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~ '--  RE.F: Docket EL-S786
. . (SI Id-plA)__________

E sta  invención  se r e f i e r e  a  nuevos compuestos de l a  

s ig u ie n te  e s tr u c tu r a :

COOH (OH.) 000H
¿ n

donde R es a c i lo  o hidrógeno y n  es un número en tero  de 1 

a  9 in c lu s iv e  y R  ̂ os hidrógeno o m etoxi, un á s te r  o una 

s a l  no tó x ic a  y farm acéuticam ente acep tab le  de lo s  mismos.

Los á s te re s  de lo s  compuestos de fórm ula I  inc luyen  

lo s  que con tienen  e l  grupo de fórm ula

donde, cuando W re p re se n ta  h idrógeno, Z re p re se n ta  a lc á n o í-  

lo  i n f e r i o r ,  b en zo ílo , n a f to í lo ,  f u r o í lo ,  te n o í lo , n itro b e n z o -  

í l o ,  m e tilb e n z o ílo , h a lo b en z o ílo , fe n ilb e n z o í lo , N -f ta lijh id o , 

N -succinim ido, K -saca rin o , N -a lq u il(  i n f e r í  or)carbam oí l o a l e o  

x í  i n f e r i o r ,  a lq u i l ( i n f e r í .o r ) t i o ,  fe n o x i, c a rb a lc o x i, c&rbobei 

z o x i, carbam oxlo, b e n c ilo x i ,  c lo ro b e n c ilo x i , ca rb o fenox i, c a r -  

b o - te rc -b u to x i o a l q u i l ( in f e r io r ) s u l f o n i lo  y , cuando W re p re ­

s e n ta  c a rb o a lc o x i, Z re p re se n ta  carboalcox i y , cuando W r e p r e ­

se n ta  f e n i lo ,  Z re p re se n ta  benzo ílo  o ciano o cuando W y Z es 

ta n  unidos re p re se n ta n  un grupo 2-o x o c ic lo a lq u ilo  de 4 a  8 

átomos de carbono ambos in c lu s iv e .

En la s  r e a l iz a c io n e s  p re fe r id a s  de e s ta  in v en ció n , R2 

es h id rógeno , p iv a lo i lo x im o ti lo , a c e to x im e tilo , rae tox im etilo , 

a c e to n i lo , fe n a c i lo , p -n i t ro b e n c i lo , 8 . 6 , S - t r i c l o r o e t i l o , 3-  

f t a l i d i l o  o 5- in d a n ilo .
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■ Como se  in d ic a  más a d e la n te  con más d e ta l l e ,  e s ta  in ­

vención tam bién p ropo rciona  s a le s  de esto s  á c id o s . l a  estereo_ 

quím ica d e l núcleo b ic íc l ic o  es l a  encontrada en l a  C efa lo s-  

p o rin a  C.

El térm ino a c i lo  (lí^) in c lu y e , aunque s in  l im i ta r s e  a 

e l l o s , l o s  grupos de la s  s ig u ie n te s  e s t r u c tu r a s :

( i )  R ^ H ^ C O - , donde Ru es a r i l o  (earbocifclico o h e -  

t e r o c í c l i c o ) , c ic lo a lq u i lo ,  a r i l o  s u s t i tu id o ,  c ic lo a lq u i lo  

s u s t i tu id o  o un grupo h e te r o c ic l ic o  no arom ático  o m eso ión i— 

co y n es un número en tero  de 1 a  4* Son ejem plos de e s te  • 

grupo e l  f e n i l a c e t i l o ; f e n i l a c e t i lo  s u s t i tu id o ,  v .g . f lu o r f e -  

n i l a c e t i l o ,  n i t r o f e n i l a c e t i l o ,  a m ln o fe n ila c e ti lo , p-(o-am ino~ 

m e t i l f e n i l ) p ro p io n i lo ,  o—a m in o m e ti lf e n il t io a c e ti lo , o—, m— y 

p -g u a n id in o - f e n i la c e t i lo ,  o - , m- y p -a ra in o m e tilfe n ila c e ti lo , 

a c e to x i f e n i la c e t i lo ,  m e to x ife n i la c e t i lo ,  m e t i l f e n i la c e t i lo  o 

h id r o x i f e n i l a c e t i lo ; N,N—b i s ( 2—c lo ro e ti l)a m in o fe n ilp ro p io n i— 

lo  5 t i  en—2— y 3—o,cetilo$  4“i s o x a z o l i l— y 4—is o x a z o l i l ( s u s t i— 

tu íd o ) a c e t i l o ; 1- c ic lo h e x e n i la c e t i lo ,  2-am in o m e til-1-c ic lo h e -  

x e n i la c e t i lo ,  1,4 —c ic lo h e x a d ie n i la c e t i lo ,  2—am inom etil—1 ,4 — 

c ic lo h e x a d ie n i la c e t i lo ; p i r i d i l a c e t i l o ;  t e t r a z o l i l a c e ü  lo  

(o tro s  grupos h e te r o c ic lo —a c e t i lo  de e s te  t ip o  e s tá n  d e s c r i ­

to s  en la s  p a te n te s  estadoun idenses 3*819.623 y 3*516.997) 

o un grupo s id n o n a c e tilo  d e s c r i to  en la s  p a te n te s  e s tad o u n i­

denses 3 .681 .328 , 3 .530.123 y 3.563*983. El grupo 4 -iso x a zo - 

l i l o  s u s t i tu id o  puede s e r  un grupo 3- a r i l - 5-m e ti l - is o x a z o l-  

4- í l o ,  s iendo  e l  grupo a r i l o ,  por ejem plo, f e n i lo  o h a lo fe -  

n i l o ,  v .g . c lo ro fe n ilo  o brom ofen ilo . Un grupo a c i lo  de e s te  

t ip o  es e l  3-o - c lo r o fe n i l~ 5~ m e til- iso x a z o l-4- i l - a c e t i l o  y 

o tro  es aq u e l en e l  que e l  grupo iso x a z o l es sus bixuido por 

i s o t i a z o l ,  como se d e sc rib e  en la  p a te n te  estadoun idense
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3 , 551, 44o. O tros grupos a c i lo  de e s te  tip o  son c ia n o a c e ti lo  

(ly compuestos s im ila re s  d e s c r i to s  en l a  p a te n te  estadouniden­

se 3 .7 1 9 .6 7 3 ) ,(3 ,5 ,7 - tr ia z a -1 -a z o n ia -1 -a d a m a n ti l )a c e t i lo  

(d e s c r i to  en la  p a ten te  estadounidense 3.720.669)» m-amino- 

p i r id in io a c e t i lo  (d e s c r i to  en la  p a ten te  estadounidense 

3 .7 5 7 .0 1 3 ), o - , m y  p - (2 '- a m in o e to x i) f e n i la c e t i lo  (d e s c r i to  

en l a  p a te n te  estadounidense 3*759.905)» 4»5-d im etox icarbo- 

n i l - 1 , 2 ,3 - t r i a z o l - 1 - i l a c e t i l o  o 4 -c ia n o -1 , 2 ,3 - t r i a z o l - 1 - i l~  

a c e t i lo  (d e s c r i to  en l a  p a te n te  estadoun idense  3*821.206), 

im id a z o l- (1) a c e t i lo  (d e s c r i to  en la  p a te n te  estadounidense 

3 .6 3 2 .8 1 0 ), p -a m in o m e tilfe n ila c e t ilo  (d e s c r i to  en l a  p a ten te  

estadoun idense  3 . 382. 241) ,  o -a m in o m e til-p - li id ro x ife n ila c e ti-  

lo  (d e s c r i to  en l a  p a te n te  estadounidense 3*823*141), P~(o- 

a m in o m e tilfe n il)p ro p io n ilo  (d e s c r i to  en la  p a ten te  estadoun i 

dense 3 *813. 391) ,  a-am ino-2 ,4»6- c ie lo h e p ta t r i e n i l - a c e t i lo  

(d e s c r i to  en la  p a te n te  estadounidense 3 *539*562) y  a lc o x i ( in  

f e r io r ) c a r b o n i l a c e t i lo ' (d e s c r i to  en l a  p a te n te  estadoun iden

se 3*557*104); i

( i i )  CnH2n+^C0- ,  donde n  es un número en te ro  de''i-a7*

El grupo a lq u ilo  puede s e r  l i n e a l  o ram ificado  y , s i  se -d esea  

puede e s ta r  in terrum pido  po r un átomo de oxígeno o a zu fre  o 

s u s t i tu id o ,  por ejemplo con un grupo c ian o . Son ejem plos de 

estos- grupos c ia n o a c e ti lo , h ex an o ílo , h e p ta n o ílo , o c ta n o ílo , 

b u t i l t i o a c e t i l o  y  t r i f l u o r m e t i l t i o a c e t i l o ;

( i i i )  O ^L^-jC O -, donde n. es un número en te ro  de 2 a 

7 . E l grupo a lq u e ñ ilo  puede s e r  l in e a l  o ram ificado  y ,  s i  se 

desea, puede e s ta r  in terrum pido  por un átomo de oxígeno o 

a z u f re . Un ejemplo es e l  grupo a l i l t i o a c e t i l o ;

(iv) Íí

Ruoi-co-
Rvv



donde Ru t ie n e  e l  s ig n if ic a d o  d efin id o  ba jo  e l  e p íg ra fe  ( i )  

jy además puede s e r  b en c ilo  y Rv y RW, que pueden s e r  ig u a -  

] le s  o d i f e r e n te s ,  re p re se n ta n  cada-uno de e l lo s  h id rógeno ,
I
; f e n i lo ,  b e n c ilo , f e n e t i lo  o a lq u i lo  i n f e r i o r .  Son ejem plos 

de e s to s  grupos e l fe n o x ia c e t i lo ,  2- f e n o x i-2- f e n i l a c e t i l o ,

2-fe n o x ip ro p io n ilo , 2- f e n o x ib u t i r i lo ,  b e n c ilo x ic a rb o n ilo , 

' 2- m e t i l - 2-fe n o x ip ro p io n ilo , p -c re s o x ia c e t i lo  y p - m e t i l t io f e -  

n o x ia c e t i lo ;

(v) ' Rv

RUS-C-C0-

Kw

donde Ru t ie n e  e l  s ig n if ic a d o  d e fin id o  bajo  e l  e p íg ra fe  ( i )  

y, además, puede s e r  b en c ilo  y R y R t ie n e n  lo s  s ig n i f ic a ­

dos d e fin id o s  bajo  e l  e p íg ra fe  (iv )¿  Son ejem plos de e s to s  

grupos e l  S - f e n i l t io a c e t i lo ;  8- c lo r o f e n i l t io a c e t i lo ,  S -f lu o r-  

f e n i l t i o a c e t i l o ,  p i r i d i l t i o a c e t i l o  y S - b e n c i l t io a c e t i lo  y

o -a m in o m e ti lf e n il t io a c e ti lo , p -a m in o m e tilf e n il t io a c e ti lo  

(d e s c r i to  en la  p a te n te  estadounidense 3 .6 6 3 .5 4 0 ), oiaríome- 

t i l t i o a c e t i l o  (d e s c r i to  en la  p a ten te  fra n c e sa  2 .1 9 4 .4 1 7 ), 

4- p i r i d i l t i o a c e t i l o  (d e s c r i to  en l a  p a ten te  estadouriidense 

3 . 503. 967) y h e te ro c ic lo m e rc a p to a c e tilo  (d e s c r i to  en l a  pa­

te n te  estadounidense 3*627*760) ;

(v i)  RUZ(CH2)mC0- donde Ru tie n e  e l  s ig n if ic a d o  de­

fin id o  bajo  e l  e p íg ra fe  ( i )  y además puede s e r  b e n c ilo , Z es 

un átomo de oxígeno o a zu fre  y m es un número en tero  de . 2 a

5. Un ejemplo de e s to s  grupos es e l  S -b e n c il t io p ro p io n ilo ;

(v i i ) RuC0~, donde Ru tie n e  e l s ig n if ic a d o  d efin id o  

bajo  e l  e p íg ra fe  ( i ) .  Son ejem plos do e s to s  grupos e l  ben- 

z o í lo  j b enzo ílo  s u s t i tu id o  (v .g .‘ arninob en z o i lo ) , 4- iso x a z o -  

l i l - c a rb .o n i lo ,  4- i s o x a z o l i l ( s u s t i tu íd o ) c a r b o n i lo ,  e iclopen^"
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ta n o c a rb o n ilo , s id n o n ca rb o n ilo , n a f to í lo  y n a f to í lo  s u s t i t u i ­

d o  (v .g . 2- e to x . in a f to í lo ) , q u in o x a lin ilc a rb o n ilo  y quinoxa- 

s u s t i tu id o )c a rb o n i lo  (v .g . 3 -c a rb o x i-2 -q u in q x a lin i lc a r -  

ib o m lo ) . O tros s u s t i tu y e n te s  p o s ib le s  d e l benzo ílo  son a l ­

q u ilo , a íe o x i ,  f e n i lo  o f e n i lo  s u s t i tu id o  con ca rb o x i, a lq u il ,  

amido, c ie lo a lq u ila m id o , a lila m id o , f e n i la lq u i l ( in f e r io r ) a m i  

do, m o rfo lin o ca rb o n ilo , p ir ro l id in o c a rb o n ilo , p ip e r id in o c a r -  

b o m lo , te t r a h id r o p i r id in o ,  fu rfu r ila m id o  o N -a lq u i l -X -a n i l i -  

no o derivados de lo s  mismos y t a l e s  s u s t i tu y e n te s  pueden en­

c o n tra rs e  en la s  p o s ic io n e s ^  o 2 y 6 . Son ejemplos de e s to s  

grupos benzo ílo  s u s t i tu id o s ,  e l  2 , 6-d im eto x ib en zo ílo , 2- b i f e -  

n i lc a r b o n i lo ,  2-m etilam inobenzo ílo  y 2 -ca rb o x ib en zo ílo . Cuando 

e l  grupo Ru re p re se n ta  un .grupo 4 - is o x a z o li lo  s u s t i tu id o ,  lo s  

s u s t i tu y e n te s  pueden s e r  lo s  ind icados bajo  e l  e p íg ra fe  ( i ) .  

Son ejem plos de e s to s  grupos 4 - iso x a so l 'e l  3 - fe n il-5 -m 'é t i l is o  

x a z o l- 4 - i l - c a rb o n i lo ,  3 - o - c lo r o f e n i l - 5 - m e t i l - i s o x a z o l- 4 - i l -  

ca rb o n ilo  y 3—( 2, 6 -d ic lo ro f e n i l ) -5 -m e t i l i s o x a z o l-4 - i l - c á rb o -  

n i lo ;-  ,

( v i i i )

RU-CH-C0- o RU-CH-CH2-C0- ‘

i X

donde Ru t ie n e  e l  s ig n if ic a d o  d efin id o  bajo  e l  e p íg ra fe  ( i )  

y X es M d ra z in o , g u an id in o , u re id o , t io u re id o  y t io u re id o  

s u s t i tu id o  como se  d e sc rib e  en la  p a te n te  estadounidense 

3 .7 4 1 .9o2, a lo fanim ido (como en la  p a te n te  estadounidense 

3 . 483. 188) ,  3-g u a n i1- 1-u re id o  (véase l a  p a te n te  estadouniden  

se  3 .5 7 3 .5 0 1 ), cianamino (véase la  p a te n te  estadounidense 

3 .7 9 6 .7 0 9 ), amino, aniño s u s t i tu id o  (v .g . acilam ido o. un g ru ­

po obtenido  por reacc ió n  d e l grupo amino y /o  e l  grupo o g ru ­

pos de l a  cadena l a t e r a l  en la  p o s ic ió n  7 con un a ldeh ido  o'"’

T'--*7?



ce to n a , v .g . form aldeh ido , a c e ta ld e h id o , b u tir a ld e h id o , a c e -

j t i la c e to n a ,  m e tilace to ace tam id a , b en za ldeh ido , s a l i e i l a l d e h i -  

jdo,  ace to n a , m e t i l - e t i l - c e to n a  o a c e to a c e ta to  de e t i l o ) ,  h i -  

d ro x i, carboxi (como se d esc rib e  en la s  p a te n te s  estadouniden  

ses 3 . 282.926 y 3 . 819. 601) ,  carboxi e s te r i f ic a d o  (como se des, 

c r ib e , po r ejem plo, en l a  p a te n te  estadounidense 3 . 635. 961) ,  

t r i a z o l i l o ,  t e t r a z o l i l o ,  c ian o , halógeno, a c i lo x i  (v .g . f o r -  

m ilox i o a lc a n o i l ( in f e r io r ) o x i )  o un grupo h id ro x i e t e r i f i c a ­

do. Son ejem plos de e s to s  grupos a c i lo  e l  a -a m in o fe n ila c e ti­

lo ,  d - c a rb o x if e n i la c e t i lo ,  2 ,2 -d im e til-5 -o x o -4 - fe n il-1 - im id a -  

z o l id in i lo , o c -am in o -p -h id ro x ifen ila ce tilo , a -am in o -p -ace to x i- 

f e n i l a c e t i l o ,  a - h id r o x if e n i la c e t i lo  y a - fo rm ilo x ife n i la c e t i lo  

u o tro s  grupos a c i lo  de e s te  t ip o  como se d e sc r ib e , por ejem­

p lo , en la s  p a te n te s  estadoun idenses 3 . 812.116 y 3.821.017 

y cc-amino-2-  o 3- t i e n i l a c e t i i o  (véase l a  p a te n te  estadouniden 

se 3 . 342. 677) y a-am ino-3- ,  4 -  o 5- i s o t i a z o la c e t i lo  (véase l a  

p a te n te  estadoun idense  3 . 579. 506) y o tro s  grupos oc-amino y 

a - h id ro x i- h e te ro c ic lo -a c e t i lo  como lo s  d e s c r i to s ,  po r ejemplo 

en la  p a te n te  estadounidense 3 *821. 207;

donde Rx , Ry y Rz , que pueden s e r  ig u a le s  o d i f e r e n te s ,  repre ' 

sen tan  cada uno de e l lo s  a lq u ilo  i n f e r io r ,  fe n ilo  o fe n ilo  

s u s t i tu id o .  Un ejemplo de e s to s  grupos a c i lo  es e l  t r i f e n i l -  

c a rb o n ilo ;

donde Ru t ie n e  e l  s ig n if ic a d o  d e fin id o  bajo  e l  e p íg ra fe  ( i )
y

y además puede s e r  h id rógeno , a lq u ilo  i n f e r io r  o a lq u i lo  in f e -

(x) I
I!



r i o r  halogenado e Y re p re se n ta  oxígeno o a z u f re . Un ejemplo 

de e s to s  grupos es e l C1(CH2) 2NHC0;

(x i) CE■2
\;c-co-

^•C H 2 X

donde X t ie n e  e l  s ig n if ic a d o  d e fin id o  bajo e l  e p íg ra fe  ( v i i i )  

an te rio rm en te  y n es un número en tero  de 1 a  4. Un ejemplo 

de e s to s  grupos a c i lo  es e l  1 -am in o -c ic lo h ex an o carb o n ilo ;

( x i i )  aminoacilo-, po r ejemplo RWCH(KH2)-(CH2)n C0- ,  

donde n es un número de 1 a  10 o ^ N - C ^ A r íC H ^ C O , donde 

m es O o un número en te ro  de 1 a 10 y n es O, 1 o 2, Rw es 

un átomo de h idrógeno o un grupo a lq u i lo ,  a r a lq u i lo  o carboxi 

o un grupo como e l  d e fin id o  en re la c ió n  con Ru’ an te rio rm en te  

y Ar es un grupo a r i le n o ,  v .g .  p -fe n ile n o  o 1,4 - n a f t i l e n o .

En l a  p a te n te  b r i t á n ic a  1.054.806 se d esc rib en  ejem plos de e s -  

to s  g rupos. Un grupo de e s te  t ip o  es e l  grupo p-am inofenilace-- 

. t i lo » .  O tros grupos a c i lo  de e s te  t ip o  son lo s  d e riv ad o s.d e  

am inoácidos n a tu r a le s ,  v .g . ó-am inodipoílo  y sus d e riv ad o s, 

v .g .  N -b e n zo il-6-am in oad ipo ílo ;

( x i i i )  Grupos g l i o x i l i l o s  s u s t i tu id o s  de fórm ula'

R .C 0.C0-, donde RJ es un grupo a l i f á t i c o ,  a r a l i f á t i c o  o a ro ­

m ático , v .g .  un grupo t i e n i l o ,  un grupo fe n i lo  o un grupo f e -  

n ilom ono-, d i -  o t r i - s u s t i t u i d o , siendo lo s  s u s t i tu y e n te s ,  

por ejem plo, uno o más átomos de halógeno ( f ,  C l, Br o I ) ,  

grupos m etox i, grupos m e tilo  o grupos amino o un a n i l lo  ben- 

cénico fusionado como se d e sc r ib e , po r ejem plo, en la s  p a ten ­

t e s  estadoun idense  3 . 546.219 y 3 .573 .294;

(xiv) 0

=0
-n16
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donde R18 es a lq u ilo  i n f e r io r  o un grupo a ra lq u i lo  de f ó r ­
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17 18donde n es un número en te ro  de 1 a  6 y E y R son ig u a le s

o d ife re n te s  y cada uno de e l lo s  re p re se n ta  H, C l, Br, P, 

q u ili 

(xv)

N02 , a lq u i lo  i n f e r io r  o a lc o x i i n f e r io r ;

0

H02C-CH-(CH2) 3-

NH
Ir
NH
i 1 q 

R y

donde R1^ es a lq u ilo  i n f e r i o r  o un grupo de fórm ula

“ (C H j2'n \ \

R1?

R18

17 18donde n es un número en te ro  de 0 a  6 y E y R  son ig u a le s  

o d ife re n te s  y cada uno de e l lo s  re p re se n ta  Ií, C l, Br, P,

N02 , a lq u i lo  i n f e r io r  o a lc o x i i n f e r io r ;

(xv i) o
. ,  IIH02C-CH-(CH2) 3-C-

NH

r£

donde R20 es un a -h a lo -  o a ,a -d ih a lo -a lc a n o ílo  C9~CA o

R ^  es N -iso b o m ilo x ic a rb o n ilo , como s e 'd e s c r ib e  en la  paten-
pA

te  estadounidense 3 .819 .619 , o b ien  R es un grupo de f ó r -
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muía:

-R21
-C-N'
II
X

-R'22 -C-0-R123

P1 22donde R y R son cada uno de e l lo s  h id rógeno , a lq u ilo  in fe  

r i o r ,  f e n i lo ,  h a lo fe n i lo ,  t o l i l o ,  a lc o x i ( in f e r io r ) f e n i lo  o 

n a f t i l o ,  X es oxígeno o a z u fre  y R es a lq u i lo  i n f e r io r ,  co­

mo se ha d e s c r i to  en la  p a te n te  estadounidense 3 *819.621 o
OCi

b ien  & es hidrógeno (como en l a  C efa lo spo rina  C );

(x v ii )

. Ru-CH-C0-
I
NH
I

Y1
H-N-C-Z

I
donde Ru t ie n e  e l  s ig n if ic a d o  d efin id o  bajo  e l  e p íg ra fe  ( i ) ,

X re p re s e n ta  oxígeno o im ino, Y re p re se n ta  oxígeno o azu fre

y Z re p re s e n ta  a lq u ilo  i n f e r io r ,  c ic lo a lq u i lo  de 4-, 5 , 6 o

7 átomos de carbono, m onohaloalquilo  in f e r io r ,  d ic lo ro m e tilo ,

t r i c lo r c m e t i l o , a lq u e n ilo  in f e r io r  de 2 a  6 átomos de barbo-  
4no

(CH ) - 
¿ n

R- f- - H C H 2)n-  . R-

\
N ,  IÍ

r r
n k  •

í o ,
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/•
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n  es un número en tero  de O a 3 ambos in c lu s iv e  y cada uno de 

lo s  grupos R3 y R  ̂ es h id rógeno , n i t r o ,  d i a lq u i l ( i n f e r io r )  

amino, a lc a n o il( in fe r io r )a m in o , a lc a n o i l ( in f e r io r ) o x i ,  a lq u r  

lo  i n f e r i o r  (comprendidos lo s  grupos a l i f á t i c o s  sa tu rad o s  

■de cadena l in e a l  y ram ificad a , de 1 a  6 átomos de carbono 

in c lu s iv e ) ,  a lco x i i n f e r i o r ,  su lfa m ilo , c lo ro , yodo,'brom o, 

f lú o r  o t r i f l u o im e t i l o .  En la s  re a l iz a c io n e s  p re fe r id a s ,  RU 

es f e n i lo ,  p -h id ro x ife n ilo  o 2— o 3- t i e n i l o  y Z es 2—f u r i lo  

o f e n i lo .

Se encuentran  ejem plos en la s  p a te n te s  estadounidense

3.687.949 y 3.646.024;

( x v i i i )

Z-
RU-CH-C0-

o

y*'
y









e Y es h id rógeno , c lo ro , bromo, f ld o r ,  t r i f l u o r m e t i l o , amino 

n i t r o ,  h id ro x i ,  a lq u ilo  in f e r io r  de 1 a  4 átomos de carbono 

o a lco x i i n f e r io r  de 1 a  4 átomos de carbono.

O tra re a l iz a c ió n  p re fe r id a  de e s ta  invención  e s tá  

c o n s t i tu id a  por lo s  compuestos de Fórmula I  donde R t ie n e  

l a  s ig u ie n te  e s tru c tu ra :
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n es un número en te ro  de 0 a  3 ambos in c lu s iv e  y cada uno de 

lo s  grupos R  ̂ y R^ es h id rogeno , n i t r o ,  d ia lq u i l ( i n f e r io r )  

amino, -a lc a n o il( in fe r io r )a m in o , a lc a n o i l(  in f e r io r )  o r i , .  a lq u i­

lo  i n f e r io r ,  a lc o x i i n f e r i o r ,  su lfa m ilo , c lo ro , yodo, bromo, 

f lú o r  o t r i f lu o r m e t i lo .  En la s  re a liz a c io n e s  más p re fe r id a s ,

Z es' f e n i lo ,  2 - t i e n i lo ,  3 - t i e n i lo ,  2 - f u r i lo  o 5-n itro -—2 -fu -

r i l o .  '

O tra re a l iz a c ió n  p re fe r id a  de e s ta  invención  e s ta  

c o n s t i tu id a  por lo s  compuestos de Fórmula I  en co n fig u ra ­

ción  I) en l a  cadena l a t e r a l  7 , donde R*' t ie n e  la  s ig u ie n te  

e s tr u c tu r a :

0







es

P

i

■ s

10

15

20

n  es un número en te ro  da 0 a .3 ambos in c lu s iv e  y cada uno de 

lo s  grupos ]P y  R^ es h id rógeno , n i t r o ,  d ia lq u i l ( i n f e r io r )  

amino, a le a n o i l( in fe r io r ) a m in o , a l c a n o i l ( in f e r io r ) o x i , a lq u i­

lo  i n f e r io r ,  a lc o x i i n f e r i o r ,  su lfa m ilo , cloro ':,. yodo, b ro -  

mo, f lú o r  o t r i f l u o m e t i l o .  En la s  re a liz a c io n e s  más p re fe ­

r id a s ,  2 es f e n i lo ,  2- t i e n i l o - , ; 3- t i e n i l o , 2- f u r i l o  o 5-n itro --

2- f u r i l o .

O tra re a l iz a c ió n  p re fe r id a  de l a  invención  e s tá  cons
2 *3

t i t u í d a  por lo s  compuestos de Fórmula I  donde R es H, RJ es
-t

H o m etox i, n  es un número en tero  de 1 a  9> R t ie n e  l a  f ó r ­

mula:

0' .
,  ,  I»H02C-CH-(CH2) 3-C-

NH

_ 22 _ •

c=o

¿R16 /

donde R es a lq u ilo  i n f e r i o r  o un grupo a ra lq u i lo  de f ó r ­

mula

<oe2)

17

R

R

18

25 .

i *7 «1 Q
donde m es un número en te ro  de 0 a -6 y R ' y R son ig u a l-  

le s  o d i f e r e n te s  y cada uno de e l lo s  re p re se n ta  H, C l, Br, 

F, U02 , a lq u i lo  i n f e r io r  o a lc o x i in f e r io r .

O tra re a l iz a c ió n  p re fe r id a  de e s ta  invención  e s tá
2c o n s t i tu id a  por lo s  compuestos de Fórmula I  donde R es H,

3 1R es H o metoxi y n es un número en te ro  de 1 a  9? R t ie n e

l a  fórm ula:
30
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1 0

ho0c- ch- ( oh9)^ - c-¿ 1 £- J
NH
1
c=o

.5
1
NH

!¡19

donde es a lq u ilo  i n f e r i o r  o un grupo de fórm ula

0  : 10
. - , " y í O C

15

17 18donde m es un número e n te ro  de 0 a  6 y E y H  son ig u a le s  

o d ife re n te s  y cada uno re p re se n ta  H, C l, Br, 3?,' N02 , a lq u i­

lo  i n f e r io r  o a lc o x i i n f e r i o r .

O tra r e a l iz a c ió n  p r e f e r ia a 'd e  e s ta - in v e n c ió n  e s tá

c o n s t i tu id a  po r lo s  compuestos de Fórmula I  donde e s .m e to -
2x i ,  n  es un número en te ro  de 1 a  9 ambos in c lu s iv e ,  -R -es  h i ­

drógeno, p iv a lo i lo x im e t i lo , a ce to x im e tilo , m etoxim etilo ., a c e -

r. '
20 .

to n i lo ,  f e n a c i lo ,  p -n i t ro b e n c ilo  o p ,(3 ,¡3 - tr ic lo ro e ti lo  y don- 

de R t ie n e  la  s ig u ie n te  e s tr u c tu r a :

í  í  11 H ,
CH2NH-C-IÍH-C-Z ___ jCH2NH-C-NH-C-Z

\ \  / / "  CH2G0“ » H° \ \  / /  CH2C0“ >

25
y x y x

____<3H2ISH-C-m-C-Z ____ ^OH2NH-Í-SH-C-Z

< ^ J ) - r a 2c o . , A j V oh2oo-  ■ i

30
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C\
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15

20

25

30

25 -

N^. .S
í¡ ir CH

3 T í iN
'"O ^

f ^ N x r

N
N ^ 0 -CH.

h3c-

N.X CH.

n  es un número en tero  de 0 a 3 ambos in c lu s iv e  y cada uno 

de lo s  grupos R3 y r'1' es H idrógeno, n i t r o ,  d ia lq u i l  ( in f e ­

r io r )  amino, a lc a n o il( in fe r io r )a m in o , a lc a n o i l ( in f e r io r 'J o x i ,  

a lq u ilo  i n f e r io r ,  a lc o x i i n f e r io r ,  su lfa m ilo , c lo ro , yodo, 

bromo, f lú o r  o t r i f lu o r m e t i lo .

O tra r e a l iz a c ió n  p re fe r id a  de e s ta  invención  e s tá  cene,
3

t i t u í d a  por lo s  compuestos de Fórmula I  donde E es H o me-
2t o x i , n es un número en tero  de 1 a  9 ambos in c lu s iv e ,  R es

Hidrógeno, p iv a lo i lo x im e ti lo , a c e to x im e tilo , m e to x im e tilo ,

a c e to n ilo , fe n a c i lo ,  p -n i t ro b e n c ilo  o p ,p ,p - t r i c l o r o e t i l o ,
1e s tá  en. la  co n fig u rac ió n  D en la  cadena l a t e r a l  7 y R tie n e  

l a  e s tru c tu ra



y
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n 10

CH-00- -

ÍH y  

Y=C-MH-C-Z

C H - C 0 -

iÍH
Y=Ó-NH-p-Z 

X

donde X re p re se n ta  oxígeno o im ino, Y re p re se n ta  oxigeno o 

a zu fre  y Z re p re se n ta  amino, a lq u i lo  i n f e r i o r ,  c ic lo a lq u i lo  

de 4 , 5 , 6 o 7 átomos de carbono, m onohaloalquilo  i n f e r i o r ,  

d ic lo ro m e tilo , t r i c lo r o m e t i lo ,  a lq u e n ilo  i n f e r io r  de 2 a  6

átomos de carbono, 
r 4

(CH2)n- E^— f- - t M C H J . -

. V
15

20

H-
° p N -  ^

2 0
X.,
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h3c 1¡EL
I

CH
3

n  es un número en te ro  de 0 a  3 ambos in c lu s iv e  y cada grupo 

R^ y R^ es h id rógeno , n i t r o ,  d ia lq u i l ( in fe r io r )a m in o , a lc a -  

n o i l ( in fc r io r )a m in o , a lc a n o i l ( in f e r io r ) o x i , a lq u ilo  in f e ­

r i o r ,  a lc o x i i n f e r i o r ,  su lfa m ilo , c lo ro , yodo, bromo, f lú o r  

o t r i f l u o r m e t i l o .

O tra r e a l iz a c ió n  p re fe r id a  de e s ta  invención  e s tá  ■
2c o n s t i tu id a  po r lo s  compuestos de fórm ula I  donde R es H,

R^ es H o m etoxi, n es un número en tero  de 1 a  9 in c lu s iv e
-i

Y R t ie n e  l a  co n fig u ra c ió n  D en e l  átomo de carbono a y  re jü 

ponde a  l a  fórm ula:

HOCHo - i / V - C H - C O -
2 \ \  / / I

' ------f NH

A-



29

1
donde A re p re se n ta

Z---------- w

donde Z re p re se n ta  a lq u ilo  i n f e r io r ,  c ic lo a lq u i lo  de 4? 5j 

6 o 7 átomos de carbono, m onohaloálquilo  i n f e r io r ,  d ic lo ro  

m e tilo , t r i c lo r o m e t i lo ,  a lq u e n ilo  i n f e r io r  de 2 a 6 átomos 

de carbono,



1 A ( C H ^ -  H-ij-f-

5

o2r ? 'N »

10

O 20

n es un número en tero  de 0 a 3 ambos in c lu s iv e  y cada uno de 

lo s  grupos R-̂  y R^ es h id rógeno , n i t r o ,  d ia lq u i l ( i n f e r io r )  

am ino, a lc a n o i l( in fe r io r ) a m in o , a l c a n o i l ( in f e r io r ) o x i ,  a lq u i­

lo  i n f e r i o r  (comprendidos lo s  grupos a l i f á t i c o s  sa tu rad o s de 

cadena l i n e a l  y ram ificad a , de 1 a  6 átomos de carbono in c lu ­

s iv e ) ,  a le o x i i n f e r io r ,  su lfa m ilo , c lo ro , yodo, bromo, f lú o r  

o t r i f l u o m e t i l o .

O tra r e a l iz a c ió n  p re fe r id a  de e s ta  invención  e s tá  cons
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n

<T\

1

5
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t i tú le la  p o r lo s  .compuestos de F ám u la  I  donde R^ es H o m eto-
2x i ,  n es un número en te ro  de 1 a 9 in c lu s iv e ,  R rep resen ta , 

h id rógeno , p iv a lo i lo x im e ti lo , a e e to x im e tilo , m etox im etilo , 

a c e to n ilo , fe n a c ilo , p -n i t ro b e n c ilo  o P ,P ,(3 -- tr ic lo ro e tilo  y
i

R re p re se n ta : 

f e n i l a c e t i l o ,

o - , m- y p - f lu o r f e n i l a c e t i lo ,  

o - , m- y p - n i t r o f e n i l a c e t i l o ,  

o - , m- y p -g u a n id in o fe n ila c e t i lo , 

o - , m- y p - a c e to x i f e n i la c e t i lo ,  

o - , m- y p -m e to x if e n ila c e t i lo , 

o - , m- y p - m e t i l f e n i l a c e t i lo ,

0 -  , m- y p - h id r o x i f e n i la c e t i lo ,

N,N1- b is - ( 2 -c lo ro e t i l ) a m in o fe n i lp ro p io n i lo ,

t i e n - 2- a c e t i l o ,

t i e n - 3- a c e t i l o ,

4- i s o x a z o l i l a c e t i lo ,  -

1-  c ic lo h e x e n i la c e t i lo ,

1. 4-  c ic lo h e x a d ie n i la c e t i lo ,  

p i r i d i l a c e t i l o , 

s id n o n a c e ti lo ,

3- o - c lo r o f e n i l - 5-m e t i l - i s o x a z o l-4- i l - a c e t i l o ,

c ia n o a c e ti lo ,

( 3,5 , 7- t r i a z a - 1-az  o n ia -1-adam anti1)ac e t i l o , 

m -a m in o p ir id in io a c e tilo , 

o - , m- y p~ (2 ' -a m in o e to x i) f e n i la c e t i lo ,

4 . 5-  d im e to x ic a rb o n il-1, 2 , 3-* tr ia z o l"1- i l - a c e t i l o ,

4~ c ian o -1, 2 , 3- t r i a z o l - l - i l - a c e t i l o , 

im id a z o l - ( l ) - a c e t i lo ,

m- y p -a m in o m e tilfe n ila c e t i lo ,
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a-am ino-2 , 4 »6- c ic lo h e p ta t r i e n i l~ a c e t i lo

a lc o x i ( in f  e r i  o r ) c a rb o n ilac  e t i l o ,

c ia n o a c e t i lo ,

h ex an o ílo ,

b e p ta n o ílo ,

o c ta n o ílo ,

b u t i I t i o a c e t i l o ,

t r i f l u o r m e t i l t i o a c e t i l o ,

a l i l t i o a c e t i l o ,

f e n o x ia c e t i lo ,

2-fen .o x i-2- f e n i l a c e t i l o , 

2- fe n o x ip ro p io n ilo ,

2- f e n o x ib u t i r i lo ,  \

b e n c ilo x ic a rb o n ilo ,

2- m e t i l - 2- f e n o x ip ro p io n ilo , 

p - c r e s o x ia c e t i lo , 

p - m e t i l t io f e n o x iá c e t i lo ,

S - f e n i l t i o a c e t i l o ,

S - c lo r o f e n i l t io a c e t i lo , 

S - c lo r o f e n i l t io a c e t i lo ,  

p i r i d i I t i  o a c e t i lo ,

S - b e n c i l t io a c e t i lo ,  

p -a m in o m e ti l f e n i l t io a c e t i lo ,  

c ia n o m e t i l t io a c e t i lo ,

4-  p i r i d i I t i  o a c e t i lo ,

5 -  b e n c i l t io p ro p io n i lo ,  

benzoxlo , 

am inobenzoílo ,

4- is o x a z o l i l - c a .rb o n i lo , 

c ic lo p e n ta n o -c a rb o n ilo ,
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s id n o n -c a rb o n ilo , 

n a f to l lo ,

2-  e to x in a f to l lo ,  

q u in o x a lin i l- c a rb o n ilo ,

3-  c a rb o x i-2-q u in o x a l in i l - c a rb o n i lo ,

2 , 6-d im e to x ib en zo ílo ,

2- b i f e n i lc a r b o n i lo ,

2-m etilam in o b en zo ílo ,

2-  c a rb o x ib en z o ílo ,

3-  f e n i l - 5-m e ti l i s o x a z o l-4- i l - c a r b o n i l o , 

3- o - c lo r o f e n i l - 5-m e t i l - i s o x a z o l-4--il~ ca rb o n ilo  o 

3- 2 1, 6 '- d i c lo r o f e n i l - 5-m e tiliso x a z o l~ 4- i l~ c a r b o n i lo .

O tra r e a l iz a c ió n  p re fe r id a  de e s ta  invención  e s tá  consf- 

t i t u í d a  po r lo s  compuestos de Fórmula I  donde R es H, R es 

H o m etox i, n es un número en te ro  de 1 a  9 ambos in c lu s iv e ,

R̂  es " „

II
Z-S-CHg-O-

donde Z es am inoalqu ilo  i n f e r io r ,  N -a lq u il( in fe r io r ja m in o a lq u i 

l o ( i n f e r i o r ) , o ‘N ,N -d ia lq u il( in fe r io r )a m in o a lq u ilo ( in fe r io r )
i

o b ien  R es

II
Z-H-CH2-C -

donde Z es am in o fen ilo , a m in o f e n i la lq u i lo ( in f e r io r ) , 35F-alquilj> 

( in fe r io r )a m in o fe n ilo , N ,N -d ia lq u il( in fe r io r )a m in o fe n ilo , N- 

a l a u i l (  in f e r io r )  a m in o fe n ila lq u ilo  ( i n f e r i o r ) , I\T, íí-d i a l q u i l - ( i n ­

f e r io r )  a m in o fe n i la lq u i lo ( in f e r io r ) , f e n ila ra in o a lq u ilo ( in fe r io r )  

f e n i la lq u i l ( in f e r io r ) a m in o a lq u i lo ( i n f e r i o r ) ; f e n i l ( s u s t i tu íd o  

a m in o a lq u ilo ( in fe r io r)  o f e n i l ( s u s t i tu id o ) a la u i l ( in f e r io r ) a m i  

n ó a lq u i lo ( in f e r io r ) , donde e l  f e n i lo  s u s t i tu id o  se d e fin e  co -
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1 mo un grupo de fórm ula

1 2donde X y X son ig u a le s  o d if e r e n te s  y e s tá n  se lecc io n ad o s 

e n tre  e l  grupo formado por h id rógeno , f lú o r ,  c lo ro , bromo, 

a lq u i lo  i n f e r i o r ,  a lc o x i i n f e r io r ,  n i t r o ,  amino, tr i f lu o rm e -  

t i l o  y f e n i lo ;  o b ien  R es

0 <---- E s - ch2- c-

1
o b ien  R es

N 0
'l(™2>n > S - C H 2-C-

•N
H

-¡

donde n  es 1 o 2; o b ien  R es

0
lí

Z-S-OHg-C-

donde Z es un radical de fórmula

i©
R-l?/ \> // V

donde R-3 es a lq u ilo  i n f e r i o r ,  a lq u en ilo  i n f e r io r ,  o a lq u in ilo
1

in f e r io r ;  o b ien  R . es
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ir

R

R
!

-N ■ 

■N-

0 -
I!

:c- s~ch2- c-

4* 5 6donde.R^, R5 y R° son cada uno de e l lo s  a lq u ilo  i n f e r i o r ,  ■

a lq u in ilo  i n f e r io r ,  a lq u e n ilo  in f e r io r  o c ic lo a lq u i lo  in f e - '
5 1r i o r  y R puede s e r  tam bién h id rógeno; o b ien  R es

X
'y,—  ̂ o

N '  -S-CH2-C

■]
donde X es f lú o r  o c lo ro ; o b ien  R es:

X 0
I I -  . II

B-C-S-CH2-C-

donde X es oxígeno o a z u fre ; B re p re se n ta  d ia lq u i l ( i n f e r io r )  

amino donde lo s  grupos a lq u i lo  pueden s e r  ig u a le s  o d i f e r e n ­

t e s ,  p ip e r id in o , m e ti lp ip e r id in o , d im e ti lp ip e r id in o , p i r r o l i -  

d ino , m e t i lp i r r o l id in o ,  d im e t i lp i r r o l id in o ,  m o rfo lin o ,^ m e til-  

m orfo lino , d im e tilm o rfo lin o , N '-a lq u i l ( in f e r io r )p ip e ra 'á in o ,

N1-a lq u i l ( in f e r í .o r )m e t i lp ip e r a z in o , N1-a lq u il ( in fe r io r> d im e -  

t i lp ip e r a z in o , tr im e ti le n im in o , hexam etilenim ino o un ra d ic a l 

de fórm ula

' Ar-(CH2)n -N-

R,7

donde n  es 0, 1, 2 o 3, R^ es a lq u ilo  i n f e r io r  y Ar es un

ra d ic a l  de fórmula 
,8 R R

R- R9~f{-
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R-

' s ' g
donde R y í r  son cada uno de e l lo s  h idrógeno, f lú o r ,  c lo ro ,

bromo, g ,lqu ilo  i n f e r io r  o a lc o x i i n f e r io r .

O tra r e a l iz a c ió n  p re fe r id a  de e s ta  invención  e s tá

c o n s t i tu id a  por lo s  compuestos de Fórmula I  donde R es K,
3R es H o m eto x i, n  es un número en te ro  de 1 a  9 ambos inclusfL 

■ 1
ve , R responde a  la  fórm ula

R~ fi­

fi
S

3 „

- f ) -  CH-C-

^ A h

0
I!

0H-C-

R'
¿

• H¿=0

donde R*5 y  Rf son cada uno de e l lo s  h id rógeno , c lo ro , b ro­

mo, f lú o r ,  yodo, n i t r o ,  a lq u ilo  i n f e r io r ,  a lc o x i i n f e r io r ,  

a l q u i l ( i n f e r i o r ) t i o ,  d ia lq u ± l( in fe r io r )a m in o , a lc a n o i l ( in f e -  

r io r)a m in o , -a lcan o ílo  i n f e r io r .o  a lq u i l ( in f e r io r ) s u l f o n i lo .

O tra r e a l iz a c ió n  p re fe r id a  de e s ta  invención  e s tá  

c o n s t i tu id a  por lo s  compuestos de Fórmula I  donde R es H,

R  ̂ es H o m etox i, n es un número en tero  de 1 a  9 ambos in c lu -  
1s iv e , R responde a  la  fórm ula:

Ar

cn2

RH

donde Ar es
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donde y-R^ son cada uno de e l lo s  h id rógeno , f lú o r ,  c lo ro ,

metoxi. o m e tilo  y R  ̂ y R^ son cada uno de e l lo s  h id rógeno , 

bromo o c lo ro .

O tra re a l iz a c ió n  p re fe r id a  de e s ta  invención  e s tá  cons
2 3t i t u í d a  por lo s  compuestos de Fórmula I  donde R es H, R es 

H o m etoxi, n  es un número en te ro  de 1 a 9 ambos in c lu s iv e ,

R1 es

CH-,-0

II
N

0
il

C-CHo-C-

I
■N

1
o b ien  R es

3 'R  ̂ 0

N
x  0 ^

0
II

- CH-C-
LR^

donde R^' y R^ son cada uno de e l lo s  un miembro se leccionado  

e n tre  e l  grupo formado por hidrógeno y a lq u i lo  i n f e r i o r ;  o
i

b ien  R es

HC

II
N

0
II

. c- ch2~c-
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i
o b ien  R es

S -N

0
II

-CH2C-

X

donde X re p re se n ta  un miembro seleccionado  e n tre  e l  grupo
•j •

formado por h idrógeno y a lq u ilo  i n f e r io r ;  o b ien  R es

N ...  C-CHo-C-
1

NII
l i -i p 0 I I

N

ll
c- ch2- c-

R12

r 13~c

II
N

r - ch2- c-

N

r 13- c ■N

N^  N-CHg-i

12 i ̂donde R es hidrógeno o a lq u ilo  i n f e r io r ;  R J es h id ró g e ­

no, c lo ro , bromo, yodo, f lú o r ,  t r i f lu o r m e t i lo , a lq u ilo  in f e ­

r i o r ,  a lc o x i i n f e r io r ,  a l q u i l ( i n f e r i o r ) t i o ,  carboxim etoxi, 

a l q u i l ( i n f e r i o r ) s u l f o n i l o , f e n i lo ,  b e n c ilo , fen o x i, b e n c i l -

oxi y r a d ic a le s  de fórm ula

R<.
,6R-
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donde R" R6 re p re se n ta n  cada uno de e l lo s  h id rógeno , a lq u i ­

lo  i n f e r i o r ,  f e n i lo ,  b e n c ilo , c ic lo a lq u i lo  de 3 a 7 átomos 

de carbono ambos in c lu s iv e  y, cuando se toman jun to  con 

I^N -, co n s titu y en  un a n i l lo  h e te r o c íc l ic o  se lecc io n ad o  e n tre  

e l  grupo formado po r p i r r o l id in o ,  p ip e r id in o , m o rfo lin o ,

1 ,2 ,5 » 6- te t r a h id r o p i r id in o ,  N -a lq u i l ( in fe r io r )p ip e ra z in o  y 

hexam etilenim ino y n es un número en te ro  de 0 a  3 ambos i n -  i
-i

c lu s iv e ; o b ien  R es

R7

donde R7 , R® y R^ re p re se n ta n  cada uno de e l lo s  un miembro 

seleccionado  e n tre  e l  grupo formado por h id rógeno , n i t r o ,  

d ia lq u i l ( in fe r io r )a m in o , a lc a n o il( in fe r io r ) a m in o , a lc a n o i l ( in  

f e r io r ) o x i ,  a lq u ilo  i n f e r io r ,  a lc o x i i n f e r i o r ,  su lfa m ilo , 

c lo ro , yodo, bromo, f lú o r  y t r i f lu o r m e t i lo ;  X y X1 son ig u a ­

le s  o d if e r e n te s  y cada uno de e l lo s  re p re se n ta  h id rógeno , 
i

o b ien  R es
R11

R10

N
“ t"

0
I!

-CH„C«
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donde R1U y R 1 re p re se n ta n  cada uno de e l lo s  un miembro s e -  

ílece i onado e n tre  e l  grupo formado por hidr-ógeno, c lo ro , b ro -  

ímo, yodo y m e tilo .I
O tra r e a l iz a c ió n  p re fe r id a  de e s ta  invención  e s tá  

c o n s t i tu id a  po r lo s  compuestos de Fórmula I  donde R es H,

R^ es H o m etox i, n  es un número en te ro  de 1 ’a  9 ambos inclU '
-i

s iv e ,  R es

R5~C

4 l [R -C

O
II

c-c-

C-R-3 '

donde X es un r a d ic a l  b iv a le n te  seleccionado  enti-e e l  grupo

formado por '
\/ • \/

0 y s • .
3 1 4

dond.e R y R re p re se n ta n  cada uno de e l lo s  un miembro se ­

lecc ionado  e n tre  e l  grupo formado por a lq u i lo  i n f e r io r ,  c lo ­

ro , bromo y un r a d ic a l  de fórm ula
,6

g ? g
donde R , R y R re p re se n ta n  cada uno de e l lo s  un miembro 

seleccionado  e n tre  e l  grupo formado por h id rógeno , f lú o r ,  

bromo y c lo ro  y R re p re se n ta  un miembro seleccionado  e n tre  

e l  grupo formado por h id rógeno , a lq u ilo  i n f e r i o r  y un r a d i ­

c a l  de fórm ula n
R9

R
\ X  / /

í ^ \ L j _ y  -

R11



.41 _

Q *í O 1 *|
donde R , R y R re p re se n ta n  cada uno de e l lo s  un miem­

bro seleccionado  e n tre  e l  grupo formado po r h id rógeno , f lú o r ,

bromo y c lo ro  y, cuando e s tá n  unidos e n tre  s í  foimando un 
, a 5

grupo benzo, R y R re p re se n ta n  cada uno de e l lo s  v in i lo ;
1

o b ien  R es
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12donde R y E represen tan , cada uno de e l lo s  un miembro se ­

leccionado  e n tre  e l  grupo formado por n i t r o ,  a lq u ilo  in f e ­

r i o r ,  a lc o x i i n f e r io r ,  a lc a n o il( in fe r io r ) a m in o , c lo ro 7 'b ro ~  

mo, yodo, f lú o r ,  h id ro x i ,  a l q u i l ( i n f e r i o r ) t i o ,  c ic lo ñ e x ilo , 

c ic lo p e n t i lo ,  c ic lo h e p t i lo ,  a lc o x i ( in f e r io r ) c a r b o n i lo ,  m er-' 

c ap to , a lq u i l ( i n f e r io r ) s u l f o n i lo ,  a lc a n o ílo  i n f e r io r ,  a lc a -  

n o i l ( in f e r io r ) o x i  y lo s  t r e s  ra d ic a le s  de fórm ulas:
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20donde n  es un número en te ro  de 0 a 3 ambos in c lu s iv e  y R ,

R2”̂ y R ^  rep resen ten  cada uno de e l lo s  un miembro selecciO ' 

nado e n tre  e l  grupo formado por h id rógeno , f lú o r ,  bromo, cío-* 

ro , yodo, t r i f lu o r m e t i lo ,  a lq u ilo  i n f e r io r ,  a lc o x i i n f e r i o r ,  

h id ro x i ,  n i t r o  y amino; re p re se n ta  un miembro se le c c io n a ­

do e n tre  e l  grupo formado po r h id rógeno , a lq u ilo  i n f e r io r  y 

un r a d ic a l  de fórmula.

