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.mnEstaninvencién se refiere a derivados de decido 2~
alquil(inferior)-2 o 3—cefcm—4—carboxilico..Mas especialmen~ .
te, se refiere a nuevos derivados de dcidos 2—a1qu11(ipferﬂx0-
2.0 3-cefém~4~carboxilicos que poseen actividades antimicro=-.

bianas y 'a procedimientos para su preparacién, a composicio-

nes farmacéuticas gue los contienen y a un método de utiliza-

cidn de los mismos terapéuticamente en el tratamjento de in- -

fecciones.

Por consiguiente, un objeto de esta invencidn es prq

{poreioriar.los derivados antimicrobialmente activos de los dei

dos 2-alquil(inferior)-2 o 3~cefem-4-carboxilicos, que-son

activos contra;diversos microorganismos.. - -—- - - . .

‘ - Otro objéto de esta invenéién es proporcionar pro-
cediﬁientos~para‘la preparacién-de'derivados"de:écidos-z-al-
qu11(1nfer10r)~2 o 3-cefem-4-carboxilicos por sintesms;~——

Otro objeto de la 1nven016n es proporcionar. una.com

posicidén farmacébutica que contlene, como agentes antimicrobia+

‘",pps'efeétivos,'dichos derivados de dcidos 2-alquil(inferior)-

2o 3—cafem—4—carbo;ilicos y sus sales. -ron . omee e

et - Modavia oo objeto de esta.invencidn -es proporcio=-

nar wn mét&do de tratamiento de las .enfermedades infecciosas

causadas por las bacterias en los seres humanos y animales.

-'Tos derivados de dcidos 2-alqu11(1nfer10r)-2 0 3-ce-~;.

fem~4~carbox{licos son compuestos nuevos que pueden ser-repre+

*

sentados por la siguiente férmula (I):’-'-'; CND e apded a0
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donde
R1P es acilamino,
R2 es carboxi o carboxi protegido -

R es alquilo inferior y

0
)
X 8s =8~ 0 =8~
De acuerdo con esta invencidn, los derivados de 4cidos
2~glquil(inferior)-2 6 3-cefem-4-carboxflicos pueden ser pre-
_parados por el procedimiento ilustrado en el siguiente es-

quema de reaccidn

donde
1v .
‘R"Y es acilamino,
R2 es carboxi o carboxi protegido,
R3 es alguilo inferioxr y
-0
t

X eg =S~ 0 —f~

_ Bl radical acilo adecuado en los grupos acilamino
puede ser carbamoilo, grupos acilo alifdticos y grupos aci-
lo conteniendo un anillo aromdtico o heterociclico, de los
que se dan ejemplos a continuacidn.

Asf, los grupos acilo alifédticos adecuados pueden

3
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| dos. 0 .insaturados, que pueden estar ramificados..o que puéden

-t-cos-inferiores o superiores, por ejemplo alcanoilo inferior _

1 (v.g. formilo,.acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo,

1 ‘alcanoilo superior-(v.g. octanoilo, lauroilo, palmitoflo,-.--

“Lpropionilo;'cicloheptilnronioniloL_etc),;giqlggiqa@igg(;nfe~f

comprender grupos alcanollo superiores o inferiores, satura-

contener uwn anillo c¢fclico, tales. como grupos dcilo alifdti-

valerilo, isovalerilo, oxalilo, succinilo,-pivaloflo,-etc),-

-f;ej&),ralquenoilq inferior (v.g.~acriloflo, crotonoilo, -ete),

alquinoflo inferior (v.g. -propinoilo, etec), cicloaicaﬁocar—

bonllo inferior .o superlor (V. eiclgpgntanocarbonllo, ci-.

(inferior ofsqper&or)alcanoilo(1nfer10r) {v.g. ciclopentil-

-acetilo, ciclohexilacetilo, cicloheptilacetilo, ciclohexil-

rior o superior)carberilo- (v.g,- dihidrobenzoilo,- etc) -ciclo-
- glcadienil(inferior. o_superior)alcanoilo(inferior). (v.g. di-

‘hidrofenilacetilo, dihidrofenilpropionilo, etc), ete; y gru-

30

-~ |_ticalcanctlé{inferior) - (v.g. ciclopentiltioacetilo, eiclohe-

- xiltioproprepionilo, cicloheptiltioécetilqueic),meialoalcnw

1 pos acild alifdticos inferiores o superiores-conterniendo wn—f

yroplonllo, etc), alqull(1nfer10r)tloalcanoilo(1nfer10r) (v¢~
Ee metlltloacetllo, etlltloacetllo metlltloproplonllo, ete),
alquenll(1nfer10r)tloalcanoilo(lnferlor) (v.g. ‘aliltioaceti-

‘1o, aliltiopropionilo, etc), cicloalquil(inferior o superior)

_,oxiacétilo,'ciclohexiloxipropibnilo, ete), cicloalcadienil(in
* ferior o superior)oxialcanoflo(inferior) (v.g. dihidrofenoxi-

acetilo, dihidrofenoxipropionilo, ete), cicloalcadienil(infe-

4dtomo de oxigeno-OJazufre,Apor;ﬁjemplo;waieoxi{inferior)al—: .

canoilo(lnferlor) (v.g.-metoxiacetilo, etoxiacetilo,- metox1~,-y.«

"xi(inferior o superior)alcanoflo(inferior) (v.g. ciclopentil .

clohexanocarbonllo, clcloheptanocarbonllo, ete), clcloalqu11~ T
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.,rior_o.superior)tioalcanoilo(inferior) (v.gs dihidrofeniltio-

= | carbonilo (v.g., metoxicarbonilo, etoxicéarbonilo, -propoxicar-:|.

|| fenoxicarbonilo, etc), etc..

- Q’ . ' K 10 BAt

oilo.(v.g; benzoflo, toluoflo; naftoilo, a-metilnaftofllo,:.ftad

:‘alcanoilo(lnferlor) (v.g. fenoxiacetilo,: fenoxiproplunllo,

acetilo, dihidrofenileiclopropionilo, ete), alcoxi(inferior)-

ciclohexiloxicarbonilo, cicloheptiloxicarbonilo, etc), . ciclo=]- ..:

{ bonilo, 1-ciclopropiletoxicarbonilo,- isopropoxicarbonilo, . - ... :
‘| butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo,. etc), cicloalquil(in= | ..~

I ferior o superior)oxicarbonilo (v.g. ciclopentiloxicarbonilo,|:.z:

alcanodienil(inferior o superior)oxicarbonilo- (v.g, -&ihidro~-|-:-

-Los grupos acilo adecuados que contienen un.anillo.|:.i-

aromdtico .como benceno, naftaleno y _similares pueden incluir, |-

por ejemplo, -arilcarbamoilo (v.g.- fenilcarbamoflo,-ete)y arilt-

loflo, benzosulfonilo, tetrahidronaftoiloiripdaﬁcarbonilq;:;;w; o
etc), aralcanoflo(inferior) (v.g. fenilacetilo;“feﬁilpropio—~*~~“
nilo, -fenilbutirilo, tolilacetilo; xililaéetilo,,ﬁaftiiacew;;”ﬂz:/
tilo;'tetrahidronaftilacetilo;-indanilacetilo;,etc),ylél.étor S
mo de carbono en el radical elquilo de dicho: grupoaraleanoi-| -

lo(inferior) puede estar:sustituido por.un 4fomo de-oxigeno:-o|: -

Svee

J azufre o un grupo carbonilo, de los. que- son . ejemplos. arzloxl- e

fanoxmbutirllo, xlllloxlacetllo, etc), driloxicarbonilo (v.g. e

niloxicarbonmlo, eta), aralcox1(1nferior)carbonilo (v.g. ben~-

v'f&noxmcarbonmlo, x11110x1carbonlloygnaftlloxlcarbonllo;wlndaq;;Q;

ciloxicarbonilo, fernetiloxicarbonilo, etc), ariltioalcanoilom h

(inferior) (v.g. feniltioacetilo, feniltiopropionilo, etc)y - |.

arilgioxiloflo (v.g. fenilglioxiloflo, etec), etc.

Ios grupos acilo adecuados que contienen un anillo- |- -

heteroci{clico pueden incluir los grupos éarbonilo heterocieli+t

-,

co o alecanoilo(inferior) heterociclico; y el anillo heteroci-

N



- i heteromonociclos insaturados de 3 a 8 miembros que contienen

10

~~Inoeielico o policfelico y puede contener como minimo un”hete—

Teontienen un dtomo de azufre-(v:g.-benzotienilo;‘etc);*los~‘

i Yoy pitazdlilo, piridilo, pirimidilo, pirazinile, .piridazi-
. ‘ :

- indolizinilo,:bencimidazolilo,.quinolei10,—ieoquinuleilo;:

telico en el carbonilo heteroc{clico o0 en el alcanoilo(inferioxf

1

heterociclico puede estar saturado o insaturado, puede ser mo;
rodtomo, como ox{geno, azufre, nitrégeno o similares, de.los

miembros insaturados que contienen-un 4dtomo de azufre (vig. -

uh dtomo de oxigero (v.gs furilo, 2(o 4)-piranilo, 5,6-dihi-
dPo-2H-piran=3:116, etc), heteromonociclos insaturados de 3
a‘8'miembros~conteniendo de 1 a 4 4tomos de nitrdgeno (v.gs--

pirrJlilo, 2(0 3)H-pirrolilo, 2(o 3)-pirrolinilo, imidazoli-

B

geno (v.gs pirrolidinilo, imidazolidinilo, piperidilo, piperi-
dinilo, etc), heterociclos condensados insaturados contenien-

do-de 1 a 3 4tomos de nitrégeno- (v.g. indolilo, isoindolilo,

]

monociclos insaturados de 3 a 8 miembros conteniendo wn 4tomo

== de.oxigeno..y-de 1 a,3:é$oh03"de.nitr6geno (v.g. oxazolile, - |

igbxdzolilo, oxadiazolilo, etc); heteromonociclos saturados

‘de"37a” 8 miembros conteniendo-de.1.a-.2 dtomos -de oxigeno y del
ciclos insaturados de 3 a 8 miembros conteniendo-un dtomo de

zolilo, ete), heterociclos condensados insaturados contenien-

do.wn dtomo de oxigeno y 1 o 2 dtomos de nitrégeﬁo (v.g. ben-

'nilo;i1H;fétfaz0I1167"2H=tetra201ilo, etc); heteromonociclos |

-1(0 2)H-indazolilo, 1 (o 2)H-benzotriazoliloj-etec);-hetero—|--- -

-I-que son ejempios ilustrativos los heteromonociclos. de 3-a -8.- |- --

' tiéﬁilo,-etc); los heterocicles condensados insaturados-que -]~

-l saturados—de 3 a 8¥miembr03 conteniendo 1301245tombs&de;nitrd-;:;

1 a 2 dtomos-de-nitrégenc-(v.g.-sidnoniloy ete), heteromono—-| ..

azufre y de 1 a-3 4tomos de nitrdgeno (v.g. tiazolilo, tiadia+.
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zoxazolilo, benzoxadiazolilo, etc) y heterociclos condensados

insaturados bonteniendo un 4tomo de azufre y 10 2,étqmg§;ﬁe

n1tr6geno (v.g. benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, efie), ete.|. .

1Y el 4dtomo de carbono en el radical alquilo inferior en dlcho B

alcanoilo inferior heterociélico mencionado -anteriormente. bue

de ser sustitufdo por un 4tomo de oxigeno o azufre, de.los. -

ciclicog, oxicarbonilo heterocfclicos,- oxialcanoflo(inferior)

heterociclicos y tiocalcanoilo(inferior) heterociclicos, .. ...

. Ademds, el carbamoflo, los grupos acilo alifdticos |

-

-+ que~son ejemplos los grupos alcoxi(inferior)carbonilo hetero-| ...

y los grupos acilo que contienen un-anillo aromdtico.o.hete= | .o

rociclico o log -menciomados enteriormente.pueden.llevar de 1.}

a 10 sustituyentes-apropiadosabgmoualquilo-inﬁeriorm(u.g”,megw. -

tilo, etilo, propilo, isopropiloy etc),-alquenilo~in£erioxaaw-~~M

rior (v.g.veiclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, .ciclohep~|..

