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- {alouil (inferior)-2 o 3—oefem—4—carboxilico;.Més'eapecialmen~

wf2..0. 3=cefem-4~carboxilicos que poseen actividades antimicro-.

{1 fecciones,

G 10

1dos 2~alquil(inferior)~2 o 3-cefem~4~carboxilicos, que son-

~~lquil(inferior)-2 o 3-cefem-4-carbox{licos por sintesis, -

Tl Otro objeto de la irivencién es. proporcionar una. com|-..

9w

-inayr un método de tratamiento de lasg enfermedades -infecciosas -

| fem~4~carbox{licos son compuestos nuevos que pueden sersrepres

Bsta invenoidn se refiere a derivados de deido 2=

te, se refiere a nuevos derivados de dcidos 2-alquil(inferior),

bianas y a procedimientos para su preparacién, a composicio=.
nes farmacéuticas que los contienen y a un método de utiliza—

cién de los-mismos terapéuticamente en el tratemiento.de. in-

Por consiguiente, un objeto de esta invencidn es. prq

porcionar los derivados antimicrobialmente activos de los dei

activos contra diversos microorganismos. Ce e s

Otro objeto de esta invencidn es-proporcionar pro-

cedimientos para la preparacidn de'derivados;deJécidos 2-31--

nos efectivos, dichos derivados de deidos 2-alquil(inferior)-
2 0 3~-cefem~4-carboxilicos y sﬁs~sa1es.t~w.; T TR

--Podavia otro objeto de esta invencifn.es proporeio=|

causadas por las bacterias en los seres humanos y animales,..:-

Los derivados de deidos 2-alquil(inferior)-2.o 3-ced.-

sentados por la siguiehte Férmula (I):’ = = . 2 v i

(1)

posicién farmacéutica que contiene,.como agentes antimicrobia-.. ..



10

18

20

25

30

es acilamino,

R es carboxi o carboxi protégido,
R3 es alquilo inferior y

0

!

X @8 =S= 0 =S3-

De acuerdo con esta invencidn, los derivados de dcidos

2-alguil(inferior)-2 & 3-cefem-4~carbox{licos pueden ser pre+

parados por un procedimiento ilustrado en el siguiente es-

quema de reaccién

p1d
L v
o/
(Ie)
/-—-—-——;—-—
o/
donde .
1B (1£)
R es acilamino,
R2 es carboxi o carboxi protegide,
R3 es alquilo inferior,
‘ R1b es agilamino y
0
f

X es8 ~J~ 0 ~5~ .
El radical acilo adecuado en los grupos acilamino

puede ser carbamoilo, grupos acilo aliféticos y grupos aci-
lo gonteniendo un anillo aromftico o heterocfelico, de los
‘que se dan ejemplos a continuacién.

As{, los grupos acilo alifdticos adecuados pueden
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1| comprender grupos alcano{lo_superiorss o inferiores, satura-

dos o0 insaturados, gue pueden estar ramificados o que pueden

contener un anillo cfclico, tales como.grupos acilo alifdti-

valarilo,.isovalerilo, oxalilo,‘spccinilo,_pivaloilb,aeﬁc), -
alcanoilo supc*¢or (V.g. octanoilo, -2auro{lo, palmitoilo, -

etc) alquenoilo inferior (v.z. acrllollo, crotonolla, erc),

l-alquineflo inferior (v.g.-propinoflo, ete), cicloalcanocar- |-

~bonilo inferior o ouperlor (v.2. 01clopentanocarb0n110, Gl

5’.riorfo superior)carbonile (v.z.-dihidrobenzoilo,- etc),-ciclo ..

sw\valeadienil (inferior o superior)alcanoilo(inferior)::(vige di=:l=

alquenml(inLGrlor)tloalcanoilo(lnferlor) (v.g. aliltioaceti~
“lo, aliltiopropionilo, etec), cicloalquil(inferior o superior)
tioalcanoflo(inferior) (v.g. ciclopentiltioacetilo,. ciclohe-

xiltiopropropionilo, cicloheptiltioacetilo, etc), cicloalco-

fbxiacétilo, ciclohexiloxipropionilo, etc), eicloalcadienil(in

ferior o superior)oxialcanoilo(inferior) (v.g. dihidrofenoxi-

(veg. formilo, acetilo,'propionilb;'butirilb,.isobutirilﬁm»m;'

(inferior o.sqperlor)alcangilo(inferlon)w(vmg.Acllepentllzmam

|
-acetilo, -ciclohexilacetilo, eicloheptilacetilo,-ciclohexil~--|.

poa acilo almfétlcos inferlores 0 superiores: conteniendo un- |-

. metlltloacetilo, etlltloacetllo,.metlltloprOPionllo, & c),;

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

acetilqhndihidrofenoiippgpion@lq,fetg), cicloaleadienil(infe-

cos inferiores o superiores, por.ejemplo alcanoflo. inferior. |...

clohexanocarbonllo, clcloheptanccarbon1lo, etc), clcloalqull—--'

propionilo, cicldheptilpropionilo,wgte);40icloaicadien£infe-i~- -
] . . - v

"-hidrofeniladéﬁilo,’dihiﬂrofenilprbpiohilo{'etc)gtétc; Y. g |...o ..

| dtomo "de oxigeno o _azufre, por ejemplo, alcoxl(lnferlor)al- A
canoilo(lnferlor) (v.g. metoxiacetilo, etoxlapetllo, metoxl—.ﬁnl_

'~‘proplonilo, ete), alqull(1nfer10r)t10alcanoilo(1nferlor) (v.~,x+-
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trior o superior)ticalecanoilo(inferior) (v.g. dihidrofeniltio-| -
acetilo, dihidrofenileiclopropionilo, etc), alcoxi(inferior)-

-] carbonilo (v.g. metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,.propoxicar-

alcanodienil(inferior o superior)oxicarbonilo (v.g.  dihidro- |- -

J fenoxicarbonilo, etc), etc.

: aromdtlco como Jbenceno, naftaleno y similares pueden 1ncluir,
. oilo (v.g. benzoilo,"ioluoi]o, naftoilo,. a—metmlnaftoilo, ftat
-etc), aralcanoilo(lnferlor) (veg, fenllacetllo, fenllprop10~
<« tniloy- fenilbutirilo, tol;lacatalo,_xllllacetmlo, ‘naftilace- .

- tilo,- ‘tetrahidronaftilacetilo, indanilacetilo,. etc) ¥y el dto-

. .m0 _de'carbono en el radical alquilo de dicho grupo aralcanol-

. alcanoilo(lnferlor) (vegi fenox1acet1lo, fenoxlprOplonllo,
fenoxlbutirnlo, Y11110x1acetilo, etc), arlloxicarbonilo (v.g.

‘niloxicarbonilo, etc), aralcox1(1nferlor)carbonllo (v.g. ben-

{ (inferior) (v,g. feniltioacetilo, fenllthproplonllo, ete),

?

bonilo,m1mcicloprdpiletoxicarbonilo, lsopropoxicarbonilo, -

‘| butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, ete), cicloalquil(in- | ..

ferior o superior)oxicarbonilo (v.g. ciclopentiloxicarbonilo,|. .-

ciclohexiloxicarbenilo, cicloheptiloxicarbonilo, etec), ciclo-

- Los grupos acllo adecuados que contienen.un: anlllo

T

por e;emplo, arllcarbamoilo (v.g. fenilcarbamotlo, . etc), aril

10119, benzosulfonilo, tetrahldronaftoilo;windancarbonllo

¢

B lo(infexrior) puede'estar-sustituidoﬁpor;un'étomo~dero#igeﬁo-O'm;:

“azufre ouun'grupo‘carbdnilop de. 1os-qug-son;gjemplos'ariloxi—,. -

P ]

V-fenoxicdrbonilo, xllilox1carbonllo,vnaftllox1carbonilo,'1nda— L

c1lox1carbon110, fenetiloxicarbonilo, ete),. arlltioalcanoilo—

arilgioxiloflo (v.g. fenilglioxiloflo, ete), etc. .
Ios grupos acilo adecuados que contienen un anillo

heterocieclico pueden incluir los grupos carbonilo heterocicli:

%

éd»b alcénpild(inferior) heterociclico; y el anillo heteroci-




2717 flelico en el carhonilo heterociclico o en el alcanoilo(inferiol) .

-~ ... fheterociclico puede estar saturado o insaturado, puede ser mof.