,22

donde R20, R21 y R22 t ie n e n  e l s ig n if ic a d o  dado an terio rm en ­

te ;  R ^  re p re se n ta  un miembro seleccionado  e n tre  e l  grupo 

formado po r hidrógeno y a lq u i lo  i n f e r io r ;  R ^  re p re se n ta  un

miembro seleccionado  e n tre  e l  grupo formado po r hidrógeno y
1? 17 18e l  grupo R d e fin id o  a n te  r io  ira en te ; R y R re p re se n ta n

cada uno de e l lo s  un miembro seleccionado  e n tre  e l  grupo f o r ­

mado por a lq u ilo  i n f e r i o r ,  a lc o x i i n f e r io r ,  c lo ro , bromo, yo­

do, f lú o r ,  c ic lo h e x i lo , c ic lo p e n t i lo ,  c ic lo h e p t i lo  y lo s  dos 

r a d ic a le s  de fórm ulas

R20

/ / - (0V n -  ^
0-

20donde n es un número en tero  de 0 a 3 ambos in c lu s iv e  y R , 

R2 ' y R22 tie n e n  e l  s ig n if ic a d o  dado a n te r io rm en te ; y R1^ r e ­

presen ta , un miembro seleccionado  e n tre  e l  grupo formado por
17 1hidrógeno y e l  grupo R ' d e fin id o  a n te r io rm en te ; o b ien  R es
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R'23

N -R24

23 24donde R y R represen tan , cada uno de e llo s  un miembro se ­

lecc ionado  e n tre  e l  grupo formado por a lq u i lo  i n f e r io r ,  a l q u i l  

( i n f e r i o r ) t i o ,  b e n c i l t io ,  c ic lo h e x i lo , c ic lo p e n t i lo , c ic lo h e£  

t i l o ,  b e n c ilo , e s t i r i l o ,  f e n i l e t i l o ,  f e n i lp r o p i lo ,  f u r i l o ,  

t i e n i l o ,  n a f t i l o  y un miembro seleccionado  e n tre  e l  grupo

formado p o r un ra d ic a l  de fórm ula:
, 2 6

donde R ^ ,
27 20

a y re p re se n ta n  cada uno de e l lo s  un miem­

bro seleccio n ad o  e n tre  e l  grupo formado po r hidrógeno-, f lú o r  

c lo ro , bromo, yodo, t r i f lu o r m e t i lo ,  a lq u ilo  i n f e r io r ,  a lc o x i 

i n f e r i o r ,  n i t r o ,  m e t i ls u l fo n i lo ,  c ian o , d ia lq u il( in £ 'e x ,,io r)am i

R:

fi­

-1
o b ien  R es

■ 0
: II

i r
□30

i ü - fi32

2 9 30 31 'donde R , R y R re p re se n ta n  h id rógeno , c lo ro , bromo,

yodo, t r i f lu o r m e t i lo ,  f lú o r ,  m e t i l s u l fo n i lo ,  n i t r o ,  a lq u ilo
32i n f e r io r  o a lc o x i i n f e r io r  y R re p re se n ta  a lq u ilo  i n f e r io r

i
o b ien  R es R33

a  / V  r,
\ \ y  /  11

o
Ü

~~C~

R£ ■0-R'
35
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donde R ^  y R ^  son cada uno de e l lo s  h id rógeno , c lo ro , b ro ­

mo, y o d o ,.a lq u ilo  i n f e r i o r ,  a lc o x i i n f e r i o r  o t r i f lu o r r a e t i lo  

y R ^  re p re se n ta  a lq u ilo  i n f e r io r .

O tra r e a l iz a c ió n  p re fe r id a  de e s ta  invención  e s tá  

c o n s t i tu id a  por lo s  compuestos de Fórmula I  donde R3 es H 

o m etoxi, n es un núm ero' en tero  de 1 a  9 ambos in c lu s iv e ,

R^ es h id rógeno , p iv a lo i lo x im e ti lo , a c e to x im e tilo , m etox i-

m e tilo , a c e to n ilo , f e n a c i lo ,  p -n i t ro b e n c ilo  o p ,P ,P - t r i c lo -  
■1

r o e t i lo  y R t ie n e  la  e s tr u c tu r a
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donde A es -H o -OH.
O tra r e a l iz a c ió n  p re fe r id a  de e s ta  invención  e s tá  

c o n s t i tu id a  por lo s  compuestos de fórm ula

R1—CH" 0=0

H3C

^  ■

/ \
CH3

CH
i
C

I!
o

- o í "  N Hr N ■N

^ C  ^
I
C-OR'

C —  CH2— S 

2 ' .

-C H 
uí

ch2 COOH

0
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don&e R  ̂ es H o rnetox i, n  es un número en tero  de 1 a  9 ambos 

in c -lu s iv e , R^ es h id rógeno , p iv a lo i lo x im e ti lo , a c e to x im e ti lo , 

m eto x im etilo , a c e to n ilo , fe n a c ilo , p -n i t ro b e n c ilo  o p ,p ,£ - t r i  

c lo r o e t i lo ,  encontrándose en la  co n fig u rac ió n  D-en la  cadena 

l a t e r a l  7 , donde R tie n e  la  e s tru c tu ra

O tra re a l iz a c ió n  p re fe r id a  de e s ta  invención  e s tá  cons

t i t u í d a  p o r lo s  compuestos de Fórmula I  donde R  ̂ es H o m eto-
2x i ,  n es un número en te ro  de 1 a' 9 ambos in c lu s iv e , R es 

h id rógeno , p iv a lo i lo x im e ti lo , a c e to x im e tilo , m etox im etilo ,
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C'VoH -O O -
/  ¿ o .
OH3-OH

CH-CO-
I
N

ch3- ch

I 1

^ 3  ^

CH-C0-

N

CHy-CH

O tra ..re a liz a c ió n  p re fe r id a  de e s ta  invención  e s tá  

c o n s t i tu id a  por lo s  compuestos de fórm ula

E-

R'200 N- -R

-R C
X 0 *

I 2 
C-OR
II 
0

CH2-S  -  C ^J¡  - .
II !l

r '
I

(CH2)n C00H

donde R  ̂ es H o m etoxi, n  es un número en te ro  de 1 a  9 ambos 

in c lu s iv e , R^ es h id rógeno , p iv a lo i lo x im e ti lo , a ce to x im e tilo  

m etox im etilo , a c e to n ilo , fe n a c i lo , p -n i t ro b e n c ilo  o p ,p ,p - t r i  

c lo r o e t i lo ,  con la  co n fig u rac ió n  D en l a  cadena l a t e r a l  7>

donde R'200 t ie n e  la  e s tr u c tu r a

25
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CH3 CH3

O tra  re a l iz a c ió n  p re fe r id a  de e s ta  invención  e s tá  

c o n s t i tu id a  por lo s  compuestos de Fórmula I  donde R es H, 

R^ es H o in e to x i, n es un número en tero  de '1 a  9 ambos in~
•j

c lu s iv e , R responde a  la s  fó rm ulas:



51

donde R̂ " re p re se n ta  un miembro se leccionado  e n tre  e l  grupo 

formado por h id rógeno , amino, carbobenzoxiam ino, f e n i lo ,  

f lú o r ,  c lo ro , bromo, yodo, h id ro x i ,  a lc a n o i l ( in f e r io r ) o x i  

y a le o x i i n f e r io r ;  X re p re se n ta  un miembro seleccionado  e n tre  

e l  grupo formado por oxígeno y a z u fre ; R5 y R6 re p re se n ta n  

cada uno de e l lo s  un miembro seleccionado  e n tre  e l  grupo f o r ­

mado -por h id rogeno , f e n i lo ,  b e n c ilo , f e n e t i lo  y a lq u i lo  in f e ­

r i o r ;  R7 re p re se n ta  a lq u ilo  i n f e r io r ;  R'8 y R9 re p re se n ta n  

cada uno de e l lo s  un'miembro seleccionado  e n tre  e l  grupo í o r -
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mado po r a lq u ilo  i n f e r i o r ,  a l q u i l ( i n f e r i o r ) t i o ,  b e n c i l t io ,

c ic lo h e x i lo ,  c io lo p e n t i lo , c ic lo h e p t i lo ,  b e n c ilo , f e n e t i lo ,
10f e n i lp r o p i lo ,  f u r i l o ,  t i e n i l o ,  n a f t i l o  y A r-; R re p re se n ­

t a  un miembro seleccionado  e n tre  e l  grupo formado por a lq u i l - ' 

( in fe r io r)a m in o , d ia lq u i l ( in fe r io r )a m in o , c ic lo a lq u ilam in o  

de 3 a  7 átomos de carbono in c lu s iv e , a lila m in o , d ia lila m in o  

f e n i la lq u i l ( in f e r io r ) a m in o ,  m o rfo lino , a lq u i l ( in f e r io r ) a m in o , 

p i r r o l id in o ,  a lq u i l ( i n f e r io r ) p i r r o l i d in o ,  d ia lq u i l ( i n f e r io r )  

p i r r o l id in o ,  N ,N -hexam etilenim ino, p ip e r id in o , a l q u i l ( i n f e -  

r io r ) p ip e r id in o ,  d ia lq u i l ( i n f e r io r ) p ip e r id in o , 1,2 , 5 , 6- t e t r a  

h id ro p i r id in o ,  N - a lq u i l ( in f e r io r )p ip e ra z in o , N -a lq u i l ( in f e ­

r io r )  p ip e ra z in o , N -fe n ilp ip e ra z in o , N - a lq u i l ( i n f e r io r ) a lq u i l  

( in f e r io r )p ip e ra z in o ,  N - a lq u i l ( i n f e r io r ) - d i - a lq u i1( in fe r io r ) - -  

p ip e ra z in o , fu r fu r i la m in o , te tra h id ro .fu r fu r ila m in o , N -alqu il- 

( in f e r io r ) -N - fu r fu r i la m in o , N -a lq u il-íT -an ilin o  y a lc o x i ( in fe  

r io r ) a n i l i n o ;  Z , Z y ZJ re p re se n ta n  cada uno de e l lo s  un

miembro seleccio n ad o  e n tre  e l  grupo formado po r a lq u ilo  infe- 
1 1r i o r  y A r-; R re p re se n ta  un miembro seleccionado  e n tre  e l  

grupo formado po r a lq u ilo  i n f e r io r ,  c ic lo a lq u i lo  in f e r io r ,  

n a f t i l o ,  b e n c ilo , f e n e t i lo  y

0

, J -

y Ar re p re se n ta  un r a d ic a l  m onovalente de una de la s  siguien-j-

te s  fó rm ulas; 
R12

R13

donde R12, >13

R13

R12

leccionado  e n tre  e l grupo formado po r h id rógeno , c lo ro , bro-
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mo, yodo, t r i f lu o r m e t i lo ,  f e n i lo ,  a lq u ilo  i n f e r io r  y a lc o x i 

i n f e r i o r ,  pero solam ente un grupo R puede re p re s e n ta r  fen ilo »  

E sta  invención  tam bién proporciona  un procedim iento

p a ra  l a  p rep a rac ió n  de un compuesto de fórm ula i

,3R'

R

I S
CH, N

II
-CH2— 3

N

C<5H2)n C°OH
c
¿-0H
8 w

donde R1 es a c i l o ,  R3 es H o m etoxi y n es un número en tero  

de 1 a  9 ambos in c lu s iv e ,  o un é s te r  o una s a l  no tó x ic a  y 

farm acéuticam ente a ce p ta b le  d e l mismo, cuyo procedim iento  se 

c a r a c te r iz a  por h a ce r re a c c io n a r  un compuesto de fórm ula

R1-NH-C

donde R1 es H o a c i lo  y R3 es e l  d e fin id o  a n te r io rm e n te , o 

una s a l  o é s te r  fá c ilm e n te  h id ro l iz a b le  d e l mismo, con un 

compuesto de fórm ula

N ■ -N

HS N
IT

(CH2)nc00H

donde n es de 1 a  9 y , cuando R1 es H, t r a t a r  e l  compuesto 

r e s u l ta n te  con un ag en te  a c i la n te  de fórm ula

R 1 -  X

donde X es h a lu ro  o un eq u iv a len te  fu n c io n a l d e l mismo y R
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es a c i l o ,  que, cuando e l  grupo a c i lo  co n tien e  un grupo aniño 

j) h id ro x i lo  l ib r e ,  d ichos grupos e s tá n  bloqueados m ediante 

jgrupos p ro te c to re s  convencionales y son p o s te rio rm en te  sepa­

rados p a ra  d a r un compuesto de F ám u la  I  y, s i  se desea, en 

e l  ácido  l i b r e ,  l a  s a l  o e l  á s t e r  fác ilm en te  h id ro liz a d o  r e ­

s u l ta n te  de un compuesto de F ám u la  I ,  c o n v e r tir  dicho com­

puesto  r e s u l ta n te  en e l  á s te r  o s a l  no tá x ic a  y fa rm acéu tica  

mente a ce p ta b le  co rre sp o n d ien te  d e l  mismo y , s i  se desea-, en 

l a  s a l  o á s t e r  fá c ilm e n te  h id ro l iz a b le  de un compuesto de 

Fórmula, I  r e s u l ta n te ,  c o n v e r t ir  dicho compuesto en e l  ácido 

l ib r e  co rre sp o n d ien te  de Fórmula I .  . ' .

E s ta  invención  tam bián proporciona  un procedim iento  

p a ra  la  producción de ag en tes  a n tib a c te r ia n o s  de fó rm ula; •

s 3
i

■NH-C — CHr \  TT | | OHg N ' -lí
1 f e

^  —  K ^ ^ d — OHj—  S— J  I
\ , T ■

/00H ( CH2>nP0°H

donde RJ es H o m eto x i, n es un número en tero  de 1 a 9
1

arabos in c lu s iv e  y R es a c i l o ;  cuyo procedim iento  c o n s is te  

en h a ce r re a c c io n a r  un compuesto de fórm ula

R3

H2N-Ó - -°Ĥ S>N‘CH 
1 2

ET -____I'

o V
1, R é ^ - C H 2-  

c ^
- s - \  J

N •
.1 ,

. (CH2)n<JoOH

(ID

donde RJ y n  son lo s  d e fin id o s  an te rio rm en te , o una s a l ,  un

á s te r  fá c ilm e n te  h id ro l iz a b le  o uña base de S c h iff  con benzal



l a  p rep a rac ió n  de lo s  compuestos de l a  invención  por d e s p la z a ­

m iento d e l grupo 3-a c e to x i  de un ácido  7-a c ilam in o ce ia lo sp o rá  

n ico  (preparado empleando ácido 7-am inocefalosporán ico  en lu -  

j g a r  de lo s  ác id o s  7-am inocefalo spo rán icos 3- t io la d o s  en lo s  

p rocesos de a c ila c ió n  aqu í d e s c r i to s  e ind icad o s en o tra  

1 p a r te )  con un t i o l  de form ula

y después separando e l  grupo p r o te c to r  s i  

hay alguno p re s e n te , po r ejem plo sobre  un grupo 4 -h id ro x i  

o a-araino o s im ila r  o sobre e l  grupo ca rb o x ilo  o sobre ambos 

t ip o s  de grupos. E l desplazam iento de e s te  grupo 3-a c e to x i 

con e l t i o l  puede s e r  re a liz a d o  en so lu c ió n , por ejemplo en 

agua o en ace tona  acuosa , a una tem pera tu ra  como mínimo ig u a l 

a  l a  tem pera tu ra  am biente y p re fe rib le m e n te  e n tre  unos 50 y 

100°C, en p re sen c ia  de una base suave como b icarbonato  sódico, 

v .g . p re fe rib le m e n te  ce rca  de la  n e u tra l id a d ,  por ejemplo a 

PH a lre d e d o r  de 6 . Es p r e f e r ib le  em plear un exceso d e l t i o l .

El producto  de reacc ió n  se a i s l a  m ediante a c id u lac ió n  cuidado­

sa  de l a  m ezcla de re a cc ió n , seguido de e x tra cc ió n  con un d i ­

so lv en te  orgánico no m isc ib le  con agua. P ara  p ro p o rc io n ar 

algunos ejem plos e s p e c íf ic o s  con f in e s  i l u s t r a t i v o s  pero no 

l im i ta t iv o s ,  se p reparan  ác idos L-m andelam ido-cefalosPo rá n i-  

cos s u s t i tu id o s  o no s u s t i tu id o s ,  por lo s  p roced im ien tos des­

c r i to s  g e n e ra l o esp ec íficam en te  en J.Med.Chem. iZ Ü i»  34“41 

( 1974) y la s  re fe re n c ia s  a l l í  c i ta d a s .  Como ya se ha d ich o , 

l a  p rep a rac ió n  de o tro s  muchos ác id o s  7-a c ila m id o c e fa lo sp o ra -  

rxicos e s tá  d e s c r i ta  en la  b ib l io g r a f ía  de p a te n te s  y c i e n t i f i

N------ N

ch2 C00H
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c a rb o n ild iim id a z o l o un'IT,N‘- c a r b o n i ld i t r i a z o l  (véase ‘l a  memo- 

id a  de la  p a te n te  su d a fric an a  63/2684) o un re a c tiv o  de car- 

jbodiim ida ([especialm ente N ,N '-d ic ic lo h e x ilc a rb o d iim id a , MT,N1 

’d iiso p ro p ilc a rb o d iim ia a  o N -c ic lo h e x il-N ‘- ( 2~ m o rfo lin o e til)-  

carbod iim ida ; véase Sheehan y Hess, J.Am er.Chera.Soc., 77,

1967  ( 1 9 5 5 ) ] ;  un  r e a c t i v o  d e  a l q u i l i l a m i n a  [ v é a s e  R . B u i j l e
v>

y- H.G-. V iehe, A ngew .C hem .International E d itio n  3, 582, (1964.) 

un re a c tiv o  de s a l  de iso x a z o lio  [v éase  R. B. Woodward, R.A. 

O lofson y fl. Mayer, J.Am er.Chera.Soc., 83, 1010 (1961)1; un 

re a c tiv o  de ceten im ina  [véase  C.I¡. Stevens y M.F. Munk, Jo 

Amer.Chem.Soc., 80, 4065 (1958)] ; h e x a c lo r o c ic lo t r i f o s f a t r ia -  

z in a  o h e x a b ro m o c ic lo tr ifo s fa tr ia z in a  (p a te n te  estadouniden­

se 3 .6 5 1 .0 5 0 ); d i f e n i l f o s f o r i l a z id a  [DPPA; J.A m er.C hex.noc., 

94, 6203-6205 (1972)1; c ianuro  de d ie t i lfo s fo r ilo >  ["dePC; 

le tra h e d ro n  T .etters nS 18, págs. 1595-1598 (1973)1 o f o s f i to  

de d i f e n i lo  [fe tra h e d ro n  L e tte rs  n2 4 9 , p ág s. 5047-5050 

(1972)1. Otro e q u iv a len te  d e l c lo ru ro  de ácido  es la  c o r re s ­

pond ien te  a z o lid a , es d e c ir ,  una amida d e l ácido co rrespon­

d ie n te  cuyo n itró g en o  am ídico es-un  miembro de un a n i l lo  ca­

s i  arom ático  de 5 miembros que co n tien e  por lo  menos_ 2 *áto -
'"j

mos de n itró g e n o , es d e c ir ,  im id azo l, p i r a z o l ,  lo s  t r i a z o le s ,  

bencim idazo l, b e n z o tr ia z o l y sus derivados s u s t i tu id o s .  Como 

ejemplo d e l método g e n e ra l p a ra  l a  p rep a rac ió n  de una a z o l i ­

da, se hace reacc ionar N $*-carb o n ild iim id azo l con un ácido 

c a rb o x ílic o  en p ropo rciones equ im olecu lares, a  la. tem peratu ­

r a  am biente, en te tra h id ro fu ra n o , c loroform o, d im e tilfo rm a- 

mida o un d iso lv e n te  in e r te  s im ila r ,  p a ra  form ar l a  im idazo- 

l i d a  d e l ácido, c a rb o x ílic o  con un rendim iento  p rác ticam en te  

c u a n t i ta t iv o  y l ib e ra c ió n  de d ióxido de carbono y un mol de

im id azo l. lo s  ácidos d ic a rb o x il ic o s  forman d im id azo lid as .
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P r e c ip i ta  e l  subproducto im idazo l que puede s e r  separado y 

l a  im id azo lid a  a is la d a ,  pero e s to  no es e s e n c ia l ,  lo s  métodos 

■oara l l e v a r  a  cabo e s ta s  reacc io n es  y p ro d u c ir  una c e fa lo sp o - 

r in a  y lo s  métodos u t i l iz a d o s  p a ra  a i s l a r  la  c e fa lo sp o rin a  

a s í  p roducida son conocidos en la  té c n ic a .

A n te r io r m e n t e  s e  h a  m en c io n ad o  e l  u so  d e  e n z im a s  p a r a  

c o p u l a r  e l  á c i d o  l i b r e  co n  e l  c o m p u e sto  I I .  D e n tro  d e  e s t o s ,  

p r o c e s o s  s e  e n c u e n t r a  e l  u so  d e  un á s t e r ,  v . g .  e l  é s fc e r  m e t í ­

l i c o ,  d e l .  á c id o  l i b r e  co n  e n z im a s  p r o p o r c i o n a d a s  p o r  d i v e r ­

s o s  m ic r o o r g a n i s m o s ,  v . g .  l o s  d e s c r i t o s  p o r  T . T a lta h a sh i y 

c o l a b o r a d o r e s ,  J .A m e r .C h e m .S o c . ,  94(11),? 4-035-4037 v 1972) y .  

p o r  1. N a r a  y c o l a b o r a d o r e s ,  J .  A n t i b i o t i c s  ( J a p d n )  24(5.),? 

321-323 (1971) y en  l a  p a t e n t e  e s t a d o u n id e n s e  3.682*777.

P ara  l a  co p u lac ién  d e l ácido c a rb o x ílic o  o rg án ico , pue­

den u t i l i z a r s e ,  aunque s in  l im ita r s e  so lo  a  e l lo s ,  ’<n acido 

D-mandélico s u s t i tu id o  o no s u s t i tu id o  (con o s in  un grupo 

p ro te c to r .e n  e l  a -h id r o x i lo ) , como se ha d e sc r ito  a n te s  con 

e l  compuesto I I  (o una s a l  o p re fe rib le m e n te  un é s t e r - f á c i l ­

mente h id ro l iz a b le  o base de S c h if f , p o r ejemplo con b e n za l-  

dehido); tam bién es convenien te  y e f ic ie n te  u t i l i z a r  como 

agen te  copu lan te  e l  trím ero  de c lo ru ro  de f o s f o n i t r i lo  ( J .  ' 

Org.Chem., 33(7). ? 2979-81, 1968) o N -e to x i-1 ,2-d ih id ro q u i-  

n o le ín a  (EEDQ) como se d e sc rib e  en J.Amer.Chem.Soc., 90^, 823’ 

824 y 1652-1653 (1968) y en la  p a ten te  estadounidense 

3 .455 .929 . Da re a c c ié n  se l le v a  a cabo p re fe rib le m e n te  a  30- 

35°C, en benceno, e ta n o l o te tra h id ro fu ra n o , empleando c a n ti 

dades aproximadamente equ im olecu lares de lo s  t r e s  r e a c t iv o s , 

seguido de a is lam ie n to  y s e p a ra d é n  convencional por métodos 

h a b itu a le s  de c u a lq u ie r  grupo de bloqueo p resen  be.

Un procedim iento  a d ic io n a l-d e  e s ta  invencién  comprendí



58-

R1 -NH-CH—CH CH,

0

l
-N.

0 ^
I
C00H

, II
C-CH2OCCH3

10
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d o n d e  R1 e s  a c i l o  ( i n c l u i d a  l a  p r o p i a  c e f a l o s p o r i n a  C ) co n .

u n  c o m p u e s to  d e  f ó r m u la

li­

lis N
N.1

CH2 C00H

En e l  c a s o  de  l o s  co m p u esto s  c o n  un  g r u p o  am in o  s u s t i t u í  

do en  l a  c a d e n a  l a t e r a l  7 ,  co n  f r e c u e n c i a  e s  d e s e a b l e  p r e p a r a r  

p r im e r o  e l  c o m p u e sto  q u e  c o n t ie n e  un  g r u p o  am in o  no s u s t i t u í  

do ( l i b r e  o p r i m a r i o )  y d e s p u é s  h a c e r  r e a c c i o n a r  e s e  p r o d u c to  

c o n  e l  r e a c t i v o  a p r o p ia d o  p a r a  fo r m a r  p r o d u c t o s  f i n a l e s  d e l  

t i p o  a n t e s  i l u s t r a d o  en  l a s  d e f i n i c i o n e s  d e  l o s  g r u p o s  a c i l o  

b a j o  l o s  e p í g r a f e s  v i ü ,  x v i i  y x v i i i  como a p r o p i a d o s .

E s t a  i n v e n c i ó n  ta m b ié n  p r o p o r c io n a  un  p r o c e d im ie n t o  p a ­

r a  l a  p r o d u c c ió n  d e  l o s  n u e v o s  y v a l i o s o s  i n t e r m e d io s  de  e s ­

t r u c t u r a

30

HoN-ÓH— ’ CHr
N

II
.11

,C  —  N C -C H ;5 -S -C  í

0^  r  ^

COOH i c h 2 cooh



_ 59 _

e

i

5

10

1S

20

25

30

ca , v .g .  en l a  p a te n te  estadounidense C lase 260-2430*

I Cuando e l  ácido  c a rb o x ílic o  orgánico co n tien e  un grupo 

fu n c io n a l como amino o h id ro x i lo ,  con frec u en c ia  es d esea-
i 1
i
b le  b loquear (o p ro te g e r)  prim ero e l  grupo amino o h id ro x i ,  

después e fe c tu a r  la  re a c c ié n  de copu lac ión  y fin a lm en te  so­

m eter e l  compuesto r e s u l ta n te  a  e lim in ac ió n  quím ica d e l g ru ­

po p r o te c to r , . es d e c ir ,  som eter e l  compuesto r e s u l ta n te  a  una 

reacc ió n  de e lim in ac ió n  d e l grupo p ro te c to r .

Dentro de lo s  l ím i te s  de e s ta  in v en c ió n , e s tá n  e sp e c ia l­

mente' in c lu id o s  lo s  ag en tes  a n tib a c te r ia n o s  que se p reparan  

en e l  proceso de a c i la c ió n  a n te s  d e sc r ito  m ediante e l  uso de 

lo s  ác idos m onocarboxílicos orgánicos o sus c lo ru ro s  u o tro s  

e q u iv a len te s  que han sido  'previam ente u t i l iz a d o s  p a ra  a c i l a r  

e l  ácido 6-a m in o p en ic ilán ico , como se d e sc r ib e , por ejem plo, 

en la s  p a te n te s  estadoun idenses 2 .941 .995 , 2.951*839, 

2.985*648, 2 .996 .501 , 3.007*920, 3*025.290, 3*028.379,

3*035.047, 3*040.033, 3*041*332, 3*041*333, 3*043*831,

3*053*831, 3*071*575, 3*071*576, 3*079*305, 3*079*30.6,

3 *080. 356, 3*082.204, 3*093*547, 3*093*633, 3*116.285,'

3*117*119, 3*118.877, 3*120.512, 3*120*513, 3*130.514,

3*127*394, 3*140.282, 3 .0 4 0 .032, 3*142.673, 3*147*247,

3*174*964, 3*180.863, 3*198.804, 3*202.653, 3*202.654,

3 .202 .655 , 3*210.337, 3*157*639, 3*134*767 y 3*132.136; en 

la s  memorias de p a te n te s  b r i tá n ic a s  874*414, 874*416, 876.516¡ 

876. 6 6 2 ., 877*120, 877-323, 877*531, 878.233, 880.042,

880. 400, 882.335, 888. 110, 888.552, 889. 066, 889.069,

889*070, 889. 168, 889*231, 890. 201, 891.174, 891*279,

891*586, 891.777, 891.938, 893.518, 894.247, 894*457,

894*460, 896. 072, 899*199, 900.'666, 902.703, 903.785,

904.576, 905.778, 906.383, 908.787, 914*419, 916.097, ^
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16.204, 916.205, 916.488, 918.169, 920.176, 920.177,

/920.300, 921.513, 922.278, 924.037, 925.281, 931.567,

932.644, 938.066, 938.321, 939-708, 940.488, 943.608 y 

944.417; en numerosas p a te n te s  b e lg a s , por ejem plo: 593*222, 

595.171, 597.857, 602.494, 603.703, 609.039, 616.419 y 

617.187 y en la s  s o l ic i tu d e s  de p a te n te s  su d a fr ic a n a s , v .g . 

60/ 2882, 60/3057, 60/3748, 61/1649, R61/2751, 62/54, 62/4920, 

63/1612 y 63/2423.

E l térm ino "a lq u ilo  in f e r io r "  en e l  sen tid o  u t i l iz a d o  

aqu í s ig n i f ic a  ra d ic a le s  h idrocarbonados a l i f á t i c o s ,  de cade­

na l i n e a l  o ra m ifica d a , conteniendo de 1 a  10 átomos de c a r ­

bono como m e tilo , e t i l o ,  p ro p ilo , is o p ro p ilo , b u t i lo ,  iso b u -  

t i l o ,  t e r e - b u t i l o ,  am ilo,* h e x i lo , 2- e t i l h e x i l o ,  h e p t i lo ,  de- 

c i l o ,  e t c .  Análogamente, cuando se emplea e l  térm ino " in fe ­

r io r "  como p a r te  de la  d e sc rip c ió n  de o tro  grupo, v .g . "a lco - 

x i ( i n f e r i o r ) ", se r e f i e r e  a  l a  po rc ió n  a lq u ilo  de ese grupo 

que, por lo  ta n to ,e s  e l  d e s c r i to  an te rio rm en te  en re la c ió n  

con "a lq u ilo  in f e r io r " .

E sta  in v en c ió n , po r lo  ta n to , tam bién proporciona  e l 

procedim iento  p a ra  la  producción de lo s  agen tes a n t ib a c te r ia ­

nos de e s t r u c tu r a

25

r
1 !

R -NH-C- X CíL

■N C

l
COOH

■CHr
ir
-c

R

(CH2)nC00FI

30

donde F  es H o m etox i, n es un número en te ro  de 1 a  9 ambos 

in c lu s iv e  y R es a c i l o ;  cuyo procedim iento  c o n s is te  en hacer 

re a c c io n a r  un compuesto de fórm ula:
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1 ^ ^ 3 \  r '-NH-C -CH ^ 0 H r

^  ^  C-0H20C0H3
0
1
COOH

donde R1 es a c i lo  y II3 es H o metoxi ( in c lu id a  la  p ro p ia  ce- 

fa lo s p o r in a  C) con un compuesto de fórm ula

N~ N

HS N

\
(CH2)n C00H

donde n es de 1 a 9. '

En e l  caso de lo s  compuestos con un grupo amino s u s t i t u i ­

do en la  cadena l a t e r a l  7 j con frecu en c ia  es deseab le  p re p a ra r  

prim ero e l  compuesto que co n tiene  un grupo amino no s u s t i t u i ­

do ( l i b r e  o p rim ario ) y después h a ce r re a c c io n a r  ese producto 

con e l  re a c tiv o  apropiado para  form ar productos f in a le s  d e l 

t ip o  a n te s  i lu s t r a d o  en la s  d e f in ic io n e s  de lo s  grupos a c i lo  

bajo  lo s  e p íg ra fe s  v i i i ,  x v i i  y x v i i i  como ap ro p iad o s.

E sta invención  tam bién proporciona un procedim iento  pa­

ra  la  producción de lo s  nuevos y v a lio so s  in te rm ed ios de es­

t r u c tu r a

R'ril
h2n~ó -OH/  \

CH, N

< /

.Nv ,  C-CH r S-Cx  
0 N

;0GH (CH2)n C00H
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donde n es de 1 a 9 y R es H o m etox i, cuyo procedim iento
i

c o n s is te  en s e p a ra r  la  cadena l a t e r a l  7 de un re a c tiv o  de

¡e s tru c tu ra :
R-
i

R1-NH~C -CE

K.
' ' o "

CE

L CHg-S-

C00H (CH2)nC0°H

donde n es. un número en te ro  de 1 a  9 , donde e l  grupo a c i lo  
"1(R ) es uno de lo s  d e f in id o s  an te rio rm en te  en lo s  e p íg ra fe s  

x iv , xv y x v i ,  co n v irtien d o  dicho re a c t iv o , p re fe rib le m e n te  

en forma s i l i l a d a ,  en un im inocloruro  (por ejemplo con POl^) 

y después en un im in o é te r '(p o r  ejemplo con m etanol) y a  con­

tin u a c ió n  en e l  producto  deseado por h id r ó l i s i s  (por ejemplo 

con a g u a ) . lo s  d e ta l le s  de la  marcha de e s ta s  reacc io n es  son 

conocidos en la  té c n ic a  y e s tá n  d e s c r i to s ,  por ejem plo, en 

la s  p a te n te s  estadoun idenses 3 . 575. 970, 3.573.295 y ' 

3 .573 .296 .

E sta  invención  tam bién proporciona  un procedim iento  pa­

r a  l a  producción de lo s  nuevos y v a lio so s  in te rm ed ios de "es­

t r u c tu r a :

25

30

h2n- ch_ cs- ' ' % h,

u
c * c -
I
COOH

ir*

-CH—S-^b 2 0

- R .

I

(GH2)n C00H

donde n es de 1 a  9 , cuyo procedim iento  c o n s is te  en h ace r 

re a c c io n a r  e l  ácido  7-am inocefalosporán ico  o una s a l  o é s te r  

fá c ilm en te  h ió ro l iz a b le  o una base de S c h iff  d e l mismo, con 

un compuesto de f é m u la  ^
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(CH2)nC00H
2donde n es de 1 a 9, tam bién denominado HSR a q u í. .

E stas  s a le s  in c lu y en  la s  s a le s  no tó x ic a s  d e l ácido  c a r -  

b o x í l ic o , ta le s  como la s  s a le s  de m eta les  no tó x ic o s  como so - 

d io , p o ta s io , c a lc io  y .a lu m in io , l a  s a l  amónica y la s  s a le s  

de amonio s u s t i tu id o ,  v .g .  s a le s  de aminas no tó x ic a s  como 

la s  t r ia lq u ila m in a s  in c lu id a  la  t r i e t i l a m in a ,  p ro cam a , d iben

c i  lam ina, N -b e n c il-p -f  e n e ti la m in a , 1 -e f  enamina, N ,N -'-d ibencil"  

e tile n d ia m in a , d e sh id ro a b ie tila m in a , N,I\T '- b i s - d e s h id r o a b ie t i l -  

e t ile n d ia m in a , N ~ a lq u i l ( in f e r io r )p ip e r id in a ,  v .g . N -e t i lp ip e -  

ri-d ina y o tra s  aminas' que han sido  u t i l i z a d a s  p a ra  form ar sa ­

le s  con l a  b e n c i lp e n ic i l in a ;  y la s  s a le s  de a d ic ió n  de ácidos 

no tó x ic o s  (es d e c ir ,  l a s  s a le s  am ín icas) in c lu id a s  l a s  s a le s  

de a d ic ió n  de ác idos m in e ra le s , como h id ro c lo ru ro s , h id ro b ro -  

muros, h id royoduros, s u l f a te s ,  su lfam atos y fo s fa to s  y la s  

s a le s  de a d ic ió n  de ác idos orgánicos como m aleatos, a c e ta to s ,  

c i t r a t o s ,  o x a la to s , s u c c in a to s , b enzoa tos, t a r t r a t o s ,  íuma- 

r a to s ,  m a la to s, m andelatos, a sco rb a to s  y s im ila re s .

También e s tá n  in c lu id o s  en e s ta  invención  lo s  compuestos 

(u t i l iz a d o s  como productos in te rm ed ios o p re c u rso re s  m etabó- 

l ic o s )  en lo s  que e l  grupo amino e s tá  "bloqueado" po r s u s t i t u  

y en tes como 2-y o d o e to x ica rb o n ilo  (p a te n te  b r i t á n ic a  numero 

1.34=9.673), te re -b u to x ic a rb o n ilo , c a rb o b e n c ilo x i, fo rm ilo , 

o - n i t r o f e n i l s u l f e n i lo , p .p ,p - t r ic lo ro e to x ic a rb o n i lo ,  4 -oxo- 

2 -p e n te n ilo -2 . 1-ca rb o m eto x i-1-p rc p e n ilo -2  y s im ila re s .  Están 

especialm en te  in c lu id o s  en e s to s  grupos de bloqueo la s  c e to -  

nas (especia lm en te  acetona) y a ld eh id o s  (espec ia lm en te  f o r -



m aldecido y a c e ta la e h id o ) , d e s c r i to s ,  por ejem plo, en l a s  

p a te n te s  estadoun idenses 3*198.804 y 3*347*851 y lo s  ¡3-ceto- 

é s te re s  y p -d ice to n as  d e s c r i to s ,  por ejemplo, én l a  p a te n te  

estadoun idense  3*325*479 y la s  ¡3-cetamidas d e s c r i ta s  en l a  

p a te n te  japonesa 71/24714 (Farmdoc 47*3213).

lo s  é s te re s  p re fe r id o s  de l a s  c e fa lo sp o rin a s  de e s ta  in ­

vención  son lo s  é s te re s  p iv a lo i lo x im e t í l i c o , a c e to x im e tíl ic o , 

m e to x im e tílic o , a c e to n íl ic o  y f e n a c í l i c o .  Todos e l lo s  son 

in te rm e d ia r io s  ú t i l e s  eri l a  producción de la  c e fa lo sp o rin a  

con un grupo ca rb o x ilo  l ib r e  y lo s  t r e s  prim eros tam bién son 

de in te r é s  porque por a d m in is tra c ió n  o ra l  proporcionan  d i f e ­

re n te s  can tid ad es  y v e lo c id ad es  de ab so rc ió n  y dan co n cen tra ­

c iones d if e r e n te s  d e l agen te  a n tib a c te r ia n o  a c tiv o  en la  san­

g re  y en lo s  t e j i d o s . '

Como ya se ha in d icad o , e s to s  cinco é s te re s  d e l ácido  

7-am inocefa lo spo rán ico  se p reparan  todos e l lo s  por métodos

conocidos. Un proced im ien to  ex ce len te  es e l  de l a  p a te n te  es­

tadounidense  3 . 284. 451, en e l  que la  c e f a lo t in a  só d ica  se es 

t e r i f i c a  po r reacc ió n  con e l  compuesto clorado o bromado a c t i  

vo co rre sp o n d ien te  (v.g* bromuro de fe n a c i lo , c lo roacet'ona, 

é t e r  c lo ro m e tí l ic o , c lo ru ro  de p iv a lo ilo x im e tilo  [tam bién 

denominado p iv a la to  de c lo ro m etilo ] , c lo ru ro  de a c e to x im e ti-  

lo )  y después la  cadena l a t e r a l  de ácido  t i e n i l a c é t i c o  se  se' 

p a ra  enzim áticam ente como se d esc rib e  en la  misma p a te n te  o 

químicamente como se in d ic a  en la  p a te n te  estadounidense

3.575*970 y en Jo u rn a l o f  A n t ib io t ic s ,  XXIV (1 1 ), 767-773 

(1971). En o tro  método adecuado, l a  s a l  de t r i e t i l a m in a  d e l 

ácido  7-am inocefalosporán icó  se hace re a c c io n a r  d irec tam en te  

con e l  compuesto halogenado a c t iv o , como se d esc rib e  en l a  

p a te n te  b r i t á n ic a  1.229*453*
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Estos á s te re s  de ácido  7 -am inocefalosporán ico  se hacen
p

re a c c io n a r  después con e l  n u c le ó f ilo  HSR en l a  misma forma 

i lu s t r a d a  aqu í p a ra  e l  ácido  7 -am inocefalosporán ico  p ro p ia ­

mente d icho . E l á s te r  3 - tio la d o  del ácido 7-am inocefalosporá 

n ico  se copula después con e l  ácido c a rb o x ílic o  o rg án ico , v . 

g . D - ( - )~ 2 - f e n i lg l ic in a ,  como a n te a . Antes o después de sepa­

r a r  c u a lq u ie r  grupo de bloqueo, v .g . sobre un grupo amino 

o h id ro x i en la  cadena l a t e r a l  7, e l  á s te r  de l a  c e fa lo sp o - 

r in a  a s í  ob ten ida , s i  no se u t i l i z a  t a l  como e s tá ,  se co n v ier 

te  en su  ácido l i b r e ,  in c lu id o  su  z w itte r io n  (y , s i  se  de­

se a , c u a lq u ie r  s a l)  po r sep a rac ién  d e l  grupo e s t e r i f i c a n t e ,  

por ejemplo por h id r ó l i s i s  acuosa o enz im ática  (v .g . con sue­

ro  humano o an im a l), po r v h id ró lis is  á c id a  o a lc a l in a ,  o por 

tra ta m ie n to  con tio fen ó x id o  sádico  como se d esc rib e  en l a  pa­

te n te  estadounidense 3.284.451 y, en l a  s e r ie  de la  p e n ic i lim  

en Sheehan y c o lab o rad o res , J.O r.Cbem .2 9 (7 ), 2006-2008 (1964)

En o tra  forma de s ín te s i s  p o s ib le , e l  ácido 7-aminoce­

fa lo sp o rá n ico  3 - tio la d o  se p rep ara  en l a  forma aqu í d e s c r i ­

t a  y después se a c i l a  en el grupo 7-amino y fin a lm en te  se es-j- 

t e r i f i c a ,  por ejemplo p o r reacc ió n  d e l a lco h o l apropiado con 

e l  c lo ru ro  de ácido p rep arad o , por ejem plo, por reacc ió n  de la  

c e fa lo sp o r in a  f in a l  con c lo ru ro  de t io n i lo  o po r c u a lq u ie r  

o tro  proceso de e s te r i f i c a c ió n  esencialm ente  á c id o .

E sta  invención  tam bién proporciona  un procedim iento  

p a ra  l a  producción d e l nuevo y v a lio so  producto in te rm ed io  de 

e s t r u c tu r a

N -

!¡
-N

' HS-C í

*

CH2000K
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donde es H, Br, I ,  C l, F, a lq u ilo  i n f e r i o r  o a lc o x i de 

1 a 6 átomos de carbono, W02 o s im ila re s  y Z es de 0 a  4» 

con a s id a  só d ica  p a ra  p ro d u c ir  e l t i o l - é s t e r  de fórm ula

HS-!

(¿H2)n -C02R
100

donde n y son lo s  d e fin id o s  an te rio rm en te  y

E) h id r o l iz a r  e l  t i o l - é s t e r  p a ra  p ro d u c ir  e l  t i o l - á c i -  

do de fórm ula

N' “N

H S -
N

(CH2)n-C02H

donde n es e l  d e fin id o  an te r io rm e n te .

En e l  tra ta m ie n to  de la s  in fe c c io n e s  b ac te rian as , en 

e l  hombre, lo s  compuestos de e s ta  invención  se adm inistran, 

p a re n te r a l  u oralm ente en una p roporción  de a lre d e d o r  de 5 

a  200 m g/kg/d ía y p re fe rib le m e n te  a lre d e d o r  de 5 a  20 m g/kg/ 

d ía  en d o s is  f rac c io n ad a s , v .g . 3 a  4 veces a l  d ía .  Se admi­

n i s t r a  en d o sis  u n i ta r ia s  que co n tien en , po r ejem plo, 125 > 

250 o 500 mg de in g re d ie n te  a c tiv o  con v eh ícu lo s  o ex c ip ien  

te s  fis io ló g ic a m en te  a ce p ta b le s  adecuados. la s  d o s is  u n i ta ­

r i a s  se encuen tran  en forma de p reparados líq u id o s  t a l e s  co­

mo so lu c io n es  o su sp en sio n es .
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MATERIALES DE PARTIDA 

A. 1-Carboxime t i 1-5-me rcap to  t  e t r a z o l

N -N

HSJ  I
1
CH2C00H ■

a) R e c r is ta l iz a c ió n  de l-m e til-5 -m e rc a p to te tra z o l 

P ro ced im ien to s ;

1. Se suspenden 110 g de l-m e til-5 -m e rc a p to te tra z o l 

en 350 mi de cloroform o a e b u l l ic ió n .  Se ob tiene  c a s i una 

s o lu c ió n .

‘ 1. l a  so lu c ió n  c a l ie n te  (50-60°) se f i l t r a  rápidam en’

te  a  vacío  a  tra v é s  de un'embudo Buchner c a l ie n te  (11 cm, 

p ap e l S3 n2 604 conten iendo  1/4 a  1 /3" (6 ,3  a  8 ,4  mm). de 

a u x i l i a r  de f i l t r a c i ó n  compactado ( "S u p e rc e l" ))* l a  t o r t a  del 

f i l t r o  se la v a  con 50 mi de cloroform o a  50-60°C que se agre 

ga a l  f i l t r a d o .

3. E l f i l t r a d o  se e n f r ía  h a s ta  aproximadamente 0-6°G

y se  m antiene a e s ta  tem p era tu ra  duran te  2 h o ra s , lo s  c r i s t a ­

le s  que se han formado se  recogen por f i l t r a c i ó n  a  0-6°C y 

se  lav an  con 60 mi de cloroform o a  0-6°C que se añade a l  f i l ­

t r a d o . lo s  c r i s t a l e s  ( f ra c c ió n  A) se secan a l  a i r e  a 37-45°C 

d u ran te  18 h o ra s .

4 . E l f i l t r a d o  se  co n cen tra  en un evaporador r o ta to ­

r io  a vacío  (baño a  60°C) h a s ta  aproximadamente la  m itad  de 

su volumen. E sta  suspensión  se e n f r ía  a 0-6°C y se m antiene 

a  esa  tem pera tu ra  d u ran te  2 h o ra s . Se recogen lo s  c r i s t a l e s  

p o r f i l t r a c i ó n  a  0-6°C, se  lavan  con 40 mi de cloroform o

a  0-6°C y e s te  se añade a l  f i l t r a d o .  lo s  c r i s t a l e s  ( f ra c c ió n  

B) se  secan  a l  a i r e  a  37-45°C du ran te  18 h o ra s , la s  f r a c c ió -
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nes c r i s t a l i n a s  A y B se combinan p a ra  d a r  un rendim iento  

d e l 65 en peso aproximadamente.

5 . El f i l t r a d o  de la  f ra c c ió n  B, e tap a  4 , puede s e r  

tra ta d o  dos veces como se d e sc rib e  en la  e tap a  4- p a ra  ob tener 

una recu p erac ió n  a d ic io n a l d e l 15

b) P rep a rac ió n  de la  s a l  d isó d ic a  de l-ca rb o x im e til-5 -m ercap -  

to te t r a z o l  

P ro ced im ien to :

1. Se e n fr ía n  aproximadamente a -10°C, en un baño de 

s a l- a c e to n a -h ie lo ,  500 mi de te tra h id ro fu ra n o  p rác ticam en te  

seco y puro en un m atraz de 3 bocas y 2 l i t r o s  de capacidad , 

p ro v is to , de ag itad o r*  Se hace p a sa r n itró g en o  gaseoso seco 

sobre l a  s u p e r f ic ie  d e l l íq u id o .

2. Se añaden 500 mi de b u t i l —l i t i o  a l .  15»06 7C en hexa- 

no ( 1 ,6N) (Poote M ineral C o .), a  lo  la rg o  de un periodo de

10 m inutos, bajo  n itró g en o  seco y ag ita n d o , sobre e l  t e t r a h i ­

d ro fu ran o . la  c a s i  so lu c ió n  se e n f r ía  e n tre  -5 y -10°C.

3 . Se d isu e lv en  46,4 g de 1 -m e til-5 -m e rc a p to te tra z o l 

( r e c r is ta l iz a d o  como a n te s )  en 200 mi de te tra h id ro fu ra n o  

p rác ticam en te  puro y seco . l a  so lu c ió n  se f i l t r a  s i  e s tá  t u r ­

b ia  y después se e n f r ía  5 -1 0°C.

4 . La so lu c ió n  e n fr ia d a  de l a  e tapa  3 se ag rega  a  lo  

la rg o  de 10 m inutos, ag itando  y bajo n itró g en o  seco , sobre 

l a  so lu c ió n  de b u t i l - l i t i o .  La tem pera tu ra  debe m antenerse 

e n tre  -5°C y +10°C como máximo. Puede fo m a rs e  un p re c ip i ta d o .

5. la  m ezcla s e - a g i ta  bajo  n itró g en o  seco e n tre  0°C 

y +10°C duran te  media h o ra .

6 . Se hace b u rb u je a r dióxido de carbono gaseoso a n h i­

dro a gran v e locidad  y con ráp id a  a g ita c ió n  du ran te  15-30 mi­

n u to s , e n tre  aproximadamente la  t& mperatura am biente (0-1C°C)
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y no más de +20°C.

7 . • El p re c ip ita d o  blanco que se forma se recoge ade­

cuadamente por f i l t r a c i ó n  en una zona de humedad b a ja . El 

p re c ip ita d o  se la v a  con a lre d e d o r  de 75 mi de te tra h id ro fu ran o .

8. El p re c ip ita d o  se d isu e lv e  en 250 mi de agua (pH 

8 ,5 —9 ,5 )•  Puede h aber p re se n te  una segunda capa de t e t r a h id r o ­

fu ran o . E ste puede s e r  separado en e l  evaporador r o ta to r io  a 

vacío  (baño a 50°C).

9 . la  so lu c ió n  acuosa se a ju s ta  a pH 1 ,6 -2 ,0  con á c i ­

do c lo rh íd r ic o  concen trado .

10o -la so lu c ió n  acuosa á c id a  se e x tra e  dos veces con 

250 mi cada vez de a c e ta to  de e t i l o .  Cada 250 mi de e x tra c to  

en a c e ta to  de e t i l o  se vuelve a  e x t r a e r  con 100 mi de agua, 

lo s  e x tra c to s  acuosos se d e sp rec ia n . Los e x tra c to s  en a c e ta ­

to  de e t i l o  (exen tos de c u a lq u ie r  capa acuosa) se f i l t r a n  y 

combinan.
w -a a.

11» Los e x tra c to s  combinados en ace ta to  de e t i lo _ s e  

concen tran  a  sequedad en e l  evaporador ro ta to r io  a  vacíq  (ba­

ño a  60°C). • -

12. Los c r i s t a l e s  contenidos en e l  m atraz se h ie rv e n  

con 300 mi de cloroform o du ran te  2 m inutos aproximadamente.

La su sp en sió n  c a l ie n te  (50-60°C) se f i l t r a  a  vacío  a  tra v é s  

de un embudo Buchner c a l ie n te  (11 crn de pap el SS-604) . Los 

c r i s t a l e s  se  lavan  con unos 75 mi de cloroform o a  50°C. Los 

c r i s t a l e s  se secan a l  a i r e  a  la  tem p era tu ra  am biente du ran te  

unas 3 h o ras y  entonces se  reducen a  un tamaño de a lre d e d o r  

de 100-200 m a lla s .

