3-em-4-0ico ;
deido 7-(D—a—m-p—dimétoxifenilace%amido)-3—(1~carboximetilte—
trazol-5-il-tiometil)-cef=3~em~4~o0ico,
deide 7—(D—a—m-yodcfenilacetamido)—3—(1~oarboximetiltetrazolm.
5-1l-tiometil)=-cofw3=om-4~0ico,
dcido 7-(Dma-m-c10ro;p~hidroxifenilacetamido)3*(1—carboxime=

tiltetrazol-5~il~tiometil)~cef-3~em-4~o0ico,
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dcido 7-{D~a-p—acetamidofenilacetamido)-3—(1-carboximetiltetr

respectivamente. ' : ,

' 5500 bajo atmdésfera de nitrégeno durante 5 horas. Al cabo de

-~139—~

dcido 7-(D—a—p—metoxifenilacetamido)¥3~(1-carboximetiltetr§—
zol~5-il-tiometil) ~cef~3-em~4~0ico, _

dcldo 7—(D—a~m-metoxifenilacetamido)~3~(1ecarﬁoxim§tiltetra—

' 201~5~il—tiometil)—céf—3—em-4—oico,'

deido 7—(D-a—m-hidro$ifenilacetamido)—3—(1-carboximeti1tetra~

201-5-i1~tiometil) -cef-3~em~4=0ico, ‘ ' l

. zol-5-il-tiometil)~-cef-3-em-4-0ico,

deido 7-— (D~a—m—am1nofen11acetamldo)-3 (1-carbox1met11tetrazol
5-il-tiometil)~cef=3~em~4~oico ¥y -
deido 7-(D-a—m-acetamidofenilacetamido)-3—(1~carboximetilte-

t7az01-5-11~tiometil) ~cef-3-em—4-0ico,

EJEMPLO

Acido 7~fenoxiacetamido-3~(1—carboximetiltetrazol—s—il;ﬁiom;-

til)—3~cefem~4;carboxilico por tiolacidn de dcido 7-fenoxiaces

tamidocefalospordnico I

Se suspenden 0,27 moles de 7—fenoxiacetamidocefélos-
pordnato sédico en 1000 ml de soluc16n reguladora de Iosiato
0,1M a pH 6,4 a la que se afiaden O 31 moles de 1—carbox1me—-

$11-5-mercaptotetrazol disédico. la golucidn se calienta a

una hora, el pH se agusta a 6,4 por ‘adicién de wia pequena
centidad de HyPO, al 40 %. Transcurrldo el periodo de calefac-
¢ién de 5 horas, la solu016n se enfria a 23°C y el pH se ajus-
ta a 2 por adicidén de HCl 3N bajo una’ capa de acetato de eti-
lo. El producto se extrae en acetato de etilo y se agita du-
rante 15 minutos a é3°c con 2 g de carbén activo decolorante
("Darco KB"). Despuéé se filtra a través de una capa de tie-

rra de Qiatomeés ("Celite") y el acetato de etilo se separa
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donde X representa oxigéno o imind, Y represenﬁé oxigeno o
azufre y % representa alquilo infeprior, cicloalquilo de 4,
5, 6 0 7 Atomos de carbono, monohaloalquilo inferior, diclo-
rometilo, triclorometilo, alquenilo inferior de 2 a 6 Atomos
de carbono,

gt

(CHo)p~ 332 He (CHo) =
N

N
73
( } ‘ ! —+-—
~ ] N\\ g ’
N 0

R
H.C e 3 '
3 ‘, "“I R
~o~” 0
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til)~3-cefem-4-carboxilico,
deido 7~(1—tetrazoli1adetamido)—3—(1—carboximetiltetrazol;S-
il-tiometil) ~3-cefem—-4-carboxilico, '
deido T-brifluometiltioacetanido=3-( 1 carboximetiltetrazol-
5—il- tlomet13)—3-cefem-4-carbox111co, | '
éc1do 7-(a~azidofenilacetamido) -3~ (1—carbox:metlltetrazol—s-
il~tiometil)-3~cefem-4-carboxilico,
dcido T-sidnon-3-acetamido-3-(1-carboximetiltetrazol-5-il-tigl
metil)-3-cefem—~4~carboxilico, _ .
deido 7~cloroacetamido-3~(1-carboximetiltetrazol-5~il~tiome~
$11)-3-cefem~4-carboxilico ¥y
dcido T-bromoazcetamido-3-(1-carboximetiltetrazol-5~il~tiome= |
" 4i1)-3-cefem-4-carboxilico, respectivamente.
" BJBMPIO 11 |

Acido 7—Fb—a—amino-a—(p—hidroxifenil)—acetamida]—3-(1~carbd—

ximetiltetrazol-5-il-tiometil)-3~cefem~4~carboxilico por tio-

lacién de deido T- [D-a~terc—butoxicarbonilamino—o=(p-hidroxi-

fenil)acetamiddcefalospordnico seguida de desblogueo

A. Acido 7—[&~(4~hidroxifenil)~a—D—(terc—butoxicarbonilamino)

acetamido)=3~(1-carboximetiltetrazol-5-il-biometil)~3~ce-

fem-4~carboxilico

Se suspenden 0,27 moles de 7-[a-(4~hidroxifenil)-o~
b—(terc-buﬁoxicarbonilamino)acetamidd]cefalospdranato sédico
en 1000 ml de solucidn reguladora de fosfato. 0,1M a pH 6,4
a la que se afladen 0 31 moles de 1-carboximetil-5-~mercapio-
tetrazol diséddico. Ia solucidn se calienta a 55 °a bajo atmés~-
fera de nitrdégeno durante 5 horas., Al cabo de una hora, el
pH se ajusta a 6;4 por adicidn de una pequelia cantidad de

H,P0, al 40 % Terminado el periodo de calefaccién de 5 ho-

4
ras, se enfria la solucidn a 23°C y se ajusta el pH & 2 por
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0CH,
i
CH~CO- | CH,C- CH-CO-
\ s 3 ‘
f BH %
x
=C-IVH~C-Z Yo orimeGz
fH—CO- , <i::::>~ CHQCH-CO~ ,
UH i
.
y;&.NH_c-z Y=C-NH-C-7
_<<::::>>—GH20H~CO- Dy <<i:::>k-?ﬁ—co~ ,
NH X
1
Y=C-NH~C-Z -
Y-MM%
. ?H ~C0~
[::;::1— CH~-CO- - © L\ ] ?H ﬁ
S .
NH & . TG HmC ol
_é I
Y=Q-NH-C—7

donde X representa oxigeno o imino, Y representa oxigeno o
ézufre ¥ Z representa alquilo inferior, cicloalquilo de 4,
5, 6 o 7 4tomos de carbono, monohalocalquilo inferior, di-
clorohetilo, tirclorometilo, alqﬁenilo inferior de 2 a 6

dtomos de carbono.
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carboxilico, se recoge por filtracidén y se seca al aire..
_ | EJWMPIO 12 o
Sustituyendo el 7—[&-(4~hidroxifenil)fa-D—(terc—butg

xiéarbonilamino}acetamida]cefalospbranéto sédico en el proce-

dimiento del Ejemplq 11 por un peso equimolecular del deido
cefalospordnico producid, por ejemplo, por acilacién de 7=
ACA en la forma habitual con:
deido 2—(terc-butoxicarbonilaminometil)—1,4-ciclohexadienil~
acético,
deido D-(-)-a-tefc-butoxicarboxamidofeniiacético,
écido_2-(terc-butoxiparboni1aminometi1)-1,2—ciclohexenilacé—
tico, .
deido 2—terc—butoxicarboni1aminometil—4-hidroxifenilacéﬁico,
écido Q—(terc—butoxidarbonilaminoetil)feniltioacéticogf
dcido B-[b-(terc-butoxicarbonilaminometil)fenii]propiﬁnico;
D—(—)~N—terc-butoiicarbonil—2-(3'ﬂnetil—4fghidrbxifenil)gli-
cina, : 7 B .-J,'
De( =) ~H—bere-burtoxi carboni L~2~(3 1-metoxi—4 '-hidroxi feni1) gli-
¢ina, . _ '
D-(~) -N-terc-butoxicarbonil-2~(4-acetoxifenil)glicina, .
D—(—)—N—terc—buthicgrbonil-Z—(1'-ciclohexenil)glicina, |
D~(=) -N~tere-butoxicarbonil-2-(3 '—cloro-4 '~hidroxifenil) gli-

cina,

D-(-)-N-terc-butoxicarboﬁil—2-(1',4'-ciclohexadienil)glicina,

4cido D-(~)~2-terc-butoxicarboxamido-3~(1',4'~ciclohexadienil
propidnico,

deido D~(—)72~terc-butoxicarboxamido-3~(4'—metoxi-1';4'~ciclo
hexadienil)propidnico, _ . .

deido 2-terc—butgxiéarbonilaminometi1fenilacético,

deido N-berc-butoxicarbonil-i-aminociclohexanocarboxilico,
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1 deido D-(-)~-o-~terc~butoxicarboxamido-3~tienilacético,

4eido D-{=)-c-terc-butoxicarboxamido-2-tienilacético,

decido B~(Z—terc—butoxicarbonilaminémeti1-194~éiclohexadienil)
: bropidnico, .

8 écido Br(2-terc-butoxicérbonilaminometi1—1—ciclohexenil)pro~

. v pidnico, ¥ | A

D-(~) N-terc-butoxicarbonil-2—(4 '~hidroximetilfenil)glicina,

N

respectivamente, se forman:

deido T-(2-aminometil-1;4-ciclohexadienilacetemido)-3~(1~car~-

g - 10 | - - boximetiltetrazol-5-il~tiometil)-3-cefem-4—carboxilico,

7 ééido.7-(D—a-aminofenilacetamido)-3-(1-carboximetiltetrazol~

L 5dl%tmméﬁ3—3-cefém—4fcarbaxilico,

deido 7—(2—aminometil-1;2-c£clohexenilaceﬁamido)~3—(1«¢arboxi-
metiltetrazol-5-il-tiométil)-3~cefen-4~carboxilico

1? dcido 7—(2~aminometi1-4—hid;oxiacetamido)—3~(1~carboximatill

- tetrazol-B—ii—tiometil)~3-cefem-4~carboxilicog

deido 7-(o-aminometilfeniltioacetamido)-3-(1-carboximetilte~
trazol-S—il—tiometil)Q3féefem«4~carboxi1ico,

deido 7~(Bso-aminomefilfeniipropionamido)~3~(1~carboximetilr

20 tetrazol-5-il—tiometil)iﬁ—cefem-4—carboxilico,

deido 7- [ﬁ-a-amino—a-(s 'emetil-4 '-hidroxifenil)acetamido) ~3~
'.(1ucarboximetiltefrazoi%5-il-tipmetil)—3—cefem-4-carbo-
kilico, . ’
deido 7—[h~a-amino~a~(3‘4metoxi-4'—hidroxifenil)acetamido]—3~
2 (1-carboximetiltetrazol-f=il-tiometil) -3~cefen—4—=carboxi-
lico,
deido 7«[b~a—amino~a~(3—acetexifenil)acetamidd}—3-(1~carboxi—
. metilietrazole5-il-tiome$il) ~3-cefem—4-carboxilico,
, 4dcido 7—[b~d-amino-d—(1'-ciclohexenil)acetamidd]~3~(1—carbo-
%0 ximetiltetrazol-5-il-tiometil)-3-cefem~4-carboxilico,

L}
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deido 7-[b~a~amino-a~(3'—cloro-4’~hidroxifenil)acetamid6]-3~
-(1~carboximetiltetrazol-5~il~tiometil)-3-cefan—4-carboxi-
lico,.

deido 7-[b~a~amino-a~(1',4f—ciclohexadienil)acetamid6]~3~(1~

"4eido 7-[b~(1',4'-ciclohexadienil)propionamidd]—3—(1—carbo-
ximetiltetrazol~5~il—tioetil);3-cefem—4-carboxiiico,
deido 7-[D—(4'-métoxi~1';4‘-ciclohexadienil)propionamidd]-3»