L)

“owwio = 0 lnoefelico o policiclico y puede contener como minimo un-hete-
- '-'i-.oétomo, ‘como oxigeno, azufre, nitrégeno o ,éiinilares, -de.los
5 qué son ejempios ilustrativo§ Jos heterdm'onoc'iclos de 3.2 8- | .
FTLI miembros- insaturados que contienen un dtomo de azufre.(v.g. .| -
. tienilo,” etc); los heterociclos condensados insaturados. que.:| . -
szt f contiénen un dtomo cie azttfre-.(.v.g.—-'benzotien’ilo,a-_e.tc~)-,:';10_5_:.;_5 = i
he"'b'eromondciclos insaturados-de 3 a 8 miembros. que.contienen. | -
7 '@hii-»:»-:“;--r -10- - un-domo de oxigeno (v.g. furilo,. 2(o. 4)-piranilo, 5,6-dihi-"| .l
: Dt 'dro—;ZH—pi:r'aneB—ilo, ete), heteromon.ocicios irllsa‘tqrados_j--dgj_} ot

- la 8 fniembros l':o_r'xteniend.o de 1 a 4-4tomos de-nitrédgenc (v.ge —f=—-

?

pirrolilo, 2(o 3)H-pirrolilo, 2(o 3)-pirrolinilo; imidazoli=: [---
o {';;T":'_.fl_ PR i..w,é-‘Io‘,f"‘piraz’olilo,'"pir‘idi’lo,‘ pirimidilo,. pirazinile; piridazi=. |
“2|niilo, 1H-tetrazolilo, 2H--1:e’crazolilo.,,"etc),,.;;het_eromonociclos

by v

Ll-ggturados -de 3 & 8 miembros conteniendo 1 0 2 .‘é.'bomos--:de.-:-..ni-tré-n

lsmmesiie = | geno (v.gs pirrolidinilo, imidazolidinilo,-piperidild,--piperit -
T dinilo,. etc),. heterociclos condensados, i.nga,j;g_:_:gg,ds;pgr_rg_ggigrg o
" O LuEomnio)go de1 a3 dtomos de nitrdgeno: (v.g. indolilo,. isoindelilo; | i
: Rt .20-:-"::1?'» Lindolizinilo, bencimidazolilo, q_uinol.eilo,'",isoquinoleilo.,a-:.:,,.;,. e

T S “1.(0 2)H-;ir;r1azolilo, 1 (o -2)H—-bénzo1:riazolilo,'-'-etc),n hetero=r|=-:.

T

vecite st mong ciclos insaturados de 3 a 8 miembros conteniendo-un-gtomol.. ..

“l'de” oxigeno y de 1 a 3 dtomos- de nitrégeno. (v.g.  0xazolilo, . |-«

EEEE isokaz‘oiilo,‘ oxadiazolilo, etc)', heteromonociclos saturados -
- 25 -de 3 a 8 miembros conteniendo de 1 a 2 4dtomos de oxfgeno y de

1 a 2 dtomos de nitrdgeno (v.g. sidnoﬁilo, ete), heteromono-

T ciclos insaturados de 3 a 8 miembros conteniendo un dtomo de
azufre y de 1 a 3 4tomos de nitrégeno (v.g. ti_azolilo; tiadia+4

© 7 . {zolilo, etc;), heterociclos condensados iﬁsaturados contenien-
30 Jdo un dtomo de .gx;f.g,egé y1o0 2 4tomos de nitrégeno (v g. ben~
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1Y e1.4toms de carbono en el radical alquilo_infﬂriEP en. dicho

a 10 sustituyentes .apropiadcs como.alquilo -inferior. (v.g. .me-

| ilo, etilo, prppilo,-isopropilo,“etq),'alqggpiiOwinferior e

.1 propoxi, atg)J;&lquiltio inferior (v.g. metiltio, etiltio,

"'(vqgawclorﬁ,‘bromorfflﬁor,"etc),phalofeniloi(vag:nclorofenia-

[ nilalcoxi(inferior) (v.g. metoxicarbonilmetoxi, etoxicarbonil-

zoxazolilo, benzoxadiawclilo, etc) y heterociclos condensados
insaturados conteniendo wn 4tomo de azufre y 1.0 2 dtomos de

nitrégeno (v.g. benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, ete), ete.

alcanoilo inferior heterociclico mencionado.anteriormente pue

de ser sustituldo por wn étoﬁo de oxigeno o azufre, de los

que son ejemplos los grupos alcoxi (inferior)carbonilo hetero-
ciclicos,udiicarbonilo'heterociclicos, oxialcanoilo(inferior)
heterociclicos y tiocalecanoilo(inferior) heterogiclicos..... .

Ademds, el carbamoilo, los grupos acilo alifdticos

y los grupos acilo que contienen un anillo'aromético~o hete= [

rocfclico o los-mencionados anteriormente .pueden.llevaxr.de.l |. ..

(vegy-1-propenilo, alilo, etc),~cicloalquilo'infefior-o‘supe—--"‘

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

xior (vvg..éiclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo,:ciclohepm .. ..

etc),:ériloj(v.g. fenilo,‘xililo,.tolilo,;indaﬁiio,reﬁc),;nmuA”a”

1oy ‘bromofenilo, etc), halofenoxi “(v.g. clorofenoxi, bromofe-|

etoxi, 1-ciclopropiletoxicarbonilmetoxi, -terc~butoxicarbonil-
metoxi, etc), nitro, sulfo, amino, azido, mercaptio, carboxi,
hidroxi, hidroxiamino, mono(o di)alquilamino (v.g. mono(o di)

metilamino, mono(o di)etilamiﬁo,_mono(o di)propilamino, mono-

|.noxi, .ete),- ciano, alquil(inferior)sulfinilo (v.g. metileul-.|. :.

.| metanosulfonilo, etanosulfonilo, etc), -alecoxi(inferior)carbo-|.

- J.aralquilo (inferior) (v.g. bencilo, fenetilo, étO)i“h&lé@ﬁlOﬁ:;mn”

| £inilo; etilsulfinilo, etc);'alcano(inferior)sulfénilonlv.g;gA o
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< lun .grupo protector aproplado. Tos grupos protectores adocua-

;.to;eéhcogVencionales para.los grupos -hidroxi-o mercapto,: por

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

(o di)isopropilamino; ete) y similares,

Cvando el grupo acilo antes mencionado puede llevar|- -

uw grupoﬂfuncional, como amino, hidroxi, mercapto, carboxi,

etc, e l*grupo fun01ona1 tamblén puede estar protegido por. -

dos para el grupo amino pueden .ser cualquiera de los grupos = |-

protectores conﬁencionales, por ejemplo los grupos-acilo.ut: “|:”

trofeniltio, 2,4-dinitrofeniltio, 2-hidroxibencilideno, -2-hi-|<~

o adad s 20

< | otros grupos distintos de los acilo-tales'cqmo—trit1101€2éni-‘*“"

droxi-5-clorobencilideno, 2-hidroxi-1-naftilmetileno; 3-hiz:: |-oi..

droxi—4—piridilmetileno; ﬁ—metoxicarbonil—2epropi1ideno;21;etgf’:

A x1carbon11—2-prop111deno, 3—etox1carbonil—Z-bui111deno~*4~ace-=
-.1n;l)carbamomi)«2—prop111danoy'1kﬁ&ﬁ 4ametoxi£en11)ﬁarb§mbiIJ=S~-f<

[;,nilcic;opentilideno, 2—acétilciclohexilidenoy*By3~dimétil~5éiﬁ'“

LN

| t11-2-propilideno,- 1-benzowl~2-prop111deno,“1 Bm-(z—metox1fe-% e

- 2=propilideno, 2~etoxicarbonilciclohﬁxilideﬁO)La-etoxicdrbb= 1=

oxociclohexilideno (entre estos, Jos grupos. i-metoxicarbonil=|::.-

- | 2-propilideno y 2-etoxicarbonileiclohexilideng’ pueden. ser reé-|,

sililo,. ete ; los grupos rroteciores adecuados=de-los grupos :|”

nhidroxi o.mercapto pueden.ser.cualquiera-de-los-grupos protéb» '

ejemplo -los grupés acilo u-otros grupos distintos del grupo :- |-

2,4~dinitrofeniltio, etc; y los grupos protectores adecuados

delagrﬁpo'carboxi pueden incluir cualquiera de los ‘grupos pro

tectores convencionales utilizados para proteger un grupo car|

boxi, por ejemplo un éster alquilico inferior (v.g. éster me-

t{lico, éster etilico; éster propflico, éster butilico,_éstér

|| presentados como grupos Il-metoxicarbonil-i-propen<2=ilo .yi2=:|" -

..~ |.etoxicarbonil-1-ciclohexenilo, respoctivamente), mono{o di)=r|w:w

R

B
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un grupo acilo que ‘se merciona ‘en el pirrafo anterlor para B