1-propenilo, alilo, etc), cicloalquilo inferior o supe~| -

tilo, ete), alcoxi inferior (v.g. metoxi, etoxi,.propoxi,-iso|-.-.-

propoxi, etc), alguiltio inferior (v.g. metiltio,: etiltio,
ete), arilo (v.g. fenilo, xililo, tolilo, indanilo; ete),.
aralquilofinferior) (v.g..bencilo, fenetilo, etc), haldgeno -

(v.g; cloro, bromo, flﬁor,-etc)*"halofenilo (v.g:- clorofeni-

10, bromofenzlo, ete), halofenoxi (v.g. clorofenoxl, -bromofe~ Qwﬁ

noxl, etc), ciano, alqu11(1nferlor)sulf1nllo (veg. metilsul~ ...

finilo, .etilsulfinilo, ete), alcano(inferlor)sulfon;lo (vige. |-
I metanosulfonilo, etanosulfonilo, etc),.alcoxi(inferior)carbo-

"I nilalcoxi(inferior) (v.g. metoxicarbonilmetoxi, etoxicarbonils

etoxi, 1-ciclopropiletoxicarbonilmetoxi, térc-butoxicarbonilf
metoxi, ete), nitro, sulfo, amino, azido, mercapto, carboxi,.
hidroxi, hidroxiamino, mono(o di)alquilamino (v.g. mono(o di)

metilamino, mono(o di)etilamino, mono(o di)propilamino, mono-

0}*\‘”
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{ (o ai)isopropilamino, etc) y similares.

. _{.ete, ~.el'grupo funcional también puede estar protegide por

| otros-grupos distintos de los acilo tales como tritilo, 2-ni-

{-trofeniltio, 2,4~dinitrofenilitio, thidroxibehcilideno, 2-hi-}-
-Aroxi-4-piridilmetileno, 1-metoxicarbonil-2-propilideno, 1-eto
: | xicarbonil-2-propilideno, 3-etoxicarbonil-2-butilideno, t-acer

+411-2-propilideno, 1-benzoil-2-propilideno, 1-[N-(2-metoxife-

. nil)cgrbamg;i]ezrprgpilideno, 1= [N~ (4-metoxifenil)carbamoil] ~|

‘i 2=propilidenco y 2-etoxicarbonileiclohexilideno pueden ser re-

| presentados -como grupos 1-metoxicarbonil-1-propen-2-ilo. y.-2-

S sililq;wetqi;~los-grupos-protectores adecuados de los grupos -} -

{acilo-como bencilo, tritilo, metoximetilo,~2~nitrofeniltio,.

Cuando el grupo acilo antec mencionado puede llevar|-

un grupo funcional, como amino, hidroxi, mercapto, carboxi,

wm grupo protector apropiado. Los grupos protectores adecua~
dos para-el-grupo amino pueden ser cualquiera de -los grupos

protectores- convencionales, por ejemplo los grupos acilo u

droxi-H-clorobencilideno, 2-hidroxi-i-naftilmetileno, 3-hi-

2-propilideno, Q—etoxicarbonilciclohexilideno;'2~etoxicarbo-
nileiclopentilideno, 2-acetileiclohexilideno, 3,3-dimetil~5~-

oxociclohexilideno (entre estos, los grupos 1-metoxicarbonil-

etoxicarbonil-1-ciclohexenilo,-respectivamente), mono(o di)-

hidroxi o mercapto pueden ser cualguiera de los grupos protect
tores convencionales para los grupos hidroxi o mercapto, por

ejemplo los grupos acilo u otros grupos distintos del grupo

2y4~dinitrofeniltio, ete; y los-grupoéupr6$eo$o;es adecuados

del “grupo carboxi pueden incluir cvalguiera de los grupos pro
teétores convencionales utilizados para proteger un grupo car
boxi, por ejemplo un éster alquilico inferior (v.g. éster me~ |

tilico, éster etflico, éster propilico, éster butilico, éster
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1-ciclopropiletilico, éster terc~butilico, etc), ésteres monot.

(i o tri)haloalquilicos(inferiores) (v.g. éster cloromet{li-| - -

co, éster 2,2,2—tricloroétilico, éster 3,3-dibromopropilico:,.

etc), ésteres ar{licos (v.g. éster fenflico, éster niﬁrgfgni:a“¢J

lico, éster indanflico, etec), ésteres aralquilicos(inferio-' |~ -

res) (v.g. éster bencilico, ésterrdifenilmetilico¢.éster,tri-

fenilmetilico,~ éster p-nitrobencilico, éster p-bromobencili-

co, etc), ésteres trialquil(inferior)sililipos.(v.g..éster;;;a;;x

trimetilsil{lico, éster trietilsililico,.etc), ete, .
e .- Ademds, como grupo protec%or.del~aﬁinordistinto de| -
un grupo. acilo que se menciona en el pdrrafo anberior-para - [ -
explicaf elltéymino "amihéléﬁg¥ifﬁid&“; también-podemos-oitar]- -

-los grupos protectores del amino -ilustrados anteriofmente'bb-erz;

-{ mo grupos protectores del:rad;cal,émino.en“q;~grupo;acilp;;;;~w-u

antes mencionado.

ErE—— f;'Como~ejemploSuespgcialmente‘a&ecua&os.de log..grupos| =i

acilo podemos citar los- siguienfes.,. ——

(1) alcox1(1nferior)carbonilo (v.g.imetoxlcarbonllo, etoxicar

t:fbonllo, propoxicarbonllo, 1—clcloprop11etox1carbonilo, by :

toxicarbonilo, terc~butoxicarbonilo, ete),ww: .+ ioisi.
(2)“fenilalcox1(1nfer10r)carbonllo (vege benclloxlcarbonllo,
. fenetlloxlcarbonllo, etc),

(3) fenmlcarbamoilo, S AR TR

(4) fenilgliox1loilo,

(5) -aleoxi(inferior)fenilglioxilo{lo- (vug. 2~[2=(3-0-4)meto~
'xlfenlnglloxiloilo, 2~ [2-(3 o-4)etoxlfen11]g110x1loilo,.'

ete), -
(6) feniltiocarbonilo,
(7) cienoalcanoflo(inferior) (v.g. 2-cianocacetilo, 3-cianopro

pionilo, 4-cianobutirilo, etc),

L

nf\'.
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- 114) -

' feriilgligilo, 3-amino-3-fenilpropionilo, ete),

(8)

i

- (16)

(11)

(12)

(15)

(16)

'217)

18)

. feniltiopropionilo, etc),
. propionilo, 4-fenoxibutirilo, ete),

. propionilo, .4-fenilbutirilo, ete), = - - : ... .

.. )(13)

-4)clorofenil] propionilo, ete), . . .. 1 . .. ...

‘nil-fenilglicilo, N~terc-butoxicarbohilfenilglicilo, 2-

. xi(inferior)carbonilamino (v.g. N-tricloroetoxicarbonil-

. fenilglieilo, 3-tricloroetoxicarbonilamino-3-fenilpropio-|-

* acetil] fenilglicilo, etc),

alquil(infefior)tioalcanbilo(inferior) (v.g. 2—metiljio~
acetilo, 2-metiltiobutirilo, 2-etiltioacetilo, 3-metil-
tiopropionilo, ete), . : e
alquenil(inferior)tioalecancilo (inferior) (v.g. 2;aliltig
acetilo, 3-aliltiopropionilo, ete),

feniltioaleanoflo(inferior) (v.g. 2-feniltioacetilo, 3~

fenoxialcanoilo(inferior) (v.g. 2-fenoxiacetilo, 3-fenoxi

fenilalcanoilo(inferior) (v.g. 2-fenilacetilo, 3~fenil~. |..

halofenilalcanoilo(inferior) (v.g. 2-[2-(3 o 4)clorofe- .
nilacetilo, 2-[2-(3 o 4)bromofenil]acetilo, 3~[2~(3 o

s

alcanoilo inferior sustitufdo con fenilo y amino (v.g. . | =

alcanoflo(inferior) sustitufdo con fenilo y alcoxi(infe-
rior)carbonilamino (v.g. N-metoxicarbonilfenilglicilo, N-

etoxicarbonilfenilglicilo, N-(1-ciclopropileboxi)-carbo~

(1-ciclopropiletoxi)carbonilamino-3-fenilpropionilo, etc)|....

alcanoiio(inferior) sustituido con fenilo y trihaloalco-

nilo, N-tribromoetoxicarbonilfenilglicilo, ete),
alcanoflo(inferior) sustituldo con fenilo ¥y _nitrofenoxi-

alcanoil(inferior)amino'(v.g. N-[é~[é~(3 o 4)nitrofenoxi]

alcanoilo(inferior) sustitufdo con fenilo y tiadiazZoliltio

alcanoil(inferior)amino (v.g. N-(1,3,4~tiadiazol-2-1il)%io
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acetilfenilglicilo, 2- [3-(1,3,4~tiadiazol-2~il)tiopropio)

(‘19)

(20)

{21) -

oy éminp (veg. 2—amino~2~[2~(3Ao 4)metoxifenillacatilo

(22)

-%nilamind~26[2~(3 074)météxifénii]acetild,'2~(1vcicldpro-.n._

(23)

~-ete), S e

(24)

EERT

nii]amino-3—fenilpropionilo, ete),

alcmoild(inferior) sustituldo con hidroxifenilo. y, ami~ |-

no (v.g. 2-amino=-2-[2~(3 o 4)hidroxifenillacetilo, 2-ami
no-3-[2=(3 o 4)hidroxifenil]propionilo, ete), -~ -~

alcanoflo(inferior) sustitufdo con hidroxifenilo y alco-

xi(inferior)ecarbonilamino (v.gz. 2-metoxicarbonilamino=2~|:

[2-(3‘o 4)hidroxifeni1:] acetbilo, 2—(_1-qiglo'propile‘boxi)-._ i
carbonilamino~2~[2-(3 o 4)hidredfenilacetilo,” 2+terc-hato=. | . -

xicarbonilamino~2-[2-(3 o 4)hidroxifenil]acetilo, etc),.

aleanoilo(inferior) sustituido .con alooxi(inferior)feni~|« -

2-amino-3~[2-(3 o 4)metoxifenil]acetilo, ete), .. ... .

alcanoilo(inferior) sustituido con alcoxi(inferior)feni~|. -

lo y alcoxi(inferior)carbonilamine (v.g. 2=metoxi~carbos=

Pilefoxi)CarDOHilamino~2¢[é-(3;9,4)m3?oxifei;iJJ?acpﬁiélf*~

1o, 2~terc-butoxicarbonilaminom2-[2-(3 ‘0. 4)metoxifenill | -

acetilo, ete), :

alcanoflo(inferior) sustitufdo con alguil(inferior)tio-

fenilo y amino (v.g.-2~amino—2—[2~(3 o 4)metiltiofeni1]

acetilo, 2-amino-3-[2-(3 o 4)etiltiofeni1]propionilg,” 1. .

alcanoilo(inferior) sustituido -con alquil(ihferior)tio~
fenilo y alcoxi(infefior)carbonilamino (Vege . 2-metoxi~ .
carbonilamino-2-[2-(3 o 4)metiltiofenil] acetilo, 2-(1-
ciclopropiletoxi)carbonilamino-z-[Zw(j 0 4)metiltiofe~.
nil] acetilo, 2-terc-~butoxicarbonilamino~2-[2~(3 o 4)me-
tiltiofenii]acetiio, 2~terc~butoxicarbonilamino~3-[2-

(3 0 4)etiltibfenii]propionilo, ete),

lf‘*"

p. .
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B '__(_2_6“) _alcanoflo(inferior) sus tituido con alqu'il (inferior)sul-

§ _“',_.;_._i_; namidofenilo. .y ,al_c.o_xj.'(inferior)car‘bon_i}“a}_n_:i_.gga (v.g. 2-me-}

ke e e it o b e .

i

(25) a.lcano:[l_o(ipi‘erio;‘) sustitufdo.con alquil(inferior)sul-.
finilfenilo y amino (v.g. 2-—aminc_>-_-2"-[2-,(,3 o 4)_—met;l_isu,3;
finilfenil] acetilo, 2-amino-3-[2-(3 o 4)etilsulfinilfe-
Vn_il] propionilo.,._“,e:cc.)-,..__.u. - | '

. finilfenilo y alcoxi.(in.’c“erior)carbonilam:_i_.gq.(y; g. 2-me-
" toxicarbonilamino~2-[2-(3 o 4)me‘cilsu1fipilfenil]aceti-—
1o, 2-—(1—ciclopropiletoxi)carbonilamino—,’j-—[Z-—(.} o 4)etil] .. -

' _sulfinilfeﬁil] propionilo, 2- [1:erc-butbxicarbonilamino-é—

. .2=(3.0 4)metilsulfinilfenil] acetilo, etedy. . ... . -

(27) alcanoilo(inferior) sustitufdo con carboxialcoxi(infe-

;...-.-..-.‘.x.‘ior)fenilﬁo y amino. (v.g. 2-amino~2-[2-(3.0.4)carboxime-

"boxifenil:l acetilo, 2-amino-3-[2-(3 o ;if)carboximetoxi.fe-_-_

—_ - nil) propionilo, ete),

Ay e e e

_(28). alcanoflo inferior sustituido con alcoxi(inferior)carbo-
— _' . nilaleoxi(inferior)fenilo.y. alcoxi(inferior) carbonilami~
- no (v.g. 2-mefoxicarbonilamino-2- [2-(3 o 4)-metoxicarbo~
- - nilmetoxifenil] acetilo, 3-(1-cicléprop11¢toxi)ca'rbonil-
- amino-3-[2-(3 o 4)etoxicarbonilmetoxifenil] propionilo,. | .
. 2-terc-butoxicarbonilamino-2~[2-(3 o 4)terc-butoxicarbo-| __.

