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"|les como agentes entibidticos:

EX presente invento se relaciona con nuevos derivados
de cefalosporina tiles como antibidticos y a procedimien~
tos pars preparacidn de los mismos.

Compuestos de la siguiente férmula general I son dti-

Y
R @ Ra
R’)N-g-scnz\—(-nryl-)—z-(cuz)n-?u_- NS |
2 , W N CHa

Fo_rmula | CooM

en que cada unc, de R} y Ry se selecciona de hidrégeno y
alquilo inferior de 1 a 4‘étomos de carbono o -NRR, toma-
dos cdnjunxamenxe forman un grupo monecfclico heterocfcli-
co, seleccieonado de pirrolidino, piperidino y morfolino;

R es oxfgeno ¢ azufre ; arilo se selecciona de fenilo y 2~
tionilo; Y se seleceiona de hidrégeno, cloro, bromo y gru-
po alquilo inferior recto y.famificado de 1 a 4 4tomos de
carbomo y un grupo alcoxi inferior de 1 a 4 dtomos de car-
hono, con la condiciém de que, cuando arilo es 2-tienilo,

Y es hidrégenc; Z se selecciona de un enlace, oxfgeno, azu~
fre e imipo con ls condicidém de que cuando arilo es 2-tie-
nilo, 2 es un enlace; W se selecciona de hidrégenc, metilo,|
amino, hidroxi, SO3H, ¥ GOOR3, en que R3 se selecciona de
hi@rdgeﬁu y 5-indanilo; n es cero, 1 6 2 con la condicidn
de que, cuando W es otro que hidrégeno o metilo y Z es otro
que un enlace, N N0 €S Cero; R4 se selecciona de hidrége-~
no y metoxi; M se selecciona de hidrdgeno; un catién no t4-
xico farmacéuticamente aceptable; alcanciloximetilo, en

que la mitad de alcanoilo contiewe de 1 a 5 dtomos de car-




10

15

20

25

30

bonc y puede ser recta o ramificada; alcancilaminometilo,
en que la mitad de alcanoilo contiene de 1 a 5 4tomos de
carbono y puede ser recta ¢ ramificada y en que el étomﬁ.
de amino nitrégeno puede estar sustituido en un grupo ai—
quilo de 1 2 4 4tomos de carbono; alcoxicarbonilaminaméfi-
lo, en que la mitad de alooxi contiene de I & 4 dtomos e
carbono y puede ser recta o ramificada y en que el dtomo
de amino nitrégeno puede estar sustituido con un grupo de
alquilo de 1 a 4 dtomos de carbona; p—(alcanoiloxi)behei-
loy, en que la mitad de aléan@ilo contiene de 1 a 5 &tomos
de carbono y puede ser recta o ramificada;y aminoalcanoi-
loximetilo, en que la mitad de alcamoilo contiene de 2 a
15 dtomos de carbono y el amino nitrégeno puede estar mo-
no-sustituido o bi-sustituido con un grupo alquilo infe-
rior de 1 & 4 dtamos de carbono; X se selecciona de hidré-
geno, acetoxi, 1, 3, 4~ tiadimzol~-5-iitio, 3-metil-1,2,4-
tiediazol~-iltio, tetrazol~5-iltia,f-lymetiltetrazol-s-ilr
tio, 2-metil-l,3,4-oxadiazol-5-11t40~2-netil-1,3,4~tiam
diazol~-5-iltio y %,2,3-triazol-5-iltio, y sus sales far-
macéuticemente aceptables.

Resulta evidente de la erribe mencionada férmula I
que la mitad de arilo se sustituye con un grupo tiocarba-
matometilo que puede ser un grupo aminbtioxometilxiometilo
teniendo Xa estructure A

-

R -

NaN-C-$-CHz -

Re” -
2

em i
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o puede ser un grupo sminocarboniliiometilc teniendo la

estructuras

0
R
™NN-C-§-CHa-
Re”

2
en que Ry y Ro tiene los significados definidos en la f6r-
mula general I, . ' B
En la férmula general I, el grupo sustituyente, cdmo
se representa por M, en adiciém a ser hidrégemo o catidn
no téxico farmacéuticemente aceptable, tembién puede ser

slcanoiloximetilo, como se representa por la estructura:

-CHz-O-dRs
en que R5 es unm grupe alquilo inferior recto o ramificado
de L a4 dtomos de carbono; alcancileminometilo es alcoxi~
carbonilamimometilo, segin se represemtz por la estructu-

r8 l
-Csz-CORg
Re

en que Rg se selecciona de un grupo alquilo recto o rami-
ficado inferior de 1 & 4 dtomos de carbono y un grupo.a1~
coxi recto o ramificado de 1 a 4 4tomos de ecarbano y‘ﬁﬁ se
selecciona de hidrégemo y un grupo alquilo inferior de I a
4 £tomos de carbomo; P-(alcanoiloxi) bencilo segin se re-

presenta por la estructura

-crlip_-@-oﬁne -
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‘en que Bg es un alquile inferior recto o ramificada de 1
8 4 dtomos de carbono y amincalcanciloximetilo, segin se

representa por el grupo

//sz, -
ﬁ q~sR‘4 s
'CH20 (CHZ)m-?-R“O

Re
en que m es de 0 a 5, oada uno de Ry y R,, se selecciona

de hidrégema y elquilo inferior de I a 4 4tomos de carho-
no y cada umo de Ry; ¥y Ry 86 selecciona de hidrégeno y
un grupo de alquilo inferior recto o ramificado de 1 a 4
étomos de ecarbono.

Ejemplos ilustrativos de'grupos alquile inferiores
recto o ramificados de 1 a 4 dtomos de cafbono, que pueden
representar Y, RS’ EG’ RB’ Bi3 ¥ 312’ son metilo, etilo n-
propilo, isopropile, n-butilo y tert-~butilo.

Ejemplos de grupos de alquilo inferior de 1 a 4 &to-
mos de carbono, que pueden representar RI, R2,R7,R9 y RlO’
son metilo, etilo, n-propilo y n-butilo.

Ejemplos ilustrativos de grupos alcoxl inferior rec-
t08 o ramificados, que pueden representar R6' son metoxi,
etoxi, n-propoxi, lsopropoxi, sec-butoxi y n-butoxi.

En la férmule general 1, el grupo sustituyente X pue-
de representar, en adicidén a hidrégemo y acetoxi, un gmpo-
heterociclicotio, seleccionado.de 1,3,4=-tiadiazol~-5-11%io0,
3~metil=~l,2,4=tiadiazol=5~i1tio,tetrazol-5-iltio,1-metil-~
tetrazol~5-iitio, 2-metil-l,3,4~0xadiazol~5~iltio,2-metil~
1,3,4-tiadiazol~5-iktio 6 1,2,3~-triazel~5-iltic,segin se

representa por las siguienmtes estructuras respectivas:
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Hs
Cuando el grupo arilo en los compuestos de la férmula gene-
ral I.reppesen$a fenilo, cada uno de los sustituyenteﬁ.dé
tiocarbaﬁéfometilo ¥ el sustituyente ¥ puede enlazarse inf
dividualmente & cualesquiera de las posiciones de 2 & é.de
a anillc de fenilo.
Compuestos de este ¥ipo puedén represexntarse por la

siguiente férmula general II

R - -N
R f Q}z -(CHz2) , -cu
"SN-C-SCHES CHaX
| 00M

~
R
. Formula {1
Las posiciones preferidas de los enlaces de sustitu-
yentes de tiocarbamazometilo en la arriba ecitada férmule
II son las posiciones orto y para del anillo de fenilo.En
la arriba citada férmula II, Ios sustituyentes, segln se
representan por R, Rl’ R2* Y, Zy n, W, R,, M y X, tienen
los significados definidos en la férmuls general I.
Cuando el grupo arilo, en los compuestos de la férmy~
la general I representa 2-tienilo, Y es hidrégeno y Z es un
enlace.Compuestos de este tipo pueden representarse por la

siguiente f£6rmula III.
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- ‘Sc"a'E]-(cuz) -CH c NH-t-r
CH2X
00M

Formula Ill

En compuestos de 1g citada férmula III, el sustituyen
te de tiocarbamatometilo puede estar enlazado en las posi-
ciones 4~ § 5~ del grupo tienilo.En la arriba citada fér-
mula IXT, los sustituyentes, segin se representa por R Rl,
Roy m, W, Ry, M ¥ X, tienen los significados definidos en
la férmula I.

En Ios compuestos de las férmulas generales I a III,
es evidente que el sustituyente R4 puede ser, o bién cis
é trens, respecto al dtomo de hidrégemo en la posicidn 6~
de los derivados de cefalosporina. Ios compuestos de las
férmulas I a III, en que el sustituyénxe Ry es cis respec-
to al arriba mencionado &tomo de hidrégeno, som preferidos,

Otras ejecuciones preferidas de este invento son:

(&) Compuestos, en que W represente hidrégemo, hidro-
xi, emino,SO3H y COOR;, en que Ry representa hidrégeno,
porque tal sustitucidn da por resultado compuestos teniendg
més amplia actividad de esp;ctros y/o actividad oral mejo~
rada, por ejemplo, en ques ’

(1) W representa hidroxi, son mds resistentes a orga~
nismo de ﬂ ~lactamasas

(2) W representa SO3H é COOR3, en que R3 representa
hidrégeno, pueden tener més emplio espectro gram negativo;

(3) W representa NHp, tienen actividad oral mejorada;

(B) Compuestos, en que R@ representan epoxi, son de
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interéds particular, porque tales compuestos demuestran ac-
tividad entebacteriana conira cefalosporinase, produciendo
organismos gram negetivos, |
(C¢) Compuestos, -en que X representa acetoxi, 2-metilw
1,3,4=-tiadiazol~5-iltio 4 I-metiltetrazol-5-iltic. De lagl
ejecuciones preferidas expuestas en (4), (B) y (C) SeAgfe—
fieren mds Ios compuestos, en gue Z representa un enlace.
Los‘compuestos nés preferidos de este invento son-

aquellos representados por 1a siguiente fﬁrmula general Iv:

SCH2©-CH -C- NH-E(WJ_CH .
2

Formula IV COOH

en que R, R1 Yy H2 tienen los significados definidos en la
férmula general I; W’se seleccionz de hidrégeno, hidroxi,
amino,- COOH §é SO3H; X’se selecciona de hidrégeno, aceto~
xi, 2-metil~ 1,3,4-tiadiazol~-5-iltio 6 l-metiltetrazol-5-
iltio; y sus saleé farmacéuticamente aceptables.

En la arriba mencionada férmula IV, son preferidos
compuestos, en que Ios 4tomos de hidrégeno en las pos@cio-
nes 6~ y 7- son cis entre si. e

TLos isbmeros dpticos individuales de los compuestos
de este invento, en que W § W'es distinto & hidrdgeno, tam
bién se incluyen dentro del alcance de este invento.

Les sales de adicién de dcido, no téxices, de los com
puestoswde este invento, tales como sales de adicién de
4cido mineral, por ejemplo, cloruro de hidrégeno, bromuro

de hidrégeno, yoduro de hidrdgemo, sﬁlfatu, sulfamato y
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fosfato, una sal de adicidn de #dcido orgdnico, por ejemplo
maleato, acetato,- citrato, oxalato, succionata, benzoato,
tartrato, fumarato, malato, mandelato y ascorbato, tambiéﬁ
se incluyen dentro del alcance de este invento.

Tembién se encuentran demtro del alcance de este in-
vento las sales farmacéuticamente aceptables, no téxicas,
de los compuestos de este invents, en que W representa

COOH § SO0.H y compuestos, en que M representa hidrégeno.

3
Sales farmacéduticamente aceptables, ilustrativas de estos
derivados 4cidos, son aminas primaria, terciarias y secun-
darias, por ejemplo, cidohexilamina, etilamina y piridina.

Los cationes farmacéuticamente aceptables, que pueden
estar presentes como grupo M en los compuestos de las fér-
mulas generales I a III, incluyen iones de metal de dlca-
1i, por ejemplo, idén de sodio, ién de potasio, ién de cal-
cio, asf{ como amonio y cationes orgénicos de amina, por
ejemplo, grupos de amonio de alquilo inferior, tales como
trietilamonio y N~etil-piperidina.la forma de sal de los
compuestos de las férmulas I a III, en que M es un catidn
farmacéuticamente aceptable, se preparan de la menera re=-
conocide en la técnica ¥y pueden formarse a pié de labora-
torio o haciendo reaccionar el correspondiente dcido conm
base, por ejemplo, bicarbonato sédico o trietilamina,

Los compuestos de este invento pueden administrarse
de una manera similar a aquella de muchos compuestos de
cefalosporina bien conocidos, por ejemplo, cefalexina,ce-
falotina o cefaloglicina. Pueden administrarse solos o en

forma de preparaciones farmacéuticas, bien sea de modo orsal
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0 parenteral y tépicamente para animales de sangre caliente
es decir, aves y mam{feros, por ejemplo, gatos, perros, ra- .
tas, ovejas y ceballos y seres humanos., Para administracién
oral, los compuestos pueden administrarse en la forma dg
tabletas, cédpsulas o pildoras o en la forma de elixires o
sugpensiones. Para administraciédn parenteral se usan me jor
en la forma de una soluciém acuose estéril, que puede cun-
tener otros solubles, por ejempio, bastante soIucién éali-
na o glucosa para hacer isoténice la solucién. Para adwinig
tracién tdépica, los compuestos pueden incorporarse en_bre-
mas o unglentos.

Ejemplos ilustrativos de bacterias, contra las que sor
activos los compuestos de este invento, son Staphylococcus
aureus, Salmonelle schottmuelleri, Klebsiella pneumonisze,
Dipiococcus pneumoniae, y Streptococcus pyogenes.

Un ejemplo ilustrativo de un derivado de cefalospori-
na de este invento es 4cido 3-/ (acetiloxi)metil /-T-// 24
éf47[Taminclioxometil)tio;7metiLJ7feniLJ7acetil;7aminq;7—8-
oxo-5-tia-l-azabiciclo / 4.2.0_Joct-2—ene-2-carbox{lico.
Ejemplos adicionales de compuestos de este invento se ex-~
pondrédn aquf mds abajo en Ios ejemplos especi{ficas, que
son representativos del invento.

Los compuestos de este invento, en que R3 es nitrége-
no se preparan acoplando deido 7-aminocefalospordnico ¢

un derivado de la férmula V.
Rg

P =CHaX

0%
COOM Formula V
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en que Ry, M ¥y X tienen los significados definidos en la
férmula general I, con un dcido de la siguiente férmula IIT

*

y su derivado funcional.

Ry .