‘explicar el “término “_mlno sustltuldo“

Lmtes menclonado. . Lo \.'.’_'flﬁ;.."..’ ST

1(2) fenilalcoxi(infermor)carbonllo (v.g. benclloxlcarbonllo,

L@y

1=ciclopropiletilico, éster terc-butilico, ete), ésteres

mono-

(di o tridheloalquilicos(inferiores) (v.g. éster clorometili~| --

co, éster 2,2,2-tricloroetilico, éster 3,3~dibrbmopxopi%icb,‘
ete), ésteres arilicos (v.g. éster fenflico, éster nitrofeni-
lico, éster indanflico, etc), éstereé aralquilicos(inferio-
res) (veg. ster bencflico, éstér difenilmetilico, éster tri-
fenilmet{lico, éster p-nitrobencilico, éstgr-p~broﬁobencili—
co, ete), ééteres trialquii(inferior)sililicosv{v.g. éster -
trimetilsilflico, éster trietilsililico, etc), etc, -..» -

Ademds, como grupo protector del aﬁinb distinto ‘de

los grupos protectores del amino 11ustrados anteriormente co~

mo ‘grupos protectores del radlcal amino en- el grupo acllo

Como ejemplos espeulalmente adecuados de 1os grupos

acilo podemos citar los smgulentes. - L

(1) alcoxi(1nferlor)carbonalo (v.g. metoxidafbbhilo; etoxicar

también podemos cltarv-~»

lu

|
i

bonilo, propoxlcaroonllo, 1—01010prop11eﬁoxicarbonllo, buiw~*

~ $oxicarbonilo, terc-butoxrcarbonllo, etc), --~4w  P pT

AR R PSP I Y TPy ranve—

. fenetiloxicarbonllo, ete),

(3)

-

fenilcarbamoilo,.

(5)‘alcox1(1nfer10r)fen11g110x110110 (v.gr*%-{ -(3 04 )meb o~

 xifenil] glioxiloflo, 2-(2=(3 o 4)_etoxi;fenil]gl_ioxiloilo,
-~ ete), )
(6) feniltiocarbonilo,
(7

cianoélcanoilo(inferior) (v.g;'zecianoacetilo,'3—cianoprg

L

pionilo, 4-~cianobutirilo, ete),

e b satton e
i

fenllglJ.OXlloilo, : . T v T ':’:' B ":;' S PRI T2 N SR

a



(9)

(11)

(12)

'-,-(13)

1
...... .
Qg
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- 17)
.alcanoil(inferior)amino‘(v.g. N—[é—[é-(3 0 4)nitrofenoxi)

(18)

(8)

acetilo, P-metiltiobutirilo, 2-stilticacetilo, 3-metil-

~ -acetilo, 3-aliltiopropionilo, etc), -
(10)

" propionilo, 4-fenoxibutirilo, ete), - 7."51.4:ﬂ;l_-:

4)clorofenil] propionilo, ete), - -

(15).

lxi(1nfer10r)carbon11am1no {veg. ﬁ—trlcloroetoxlcarbonll-,

o -

- aleanoil(inferior)amino (v.g. N-(1,3,4~tiadiazol-2-il)%ig

. .--10-.

alauil(inferior)tivaleanoile(inferior) (v.g. 2-metiltio-

tiopropionilo, etc), -

alquenil(inferior)tioalcanoilo(inferior) (v.g. 2éalilfi§

feniltioalcanoilo(inferior) (v.g, 2-fépiltioacetilo,-3--|-

feniltiopropionilo, etc), .

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

fenilaleanoflo(inferior) (v.g. —fenllacetllo, 3~fen11—-
propionilo, 4-femnilbutirilo, etc), -:?,7?3?7*w'13?q&fiy?

‘halofenilalcanoilo(inferior) (v.g. 2-[2-(3.. 0.4)clorofe~ .

AhnllJacetllo, 2-[2-(3 o 4)bromofen11]acetllo, 3~[§-(3 o.;ﬂ .

alcanoilo inferior sustitufdo con fenilo y.amino (vig. ..
fenilglicilo, 3-amino-3-fenilpropionilo, etc),

alcanoilo(inferior) sustituido con fenilo y alcoxi(infe-
rior)carbonilamino (v.g. N~metoxiéarboni}fenilglicilo; Ne
etoxicarbonilfenilglicilo; N—(1—c;clopropiletoxi)—carbod;
nilnfeﬁilglicilo, N—térc—butoxicarbonilfenilglicilo,“2~.:
(1—ciclopropilet6xi)carbonilamino—3—fenilpropionilo;:etc)

alcanoilo(lnferior) sustituldo _con_ fenilo y itrihaloalco-

fenilglicilo, 3~trlcloroetox1carbonllamino—}—fenilproplo--'

nilo, N-tribromoetoxicarbonilfenilglicilo,.etc),. .. .. e

alcanoilo(inferior) sustitufdo con fenilo ¥y nitrofenoxi- -

acetil] fenilglicilo, etc),

alcanoilo(inferior) sustitufdo con fenilo ¥y tiadiazoliltio




NG

2%

30

(19)

(20)

(21)

lo y amino (v.g. 2~amino-2—-[2-(3 0 4_)met.q;<‘i.fenill‘agetilo .

-~ plletoxi)carbonilamino=2- ['27-('3 o) 4)me‘coxi.fé n i,llaceti'..
- 1o, 2~terc~butoxicarbonilamino~2- [2-(3 04 )metoxifenil). |.

_acetilo, etc), - L L e

(23)

. acetilo, 2~amino-3-[2-(3 o 4)etiltiofenil]propionile,
,Lete), . A

(24)

nillacetilo, 2-terc-butoxicarbonilamino-2-[2-(3 o 4)me-

e 2mamino-3- [2-(3..0.4-.)metoxifeni_l] acetilo, ete), .
ey

- 1.

acetilfenilglicilo, 2= [3-(1,3,4~tiadiazol-2~il)tiopropio| .

nil] amino-3~fenilpropionilo, ete),

aicanoilo (inferior) sustitufdo con hidroxifenilo ¥ emi-
no (v.g. 2-amino-2- [2--(.3 0 4)hidroxifenil]acetilb, 2-ami,
no-3-[2-(3 o 4)hidroxifenil]propionilo,retc),

alcanoflo(inferior). sustituido con hidroxifenile ¥ -alcé-

xi(inferior)carbonilamino (v.g. 2-metoxicarbonilamino=2= .
[-2;7(3 0 4)hidroxifenill acetilo, 2-( 1-—ciclqpropilejbo;ci)¢-,.
-‘=:<carb0ni1a1nino~2—[2-(.3 04)mmaﬁﬂacetilo,- 2—'ber.c-_buto—r- .
xicarbonilanino-2~[2~(3 o 4)hidroxifenil}acetilo, ebe), | ...

aleanoilo(inferior) sustituido con a.;coxi(infgriox{.)fen.i‘-

alcanoilo( inferior)..sustitufdo con alcoxi(inferior)feni=

lo y alcoxi(inferior)carbenilamine - (v.g. 2-metoxi=carbo=|

nilamino-2-[2-(3 o 4)metoxifenil] acetile,.2~(1~cicloprd~|

alcanoilo (inferior) sustitufdo con alquil(inferior)tio-

fenilo y amino (v.g. 2-amino-2=[2-(3.0 4)metiltiofenil)

aleanoflo(inferior) sustituldo. con alquil (inferior)tio~
fenilo y alcoxi(inferior)carbonilaming (v.g. 2-metoxi-
carbonilamino-2-[2-(3 o 4)metiltiofenil]acetilo, 2-(1-.

ciclopropiletoxi)carbonilamino~2-[2~(3 o 4)metiliiofe-

tiltiofenil] acetilo, o-terc-butoxicarbonilamino=3-~ [2-

(3 o ‘4)etiltiofenil] propionilo, etc),

g&'\’:
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(25)

finilfenil) acetilo,

(26)

. _sulfinilfeni’l] propionilo, 2- [1;e_;'c~b}}§d)§icarbonilmnino-é-

(27)

\

"|nilJ propionilo, ete) ’

(28)-

2--1:,erc-butoxic_arbonilamino—z.—“[27(3. 0. 4)terc-butoxicarbo-

(29)

w w.-.namidofenilo y aleoxi(inferior)carbonilamino (v.g. 2-me-

——

(30)