‘nilmetoxifenil] acetilo, ete),.

(29) alcanoflo(inferior) sustitufdo con alcano(infez;ior)sulfo-

toxicarbonilamino-2- [2-(3 o 4)metanosq1i‘,onar'nidofenil] acet
) _. _¥ilo, ;3-—-(1—éiclopropilefcoxi)-can_r‘bonilamiho-3—-[2-—(3 o 4)-|
. etanosulfonamidofenil] propionilo, 2-terc-~butoxicarbonil-

amino-2-[2-(3 o 4)metanbsulfonamidoferiiﬂ acetilo, ete),

-1.€(30) alcano:[_lo(inférior) sustituido con dihidrofenilo y amino|

(v.g. 2-amino-2-(2,5-dihidrofenil)acetilo, 2-amino-3-(2,4

dihidrofenil )propionilo, etc),
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-1(40) alecanoilo(inferior) sustitufdo con tienilo y alcoxi(infe~

13-

(31) alcanocilo(inferior) sustitufdo -con- dihidrofentito-y-alco-

- xi(inferior)carbonilamine (v.g. 2-metoxicarbonilamino-—2-

(2,5-dihidrofenil)acetilo, 2-(1-ciclopropiletoxi)cirbo~ |-

nilamino-2-(2,5-dihidrofenil)acetilo, 2-~terc~butoxicar--
bonilamino-2-(2,5-dihidrofenil)acetilo, 2~terc-butoxicar-
bonilamino-3-(2,5-dihidrofenil)propionilo, etc),

(32) alcanoflo(inferior) sustituido con fenilo y azido’ (v.gz.

(2-azido-2-fenilacetilo, 3&a2id0ﬂ3—feniIpropionilo,<%c),

(33) alcanoilo(inferior) sustitufdo con fenilo e hidroxi (v.-

8 2—hidrox1~2—fen11acetilo, 2—hiqroxiuj-fenilpropionilo5““““

etc),

"1(34) alecanoilo(inferior) sustituido con fenilo 'y aleanoil(in-|

ferior)oxi (v.g. 2~formllox1~2~fen11acetllo, 2-acetoxi-2-

" fenilacetilo, 3~prop1on110x1~3~fen11proplonllo, etc),

(35) alcanoilo(lnferlor) sustitufdo con fenilo y plrldllcarbo~ ;

~niloxi  (vig. 2anlcot1n01lox1-2~fen11aceLllo, 2=isonicotin-

_noiloxi-2-fenilacetilo, ete),

(36) alcanoilo(inferior) sustituido con fenilo y sulfo (v.g.

+ pafenil~gesulfoacetilo, 3-fenil-3-sulfopropionilo, ete),-

(37)"a16anoilo(inferior) sustitufdo con fenilo e indaniloxicax

bonmlo (v.g. 2~(5-1ndanllox1)earbonml—Q-fenmlacetllo, 3-
(5-1ndan110&1)carbon11—3—fen11acetllo, ete),

(38) tlenllalcanoilo(1nfer10r) (v.g. 2-(2-tienil)acetilo, 3~
(2-tienil)propionilo, ete),

(39) -alcanoilo(inferior) sustituido con tienmito—y amino{v.g.
2—aminq-2—(2—tienil)acetﬁlo, 2-amino~3~(2~tienil)propio=~

nilo, etc),

rior)carbonilamino (v.g. 2~-metoxicarbonilamino-2-(2-tie-

nil)acetilo, 2-(1~cic}opr6piletoxi)carbonilamino~2-(2-

.i\’: -
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1 * tienil)acetilo, 2~terc—butoxicarbonilamino-2~(2-tienil)-
acetilo, 3—terc—butoxicafbonilamino—}-(2-tienil)propip—
nilo, ete), ' . "

(41)'alcanoilo(inferior) sustituido con tienilo e hidroxi (v.

5 | -

g. 2-hidfoxi-2-(2-tienil)acetilo, 3-hidroxi-3~(2-tienil)
propioniio,'etc),

(42) alcanoflo(inferior) sustitﬁido con dihidropiranilo y ami;

o

no (v.g. 2-amino-2-(5,6-dihidrao~2H-piran-3~il)acetilo,

o ‘( e - 2-amino-3-(5, 6-dihidro-2H~-piran~3~il)propionilo, etc),

NQZQ? R (43) alcanoilo(inferior) sustitufdo con dibidropiranilo y al-

coxi (inferior)carbonilamino (v,gJ 2-metoxicarbonilamino-
\2~(5,6~dipidro~2H—pifaﬁ—3—il}acetilo, 2-(1—01310pr0?ilﬁ4“,;,

: etoxi)carbonilamino—ﬁé(S,6~dihidro—2H—pirén~3-il)aéetirmhW

'"lo, a-terc;bwboxicarbonilamino-z-(5,6—d;hidro~2H~piran—

=== 3-i1)acetilo, 2-terc-butoxicarbonilamino~3-(5,6-dihidro~| . .
L 2H-piran-3-il)propionilo,. etc), . . . A

L . ~-(44)-alcanoilo(inferior),sustituido;conﬂpiridi}o (v.g. 2-(3~

' piridil)acetilo, 3-(3-piridil)propionile, etc),

"(3 T e '(45)'ﬁiadiazolilalcanoilo(inferior) (v.ge 2-(1,2,5~tiadiazol-

3~-il)acetilo, 2-(1,3, 4—t1ad1azol—2—11)acetllo, 3~ (1 2,5~

. tladlazol-B-ll)proplonllo, ete), . .. C i .

o ' : (46) alqu11(1nfer1or)tladiazolllox1alcanoilo(lnferlor) (v.g.

— -.-.v::_ﬂ“i‘- 2—(5~met11-1,3,4~t1ad1azol—2-1loX1)acetllo,_21(4-metllr.

R 1,2,5-tiadiazol-3-ildxi)acetilo; 2-(5-etil-1,3,4-tiadia=

28 ol—2—1lox1)prop10nllo, ete),

(47) tiadiazoliltioalcanoilo(inferior) (v.g. 2-(1,3,4-tiadia~
zol-2~iltio)acetilo, 2-(1,2,5-tiadiazol-3~iltio)acetilo,
3-(1,3,4-tiadiazol-2-iltio)propionilo, etc),

(48) tetrazolilalcanoilo(inferior) (v.g. 2~(1H-tetrazol-1-il)

0 . .
8 acetilo, 3-(1H-tetrazol-i~-il)propionilo, 4-(1H-tetrazol-

S e gom e e
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(49)

(50)

' bromo—1Hébenzotriazol—1-ii]acetilo, 3~ 4(5, 6 8 T)fluor-

(51)

(52)

(53)

(54)

=15 =

1~il)butirilo, etc.),
3—halofeni1-5-alquil(inferior)isoxazolf4-ilcarbogflo
(vege 3-[2-(3 6 4)clorofen113-5—ﬁetiliséxazol~4-ilcar—
bonilo, 3—[2-(3 é 4)brOmofenil]—S—Gtilisoxazol—é;ilcar—
5onilo, etc),

halobenzotriazolilalcanof{lo(inferior) (v.g. 2-[4~(5, 6
o 7)cioro—1H—benzotriazol—1—il]acéfiio, 2—[4(5,A6 8 1)-
2Hébenzo;riazol—2—ib propionilo, etc),
sidnonilalcanoflo(inferior) (v.g. 2-(sidnon-3-il)aceti-

lo, 3=(sidnon-3-il)propionilo, etc.),

ftaloflo,

alcanoil (inferior)aminobenzosulfonile (v.g. 2-(3 6 4)~
acetamidobenzosulfonilo, 2-(3 § 4)propionamidobenzosul~

fonilo, ete.), o

alcanoilo(inferior) sustituf{do con fenilo y halofeno—
xi (vege 2~feni1—2—[é»(3 § 4)clorofenoxi3acetilo,

2-fenil~2- 2-(3 & 4)bromofenoxi acetilo, etc.),
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.licos, 8steres alifdticos y ésteres que contienen un anillo

" res alquil(inferior)tioalquiiicos(inferiores) (v.g. metiltiog

El +término "grupo carboxi protegido" en i puede

ser un éster, una amida de 4cido, un anhfdrido, etc.

Y

Los ésteres adecuados pueden ser los ésteres sili-

aromidtico o hetercecfclico, Los ésteres silflicos adecuados
pusden ser ilustrados por los siguientes ejemplos: ésteres
jrialquil(inﬁerior)sililicos, (veg. trimetilsililico, trietil-
sililico, etc), Los ésteres alifdticos adecuados pueden ser
ésteres alquflicos inferiores o superiores; saturados o insa-
tu;ados, que.pueden estag rﬁmificados 0 que gueden contener
un anillo cicli;o, tales como ésteres alifédticos inferiores ¢

superiores, por ejemplo ésteres alquilicos inferiores (v.g.
metflico, etflico, propflico, isopropflico, 1-ciclopropileti-
lico, butflico, terc-butflico, eto), ésteres alquilicos suped
riores (v.ge. octflico, nonflico, undecilico, etec), ésteres al-
quen{licos inferiores (v.g. vinflico, i1-propenilico, alflicq
3-butenflico, etc), ésteres alquinflicos inferiores (v.g. 3~

butinilidb, 4-pentinflico, etc), ésteres cicloalquflicos infy

Tt

riores o superiores (v.g. ciclopenti}ico, ciclohex{lico, ci=
clohept{lico, etc) ete y ésteres alifdticos inferiores o su-

periores conteniendo un 4tomo de nitrégeno, azufre u oxigeno

por ejemplo ésteres alcoxi(inferior)alquiliceos(inferiores)

(v.g. metoximet{lico, etoxietflico, metoxietilico, etc),éste

metflico, etiltioet{lico, metiltiopropflico, etc), ésteres
dialquil(inferior)amfnicos (v.g, dimetilamino, dietilamino,

dipropilamino, etc), ésteres alquiliden(inferior)aminicos (vl

A e m e eyl wAsow we s
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| g. etilidenamino, propilidenamino, isopropilidenamino, etc),

] clicos, ‘etc, en.los que los, égtered heterociclicos adecuados

insaturados, condensados o no condensados,-de. 3 a8 miembros,

.- 17...