13. Los c r i s t a l e s  de 100-200 m allas se t r a ta n  con c lo ­

roformo a e b u l l ic ió n , exactam ente como s'e ha d e sc r ito  en la  

e tap a  12 (e l  cloroform o c a l ie n te  e lim in a  la  mayor p a r te  del.



1 -m e til-5 -m e rc a p to te tra z o l que no ha reacc io n ad o ). Rendimien­

to :  aproximadamente 45 a 50 g de 1 -ca rb o x im etil~ 5 -m ercap to te - 

t r a z o l  c r i s t a l i n o .  Estos c r i s t a l e s  pueden co n ten e r de 0 ,02 a 

0,05 moles de 1 -m e til-5 -m e rc a p to te tra z o l.

14. Los c r i s t a l e s  de la  e tap a  13 se suspenden con 250 

mi de é t e r  e t í l i c o  a  la  tem pera tu ra  am biente, du ran te  3-5 mi­

n u to s . Se f i l t r a  la  m ezcla. la  m a te ria  in so lu b le  (0 ,5 -5  $) 

puede s e r  una m e rc ap to te traz o lc e to n a  s im é tr ic a  contam inante 

de la  s ig u ie n te  e s t r u c tu r a  h ip o té t ic a :

_71 _

SH - ' ¿H
PRECAUCION: E ste  compuestov EXPLOSIONA aproximadamente a  205- 

210°C.

15. El f i l t r a d o  e té reo  de la  e tapa  14 se evapora a se ­

quedad sobre e l  evaporador r o ta to r io  a  vacío  (baño a 50 C ).

Se recuperan  aproximadamente 42 a  48 g de 1 -ca rb o x im e til-5 -  

m e rc a p to te tra z o l c r i s t a l i n o  conteniendo aproximadamente 0 ,0 1 - 

0,05 moles de 1- m e t i l - 5-m e rc a p to te tra z o l.

16. Los c r i s t a l e s  se d isu e lv en  en 420 mi de e ta n o l abso 

lu to  (aproximadamente 100 m g/m l). La so lu c ié n  se c a l ie n ta  a 

50-60°C.

17. A l a  so lu c ién  c a l ie n te  de l a  e tap a  16, se  anaden 

310 mi de una so lu c ién  a l  41 t  de 2 -e tilh e x a n o a to  sódico (SEH) 

en iso p ro p an o l, con a g ita c ió n  muy rá p id a , du ran te  un periodo 

de 10 m inu tos. Se forma un p re c ip ita d o  c r i s t a l i n o .  La m ezcla 

se suspende a  50-60üC du ran te  20 m inutos.

18. La m ezcla se f i l t r a  en c a l ie n te  (50-60°G) a  tra v é s  

de un embudo Buchner c a l ie n te  (11 cm de p ap el SS n2 604). Los 

c r i s t a l e s  se lavan  con 75 mi de e ta n o l a 50°C.
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19- lo s  c r i s t a l e s  húmedos de e ta n o l de l a  e tap a  18 

se  suspenden en 200-300 mi de e ta n o l .  la  suspensión  se  pasa  

p o r un tam iz de 200 m a lla s . la  suspensión  se c a l ie n ta  a 50- 

60°C d u ran te  5 m inutos con rá p id a  a g ita c ió n  (e l-1 - m e ti l -5 -  

m e rc a p to te tra z o l sódico  que no ha reaccionado es muy so luble 

en e ta n o l c a l i e n t e ) .

20. Los c r i s t a l e s  se recogen a  50-60°C sobre 11 cm 

de p ap e l SS n^ 604 en un embudo Buchner c a l ie n te .  Los c r i s ­

t a l e s  se lavan  con 75-100 mi de e ta n o l y se secan a  vacío  a 

50-60°C d u ran te  24-48 h o ra s . Rendim iento: 40-48 g de 1 -c a r -  

b o x im e til-5 -m e rc a p to te tra z o l d isód ico  (exento de 1 -m e til-5 -  

m e rc a p to te tra z o l, como puede observarse  por HERÍ).

B. Acido 7 -a m in o -3 - (1 -c a r b o x im e ti l te t r a z o l-5 - i l - t io m e ti l ) - 3 -

c e f em -4 -carbox ílico

¡  1________  T í—i
NaS'

S-CHgCO Hg-O-C-CH^

1. En un m atraz de 3 bocas, p ro v is to  de a g i ta d o r , r e ­

g u lad o r de la  tem p era tu ra , termómetro y-un tubo de en trad a  

de n itró g e n o , se  in tro d u cen  18 g (0 ,066 moles) de ácido 7~ami
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n o cefa lo sp o rán ico  y 300 mi de una so lu c ió n  reg u lad o ra  de fo s ­

fa to  0,1M a  pH 6 ,4  (20 ,7  g de fo s fa to  sódico monobásico.1H20

8.5 g de fo s fa to  sódico d ib á s ic o , an h id ro , c . s .  h a s ta  2 l i ­

t ro s )  .

2. Agitando la  m ezcla d e s c r i ta  en l a  e tap a  1, se aña­

den 1,5 g de b i s u l f i t o  sódico y. 16 g (0,078 m oles) de 1-earbo 

x im e til-5 -m e rc a p to te tra z o l d isó d ic o .

3. Agitando continuam ente, se hace p a sa r  n itró g en o  a 

tra v ó s  de la  m ezcla du ran te  10 m inutos.

4 . Manteniendo l a  a g ita c ió n  y e l  paso de n itró g e n o , 

se c a l ie n ta  la  suspensión  duran te  un periodo  de 20 m inutos a 

56°C. Durante e s te  in te rv a lo  de tiem po, se añaden poco a  poco

6.5 g' de b icarbonato  só d ico . .. ;

5. P rosigu iendo  l a  a g ita c ió n  y e l  paso de. n itró g e n o , 

se  m antiene l a  tem p era tu ra  de l a  so lu c ió n  a 56°C du ran te  4 

h o ra s . E l pH debe perm anecer e n tre  6 ,2  y 6 ,6 .

6. Se e n f r ía  la  m ezcla de reacc ió n  en un baño de h ie ­

lo  a  5°C.

7 . Se añaden 50 mi de una so lu c ió n  1:1 de ácido fosfórfi. 

co/agua a  la  m ezcla o HC1 concentrado h a s ta  un pH de 2 ,0 -3 ,0 ,

8. Se recoge e l  producto po r f i l t r a c i ó n .  la  t o r t a  d e l 

f i l t r o  se la v a  con 20 mi de agua f r í a  seguido de 200 mi de 

m etanol f r í o .

9. Se seca  a l  a i r e  e l  só lid o  h a s ta  peso c o n s ta n te . (En 

una operación  t í p i c a  se  producen 14,5 g de p ro d u c to ). E l co­

l o r  de e s te  producto puede v a r i a r  e n tre  a m arillo  y marrón 

oscu ro .

10. Se pasa  e l  producto por un tam iz de acero  inox ida ' 

b le  de 200 m a lla s .

11. Se suspenden 10 g d e l polvo de 200 m allas  en 200 mi.
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1 de n -p ro p an o l, con rá p id a  a g i ta c ió n .

12. Se añaden 2 ,0  mi de ácido  c lo rh íd r ic o  co n cen tra ­

do y .se a g i ta  fuertem en te  duran te  media ho ra  a l a  tem peratu­

r a  am biente.
5 13. Se f i l t r a  la  su sp en sió n . E l só lid o  marrón se  lav a  

con 20 mi de n -p ro p an o l y la s  aguas de lavado se añaden a l  

f i l t r a d o  (se  conserva l a  t o r t a  d e l f i l t r o  p a ra  l a  p o s ib le  r e ­

cu p erac ión  de producto a d ic io n a l) .

14. Se añaden 1,5 g de carbón a c tiv o  ( "Darco G—601') a l

0  : ' 10 f i l t r a d o  n -p ro p an ó lico  de l a  e tap a  13. Se suspende du ran te  

media h o ra . Se sep a ra  e l  carbón por f i l t r a c i ó n .  Se la v a  e l  

carbón con 20 mi de n -p ro p an o l y se añaden la s  aguas de la v a ­

do a l  f i l t r a d o .  \

1S
15. Agitando rápidam ente, se añade t r i e t i l a m in a - a l  f i l  

tra d o  n -p ropanó lico . h a s ta  un pH a p a ren te  de 3 ,0 . Se forman 

c r i s t a l e s .  Suspender d u ran te  10 m inutos.

v , 20

16. Se recogen lo s  c r i s t a l e s  b lancos por f i l t r a c i ó n  y 

se  lav an  con 30 mi de n -p ro p an o l y 50 mi de m etanol y  se s e ­

can a  v ac ío  a 40°C d u ran te  24 h o ra s . Rendimiento:. 4 a  8 g de 

ácido  7 -a m in o -3 - (1 -c a r b o x im e ti l te t r a z o l-5 - i l t io m e ti l ) -3 - c e -  

fe m -4 -c a rb o x ílic o .

25

17. Otro procedim iento  p o s ib le  p a ra  l a  p u r if ic a c ió n  

d e l ác id o  7 -a m in o - 3 - ( l - c a r b o x i lm e t i l te t r a z o l - 5 - i l - t io m e t i l ) -  

3 -c e fem -4 -ca rb o x ílico  es e l  s ig u ie n te :

a) Se suspenden 10 g d e l producto de 200 m allas  (de l a  

e tapa  10) en 75 mi de ácido  c lo rh íd r ic o  1N, du ran te  10-15 mi­

n u to s , a l a  tem pera tu ra  am biente. Se f i l t r a  p a ra  s e p a ra r  e l  

só lid o  marrón oscu ro .

30
b) Se añaden 2 ,5  g de carbón a c tiv o  ("Sarco G—60") y 

s'e suspende du ran te  media h o ra .
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c) Se sep a ra  e l  carbón por f i l t r a c i ó n .  Se la v a  e l  c a r­

bón con 15 mi de agua y se agregan la s  aguas de lavado a l  

f i l t r a d o .

d) Agitando ráp idam ente, se ag rega  h id róx ido  amónico

concentrado a l  f i l t r a d o  h a s ta  un pH de 2 ,5 -3 ,0 .  Se forman 

c r i s t a l e s .  ' '

e) Se suspende l a  masa c r i s t a l i n a  du ran te  25 m inu tos.

Se sep aran  lo s  c r i s t a l e s  po r f i l t r a c i ó n  y se lavan  con 30 mi 

de agua y 50 mi de m etanol y se secan a  vacío  a la  tem pera­

tu ra  am biente. Rendim iento: 4-7 g de c r i s t a l e s  c a s i b lan co s .

lo s  o tro s  re a c tiv o s  u t i l iz a d o s  p a ra  p re p a ra r  lo s  com­

p u esto s  de e s ta  invención  son s in te t iz a d o s  como se en cu en tra  

d e s c r i to  en la  b ib l io g r a f ía  (v .g . en la s  p a te n te s  y p u b lic a ­

c iones a n te s  c ita d a s )  o po r p roced im ien tos e s tr ic ta m e n te  aná­

lo g o s . Por ejem plo, cuando se u t i l i z a  un D -(-)-a -am in o ác id o , 

se p rep a ra  de acuerdo con lo s  proced im ien tos ind icad o s en 

l a s  p a te n te s  estadoun idenses 3 .198.804, 3*342.677 o 3*634.418, 

p o r e l  método de F r i i s  y co lab o rad o res , Acta Chem.Scand. 17. 

2391-2396 (1966), por e l  método de Neims y co lab o rad o res ,

B iochem istry  (Wash.) 5_, 203-213^ (1966) o por lo s  métodos des­

c r i to s  en o tra s  p u b lic a c io n e s  sobre e s te  tem a. S in embargo, 

po r razones de comodidad y con f in e s  i l u s t r a t i v o s ,  a c o n tin u a ­

c ión  damos algunos ejem plos e sp e c íf ic o s  de e s ta s  s ín t e s i s  pa­

r a  p re p a ra r  ác id o s  c a rb o x ílic o s  que con tienen  un grupo ami­

no l i b r e  que e s tá  "bloqueado" con te rc -b u to x ic a rb o n ilo .

C. Aoido 2 -( te rc -b u to x ic a rb o n ila m in o m e til) -1 ,4 -c ic lo h e x a d ie -  

n i la c é t ic o

Una so lu c ió n  de 16,5 g (0 ,1  moles) de ácido  o-aminome- 

t i l f e n i l a c é t i c o  en 1,5 l i t r o s  de "amoniaco líq u id o  (que ha s i ­

do tra ta d o  con 50 mg de l i t i o  p a ra  se p a ra r  la s  t r a z a s  de hume-



o

/ s

10

15

20

25

30

_76

dad) se d ilu y e  len tam ente  con 500 mi de te rc -b u ta n o l  seco . A 

jla  so lu c ió n  se añaden poco a  poco 3 ,4  g (0 ,5  átomos-gramo)

[de l i t i o  du ran te  un periodo  de 4 ñ o ras  y l a  m ezcla se a g i ta  

du ran te  36 h o ras a la  tem p era tu ra  am biente separando e l  amo­

n iaco  líq u id o  en una v i t r i n a  y fin a lm en te  se evapora a  seque­

dad por debajo  de 40°C. El res id u o  se d isu e lv e  en 500 mi de 

agua y la  so lu c ió n  se crom atog rafía  sobre  una columna de r e ­

s in a  IH-120 (H+, 700 mi) y se  eluye con so lu c ió n  de NĤ OH 

a l  1 la s  f ra c c io n e s  d e l e lu a to  que dan reacc ió n  p o s i t iv a  

f r e n te  a  l a  n in h id r in a  se  combinan y evaporan a  sequedad. El 

re s id u o  se la v a  cu a tro  veces con 50 mi cada vez de acetona 

c a l ie n te  y se r e c r i s t a l i z a  en 500 mi de una m ezcla 1:1 de e t ;  

n o l-ag u a  p a ra  d a r 11,2 g (67 $>) de ag u jas  in c o lo ra s  de ácido  

o - ( 2-am in o m e til-1, 4- c ic lo h e x a d ie n i l ) a c é t ic o ,  p . f .  183° 0 .

1630> 15201 1380’ 1356 cm-1 
HMN:6D2° + K2C03 2 ,72 (4H, s ,  H g C ^ ) ,  3,01 (2H, s , 

CH2C0), 3 ,20  ( 2H, s , . CHg-N), 5 ,78  (2H, s , ~ ^ C = ) . 

A n á lis is  p a ra  C^H^NOg!

C alculado : C, 64,65; H, 7 ,8 4 ; K, 8,38 

Encontrado: C, 64,77; H ,.8 ,0 6 ; N, 8,44 

Procedim iento  mejorado p a ra  l a  p rep a rac ió n  de ácido o -(2 -am i- 

n o m e ti l-1 ,4 -c ic lo h e x a d ie n il )a c é t ic o

- M , terc-BuOH
cií2nh2

' /  V ch2co2h
NH3-TEA * HC1

->

CH2C02H + MCI + . (C2H5) 3N

CHgNHg
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Se adoptó e l  procedim iento  u t i l iz a d o  por Welch, D ol- 

jp-in-i y G iarru sso  en la  p a ten te  estado.unidense 3*720.665 

¡(Ejemplo 1) p a ra  p re p a ra r  ácido D -2-am ino-2-(1,4 -c ic lo h e x a -  

d ie n i l ) a c é t ic o .  Una so lu c ió n  de 830 mi de amoniaco líq u id o  

d e s ti la d o  se seca con 40 mg de l i t i o  bajo a tm ó sfera  de argón. 

A e s ta  so lu c ió n  a g ita d a  se añaden 11,0 g (0 ,07  moles) de á c i ­

do 2 -a m in o m e tilfen ila c é tico  y 340 mi de a lco h o l t e r c - b u t í l i -  

co . Se añade un t o t a l  de 1 ,6  g (0,225 moles) de l i t i o  a  la  

so lu c ió n  fuertem en te  a g ita d a , a lo  la rg o  de un periodo de 2 

h o ra s . Después la  m e z c la g r is  se t r a t a  con 35 g (0,215 moles) 

de h id ro c lo ru ro  de t r i e t i l a m in a  (TEA) y se a g i ta  du ran te  la  . 

noche a la  tem peratu ra  am biente du ran te  18 h o ra s . El a lco h o l 

t e r c - b u t í l i c o  se sep a ra  ^  40° (15 mm) p a ra  d a r un res id u o  

blanco que se seca a vacío  sobre ^2°5 duran'te  ^  noche. El 

só lid o  se d isu e lv e  en 30 mi de m etanol-agua 1:1 y se ag rega  

con a g ita c ió n  sobre 3,5 l i t r o s  de c lo ro fo rm o-acetona  1:1 a 

5o . l a  mezcla se a g i ta  du ran te  20 m inutos y e l am inoácido, 

ácido  a -(2 -a m in o m e til-1 ,4 -c ic lo h e x a d ie n il)a c é tic o , se recoge 

y seca  du ran te  16 horas a vacío  sobre PgOcj p a ra  d a r  6 ,3  g 

(58 fe) de c r i s t a l e s  b lan co s, p . f .  190° ( d é s e .) .  Dos espec­

tro s  IR y RMÍÍ concuerdan con la  e s t r u c tu r a .

Una so lu c ió n  de 19,31 S (0,135 moles) de te r c - b u to x i-  

c a rb o n ila z id a  en 152 mi de te tra h id ro fu ra n o  ( THE) se agrega 

a  una so lu c ió n  a g ita d a  de 14,89 g (0 ,09  moles) de ácido 2- 

am in o m etil-1,4 -e ic lo h e x a d ie n ila c é tic o  y 7 ,20  g (0 ,18  moles) 

de h id róx ido  sódico en 281 mi de agua, la. so lu c ió n  se  a g i ta  

du ran te  18 h o ras  3, 25° y después se f i l t r a  a  tra v é s  de t i e ­

r r a  de diatom eas (S u p e rc e l) . El te tra h id ro fu ra n o  se sep a ra  

a  40° (15 mm) y la  so lu c ió n  re s id u a l  se la v a  dos veces con 

175 mi cada vez de é t e r  y se a c id u la  con ácido c lo rh ídrico^*"
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6N (HC1). la, m ezcla se a g i ta  en un baño de h ie lo  y e l  p r e c i—

p itad o  se recoge y seca  duran te  18 horas a  vacío  sobre Po0,- 
o 2 5

a  25 p a ra  d ar 17,3 g (72 ,6  i<>) de ácido 2 -( te rc -b u to x ic a rb o ~

n ilam in o m etil) —1 ,4 -c ic lo h e x a d ie n ila c é tic o  en 'foima de polvo

b lan co . Los e sp ec tro s  IR y RMN concuerdan con l a  e s tr u c tu r a .

A-cido D -(-)-p -h id ro x i-q - te rc -b u to x ic a rb o x a m id o f e n ila c  é tic o  

En un m ortero se t r i t u r a n  5,65 g (0 ,14  moles) de óxido 

magnésico y 11,7 g (0 ,07  moles) de D - ( - ) - p - h id r o x i f e n i lg l ic i -  

na  y se añaden sobre 177 mi de dioxano a l  50 Lentamente se 

añaden 20,0  g (0 ,14  moles) de te rc -b u to x ic a rb o n ila z id a  a  l a  

m ezcla rápidam ente a g ita d a  y se a g i ta  du ran te  20 h o ras a  45- 

50 . Después l a  m ezcla se d ilu y e  con 710 mi de agua de h ie lo  

y 177 mi de a c e ta to  de e t i l o .  Se f i l t r a  l a  m ezcla y e l  f i l ­

tra d o  se  sep ara  en dos f a s e s .  La fa se  o rg án ica  se la v a  t r e s  

veces con 50 mi cada vez de so lu c ió n  de b icarbonato  sódico a l  

8 Í° Y i^ e s  veces con 50 mi de agua cada vez . Se combinan to ­

das la s  fa s e s  acuosas, se e n fr ía n  y se a ju s ta n  a  pH 5 ,0  con 

ácido c lo rh íd r ic o  concen trado . E l producto  se e x tra e  t r e s  ve­

ces con 125 mi cada vez de a c e ta to  de e t i l o .  El a c e ta to  de 

e t i l o  se la v a  dos veces con 50 mi de agua cada vez, se seca 

sobre s u lfa to  magnésico y después se evapora a  35o- y 15 mm 

h a s ta  form ar un a c e i t e .  El a c e i te  se t r i t u r a  con é t e r  de pe­

tró le o  p a ra  d a r  ácido D -(- ) -p -h id ro x i-a - te rc -b u to x ic a rb o x a m i-  

d o fe n ila c é tic o  en forma de só lid o  b lan co . E ste producto se 

recoge y se seca d u ran te  18 horas a  vacío  sobre P ^  a  25° 

p a ra  d a r 13,5 g (72 ,2  %) de un polvo b lanquecino , p . f .  102°. 

Los e sp e c tro s  IR y RMN concuerdan con l a  e s tr u c tu r a .

E* Acido D--(-) -  a—t e r e —butoxicarboxam i do f  e n ila c  é tic o

El procedim iento  seguido es e l  u t i l iz a d o  an te rio rm en ­

t e  p a ra  e l  ácido D -(-)-p ~ h id ro x i~ a~ te rc -b u to x ica rb o x am id o fe -
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n i l a c é t i c o .  Se ob tienen  dos m uestras dando 5 ,2  g (30 $ ) , 

p .f*  82°. lo s  e sp ec tro s  IR y RMN concuerdan con la  e s tru c tu ra  

í 1. Acido 2 - ( te rc ~ b u to x ic a rb o n tla rn in o m e til) -1 ,2 -c ic lo h e x e n il-

a c é tic o  que tam bién se denomina ácido  [2 -(N -te rc -b u to x i c a r -

b o n ilam in o )m etil-1 - c ic lo h e x e n - 1 - i l ] a cé tic o

a) Acido a-r2-(terc-butoxicarboniIaminometil)-1,4-ciclohexa-
d i e n i j  a c é tic o  (1)

A una so lu c ió n  a g ita d a  de 8 ,0  g (0 ,048 moles) de ácido 

a -(2 -a ra in o m e til-1 ,4 -c ic lo h e x a d ie n il)a c é tic o  y 3 ,8  g (0 ,095 mo 

le s )  de RaOH en 150 mi de agua se añade una so lu c ió n  de 10,3 

(0,072 moles) de te rc -b u to x ic a rb o n ila z id a  en 80 mi de THF y 

l a  mezcla se a g i ta  d u ran te  18 h o ras  a  la  tem peratu ra  am biente 

Se sep ara  e l  te trah id ro fu i-an o  (IHE) a  p re s ió n  red u c id a  y la  

so lu c ió n  r e s id u a l  se  la v a  dos veces con 100 mi de é t e r  cada 

vez, se a c id u la  con HC1 6íl y se e x tra e  t r e s  veces con 1*00 mi 

de é t e r  cada vez. lo s  e x tra c to s  combinados se lavan  dos veces 

con 100 mi de agua cada vez y una vez con 100 mi de una so lu ­

c ión  sa tu rad a  de NaCl, se secan con s u lfa to  sódico y se  eva­

poran a  sequedad. E l res id u o  o leoso se t r i t u r a  con n-hoxano 

p a ra  d a r  10,5 g (82 fí) de un polvo in c o lo ro  _1 que funde a 

113°C.

IR :^m ax01 337°> 1715’ 164°» 153C)> 1280' 1160 cm~1* 

íp p S 13 1’45 (9H’ s » t-B u -2 ) , 2,73 (4H, s ,
/C =C

H2C \ ) ,  3 ,16 (2H, s ,  CH2C0), 3 ,76 (2H, d , 6Hz, 

CHgN), 4 ,90  ( 1H, m, NH), 5 ,66 (2H, s ,  2 ^ c = ) ,

10,6 (1H, s ancho, COOH).

A n á lis is  p a ra  C ^il^N O ^:

Calculado : C, 62 ,90; K, 7 ,92 ; íí, 5 ,24 

Encontrado: C, 63,13; H, 8 ,21 ; íí, 5 ,26
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i l ] a c é t i c o  (2)

i Una so lu c ió n  de 1,33 g (5 m ilim oles) de ácido  ["2-(N-

te rc -b u to x ic a rb o n ila m in o )m e ti l-1 ,4 -c ic lo b e x a d ie n -1 - i l ja c é t i­

co (1) en 10 mi de h id róx ido  amónico a l  3 Í° se  h id rogena a
o

40 p s i  (2 ,8  kg/cm ) con 0 ,2  g de p a lad io  a l  10 $ en carbón.

'Se absorbe la  c an tid ad  te ó r ic a  de hidrógeno en 3 h o ra s . Se 

sep a ra  e l  c a ta l iz a d o r  y e l  f i l t r a d o  se a c id u la  h a s ta  pH 2 

con HC1 d ilu id o  y se e x tra e  dos veces con 50 mi cada vez de ace 

t a to 'd e  e t i l o .  lo s  e x tra c to s  combinados se  lavan  con 20 mi 

de agua, se secan con s u lfa to  sódico y se evaporan a p re s ió n  

red u c id a  p a ra  d a r 1,34 g de un a c e i te  que s o l id i f i c a  a l  pem a 

n e ce r en reposo d u ran te  v a rio s  d ía s .  Por r e c r i s t a l i z a c ió n  en 

lina m ezcla de n-hexano y a c e ta to  de e t i l o ,  se ob tien en  1 ,2 g 

(90 %) de 2 en forma de prism as in c o lo ro s  que funden a  118-  

119°C.

IR 3450’ 1730> 1660> 1510 cm“ 1

EM: 6^ 13 1,58 (9H, s ,  t - B u t i l - H ) , 1 ,5 0 -1 ,9 0  (4H, m, 

-CHg- ) , 1 ,9 0 -2 ,2 0  (4K, m, H m e tilé n ic o  a l i l i c o ) ,  

3 ,18 (3H, s ,  CH2-C 0), 3 ,78 (2H, d, 6Hz, CHg-N), 

5 ,00  ( 1H, s- ancho, N H ),-8,98 (1H, s ancho, C00H 

A n á lis is  p a ra  C14H23N04 :

Calculado : C, 62,43; H, 8 ,61 ; N, 5 ,20  

Encontrado: C, 62,12; H, 8 ,77 ; N, 5,37 

0 . Acido 2 - te rc -b u to x ic a fb o n ila m in o m e til-4 -h id ro x ife ~ 

n i l a c é t i c o : Se p re p a ra , por e je m p lo ,’de acuerdo con l a  p a ten ­

t e  estadoun idense  3 .823 .141 .

H. Acido o -( to rc -b u to x ic a rb o n ila m in o m e til) fe n il t io a c é -  

Se p re p a ra , por ejem plo, de acuerdo con l a  p a te n te  e s ­

tadoun idense  3-657.232 y véase tam bién la  p a te n te  estadounicferJ
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se  3 .813 .390 .

I i .  Acido g-í~o-( te rc -b u to x ic a rb o n ila m in o m e til)  f  en i  J u r o  -

p ic n ic o : Se p re p a ra , por ejem plo, de acuerdo con la  p a te n te
V
estadoun idense  3 .813 .391 .

J .  D - ( - ) -N - te rc -b u to x ic a rb o n il-2 - ( 3 '- m e t i lo * - h id r o x i -  

f e n i l ) g l i c in a

2 -(3  <-K otil--4  ^ h id r o x i f e n i lg l ie in a

Una so lu c ió n  de 59,02 g (0 ,6  moles) de ácido  g l i o x í l i -  

co a l  75 $ e n  100 mi de agua se añade a vina suspensión  de 

54 ,6  g (0 ,5  moles) de 2 -m e tilfe n o l y  140 mi de h id róx ido  amó­

n ico  concentrado en 400 mi de agua a  l a  tem p era tu ra  am bien te, 

l a  tem p era tu ra  de l a  m ezcla asc ien d e  a  37°» I® m ezcla se a g i ­

t a  a  la  tem p era tu ra  am biente d u ran te  65 h o ra s . l a  so lu c ió n , 

in ic ia lm e n te  a  pH 10 ,1 , se a ju s ta  a  pH 6 ,8  con ác id o  c lo r h í ­

d r ic o  6N haciendo que c r i s t a l i c e  e l  p ro d u c to . E l p roducto  se 

recoge por f i l t r a c i ó n ,  se la v a  con agua y se  seca  a  v ac ío  so ­

bre  pentóxido  de fó s fo ro  dando 31,5 g (3 4 ,8  $) de 2 - ( 3 , -m etil-- 

4 ' - h id r o x i f e n i l ) g l ic in a ,  d é se . .196-199°. lo s  e sp e c tro s  in f r a ­

r ro jo  y de re so n an c ia  m agnética n u c le a r  concuerdan con la  e s ­

t r u c tu r a  d e l producto deseado. R efe ren c ia : P a te n te  b e lg a  nóm. 

774.029 concedida a  Beecham Group l im i t e d , .1972 (Fanndoc 

27. 1221) que da un punto de fu s ió n  de 205-207°C.

A n á lis is  p a ra  C^H^NO^:

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

Encontrado: C, 57 ,68 ; H, 6 ,23 ; N, 7 ,4 7 ; HgO, 2,34 

Encontrado, co rreg id o  p a ra  2 ,34 Ia de HP0:

C, 59 ,06 ; H, 6 ,12 ; N, 7 ,67

D ,Ir-N -C lo ro ao etil-2 -(3  '-m e ti1 -4 1- h id r o x if e n i l )  g l ic in a

Una suspensión  de 20,2  g (0 ,112  moles) de D ,Ii-2 -(3 l-  

m e t i l - 4 ' - h id r o x i f e n i l ) g l ic in a  en 175 mi de agua se  a ju s t a  a '* ’
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1 pH '10,3 con h id ró x id o  sád ico  a l  20 % produciendo la  d is o lu -
J , • O

c ió n . l a  so lu c ió n  se  e n f r ía  en un baño de h ie lo .  Se añaden 

de una so la  vez 38 ,2  g (0,224 moles) de anh íd rido  c lo r o a c e t i -  

co y e l  pH de l a  m ezcla de re a cc ió n  se  m antiene en 10 m edian-
s t e  l a  a d ic ió n  de h id ró x id o  sódico a l  20 % h a s ta  que ya no se  . 

d e te c ta  n ingún cambio d e l pH. l a  m ezcla de re a cc ió n  se  a g i ta  

du ran te  10 m inutos más en f r í o .  Después la  m ezcla de re a cc ió n  

se  a c id u la  h a s ta  pH 2 ,0  con ácido  c lo rh íd r ic o  6íí haciendo que 

c r i s t a l i c e  .e l  p ro d u c to . E ste  ú ltim o se recoge po r f i l t r a c i ó n .
f%  ■ 10 se  la v a  con agua y se  seca  a l  a i r e .  P o r r e c r i s t a l i z a c ió n  en 

200 mi de agua c a l i e n te  se  ob tienen  13,7 g (4 7 ,4  Ñ  de D,L-I'T- 

c lo r o a c e t i l - 2 - ( 3 '- m e t i l - 4 '- h id r o x i f e n i l j g l i c in a .  Los espec­

t r o s  in f r a r r o jo  y de re so n an c ia  m agnética n u c le a r  concuerdan 

con l a  e s t r u c tu r a  d e l  producto  deseado,
13 A n á lis is  p a ra  ^H^gN&^Cl.HgO:

C alculado C, 47 ,92 ; H, 5 ,118 ; N, 5,081 

Encontrado: C, 4 8 ,1 1 ;.H , 5 ,16  ; N, 5,15 

D - ( - ) - N - c lo r o a c e t i l - 2 - ( 3 1- m e t i l - 4 ’- h id r o x i f e n i l ) g l ic in a

20
Se d isu e lv en  5 ,0 g  (0,5194 moles) de B , l -N -c lo ro a c e t i l -  

2 - ( 3 ' - m e t i l - 4 1- h id r o x i f e n i l ) g l ic in a  y 6,1 g (0,0213 molos) de 

a c e ta to  de L-efenam ina en 50 mi de a lco h o l i s o p r o p í l ic o , ca­

len tan d o  en un baño de vap o r. Se añaden 50 mi de agua y a l  

e n f r i a r  c r i s t a l i z a  l a  s a l  de L-efenam ina. La s a l  se recoge

25
por f i l t r a c i ó n  y se seca  a l  a i r e .

Se suspende la  s a l  en 30 mi de agua y  50 mi de c lo ru ro  

de m e tilen o  y l a  m ezcla se a ju s ta  a  pH 10,0 con h id ró x id o  só­

d ico  a l  20 /£. Se separan  l a s  fa s e s  y l a  fa s e  acuosa, so e x tra e  

dos veces más con c lo ru ro  de m e tile n o .

30
La so lu c ió n  acuosa se a ju s ta  después a  pH 2 ,0  con á c i -  

do c lo rh íd r ic o  611 haciendo que c r i s t a l i c e  e l  p ro d u c to . E ste
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últim o se  recoge po r f i l t r a c i ó n  y se  seca  a v ac ío  sobre  pen- 

tóxido  de fó sfo ro  dando 0 ,9  g (36,1 %) de D -(-)-N -c lo ro a c e -  

t i 1 - 2 - ( 3 '- m e t i l - 4 r- h id r o x i f e n i l ) g l ic in a ,  p . f .  170-172°,

[ a ] ^  = 185,9° (c = 1, 95 i  EtOH), Los e sp e c tro s  in f r a r r o jo  

y de reso n an c ia  m agnética n u c le a r  concuerdan con l a  e s t r u c tu ­

r a  d e l producto  deseado.

A n á lis is  p a ra  C^H^gKO^Cl:

C alculado ; C, 51 ,27 ; H, 4 ,696 ; IT, 5,436 

Encontrado; C, 51 ,21 ; H, 4 ,7 7 .;  N, 5 ,29  

E l 1, 2- d i f e n i l - 2-m e tilam in o e tan o l, comúnmente denomina 

do efenam ina (p o r e l  F ed e ra l R e g is te r , 7- ds Junio de 1951) 

t ie n e  l a  s ig u ie n te  e s tr u c tu r a ;

E l compuesto es tam bién denominado N -m e ti l -1 ,2 -d ife -  

n i l - 2 -h id ro x i- e t i la m in a  o a ,p -d ife n il-p -h id ro x i-N -m e  r i l - e t i l -  

amina o 1,2 -d ife n il -2 -m e tila m in o -1 -e ta n o l.

E sta  invención  u t i l i z a  solam ente e l  isómero le v o - e r i -  

t r o .  lo s  métodos p a ra  su p rep a rac ió n  y l a  reacc ió n  con la  

p e n ic i l in a  G ban s id o  d e s c r i to s  en l a s  p a te n te s  estadoun iden ­

se s  2 ,645.638 (V.V. Young) y 2.768.081 (F.H . B uclcw alter). Es­

t e  ú ltim o  re v is a  l a  b ib l io g r a f ía  a n te r io r  ig u a l  que W.B. 

W heatley y co lab o rad o res , J.Org.Cliem ,, 18(11), 1564-1571 

(1953). Eué u t i l iz a d o  p a ra  r e s o lv e r  l a  fe n o x im e tilp e n ic il in a  

racém ica por Sheehan y co lab o rad o res , J.Am.Chem.Soc., 82, 

3089-3094 (1959); véase espec ialm en te  l a  pág ina  3091. 

P - ( - ) - g - ( 3~ M etil-4 l- h ié r o x i f e n i l ) g l ic in a

Se combinan 11,1 g (0,0431 moles) de D -(-)-N -c lo ro a c e -

OH NH

CH■3
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1 •fc il-2 -(3 , - in e t i l - 4 ,~ l i iü r o x if6 n i l ) g l ic in a  con 100 ral ele ácido 

.c lo rh íd r ic o  2N y l a  m ezcla se c a l i e n ta  a  r e f lu jo  du ran te  ho­

r a  y m edia. Se e n f r ía  l a  so lu c ió n  y e l  pH se a ju s ta  a  5 ,0  

con h id róx ido  sódico  a l  20 $ haciendo que c r i s t a l i c e  e l  p ro -  

® d u c to . E ste  ú ltim o  se  re c o g í po r f i l t r a c i ó n ,  se  la v a  con agua 

y se  seca  a  vacío  sobre  pentóxido de fó sfo ro  dando 7 ,4  S 

(94 ,7  $) de D-( ~) - 2 - ( 3 ‘-m e ti1 - 4 '-h ± d ro x ife n i1 )g l i c in a , d ése . 

205-209°, = -1 5 2 ,6 °  (fe = 1, HC1 1N). lo s  e sp ec tro s  in ­

f r a r r o jo  y de re so n an c ia  mafenótica n u c le a r  concuerdan con la  

0 e s t r u c tu r a  d e l  producto  desdado.

A n á lis is  p a ra  CgH^rrb^:

C alculado : C, 59»66í H, 6 ,13 ; N, 7 ,73 

Encontrado:. 0, 58 ,62 j H, 5 ,4 9 ; íí, 7 ,7 8 ; 1^0 1,46 

Encontrado, co rreg id o  p a ra  1,46 $  de HgO:

S C, 59»4-8f H, 5 ,4 1 ; IT, 7 ,84

p - ( - ) -N -T e rc -b u t¿ x ic a rb o n il^ 2 -(3 * -m eti 1-4 *-h id ro x if  e n l l ) -

g l i  c iñ a
■Vi ■. ■■ i i—l 'i

20

25

30

A una su spensión  de f , 2  g (0,0397 moles) de D -(-)-2 ~
. *5

( 3 ‘- m e t i l - 4 '- h id r o x i f e n i l ) g l i c in a  y 3 ,2  g (0 ,08  m olesj de 

óxido magnésico en po lvo , ag itad o  en 100 mi de dioxano a l  

50 $> a  l a  tem p era tu ra  am biente, se añaden g o ta  a  g o ta  9 ,7  g 

(0 ,068 moles) de te r c -b u to x ic a rb o n ila z id a . Después l a  m ezcla 

de re a c c ió n  se  c a l i e n ta  a  42-45° bajo  a tm ó sfera  de n i t r ó g e ­

no d u ran te  19 h o ra s . Luego la  m ezcla se d ilu y e  con 100 ral 

de agua de h ie lo .  La so lu c ió n  se cubre con a c e ta to  de e t i l o  

y se f i l t r a  p a ra  e lim in a r  algo  de m a te r ia  in s o lu b le  que se 

ha sep a rad o . La fa se  acuoso, d e l f i l t r a d o  se  sep ara  y se  ex­

t r a e  dos veces más con a c e ta to  de e t i l o .  Después la  so lu c ió n  

acuosa se a ju s ta  a  pH 5 ,0  con ácido  fo s fó r ic o  a l  42 f- y se 

e x tra e  cinco veces con a c e ta to  de e t i l o .  Los e x tra c to s  o rg á -



------------------------ r

-8 5  -

i n ico s  combinados se  lav an  t r e s  veces con agua, se  secan so­

bre s u lfa to  sódico y se sep a ra  e l  d iso lv e n te  a  p re s ió n  redu­

c id a  quedando un a c e i te .  El a c e i te  se  seca  a  vacío  sobre  pen- 

tóx ido  de fó sfo ro  dando lu g a r  a  10,6 g (95 ?») de D -(- ) -N -te rc
5 b u to x ic a r b o n i l - 2 - ( 3 '- m e t i l - 4 1-M d ro x ife n .i l)g l i c in a .  E l espec­

t r o  in f r a r r o jo  concuerda con l a  e s t r u c tu r a  deseada.

K. d_( -)~N-H?erc-butoxi c a rb o n il-2 - (  3 1 -m etoxi -4  M iid ro x if e n i l )

í ’ 10

g l ic in a

2~ {3 '-M etoxi-4  '- h id r o x i f e n i l ) g l i c in a

Se añade una so lu c ió n  de 59 ,2  g (0 ,6  moles) de acido  

g l io x í l i c o  a l  75 1* en 100 mi de agua a una suspensión  de 

62,07 g '(0 ,5  moles) de 2 -m etox ifeno l y 140 mi de M dróxido  

amónico concentrado en 40Ó mi de agua a l a  tem p era tu ra  ambien 

t e .  l a  tem pera tu ra  de l a  m ezcla a sc ien d e  a  35°. l a  m ezcla se
15 a g i ta  a  l a  tem p era tu ra  am biente d u ran te  65 h o ra s . E l p roducto

n
20

que lia c r i s ta l iz a d o  se  recoge por f i l t r a c i ó n ,  se la v a  con 

agua y después con ace to n a  y se  seca  a  v ac ío  sobre  pen tóx ido  

de fó sfo ro  dando 57 ,4  g (58 ,2  %) de 2 - ( 3 '-m e to x i- 4 '- h id ro x ife  

n i 1 )g l ic in a ,  d ése , a  218-220° ( b ib l .  2 4 0 °). lo s  e sp e c tro s  i n ­

f r a r r o jo  y de reso nanc ia  m agnética n u c le a r  concuerdan■con l a  

e s t r u c tu r a  d e l p roducto  deseado.

A n á lis is  p a ra  C^H^NO^:

C alculado : C, 54»82; H, 5»62; N, 7»10

25
Encontrado: C, 53 j 77; H» 5,91» N, 6 ,97 ; HgO, 1,13 

Encontrado, co rreg id o  p a ra  1,13 Ía de HgO:

C, 54 ,38 ; H, 5 ,8 5 ; N, 7,05

R efe ren c ia : B. B lock, Z, P h y s io l. Chem», ^98, 226 (1917). 

R e s o l u c i ó n  de 2~ (3 «-m etoxi- 4 '- M d r o x i f e n i l ) g l i c in a

30
A. 2 - ( 3 '-M e to x i- 4 '- h id r o x if e n i l ) g l ic in a to  de m e tilo

Una suspensión  e n fr ia d a  de 94 g (0 ,476  moles) de 2—( 3 1



m e to x i-4 ' - h id r o x i f e n i l ) g l ic in a  en 500 mi de metaño1 ab so lu ­

to  se g a s i f i c a  rápidam ente con HC1 d u ran te  20 m inutos. Al 

p r in c ip io  se  o b tie n e  una so lu c ió n  tra n s p a re n te  y después se 

se p a ra  un producto  c r i s t a l i n o  en can tid ad . Ai cabo de 20 llo­

r a s ,  se f i l t r a  e l  M drocloru .ro  d e l é s t e r  m e tíl ic o  y se  la v a  

con una pequeña c a n tid a d  de m etanol; se o b tienen  99?6 g d es­

pués de s e c a r  a l  a i r e .  Una so lu c ió n  e n f r ia d a  d e l M d ro c lo ru ­

ro  en 800 mi de agua se a ju s ta  a  pH 8 (NaOH) dando un p r e c i ­

p ita d o  c r i s t a l in o  d e l  á s t e r  en forma de base l i b r e ;  81 ,3  g . 

lo s  e sp e c tro s  IR"y EMN concuerdan.

A n á lis is  p a ra  . C10H13KV  

C alculado : C, 56 ,86 ; H, 6 ,20 ; N, 6,63 

Encontrado: C, 56 ,46 ; II, 6 ,28 ; N, 6,55» HgO, 0,55 

B. D - ( - ) - 2 - ( 3 1-M eto x i-4 ’- h id r o x i f e n i l ) g l ic in a

Una m e a d a  de 50 g (0,237 moles) de 2 - ( 3 '-m e to x i- 4 '-  

h id r o x i f e n i l ) g l ic in a to  de m e tilo , 19 mi (0,333 moles) de á c id )  

. acé ti.co  y 1 l i t r o  de a lc o h o l is o p ro p íl ic o  se c a lien ta , a  .ebu­

l l i c i ó n  dando una so lu c ió n  p a r c ia l .  Se añaden agitando  b ien  

89,2  g (0,237 m oles) de m onohidrato de ácido  d ib e n z o i l - d - ta r -  

t á r ic o  y después l a  m ezcla se  c a l i e n ta  a  r e f lu jo .  P ron to  co­

m ienza a  c r i s t a l i z a r  la  s a l -. Se r e t i r a  l a  fu en te  de c a lo r  y 

e l  m atraz se  d e ja  e n f r i a r  len tam ente  h a s ta  l a  tem p era tu ra  

am bien te. Después de e n f r ia r  en un baño de M e ló , e l  p r e c ip i ­

tado  se recoge po r f i l t r a c i ó n .  El f i l t r a d o  se co n cen tra  b as­

t a  aproximadamente un te r c io  de su volumen i n i c i a l  dando una 

pequeña segunda masa de s a l ;  e l  rendim iento  t o t a l  de ambas 

c r i s ta l i z a c io n e s  es 54,1 g después de s e c a r  a l  a i r e  (só lid o  

A, véase más a d e la n te ) .

E l f i l t r a d o  se co n cen tra  p a ra  s e p a ra r  e l  d is o lv e n te .

E l re s id u o  v isco so  se combina con 300 mi de HC1 1I\T y l a  mez-
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c ía  se e x tra e  con 400 mi de CHCI3 • ^  fa s e  de 0HC13 se  ex trae  

dos veces con 100 mi cada vez de HC1 1N. lo s  e x tra c to s  en 

KC1 combinados se concen tran  brevemente p a ra  se p a ra r  e l  

CHGl^ r e s id u a l  y se  c a l ie n ta n  a  r e f lu jo  du ran te  una h o ra , 

l a  so lu c ió n  se co n cen tra  h a s ta  pequeño volumen haciendo que 

c r i s t a l i c e  l a  s a l  h id rocloru .ro  d e l am inoácido. El p roducto  se 

recoge p o r f i l t r a c i ó n  y se  r e c r i s t a l i z a  en 50 mi de HC1 1N. 

Una so lu c ió n  d e l p roducto  en 200 mi de agua se a ju s ta  a  pH

4 ,5  (NaOH). l a  m ezcla se  c a l i e n ta  c a s i  a  e b u l l ic ió n  y s e  de­

ja  e n f r i a r  p a ra  p r e c ip i t a r  D - ( - ) - 2 - ( 3 ’- m e to x i^ '- h id r o x i f e -  

n i l ) g l i c i n a  en forma de c r i s t a l e s  a c ic u la re s  espo n jo so s . Des 

pues de -e n fr ia r  d u ran te  la  noche, e l  producto  se recoge por 

f i l t r a c i ó n ,  se la v a  escasam ente con agua y m etanol y s e .s e c a

a  40 5 8 ,7  g, = ■-136,5° (c = 1, HC1 1Ií). lo s  e sp e c tro s

IR y RMN concuerdan to ta lm e n te .

A n á lis is  p a ra  OgH^NO^.HgO:

C alculado : C, 50 ,23 ; H, 6 ,09 ; N, 6 ,51 ; H20, 8,37 

Encontrado: C, 50 ,43 ; H, 6 ,23 ; N, 6 ,51 ; HgO, 8,95 

C. Ir-(-i~) —2-*(3 Mstoxi—4 1—h id r o x i f e n i l ) g l ic in a

Se suspenden 54,1 g d e l  só lid o  A a n te r io r  en 300 mi 

de HC1 1N y 500 mi de CHCl^ con buena a g i ta c ió n .  l a  s a l  no se 

descompone rápidam ente en e s te  s is tem a ; por lo  ta n to ,  se  se­

p a ra  e l  CHCl^ lo  m ejor p o s ib le  y se  añaden 300 mi de m e t i l -  

i s o b u t i l - c e to n a  ag itando  b ie n . l a  fa se  de m e ti l - i s o b u t i l - c e tO ' 

na  se  e x tra e  con 200 mi a d ic io n a le s  de HC1 1N en t r e s  p o rc io ­

n e s . Los e x tra c to s  en IíCl combinados y f i l t r a d o s  se  concen­

t r a n  brevemente p a ra  s e p a ra r  lo s  d is o lv e n te s  r e s id u a le s  y se 

c a l ie n ta n  a  r e f lu jo  d u ran te  una h o ra  p a ra  h id r o l i z a r  e l  á s t e r  

La m ezcla de reacc ió n  se  co n cen tra  h a s ta  pequeño volumen. Des­

pués de e n f r i a r  en un baño de h ie lo ,  l a  s a l  c r i s t a l i n a  h id ro -
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c lo ru ro  d e l  am inoácido se  recoge por f i l t r a c ió n »  la  s a l  se  re  

c r i s t a l i z a  en 75 mi de HC1 1N, se d isu e lv e  en 500 mi de agua, 

c a le n ta n d o , se  f i l t r a  la  so lu c ió n  y se a ju s ta  a  pH 4 ,5  (NaOH) 

haciendo que c r i s t a l i c e  e l  z w ite r io n . l a  mezc3.a se c a l i e n ta  

a  e b u l l ic ió n ,  se  f i l t r a  y se conserva en f r ío  p a ra  p r e c ip i ­

t a r  e l  producto  c r i s t a l i n o ,  I r - (+ ) -2 - (3 '-m e to x i-4 '-h id ro x ife -  

n i l ) g l i c i n a .  SI producto se recoge p o r f i l t r a c i ó n ,  se la v a  

escasam ente con agua y m etanol y se  seca a 40°; 9 ,6  g

[g] 24 = +127,2° (c  = 1, HC1 111). Los e sp ec tro s  IR y RM con- 
D

c u erd an . , " .

15

20

25

A n á lis is  p a ra  CgH^NO^.HgOi 

C alculado : C, 50 ,23 ; H, 6 ,0 9 ; N, 6 ,51; HgO, 8,37 

Encontrado: C, 50 ,53 j H, 6 ,06 ; N, 6 ,62; H20, ^ ,46  

D -( - ) -H -(T e rc -b u to x ic a rb o n li) -2 - (3 1-m e to x i-4 !- h id r o x i f e n i l ) -  

g l i c in a

Se a g i ta  y se c a l i e n ta  a 45-50° du ran te  20 h o ra s , ba­

jo  a tm ó sfe ra  de n itró g e n o , íma mezcla de 8 ,6  g (0 ,04  moles) 

de E - ( - ) - 2 - ( 3 '- n ie to x i - 4 , - h id r o x i f e n i l ) g l ic in a ,  3 ,2  g (0 ,08  

m oles) de óxido m agnésico, 9 ,7  g (0 ,068 moles) de te r e -b u to -  

x ic a rb o n ila z id a  y 240 mi de dióxano-agua 1 :1 . la  m ezcla de 

re a c c ió n  e n f r ia d a  se  d ilu y e  con 240 mi de agua de h ie lo ,  se 

f i l t r a  y se e x tra e  una vez con a c e ta to  de e t i l o .  l a  fa se  

acuosa a c id u la d a  (pH 2) se e x trae  cinco veces con a c e ta to  de 

e t i l o .  lo s  e x tra c to s  en a c e ta to  de e t i l o  combinados y secos 

( s u l f a to  sód ico) se  concen tran  p a ra  e lim in a r e l d iso lv e n te  

a  p re s ió n  red u c id a , dando e l  producto en forma de a c e i te  v i s ­

coso , 6 ,3  g .

1 . D -(- )  -n -T 'erc -bu tox icarbon j l - 2 - ( 4 - a c e to x i f en .i l )gl i c i na

E ste  compuesto se  p rep a ra  su stitu y en d o  lo, D -( - )~ 2 - (3 '-  

r a e t i l - 4 ’- h id r o x i f e n i l ) g l ic in a  en e l  procedim iento  a n te s  des-
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1 c r i t o  po r un peso eq u im o lecu lar de D - ( - ) -2 ~ (4 - a c e to x if e n i l ) -  

g l i c in a  p rep a rad a  de l a  s ig u ie n te  form a.