_ o, 2-(1~ciclopropiletoxi)carbonilamino-3- [2-(3 o 4)etil]

nilalecoxi(inferior)fenilo y alcoxi(inferior)carbonilami-

alcanoflo(inferior) sustitulde. con.aleano( inferior )sulfo+

alcanoilo(inferior) sustituido con alquil(inferior)svl-

finilfenilo y amino (v.g. o-amino-2-[2~(3 o 4)-metilsul |
2-amino-3-[2-(3 o .4)etilonlfinilfe~
ni1) propionilo, ete), A '

alcanoilo{inferior) sustitufdo con aiqxiil (inferior)sul-
finilfenilo y alcoxi(inferior)carbonilamino (v.g. . 2-me-

toxicarbonilamino-2-[2-(3 o 4)metilsulfinilfenil]aceti-

2-(3 o 4)metilsulfinilfenil] acetilo, etc),
alcanof{lo (inferior) sustituido. con carboxialcoxi (infe~
rior)fenilo y amino (v.g. 2-amino-2-[2-(3 o.4)carboxime~|

toxifenil] acetilo, 2~amino-3-[2-(3 o 4)carboximetoxife-
alcanoflo inferior sustitufdo con alcoxi(inferior)earbo-

no (v.g. 2-metoxicarbenilamino=2-[2-(3 o 4)-metoxicarbo-
nilmetoxif enil]» acetilo, 3-(1~-ciclopropiletoxi)carbonil~

amino-3-[2-(3 o 4)etoxicarbonilmetoxifenil] propionilo,

nilmefoxifenil] acetilo, ete), .. .-

toxicarbonilamino-2-{2-(3 o 4)metanosqlfona.ﬁxidofenil] aced
tilo, -3-(1-ciclopropiletoxi)-carbonilamino-3~[2-(3 o 4)-
etanosulfonamidof c-mil:] propionilo, 2~terc-butoxicarbonil-
amino-2-[2-(3 o 4)metanésulfonamidofenil] acetilo, ete),

alcanoilo (inferior) sust.itun_'.do con dihidrofenilo ¥y émino
(v.g. 2-amino-2-(2,5-dihidrofenil)acetilo, 2-amino-3-(2,9

dihidrofenil)propionilo, ete),

R L A PP R T
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. 1(37) alcanoilo (inferior) sustitufdo con fenilo e indaniloxicar]. ..

- (38) tlcnllalcanoijo(1nferlor) (v.g. 2=(2-tienil)acetilo,:3~. .

-1(40) alcanoilo(inferior) sustituido con tienilo y alecoxi(infe-

13

(31) aleenoflo{inferior) sustitufdo con dihiﬂrofenilo y aloo-
. ¥i(inferior)earborilamine (v.g. 2-metox 1curbonilum1no-a—
(2,5~dihidrofenil)acetilo, 2—(1—ciclopropiletoxi)oarbo~

o n11amino~¢~(?,)mdlhldrofen11)¢cetllo, 2~terc-butoxicar~

bonilamino-2- (2,5 dlhldrofenll)acetllo, 2~terc-butox1car-]]

“bonilamine-3-(2,5-dihidrofenil)propionilo, etc), .

(32) aleanoflo(inferior) sustitufdo con fenilo y azido‘(v;g;

(2~azido-2~fenilacetilo, 3-azido-3-fenilpropionils,iete), [ -

(33) aleanoflo(inferior) sustitufdo.con fenilo-e hidroxizfv,:| -~

g. 2-hidroxi-2-fenilacetilo, 2-hidfoxi-3-Eenilpropionilo,|- ...

ete),

(34) alcano{lo(inferior) sustitufdo con fenilb-y“aicanoil(ihé‘

- ferior)oxi (v.g. 2-formilexi-2~fenilacetilo, 2-acefoxi~2 - -

v gt

" fenildcetilo, 3-propioniloxi-3-fenilpropitnile,. ete),

-~ niloxi (v.g. 2-nicotinoiloxi~2-fenilacetilo, 2-isonicoti. .

' noiloxi-2-fenilacetilo, ete),

(36)'alcanoilo(inferior),sustituido_conmfﬁnilofy_snlfow(fJguw

‘bonilo (v.g. 2-(5-indaniloxi )carbonil-2-fenilacetilo, 3~

(5—1ndan11021)carbon11—3-fen11acetllo, etc), .

(2-tienil)propionile, ete),
(39) alcanoflo(inferior) sustituido con tienilo y amino (v.g.
2~amino~2—(2~tienil)acetilo, 2w-amino=3~(2~tienil)propio=~

nilo, ete),

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

nil)acetilo, 2-(1—ciclopropiletoxi)carbqﬁiiamino—2~(2~

@

.2-fenil-2-sulfoacetilo, 3~fenil-3-sulfopropionilo,: ebe); |- .
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.(44) alcanoilo(inferior) sustitufdo con piridilo (v.g. 2-(3—

— 14-

~tienil)acetilo, 2-terc~butoxicarbonilamino-2-(2~tienil)~|
acetile, 3-terc-butoxicartonilamino-3-(2-tienil)propio=
nilo, ete), .

(41).-alcanoilo(inferior) suStituidofcon tienilo e hidfoxi (v.,

g, 2-hidroxi-2-(2-tienil)acetilo, 3-hidroxi-3-(2-tienil)/

propionilo, ete),

&

(42) alcanoilo(inferior) sustitﬁido con dihidropiranile y ami;
~n0- (v.g.- -am1no-2—(5 6—d1h1dro—2H—p1ran-3—1l)acetllo,

. 2-amino-3-(5, 6-dihidro-2H-piran-3-il)propionilo, etc),.

(43) alcanoilo(inferior) sustituido con dihidroniranild y al-|, -

: ;0071(1nferlor)carbon11am1no (v g. 2-metox1carbon11am1no-
" .2-(5, 6-d1h1dr -2H-p1ranr3~11)acetllo, 2-(1-c1clopxqp11-__
: m.etox1)carbonllamlnou2:&1,6:@;h;@ro-2H—p1ranr3—11)acet1-
‘ 1o, 2-terc;—bv;’toxioarbenilamino-—2-(5,6-—d—:i.hidro—2H—piran-,-
"3~11)acetmlo, 2-terc-butoxicarbonilzmino~3~ (5 6-dihidro~

2H—p1ran—3—11)proplonllo, ete),. ..

cemcaagiye & me =Te e ma s

-

-w7  piridil)acetilo, 3~(3=piridil)propionilo, etc),
(45-)_tiadiazolilalqanoilo(infefior)-(v.ga 2-(1,2,5-tiadiazol-
— -3-il)acetilo, 2-(1,3,4-tiadiazol-2-il)acetilo, 3=(1,2,5-
tiadiazol-3~il)propionilo, ete)y . ... . ~. .-
(46) alqﬁil(inferior)tiadiazoliloxialcanoil&(inferiof5.(v.g.
.’ - ‘:2-(5-me1;il—1 13, 4~tiadinzol~2~1loxi)acetilo, 2-(4-metil~
1,2, 5-tiadinzol-3-iloxi)acetilo, -2- (5-etil~1,3,4~tiadia~
~ 201-2-iloxi)propionilo, -ete),. - ..... 5 L
(47) tiadiazoliltioalcanoilo(inferior) (v.g. 2—(1 3,4~tiadia~
zol 2—11t10)acet110, 2-(1,2,5-tiadiazol~3-iltio)acetilo,|
3-(1,3, 4~t1adlazol—2—11t10)proplonllo, ete),
(48) ‘l;e‘brazolilalcano:.{lp‘(iAnrfe.rior_) (v.g. 2-(1H-tetrazol-1-il)
. acetilo, 3-(1H~tetrazol-1-il)propionilo, 4—(1H—tetrazoi~‘




lis-

1-il)butirilo, etc.),

(49) 3-halofenil-5-alquil(inferior)isoxazol-4-ilcarbonile
(vege 3=[2-(3 6 4)clorofenil]-5-metilisoxazol-4-ilcar-
bonilo, 3~[2-(3 6 4)bromofenil)-5-etilisoxazol-4-ilcar—
bonilo, etc.),

(50) halobenzotriazolilaleanoilo(inferior) (v.g. 2-[4-(5, 6
[ 7)cloro—1H#benzotpiazol—1~ii]acetilg 2-[&(5, 6 6 7)
bromo~1H~benzotriazol~1-ilJacetilo, 3-[4(5, 6 6 7)fluort
2Hkbenzotriazol—2~il]propionilo, ete.),

(51) sidnonilaleanoflo(inferior) (v.g. 2-(sidnon-3-il)ace-

tilo, 3~(sidnon-3~il)propionilo, etec.),

3

(52) ftaloflo,

(53) alcanoil(inferior)aminobenzosulfonilo (v.g. 2—(3 6 4)-
acetamidobenzosulfonilo, 2-(3 6 4)propionamidobenzo-

sulfonilo, etc.).