R‘\N-Q-scﬂz\—'eAryH-z-(cug)n-?H-cou

Rz/ ‘__ s, . we
Formula Vi

en que R, Rl’ Rgr arilo, Y, Z y n tienen los significados

2 se selecciona da

definidos en la férmula general I, y W
hidrégeno, metilo, amino, hidroxi, SOBH y COOH. Cuando el
grupo sustituyente W2 en la arriba citada férmula VI repre-
senta un grupo amino, pueden emplearse adecuadog grupos
bloqueadores, por ejemplo, una sal de fdcido, tal como sal
de hidrocloruro, un grupo acilo o ters-butoxicarbonilo,pa-
re proteger la funcién amino. Tales grupos bloqueadores se
separan despuds de la reaccién de acoplamiento por métodos
generalmente conocidos en la técnica, por ejemplc como se
describe por Lemieux y otros en la patente de EE.UU. num:
3.657.232.

Equivalentes funcionales de los dcidos, segin se re-
presenta por la férmuls VI, incluyen haluros de dcido, por
ejemplo, el cloruro 4ecido, anhfdridos dcidos, incluyendo
enhfdridos mixtos con, por ejemplo, &cidos alquilfosfdéricos
manoésteres alifdticos inferiores de dcido carbénico o dci-
dos alqufl o aril sulfdénicos.Adicionalmente el aciuro 4ci-
do 0 un éster o tioéster activo, por ejemplo, con p-nitro-
fenol,74-dinitrofenol o 4cido ticacético puede usarse, o

el decido Iibre, como se representa por la férmula VI puede
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ser acoplado con el derivado de dcido f—aminocefalosporé-

nico, como Se representa por la férmula V, después de raz-
ccionar el 4cido coﬁ cloruro de N,N’-dimetilcleroforminio

0 por uso de reactivo de carbodiimida, por ejemplo, N,K"-
diisopropilcarbodimida, N,N’-diciciohexilcérbodiimida o‘N-'
ciclohexil-N‘~(2~morfolinoetil) carbodiimida. Un procedi=-

miento preferido es usar un anhfdrido 4cido, por ejempio;

un anhfdrido formado con 4cido pivélico.

La reaccién de acoplamiento de realiza generalmente
en presencie de un disolvente.lisolventes adecuados in-
cluyen, etil-acetato, acetona, dioxano, acetonitrilo, clo-~
roforma, cloruro de etileno, tetrahidrofuranc y dimetil-
formemida. Como disolventes hidréfilos se emplean mezclas
de estos disolventes con agua y son adecuedos también
para la reacoidn arriba indicada. La reaccién de acopla~
miento se realiza generalmente en presencia de una bass,
por ejemplo, un bicarbonato alcalino. La temperatura de
la reaccidn puede variar de =102 a 1002C y el tiempo de
reaccién puede variar desde alrededor de media hora a 10
horas.Mayores rendimientos de producto se abtienen cuando
se usa una solucidn anhidra de un compuesfo de la férmuls
V. Los productos de cefalosporina son aislados con méto-
dos convencionales. Compuestos de la férmula V, en que R4
es hidrégeno, M es hidrégeno 6 un catidn no téxico farma~
céuticamente aceptabls y X es hidrdgeno o acetoxi, estén
comercialmente disponibles o pueden prepararse por méto-
dostién conocidos en le térnics. L93 correspondientes

¢ompuestos, en que R4 es metoxi, pueden prepararse por los
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procedimientos generalés descritos en la patente de EE.UU,
n? 3.778.432.

Compuestos de la férmula V, en que M es alcanniloxjé}
metilo, pueden prepararse haciendo reaccionar el correa;
pondiente dcido en le forma de una sal, tal como, sal de
metel de 4lcali o sal de trietilamomio, con un compuestol
de 1a férmula | o

L

1

halo-CHz'O‘ﬁ‘RF

en que halo es cloro o bromo ¥y R5 s un grupo alquilo in-
ferior recto o ramificado de 1 a 4 dtomos de earbono por
el procedimiento general descrito en la patente de EE.UU.
n? 3.655.658.

Compuestos de la férmula V, en que M es alcanoilami-

nometilo o alcoxicarbonilaminometilo, se preparan tratan-

- do la sal de sodio de derivados de #Acido de la férmula V

en un disolvente orgdnico, tal como dimetilformemida o he-
xametilfosformémida e temperatura ambiente, de un alca-
noilaminometil-~haluro o un alcoxicarbonilaminometil-halu-
ro durante un tiempo desde media hora a 3 horas, después
de lo cual la mezcla se vierie en agua de hielo. EL pro=-
ducto precipitado resultante se aisla por prdoedimientos
normalizados.

Compuestos de la férmula V, en que M es p-(alcanoi-
loxi)~ bencilo, se preparan afiadiendo dbs equivalentes

de p-(alcanaiioxi)bencil alcohol a una suspensién de la
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|mente desde 2 & 5 horas a témperatura ambiente. La diciclo-

gal de sodio de derivados de dcido de la férmula V en di-
metilformamida o hexametil~fosforamida, despuéds de lo cual
la mezcla se enfris a 0¢C, y 1,2 equivalentes de diciclo-
hex;lcarbadiimida y dimetiIformamida se afiaden a gotas a,-
la mezcla con agitacidén. La mezela se agita a 0°C durante

un periodo desde media hore a 3 horas y entonces adicional-

hexilures formeda se separa por filtracidn y el filtrado
es diluido por cloroformo, cloruro de metilo o etilacefé?o,
se lava con agua y seca para dar el producto.

Compuestos de la férmula V, en que M es aminoalcano-
iloximetilo, se preparan mezclando una suspensidén de la
sal de sodio de un 4cido de la férmula V y un esceso de un
apropiado aminoaslcanciloximetil haluro, protegido con ami-
na en un disolvente, tal como dimetilformamida, hexametil-
fosforamida o dimetil-sulf-8xido durante 2 a 96 horas. ILa
mezcla se diluye entomces en un disolvente, tal como eti-

lacetato o cloruro de metileno,~ se lava con agua, base acu

NS

sa, después de agua. le fase orgénica se separa y el pre-
cipitado se aisla por medios convencionalqg, seguido de
desproteceién del grupo de aminas para dar el producto.
Compuestos de la férmula V, en que X es un grupo hete—

rocielicatim,-como se describe en la férmula I, se prepa-
ran disoIviendo un equivalente en el 4cido en la forma de
una sal, tal como la sal de sodio, en que X es acetoxi, en
alrededor de 500 a 200 ml. de agua a ﬁna temperatura de 50
a 802C bajo atmbésfera de nitrdgeno y afiadiendo suhsiguien~

temente un equivalente de una Base, tel como trietilamonio
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o' bicarbaonato 'sédico y de 1 a 3 equivalentes de un apropia-

do heterasciclicotiol seleccionado de un compuesto teniendo

-
e

las siguientes estructuras. L

N~—N N—r—CHs -  N—N N
Hs—Qsﬂ Hs— s,'N Hs—l N HsQr'«

)

H H

| Nl-l*l‘ N—N N—N :
HS—-kI\(N HS—QO ! Ha | HS—QS J-CH;, .
| &

Compuestos de la férmula general VI se preparan tra-

tando un compuesto de la siguiente férmula:
0

Y. {l
- H-COH
I’k‘;\loCHg'::R:A""")"'z (CHa)d"zz |

Formula Vil
en que halo es ¢loro o bromo y arilo, Y, %, n y W2 tienen
los significados definidos en la férmulas VI, con una sal

de carbamate ¢ diticcarbamato, teniendo la férmula

R
R
oo

Re™
Formula VIII

en que Rl y R2 ée seleccionen desde hidrégemo y alquilo in
ferior de 1 a 4 &tomos de carbono y R se selecciona de ox{
geno y azufre en un disolvente, tal como un alcohol infe-
rior, por ejemplo, metancl, etanol, isofroPil alcohol 0 n-
butenol, o dimetilsulféxido, diletilformemida o mezclas
acuosas de estos disolventes, en perioedos de tiempo desde
media hora a 24 horas en un alcance de temperatura desde

02 a I252C, Los productos pueden ser aislados por proce=

4
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dimientos convencionales. En algunos casoé, puede ser més
conveniente convertir el dcido, segin se representa por la
férmula VII, al correspondiente metil éster, por ejemplo;f“
tratando el dcido con diazometano & -108C.agitando enton;;
ces Ia mezcla durante alrededor de 10 & 30 minutos a teﬁ;;
peratura asmbiente. Sales adecuadas de los compuestos de‘ié
férmula VIII incluyen sales de metal del grupo IA, poi.égégu
plo, sales de sodio y potasio, sales de amina y dialquiia;
mina, por ejemplo, dimetilamina y dietilami:ae, pirrolieiﬁa,
piperidina y sales de mortoline. ’
Cuando el grupo sustituyente Wz, en compuestos de la

férmula general VII, representa emino, el grupo amino se

protege por un adecuado grupo bloqueador, por ejemplo, tert
butoxicarhonilo, antes del tratamiento con la sal de car-
bamato de la férmula VIII. EI grupo bloqueador puede éer
separado después de la reaccidén de acoplamiento por una
suave hidrolisis decida 0 una o hidrogenolisis por procedi-
mientos conocidos en le técnica.

Compuestos de la férmula VIII estén comercialmente dis
ponibles y son conocidos en la técnica o pueden prepararse
por procedimientos descritos por E. Emmet Reid, Organic
Chemistry of Bi~Valent Sulfur,Chemicel Publishing Co., New
York, 1.962, Vol. IV, pdgina 196 y por J.Parrod, Compt rendr
234, 1062 (1952).

Los compuestos de la férmula VII se preparan por halo-
metilacién directa, como se describird més abajo del £eido

de la f6rmula

e
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Y A
\(Ary1-)+z-(cﬂz)n-3?:'°°“
Formula IX

en que Arilo, Y, Z, n y W tienen los significados defini—
dos en la férmula general VI. Los compuestos de la férmula
IX estdn comercialmente disponibles o ée obtienen por mé-.
todos bien conocidos en la técnica. ‘ _

Cuando el grupo sustituyente W2 en Yos compuestos de
la férmula IX, representa amino, el grupo amino es prote-
gido por un adecuado grupo bloqueador, como por ejemplo se
ha deserito arriba con referencia a los compuestos de la
férmula general VII.

Los derivados halometilados de los compuestos de la
férmule IX se obiienen por varios métodos. Por ejemplo, un
compuesto de la férmule IX, con una fuente de formaldehido
tal como paraformaldehido, CICH,0CH; o solucién de forma-
lina, en presencia de un #4cido de LEWIS tal como ZnCly,
A1C13, SnCl, ] CISO3H en un disolvente, tal como éter de
petréleo, cloroformo, tetracloruro de carbono o benceno a
una temperaturs que alcanza desde 109 a 1C02C, durante
cuyo tiempo se hizo burbujear gas de cloruro de hidrégeno
o gas de bromuro de hidrégemo dentro de la mezcla de reac-
c¢ién, dard compuestos de la férmula general VII.

Le reaccién de un 4cido de la férmule IX con 34-38%
de formalina en dcido clorhfdrico concentrado a temperatu~
ras, que alcancen desde -10° a 1002C, durante cuyo tiempo

se hizo burbujear gas de cloruro de hidrdgena o de bromuro
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de hidrégeno a través de la mezcla de reaccidn, también
produce compuestos de la férmula general IX.
AdipiOnalmente, durante la reaccidn de un 4dcido de'la
férmula IX con trioxano en 4cido acético o 4cido fasfériép?
a temperaturas desde -102 g 1002C, durante cuyo tiempo se

hizo burbujear gas de bromuro de hidrégeno ¢ cloruro de

>
At

hidrégeno a través de la mezela de reaccidn, se obmieneﬁ,
compuestos de la fdrmule general VII, o bién la reacc;dﬁf
del dcido de la férmula IX en presencia de un dcido de?iér
wis, tal como se ha descrito arriba, con clorometil éterﬂ
a temperaturas desde -10¢2 a 1002C la reaccidn del 4cido
acético o deido sulfdrico concentrado con dicIlorometil é&ten
en presencia de cloruro zine, dard compuestos de la férmu-
la general VII. '

Los compuestos de la férmula VII, en que W2 represent g
COCH, y arilo es fenilo, se obtienen preferentemente tra=-
tando el correspondiente diet{l &ter de la férmula IX con
40% de formalina en presencia de cloruro de zinc anhidro,
en benceno, en alrededor de 50¢C, durante cuyo tiempo se
hizo burbujear gas de cloruro de hidrdgenc o bromuro de
hidrdégeno dentro de la mezela de reaccién seguido de hi-
drolisis 4dcida.

Pueden obtenerse compuestos de la férmula VII, en que
w2 representa 503H por las reacciones de halometilacidn
descritas arriba usando un dcido de la férmule IX en que
w2 representa SO3H 0 su carboximetil éster, en cuyo dltimo
caso el resultante compuesto halometillada se convierte en

el COOH libre por hidrolisis 4dcida.
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En ia halometilacidn de compuestos de la férmula IX,
en que'W2 representa OH puede ser ventajoso proteger el
grupo OH antes de la halometilacién como se describe ﬁdf
V. Reichert y- otros, Pharmazie 5, 10 (1950).

Se preparan compuestos de este inventa, en que R3ués
S5-indanilo, haciendo reaccionar el dcido correspondiente,
es decir, compuestos de la férmula general I, en que 33 es
hidrégeno, con S5~indanol, en un disolvente inerte, en pre-~
sencia de K,N'~diciclohexilecarbodiimida a um pH de alrsde-
dor de 2,5 y una temperatufa desde 202 a 309C. Se emplean
cantidades equimolares de los reactives o ligeros excesos
de S5~indanilo pueden ser utilizados. La.cantidad molar de
N,N’=~ diciclohexilcarbodiimida empleada, es equivalente a
la centidad molar de S—indanol.'Son disolventes adetuedos
para la‘reaccidn, dioxano, tetrahidrofuranoc, acetato de
etilo,~ dietilformamida y c¢loruro de metileno.

Ios compuestos de este invento también pueden ser pre
parados combinando un peliestireno modificado conteniendo
nitrofenol o grupos de hidroxisuccinimida con un 4dcido de
la férmula general VI por el procedimiento general descri-
ta en la patenté canadiense nf. 892.580 expedida el 8 de
febrera de 1.9%2 sustituyendo un compuesto de la férmula
general V por los derivados de dcido pemicilémico allf des
eritos.