(1—carboximetiltetrazol—Sfil~tiometil)—3~cefem~4ncarbo—
xilico, .
écido.7-(2-aminomeﬁilfenilacetamido)~3~(1~cérboximetiltetra-

201~-5~-il-tiometil) -3~cefem-4~carboxilico,

trazol-5-il-~tiometil)-3~cefem-4~carboxilico,
deido 7-(D-3-tienilacetamido)=-3~(1-carboximetilietrazol-5—il~

tiometil)~3~cefem-4~carboxilico,

tiometil)~3~cefem—~4~carboxilico,
deido 7—(2—aminometil~1,4~cic1ohexadienilpropionamidc);3—(1r
carboximgﬁiltetrazo1-5~i1-ti6metil)-3-cefem~4—carngilico
deido 7-[B—(éminometil—1-ciclohexenil)propionamidé]—3~(1—car—
T boximeti1tetrazoi-5—il~tiometil)—3-cefem—4-carboxilico NG
deido 7-Eb-a—amino-a—(4'-hidroximetilfenil)acetamidd]—3;(1-
carboximetiltetrazol~5~il~tiometil)-3-cefem—4~carboxilico
respectivamente. . '
EJEIPYIO 13
Sustituyendo la D=(-)-N-terc-butoxicarbonil-p-hidro-
xifenilglicing en el procedimiento del Bjemplo 5 por un peso
equimeclecular de:

deido 2~-(tero~butoxicarbonilaminometil)~1,4~ciclohexadienil-

carboximetilbetrazol-5-il-tiometil)~3~cefen-4-carboxilico,

deido 7-(1-aminociclohexanocarboxamido)=-3-(1-carboxinetilte~ |

4

y
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acético,

-deido D-~(-)=o~terc—butoxicarboxamidofenilacético,

deido 2—(terb—butoxicarbonilaminémetil)-1,2-ciclohexenilacé—

tico,

deido 2—terc~butoxicarboni1aminometil~4-hidroxifcnilacéticb,

dcido o-(terc-butoxicarbonilaminoetil)feniltioacético,

‘deido ﬁ-[b-(terc—butoxicarbonilaminometil)fenii] propidnico,

D—(~) -N-tere~butoxicarbonil~2-(3-metil-4 '-hidroxifenil)gli~
cina,

D-(—)—N~terc—butbxfcarbonil—Z-(3'-metoxi-4'-hidroxifenil)gli—
cina, : 7

Du(~)~N;terc—butoxicarbonil—Z—(4-acetoxifenil)giicina,

D~({~) ~li~terc-butoxicarbonil-2-(1'~ciclohexenil) glicixs, .

D—(~) -N~terc-butoxicarbonil-2-(3 '~cloro~4 ' ~hidroxifenil) glin_
| cina; | L - )
D—(—)—N«tercnbutoxicarbonil~2—(1',4‘-ciclohexadienil)g}icina,
deido D—(~)—therc~butoxicarboxamido-3—(1‘,4'-ciclohgxaﬂienil
propidnico, | - '1
gcido D—(—)-2~terc—butoxicarboxamido—3—(4'-metoxi-1',4%;ciclo
hexadienil)propidnico; ‘ . '

dcido 2—terc—butoxicgrboni1aminom9tilfenilacético,

deido N-terc—butoxicarboni1-1uaminociclohexanocarboxiliéq,

écido D~(~)—a~terc~but9xicarbéxamido—3—tienilacéhicd,

geido D~(-)—a—terc~butoxicarboxamido—Z»tienilacético,

eido B~(Z—terc—butoiicarbonilamiﬁometi1«1,4~ciclohexadiehil)
prégiénico;

geido B-{2-terc-butoxicarbonileminometil-{~ciclohexenil)pro-
pibnico, ¥ i

D~(«)HN—terc—but9xiéarbonil-2—(4'—hidroximeﬁilfenil)glicina,

respectivamente; se obtienen

)
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dcido 7-(2-aminometil-1,4-ciclohexadienilacetanido)=3~(1~car-

‘éc;do 7~[b-a-amino—a~(1‘,4'«ciclohexadiepil)acetamidd]~3-(1—

deido 7-[b—(4'—mcﬁoxi—1',4'wcicloheXadienil)propibnmnidé]-3-

AT

boximeﬁiltejrazol—S-il—tiometil)~3~cefem—4-carboxilico,
geido 7—(D—araminofenilacetamido)-3—(1—capboximetiitetrazola
| 5oi1-tiometil)~3-cefen—4~carboxilics, -
deido 77(2—aminometil—1,2~ciolohexenilacetamido)—3-(i—éarbo—
xime tiltetrazol-5-il-tiometil)~3-cefem-4-carboxilico, '
doido T-(2-aminometil-4-hidroxiacetamido)-3~(1~carboximetil-
tetranol~5=il-tiometil)~3-cefem~4~-carboxilico,
deido 7~(o—aminometilfeniltioacetamidd)~3~(1-carboximetilte~
trazol—S—il~tiometil)—3—cefem—4—car50xilico,
doido 7-(B-o0-aminometilfenilpropionamido)=3~(1-carboximetil-
‘jetrazol-5-il-tiometil)~3~cefem-4-carboxilico,
4cido 7-[b-a-amino-a~(3'-me£11-4'—hidroxifenil)acetamidéj~3~
(1-carboximetiltetrazol-5—il-tionebil) ~3-cefem=4~oarbo-
xilico, ; . -
deido 7—CD—a—amiﬁo—a—(3'—mefoxi-4’—hidroxifenil)acetamxdd]—3—
(1—carboximetiltetrazol—5~il—tiometil)—3—cefemf4-carbo~
xilico, \
deido 7-[b-a—amino-a-(3~acetoxifenil)acetamidd]—3—(1-carboxi—
meti1tétraz01—5-il—tiométiﬁf~3—cefem-4-carboxilico,
deido 7—[b;a-amino-a-(1'—ciélohexenil)acetamid5]~3—(1—carbo—
. ximetiltetrazol—S—il—tiometii)—3fcefem-4-carboxilico,
4eido 7-[D~a-amino-a~(3'~cloro~4'-hi droxifenil)ac etamiddj—-}-
(1-carboximetil%etrazol~5—il—tiometil)—3-cefem—4—carbo-

xilico,

carboximetiltetrazol-5~il-tiometil)-3-cefem—4-carboxilicg
deido 7—[D—(1‘54‘-ciolohexadienil)propionamidd3—3~(1~oarboxi-

metiltetrazol-5-il-tidmatil) -3-celem~4~carboxilico,
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(1-carbox1mebl1tntrazol—5-11-tlomet11)~3—cefcm-4—carboxi~
llco,

decido 7-(2-aminometilfenilacetamido)-3—(TTéarﬁoximetiltetra-
' Z0l-5-il-tiometil)-3~cefen-4~carboxilico, '

dcido 7~(1-aminociclohexanocarboxamido)-3n(1-carboximetilte-

trazol-5-il-tiometil)-3—~cefem~4=~carboxilico,

11-t1iometil)-3~cefem—~4-carboxilico, -
4dcido T~ (D—Q—E:Lenllacetamldo)-_’s (1-carboximetilt etrazol—-S-—
' 11—tlomet11)—3jcefem—4—carbox111co,
deido 7-(2-aminometil-1,4-ciclohexadienilpropionamido)~3~(1-
carﬁoximetilteﬁrazol-B«il—tiometil)43-cefem—4—carboxilico%
gcido 7—[@*(aminomgﬁil—1-ciclohexenil)propionamidd}a»(1ucar- '
boximétiltetraZol;B—il—tiometil)—3-cefem;4-carboxilico ¥
doido 7-Eb—a-amino:a~(4‘—hidroximetilfenil)acetamidd}«sw(1:
carbox1met11tetrazol—5—1l—tlomet11)—3-cefem—4~ca bo&illco,
respectivamente. ' 7

EJENPIO 14

7~{b—a~[§ (o~ Pur011)urelda}-4-b1drox1fe41lacetam1do coxatos-

poranatQWSodlco

Su afiaden 6,4 ml (0,0454 moles) de trletllamlna y
12,7 & (091039 moles) de isocianato de 2~furoflo a una sus-
pensidn enfriada con hielo de 20,8 g (0;0413 moles) de dcido

- (D—o-amlno—4—h1drox1fenllacetamldo)cefalosporénlco (en for-

ma de solvato con dlmetllformamlua-aguai en 175 1l de dimetil

1

formamida seca. Al cabo de un minuto -aproximadsmente, se reti
ra el bafic de hielo y la mezcla se agita durante una hora. Ie
solucidn oscura se diluye con 600 ml de aguz, se cubre con
acetato de etilo y la fase acuosa se acidula hasta pH 2,5 con

dcido fosfdrico al 42 %. Se separsn las fases y la fase de di
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centran a presién reducida para separar el agua residual, Se

.dico en 1-butanol haciendo que cristalice el producto; 18,1 g,

’equivalentes) de 2-etilhexanoato sddico en J-bubanol haciendu

~ 149~

metilformamida acuosa se extrae cuatro veces mds con acetato
de etilo, Los extractos orginicos combinados se lavan cin-

co veces con'agua, se tratan con carbdn, se filtran y se con-

aflade acefato de etilo limpio y la solucidén agitada se trata

lentamente con 15,1 ml (0,0408 molés) de 2~etilhexanocato sé-

75,5 %. El espectro IR concuerda con la estructura del pro-
ducto deseado,

Aeido 7-[b—a-[34(2-furoil)ureid&]-44hidroxifenilacetamidg}~3~

(1~carboximetiltetrazol-5-il-tiometil}-~cafem~4-carhoxilico,

<

sal disédica A R

Se calients a 75° durante 6 horas, en atmdsfecra de

nitrégeno, una mezela de 4,0 g (0,0069 moles) de T—[wt~ 3=
(2-furoil)ureid63—4—hidrokifenilacetamido cefalosporvnnio 56-
dico, 1,83 g (0,00895 moles) de sal disddica de deidc S-mer-
capte~1~tetrazolacético y 200 ml de solucidn reguladeva 4de
fosfato 0,1M a pH 6,4. Ia mezcla de reaccidn que se La mante-
nido en el frigorifico durante la noche se filtra pars s=pa-
rar uwe pequeila cantidad de precipitado. Bl filtrado se ajus-
ta a pH 2 con HCl 6N y la mezcla se extrae tres veces con
acetato de etilo, Se filtra la mezcla-durante la primera ex-
fraccién para separar una pequefia cantidad de materia insolu-
ble, Los extractos en acétatc de etilo combinados (volumen =
500 ml) se lavaﬁ dos.veces con agﬁa, se secan sobre sulfato

sédico, ge filtran y se tratan con 5,1 ml (0,0138 moles, 2

gue se separe un aceife., El disolvents sé concentra un poco
para separar el agua ¥y la mezcla se mantiene en el frigori-

fico. Se decanta el disolvente y la goma producida se friturs
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con acetona dando'un s6lido filtrable; rendimiento: 2,0 g.
El producto se seca a vaclo sobre penidxido de fésforo. El
espectro IR concuerda con el delnproducto_deéeado;

Se ha encontrado que unas muestras de los compuestos

preparados en los Ejemples 1, 2, 3, 4, 5 ¥y 14, después de di-
‘sueltas en agua y dilufdas con caldo nutritivo, pfesentan

las siguientes concentraciones minimas de inhibicidn (C.M.I.)

en meg/ml frente a los microorganismos indicados, determinado
mediante una incubgceidn’ de una noche a 37°C por el método

de dilucidn en tﬁbé.
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X. pneumoniae (10~

Organismos
Str. pneumoniae& (10-3)ﬂ&
Str. pyogenesﬁ (10—3)

S. sureus Smith (107%)

S. aureus-50 % suero (10

S. aureusBX1633 110_3)
S. aureus BX163§_(10’2)
S aureus'Meth-Rés (10
Sal. enteritidis (10°
E. coli Juhl (1074) " .
B col (1074
*)
X. pneumoniae (107 '
Pr. mizabilis (107%)
_4_)

Ps. aeruginosa (10—4)
)

Ser. parcescens (107

Pr. morganii (10

Ent. cloacae (10-4)
Bat. cloacas '(10'4)

Ent. cloacae (16“4),

0

R-CONH—®Y  N—U
' ;Nr Ao A

|

COO(H)
(x) -

(Na) CIIZCLO(Ii,IC,I‘Ia)

4

-4

..3)

A9585
A9604 -
A9537
A9537

A90606 -
A9606
A15097

A%531-
%15119

' A9675‘

A9977

A15130

AS3900
A15153
A9843A

A20019

49656
AS657
49659

R=

i

~ 151 -

g.M.I. (ng/ml)

Ej.1 (soluble

‘a5 250 mg/ml
como sal Na¥) EBj.2
0,13 0,6
0,13 0,6
1 1,3
k! 16
1 2,5
2 ¢
4 8
0,06 0,08
0,5 " 4
16 - 32
0,137 5 1
2 RS
0,13 0,5
© 32 716
>125. LD 125
125 . 1>125
>125  '>125 :
0,25 2
32 >125
CHoNH,
@-OHE- B-GH=

" Actividad antibacteriana in vig:

Ej..
0,
0,1

32
> 2,
16
16

0,.