(54) alcanoflo(inferior) sustitufdo con fenilo y halofe-

noxi "(v.g. 2-fenil-2-[2-(3 6 4)clorofenoxijace~
tilo, 2-fenil-2- [2-(3 4 4)bromqfenoxi] aceti-
lo, etc.),

El término "grupo carboxi protegido" en B° puede ser

un &ster, una amida de Acido, un anhfdrido, etc.

Los gsteres adecuados pusden ser los ésteres sili-
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licos, ésteres alifdticos y ésteres que contienen un anillo
aromético o heterociclico. Los ésteres silflicos adecuados

pueden ser ilustrados por los giguientes ejemplos: ésteres

trialquil (inferior)silflicos, (v.g. trimetilsilflico, trietil

sililico, etc.). Los ésteres alifdticos adecuados pueden ser

ésteres alquflicos inferiores o superiores, saturados o insa+

turados, que pueden estar ramificados o gue pueden contener

un anillo efelico, tales como ésteres aliféticos inferiores ¢

superiores, por ejemplo &steres alquflicos inferiores (v.g.

met{lico, et{lico, propflico, isopropilico, 1-ciclopropiletis

lico, butflico, terc~butflico, ete), ésteres alguflicos supe-

riores (v.g. octf{lico, nonflico, undecilico, ete.)}, ésteresal

quenflicos inferiores (v.g. vinflico, 1-propenflico, alilico
3-butenflico, etc), ésteres alquinflicos inferiores (v.g. 3~
butinf{lico, 4-pentinflico, etc), ésteres cicloalquilicos infe
riores o superiores (v.g.‘piclopentilico, ciclohex{lico, ci-

clohept{lico, etc), etc y ésteres alifdticos inferiores o su-

periores conteniendo un 4tomo de nitrdégeno, azufre u oxfgeno]

por ejemplo ésteres alcoxi(inferior)alquflicos(inferiores)

(v.g. metoximet{lico, etoxiet{lico, metoxiet{lico, etc) &ste+

res alquil(inferior)tioalquilicos(inferiores) (v.g. metiltios

met{lico, etiltiocet{lico, metiltiopropflico, ete), ésteres

dialquil(inferior)aminicos (v.g. dimetilamino, dietilamino,

L

b

dipropilamino, etc),. ésteres alquiliden(inferior)aminicos (v
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teres heterociclicos, ésteres élquiliqgs_inigmggrsﬁmhetgyopi;

_insaturados, condensados o no condensados, de 3 a 8 miembros,

-conteniendo de 1 a 4 heterodtomos gomo oxigeno, azufre y ni-

- 17~

g. etilidenamino, propilidenamino, isopropilidenamino, etc),

ésteres alquil(:i.nfe:c‘n‘.ox‘)sv.ljfeni1alc'1u.ilicos(ini"er:',ozc'es)“(v.g..w .

metilsulfenilmet{lico, etilsulfenil@etilico,,gfc),.etcw-n-

~,

Ios ésteres adecuados que contienen un anillo aro-

mdtico pueden ser, por ejemplo, ésteresAarilicoslmfvtg.wfenie ..

Y

lico, xil{lico, tolflico, naft{lico, indanflico, dihidroantri
lico, etec), ésteres aralquilicos(inferiores) (v.g. bencilico,|
fenetflico, etc), ésteres ariloxialquilicos(inferiores) (v.g.

fenoximetilico,; fenoxiet{lico, fenoxipropilico, etc), ésteres|

tioet{lico, feniltiopropilico, ete), ésteres arilsulfenilal-
quilicos(inferiores)v(v.g. fenilsulfenilmet{lico, fenilsulfe-
ﬁiletilico, etc), ésteres ariloxialquilicos(inferiores) (v.g.

benzoilmet{lico, toluoiletilico,.etc),.-ésteres ariloilamina

nen un anillo heterocfelico pusden incluir, por-ejemplo,--és— |- -

clicos, etc, en los que los ésteres heterociclicos adecuados

pueden. ser, por ejemplo, ésteres heterociclicqs1§q§g£§§gg_gwmtf;r

trégeno (v.g. piridilo, piperidino, 2-piridon-1-ilo, tetrahi-
dropiranilo,._quinoleilo, pirazolilo, etc), etc.y los_ ésteres

alquilicos inferiores heterociclicos adecuados pueden ser,

por ejemplo,. heterociclos satﬁrados.e_insaturados,fcpndensad0$t_

Al

0 no condensados, de 3 a 8 miembros, conteniendo de.1 a 4 het;
rodtomos como oxfgeno, azufre y nitrdégeno (v.g.'piridilo, pi-
peridino, 2-piridon-1-ilo, tetrahidropiranilo,, quinoleild, Pi

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

g. met{lico, et{lico, propilico, etec). ) %

ariltiocalguilicos(inferiores) (v.g, feniltiometilico.,.fenile-|.. ..

1 {v.g. ftalimida, .elc), etc, Los_ésteres adecuzdos que -contie-|
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| fenilazo, halégeno (v.g. cloro, bromo, fllor, etc), ciano, ..

tribromoet{lico, ete), los ésteres ciamnoalquilicos(inferio-..

=) no(di, tri, tetra o penta)halofenilicosi(v.g.k4&clorofenili—- '
60, 3,5-8ibromofenilico, 2,4,5-triclorofenilico,- 2,4,6-tri-

- (inferior)sulfonilfenilicos (v.g. 4-metanosulfonilfenilico, .

‘ésteres mono(di, tri, tetra o penta)halofenilalquilibos(in—

-18 - .

Tos ésteres sililicos, los. ésteres alifdticos y -
los ésteres que contienen wn anillo aromdtico o heterocicli-
co como los mencionados anteriormente.bueden contenexr: @S 1-.
é 10 susfituyentes apropiados como alguilo inférior (v.g. me~
tilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, teerﬁutilo, etc);
alcoxi(inferior) (v.g. metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxiy:
butoxi, terc-butoxi, ete), alquil(inferior)tio (v.g. metiltio
etiltio, propiltio, etc), .alquil(inferior)sulfinilo (v.g. me-
tilsulfinilo, etilsulfinilo, propilsulfinilo; etcj,>alcano(in

ferior)sulfonilo (v.g. metanosulfoni}o,'etanoéulfonilo;~etc),'”

nitro, etc, de los que son ejemplos ilustrativos los ésteres
monq(di'o $ri)haloalquilicos (inferiores) (v.g. clorometilico,

bromoetilico, dicloromet{lico, 2,2,2-tricloroet{lico, 2,2,2-

| res) (v.g. cianometilico, cianoetilico,.efc),ilqs ésteres mo-| . ..

clorofenilico, pentaclorofenilico, ete), los ésteres. alcano~

2~etanosulfonilmetilico, etc), ésteres 2-(3 o 4)fenilazofe-
nilicos, ésteres mono(di o tri)nitrofenilicos (v.gv 4-nitro- |

fenilico, 2,4~dinitrofenilico, 3,4,5-trinitrofenilico, ete),

feriores) (v.g. 2-clorobencilico, 2,4-dibromobencilico, 3,4,5
triclorobenc{lico, pentaclorobencilico, etc), ésteres mono (i
o tri)nitrofenilalquilicos(inferiores) (v.z. 2-nitrobencilico
2, 4—dini‘brobencvilico , 3,4,5-trinitrobencilico, etc), ésteres
mono(di o tri)alcoxi(inferior)fenila}quilicos(inferiores) (v.

g. 2-metoxibencilico, 3,4-dimetoxibencilico, 3,4,5~trimetoxi-

-

1
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~ larics (v.g. 4eido clorhidrlco, dcido bromhidrlco, etc), éc;do

’ etc),'écido carbox{lico aromdtico (v.g. dcido benzoico, etc)

LG

beneilico, etc), ésteres hidroxi y dﬁalquil(inferior)feﬁilain
quilicoo inferiores (v.g. 3, Sédimetil~4—hidroxibencilicd;
3 S—dl—terc-bui11—4-h1drox1bencillco, etc) ‘%‘

Tas amidas de deido adecuadas pueden ser, ﬁbr eJem
plo; N-alquil(inf erior)amidas (v.g. N—me‘kllamlfia, N-etilami-
da, etc); N,N-dialquil(inferior)amidas (v.g. N,N-dimetilami-
da, N,N-dietilamida, N-metil-N-etilamida, ete), N-fenilamida
o amida de 4cido con plrazol imidazol, 4~a]qu11(1nferlor)1m1
dazol (v.g. 4-metilimidazol, 4-et111m1dazol, etc), ete.