ésteres alquil (inferior)sulfenilalquilicos(inferiores) (v.g.
metilsulfenilmetflico, etilsulfenilmetilico, ete), ete.”
Los ésteres adecuados que conbienen. un anillo aro-|-

médtico pueden ser, por ejemplo, ésteres arflicos, (v.g. feni-

lico,-xilflico, tolilico, naftilico, indanilibo,'dihidfoantri-

lico, etc), ésteres aralquilicos(inferiores) (v.g. bencilico,{- -

Fenet{lico, ete), ésteres ariloxialquilicOS(infefiores):&yxgn:;::'

fenoximetilico, fenoxiet{lico, -fenoxipropilica, eté),xéstereaf;&y'
ariltioalquilicos(inferiores) (v.g. feniltiometilico,.fenil-

tioet{lico, feniltiopropilico, etc); ésteres arilsulfenilal-

i
i

quiligos(inferiores)-(v;g. fenilsulfenilmetilico;ﬂfenilsulfe— o
gilgéilico,wetc),'ésteres*ariloxialquilicoséinferiores)@(v.g. st
benz?ilmbtilico;"toluoiletilico,‘étc);‘éstergs.ériloilamino.y A
(v.g., ftalimido, etc), ete. Los ésteres adecuados que, contie-|.
nen-uﬁ anillo heterocfclico pueden ipclﬁir3~por,eﬁemplo,,ésq,."r:

teresvhetérpciclicos, ésteres~éiquilicos:iﬁferiobes-heteroci,r---

| pueden ser, por ejemplo, ésteres heterociclicos-saturados-.o.:.{. ...

conteniendo de-1-a 4 heterodtomos como oxiéeno;uazufreey~ni—~;£-:,
trége@o‘(vtg.~piridi10y*piperidino,M2—piridon~1-ilo,-ﬁetrahin
dropiranilo, quinoleflo, pirazolilo, etc), etc.y'los,éstgreé

alquilicos inferiores heterociclicos adecuados pueden ser,

por ejemplo, heterociclos saturados e insaturados, condensadof. . .
o no condensados, de 3 a 8 ﬁiembros, conteniendo de 1 a-4 hetL

rbétomos como oxigeno, azufre y nitrégeno (vege piridilo, pi-|.-
peridino, 2~piridon—1-ilo, tetrahidropiranilo,Aquinoleilo, i

razolilo, etc), ésteres alquilicos inferiores sustituidos (v.|.

nf":

g. meti{lico, etilico, propilico,veté).
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-alecoxi (inferior) (v.g. metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, .

'etiitid,.propiltio; etd),walquiliinferior)sulfinilo,(v.g.-me-v

.fenilazo, halégeno -(v.g. .cloro, bromo,- fldor, etec), ciano,

| nitro, etc, de los queé son ejemplos ilustrativos los ésteres

.¢0,- 3, 5~dibromofenilico, 2,4,5~triclorofeni{lico, 2,4,6-tri-

 triclorobencilico, pentaclorobencilico, etc), ésteres mono (di

{ mono(di o tri)alecoxi(inferior)fenilalquilicos(inferiores) - (v.

- 18 -

:Los ésteres silflicos, los ésteres alifdticos y.
los ésteres queacontienen un anillo -aromdtico o heteroecicli-
co como los.mencionados'anteriormente.pueden contener Q? 1:
a 10 sus%ituyentes apropiados como alqﬁilo inférior (veg. me~

tilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, terc-butilo, ete),
butoxi, terc-butoxi, etc), alquil(inferior)tio (v.g. metiltiol,

tilsulfinilo, ‘etilsulfinilo, propilsulfinilo, -etc), :alcano (in|

]

ferior)sulfonilo (v.g..metanosulfoni;o,-etanosuifonilo;:etc),

monQWdi:o tri)ﬁaloalquilieos(inferiores)‘(v;g. clorometilico,
brém?etilico, diclorometilico, 2,2,2~tricloroetilico, 2,2,2-
tribromqgtilico,-etc), los ésteres cianoalquilicos(inferio-,
res) (v.g. cianometilico, cianoetilico, etc), los ésteres mo-

no(di, tri, tetra o penta)halofenilicos (v.g. 4-clorofenfli-

elofofenilico, pentaclorofenilico, ete), los ésteres alcano~
(inferior)sulfonilfenilicos (v.g. 4-metanocsulfonilfenilico,
o-etanosulfonilmetilico, ete), ésteres 2-(3 o 4)fenilazofe~
nilicos, ésteres mono(di o tri)nitrofenilicés (v.g. 4-nitro-
fen{lico, 2,4~dinitrofenflico, 3,4,5-érinitrofenilico, ete),

ésteres mono(di, tri, tetra o penta)hélofenilalquili&oé(in—

L

feriores) (v.g. 2-clorobencilico, 2,4-dibromobencilico, 3,4,5

o tri)nitrofenilalquilicos(inferiores) (v.g. 2-nitrobencilico

2,4-dinitrobencilico, 3,4,5-trinitrobencilico, etec), ésteres

g« 2-metoxibencilico, 3,4~dimetoxibencilico, 3,4,5-trimetoxi-
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da, etc), N,N-dialquil(inferior)amidas (v.g. N,N-dimetilami-

|plo, un anhfdrido de deido con wn fosfato- de dialquilo(infe-ﬁ

" fete), decido carboxilico aromdtico (v.g. deido benzoico, etc)

19

beneilico, etc), ésteres hidroxi y_didlquil(inferior)fenilal-
quilicos inferiores' (v.g. 3, 5~dimetil~4—hidrox;pencilico,niu
3 5~dl-terc—buill—4-h1droxnboncillco, etc) -

Ias amidas de dcido adeCUuduS pueden ser,: por eJem

plo, N—alqull(lnferlor)amldas (v g. N-metilamida, N«etllaml-

da, N,N-dietilamida, N-mctil-N-etilamida, etc), N-fenilamida |-

o amida de 4cido con pirézol, imidazol, 4~alquil(inferior)imi'

dazol (v.g. 4-metilimidazol,’ 4~et111m1dazol etc), ety i -

Tos anhfdridos de dcido adécuados son;. por e jeftm -

rior) (v.g. fosfato de dlmetllo, fosfato de dietilo, etc), -

fosfato de- dlbencllo, haluro de deido fosférlco (v.g. ‘elgruro

de deido fosférico, bromuro de deido fosférlco, etc),.fosflto :

de dialquilo(inferior) (v.g. fosfito de:dimetilo,. fosfito de

dietilo, etec), decido sulfuroso,. 4eido tiosulfﬁriqof-écido~sul SR

frico, carbonato de alguilo inferior' (v.g. carbonato -de metif .. -

1o, carbonato-de etilo, etc), #cido hidrazoico, deido-halohfir -

drico (v.g. dcido clorhidrico, dcido bromhidrico,.etec), decido

carbox{lico alifdtico inferior, saturado o insaturado (v.g.

doido pivdlico, 4eido ﬁentandico,»ééido isopentanoico,-dcido -[: .-

2~étilbutanoico, 4cido crofénico, Zeido- valérico, 4eido pro-

pignico;'etc), dcido carboxilico haloalifético(ihferiér) Sa~

turado o insaturado (v.g. 4cido cloroacético, dcido 3-cloro-|.

2—pentenoicd, écido'3-5romo-2-bﬁtenoico,'etc), decido carboxi~
lico alifdtico inferior sustitufdo (v.g. deido fenilacético,

deido fenoxiacético, decido furanacético, decido tiofenacético,

o un anhfdrido de 4cido simétrico, etc.

El término "alguilo inferior" ,3 n}_R3 s8igni-

@
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fica un grdpo'lineal, ramificado'o ciclico de 1 a 6 4tomos de
carbono en la cadena, como metilo, etilo, propilo, isopropilo)
butilo, terc-butilo, ciclohexilo, etc. B
Los compuestos (Ie) pueden prepararse por reaccidn
del compuesto (Id) o una sai del mismo con un agente acilante|
Las sales adecuadas de 10s compuestos (Id) pueden
ineluir las sales de 4cidos orgdnicos (v.g. acetato, malea-
tb, tartrato, benzosulfonatd, toluensulfonato, etc) y las

sales de 4cidos inorgdnicos (v.g. hidrocloruro, sulfato, fos-|

fato, etc) y similares.

Como agentes acilantes en esta reaccidén, podemos
citar los 4cidos carbox{licos, gliféticos, aromiticos y hete-
rociclicos y los correspondientes deidos sulfdénicos, ésteres
de 4cido carbénico, deido carbdmico y tiodeido y los deriva-

dos reactivos de los dcidos anteriores.

Como derivados reactivos, podemos citar el anhf{dri-

do de 4cido, una amida activada, un éster activado, un isocia)

L.

néto y un isotiocianato, etc, de los que son ejemplos ilusira
tivos las azidas, los anhfdridos mixtos con un deido como el

dcido dialgquilfosférico, dcido fenilfosfdérico, &cido difenil=-
fosférico, Acido dibencilfosférico, Acido fosférico halogena—

do, 4cido dialquilfosforoso, dcido sulfuroso, dcido tiosulfir

| Eami

co, 4cido halohfdrico (v.g. &cido clorhfdrico) dcido sulfdri-
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co, carbonato de monoalquilo, 4cidos carbox{licos alifét@cos
(v.g. acido acético, deido pivdlico, deido pentenoico, 4ei-
do isopentanoico, 4cido 2-etilbutirico o dcido- triclorcacési~
co), 4cidos carbox{licos aromditicos -(v.g. dcido benzoico) 0
anh{dridos gsimétricos, una amida de dcido con pirazol, imida-
zol, imidazol 4-sustituido, dimetilpirazol, triazol o tetra-
zol, un éster (v.g. &ster cianometilico, éster metoximetf{li~
co, éster vinflico, éster proparzilico, éster p-nitrofenilicol

éster.2,4-dinitrofen{lico, éster triclorofenilico, éster pen-

T

taclorofenilico, éster metanosulfonilfenilico, éster fenilazo
fenilico; tioéster fenilico, tioéster p-nitrofenilico, éio—
éster p-cresilico, tioéster carboximetilico, éster piranfli-
od;~éster piridilico; éster piperidilico; tiodster 8-quino-
ledilico o ésteres con N,N-dimetilhidroxilamina, 1-hidroxi-2-
(1H)-piridena, N-hidroxisuccinimida o N-hidroxiftalimida).

_ Los derivados reactivos anteriores se seleccionan
de acuerdo con el tipo de dcido a ubilizar. En la reaccidn de| -

acilacidn, cuando se emples el dcido libre, puede ser prefe-

rible agregar un agente de condensacién tal como N,N'-diciclo
héxilcarbofdiuimida, N-ciclohexil-N'-morfolinocetilcarbo~di~

imida, N-ciclohexil-N'~(4-dietilaminociclohexil)carbo-di-imi-
dé, N;N'—dietilcarbo—di-?@ida, N,N‘;dieisopropilcarbo-di-imi~
g4, N-otil-N'-(3-dimetilaminopropil)carbo-di-imida, N;N'ucar~
bonil—di(2—meti11midazol); pentametilenceten-N~ciclohexilimi~|.
da, diﬁenilceteg—N-oiélohexilimina, alcoxiacetileno, 1-alco-

xil—1~cloroetileno; fosfito de triélquilo;,polifosfatp de sti
lo, polifosfato de isopropilo, oxiclorurc de fdsforo, triclo-
ruro de fdsforo; cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo, tri
fenilfosfina; sel de 2—eti1-7~hidroxibenzoisoxazolio; sal in-

tramolecular de hidrdéxido de 2-etil-5-(m-sulfofenil)isoxazo=
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lio, cloruro de (clofometilen)dimetilamonio; 2;2,4;4,6,6—hex§
cloro-2,2,4,4,6,6-hexahidro-1,3,5,2 , 4; 6~triazatrifosforina o
un agente de condensacién mixto tal comb_ trifenilfosfina y
wn tetraﬁaluro de carbono (v.g. tetracloruro de carbono, te-
trabromuro de carbono, etc) 0 w haldgeno (v.g. cloro, bro-
mo, ete) y similares. '

Como ejemplos de grubos acilo a introducir en el
grupo amino en ei compuesto (Id) por el agente acilante ci-
ﬁado podemos -citar un grupo deshidroxiiado procedente de un
dcido carboxilico alifdtico, aromitico y heterociclico y de
los correspondientes écidos sﬁlfénico,,éster de dcido carbd-
‘nico, dcidos carbdmicos y tiodeidos, etec y més especialmente
_el grupo acilo puede ser el mismo grupo acilo ilusirado en
la explicacién del grupe acilo del grupo acilamino de RY.