X 45 % de caldo de ensayo del antibidtice + 50 ¢ de ecaldo nutritive +

#it dilucién del caldo de cultivo de una noche



tFividad antibacterigna in vitro

- 11 -

GaI\’IoIn ) (,L‘tg/ml)

Ej.1 (soluble

.a 5 250 mg/ml '
como sal Na¥) Ej.2 Ej.3
o3 0,6 0,6
40, 13' 0,6 |
1 1,3 2,5
4 16 32
1 2,5 >2,5
2 4 16
4 : 8 16
0,06 - 0,08 0,3
5.+ "~ 4 8
16 T 32 16
0,13 4,74 1 1
2 3 8
' _-0;13 0;5 1
32 o J 16 32
- >125. >125 >125
125 1> 125
>125 ‘:>125, 3125
0,25 .. 2 1
32 >125 63
CH,NH,

P+ 50 % de ealdo nubritivo + 5 %

che

@‘mr

H

0,6

NH,

de suero

C Ej.4 Ej. 14
0,06 0;13 :
0,13 .'0,13
0,5  >1

L >0,5  >63

T 1,3 2
2,5 . 8
A
0,16 o,?jﬂ

30 16

16 16

550,31
e 125
20,3 : 0,5
L8t 32
:>_?25 16
215 >125
- >125 125
0,3 63
32 >125

NH
¢o

.' 5o
0,25

]

125
>125
>125
125

2
125

HoNH
p-CH-  F-CH- d-cz,ne.g.f‘o@ CH HO %H..
(! ! % NH,

[___
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EJEMPLO 15

Trihidrato de la sal monosédice del deido 7—(2-aminometilfé-,

nilacetamido)~3-(1~carboximetiltetrazol~5~il-tiometil)-3~ce-

fem=4-carboxilico

" 1, En 50 ml de agua desionizada se suspenden 10 g de dei-

do 7—(2-aminometilfenilacetémido)—3-(1-carboximetiltetfazol-
5eil-tiometil)=3-cefem—4-carboxilico cristalino (descrito y=

preparado en el Ejemplo 1).

2. Se afiade lentamente hidréxido sédico al 10 %, agitan-

do rdpidamente, hasta llegar a un pH mantenido o constante
de 7,4-7,7. Sé obtiene una solucién o ocasi solucidn. |

3. Se agregan 2 g de carbén activo ("Darco G-60") y la
mezela se suspende durante media hora. El ﬁH se mantiene a

7,4-7,7 con hidrdéxido sdédico 1N.

4, El carbén se separa por filtracién y se lava.cow 10'm

de agua. las aguas de 1ava&6 se agregan al filtrado. -

5. Ia solucién a pH 7,4-7,7 de la etapa 4 se est?;iliza
y se libera de pirdgenos mediante técnicas adecuadas Ao Til-
tracidn aséptica. :

El tiempo total requeriéo ééra completar las etapa .‘;3,
4 y 5 no debe pasar de 5 horas g 1a temperatura amblente.

6. Utilizando una téenica estéril, se afiade wn volumen
aproximadamente igual (65 ml) de acetona estéril, exenta de
pirédgenos, a la solucidn estérll rdpidemente. agitada de la
etapa 5, duranie un ﬁeriodo de B,ﬁinutos.

1o Basdndose en el volumen acuoso original aproximado,

ge afiaden con rdpida agitacidn, a lo larg 8o de 15-20 mlnutos,

-

dos volimenes mis (120 ml) de acetonz esgtéril, exenta de pi-~|

régenos. Se formman cristales.

8. Ia mezcla se suspende durante 10 minutos.
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9. Se afiaden otros tres volimenes (180 ml) de aoeto«
na estérll durante un periodo de 15 minutos. Ia mezcla se
suspende durante media hora. o

10. Los cristales se recogen por.filtracidn, se lavan
con 75 ml de acetona estérll Y se secan a vacio a 45~50 C
o se secan al aire a 50-56°C durante 24 horas. Rendlmlcnzo..
8, 8 g aproximadamente.
Propiedades del trihidrato de 1a sél—monésddica del dcido 7=
(2—am1nomet11fen11aoetamldo)~3 (1—earbox1metlltetrazo1~5~11~

tlometll)-3-cefem-4-carbox1llco.

- % de agua (KF) = 9,2 (tedylco = 9,05 %)

% de sodio (fotémetro de llema) = 4,0 (tedrico = 3,86%)

> 500 mg/ml

estable durante 24 horas como

Solubilidad en agua

i

Estabilidad en agua

-

minlmo a la temperatura ambiente, a una concentrac1ca de

Formulacidn de productos inyectables

Preparacidén in situ de la sal monoséawca de gcido 7-(2-amino-
metilfenilacetamido) =3~ (1—carbox1meulltetrazol~5—1l—tnomen '
til) =3~cefem~4-carboxilico.

A) Se suspenden 2,5 g de dcido 7-(2-aminometil<enil-

acétamido)—3—(1—carboximetiltetrazol~5-il~tiometil)~3~cefanm

f~carboxilico (zwiterion) en 8,5 ml de agua, con rdpida agitad

cidn, se afiade citrato sédico, NazHPO@, Na3P04 u otras "ba-~
ses" adecuadas hasta que se obtiéne una solucidn (el pH no
debe pasar de 7,8). Se anota la cantidad de "base" afizdida.
7 B) Se prepara una mezcla fisica de 2,5 g de deido 7-
(2—aminometi1fenilacetamido)—3-(1—carbo;imeﬁiltetrazalmS~il~

tiometil)-3-cefem~4~carvoxilico y 1z "base" sélida en las

0
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proporciones determinadas en "A" supra. Ia Gltima adicidn de

agua para obtener diversas concentraciones de dcido 7-(2-émi-
nometilfenilacetamido)~3~( 1-carboximetiltetrazol-5~il-biome=

$i1)=3~cefem—4-carbox{lico da una solucidn de la sal_monosd-

dica de 4cido 7=(2-aminometilfenilacetamido)~3-( 1~carboxime~

tiltetrazol—S—il—tiometil)~3;cefem-4—carboxilico preparada

Este procedimiento puede ser interesante ya que el
trihidrato de la sal monosédica del ééido 7-(2—aminometilfe~.
nilacetamido)-3-(1—carboximetiltetrazol~5~il—tiometil)-3-ce-
fem-4—carboxilico no es tan estable a temperaturas elevadas
como el dcido libre, monohidrate ‘del dcido T=(2-aminometil~
fenilacetamido)=3-(1-carboximetiltetrazol-5-il~tiometil) -3~
cefem~4-carboxilico (zwitterion).

En relacidn con la estabilidad de las soluciones de’
4oido T-(o-aninometilfenilacetanido)-3-( 1-metil-1,2,3,4~ve-
trazol—S—il—tiometil)—3-cefem-4—carboxilico a la temp?fatura
ambiente y a pH 10,3 (el pH minimo posible para disoiﬁér
150 mg/ml), se observa wna pérdida casi instantdnea de bio~ .
actividad del 50 %. En los 36 ﬁiﬁu%os siguientes se pié§de

un 21 % adicional de actividad.

=

Por el contrario, una solucidn. que contiene 125 ;0 mg/m

del trihidrato de la sal monosédica del deido 7-(2-am1nbﬁetil
fenilacetamido)=3~(1-carboximetiltetrazol-5-il-tiometil) -3~
cefem~4-carboxilico é pH 7,6 no pfesenta pérdida significati-
va a la témperatura ambiente durante 24 horas como minimé.
X X x |
El compuesto titulado deido T=(o=-aminometilfenilace-
tamido)=3~(1-metil~1,2,3,4~tetrazol-5-il-tiometil) -3~cefem~

4-carboxilico del Ejemplo 1 y de la Reivindicacidn 2 de la
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Patente estadounidense 3.766.175 es wna cefalosporina muy po-
tente que presents un espectro de actividad muy interesante,
,en espe01al contra cliertos organismos Gram—negatlvos. Dege-
:gracladamente, estc zwitterion presenua wna solubilidad bas-
tante baja en agua y especialmente en la corriente oanguinea,
lo que significa un pH de 7,2 aproximadamenté. Para ser mds
)especificos, los intentos de medir esta solubilidad dieron
resuliados comprendidos aproximadamente entre 1,0 ¥ 3,0 mg/ml
tanto en medios acuosos tamponados como en la orina del pe-

rro,'a 1o temperatura ambiente. El pH de la orina fresca del

perro besgle es 7,6. Esto plantea la cuestidn del posible efece

to téiico en el hombre de la administracidn de egte zwitter-
ién debido al hecho de que Se supone que precipitars en fore
ma eristalina en los rifiones ya que es concentrado allf du- '
rante la excrecidn. Esto, en el hombre, seriz altamente in=
deseable, ILos iﬁtentos convéncionales para -resolver este
posible probiem@ mediante el uso de formag y derivadog solu-

bles en agua corriente del deido 7-(o-aminometilfeniluacebami-

d0)=3-(1-metil=1,2,3,4~tetrazol-5-il-tiometil)~3~ceLen~4—car-

boxflico no han tenido éxito debido a la conversién en el
organismo de la sal o derivado en el zwiteridn que después
presenta su pequefia solubilidad natural en los medios acuo-~
sos.y en la sangre. Un objetivo de esta invencidn era resol~
ver este problema sin perder la valiosa actividad hioldgics
dél dcido 7—(o—aminoﬁeti1fenilacefamido)~3-(1—metil—1,29374-
tetrazol~5-il-tiometil)-3-cefem~4~carboxilico. Después de va-
rios fracasos, se resolvid el problema mediante la provisidn,
de acuerdo con esta invencidn, del 4ecido 7~(2-aminometilfenil
acetamido)~3-(1-carboximetiltetrazol-5-ii~tiometil) -3~celem=~

carboxilico que presenta las propiedades desecadas. Para sef

[}
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mds especificos, una muestra de dcido 7-(2-aminometilfenilace

kumido)~3 (1-oarbox1met11tetrazol—5-1l—t1omet11)-3-oefem-4~

1

‘earboxilico .en ‘solucién reguladora de fosfato a pH T:0, &

-25°C, pregenta una solubilidad en mgﬁnl superior a 15,3 e
inferior a 13,6; en este caso, la capacidad de la soiﬁcién
reguladora no fué suficiente y el pH'descendiB a 6,48, Asi,
el dcido 7—(2-aminometi1feni1aceﬁmnido)—3-(1—cgrboximetil-
tetrazol—s—il-tiometil)-3—cefem~4~carboxilibo proporcionado
por esta invenéidn, incluso en su forma mitteribnica, es de=
masisdo soluble en la corriente sanguinea para cristalizar
en los rifiones y con ellb producir temor de resultados t6xi~--

cos en algunos pacientes por 1o menos.