P rep a rac ió n  de ácido  D -(- ) -2 -a m in o -2 -(4 -a c e to x ife n i l)a c é tic o  

Método A (en ácido a c é tic o  como d iso lv e n te )

s Se a g ita n  d u ran te  48 h o ras  a  l a  tem p era tu ra  am biente, 

203,5 g (1 mol) de c lo ru ro  de D - ( - ) - p - h id r o x i f e n i lg l ic in a ,  

800 mi de ácido  a c é tic o  y 314 g (4 moles) de c lo ru ro  de a ce -

n  ■ ’ 10

t i l o .  Se recoge e l  s ó l id o , se  la v a  t r e s  veces con ace to n a  

(250 mi cada vez) y dos veces con e ta n o l (250 mi cada vez) 

y se  seca  a  40°. Rendim iento: 210 g (85 ,4  Ñ . E ste  h id ro c lo -  

ru.ro se d isu e lv e  en 3 ,0  l i t r o s  de agua; l a  so lu c ió n  se  en­

f r í a  a  +5-10°C y e l  pH se  a ju s t a  a.. 4 ,5  con NĤ OH a l  20 

la  su spensión  se  a g i ta  d u ra n te 'u n a  h o ra  a 5°C y e l  só lid o  se

16
reco g e, se la v a  dos veces con agua y dos veces con ace to n a  y 

se  seca  a  40°C. Rendim iento: 133 g (64 a p a r t i r  de D -(~ )-p - 

h id r o x i f e n i lg l i c in a ) , ot̂  = -1 0 4 ,5 °  (1 5 ¿ e n  H O lN /10 ). 

Método B (en c lo ru ro  de m etilen o )

Se a g ita n  d u ran te  48 h o ras  a  la  tem p era tu ra  am biente

r \
20

4 ,07  g (0 ,02  moles) de h id ro c lo ru ro  de D - ( - ) - p - h id r o x i f c n i l -  

g l i c in a ,  30 mi de c lo ru ro  de m etilen o  y 6 ,28 g (0 ,08  moles) 

de c lo ru ro  de a c e t i l o .  Se recoge e l  s ó lid o , se  la v a  dos veces 

con ace to n a  y dos veces con e ta n o l .  Rendim iento: 4 ,17  g 

(84,5 Ñ -

25
A n á l i s i s ' : 01, 14 ,8  $ (c a lcu la d o : 14,4 Ñ  .

Método C (en ácido  t r i f lu o r a c é t i c o )

Se añaden con a g ita c ió n  1,67 g  (0,.01 m oles) de D -(~ )-p- 

h id r o x i f e n i lg l ic in a  a  10 mi de ácido  t r i f l u o r a e é t i c 0 a  l a  tem-

30

p e ra tu ra  am biente. Después de p ro d u c irse  l a  d iso lu c ió n , se  aña 

den 1,57 g (0 ,02  moles) de c lo ru ro  de a c e t i l o .  Después de una 

re a cc ió n  ligeram en te  iso té rm ic a , aparece  un s ó l id o .  l a  suspen-
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si<5n se  a g i t a  d u ran te  ho ra  y media a  l a  tem pera tu ra  am biente 

j' e l  ácido  t r i f l u o r a c é t i c o  se  sep a ra  a  v a c ío . El só lid o  r e ­

s id u a l  se  recoge y se la v a  con c lo ru ro  de m etileno  y e ta n o l . 

El ácido  D -(- ) -2 -a m in o -2 -(4 -"a c e to x ife n il)a c é tic o  es id é n tic o  

a l  preparado  p o r lo s  Métodos A y  B. Rendim iento: 1 ,9  g (75 $)

M. D -( - ) -N - le rc -b u to x ic a rb o n il-2 - (  1 !~ c ic lo h ex en .il)g l ic in a

E ste  compuesto se p rep a ra  su stitu y en d o , la  D -(~ ) -2 - (3 

m e t i l - 4 '- h id r o x i f e n i l ) g l i c in a  en e l  procedim iento  a n te s  des­

c r i t o  po r un peso equ im o lecu lar de D - ( - ) - 2 - ( 1 ’-c ic lo h e x e n il)  

g l i c in a  p rep a rad a  de acuerdo con l a  p a te n te  b e lg a  773.773 

(Earmdoc 25.5151) o p a te n te  estadoun idense  3 .824 .237 .

N. D-( - )  - t l - t  e rc -b u to x lc a rb o n i 1 -2 - (3 1 ~ clo ro~ 4f-h id ro x if e n i l )  

g l i c i n a : se p re p a ra , por ejem plo, en la  forma d e s c r i t a  en

l a  p a te n te  estadoun idense  3*489*751 •'

O. D -(- ) -N -T erc-b u to x icg ,rb o n ll-2 -( 1 ' , 4 1 -c ic lo h e x a d ie n ll l g l i ­

c in a

E ste  compuesto se p re p a ra  su stitu y en d o  l a  D ~ ( - ) -2 - (3 '-  

m e t i l - 4 f- h id r o x i f e n i l ) g l ic in a  en e l  proced im ien to  a n te s  des­

c r i t o  por un peso equ im olecu lar de D - ( - ) - 2 - ( 1 1, 4 '-c ic lo h e x a -  

d ie n i l ) g l i c in a  (tam bién llam ada ácido D -2-am ino-2-(1,4 - c ic lo -  

h e x a d ie n i l ) a c é t ic o ,  p rep a rad a  de acuerdo con la  p a te n te  e s ta ­

dounidense 3 .485 .819 .

P . Acido D -(-)-2 -te rc -b u to x ica rb o x a m id o ~ 3 -(1 1, 4 '- c ic lo h e x a d le - 

: n i l)p ro p ió n ic o

E ste  compuesto se p rep a ra  su stitu y en d o  l a  D - (~ ) -2 - (3 '-  

m e t i l -4 * - h id r o x i f e n i l ) g l ic in a  en e l  procedim iento  a n te s  des­

c r i t o  por un peso equ im olecu lar de ácido  D -2-am ino-3-(1,4 - e i -  

c lo h e x a d ie n il)p ro p ió n ic o , preparado de acuerdo con la  p a te n te  

estad o u n id en se  3 . 485. 819. y
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Q. Acido D ~ (-)~ 2 -te rc -b u to x ica rb o x am id o -3 -(4 >--m etoxi-11,4 * -  

c ic lo h e x a d ie n il)p ro p ió n ic o

E ste  compuesto se  p rep a ra  su s titu y en d o  l a  D—(—) —2—(3* — 

m eti 1-4 M ú d ro x if e n i l )  g l i c in a  en e l  procedim iento  a n te s  des­

c r i to  por un peso equ im olecu lar de ácido  D -2-am ino-3-(4 ‘-me- 

to x i- 1 ,4 -c ic lo h e x a d ie n il )p ro p ió n ic o , preparado de acuerdo 

con l a  p a te n te  estadoun idense  3*485.819. ;

R. Acido 2 - te rc -b u to x ic a rb o n ila m in o m e tllfe n ila c é tic o : se  p re ­

p a ra , por ejem plo, de acuerdo con la  . p a te n te  estadoun idense  

3 .7 6 6 .1 7 5 .

S. Aci do N -t e ro -b u t oxi carbon i 1-1 -amino c i c lohexano car-box j l i  co

E ste  compuesto se  p rep a ra  su stitu y en d o  l a  D - ( - ) - 2 - ( 3 ‘“ 

m e t i l - 4 ’- h id r o x i f e n i l ) g l ic in a  en e l  procedim iento  a n te s  des­

c r i to  po r un peso equ im o lecu lar de ácido  1 -am ino-ciclohexano- 

c a rb o x í l ic o .

T. Acido D - ( - ) -a - te r c - t> u to x ic a rb o x a m id o -3 - t ie n i la c é t ic o se 

p re p a ra , p o r ejem plo, de acuerdo con la s  p a te n te s  e s tad o u n i­

denses 3 .634.418 y 3 .198.804 y l a s  re fe re n c ia s  ap ro p iad as  

a l l í  c i ta d a s .

TI. Acido D -(- )~ tt- te rc -b u to x io a rb o x a :n id o -2 - tie n ila c é tic o : se 

p re p a ra , p o r ejem plo, de acuerdo con l a s  p a te n te s  e s tad o u n i­

denses 3 .634.418 y 3 .198.804 y la s  r e fe re n c ia s  ap ro p iad as  

a l l í  c i ta d a s .

V. Acido p - (2 - te rc -b u to x ic a rb o n ila m in o m e til-1 ,4 -o ic lo h e x a d ie -  

n il)p ro p ió n ic o

a) Acido 6 -(2 -am in o m e til-1 ,4 -o ic lo h e x a d ien il)p ro p ió n ic o

Una so lu c ió n  de 10,74 g (60 m ilim oleo) de ác id o  P—( o— 

am inom etilfen il)propi<5nico  en 1000 mi do amoniaco líq u id o  

(previam ente tra ta d o  con unos 50 mg de l i t i o  p a ra  s e p a ra r  la s  

t r a z a s  de agua) se  d ilu y e  con p recau c ió n  empleando 300 mi de
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1 te r c -b u ta n o l  seco . A la  so lu c ió n  se  añaden poco a  poco 2, C8 g 

(0 ,3  átomos-gramo) de l i t i o ,  a  lo  la rg o  de un periodo de 3 h o ­

r a s  y l a  m ezcla se a g i ta  duran te  l a  noche paré, s ep a ra r  e l  

amoniaco líq u id o  y se  evapora a  sequedad. E l 're s id u o  se d i -

s su e lv e  en 200 mi de agua. La so lu c ió n  se crom atografía  en 

úna columna de IR-120 (form a H , 500 mi) y se eluye co n tin u a­

mente con agua (2000 mi) e k id ró x iao  amónico a l  5 i* ( a lr e d e ­

dor de 2000 m i) . Las f ra c c io n e s  que dan re a cc ió n  p o s i t iv a  

f r e n te  a  l a  n iñ h ld r in a  se combinan, se evaporan a  sequedad

( V  10 •y" y  e l  re s id u o  se  c r i s t a l i z a  en e ta n o l a l  90 1- p a ra  d a r ag u jas

15

in c o lo ra s .  El rend im ien to  de ácido |5 -(2 ~ am in o m etil-1 ,4 -c ic lo - 

h e x a d ie n il)p ro p ió n ic o  es de 9,68 g (89 %), p . f .  228-229°C.

IR : V ^ 01 2130, 1540, 1100 cm"1lUCww
ROT: 6D2° 2 ,68  (4H, s ,  CHpCHpCO), 2 ,74  (4H, s ,  me t i -  

ppm
leño c í c l i c o ) ,  3 ,68  (2H, s ,  CHpN), 5 ,79  (2H, s ,

H v in í l i c o  c í c l i c o ) .

A n á lis is  p a ra  C.¡ QH^NOgi 

. . C alculado : C, 66 ,27; H, 8 ,34 ; N, 7,73

r>,
20

Encontrado: C, 66 ,25 , H, 8 ,3 5 , N, 7 ,6 1 ,
. 66 ,31; 8 ,52 ; 7,71

b) Acido (3—( 2 -te rc ~ b u to x ic a rb c n ila m in o m e til-1 ,4 -c ic lo h e x a -  

d i e n i1 )p ro p ió n i co

A una m ezcla de 1,40 g (7 ,7  m ilim oles) de ácido p -(2 -  

a m in o m e til-1 ,4 -c ic lo lie x a d ie n il)p ro p ió n ic o  y 2 ,02 g (20 mi limo-

25 . le s )  de t r i e t i l a m in a  en 20 mi de te tra h id ro fu ra n o  acuoso a l  

50 se añade una so lu c ió n  de 1,43 g  (10 m ilim oles) de a z id o - 

fo rm iato  de t e r e - b u t i l o  en 5 mi de te tra h id ro fu ra n o  y l a  mez­

c la  de re a cc ió n  se a g i t a  d u ran te  l a  noche a l a  tem p era tu ra  

am biente. l a  m ezcla se la v a  dos veces con 20 mi de é t e r  cada

SO vez y l a  capa acuosa se  a c id u la  a pH 2 con ácido c lo rh íd r ic o
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d i lu id o .  l a  m ezcla se  e x tra e  cu a tro  veces con 30 mi de c lo ­

roformo cada vez y lo s  e x tra c to s  combinados se lav an  con agua 

y se secan . Por evaporación  de lo s  e x tra c to s  a  p re s ió n  red u c i 

da se o b tien e  e l  ácido  p - (2 - te rc -b u to x ic a rb o n ila m in o m e til-1 ,4 

c ic lo h e x a d ie n il)p ro p ió n ic o  en forma de a c e i te  inco lo ro*  Hen­

dim iento  : 2 ,10  g  (97 $ ) .

IR 1700, 1510, 1240, 1160 cm
JlltUw

-1

H M N í ^ p ^  1,47 C9H, s ,  t-B u-H ), 2,45 (4H, s ,  CH2CH2)

. 2 ,69 (4H, s ,  m etileno  c í c l i c o ) ,  3 ,80  (2H, d , 5Hz 

CHgN), 5 ,70  (2H, s ,  H v in í l i c o  c í c l i c o ) .

W. Acido (3 ~ (2 -te rc -b u to x ic a rb o n ilam in o m e til-1 -c ie Io h e x e ril)p rc > 

p ión ico

Se d isu e lv en  0,92 g  (3,'2 m ilim oles) de ácido  S3-(2-terc 

b u to x ic a rb o n ila m in o m e til-1 ,4 -c ic lo h .e x ad ien il)p ro p ió n ic o  en 

20 mi de h id ró x id o  amónico acuoso a l  3 y se  h id rogena  a 

30 p s i  (2 ,1  kg/cm2) con 0,1 g de p a lad io  a l  10 $> en carbón 

en un a p a ra to  P a r r ,  d u ran te  3 h o ra s . Se f i l t r a  l a  m ezcla y el 

f i l t r a d o  se a c id u la  h a s ta  pH 2 con ácido  c lo rh íd r ic o  d ilu id o  

y se  e x tra e  t r e s  veces con 30 mi cada vez de a c e ta to  de e t i l o ,  

lo s  e x tra c to s  combinados se  lav an  con una pequeña can tid ad  de 

agua y se  secan . Por sep a rac ió n  d e l d iso lv e n te  a  p re s ió n  r e ­

ducida se o b tien e  e l  ácido  P -(2 -te rc -b u to x ic a rb o n ila m in o m e til-  

1 -c ic lo h e x e n il)p ro p ió n ic o  en forma de a c e i te ,  ren d im ien to :

0 ,84 g ( 9 1 » .

IR 3350 (HH), 3200-2400 (COOH), 1750 (CO),
cm
1250, 1165 (BOC).

Rí.M:ó ™¡jp3 1 ,48 (9H, a , te rc -B u ) , 1 ,5 -1 ,8  (4H, m, 

CHgCIIg), 1 ,8 -2 ,2 . (4H, m, 0II2 a l í l i c o ) ,  2 ,4  (4H, 

CH2CH2-0 0 ) , 3 ,72 (2H, s ,  N-CHg)--.
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X. ’ D-( - )  -N -T ere-bu t o x icarb o n i 1 -2 - (4 1 -h id r o x im e ti l f e n i l )  g l i -

. E ste  compuestoj que también, es llamado D - ( - ) -N - te rc -

b u to x ic a rb o n i l -p - h id ro x im e t i l - f e n i lg l ic in a ,  se p re p a ra  de 

acuerdo  con la  p a te n te  s u ra f r ic a n a  73/4055; por comodidad? 

l a  d e sc r ip c ió n  p e r t in e n te  se  reproduce a co n tin u ac ió n .

A una so lu c ió n  de 50 ,0  g (0 ,373 m oles) de 1 ,4 -benceno- 

d icarb o x ald eh id o  en 200 mi de te trá h ld ro fu ra n o  seco (1HF), ba­

jo  n itró g e n o , en un baño de h ie lo ,  se añaden g o ta  a g o ta  

104?0 g (0 ,410 moles) de h id ru ro  de l i t i o  y t r i - ( t e r c - b u to x i )  

a lum inio  d is u e l to s  en 500 mi de te tra h id ro fu ra n o  seco . Des­

pués de a g i t a r  d u ran te  media ho ra  en un baño de h ie lo ,  l a  

m ezcla de re a c c ió n  se  v i e r t e  en 2 l i t r o s  de ácido c lo r h íd r i ­

co 2N e n friad o  con h ie lo .  La so lu c ió n  acuosa se  e x tra e  cua­

t r o  veces con 800 mi cada vez de é t e r .  Las capas e té r e a s  com­

b inadas se la v an  con 500 mi de una so lu c ió n  de b icarb o n ato  

sódico  a l  5 Ía e n fr ia d a  con h ie lo  y después con 500 mi de una 

so lu c ió n  s a tu ra d a  de c lo ru ro  só d ico . Después de secar?  se 

sep a ra  e l  é t e r  a  p re s ió n  red u c id a  p a ra  d a r 46 g de p -h id ro x i-  

m etilb en za ld eh id o  crudo . E l producto crudo se  c ro m ato g ra fía  

so b re  1 kg de alúm ina n e u tra  y l a s  f ra c c io n e s  se eluyen 

con é t e r  y se  co n cen tran . Al e n f r ia r?  c r i s t a l i z a n  17?0 g 

(ren d im ien to : 35 #) de p -h id ro x im e tilb e n z a ld e h id o , p . f .  4 4 ,5 - 

46°C. .

A una m ezcla a g i ta d a  de 10,0 g (0,0735 moles) de p -  

h id ro x im e tilb en z a ld eh id o  y 17,1 g (0 ,15 moles) de carbonato  

amónico en 110 mi de e ta n o l a l  60 c a le n ta d a  a  '50^0? se  aña 

den g o ta  a g o ta  4*0 g (0,081 moles) de c ianuro  sódico d i s u s l -

to s  en 10 mi de agua. La m ezcla se a g i ta  y c a l ie n ta  a  55~60°C
/ o S"d u ran te  3 h o ra s  y después l a  tem p era tu ra  asc iende  a  85 C du­

erna

V
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ra n te  una h o ra .  Después de e n f r i a r  en un baño de h ie lo ,  

je 1 pH de l a  so lu c ió n  se l l e v a  a  6 po r a d ic ió n  de ácido  c lo r ­

h íd r ic o  concen trado . Después de e n f r i a r  du ran te  l a  noche, se 

f i l t r a  e l  só lid o  que lia p re c ip i ta d o , se  la v a  con agua f r í a  

y se sec a . la  5 - (p -h id ro x im e ti l f e n i l )h id a n to ín a  (1 1 ,0  g , 

rend im ien to : 72 ?'), p . f .  189-196° ( d é s e .) ,  se u t i l i z a  p a ra  

p re p a ra r  e l  aminoácido s in  p u r i f i c a r l a  más. ••

Se a g i t a  y se  c a l i e n ta  a r e f lu jo  d u ran te  18 h o ras  

una m ezcla de 10 ,9g(0 ,053 moles) de 5 - ( p ~ h id ro x im e ti l f e n i l ) -  

h id a n to ín a  y 25,5 g (0,081 moles) de h id róx ido  b á rie o  (.8E20) 

en 125 mi de agua. Después de e n f r ia r  en un baño de h ie lo ,

l a  m ezcla de reacc ió n  se d ilu y e  con 125 mi de agua. l a  so ­

lu c ió n  se  a c id u la  con ácido  s u lfú r ic o  concentrado h a s ta  pH 1, 

se f i l t r a  e l  s u l f a to  b á rie o  y e l  pH d e l f i l t r a d o  se  l l e v a  a  . 

6 con carbonato  de plomo. Después de f i l t r a r  e l  s u l f a to  de 

plomo, e l  f i l t r a d o  se  s a tu r a  con su lfu ro  de hidrógeno y se 

f i l t r a  e l  su lfu ro  de plomo. La so lu c ió n  acuosa se  concen tra  

después h a s ta  100 mi por d e s t i la c ió n  a z e o tró p ic a  con e ta n o l 

a  p re s ió n  re d u c id a . Después de e n f r i a r ,  p r e c ip i ta n  5 ,2  g 

(rend im ien to : 54 $) de p—h id ro x im e t i l f e n i lg l ic in a ,  p . f .  228— 

229°C ( d é s e ,) .  Después de r e c r i s t a l i z a r  en e tan o l-ag u a , e l  

compuesto funde a  230-231° ( d é s e .) .

A n á lis is  p a ra  CgH^NO^J 

Calculado : G, 59 ,66 ; H ,'6 ,1 2 ; N, 7 ,73  

Enconti’ado: C, 59 ,46 ; H, 6 ,24 ; N, 7,93 

A una so lu c ió n  de 8 ,0  g (0 ,044 moles) de p -h id r o x i-  

m e t i l f e n i lg l i c in a  y 8 ,8  g (0 ,087 moles) de t r i e t i l a m in a  en

160 mi de agua se añaden 6,95 g (0,049 m oles) de te r c -b u to x i-

c a rb o n ila z id a  d is u e l to s  en 120 mi de te tr a h id ro fu ra n o . Des­

pués de a g i t a r  du ran te  l a  noche a  l a  tem p era tu ra  ambiente,"'*
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l a  m ezcla de re a cc ió n  se  la v a  dos veces con 200 mi cada vez

de é te r .  la  capa acuosa se cubre con é t e r  y en un baño de

h ie lo  se  a c id u la  h a s ta  pH 3 -3 ,5  con ácido  c lo rh íd r ic o  3N.

la- so lu c ió n  á c id a  se  e x tra e  t r e s  veces con 200 mi cada vez

de é te r .  Ia,s capas e té r e a s  combinadas se lav an  con so lu c ió n

sa tu ra d a  de c lo ru ro  só d ico , se secan y se evapora e l  é t e r  a

p re s ió n  red u c id a . El a c e i te  r e s u l ta n te  se t r i t u r a  con e lo ro -

fom o-hexano  y e l  só lid o  se  sep a ra  p o r f i l t r a c i ó n  p a ra  d a r

7 ,74  g (ren d im ien to : 63" Ñ  de d l-N - te r c -b u to x ic a rb o n i l -p -h i-
o

d r o x im e t i l f e n i lg l ic in a ,  p . f .  139—141s5 ( d é s e ,) .

A n á lis is  p a ra  C14H19M05 :

-C alcu lado  : C, 59 ,78 ; H, 6 , 81 ; ÍT, 4 ,98

Encontrado: C, 59 ,67 ; H, 6 ,76 ; N, 4 ,69

Se mezclan 7 ,560 g (0,0269m oles) de d l-N - te rc -b u to x i-  

c a r b o n i l -p -h id r o x im e t i l f e n i lg l ic in a  y 10,199 g (0 ,069 moles) 

de q u in in a  y se d isu e lv en  eh 110 mi de e ta n o l a  e b u l l ic ió n ,  

l a  so lu c ió n  se d e ja  e n f r i a r  a  la  tem p era tu ra  am biente y c r i s ­

t a l i z a r  d u ran te  l a  noche. Se f i l t r a  l a  s a l  y l a  c r i s t a l i z a ­

c ió n  se r e p i te  t r e s  v eces .

Después de t r e s  r e c r i s ta l i z a c io n e s ,  l a  s a l  (17 ,76  g , 

p . f .  198-201° ( d é s e .) ,  [a ]^5 -1 4 9 ,8 , c = 1, CH30) da la  s a l  

r e s u e l ta  (4 ,6  g , p . f .  205-206° ( d é s e .) ,  [a]jp  -1 6 3 ,4 , c = 1, 

CH^OH). Una r e c r i s t a l i z a c ió n  a d ic io n a l  no aumenta l a  ro ta c ió n  

ó p tic a .

l a  s a l  de ( - )  q u in in a  de l a  ( - ) - í í - te r c - b u to x ic a r b o n i l  

p -h id r o x im e t i l f e n i lg l ic in a  se suspende en 75 mi de agua y 

175 mi de é t e r  en un baño de h ie lo  y se  añade ácido c lo r h í ­

d rico  3N b a s ta  pH 2,5» Se sep a ra  la  capa e té r e a  y la  capa 

acuosa se  e x tra e  dos veces con 100 mi de é t e r  cada vez . la s  

capas e té r e a s  combinadas se  lavan con 100 mi de c lo ru ro  sód ic
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sa tu ra d o , se secan y se  sep a ra  e l  é t e r  a  p re s ió n  reducida» El 

re s id u o  se  t r i t u r a  con cloroform o-hexano y se f i l t r a  p a ra  d ar 

1,68 g (recu p erac ió n ; 98 $) de D -(—) —N—te r e —b u to x ic a rb o n il— 

p - h id r o x im e t i l f c n i lg l ic in a ,  p . f .  111-113)5° ( d é s e . ) , [ a ] ^  _

-136 ,5  (c = 1, CH30H).

E l uso de un grupo b loquean te  "en-amino" con una ca­

dena l a t e r a l  7 p o s ib le  conteniendo un grupo amino l i b r e  a n te s  

de l a  a c i la c ió n  de un núcleo  como e l  I I  de e s ta  in v en c ió n , es 

muy conocido , por ejem plo g ra c ia s  a  l a s  p a te n te s  e s tad o u n i­

denses 3 .223 .141 , 3-813 .390 , 3.813.391 y 3.823.141 y l a  pa­

te n te  b e lg a  773.773. P or comodidad, damos a  co n tin u ac ió n  algo.' 

nos ejem plos e s p e c íf ic o s .

i-g a rb e to x ip ro p e n -2 - il)a m ln o m e till-1  ^ -c ic lob-g^gd-Q ^-lr-

a c e ta to  sódico  (4)

A una so lu c ió n  a g ita d a  de 460 mg (0 ,02  m oles)de so ­

d io  m etá lico  en 100 mi de e ta n o l ab so lu to  se  anaden 3>34 g 

(0 ,02  moles) de ácido 2 -a m in o m e til-1 ,4 -c ic lo lx e x a d ie n ilac é tic o  

y 3,1 g (0,024 moles) de ace to ’a c e ta to  de e t i l o  y l a  m ésela se 

c a l i e n ta  a r e f lu jo  du ran te  4 h o ras con a g i ta c ió n .  Se f i l t r a  

l a  m ezcla de reacc ió n  en c a l ie n te  y e l  f i l t r a d o  se  d e ja  en­

f r i a r  du ran te  l a  noche p a ra  d a r 2 ,0  g de ag u jas  in c o lo ra s  4 

que funden a  264°C. Se o b tienen  3 ,3  g a d ic io n a le s  de p roducto  

po r co n cen trac ió n  de la s  aguas m adres. E l rendim iento  t o t a l

es de 5 ,3  g (88 ?*).

IE : \ )n u ¿o1 3300, 1635, 1600, 1570, 1300, 1275,

30

-11170, 1090 cm'

RMí í : 6;D20 1,23 (3H, t ,  7H2, CHgCí^), 1,96 y 2,25
* ppm .

(3K, s ,  C=C-CH3 , c i s  y t r a n s ) , 2 ,70 (4H, s ,

H g C ^ ) ,  3 ,04  (2H, s ,  CH2C0), 3 ,66 y 3 ,95 (2H,
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s ,  CHg-N, c i s  y tra ía s ) , 4,07 (2H, q., 7Hz, CHgGH,)
T Y

4,45 y 4 ,56  ( 1H, s ,  = < n , c is . y tra ía s ) , 5 ,76

(2H • v Q

A n á lis is  p a ra  ^15 ^2 0 ^4 ^a :

C alculado : C, 59 ,79 ; H, 6 ,69 ; N, 4 ,64 

Encontrado: C, 59 ,69 ; H, 6 ,76 ; W, 4,75 

D -N -(2 -m etox icar'bon il--1~ m etilv in il) -a-am ino-c-C  3 1-m e ti1 -4 1 -  

h id r o x i f e n i l ) a c e ta to  sódico

A una so lu c ió n  a g ita d a  de 3 ,02 g (0,078 m oles) de 

•líaOH en 320 mi. de m etanol se  añaden 0 ,08 moles de d- ( - ) - 2 - 

( 3 '- m e t i l - 4 ' - h id r o x i f e n i l ) g l ic in a  y l a  m ezcla r e s u l ta n te  se  

c a l i e n ta  a  r e f lu jo  m ien tra s  se  añade, a  lo  la rg o  de un p e r io ­

do de 30 m inu tos, una so lu c ió n  de 9 ,6  mi (0 ,088  moles) de 

a e e to a c e ta to  d e 'm e tilo  en 80 mi de m etano l. Después de 30 

m inutos más de r e f lu jo ,  e l  m etanol se sep a ra  por d e s t i la c ió n  

m ie n tra s  se añade to lu en o  á  l a  misma v e lo c id ad  con o b je to  de 

m antener aproximadamente e l  mismo volumen in te rn o . Cuando l a  

tem p era tu ra  in te rn a  l l e g a  a  1Ó0°C, l a  suspensión  se e n f r ía  

en agua de h ie lo  du ran te  4 h o ras , se f i l t r a ,  se la v a  b ien  

con to lu e n o , se seca  a l  a i r e  y se seca a  vacío  sobi-e PgO^ 

h a s ta  peso co n sta n te  p a ra  d a r D -N -(2-m etox i-carbonil-1~m etiL  

v in il) -a .-a m in o -a - (3 ‘- m e t i l^ - '- h id r o x i f e n i l J a c e ta to  sódico 

s ó lid o .

D -II~ (2 -H eto x icarb o n il-1 --m etilv in il) -a~am ino-c.-(3 '-m e to x i-4  *-

h id r o x i f e n i l ) a c e ta to  sódico

A una so lu c ió n  a g ita d a  de 3,C2 g (0 ,078 moles) de 

NaOH en 320 ral de m etanol se  añaden 0,-03 moles de D~-(~)~2- 

(3 f-m etox i-4  ' - h id r o x i f e n i l ) g l ic in a  y la. m ezcla r e s u l ta n te
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1 se c a l i e n ta  a  r e f lu jo  m ien tra s  se añade, d u ran te  un periodo  

de 30 m inu tos, una so lu c ió n  de 9 ,5  mi (0 ,088 moles) de a c e to -  

a c e ta to  de m e tilo  en 80 mi de m etano l. Después de 30 m inutos 

más de r e f lu jo ,  e l  m etanol se sep a ra  por d e s t i la c ió n  m ien tra s

s se  añade to lueno  a l a  misma v e lo c id ad  con o b je to  de m antener 

aproximadamente e l  mismo volumen in te rn o .  Cuando l a  tem pera­

tu ra  in te rn a  l l e g a  a  100°C, l a  suspensión  se e n f r ía  en agua 

de h ie lo  du ran te  4 h o ra s , se f i l t r a ,  se la v a  b ien  con to lueno

\ > H\
 

O

se  seca  a l  a i r e  y se  seca  a  vacio  sobre PgO^ h a s ta  peso cons­

ta n te  p a ra  d a r D -N -(2 -m e to x i-c a rb o n il-1 -m e tilv in il)~ a -a m iñ o - 

a - O '- m e to x i^ '- h id r o x i f e n i l J a c e ta to  sódico s ó lid o .

El uso s im i la r  de un p ro tó n  como grupo p r o te c to r ,  co­

mo en e l caso d e l h id ro c lo ru ro  d e l c lo ru ro  de á c id o , es ig u a l ' 

mente muy conocido y puede s e r  i lu s t r a d o  como s ig u e :
15 H idroc lo ru ro  de c lo ru ro  de D - ( - ) - 2 - ( 3 ’-m e to x i- i ’- h i -  

d r o x i f e n i l ) g l ic i lo -

E ste  producto se  p re p a ra  en estado  de g ran  pu reza  y 

muy e fic ien tem e n te  m ediante e l  s ig u ie n te  p ro ced im ien to :'

20
Se suspenden a lre d e d o r  de 0 ,06 moles de D -(-)-2 -(3 '"?  

m e to x i- 4 '- h id r o x if e n i l ) g l ic in a  e n  100 mi de dioxano. Se a g i ta  

l a  suspensión  y se  hace p a sa r  COClg (fosgeno) m ien tra s  l a  

tem p era tu ra  de l a  misma se  m antiene a  50-58°C. E l COClg se 

pasa  d u ran te  un periodo  t o t a l  de 3,5 h o ra s . Se o b tien e  una 

so lu c ió n  a m a r i l la .  l a  so lu c ió n  se  purga con n itró g en o  p a ra
25

ex p u lsa r  e l  exceso de COClg. Se hace b u rb u je a r HC1 gaseoso 

a  tra v é s  de la  so lu c ió n  du ran te  2 ,5  h o ra s . Se a g i t a  la  s o lu ­

c ión  y una pequeña c an tid ad  se  d ilu y e  con algo de é t e r  p a ra

SO

o b te n e r a lgunos c r i s t a l e s  que se agregan a l a  m ezcla como 

siem bra. Da so lu c ió n  se  a g i ta  a 20-25°C 'duran te  16 h o ra s . La 

suspensión  r e s u l ta n te  de h id ro c lo ru ro  de c lo ru ro  de D - ( - ) -2 -
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( 3 '-m e to x i-4 ’- h id r o x i f e n i l ) g l i c i l o  c r i s t a l i n o  se  f i l t r a  pa­

r a  re c o g e r e l  p ro d u c to . La t o r t a  d e l f i l t r o  se la v a  con d io -  

xano' y c lo ru ro  de m etilen o  y después se  seca  en un desecador 

de v acío  sobre  P^O^ p u ra  d a r a lre d e d o r  de 7 g de M d ro c lo ru ­

ro  de c lo ru ro  de D - ( - ) -2 - ( 3 '- m e to x i-4 ’- h id r o x i i 'e n i l ) g l i c i l o . 

P rep a ra c ió n  de M droclo ru .ro  de c lo ru ro  de D -(~ )-2 -(am ino-2- 

( 4 - a c e to x i f e n i l ) a c e t i lo

Se e n fr ía n  a  -5°C , con a g i ta c ió n , 83,6  g (0 ,40  moles} 

de ácido  D -( - ) -2 ~ a m in o -2 - (4 -a c e to x ife n il)a c é tic o  y 1,25 l i ­

t r o s  de c lo ru ro  de m etilen o  an h id ro . Después se añaden len ta*  

mente 152 g de p e n tac lo ru ro  de fó s fo ro  seguido de 4 mi de 

d im etilfo rm am ida. La m ezcla se a g i t a  du ran te  4 h o ras  a  0°0.

Se recoge e l  s ó l id o , se  la v a  con c lo ru ro  de m etileno  anhidro 

y se seca  a  v ac ío  a  l a  tem p era tu ra  am biente. Rendim iento:

61 g (57 ,5  Ñ .

A n á lis is :  C loro t o t a l  = 27,2  (T eó rico : 26,3 Ñ  • 

P rep a rac ió n  de carb o x ian h íd rid o  de ácido  D-mandólico

c6h5- ch- cooh COCI,

OH

1

C arbox ianh íd rido  de ácido  D-mandélico (2) —

Se hace b u rb u je a r fosgeno a tra v é s  de una so lu c ió n  

de 2 ,0  g (0 ,013 moles) de ácido  D -(-)-m andélico  ( l ) e n  t e -  

tra h id ro fu ra n o  seco , d u ran te  30 m inu tos. La so lu c ió n  se  d e ja  

en reposo d u ran te  l a  noche y después se c a l ie n ta  a r e f lu jo  

d u ran te  10 m inu tos. Por evaporación  d e l  d iso lv e n te  a  p re s ió n  

reducida, se o b tien e  un re s id u o  o leoso  que se  s o l i d i f i c a  por 

t r i t u r a c ió n  con 20 mi de n -hexano. El producto se  recoge por
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10

f i l t r a c i ó n  y se  seca  a  v ac ío  sobre  IÍOI-I. R endim iento. 2 ,3  g de 

carboxi an h íd rid o  do ácido  D-roandélico.

I R : l ) lluÍ o:L 1895, 1875, 1780 cm“ 1 .

E n tre  lo s  compuestos más a c tiv o s  de e s ta  invención  

se encuentran  lo s  que e s tá n  en c o n fig u rac ió n  D en e l  átomo 

de carbono a de l a  cadena l a t e r a l  7 , es d e c ir ,  lo s  p reparados 

a  p a r t i r  de D -2 - f e n i lg l ic in a  o ácido  D-mandélico o una D -2-. 

f e n i lg l i c in a  o ácido  D-mandélico m o n o su stitu íd o s , como se  

i l u s t r a  a q u í. Además, l a  co n fig u rac ió n  en lo s  dos c en tro s  a s i  

m étricos ópticam ente a c t iv o s  en e l  núcleo de ¡3-lactama es' l a  

encon trada  en’ la  c e fa lo s p o r in a  0 p roducida  por ferm en tación  

y en e l  ácido  7-am inocefalosporáh ico  derivado  de a q u e l la .

15

20

25

Los s ig u ie n te s  ejem plos se  dan p a ra  i l u s t r a r ,  pero  

no l im i t a r ,  la  p re se n te  in v en c ió n . Todas la s  tem p era tu ras  se 

dan en grados c e n tíg ra d o s . E l ácido  7—aro inocefalospo ián ico  se 

re p re se n ta  con l a  a b re v ia tu ra  7-ACA; -ACA- re p re se n ta  e l  r a ­

d ic a l  de e s tru c tu ra !

-NxH-CH— CH

-H : Í-CHo-

C00H 0
II

y a s í  7-ACA puede s e r  rep resen tad o  como H-ACA-O-C-CIí^. La me- 

t i l - i s o b u t i l - c e t o n a  se  re p re se n ta  como I.1IBE. E l "S k e lly so lv e  

B" es una f ra c c ió n 'd e  é t e r  de p e tró le o  que h ie rv e  a  60-68°C, 

c o n s t i tu id a  esenc ia lm en te  por n-hexano.

La re s in a  LA-1 es una m ezcla de.am inas secu n d aria s

donde cada amina secu n d aria  responde a  l a  fórm ula:

R

CH3 (CH2) 10CH2Nh{!-R
l ^

2 *
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donde cada grupo R 1, R y r  es un r a d ic a l  h idrocarbonado a l i  

f á t i c o  m onovalente y donde R , R y R con tienen  en t o t a l  de 

11 a -14 átomos de carbono. E sta  mezcla p a r t i c u l a r  de amina se  

c u n d a ria , que a lgunas veces es denominada en e s to s  ejem plos 

"M ezc la .líq u id a  de aminas n e I I "  es un liq u id o  ambarino tra n s  

p á re n te  con la s  s ig u ie n te s  c a r a c te r í s t i c a s  f í s i c a s :  viscosidad 

a  25°C, 70 cpd; peso e sp e c íf ic o  a  20°C, 0 ,826; ín d ic e  de re ­

f r a c c ió n  a  25°C, 1,4554; in te rv a lo  de d e s t i la c ió n  a  10 rom,, 

h a s ta  170° -  0 ,5  % 170-220°C -  3 % 220-230°C - 9 0  $ y por 

encima de 230°C -  6,5

l a  r e s in a  IR-120 es tam bién denominada A m berlite IR - 

120 y es una re s in a  cam biadora de c a tió n  in te n s a , que co n tie  

ne r a d ic a le s  ácido  s u lfó n ic o . E l A m berlite  IR-120 es una r e ­

s in a  cam biadora de c a t ió n  Com ercial, d e l t ip o  de áciclo p o l i -  

e s t i r e n s u l f ó n ic o ; por lo  ta n to ,  es una re s in a  de p o l i e s t i -  

reno su lfo n a ta d a  en e l  núcleo  r e t ic u la d a  con d iv in ilb e n c en o , 

o b ten id a  por e l  proced im ien to  dado po r Kunin, Ion  Esohange 

R esin s , 2S e d ic ió n  (1958), John W iley and Sons, In c . V íanse, 

po r ejem plo, l a s  págs. 84 y 87.de d icha  obra .

DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS 

P rep a ra c ió n  de 1 - c a r b o x ie t i l t e t r a z o l - 5 ~ t io l

N

HS-
N

(CH2) 2-002H
¿) Iso c ia n a to  de 2 -c a rb o e to x ie t i lo

Se mezclan 93,6  g de h id ro c lo ru ro  d e l é s te r  e t í l i c o  

de p -a la n in a , 123,5 g de t r i e t i l a m in a  y 400 mi de c lo ru ro  de 

m etileno  y se  e n f r ía  a  -10°C. Se añaden 46,5 g de d is u lfu ro  

de carbono d is u e l to s  en 150 mi de cloroform o a  la  so lu c ió n
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a n te r io r ,  du ran te  un periodo  de 2 h o ras  m ien tra s  se m antiene 

la  tem p era tu ra  a lre d e d o r  de —10°C. Una vez comp3.etada la  

a d ic ió n , se d e ja  que l a  tem p era tu ra  a sc ien d a  a  10°C d u ran te  

unos 10 m inu tos. La so lu c ió n  se  e n f r ía  de nuevo a -10°C y se 

añaden g o ta  a  g o ta , a  lo  la rg o  de un periodo de 40 m inutos y 

a g ita n d o , 66,8  g de c lo ro fo rm ia to  de e t i l o  en 60 mi dé c lo ro ' 

formo. Se d e ja  que suba l a  tem p era tu ra  h a s ta  l a  am biente du­

ra n te  30 m inutos y de nuevo se e n f r ía  a  0°C, se  añaden o tro s  

61,6 g de t r i e t i l a m in a  a 0°C y después l a  so lu c ió n  se a g i ta  

a  l a  tem p era tu ra  am biente du ran te  3 h o ra s .

La m ezcla se t r a t a  con agua y l a  fa se  o rg án ica  se r e ­

coge, se la v a  dos veces con 250 mi cada vez de.HCl 2N, dos 

veces con 250 mi cada vez de b icarbonato  sódico y después 

dos veces con 250 mi de agua cada vez. La fa se  o rg án ica  se 

seca sobre  s u lfa to  sódico y e l  d iso lv e n te  se  sep a ra  a vacío  

p a ra  p ro d u c ir  93j7 g de un a c e i te  que r e s u l ta  s e r  e l  producto  

deseado. Los e sp e c tro s  IR y RKIí concuerdan con la  e s t r u c tu r a .

B) l - C a r b o x le t i l t e t r a z o l - 5 - t i o l

Se d isu e lv en  29,7 g d e -a s id a  só d ica  en 400 mi de agua 

y se c a l i e n ta  a  60°C en a tm ó sfera  de n itró g e n o . A la  so lu c ió n  

de a z id a  só d ica  c a l ie n te  se añaden 46 ,9  g de is o c ia n a to  de 

2 -c a rb o e tc x ie t i lo  d is u e l to s  en 50 mi de S k e lly so lv e  B (esen ­

c ia lm en te  n -hexano). La so lu c ió n  se  a g i ta  d u ran te  unos 150 mi 

ñu tos a  70-72°C aproximadamente y después se  e n f r ía  a  30°C en 

un baño de h ie lo .  Se añade so lu c ió n  de h id ró x id o  sód ico  á l  

50 £ h a s ta  pH 12. La m ezcla se  c a l ie n ta  d u ran te  40 m inutos a 

70°C y se e n f r ía  a  15°C en un baño de h ie lo .  El pH sé a ju s t a  

a  2 empleando HC1 concentrado y después se e x tra e  c u a tro  ve­

ces con 150 mi de a c e ta to  de e t i l o  cada' v ez . Los e x tra c to s  

én a c e ta to  de e t i l o  se  lav an  con agua y luego se  secan sobre
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s u l f a to  só d ico . Se evapora e l  d iso lv e n te  a  vacío  y e l  produc 

to  -se recoge en fo m a  de c r i s t a l e s  en c lo ru ro  de m etileno  

p a ra  d a r  19.,5 g d e l producto  d e l t í t u l o .

P rep a rac ió n  de 1 -c a rb 0 x ia lq u i l te t r a z o l~ 5 ~ tio l

S ustituyendo  en e l  procedim iento  de p rep a rac ió n  de 

1 - c a r b o x ie t i l t e t r a z o l - 5 - t i o l  e l  á s t e r  e t í l i c o  de ¡3-alairina 

a l l í  u t i l iz a d o  por una can tid ad  equ im olecu lar de un é s te r  

de aminoácido apropiadam ente s u s t i tu id o  de 4 a  10 átomos 

de carbono, se o b tie n e  e l  co rre sp o n d ien te  1 -c a rb o x i(a lq u il  

0^“C g ) te tra z ol “5 - t i o l ,  v .g . :  •

' l - c a r b o x ip r o p i l t e t r a z o l - 5 - t i o l ,

1- c a r b o x ib u t i l t e t r a z o 1 - 5 - t io l ,  

1 - c a rb o x ip e n t i l te t r a z o l -5 “ t i o l ,

1- c a r b o x ih e x i l t e t r a z o l - 5 - t io l ,

1 - c a r b o x ih e p t i l t e t r a z o l - 5 - t io l ,

1 - c a r b o x io c t i l t e t r a z o l - 5 - t io l  y 

1-c a rb o x in o n iI t  e tra z  o1 -5 - t i  o1.

P rep a rac ió n  de ácido  7 -a m in o -7 -m e to x l-3 -(l-c a rb o x im e tilte~  

t r a z o 1 -5 - i l - t io m e ti l ) - 3 -c e fe m - 4 -c a rb o x i l lc o

En g e n e ra l, se s ig u e  e l  procedim iento  d e s c r i to  en la  

p a te n te  estadoun idense  3 .875.146 p a ra  l a  p rep a rac ió n  de á c i 

do 7 -m etox i-7 -am inocefa lo spo rán ico  p a ra  p ro d u c ir e l  m a te r ia l  

de p a r t id a  p a ra  e l  compuesto d e l t í t u l o .

Método I

RaS ■
R-CI-I2C02Na

0
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1. En un m atraz de t r e s  bocas p ro v is to  de a g ita d o r , 

un reg u la d o r de tem p era tu ra , temóme t r o  y un tubo de en tra d a  

de n itró g e n o , se  in tro d u cen  18 g (0 ,066 m oles) de ácido  7-ami> 

n o -7 -m eto x ice fa lo sp o rán ico  y 300 mi de so lu c ió n  reg u lad o ra

de fo s fa to  0,1M a pH 6 ,4  (20 ,7  g de fo s fa to  sódico monobási­

co . UígO + 8,5 g de fo s fa to  sódico d ib á s ic o , anh id ro  y agua 

s u f ic ie n te  p a ra  2 l i t r o s ) .

2. Agitando . la  m ezcla d e s c r i ta  en l a  e tap a  1. se 

añaden 1,5 g de b i s u l f i t o  sódico y  16 g (0 ,078  moles) de 1- 

c a rb o x im e til-5 -n ie rc a p to te tra z o l .d isó d ic o .

3 . Agitando con tinuam ente, se  hace p a sa r  n itró g en o  a  

tra v é s  de l a  m ezcla du ran te  10 m inutos.

4 . Manteniendo la  a g ita c ió n  y l a  e n tra d a  de n i t r ó g e ­

no , se c a l ie n ta  l a  su spensión  duran te  un perio d o  de 20 minu­

to s  a  56°C. Durante e s te  in te rv a lo  de tiem po, se  añaden poco 

a  poco 6,5 g de b icarb o n ato  só d ico .

.5 .  Continuando l a  a g ita c ió n  y e l paso de n itró g e n o , 

se m antiene l a  tem pera tu ra  de l á  so lu c ió n  a  56°C d u ran te  4 ho-' 

r a s .  E l pll debe perm anecer e n tre  6 ,2  y 6 ,6 .

6. Se e n f r ía  l a  m ezcla de re a cc ió n  en un baño de h ie ­

lo  a  5°C.

30
7 . Se añaden a l a  mesóla 50 mi de una so lu c ió n  1:1 de

ácido  fo n fó ric o /a g u a  o HCi concentrado  h a s ta  un pH de 2 ,0 -3 ,0
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8. Se-recoge e l  p roducto  por f i l t r a c i ó n  y l a  t o r t a  d e l 

f i l t r o  se  la v a  con 20 mi de agua f r í a  seguidos de 200 mi de 

m etanol f r í o .

9. Se sec a  a l  a i r e  e l  só lid o  h a s ta  peso constan te .,

E l c o lo r  de e s te  p roducto  puede v a r i a r  e n tre  a m a r illo  y ma­

rró n  o scu ro .

10. Se pasa  e l  p roducto  p o r un tam iz de acero  in o x id a ­

b le  de 200 m a lla s .

11. Se suspenden' 10 g d e l polvo de 200 m allas  en 200 

mi de n -p ro p an o l con rá p id a  a g i ta c ió n .

-1 2 . Se añaden 2 ,0  mi de ácido c lo rh íd r ic o  concentrado 

y s e ' a g i t a  -fuertem ente d u ran te  media h o ra  a  l a  tem p era tu ra  

am bien te. •

13. Se f i l t r a  l a  suspensión  y e l  só lid o  marrón se l a ­

va con 20 mi de n -p ro p an o l y la s  aguas de lavado se agregan  

a l  f i l t r a d o  (se  conserva l a  t o r t a  d e l f i l t r o  p a ra  l a  p o s ib le  

recu p erac ió n  de producto  a d ic io n a l) .

14* Se añaden 1,5 g de carbón a c tiv o  ("Darco G--G0") 

a l  f i l t r a d o  n -p ro p an ó lico  de la  e ta p a  13- Se suspende duran­

te  media h o ra , se  sep a ra  e l  carbón po r f i l t r a c i ó n ,  se la v a  

e l  carbón con 20 mi de n -p ro p an o l y la s  aguas de lavado se 

agregan a l  f i l t r a d o .

15. Agitando ráp idam ente, se añade t r i e t i l a m in a  a l  f i l  

tra d o  n -p ro p an ó lico  h a s ta  un pH ap aren te  de 3»0. Se forman 

c r i s t a l e s  que se  suspenden du ran te  10 m inutos.

16. Se recogen lo s  c r i s t a l e s  b lancos por f i l t r a c i ó n  

y se lav an  con 30 mi de n -p ro p an o l y 50 mi de m etanol y se 

secan  a  v ac ío  a  40°C d u ran te  24 h o ra s .

30
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donde Z es e l  á s t e r  b e n z o h id r í l ic o .

A) Se d isu e lv e  ácido 7*-amino-3-( 1 -c a rb o x im e ti l te tra -  

z o l-5 - i l - t io m e ti l ) -3 -c e fe ir i -4 -c a rb o x í l ic o  en dioxano, en p re ­

s e n c ia  de una can tidad- c a t a l í t i c a  de ácido p - to lu o n su lfó n ic o . 

Sé añade m etanol y las so lu c io n es  se lle v a n  a  sequedad a  v acíe  

va ,rias  v eces , después de lo  cu a l se agrega, dioxano anhidro  

a d ic io n a l .  Se añade d ifen ild iazo m etan o  en una p ro po rc ión  de

2 moles de diazometano por",mol de c e fa lo s p o r in a . Se separan  

lo s  d is o lv e n te s  a  va,cío p a ra  p ro d u c ir  á s t e r  de d ib e n zo h id rilo  

de ác id o  7“a m iiio ~ 3 -( l-c a rb ó x im e til te tra z o l~ 5 - il~ tio in e ti l)~ 3 -  

c e fem -4 -ca rb o x ílico  ( I ) .

B) El á s te r  d ib e n z ó h id r íl ic o  obtenido en la  e tap a  A 

su p ra  se  d isu e lv e  en c lo ru ro  de m etileno  y se  añade p - n i t r o -  

benzaldeh ido  en una r e la c ió n  m olar de a ld e h id o .a  c e fa lo sp o ­

r in a  de 1:1 aproximadamente". Se agrega una pequeña c an tid ad
• « i

de s u l f a to  magnésico anh id ro  y l a  m ezcla se a g i ta  du ran te  me­

d ia  h o ra  a  l a  tem p era tu ra  am biente p a ra  p ro d u c ir  e l  á s t e r  d i -  

b e n z o h id r ílic o  d e l ácido 7J (p -n itro b e n c il iá e n a m n o )  -3 - (  1 -ca r- 

b o x im e t i l t e t r a z o l - 5 - i l - t io i r í e t i l ) - 3 “ C efem -4-carboxílico  ( I I ) .