Adicionalmente, los compuestos de este invento, en
que X representa un grupc heterociclicqtio, seleccionados
de 1,3,4~tiadiazol-5-iltia,3~metil~1,2,3~tiadiazol~5~iltio,
tetrazol-5-iltio,I-metiltetrazol~-s-iltio,2~-metil-1,3,4~
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oxadiazol-5-11tio-2~-metil-1,3,4~tiadiazol-5-iltic 6 1,2,3~
triazol~-5-11tic y M representa hidrégemo, pueden prepararsg
haeiendo reaccionar el derivedo de 3- '(acetiloxi)met;i con
el apropiado grupo heterociclicotiol, como se presen#a por

las siguientes férmulas:

A 1-)--z CH -cu-c.NH-{:-r
’) H S°“> T 2_" %HQOCCHS
EEE : : : 0oH

LA mn..”*'--&y"—' - l'w

Formula X
. -,":'f. : .. "' ' + o ",‘ -_: . ;"... - ;'. . . .
SR HeS~hetero 73? ;;:;a":g

|°l .

Ha )Arvl-)-Z-(cua) -CH c- n
I ,/Ri B i il::ii;l-CHa-S hetero

r!a_

Formula X1

En las arriba citadas férmulas X y XI, los grupos sus
tituyentes R, Ry» Ryy arilo, Y, Z, n, Wy Ry tienen los
significados definidos en la férmula general I y la mitad

S-hetero se gelecciona de 1,3,4-tiadiazol-5-iltie, 3-metil:

1,2,4-tiadiazol~5~1iltio, tetrazol-5-iltio, l-metiltetra-~
20l=5-iltio, 2-metil~-1,3,4~0xadiazol~5-11tio,2-metil~1,3,4~
tiadiazol-5=-iltic, 6 1,3,4-triazol-5-iltic.

En esta reaccién, un equivalente de la sal de sodio
de la férmula X se diéuelve en agua a una temperatura des-
de 25 a 902C bajo una atmésfera de nitrégeno, seguido de
la adicidn de un equivalente de una base tal como triefi-

lamina o un bicarbonato sbdico y desde I & 3 equivalentes
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del derivado de heterotiol, después de 1o cual la mezcle de
reaccidn es agitada durante alrededor de 2 a 6 horas a una
temperatura desde 252 a 909C,

Compuestos de este invento, en que M representa alca-
noilaminometilo o alcoxicarbonilaminometilo y W es distin-
to a COOH, también pueden prepararse haciendo reaccionar
el correspondiente dcido en la forma de una sal, tal como
une sal de metal de dlcali, por ejemplo, la sal de sodio,
con equivelentes-de 1,5 a 2,5 de un apropisdo slcanoilumi~
nometil haluro o alcoxicarbonilaminometil haluro, cada uno
de Jos cuales guede representarse por la estructura:

halp—-CHz—-?-—L-Re
R -
en que halo se selecciona de un Atomo.de haldgeno reactivo
tal como cloro o bromo, Rs ge selecciona de um grupo alqui=-
lo inferior recto o ramificado de 1 a 4 #Atomos de carbono
o un grupo alcoxi inferior recto o ramificado de 1 a 4 &to-
mos de carbona y R7 88 hidrégeno o un grapo de alquilo in-
ferior de 1 a 4 4dtomos de carbono. Los reactivos se agitan
durante alrededor d9 1l a2 % horas en dimetilformamida, he-~
xametilformamida o un disolvente similar a una temperatura
que alcanza desde 102 a 452C, después de lo cual la mezcla
de reaccibn se vierte dentro de agua de hielo y se decanta.
EL residuc oleoso se recibe en un disolvente orgdmico, tal
como etilacetano, cloruro de metilo o benceno, se lava con
bases, después con agua y se seca sobre sulfato de magne~

sio. La solucién orginica se evapora a sequedad al vacio
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para dar el deseado éster.

Antes de la arriba indicada reaccién de esterificacién
los compuestos, en que W representa amino, se protegenrpor
grupos bloqueadores, por ejemplos, gggi-hutoxicarboniio,o
carbobenziloxi, separdndosSe tales grupos al completafse la
esterificacién por métodos generalmente conocidos en ia tég
nica, por ejemplo, por los métodos expuestos en la ahfés
mencionada petente de EE.UU. mim.3.657.232. |

Compuestos de este invento, en que M represente p-{al-
canoiloxi) bencilo y W es distinto a COOH, también ﬁuééen
prepararse haclendo reaccionar equivalentes molares de coe
rrespondientes 4cidos y un p~(alcanoiloxi) bencil aleohol,
en que la mitad de alcanoilo contiene de 1 a 4 4tomos de
carbone & puede ser recta o ramificada’ . Los reactivos se
disuelven en un disolvente orgdnico, tal como dimetilfor-
mamida o hexametilfosforamida y se enfrian a2 wuna tempera-
turs desde =152 a 252C, después de 1o cual se aliade a gotas
a la mezcla de reaccidn, con agitacidén, una cantidad equi-
valente de diciclohexilecarbodiimida en dimetilformamida o
hexametilfosforamida. Se continda l1a agitacidén durante me-
dia hore hasta 2 horas a temperaturas desde ~152 a 25¢C y
después de 4 a 6 horas a temperaturas desde 252 a 452C. ILa
diciclohexilurea se separa por filtrecién y el filtrado se
diluye con c¢loroformo, etilacetato ¢ cloruro de metilenc
y se lava con agus, la capa orgénica se seca y evapora pa-
ra dar el producto.

Compuestos de este invento, en que M es alcenciloxi-

netilo y W es distinto a COOH, también pueden prepararse
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haciendo reaccionar el £cido correspondiente en la forma
de una sal, tal como una sal de metal de dlcali o la sal

de trietilamomio con un compuesto de la férmulas

hal O—C.Ha—'o—'C"‘R s

en que halo es cloro ¢ bromo y R5 es un grupo alquiloe in-~
ferior recto o ramificado de 1 a 4 4tamos de carbomon, por
el procedimiento general descrito en la patente de EE.UU.
3.655.658.

Compuestos de este invento, en que M es aminoalcanoi-
Ioximetilo y W es distinto a COOH, también pusden preparar
se mezclando una suspensidn de la sal de sodio del.ccrres-
pondiente dcido y un excesd de un spropiado haluro amino
alcanoilmetilo, protegido por emima, .en un disolvente, tal
como dimetilformemida, hexametilfosforamida o dimetilsul=-
féxido durante un tiempo de 2 a 96 horas. Ia mezcla des-
pués se diluye con un disol&enie. tal como etilacetato o
cloruro de metileno, se lava con agua, base acuosa, des-
pués agua. La fase orgdnica se separa y el precipitado se
aisla por medios conwvencionales seguido de desproteccidn
del grupo de amina para dar el producto.

Compuestos de este invento, en que R3 es COQOH, tam-

bién pueden prepararse por solwolisis, de un compuesto de

la férmula

Y
haloCHa—RAry 13-Z-(CHz) ; - C N*tf?_max
' 00

Formula XII
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en que arilo, Y, Z, n, R4, My X tienen los sigﬁifiCados
definidos en la férmula general I; halo es cloro o bromo,
y W2 es hidrégemo, metilo, amino, hidroxi, SO3H & COGH; con
un compuesto de la férmula general VIII 4 una de sus:9éles
en un disolvente, tal como alcohol inferior, por ejemplo,
metanol, etanol, isopropil alcohol, n-butanol o dimetilsu~
féxido, dimetilformamide o mezclas acuosas de estos disol~
ventes. Ia reaccidn se realiza durante periodos de tigﬁpo
desde 1/2 hora a 24 horas a uns temperatura desde 02C has-

ta 1252C, Los productos se aislan por medios convencicna-

- les. Este procedimiento se prefiere menos cuando la solu-

cién de la sal del compuesto de la férmule VIII es fuerte-
mente bésica.

Compuestos de la férmule XII se obtienen acoplando un
compuesto de la férmula VII & uno de sus derivados reacti=-
vos, con un compuesto de la férmula V, por el procedimien-

tos conwvencionales.

EJEMPLO 1

Cloruro de p-clorometilfenilacetilo,

A una ‘temperatura desde ~102 g 02C se hace burbujear
gas de cloruroc de hidrdgeno a través de una mezecla agitada
de 102 gr. de 4cido fenilacético, 67,5 gr. de paraformal-
dehido y 67, 5 gr. de cloruro de zinc en 1.000 ml. de éter
de petrdleo durante X hora. Ss continda la agitacién du~
rante alrededor de 1L hora & temperaﬁuré ambiente, después
de lo cual se hizo refluir Ia mezela durante alrededor de

2 horas, en cuyo tiempo se hizo burbujear gas de cloruro




10

15

20

25

30

de hidrégeno dentro de la mezcla. A la mezcla de reaccidn
se afiadieron 1.000 ml. de cadae uno de cloruro de metileno
y egua. Le fase orgénica se separé y la fass acuosa se ex-
trajo dos veces con cloruro de metileno. Las fases oréégi—
cas combinadas fueron extraidas cuatro veces con una éélu-
cidn saturada de bicerbonato sédicae. La fase neutra ogéé-
nica se secd sopre sulfato sédrico anhiaro, se filtrd y el
disolvente se separd al vacio para dar un producto secun-
dario neutro, que ademds se identificard{ en el ejemﬁlo 5
posterior. La fase acuosa bésica se separd y acidulé con
4cido clorhfdrico concentrado fria a un pH de 2-3, des-
pués se extrejo tres veces con cloruro de metilens. La frag
¢cién de olorurc de metilens se secd sobre sulfato sédico
enhidro, se filtrd y se evapord el disolvente. El producto
dcido oleoso resultante se cromatografid sobre gel de si-
lice uesando bencenc y benceno-acetonsa como eluyente para
dar 4cido p~clorometilfenilacdtico, que se recristalizd
desde cloroformo caliente. Pumto de fusidn 147-149°C.
Cuando en ol ejemplo 1 se sustituye un dcido ssleccio-
nado de la tabla I por 4cido fenilacético, se cbtiene el
respectivo derivédo de clorometilo, enmumerado en la tabla
I que puede ser oconvertido al cloruro fcido ssbre por el

procedimiento del ejemplo L (E).

TABLA T
Acido : Derivado de clorometilo
Acido hidrotrépico Aeids p-clorometilhidrotrépico.
Acido mandélico Acido p-clorometilmandélico.
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Acido

Derivado de clorometilo

Lcido dihidroeinédmico
Acido 2-metilhidroci-
némico.

Acido 3-fenilléctico.

Acido 4~fenilbutirice.

Acido 2~metile4-fenil-~

‘butirico.

Acido 2-hidroxi-4-fenil=
butirico.

Acido fenoxiacético

Acido 2-femoxipropidnico
Acido 4~-fenoxibutirico

Acido 2-metil-4~fenoxi-
butirico.

Acido 3-fenoxipropidnico
Acido 3~-fenoxildctico
Acido anilinoecético
Acido 2-hidroxi-2-(2-

(2~ tienil)acético.

Lcido 2~anilinopro-
pidnico.

Acido 4-anifinobuti{rico.-

Acido 3~anilinibutirico.

Acido feniltioacético.

Acido
nico.

2-feniltiopropid-

Loido p-clorometildihidrocindmicad

Acido p-clorometil~2-metilhidro-
cindmico.

Acido 3-(p~clorometilfenil)- 1éc-
tico. '

Acido 4-(p-clorometilfenil)- bu~
tirico. :

Acido 2-metil-4-(p-clorometilfe-
nil) butirico. ‘

Acido 2-hidroxi-4-(p-clorométil-
fenil) butirico.

Acido p-clorometilfenoxiacético.

Acido 2-(p-clorometilfenoxi)-pro
pidnico.

Acido 4-(p-clorometilfenoxi) bu-
tirico.

Acido 2-metil-4-(p~clorometilfe-
noxi) butirico.

Acido 3-(p-clorometilfenoxi)pro-
pidnico.

Acido 3~(p-cIorometilfenoxi) Iéc-
tico.

Acido p-clorometilanilino acéti-
co.

Acido 2-hidroxi-2-/ 2-(5-cloro-
metil) tienil/ acédtico.

Acido 2-(p~clorometil)anilinopro4
pidnico.

Acido 4~(p-clorometilanilino)bu-
tirico.

Aeido 3-(p-clorometilanilino)bu~
t{rico.

Acido p~clorometilfeniltioacéticq

Acido 2-(p-clorometilfenil)-tio=-
propidnico.
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Acido Derivado de clorometilo
Acido 4-feniltiobut{rico. Acido 4-(2-clorometilfen11)-tlo-
butirico. L
Acide o-clorofenilacético. Acido o-clorofgrclorometllfeni—
lacético. .
EJEMPLO 2

p-clorometilfenilgslicina.
Una mezcla de 2,03 gr; de fenilglicina trifluoroace-—

tilada, 0,8 gr. de cloruro de zinc en clorometiléter se ca-
lentarén a 759C durante 12 horas. E1 exceso de reactivo se
separd al vacio y el residuo se disolvid en CH,C1,, se la-
vé con solucién saturada de NeHCO3 después con solucién de
cloruro sédico saturado. Lo fase orgdnica neutra se secd
sobre Na2804 y 8e concentré a un aceitp, que fue purifica-
do por cromatografie de columna,~produciend6 el metil és-
ter de p-clorometilfenilglicina que & la hidrolisis con
fcido clorhfdrico acuoso produjo el hidrocloruro 4eido.EL
hidrocloruro 4decido puede ser convertido al dcido Iibre ajus
tando el pH de la solucidén acuosa a alrededor de 5. Simi-
lzrmente, Jlos depivados de clorometilo, enumerados en la

tabla II pueden prepararse del dcido enumerédo.

TABLA II
Acido Derivado de clorometil
Penilalanina p-(clorometilfenil)alaning

Acido 2-amino-4-fenil- deido 2-amino—4-(E-clorometilfe~
butirico. nil) vuti{rico.

Acido 2-gmino-4-fenoxi~ deido 2-amino-4-(p-cioromevilfe~
but{rico. noxi) butirico.
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Acido Derivado de clorometil

3-fenoxialanina 3~(p~clorometilfenoxi)alanina
Acido 2-emino-4-anilino- Acido 2-amino-4~(p-clorometiluni-
butirico. 1fnico butirico.
Acido 2-amino-4-fenil- Acido 2-amino—4-(p-clorometiife-—
tiobutirico. nil) tiobutirico. v
3-feniltioalanina 3-(p-clorometilfenil)tioalanina
2-(2~tienil)glicina 2-/"2~(5-clorometil)~tienil gli-
eina HCL. .-

Acido 2-amino-3-(2- Acido 2-amino~3-/ 2-(5-clorometil)
tienil)-propidénico. tienit /propidnico. ‘
Acido 2-amino—4-(2-~ Acido 2-emino=-4~-/ 2-(5-clorometil)
tienil)=but{rico. tienil / butirico.

EJEMPLO 3

Acido p-clorometilfenilmaldénico.