Los anhidrldos de dcido adecuados son, por ejem-
plo, wn anhidrido de écmdo con un fosfato de dlalqullo(lnfe~ 4
rlor) (v.g. fosfato de dmmetllo, fosfato de dietilo, ete), |
fosfato de dlben01lo, haluro de deido fosférlco (v.g. eloruro

de écido fosférlco, bromuro de é01do fosférlco, etc) fosflto 7

dietllo, ete), deido sulfuroso, deido tlosulfurlco, deido sul
furico, carbonato de alquilo 1nferlor (v.g. carbonato de metid

lo, carbonato de etilo, etc), dcido hidr3201co, dcido halohi~'

carbox{lico alifftico inferior, saturado o insaturado (v.g.
deido pivéiico; dcido pentanoico;'ééido"iédﬁeﬁtanbicé;Jééido”
2-etilbutanoico; dcido crotéﬁico, deido valérico; deido pro-=
pldnlco, etc), 4eido carboxilico haloallfatlco(1nfer10r)"§£;
turado o insaturado (v.g. 4cido cloroacétlco, fcido 3~cloro-
2-pentenoico, dcido 3~bromo-2-butenoico, etc), écldo Carboxi-
lico alifdtico inferior sustitufdo (v. g. écldo fenllacétlco,_

dcido fenox:acétlco, deido furanacético, deido tiofenacético,

o un anhidrido de 4cido slmétrlco, etc.

(>
4"

El témmino "alquilo inferior" en R3 R’ y R6 gigni-
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fica un grupo lineal, ramificado o cfclico de 1 a 6 Atomos dd
carbono en la cadena, como metilo, etilo, propiio, isopropilyg,
butilo, terc-butilo, ciclohexilo, ete. ﬁ

En la descripcidn anterior y en la que sigue, el tér-
mino "inferior" significa de 1 a 6 4tomos de carbono en la
cadena y el término "superibr" significa de 7 a 16 4tomos de
carbono en la cadena, que puede ser ramificada o puede conter
ner un anillo ciclico. ,

Los compuestos (If) pueden prepararse por reaccidn
del compuesto (Ie) con un haloborato de trialquiloxonio o un
agente iminohalogenante y un agente iminoeterificante y des—
pués haciendo reaccionar el compuesto resultante con un agent
te acilante, gi es necesario, seguido de hidrélisis,

El haloborato de trialguiloxonio adecuado puede ser,
por ejemplo, cloroborato de trimetiloxonio, fluoborato de
trimetiloxonio, fluoborato de trietiloxonio, etc.

Los agentes iminohalogenantes adecuados pueden ser,
por ejemplo, tricloruro de fdsforo, pentacloruro de fésfo-
ro, tribromure de f£ésforo, pentabromuro de f£ésforo, oxiclo-

ruro de fésforo, cloruro de tionilo, fosgeno, etc.

Los agentes iminoeterificantes adecﬁados, con los

que se hace reaccionar el producto resultante de 15 reacceidn
de iminohalogenacibn, pueden ser un élcohol tal como un alca
nol (v.g. metanol, etanol, propanol; isopropanol, butanol,
butanol terciario, etc.) o.el correspondiente alecanol con un
sustituyente alcoxi (v.g. metoxi, etoxi, propoxi, isopro-
poxi, butoxi, etc) en el radical alquilo del mismo y un al-
cdxido metdlico tal como un aledxido de metal alcaline (v.g.

alebxido sddico, aleéxido potdsico, ete,) o un aledxido de
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metal alcalino-térreo (v.g. alcdxido cdleico, aledxido de ba-

rio, ete) derivado de dicho alcohol.

Estas reacciones se llevan a cabo habitualmente en un
disolvente que no ejerza una influencia perjudicial gobre las
reacciones, por ejemplo, cloroformo, cloruro de meti;eno,
tetrahidrofuranc, dioxano, etc. '

No existe ninguna limitacidn particular a esta tempe—
ratura de reaccién y estas.reacciones con frecuencia se 1le-
van a cabo a la temperatura ambiente o enfriando,

La reaccidén de acilacién puede efectuarse empleando .
como agentes acilantes los 4cidos carboxflicos, alifédticos,
aromdticos y heterociclicos y los correspondientes dcidos suls
fénicos, ésteres de 4cido carbénico, fcido carbdmico y tio-
deido y los derivados reactivos de los 4cidos anteriores.

Como derivados reactivos, podemos citar el anhidrido
de &cido, une amida activada, un éster activado, un isociana-
to y un isotiecianato, etc, de lés gue son ejemplos ilustra-
tivos 1lds agidas, log anhfdridos mixtos con un 4cido como el
4cido dialquilfosférico, 4cido fenilfosférico, Acido difenil-
fosférico, deido dibencilfosférico, deido fosférico halogena-
do, 4cido dialquilfosforoso, dcido sulfuroso, 4cido tiosule
férico, dcido nhalohfdrico, (v.g. dcido clorhfdrico) 4cido suld
firico, carbonato de moncalquilo, fcidos carbox{licos alifé-
ticos (v.g. dcido acético, dcido pivdlico, dcido pentanoico,
4cido isopentanoico, 4eido 2-etilbutfrico o 4eido tricloroacéd
tico), 4cidos carboxflicos aromdticos (v.g. &cido benzoico) o
anhfdridos simétricos, una amida de 4cido con pirazol, imida-
z0l, imidazol 4-sustitufdo, dimetilpirazol, triazol o tetra-

z0l, un dster (v.g. éster cianometf{lico, éster metoximetili- ‘

4
<
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acilacidn, cuando se emplea el 4cido libre, puede ser prefe-

imida, difenilceten~N-ciclohexilimina, alcoxiacetileno, 1-
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co, éster vinflico, éster propargflico, &ster p-nitrofenf{li-
co, éster 2,4-dinitrofenflico, éster triclorofenflico, éster
penfaclorofenilico, éster metanosulfonilfen{lico, éster fe-
nilazofenflico, tioéster fenf{lico, tioéster p-nitrofenilico,
tioéster p-cres{lico, tioéster carboximetilico, éster bira-
nflico, éster pirid{lico, éster piperidilico, tioéster B—qﬁiw
noleflico, o ésteres con N,N-dimetilhidroxilamina, 1-hidroxi-
2=(1H)~piridona, N-hidroxisuccinimida o N-hidroxiftalimida).
Los derivadog reactivos gnberiores se selecclonan de

acuerdo con el tipo de dcido a wtilizar. Ba la reaccidn de

rible agregar un agente de condensacibén tal como N,N'-dici-
olohexilcarbé—di—imida, N—ciclohexil—N‘-morfoliqoatilcarbo—
di-imida, N-ciclohexil-NZ{4-dietilaminociclohexil)carbo-di-~
imida, N,N'~dietilcarbo-di-imida, N,N'-di-isopropilcarbe-—di-
imida, N-etil-N'-(3-dimetilaminopropil)carbo-di-imida, N,N'-

carbonil~di (2-metilimidagol), pentametilenceten—N-ciclohexild

alcoxil=-1~cloroetileno, fosfito de trialquilo, polifosfato d¢

etilo, polifosfato de isopropilo, oxicloruro de f£ésforo, tri-

cloruro de fésforo, cloruro de tionilo, clorure de oxalilo,

trifenilfosfina, sal de 2-efil-T-hidroxibenzoisoxazolio, sal
_intramdlecular de hidréxido de 2~etil-5~(m—sulfofenil)iso-

xazolio, cloruro de (clorometilen)dimetilamonio, 2,2,4,4,6,6|-
11e:ra.§1010~2,2,4,4,6,6—hexahidro-1,3,5,2,4,6~triazatrifos—
forina o un.agénte de condensacibn mixto tal como trifenil-
fosfina ¥y un tetrahaluro de carbono (v.g. tetracloruro de cap
bone, tetrabromuro de carbono, etc) o un halgeno (v.g. elorp,

bromo, etec) y similares,
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- carbox{lico alifdtico, aromftico y heterocfclico y de los
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Come ejemplos de grupos acilo a introducir en el grupo
amino en el compuesto (Ie) por el agente acilante citado

oL

podemos citar un grupo deshidroxilado procedente de un deido

correspondientes dcidos sulfénico, éster de deido carbénico,
dcidos carbémicos y tiodcidos, etc. y mds especialmente el
grupo acilo pusde ser el mismo grupo acilo ilustrado en la
explicacibén del grupo acilo del grupo acilamino de RT{

Esta reaccién de acilacidn se lleva a cabo habitualmen-
te en un disolvente que no ejergza une influencisa perjudiéial
gobre la reaccién, por eiemplo, agua, acetona, dioxano; ace-
tonitrilo, eloroformo, cloruro de meti;eno, dicloruro de
etano, tetrahidrofurano, acetato de etilo, dimetilformamida,
piridina, etc. y el disolvente hidrofilico antés mencionado
puede ser utilizado como disolvente mixfo con agua..