C) El compuesto I I  obtenido en la  e tapa  B se d is u e l ­

ve en te tra h id ro fu ra n o  seco y la  so lu c ió n  se e n f r ía  a  -78°C 

b a jo .a tm ó sfe ra  de n i t r ó g e n o .•Se añade a  -78°C una can tid ad

de f e n i l - l i t i o  eq u iv a len te  en moles a la  c an tid ad  de c e fa lo s ­

p o r in a . Se d e ja  que l a  tem p era tu ra  a sc ien d a  a  ~50°C y se aña­

de una c an tid ad  de m e to su lfa to  de o -m e til-d im e til-su lfo x o n io  

£(CH^) pS ®  OCH^O^ SOgCH^"], re c ié n  p reparado , en una m ezcla 

1:1 de d im e tilsu lfó x id o  (D U SO j/hexam etilfosforam ida. l a  mez­

c la  de re a cc ió n  de m etox idación  se a g i ta  duran te  10 m inutos 

a  -50°C y después se d e ja  c a le n ta r  a  3.a tem p era tu ra  am biente 

p a ra  o b te n e r  e l  p ro d u c to , á s te r  d ib e n z o h id r ílic o  de ácido  7-



-109—

m e to x i-7 - (p -n itro b e n c ilid e n a m in o )-3 - (1-c a rb o x im e t i l te t r a z o l-  

/5 - i l - t io ¡n e ti l ) -3 -c e fe m -4 -c a rb o x íl ic o  ( I I I ) .

D) El compuesto I I I  obtenido en l a  e tap a  0 se  h id r o -  

l i z a  tra tá n d o lo  con una can tid ad  equ im olecu lar de h id ro c lo ­

ru ro  de a n i l in a  en m etano l, a  la  tem peratu ra  am biente, du­

ra n te  1 a  24 h o ra s .

P rep a ra c i ón de ácido  7 -a m in o -7 -m e to x i-3 -(1 -c a rb o x ia lq u ilte -  

t r a z o 1 -5 -1 1 - tio m e til) -3 -c e fe m -4 -c a rb o x íI le o

Bnpleando en e l  procedim iento  a n te r io r  e l  t i o l  apro­

p iad o , v . g . :

1 -c a rb o x ip ro p il-5 -m e rc a p to le tra z o l d isó d ic o ,

1 -c a rb o x .ib u til-5 -m e rc a p to te tra z o l d isó d ic o ,

1 -c a rb o x ip e n til-5 -m e rc a p to tc tra z o l d isó d ic o , 

1 -c a rb o x ih e x il-5 -m e rc a p to te tra z o l d isó d ic o , 

1 -c a rb o x ih e p til-5 -m e rc a p to te tra z o l d isó d ic o , 

l- c a rb o x io c ti l -5 -m e rc a p to te tra z o l  d isód ico  y 

1 -c a rb o x in o n il-5 ~ m ercap to te trazo l d isó d ic o ,

se  o b tien e  e l  co rre sp o n d ien te  ácido 7-am ino~7-m etoxi~3-('1-car- 

b o x ia lq u i l te t r a z o l-5 - i l t io m e t i l ) -3 - c e fe m -4 -c a rb o x í l ic o .  

P rep a rac ió n  de ácido  3 -am in o m e til-2 -tio fen ~ acó tico

______ ,  CH2-NH2

1  i f .
^  g ^ C H g C O g H

A) D im e tila c e ta l de tio fo n -3 -ca rb o x a ld eh id o  (2a)

Se c a l i e n ta  a  r e f lu jo  du ran te  4 h o ras  una m ezcla de
1)322 g (1 ,9  moles) de tio fen -3 -ca rb o x a ld e h id o  , 636 g (6 mo- 

le s )  de trim etox im etano  y 6 g de r e s in a  IR-120 (H ) en 200 mi 

de m etano l. Se sep a ra  l a  r e s in a  y e l  f i l t r a d o  se  evapora a
re­

p re s ió n  red u c id a  p a ra  d a r  un a c e i te  in c o lo ro  que se  d e s t i l a  a
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p re s ió n  re d u c id a . R endim iento: 423 g (94 Í- ) , p .a .  90-95°C

13 mm 1%.

IR í V’Í Í S  3150 j 1045, 1025 cm~1.íiicLiumax 0_
E M N : 6 n e t 0  " ' TT ~ '''" rr '  ^  * '-*TT “ ,' t t /f. ppm "0-

3,21 (6H, s ,  OCH3) , ‘ 5 ,4 3 ' (1H, s , OH; 

7 ,0 -7 ,4  (3H, m, H de t io f e n o ) .

1) S. G ronowitz, Arkev. k em i.t 8, '411 (1955)*

B) D im e tila c e ta l  de 2 -fo rm iltio fe n -3 -c a rb o x a ld e h id o  (3a)

A una so lu c ió n  a g ita d a  de 423 g (2 ,6 8  moles) de 2a 

en 1 l i t r o  de é t e r  anh id ro  se añade g o ta  a g o ta  a  lo  la rg o  

de una h o ra  una so lu c ió n  re c ié n  p rep arad a  de 27 moles le  

n - b u t i l - l i t i o  en é te r ,  manteniendo un suave r e f lu jo  b a ja  n i ­

trógeno" seco . P rosigu iendo  e l  r e f lu jo  d u ran te  media, h o ra , os 

añade g o ta  a  g o ta  a  l a  m ezcla, a  lo  la rg o  de un p e rio d o  de 

0,75 h o ra s  y ag itando  fu e rtem en te , una so lu c ió n  de 432 g 

(6 m oles) de d im etilform am ida en 0 ,8  l i t r o s  de é t e r  a n h id ro . 

Una vez com pletada l a  a d ic ió n , l a  m ezcla se a g i ta  du ran te  l a  

noch.e, se  v i e r t e  sobre 1 kg de h ie lo  machacado, con a g ita c ió n  

y se d e ja  c a le n ta r  a  l a  tem p era tu ra  am biente. Se sep a ra  l a  ea 

pa o rg án ica  y l a  capa acuosa se s a tu ra  con IiaCl y se  ex tra ' 

b ien  con é te r  (2 x 200 m i) . Se combinan lo s  e x tra c te s  e té  

re o s , se  secan sobre s u l f a to  magnésico y se co n cen tran . El 

re s id u o  se  d e s t i l a  a  p re s ió n  reduc ida  y e l  a c e i te  a m a rillo  

p á lid o  se recoge a  100-125°C//0 ,7  mm Hg. Rendim iento: 277 g 

(56

IR 3110, 1660, 1100 ern”"1
Iílct-’L

R M iS 1̂ 0 ; 3 ,40  (6H, s ,  0CH3) ,  5 ,86  (1H, s ,  C ír" ° “ )ppm
r\ry t

V
0 -

7 ,27  ( 1H, d . J  = 6Hz•, H, de t io f e n o ) ,  7,81 (1H. 

d -d , S -  6Hz, Ii2 de t io f e n o ) ,  10,34 ( l l í ,  d,

J  = 1,5Hz, -CHO).
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0) 1 -T,let.i. Isu  l f i  n i  1 -  i -  me t i  I t i o - 2 -  (3 -carboxald  eh ido) - e t i l e n o  (4 b ) 

Xa p rep a rac ió n  de 4b se l le v a  a  cabo de acuerdo con 

un procedim iento  s im i la r  a l  d e s c r i to  por K. Ogura y c o lab o ra - ■ 

d o rés4^ . A una so lu c ió n  de 2,5 g (20 m ilim oles) de m e til-m e- 

t i l t i o m e t i l - s u l f ó x id o 2  ̂ se añaden 2 mi de T ritó n  B a l  40 $ 

en me tan  o 1 en 5 rol de te t r a h id ro  fui-ano p a ra .o b te n e r  e t i l e n -  

a c e ta l3  ̂ de 2 -fo rm il-3 - tio f  cncarboxaldehido (3b).' l a  m ezcla 

se  c a l ie n ta  a  r e f lu jo  d u ran te  una ho ra  aproximadamente y se 

co n cen tra  a p re s ió n  red u c id a . E l re s id u o  se d isu e lv e  en 150 mi­

de benceno y se e x tra e  t r e s  veces con 20 mi de agua cada vez.

Xa capa o rg án ica  se  seca  sobre  s u l f a to  magnésico y  se evapora 

a  sequedad a  p re s ió n  re d u c id a . E l re s id u o  se  d isu e lv e  en 150 

mi de benceno y se e x tra e  t r e s  veces con 20 mi de agua cada 

vez . l a  capa o rg án ica  se seca  sobre s u l f a to  magnésico y se 

evapora a  sequedad ba jo  p re s ió n  re d u c id a . E l res id u o  ce c ro ­

m atog rafía  en una columna de g e l  de s í l i c e  (80 g) eluyendo 

con 500 mi de benceno y 100 mi de c lo roform o, sucesivam ente .

Bel e lu a to  en cloroform o se  a ís la n  4 ,9  g (85 Ñ  d e l  p roducto  

4b en forma de a c e i te  a m a rillo  p á l id o .

IR « v ' i í j  3110, 1600 cm” 1■ JlicUi.

r a e : 6 ppSl3  2 ,42 (3H> s> s- ° H3 ) ’ 2>?8 (3H, s ,  S0-CH3; ,

4,1-5 (4H, ra, CH2CH2- ) ,  6 ,12 (1H, s ,  CH ^0" ) ,
0 -

7 ,34  (1H, d , J  = 4 ,5  Hz, H {5- de t io f e n o , 7 ,40  

( 1H, d , J  « 4,5Hz, H a de t io f e n o ) ,  8 ,28  (1H, 

s ,  -CH=). ' • .

l a  sem icarbazona de 4 se  p re p a ra  en la  forma h a b i tu a l

2) K. Ogura, y c o lab o rad o res , B u ll.C hem .S oc.(Japón), 45, 2203 
(1972)

3) D.W.IÍcDcwelLy co lab o rad o res , J.Org.Chem. ¿ 1 , 3592 (1966)

30 4) K, Ogura y co lab o rad o res , T etrahedron  X e tte rs , 13^3 (1972)
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y  se c r i s t a l i z a  en e tan o l-d im etilfo rm am id a , p„f„ 212- 2 '¡3°w  

.A n á lis is  p a ra  C10H13N3°2S2 !

C alculado : C, 39 ,50 ; H, 4 ,32 ; N, .13 ,85; S, 31,70 

. Encontrado: C, 39 ,46 ; H, 4 ,2 4 ; H, 14,05; S, 31,63 

D) 1 -M e t i ls u l f in i l - 1 ~ m e t i l t io -2 “-(3 -carboxaldeh ido-«d im etilace-  

t a l - 2- t i e n i l ) e t i l e n o  (4a )

El compuesto 4a so p rep a ra  po r un procedim iento  sim i 

l a r  a l  d e l  4b. Se añaden 50 mi de T r itó n  B a l  40 % en m etanol 

a  una so lu c ió n  de 72 g ( 0 ,58  moles) de m e t i l - m e t i l t io m e t i l -  

su lfó x id o  y 108 g (0 ,58  moles) de 3a en 300 mi de THE y la  

m ezcla se c a l i e n ta  a  r e f lu jo  d u ran te  4 ñ o ra s . Separando me­

d ia n te  c ro m ato g ra fía  en columna de g e l  de s í l i c e  (40C g) y 

eluyendo con 5 l i t r o s  de c lo roform o, se ob tienen  130,1 g 

(78 f*) de 4a  en forma de a c e i te  am arillo  p á lid o .

IR i V 'Ü S 3100, 1580, 1100, 1050 em“ 1 max
RUIN: 6 ^ 4  2 ,42 (3H, s ,  S-CH3) , 2 ,7 0  (3H, b ,

' SO-CH3) ,  3 ,3 4 . ( 6H, s , 0CH3) ,  5 ,56  (1H, s ,

^ 0 -
CH ) ,  7 ,20  ( 1H, d , J  = 6 Hz, H p de tio fe n o  

• 0 -

SO

• 7 ,40  (1H, d , J  = 6 Hz, H g de t io f e n o ) ,  8,12 

(1H, s ,  -CH=).

E) 3 -E o rm il-2 - t ie n ila c e ta to  de e t i l o ^  (5)

Se absorben  33 g de c lo ru ro  de hidrógeno seco en 500 

mi de e ta n o l an h id ro . A e s ta  so lu c ió n  se añaden 130 g (0,45 

moles) de 4a y l a  mezcla se  c a l i e n ta  a  r e f lu jo  du ran te  5 mi­

n u to s . la  m ezcla de re a c c ió n  se d ilu y e  con agua y se  evapora 

a  p re s ió n  re d u c id a . El re s id u o  se  e x tra e  dos veces con ICO mi 

de benceno y lo s  e x tra c to s  bencénicos se  combinan, se  lav an

4 ) IC. Ogura y c o lab o rad o res , T etrahedron  l e t t e r s ,  1383 (19^2)

' s -
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1 con 50 mi de agua, se secán sobre s u l f a to  magnésico y s e e v a p )  

ran. a sequedad. El res id u o  o leoso  se  c ro m ato g ra fía  en una 

columna de 400 g de g e l de s í l i c e ,  eluyendo con 5 l i t r o s  de 

c lo roform o. Se combinan la s  f ra c c io n e s  que co n tien en  e l  p ro -
s ducto deseado y se  co n cen tran . Se d e s t i l a n  60 g de a c e i te  re ­

s id u a l  a  p re s ió n  red u c id a  p a ra  d a r 23 g (23 Í°) de 5 , que h i e r -

: , 10

ve a  120-126°C/1 mm Hg.

IR : ^m ax 3110, 173°> 1670 cm”1
HMNífi — ‘̂ 1*30  (3H, t ,  J  * 6 Hz, -CHpCHJ, 4,25 (2H,ppui

. ' q , J  = 6  Hz, -CH20H3) , ' 4 ,26  (2H, s ,  -CiipQU),

7 ,25 (1H, d, J  = 5 Hz, H p de t io f e n o ) , 7 ,48  

(1H, d , J  = 5 Hz, H a de t io f e n o ) ,  10,15 (1H,

16

s ,  CHO).

. l a  m uestra  a n a l í t i c a  de 5 se  o b tien e  en forma ¿e 2 ,4 -  

d in i t ro fe n i lh id ra z o n a  que se c r i s t a l i z a  en c loroform o, p*f»

V ’ 20

178-179°C.

• IR .V nuJ o1 1720, 1610, 1570 cm~1 max ’
‘A n á lis is  p a ra  C^H^N^OgS:

C alculado : C, 47 ,62 ; H, 3 ,7 3 ; K, 14,81; S, 8,47 

Encontrado: C, 47 ,3 3 ; H, 3 ,4 7 ; N, 14,77; S, 8 ,68  

Siguiendo un procedim iento  s im i la r ,  se  t r a ta n  2 ,2  g 

(7 ,6  m ilim oles) d e l e t i l e n a c e ta l  4b con 1,1 g de c lo ru ro  de 

hidrógeno seco en 800 mi de e ta n o l a n h id ro , p a ra  d a r 5 que se

25
p u r i f i c a  por c ro m ato g ra fía  en columna sobre  30 g de g e l  de 

s í l i c e .  Por e lu c ió n  con cloroform o se  o b tienen  663 mg (44 

de 5 en forma de a c e i te  a m a rillo  p á l id o .

3?) Oxima de 3 - f o r m il - 2 - t ie n i la c e ta to  de e t i l o  (6)

. S e  aíl-aden 1,7 g (1 6 -m ilim oles) de carbonato  sódico

30
a  una so lu c ió n  de 3 ,14  g (16 m ilim oles) d e l  a ldeh ido  5 y 2,2-g
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(32 mi limo le s )  de h id ro c lo ru ro  de h id i'ox ilam ina  en 4-0 mi de 

e ta iio l acuoso a l  50 a  5°C, con ag ita c ió n *  l a  m ezcla de 

re a cc ió n  se c a l i e n ta  a l a  tem p era tu ra  am biente, Al cabo de 

2 ,5 llo ras , l a  m ezcla de reacc ió n  se co n cen tra  a  p re s ió n  r e -

5 d u c id a . El re s id u o  se e x tra e  t r e s  veces con 50 mi de benceno 

cada v e z . Los e x tra c to s  bencénicos se  lav an  con 10 mi de agua, 

se  secan  sobre- s u l f a to  magnésico y se evaporan a  p re s ió n  redu  ­

c id a . Separando por c ro m ato g ra fía  en columna de g e l  de s í l i -

( '  '1 0
•H ■-'*

ce (60 g) se o b tien en  2 ,7  g (80 d e l a c e i te  in co lo ro  6.

I® 3400, 1730, 1620 cm“ 1 

' srau: Ó' ^ ® to n “d6 1,23 (3H, t ,  J  = 7 ,5  HZ, -CH?CHJ , ' 

4,01 (2H, s , ,  -CHgCO), 4 ,14  (2H, q , J  = 7 ,1  Ez, 

-CH2CH3) ,  7,31 (2 H , 's ,  H de t io f e n o ) , 8 ,26  

(1H, s ,  -CH-fí), 10,15 (1H, s ,  NOH, d esap a re -
15 ce por a d ic ió n  de D20 ) .

G-) 6 -Iactam a de ácido  3 -a m iíio m e til-2 - tie n ila c é tic o . (7)

Método As Reducción c a t a l í t i c a .

Se h id rogena  durantfe l a  noche, bajo  l a  p re s ió n  atmos -

V  ’ "20
f é r i c a  y a  l a  tem p era tu ra  ám biente, una m ezcla de 2,65 g 

(12 ,4  ra ilim oles) de la  oxima 6,' p a lad io  a l  10 % en carbón y 

1 ,4 g (37 ,2  m ilim oles) de c lo ru ro  de hidrógeno seco en 68 mi 

de’ e ta n o l a n h id ro . El c a ta l iz a d o r  se  cambia dos veces y l a  

re a c c ió n  se e fe c tú a  d u ran te  un periodo de 3 d ía s .  Se sep a ra

25
e l  c a ta l iz a d o r  y e l  f i l t r a d o  se co n cen tra  a p re s ió n  re d u c id a . 

Al re s id u o  se  añaden 10 mi de agua y l a  mezcla se la v a  dos 

veces con 10 mi de a c e ta to  de e t i l o  cada vez . La capo, acuosa 

se  a ju s ta  a  pK 9 con carbonato  só d ico , se s a tu ra  con c lo ru ro  

sód ico  y se  e x tra e  t r e s  veces con 20 mi de a c e ta to  de e t i l o

30
cada vez. Los e x tra c to s  en a c e ta to  de e 't i lo  se secan sobre  

s u lfa to  m agnésico, se t r a ta n  con carbón a c tiv o  y se  evaporan
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a  p re s ió n  re d u c id a . P o r r e c r i s t a l i z a c ió n  en a c e ta to  de e t i l o  

se  o b tien en  417 mg (22 %) de a g u ja s  in c o lo ra s  7 que funden 

a  194-195°C..

IR 3200, 1650, 1480 cfiT1UiclA.
H : 6 ® ° ' d6 3,53 (2H, t ,  J  = 3 Hz, -CHgCO-), 4 ,36

t

(2H, d - t ,  J  = 3, 1,5 Hz, que cambia t r i p í e t e  

por a d ic ió n  de DgO, J  = 3 Hz, CHgN), 6,95 (1H, 

d, J  = 4 ,5  Hz, H 0 de t io f e n o ) ,  7,45 (1H, d , 

j  = 4 ,5  Hz, H n de t io f e n o ) ,  8 ,0  (1H, m, desa ­

parece  po r a d ic ió n  de D2°> NH).

A n á lis is  p a ra  C^K^NOS:

Calculado : C, 54 ,8 8 ; H, 4 ,6 1 ; N, 9 ,14 ; S, 20,93

Encontrado: C, 55 ,0 4 ; H, 4 ,4 5 ; N, 9 ,13 ; S, 20,50

Método B: Reducción con c in c  en po lv o .

A una- so lu c ió n  de 18,3 g (86 m ilim oles) de l a  oxiraa 

6 en 200 mi de ácido a c é tic o  se  añaden poco a  poco, a  lo  l a r ­

go de un periodo  de una h o ra  y a  40-50°C, con in te n s a  a g i t a ­

c ió n , 17 g (258 m ilim oles) de c in c  en po lvo . l a  mezcla de 

reacc ió n  se  a g i ta  d u ran te  l a  noche a  l a  tem p era tu ra  am biente 

y se  c a l i e n ta  a  60°C d u ran te  4 h o ra s . Se f i l t r a  y e l  f i l t r a d o  

se  co n cen tra  a  p re s ió n  re d u c id a . Al a c e i te  r e s id u a l  se  añaden 

100 mi de agua y l a  m ezcla se la v a  dos veces con 50 mi de é te i  

cada v ez . La so lu c ió n  acuosa se cubre con 100 mi de a c e ta to  de 

e t i l o  y se a ju s ta  a  pH 10 con carbonato  só d ico . El p r e c ip i ta ­

do se sep a ra  por f i l t r a c i ó n .  E l f i l t r a d o  se e x tra e  con a c e ta ­

to  de e t i l o ,  lo s  e x tra c to s  en e l  a c e ta to  de e t i l o  se  lavan  

con 10 mi de agua, se secan  sobre s u l f a to  magnésico y se  eva­

poran a  p re s ió n  red u c id a . E l só lid o  r e s id u a l  se t r i t u r a  con 

benceno. Por c r i s t a l i z a c ió n  en a c e ta to  dé e t i l o  se  ob tien en  

2 ,7  g (21 fo) de l a  laetam a 7 que es id é n t ic a  a  l a  d e l Método A
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en sus e sp e c tro s  IR y EME»

E. Acido 3-amln.ome t i l - 2- t i e n ila c é t ic o  _(8)_

' Se c a l i e n ta  a  r e f lu jo  du ran te  3 h o ras  una m ezcla de 

2 ,88 g ( 18,8 m ilim oles) de la  lactam a 7 y 50 mi &e 6b~áeido 

c lo r h íd r ic o .  l a  m ezcla de re a cc ió n  se  co n cen tra  a  p re s ió n  

re d u c id a . Al re s id u o  se  añaden 20 mi de agua y l a  m ezcla se 

t r a t a  con carbón a c tiv o  y se  evapora a  p re s ió n  red u c id a . Ror 

t r i t u r a c i ó n  d e l re s id u o  con te tra h id ro fu ra n o  se o b tien e  e l 

h id ro c lo ru ro  d e l am inoácido 8 (3 ,7 2  g , 95 fc) , P*f * 171-172 C.

IR (KBr) cm“ 1i 3450, 3000, 1700, 1200 

.EME (DgO) ppm: 4»80 (2H, s ,  -CHg-CQ), 4 ,27  (2H, s ,

OHg-N), 7 /26  ( 1H, d, J  = 6 Hz, H . P de 

t io f e n o ) ,  7 ,53  (1H, d , J  = 6 Hzr H a 

de t io f e n o ) .

Se d isu e lv en  3,71 g (17,9  m ilim oles) d e l  h id ro c lo ru ­

ro  en 10 mi de agua, se c ro m ato g ra fía  sobre  una columna de 

IR-120 (H, 30 mi) y se  d e s a r r o l la  sucesivam ente con 100 mi 

de agua y 2 l i t r o s  de HH^OH'ÍJT. El e luato  en amoniaco se eva­

p o ra  a  sequedad. El r e s i d u o . s e 'c r i s t a l i z a  en ace to n a  acuosa 

dando 3 ,0  g (98 i<) de 8, p . f .  223-225°C.

IR : Y* HB̂  3000, 1620, 1520 esa"1 nictx
HMNj 6 I>20“Na2C03 3 ,20 (2H, s , -CHgOC), 4 ,13  (2H,

s ,  CHgN), 7 ,04  ( 1H, d, J  = 6 Hz, H [3 de t i o ­

fe n o ) , 7 ,3 0  (1H, d , J  = 6 Hz, H a de tio fe n o )

A n á lis is  p a ra  C^EgEOgS:

C alculado ; C, 49 ,10 ; H, 5 ,3 0 ; E, 8 ,18 ; S, 18,73

Encontrado: C, 48 ,53 ; H, 5 ,2 2 ; E, 7 ,9 8 ; S, 18,97 

I .  Acido 3 - te rc -b u to x ic a rb o n ila m in o m e til-2 - tie n ila c ó tic o  (9)

Una m ezcla de 3,1 g (18 m ilim oles) de ácido  3-aminoms 

t i l - 2 - t i e n i l a c ó t i c o  8 y 8 g (SOmilimoles) de t r i e t i l a m in a  en
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1 80 mi de ace to n a  acuosa a l  50 # se  ag reg a  g o ta  a  g o ta  sobre  

5 , 7 -g (40 m ilim oles) de te r c -b u to x ic a rb o n ila s id a  d u ran te  un 

periodo  de -20 m inu tos, a  0°C, con in te n s a  a g i ta c ió n ,  l a  mez­

c la  de re a c c ió n  se a g i ta  d u ran te  1a, noche a  l a  tem p era tu ra

' 5 am biente y se co n cen tra  a  p re s ió n  re d u c id a . El concentrado 

se  la v a  dos veces con 2Q mi de é t e r  cada vez, se  a ju s ta  a  

pH 2 con HC1 concentrado y  se e x tra e  dos veces con 50 mi ca­

da vez de a c e ta to  de e t i l o ,  lo s  e x tra c to s  en a c e ta to  de e t i l o  

se  lavan  con so lu c ió n  acuosa s a tu ra d a  de c lo ru ro  só d ico , se

p  ' ' 10 secan sobre  s u l f a to  m agnésico, se  t r a ta n  con carbón a c t iv ó  y

13

se evaporan a  p re s ió n  red u c id a . El re s id u o  se  t r i t u r a  con 

n-hexano y  c r i s t a l i z a  en n-hexanó y .benceno dando 4 ,5  g (92 

de ag u jas  in c o lo ra s  9, que funden a  62-63°C»

IR 3350, 1700 cm"1. ' 'íilcwV
1»43 (9H, s , BOC-H), 3 ,27 (2H, s ,  CHgCO) 

*4,16 (2H, d , iT = 6 Hz, CHg-N, s in g le te  cuando 

se  añade Dg0 ) , 5 ,00 (1H, s ancho -NH-, desapa­

rece  por a d ic ió n  de Dg0 ) , 6 ,30 (1H, s ancho,

n
20

-COOH, desaparece  p o r a d ic ió n  de DgO), 6 ,86 

( m , d , J  = 6 Hz,' H P de t i o f e a o ) , 7 ,0 6  (1H-, d, 

J  = 6 Hz, H a de t io f e n o ) .

A n á lis is  p a ra  C^H-j^NO^S:

. Calculado s C, 52 ,89 ; H, 6 ,29 ; N, 5 ,1 4 ; 3 , 11,77

25
Encontrado: C, 53 ,30 ; H, 6 ,39 ; H, 5 ,1 3 ; S, 11,72

J .  S ín te s is  a l t e r n a t iv a  de 1-c a rb o x im e til-5-m e rc a n to te tra z o l

GH2C02C2H5 + CS2 + NaJEÍ3 • Ha°H aC— »

K  '

30

N = K v
| - •—  CHgCOgH + ÑagS + °2H5°H
i  = z c ^

' 'Nvsh



r -

f7\

ro

1S

20

25

30

118—

A una m ezcla a g ita d a  de 13,95 g (0 ,10  moles) de h id ro  

c lo ru ro  d e l  é s t e r  e t í l i c o  de g l ic in a ,  8 ,0  g (0 ,2 0  moles) de 

h id ró x id o  sódico  y 8,37 g  (0,11 moles) d e .d isu lfu ro  de carbo­

no se añade una so lu c ió n  de 7,47 g (0,115 moles) de a s id a  só­

d ic a  en  125 mi de agua. l a  so lu c ió n  se  c a l ie n ta  a  r e f lu jo  du­

ra n te  6 ,5  h o ras y se  m antiene du ran te  16 h o ras  a 25°. l a  mez­

c la  m arrón o scu ra  se f i l t r a  y e l  f i l t r a d o  se a c id u la  h a s ta  

pH 1,5 con ác id o  c lo rh íd r ic o  concen trado . la  so lu c ió n  se  tra-r 

t a  con carbón y e l  f i l t r a d o  a m a r illo  se e x tra e  cu a tro  veces 

con 100 mi de a c e ta to  de e t i l o  cada vez. El a c e ta to  de e t i l o  

se la v a  con agua, se  seca  sobre  s u lfa to  magnésico y se  .evapo­

ra  a  40° (15 mm) h a s ta  form ar un a c e i te .  E l a c e í te s e  b r i iu r a  

con c lo ru ro  de m etilen o  y se recoge e l  p ro d u c to . la  m uestra  

se seca  a  v ac ío  sob re  pentóxido de fó s fo ro  d u ran te  16 h o ras  a  

25°. lo s  e sp e c tro s  IR y  RI® concuerdan con la  e s t r u c tu r a .

R efe ren c ia : P a te n te  alemana 106.645.

K. P rep a rac ió n  de ácido  7 P -(o -N -te rc -b u to x ic a rb o n ila m in o m e til- 

•fen ilace tam id o )-7 K -m eto x ice fa lo sn o rán ico  

"I) 7 - ( o -F -T erc -b u to x ica rb o n i'lam in o m etilfen llace tam id o ) c efa.* 

lo sp o ra n a to  de b e n z o h id rilo

. Se añaden 16,12 g (74 milimo3.es) de óxido m ercúrico 

a m a rillo  a  una m ezcla de 5 ,88  g (30 m ilim oles) de benzofenon- 

h id razo n a  y 8 g de s u l f a to  sódico anh idro  en 100 mi de é te r  

seco . A l a  m ezcla a g ita d a  se añaden 1,5 mi de e ta n o l s a tu r a ­

do de KOH y se  con tinúa  ag itan d o  d u ran te  h o ra  y media a  l a  

tem p era tu ra  am biente. Se f i l t r a  l á  m ezcla y e l  f i l t r a d o  se 

ag reg a  a  una so lu c ió n  de 10,38 g (20 m ilim oles) de ácido  7~(o~ 

N -t e re -b u t oxicarbonilam inom  s t i l f  e n ila c  c tnm ido) c s fa lo sp  o rá n ic  o 

en 60 mi de te tra h id ro fu ra n o  (THE). l a  m ezcla de i-eacción se 

a g i ta  d u ran te  3 h o ra s  a  l a  tem peratu ra  am biente y se evapora



r

r

io

15

20

25

30

119_

a p re s ió n  red u c id a . E l re s id u o  se  t r i t u r a  con 200 mi de n -hex ,i- 

no y se recoge por f i l t r a c i ó n .  El producto  crudo se d isu e lv e  

en 100 mi de. benceno c a l ie n te  y se  t r a t a  con una pequeña can­

t id a d  de carbón . El f i l t r a d o  se  d ilu y e  con 500 m'l de é t e r  y 

se m antiene en reposo en un r e f r ig e r a n te  d u ran te  l a  noche pa­

r a  d a r  e l  producto d e l t í t u l o  en forma de só lid o  c r i s t a l i n o  

in c o lo ro . Rendim iento: 12,25 g  (89 $ ) ; P t f .  150~153°C.

IR s V 'F í  3340, 3300, 1785, 1740, 1720, 1680, 1540,2113.X
1230, 1170 cm“ 1

TJV : \ E t°H 263 nm (£8580) max
(o jp6: +5° (c = 1 ,0 , c lo ro fo rm o).

RKN:. 1,45 (911, s ,  t-B u-H ), 2 ,02  (3H, s ,  04c),

3 ,39  (2H, m, 2-H)', 3 ,68  (2H, s ,  CH2C0), 4 ,32  

(2H, d , 4 Hz, CHgN, s in g le te  po r a d ic ió n  de DgO) 

4 ,72  ( 1H, d , 14 Hz, 3-H ), 4 ,93  (1H, d , 4 Hz,

6-H ), 5 , 0 5  (1H, d , 14 Hz, 3-H ), 5,35 (1H, s 

ancho, CHgíTH, desaparece por a d ic ió n  de DgO),

5 ,86  ( 1H, d -d , 4 y 8 Hz, 7-H, d o b le te  con J  -  

4 Hz po r a d ic ió n  de DgO), 6,95 (1H ,-s , PhgCH), 

7 ,2 -7 ,6  (14H, m, H f e n í l i c o ) .

A n á lis is  p a ra  C37H39N3083í

C alculado : C, 64,80; H, 5 ,7 3 ; N, 6 ,13 ; S, 4 ,68

Encontrado: C, 64 ,70 , H, 5 ,9 5 , N, 6 ,1 2 , S, 4 ,8 2 ,
64 ,65; 5 ,7 0 ; .6 ,0 0 ;  4 ,6 8 .

2) 7g-(o-N-Iero-búirgdcartaála m in o m etilfen ilace tam id o )- 7 a-meto-  

x ic e fa lo so o ra n a to  de b en zo h id rilo

Una so lu c ió n  e n ír iú d a  (-65°C) de 3050 mg (4 ,45  m i l i -  

m oles) d e l  compuesto de l a  e tap a  1 en 20 mi de te t r a h id r o f u r a  

no seco se v ie r te  de una s o la  vez sobre  una so lu c ió n  de 108 m; 

(1 5 ,6  m ilim oles) de l i t i o  en una m ezcla de 12 mi de m etaao l
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y 20 mi de te tra h id ro fu ra n o  que se  ha en friad o  a  -65°C en 

un baño de ace to n a  y h ie lo  'seco . Al cabo de un minuto se  añ a- 

den ¿  l a  m ezcla 529 mg (0 ,5 8  mi, 4 ,9  m ilim oles) de h ip o c lo r i -  

to  de t e r e - b u t i lo  y se  a g i t a  du ran te  15 m inutos a  l a  misma 

te m p e ra tu ra . Se añade a  l a  m ezcla 1 mi de ácido  a c é tic o  pa­

r a  ap ag a r la  re a c c ió n , l a  m ezcla se v ie r t e  en 200 mi de agua 

y se  e x tra e  cu a tro  veces con 50 mi cada vez de a c e ta to  de e t i  

l o .  lo s  e x tra c to s  combinados se lavan  con agua y se evaporan 

a  p re s ió n  re d u c id a . El re s id u o  se d isu e lv e  en 20 mi de bence­

no c a l i e n te  y se t r a t a  con una pequeña can tid ad  de carbón. El 

f i l t r a d o ,  se d ilu y e  con 200 mi de é te r  y se m antiene en un f r i  

g o r íf ic o  p a ra  d a r  e l  compuesto d e l t í t u l o  en forma de produc 

to  c r i s t a l i n o .  Rendim iento: 2094 mg (66 50, p . f .  171-*173°C« 

R e c r is ta liz a d o  en b en cen o -é te r, p . f . . 174-175°C«

IR ••V'JS: 3350, 3 2 b ,  1785, 1750, 1735, 1680, 1525, 

1230, 1170, ’1Í)80 cm"1

UV : XE t°H 247 ruu (£6790) , 267 nm (£7070). msx
[o] t̂ j +98° (c ss 0,!?, •-cloroform o).

HBSNs 1,43 (9 H ,'s ,  t-B u-H ), 2 ,00 (3H, s ,  OAc),

3 ,2 -3 ,4  ( 2H, m, 2-H ), 3 ,49  (3H, a , OKe), 3,72

(2H, s ,  CHgDO), 4 ,34  (2H, d , 6 Hz, s in g le te  po r

a d ic ió n  de DgO, CH2N ), 4 ,74  (1H, d , 14 Hz, 3-H ),

5 ,04  ( 1H, s ,  6-H), 5 ,10  ( 1H, d , 14 Hz 3-H )’, 6,93

(1H, s ,  CHPhg), 7 ,2 -7 ,5  (14H, m, H f e n í l ic o )

A n á lis is  p a ra  C^gH^^K^OgS:

C alculado : C, 63,76; H, 5 ,7 7 ; H, 5 ,8 7 ; S, 4 ,38

Encontrado: C, 63 ,62 , H, 5 ,8 3 , K, 5 ,8 7 , S, 4 ,8 9 ,
63 ,67; 5 ,6 5 ; 5 ,73 ; 4 ,7 2 .

3) Acido 7 j=—( o -am in o m etilfen ilace tam id o ) -7 g~me to x ic e f  a lo s -
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Una. m ezcla de 4 ,60  g (6 ,43  m ilim olcs) d e l producto  

de l a  e tap a  2 y 8 mi de ácido  t r i f lu o r a c é t i c o  (TFA) se a g i t a  

du ran te  20 m inutos a  0-20°C h a s ta  form ar qna so lu c ió n  v i s ­

cosa que se d ilu y e  con 100 mi de é t e r  p a ra  p r e c ip i t a r  l a  saL 

de ácido  t r i f lu o r a c é t i c o  d e l producto  d e l t í t u l o  que se  re ­

coge p o r f i l t r a c i ó n  y se  d isu e lv e  en 200 mi de a c e to n x trx lo . 

l a  so lu c ió n  se  t r a t a  con una pequeña c an tid ad  de carbón . Se 

añade g o ta  a  g o ta  a l  f i l t r a d o ,  ag itando  h a s ta  que ya no se  

produce más p re c ip i ta c ió n ,  una m ezcla 1:1 de NĤ OH concen­

tra d o  y a c e to n i t r i l o .  Se recoge e l  producto  d e l  t í t u l o  p o r 

f i l t r a c i ó n ,  se la v a  con 50 mi de a c e to n i t r i lo  y se seca . Ren 

d im ien to : 2 ,49  g (86 $) p . f .  161-165 0 ( d é s e .) .

IR j Y ^ E  3600-2400, 1770, 1740 (hombro), 1665, insix
- i

1600, 1230, 1135 cm

UV : kNaHC031 & 237 nm (£6300), 265 nm (£.7700.).max ,„ *
HMN: 6D2+KaIiC03 2 ,10 (3H, s ,  OAc), 3,15 (1H, d ,

ppm .
18 Hz, 2-H ), 3,53 (3H, s ,  OCH-j), 3,62- (lH , d,

18 Hz, 2-H ), 3 ,90  (2H, s ,  CH2N ), 5 ,1 2 . (1H, s ,

6-H ), 7,45 (4H, s ,  H f e n í l i c o ) .

A n á lis is  p a ra  CgQB^N^O^S^HgO:

C alculado : 0 , 49 ,48 ; H, 5 ,6 1 ; N, 8 ,65 ; S, 6 ,60

Encontrado: C, 4 9 ,64 , H, 4 ,9 3 , N, 8 ,8 6 , S, 6,57
49 ,38 ; 4 ,86 ; 8 ,92 ;

4) Acido 7 B -(o -N -te rc -b u to x ic a rb o n ila m in ó m e tilfe n ila c e ta

mido)-7  m -m etoxicefalosnoránico

Se a g i t a  du ran te  4 h o ras  a  l a  tem p era tu ra  am biente 

una m ezcla de 800 mg (1 ,8  m ilim oles) d e l producto  de la  

e tap a  3 , 864 mg (3 ,7  m ilim oles) de 3 , 6-d im e t i lp i r im id in -2-  

i l - t io c a r b o n a to  de t e r e - b u t i lo  y 273 mg (0 ,38  m i, 2 ,7  m i l i -  

moles) de t r i e t i l a r a in a  en 12 mi de te tra h id ro fu ra n o  acuoso
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a l  50 l a  m ezcla se d ilu y e  con 100 mi de a c e ta to  de e t i l o  

y sé  la v a  v a r ia s  veces con 10 mi cada vez de HC1 6N h a s ta  

que d esaparece  e l  c o lo r a m a rillo  de la  capa acuosa, l a  capa 

o rg án ica  se  la v a  con agua y se  sec a . Por evaporación  d e l  d i ­

so lv e n te  a  p re s ió n  red u c id a  se ob tien e  e l  producto  d e l t í t u l o  

que se  recoge p o r f i l t r a c i ó n ,  se  la v a  con n-hexano y se  seca . 

Rendim iento: 568 mg (57 , p . f .  102-106°C ( d é s e .) .

IR 3300 ’ 1780) 1720’ 1700’ 1515s 123° s 1165 ca~
UV: 244 nm (£.6630), 266 nm (€7150).

.CDCl.
PPm

HHN: 6"™ 3 1,48 (9H, s ,  t-B u-K ), 2 ,08  (3H, s ,

C0CH3 ) ,  3 ,3 -3 ,4  (2H, m, 2-H ), 3 ,48 (3H, s ,

0CH3) ,  3 ,7 8  (2H, s ,  CH2C02) ,  4 ,3 0  (2H, d , 6 Hz, 

s in g le te  p o r a d ic ió n  de Bg®), 4 ,82  (1H, d , 15 Hz 

3-H ), 5 ,08  (1H, s ,  6-H ), 5 ,12  ( 1H, d, 15 Hz, 

3-H ), 7 ,26  (4H, s ,  H f e n í l i c o ) , 8,20 (1H? <3 

ancho que desaparece  por a d ic ió n  de BgO, IíH o 

COOH), 8,85 (1H, s anclio que desaparece  por a d i ­

c ió n  de BgO)•

A n á lis is  p a ra  CggH^i^ÓgS;

C alculado : C, 54 ,63 ; H, 5 ,69 ; N, 7 ,6 5 ; S, 5 ,84

Encontrado: C, 54 ,33 , H, 5 ,7 3 , I?, 7 ,4 4 , S, 6 ,0 1 ,
54 ,42 ; 5 ,5 9 ; 7 ,39 ; 5 ,9 7 .

EJEliPLO 1

Acido 7 -( 2 -am in o m etilfen ilace tam id o ) -3 ~ ( l - c a rb o x im e t i l tc t r a ~ 

z o l - 5 - i  1 -1 i  orne t  i  1 )-3 -c  e f  em-4’-ca,rbo x í  l i  c o

CH«NH2
q

2C0NH — «■
- n

N, — CHo—b"
■¡r

COOH
H
I
Ah cooh
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1. En un m atraz de t r e s  bocas que co n tien e  100 mi de 

agua d esio n izad a  y  p ro v is to  de a g ita d o r  y term óm etro, se  in ­

tro d u cen  7 ,6  g ( 0,021 m oles) de ácido  7-am ino-3- ( l - c a r b o x i -

m Q ti l te t r a z o l - 5 - i l - t io r f le t i l ) - 3 “ C efem -4-carboxílico  y . 3 ,4  g

(0 ,034 moles) de N -m eti3m orfo lina. Se e n f r ía  a  0°C y l a  so ­

lu c ió n  se raatiene a  0°0 u ti l iz a n d o  un baño de h ie lo  y a g i­

tando .
2. En un m atraz d i s t in to  p ro v is to  de a g ita d o r  se  m -  

troducen  9 ,6  g ( 0 ,03 moles) de 2- (  1-m e to x ic a rb o n il-1-p ro p en - 

2- i l - a m in o m e t i l ) f e n i la c e ta to  sódico y 184 mi de t e t r a h id r o -  

fu ran o . l a  su spensión  se  e n f r ía  con a g ita c ió n  a  unos 30 C, 

u t i l iz a n d o  un baño de ace to n a  y h ie lo  seco . Manteniendo l a  

a g ita c ió n  y l a  tem p era tu ra  a  -30°C, se añaden 20 gobas- de 

d im e tilb en c ilam in a  y 4 ,4  g (0 ,03  moles) de c lo ro fo rm ia to  de. 

i  so b u t i l o . l a  m ezcla r e s u l ta n te  se  a g i ta  d u ran te  5 mi'rnuos.

3 . Se añade to d a  l a  m ezcla de la  e tap a  2 a  la 's o x u -  

c ió n  a g ita d a  de l a  e tap a  1 , de .una so la  vez . l a  so lu c ió n  r e ­

s u l ta n te  se m antiene a  3°C con a g ita c ió n  d u ran te  una h e ra .

4 . Se evapora e l  te tra h id ro fu ra n o  de l a  mezcla .de

re a cc ió n  a  30^0 empleando vacío  (15 mm). . ■

5 . Se a ju s ta  e l  pH de la  so lu c ió n  acuosa re s id u a l  a

4 ,0  u ti l iz a n d o  ácido  c lo rh íd r ic o  concen trado .

6 . Se añaden a  l a  so lu c ió n  2 ,5  g de carbón a c tiv o  

("Parco G-60") y se  m ezcla duran te  20 m inu tos. El carbón se

sep a ra  p o r f i l t r a c i ó n .

7 . Se cubre e l  f i l t r a d o  con 120.mi de a c e ta to  de e t i ­

lo  y , con a g ita c ió n , se reduce e l  pH a 3 ,8  empleando ácido  

c lo rh íd r ic o  concen trado . Puede sep a ra rse  a lg o  de só lid o  de 

c o lo r  to s ta d o  c la ro  que se  e lim ina  por f i l t r a c i ó n .  (Conser­

v a rlo  p a ra  p o s te r io r  tra ta m ie n to  y re c u p e ra c ió n ) .
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8 . U tiliz an d o  un baño de M e ló , se e n f r ía  o l f i l t r a -  

ido á  5°C y , con a g i ta c ió n ,  se  reduce e l  pH a  2 ,5 -2 ,8  emplean­

do ác id o  c lo rh íd r ic o  co n cen trad o . la  tem peratu ra  se  m antiene 

a  5°C .y se  con tinúa  ag itando  d u ran te  una h o ra .

.9»  Se recoge e l  producto  p o r f i l t r a c i ó n ,  se  la v a  l a  • 

t o r t a  d e l f i l t r o  con 5 mi de agua d esio n izad a  f r í a  y después 

con 5 mi de m etanol f r í o .

10. E l ácido  7 -(2 -am in o m e tilfe n ila ce ta m id o )~ 3 -( l~ c a r-  

b o x im e t i l te t r a z o l-5 - i l - t io m e t i l ) -3 -c e f e m - 4 -c a rb o s í l ic o  s ó l i ­

do se  seca  a l  a i r e  h a s ta  peso c o n s ta n te . (En una operación  

• t íp ic a  se o b tien en  4,1 g de p ro d u c to ).

11. E l producto obtenido  en l a  e tap a  10 se  pasa  por 

un tam iz de acero  in o x id ab le  de 200 m a lla s .

12. Se suspenden 10 g de e s te  producto  de 200 m a lla s  

en 100 mi de c lo ro fo rm o. Se añaden 5 mi de t r i e t  ilam í na. y

l a  m ezcla se  c a l i e n ta  a  50°C con rá p id a  a g i ta c ió n .  Se suspen­

de la  m ezcla a  50°C d u ran te  5 m inu tos.

13. Se f i l t r a  l a  m ezcla en c a l ie n te  (7-ACA, ácido 7 -  

am ino-3-( 1 - c a rb o x im e tí l te t r a z o l-5 - . i l - t io rn e t i l )  -3~cefem~4 - 

c a rb o x í l ic o ,  lo s  pigm entos y o t r a s  im purezas son s o lu b le s  en 

l a  so lu c ió n  c a l ie n te  de c lo ro fo rm o - tr ie t i la m in a ) . l a  t o r t a  

d e l  f i l t r o  se  la v a  con 25 mi de cloroform o y se seca  a l  a i r e  

d u ran te  2 h o ra s . Rendim iento: 1-8 g de ácido  7 -(2 -am inom etil- 

f e n i la c e ta m id o ) - 3 - (1 ~ c a r b o x im e t i l te t r a z o l -5 - i l - t io m e t i l ) - 3 -  

c e f em -4-carboxíl i c o .

14. E l producto  obtenido en l a  e tapa  13 se pasa por 

un tamiz de 200 m a lla s .

15. Se suspenden 10 g de e s te  producto de 200 m allas  

en 75 mi de ácido  c lo rh íd r ic o  0,111, du ran te  10-15 m inu tos.

Se f i l t r a  la  m ezcla y la  t o r t a  del. f i l t r o  se  la v a  con 25 mi
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1 de ci-̂ usr y 50 mi cLs di©"bszi03. y se soc¡3, 9,1 oi^re o, lo. 'fceuipex'Et— 

tu r a  am biente d u ran te  2-3 horas# Se o b tien e  un rend im ien to

5

tostada  10 g . _ . '

16. En 65 mi de m etanol se  suspenden 10 g  d e l ácido  

7_( 2-aminome t i  l f  e n ila c  e tamido } -3 - (  1 - e a rb o x im e ti l te tr a z o l-5  -  

i l - t i  orne ti l) -3 -c e fem -4 -c a rb o x í3 .ico  obtenido en la  e tap a  15.

a) Se añaden 2 mi de ácido  c lo rh íd r ic o  concen trado . 

Se o b tien e  una so lu c ió n  o c a s i una so lu c ió n  que se a g i t a  du-

O  io

ra n te  5 m inutos.

b) Se añaden ráp idam ente , con in te n s a  a g i ta c ió n ,

130 mi de agua a l a  so lu c ió n  a) a n te r io r .  Se o b tien e  un p re ­

c ip ita d o  in s ta n tá n e o  (que co n tien e  l a  mayor p a r te  d e l  c o lo r ) ,

15

Se re q u ie re  un pH de 1,3 a  1 ,6 .

c) l a  mezcla- se suspende du ran te  un minuto y se  f i l ­

t r a  ráp idam ente . (Se conserva  e l  s ó lid o  p a ra  p o s te r io r  t r a ­

tam iento  y re c u p e ra c ió n ) .

d) E l f i l t r a d o  se siem bra y se  a g i ta  moderadamente. 

La c r i s t a l i z a c ió n  se i n i c i a  a lre d e d o r  de 15-30 m inutos d e s-

O
20

p u és. • • 

e) La m ezcla se  a g i t a  a  l a  tem p era tu ra  am biente o 

a  4°C d u ran te  2 h o ras  después de i n i c i a r s e  l a  c r i s ta l i z a c ió n ,  

f.) Los c ris ta3 .e s  se separan  po r f i l t r a c i ó n ,  se  lavan  

con 25 mi de una m ezcla de 65 $ de agua y 35 1° de m etanol 

(volumen/volumen) y después con 50 mi de m etanol y se secan
25 a vacío  a 50°C du ran te  24 h o ra s . Hendim iento: h a s ta  9 g  de 

ácido  T - (2-a m in o m e tilfe n ila c e ta m id o ) -3 -(1 -c a rb o x im e til te tra -  

z o l-5 ~ il- t io m e ti l) -3 -c e fe m -4 -c a rb o x il ic o  blanco p u r i f ic a d o .

30

17,. io s  s ig u ie n te s  p roced im ien tos co n stitu y en  dos 

a l t e r n a t iv a s  p a ra  l a  c r i s t a l i z a c ió n  d e l ácido  7~(2-aminome- 

t i l f e n i l a c e ta m id o ) - 3 ~ ( l - c a r b o x im e t i l t e t r a z o l~ 5 ~ i l - t io m e t i l ) -
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3 -ce fem ~ 4 -ca rb o x ílico .

A) 1. Se suspenden 10 g d e l producto  obtenido  en la  e tap a  15 

en 100 mi de m etano l.

2 . Se añaden 2 mi de ácido c lo rh íd r ic o  concentrado 

y se  o b tie n e  una so lu c ió n  o c a s i  una so lu c ió n .

3. Se añaden 1,5 g de carbón a c tiv o  ("Darco C—60") y 

l a  m ezcla se  suspende d u ran te  media hora .

4 . Se sep a ra  e l  carbón po r f i l t r a c i ó n  y se la v a  con 

20-mi de m etan o l. la s  aguas de lavado m etan ó licas  se  a g re ­

gan a l  f i l t r a d o .

5 . Se añaden a l  f i l t r a d o  120 mi de agua (puede p ro ­

d u c irs e  una pequeña c a n tid a d  de p re c ip i ta d o . Este se  sep a ra  

po r f i l t r a c i ó n  y se  conserva p a ra  p o s te r io r  tra ta m ie n to  y 

re c u p e ra c ió n ) .