Ademds, como ya se ha dicho,,la combinacién de la fal-

ta de solubiiidad acuosa presentaba un probléma que fué re-

suelto medlante la preparacidn del tr&hldrato de la sal mo-

‘nogdbdica del dcido 7 (2—am1nometllfenllacetamldo)-3 (‘-car-

box1met1lﬁetrazol-S-ll—tlomeﬁll)-3-cefan—4-carboxillco de
esta invencidn, que presenta esta solubilidad a valores del
pH adecuados para la 1nJecc16n al hombre, tales como alrede-
dor de pH 7 y todavia presenta una solubilidad satzsfactorla

en la corriente sanguinea y en los humores del rifién :Lrlc_luso

aungue se haya convertido en el organismo en la forma iWitth

idénica.

De acuerdo con 10 que antecede, las ventajas de los
compuestos de esta 1nvenc16n &xluu mayor solubilidad en agua
en comparacidén con la de otros iuchos compuestos conocidos
en la técnica y, ademds, los niveles sanguineos generalmente
superiores que alcanzan los compuestos por administracidn pa-

rentoral por la via intramuscular.
. ' -




LRSS

10

20

25

30

57 —

EJEVPIO 16

i
hcido 7-(2-sminometilfenilacetamido)~7-metoxi~3~(1-corboxi-

}metiltetrazol—S—il—tiometil)—3—céf@n~4-carboxilico '

Sustituyendo en el procedimienté del Ejemplb 1 el dci- '
do 7-amiﬁo-3—(1—cérboximeti1tetrazol~5—il—tiometil)—3~cefem—_
4~carboxilico élli utilizado por una cantidad equimolecular
;de deido 7-amino—7—metoxi~3-(1~carboximetilﬁetrazoi-BﬁﬂwﬁDmaw
%il)-—3-cefem~-4~-carboxilico9 se obtiene el compuesto del ti~
tulo.

EJEIPIO 17

7-(D—a—Hidroxifenilacetamido)-3-(1~carboxieﬁiltetrazbl~5«il—.

$iometil)--3-cefem~4~carboxilato dipotisico

Una solucién de 1,5 g (0,0039 moles) de cloruro de
D~(-)-a~formiloxifenilacetilo en 20 ml de acelona se sgrega
'a 5%¢ sqbre una solucién fria de 1,6 g (0,008 moles) de dei-
do 7-amino-3—(1;carboxietiltetrazol-S~i1~tiomeﬁil)~3mcefem~

4~carboxilico ¥ 2,1 g de bicarbonato sédico en 25 ml de agua.

Ia solucidén se agita durante una hora y la acetona se separa

a presién'reducida y se cubre con 50 ml de acetato de ctilo.

Ia mezcla-se acidula a pH 2-con deido fosfdrico 121, Iarcapa

de acetato de etilo se lava con agua, se evapbra azeotréplca-
mente a sequedad a una presidn de 15 mm y el residuo se sus—

pende en éter. Se recoge el producto y se seca a vacic sobre

P,05 para dar 500 mg del producto, p.f. > 140°C (con descom—

pésicién). | .

Anéllsls_para 021H2ON60882°(02H5)20=
~Calculado : C, 48,23; H, 4,84; N, 13,49

Fncontrados G, 48,12; H, 4,31; N, 12,02

Los espectros IR y RMN concuerdan con la estructura.

o - -~
Cuzndo este compuesto se administre inbramuscularmente por
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‘cefem=-4-carboxilico, se obtiene el compuesto del titulo.
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inyeccidn, a wna dosis de 10 mg/kg de peso cérporal én rato-
neé; se obtiene un nivel en sangre de 16,0 mg/ml en 15 mi- .

nutos.

EJIMPIO 18

7-( D-o-Hidroxifenilacetamido) ~7-metoxi-3~(1-carboximetilte-

trazol-5-il-tiometil) ~3-cefem~4=~carboxilato dipotdsico

Sustituyendo en el procedimiento del Ejemplo 2 el dci-
do 7~amino-3-(1-carboximetiltetrazol-5-il-tiometil)~3~cefem~
4-carboxilico alll utilizado por una cantidad equimolecular

de 4cido 7-amino—3-(1—carboxipentiItetrazol—S-il—tiometil)—3—'

EJENPIO 19

Acido 7-(D—a—aminofenilacetamido)~7-metoxin3—(1~carbcximeti1—-'

tetrazol-5-il-tiometil)~3-cefem=~4~carboxilico

Sustituyendo en el procedimiento del Ejemplo 3 el ééﬁ~
do T-amino-3-(1-carboxinetiltetrazol-5-il-tionetil)~3-cefem-
4~carboxilico allf utilizado por una cantidad equimolecular
de deido 7-amino~7—metoxi—3—(1—9arboximetiltetrazol-§;§i~tio-
me$il)-3~cefem~4~carboxilico, §e.obtiene el éompuestofégl
titulo, R

EJEMPLO 20 .

Adidos7-(D—a—aminofenilacetamido)—3-(1-carboxi[élquil Ci;é]_

tetrazol-5~il-tiometil)~3-cefem-4~carboxilicos

Sustituyendo en el procedimiento ﬁel Ejemplo 3 el
deido T-amino=3-(1-carboximetiltetrazol-5-il~tiometil)~3~cefen—
4-carboxilico ubilizado alli por el dcido 7~amino-3-(1—cafbo—
xilalquil C1né}tetrazol-S—il-tiémetil)n3-cefan;4-carboxilico
apropiado, v.g. dcido T-amino=3~{ 1~carboxipropilietrazol-5-
?1—tiometil)~3—c§fem~4—carboxilico, éciﬁo 7-amino-3-(i-carbo-

xibutiltetrazol-5-il~tiometil)~3~cefem~-4~carboxilico y simi-~
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lares, se obtienen los correspondientes compuestos del $1m
tulo.
EJBIPIO 21

| Acido 7-(2—aminometi1-1;4—ciclohexadienilacetamido)—3~(1~car-

‘boxietiltetrazol-5-il-tiometil)-3~cafen-4~carboxilico

Sustituyendo en el procedimiento del Ejemplo 4-91 éci;
do 7-amino-3-(1-carboximetiltetrazol—B—il-tiometil)—3~cefem—
44carbo£ilico allf utilizado por deido 7-<amino=3=-(1-carboxi-
etiltetrazo1—5-il—tiometil)-3~cefem-4-ca;boxilico, se obiie~
ne el compuesto del titulo. 7

‘ EJEMPIO 22

Aeido 7«(a~amino-4—hidroxifenilaéetamido)~3~(1—cafboxieﬁilte-__

trazol—smil-tiometil)—3-c§fem—4~carboxilico
Sustituyendo en el p?ocedimiento del Ejemplo 5 el
deido 7—amino~3-ﬁ1—carboximétiltetrazo1~5—il—tiometil)-3~ce;
fem-4—carboxilico.alli utiigzado por deido T-amino=3-(i-car-
boxietiltetrazol~5—il-tiome%il)-3—cefem—4ucarboxilico, ce ob~
tiene el compuesto del tituio; |
EJEIPIO 23

Acido 7-(3-aminometil-2-tienilacetamido)=3~(1-carboximetilm

tetrazol-5-il-tiometil) -3~cefem=-4~carboxilico

A)rAcido 7—(3-terc-butoxicarbonilaminometil~2—tienilacét§g;~

do)~3—(1—carboximetiltetrazo1—5—il~tiometil)~3-cefem;ém

carboxilico
Se agita a la temperaturs.embiente durante hora y me-~
dia wna mezcla de 542 mg (2 milimoleg) de deido 3—teic~buto—
xicafbonilaminometi1-2—tieni1acético, 368 mg (2 milimoles)
de 2,4-dinitrofenol y 412 mg (2 wilimcles) de diciclohexilosr-

bodiimida en tetrahidrofurano (HF). Se separa lz urea precipi-

tada y el filtrado se evapora a presidn reducida. EL éster
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activo resultante (1,0 g) se disuelve en 10 ml de THF ¥y se 
jagrega a wna mezcla de 656 mg (2 milimoles) de deido 7-amino-
53 (1-carbox1met11beurazol-5~1l-ulomet11—3-cefem—4—carboxill-
oy 816 mg (8 milimoles) de trietilamina en 5 ml de agua,
a 0°¢, con agitaéién. Se contima agitando durante 3,5 horas .
a la temperatura ambiente y la mezcla de reaécién se agrega
sobre 20 ml de agua y se lava cuatro veces con 20 ml de éter
cada vez. Ia solucidn acuosa se cubre con acetato de etilo

y se ajusta a pH 2 con HCL concentrado a 5°C. Se separa la
capa orgdnica y la capa acuvosa se exﬁraé dos veces con 50 ml

cada vez de acebato de etilo. Los extractos en acetato de

etilo se combinan, se lavan con solucidn acuosa saturada de

cloxuro sédico, se secan sobre sulfato magnésico y se evaporsn -

a presidén reducida. El aceite residual se cromatog grafia sobrg
10 g de gel de silice. Ia columna se desarrolla sucesivamen-
te con 150 ml de cloroformo y 100 ml de metanol al 3;% en
cloroformo. Del eluato en cloroformo se recuperan 50 mg de
2,4~dinitrofenocl y la cefalosporina del titulo se alsla por
evaporaclon del eluato en metanol-cloroformo.
Rendimiento: 29 %, p.f. '185-188°C (con descomp031—
cidbn).
| Anglisis para 023 27N70883
Calculado : C, 42 915 H, 4,54; N, 15,23; S, 14,44
. Encontrado: C, 43 02; H, 4,17; N, 15,07; S, 15 04

R) Acido 7-(3—amlnomet11-2-t1en11acetamldc)-3 ~(1=-carboxime~

- 4iltetrazol-5-il-tiometil) ~3~cefem—4-carboxilico

Se afiaden 0,6 ml de dcido trifluoracé tico a 610 mg
(1,05 milimoles) de la cefalosporina hlooueqda obtenida en
1la etapa A,a o° G y la mezcla se agita & la temperatura

-
ambiente durante 15 minutos. A la mezcla de reaccldn se afig~
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den 15 ml de éter anhidro para separar un precipitado que se
jrecoge por filtracidn, se lava dos veces con 10 ml cada vez
{de'é%er enhidro y se disuelveeniCml de acetonitrilo, A la
Esdlucién_ se afiaden dos gotas de hidréxido aménico concentra- |
do. El gélido separado se recoge por filtracidn, se iava dos.
veces con 10 ml cada vez de acetonitrilo y se seca a 75°C/1
mm Hg durante % horas para dar el producto del titulo que
se recoge en fofma de sal monoamdnica despuds de tratarlo
con un equivalente de hidrdéxido amdnico..Rendimiento: 83 %,

Pof. 174-178°¢ (con descomposicidn).

* . inélisis para C. gilp lg0g S+ Ho0: -
Caleulado s C, 38,56; H, 4,32; N, 19,98; S, 17516
Encontrado: G, 38,89; H, 4,06; N, 18,83; S, 15,24
Ios espectros IR y RMN concuerdan con 1a estructura.

EJRBIPLO 24 | - i

Acido 7~(3~aminometil-2~tienilacetamido)-3-(1-~carboxistil-

tetrazol-S-il-tidﬁetil)é3~cefem-4—carboxilico

Sustituyendo en el :procedimiento del Ejemplo 23 el
deido 7~amino—3—(1-carboxiﬁetiltetrazol—5~il—tiometil)—3~ce-
fem~4~carboxilico allf utilizado.por una cantidad equimole-
cular de deido T-amino=-3-(1-carboxietiltetrazol~5-il-t1ome~
til)-3~cefem-4~carboxilico, se obtiene el compuesto del
t1tulo.