Esta reaccién de acilacidn se lleva a cabo habitwal
mente en un disolvente que no ejerza uma influencia perjudi-
cial sobre la reaccidn; por ejemplo, agua; acetona, dioxano,
acetonitrilo, cloroformo, cloruro de metilénb;idiélgruro de
_étano, tetrahidrofurano, acetato de etilo, dimetilformamida,
piridina, ete y el disolvente hidrofilico antes mencionado
puede ser.ﬁtilizado como disolvente mixto con agua.

_ Ia reaccidn de acilacién presente puede llevarse
-a-cabo en presencia de uﬁa-base tal como una base inorgdnica
(v.g. un bicarbonato de metal alcalino, etc) y una base orgid
nica como trialquilamina (v.g. trimetilamina, trietilamina,
trlbutllamlna, ete), N—metllmorfollna, N—metllplperldlna,
N,N-dialquilanilina (v.g. N,N-dimetilanilina, N, N—dletllanl-
1ina; etc); N'N-dialquilbencilamina (v.g. N,N~dimetilbencil-
amina, N,N-dietilbencilanina, ete), piridina, picolina, luti-

dina, 1,5- dlazab1c1clo[4 3, d]non—S—eno, 1,4~diazabiciclo -
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(2,2,2]octano, 1,8-diazabiciclo(5,4,0]undeceno~7, etc.

En esta reaccién tambidn puede utilizarse como di-
solvente una base liquida o un agente de condensacién Li-
gquido. ‘

No. hay ninguna limifacién en cuanto a la temperatu-—
ra de reaccién y la reaocién.puede llevarse a cabo a tempe-
ratura ambiente o enfriando.

Bsta invencién puede incluir los casos en que el gru—
po carboxi libre es transformado en un grupoe carboxi prote-—
gido y el grupo carboxi protegido es transformado en otro
grupo carbhoxi protegido o en el grupe carboxi libre eh la

presente reaccifn o en el tratamiento posterior.

—N —> ;
R

EJEMPLO 1
Una solusibn de 1,63 g de N-(1-ciclopropiletoxicar—
bonil)fenilglicina, 0,60 g de trietilamina y 2 gotas de dime=

tilbencilamina en'10 ml de diclorometano seco se afiade gota

a gota a -10°C & una solucién de 0,67 g de cloroformiato de
etilo en 15 ml de dicloromebano seco y la mezcla se agita du—
rante una hora., La mezela se enfria entre -10 y 159 y & la
misma se afladen gota a gota, a 1o largd de 10 minutos, una
solucién de 2,2 g de hidrocloiuro de 2-metil-T~amino-3-cefem=—
4~garboxilato de 2,2,2~tricloroetilo y 0,55 g de trietilamina
en 20 ml de diclorometano seco, después de lo cual la mezcla
ge agita durante 2,5 horas a la misma temperatura. Después de
la reaccidn, la mezcla se lava sucesivamente con agua, 4cido
clorhfidrico al 2 %, una solucién acuosa saturada de bicar-

bonato sddico y una solueidn acuosa saturada de cloruro sé-

]
Qv
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-Jdico y después se seca sobre sulfato magnésico. Después de -

destilar el disolvente a presién reducida, el residuo se pul-

| veriza por adicién de é&ter isopropilico, después de lo*cual’

el polvo'se recoge por filtracién y se seca paras dar 3,0 g.

- de 2—meti1—7—EN7(1-ciclopropiletoxi)carbonilfenilglicil]réﬁi-

no-3-cefem—4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 165~.
167,5°C,
EJENMPLO 2

Una solucién de 1,08 g de dcido 2~(1H-tetrazol~1-~

il)acético, 0,96 g de- trietilamina -y 2 gotas de dimetilbencils

amina en 110 ml de diclorohetano seco se agrega gota a gota

durante 10 minutos a —10°C sobre uma solucién de 1,20 g de

cloﬁuro de pivaloilo en 20 ml de diclorometano seco y la mez~| - -

cla se agita durante una hora a la misma temperatura, . Una so-|
| lucibn de 3,05 g de hidrocloruro de 2-metil-7-amino=3-cefem-.

1 4=carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo y 0,8 g de trietilamina

10 minutos a la mezela y. esta Wltima se agita durante 3 ho-

ras. Después de la reaccidn, l2 mezcla se lava sucesivamente

con agua, dcido clorhidrico al 5 %; una solucidn-acuosa satu-|:-

rada de bicarbonato sédico y uma solucién acuosa saturada de

cloruro sédico y despuds se seca sobre sulfato magnésico. Desi

pués _de_destilar el disolvente, el residuo obtenido se lava

con éter y se recoge por filtracidén para dar 2,34 g de cris-
tales incoloros de 2-metil-7-[2~(1H~tetrazol-1-il)acetamido) -
3-cefem~4-carboxilato de 2,2,2—tridloroetilo; p.f. 168-170°C.
BJEIPLO 3
Se suspenden 3;O‘g de hidrocloruro de 2-metil-7-
-amino~3~cefem~4~carboxilato de‘é;2,2-triéloroetilo en 50 ml

de diclorometano seco y despuds se disuelve aiadiendo 0,72 g

‘en ‘20 ml de diclorometano seco se afiade gota a gota durante - |- -

&
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| do- clorhidrico al 5 %, agua, solucidn acuosa de bicarbonato..

- 25'_

-

| de trietilamina-y 1,9 g-de dimetilanilina mientras se énfria,

a-~15%€. A la solucién se afiade gota a gota otra solu016n de

2,0 g de cloruro de (Z-tlenll)acetllo en 10-ml. de dlclorome—r-'?z

tano seco, agitando y enfriando a la misma temperatura y.lam.;‘,;

mezcla. se agita. durante 1,5 horas a la misma temperétura,.Des

pués de la reaccién, la mezcla se lava sﬁces;vamente“con'éci- :
sédico al 5 % y agua y despuds se seca. Despuds-de separar el| ...

"} disolvente por destilacién, el residuo se disuelve en étery, |-

de 2-metil-7-[2-(2-tienil)acetamido]-3~cefem-4~carboxilato.de|. ...
2,2,2-tricloroetilo, p.f. \161-162%C (de8Ce)e - wouero o oo b

EJEMPIO 4

R S g

.Se suspenden 3,0 g de hidrocloruré-de 2-metil=T-.. [« ...

amino~3~cefem-4-carboxilato de.2,2,2etriqloroetilo“gnfSQ:ml,h

| se deja en reposo y despuds los cristales precipitados. se-:..| .=,

"I recogen por filtracién y-se secan para dar 3,2 g-de cristales| . -

de'dicloromeﬁano seco y después se disuelven aﬁadiendolo 72 gl-. =

de trietilamina y'1,9g de dlmeﬁllanlllna enfriando a -15 g,

Ala mezcla se afiade . gota a gota una solucién de 2,2 g de

cloruro de feniltioacetilo en 10 nl de.diclorometano seco, agil. ..

tendo” y. la mezcla se agita durante~horaﬁy media a la misma

temperatura. ‘Después de la reaccidn, la mezcla- se lava suce~

srvamente con 4¢ido clorhifdrico al 5 %, agua, solucidn .acuosa .

de bicarbonato sédico al 5

)

%y agua ¥y después se._seca. Despuédk .-

de separar el disolvente por destilacidn, se.aflade éter-aliwh.uf“

residuc, después de lo cual los cristaies precipitados se re-
cogen*pof filtracibén y se secan para dar 3:4 g de 2-metil~T-
(2-feniltioacetanido)-3-cefem~4-carboxilata de.2,2,2~triclo~
roetilo, p.f. 140-142°C, |

.
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'hora a la misma temperatura, Despuds de la reaccidn, la mez-

"[ earbonilamino)~3~(2-tienil)propiénico y 240 mg de trietilami-|-

Imiento entre =15 y =10°C, a lo largo de unos 20.minutos, a.

4 tilamina y 50 mg de dimetilanilina a una solucidén de 760 mg

-0 -

EJHIPIO 5

Una solucién'de 3,0 g de hidroclorurc de .2-metil-7

amino-3-cefem~4~carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, O,Ig'grde N
itrietilamina v 1,9 g de dimetilanilina en 50.ml de diclorome-
tano seco se afiade gofa a gota a —15°C, a lo }argo de j,5 ho=
ras, a una solucidn de 2,2 g de cloroformiato de bencilo en

10 ml de diclorometano seco y la mezcla se agita durante una

cla se lava sucesivamente con dcido clorhfdrico. al 5 %, agua,

solubidn acuosa de bicarbonato sédico al § %.y agua y.después|-

-l se seca. Despuds de separar el disolvente por destilacidn,-el] --

| residuo se disuelve en .etanol, después de lo.cual. los.crista~|.....

-

les precipitados se recogen por filtracidn y se. secan para

|aar 3,2 g de cristales de 2-metil-7-benciloxicarboxamido-=3=-.| -..:

‘cefem—4—garboxilato de 2,2,2—triclor6etilo,'p.f.“143;14400.;.- DO
'  BJFENMPIO 6 '

Una_solucién de 795 mg de 4cido 3-(N-terc-butoxi-
na-en 10 ml de diclorometano se afiade gota a gota.con enfria-

une solucidn de 330 mg de cloroformiato de isobutilo en 10.ml}

de diclorometano seco. Ia mezela se agita ademds durante.una .| -

hora-a la misma temperatura paras dar la solucidn. del anhidridd

mixto. Una solucidén que se prepara afiadiendo 160 mg de trie-

de hidrocloruro de 2-metil-7-amino-3-cefem-4-carboxilato de

2,2,2~tricloroetilo en diclofometano se agrega.entre -15 Y.
-10°C & la solucién antes mencionada de anhidrido mixto, des-|
pués de lo cual la mezecla se agita-durante 3 horas a la mﬁsma

temperatura y de nuevo durante 3 horas a la {emperatura ambien
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te., Una vez terminada la reaccién, el diclorometano se separa-| ..

por destilacidn. EL residuo se disuelve en-150 ml de acetato

de etilo y la solucidén se lava sucesivamente.con. 20 ml-de -

dcido clorhidrico al 5 %, solucién acuosa de bicarbonato sé- |-

dico al 5 % y solucidn acuosa saturada de cloruro sédico.y- - e

para por destilacidn a presidn reducida para dar 1,17.8 de.-.|

: 2~m§til~7~[3—(N~£erc—buxoxicérbonilwmino)~3~(24tienil)propio~

‘namido] ~3-cefem-4~carboxilato de 2,2,2-triclorcetilo, p.f«
188-192%.- - - :
EJEMPLO 7

' Una solucién de 0,9 g de trietilamina y 0,15 g de

dimetilanilina en 20 ml de diclorometano se afiade con agita-
¢ibn y énfriando con hielo a wna suspensién de 3,82 g de hi--

drocloruro de 2-metil~-7-amino-3~cefem-4~carboxilato de 2,2,2-

tricloroetilo en 80 ml de diclorometano seco. A la mezcla-se-|

atiaden 0,85 g de dcido cianoacético ¥y 2,25 g de biciclohexil-~

carbo-di~imida y la mezcla.se. agita.durante una hora enfrian-i. ...

do con hielo. A4 la mezcla se afiaden 50 ml de 4cido -elorhidri-|. =

se separa la capa orgdnica, se lava sucesivamente con deido

clophidrioo al 5 %, una solucién acuosa saturada de bicarbo-
nato sédico y wna soluci&ﬁ écgosa saturada de cloruro sddico
y después se seca sobre sulfato magnésico. -El disolvente se
separa pof destilacién para dar 3,5 g de un-polvo incoioro-
de 2-metil-7~(2-ciancacetamido)~-3~cefem-4~carboxilato de -
2;2;2-tricloroetiio; p.f. 160-165°C (desc.).
EJEMPLO 8
Se suspenden 3,8? g de hidrocloruro de 2-metil—%;

amino~3~cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo en 30 ml

despuds se seca sobre sulfatc magnésico. El disolvente se se- e

‘oo al 5 %y se agita durante 30 minutos, después"derloihual““:~*'
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1| de dicloro@etanb'y después se disuelven afiadiendo-0,9 g de
"trietilamina y 0,1 g de dimetiianiiinaﬂ A la solucidn se afia~

den 1,2 g de isocianato de fenilo agitandd y enfriando con

hielo y la mezcla se agita durante 5 horas. Se afiade dcido

¢lorhidrico al 10 % a 1a mezcla de reaccidén y la mezcla se

lagita durante 10 minutos..Se filtra la mezcla de reaccidn y .