6. l a  so lu c ió n  de l a  e tap a  5 se a g i ta  rápidam ente y 

se  a ju s t a  a  pH 2 ,5 -3 ,0  con h id ró x id o  sódico a l ' 10 Se fo r ­

man c r i s t a l e s .

7 . La m e zc la 'se  suspende duran te  media h o ra . Se sepa­

ra n  lo s  c r i s t a l e s  por f i l t r a c i ó n ,  se  lav an  con 20 mi de una 

m ezcla de m etanol-agua a l  50 $ ‘ ( v olumen/vclumen) y después 

con 30 mi de m etanol y se secan  a  vacío  a  50°C d u ran te  24 ho­

r a s .  Hendim iento: Se o b tien en  h a s ta  9 g de ácido 7 -(2 -am in o - 

me t i l f  e n ila c  etara id o ) - 3 - ( 1 -c a rb o x im e til t  e t  razo 1-5- i 1 -1 i orne-  

t i l ) -3 -c e fe m -4 -c a rb o x í l ic o  p u r if ic a d o .

B)

1. Se suspenden 10 g d e l producto  ob tenido  en la  

e tap a  15 en 75 mi de agua.

2. Se añade una so lu c ió n  de h id róx ido  sódico a l  10 

p a ra  m antener un pH de 6 ,8 -7 ,2 . Puede o b ten erse  una so lu c ió n  

o una so lu c ió n  p a r c ia l .
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3 , Se añaden 1,5 g de carbón a c tiv o  ("Parco G-60!') y 

l a  mezcla se suspende d u ran te  media h o ra  manteniendo e l  pH 

a 6 , 8- 7 ,2  (se  p ro s ig u e  l a  a d ic ió n  de h id róx ido  sódico  0,1 a

1N).
. 4 , Se sep a ra  e l  carbón por f i l t r a c i ó n  y se  la v a  con 

20 ral de agua que después se  añade a l  f i l t r a d o .

5 . le, so lu c ió n  a  pH 6 ,8 -7 ,2  de l a  e tap a  4 puede s e r  

c r i s t a l i z a d a  a  pH 2 , 5- 3 ,0  como se ha d e s c r i to  en l a s  e tap as  

6 y 7 de A o a  pH 1 ,2 —1,5 (po r a d ic ió n  de ác id o  c lo rh íd r ic o )  

como se  ha d e s c r i to  en d , e y f  de l a  e tapa  16. En ambos ca­

so s , se o b tien en  h a s ta  9 g de ácido 7- ( 2-a m in o -ra e tilfe n ila c e -  

tam id o )-3- ( 1-c a rb o x im e t i l te t r a z o l-5- il - t io m e ti l) -3 -c e fe m -4 -c a i

b o x ílic o  c r i s t a l i n o .  E ste  producto se  o b tie n e  frecuen tem ente  

en forma de m onohidráto c r i s t a l i n o .  Guando e s te  compuesto se 

a d m in is tra  in tram u sc u lam e n te  por in y ecc ió n  a  una d o s is .d e  

10 mg/kg de peso c o rp o ra l a  ra to n e s , se  ob tiene  un n iv e l  en 

sangre de 19,7 mg/ml. a l  cabo de 15 m inu tos.

La d o sis  p ro te c to ra  en e l  50 de lo s  an im ales e n fe r­

mos d e l compuesto d e l t í t u l o ,  en ra to n e s , c o n tra  una doss-s • 

in tram u sc u la r  l e t a l  de E. c o l i  A15119, K. pneumoniae A9977 y 

E. c loacae  A21020 es de 0 ,3 9 -0 ,4 2 , 1,5-25 y 1-3 ,2  mg/kg, r e s ­

pectiv am en te .

EJEMPLO 2

7-  (p-rr.-Kl d roxi f e n i la  ce tam ido )-3 -(1  -carboxim e t i  l t  e t  ra z  o l-5  - i d r  

t i o m e t i l ) - 3- c e f e a -4-c a rb o x íla to  d ip o tá s ic o



- 128-  •

1 A) Acido 7 -(D -a^ fo rm ilo x ifen ila e e tam id o ) -3 -C 1 -carboxim eti 3 t e -  

t r a z o l - 5 - i l - t i o m e til)-3 -c e fe ra -4 -ca rb o x ílic o

s

A una su sp en sió n  de 500 mg (0,0134 moles) de ácido 

7 -a m in o ~ 3 -(1 -c a rb o x im e ti l te tra z o l-5 - i l- t io m e ti l) -3 -c e fe m -4 -  

c a rb o x ílic o  en 10 mi de agua a 0o se  añaden con a g ita c ió n  

200 mg de b icarb o n ato  só d ico . Tan pronto  como l a  d iso lu c ió n  

es com pleta, se  añaden de una s o la  ves 340 mg (0,0172 moles) 

de c lo ru ro  de D - ( - ) - 2 - f o r m ilo x i- 2 - f e n i la c e t i lo  en 10 mi de 

ace to n a . Tan p ron to  como se  forma un p re c ip ita d o  se  añade b i -
I I  : 10 carbonato  sód ico  s ó lid o  y l a  so lu c ió n  se  a g i ta  a  pH 8 duran­

t e  una h o ra . Se evapora l a  ace tona  a  15 mm y 30° y l a  so lu ­

c ió n  se cubre con 20 mi de a c e ta to  de e t i l o  y se  a c id u la  con 

ácido  fo s fó r ic o  1 :1 . Después de e x tra e r  con a c e ta to  de e t i l o ,  

se f i l t r a  l a  m ezcla y l a  capa o rg án ica  se sep a ra  y evapora
15 p a ra  p ro d u c ir  lo  que se  i d e n t i f i c a  como ácido 7 -(D -a - fo rm il-  

o x i f e n i la c e ta m id o ) - 3 - ( l - c a r io x im e t i l t e t r a z o l - 5 - i l - t io m e t i l ) -  

3 -ce fem -4 -ca rb o x ílico  p rác ticam en te  pu ro .

B. 7 -  ( D - a -h id ro x ife n ila c e ta m id o ) - 3 - ( 1 -c a rb o x im e tilte tra z ó l-5 ~

¡&V-.
20

il- t io rn e t i l ) -3 -c e fe m -4 -c a rb o x i la to  d in o tá s ico

E l só lid o  a is la d o  en la ' e tap a  A se  d isu e lv e  en 5 mi 

de m etanol y 5 g o ta s  de ácido  c lo rh íd r ic o  concen trado , l a  

so lu c ió n  se  t r a t a  con carbón y se  c a l ie n ta  d u ran te  3 m inutos 

en un baño de vapo r. Se f i l t r a  l a  m ezcla y se d ilu y e  con 15 mi

25
de agua. l a  goma s ó l id a  se  t r i t u r a  con agua f r í a  y fin a lm en te  

con é te r  an h id ro . El só lid o  se d isu e lv o  en 5 mi de ace to n a  y 

se  t r a t a  con 50 mg de 2 -e tilh e x a n o a to  p o tá s ic o . Se recogen 

90 mg de 7 -(D -u -h id ro x ife n ila c e t& m id o )-3 -(1 -c a rb o x im e tilte -  

t r a z o 1 -5 - i l - t io m e ti l)~ 3 -c e fe m -4 -c a rb o x ila te  d ip o tá s ic o  en fo r -

30
ma de só lid o  b lan co , p . f .  175° ( le n ta  descom posición).
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A n á lis is  p a ra  G -j 9K16K2N6°7 S2 :

C alculado : C, 39» 19» H, 2 ,77 ; N, 14»4-2 

Encontrado: C, 39 ,87; H, 3 ,5 0 ; N, 12,58.

Cuando e s to  compuesto se  a d m in is tra  in tram uscularm en­

te  por in y ecc ió n  a  una d o s is  de 10 mg/lcg de peso c o rp o ra l 

en ra to n e s , se  o b tien e  un n iv e l  en sangre de 21 ,4  mg/ml a l  

cabo de 15 m inu tos.

Ea d o s is  p ro te c to ra  d e l compuesto d e l t í t u l o  en e l  

50 fe de lo s  an im ales a ta c a d o s , en ra to n e s , c o n tra  una d o s is  

in tram u sc u la r  l e t a l  de E. c o l i  A15119 es de 0 ,8  mg/kg.

EJEMPLO 3

Acido 7 -ÍE -« -a m in o fe n ila c e ta m id o )-3 -(1 -c a rb o x im e til te tra z o l-  

5 - il - t io m e ti l) -3 -c e fe m -4 ~ c a rb o x íl ic o

1S

O -
-CH-CONH-

NH„

N -

~ f  1 _ 0H J ii!, s y ----- CHp-S \

D- COOH

---- N
li

IT

CH2C00H

’w 20

25

30

Una so lu c ió n  de 0,55 g ! (0,0022 moles) de ácido  D -(- )-  

a - te rc -b u to x ic a rb o x a ’n id o fe n ila c á tic o  y 0 ,22 g (0 ,0022 moles) 

de t r i e t i l a m in a  (TEA) en 17 mi de te tra h id ro fu ra n o  (THE) a 

0o se a g i t a  fu ertem en te  con 0,300 g (0,0022 moles) de c lo ro -  

fo m ia to  de i s o b u t i lo .  La m ezcla se a g i ta  d u ran te  30 m inutos 

a  0o y se  añade una so lu c ió n  de 0,0022 moles de ácido  7~ami- 

n o -3 - (1 -c a rb o x im e t i l te t r a z o l-5 - i l - t io m e t i l )~ 3 -o e fe m -4 -c a r -

b o x ílic o  y 0,445 g (0,0044 m oles) de TEA en 6 ,8  mi de THE a l  

50 %  La so lu c ió n  r e s u l ta n te  se  a g i ta  d u ran te  2 h o ras a  25° 

y después se  evapora e l  te tra h id ro fu ra n o  a  40° y 15 mm h a s ­

t a  form ar un a c e i t e .  El a c e i te  se la v a  dos veces con 50 mi



de é t e r  cada vez, se  d ilu y é  a l  doble con agua y se a c id u la ' 

h a s ta  pH 3 ,0  con ác id o  c lo rh íd r ic o  d i lu id o ,  l a  m ead a  se a g i­

t a  d u ra n te  una h o ra  en un tíafío de h ie lo  y e l  producto  se ex­

t r a e  en 75 mi de a c e ta to  de e t i l o .  El e x tra c to  se la v a  dos 

veces con 20 mi de agua cada vez y dos veces con 50 mi cada 

vez de so lu c ió n  s a tu ra d a  de c lo ru ro  só d ico . E l a c e ta to  de e t i ­

lo  se evapora a  35° y 15 mm h a s ta  form ar un a c e i te  y se  t r i t u ­

r a  con S k e lly so lv e  B p a ra  dar 480 mg (35 ,3  de ácido 7 -(B - 

oc-terc-butoxicarboxam idof en ila ce tam id o ) -3 - (  1 -c a rb o x im e tilte -  

t r a z o l - 5 - i l - t i o m e t i l ) -3 -ce fem -4 ~ ca rb o x ílico . E sta  m uestra  se 

ag rega  a  1 mi de ácido  t r i f lu o r a c é t i c o  y l a  so lu c ió n  se  a g i ­

t a  d u ran te  una h o ra  a  0o y después se d ilu y e  con 50 mi de 

é t e r .  Se recoge la  s a l ,  se  d isu e lv e  en 10 mi de agua y  se 

a ju s t a  a  pH 4 ,0  con h id róx ido  amónico d ilu id o  (RH^OH). Se r e ­

coge e l  p ro d u c to , se  ls,va con agua y ace tona  y se seca  a  va­

c ío  sobre  d u ran te  18 h o ra s , a 25°, p a ra  d ar 150 ng

(23 ,96  f )  de ácido 7 -(D -a-am in o fen ilace tam id o )-3 -( 1 -ea rb o - 

x im e ti I t  e t  razo  1-5 - i  1 -1 i  orne t  i  1) -3 -c  e fem -4 -ca rb o x íli c o , p , f . 

>•180° ( l e n ta  descom posición). • lo s  e sp ec tro s  IR y  EME con- 

cuerdan  con la  e s t r u c tu r a .

A n á lis is  p a ra  C^gH^N^OgHg.ltHgO:

C alculado : C, 42 ,84 ; H, 4 ,1 6 ; E, 18,41 

Encontrado: C, 43 ,17 ; H, 4 ,12 ; E, 16,74
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EJEMPLO 4

Acido 7 -(2 -am in o m e til-1 .4 -c ic lo h e x ad ie n lla ce ta jn id o )-3 -(  1 -c a r» 

' b o x lm e ti l te t r a z o l-5 - i  1 - t  i  oin e t  i  I ) ~3 ~ce f en -4 -carbox i3 á  c_o

N-

N '

1
,N

CH2C00H

/p
;

í

ío

15

20

25

Se a g i t a  a  0° una so lu c ió n  de 0 ,80 g (0,003 m oles)

de ácido. 2- te rc -b u to x ic a rb o n ila m in o m e til-1,4 -c ic lo h e x a d ie -

n i la c é t ic o  y 0,303 g (0,003 moles) de t r i e t i l a m in a  en 19,2 mi 

de te tra h id ro fu ra n o  y se aiíadén 0,41 g (0,003 m oles) de c lo -  

ro fo rm ia to  de i s o b u t i lo .  La mezcla se  a g i t a  d u ran te  30 m inutos 

a  0o y se  añade, a  una so lu c ió n  de 0,003 moles de ácido. 7“
am ino-3~(1-carboxim etiltetrazol-5-il--tiom etil)-3“Ce£“em"4--car-

b o x ílic o  y 0,61 g (0 ,006 m oles) de TEA en 9,2. mi de THE a l  

50 La so lu c ió n  r e s u l ta n te  se  a g i t a  d u ran te  h o ra  y media 

a  25°. E l te tra h id ro fu ra n o  se  evapora a  30° y 15 mra y .e l .re ­

siduo se  la v a  dos v eces con' 3 0 'mi de é te r  y después se  d i lu ­

ye a l  doble con agua. La so lu c ió n  se  a c id u la  a  pH 3 ,5  con 

ácido  c lo rh íd r ic o  d ilu id o  y e l  producto  se  recoge, se  seca  

d u ran te  18 horas a vacío  sobre a  ^  Pa ra  g

(54 ,0  /-) de un polvo b lan co . Se añade un t o t a l  de 3 ,4  mi 

de ác id o  t r i f lu o r a e é t ic o  a l  ácido  7 -  a - ( 2- te r c - b u to x ic a r b o n i l - 

am inom etii-1 , 4-c ic lo h e x a d ie n ila c e ta m id o ) -3 - (1 -c a rb o x im e ti l-

te tr a zo l-5 -il* ~ tio m e til)~ 3 “Cefem-4-*carboxílico a n ter ior  y se

a g i ta  du ran te  una hora  a  0o . La so lu c ió n  se d ilu y e  con 150 mi 

de é t e r  y e l  p re c ip ita d o  se  recoge por f i l t r a c i ó n .  La s a l  t r i  

f lu o r a c e ta to  se  suspende en 3 ,4  mi de agua y se  a ju s t a  a  pH



- 132-

10

1S

20

25

SO

4,5  con h id ró x id o  amónico d i lu id o ,  ta  goma residual, se  t r i ­

tu r a  con agua, se  recoge ,y se la v a  con agua y a ce to n a . El 

producto  se  sec a  d u ran te  1S llo ras a  vacío sobre PgO^ a  ^5° 

p a ra  d a r  53 mg (15,72 dé ácido  7 -(2 -a ra in o m e til-1 ,4 -c ic lo -  

h e x a d ie n ila c e ta m id o )-3 -(  1 -darbox im eti 3.t e tra z o  1-5- i l - t i  orne- 

t i l ) - 3 - c e f e m - 4 - c a r b o x í l i c o p . f , 1 6 0 ^  ( len ta , descom posición) 

A n á lis is  p a ra  C20H2^Nr,0gS2 .-aH20:

Calculado : C, 45 ,18 ; II, 4 ,5 5 ; N, 18,44 

‘ Encontrado: C, 45 ,46 ; II, 4-,68; tí, 17,09 

lo s  e sp e c tro s  IR y RKN concuerdan con l a  e s t r u c tu r a .

EJ5KP 10 5

Acido 7 - (u -a m in o -á -ñ id ro x ife n ila c e ta m id o ) -3 -(1-ca rb o x im e til- 

t  e t  ra  z o 1-5 - i  1 -1 i  orne t  i  1) -3  - c e f  em-4-- c arbo x i  i i  c o

• D -

A una so lu c ió n  de 2 ,7  g (0,01 moles) de D -(-)-l\T- ie rc -  

b u to x ic a rb o n il-p -h id ro x ife n ilg l ic : in a  en 92 mi de te tra h id ro -  

fu rsn o  se  añaden 1,1 g (0,01 moles) de N -m etilm o rfo lin a . l a  

so lu c ió n  se e n f r ía  a  0o y se  añaden de una so la  vez 1 ,4  g 

(0,01 m oles) de c lo ro fo rm ia to  de i s o b u t i lo .  Se co n tin ú a  a g i ­

tando d u ran te  10 m inutos y la  so lu c ió n  d e l  an h íd rid o  m ixto 

se  ag reg a  a  una so lu c ió n  a  0o de 3 ,7  g (0,01 moles) do ácido 

7 -a m in o -3 ~ (1 -e a rb o x im e t i l te í r a z o l-5 - i l - t io m e t i l ) -3 -c e fe a -4 -  

c-arbox ílicc  y 1,1 g (0,01 moles) de I'I-ne t i  Im orf o l in a  en 50 mi 

de agua. l a  so lu c ió n  se  a g i ta  d u ran te  úna ho ra  y e l  t e t r á h i -  

d ro fu rano  se evapora a  30° (15 mm) h a s ta  un volumen t o t a l  de
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45 m i. El pH fie la  so lu c ió n  se reduce con ácido  fo s fó r ic o  

| l : 1 'y  se e x tra e  con a c e ta to  fie e t i l o ,  se  la v a  con agua y 

|e l  d is o lv e n te  se  evapora azeo tró p ic a m e n te ,h a s ta  fiar un s ó l i ­

do v i t r e o  a  30° (15 mm). E l res id u o  se  t r i t u r a  con ó te r  p a ra  

separar, e l ácido fie p a r t id a  que p u d ie ra  quedar y se recoge • 

po r f i l t r a c i ó n .  Se t r a t a  de un só lid o  h ig ro scó p ico  que se  

t r a n s f i e r e  inme d i a tan  en te  a  5 mi de ácido  t r i f lu o r a c ó t ic o  

y se a g i ta  du ran te  una h o ra  a  27°• l a  so lu c ió n  se d ilu y e  con 

25 mi de ó te r  y e l  producto se recoge por f i l t r a c i ó n  y se 

suspende en 5 mi de agua. La m ezcla se  a ju s ta  a  pH 3 con l i i— 

firóxido amónico concen trado  y se  d ilu y e  con 10 mi de is o p ro — 

p an o l. El só lid o  de c o lo r  to s ta d o  c la ro  se  recoge por f i l ­

t r a c ió n  y se  seca  a  vacío  sobre PgOjr d u ran te  24 h o ra s  p a ra  

d a r 300 mg de ácido  7 - ( a -a m in o -4 -h id ro x ife n ila ce ta m id o )-3 - • 

( l-c a rb o x im e til te tra z Q l-5 - il- t io m e til) -3 ~ c e fe m -4 ~ c a rb o x :íl ie o ,

p . f .  175° ( le n ta  descom posición).

A n á lis is  p a ra  .C^gH^glí^OySg^Ai-C^HyO:

Calculado : C, 42 ,78 ; H, 4 ,4 4 ; N, 17 ,32 .

Encontrado: C, 42 ,86 ; H ,4 ,5 5 ;  N, 15,39 ■-J _<

Los e sp e c tro s  IR y Rffi concuerdan con la  e s t r u c tu r a .  

El e sp e c tro  BMN m uestra  l a  p re se n c ia  de 0,75 moles de a lc o h o l

is o p ro p í l ic o  en e l  p ro d u c to .

EJEMPLO 6

. Sustituyendo  en e l  procedim iento  d e l  Ejemplo 2 e l  

c lo ru ro  de E ~ ( - ) -2- fo rm ilo x i-2- f e n i l a c e t i l o  a l l í  u t i l iz a d o  

por una c an tid ad  equ im olecu lar de c lo ru ro  de D -(~ ) -2 -fo im il-  

o x i - 2 - f e n i la c e t i lo  m onosustitu ído  p reparado  a  p a r t i r  de lo s

SO

s ig u ie n te s  ác id o s  .D-mandálico 

ác id o  D -2-clo ro-m andólico , 

ác id o  D -3-c lo ro-m andélico ,

m o n o su stitu id o s :
y
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donde X es ha lu ro  o un e q u iv a len te  fu n c io n a l d e l mismo y S 

es a c i l o ,  que, cuando e l  grupo a c i lo  co n tiene  un grupo ® a0 

o h id ro x i lo  l i b r e ,  d ichos grupos e s tá n  bloqueados po r grupos 

p ro te c to re s  convencionales y p o s te rio rm en te  son separados para 

d a r un compuesto de fórm ula I  y , s i  se  desea , c o n v e r t ir  en e l  

ácido  l i b r e ,  s a l  o á s t e r  fá c ilm en te  h id ro U s a b le  r e s u l ta n te  

de un compuesto de fórm ula I ,  e l  compuesto re s u l ta n te  c i t a ­

do en e l  á s t e r  o s a l  no tó x ic a  y farm acéuticam ente acep ta ­

b le  c o rre sp o n d ien te  d e l mismo y , s i  se d esea , c o n v e r t ir  en 

l a  s a l  o á s t e r  fá c ilm e n te  h id ro l is a b le  r e s u l ta n te  de un com 

puesto  de fórm ula I ,  d icho compuesto en e l  ácido  l i b r e  corres. 

pondier.ce de fórm ula I ,  y  opcionalm ente  t r a t a r  cu a lq u iera , 

de lo s  com puestos r e s u l t a n t e s  con b en za ld eh id o , s a l i c i l a ld e i

i h id o .
2 Un p ro ced im ien to  según l a  r e iv in d ic a c ió n  1 , don­

de e l  ácido  l i b r e  r e s u l ta n te  de fórm ula I  se co n v ie r te  en un

á s te r  seleccionado e n tre  e l  grupo formado por lo s  á s te re s

p iva lo ilox im etílico , a c e to x im e tí l ic o , m e to x im e tílico , a c e to -

n í ü c o ,  f e n a c i l i c o ,  p - n i t r o b e n c í l ic o ,  p ^ p - t r i c l o r o e t í l i e o ,

3- f t a l i d í l i c o  o 5*-iná a n i l .
5 . TOi p roced im ien to  según l a s  re iv in d ic a c io n e s  1 o 

2 donde R1 responde a l a  fó rm ula

oh2co-

30
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135.

metil)-3-cefem~4~carboxilato dipotásico,

7_(D~3~Cloro-mandelamido)-3~(l-carboximetiltetrazol-5-il-tio- 

m otil)-3.-cef em-4-carboxilato dipotásico, 

7-(D_4_Cloro-mandelamido) - 3~(1-carboxim etiltetrazol-5-il-tio  

. m etil)-3 -ce fem-4-carboxilato dipotásico,

7 -(D-2-Bromo-mandelamido)-3-(1-carboximetiltetrazo1-5- i l - t i  o- 

m etil)-3 -ce fem-4-carboxilato dipotásico,

7 - (D-3-Bi*omo-mand elamido) -3 -( 1-carboxime t i lte tr a z o l-5 - i l- t io -  

m etil)-3 -ce fem-4-carboxilato dipotásico,

7_(D_4-Bromo-mandelamido)-3-(1-carboximetiltetrazol-5-il-tio- 

metil)-3-cefem-4~carboxilato dipotásico,

7-(D-2-Flúor-m andelam ido)-3-(l-carboxim etiltetrazol-5-il-tio-

metil)-3-cefem~4-carboxilato dipotásico,

7_(p_3-pidor-mandelamido)- 3 - ( 1-carboximetiltetrazol-5—i l —tio- 

m etil)-3-c e fem-4-carboxilato dipotásico, 

7_(D-4-Plúor-mandelaraido)-3-(1-carboxim etiltetrazol-5-il-tiO ' 

m etil)-3-cefem -4-carboxilato dipotásico, 

7-(D-2-Irifluormetil-mandelamido)-3~(1-carboxinietiltetrazol- 

5- il~ t io m e til) -3 -c e fem-4-carboxilato dipotásico, 

7-.(D_3-.3!i«ifluor[netil-mandelamidó)-3-( 1-carboxime t i lt e tr a z o l-  

5-il-tiom etil)-3-cefem -4-carboxilato dipotásico,- 

7-(D-4-Trifluoimetil-mandelamido)-3-(1-carboxim etiltetrazol- 

5-il-tiom etil)-3-cefem -4-carboxilato dipotásico,

7-(D-2~Amino-mandelamido)-3-(1-carboximetiltetrazol-5-il~tiO'

m etil)-3 -ce fem-4-carboxilato .dipotásico,

7_(D_3-.Amino -maxidelamido) -3 -( 1-carboxime t i  l t  etrazo 1 -5 - i l- t io  

m etil)-3-c e fem-4-carboxilato dipotásico, 

7-(D_4-Amino-mandelamido)- 3 - ( 1-carboxim etiltetrazol-5-il-tio  

m etil) - 3-c e fem-4-carboxilato dipotás-i co,

7u(p-2-Nitro-m andelam ido)-3-(1-carboxim etiltetrazol-5-il-tio
f



m e t i l ) - 3- c e f  em-4-c a rb c x i la to  d ip o tá s ic o ,

7- ( D -3-N itro-m andelam ido) - 3 - ( 1 -c a rb o x im e til te t r a z o l - 5 - i l - t i o -  

m e t i l ) - 3-cefem -4~ c a rb o x ila to  d ip o tá s ic o , . .

7 -(D -4-N itro -m andelam ido)-3 -( 1 - c a r b o x im e t i l t e t r a z o l - 5 - i l - t io -  

m e t i l ) - 3~cefem-4-c a rb o x ila to  d ip o tá s ic o , 

7-(D -2-H idroxi-m andelam ido)~3~( 1 -c a r b o x im e t i l te t r a z o l - 5 - i l -  

t i o r n e t i l ) - 3- c e f em-4-c a rb o x ila to  d ip o tá s ic o , 

7 -(D -3 -H id ro x i~ m a n d e la m id o )-3 -(1 -c a rb o x im e tilte tra z o l-5 - il-  

t i o m e t i l ) - 3- c e f em-4-c a rb o x ila to  d ip o tá s ic o , 

7 -(D -4 -H id ro x i-m a n d e la m id o )-3 -(1 -c a rb o x im e tilte tra z o l-5 - il-  

t i o m e t i l ) - 3- c e f em-4-c a rb o x ila to  d ip o tá s ic o , 

7-(D -a -P o rm ilo x ife n ila c e ta m id o )-3-{ 1 -c a rb o x im e til te tra z o l-5 ~  ..

i l - t i o m e t i l ) - 3- c e f em-4-c a rb o x ila to  d ip o tá s ic o , 

7_(D_2-M etil-m andelam ido)-3- ( 1 - c a r b o x im e t i l te t r a z o l- 5 ~ i l“ t io ~

- m e t i l ) - 3- c e f em-4-c a rb o x ilá to  d ip o tá s ic o ,

7-(D -3-M etil-m anclelam ido)-3M 1 -c a rb o x im e tilt e t r a z o l - 5 - i l - t i o -  

m e t i l ) - 3-cefem -4-c a rb o x ilá to  d ip o tá s ic o , 

7-(D -4-M etil-m andelam ido) -3 - (1 -c a rb o x im e til t  e t r a z o l - 5 ~ i l - t i o -  

m e t i l ) - 3- c e f em-4- c a r b o x i l a to -d ip o tá s ic o , 

7 -(D -2 ~ Ie to x i-m a n d e la m id o )-3 -(Í-c a rb o x im e tilte tra z o l-5 ~ iX -ti£  

m e t i l ) - 3- c e f em-4-c a rb o x ila to  d ip o tá s ic o ,

7 - ( D-3-Met oxi-m andelam ido) - 3- ( 1-c a rb  oxime t i l t e t r a z o 1-5- i 1- t i o  ■ - 

m e t i l ) - 3- c e f em-4-c a rb o x ila to  d ip o tá s ic o  y
i

7-(D -4-K etoxi-m andelam ido) - 3 - ( 1 - c a r b o x im e t i l te t r a z o l - 5 - i l - t io -  - 

m e t i l ) - 3- c e f em-4-c a rb o x ila to  d ip o tá s ic o , respectivam ente»

EJEMPLO 7

S ustituyendo  lo s  carb o x ian h íd rid o s  de ácido D-mandélU 

co en e l  procedim iento  d e l Ejemplo 27 po r un peso equim olecu- 

l a r  de lo s  ca rb o x ian h íd rid o s  p reparados de forma s im ila r 'a . p a r 

t i r  de ácido  B-2- t i o f e n g l ic ó l i c o  y de ácido D-3- t i o f e n g l i c ó l i -

— 136— .
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co , re sp ec tiv am en te , se o b tien e  7 - (D -a -h id ro x i-2 - t ie n i la c e ta ~  

mido) - 3 - ( 1 -carboxim e t i I t  e t  razo1-5- i l - t i  orne t i l ) - 3 - c  e f em -4-car- 

b o x ila to  d ip o tá s ic o  y 7 - (D -a -h id ro x i-3 ~ tie n ila c e ta m id o ) -3 -  

(1-carboxim e t i l t  e t  razo 1 -5 - i l - t i  o m e til) -3 -c  e fem -4 -ca rb o x ila to  

d ip o tá s ic o , re sp ec tiv am en te .

EJEMPLO '8

Sustituyendo  en e l  procedim iento  d e l  Ejemplo 3 e l  

derivado  N -te rc -b u to x ic a rb o riilo  d e l ácido' D -a -a m in o fe n ila c é ti-  

co (tam bién denominado ác id o  B -a - te rc -b u to x ic a rb o x a m id o fe li-  

a c é tic o )  por un peso equ im o lecu lar dé un d erivado  N -te rc -b u to - 

x ic a rb o n ílic o  de 

Acido D -a-am ino-2-1 ie n i la c  é t i  c o ,

Acido D -a -a m in o -3 - t ie n ila c é tic o ,

¡Acido D -a -a m in o -m -n itro fe n ila c é tic o ,

Acido D -a -a m in o -p -m e tilfe n ila c é tic o ,

Acido D -a -am in o -m -m etilfen ila cé tico ,

Acido. D -a -a m in o -p -c lo ro fe n ila c é tic o ,

Acido D -a -am in o -m -c lo ro fen ilacé tico ,

Acido D -ti-a m in o -p -f lu o rfe n ila c é tic o , • ■ •

Acido D -a -a m in o -m -flu o rfe n ila c é tico ,

Acido D -a-am in o -p -am in o fen ilacé tico ,

Acido D -a -am in o -p -d irae tilam in o fen ilacé tico ,

Acido D -a -am in o -m ,p -d im eto x ifen ilacé tico ,

Acido D -a-am ino-m -yodofen ilacético ,

Acido D -rc -am in o -m -c lo ro -p -h id ro x ifen ila cé tico ,

Acido D -cc-am ino-p-m etox ifen ilacético , •

Acido D -a-am in o -m -m eto x ifen ilacé tico ,

Acido D -a -a m in o -ra -h id ro x ife n ila cé tic o ,

Acido D -a -am in o -p -ace tam id o fen ilacé tico ,

Acido D-a.-amino -m-amino f  e n i la c é  t i  co , y



Acido D -a-am ino -m -ace tam ido fen ilacé tico , 

re sp ec tiv am en te , se  ob tien en  lo s  s ig u ie n te s  compuestos; 

ác id o  7-(D “ a ~ 2 -tie n ila e e ta m id o )-3 - (1 - -c a rb o x iin e ti l te tra z o l-5 -  

' i l - t io m e t i l ) - e e f - 3 - e m - 4 - o ic o ,

ác id o  7 í-(D -«-3-'fc ien ilacetam ido)-3-( 1 -c a rb o x im e ti.l te tra z o l-5 -  

i l - t io m e t i l ) - c e f - 3 - e m - 4 - o ic o ,

ácido  7“ (D~f,-m -n itro fe n ila c e ta m id o ) -3 -(  1 -c a rb o x im e ti l te tr a -  

z o l - 5 - i l - t io m e t i l ) - c e f - 3 - e m - 4 - o ic o } 

ácido  7 -(D -a -p -ra e tilfe n ila ce ta m id o ) -3--( 1 -c a rb o x im e ti l te t r a -  

2 o 1 -5 - i  1 - t  i  omet i  1 )-c  e f -3 -em -4-oi c o , 

ácido  7 -(D -a -m -m e tilfen ila ce tam id o ) - 3 - ( 1- c a rb o x im e t i l te t r a -  

• z o l-5 -* il- t io m e til) -c e f -3 -e m -4 “Oico, 

ácido  7-(D -a~P“c lo ro fe n ila c e ta m id o } -3 -(1- c a r b o x im e t i l te t r a -  

z o l -5 - i l - t io m e ti l ) - c e f - 3 ~ e m - 4 -o ic o , •

ácido  7 -(D -a -m -c lo ro fe n ila c e ta m id o )-3 -(1- c a r b o x im e t i l te t r a -  

z o 1-5 - i  1 - t  i  orne t  i  1) -c  e f -  3*-em-4 -o ic o , 

ácido  7-(D -d“P -flu .o rfen ilac fe tam id o )-3 -( 1- c a r b o x im e t i l te t r a -  

z o l - 5 - i l - t i o m e t i l ) -c e f-3 fe m -4 -o ic o , 

ácido  7“-(D -a -m -flu o rfe n ila c e ta m id o )-3 -(1 -c a rb o x im e tilte tra --  

z o l - 5 - i l - t i o m e t i l ) -c e f-3 -e m -4 -o ic o , 

ácido  7 -(D -a -p -am in o fe n ila ce ta m id o )-3 -(1- c a rb o x im e t i l te t r a -  

z o l“5 - i l - t io m e t i l ) - c e f - 3 - e m - 4 - o ic o , 

ácido  7 -(D -a -P -d im e tila m in o fen ila c e tam id o )-3 -(1 -ca rb o x im e til 

t e t r a z o l - 5 - i l - t io m e t i l ) - c e f - 3 - e m - 4 - o ic o ,  

ácido  7 -(D -« -m -p -d im e to x ife n ila ce ta m id o )-3 -(1 -c a rb o x im e tilte  

t r a z o l-5 - i l - t io m e ti l )~ c e f -3 - e m - 4 -o ic o ,  

ácido  7 -(D -a -a -y o d o fe n ila c e ta m id o )-3 -(1 -c a rb o x im e ti lte tra z o l 

5 - i l - t io m e ti l ) - c c f -3 ~ c m -4 -o ic o , 

ác id o  7-(D -a-itn-cloro-p“h id ro x ife n ila c e ta m id o )3 -(  1-carboxim e­

t i l t e  t  razo 1 -5- i 1—tiorne t  i l ) -c  ef-3-em ~4~oi c o ,
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ácido  7 -(D -a -p -m e to x ife n ila e e ta m id o )-3 -(1-c a r b o x im e t i l te t r a -  

z o l - 5 - i l - t io m e t i l )  -c e f-3 -e m -4 -o ic o , 

ácido 7-(D -a-m -m etoxifenilacetam ido)-3-"( 1 -c a rb o x im e ti l te t r a -  

z o l-5 ~ i l- t io m e ti l) -c e f -3 -e m -4 -o ic o , 

ácido 7 -(D -a-ra -h .id ro x ifen ilace tam id o )-3 -( 1 -c a rb o x im e ti l te t r a -  

z o l-5 - i l - t io m e t i l ) - c e f - 3 -e m -4 -o ic o ,  

ácido  7-(D -a-p-acetam idofenilace-fcafflido)-3-(1-c a rb o x im e ti l t  e tr ; i 

. z o l - 5 - i l - t i o m o t i l ) -c e f-3 -e m -4 -o ic o ,
ácido  7 -(D -a-m -am inofen i'lacetam ido)-3-( 1 “C arb o x im etilt e tra zo l--

5 - il~ tio m e til) -c e £ -3 * ’em-4--oico y 

ácido  7 -(D -a -m -a c e ta m id o fe a ila c e ta m id o )-3 -( l-c a rb o x im e tilte -  

t r a z o l - 5 - i l - t i o m e t i l )  -ce f-3 -em ~ 4 -o ico , 

re sp ec tiv am en te . -

ÉJMPLO 9

Aci do 7 -fen o x ia c e ta m id o -3 -(1-c a rb o x im e til te tra z o l-S - i^ - tx o m e -  

a rb o x il ic o  c o r  tio lao : 

tam id o cefa lo sp o rán ico  

Se suspenden 0,27 moles de 7-fen o x iace tam id o ce£ a lo s- 

p.oránato sódico en 1000 mi de so lu c ió n  re g u lad o ra  de fo s fa to  

0,1M a  pH 6 ,4  .a la  que se añaden 0,31 moles de 1-c a rb o x im e -■ 

t i l -5 ~ m e rc a p to te tra z o l  d isó d ic o . l a  so lu c ió n  se  c a l i e n ta  a  

55°C b a jo  a tm ó sfera  de n itró g en o  d u ran te  5 h o ra s . Al cabo, de 

una h o ra , e l  pH se a ju s t a  a  6 ,4  por a d ic ió n  de una pequeña 

c an tid ad  de H^PO^ a l  40 $ . T ranscu rrido  e l  periodo  de c a le fa c  

c ió n  de 5 h o ra s , l a  so lu c ió n  se  e n f r ía  a  23°C y e l  pH se  a ju s  

t a  a  2 por a d ic ió n  de HC1 3N bajo  una- capa de a c e ta to  de e t i ­

l o .  E l producto  se  e x tra e  en a c e ta to  de e t i l o  y se a g i t a  du­

ra n te  15 m inutos a  23°C con 2 g de carbón a c tiv o  d e co lo ran te  

("Darco KB")» Después se f i l t r a  a  t ra v é s  de una capa de t i e ­

r r a  de d iatom eas O 'C e lite» ) y e l  a c e ta to  de e t i l o  se  se p a ra
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donde X representa oxígeno o imino, T representa oxígeno o 

azufre y Z representa alquilo in fer io r , c ic loa lq u ilo  de 4,

5, 6 o 7 átomos de carbono, monohaloalquilo in fer ior , d ic lo -  

rom etilo, tr ic lorom etilo , alquenilo in ferior  de 2 a 6 átomos 

de carbono,
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t i l ) - 3 - c e f em -4-carboxíl i c o ,

ácido 7 -(  1 - te tra z o li la c e ta m id o ) -3 - (  1 -c a rb o x im e ti l te tra z o l-5 -  

i l- t io m e ti l)~ 3 -c e fe m -4 -c a rb o x íl ic o , 

ácido  7 - tr if lu o rra e 1 :iltio a c e ta m id o -3 -(  1 - c a rb o x im e ti l te tr a z o l-  

5 - i l - t io m e ti l ) - 3 -c e fe m - 4 -c a rb o x í l ic o , 

ácido 7~(ct-azidof en ila ce tam id o ) - 3 - ( 1- c a rb o x im e ti l te t r a z o l-5 -  

i l - t io m e ti l ) -3 - c e fe m -4 - c a rb o x í l ic o ,  

ácido 7 -s id n o n ~ 3 -a c e ta m id o -3 -(1 -c a rb o x im e til te tra z o l-5 - il- t io  

m e til) -3 -c e fe m -4 -c á rb o x íl ic o ,

ácido  7-cloroacetE unido-3-( 1-c a rb o x im e -fc ilte tra z o l-5 - il- ‘fciorne- 

t i l ) -3 -c e fe m -4 -c a rb o x íl ic o  y

ácido  7 -b ro m o a c e ta m id o -3 -( l-c a rb o x im e til te tra z o l-5 - il- tio m e -  _ 

t i l ) -3 -c e f e m - 4 -c a r b o x í l ic o ,  re sp ec tiv am en te .

' EJEMPLO 11

Acido 7-fj-ffi-am ino -rx -(p -h id rox if e n i l )  -aeetam idg) -3 - (  1--as-rbo- 

x im e t i l te t r a z o l - 5 - i l - t io m e t i l ) - 3 - c e f e m - 4 “ C arbox ilico  p o r t i o -  

la c ió n  de ácido  7 -  (P -a -te rc -b u to x ic a rb o n ilam in o -a -C p -h id ro x i-  

fen il)ace tam id o ¡cefa lo sp o rán ico  segu ida  de desbloqueo 

A. Acido 7 -  [a ~ (4 -h id ro x ife n il) -g -D -( te rc -b u to x ic a rb o n ila m in o )

a c e ta m id o l-3 - ( l-c a r b o x im e t ilte tr a z o l-5 - il- t io m e t il) -3 -c e -

fem -4 -ca rb o x ilico

Se suspenden 0 ,27  moles de 7 - [ a - ( 4 -M d ro x if e n i l ) - a ~  

D -(terc -b u to x ica rb o n ilam in o )ace tam id q ] c e fa lo sp o ra n a to  sódico 

en 1000 mi de so lu c ió n  reg u lad o ra  de fo s fa to . 0,1M a  pH 6 ,4  

a  la  que se añaden 0,31 moles de 1 -ca rb ox im etil-5~ m ercap to - 

t e t r a z o l  d isó d ic o , l a  so lu c ió n  se c a l i e n ta  a  55°C bajo  atmós­

f e r a  de n itró g en o  d u ran te  5 h o ra s . Al cabo de una h o ra , e l  

pH se a ju s ta  a  6 ,4  por a d ic ió n  de una pequeña can tid ad  de 

H-jPO  ̂ a l  40 $ . term inado e l  periodo  de c a le fa c c ió n  de 5 ho­

r a s ,  se  e n f r ía  la  so lu c ió n  a  23°C y se a ju s t a  e l  pH a 2 p o r
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och3

CH-CO- 

NH x
I llY=C-NH-C-Z

CHpGH-CO-

L  xI|£ |j
Y=C-NH-C-Z

í

OH -CO-

ííH 2
I HY=C-MtI-C-Z

donde X r e p re s e n ta  oxígeno o im ino, Y r e p re s e n ta  oxígeno o 

a z u fre  j  Z r e p re s e n ta  a lq u i lo  i n f e r i o r ,  c i c lo a lq u i lo  de 4 , 

5 , 6 o 7 átomos de carbono , m onob.alocalquilo  i n f e r i o r ,  d i -  

c lo ro m e ti lo , t i r c lo r o m e t i lo ,  a lq u e n i lo  i n f e r i o r  de 2 a  6 

átomos de carbono .



- 1 4 3 -

1 c a rb o x íl ic o , se recoge po r f i l t r a c i ó n  y se seca  a i  a i r e . . .

EJET5PL0 12

Sustituyendo  e l  7- [ c —(4”h id ro x ifen il)-o c -D -(te rc -b u to _  

x icarb o n ilam in o }ace tam id o jce fa lo sp o ran á to  sódico en e l  p ro c e -

s dim iento d e l Ejemplo 11 po r un peso equ im o lecu lar d e l ácido  

ce fa lo sp o rán ico  producid), p o r ejem plo, p o r a c i la c ió n  de 7 - 

ACA en l a  forma h a b i tu a l  con: .

ácido  2-( te rc -b u to x ic a rb o n ila m in o m e til} -1 ,4 -c ic lo h e x a d ie n i l -

( .  ' 10

a c é t ic o ,

ácido  D -(- ) -a - te rc -b u to x ic a rb o x a m id o fe n ila c é tic o ,

ácido  .2- ( te rc -b u to x ic a rb o n ila m in o m e til ) -1,2 -c ic lo h e x e n ila c é -

1S

tic o ,"

ácido  2 - te rc -b u to x ic a rb o n ila m in o m e til-4 -h id ro x ife n ila c é t ic o , 

ácido  o - ( te rc -b u to x ic 'a rb o n i la m in o e t i l ) f e n i l t io a c é t ic o ,;  

ácido  p - [o - ( te rc -b u to x ic a rb o n ila m in o m e til) fe n ií]p ro p ió n ic o , '

p_ (~) -N -t e re -b u t oxi c a rb o n i1 - 2 - ( 3 m e ti1—4 *—h id r o x i f e n i l ) g l i ­

c in a , . J -
p _ (- )_ U -te rc -b u to x ic a rb o n il-2 -(3  ’- n ie to x i^ ’- h id r o x i f e n i l J g l i -

(T
v  20

c iñ a ,

D_ ( - )  e re  -b u t oxi carbo n i  1 -2 -  (4 -ac e t  o x if  e n i 1) g l  i  c iñ a ,

D -(-)-N -t e re -b u t o x ic a rb o n i1 -2 - (1 ’- c ic lo h e x e n i l ) g l ic in a ,

D - ( - ) -N - te rc -b u to x ic a rb o n i l- 2 - (3 '- c lo ro - 4 '- h i d r o x i f e n i l ) g l i -

25

c iñ a ,

D -( - ) -N - te rc -b u to x ic a rb o n il-2 - (1 ' , 4 ’- c ic lo h e x a d ie n i l ) g l ic in a ,  

ácido D -(~ )-2 -te rc -b u to x ic a rb o x a m id o -3 -(11, 4 1-c ic lo h e x a d ie n i1 

p ro p ió n ico ,

ácido D -(-} -2 -te rc -b u to x ic a rb o x am id o -3 -(4 '-m e to x i-1  ' ^ ' - c i c l o  

h e x ad ie n i3 )p ro p ió n ico ,

ácido  2- te rc -b u to x ic a rb o n ila m in o m e ti lf e n ila c é t ic o ,
30 ácido  N -te rc -b u to x ic a rb o n il-1 -am in o c ic lo h e x an o c a rb o x ílic o ,
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ácido D -(-)-a -terc -b u to x ica rb o x a m id o -3 -tien .ila cé tico , 

ácido D -(-)-a -terc -b u to x ica rb o x a m id o -2 --tien ila cético , 

ácido (3-(2-t.erc-butoxicarbonilam inom etil-1 ,4 ~ c ic lo h ex a d ien il)

' propidnico,

ácido p -(2 -terc-b u to x io a rb o n ila m in o m eiil-1 -c ic lo h ex en il)p ro ­

p id n ico , y

D -(-)-N -te r c -b u to x ic a r b o n il-2 -(4 ’-h id r o x im e t i lf e n il)g l ic in a ,

' respectivam ente, se  forman:

ácido 7-(2-am in om etil-1 ‘,4 -c ic lo liex a d ien ila ce ta iiiid o )-3 -( 1 -car- 

■ b o x im e ii lte tr a z o l-5 - i l- t io m e t i l)" 3 “Cefem-4“C arboxílico , 

ácido 7 -(2 -ff~am in ofen ilacetam id o)-3 -(1 -carb ox im etilte trazo l-  

, 7 5-il-ti3nétL])-3-cefein-4-carboxílieo,

ác id o  7 -(2 -am in o m etil-1 ,2 -c ic lo h .ex en ilace tam id o )“3 -(1 “Carboxi - 

m e t i l t e t r a z o l - 5 - i . l - t io m é t i l )  -3 -c  efem -4- c a rb o x íli  co , 

ácido  7 -(2 -am in o m etil-4 -h .id ro x iace tam id o ) -3 - (  1 -c a rb o x ii te t i l -  

t  e tr a z o 1-5- i 1 - t  io rn e ti1 )-3 - c e f  em -4-carboxíl i  co , 

ácido  7 - (o -a m in o m e tilfe n il t ío a c e ta ra id o ) -3 - ( l-c a rb o x im e til te “ 

t r a z o l - S - i l - t io m e t i l J ^ ^ c e f e m - ^ - c a r b o x í l ic o ,  

ácido  7 -(P -o -a m in o m e tilfen iíp ro p io n a m id o )-3 -(1 -c á rb o x im e tilr  

t e t r a z o l - 5 - i l - t io m e t i l ) - 3 - c e f e m - 4 “ C arb o x ílic o s 

ácido  7 -  |D -a-am ino-a-(3 '- m e t i l - 4 , -h id ro x ife n il)a c e ta m id o ]  -3 -  

. (1 -c a rb o x im e ti l te t r a z o l^ 5 - i l - t io m e ti l ) -3 -c e fe m -4 -c a rb o -  

x í l i c o ,

ácido  7 - [b -a -am in o -a -(3 ' -m e to x i-4 1-h id ro x ife n il)a c e ta m id o j- 3 -  

( 1 - c a r b o x im e t i l t e t r a z o l - 5 - i l r t io m e t i l ) “3-cefem -4"Carboxí~ 

l i c o ,

ácido 7-[D ~a-am ino-a~(3-aeeioxifen il)acetam ido"]-3-( 1-carboxi- 

. m e t i l t e t r a z o l - 5 - i l“tio m e til) -3 -c e fe m -4 -c a r b o x ílic o s 

ácido 7—[jD—ct.—am±no—a—(1 '-c ic lo h .ex en il)a ce ta m id o l-3 -(l-ca rb o -  

x im e t i l te t r a z o l-5 - i l- t io m e t i l) -3 -c e fe n i-4 “C arboxílicot
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ácido  7 -[ Í-a -a m in o -a ~ (3 , -c lo ro ~ 4 ,-M dro x ifen .il)ace t£ u iiid o ]“3~

■(1 -c a rb o x im e iil te tra z o l-5 ~ il- t io m e til) -3 -c e fe m -4 -c a rb o x £ -  

l ic o

ácido  7 -[b -a -am in o -a -( 1 * f4 '-c ic lo h e x a d íc n il)a c e ta m id o ]-3 - (  1- 

c a rb o x im e til te tra z o l-5 ~ il- t io m e til)~ 3 ~ c e fe m -4 -c a rb o x íl ic o , 

' ác ido  7 -{ p -( 1 1,4  , -c ic lo h ex ad ien il)p ro p io n am id o ']-3 -( 1 -ca rb o - 

x im e t i l te t r a z o l- 5 - i l - t io e t i l ) - 3 - c e £ e m - 4 - c a r b o x £ l ie o ,  

ácido 7 -[D -(4  ’-m etoxi-^ l' ,4  , -c ic lo b ex ad ien il)p ro p io n am id o '] - 3 -  

( 1 ~ c a rb o x im e ti l te tra z o l-5 - i l~ t io m e ti l )  -3 -ee fem -4 -ca rb o - 

x í l i c o ,

á c id o .7 -(2 -a m in o m e tilfe n ila c e ta m id o )~ 3 ~ (1 -c a rb o x im e tilte tra -  

2o1-5- i l - t i o m e t i l ) - 3 - c e f  em -4 -ca rb o x ílico , 

ác id o  7 -(1 -am in o cic lo h ex an o carb o x am id o )-3 -(1 -ca rb o x i!n esilte - 

t r a z b l - 5 - i l - t i o m e t i l ) - 3 - c e f em -4 -ca rb o x ílico , 

ácido  7 -(D -3 - tie n ila c e ta m id o )-3 - (  l - c a r b o x im e t i l t e t r a s o l - o - i l -  

t i  o ra e til)-3 -ce fe m -4 -ca rb o x £ lic o , 

ácido 7 - ( D - 2 - t ie n ila c e  tam id o) - 3 - (1 -carboxim e t i  I t  e t  razo 1 ~5 - i  1 - 

t io m e ti1 )-3 -ce fem -4 -ca rb o x £ lico , 

ácido  7 -(2 -a m in o m e til~ 1 ,4 -c ie lo h e x a d ie n ilp ro p io n a m id c )-3 -( t-  

c a r b o x im e t i l te t r a z o 1 - 5 - i l - t io m e t i l ) - 3 - c e f em -4 -carb o x ílico  f 

ácido  7 -¡J3 -(an iin o n ie til-1 -c ic lo h ex en il)p x ’opionam idol-3-{ 1 -c a r -  

b o x im e t i l t e t r a z o l - 5 - i l - t io m e t i l ) - 3 - c e f em -4 -ca rb o x ílico  y 

ácido 7 - [Í3-a-am ino-a-(4 ’-h id ro x im e tilfe n il)a c e ta m id o '3 -3 -(  1- 

c a r b o x im e t i l t e t r a z o l - 5 - i l - t io m e t i l ) - 3 - c e f em -4 -carb o x ílico  , 

re sp ec tiv am en te .