La reaccibn de acilacidn presente puedgvllevarse a ca~

bo en-présencia de una base tal como una base inorginica

(vegs un bicarbonato de metal alcalino, etc) y una base or-

ghnica como trialquilamina (v.g. trimetilamina, trietilamina
tributilaminé, ete.), N-metilmorfolina, N-metilpiperidina,
N,N-dialquilanilina (v.g. N,N-dimetilanilina, N,N-dietile.
anilina, ete.), N,N-dialquilbencilamina (v.g. N,N-dimetil-

bencilamina, N,N-dietilbencilamina, etc.), piridina,picolina

< ¥

lutidina, 1,5—diazabiciclo[4,3,Q]non—5—eno,'1,4-diazabiciclq
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[2,2,2)0ctano, 1,8-diazabiciclo[5,4,0]undecenc-7, ete.
En esta reaccién también puede utilizarse como disol-

vente una base liquida o un agente de condensacién 1{qui-

do.

No hay ninéuna limitacién en cuanto a la temperatura
Qe reaccifn y la reaccién puede llevarse a cabe a tempera-
tura ambiente o enfriando.

El producto de reaccidn asi obtenido es hidrolizado
8l es necesario, Lg hidr&lisié.transcurrersufiéientéméhte
vertiendo la pezela de reaccidn en agua o en una mezola de
agua y un disolvente hidrofilico como mefanol, etanol,‘etg,

En esta hidrélisis el agua puede contener una base'co—
mo un bicarbonato de metal alcalino, trialquilamina, ete.

o un 4cido como dcido clorhfdrico dilufdo, Acido mcéti-

co, etc,

- .

En las reacciones anteriores, el grupo acilamino

1b

R'" en el compuesto (Je) se transforma en otro grupo acil-

1
R1b

amino para en el compuesto (If) que deriva del agen-—

te acilante.
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de mjtanol absoluto enfrlando a -15°C.y después 1a mezcla-se
~ag1t,
. ;aﬁaden gota a gota sueesmvamente 2, 2 g .de. dlmetllanlllna v

T una -golueidn de 0,42 g decloruro de 2—t1enllacetllo -en+G=mls

P

07

EJ EI\]PLO 1

. Se afiaden 0 296 g de plrldlna Y O 616:g de penta~| -

cloruro de fdsforo suce51vamente, agitando y enfriando a’

~15%, a wa solucién de 1,12-g de 2-metil=T-(2-Fenilacetami~| - -

d0)=3~cefem—4~carboxilato de-2,2,2~triclor63tilo,np.f;,1754": SN

=«178°C, en 20 ml-de:diclorometano-seco y»lawmezclamse—agi$é9ﬂx'*

durante 20 minutos a la misma températura'y:después“duranje:“”“,m

2 horas-a~ia-temperatura ambientef~A-1a~mezclawsewaﬁaden~5»ml-it

cla se agita durante 2 5 horas a.la.misma_ temperatura... Deg=....

. -.pués de la reaccldn, la mezcla- se lava sucesivamente.. con ded. |

- 20 .
<+ . .| do-elorhidrico al & %, agua, -solu¢idn acuosa. de- blcarbonato ------ g B

durante wna hora a la misma temperatura.,A la. mezcla- sez};f

’v.,de dlclorometano seco ‘a 1z misma temperatura y.después: 1a,mez:: ol

sbédico al 5 ‘%-y agua y después se seca. Después -de concentrar _—

la so;uclén, la sustancia oleosa obtenida se cristaliza por-

adipi&n de éter-para dar 750 mg de 2—meti1—7-Eé—(Zétienil)aqg'-

tamido]-3-cefem~4—oarboxilato‘de 2,2,2-tricloroetilo, p.f.
161-16200‘(desc ). B ’
Tos siguientes compuestos se obtlenen empleando - -
un método gimilar al del ejemplo ‘anterior, - .
1) 2—met:l—7~[é—(3-clorofen11)acetam1dd]—3~cefem-4—carbox1—
lato de 2,2 E-trmcloroetllo, pefe 144-144, 5°C (desc. )
2) 2~met11~7~[2-(1 2, 5-t1ad1azol—3~1l)acetamidél-3-cefem-4~

we
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carboxilato de 2,2,2~tricloroetilo, p.f. 180-185°C

(dese.)

°3) 2—meti1~7—(2—fenoxiacetamido)—3—cefeme4—cérboiilatq de

metilo, aceite 7

4) 2—meti1—7—(Z—fenoxiacetamido)-3'cefem~4-carboxiléto de
2;2;2-tricloroetilo; p.%, 118-120°C

5) dcido 2~meti1~7-[ﬁ-(1-cielopropiletoxi)darbonilfenilgii

| ¢i1] amino-3-cefem-4-carpoxilico, p.f. 168-169°0

6) dcido 2-metil-7-{2-(1H-tetrazol-1~il)acetanido]-3-cefem-

| 4-carboxilico; p.f. 202-203°C- (Gesec.). .- . _.

7) deido 2—met11—7—[2—(2~t1en11)acetam1dd] -3-cefem~4-car-
box{lico, 2 fo 175°C (desc.) _

8} deido ?—met11-7-( —feniltloacetanldo)-3—cefem—4-carbo—

x1lico, p.f. 168-171°C (desc.)

PR

- 9) 4cido 2—met11—7—[2—(3~clorofen11)acetam1do]—3—cefem—4-

carboxilico, p.f. 173=174°C (desc.)

10) écido 2—metil—7—[3—(N—terc-butoxicarbogiiamino);3-(2—tig
nil)propionamido]73—cefem-4-carboxilico; p.f. 167-170°%
"(desc.) \ .

.11) decido 2~metil~7-(2—cianoacetamido)-3-cefem44~carboxili4
co, ﬁ f. 162-166°C . -

‘12) deido 2—met11—7~[2—(1 3, 4—t1ad1azol—2~1ltlo)auetamldo]~
3—cefem~4-carboxilico, ‘Pofs 197—199°C

13) deido 2«met11-7—[N terc—butox1carbon11—2-tlen11gllc1iJ- )

amino-3-cefem-4~carbox{lico, pdlvo

_14) 4eido 2—met11-7—[2 (5-metil~1 133 4¢mad1azol—2—1lox1)ace—

tamldd]-3—cefem-4—carboxillco, p.f. 113-116°¢C

i15)éc1do 2-met11—7 [3 (2-clorofen11)~5—metlllsoxazol 4~1i]

carboxam1do~3-cefem~4—carbox1llco, p.f. 202—203 c .

R W om -
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16). dc 1do 2-met11—7—- (2-metiltioacetamido)-3-c efem-4-carboxn’.l:.

17).

18)

19)

- p.f.. 130-135 %¢ (desc.)
-20)
xflico, pif. 147-149° (deso.)-
21)

22).

23)

 nil)glicil) a.m1no-3-cefem-4—carbox:[11co, I 110~120°G
4 24)
~-glicil] amino-3~'cefém-d,-carb'oxilico, p.f. 81-86% (desc.)
. §-25)
il am1no-3-cefem-4-carboxilato de 25 2‘“2-tricloroetilo, ,
o 2 8 115-120°
126)

?7)

- oil]amino-3~cefem-4~carboxilato de 2,2,2~tricloroetilo,

nil)glicil) amino-3-cefem~4~carbox{lico, p.f: f-'12§—1'3190

pef. 104-111%C (desc.) -

'...27 -

co, p.f. 181~ 183°C (desc.)

é.o:.do 2-metil~T-(2~aliltioacetamido) -3-cefem-4-ca.rboxili- S

00, Duf, 121-123% ST

deido 2-—metil-7-(2-—azi&o—2-—fenilacetamido.)-3-cefem—4-—car—- oo

boxilico, p.f. 65-68°C _
2-metil-7- [N-terc-butoxicarbonil-2-( 4-hidroxifenil)-D-gli

¢il] amino~3=-cefem—4~carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, |

dcido 2—me1:11—7—-[2-(3-p1r1d11)acetam1do] -3-cefen1-4-carbo- -

deido 2~me1:11—7—- [N-terc—-butox:warbonll-z (2 5-dihidrofe="

dese,)

dcido 2-me 'I;11-7- [N ~terc~butoxi carbon11—2- ( 4-hldrox,1fen11 )

D-glic:.l] ammo-3-cefem—-4~carbox:[11co, polvo. . coon el

deido 2—met11-7 - [N -t erc-bu’c oxn.oarbonn.l-z—-.( 4-met il:hn.ofe-—

deido 2-metil-T-[N-~berc-butoxicarbonil-2-(4-metoxifenil). |-

2-metil-7- ﬁ\T—terc—butox:.carbom.l—Q—(4-me'b11ti ofenil)gll-

P TP

2—met11-7-[N—*berc—bu’cox1carbon11-2-(4—metox1fenil),,11c11] S

am1no-3--cefem-—4—carbox11a.to de 2,2 2~tr1cloroetllo, p.L.