1a~cépa de Qiclorometano se separa del filtrado, se lava su~

‘cesivamente con una solucidn acuosa saturada de bicarbonato-

sédico y wna solucidn acuosa saturada de clorurc sddico y se

seca sobre sulfato magnésico. El disolvente se separa.por . ..

destilacidn para dar ‘4,2 g de 2-metil~7-(3-fenilureido)-3-ce~

Afem-4—carbox1lato de 2,2,2~tricloroetilo, p.f. 172-174°G

E&ﬂ@LOQ

Se suspenden 3,82 g de hidrocloruro de 2-metil-T=.

amino-3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo en 80 ml

de &iclorometano seco y se disuelve afiadiendo con. agitacién-..j.. .

|y enfriando con hielo una solucidn de 0,9 g de--trietilamina .

y 0,15 g de dimetilanilina en 20 ml de' diclorometano. 4 la

| solucién-se anaden 1,8 g de dcido- (1,3, 4-t1ad1azol-arlltlo)-

acético y 2,25 g de dlClolohex1lcarbo-d1~1m1da agitando y en—

friando con hielo y la mezcla se agita durante wna hora mien-|-. -.:

tras se enfria con hielo. 4 la mezcla de reaccidn se afaden

50 ml de 601do clorhidrico.al 5 %y la mezcla se aglta duran~

te 30 minutos, después de lo cual se separa la capa orgdnica,

se lava sucesivamente con 4cido clorhidrico al 5 %, una solu-
cidn acuosa saturada de bicarbonato sédico y una solucidn
acuosa saturada de cloruro sédico y despuds se seca sobre sul

fato magnésico. El disolvente se separa por destilacidén para

dar 4,5 g de un polvo pardo pdlido de 2—meti1—7~[2-(1,3,4~tia~

diazol~-2-iltio)acetamido] ~3~cefem—4-carboxilato de 2,2,2-tri-
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-| den 1,15 -g de-hidrocloruro de 2-metil-7-amino~3-cefem—4~car-

. foidn de-acetato de etilo y dcido sulfdrico al 2-3 %. Ia ca-.

solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico ¥y agua y se -

| tracién y se seca para dar 1, 77 g de 2—met11—7-(N—terc~butox1-

“ttricloroetilo,

Z 29~

cloroetilo, p.f. 130-140%C (desc.).
EJEMPIO 10

Se afiaden 930 mg de fN-terc—butoxiéarbonil$2~(27
tianil)]glicina a 15 ml de diclorometano seco y se disuelve -
afladiendo 360 mg de trietilamina. A esta solucidn se afiade-
gota a-gota.una solucién de 400 mg de eloruro de pivaloilo-
en 1 ml de diclorometano con.agitacidn Yy enfyiando entre ~10
Y -15%% y la mezcla se agita durante 2 horas a la misma tem-"

peratura para dar la solucién del anhidrido -mixto. Se suspen:

boxilato de 2,2,2-tricloroetilo en 10 ml de diclorometano y

se disuelyé-agiiandd-durante varios minutos después de-la adi|

cién de 0,64 de 2,6-lutidina, agitando y enfriando-con’hielo:
BEsta solucidn enfriada a ~10°C se afiade de una sola vez a la
solucidn de anhidrido mixto antes mencionzda y la mezcla se

agita durante hora y media‘a -15% y durante media -hora*a la

temperatura ambiente. Después de la reaccién, la mezcla-se - |’

concentra a presién reducida y. el residuo se.extrae por.adi- .
a de -acetato .de etilo se lava sucesivamente. con-agua,: una -

seca sobre sulfato magnésico. Despuéds de separar el disolven-

te a presidén reducida, el residuo-se pulveriza por-adicidn -~ |

de una mezcla de éter y éter de petrdéleo, se recoge por fml—
carbonil-2-tienilglicil)amino~-3-cefen~4-carboxilato de 2,2,2~

Espectro de absorc16nnnfrarroao (Nujol): 320

1790, 1740, 1710, 1690, 1680, 1632 cu™'.

R e LA PP O NE PR ST A T )

03‘\':



B T —

30

7- 10 PR

leoy éguahy se seca sobre sulfato magnésico. El disolvente sq.

- 30—

EJEMPLO 11
Una solucidn de 2,0 g de cloruro de pivaloilo en
5 ml de diclorometano se afiade gota a gota ¥y agitando ymen;
friando a_-15°c a una solucién de 3,13 g de dcido (5-metil-

1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)acético y 1,60 g de trietilamina en.
ras a la misma temperatura para dar 1a.solucidn de anhidrido

| 2-metil~T-amino~3~cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo
en 40 ml de diclorometano y se disuelven agitando durante 104 -
20 minutos después de 1a adicién de 2,0 g de 2,6-lutidina .
mientras seven?ria con hielo y deéspués enfriando a -15°C v -
entpnces esta solucién sevafiade de una sola vez a la solu-. .

cién de anhfdrido mixto antes mencionada. la mezcla se agi-:

~-I-eién;-la mezcla se lava sucesivamente con-deido sulfurico.al | ...

.5 %, agua, una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédi-

‘8epara a presidén reducida pars dar-7,23 g de-zfmetilr7—[2—(5wﬂ'..
metil-1,3,4-tiadiazol~2-iloxi)acetamido] ~3-cefem~4~carboxilad -
to de 2,2,2-triclorcetilo amorfo e incoloro.

“~:. - Espectro de absorcién infrérrojo (cloroformo): .| ..
3420, 1790, 1740, 1700, 1635 cm™'.
"EJEMPLO 12 - S
Se afiaden 5 ml de cloruro de tionilo a 855 mé de
deido [3-(2-clorofenil)-5-metilisoxazol-4-il]carbox{lico ¥
la mezcla se calieﬁta a rgflujo durante .2 horas y después
el cloxruro de tionilo se separa a—presi&n reducida. El clo-

ruro de r3-(2-clorofeni1)—5;metilisoxazol-4-iljcarbonilo.

2 e s v et AP
T e - e

50 ml de diclorometano seco y la mezcla se agita durante 2 hq.. .

mixto, Mientras tanto se suspenden 5,75 g de-hidrocloruro-de|. -.

ta durante hora y media a la misma temperatura y durante 30} -

minutos -a la temperatura ambiente. Una: vez terminada-la.reac):.. =
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ro de 2—metil-77amino~3~cefem—4~oarboxilato de 2,2,2-tricloro-

as{ obtenido se disuelve en 3 o 4 ml de diclorometano seco. -
Se suspenden 1,15 g de hidrocloruro de 2~metil—7—amino—3;ce-
fem—4-carboxilato de 2,2;2-tricioroetilo‘en 10 ﬁl de diclo=-
rometano y se disuelven por adicidn de 250 mg de'trietilaminé

¥y 0,64 g de 2,6-lutidina, despuds de lo cual la-solucién se

| enfria con hielo. A esta solucidn se afiade gota a gota la .so-|.

lucibn de cloruro de dcido antes mencionada y la mezela se...

agita durante una hora mientras se enfria con hielo. Una vez.}. .-

terminada la reaccidn, la mezcla se concentra a presidn redu—

cida y el residuo se extrae por adicidén de acetato..de-etilo yi--

deido sulfirico al 2 %. EL extracto se Java a su vez con agua

una solucién acuosa saturada de bicarbonate sbédico y-agua y--| -

se-sgca sobre-sulfato magnésico. El disolvente se separa por

destilacién a presién reducida para dar.1,82.g de 2-metil~7-

[3-(2—clorofenil)—5-metilisoxazol~4—iIJcarboxamido—3-cefem—4-
carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo amorfo, ---:- -

Espectro de absorcién infrarrojo (Nujol):.3340,

1790, 1740, 1675 em™'a | : ' L

-Se afladen 0,42 g de 4oido metiltioacético a 5 ml...
de cloruro de tionilo y la mezcla se deja en reposo durante

40 minutos a la temperatura ambiente y durante 5 minutos a-

4QA50°C;~después de lo cual el cloruro de tionilo se separa.. .

a presidén reducida. Al residuo se afiaden 5 ml de benceno y
después se separa a presién reducida para dar 0,47 g de clo-

ruro de metiltioacetilo, Se suspenden 0,764 g de hidrocloru-~

gtilo‘en'B ml de diclorometano y después se disuelve .en 8-ml

de diclorometano y después se disuelven por adicidén de una

solucidn de 0,18 g de trietilamina en 2 ml de diclorometano y|.

e R K L T N R TSP,

~‘$\'7’
“



18

30

By SRPCER

_32._

‘una solucidn de 0,265 g de dimetilanilina en 2 ml de dieloro-

metano a ~30°C.'A esta solucién se afladen a-30°C los 0,38 g
de cloruro de metiltioacetil anteriormente obtenidoz y Ia
mezela, se agita durante 30 minutos a la misma temperatura,
después de 1o cual la temperatura de reaccidén se eleva gra-
dualmente hasta -10°C a o largo de wna hora, con agltacidn.
Despuds de la reaccién, la mezcla se lava sucesivamente con
deido clorhfdrico al 5 %, agua, una solucién acuosa. satura= .
da. de bicarbonato sdédico y una solucién acucsa saturada-de
cloruro sédico -y se seca sobre-sulfato magnésico. Después-de
separar el disolvente por destilécidn;‘el residuo cristalino
(0,81 g) se recristaliza de etanol para dar 0,62 g-de agwjas
inco ovas e 2-;me’cil-7~’f(2-me'biltio)ace'bam’ido] ~3-cefem~4-car-
boxi%ato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 151-153°C.

EJRMPIO 14

metil-7-amino-3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2~tricloroetilo..._

- de 0,18‘g-de trietilamina en 2 ml de’diclorometanoc y después

una solueidn de 0,27 g de dimetilanilina en 2 ml-de dicloro-
metano. Mientras tanto, se afiaden 0,528 g de 4eido aliltioacé:

tico a 5 ml de cloruro de tionilo y la mezcla se deja en re-

. .| poso diirante 20,minutosla,1a_ﬁemperétura ambiente y 5 minutos

a 50°C, después de lo cual el cloruro de tionilo se separa a, B

presidn reducida y al residuo se afiade una pequefia cantidad
de benceno que despuéds se separa a presién reducida para dar
0,527 g de clofuro de aliltioacetilo. Una solucidn de 0,452 g
del cloruro de aliltioacetilo asi obtenido en 3 ml de diclo-~
rometano Se agrega gota a gota a ;30°C, durante 5 minutos;

a la solucidn antes mencionada de 2-metil-7-amino-3-cefem—4-

A una suspensidn de 0,764 g de hidroclorure de. 2-:f -

en 8 ml de diclorometaho seco se afiade-a ~30°C we solucidn...|...
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rante uni hora a ~20°C., Después de la reaccidén, la mezcla se

I de bicarbonato sdédico y una vez con una solucidén acuosa sa-

25

15 %, agua, una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico

‘; 33-

carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo y la mezcla se agita du-

lava sucesivamente dos veces con 4cido clorhfdrico al 5*%,

wna vez con agua, 4os veces con una solucidn acuosa saturada

turada de cloruro sbédico y se seca sobre sulfato magnésico.

Despuds de destilar el disolvente, se recristalizan los 0;82g'

de residuo en una mezcla de éter y éter isopropilico paravdaf.wigh

0,71 g de 2-metil~7~(2-aliltioacetamido)-3~cefem~4~carboxila~

to de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 96°C.

EJEMPIO 15
o -Una golucidn de 0,99 g de diciclohexil-carbo-di-imi-- -
da en 5 ml de tetrahidrofurano se afade gota -a gota, -agitan-— -
do y enfriando a -20°C, a una solucién de'0,864;g,de.écidd;ﬂ R
(2~formiloxi)feniLacé%ico‘en 15 ml de tetrahidrofurano y la . |
mezcla se-agite durante 30 minutos-a-la misma-temperaturéan-
la solucidn se - aflade gota a gota a -20°§ una soluéidn-que se
prepara por adicidn de 1;53.g de hidrocloruro de 2-metil-7-

amino-3-cefem—4~carboxilato de 2,2,2—-tricloroet"ilo..y 0,4 g..

de trietilamiﬁa a .~20°C a 20 ml de-diclorometano.'Lastempera~'
tura de reaccién de la mezcla se eleva gradualmenté hasta 0°C
durante hora y‘media; con agitacidén. Ia mezcla de reaccidén se
agi%a'durante hora y media mds a 0°C,. seguido de filtracién ..
del precipitado y el filtrado se concentfa a sequedad bajo - |-
presidn reducida. Se afiade una pggueﬁa cantidad de acetato de
etilo al residuo, seguido de filtracidn de la materia insolu-

ble y el filtrado se lava a su vez con écid6 clorhidrico al

y una solucidn acuosa saturada de cloruro gédico y se seca SO~

bre sulfato magnésico. Despuds la solucidn se filtra haciéndo- .