EJEMPLO 13 -

Sustituyendo  l a  D -(-)~ N ~ te rc -b u to x ic a rb o n il-p -b id rc -  

x i f e n i lg l ic d n a  en e l  p roced im ien to  d e l Ejemplo 5 p o r un peso 

equ im olecu lar de:

ácido  2 -( te rc -b u to x ic a rb o n ila m in o m e til) - 1 ,4 -c ic lo b e x a d ie n i l -



a c é t ic o ,  •

ácido  D~(- ) -a - te rc -b u to x ic a rb o x a m id o fe n ila c é tic o , 

ácido  2 - ( te rc -b u to x ic a rb o n ila m in o m e til) -1 , 2 -c ic lo h e x e n ila c é -  

t i c o ,  '

ácido  2 - te rc -b u to x ic a rb o n ila m in o m e til-4 - l 'i id ro x ife n ila c é tic o , 

ácido  o - ( te r c - b u to x ic a r b o n i la m in o e t i l ) f e n i l t io a c é t ic o ,  

ácido P - [o - ( te rc -b u to x ic a rb o n ila m in o in e ti l) fe n iÍ ]  p ro p ié n ic o , 

D-( - )  -N -t e rc -b u t o x ic a rb o n il-2 - (  3 1 -rae t i l - 4 1 -h i  d ro x if  e n i l )  g l i ­

c in a ,

D -(- )  -N -te rc -b u to x i 'c a rb o n .il-2 -(  3 1 -m e to x i-4 1 - h i  d ro x if  e n i l )  g l i ­

c in a ,

D-( ~) ~ W-t e rc -b u to x i c a rb o n i1 -2 - (4 -ac  e to x i f e n i1 )g l i c in a ,

B~(“ ) -N - te rc -b u to x ic a rb o n i l- 2 - (1 1- c ic lo h e x e n i l ) g l ic in a ,

D -(- ) -N - te rc -b u to x ic á rb o n i l-2 - (3 ' - c lo r o - 4 ' -h id r o x if  e n i l ) g l i ­

c in a , - •'

D ~ (-)-H ~ te rc -b u to x ica rb o n il~ 2 ~ (1 ' , 4 '- c ic lo h e x a d ie n i l ) g l ic in a ,  

ácido  D -(- )-2 -te rc ~ b u to x ic a rb o x a m id o -3 -(11, 4 ' - c ic lo h e x a d ie n i l ) 

p ro p id n ico , \

ác id o  D -(- ) -2 - te rc -b u to x ic a rb o x a m id o -3 -( 4 ' -m e to x i-1 * ,4 1- c ic lo  - 

h e x a d ie n il)p ro p ié n ic o ,

ác id o  2 - te rc -b u to x ic a rb o n ila m in o m e tilfe n ila c é tic o , 

ácido  N -te rc -b u to x ica rb o n il-1 -am in o c ic lo h .ex an o ca rb o x ílico , 

ácido  D ~ (-) -a - te rc -b u to x ic a rb o x a m id o -3 - tie n ila c é tic o , 

ácido  D -( - ) -a - te rc ~ b u to x ic a rb o x a m id o -2 ~ tie n ila c é tic o , 

ácido  p ~ (2 - te rc -b u to x ic a rb o n ila m in o m e til-1 ,4 -c ic lo h e x a d ieh.il) 

p ro ^ ió n ic o ,

ácido  p -(2 -te re -b u to x ic a rb o n ila m in ó m e ti1 -1-c ic lo h e x e n i l) p ro -  

p ió n ic o , y ‘ '

B -(~ )~ N - te rc -b u to x ic a rb o n il-2 -( 4 ’- h id r o x im e t i l f e n i l ) g l ic in a ,

re sp ec tiv am en te , se  o b tie n e n

- 146.



'1

_147_

ácido  7 - ( 2-am inom eti1 -1 ,4 -c ic lo h e x a d ie n ila c e ta m id o )-3 - (1 -c a r -  

b o x im e ti l te .tra z o l-5 - il- t io m e til) -3 ~ c e fe ;rM —c a rb o x íl ic o , 

ácido  7~(D-ar a m in o £ e n ila c e ta m id o )~ 3 -( l-c a rb o x im e tilte tra z o l-  

5 - i l - t io m e ti l ) - 3 -c e fe m - 4 “ C arb o x ílicó , 

ácido  7 - ( 2-aminometi 1 - 1 ,2 -c ic lo h e x e n ila c  etam ido) - 3 - ( 1 -c a rb o -

x im e t i l te t r a z o l - 5 - i l - t io m e t i l ) - 3 - c e f e m - 4 - c a r b o x í l ic o ,

ácido 7~(2-aminometi1-4-hidroxiacetami do)-3 - ( 1-carboximeti1 - 

te tra zo l-5 -il-t io m etil)  —3—cefcni—4—carboxílico t 

ácido 7 - ( o-aminometilfeniltioacetamidó) - 3 - ( 1-carboxim etilte-

t r a z o l-5 - i l - t io m e t i l ) - 3 -c e f e m - 4 -c a rb o x £ l ic o , 

ácido  7 -(p -o -am in o m e tilfen ilp ro p io n an iid o )-3 -(1 “c a rb o x im e til-  

te t r a z o l - 5 - i l - t io m e t i l ) - 3 - c e f e m - 4 - c a r b o x í l i c o ,  

ácido 7-pD -a-am íno-a-(3 ' -m eti 1 -4 1 -h id ro x ife n il)a c e ta m id o ]  -3 -

( 1 -c a rb o x im e tilte tra z o l~ 5 - il- t io m e til) -3 -c e £ e m -4 " O a rb o -

x í l i c o ,  . "

ácido  7-jD -a~ ara ino -a-(3 '-m e to x i-4 ’-b id ro x ifen il)ace ta r 'P .d o ‘] -3 -  

( 1 -c a rb o x im e ti l te t r a z o l-5 - i l - t io m e ti l ) -3 -c e fe m -4 -c a rb o -  

x í l i c o ,  i

ácido  7 -[b -a -a m ia o -a -(3 “ace to x i-fen il)ace ta ra id o 3 -3 -( 1 -o a rb o x i-

m e t i l t e t r a z o l - í - i l - t i o m e t i l j ^ - c e f e n i ^ - c a r b o x í l i c o ,  

ácido  7-pD -a-am ino-c-( 1 '-c ic lo h e x e n ilJ a c e ta m id ó ^ -S -O -c a rb o -  

x i m e t i l t e t r a z o l - 5 - i l —tio m e ti l )  —3—cefein—4—c s .rb o x ilic o ,

ácido  7-{jD -a-am ino-a-(3 1- c lo r o - 4 1-h id ro x ife n il)a c e ta m id tí] -3 -

(1 - c a rb o x im e ti l te t r a z o l-5 - i l - t io m e ti l ) -3 -c e f e m - 4 -c a r b o -

x í l i c o ,

ácido  7~[í)-a~am ino-«-( 1 ’ ,4  , -c ic lo h ex a d ie n il)a c e ta m id o ‘] - 3 - (  1-

c a r b o x im e t i l t e t r a z o l - 5 - i l - t io r a s t i l ) -3 -c e fe m -4 -c a rb o x ílic c , 

ácido 7 - p ) - ( 1 f í 4 l -e io lo h e x ad ien il)p ro p io n a ra id o l“3 -(1 “c a rb o x i-  

m e t i l te t r a z o l- 5 - i l - t ió n io t i l )  —3—cofeúj—•4-c a rb o x í l i e  o, 

ácido  7 -p 3 -(4  «-m etox i-11,4  '-c ic lo h ex ad ien il)p ro p io n am id o "]-3 -
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(1 -ca rb o x im eti l te t r a z o l~ 5  - i l - t i o i n e t i l )  -3 -cefem -4~ carboxÍ-

Ü C O j

ácido  7~ (2-am inom etilf en ila ce tam id o ) -3 - (  I r c a r b o x im e t i l te t r a -  

z o l-5 - i l - t io m e ti l) -3 -c e fe m -4 - -c a rb o x íl ic o , 

ác id o  7~(1-am inociclohexanocarboxam ido) -3--( 1 -c a rb o x ira e tilte ~  

t r a z o l-5 - i l - t io m e ti l ) - 3 ~ c e fe m -4 - c a rb o x í l ic o ,  

ácido  7 '- (D -3 - tie n ila c e ta m id o )~ 3 ~ ( l-c a rb o x im e til te tra z o l-5 -  

i l - t io m e ti l ) -3 ~ c e fe m -4 -c a rb o x í l ic o ,  • 

ácido 7 -( jD -2 -iie n iÍa c e ta m id o )-3 -(  1 -c a rb o x im e ti l te tra z o l-5 -  

i l - t i  orne t i  l)-3 -?cefem -4-earboxí l i c o ,  

ácido 7 ~ (2 -am in o m etil-1 ,4 -c ic lo h ex ad ien ilp ro p io n am id o )-3 -( 1- 

c a r b o x ira e t i l te t r a z o l-5 ”i l - t io m e t i l ) ~ 3 “Cefem-4“O arbox ílico  

ácido  7~rp~(amiilomQ ^il“ ’i-G Íclohexenil)propionaraido3-3 -{1--car- 

b o x im e ti l te t r a z o l-5 - i l - t io m e ti l ) -3 -c e f e m - 4 -c a rb o x í i ic o  y 

ácido  7 - [b -a -a m in o -a -(4 ' ~hidro xim et i l f e n i 1 )acet-amidoj~3~(1 -

c a r b o x im e t i l t e t r a z o l - 5 - i l - t io m e t i l ) -3 ~ ce fem -4 -carb o x flicb , 

í’e sp ec tiv am en te . • •

EJEMPLO 14

7 ~ [D -g .-Q -(2 -F u ro il)u re id o ]-4 -h id ro x ife n ila c e ta m id o  o s fa lo s -

p o ran a tó lsó d ico

Se añaden 6 ,4  mi (0,0454 moles) de t r i e t i l a m in a  y 

12,7 g (0,1039 m oles) de iso c ia n a to  de 2 - fu ro ílo  a  una su s ­

p ensión  e n fr ia d a  con h ie lo  de 20,8  g (0,0413 moles) de ácido  

7 -(D -a -am in o -4 -h id ro x ifen ilac e tam id o )c e fa lo sp o rá n ico  (en f o r ­

ma de so lv a to  con dim etilform am ida-agua) en 175. mi de d im e ti l  

formamida seca . Al cabo de un minuto aproximadamente, se  r e t í  

r a  e l  baño de h ie lo  y la  m ezcla se a g i ta  du ran te  una h o ra . l a  

so lu c ió n  o scu ra  se d ilu y e  con 600 mi de agua, se cubre  con 

a c e ta to  de e t i l o  y l a  fa s e  acuosa se  a c id u la  h a s ta  pH 2,5 con 

ácido  fo s fó r ic o  a l  42 Se separan  la s  fa s e s  y l a  fa s e  de d i
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m etilform am ida acuosa se e x tra e  cu a tro  veces más con a c e ta to  

de e t i l o .  lo s  e x tra c to s  o rgán icos . combinados se lav an  c in ­

co veces con agua, se t r a ta n  con carbón , se  f i l t r a n  y se con­

cen tran  a  p re s ió n  red u c id a  p a ra  s e p a ra r  e l  agua r e s id u a l .  Se 

añade a c e ta to  de e t i l o  lim pio  y l a  so lu c ió n  a g ita d a  se t r a t a  

len tam ente con 15>1 mi (0,0408 moles) de 2 -e tilb .exanoato  só ­

dico en 1 -bu tano l haciendo que c r i s t a l i c e  e l  p roducto ; 18,1 g ,

75,5  $. E l e sp ec tro  IR concuerda con l a  e s t r u c tu r a  d e l p ro ­

ducto  deseado.

Ácido 7- Í d- o- Í 3 - ( 2 - f u r o i l ) u re id ó l-4 -h id ro x ife n ila c e ta m id o j-3 -  

( 1 -c a rb o x im e tÍ l te tra z o l-5 “ il-tio m e til)-3 -o a?em -4 -ca rb o x Ílico , 

s a l  d iso d io a  ,

Se c a l ie n ta  a  75° du ran te  6 h o ra s , en a tm ó sfera  de 

n itró g e n o , una m ezcla de 4»0 g (0,0069 m oles) de 7 -f s~ u -  3 - 

(2 -fu ro il)u re id o "3 -4 -h id ro x ifen ila c e tam id o  ce fa lo sp o ra n a io  só­

d ic o , 1,83 g (0,00895 m oles) de s a l  d is ó d ic a  de ácido  5-m er- 

c a p to -1 - te tr a z o la c é t ic o  y 200 mi de so lu p ió n  reg u lad o ra  de 

fo s fa to  0,1M a pH 6 ,4 . l a  m ezcla de re a c c ió n  que se  ha m ante­

nido  en e l  f r i g o r í f i c o  d u ran te  la  noche se f i l t r a  p a ra  sep a­

r a r  una pequeña c a n tid a d  de p r e c ip i ta d o . El f i l t r a d o  se a ju s ­

t a  a  pH 2 con HC1 6N y l a  m ezcla se  e x tra e  t r e s  veces con 

a c e ta to  de e t i l o .  Se f i l t r a  l a  m ezc la -d u ran te  l a  p rim era  ex­

tra c c ió n  p a ra  s e p a ra r  una pequeña can tid ad  de m a te ria  in s o lu ­

b le .  lo s  e x tra c to s  en a c e ta to  de e t i l o  combinados (volumen = 

500 mi) se lavan  dos veces con agua, se  secan sobre s u l f a to  

só d ico , se  f i l t r a n  y se t r a t a n  con 5,-1 mi (0,0138 m oles, 2 

e q u iv a len te s )  de 2 -e tilh e x a n o a to  sódico en 1 -b u tan o l haciendo 

que se sep are  un a c e i te .  E l d iso lv e n te  se  co n cen tra  un poco 

p a ra  s e p a ra r  e l  agua y l a  m ezcla se m antiene en e l  f r i g o r í ­

f i c o .  Se decan ta  e l  d is o lv e n te  y l a  goma producida  se  t r i t u r a
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con ace to n a  dando un só lid o  f i l t r a b l e ;  ren d im ien to : 2 ,0  g .

E l producto  se  seca  a  v a c ío  sobre  pentóxido  de fó s fo ro . E l 

e sp e c tro  IR concuerda con e l  d e l producto deseado.'

Se ha encontrado que unas m uestras de lo s  compuestos 

p reparados en lo s  Ejemplos 1, 2, 3, 4 S 5 y 14. después de d i -  

s u e l ta s  en agua y d i lu id a s  con caldo n u t r i t i v o ,  p re sen ta n  

l a s  s ig u ie n te s  co n cen trac io n es  mínimas de in h ib ic ió n  (C .M .I.) 

en mcg/ml f r e n te  a  lo s  m icroorganism os in d ic a d o s , determ inado 

m ediante una incubación  de una noche a  37°0 por e l  método 

de d i lu c ió n  en tu b q .
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i
... A c tiv id ad  á n t ib a c te r ia n a  in  v i t j

• ' C .M .I.

Organismos
„ , . A  3\A& S t r .  pneumoniae (10 )

E j.1  (s o lu b le  
a  5? 250 mg/ml 
como s a l  Na+) E,i.2 E j.;

A.9585 0,13 0 ,6 0 ,l

S t r .  pyogenes^ - (10 3) A.9604 ‘ . 0 ,13 0 ,6 0 ,l

S. au reu s  Smith- (10 4 ) 49537 • 1 1,3 2 ,!

S. au reu s-5 0  $ su e ro  (10 4) 49537 4 16 32

S. aureusEXI 633 d o ’ 3) 49606 1 “>2,5 > 2,¡

S. au reu s  BX1633 (10 49606 ” 2 ' 4 16

S. au reus Meth-Res (10 3) 415097 4 8 16

S a l .  e n t e r i t i d i s  (10 4 ) 49531 ' 0 ,06 ' 0 ,08 o,:

E. c o l i  Ju h l (10’ 4 ) '  . 415119 . °»5 ‘ • 4 8

E. c o l i  (10’ 4 ) 49675 16 • ' .32 16

K. pneumoniae (10 4 ) 49977 0 ,13 ; 1 1

K. pneumoniae (10 4 ) 415130 2 32 8

P r .  m ir a b i l i s  (10 4 ) 49900 0 ,13 -  0,5 1

P r .  m organii (10 4 ) 415153 • 32 16 32

/ -4 \P s . ae ru g in o sa  (10 ) 49843A >125. ; > 1 2 5 >125

S e r . p a rcescen s  (10 4 ) 420019’ 125 . V  -*>125* j + >125

E nt. c lo acae  (10 4 ) 49656 > 1 2 5 . > 125  • >125

E n t. c lo acae  (10 4) 49657 0,25 2 1

E n t. c lo acae  (10 4 ) 49659 32 ' >125 63

-C0N H -pY S>sl N— w

0 COO(H)
(K) •.
(Na) CI^vvOvIi

ít= '

,IC,Na)
¡

CH2Nh2

( o )-QE2-  0-GE-

k

0-CH-
í

NHrc

A 45 f<> de caldo  de ensayo d e l a n t ib ió t ic o 50 do cald o  n u t r i t ivo +

aa dilución del caldo de cultivo de una noche
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Cavidad ántibacteriana in  vi tro

C .M .I.' (ug/m l)

EJ.1 (s o lu b le  
a  =; 250 XEg/ml 
como s a l  Na+) En .2 E,i.3 E,i.4 E.i.14 E.i.5

0,13 0 ,6 0 ,6 0 ,06 0 ,1 3  ‘ 0,25

; 0,13 0 ,6 0 ,6 Ó, 13 0 ,13 1

• 1 1,3 2 ,5 ° ,5 > 1 > 1

4 16 32 • > 0 ,5 > 6 3 16

1 > 2 ,5 > 2 , 5 1 ,3 2 8

2 ’ 4 16 2 ,5 • 8 8

4 • 8 16 4 63 ' 32

0,06 0 ,0 8 0 ,3 0 ,1 6 0 ,5 -0 ,5

v 0,5 - - ' 4 8 1,3 16 8-

16 • .32 16 .16 16 . 32

0,13
, J* >.3 A 1 > 0 , 3 1 1

2 , r  32 8 > 2 125 8

0,13 . 0,5 1 0 ,5 1

• 32 i.. ; 16 32 . - 8 1 32 125

>125. • > . .> 1 2 5 >125 > 1 2 5a 16 > 125

125 . - ,> > 1 2 5 >125 > 1 2 5 > 1 2 5 >125

>125 > 1 2 5  - >125 . >125 > 125 > 1 2 5
0,25 ' - 2 1 0 ,3 63 2

. 32 " > 1 2 5 63 32 > 1 2 5 125
gh2nh2

( o > ch2- J2Í-CH-

¿H

0-CE—
¡
NRo

CH2I\TH2
O - 0 H 2-H 0< o)-0H

H
6°
RH
CCk

H°-(0)~CH-
A h „

• Oo

; + 50 io de ca ld o  n u t r i t i v o  -t- 5 Io de suero  

^ehe
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EJEMPLO 15

ff r ih id ra to  de l a  s a l  monosódica d e l ácido  7 -(2 -am in o m etilfe -  

i r i la c e ta m id o .) -3 - (1 -c a rb o x im e ti l te t r a z o l-5 - i l - t io m e ti l ) -3 -o e -

fem -4 -o arb o x ílico

1. . En 50 mi de agua d esio n izad a  se  suspenden 10 g de á c i ­

do 7 -(2 -am in o m e tilfe n ila ce ta m id o )-3 -(  1-carboxim e t i  I t e  tra z o  1 - 

5 - i l - t io m e ti l ) -3 -c e fe m -4 -c a rb o x í l ic o  c r i s t a l i n o  (d e s c r i to  y. 

preparado en e l  Ejemplo 1 ).

2 . Se añade len tam en te  h id róx ido  sád ico  a l  10 a g i ta n ­

do ráp idam en te , h a s ta  l l e g a r  a  un pH mantenido o c o n s ta n te

de 7 ,4 -7 ,7 »  Se o b tien e  una so lu c ió n  o c a s i  so lu c ió n .

3 . Se agregan  2 g  de carbón a c tiv o  ("Darco 0 -6 0 ”) y la  

m ezcla se suspende d u ran te  media h o ra . E l pH se m antiene a

7 ,4 -7 ,7  con h id ró x id o  sód ico  ÍN.

4 . E l carbón se sep a ra  por f i l t r a c i ó n  y se la v a  .cov, 10" mi. 

de agua. Las aguas de lavado se agregan a l  f i l t r a d o .  -

5 . La so lu c ió n  a  pH 7 ,4 -7 ,7  de l a  e tap a  4 se  e s t e r i l i z a  

y se  l i b e r a  de p irógenos m ediante té c n ic a s  adecuadas de f i l ­

t r a c ió n  a s é p t ic a .

E l tiempo t o t a l  req u e rid o  p a ra  com pletar l a s  e ta p a s .3,

4 y 5 no debe p a sa r  de 5 h o ra s  a  l a  tem p era tu ra  ambiente.;

• 6 . U tiliz a n d o  una té cn ica - e s t é r i l ,  se añade un vplumen
>

aproximadamente ig u a l  (65 mi) de ace to n a  e s t é r i l ,  ex en ta  de 

p iró g en o s , a  l a  so lu c ió n  e s t é r i l  rá p id a m en te .a g ita d a  de l a  

e tap a  5 , d u ran te  un perio d o  de 5 .m inutos.

7 . Basándose en e l  volumen acuoso o r ig in a l  aproxim ado,/
se  añaden con rá p id a  a g i ta c ió n ,  a  lo  la rg o  de 15-20 m inu tos, 

dos volúmenes más (120 mi) de ace to n a  e s t é r i l ,  exen ta  de p i ­

rógenos. Se forman c r i s t a l e s .  ’ .

8 . La m ezcla se  suspende du ran te  10 m inu tos.
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9. Se añaden o tro s  t r e s  volúmenes (180 mi) de a c e to ­

na e s t é r i l  d u ran te  un perio d o  de 15 m inu tos, l a  m ezcla se 

suspende du ran te  m edia h o ra .

10. lo s  c r i s t a l e s  se  recogen por f i l t r a c i ó n ,  se  lavan  

con 75 mi de ace to n a  e s t é r i l  y se secan a  v ac ío  a  45-50°C 

o se secan  a l  a i r e  a  50—56 C d u ran te  24 h o ra s . Rendim iento: 

.8 ,8  g aproxim adam ente.

P rop iedades d e l t r i h id r a to  de l a  s a l  monósódica d e l ácido  7- 

( 2-aminome t i l f e n i l a c e  taraido) —3—(1—o a rb o x im e ti l te tra z o l—5—i l ~  

t io m e til) -3 -c e fe m -4 -c a rb o x ílic o  s

• & de  agua (KP) = 9 ,2  ( te é r ic o  = 9,05 f°)

Í° de sod io  (fo tóm etro  de llam a) = 4 ,0  ( te é r ic o  = 3 ,86^í 

S o lu b ilid a d  en agua = / •  500 mg/ml 

E s ta b il id a d  en agua = e s ta b le  d u ran te  24 h o ra s  como 

mínimo a  l a  tem p era tu ra  am biente, a  una co n cen trac ió n  de 

250 mg/ml.

Form ulación de p roductos in y e c ta b le s ' 

P rep a ra c ió n  in  s i t u  de l a  s a l  monosódica de ácido 7-*(2“£mino- 

m e ti l f e n i la c e ta m id o ) -3 - ( l - c a r b o x im e t i l te t r a z o l- 5 - i l - t io m e -  

t i l ) -3 -c e fe m ~ 4 -c a rb o x íl ic o .

A) Se suspenden 2 ,5  g de ácido 7 -(2 ~ am in o m etilfen il-  

a c e ta m id o )-3 - (1 -e a rb o x im e til te tra z o l~ 5 - il- t io m e til) -3 ~ c e fe m -

4 -c a rb o x ílic o  (zvótterion) en 8,5 mi de agua, con rá p id a  a g i t a ­

c ió n , se  añade c i t r a t o  só d ico , Ra2HP0¿, Na^PO^ u  o tra s  "ba­

se s"  adecuadas h a s ta  que se  o b tién e  una so lu c ió n  ( e l  plí no 

debe p a s a r  de 7 ,8 ) .  Se an o ta  la  can tid ad  de "base" añ ad id a .

30

B) Se p rep a ra  una m ezcla f í s i c a  de 2 ,5  g de ácido 7 -  

(2-aminome t i  I fe n ila c e ta m id o ) -3 - (  1 -oarbo:vim etilte'feraz& l-5 - i l -  

t io m e til) -3 -c e fe m ~ 4 -c a rb o x ílic o  y l a  "base" s ó l id a  en la s
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p ro p o rc iones determ inadas en "A" su p ra . l a  ú ltim a  a d ic ió n  de 

agua p a ra  o b ten er d iv e rs a s  co n cen trac io n es  de ácido 7 -(2 -am i-

n o m e ti l f e n i la c e ta m id o ) -3 - (1 -c a rb o x im e ti l te tr a z o l-5 - i l- t io m e -

t i i ) -3 -c e fe m -4 -c a rb o x íl ic o  da una so lu c ió n  de la  s a l  monosó- 

d ic a  de ácido 7 -(2 -am in o m etilfen ilace tam id o )~ 3 -(l~ carb o x im e- 

t i l t e t r a z o l - 5 - i l - t i o m e ti l ) -3-cefem -4-c a rb o x ílic o  p rep a rad a

10

1S

20

25

i n  s i t u .

E ste  procedim iento  puede s e r  in te r e s a n te  ya que e l  

t r i h id r a to  de l a  s a l  monosódica d e l ácido 7-,(2 -am in o m etilfe -

n ila c e ta m id o )-3 - (1 - c a r b o x im e t i l t e t r a z o l - 5 - i l - t i o m e ti l) -3 -c e -

f em_4_Cai->boxílico no es ta n  e s ta b le  a  tem p era tu ras  e levadas 

como e l  ácido  l i b r e ,  m onohidrato d e l  ácido 7 -(2 -am in o m etil-  

fe n ila c e ta m id o )-3 -(  1 - c a r b o x im e 't i l te t r a z o l- 5 - i l - t io m e t i l ) - 3 -  

c e fem -4 -ca rb o x ílico  (z w itte rio n ).

En re la c ió n  con l a  e s ta b i l id a d  de l a s  so lu c io n es  de ' 

ácido  7-(o -a m in o m e tilfe n ila c e ta m id o )-3 - (1 -m e til-1 > 2 ,3 » 4 -te -  

t r a z o l-5 - i l - t io m e t i l ) - 3 -c e f e m - 4 -c a rb o x í l ic o  a  l a  tem p era tu ra  

am biente y a  pH 10,3 ( e l  pH mínimo p o s ib le  p a ra  d is o lv e r  

150 m g/m l), se observa una p é rd id a  c a s i  in s ta n tá n e a  de b io -  . 

a c t iv id a d  d e l 50 JÉ. En lo s  30 m inutos s ig u ie n te s  se  p ie rd e  

un 21 f  a d ic io n a l  de a c t iv id a d . '

Por e l  c o n tr a r io ,  una so lu ció n , que co n tien e  125»0 mg/ml 

d e l t r i h id r a to  de l a  s a l  monosódica d e l ácido  7 -(2 -am m ó m etil-  

f e n i la c e ta m id o ) - 3 - (1 -c a rb o x im e ti l te t r a z o l-5 - i l - - t io m e ti l ) -3 -  

c e fem -4 -ca rb o x ílico  a  pH 7 j0  no p re se n ta  p é rd id a  s i g n i f i c a t i ­

va a  l a  tem p era tu ra  am biente du ran te  -24 h o ra s  como mínimo.

x x x

E l compuesto t i tu la d o  ácido  7 -(o -a m in o m e tilfe n ila c e -  

tam ido) -3 ~ (1- m e ti l - 1 ,2 ,3 ,4 ~ te t r a z o l - 5 - i l - t io m e t i l ) - 3 - c e f e m -  

4 -c a rb o x ílic o  d e l  Ejemplo 1 y de l a  R e iv in d icac ió n  2 de la



10

1S

20

25

SO

«155.

p a te n te  estadoun idense  3*766.175 es una c e fa lo sp o rin a  muy po­

n en te  que p re s e n ta  un e sp ec tro  de a c t iv id a d  muy in te r e s a n te ,  

len  e s p e c ia l  .co n tra  c ie r to s  organismos G ram -negativos. Des­

g rac iadam en te , e s te  zwxtterión p re se n ta  una s o lu b il id a d  bas­

ta n te  b a ja  en agua y espec ia lm en te  en la  c o r r ie n te  sangu ínea , 

lo  que s ig n i f i c a  un pH de 7 ,2  aproximadam ente. P a ra  s e r  más 

e s p e c íf ic o s ,  lo s  in te n to s  de m edir e s ta  s o lu b il id a d  d ie ro n  

re s u lta d o s  comprendidos aproximadamente e n tre  1 ,0  y 3 ,0  mg/ml 

ta n to  en medios acuosos tamponados como en la  o rin a  d e l pe­

r r o ,  a  l a  tem p era tu ra  am bien te . E l pH de la  o rin a  f r e s c a  d e l 

p e rro  bsagpe es 7 ,6 .  Esto p la n te a  l a  c u e s tió n  d e l  p o s ib le  efecr 

to  tó x ico  en e l hombre de la  ad m in is tra c ió n  de e s te  z w i t t e r -  

ió n  debido a l  hecho de que se  supone que p re c ip i ta rá , en fo r ­

ma c r i s t a l i n a  en lo s  r iñ o n e s  ya que es concentrado  a l l í  du- 

ra n te  l a  e x c rec ió n . E s to , en e l  hombre, s e r ía  a ltam en te  i n ­

d e se a b le . Los in te n to s  convencionales p a ra  r e s o lv e r  e s te  

p o s ib le  problema m ediante e l uso de formas y derivados so lu ­

b le s  en agua c o r r ie n te  d e l  ácido  7 -(o -am in o m etilf enillncetam i- 

d o ) - 3 - (1 -m e ti l - 1 ,2 ,3 ,4 - te t r a z o 1-5 - i l - t io m e ti l) -3 -c e fe m -4 -c a r -  

b o x ílic o  no han ten id o  é x ito  debido a l a  convex-sión en e l  

organismo de l a  s a l  o derivado en e l  zv& terion que después 

p re se n ta  su  pequeña s o lu b i l id a d  n a tu r a l  en lo s  medios acuo­

sos y en la  san g re . Un o b je tiv o  da e s ta  invención  e ra  r e s o l -  

.v e r e s te  problem a s in  p e rd e r  la  v a l io s a  a c t iv id a d  b io lóg ica , 

d e l  ácido  7-(o -am in o m etilfe n ila ce ta m id o )~ 3- ( l - m e t i l - 1, 253, 4-  

te tra z o l~ 5 - i l- t io m e ti l) -3 -c e f 'e m -4 -o a rb o x íl ic o „  Después de v a  

r io s  f r a c a s o s , se r e s o lv ió  e l  problem a m ediante l a  p ro v is ió n  

de acuerdo con e s ta  in v en c ió n , d e l ácido  7~ (2 -am in o m eiilfsa i] 

a c e ta m id o ) -3 - (1 -e a rb o x im e ti l te tra z o l~ 5 - i i~ t io m e ti l ) -3 ~ c e f  em- 

c a rb o x ílic o  que p re s e n ta  l a s  p rop iedades deseadas. P ara  s& f
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1 más e s p e c íf ic o s , una m uestra  de ácido 7- ( 2-a m in o m e tilfe n ila c e - 

la m id o ) -3 - (1 -c a rb o x im e ti l te tra z o l-5 ~ il- t io m e ti l) -3 -c e fe m -4 -

■carboxílico .en so lu c ió n  reg u lad o ra  de fo s fa to  a  pH 7*0» &

s

25°C, p re s e n ta  una s o lu b il id a d  en mg/ml s u p e r io r  a  15,3 e 

i n f e r i o r  a  13,6} en e s te  caso , l a  capacidad  de l a  so lu c ió n  

reg u lad o ra  no fu é  s u f ic ie n te  y e l  pH descendió  a  6 ,4 8 . A sí,

e l  ácido  7 -(2 ~ am in o m e tilfen ila c e tam id o )-3 -(1 -c a rb o x im e til-  

te t r a z o l -5 - i l- t io m e ti l)~ 3 -c e fe m -4 ~ c a rb o x íl ic o  proporcionado 

por e s ta  in v en c ió n , in c lu so  en su forma zwitfceriónica, es de—

C  ■ 10 masiado so lu b le  en l a  c o r r ie n te  sangu ínea  p a ra  c r i s t a l i z a r  

en lo s  r iñ o n e s  y con e l lo  p ro d u c ir  temor de re s u lta d o s  t ó x i - '  

eos en a lgunos p a c ie n te s  p o r lo  menos.

Además, como ya se ha d ic h o , . l a  com binación de l a  f a l ­

t a  de s o lu b il id a d  acuosa p resen tab a  un problem a que fu é  r e -
15 su e lto  m ediante l a  p re p a rac ió n  d e l t r i h id r a to  de l a  s a l  mo- 

nosód ica  a e l  ácido  7 - (2 -a m in o m e tilfe n ila c e ta m id o )-3 - (1 -c a r-  

b o x im e ti l te t r a z o l—5—i l —'t io m e t i l ) -3 —cefem—■4 -c a rb o x ílic o  de 

e s ta  in v en c ió n , que p re se n ta  e s ta  s o lu b il id a d  a  v a lo re s  d e l

í \
w 20

pH adecuados p a ra  l a  in y ecc ió n  a l  hombre, t a l e s  como a l r e d e -  

dor de pH 7 y to d a v ía  p re s e n ta  una s o lu b il id a d  s a t i s f a c t o r i a  

en la  c o r r ie n te  sanguínea y en lo s  humores d e l  r iñ ó n  in c lu so* - i
aunque se  haya co n v ertid o  en e l  organismo en l a  forma ¿ W itte r

25

ió n ic a .

•De acuerdo con lo  que an teced e , l a s  v e n ta ja s  de lo s  

compuestos de e s ta  inven ció n  son su  mayor s o lu b il id a d  en agua 

en com paración con l a  de o tro s  muchos compuestos conocidos 

en l a  té c n ic a  y , además, lo s  n iv e le s  sanguíneos generalm ente

30

supe in o re s  que a lcanzan  lo s  compuestos po r ad m in is tra c ió n  p a -  

| r e n to r a l  por la  v ía  in tra m u sc u la r .
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EJEMPLO 16i ----------------
|a cí&o 7- ( 2-am in o m etilfea iL ace tam id o )-7-n ie to x i-3"( I - c a rb ó n !-  

ím eti l t e t r a z o l - 5- i l - t i o m e t i l ) - 3-cefeiR—l-c a rb o x íl ic o  

5 Sustituyendo  en e l  procedim iento  d e l  Ejemplo 1 e l  á c i'

do 7 -a m in o -3 - (1 -c a r b o x im e t i l te t r a z o l -5 - i l - t io m e t i l ) - 3 “Cefem- 

4-c a rb o x íl ic o  a l l í  u t i l iz a d o  por una can tid ad  equ im olecu lar 

de ácido  7-am ino-7-m etoxi~3-(l~carboxim etiltetrazol-5~iL~tiom & -r 

t i l ) - 3-ce fem -4- c a r b o x í l ic o f se  o b tien e  e l  compuesto d e l t í ­

tu lo  .

EJMPLO 17

7 -(S " g -H id ro x if e n l la c e ta m id o ) -3 " (1 -c a rb o x ie t i l te t r a z o l-5 ~ i l-  

t i o m e t i l ) - 3- c e f em-4-c a rb o x ila to  d ip o tá s io o

Una so lu c ió n  de 1,5 g (0,0039 moles) de c lo ru ro  de 

D - ( - ) - a - ío n u i lo x i f e n i la c e t i lo  en 20 mi de acetona  se  agrega 

a  5°C sobre  una so lu c ió n  f r í a  de 1 ,6 g (0 ,008 moles) de á c i ­

do 7-am ino-3- ( 1- c a r b o x i e t i l t e t r a z o l - 5~ i l~ t io m e t i l ) - 3-cefem - 

4 -c a rb o x ílic o  y 2,1 g de b icarb o n ato  sódico en 25 mi de agua, 

l a  so lu c ió n  se  a g i ta  d u ran te  una h o ra  y l a  ace tona  se sep a ra  

a  p re s ió n  red u c id a  y se cubre con 50 mi de a c e ta to  de e t i l o ,  

l a  m ezcla se a c id u la  a  pH 2 con ácido  fo s fó r ic o  1 s 1. la. capa 

de a c e ta to  de e t i l o  se  la v a  con agua, se evapora a zeo tró p ica - 

mente a  sequedad a una p re s ió n  de 15 mm y e l  res id u o  se  su s­

pende en é t e r .  Se recoge e l  producto  y se seca  a  vacío  sobre 

í >2°5 P a ra  d a r 500 mg d e l p ro d u c to , p .f»  >  140°C (con descom­

p o s ic ió n ) .

A n á lis is  p a ra  O2 -]H2QNgO0S2 <,(C2H,-)2O:

C alculado : C, 48 ,23 ; H, 4 ,84 ; N, 13,49 

Encontrados C, 48 ,12 ; II, 4 ,3 1 ; N, 12,02 

lo s  e sp e c tro s  IR y RMN concuerdan con 3a e s t r u c tu r a .  

Cuando e s te  compuesto se a d m in is tra ' in tram uscu larm en te  p o r ^
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in y e cc ió n , a  una d o s is  de 10 rag/kg de peso c o rp o ra l én r a to ­

n e s , se o b tie n e  un n iv e l  en sangre de 16,0 mg/ml en 15 mi­

n u to s . • '

EJMPLO 18'

7 -(  D -q -H id ro x ifen ilace tam id o ) -7 -m e to x i-3 ~ (1 -c a rb o x im e tilte -  

t r a z o l - 5 - i l - t i o m e t i l )  -3 -cefem -4 .-carbox ila to  d ip o tá s ic o

Sustituyendo  en e l  procedim iento  d e l Ejemplo 2 e l  á c i ­

do 7-am ino-3- ( 1 - c a r b o x im e t i l te t r a z o l- 5 - i l - t io m e t i l ) - 3 - c e f e m -

4 -c a rb o x ílic o  a l l í  u t i l i z a d o  por una' c an tid ad  equ im o lecu lar 

de ácido 7 -a m in o -3 - (1 -c a r b o x ip e n t i l 'te t r a z o l-5 - i l - t io m e ti l ) -3 -  

c e fem -4 -ca rb o x ílico , se  o b tien e  e l  compuesto d e l t í t u l o .

EJEMPLO 19

Acido 7 -(D -a-am in o fen llace ta ra id o )-7 -m e to x i~ 3 -(l~ ca rb o x im e til-  

te tra z o l-5 - i l - t io m e ti l ) -3 -Q e fe m -4 -o a rb o x íl ic o

Sustituyendo  en e l  procedim iento  d e l  Ejemplo 3 e l  á c i ­

do 7 -am in o -3 -(1 - c a r b o x im e t i l t e t r a z o l - 5 - i l - t io m e t i l ) -3 -cefem -

4 -c a rb o x ílie o  a l l í  u t i l iz a d o  po r una c an tid ad  equ im olecu lar 

de ácido 7 -a m in o -7 -m e to x i-3 - (1 -c a rb o x im e ti l te tr a z o l-5 - i l- t io -  

m e til) -3 -c e £ e m -4 -c a rb o x ílie o , se  o b tie n e  e l  compuesto 'del- 

t í t u l o .

EJEMPLO 20 .

Acidos 7 -(B -a-am in o fen ilace tam id o ) - 3 - (1 - c a r b o x i[ a lq u i l  C^_g]- 

te t r a z o l - 5 - i l - t io m e t i l ) - 3 - c e f e m - 4 - c a r b o x í l i c o s  

S ustituyendo  en e l  procedim iento  d e l  Ejemplo 3 e l  

ácido  7-aminor-3-( 1 -ca rb o x i me t i  I t  é t  raz  o 1-5 -ü-tiom etil) -3 -c  e f  em- 

4 -c a rb o x ílic o  u t i l iz a d o  a l l í  por e l  ácido 7 -am in o -3 -(1 -carb o ­

x i  [ a lq u i l  C ■] 1 e trazo  1 -5 - i  1 - t io m e ti l)  - 3 - e e f  em -4-carboxí l i e  o

ap rop iado , v .g . ácido  7 -a m in o -3 - ( l-c a rb o x ip ro p ii te tr a z o l-5 -  

i l - t io m e t i l ) -3 - c e fe m -4 - c a rb o x í l ic o ,  ácido  7 -am in o -3 -(1 -ca rb o - 

x ib u t i l t e t r a z o l - 5 - i l - t io m e t i l ) - 3 - c e f e r a - 4 - c a r b o x í l ic o  y s im i-
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l a r e s ,  se  o b tien en  lo s  co rre sp o n d ien te s  compuestos d e l t í ­

tu lo  .

' ‘ EJEMPLO 21

Acido 7 - (2 -a m in o m e til- l , 4 -c ie lo h ex a d i en ilao e tam id o ) - 3 - ( 1- c a r -  

b o x ie t i l te t r a z o l-5 - i l - t io m e t i l ) - 3 -c e fe m -4 - -c a r b o x i l ic o

S ustituyendo  en e l  p rocedim iento  d e l  Ejemplo 4 e l  á c i ­

do 7 -a m in o -3 - (1 -c a rb o x im e ti l te tr a z o l-5 - i l- t io m e ti l) -3 -c e fe m -  

4“ C arb o x ílico  a l l í  u t i l iz a d o  por ácido 7 -am in o -3 -(1 -c a rb cx i-  

e t i l t e t r a z o l - 5 - i l - t io m e t i l ) - 3 - c e f e m - 4 - c a r b o x í l i c o ,  se o b t ie ­

ne e l  compuesto d e l  t í t u l o .

. . EJEMPLO 22

Acido 7 -(  a -am in o -4 -M d ro x ifen ilace tam id o )~ 3 -( 1 - c a r b o x ie t i l te -  

t  ra zo 1-5- i 1 - t i  orne t i l ) - 3 - c  e f em -4-carboxíl i  co
~ *   —  . T .n ..............— -   

S ustituyendo  en e l  procedim iento  d e l  Ejemplo 5 e l  

ácido  7 -a m in o -3 - (1 -c a r b o x im e t i l te t r a z o l -5 - i l - t io m e t i l ) - 3 -c e -  

fem -4 -ca rb o x ílic o  a l l í  u t i l iz a d o  p o r ácido 7 -am in o ~ 3 -(I-ca r- 

b o x i e t i l t e t r a z o l - 5 - i l - t i o m e i i l ) - 3 - c e f em -4 -ca rb o x ilico , ce ob­

t ie n e  e l  compuesto d e l t í t u l o .

EJEMPLO 23

Acido 7 - (3 -a m in o m e til-2 - t ie n ilá c e ta m id o ) -3 - ( l -c a rb o x im e ti l-

te t r a z o 1 - 5 - i l - t io m e t i l ) - 3 - c e f e m -4 -c a rb o x íljc o  

A) Acido 7 - (3 - te rc -b u to x ic a rb o n ila m in o m e tll-2 - tie n ila c e ta m i~ 

d o ) - 3 - ( l - c a r b o x im e t i l t e t r a z o l - 5 - i l - t io m e t i l ) - 3 - c e f e a - j -  

c a rb o x íljc o

Se a g i t a  a  la  tem peratu ra-am bien te  du ran te  h o ra  y me­

d ia  una m ezcla de 542 mg (2 m ilim oles) de ácido  3 - te rc -b u to -  

x ic a rb o n i la m in o m e ti l -2 - t ie n i la c é t ie o ,  368 mg (2 m ilim oles) 

de 2 ,4 - d in i t r o f e n o l  y 412 mg (2 m ilim oles) de d ic ic lo h e x ilc a r-  

bodiim ida en t e t r a h id r o f  urano (HE). Se sep a ra  l a  u rea  p r e c ip i ­

ta d a  y e l  f i l t r a d o  se  evapora a  p re s id a  re d u c id a . E l á s te r
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a c tiv o  r e s u l ta n te  (1 ,0  g) se  d isu e lv e  en 10 ral de THF y se  

/agrega a  una m ezcla de 656 mg (2 ra ilim oles) de ácido  7-amino*

; 3 -( 1 - c a r b o x im e t i l te t r a z o l- 5 - i l - t io m e t i l - 3 - - c e f e m -4 -c a rb o x íli-  

co y 816 mg (8 m ilim oles) de t r i e t i l a m in a  en 5 mi de agua, 

a  0°C, con a g i ta c ió n . Se co n tinú . ag itando  d u ran te  3,5 h o ra s  . 

a  l a  tem p era tu ra  am biente y l a  m ezcla de reacc ió n  se  ag rega  

sobre 20 mi de agua y se la v a  cu a tro  veces con 20 mi de é t e r  

cada vez. la  so lu c ió n  acuosa se cubre con a c e ta to  de e t i l o  

y se a ju s ta  a  pH 2 con HC1 concentrado a  5 C. Se sep a ra  l a  

capa o rg án ica  y la  capa acuosa se e x tra e  dos veces con 50 mi 

cada vez de a c e ta to  de e t i l o ,  lo s  e x tra c to s  en a c e ta to  de 

e t i l o  se combinan, se  lav an  con so lu c ió n  acuosa s a tu ra d a  de 

c lo ru ro  só d ico , se secan sobre  s u lfa to  magnésico y se  evaporen 

a  p re s ió n  red u c id a . El a c e i te  r e s id u a l  se  c ro m ato g ra fía  sobre 

10 g de g e l  de s í l i c e ,  l a  columna se  d e s a r r o l la  sucesivam en­

te  con 150 mi de cloroform o y 100 ral de raetanol a l  3 en 

clo roform o. Del e lu a to  en cloroform o se recuperan  50 mg.de

2 ,4 - d in i t r o f e n o l  y l a  c e fa lo sp o r in a  d e l t í t u l o  se  a is 'la  por 

evaporación  d e l e lu a to  en m etaño1-cloroform o.

Rendim iento: 29 P »f. -185-1880C (con descom posi­

c ió n ) .  '

A n á lis is  p a ra  C23H27N7°8S3 : '

C alculado : 0 , 42 ,91 ; H, 4,545 N, 15,23? S, 14,34 

•Encontrado: C, 43 ,02 ; H, 4 ,1 7 ; N, 15,07; S, 15,04

B) Acido 7 - (3 -a m in o m e til-2 - tie n ila c e ta m id o )-3 -( l-c a rb o x im e -  

t i l t e t r a z o l - 5 - i l - t io m e t i l ) - 3 - o e f 8 m - 4 - c a r b o x í l i c o

fíe añaden 0 ,6  mi de ácido t r i f lu o r a c é t i c o  a  610 mg 

(1 ,05 m ilim oles) de l a  c e fa lo sp o rin a  b loqueada o b ten id a  en 

l a  e ta p a  A ,a 0°C y l a  m ezcla se  a g i ta  a  l a  tem p era tu ra  

am biente d u ran te  15 m inu tos. A l a  m ezcla de re a c c ió n  se  aña-
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¡den. 15 mi de é t e r  anh id ro  p a ra  s e p a ra r  un p re c ip ita d o  que se 

jrecoge p o r f i l t r a c i ó n ,  se  la v a  dos veces con 10 mi cada vea 

¡de é t e r  anh id ro  y se  d isu e lv e  en .10 mi de a c e to n i t r i l o .  A la  

so lu c ió n  se  añaden dos g o ta s  de h id róx ido  amónico co n cen tra ­

do . E l s ó lid o  separado se  recoge po r f i l t r a c i ó n ,  se la v a  dos. 

veces con 10 mi cada vez de a c e to n i t r i lo  y se  seca  a  75°C/1 

mm Hg d u ran te  7 h o ras  p a ra  d a r e l  p roducto  d e l t í t u l o  que 

sé  recoge en forma de s a l  monosmónica después da t r a t a r l o  

con un e q u iv a le n te  de h id ró x id o  amónico. Rendim iento: 83 

p , f . 174-178°C (con descom posición)=

- A n á lis is  p a ra  C^gHg^HgOgS^.HgO:

C alculado : C, 38 ,56 ; H, 4 ,3 2 ; N, 19,98; S, 17,16 

Encontrado: C, 38 ,89 ; H, 4 ,0 6 ; N, 18,83; S, 15,24 

lo s  e sp e c tro s  IR y RM concuerdan con l a  e s t r u c tu r a .

EJEMPLO 24

Acido 7 - (3 -a m in o m e til-2 - tiá n ila c e ta m id o ) -3 - (1 -c a rb o x i3 tiI° - 

t e t r a z o l - 5 - i l - t i o m e t i l )  -B -o efem -4 -carb o x ilico

S ustituyendo  en e l  p roced im ien to  d e l  Ejemplo 23 e l  

ác id o  7 -am in o -3 -(l - c a r h o x im e t i l t e t r a z o l - 5 - i l - t io m e t i l ) -3 -c e -  

fem -4 -carb ox á lico  a l l í  u t i l iz a d o  p o r una c an tid ad  equiraole- 

c u la r  de ácido  7 -a m in o -3 - ( l* -c a rb o x ie ti l te tra z o l“5 - il- tio m e ~  

t i l ) -3 -c e f e m - 4 “C arb o x ílic o , se  o b tien e  e l  compuesto d e l 

t í t u l o .

EJEMPLO 25

Acido 7 - ( 3 -a m ln o m e til-2 -tie n ila o e ta m id o ) -7 -m eto x i~ 3 -(1 -o a r-  

b o x im e tilte tra z o l-5 - il- .t io m e til) -3 ~ c e fe m ~ 4 ~ c a rb o x íllc o  

S ustituyendo  en e l  procedim iento  d e l  Ejemplo 23 e l  

ácido  7 -a m in o -3 -(1 -c a rb o x im e tilte tra z c I~ 5 - il- 't io m e til) -3 -c e ~ -  

fe m -4 -ca rb o x íiic o  a l l í  u t i l iz a d o  por una can tid ad  equim olecu- 

l a r  de ácido  7-am ino-7-m 8toxi-3"(1“ C a r b o x im e t i l te t r a z o l- 5 - i l
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t io r r .e t i l ) -3 “C efem -4-oarboxílxco, se o b tie n e  e l  compuesto d e l1
t í t u l o .

EJEMPLO 26 .

Acido 7~(2~aminometilfenlIac6tamido)-3-(l-carboxietiltetra-  

zol-2-il-tiom etil)-3-oefem -4-carboxílico

A) 0 - ( 1-Carbometoxi-propen~2-il-amlnometil)fenilacetato potá­

sico (Enamina)

1. En un tanque se in troducen  1000 g de ácido  0-amino 

m e t i l f e n i la c é t ic o ,  340 g de h id ró x id o  p o tá s ic o , 1412 g de 

a c e to a c e ta to  de m e tilo  y 32.400 mi de m etanol a b so lu to .