Cuando en el procedimiento del ejemplo 1 (A) se sus—
tituye una centidad equivalente de dietiléster de deido fe-
nilmalénico por 4cido fenil acético, se obtiene dietilés-
ter de deido p-clorometilfenilmalénico, que produce el co-
rrespondiente 4éido después de hidrolisis aéida. De una
nenera similar puede prepararse los derivados de clorome=-
t1lo enumerados en la Tabla III, cuando el dietil éster
del correspondiente aéido, enumerado en la tabla III, 'se
sustituye por dietil éster de 4cido fenilmaldénico.

TABLA ITL

Acido Derivado de clorometilo

Acido 2-sulfodenila~ Acido 2-sulfoﬁp-elorometiIfenilacé—'
cético. tico.

Acido 3-fenil~-2~sulfo~- Acido 3-(p-clorometilfenil)-2-sul-
proiénice. fopropidnico.




10

15

20

25

30

Acido

Derivado de clorometilo

Acido 4~fenil=2~sulfobu-
t{rico.

Acido bencilmaldnico
Acido fenetilmaldnico
Acido 2-fenoxietilma-
lénico.

Acido 2-feniltioetilma-
1énico.

Acido anilinometilma-
iénico.

Acido 2-tienilmalénico

Acido 2-tenilmalénico.

EJEMPLO 4

Acido S~clorometil-2-tienilacetico.

kKecido 2-tiofenecarboxflico se traté en una solucidn
de cloroformoc con clorometil éter en presencia de 0,9 a 2,2
equivelentes de cloruro de aluminio para dar 4cido 5~cloro-
metil-2~ tienilecarbox{liico. EXl tretamiento del 4cido, ob-
tenido con exceso de cloruro de tionilo a temperatura am-
biente, durante élrededor de 16 horas, produjo el cloruro
deido , que se hizo reaccionar con diazometano para dar la
correspondienté diazccetona. Una solucién de metanol de la
diazocetona se irradid bajo nitrégeno durante alrededor de
1 hora con una lfmpars de mercurio de alta presidn usando
un filtro de cuarzo. EL metil S5-clorometil-2-tienilacetato
se obtuvo despuds de elaboracidén y cromatografia de colum-

na sobre gel de sflice. EL acetato se hidrolizd por trata-

Acido 4~-(p-clorometil-fenil)-2-
sulfobutirico. ’

Acido p~clorometilbencil-maldnicd

Acido p~clorometilfenetilmaldéni-
co.

Acido 2~(p-clorometilfenoxijetil
maldnico.

Acido 2-(p-clorometilfenil)tio-
etilmaldnico. '

Acido p-clorometilanilino-metil-
malénico.

2—-(5~clorometil)~tie-
maldnico.

Acido 2~
nil /

Acido 2~/ 2~(5~clorometil)-te-
nil /7 maiénico.
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miento de una mezela de %: I de deido acético y deido clor
hidrico conecentrado a temperaturs ambiente durante la no-~

che para dar deido S-clorometil-2-tiemilaeético.

EJENPIO 5
Lactona de deido g-hidroximetilfenilacético.

ELl producto sescundario neutro, obtenido en el'ejémplo
1 se purificé por sublimaciém bajo vacio (0,05 mm.Hg & 802
C) pera dar lactona de 4eido g—hidroximetilfenilacétig&.
Punto de fusidn 82¢C.
EJENPIO 6

Acido o-bromometilfenilscético.

A uns solucidén de 5 ml. de 4cido acédtico glacial §a-
turado con gas de bromuro de hidrégemo se afiadid a 02C una
soXucién de lactona de dcidc o-hidroximetilfenilacético
(0,55 gr.) en 2 ml. de decido acético glacial. La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas, después se
hizo refluir durante I hora, durante cuyo tiempo se hizo
burbujear gas de bromuroc de hidrégeno den%ro de la mezcla,
El exceso de lactona y disolvemte se separd bajo alto va-
cio a temperatura ambiente. EXl residuo oleosoc resultante
se trituré tres veces con hexano para dar dcido g~bromome-

tilfenilacético. Punto de fusién 110¢2C.

EJENPIC 7

Cloruro de £ecido o-clorometil~p-metoximandélico.

El 4cido arriba citado se cbtiene por el procedimien-
to descrito por B.Reichert y otros, Pharmazie 5, 10 (1950)

y se convirtid al cloruro dcido por tratamiento con clorury
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de ticnilo.
EJEMPIO 8 |
Propioniloximetil &ster de fcido 3= / (acetiloxi)metil 7’

=7~ amino-8-oxo-5-tia-I-azebiciclon /4.2.0 7 oct~2mene-2-

carbox{lico.

A 35 ml. de dimetil formemida se afiadieron 7,5 gr. de
la sal de sodio de feido 3~/ (acetiloxi)metil/ —T-amimo-8-
oxo-5-tia-l-azabiciclo / 4.2.07 oét—z-ene-a- carboxiiico,
¥ la solucién se agité a temperatura embiemte durante al-
rededor de 30 minutos, despuds de Io cual se afiadieron 8
nl. de clorometil-propionato. Se continfie la agitacién a
temperatura zmbiente durante alrededor de 3 horas. La mez-

cla se diluyé con etil ascetato y se lavé con agua. La capa

| orgénica se separé y evapord a sequedad. El residuo se re—

cristalizé desde etil acetato pare dar propioniloximetilés
ter de 4cido 3~ / (acetiloxi)metil / ~7-amino-8-o0xo-5-tia-
1-azebiciclo [ 4.2.0_7 oct-2-ene-2- carbox{lico.

De una manera similar, cuando se sustituye una centi-
dad apropiada de clorometilpivalato, clorometilacetato o
c¢lorometilbutirato, por clorometilpropionato, se obtienen
los siguientes broductos respectivos:

Pivaliloximetil éster de £cido 3~ / (acetiloxi)metil/
~T-amino-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo / 4.2.0 7 oct~2-ene-2-
carbox{lico, acetiloximetil éster de 4ecido 3~ / (acetilo~
xi) metil / -7-amino-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo- [ 4.2.0_7
oct=2-ene-2-carbox{lico, butiriloximetiléster de &cido 3~

(" (acetiloxi)metil 7 -T-emino-8-oxo-5-tia~l-azabiciclo-
[ 4.2.0 Joct-2-ene~2~carbox{iico.
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EJEHMPLIO 9

Z—gmino—3-metilbutiril-oximetil &ster de 4eido 3~/ (zceti-

loxi) metil 7 -7-amino-8—oxo~5~tia~l-azabiciclo / 4.2.0 7

oct—-2-ene=2«carbox{lico,

Una suspensidén de 5 gr. de sal de sodio de 4cide 3;
[/ (acetiloxi) metil / -7—amino~8-oxc~5~tia-lnazabiciclo
L_4.2.0_70ct—Z-eﬁe~2~carboxiliQo ¥ 8,5 gr. de N-tert-buto-
zicarbonil~-L-valina clorometil. éster, que se preparc por
el procedimiento general descrito en la memoria de publi-
cacién de patente alemana federal 2.236.620, se mezclS en
100 ml. de dimetil formamida y se agitd durante 72 horas;
La mezela se diluyé con etil acetato, se lavéd con agua,
con bicarbonato acuoso y de nueve con agua.la capa orgéni~
ca se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd y evapord
a sequedad para dar N-tert~butoxicarbonil~2-emino-3-metil-
butiriloximetil éster de &cido 3-/ (acetiloxi)- metil /
~7-amino-8-oxo-5-tia-i~azabiciclko / 4.2.0_7oct-2-ene-2—
carbox{Iico, de Io que se separd el grupo protector de emi
na por procedimientos normalizados para dar el producto
del titulo.

EJEMPIO 10

N-epoxicarbonil~N~metilaminometiléster de dcido 3-/ (ace~

tiloxi) metil / ~7-amino-8-oxo~5-tia-l-azabiciclo- /%.2.0/

oct=-2-ene~2=-carhoxilico.

725 mg. (2,5 mi) de la sal de sodio de deido 3~/(ace-
$iloxi)~metil /-T-amino-8-oxo-5-tia~l-azabicicle / 4.2.0_7
oct=-2-ene~2~carvox{lico en 50 ml. de dimetil formamida se

traté a temperatura ambiente coen 375 mg. (2,5 mi) de N-
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clorometil~N-metiluretano durante 1 hora. La mezcla se vir
tié cuidadosamente en agua de hielo y el s86lido precipita~
do se separd por filtracién y.se lavé con agua.EYr sélido
se disolvié en etil acetate y se 1avé con bicarbonato sé-
dico acuoso y despuds con agua. La capa orginica se secd
sobre sulfato de magnesio, se filtré y evapord a sequedad
al vacio para dar N-etoxicarbonii-N-metilaminometil ésfer
de 4eido 3~/ (ecetiloxi)metil/-T-amino-8~oxo-5-tia~L-uze-
biciclo / 4.2.0/oct-2-ene-2-carboxilico. |

Cuando en el procedimiento arriba indicado se susti-
tuyé una cantidad apropiada de cloruro de N-metil-N-pro-
plonilaminouwetilo, cloruro de N-butirileminometilo, clo-
ruro de N-acetileminometilo o cloruro de N-metil-N-etoxi—
carbonilaminometile por N-clorometil-~N-metilureteno, se
cbtuvieron los siguientes compuestos respectivos:

N-metil-N-propionilaminometil &ster de 4eido 3-£{ace~
tiloxi)metil/-T-amino-8—oxa~5~tia-I~azabiciclom/ 4.2.0_7
oct—2-ene~2-carbox{lico.

N-butirilaminometil éster de deido 3=/ (acetiloxi)
metil/~7-amino-8-oxo~5-tia-1-azabiciclo~/"4.2.0_7oct-2-
ene~2~carbox{lico.

N-scetilaminometil &ster de 4eide 3~/ (acetiloxi)me-
t11_/-T-emino-8-oxo~5-tia~l-azabiciclo /[ 4.2.0_7oct-2-ene-
2~carbox{lico, y

N-metil-N-etoxi-carbonilaminometil &ster dé 4eido 3~
[ (acetiloxi)metil /-7-amino-8-oxo-5-tia-I-azabiciclo
[ 4.2.0_7oot~2-ene-2~carbox{lica.
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EJEMPLO 11
p-pivaliloxibencil éster de 4eido 3~/ (acetiloxi)metil 7

~7-amino-8-oxo~5-tia-li~azabiciclo / 4.2.0_Joct~2-ene-2-cazr~
box{Iico. | I

A una suspensidén de 6,6 mM de sal de sodio de ééi&é 3=
Lf(acetiloxi)metilJ7-7-amino-8-oXo—5—tia—lpazabiciclb:Zf4.
2.0_/oct-2-ene~-2—carbox{lico en 35 ml. de dimetil formemi-
da (DMF) se ailadieron dos equivalentes de p-pivaliloxi-
bencil alcohol, seguido de refrigeracidn-a 02C, después de
Jo cual se afiadid a gotas 7.2 mM de diciclohexilcarbodii-
mida en 7,5 ml. de DMF con agitacidn. La mezcla se agité

a 0¢C durante 1 hora y el periodo adicional de 4 horas =
temperatura ambiente. La diciclochexilurea formads se sepa-
ré por filtracién, E1 filtrado se diluyé con cloroformo,
lavé con agua, secé sobre sulfato de‘magnesio, filtré y
evapord al vacio para dar p-pivaliloximetil éster de 4ci-
do Bﬁ[—(acetioni)metiliZ-i-amino-8-oxo-5—$ia-lpazabici—
¢Io / 4.2.0_Joct-2-ené-2-carbox{lico.

Cuando en el procedimientao arribes indicado se susti-~
tiye una cantidad apropiada de p-(propioniloxi)bencil al~
cohol, 2—(acetiioxi)bencil alcohol o p-(valeriloxi)bencil
alcohol por p-pivaliloxibencil alcohol, se obtienen Ios
giguientes productos respectivos:

p-(propioniloxi)bencil éster de deido 3~/ (acetiloxi)
metil /-7-emino~8-ox0-5~tia=l-azabiciclo / 4.2.0_7oct-2-
ene-2~-carbox{lico.

p~{acetiloxi)bencil éster de dcido 3-/ (acetiloxi)me-
£11_/-7-emino-8~oxo-5=tia-l-azebiciclo / 4.2.0_7oct-2~cne~
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2—carbox{lico y p~(valeriloxi)bencil éster de dcido 3-/{ace

tiloxi)metiIu7-7—amino-8-6xo~5~tig~1pazahiciclo [4.2.07

~oct~2=ene=2-carboxflico. B
EJEMPIO 12

Acido 3~ /7(2-metil-i,3,4-tiadiazol-5-iltio)metil 7 T-ami-

no~-8-oxo~5~tia-l-azabiciclo / 4.2.0 / oct-2-ene-2-carboxi~

lico.

En aproximadamente 1 litro de agua se disolvié 0,1 mol
de la sal de sodio de 4cido 3-[”(acétiloxi)met11;7-7-amino-
8-0xo=5=-tia-l-azabiciclo / 4.2,0_/ oct-2-ene-2-carboxilico
a fOQG, bajo- atmdsfera de nitrégeno. A4 le solucién se afia-
dio un equivalente de bicarbonato sddico y dos equivalen-
tes de 2-metil-l,3,4~tiadiazol~5~iltio, La mezcla se agi-
t4 a 702¢ durante 3 horas despuds de lo cual se ajustd el
pH a 3.5, y el precipitado resultante se recogié, dzndo
deido 3=/ (2-metil-l,3,4-tiadiazol-5-iltio)metil 7 -7-ami-
no=~8=0x0-5~tia-l~azabiciclo / 4.2,0_/ oct~-2=ene-2-carbo-
x{Idco.