-

~

A
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| para el disolvente por destilacién y a continuacidn el resi-

‘ puéds la mezcla se agita fuertemente. A 1a solucibn se afiade

1 misma temperatura. Una vez completada la reaccidn, -la mezecla-
A se filtra y el filtrado se concentra por debajo de la tempe-
.ratura ambiente. El residuo se disuelve en 30 ml de acetato

] de etilo y esta solucidén se lava sucesivemente con 4cido

éefem~4-carboxilico, 0,40 g de bis(trimetilsilil)acetamida y

la pasar a trovés de gel de silice (alrededor de 2 g), se se—

duo se pulveriza por adicidén de éter, se recoge por filtra-~
¢ién y se seca para dar 1;72 g de 2-metil-7-(2-formiloxi-2-
fenilacetamido)-3-cefem-4~qarboxilato de 2,2,2=tricloroetilo,|
p.f. 142-147°C,
EJEIPLO 16
Se afiaden 1,02 g de trietilamina a uma suspensién
que se prepara suspendiendo 1;92 g de hidrocloruro de 2-me- .

til-7-amino-3~-cefem-4-carboxilato de 2,2,2~tricloroetilo en.

20 ml de tetrahidrofurano mientras se enfrfa a -10°C. Des—_ | i

gota(a gota, durante unos‘10 mlnutos una solucldn de 5,5 mi~
limoles de cloroformiato de 1~c1cloprop11etllo e 20 ml de:".

tetrahidrofurano ¥ la mezcla se agita durante 1,5 horas a la

clo?hidrico al 5 %; una solupién'acuosa de bicarbonato sbédi-
¢o y wna solucidn acuosa saturada de cloruro sddico y se:se-
ca sobre sulfato magnéﬂico, despuéds de lo cual se destila el
fia cantidad de éter isopropillco. El polvo.se recoge por fil-
tracién y se seca para dar 1,4 g de 2-metil-7-(1-ciclopropil-
etoxi)carboxamido-3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2~-tricloroeti-
10; p.f. 181-183°C, |
EJEMPIO 1?

Una mezcla de 0,214 g-de 4decido 2-metil-7-amino-3-

v ——— s A ——
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1 4 ml de-diclorometano se homogeneiza por agitacidn durante

.| con deido etoxicarbénico (0,389 g) en 4 ml de diclorometano

1 Este compuesto se trata por un método convencional para dar

-3 -

30 a 40 minutos a la temperatura wﬁbienfe.y a esta solucién
ge afiade gota a gota, a lo largo de unos 15 minutos y agitan
do y enfriando entre -15 y -20°C, una solucién de sal de trie]

tilamina del anhidrido mixto de dcido 2-sulfo-2-fenilacético

seco, despuds de lo cual la mezcla se agita durante 2 horas
entre ~10 y —1506. Una vez terminada la reaccién, se separa
el diclorometanoc., Al residuo se afiade acetato .de_etilo y la
mezcla se deja ‘en reposo, después de lo éual”elnprécipitado.
se extrae con agua. El extracto se lava.con acetato de efila.
y se 1iofiliza:«E1'polvo»residual se disuelve en una;pequeﬁa
cantidad de aguay~la solucidn se ajusta a pH 6 a 7 por adi-~
c¢ibn de bicarbonato $8dico, Después de separar'éor destila-
cién el agua, el residuo se lava con etanol y ée pulveriza
para dar 0,1 g de la sal diéddica del dcido 2~metil-7-(2-sul-~
fo—2—fenilacetamido)-3—cefem44~carboxilico,'p.f.-265°C»(desc. .;m

dcido. 2-metil-7-(2-sulfo-2~fenilacetamido )-3~cefem~4~carboxi=| _
lico, 115°C (formacidn de vejigas), 200 a 220°C (desc.). -
EJEMPLO 18

Una suspensién de 6,9 g de hidrocloruro de 2-metili

7famino-3~cefem—4~carboxiiato de 2,2,2-tricloroetilo en 70 ml
de diclorometano seco se homogeneiéa por adicién de 1,48 g
de trietilamina y 0,44 g de N,N-dimetilanilina, agitando y
enfriando con hielo y agitando durante 30 minutos a la tempe-
ratura ambiente., Una solucién de 8,5 g de 1a sal dé trietil~
amina del anhidrido mixto-de dcido 2-sulfo-2-fenilacético con

deido etoxicarbénico en- 60 ml de diclorometano seco se afla-~

de gota a gota a lo largo de unos 30 minutos, agitando y en~‘
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o .Y 1 friando entre -20 y —25°C, a la solucidn anteriormente mencig'

nada y la mezcla se agitavdurante hora y media entre -1Q y

f15°C y durante wna hora a la temperatura -ambiente. Después .
. . . . . .

de la reaccidén, el diclorometano se separa a temperatiura ba-

‘ ‘-ﬁ: 5 | jay el residuo se disuelve en acetato de etilo, despuds de

§575i,” 5 o 16 cual la solucidn se lava con 4eifo clorhfdrico al 5 % y.. -
’f";3f5?2¥1¢?“m Jl tres veces con agua y @espués se seca, El disolvente se se-.

"~~}~i~: :para por .destilacién a temperatura Baja.paraudar,11 5.g.de -.|.

'*fﬁ?%?mnf'.-u 2—met11-7—(2—su1fo—2—fen11acetam1do)—3-cefem—4—carbox11ato del - o

v 10 | 2,2,2~tricloroetilo, amorfo.
b . , ‘EJEMPIO 19 DR . |
g _§Q;;wéém;-f,_ N " Una mezcla de 0,805 g de dimetilformamida_y@1,55.g e
Sz e o | de cloruro. de‘%ionilo se calienta durante. 30 minwbos a 50°C | .
o *7§J‘*’l:con ?gltaclén suficiente y después el exceso - de cloruro.de. .| ..z
PN ~’LLJ§‘T§ tionilo se sepdra a presidn reducida. Los cristales residua-—
A les se_lavan dos veces cop. una pequefia cantidad de dter ab-.
-,?;;;:;vﬂ,ﬂ;__ soluto y despuéds el bter se separa a presidén-reducida, ILos -

f%%}?FQfZ-””"cristales residuales se disuelven en 40 ml de diclorometanO»

seco y a- 1a soluc16n se afiaden a 0 c, 0,95 g- de écmdo tienll-

gllcdllco. Ia mezcla se enfria a -50 ¢ e la mlsma Se afa= "’
. _den gota a-gota, a lo largo de 30,m1nutos,.una_solu016n de
 1.11 g de trietilamina en 10 ml de &icloromatano _seco, des=

.,g-fl';' i 'pués de lo cual la mezcla- se agita durante 30 minutos a 1a
‘§5;g?~: misma temperatura. A la soluc16n se afiade gota a gota duran—

:"*iﬁ%fi“"('- te 30 minutos, a -50 C, una solucidén que se prepara agitan-
‘ do una mezcla de 1, 075 g de dcido 2-metil-T7~-amino-3-cefem—4~
carboxillco! 2,04 g de bis(trietilsilil)acetamida y 25 ml de
- ﬁiclorometano seco, durante 2 horas a la temperatura ambien-
te. La mezcla se agita durante 2_horas a la mioma temperatu-~

30 .
ra y durante una hora entre -20 y ~30°C, Una vez terminada la

AR b e ey e :
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duo se pulveriza por adicién de éter isopropilico para dar

S =37 -

reagccidn, se afladen 10 ml de agua a 0°C a la mezela de reac-.
cién y después se separa el diclorometano a presidn reduci-

da. Al residuo se afladen 40 ml de agua, después de lo cual

ok

la solucidn se extrae dos veces con 50 ml de acetato de eti-

lo. El extracto se extrae tres veces con 50 ml de una solu-~
cidn acuosa de bicarbonato sddico y .el extracto acuoso.se lad
va con 50 ml de acetato de etilo, se ajusta a pH 2 con dcido
sulfirico al 5 % y se extrae tres veces con 30 ml de acetato
de etilo, después de lo cual el extracto se lava con agua y

se seca. Después de haber destilado él disolvente, el resi-

1,32 g de un polvo amarillo pglido de deido 2-metil~T- [2-hi-

droxi-2-(2-tienil)acetamido] ~3~cefem-4-carboxilico, p.f. 91- ,

96°C (dese.).
EJEMPIO 20

En una suspensidn de dcido 2~(2-aminotiazol-4-il)acéti-~
co, que puede ser representade como 4cido 2-(2-imino-2,3-di-
hidrotiazol-4-il)acético (1,64 g) en.50 ml de cloruro de me-
tileno seco se introduce cloruro de hidrégeno gaseoso seco

durante 10 minutos, enfriando con hielo y agitando y a lamez

clg se afladen gradualmente 5,44 g de pentacloruro de fdsforo‘

enfriando con hielo y agitando. Ia mezcla se agita durante
1 hora en un Baﬁo de hielo ¥ después la mezcla de reaccidn‘sa
concentra por debajo de ;la temperatura ambiente. El residuo
se disuelve en 12 ml denﬁcétoné seca ¥y la solucidn se agrega
gota a gota a una solucidn de 1,712 g de dcido 2-~metil-T-ami
no-3-cefem—4-carboxilico en una mezcla de 40 ml de acetona,

40 ml de agua ¥y 1,344 g de bicarbonato sédico, a lo largo de
unos 15 mingtos, enfriando con hielo y agitando y después la
mezcla se agita de nuevo durante hora y media, enfriando con

hielo, mientras se mantiene a pH 6-7 Qon'solucidn acuosa de
carbonato sédico al 20 %. Una vez terminada la reaccidn, la

acetona se separa por destilacién a presidn reducida de la

oy
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12-CHy), 3,57 (s, CHyC0), 3,5-3,9 (m, 2-H), 5,07 (4, J =5 Hz,

‘a, 1log descritos en los ejémplos anteriores,

- 38_

mezcla de reaccidn, la solucibn acuosa residual se ajusta a '
pH 2,8 con 4cido clorhidrim concentrado y después la szcla
se agita durante 28 horas a la temperatura ambiente. Ios cris-
tales precipitados se recogen por filtracidn, se lavan con
agua y se-secan para dar deido 2-metil-7-[2-(2-aminotiazol~4-
il)acetamido]-3—cefem~4~carboxilico, que puede'ser representa
do como dcido 2-meti1-7-[2-(2-imino-2,j¥aihiarotiazol-4-il)-
acetamido]-3-cefem-4~carboxilico (1,456 g), p.f. 250-255°C
(desc.). ' . ‘

Espectro IR (Nujol): 1760 em™ ]

Espectro REN (D20 + NaHCO3, ): 1,44 (4, J = 7,5 Hz,

6”H)’ 5’75 (dy Jd =5 Hz, 7“H)1 6335 (d, J=6 Hz, 3“H)!
6,50 (s, 5-H en el anillo'de tiazol). )