2. Se c a l i e n ta  l a  m ezcla a  r e f lu jo  d u ran te  4 horas 

m ien tra s  se  a g i t a .

3 . Se co n cen tra  l a  so lu c ió n  re a cc io n a n te  a  p re s ió n  

red u c id a  y a  menos de 50°C h a s ta  aproximadamente 1/5 d e l vo-= 

lumen i n i c i a l ^ .  .

4 . Se añaden 10.000 mi de MIEK a l  concentrado  y se

con tinúa  co n cen tran d o 'a  p re s ió n  reduc ida  h a s ta  que se  lia e l i ­

minado e l  m etano l. (

5 . Se añaden 10.000 mi de MIBK o c u a lq u ie r  can tid ad

n e c e s a r ia  p a ra  form ar una suspensión  m anejable d e l concen­

tra d o . , _ . . V ..'

6 . Se a g i ta  y se e n f r ía  l a  m ezcla a  5-10°C d u ran te  30

minut o s . • ' '

7 .  Se f i l t r a  la  su spensión  y l a  t o r t a  se  lava- con
35000 mi de MIBK y después con 5000 mi de ace to n a  .

8 . Se seca  e l  p roducto  en una e s tu f a  con c irc u la c ió n  

de a i r e  a  unos 40°C.

9. E l rendim iento  es 1605-1680 g (88-92 $) de un p ro ­

ducto c r i s t a l i n o  b lan co , p . f .  140-142°0. y
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B) Acido 7 -(2 -a m in o m e tilfe n ila o e ta ,n id o )-3 "( 1 - c a r b o e t i l t e t r a -  

z o 1 -2 -tio rne t i 1 )-3 -c  e fem-4-o a rb o x íllc o

A ) Se mezclan 4»09 g de l a  enamina de l a  e tap a  A y 

90 mi de te tra h id ro fu ra n o  en un m atraz de 3 bocas p ro v is to  

de a g i ta d o r ,  tubo desecad o r y en friad o  en un baño de h ie lo  

seco y acetona* Se añaden 8 g o ta s  de íí, N -d im etiIbeneilam ina  

y l a  m ezcla se  e n f r ía  a  -38°C . Se añaden 1,95 g de c lo ro fo r -  

m iato  de i s o b u t i lo  y se  a g i t a  d u ran te  15 m inutos.

B1) Se d isu e lv en  3 ,5  g de ácido 7 -a m in o -3 -(l-c a rb o x ie -  

t i l t e t r a z o l - 2 - i l - t io m e t i l ) - 3 - c e f e m - 4 - c a r b o x í l i c o  en 50 mi 

de agua y 2 ,29  g de lí-m etilm o rfo lin a  y se e n f r ía  a '2 °C . A la  

so lu c ió n  se  añade con a g ita c ió n  e l  an h íd rid o  de l a  e tap a  A » 

La m ezcla se  a g i ta  d u ran te  ho ra  y media a  2°C. El te t r a l i id ro -  

fu rano se  sep a ra  a  v ac ío  y e l  re s id u o  se  cubre con a c e ta to  

de e t i l o  y se a ju s ta  a  pH 3* Después de a g i t a r  en un baño de 

h ie lo  se recoge e l  p ro d u c to , 250 mg, p . f .  140°C ( d é s e .) .

Los e sp ec tro s  IR y RMN concuerdan con e l  p roducto  d e l 

t í t u l o  pero in d ic a n  l a  p re se n c ia  de a lre d e d o r  de un 20 i« de 

•impurezas, fundam entalm ente m a te r ia l  de p a r t id a .  Cuando e s te  

compuesto se  a d m in is tra  in tram u sc u lam e n te  po r in y ecc ió n , a 

una d o s is  de 10 ing/lrg de peso c o rp o ra l en ra to n e s , se  o b t ie ­

ne un n iv e l  en sangre de 2 ,3  mg/ml en 15 m inu tos.

EJEMPLO 27

S ustituyendo  en e l  procedim iento  d e l Ejemplo 2 e l 

c lo ru ro  de D - ( - ) -2 - fo rm ilo x i~ 2 - fe n i la c e t i lo  a l l í  u t i l iz a d o  

por una can tid ad  equ im o lecu lar de un -ca rb o x ian h íárid o  de 

ácido  D -m andélico. p reparado  a p a r t i r  de lo s  s ig u ie n te s  á c i ­

dos D—m andélicos p o r tra ta m ie n to  d e l ácido  m audélico con fo s ­

geno, como se .h a  d e s c r i to  an te r io rm e n te : 

acido D -2 -c lo ro -m andélico ,
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áciclo D -3 -c lo ro - m andélico 
ácido  D -4-c lo ro -m andélico ,

ácido D-2-bromo-mandólico,

ácido  D-3 -broira-mandélico, 

ácido D-4-brom o-m andélico, 

ácido  D -*2-flúor-m andélico, 

ácido  D -3~fldor-m andélico , 

ácido D -4 -flú o r-m an d é lico , 

ácido D-2 - t r i f lu o m e t i l - m a n d é l ic o ,  

ácido D -3 -tr if lu o rm e til-m a n d é lic o , 

ác id o  D -4 - í r if lu o m e ti l-m a n d é lic o , 

á c id o .D -2-am ino-m andélico, 

ácido  D-3-amino-m andélico , 

ácido  D -4-am ino-m andélico, 

ácido  D -2 -n itro -m andélico ,

ácido D -3 -n itro -m au d é lico , . ■ '

ácido D -4~ nitro -m andélico ,

ácido  D -2 -b id ro x i-m andélico ,

ácido  D -3 -h id ro x i-m andélico , '

ácido  D-4 -h id r o x i-m andélico ,

ácido  D -2-m etil-m andélico , -

ácido  D -3-m etil-m andélico ,

ácido  D -4-m etil-m andélico ,

ác id o  D -2-m etoxi-m andélico ,

ác id o  D -3-m etoxi-m andélico , y

ácido  D -4~m etoxi-m andélico,

re sp ec tiv am en te , se  o b tien en  lo s  s ig u ie n te s  p roductos! 

7 -(D -M a n d e la m id o )-3 -(1 -c a rb o x im e ti lte tra z o l-5 ~ il- tio m e til) -

3 -ce fem -4 -carb o x ila to  d ip o tá s ic o ,

7- ( D-2-Cloro-m andelam ido)-3 -C 1-c a rb o x im e til t  e t r a z o l - 5 - i l - t i o -  

m e til) -3 -c e fe m -4 -c a rb o x ila to  d ip o tá s ic o ,
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!J p irro licL in o , a lq u i l ( i n f e r i o r ) p i r r o l i d i n o ,  d ia lq u i l ( i n f e r io r )  

p i r r o l id in o ,  N ,R-hexam etilenúm ino, p ip e r id in o , a l q u i l ( i n f e -  

r i o r ) p ipe r i  dino , d i a lq u i l  ( in f e r io r )  p ip e r id in o , 1 ,2 ,5 » 6 -te tra -  

h ia r o p ir id in o ,  N - a lq u i l ( in f e k o r ) p ip e r a z in o ,  H -a lq u i l ( in f e ­

r i o r )  p ip e ra z in o , N -fe n ilp ip e ra z in o , N - a lq u i l ( i n f e r io r ) a lq u i l -  

( in f e r io r ) p ip e r a z in o ,  N -a lq u il( i n f e r i o r ) - d i - a l q u i l ( i n f e r i o r )-

p ip e ra z in o , fu r fu r i la m in o , 1;e tra h id ro fu r fu r i la m in o , R -a lq u il- 

( in f e r io r ) -R - f u r fu r i la m in o , H -a lq u il-N -a n ilin o  y a lc o x i ( in fe  

r i o r ) a n i l i n o ;  Z1, Z2 y Z3 re p re se n ta n  cada uno de e l lo s  un 

miembro se lecc io n ad o  e n tre  k  grupo fornado por a lq u ilo  in fe  

r i o r  y A r-; R11 re p re se n ta  un miembro seleccionado  e n tre  e l  

grupo formado por a lq u i lo  i n f e r i o r ,  c ic lo a lq u i lo  i n f e r io r ,

n a f t i l o ,  b e n c ilo , f e n e t i lo  y1

0
II

A r-C -

y  Ar re p re se n ta  un r a d ic a l  monovalente de una de l a s  f ó r ­

mulas
H12

R13

R12

y R 113 1
¡ i

donde R12, R1^ y R1^ son cada uno de e l lo s  un miembro s e le c ­

cionado e n tre  e l  grupo formado por h id rógeno , c lo ro , bromo, 

yodo, t r i f l u o r m e t i l o , f e n i lo ,  a lq u ilo  i n f e r i o r  y a lc o x i in f e ­

r i o r  p e ro  solam ente un grupo R puede r e p r e s e n ta r  f e n i l o .

32 . Un p ro ced im ien to  según l a  r e iv in d ic a c ió n  1 p a ra  

l a  p re p a ra c ió n  de un compuesto de fó rm ula

30



_166_

7-(D ~3-Iíitro-m andelam ido) - 3 - ( l - c a r b o x im e t i l t e t r a z o l - 5 - i l~ t io -  

m e t i l ) - 3 - c e f em -4-carboxila to  d ip o tá s ic o ,

7 -(  D-4-Ni t  ro.-mandelamido) -3 -(1  -ca rb o x im eti l t e t r a z o l - 5 - i l - t i o ~  

m e t i l ) - 3 - c e f em -4-carboxila to  d ip o tá s ic o ,

7 -(  D-2-Hi droxi -mandelamido) -3 - (  1 - c a r b o x i r a e t i l te t r a z o l - 5 - i l -  

t io rae til)-3 ~ ce fe m -4 -ca rb o x iIa to  d ip o tá s ic o ,

7 -.(D _ 3 _ H id ro x i-m a n d e lam id o )-3 -( l-c a rb o x im e tilte tra zo l-5 -il- .

t io m e til) -3 -c e fe m -4 -c a rb o x ila to  d ip o tá s ic o ,

7-(D -4-H i droxi-raandelam i do) - 3 - ( 1-carboxim e t i l t  e t ra s o 1-5- i  1 - 

t io m e t i l ) - 3 - c e f em -4 -carbox ila to  d ip o tá s ic o , 

7 - (D ~ a -F o rm ilo x ife n ila c e ta m id o )-3 -(1 -c a rb o x im e tilte tra z o l-5 -  

i l t i o m e t i l ) - 3 - c e f em -4 -carbox ila to  d ip o tá s ic o , 

7 -(D -2 -M e til-m a n d e la m id o ) -3 - (1 -c a rb o x im e til te tra z o l-4 - i l- t io -  

m e til) -3 -c e fe m -4 -c a rb o x ila to  d ip o tá s ic o ,

7 - (D -3-M etil-m andelam ido) - 3 - ( 1 - c a r b o x im e t i l t e t r a z o l - 5 - i l - t io -  

m e t i l ) - 3 - c e f  em -4-carboxila to  d ip o tá s ic o , 

7-(D -4-M etil-m andelam ido)-3-( 1 - c a r b o x j .m e t i l te t r a z o l- 5 - i l - t io -  

' m e til)-3 -c e fe m ~ 4 -ca rb o x ila to  d ip o tá s ic o , . . . .

7 -(D -2 -M e to x i-m an d e la m id o )-3 -(1 -c a rb o x im e tilte tra z o l-5 -il- tio --  

m e til)~ 3 -ce fem ~ 4 -ca rb o x ila to  d ip o tá s ic o , , --

7 -(D -3-M etoxi-m andelam ido)-3-(1- c a r b o x im e t i I te t r a z o 1 - 5 - i i - t io -  

m e til) -3 -c e fe m -4 -c a rb o x ila to  d ip o tá s ic o  y *

7 -(D ~ 4 -M e to x i-m a n d e la m id o )-3 -( l-c a rb o x im e tilte tra z o l-5 - iÍ - tio -  

m e til) -3 -c e fe m -4 -c a rb o x ila to  d ip o tá s ic o , ■ 

re sp ec tiv am en te .
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1 EJMPIO 28

Ácido 7 p -(0 -N -te rc -b u to x ic a rb o n ila m in o m e tilfe n ila c e ta m id o )-  

7 a -m e to x i-3 -( 1- c a rb o x im e ti l te t r a z o 1-5- i l - t i o m e t i l )  - 3 - c e f  em-

4 -o a rb o x ílic o
S

OHo— CON— -¡-----SN  1? — “ *’Ki

OMe
1

C "  io

/y*~" N

Se c a l i e n ta  d u ran te  una hox'a a  85°C una mezcla de

549 mg (1 m ilim ol) de ácido, 7 P -(0 -R -te rc -b u to x ic a rb o n ila m in o - 

m e tilfe n ila c e ta m id o )~ 7 a -m e to x ic e fa lo sp o rán ic o , 84 mg (1 m i l i -  

mol) de b icarb o n ato  sádico  y 816 mg (4 m ilim oles) de s a l  d i -  

1S . s á d ic a  de 1 -c a rb o x im e til-5 - fe e rc a p to te tra z o l en 5 mi de s o lu ­

c ió n  re g u lad o ra  de fo s fa to  Ü,1M a  pH 7 ,0 .  Después de e n f r ia r ,  

l a  m ezcla se a c id u la  h a s ta  |)H 1 con HC1 d ilu id o  y se  e x tra e  

t r e s  v eces con 30 mi cada vez de a c e ta to  de e t i l o .  lo s  ex­

t r a c to s  combinados se  lav an  con agua, se secan y evaporan a  

20 p re s ió n  red u c id a  p a ra  d a r  un re s id u o  oleoso que se crom ato­

g r a f í a  sob re  una columna de g e l  de s í l i c e  (W ako-gel, C^-200,

10 g ) .  l a  columna se  e luye  con una m ezcla 50:1 de c lo ro fo rm o- 

m etan o l. E l p rim er e lu a to  (100 mi) co n tien e  0 ,30  g d e l a e r -  

captano de p a r t id a .  E l segundo e lu a to  (50 m i), que con tiene  

25 e l  p roducto  deseado, se t r a t a  con "una pequeña can tid ad  de

carbón y se evapora a  p re s ió n  red u c id a  p a ra  d a r e l  producto  

d e l  t í t u l o  en forma de polvo amorfo (140 mg, 22 f°) , p . f .

SO 1160 cm ^.
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ÜV : 246 nm (e6300), 274 m  (£6700).

HMN: 1,35 (9H, s ,  t -B u -H ) , .3,38 (3H, s ,

• ’0CH3) ,  3,65 (2H, s ,  CH2C0), 4 ,13  (1H, d , 14 Ha,

3-H ), 4 ,1 6  (2H, d , 6 Hz, s in g le te  con DgOjCHgN), 

4 ,50  (1H, d , 14 Hz, 3-H ), 5,01 (1H, s ,  6-H ),

5 ,26  (2H, s ,  0H2C0 d e l t e t r a z o l ) ,  7 ,2 0  (4H, s ,

H f e n í l i c o ) ,  9,20 (1H, s ,  CONH, desaparece por 

a d ic ió n  de DgO).

A n á lis is  p a ra  CggH^-jNyOgSg^HgOí

C alculado : C, 45,54- H, 5 ,1 4 ; N, 14,30

• Encontrado: C, 4 5 ,7 1 , H, 4 ,5 1 , N, 13,65,
45 ,73 ; 4 ,4 2 ; 13,91.

EJEMPLO 29

Acido 7P~(0-A m inom et£lfenilacetaiaido)-7g--m etoxi-3-( 1 -ca rb o x i- 

m e t i l te t r a z o l- 5 - i l - t io m e t i l ) - 3 - c e f e m - 4 - c a r b o x i l ic o

CHgHHg

H
CH2—CON

OMe

N

'■N

CH2S

co2h

N-

N ^  N ‘ ‘ ’J
I
ch2co2k

Se a g i t a  a  l a  tem p era tu ra  am bien te, d u ran te  20 m inu tos, 

una m ezcla f r í a  de 120 mg (0 ,18  m ilim oles) d e l  producto , o b te ­

n ido  en e l  Ejemplo 28 y 0 ,3  mi de ácido  t r i f lu o r a c é t i c o  (TEA) 

p a ra  d a r  una so lu c ió n  v is c o s a . P o r a d ic ió n  de 20 mi de é t e r  

a  l a  so lu c ió n  se  o b tien e  la  s a l  de TEA d e l  p ro d u c to , que se  

recoge po r f i l t r a c i ó n  y se  d isu e lv e  en 20 mi de una m ezcla 

50:1 de a c e to n i t r i lo - a g u a .  La so lu c ió n  se  t r a t a  con una pe­

queña c an tid ad  de ca rb ó n . Se añade g o ta  a  g o ta  a l  f i l t r a d o ,  

con a g i ta c ió n ,  una m ezcla 1 :2  de NĤ OH concentrado  y a c e to n i -

______________________ :__________ ___ _____________________;__________ :_____
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t r i l o ,  h a s ta  que d e ja  de p r e c ip i t a r .  l a  goma p re c ip i ta d a  se 

recoge y t r i t u r a  con 20 mi de a c e to n i t r i lo  p a ra  d a r e l  p ro ­

ducto  d e l t í t u l o  que se  recoge por f i l t r a c i ó n ,  se  la v a  con 

5 mi de a c e to n i t r i lo  y se  sec a . Hendim iento: 62 mg (63 5») 9 

p . f .  185-190°C ( d é s e .) .

IR 3600-2600, 1700, 1605, 1380, 1300, 1110,UlcUC
1085 cm"*̂ .

m  : A ^ C03 238 nm (£8300), 270 nm (£.9100).

A n á lis is  p a ra  C21 H23^7°7S 2 “'^ 2 ° :

C alcu lado : C, 4-5,15; H, 4 ,2 3 ; N, 17,55 

• Encontrado: C, 45 ,26 ; H, 4 ,8 1 ; W, 18,51

En resumen l a  P a te n te  de Invención  que se  s o l i c i t a  

d eb e rá  r e c a e r  sobre l a s  s ig u ie n te s :
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REIVIHDICACTORES
1 . Un p ro ced im ien to  p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de nuevas 

c e fa lo s p o r in a s  de fó rm ula:

r

n’-mii— ch^ S> h, H ■lí

X
-N- 0 1 "-GHp-S-C. N

0-0HII
0

(oh2):

1 , 3 ,donde E es a c i lo  o h id ro g en o , R^ es h id rogeno  o m etoxi y n

es un número e n te ro  de 1 a 9 ambos in c lu s iv e ,  o un á s t e r  o 

una s a l  no tó x ic a  y  fa rm acéu ticam ente  a c e p ta b le  d e l  mismo 

u  o tro  d e r iv a d o , cuyo p ro ced im ien to  se  c a r a c te r iz a  p o r hacen 

re a c c io n a r  un compuesto de fó rm ula

RJ
0

I !CH2OCCH3

donde R es h id rógeno  o a c i l o ,  y  R^es el- d e f in id o  an terio rm er- 

t e , ,  o una s a l  o un á s t e r  u o tro  d e riv ad o  fá c ilm e n te  h i d r o l i  

z ab le  d e l mismo, con un compuesto de fó rm u la:
li­

lis- I  1
‘N /
(6H2)nC00H . j

donde n es de 1 a  9 y , cuando R es h id rógeno , t r a t a r  e l  com­

p uesto  r e s u l ta n te  con un ag en te  a c i l a n te  de fórm ula ^

R1 - X
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donde X es iia lu ro  o un e q u iv a len te  fu n c io n a l d e l mismo y R 

es a c i l o ,  que, cuando e l  grupo a c i lo  co n tien e  un grupo amino 

o h id ro x i lo  l i b r e ,  d ichos grupos e s tá n  bloqueados p o r grupos 

p ro te c to re s  convencionales y p o s te rio rm en te  son separados para 

d a r  un compuesto de fórm ula I  y , s i  se  desea., c o n v e r t i r  en e l  

acido  l i b r e ,  s a l  o á s t e r  fá c ilm en te  h id r o l is a b le  r e s u l ta n te  

de un compuesto de fórm ula I ,  e l  compuesto r e s u l ta n te  c i t a ­

do en e l  á s t e r  o s a l  no tó x ic a  y farm acéuticam ente ace p ta ­

b le  co rre sp o n d ien te  del- mismo y , s i  se d esea , convei’t i r  en 

l a  s a l  o á s t e r  fá c ilm en te  h id ro l iz a b le  r e s u l ta n te  de un co;n 

pu esto  de fórm ula I ,  d icho compuesto en e l  ácido l i b r e  corres.

-1

p o n d ieñ te  de fórm ula I ,  y  opcionalm ente t r a t a r  c u a lq u ie ra  
*-/• • .

de lo s  com puestos r e s u l t a n t e s  con b en za ld eh id o , s a l i c i l a i d e -  

h id o .
!• ^ .

2 . Un p roced im ien to1 según l a  r e iv in d ic a c ió n  1 , don­
de e l  ácido  l i b r e  r e s u l ta n te  de fórm ula I  se  c o n v ie r te  en un .

á s t e r  se leccionado  e n tre  e l  grupo formado por lo s  á s te re s

p iv a lo i lo x im e t í l i c o , a c e to x ím e tí l ic o , m e to x im e tílic o , a o e to -

n í l i c o ,  f e n a c í l io o ,  p - n i t r o b e n c í l ic o ,  p ,p ,p - t r i c l o r o e t £ l i c o ,

3 - f t a l i d í i i c o  o 5 - in d a n i l - o x i .

3 . Un p ro ced im ien to  según l a s  r e iv in d ic a c io n e s  1 o 

2 , donde R-'* es h id ró g e n o , R1 responde a  l a  fó rm ula:

ch2nh2

r >  cH2° ° "

CHgNH2

HD-/ \~CH2C0-

/C h2hh2

OHgOO-
/

CKlíH
/  2 2

ClIgCO-







_ 1 7 ¿k

1

S

10

r e s u l ta n te  con a cc ta ld eh id o  o ace tona  p ara  form ar lo s  c o r r e s ­

p o n d ien tes derivados d e l mismo, _

6 . Un p roced im ien to  según l a  r e iv in d ic a c ió n  5 , donde 

R^es D - ( - ) -  oí-am inof e n i l a c e t i l o .

7 . . Un p roced im ien to  según l a  r e iv in d ic a c ió n  5 , donde 

R^ es D - ( - ) - « c - a n in o - p - h id r o x i f e n i la c e t i lo .

8 . Un p roced im ien to  según l a  re iv in d ic a c ió n  5 , donde 

R1 es D - ( - ) -  - a m in o -p - a c e to x if e n i la c e t i lo .

9 .  - Un p roced im ien to  según l a s  re iv in d ic a c io n e s  1 o 

2 , donde R^ es h id ró g en o , R1 t i e n e  l a  c o n fig u ra c ió n  D -(- )  y 

es de fó rm ulas

Y f  4 CH-CO-
I
OH

20

25

30

0 - f
i

CH-CC-

HC-0 ■

donde Y es h id rógeno , c lo ro ,  bromo, f lú o r ,  t r i f lu o r m e t i lo ,  

amiño, n i t r o ,  h id ro x i ,  a lq u i lo  in f e r io r  de 1 a  4 átomos"de 

carbono o a lc o x i i n f e r i o r  de 1 a  4 átomos de carbono y n  es 

un número en te ro  de 1 a  4 ambos in c lu s iv e .

10. Un p roced im ien to  según l a  r e iv in d ic a c ió n  9 , don­

de R^es U - ( - ) - ) > í- h id r o x if e n i la c e t i lo  o D - ( - ) -« c - fo rm ilo x i-  

f e n i l a c e t i l o .

11. Un p roced im ien to  según l a s  r e iv in d ic a c io n e s  1 o

2 , donde es h id ró g en o , R1 t i e n e  l a  e s t r u c tu r a .  ^
y
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Ov O
CHoCO-

S * CHoCO-

S-CHoOO-

K

/
H-CHgCO-

o=c

o
■N'

X  \ - o- ch2co-

! i
' v s /

-OHgCO-

CHgCO

cw

C0-

lu-L

, n- ci-i9go-

y n  es un número en te ro  de 1 a 4 ambos in c lu s iv e .

12. Uú p roced im ien to  según l a  r e iv in d ic a c ió n  11, don­

de n es 1 y  R^ es f e n i l a c e t i l o .

15» 'Un p ro ced im ien to  según l a  r e iv in d ic a c ió n  11, don­

de n es 1 y  R"*- es f e n o x ia c e ti lo »

14. Un p ro ced im ien to  según l a s  re iv in d ic a c io n e s  1 o 
3 ' 12 , donde R^ es h id rógeno  y  R~ t i e n e  l a  e s t r u c tu r a





donde X re p re se n ta  oxigeno o amino, Y re p re se n ta  oxígeno o 

_a z u fre  y Z re p re se n ta  amino, a lq u i lo  i n f e r io r ,  c ie lo a lq u i lo  

; de 4 , 5 , 6 o 7 átomos de carbono, monohaloalí¿uilo i n f e r i o r ,  

d ic lo ro m e tilo , t r i c lo r o m e t i lo ,  a lq u e n ilo  in f e r io r  de 2 a  6

átomos de carbono,

( ch2)m t

R- I -
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CH-CO-

NH X
1 ll

Y=G-NH-G-~Z

ch2ch- co~

rpí
Y=C~KK“C~Z

oh3o

V l_ /  2 I
m  x  '
I II

Y=C-IíH~C-2

w CH-CO-

¡ÍH X
11

Y=C-íntH-C-Z
■T

CH -CO-

NH 2
i ll

Y=C-tIH-C-Z

donde X re p re se n ta  oxígeno o im ino, Y re p re se n ta  oxígeno o 

a z u fre  y Z re p re se n ta  amino, a lq u i lo  i n f e r i o r ,  c ic lo a lq u i lo  

de 4, 5, 6 o 7 átomos de carbono, m onolialoalcuilo  i n f e r io r ,  

d ic lo ro m e tilo , t i r c lo r o m s t i lo ,  a .lquen ila  i n f e r io r  de 2 a  6 

átomos de carbono,
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18. Un p ro ced im ien to  s e g ú n .la  re iv in d ic a c ió n . 17 ,- don-- 

de Z es f e n i lo ,  2 - t i e n i l o ,  3 - t i e n i l o ,  2 - f u r i lo  o 5 - n i t r o - 2 -  

f u r i l o .
í

19. Un p ro ced im ien to  según l a s  r e iv in d ic a c io n e s  17 o 

18, donde. R1 t i e n e  l a  e s t r u c tu r a .

20 . Un p roced im ien to  según l a s  r e iv in d ic a c io n e s  18 

y  19, donde E t i e n e  l a  e s t r u c tu r a

C-Z

21. Un p ro ced im ien to  según l a s  r e iv in d ic a c io n e s  1 o 

2 , donde E^ es h id ró g en o , E^ responde a  l a  fó rm ula.

0

ho2c- oh- ( ch2) 3- I -

NH

r
OH

=0
16

,16donde R es a lq u i lo  i n f e r io r  o un grupo a ra lq u i lo  de fórmula

-(CV m
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17 18donde m es un numero e n te ro  de 1 a  6 y R y R son ig u a le s  

o d if e r e n te s  y cada uno de e l lo s  re p re se n ta  H, C l, B r, P, N02 » 

a lq u i lo  in f e r io r  o a lc o x i i n f e r io r  y n  es un número en te ro
i

de 1 a 4 in c lu s iv e .
22. Un p roced im ien to  según l a s  re iv in d ic a c io n e s  1 o 

2 , donde R^ es h id ró g en o , R1 responde a  l a  fórm ula

H02C-CH-(CHp),-C* J ^ J
NH 
i •
? “°
ÍTH
¿19

donde R19 es a lq u i lo  i n f e r io r  o un grupo de fórm ula

r = v * 17

r 18

donde m es un número e n te ro  de 0 a  6 y R ^  y  R son ig u a le s  

o d i f e r e n te s  y cada uno de e l lo s  re p re se n ta  H, C l, B r, P,

NOg, a lq u i lo  i n f e r io r  o a lc o x i i n f e r io r  y n es un num ero .ente 

ro  de 1 a  4 ambos in c lu s iv e .  -

25. Un p ro ced im ien to  según l a s  r e iv in d ic a c io n e s  1 o 

2 donde R^ es h id ró g en o , R1 responde a l a  fó rm ula

\\
H02C-0H-(CH2) 3-C -

NH

R20
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donde Z re p re se n ta  a lq u i lo  i n f e r i o r ,  c ic lo a lq u i lo  de 4, 5 

6 o 7 átomos de carbono, m onohaloalquilo  i n f e r i o r ,  d ic lo ’ro 

m e tilo , t r i c lo r o m e t i lo ,  a lq u e n ilo  i n f e r io r  de 2 a  6 átomos

de carbono,
|

*

R3> f  H - (CH2)a - , 1 ,
r3 S \ — /



-18$ -

m es un número en te ro  de 0 a  3 ambos in c lu s iv e  y cada uno de. 

lo s  grupos R  ̂ y R  ̂ es h id rógeno , n i t r o ,  d ia lq u i l ( in fe r io r )a m i¡  

n o , a lc a n o 'i l ( in fe r io r )a m in o , a lc a n o i l ( in f e r io r ) o x i ,  a lq u i lo  

i n f e r i o r  (qué comprende grupos a l i f á t i c o s  sa tu rad o s  de cade­

na l i n e a l  y ra m ifica d a , de 1 a  6 átomos de carbono in c lu s iv e )  

a lc o x i i n f e r i o r ,  su lfa m ilo , c lo ro , yodo, bromo, f lú o r  o t r i -  

f lu o rm e tilo  y n es un número en te ro  de 1 a  4 in c lu s iv e .

25. Un p ro ced im ien to  según l a  r e iv in d ic a c ió n  24, donde 

Z es p - h id r o x i f e n i lo , f e n i lo ,  2 - f u r i l o ,  2 - t i e n i l o  o 3 ~ t ie n i lo .

26v Un p ro ced im ien to  según l a s  re iv in d ic a c io n e s  1 o

2 ,



X, -«U-W1 — ^ H p

. 1 1 1
;^ - Nn 0 ^ ' C
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N.

t I
(CH2)m-C02tí

donde es h id rógeno , n  es un número en te ro  de 1 a  4
•t

in c lu s iv e  y R re p re se n ta  f e n i l a c e t i l o ,

o - , m- y p - f lu o r f e n i l a c e t i lo ,

o - , m- y p - n i t r o f e n i l a c e t i l o ,

o - , m- y p -g u a n id in o - f e n i la c e t i lo ,

o - , m- y p - a c e to x i f e n i la c o t i lo ,

o - , m- y p -m e to x i f e n i la c e t i lo ,•

o - , m- y p - m e t i l f e n i l a c e t i lo ,

0 -  , m- y p - h id r o x i f e n i la c e t i lo ,

N ,N '~ b is - (2 -c lo ro e ti l )a m in o fe n ilp ro p io n ilo , 

t i e n - 2 - a c e t i lo ,

t i e n - 3 - a c e t i lo ,

4 - i s o x a z o l i l a c e t i lo ,  •

1 - c ic lo i ie x e n i la c e t i lo ,

1.4 -  c ic lo h e x a d ie n i la c e t i lo ,  

p i r i d i l a c e t i l o ,

s id n o n a c e ti lo ,

3 - o - c lo r o f e n i l - 5 - m e t i l - i s o x a z o l - 4 - i l - a c e t i lo ,

c ia n o a c e ti lo ,

3̂ , 5 ,7 - t r ia z a - 1  -azo n ia -1  -adaman t i l )  ace t i l o ,

m -a m in o p ir id in io a c e tilo ,

o - ,  m~ y p - ( 2 '- a m in o e to x i) f e n i la c e t i lo ,

4 .5 -  d im e to x ic a rb o n il-1 , 2 , 3 - t r i a z o l - 1 - i l - a c e t i l o ,

ambos

i



_  18?.

'4 - c ia n o - l , 2 ,3 - t r i a z o l - 1 - i l~ a c b t i lo ,  

im id a z o l- (1)- a c e t i l o  , 

ra- y p-am inom e.tilf e n i l a c e t i l o ,  

a - a m in o -2 ,4 ,6 -c ic lo l ie p ia t r ie n i l - a c e t i lo  

a lc o x i ( in f e r io r ) c a r b o n i l a c e t i l o , 

c ia n o a c e t i lo ,  

h ex an o ílo , 

h e p ta n o ílo , 

o c ta n o í lo , 

b u t i l t i o a c e t i l o ,  

t r i f l u o r m e t i l t i o a c e t i l o , 

a l i l t i o a c e t i l o ,  

f e n o x ia c e t i lo ,

2 -fe n o x i-2 - f  e n i l a c e t i l o ,

2 - fe n o x ip ro p io n ilo ,

2 - f e n o x ib u t i r i lo , 

b e n c ilo x i c a rb o n ilo ,

2 -m e ti l-2 - fe n o x ip ro p io n ilo ,

p - c r e s o x ia c e t i lo , 

p - m e t i l t io f e n o x ia c e t i lo ,

S - f e n i l t io a c e t i lo ,

S - c lo r o f e n i l t i o a c e t i l o ,

S - f l u o r f e n i l t i o a c e t i l o , 

p i r i á i l t i o a o e t i l o ,

S - b e n c i l t io a c e t i lo , 

p-aminonie t i  l f  e n i l t i o a c e t i l o ,  

c ia n o m e t i l t io a c e t i lo ,

4 -  p i r i d i l t i o a c e t i l o ,

5 - b e n c i l t io p r o p io n i lo ,
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b en zo ílo ,

am inobenzoilo , \

4 - i s o x a s o l i l - c a r b o n i lo , 

c ic lo p en ta n o c a rb o n ilo , 

s id n o n ca rb o n ilo , 

n a f to í l o ,

2 -  e to x in a f to í lo , 

q u in o x a l in i l - c a rb o n i lo ,

3 -  c a rb o x i-2 -q u in o x a lin ilc a rb o n ilo , ■

2 ,6~ d im etox ibenzo ílo ,

2 - b i f e n i lc a rb o n i lo ,

2 -m etilam inobenzo ílo ,

2 -  carb o x ib en zo ílo ,

3 -  f e n i l - 5 - r a e t i l i s o x a z o l - 4 - i l - c a r b o n i lo ,

3 -o -c lo ro f e n i l - 5 - m e t i l - i s o x a z o l- 4 - i l - c a r b o n i lo  o 

3 r2 1j 6 '-d ic lo ro f e n i l - 5 - m e t i l i s o x a z o l - 4 - i lc a r b o n i lo .

27. Un p ro ced im ien to  según la s . re iv in d ic a c io n e s  1 o 

2 , donde n es un número e n te ro  de 1 a 4  ambos in c lu s iv e ,  R^ 

es h id rógeno  y  es

Z-S-CIi

o :
X

donde Z es am inoalqu ilo  i n f e r i o r ,  I\T- a lq u i  1 ( i n f e r i o r )am inoal- 

q u ilo  in f e r io r  o K, i í-d ia lq u i l ( in fe r io r )a m in o a lq u i lo  in f e r io r }  

o b ie n  R  ̂ es

Z~5-CH2-0~

donde Z es am in o fen ilo , a m in o fe n ila lq u ilo  i n f e r i o r ,  N -a lq u il  

( in fe r io r )a m in o fe n ilo , rí , I í - d ia lq u i l (i n f e i i o r ) am in o fen ilo , N- 

a lq u i1 ( in fe r io r )a m in o fe n i la lq u i lo  i n f e r i o r ,  N ,N -d ia lq u il( in ­

f e r io r )  a m in o fe n ila lq u ilo  i n f e r i o r ,  fe n ila m in o a lq u ilo  i n f e r i o r
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donde R^ os a lq u i lo  i n f e r i o r ,  a lq u e n ilo  i n f e r io r  o a lq u in i lo
i

i n f e r io r ;  o b ien  R es

R'

R-

Ru
I o

• K  II
_n¿?C~S~GH2~G~

A . C ¿Z
en cuya fózmula R% i r  y R son cada uno de e l lo s  a lq u ilo  

i n f e r i o r ,  a lq u in i lo  i n f e r i o r ,  a lq u e n ilo  i n f e r io r  o c ic lo a lq u i  

lo  i n f e r i o r  y Ir puede s e r  tam bién h id rógeno ; o b ien  R es

s - ch2- c-

•j
donde X es f lú o r  o c lo ro ;  o b ien  R es

X 0
II II

B-C-3-CH2-C~

donde X es oxígeno o a z u f re ;  B re p re se n ta  d i a l q u i l ( i n f e r i o r ) - 

amino donde lo s  grupos a lq u i lo  pueden s e r  ig u a le s  o- d ife re n ­

t e s ,  p ip e r id in o , m e t i lp ip e i id in o ,  d im e ti lp ip e r id in o , p i r r o l i -

d ino , m e t i lp i r r o l id in o ,  d im e t i lp i r r o l id in o ,  m o rfo lin o , rn é t i l -  

m o rfo lin o , d im e tilm o rfo lin o , N ’- a lq u i l (  in fe r io r )p ip e ra iz in o ,

N '- a l q u i l C i n f e r i o r j E e t i l p i p e r a z i n o ,  Wf- a l q u i l ( i n f e r i o r ) d i m e -  

t i l p i p e r a z i n o , t r i m e t i l e n i m i n o ,  h e x a r a e t i  l e n im in o  o u n  r a d i c a l  

d e  f ó r m u la

A r-(0H ¿)x -N -
I7
r '

7donde x es 0, 1, 2 o 3 , R es a lq u i lo  i n f e r io r  y Ar es un

r a d ic a l  de fórm ula
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donde R  ̂ y R^ son cada uno de e l lo s  h id rógeno , f l ú o r ,  c lo ro , 

jLetoxi o m e tilo  y R^ y R^ son cada uno de e l lo s  h id rdgeno , 

'bromo o c lo ro  y n  es un número en te ro  de 1 a  4 ambos in c lu ­

s iv e .  . . .  .
29 . Un p ro ced im ien to  según l a s  r e iv in d ic a c io n e s  1 o .

32 , donde n es  un número e n te ro  de 1 a 4 ambos in c lu s iv e ,  R
, _ i

es h id rogeno  y  R es
0

CIÍ3-C

l ¡
C-CH2~C-

N N

o b ie n  R1 es

3
R u-

N

CU

Rq

0

0

donde R  ̂ y R4 son cada uno de e l lo s  un miembro se lecc io n ad o  

e n tre  e l  grupo foraiado p o r hidrógeno y a lq u i lo  i n f e r io r ;  o 
1

b ien  R es

HC__
8

c- ch2c-

1
o b ien  R es I I

•CH2C-

Í1 if
s .  J ¡

1

donde X re p re se n ta  un miembro se leccionado  e n tre  e l  grupo fo r  

mado p o r hidrógeno y a lq u i lo  i n f e r i o r ;  o b ie n  R es
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do por p i r r o l id in o ,  p ip e r id in o , m o rfo lin o , 1, 2 , 5 , 6- te t r a h id r o  

p i r id in o ,  N - a lq u i l ( i n f e r ío r )p ip e raz in o  y hexam etilenim ino y 

m es un número en te ro  efe 0 a  3 ambos in c lu s iv e ;  o b ien  R es

R

r

8

donde ?J t R^ y R^ .rep re sen tan  cada uno de e l lo s  un miem­

bro seleccio n ad o  e n tre  e l  grupo formado p o r h id rógeno , n i t r o ¡  

d ia lq u i l ( in f e r io r ) a m in o , a lc a n o i l( in fe r io r ) a m in o , a lcáñ o ilr*

( in f e r io r ) o x i ,  a lq u i lo  i n f e r i o r ,  a lc o x i i n f e r i o r ,  su lfa m i-  

lo ,  c lo ro , yodo, bromo, f lú o r  y t r i f lu o r m e t i lo ;  X y X5-son 

ig u a le s  o d ife re n te s  y cada uno de e l lo s  re p re se n ta  h ia r ó -  

geno; o b ien  R es

R11

R
10

0II
ch2- c-

donde R10 y R1"* re p re se n ta n  cada uno de e l lo s  un miembro s e -



-195

10

15

20

25

30

lecc io n ad o  e n tre  e l  grupo formado po r h id rógeno , c lo ro , b ro ­

mo, yodo y m e ti lo .
30» Un p ro ced im ien to  según l a s  r e iv in d ic a c io n e s  1 o 

2 , donde n es un número e n te ro  de 1 a 4 ambos in c lu s iv e ,  R-5

es h id rógeno  y  R1 es

5R-C

R4-C

0
lí

.c-c-

Í r3
' ' X '

donde X es un r a d ic a l  d iv a le n te  se lecc io n ad o  e n tre  el grupo

formado por

V  ,

donde R^ y R4 re p re se n ta n  cad a  uno de e l lo s  un miembro s e le c

\  /3

cionado e n tre  e l  grupo formado por a lq u i lo  i n f e r i o r ,  c lo ro , 

bromo y e l  r a d ic a l  de fórm ula

6 7 8donde R , R y R re p re se n ta n  cada uno de e l lo s  un miembro 

se lecc io n ad o  e n tre  e l  grupo formado por h id rógeno , f lú o r ,
5

bromo y c lo ro  y R re p re s e n ta  un miembro se leccionado  e n tre  

e l  grupo formado por h id rógeno , a lq u ilo  i n f e r io r  y e l  ra d ic a l 

de fórm ula

R9



9 10 11donde R , R y R re p re se n ta n  cada uno de e l lo s  un miembro

seleccionado  e n tre  e l  grupo formado por hidrógeno¿ f lú o r ,

bromo y c lo ro  y, cuando e s tá n  unidos e n tre  s í  c.omo grupo 
4 5

benzo, R y R re p re se n ta n  cada uno de e l lo s  v in i lo ;  o b ien  

R1 es



?■

20

25

12 1^
donde R y R represen tan , cada uno de e l lo s  un miembro se­

lecc io n ad o  e n tre  e l  grupo foimado por n i t r o ,  a lq u ilo  i n f e r io r ,  

a lc o x i i n f e r i o r ,  a lc a n o i l( in f e r io r ) a ia in o ,  c lo ro , bromo, yodo, 

f lú o r ,  h id ro x i ,  a l q u i l ( i n f o r i o r ) t i o ,  c ic lo h e x ilo , c ic lo p e n -  

fcilo, c ic lo n e p t i lo ,  a lc o x i ( in f e r io r ) c a r b o n i lo ,  m ercapto , 

a lq u i l ( i n f e r i o r ) s u l f o n i l o ,  a lc a n o ílo  i n f e r i o r ,  a lc a n o i l ( in f e ­

r io r )  oxi y lo s  t r e s  r a d ic a le s  de fórm ulas

R20 R20

m
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R'20

.(CH2)m- 3 -

donde m es un número e n te ro  de 0 a  3 ambos in c lu s iv e  y R2^, 

R ^  y R22 re p re se n ta n  cada uno de e l lo s  un miembro s e le c c io ­

nado e n tre  e l  grupo formado por h id rógeno , f lú o r ,  bromo, c lo ­

ro , yodo, t r i f lu o r m e t i lp ,  a lq u i lo  i n f e r i o r ,  a lc o x i i n f e r i o r ,  

h id ro x i ,  n i t r o  y amino; R1 '̂ re p re se n ta  un miembro s e le c c io ­

nado e n tre  e l grupo formado por h id rógeno , a lq u i lo  i n f e r i o r

y e l  r a d ic a l  de fórm ula 2q
R

20donde R , R21 y Tx t ie n e n  e l  s ig n if ic a d o  dado an te rio rm en ­

t e ;  R ^  re p re se n ta  un miembro seleccio n ad o  e n tre  e l  grupo, f o r
16

mado po r hidrógeno y a lq u i lo  i n f e r io r ;  R re p re se n ta  un 

miembro se leccionado  e n tre  e l  grupo formado por hidrógeno, y 

e l  grupo R12 d e fin id o  a n te r io rm e n te ; R1^ y 2 ^  re p re se n ta n  

cada uno de e l lo s  un miembro seleccionado  e n tre  e l  grupo f o r ­

mado por a lq u i lo  i n f e r i o r ,  a lc o x i i n f e r i o r ,  c lo ro , bromo, yo­

do, f lú o r ,  c ic lo h e x i lo ,  c ic lo p e n t i lo ,  e ic lo h e p t i lo  y  lo s  

dos r a d ic a le s  de fórm ula
20

m
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donde m es un número en te ro  de 0 a 3 ambos in c lu s iv e  y R20
21 22 i qR • y R- t ie n e n  e l  s ig n if ic a d o  dado a n te r io rm e n te ; y R ° r e ­

hidrógeno y e l  grupo R ^  d e fin id o  a n te r io rm e n te ; o b ien  R̂  es

p re s e n ta  un miembro se lecc io n ad o  e n tre  e l  grupo formado por

R1

« _______ _ 0-
i . i! H

,24

R.

\  0

. C-
i

— Rc

23 24donde R y R re p re se n ta n  cada uno de e l lo s  un miembro se ­

lecc ionado  e n tre  e l  grupo formado por a lq u i lo  in f e r io r . ,  a l ­

q u i l  ( in f e r io r )  t i  o , b e n c i l t io ,  c ic lo h e x ilo , c ic lo p e n t i lo ,  c i -  

.c lo h e p tilo , b e n c ilo , e s t i r i l o ,  f e n i l e t i l o ,  f e n i lp r o p i lo ,  f u -  

r i l o ,  t i e n i l o ,  n a f t i l o  y un miembro seleccionado  e n tre  e l

grupo formado por un ra d ic a l  de fórm ula
26

26 27 28donde R , R y R re p re se n ta n  cada uno de e l lo s  un miem­

bro se lecc io n ad o  e n tre  e l  grupo formado por h id rógeno , f lú o r  

c lo ro , bromo, yodo, t r i f lu o r m e t i lo ,  a lq u ilo  i n f e r i o r ,  a la o x i 

i n f e r i o r ,  n i t r o ,  m e t i ls u l f o n i lo ,  c ian o , d ia lq u i l ( in f e r io r ) a m i

no y m etilm ercap to ; o b ien  R1 es
E29 '

I\
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4donde R re p re se n ta  un miembro se leccionado  e n tre  e l  grupo 

formado po r h id rógeno , amiño, carbobenzoxiam ino, f e n i lo ,  

f lú o r ,  cloro-, bromo, yodo, h id ro x i ,  a lc a n o i l ( in f e r io r ) o x i  y 

a lc o x i i n f e r i o r ; X re p re se n ta  un miembro seleccionado  e n tre

e l  grupo formado por oxígeno y a z u f re ;  R y R re p re se n ta n  

cada uno de e l lo s  un miembro seleccio n ad o  e n tre  e l  grupo f o r ­

mado p o r h id rógeno , f e n i lo ,  b e n c ilo , f e n e t i lo  y  a lq u i lo  in f e -
7 8 9r i o r ;  R re p re se n ta  a lq u i lo  i n f e r i o r ;  R y R re p re se n ta n

cada uno de e l lo s  un miembro seleccionado  e n tre  e l  grupo f o r ­

mado por a lq u i lo  i n f e r i o r ,  a l a u i l ( i n f e r i o r ) t i o ,  b e n c i l t io ,  c i

c lo h e x i lo , c ic lo p e n t i lo ,  c ic lo h e p t i lo ,  b e n c ilo , f e n e t i l o ,  f e -  

n i lp r o p i lo ,  f u r i l o ,  t i e n i l o ,  n a f t i l o  y A r-; R4 * * 7 * * 10 re p re se n ta '

un miembro se lecc io n ad o  e n tre  e l  grupo formado por a l q u i l ( i n — 

fe r io r )a m in o , d ia lq u i l ( in f e r io r ) a m in o , c ic lo a lq u ilam in o  de 3 

a  7 atomos de carbono in c lu s iv e ,  a li la m in o , d ia li la m in o , f e -  

n i la lq u i l ( in f e r io r ) a m in o ,  m o rfo lin o , a lq u i l ( in f e r io r ) a m in o ,
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p i r r o l id in o ,  a lq u i l ( i n f e r io r ) p i r r o l i d in o ,  d i a lq u i l ( i n f e r io r )  

p i r r o l id in o ,  IT,IT-he;cametilonimxno, p ip e r iá in o ,  a l q u i l ( i n f e ­

r io r )  p ipe r i á in o ,  d ia lq u i l ( i n f e r io r ) p ip e r id in o ,  1 ,2 ,5 » 6 - t e t r a -  

h id ro p i r id in o , N - a lq u i l ( in f e r io r )p ip e ra z in o ,  I í - a lq a i l ( in f e ­

r io r )  pipe ra z in o , N -fe n ilp x p e ra z in o , N - a lq u i l ( i n f e r io r )a l q u i l -  

( in f e r io r ) p ip e r a z in o ,  N -a lq u il(- in f  e r io r )  - d i - a l q u i l ( i n f e r i o r ) -  

p iperaz i.no , fu r fu r ila m in o , te tra h id ro fu r fu r i la m in o , N -a lq u il-  

( in f c r io r ) - N - f urfurxland.no, N -a lq u il-N -a n ilin o  y a l c o x i ( in f e -  

r i o r ) a a i l i n o ;  Z , Z y Z-3 re p re se n ta n  cada uno de e l lo s  un 

miembro seleccio n ad o  e n tre  e l  grupo formado por a lq u i lo  in f e -  . 

r i o r  y A r-; E re p re se n ta  un miembro seleccio n ad o  e n tre  e l  

grupo formado por a lq u ilo  i n f e r io r ,  c ic lo a lq u i lo  in fe r io r - , 

n a f t i l o ,  bencx lo , f e n e t i lo  y

0
li

A r-C -

y Ar re p re se n ta

muías

E13

,12

un r a d ic a l  monovalente de una de l a s  f<5r~

donde E12, jr son cada uno de e l lo s  un miembro s e le c ­

cionado e n tre  e l  grupo formado por h id rógeno , c lo ro , bromo, 

yodo, tx-xf lu o rm e tilo , f e n i lo ,  a lq u ilo  i n f e r i o r  y a lc o x i in f e ­

r i o r  pero solam ente un grupo E puede r e p re s e n ta r  f e n i lo ;  y n

30

es un m inero e n te ro  de 1 a  4 ambos in c lu s iv e .

32. Un p ro ced im ien to  según l a  r e iv in d ic a c ió n  1 p a ra  

l a  p re p a ra c ió n  de un compuesto de fó rm ula
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R-
I

CIÍ2-S

-N

N/

(cH2)n -C02H

donde es hidrogeno o m etox i, n  es  un número en te ro  de 1 a  

9 ambos in c lu s iv e ;  o un á s t e r  o s a l  del mismo.

33. Un p ro ced im ien to  según l a  re iv in d ic a c ió n  32, dona 

n es un número e n te ro  de 1 a 4 ambos in c lu s iv e .

34. Un p ro ced im ien to  según la s  r e iv in d ic a c io n e s  32

y  33 donde n es 1 o l a  s a l  d ip o tá s ic a  o d is ó d ic a  d e l  mismo.

35. Un p ro ced im ien to  según c u a lq u ie ra  de l a s  r e iv in ­

d ic a c io n e s  32 a  34, donde Rp es m etox i.

36. Un p ro ced im ien to  según l a  r e iv in d ic a c ió n  1 p a ra  

l a  -p rep arac ió n  de un compuesto de fórm ula

H.-----N

0H2-  S.
ÍT

(CK2)n “G0°U -

donde n es de 1 a  9» cuyo procedim iento  se c a ra c te r iz a , por 

h a ce r re a c c io n a r  ácido  7-am inocefalosporán ico  o una s a l  o un 

á s t e r  fá c ilm e n te  h id r o l iz a b le  o una base de S c h if f  d e l m is­

mo, con un compuesto de fórm ula

N*J i
K

donde n  es de 1 a  9.
(CH2)n-C00H
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