. Cuando en el procedimiento arriba indicado se susti-
tuyé una cantidad equivalente de I,3,4-tiadiazol-5-iltiol~-
3-metil-1,2,4-tiadiazol-5-iltiol, tetrazol-S5-iltiol, l-me=-
tiltetrazol~5-i1ltiol, 2~-metil=,1,3,4~0xadiazol=-5~iltio 6
1,2,3~triazol~5-iltiol, por 2-metil-1,3,4-tiadiazol-5-il-
tiol, se obtuvieron Xos siguientes productos respectivos:

Acido 3117(1,3,4-tiadiazal~5-iltio)metil;7¥%-amino-
8~0x0-5-tia=l=azabiciclo /[ 4.2.0 7 oct-2-ene-2~carbox{lico

Acido 3=/ (3-metil-1,2,4-~tiadiazol~-5-iltio)metil /
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~T-amino-8-oxo-5-tia~I-azabiciclo / 4.2.0_/ oct-2-ene~2- -
carbox{lico. )
Acido 3- / (tetrazol-5-iltic)metil / —7-amin0~8—0%6;
5-tia-l-azabiciclo- / 4.2.0_7 ocﬁu~2-ene~2-carboxilico:i
Lcido 3~ [_T1»meti1tetrazol~5—iltio)metilg7-%-ami?&-
B-0x0-5~tia-I~azabiciclo £ 4.2.0_7 oct-2-ene-2-carboxfli~
co. _ 't
Acido 3~ [’(2-metil—l,3,4;oxadiazolr5~iltio)met{;i?
~7-amino-8-0xo-5-tia-l-azabiciclo / 4.2.0_oct-2-ene~2-
carboxilico y
Acido 3~/ (1,2,3~triazol-5~-iltio)metil /-T-amino-8~
ax0-5-tia=-k-~azabiciclo 4?4.2.QJ7 oct~-2-ene-2-carboxilico.
Cuando en el procedimiento del ejemplo 8 se sustitu-
yé cantidades apropiadas de 4ecido 3-metil-T-amino-g—o0xo-
S-tia-I-ezabiciclo /[ 4.2.0_/ oct-2-ene~2-carboxilico y
clorometilpivalato respectivamente por dcido 31[_(aceti-
loxi)metil_/-7~amino-g-oxo-5-tis~I~azabiciclo / 4.2.0_7
oct=2~ene-2=-carboxf{lico y clorometilpropionato, se obtu-
vo pivaliloximetil éster de 4cido 3-metil-7-amino-8-oxo—

5-~tia-l=-azabiciclo 174.2.Q;7oct-2~ene-2—carbox£lico.

EoiEMFLO T3
Cuando en el procedimiento del ejemplo 12 se susti-
tuy$ cantidades apropiadas de le sal dé sodio del derivaw~
do de cefdlosporina y del derivedo de heterociclicodiol,
enumergdos abajo en la tabla IV, respectivamente por la
sal de sodio de dcido 3~/ (acetiloxi)metil_/=T-amino-8-

0x0-5-tia-1-azabiciclo / 4.2.0_Foct-2-ene~2-carbox{lico
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y 2-metil-l,3,4~-tiadiazol-5=iltiol se cbiuvieron los res-

pectivos productos enumerados en la tabla IV.

TABLA IV

DERIVADOS DE .
CEFAILOSPORINA HETERQCICLICOTIOL PRODUCTO
propioniloximetil- 3-metiI—1,2;4,~tia- propioniloximetil
éster de deido 3~ diazol 5-iltio. éster de Zcido 3=
[/ (acetiloxi)me~ [ (3-metil-1,2,4-
til_/-7-amino-8- tisdiazol~5-1iltio)
0x0-5-tia~1l-aza~ metil_/-Twamino—

biciclo / 4.2.0_7
oct-2~ene-2-car-
boxilico.

p-pivaliloximetil
éster de 4cido 3~

[/ (acetiloxi)metil/

«T=amino=8=0x0=5~
tia~l~azgbiciclo
[ 4.2.0 Joct-2-
ene~2=carbox{lico

acetiloximetil.
éster de dcido

3~/ (acetiloxi)
metil /-T-amino-
Be0X0~5=t]ia=~T~
azabiciclo/4.2.0_7
oct=2~ene~2=carbo=-
x{lico.

butiriloximetil
éster de deido 3-
/ (acetiloxi)meti
~T~anino=8=0x0=~5=
tia-I-azgbiciclo
[ 4.2.0 Joct-2-
ene-2~carboxilico.

2~amino—~3-metilbu=—
tiriloximetil éster

l-netiltetrazol
5-1i1tiol. ’

1,3,4~-tiadiazol-
5-iltiol.

tetrazol-5-iltiol

2-metil-1,3,4-

oxadiazol~5-iltiol.

de deido 3-/{acetiloxi)
metil /=-7-amino-8~0xo~
5-tig—l-azabiciclo/4.2.0/
oct-2-ene~2-carboxilico.

no-8-0x0~5~tia-l-azabiciclo
é;-aqg7oct-2-ene-2-carboxilicc

8-ox0-5~tia~1=aza
biciclo / 4.2.0_/
oct-2-ene~2~-car-
box{lico.

pivaliloximetil
éster de dcido 3-
[ (1-metiltetra-
z0l=5=11tio)metil
=T=amino=8=0x0~
S5=tige-leazabici-
clo/ 4.2.0_Joct-
2-ene=2~carvoxi-
lico.

acetiloximetil
éster de 4cido 3+
[ (1,3,4-tiadie~
z0l-5~-iltio)metil
~T~amino~8~0x0~

5-tig=-l-azebici-
clo/ 4.2.0_Joot~
2-ene-~2-carboxy~
Iico.

butiriloximetil
éster de 4cido
3~/ (tetrazol-5-
iltio)metil /=T
anino~g-~oxo=-5~
tia-l=azabiciclo
[ 4.2.0 Joct-2~
ene-2-carboxilico

2~amino-3-metil—
butiriloximetil
éster de dcido 3+
[(2-metil~1,3,4~
0x88i2201~5mil~

tio)meti)/-T-ami-
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TABLA IV

DERIVADOS DE
CEFATOSPORINA HEETERGC ICLICOTIOL PRODUCIOS
N-etoxicarbonil~N- 2-metile, 1, 3,4=~tia~ N-ctoxicarbonil-
metilaminometil és-  diazol-5-iltio. N-metileminome~
ter de dcido 3- . til éster dé.dei
{{acetiloxi)metil/ do 3~/ (2-metild
~T—amino-8-0xo~5~ 1,3,4-%iadiazol
tia-I-azabiciclo 5-iltic)metil/
[3.2.0/0ct~2~ene~2- ~T-amino~3-oxo-
carbox{iico. S5~tia~I~-azabici-
clo / 4.2.9/nct-
2-ene~-2-carboxi-
lico.
p~pivaliloxibencil l-metiltetrazol-5-  p-pivaliloxiben-—
éster de 4cido 3- iltiol. cil éster de 4ci
[/ (acetiloxi)metil/ *do 3= / (i~-metil]
~T-amino-8~o0x0-5-tia~ tetrazol-5-il-
l-azabiciclo/ 4.2.0 tio)metilt/-7—~

cct=2~ene~2~carboxilico.

deido_3~/ (acetiloxi) 2-metjl-1,3,4-tia-
metil/ -T-amino-T7-metoxi~ diazol-~S-~iltic.
8-ox0-5-tia~Il-azebiciclo
[%.2.0_foct-2-ene-2-car—

box{lico (preparado por

hidrolisis 4cida del co-

rrespondiente benzhidril

éster, descrito en la pa~-

tente de EE.UU.n2 3.778.432).

~(propioniloxi)bencil l-metiltetra-
ster de 4cido 3+/{aceti- gol-5-f1ticl
loxi)metil /~T-emino-8— T
oxo~5~tia~l-azabiciclo ’
[ 4.2.0 Joct-2-ene-2-~
carbax{lico.

pfacetiloxi)bencil &ster

de dcido 3~/(acetiloxi)me~
tik_/~T-amino=g=0xo«5wtia=-
l-azabiciclo £4.2.0 /oct=2~
ene-2—carboxilico.

tetrazol=5—~
iltiol.

[ 4.2.0_Joct-2-

. ¢lo

tia-l-azabiciclo/4.2.0/0ct~
2-ene~2-carvoxilIico

emino~8~0x0=5~—
tia~l-czabicicly

ene-2~carbox{ii-
Co.

Acido 3~/ (2-
metil~1,3,4~tia
diazol-5-iltia)
metil/-amino~7-
metoxi-8—-0x0~5~
tia-l~azabici~
[ 4.2.0 7
oct-2~ene~2=-car
bax{lico.

p-(propioniloxi)
bencil éster de
deido 3-/ (1~
metiltetrazol-
5—iltio)metil-
T-amino—8—o0xo=
b=tia-l-azgbici-
clo [ 4.2.0.7
oct—-2-ene~2-car-
box{lico.
p~(acetiloxi)ben
cil éster de dcj
do 3-/Ttetrazol-
S—~iltio)metil—-7-
anino=8-o0xg=5-—
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DERIVADOS DE

CEFALOSPORINA HETERQCICLICOTIOL PRODUCTQ
p-(valeriloxi)ben— 3~metil~L,3,4-tia~ p-(valeriloxi
cil éster de 4cido diazol-5-il1tiol. bencil éster de
3=/ (acetiloxi)me- deido 3~/ (3~xe-
til/ ~T=-amino—8~oxo- til-1,2,4,~tia~
S5-tia~l~gzabicicle diazol-5-il%io)
é 4.2.0_7oct-2-ene- metil /-T—auino-
~carbox{lico. 8~oxo-5~tig-1-

azabiciclo/4.2.0/

oct-2=-ene~2-car-

box{lice.

EJEMPLO 14 !

Acido p-(N,N-dietilditiocarbematoetil)fenildctico.

Una solucién de 1,22 gr. (5,5 moles ) de dietilditio-
carbamatotetrahidrato de sodio y 463 mg. (2,5 m moles) de
dcido 4-clorometilfenilacético en 10 mli. de metancl se agi-
t4 durante la noche & temperatura ambiente. El residuo fué
disuelto en 15 ml. de ague, se acidulo con f£cido clorhf-
drico acuoso al 10% hasta un pH 1, extraido con 50 ml. de
éter, se lavéd tres veces con agua y se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro. El éte; fue evaporadc y el residuo
recristalizddo desde &ter-hexano para dar deido p-(N,N-die

tilditiocarbamatometil~fenilacético. Punto de fusién 96¢C,

EJERPLO 15

Acido p-(ditiocarbamatometil)fenildcetico

Una soluacidn de 75 mg. (2,5 m moles) de ditiocarbama-
to de amonio recién preparado y 184,5 mg. (1 m moles) de
doido 4-clorometilfenilacédtico en 10 ml. de metanol se agi~
t4 a temperatura ambiente bajo atmésfera de nitrdgeno. EL
disolvente fué evaporado y el residuo fué disuelto en agua|
La solucidn acuosa fue aciduleda a un pH 1 con 4cido clor-

hidrico acuoso, extraido con etilacetato, desecado sobre
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sulfato de magnesio anh{dro y evaporado. EL residuo fue

recristalizado desde etilacetato-hexano para dar écido‘§~

(ditiocarbamatometil)fenilacético. Punto ée fusién 178¢C.
EJEMPLO 16

Acido p-{morfolineditioccarbamatometil)fenilacético.

Una solucidn de 1,85 gr. (0,01 mol) de dcido 4-cloro-
metilfenilacético y 6,25 gr. (1,025 moles) de sal, recién
preparada, de morfolincditiocarbamato en 250 ml. de meta-
nol se agitd bajo nitrégeno durante 20 horas a temperatursa
ambiente. EL disolvente fué evaporado, se afiadid agua y la
solucién se adiculd a un pH usando 4cido clorhfdrico acuo-
so 21 10%, despuds se extrajo con etilacetata, se secé so-
bre sulfato de magnesio anhidro y se evapord. EL residueo
fue recristalizado desde etilacetato para dar 4deido p-mor-
folinmoditiocarbamatometil)fenilacético~. Punto de fusidn
I63¢C,

EJEVPLO 17

Acido p~(morfolinomonotiocarbematometil)fenilacético.

La sal de morfolino de morfolinomonotiocarbamato fue
preparada por moqificacidn de la sintesis descrita por J.
Parrod, Compt.rend. 234, 1062 (1952). Se hizo pasar sulfurs
de carbonilo a través de una esclusa enfriada a =782C pa-
ra asegurar la condensacién de disulfuro de carbono y se
hizo burbujear dentro de una solucibén de morfolina (8,7 &r
en 150 ml. de etanol a 02C. EL precipitadc fue Iavado con
etanol fio y se combind inmediatamente 7,5 gr.(0,032 mo-

les) de la asf{ obtenida sal de morfolina de morfolinomono-
ticcarbamato, con 1,85 gr.(0,0% mol) de 4ecido clorometil-
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~-fenilacético en 100 ml. de metanol seco y se agitd bajo
nitrégeno durante 20 horas. EL metanol fue evaporado, el
residuc disuelto en agua y acidulado al pH I usando 4cido
clorhf{drico acuoso al 10% y despuds se extrajo con etilu~
cetato (400 ml.) y se secd sobre sulfato anhfdro de megne-
sio. El disolvente fud eliminado y el residuo fué recris-
talizado desde etilacetato para der écido p-morfolinomcno-
tiocarbamatometilo)fenilacético. Punto de fusidn 181-L1822C.
Siguiendo el procedimiento del ejemplo X4, s0lo sus-
tituyendo por dietilditiocarbamatotrihidrato de sodio una
cantidad apropiada de sal de sodio de di-n ~propilditiocar
bemato, di-n-butilditiocarbamato, pirrolidinoditiocarbame-
to o piperidinoditiocarbemato, se obtuvieron los siguien—
tes dcidos respectivos,
Acido p-(N,N~di-n-propilditiocarbamatometil)fenilacético.
Acido p~(N,N~di-n~butilditiocarbematometil)fenilacético,
Acido p-(pirrolidiniditiocarbamatometil)fenilacético ¥y
Acido p-(piperidiniditiccerbamatometil) fenilacético.
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 17, sélo susti~
tuyendo una centidad apropiada de sal de monotiocarbamato-
amina, sal de dimetilamine de dimetilmonotiocarbamato, sal
de dietilamina de dietilmonctiocarbameto, sal de di-n-pro-
pilamino de diwgnpropilmonotiocarbamafo, sal de di-n ~bu-
tilemine di-n-butilmonotiocerbamato, sal de pirrelidina
de pirrolidincmonctiocarbamato o sal de piperidina de pipe
ridinaemonotiocarbamato 0 sal de morfolina de morfolinomo-
tiocarbamato se obtivierdn los sigulentes productos.

Acido p~(monotiocarbamatometil)fenilacético.
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Acido Er(N,N-dimetilmonotiocarbamatometil)fenilacéticq.
Acido p-(NH, Nudietilmonotiocarbamatometil)fenilacéticosﬁ
Acido p~(N, Nndietilmonotiocarbamatometll)fenllacétlco.
Acido p-(N, N-di—n—propilmonotiocarbamatometil)fenllacétleo.
Acido R—(N,N-difg—butllmonotiocarbamatometll)fenllacétlco.
Acido p-(pirrolidinomonatiocarbametometil)fenilacético 'y
Acido B—(piperidinomonotiocarbamatometil)fenilacéticp.
Siguiendo el procedimiento general del ejemplo 15, por
reaccién de la cantidad apropiada de los derivados de é§i-
do de clorome%ilo y carbamato, ennmerados‘en las siguien-
tes Tabla V, se obtuvieron los respectivos Acidos carbama~-
tometil sustitgidosr enumerados en la Tabla V. Aunque pue-
den usarse otras sales, se emplea la sal de sodio de reac-
tivo de carbamato, excepto que en el caso de morfolineditio
carbamato y monotiocarbamato y el piperidinoditiocarbamato
y monotiocarbemato se usarén las respectivas sales de mor-
folino y piperidino. '

TABTLA V

ACIDOS CLOROMETIL ACIDOS CARBAMATO METIL
SUSTITUIDOS. CARBAMATO  SUSTITUIDOS

'dihidroecindmico. carbamato. tiocarbamatometxl)d1h1~

Acido p-Clorometilhi- diticcarba- 4cido p-(ditiocerbamato-
drotrépico. mato metil)hldrotrdplco.