EJEMPLO 25

Acido 7-(3-aminometil~P-tienilacetenido)~T~met0xi =3 1-aap-

boximetiltetrazol-5~il-tiometil)-3~cefem—4~carboxilico

Sustituyende en el procedimiento del Ejemplo 23 el

r s . . . - s e .
acido 7—am1no—3—(1-carboxzmetlltetraZC¢n5-1¢mv10metll)n3~ce~

fem-4~carboxilico allf utilizado por uma cantidad equimolecu-

. . -~
lar de decido T-amino~7-metoxi-3~(1-carboximetiltetrazol=5-—il-
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tiometil)~3~cefem—4-carboxilico, se obliene el compuesio del

/titulo.;

EJEMPIO 26

Acido 7~(2-aminometilfenilacetamido)—3;(1-carboxieti1tetra-

%01~2=il~tiometil) ~3-cefem~4~carboxilico

A) 0~-(1-Carbometoxi-propen~2-il-aminometil)fenilacetato potd-

sico (Fhamina)

1. Ba tanqué1

se introducen 1000 g de dcido O-amino
mebilfenilacético, 340 g de hidréxido potésico, 1412 g de
acetoacetato de metilo y 32.400 ml de metanolrabséluto.

- Sercalienta la mezcla a reflujo durante 4 horas
mientras se agité. _ |

3. Se concentra la solucién reaccionante a presidn
reducida y a menos de SOOC hagta aproximadamente 1/5 del vo~:
lumen inicial®. ) . B

4, Se afiaden 10.000 ml de MIBK al concentrado y a8
continta conéentrandoia presidén reducida hasta que sé ha eli-
minado el metanol, \ | -

5. Se afiaden 10.000 ml de MIBK 0 cualquier cantldad
necesaria para formar una suspen316n menejable del concen—
trado. , ) ) _ R

6. Se agita y se enfria la mezols a 5-10°C duraate 30
minubos. . .

' T. Se filtra la suspensidn y 1s torta se lava con
’OOO ml de MIBK y &espués con 5000 ml de acetona3.

8. Se seca el producto en una estufa con circulacidn

de aire a unos 40°¢. o

g, El rendimiento es 1605 1680 g (88—92 %) de un pro-
ducto cristalino blanco, p.f.° -140-142°C, -
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de agitador, tubo desecador y enfriado en un bailo de hielo

¥ la mezcla se enfria a -38°C. Se afiaden 1,95 g de clorofor-

163~

B) Acido 7-(2-aminometilfenilacetamido)-3~(1~carboetilictra—

zol-z—ulometll)-3—cefem—4~caﬂboxillco

A ) Se mezclan 4,09 g de la enamina de la etapa A ¥y

'

90 ml de tetrahidrofurano en un matraz de 3 bocas nrov1sto
seco y acetona. Se afiaden 8 gdtas de N N-dimetilbencilaming

migto de isobutilo y se agita durante 15 minutqs.

B1) Se disuelven 3,5 g de 4cido 7—amino—3~(1-carboxie-
filtetrazo1—2—ii-tiometil)-3-cefem—4#barboxilico en 50 ml
de agua y 2,29 g de N—metilﬁorfolina v se enfria 22%. 4 1a
solucidn se afiade con agitacidén el anhidrido de la etapa 4l )
Ia mezcla se agita durante hora y media a 2%¢, EL tetrahidro-|
furano se separa & vécio.y el residuo se cubre con acetato
de etilo y se ajusta a pH 3. Después de agitar en ur bofo de
hielo se recoge el producto, 250 mg, p.f. 140°C (desc.).

Los espectros IR y RMN concuerdan con el prodicto del
t{tulo pero indican la presencia de alrededor de un 20 % de
impurezas, fundamentalmente material de partida. Cuandc este
compuesto se . administra intfamuséularmente por inyeccidn,
ung dosis de 10 ing/kg de peso corporal en ratones, se 0Lt13~
ne un nivel en sangre de 2, 3 mg/ml en 15 minutos.

EJ EmPLO 27

Sustituyendo en el procgdimiento del Bjemplo 2 el
cloruro de D—(-)-2-f6rmiloxi~2-feﬁi1écetilo alli vtilizado
por una c§ntidad equimolecular de un-carboxianhidrido de
deido D-mendélico, preparado a partir de los sigulentes dei-
Gos D-mandélicos por tratamiento del deido mandélico con fos-
geno, como sge.ha descrito anteriormente:

acido D-2-cloro-mandélico,
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deido D-3=cloro~ mandélico

4cido D-4~cloro-mendélico,
dcido D-2-bromo-mandélico,

4eido D-3-brom-mandélice,

,écido D-4-bromo-mendélico,

doido D-2-flior-mandélico,

dcido D-3~-fldor-mandélico,

deido D-4-flior-mendélico,

deido D-2-trifluormetil-mandélico,

deido D-3-trifluormetil-mandélico,

4deido D-4~trifluormetil-mandélico,

dcido. D-2~amino-mandélico,

deido D-3-amino-mandélico,

dcido D-4-amino-mandélico,

deido D-2-nitro-mandélico,

dcido D-3-nitro-mandélico,

deido D-4-nitro-mandélico,

dcido D—Z-hiaroxi—mandélico,

deido D-3—hidroxi-mandélico; E

4cido D-4-hidroxi-mandélico,

dcido D-o-metil-mandélico,

deido D-3-mefil-mandélico,

dcido D-4-metil-mandélico,

deido D-2-metoxi-mendélico,

deido D-3-metoxi-mandélico, ¥

decido D—4~metoxi-mandélico,

respectivamente, se obtienen los siguientes productos:

7—(D-Mandelamido)-3—(1~carboximetiltetrazol-5~il-tiometil)-
3-cefem=~4~carcoxilato dipotdsico, ‘

7-(D—2—01oro—mandelémido)-3-(1—carboximetiltetrazol-s-il—tio-

metil) ~3~cefem~4~carboxilato dipotdsico,
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pirrolidino, alquil(inferior)pirrelidino, dialquil(inferior)

pirrolidino, N,N-hexametilenimino, piperidino, alquil(infe-
rior)piperidino, dialquil(in%erior)piperidino, 1,2,5,6-tetra—
hidropiridino, N—alquil(infé%ior)piperazino, N-alquil{infe-
rior)piperazinb, N—fenilpiperazino, N-alquil(inferior)alquil~
(inferior)pipefazinq, N-alquil(inferior)—di-alquil(inferior)«
piperazino, furfﬁrilamino, tetrahidrofurfurilamino, HN-alquil-
(inferiof)-N-furfurilamino, ﬁ-alquil—N—anilino y alcoxi(infe-
rior)anilino; 21, 22 Y Z3 representan cada uno de gllos un
miembro seleccionado entre qﬁ grupo formado por alquilo infe~
rior y Ar-; p' representa dﬁ miembro seleccionado entre el
grupo formado por alquilo inferior, cicloalquile inferior,
naftilo, bencilo, fenetilo ¥ |
0
Ar—g-

v Ar representa un radical monovalente de una de las fér—

mulas .
R12 : 12 R12

Ty

-

113 1

Pia QR

// -

donde R12, R13 Y R14 gon cada uno de ellos un miembro selec-

cionado entre el grupo fomado por hidrdégeno, cloro, Dromo,
yodo, trifluormetilo, fenilo, alquilo inferior y alcoxi infe-
rior pero solamente un grupo R puede representar fenilo.

32. Un procedimiento seglin la reivindicacidn 1 para

la preparacidn de un compuesto de férmula




10

15

20

25

_166_

7~(D~3—Nitro-mandelamido)~3-(1—carboximetiltetrazoi~5-ilntﬁo-
metil)-3-cefem—4~carboxilato dipoﬁésico; '
7~(D-4-Ni tro-nandelanido) ~3-( 1~carboximeti Lhetrazol-5~il-tio
7 ‘me$il)-3-cefem~4-carboxilato di@otééico, i
(D2~ droxi -nandelanido) -3~( 1-carboxime tiltetrazol-5-il-
tiometil)-3~cefem-4—carboxilato.dipotésico, ' |
7—(D—3—Hidroxi—mande}amido)—3—(1-carboximetiltetrazol~5—il—}
" fiometil)~3-~cefem~-4~carboxilato dipotdsico,
7-(D~4-Hidroxi-mandelamido)-3-(1—carboximeti1tetrazol-5—il-
tiometil) ~3-cefem—~4—carboxilato dipotdsico,
7=-(D-0o~-Formiloxifenilacetamido)-3-( 1-carboximetiltetrazol-5-
113 ometi1)~3-ce fem—d-carboxilato dipotdsico, -
7= (D—Z—Netll—mandelamldo)-3~(1~carbox1met11tetrazol—4-1l—tlo—"‘
metll)—3-cefem—4~carbox1lato dipotdsico, ‘
7-(D=3-Me+i1-mandelamido) ~3~( 1~carboxime tiltetrazol-5-i1~tio=
metil)=3-cefem~4-carboxilato dipotdsico, .
7={D~4~Metil-mandelamido)-3~(1-carboximetiltetrazol=5~il=~tio~
"metil)~3—cefem—4—carboxilato dipotésico; t
: metll)—3-cefem~4-carbox1lato d1p0+é31co, _ _ s
(D—3ATetox1~mandelam1do)—3 (1~carbox1met11tetrazol~5—11-tlo-
. metll)~3~cefem-4-carbox11ato dmpotésmco ¥ '
7—(D—4-Metox1—mande1am1do)~3-(1~carbox1met11tetrazol-5-11—%10-
metzl)~3-cefem-4-carbox1lato dipotdsico, '

respectivamente.
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EJEMPIO 28

7 o-metoxi-3—(1~carboximetiltetrazol~5-il~tiometil)~3-cefem~

4-carboxilico

CHQNHBOC
OMe

CO-H i
2 CH2C02H
Se calienta durante una hora a 85°C una mezcla de

549 mg (1 milimol) de qudo 78-(0-N-terc~butoxicarbonilaming-

metllfenllaeetamldo)~7a—metoxlcefalosporanlco, 84 mg (1 mili-

mql) de bicarbonato sédiCO'y 816 mg (4 milimoles) de sal di-
sddica.de 1-carboximetil—S-Eercaptotetrazol en 5 ml de solu~-
¢ibn reguladora de fosfato O;1M a pH 7,0, Después de enfriar,
la mgzcla se acidula hasta pH 1 conm HC1 dilufde y se extrae
tres veces con 30 ml cada vez de acetato de etild. Loé X
tractos comblnados se lavan con agua, se secan y evaporan a,
presidn reduclda para dar un re51duo oleoso que se cromqto~
grafla sobre wna columna de gel de silice (Wako-gel, C=200,
10 g). Ia columa se éluye con una mgzcla 50:1 de cloroformo
metanol. El priier elvato (100 ml) contiene 0,30 g del mer-
captano dé partida. El segundo eluato (50 ml), que contiene
el producto deseado, se trata cog'una pequefla cantidad de
carbén y se evapora a presidn reducida pars dar el producto
del titulo en forma de polvo amorfo (140 ng, 22 %), p.fe
110-120°¢ (desco)

IR ¢ \‘ oy 3600-2400, 1780, 1690, 1520, 1385, 1250,

1160 cm 1.
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I 2 la solucién se obtiene la sal de TFA del producto, que se

- 160~

EtOH

VoA 246 nm (£6300), 274 nm (€6700).