92-95%¢ (desec.)

2~meti1~7- [N~tere-butoxicarbonil-2-(2,5-dihidrofenil)gli-| .

R S
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“f~. — polvo,

- 28 ~

28} 27metil—7—BN—(1—ciclqg§gg§};§g§§)Qa:bohil-Z:(S,G-dihidrof

2H-piran-3-il)glicill emino-3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2-:

tricioroetilo, p.f. 118-126°C (desc,)

v et s ———— pr .

29) 2-met11-7—[N—terc—butOY1carbon11—2—(4—terc~bu$OY1carbo-

n11metox1fen11)g1191i]am1no—3—cefem-4~carbox1lato de _

2,2,2~trlcloroetllo, polvo ) )
30) 2—metil—7-[N—(1,3,4—tiadiazol~2—il)tiometilcarbonil—2—

fenilglicii]amino~3—cefem—4—carboxilato,de 2,24,2-triclo~

. xoetilo, p.f, 148-150°C (desc.) .

31) 2-metil-7- [N—terc-butox1carbon11—2—(4-metllsulf1nilfen11)
gllcii]am1no—3-cefem—4~carbox1lato -de 2,2,2-tricloroeti-
lo, p.f. 115-125% L Ll

32) deido 2~metll~7~(2—1sonlcob1n01lox1-2-fen11acetamldo)—3-

fcefem~4~carboxillco, p.f. 217-21900

el L

'33) 2~met11~7 (2—1sonlcotlno1lox1—2~fenilacetam1do)—3—cefen—

,WA-carboxllato de 2,2 2-tr1clo“oetllo, p.f. 100-11500

(desc )

34) 2-metil—7—[é—(S—lndanll)ox1carbonil—2~fen11acetamldo]—3—

e, cefem-4~carboxilato de 2, 2 z-trlcloroetllo, Pef, 165—.

170° _
;35) écido-2~metil~7~[N—(1'3'4-tiadiaiol~2—il)tiometilcarbonil
—fenllgllcli]am1no~3~cefem—4-carboxillco, p.f. 143~ 145°C
(desc ) -

]

36) écmdo 2~metil~T7- EN-terc«butox1carbon11—2~(4—terc—butox1~

carbon11metox1fen11)gllcli]amlno—3—cefem—4—carboxilico,

B Arme dn e e e e

37) deido 2-metil-7- ﬁL{1-clcloprop11et0X1)carbon11-2—(5 6~

.dlhldro—2H~p1ran~3—1l)gllCli]am1no~3-cefem—4~carboxillco,'

p.f. 195-197°C
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38) 4eido 2~meti1~7-[2~(1,2,S-tiadiazol~3—il)acetamidd]—3—Oe~ T

39)

40)

41)

. do]-3-cefem-4-carboxflico, 90-95°C. (ablandamiento), 150=-|

42)

43)

- -1 44)

145)

—-.29 Jome

fem~4~carboxilico, p:f. 188—19600 (desc.). - -

deido 2-metil—7-fN-butoxicarbonil—Z-(3~meténosulfonamido;,ﬁ“m

-

fenil)glicil]amino—B—cefem«4—carboxilic03 aceite. . - - .

deido 2-metil—7-[N-terc-butoxicarbonil—2~(4—metil—sulfi—

n11fen11)g1101i]amino~3-cefem—4-carboxillco, PoFi 110=i o | 1 i

120°¢

deido 2~metil—7—[2—(5-indanil)oxicérboniléz-fenilaoetami~ .

160°0 -(desc., )

2-metil~7-[N—(1~ciclopropiletoki)carbonilfenilglicii}amia‘

no-3-cefem-4-carboxilato de 2,2;2-trieloroetilo; pife - -

165-167,5°C* \
2-metil—7—[2-(1H~tetrazol-1-il)acetamid&]~3—cefem—4—car~h -

boxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 168-170%C..... .. .. |.

2~metil~7~(2—fenilt10acetam1do)-3~cefem—4-carboxilato de:-] -

' 2 2 2-‘[‘,1'1.0101‘0 etllo ? Pe. ft 140"‘1 4-200 e e T N e S AT L

2—metil—7—[Bé(N—tercabutoxiCarbbnilamino5531(25$ienil)pra.

:»pionamidd]—3—cefem~4—carbox11ato de 2,2 2-tr1cloroetllo,

46)

p.£. 188-192°C

2~metil-7—(2~cianoacetamido)—3-cefem—4—carboxi1ato de -

2,2 2-trlcloroetllo, p.f. 160-165°C (desec.)

4%)

48)

49)

2~meti1-7~[2—(1 3, 4—t1ad1azol-2-1ltlo)acetamid&]-3-cefem- .
" 4~carboxilato de 2,2,2~tricloroetilo, p.f. 130-140°C -

(desc.)
2-metil-7- (N-terc~butoxicarbonil-2~tienilglicil)amino=3-
cefem—4—carboxiiato de 2,2,2-triclorcetilo, polvo

2-metil-7-{ 2-(5-metil~1,3, 4~tiadiaz01~2~iloxi)acetanido) -

'3~cefem—4—carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, cristales

incoloros

@




S

50) 2-metil~T~[3-(2-clorofenil)-5-metilisoxazol-4~il]carboxad
mido-3-cefem=-4~carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo,amorfo

51) 2-metil—7-(meetiltioacetamido)—3-afem—4—oarboxila$o de
2,2,2-tricloroetilo, p.f. 151-153°¢, |

52) 2-metil-T-(2-(aliltioacetamido)-3-cefem—4—carvoxilato de
2,2,2~tricloroetilo, p.f. 96°C

53) éoido 2-metil-T-(2-sulfo-2-fenilacetamido)-3-cefen—4-oar
box{lico, 115°C (formacién de vejigas), 200-220°C (desc.]

54) 2-metil-7-(2~sulfo~-2-~fenilacetamido)-3~cefem~4—-carboxila
to de 2,2,2-tricloroetilo, amorfo

55) deido 2-metil-7-[2-hidroxi-2-(2-tienil)acetamido]~3~cefeq
4-carboxflico, p.f. 91-96°C (desc.)

56) 2—meti1—7;[2~(5,6~dihidro-2H9piran—3—il)acetamidd]—3~ce—
fem-4~carvoxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 149,5~
155,5°¢ |

57) 4cido 2-metil=T=[2~(5,6~dihidro~2E-piran~3~il)acetamido 4
3—cefem—4—éarbox£lico, p.f. 172,5-173,5°C (desc.)

58) hidrocloruro de 2-metil~7-[2-(2-amifotiazol-4~il)acetamit
do]-3-cefem-4~carboxilato de pivaloiloximetilo que‘ﬁuede
ger representado como hidrocloruro de 2—metil—7-[2—(2—ﬂm;
‘no—z,3—dihidrotiazol—4—il)acetamidq]-3—cefem74-carboxi1a;
to de pivaioiloximetilo, p.f. 185-190%C (desc.). '

En resumen la ?atenpe-de Invencidén que se molicita de-

Seré recaer s&bfe las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de nuevos de
rivados de 4eido 2-a1qui1(infefiof)~2 § 3-cefem—4~carboxilico

de férmuls gencral:

+
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X
R1'b ' e R3

N

(1£)

l : .
donde R1b es acilamino, R es carboxi o carboxi protegido,

R3 es alquilo inferior y X es =3~ 0 -g-, 0 una sal farmacéutg
camente aceptable de los mismos, cuyo procedimiento consiste

en hacer reaccionar un compuesto de férmula general:

(Te)

donde R2, R3 y X son los definidos anteriormente, ¥ R1b es
acilamino, con un haloborato de trialquiloxonio 0 un agente
iminohalogenante y un agente iminoeterificante ¥y después hg -
cer reaccionar el compuesto resultante con un agente acilan-
te, si es necesario seguido de hidrélisis, '

2, Se reivindica por ultimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita
" UN PROCEDiMIENTO PARA TA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE ACIDO 2-AIQUIL(INFERIOR)=2 & 3~CEFEM=4-CARBOXTIICO"

Todo conforme queda descrito y reivindicado en 1lg

presente Memoria Descriptiva gue consta de treinta y una pé-

de 1976

ginas mecanografiadas, Madrid, 16 d

-

MaXrzo

LN
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