Acido p-clorometil~  dimetildi-  deido p-(N,N-dimetil-
mandélico. tiocarbamato, dltlocarbamatOmetll)
mandéelico.

Acido p=clorometile dietilditio~ decido p-(W,N-dietildi-
drocinémico.

Acido p-clorometil-  di-n-propil- deido p-(N,N-di-n-pro

2-metilhidrocindmico. ditiocarbemsto. pilditiccarbamatome=-
til) 2~metilhidrocie
némico.

Acido 3=(p=-clorome-  di-n-butildi~ Acido 3=/p-(I,N~di-n-
tilfenil)léctico. tiocarbamato, butilditiocarbamatome-
ti1)fenil/14ctico.
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ACIDOS CARBAMATO NETIX
SUSTITUIDOS.

ACIDOS CIOROMETIL

SUSTITUIDOS, CARBAMATO.

Acido 4-(p-clorometil~ pirrolidine- Acido 4-/ p-(pirroli-
fenil)butirico. ditiocarbama~ dinoditiocarbamatome-
to. t1i1) fenil /butirico.

Acido 2-metil-4-(p-clo piperidinodi~ Acido 2-metil-4~/ p~-
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rometilfenil)~butirico. ticcarbamato. (piperidinoditiocar=-
bamatometil)fenil/
butirico. o
Acido 2-hidroxi- morfolinodi- Acido 2-hidroxi-4-
4-( p~clorometil- tiocarbamaeto. [/ p-morfolinoditio- |
fenil)butirico. carbamatometil) feni)
butirico.
Acido p~clorometil- monoticcarba- Acido p-(monotiocar-
fenoxiecético. mato. bonstometil) fenoxid-
cetico.
&cida 2-(p-clorome-~ dimetilmono- keido 2-/ p-(N,K-di-
tilfenoxi)propiénico tiocarbemate. metilmonotiocarbame~
tometil)fenoxi_ /pro-
piénico.
Acido 4-(p-clorometil- dietilmonctio- Acido 3~/ p-(N,N-die
fenoxi)bat{irico. -carbamato. tilmonotiocerbamato-
metil)fenoxi_/buti-
rico.
Acido 2-metil-4- di-p~propil- Acido 2-metil-4-/ p-
(p-clorometilfenoxi) monotiocarba~ (N,N-di-n~-propilmo-—
but{rico. mato. notiocarbamatometil)
fenoxi_/butirico.
Acido 3~(p-clorome-  di-n~-butilmo- Acido 3-/ p-N,N-di-
tilfenoxigpropidnico. notiocarbama-~ n-butilmonotiocarba-
to. matometil)fenoxi_/
propiénica,
Aeido 3=(p-clorometil- pirrolidino- Acido 3=/ p-(pirro-
fenoxi)lédetico. monotiocarba- lidinomonotiocarbaz-
' mato. matometil)fenoxi_/
léctico.
Acido p-clorometila-~ piperidino- kcido p-(piperidino-
nilinoacético. monotiocar- monotioearbanratome~
bamato. til)-anilinoacético.
Acido 2-hidroxi-2- morfolinamo-  Acido 2-hidroxi-2-
/[¥-(clorometil)~-2~ notiocarbama- [/ S-(morfolinomono~
tienil/acétioco. to. tiocarbematometil)-
2-tienil /acético.
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ACIDOS CLOROMETIL
SUSTITUIDOS .

CARBAMATO

ACIDOS CARBAIMATO
METIL SUSTITUIDOS

Acido 2~(p-clorometil) morfolinomonotio- Acido 2-/ p-(mo~

anilinopropidénico.

carbamato.

Acido 4~-(p-clorometila- piperidincmono-

nil¥ino)butfirica.

Lcido 3~(p-clorometila=

nilino)butfrico.

Acido p~clorometil-

feniltioacético.

Acido 2-(p-clorometil-
fenil)tiopropidénico.

Acido 4~{p-clorometil~

fenil)tiobutirico.

Acido o-cloro-p-clo=~
rometilfenilacético,.

p—clorometilfenil-
glicina.

p-(clorometilfenil)

alanina.

Acido 2-amino=4-(p-
clorometilfenil)bu~-

tirico.

tiocarbanato.

carbameto)anilinof
vut{rico.
pirrolidinomo-  Acido 3-/ p-(pi-
tiocarbamato. rrolidinomonotio-
carbamato)-~metil)
anilino_/ butiri-
co.
di-p-butilmono~ Acido p-(N,N-di-
tiocarbamato. n-butilmonotiocar
: bematometil) fenil
tioacético.
di-n-propilmono- Acido 2-/ p-(N,N-|.
tiocarvamato. - di-n-propilmono-
tiocarbamatoetil)
fenil /tiopropid-
nico.
dietilmonotio~ = Acido 4~/ p-(K,N-
carbamato. dietilmonotiocar-
bamatometil)fenil)
tiobutirico.
dimetilmonotio~ 4eido go-cloro-p-
carbamato. (N,K~dimetilmono-
tiocarbamatometil?
fenilacético.
monotiocarbama~ p-(monotiocerba-
to. matometil)fenil-
gicins.
morfolinoditio~ p-(morfolinoditio
carbamato. carbamatometil) -
fenilelenina.
piperidinodi=- dcido 2-amino~4~-
tiocarbamato, /[ p-(pirrokidino~-
ditiocarbamatone~
til) fenoxi_/buti-
rico.

noticcarbamatome«
+11)anilino/pro-
pidénico.

Acido 4~/ p-(pi-

peridinomonotio-
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ACIDOS CLOROMETIL

ACIDOS CARBAMATO

SUSTITUIDO. CARBANMATO, MBETIL SUSTITUILOS
Acido 2-amino=-4-~ pirrolidinoditio~ Acido 2~amino=4-p-
(p=clorometilfeno- carbamato. (pirrolidinoditiocar+
xi)butfrico. bematometil) fexnoxi_/
butirico.
3-(p-clorometilfe~  di-n-butikditio= 3~/ p-(N,K-di-n-bu-
noxi)alanina carbamato. tilditiocarbansto=-
metil) fenoxi_/alani-
na.
Acido 2-amino-4- di-n~propiltiocar= Acido 2-amino-4-/p-
(p~clorometilala-  bamato. N,N-di-n-propilditio-
Pilino)butirico. carbamatometil) ani-
lino_/butirico.
fcido 2-amino-4- dietilditiccar- Acido 2-amino—4-/p-
(p-clorometilfenil) bemato. (§,N-dietilditiocar—
tiobutirico. bamatometil) fenil /
tigbut{irico.
3=(p—clorometil=- dimetilditiocar-= 3~ [‘h-(N,N—dimetil-
fenil)tioalanina bemato. ditiocarbametometil)
fenil /tioalanina.
2- 2-(5~clorometil) ditiocarbamato. 21[-2—(5-ditiocarba-
tienil glicina matometil)tienil /
&licina.
Acido 2~amino-3- ditiocarbamato. Acido 2-amino-3-/ 2-
2-(5-clorometil) - (5-ditiocarbamnatome-
tienil propidnico. til)-tienil /propié-
nico.
Acido 2-amino-4- dimetilditiccar~ Acido 2-amino-4~/ 2-
2~(5=-clorometil) =~ bamato. (5~N,N-dimetilditio~
tienil butirico. carbamato)tienil /
butirico.
hcido p-clorometil- dietilditiocar- Acido p-(N,N-dietil-
fenilmaldénico. bamato. ditiocarbematometil)
fenilmaldnico.
icido z=-sulfo-p= di-n-propiditio- Acido 2-sulfo-p-(N,
clorometilfenila= carbamato. Ne-di-n-propilditio-
cético. carbamatometil) feni-
lacético.
~(p-clorometil=- di-p~butilditio= 4Acido 3=/ p=(K,H-di-
fenil)2-sulfopropid~ carbamato. n-butilditiocarbama-~
nico. tometil)fenil /-2-
sulfopropidnico.
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ECIDOS CLOROMETIL - ACIDOS CARBAMATO
SUSTITUITO . CARBAMATO METIL SUSTITCIDOS

Acido 4-(p-clorometil- pirrolidinodi- Acido 4-/ p-(pirro—|
fenil)-2—-sulfobut{rico. tiocarbamato. lidinoditiccarbame-
tometil) fenil /=2-

sulfobutirico.
Acido p-clorometil- piperidinodi- Acido g—(piperidi-
bencilmaldénico, " tiocarbamato. mnoditiocarbamatome~
til )bencilmaldéni-
co. "
Acido p-clorometil- morfolinoditip Acido p-(morfolino-
fenetilmaldénico. ecarbamato. ditiocarbamatonetil
fenetilmaldnico.
Acido 2-(p-clorome=- monotiocarba~ Acido 2~/ p~(mono-
tilfenoxi)etilmalénico. mato. tiocarbamatometil)
fenoxi_/etilmaldni-~
co.
Acido 2-(p-clorome-— dimetilmono~ Acido 2~/ p-(WN,N-
tilfenil)tioetilma- tioecarbemato. dimetilmonotiocar-
lénice. bamatometil )fene-~
til 7tioetilmaléni~|
co -
Acido p-clorometil— Dietilmonotio- Acido p—(N,N-dietilt
anilinometilmaldnico. carbameto. monotiocarbamatome—~
' til )-anilinometild
monico.

Acido 2- / 2-(5-clo~  di-n-propilmo- Acido 2-/ 2-(5-N, N~

rometil)tienil/ malé- noticcarbamato.di-n-propilmonotio-

nico. carbamatometil)tie-
: nil_/malénico.

Acido 2-/ 5-{clorome~ di-n-butilmono— Acido 2~/ 5-(X,N-
til)=2=-tenil /-maléni~ tiocarbamato. di-n~butilmonotio-
co. carbamatometil) -2
tenil_/malénica.
EJEKPIO 18
Acido 3=/ (acetiloci)metil /~7— /[ 2- [ 4~(N,N-dietildi-

tiocarbamato metil /fenil /ecetil /amino_/-8-oxo-5-tia-1-

azabiciclo / 4.2.0_/-oct—2-ene~-2-carbax{lico.

Una solucién de 289 mg. (I mmol) de dcido p~-(N,N-die-
tilditiocarbametil)fenilacético y 120 mg.(1 m mol) de clo-
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ruro de pivalilo en tetrahidrofurano absoluto se enfrid a
02C después de lo cual se afiadié 101 mg.(Im mol) de trie—
tilamino y la mezela se sgité durante 30 minutos. A ls mez~
cle se afiadié una solucién fria de 272 mg (I m mol) de 3=
[/ (acetiloxi)metil /~7~amino~8-o0x0-5~tia~li-azabiciclo / 4.
2.0_foct-2-ene~2-carbox{lico y 101 mg. (1 m mol) de trie—
tilamina en 7 mli. de cloruro de metileno seco. Le mezcia
resultante se agitd durante 30 minutos a 02C y durante‘una
hora a temperatura ambiente, después de lo cual el disol-
vente fue eliminado bajo vacio. E1 residuo se disolviéd en
agua de hielo, se acidulé al pH 2, usando 4eido clorhfdri-
co geuoso al 10% y se extraéo con 30 ml., de etil acetato.
La capa orgdnica fue lavada tres veces con agua. Secada So-
bre sulfato de magnesio y evaporada, dejando un residuc que
fue triturado con éter seco, reseristalizado desde etila-
cetato y prepipitado con una mezela de éter y de hexano
para dar 4ecido 3~ / (acetiloxi)metil /-T~/ / 2~/ 4—(N,K-die
tilditiocarbamatometil )fenil /acetil /amino/~8-oxo-5~tis-
I-azabiciclo / 4.2.0_/oct-2~ene~2-carbox{lico. Punto de fu
sidn 138-1402C (dee).

EJEMPIO 19
Acido 3~/ (ecetiloxi)metil /-T-/ [ 2=/ 4~{ditiocarbamatome-
til)fenil /-acetil /amino /-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo / 4.2.

0_/oct-2~ene-2~carbox{lico.

4 una mezcla de 60 mg. (0,5 m moles) de cloruro de pi-
valilo y 50,5 mg.(0,5 m moles) de trietilamina en 10 ml. dé
tetrahidrofurano seco se afieadieron 120 mg. (0,5 m moles)de

4cido p~(ditiocurbumatometil)fenilacético. La mezela fue
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dgiteda durante 30 minutos a 02C, después de o cual se

efladié una mezcla fris de 136 mg.(0,5 m moles) de 4cido 3-

. é—(acetiloxi) matiL;7*7—amino~8-oxo~5~tia—l—azabiciclb [f4.

2.0_7oct-2-ene-2~carbox{lico y 75 mg. (0,75 m moles) de
trietilamina en 7 ml. de cloruro de metileno seco. Se con-
tinud la egitacién durante 30 minutos a 02C y durante 1 ho—
ra a temperatura ambiente. E1l disolvente fue evaporaéo y se
afladieron IO ﬁl. de sgua fria y 20 ml. de etilacetato. La
mezels fue acidulada con dcido clorhidrico acuoso al 10%
frio. a &n pH 2 y se extrajo con etilacetato. La capa or-
génica fue lavada con agua hasta que se hizo neutra la fa-
se acuosa, se secd sobre sulfato de megnesio y se evapord.
El residuo fue lavado coﬁ dter y recristelizado desde eti-
lacetato : éter-hexano para dar dcido 3-/ (acetiloxi)metil/
~1-/~[ 2=/ 4-(ditiocarbamatometil )fenil Jacetil-8-oxo-5— |
tie~I-azabicicla / 4.2.0_Joct-2-ne-2-carbox{lico.

EJEMPIO 20
Acido 3- / (acetiloxi)metil /-7~ /[ / 2-/ 4-(morfolinoditio-

carbamatometil )fenil /acetil /amino_/-8-oxo-5-tia-l-azabi-

ciclo / 4.2.0 Joct-2-ene~2-carboxilico.