TN 2 6ggg°~ds 1,35 (9, s, b=Bu~i), 3,38 (3, s,

E OCH3) 3,65 (24, s, CH CO), 4413 (1H, d, 14 Hz,

3-H)s 4,16 (2H, d, 6 Hz, 51ng1ete con D,0, CH2N),'

4,50 (1H, 4, 14 Hz, 3-H), 5,01 (1H, s, 6-H),
5,26 (2H, s, CH,C0 del tetrazol), 7,20 (4H, s,
H fenflico), 9,20 (1H, s, CONH, desaparece por'
adicién de D,0)e
Andlisis para CpgHy N,0gS,.2H,0%
Calculado : C, 45,54; H, 5,14; N, 14,30

. Incontrado: C, 45,71, H, 4,51, N, 13,65,
45,733 44423 13,91,

EJEMPIO 29

Acido 78~(0-Aminometilfenilacetamido)=7o-metoxi=3-(1-carboxi-

metiltetrazol-5=il~tiometil) -3~cefem—4~carboxilico = = .

CHoNH, Ole
H

CHy—CON N-——-‘i“ o
< GH S | N N

- -
“

Se agita a la temperatura amblente, durante 20 mlnutos
una mezcla fria de 120 mg (0,18 mlllmolea) del producto obte-
nido en el Ejemplo 28 y 0,3 ml de dcido trifluoracético (TFA)

para dar una solucién viscosa. Por adicidén de 20 ml de éter

recoge por filitracidn y se disuelve en 20 ml de una mezcla
50:1 de acetornitrilo-ggua. Ia solucidn se trata con una pe-
quefia cantidad de carbdén. Se afiade gota a gota al filtrado,

con agitacidn, una mezcla 1:2 de NH4OH concentrado y acetoni-

Iy
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trilo, hasta que deja de precipitar. Ia gbma precipitada se
recbge ¥y tritura con 20 ml de acetonitrilo para dar el pro-
ducto del 4{tulo que se recoge por filtracién, se lava con
5 ml de acetonitrilo y se seca. Rendimiento: 62'mg.(63 %) s
p.f. 185-190°C (desc.). '
,Y’KBr ey A
IR H max 3600"2600, 1700, 16059 1380, 1_')00, 11109

1085 cm“1.

ov : ANHO03 1% 538 g (£8300), 270 nm (£9100),
Andlisis para 021H23N70782.%H20:; '

Caleulado: C, 45,153 H, 4,23; N, 17,55
Encontrado: C, 45,26; H, 4,81; N, 18,51

En resumen la Patente de Invencién que se solicita

deberad recaer sobre las siguientes:
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cefalogporinas de férmula:

u otro derivado, cuyo procedimiento se caracteriza por hacey
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RETVINDICACIONES
1. Un procedimiento para la preparacidn de nuevas

3
i S -

R - ———-Ciﬁ/ o, D(""""‘“}Tl
‘ ¢ —— CH~5-C N

/c — NG VTN 1\\1/
0 (‘\,‘-—OH (Gi1y) nCOOH 1
0
donde Rl es acilo o hidrégeno, R es hidrbgeno o metoxi yn

es un nimero entero de 1 a 9 ambos inclusive, o un éster o

una sal no tdéxica y farmacelticamente aceptable del mismo

reaccionar un compuesto de férmula

3
1 } S 0
R -NH-C-T—]/ “
l ‘N. s CHROCCH3
07
COOH '

donde Rles hidrégeno o acilo, y R3es el definido anteriormen
tey. 0 una sal o un éster u otro derivado fécilmente'hiQroli-

zable del mismo, con un compuesto de férmula:
N N

ol |

, (bH5),,0008 |
donde n es de 1 a2 9y, cuzndo R es hidrégeno, tratar el com{

|

1
H

puesio resultante con un agente acilante de f£6rmula

R - X
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es acilo, que, cuando el grupo acilo contiene un grupo amino

protectores convencionales y posteriormente son separados pars

~171_

donde ¥ es haluro o un equivalente funcional del mismo ¥ B!

0 hidroxilo libre, dichos grupos estda bloqueados por grupos

dar un compuesto de férmula I y, si se deses, coﬁvertir en el
‘deido libre, sal o dster fdcilmente hidrolizable res sultante
de un compuesto de fdérmule I, el compucsto resultante cita~
do en el dster o sal no tdxica y farmacéuticamente acepta—n
ble correspondiente del- mismo y, si se desea, convertir en

la sal o éster fdcilmente hidrolizable resultante de un con
pﬁesto de férmula I, dicho compuesto en el deido libre COTIas

pondler e de formula I, ¥y op01onalmente tratar cualquiera

~de los compuestos resultantes con benzaldehldo, salicilalde

hido.

) ) .
2. Un procedinmiento seglin la reivindicacidén 1, don-
de el dcido libre resultante de férmuls I se convierie en un
éster sele001onado entre el grupo formado por los énterms
plva101lox1metlllco, acetoximetlllco, mevo¥1metlllco, aueto~

i

nilico, fenacilico, p~n1trobenc1llco, 5 6 B~ brlcloroe*1¢1co,

3—fta11d11100 0 S5-indanil-oxi.
3. Un procedimiento segin las reivindicacionss 1 o

2,
2, donde R’ es hidrégeno,vRl responde a la Ffdrmula:

~ CHoCO~ HO \ CHoCO~ ?
’ \ /
CHgliy | CH I,

s 1y,

A\ - ‘ % .
‘;\)- CHC0- { oo~
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CHLNH ' '
ollHy .
,' CHoNH,
S-CHoC0- , : o

CHoNH,,

N\ CH,0H,C0-

CH2NHg

CIIz(}HzCO- ’

. CH_NH,
0. , Il ||
S- “ CH,~C—
SR
0

ynes 1ad4dy, si se desea, convertir el compuesto resultan-—
te en la correspondiente base de Schiff de benzaldehiGo.o de
salicilaldehido. ‘

4, Un procedimiento segln cualquiera de lag peivin-
dicaciones 1 a 3, donde n es i, Res hidrégeno y R es

CHZNHZ

o CH200-

5. Un procedimiento segin las reivindicaciones 1 a

2, donde B' tiene la configuracidn D-(-) y responde a la

férmula
/ .
(\ / TH,..Co.. - HO ?H—Co-j .
NHo ‘, . NH,
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OCH3

| NH,

Ly

HOCH,

CHCO~

CHCO~

NHp

CH,CHCO

&)
NHp

HOO0-
NH2

-173.

CH-CO-

N_HZ

Y CH~CO~

| N,

F CH3C—O @C{HCO—

@CHZCHCO—

NH2

@- ("}HCO- ’

TT CHCO-

-

nes 1y R3 es hidrégenc y, si se desea, tratar el compuesio
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'resultante conr acctaldehido o acetona para formar los corres-

6. Un procedimiento segin la re1v1ndlcac1on 5, donde

‘Rles P~(—)- «-aminofenilacetilo.

7. Un procedimiento segin la reivindicacibn 5, donde
R es D~(~)—vc~amino—p—hidroxifenilacetilo..
8. Un procedimiento segiin la reivindicacién 5, donde

RE

es D-(-)-w ~amino~-p-acetoxifenilacetilo.
9..Un procedimiento segiin las reivindicaciones 1 o
2, donde B s hidrdgeno, R} tiene la configuracién D-(-) ¥y

es de férmulas

CH~CO—- ; YL o cr-co-
| N
Y OH OH
H ‘ e
0 vl 4l cu-co~
0-00 . :
| - \S/ ,
HC=0 HO=0-*

donde Y es hldrégeno, cloro, bromo, flior, trlfluormeleo,
amino, nltro, hidroxi, alquilo inferior de 1 a 4 ébomog ue
carbono o alcoxi inferior de 1 a 4 dtomos de carbono J n es

un nimero entero de 1 a 4 ambos inclusive.

10, Un procedimiento segin la reivindicacidn 9; don~
de Rles D-(-)- K ~hidroxifenilacetilo o D-(-)= w-formiloxi- |
fenilacetilo.

11. Un procedimiento segin las reivindicaciones 1 o

2, donde R5 es hidrégeno, ertiene la estructura. -
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~ g~ CH,C0-

S~CH,C0-

@.

N—
N~CH,CO-
2
l ./
N=

N

" e

. 4

o |
; N-CH
Ny

{ —CHQCO"‘

CH,CO

CcN

.00~

K,

200—

y n es un ndmero entero de 1 a 4 ambos inclusive.

¢

12. Uz procedimiento segin la reivindicacién 11, don+t
de n es 1 y R' es fenilacetilo.
"13. Un procedimiento segin la reivindicacidén 11, doni

denesly El es fenoxiacetilo.

FESIDCTOPPPIE P13 T

LIRS R N ey

30

14, Un procedimiento seglin las reivindicaciones 1 o

" g a2 4 : l . ’
2, donde R es hidrdégeno y R~ tiene la estructura
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X

[
CHpNH-G-NH-C-2

260- ’ HO

P

CHZNH~C-JH—C~Z
box

CHpCO= -

@

Y
1
CH,NH-C~HH-C~Z

S~CHpCO- !

2

T X
[

CHZNH—C—NH—C-Z

CH CHZCO—

2

ol

‘! -l‘l

1A

CHZNH-C-NH— -7

e R

@ e co-

2NH—C—NH—C~Z

X
CH20H200-

ol
2NH-0-NH—0-Z~~“

CHZ—NH—C~NH-?-Z

e

1

0
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donde X representa oxigeno o amino, Y representa oxigeno o

azufre y

t

4 representa amino, alguilo inferior, cieloalquilo

1de 4, 5, 6 o 7 dtomos de carbono, monchaloalquilo inferior,

diclorometilo, triclorometilo, alquenilo inferior de 2 a 6

dtomos de carbono,

. h
@
K=
:/
B3
E\ B
N

( CH2) m-

-

y 2

H

R

-
s2
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m es un nimero entero de O a 3 ambos inclusive y cada wo de
/los £TUDOS B3 ¥ B es hidrégeno, nitro, dlalqull(lnferlor)- .
amlno, slcanoil(inferior)amino, alcano:.l(lnfemor)om, a]qul-
10 inferior, alcoxi inferior, sulfanilo, cloro, yodo, bromo,

fldor o trifluometilo y n es un nlmero entero de 1 a 4

ambos inclusgive. _

15. Un procedimiento segln la reivindicacidén 14, don-

de Z es fenilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-furilo o 5-nitro-2-
furilo.

. 16. Un procedimiento segln las reivindicaciones 14 o

15, donde Rl tiene la estructura

ﬁ
CH, NH~C~NH~C-7

CH?CO~

17. Un procedimiento segln las reivindicaciones 1 o
2, donde Rt tiene la configuracién D-(-) y es de féxmula

TH'CO' , H CH-CO- ,
1\|IH ' ,
YebNH-b-2 Y= -Nr{-g-a
CH3 , C1
HO \\_ ¢n-co- . Ho . |
il : Nn P
| )
-Y:C-—NH—J—Z o - Y04 TH-C~
/
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OCH,
B CH~CO- | OH, -0 GH-C0-
s 3 \ /
e f{ ¥
(I
=0 -IfH~-C--Z V(e Hoe (o,
CH-CO- , CH2TH-CO~ ;
NH g : N ﬁ
13 A
Yé&_NH_C_Z Y=C~HE-(~7
CH,CH-CO- = 5 CH-CO~ ,
] f H X
NH x : i
i Y=C-NH~C~3
Y=(~NH~C~5
v ¢ (¢
CH-CO~~ ng X
X g I
. BH I o Y=C-NH-C-5
Y&é-NH~C—Z

donde X representa oxigeno o imino; Y representa oxigenc o
ézufre ¥y 2 representa amino, alquilo inferior, cicloalquiio
de 4, 5, 6 o 7 4dtomos de carbono, monchaloslquilo inferior,
diclorometilo, tirclorohetilo,—alquenilo inferior de 2 a 6

dtomos de carbono,
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/AN (CHp) y o B b (omp) - ,
- V \ . .

[f; ! A !I _+"; ’
4‘ | ,—--':-‘
4,0 - R HAC
x . 4
N 07 . ‘ \u,w%.

m es un nimero entero de 0 a 3 ambos inclusive y cada uné de
los grupos R3 Yy R4 es hidrégeno, nitro, dialquil(;nferior)ami-
no, alcancil(inferior)amino, aicanoil(inferior)oxi, alquilo
inferior, alcoxi inferior, suifamilo, cloro, yodo, bromo,
fldor o trifluometilo; RS es hidrégeno y n es vn niimero ente-

ro de 1 a 4 ambos inclusive.




i it e ah gk m BdOBES &0

L R L T Sy

AV e b 3

10

15

20

25

30

~181.