Los siguientes compuestos se obtienen de forma similar

1) 2-metil-T-(2-fenilacetamido)-3-cefem—4-carboxilato de
2,2,2-tricloroetilo, p.f. 175-178%¢
2} 2-metil~7~(2-fenilacetamido)-2-cefem-4~carboxilato de
2,2,2-tricloroetilo, p.f. 136-137°C
3) 2-metil-7-[2-(3-clorofenil)acetanido]-3~cefem~4~carboxi-
. lato de 2,2,2-triclorcetilo, p.f. 144~144;5°c (dese.)
4).2—meti1—7—[2—(1,2,5—tiadiazol;3~il)abetamido]-B-cefem—4—
‘ carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 180-185°C (desc.)
5) 2—metil~7—(2—fenoxiécetamido)~3—cefem—4-carboxilato de me-|
tilo, aceite
6) 2-metil—7—(2—fenoxiacetamido}—3—cefem—4-carboxilato de
2,2,2-tricloroetilo, p.f. 118-120°¢C
7) 1-6xido de 2-metil-7-(2-fenilacetamido)-3-cefem—4-carbo-

xilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 173-175°C
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1. | 8) deido 2-metil-7-[N-(1-ciclopropiletoxi)earbonilfenileli-
~ eil) a.mino-—3-cefem~4—carbox:\'.1icd; p.f. 168-169°C '
9) deido 2-meti1—i~[2é(1H—tetrazol—1—il)acetahidd]~3—Qef§m7
4~catbox{lico, p.f. 202-203%C (desc.) |
8 . .110) deido 2qnet11~7—[2~(2—t1en11)acetamldd]-3-cefem-4-carbo~
x{lico, p.f. 175°C (dese.) -
11) dcido 2—meti1;7—benciloxicarboxamido~3—eefém~4-carboxili~
co; p.f. 167-169%C (desc.)
- 12).ééido 2-metil—§;(2—feniltioacetami@o)—3—cefem—4—cdrboxi—
O'-’ - 10 lico, p.f. 168-171°C (desc. ) | R
- 13) deido Zwmetil—7~[2—(3~clorofen11)acetoamidd]-3—cefem~4--
| carbox{lico, p.f. 173-174°C (deso. )
";:f" - 14) écldo 2«met11—7~[3~(N—terc-butoxlcarbonllamlno)-3-(2—t1e-'
: nll)propionamldo]-3~cefem~4—carboxilico, peLe 167«17000
19 (2ese.) | |
15)”écido 2-meti1~f;(2~cianoacetamido)-3—cefem—4rcarboxi1ico;
" p.f. 162-166%C |
: 16) 4eido 2—met11—7—(3~fen11ureldo)-3—cefem-4—carboxillco, R
O - nt. 148-151 c ; -
17)4eddo 2-me“611-7—[_2—(1 3 4-t1ada.azol-2—lltlo)acetamldo] -3- e
cefem—4—carboxillco, p. L. 197—199°C Sem et T e o
18) écldo 2~met11—7—[N—terc-butoxicarbonml— -t1en11g11011J~
v amino—3~cefem—4—earboxillco, polvo
19) 4cido 2-met11~7—[é- 5-met11-1,3,4—t1adﬂazolw2~iloxi)ace-
% tamido] ~3~cefem—4-carboxilico, p.f. 113-116°C .
20) dcido 2-metil-7-[3-(2-clorofenil)-5-metilisoxazol-4-il]
carboxamido~3—cefem—4—carboxilico; é.f; 202-203°¢C .
21) dcido 2—metil—%;(2—metiltioacefamido)~3~cefém~4~carboxili~
_co; p.f. 181-183°C (desc,)

30 . .
122) deido 2-metil~7-(2-aliltioacetamido)-3-cefem~4~carboxili-[%

-\
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co; p.f. 121-123%C o
23) 4cido 2-—meti1—"?—-(2—formiloxi-2—:feni]ﬂ.ce’ca.mido)—3-—cefem-—4—
carbox{lico, polvo % V
24) doido 2-—me’r;11-7-(1—c1cloprop11e1:on)carboxamldo-3-cefem—

4—carboxil:1.co, p.f. 158,5- 160°C (desc.)

A 25) 4deido 2-—me‘t11—7 (2-a21do-2~fen11acetam:.do)-—3~cei‘em-—4-—car

_ boxil:.co, p.f. 65-68°C" »
-26) 2—met11-7—- [N—terc—bu’uox:.carboml-z-(4—-h1drox1fen:.l) =D ..
: g11c11] amino-3=-cefem~4-carboxilato de 2,2,2-triclorceti-

lo, p.f. 130-135°C (desc.)

~1 27)-deido 2-metil~7- [2-(3-pir‘idil)aceta.mido:] ~3~cefen~4~car- .

boxi{lico, p.f. 14';-14900 (desc.)

A28) deido 2—ne:ci1—7 [N—terc-butoxicé,rbonii-z-(2 5-dihidro- .

fenll g11011]am1no~3—cefem—4—carboxillco, p.F. 126-131°C
(desc.) :

. D—gl:.cn.l] am:Lno-3-cefem—4—carboxillco, polvo - _ -~ -

x :;30) dcido 2-me1;11—7—N-terc—butox1carbon11—2-(4~met11t1°fenll)

gllcn.lammo—3—cefem—4—carboxil:.co, pof. 110—120°C .
V31) é.c:.do 2—me't:11-7 ﬁv-terc—bu’nox:.carbonll-z— (4—metox1:t‘enll). .
L gZL:Lcn.JJ amino-3-cefem~4-carbox{ilico, p. f..81~86°0‘ {desc.)

: 432) 2-metil~7- [N—'berc—butoxmcarboml—é? (4—met11’clofen11)g11—

. c:.JJ am:mo—}-cefem-4-—carbo:c11ato de 2,2,2-tricl oroetllo,
- pof. 115-120°C _
.33).2-metil—7-[N~terc—bufoxicarboni1-2~(4~metoxifenil)gliciJJ
amino-3-cefem—4-carboxilato de 2, 2; 2-ftric 1oroetilo; p.f.
| 92-95°C (desc.)
34)" 2-meti1-7- [N-ferc-butoxicarbonil2-(2, 5-dihidrofenil)gly
cil] amino-3-cefem-4~carboxilato de 2',2;2-tricloroetilo;

p.f. 104-110°C (desc.)

+29) Zcido 2-meti1-7—[N~terc~butoxiéarbouil—z-(4—hiﬁro;;ﬁgnil):”{;

A B e e e
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35)

36)

37)

38)

39)

41)

42)

43)

44)

‘roetilo, p.f, 148—-15000 (desec. )

- glicd1] amino-3~cefen-4-carboxilato de’ 2,2, 2-tricloroeti=

"cefem-4~carboxillco, p.f. 217-219°c i

--cefem-4~carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, .p.f.. 165~ ..

n11-2-fen11g11011] amino-3-cefem-4-~carbox{lico, p.f. 143~

2~me $11~T- [N- (1-¢iclopropiletoxi)carbonil~2—(5, 6—d1h1dro-

2H-—p1rm1—3-11)gliclﬂ a.mmo~3-cei'em~4—c¢.rbox11a1:o de 2,2,2~

'l;rn.cloroetllo, p.f. 118-126°C (desc.) S
2-metil-7—~ [N-—‘b erc-butoxicarbonil-2-(4~terc-butoxicarbo-
nilmetoxifenil)glicil] amino-3-cefem-4-~carboxilato de
2,2,2—1;ricloroe’cilo, poivo - 7
2—metil—7-[N—( 1;3,4-—’c:i.adiazol-2—il)tiometilcarbonil-z- S

fenilglicil] amino-3~cefem~4-carboxilato de 2,2, 2~triclo~"

2-metil~7~ [N-terc-butoxicarbonil~2~(4-mebilsulfinilfenil~| .

lo, p.f. 115-125°C

éc:Ldo 2-metil~T7~( 2-1son1co-b1n01lox1-2—fen11acetam1do ) -3- .

2—meti1~7—(2—isonicotinoiloxi—2~fenila¢etamido)-3—ce£em—

"4~carboxilato de 2,2,2-tricltoroetilo;-p.f. 100-1152C wammefs e

(deéc..) - ,
2~metil-Tm= [2- (5-indanil) oxicax:bonil—z-f,eniiac etamido] =3~

170% | . ,
deido 2-met11—7-—fN—-( 1 3 4-1:1ad1azol—2—il)tlometllcarbo-

145°¢ (desc,)

deido 2-me“cil-7~[N—tercwbu'boxicarbonil-z- (-;L—terc-.butoxi-« i

carbonilmetoxifenil)glicil) amino-3~-cefem~4~-carboxilico,
polvo

deido 2—me‘bil—7—- [N— ~ciclopropiletoxi)carbonil-2-(5, 6-di—
hidro -2H-p1ran—3-1l) el 1011] amino=3-c efem-4-carboxiln.co ’

Pefs 195- 197°c

AP R b cmwy dure. -
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'f,jkso) écldo 2—met11~7~[é~(5 6—d1h1dro-2H—p1ranr3—1l)acefmuldd]-

- 40~

.| 45) 4cido 2-metil-7—[2-(1,2,5—tiadiazol-3—il)acetamidq]q3nce~ .

fem-4-carbox{lico, p.f. 188-190°C (desec.)

namldofenll)g11c1i]amlno—3-cefem~4—carboxillco, aceitfe -

120°¢

midd]«3-cefem~4—carboxilico, 90-95°¢ (ablandamiento, 150
. 160°C {desc.)

fem-4—carbox11ato de 2,2 2-trlclornet110, p.f. 149, §usme s
150, 590 \ : e

3—cefem-4—carboxillco, p.f. 172,5-173, 5% (desc.) it

.roetilo, amorfo

[
3

~box{lico, p.f. 188-189°C (desec.)

o-3-cefem~4—carboxillco, p.f.- 125-12700 (desc.) -~
54.) écldo 2-metil~T7- (v~ [-2-( 2-nitrofenoxi )acetll] fenilglicil]
""" -~ amino-3-cefem- 4—carb0fillco, p.f. 135-136°C (desc.)
55)“24metil~7-(N—terc—butoxicarbonilfenil—D—vlicil)amino—3~
_cefem—4-carboxilato de 2,2 2-trlcloroet110, 115—11600 :
(desc.).

56) hidrocloruro de 2—meti1-7-[2-(2-aminotiazol-4-il)acetami~
do]-3-cefem—4~carboxilato de pivaloiloximetilo, que puede
ser representado cowo hidrocloruro de 2-metil~7-[2~(2-imi
nof2,B-dihidrotiazol-4—11)acetamidd]—é—cefam—4—carboxila—
to de pivaloiloximetilo, p.f. 185-190°C (desc.).

- | 46) deido 2—met11~7—[N-terc-butox1carbon11~2~(3-metanosu1fo— e

47)acido 2-metil—7~[ﬁ—terc-butoxicarbonil—Z-(4-métilsulfir¢:_)fn~

48) deido 2-metil-7-[2-(5-indenil)oxicarbonil-2-fenilaceta=—| -

: v'51) 2—meﬁ11~7—[N~terc-butox1carbonll~2-(3-metanogu1fonam1do-»»-nx

) fenll)g11c11]am1no-3—cefem—4—earbox1lato—de 242, 2-#r1clo-.“;

~.-i~52Jtééidoa27metil-7—(4—metoxifenil)gliOXilaﬁiﬁo—3ecefem~4rca£ i

du)ucu e cagt EHin év_‘, ,-n. 6"’““‘{"’ PRy

T ' 2 — |
#»3 o Tedtleean, as 7 il SR U (e !\uc; Lo Jedten

" nilfenil)glicii}amino-B—cefem~4—carﬁbxilicq, Pefe 110m |-

49) 2-met11—7~[2 (5, 6—d1h1dr0—2H—p1rmm—3—1l)acetamldd]-3-ce-'~ -

53)- deido - 2-metil-7- (N-terc-butoxicarbonilfenil-D-glicil)ami-|-" -
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En resumen, la Patente de Invencién que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES -

1. Un procedimiento para la preparacién de nuevos de-
rivados de 4cido 2-alquil(inferior)-2 8 3-cefem~4—carbox{li-

co, de férmula general:

(Ie)

1b

donde R “ es acilamino, R2 es carboxi o un gr%po carboxi Pro-

} 1

‘tegido, RO es alquilo inferior y X es =S- 0 =S-, 0 una sal

farmacéuticamente aceptable de los mismos, cuyo procedimien—

o consiste en hacer reaccionar un compuesto de férmula ge-

neral:

(14)

donde Rz, R3 y X son los gefinidos anjeriopmente, 0 una sél
del mismo, con un agente'aéilante. o

' 2, Se reivindica por Wltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencién que se solicits:
" UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE ACIDO 2-ALQUIL(INFERIOR)-2 6 3-CEFEM-4~CARBOXIIICOM

%



.\30-

A

10

18

20

25

30

- 44

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria Descriptiva que consta de cuarenta y cuatro
pdginas mecanografiadas. o

Madrid, 16 de Marzo de 1976
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