Una solucidn fria de 544 mg. (2 m moles) de 4cido 3-
[ (acetiloxi)-metil /-7-amino~8-oxo-5-tia-l-azabiciclo / 4.
2.0_f/oct-2-ene-2-carboxilico y 404 mg. (4 m moles) de trie-
tilamine en 20 mL. de cloruro de metileno se ailadieron lend
tamente con agitecidén a und solucidn de anhfdrido mixto,
preparado de 622 mg.( 2 m moles) de 4cido p-(morfolinodi~

tiocarbamatometil)fenilacético, 241 mg. (2 m moles) de
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cloruro de pivalilo y 202 mg. ( 2 m moles) de itrietilamina
en 20 ml. de tetrahidrofurano a 02C. La agitacidén se conti-
nué durante 30 minutos a Oﬁd durante 1 hora a tempefa#ura
ambiente.Después de dlo el disolvente fue.evaporado y se
afiadié agua fria. La solucién fue aciduleda a pH 2 usando
dcido clorhidrico acuoso al 10% y se extrajo con etilaceta-
to. La capa orginica fue lavada con agua, secada con sulfa-
to de magnesio y evaporada, dejando un residuc, quevfue re-
ecristalizado desde una mezcla caliente de 9 ml. de cloro-
formo, 9 ml. de benceno y 2 mi. de metanol produciendo dci-
do 3=/ (acetiloxi)-metil /=T=// 2=/ 4=(morfolincditiocar-
bamatometil )fenil /-acetil /amino_/-8-0x0-5-tia-l-azabici-
clo / 4.2.0_Joct~2-ene-2~carbox{lico. M.P. 1642C (dec. ).

EJENPIO 21
Acido 3~/ (acetiloxi)metil /-~T- / / 2~/ 4—(morfolinomenc—
tiocarbamatometil)fenil /acetil/ emino_/-8-oxo-5-tie~l~-aza-

bicielo / 4.2.0 Joct-2—ene-2-carboxflico.

Una solucién fria de 544 mg. (2 m moles) de écidp 3=
/[~ (acetiloxi)-metil 7 ~T-emino-8—oxa~5-tia-l-azabiciclo
éfi.z;q;Z oct-2~ene~2-carboxilico y 404 mg. (4 m moles)de
trietilamina en 20 ml. de cloruro metileno se afadieron lex
tamente con agitacién a una solucién de un anhfdrido mixto
pfeparado de 590 mg. (2 m moles) de 4cido p-(morfolinomono-
tiocarbematometil) fenilacético, 241 mg. (2 m moles) de cle
ruro de pivalilo y 202 mg.(2 m moles) de trietilamina en

20 ml. de tetrahidrofurano a 0¢C. Se continué la agitacidn

durante 30 minutos a 02C y durante 1 Hora a temperatura




10

15

20

25

30

ambiente. EL producto fué gislado por el procedimiento ge-

neral descrivo en el Ejemple 20 para dar 4cido 3~/ (aceti-

loxi)metiLJ7—71£j£—21£74-(morfolinomonntiocarbamatoﬁéiil)
fenil 7/ =cetil /amino_/-8-oxo-5~tia-l-azabicicla [“A;ziqg7

oct~2~ene-2~carbox{liico.Punto de fusidn 1682eC.

Cuand en el procedimiento del Ejemplo 18 se sustitu—

yé una centidad apropiade de un 4cido enumerado en ia si-

guiente tabla VI por dcido p—(N,N+ dietilditiccarbamatome-

$11) fenilacético, se obtuvieron los correspondientes de-

rivadas de cefalosporine, enumerados en la Tabla VI.

TABLA VI

ACIDO

DERIVADO DE CEFATOSFORINA

Acldo p~(¥,N-di-n~propildi-
tlocarbamatometll)fenllacé-
tico.

Acido p~(N,N—di~n-butildi-
tlocarbamatometil)fenlla~
¢dtico.

Acido p—(pirrolidinotio-
carbematometil)fenilacético.

Acido p~(pi eridinoditiocar—
bamatometil) fenilacético.

Acido 3-/ acetllox1)met1LJ7
7=/ [ 2= 4~(N,N-di-n~pro-

pllditlo-carbamatomeull)fe~

nil_/ecetil /amino_/~8~ox0~

5-tia~I-agzabiciclo / 4.2.0 7
oct-2—ene-2-carbox{lico.

Acido acetiIOX1)metilJ7
1=/ 4~(N,N-di~n-butil
dltlocarbamatometll.fenllg7_
acetil /amino /~8-oxo=5~tia-
l-azabiciclo / 4.2.0_/oct-2-
ene—2~carbox{lico.

Acido 3~/ (Acetiloxi)metil /
- - A=(pirrolidino-
ditiocarbamatometillfenil 7
acetil /amino_/-B-ox0=5~tia~
l-gzabiciclo / 4.2.0_Joct-2-
ene-2~carbox{lico.

Acido 1[7 acetiloxi)metil_/
-1 4~(piperidinodi-
ti@carbamatometz fenil /ace-
ti} /-eminc /~8-oxo~5-tia~1-
azabiciclof4.2.0_/oct~2~ene-
2~-carbox{lico.
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dcido p-(p (monaticcarbeme—
tometil)~fenilacético.

Acido p~{N,N-dimetilmono-

tiocarvamatometil)fenila— 1=/ [ 2=/ 4~(N,N~dimetiimono—

cético. tiocarbamatometil) fenil / ace-
til_/emino_/-8-ox0o-5-tia~1-
azabiciclo / 4.2.0_/oct=-2-ene-
2—carbox{Iico. L

Acido p—~(N,N-dietilmonotic~-
carbamatometil) fenilacéti-
co.

Acido p~(N,N-di-n-propil=
monoticcarbamatometil) fe~
nilacético.

Acido p~(N,N~di-n-butilmona- Acid:{i
-7

ticcarbamatometil) fenilacéti~
co.

Acido p~{pirrolidinomonctio-
carbamatometil) fenilacético.

Acido p-(piperidinomonotio-
carbametometil) fenilacético.

Acido p-{ditiacarbamatometil)
hidrotrdépico.

Acido 3~/ (acetiloxi)metil /
=1L £ 2= 4> Locart
tometil) Tenil/acetil/aming

~§~oxo~-5-tia~l-azebiciclo/ 4.
2,0_/oct~2~ene~2=-carbox{lico.

Acido 3=/ (acetiloxi)metil /

Acido 3~/ (acetiloxi)metil /
=1L [ 2= 4~(N,N-dietilmono-
tiocarbamatometil)fenil /ace-
til /emino /~8-0xo~5-tia-I-
azabiciclo
2-carbox{lico.

Acido 3-/ (acetiloxi)metil /
~1L L2
monatiocarbametometil) fenil /
acetil /amino
l-gzabiciclo

ene-2~carboxilico.

2=/ A-(monoticcarvama~

/[ 4.2.0_foct-2-ene-

4—(N,F~-di-n-propil-

=Fw0xX0=H=tia~

(acetiloxi)metil /
2/ 4=( N, Nedi~n-butil-]
monotiocarbamatometil) fe-
nil /acetil /aming
5-tia-1~azabicieloigf4.2.q_7
oct~2-ene~-2-carvoxilico.

Acido acetiloxi)metil
~7~L Eéf 4-(p1rrclidino-77
monotiocarbamatometil)feni
acetil /amine_/-8~0xo-5~tia-
l-azabiciclo /4.2.0_Joct~2~
ene-2—-carbox{lico.

Acido 3-/ (acetiloxi)metil/
. 2-/ 4~(piperidinomo~
notiocarbamatometil/fenil /
acetil_/amino_/~-8-0x0~5-tia
I-azabiciclo /4.2.0 /oct~2~
ene-2-carboxilico.

hcido 3=/ (acetiloxi)metil/
=T~ [%2- 4~(ditiocarbama~
tometil)-fenil /~2~metila~
cetil/amino 7/ -8-0xg=5=tia~14
azabiciclo /4.2.0_7oct-2~
ene~2~carbox{lico.
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héido p—{N,N-dimetilditiocar—
bamatometil)mandélico.

hcido p-(N,N—-dietilditic—
carbamatometil)dikidroci—
nédmico.

Acido p—(N,F-di-n-propildi-
ticcarbamatometil) 2-metil~
ridrocindmico.

Acido p~(N,N—di-n-butildi-
ticcarbamatometil) femil/
dctico.

Lcido 4~/ p={pirrclidino-
ditiocarbamatometil ) femil /
butirico.

Acido 2-metil=4-/ p-(piperi-
dinatiocarbamatometil )fenil /
butirico )

Acido 2-hidroxi-4=/ p~morfo-
linoditiccarbamatometil) fe—
nil /butiriceo.

]

. =8~0x0-95-tia~l-azabiciclo

- ~2-metil-butiril /amine_/-8-

Acido 3 acetiloxi)metil
=1L [ ;z-é: 4-(N,N~ dim.eic"il:?
ditIoccarbamatometil) tenil/
~2-hidroxiacetil/amino /-8
oxo-H-tia-l-azabiciclo / 4.
2.0_/act~2-ene—2~carbuxilico;

Acido 3-/ (acetiloxi)metil
=1~ £ ;‘-{}4-(N,N-dietndi:7
ticcarbamatcmetil) fenil ./
propionil_/-amino_/~8=-oxo-
S—tia—l-azahicicloiZT4.2.0;7
oct-2-ene~2—~carboxilico.

Acido-3-/ (acetiloxi)metil _/
~1~ £ 3= 4~(N,N~-di-n-pro-
pilditicecarbamatometil)_ fe—
nil /-2-metilpropionil /ami-
no_/ -8-axo~-5-tia-I-azabici~
clo £ 4.2.0 Joct~2—ene~2~-
carbox{lico.

Acido 3-/ (acetiloxi)metil 7
T~ £ 3~/ 4~(N,N-di-n-butil
ditiecarbamatometil) Tenil
—2-hidroxipropionil /aming

4.2.0_7oct-2-ene~2-carbg—
x{Iico.

Acido 3~/ (acetiloxi)metil /
1=/ [ 4=/ 4~(pirrolidingdi-
tiocarbamatometil)fenil Fbu-
tiriX_/emino_/-8-0x0-5-tia—
I-azabiciclo / 4.2.0_Foct~=2-
ene~2-carboxilico.

Acidd 3/ (acetiloxi)metil /
~7=/"/ 4=/ 4~(piperidinodi-
tiocarbamatometil )fenil

oxo~5-tia~l~azabiciclo /4.2.
0_foct~2~ene-2-carboxilico.

Acido 3-/ (acetiloxi)metil /
~T~{ [ 4=/ 4~(morfolinoditio
carbamatometil /fenil /-2~
hidroxibutir{l /eminc /—8—
oxo~5-tia~l-azabiciclo / 4.
2.0 7oct-2-ene=2=-carbox{li-
CO.
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Acido p-(monoticcarbemato~
metil) fenoxiaeético.

Acido 2~/ p—(N,N-dimetil~
monctiocarbamatometil)-
fenoxi_/propiénico.

Acido 4=/ p-(N,N~dietilmono— Acido

tiocarbamatometil) fenoxi
butirica.

Acido 2-metil-d=/ p-(N,N~
di-n-propilmonatiocarba-
matometil) fenoxi / buti-
rico.

Acido 3=/ p=(N,N-di-p-bu-
ti¥monotiocarbamatometil)
fenoxi /propiénico.

Acido 3-/ p-(pirrolidino-
monotiocarbamatometil) fe-
noxi_7lidctico.

Acido p-(piperidinomono~
tiocarbamatometil)anili-
noacédtico.

Acido 2-hidroxi—2-/ 5=(mor

folinomonotiocarbamatometil)

~-2-tienil /acético.

Acido 3-/ (acetiloxi) metil /
~1=/"/ 2=/ 4~(monotiocarbama~
tometil)fenoxi_/acetil 7aming
-8-oxo0-5-tia~l~azabicicla / 4.
2.0_/act-2-ene~2~-carboxilico.

Acido 3~/ (acetiloxi) metil /

~1-[ £ 2-1-'.}4-(N,N-dimetilmono-
tiocarbamatometil)fenoxi_ /-2~

metilacetil /eming /-8-0x9~5-

tia-I-azabiciclo [/4.2.0_70ct-—
2-ene—2-carbox{lico. .

- /[ (acetiloxi) metil /
~T~/ [ 4~/ 4~(N,N-dietilmono—
tiocarbamatometil)fenoxi_/bu~
tiril /emine /-8=5-tia-l-aza-
biciclo / 4.2.0_Joct-2—ene-2-
carboxflico.

Acido 3~/ (acetiloxi)metil 7
»7w£_ 4 4~(N,N-di-n-propil |
monotiocarbametometil) fenoxi_A
~2-metilbutiril/amino /-8-oxot
5-tia~l-azabiciclo / 4.2.0_/
oct—2-ene~-2-carboxi{lico.

Aeido 3~/ [mcetiloxi) metil /
T~/ [ 3~/ 4~(B,N-Gi-n-butil-
monotiocarbamatometil) feno-—
xi_f=-proionil /aming /-8-0x0-
5-tia-l-azebiciclo /4.2.0_/
oct~2-ene-2=~carbox{lico.

Acido 1£Z§acetiloxi)metil¥7
w71[7£;3 4={pirrolidinomo~
notiocarbamatometil) fenoxi
~2-hidroxipropionil_/amino
~8~0x0~-5~tig-I~azabiciclo

L 4.2.0_Joct~2-ene-2~carbox{—
Xico.

Acido 3~/ (acetiloxi)metil /
-1~/ [ ¢=/ 4~(piperidinomono—
tiocarbamatometil) anilino
acetil/aming /~B=0x0=S5~tig~i~
azabiciclo /4.2.0_foct-2-ene—
2~carboxflico.

Acido 3~/ (acetiloxi) metil /
=T/ 2=( 5={morfolinomono—
tiocarbamatometil)-2-ticnil
~2~-hidroxiacetil /smino /-8~
oxo~5~tia-l-azabiciclo /4.2.
0/oct~2~ene~-2-carboxf{lico.
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metil )-anilino /propiénico

Acido 4-/ p-(piperidinomo—
notiocarbamato)aniline /bu~-
t{rico.

Acido 3-/ (p~(pirrelidino~
monotiocarbamatometil) ani-
Lino /butirico.

Acido p-(N,N,di-n-butikmono—
tiocarbamatometil) feniltio-
acético.

Acido 2-/ p-(N,N-di-n-propil-

tiopropidnico.

Acido 4~/ p~(N,N-dietilmono-
tiocarbamatometil) fenil /
tiobutirico.

Acido p-cloro-p-(N,N-dimetil—
monctiocarbamatometil) feni-
lacético.