18. Un procedimiento seglin la reivindicacidn 17, dont

-de Z es fenilo, 2-tienilo, B—tienilo, 2-furilo o 5-nitro-2-

furilo.

¢

19. Un procedimiento segln las reivindicaciones 17 o

18, donde_Rl tiene la estructura.

s (oo GO =
NH ﬁ
O:L—NH—C-Z

20. Un procedimiento segin las reivindicaciones 18

y 19, donde Rt tiene la estructura

HO CH~CO~

NH ({
|
0=é—NH~C~Z

2l. Un procedimiento segin las reivindicacioncs 1 o

2, donde R es hidrégeno, i responde a la férmula.

0-CH ,u
HO, ~fﬁ-(CH2)3-C~
NH

=0

0316

16 . . .
donde R es alguilo inferior o un grupo arglguilo de férmuls

r17

-(CH, ) —
2a N\ YL
RI\J
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| donde 219 es alquilo inferior o un grupc de férmula
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donde m es un numero entero de 1 a 6 ¥ R17 y R18 gon iguales

o diferentes y cada uno de ellos reprcsenta H, Cl, Br, F, Noz,
alguilo inferior o alcoxi infeérior y n es wn ndmero entero
. . {

de 1 a 4 inclusive.
22, Un procedimiento segin las reivindicaciones lo

2, donde R? es hidrégeno, R; responde a la férmula

j
HOQC—?HF(CHQ)S- -
NH

[ -
=0
?H

19

EY

17
R

: 218

donde m es un numero entero de 02 6 ¥ ri7 218 son izuales
o diferentes y cada uno de ellos representa H, Cl, Bp,'E?

NOZ’ alguilo inferior o alcoxi inferior y n es un nﬁﬁéfé}ente-
ro de 1 a 4 ambos inclusive. _ B Jf

2%, Un procedimiento segln las reivindicaciones 1 o

2 donde R es hidrégeno, R- respoende a la férmula

C~CH~(CH,) “
HO, E ~(CHy) 3-G-
NH

[
R20

L
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| donde R

p
| rior, fenilo, halofenilo, folilo, aleccxi(inferior)fenilo o

T 1834

20 es o~halo- o a,a-dihalo-alcanoilo 02~C4 0 R20 es

N-isoborniloxicarbonilo o R2C es m grupo de férmula

///R21
_ ' 23
~O=N ~G-0=~R
ﬁ g2 ° I
X
. 0 -
a 21 22 : : y : o
donde R y R™" son cada wio de ellos hidrdgeno, alquilo infe-

naftilo, X es oxigeno o azufre y 323 es alquilo inferior o
. 20 o * ’ 4
bien R™" es hidrdgeno y n es un nimero entero de 1 a 4 ambos

inclusive,

_i 24. Un procedimiento segfin las reivindicaciones 1 o
2, donde 2 es hidrdgeno, Rl tiene la configuracidén D en el

atomo de carbono & ¥y responde a la férmula

CH-CO~ Cm CH~C0~-
l . L \ b4
'PIIH : NH
A |
. A
cH 3 Cl
10—/ M. crco- o omd” Neamco-
— 1{1{ 7 = rim
A _ A
HOCH - CH-CO
2\\ /1]
NH
|
A
0CH, ‘

HO - CHOO- ’ CH3C~O»{ \&_ﬂﬂco-
\ //
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CHO0- ; CHac'HCO" J
l . |

NH

WA ?{H .
| A
A
G0 CHpQHO0- ,QJEHCO' .
P{H ’ NH .
A A
: CHCO~
. o 1!1
HGO= §

donde A representa

N
No

donde Z representa alquilo inferior, cicloalquilo de 4;:5,
6 o 7 dtomos de carbono, monochaloalquilo inferior, dicloro-
metilo, triclorometilo, z2lquenilo inferior de 2 a 6 &tomos

de carbono,
r4

)

(CHZ)m' ’ R3

—
Q
=]

N

o

H
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m es'un nimero entero de 0 a 3 ambos inclusive y cada -wo dé
los grupos R3 ¥y R4 es hldréceno, nitro, dialguil(inferior) mi
no, alcancil(inferior)amino, alcancil(inferior)oxi, glquilc

inferior (qué comprende grupés alifdticos saturados dqrcgde—
na lineal y remificada, de 1 a 6 dtomos de carbono inclusive)

alcoxi inferior, sulfamilo, cloro, yodo, bromo, fldor o tri-

fluormetilo y n es un nimero entero de 1 a 4 inclusive.

25, Un procedimiento segin la reivindicacién 24, dond
4 es p-hidroxifenilo, fenilo, 2-furilo, 2-tienilo o%~tienilo

26 Un procedimiento segln las reivindicaciones 1 o
2,

[




et Hamtm ot o Py b e v

10

15

20

25

~ 186~

R1—NH—G'};- o ex, Ne X
- — rlr CI—CH -s—u 1\“
N

\\z// i

donde B3 es hidrdgeno, n es un ﬁﬁmero entero de 1 a 4 ambos
inclusive ¥ R1 representa fenilacetilo, .
lo-, mn~ y p~fluorfenilacetilo,

O=y M=~ ¥ p—nitrofenilacetilo,

0=, m=~ y p-guanidino-~fenilacetilo,

0=y - y.p—acetoxifenilacetilo,

0=, m~ y p-metoxifenilacetilo,.

0~, m- y p-metilfenilacetilo,

o=y, I~ ¥ p—hidfoxifenilacetilo,
N;N'~5is¥(2—cloroetil)aminofenilpropionilo,

tien-2-acetilo,

| tien-3-acetilo,

l4~isoxazolilacetilo,

,1~ciclohexeni1acetilo,
1,4~ciclohexadienilacetilo,

piridilacetilo, '

sidnonacefilo,
3-o0~clorofenil-5-metil-isoxazol-4-il-acetilo,
cianoacetilo,
[3,5,7T-triaza~1-azonia~1-adamentil)acetilo,
méaminopiridinioacetilo,

0~y m~ ¥y p~(2'~aminoetoxi)fenilacetilo,

.4}5~diﬁetoxicarbqnil-1,2,3—%riazol—1-il~acetilo,
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?4-qiano—1,2,3—triazol-1—il-aéétilo;
imidazoi—(1)—acetilo,

im- yip~aminom5tilfeni1acetilo,
%araﬁino-2,4;6~cicloheptatrienil-acetilo,
alcoxi{inferior)carbonilacetilo,

cianoacetilo,

hexanoilo,

iheptanoilo,
}octanoilo,
butiltioacetilo,
trifluormetiltioacetilo,
21iltiocacetilo,
fenoxiacetilo,
2~fenoxi~2-fenilacetilo,
2-Tenoxipropionilo,
o-fenoxibutirilo,
benciloxicarbonilo,

P-metil-2-fenoxipropionilo,

pnéresoxiacetilo;
p-metiltiofenoxiacetilo;'
S-feniltioacetilo,
S-clorofeniliioacetilo,
S-fluorfeniltioacetilo,
piridiltiocacetilo,
S—bencilﬁioacetilo;
p—aminometilfenilﬁioacetilo;
cienometiltioacetilo,
{-piridiltioncetilo,

_S—bencil“viopropionilo7
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benzoilo,
aminobenzoilo, N
4~igoxzzolil~carbonilo,
ciclopentanocarbonilo,
sidnoncarbonilo,
naftoilo,
2-etoxinaltoilo,
quinoxalinil-carbonilo,
3~carboxi~2-guinoxalinilcarbonilo,
2, 6~dimetoxibenzoilo,
2-bifenilearbonile,
2-metilaminobenzoilo,
2-carboxibenzoilo,
3-fenil-5-metilisozazol-4~il-carbonilo,
3—o~qlorofenil—s-meti1~isoxézol—4—il-carbonilo 0
372',6'—diclorofeni1-5-meﬁilisoxazol—4-ilcarbonilo.
27. Un procgdimiento.segﬁn-las. reivindicaciones 1 o
2,donde n es un nimero entero de 1 a 4 ambos inclusivé,_R3

es hidrdégeno yrRl es , ; ' . B

ﬁ .

Z~S-0Hé- - ;
donde Z es aminozlguilo inferior, N-alouil(inferior)aminoal-
quilo inferior o N,N-dialquil(inferior)aminocalquilo inferior;
o bien R es '

ﬁ

Z—S—CHZ- ~ ‘

donde Z es aminofenilo, aminofenilalquilo inferior, N-alquil},
(inferior)eminofenilo, N,N-dialquil{inferior)aminofenilo, N-

alquil(inferior)aminofenilalquilo inferior, N,N-dialquil(in-

ferior)sminofenilalquilo inferior, fenilaminoalgquilo inferiox
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fenilalquil(inferibr)aminoalquilo inferior, fenil(sustituido)

1n oalguilo 1nferlor, donde fenilo(sustituido) se define como

un grupo, de Lérmula

donde x! ¥ X2 son iguales o diferentes y estén.aeleccionados
entre el grupo formado por hldrév'eno, fldor, cloro, bromo,

alqullo inferior, alcoxi :Lnfemor, nitro, amino, tmflv.omle'bi.-
lo y fenilo; o bien R1 es

0

|

0 G— X \ Yem S-CHZ-C-‘,
0 bien R’ es

N

( \Ci{in >S-CH2_ﬁ-
, N

H

donde m es 1 0 23 o bien R‘1 es

S e e
ZSCH2

donde Z es wun radical de Férmuls

7
\\\f:>
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donde R3 es alguilo inferior, alquenilo inferior o algquinilo

inferior; o bien 31 es

R6
0
Roiin_
C=S~CH, ~C~
R4 N/’ _ 2

en cuya Témula R4, 2 y % son cada uno de ellos algquilo

inferior, alguinilo inferior, alquenilo inferior o cicloalqui

lo inferior y R puede ser también hidrégeno; o bien R1 es
X
A |
N s-cnz-é-
X

donde X es fltior o cloro; o bien B! es
X -0
B g 3~CH g
 B=Cms-Cliy=C-
donde ¥ es oxigeno o azufre; B representa dialquil(inferior)-

amino donde los grupos alguilo pueden ser iguales o diferen-

tes, piperidino, metilpiperidino, dimetilpiperidino, piiroli-

dino, metilpirrolidino, dimetilpirrolidino, morfolino)_métil—
morfolino, dimetilmorfolino, N'~alquil(inferior)piperéziﬁo,
N'-alguil(inferior)metilpiperazino, N'~a1quil(inferior)dime—
tilpiperazino, trimetilenimino; hexametilenimino o un radical
de férmula
bAr-(CHé)X—§~
R7
donée x e 0, 1, 2 0 3, R7 es alquilo'inferior ¥y Ar es un

radical de fémula
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.Ru{
N

—H
5

8

. R

S
>
i) ) .
9

donde Rs Ng g7 son cada uno de ellos hidrdgeno, fldor, clo=.

ro, bromo, alquilo inferior o alcoxi inferiow.

28. Un procedimientod seglin las reivindicaciones 1

o 2, donde R es hidrdgeno, R responde a la formula

donde Ar es

i
Ar\\‘//c—
B
. N
org R,

NHé




10

15

20

25

30

_ 192

- .
donde R’ y R6 son cada uno de ellos hidrdgeno, fldor, cloro,
Aetoxi o metilo ¥ 3 ¥ 8% son cada uno de ellos hidrégeno,

‘bromo o cloro ¥y n es un numero entero de 1 a 4 ambos inclu~

sive, . ]
29, Un procedimiento seglin las reivindicaciones 1 o.

2, donde n es un nfimero entero de 1 a 4 ambos inclusive, R3

es hidrdgeno y R: es

0
CH3-C C-CH2fg_
[
N\\ //N
0
o bien R¥ es '
Q
3 -
N\ | r L
\\‘0

donde R3 y-R4 son cada uno de ellos un miembro seleccionado

entre el grupo formado por hidrégeno y alquilo inferior; o

bien R es C ﬁ
Hﬁ -C-CHZC-
I

o bien R1 es “

donde % representa un miembro seleccionado entre el grupo for

mado por hidrdgeno y alquilo inferior; o bien ! es e
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13

R “~C -———-N-CF2~C—

J\N)

N
0

C [
j NLCII -g-

Xy

donde R12 es hldrémeno 0 alquil lo 1nfer10r; 113 es hidrdzeno,
cloro, bromo, yodo, fldor, trlxluormetllo, alguilo inferior,
alcoxi inferior, alquil(inferior)tio, carboximetoxi, aloquil-

(1nfer10r)uu1fon110, fen17o, bencilo, fenoxl, ben0110x1 y ra~

dleales de férmula

5
T ~n-c By

R/
donde R5 ¥y R6 renre»enman cada uno de ellos hidrdgeno, zlqui

l¢ inferior, fenilo, bencilo, ciclcalquilo de 3 a 7 dtomos

de carbono inclusive y, cuando estdn unidos a:>1$w conotit
i
|

. . . a2
yen un anillo hetercciclico scleccionado entre el grupo foime

%
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do por pirrolidino, piperidino, morfolino, 1,245,6~tetrahidro

piridino, N-alquil(inferior)piperazino y hexametilenimino y
: 1

m es un nimero entero & 0 a 3 ambog inclusive; o bien R es'

donde R7 R8 y R9 representan cada uno de ellos un'miém- ;
bro seleccionado entrc el grupo formado por hldrdveno, nltrof
-dlalqull(lnferlor)amlno, alcanoil({inferior)amino, alcan011-

(1nfer10r)ox1, alquilo inferior, alcoxi inferior, sulfaml— ?
10, cloro, yodo, bromo, fldor y trifluormetilo; X ¥ X* -son
'1gualc« o diferentes y cada uno de ellos representa hidré-

geno; o bien R1 es

R11
—_—
R19——-—-!- I -l-“—"' CHpo=C—~
N g

donde R10 y 811 representan cada uno de ellos un miembro se-
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leccionzdo entre el grupo formado por hidrégeno, cloro, bro-

mo, yode y metilo.

30, Un procedimiento segin las reivindicaciones 1 o

-2, donde n es un némero entero de 1 a 4 ambos inclusive, R’

es hidrdgeno y R' es
RB-C,_____ ¢

e |

\ \X./

+
i

donde ¥ es un radical divalente seleccionado entre el grupo

\(/ : N/
Yy 7 S )
donde R3 ¥y R4 representan cada uno de ellos un miembro seleé
i

cionsdo entre el grupo fomado por alguilo inferior, cloro,

bromo y el radical de férmula

donde R6, R y R8 representan cada uno de ellos un miembro

seleccionado entre el grupo formado por hidrdgeno, fluor,
bromo y cloro ¥ R5 representa un mienbro seleccionzade entre
el grupo fomado por hidrdzeno, alquilo inferior y el radical,

de férmula
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1
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representan cada uno de ellos un miembro

seleccionado entre el grupo formado por hidrdgeno; flidor,

bromo j J cloro y, cuando estdn unidos entre si como grupo

benzo, R4 ¥ R5 representan cada uno de ellos v1n110, 0 bien

R1 es

NN

12

r12

; CE/
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~

|

nl4 |
0
I
O

: 9,
AR RO A

[E Y

donde R12 y R13 representan cada wno de ellos un miembro se-

leccionado eatre el grupo formado por nitro, alquilo inferior,
alcoxi inferibr, alcamoil(ini’érior)mnino, cloro, bromo; yodo
fldor, hidroxi, alquil{inferior)tio, ciclohexilo, ciclopzn=—
tilo, cicloheptilo, alcoxi(inferior) carbonilo, mercapto,
alquil(inferior)sulfonilo, aleanoilo inferior, alcanoil(infe-

rior)oxi y los tres radicales de fémmulas

20 RZO
|
o ¢

/7

e/ (CHo ) gy~ . . &A:A / (CH,) -0~

21 - ret \-5(—/

22
22 B
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20

(CHp) 5~

¥ //
ey

| 322
donde m cs wn ndmero entero de 0 a 3 ambos inclﬁsive y Rzo,

51y R22 representan cada uno de ellos un miembro seleccio-

nado entre el grupo formado por hidrdzeno, fldo?, bromo, clo
ré, yodo, trifluormetilp, alguilo inferior, alcoxi inferior,
hidroxi, nitro y.amino;.R14 represenﬁa un miembro seleccio~
nado entre el grupo formado por hidrdgeno, alquilo inferior

y el radical de férmula Rzo

Re

R22

donde RQO, R21 b R22 tienen el significado dado antezriormen-

tes R15 representa un miembro seleccionado entre el grupo Lor-

16

mado por hidrdgeno y alquilo inferiorj R representa vn

miembro selecbionado entre el grupo formado por hidrégeno. y

12 18

el grupo R © definido anteriormente; 317 y R representan

cada uno de ellos un miembro seleccionado entre el grupo for=i
mado por alguilo inferior, alcoxi inferior, cloro, bromo, yo-
do, fldor, ciclohexilo, ciclopentilo, cicloheptilo y los

dos radicales de férmula

20 ' 20
B R
[ .y
R2 o R21
02
R : 22
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hidrdgeno y el grupo R17 definido anteriormente; o bien R

- 19%

donde m es wun nimero enbero de 0 a 3 ambos inclusive ¥ Rdo,

g2!

presenta un miembro seleccionado entre el grupo formado por

T eg

-y R22 tienen el significado dado anteriormente; y R19 re-

donde R23 y R24 representan cada wio de ellos un miembro se-
leccionado entre el grupo formado por alquile inferior, al-

quil(inferior)tio; benciltio; ciclohexilo; ciclopentilp, ci~
ploheptiio, bencilp, estirilo, feniletilo, fenilpropilo, fu-

rilo, tienilo, naftilo y un miembro seleccionzdo entre el

grupo formado por un radical de fémuls
. 26
R

-
-

2
R 7

R
26

bro seleccionzdo entre el grupo formado por hidrdégeno, Fldor
cloro, bromo, yodo, trifluormetilo, alquilo inferior, alcoxi
inferior, nitro, metilsulfonilo, ciano, dialquil(inferior)ami
no y metilmercapto; o bien R1 es
eg .
R
0
g .
LY - Saha -
AT
K

R

donde R%", 27 y R28 representan cada uno de ellos un miem-

f
i
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Fonde R29, R3o ¥y R31 representan hidrdézeno, cloro, bromo, yo=
‘d0, trifluormetilo, flior, metilsulfonilo, nitro, alguilo in-

‘ferior o alcoxi inferior y 232 pepresenta alquilo inferior;

o bied R es

p33

s o

-

donde R33 ¥y R34 son cada uno @e ellos hidrdgeno, cloro. hromo

yodo, alquilo inferior, alcoxi inferior o trifluormetily. ¥y
R35 representa alqullo 1nferlor.
.%3l. Un procedlmlento segun las re1v1nd1caalones 1 o]

2, donde R3 es hldrogeno, R1 tiene las férmulas

Ar—gﬁ-g- | Ar Xg g 3 Ar-g-
4 ' B

0R7

7\
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o
x box
‘ . 5 s}
Ar—NH-L- ,
. o
I
0

A , X
[ 99 -

72 - f ~“C- ¥ R'-H-C-
23

donde R4 representa un miembro seleccionado entre el Fagthale
formado por>hidr6geno, amino, carbobenzoxiamino, fenilo,
fldor, cloro, bromo, yodo;ihidroxi, alcanpil(inferior)qxi ¥
aleoxi inferior; X representa'un miembro seleccionado eﬁtre
el grupo formado por oxigeno y azufre; R5 ¥ R6 representan
cada uno de ellos un miembfo séleccionado entre el grﬁpo for-
mado por hidrégeno, fenilo, beﬁcilo,fenetilo y alquilo infe~

rior; R7 representa alquilo inferior; R8 7 R9

representan

cada uno de ellos un miembro seleccionado entre el grupo for-
mado por alquilo inferior, alguil(inferior)tio, benciltio, ¢l
clohexilo, ciclopentilo, cicloheptilo, bencilo, fenetilo, fe-

nilpropilo, furilo, tienilo, naftilo y Ar~; R10 representa’

un miembro seleccionado enire el gruvo formado por alquil(in-

ferior)amino, dizlquil(inferior)amino, cicloglquilamino de 3

a 7 dtomos ds carbono inclusive, alilamino, dialilamino, fe-
. ©

nilalquil(inferior)amino, morfolino, alquil(inferior)amino,
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pirrolidino, alquil(inferior)pirrolidino, dialquil({inferior)
pirrolidino, N,N-hexametilenimine, piperidino, alquil(infe~
rior)piperidino, dialquil(inferior)piperidino, 1,2,5,6-tetra-

hidropiridino, N-alquil(inferior)piperazino, N-alquil(infe-

rior)piperazino, N-fenilpiperezino, N-alquil(inferior)alquil-

(inferior)piperazino, N-alouil(inferior)-di-alquil(inferior)-

piperazino, furfurilamino, tetrahidro furfurilamino, N-alquil-

(inferior)-N-furfurilaminoe, N-alquil-N-anilino y aleoxi(infe~
R L

1

rior)aniline; 2, Zery z3 representan cada uno de ellos wn

miembro seleccionado entre el grupo formado por alquilo infe-|.

rior y Are; R11

representa un miembro seleccionado entre el
grupo formado por alguilo inferior, cicloalquilo inferior,
naftilo, bencilo, fenetilo y
0
Ar—y- N
¥y Ar represenia un radical monovalente de una de lag fér-

mulag 10

donde R12, 313 ¥y 314 son cada uno de ellos un miembro selec~

cionado entre el grupo formmado por hidrégeno, cloro, bromo,

yodo, trifluormetilo, fenilo, alquilo inferior y alcoxi infe-
rior perv solamente un grupo R puede representar fenilo; y n
es un nurero entero de 1 a 4 ambos inclusive.

32. Un procedimiento segin la reivindicacién 1 para

la preparacidn de un compuesto de férmula

L
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R3

|

; s
Holl — N —-N

N ZA—CH -8 f u
O&v—-—- . 2 N/l i
COoH l
, (CHp),~CO,H

I donde R3 es hidrdgeno o metoxi, n es un nimero enterc de 1 a

9 ambos inclusive; o un dster o sal del miemo.
33. Un procedimiento segin la reivindicacidén 32, donfe
n es un nimero entero de 1 a 4 ambos inclusive.
34. Un procedimiento segin las reivindicaciones %2
y 33 doqde'n.es 1 0 la sal dipotasica o disbédica del mismo.
%35. Un prochimiento segln cualquiera de las reivin-
dicaciones 32 a 34, donde R5 es metoxi,
36. Un procedimientd segln la reivindicacién 1 para

la preparacidn de un compuesto de férmula

HéN--CH

' New N
CHo= s___t !.j
)—- 2 A
0 N
(CHp),~CO0E -

donde n es de 1 a 9, cuyo procedimiento se caracteriza por
hacer reaccionar decido 7-aminocefalospordnico o una sal o un
éster fdcilmente hidrolizable o una base de Schiff del mig—

mo, con un compuesto de férmula

N1
]
B -
N
l
( Cﬂz)n“CUOH

donden es de 123 9,
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37, Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el qug
ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita: UN
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS CEFALOSPORINAS.

Todo conforme queda descrito y reivindiecado en la
presente memoria descriptiva que consta de doscientés cuatro

paginas mecanografiadas.

Madrid, 3 septiembre 1.975
BERNARDO UNGRILA

b.p

S L
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