Acido 2-/ p-(monoticcarbamato-

monctiocarbamatometil) fenil £

Acido 3~/ (mecetiloxi)metil]
-1-/ [ 2~/ 4~(monoticder—
bametometil) aniling /~2- |.
metilacetil /amino_/=8-0x0+
S-tia-l-azabiciclo / 4,2.0
oct—2-ene-2-carbox{iico.

Acido 3~/ (acetiloxi) metil
-T= 4~/4~(piperidinomo~
notiacarbamato)anilino:

butiril /amino /-8-ox0=5-
tia-}-azabiciclo / 4.2.0 7

. o¢t~2—ene-2~carboxilico.

Acido 3~/ (acetiloxi) metil
~T1-/ [ 3=~/ 4=(pirrolidino-
monotiacarbamatometil /ani-4
lino /=2-metil-propionil
amino /=-8=o0x0-5~tia~I-aza~
biciclos/ 4.2.0_foct-2-ened
2=~carboxilico.

Keido 3~/ (acetiloxi)metilf
==/ [ 2=/ 4=~(N,N-Gi-n-~bu-
tilmonotiocarbamatometil)
feniltio/acetid /amino
-8-0x0-5-tia-l-azabiciclo

4.2.0_/oct-2-ene-2-car—-
box{lico.

Acido 3~/ (acetiloxi)metilf
=1L [ 2=/ 4—(H,N~di-n~—
(propilmenotiocarbamato~
metil) feniltio /-2-metile-
cetil femino / ~8~0x0=~5-
tie~l-gzabiciclo / 4.2.0_/
oct—~2-ene~2-carbox{lico.

Aido 3=/ (acetiloxi)metil/
=1~/ [ 4~/ 4=(N,k~dietil~
monotiocarbamatometil) fe—
niltio/butiril_/amino. /-8~
oxo~5-tia~-l-~azabiciclos

[ 4.2.0_/oct~2~ene-2-car—

box{lico.
Acido 3~/ (zcetiloxi)me-
til_/=7-/ [/ 2=/ 2(cloro)

-4—(N,N~dimetilmonotiocar-
bamatometil) ~fenil /acetil]
amino_/-8-oxo~5~tia~1-aza~|
bicilos £ 4.2.0 Joct-2~
ene-2~carboxilico.
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EJEMPLO 22
Acido 3-/ (ecetiloxi) metil / =7~ // 2~/ 4=(monotiocarba-

matometil)—fenik /-2-eminoacetil /aming / ~B8-0X0=5-tin-l-

azabiciclo / 4.2.0 Joct-2-ene-2—carboxilico.

p-(monotiscarbamatometil) fenilglicina, obtenida del
correspondiente hidrocloruro, descrito aduf més arribe, poy
tratamiento con base, en que el grupo amino estd protégido
con terciarig-butoxicarbonile, se traté con isobutilcloro—
formato en presencia de trietilamina. Cantidades equiﬁola-
res del anhf{drido mixto, aso obtenido y de la sal de trie-
tilamina de decido 3-/ (Acetkloxi)metil / ~7-amino-8-oxo-5-
tia-l-azabiciclo £ 4.2.0_Joct-2-ene-2-carbox{lico se hicie-
ron reaccionar a 02C durante alrededor de 4 horas. E1 pro-
ducto resultante se aislé y ei grupo protector de la amina
se eliminé por hidrolisis 4cida para dar 4cido 3—(acetiloxi
wetil /=7=f [ 2=/ 4-(monctiocarbamatometil) fenil /-2-ami-
noacetil /amina /-8-oxo~5-tia-i-azabiciclo / 4.2.0 7oct-2-
ene-2-carbox{lico.
Cuando una cantidad apropiada de un aminodcido, enumerado
en la siguiente tabla VII, se sustituye por p-{monotiocar-
bamatometil)fenilglicina en el arriba indicado ejemplos 22,
se obtiene el correspondiente derivado de cefalosporina,
enumerado en la siguiente tabla VII. Los amino £cidos se
obtienen del carrespondiente hidroclorure, descrito aqui

néds arriba, por tratamiento con base.
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Acido 2-amino-—4-/ p-(N,N-  Acido 3~/ (acetiloxi)metil /

TABLA VII

ACIDO ANINO DERIVADO DE CEFALOSPORTFA

p~-(morfolinoditiocarbamato~ Acido 3~/ (acetiloxi)metil /

metil)fenilalanina. “7ﬁ£1£73’ 4=(morfolinoditio~
carbematometil) fenil /-2-amino
propionil /emino /~8-0x0-5-tia
l-azabiciclo / 4.2,0_7oct-2-
ene-2-carboxilico. .

Acido 2-amino-4-/ p-(pipe~ Acido 3ﬁ42§acetiloxi)metil;7
4=

ridinoditiocarbemetometil) =7~/ £ 4=/ 4-(piperidinoditio-~

fenil /butirico. carbematometil)fenil /~-2-ami-
no-butiril /emino_/=8=0x0~5—
tia~l~azebiciclo 7 4.2.0_/oct-
2-ene~-2-carhox{lico.

Acido 2-amino-4-/ p-{pirro-~ Acido 3~/ (acetiloxi)metil /

lidincditiocarbamatometil)= =~7-/ / 4=/ 4-(pirrolidinodi-

fenoxi_fbutirico. tiozarbamatometil)fenoxi /-2

amino-butiril /amino /-8-oxo—
Se~tiz-l-azabiciclo /4.2. 0/
oct-2-ene~2~carboxilico.

3=/ p~{¥,N-di~-p-butilditio~ Aecido 3~/ (acetiloxi)metil 7

cerbametometil) fenoxi /ala- =7=/ / 3~/ 4-(N,N-di-n-butil-

nina. d itiocarbamatometil) fenoxi
~2~-aminopropionil /amino /-8—
0x0-5~tia~-l-azabicicle [4.2.0/
oct-2-ene~2-carbox{lico.

Acido 2~-amino-4-/ p~N,N-di-— Acido 3-/ (acetiloxi)metil /

n-propilditiocarbamatometil) ~7—// 4~/ 4~-(N,N-di-n-propil-

anilino_/butirica. ditiocarbamatometil)anilino_/
—2~aminobutiril_/amino_/-8-px0
Swtiawleazabiciclo / 4.2.0_7
oct-2~ene~-2-carbox{lico.

dietilditiocarbamatometil) =7/ / 4=/ 4-(N,N-dietilditio~

fenil ftiobutirico. carbematometil) feniltio /~2—
aminobutiril /amino /-8-0x0-5-
tia-l-agzabiciclo / 4.2.0_/oct~
2-ene-2-carbox{lico.

3=/ p=(N,N-dimetilditiocar-  Acido 3~/ (acetiloxi)metil 7
bamatometil) fenil 7ticelanina. —7—/ "/ 3-/ 4~(N,N-dimetildi-
: V tiocarbematometil) feniltio/
~2-aminopropionil amino
o ~8~ox0~H-tia-l-azebiciclo
£ 4.2.0_/oct—2-ene-2-carbo~
x{lico.
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AMIRO ACIDO DERIVADO DE CEFALOSPORINA

2-{ 2-(5-ditiocarbamatometil) Acido 3~/ (acetiloxi) metil /
tienil /glicina. =T/ [ 2=/ 5=-(ditiocarbamato
metil)-2-tienil /-2-aminoace-
til /-amino /-8-0x0-5-tia~1~
azabiciclo / 4.2.0_Joct-2-
ene-2-carbofilico. :

heido 2~amino-3-/ 2-(5=ditio- Acido 3-/ (acetiloxi)metil /

carbametometil)tienil /pro- -71[7§l -/ 5-(ditiocerbamato-

pidnico. metil)~2~tienil /-2-amincpro-
pionil 7/-amino /-8-oxo-5-tia~
l-azabiciclo /4.2.0 Jozt-2-
ene-2~carboxf{lico.

Acido 2-amino=4-/ 2-(5-N,N~ _ Acido 3~/ (acetiloxi) metil/

dinetilditiooarbamato)tieni;7 - 4=/ 5=(N,N-diretildi~

butirico. tiocarbamato)=2-tienil/-2~
amino~butiril/emino_/-8-o0xo-
5-tia~l-azabiciclo /4.2.0_/
oct-2~ene-2-~carboxilico.

EJEMPIO 23
Acido 3=/ (ucetiloxi) metil 7/ =7-/ / 2-/ 4-(N,N-dietilditio

carbamatometil)fenil / -2-carboxiacetil /amino_j=-8-0xo=5-

tia-f-azabiciclo / 4.2.0 7oct~2-ene-2-carsoxilico.

Polfmero deol -carboxf{-p-N,N-dietikditiocarbamatometil~
fenilacetil nitrofenilo, preparado de acuerdo con el proce-
dimiento descrito en la patente canadiense n? 892,580 lle-~
vendo 4 m moles de 4cido p-N.N-dietilditiocarbamatometilfe-
nilmalénico fue suspendido durante 8 horas, y 20 ml. de so-|
lucién de cloruro etileno seco conteniendo un m mol de sal
de trietilamonio de deido 3~/ (acetiloxi)metil /-7-emino-8-
oxo-S5~tia~l-azabicicle / 4.2.0_/oct—2-ene-2-carbox{lico que
se preparé de 544 mg. de 4cido 7-amimocefalospordnico (1 m
mol) en 0,56 ml. de trietilamina (1 m mol) & temperatura

embiente.Después de permanecer sélo trazaes de deido 7-amino

cefalospordnica en solucién, lo que se determind por cro-
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|tometil) fenilmalénico, se obtienen los respectivos deriva-

matografia de capa delgada sohre celuslosa y propancl acuo—
sa a T0%, el polfmero fue filtrado y lavédndose con trég'pqg
ciones de 5 ml. cada umo, de metileno. Los filtrados combi-
nados fueron evaporados y el residuo fue disuelto en gozml.
de agua destilada.Esta solucién fue acidulada al Ph 2;'aﬁa— '
diendo dcido clorhfdrico O,é normal y extrayéndose con etil
acetato. Ia solucidn orgdnica fue desecada sobre sulf;bc de
sodio y evaporada a temperatura ambiente. ELl sélido restan-
te fue desecado durante la noche sobre pentéxido de fésforo

bajo vacic, para dar fcido 3-f acetiloxi)metil /-7-£ / 2-

~¢

1-4-(N?N-dietilditiocarbamatometil) fenil /~2-carboxiacetil/
amino_/~8-0xo-5-tia-l-azabicicle / 4.2.0 Joct-2-ene~2-car-
box{lico.Cuando en el procedimiento del ejemplos 23 se sus-
tituye una cantidad apropiada de un 4cide enumerado en }a

siguiente tabla VIII, por 4cido p~(N,N-dietilditiccarbama-

dos de cefalosporine, enumerados en la siguiente tabla VIII}

TABLA VITII

ACIDO DERIVADOS DE CEFALOSPORINA

Acido 2-sulfo-p-(N,N-di-n- Acido 3=/ (acetiloxi)metil /-7~

propilticcarbamatometil) [ £ 2-f &-(N,N-di-p-propilditic

fenilacético. carbamatometil)fenil /-2-sulfo-
acetil /amino /-8-0xo-5-tia~1-
azabiciclo / 4.2.0_Joct-2-ene~2
carbox{lico.

L 4

Acido 3-/ p=(N,N-di-n- Acido 3=/ (acetiloxi)metil /-T-

butilditiocerbamatometil) // 3~/ 4~(N,N-di-n-butilditio-

fenil /-2-sulfopropibnico. carbamatometil) fenil 7-2-~sul-
fopropionilk /amino /-8-oxo-5-tiz
I-azabiciclo / 4.2.0_/oct~2-ene-
2-garbox{lico.
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ACIDO

DERIVADOS DE CEFALOSPORINA

Acido 4~/ p-(pirrolidingdi~ Acido 3~/ (acetiloxi)metil 7

tiocarbamatometil)fenil /
~2~-gulfobutirico.

Acido p-(piperidinoditio-
carbamatometil)bencilma-
ldnico.

Acido p~(morfolinoditio-
carbamaetometil) fenetil~
meldénico. ‘

Acido 2-/ p~(monotiogar-
bamatometil)-fenoxi_f
etilmeldnico.

Acido 2-/ p~(N,N-dimetil-
monotiocarbamatometil)fo~
nil /tioetilmalémico

Acido p-{N,N-dietilmono-
ticcarbamatometil)anili~
rometilmalénico.

Acido 2=/ 5~(N,N-di-n-—
propilmonctiocarbamato-
metil)~2-tientl /-malb~
nico.

. b=fia-l-~azabicido/ 4.2.0

_ oct-2~-ene-2~carboxflico.

T/ [/ 4~/ 4=(pirrolidincéi~
tiocarbamatometil] fenil 7-2-
sulfobutiril /aming /-8-0x0-
/oct—~

2~ene~2-carboxf{lico.

Acido 3-/ (acetiloxi)metil /
~7-/ { 3=/ 4-(piperidinoditio-
carbematometil)fenil /-2~ear-
boxipropionil /aming /-8~vxo-—
5-tia-l-gzabicielo / 4.2.0.7
oct~2«sne~2-carboxilico. -

Acido 3~/ (acetiloxi)metil /
~1-/ /[ 4=/ 4-(morfolinoditio-
carbamatometil) fenil /-2-—car-
boxibutiril /amino —0X0=5m
tia-l-azabiciclo /4.2.0 Joct~
2-ene~2—carboxilico.

Leido 3~/ (acetiloxi)metil /
~7ﬁ[T£%4— 4-(monotiocarbama~
tometil)fenoxi
tiril /amino
l-azabiciclo
2~carpoxilico.

~2=carboxibu-—
~8=0x0-5~t1ia—
4.2.0_Joct=2-enef

Acido 3=/ (acetiloxi) metil /
~T7-{ [ 4=/ 4~(%,N-dimetilmono-
tiocarbamatometil)feniltio

~2=carboxibutiril /amino /-8—
oxo-5-tia-l~-azabiciclo, 4.2.Qj

Acido

-/ (acetiloxi) metil /
T/,

3~/ 4=(N,N-dietilmono—
tiocarbamatometil)anilino /=2~
carboxipropionil amino /-8-px0
5-tia-l-azabiciclo / 4.2.0_7
oct~2-ene-2-carboxilico.

Acido 3~/ (acetiloxi) metil /

-7, 2w/ Se(NyNwdi~n-propil=—
monoticcarbamatometil)—2~tie~

nil /-2-carboxiacetil /-aming

~3-0x0~5~tia~l~azabiciclo

£ 4.2.0_/oct-2-ene-2-carboxi~

lico.

~
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ACIDO

DERIVADOS DE CEFALOSPORINA

#IDO

Acido 2~/ 5-N,N~di-n-bu=-
t11monotiocarbamatomet11)
~2-tienil /malénico.

siguiente tabla IX,

=1L [ 3~/

nilk
no

lico.

Cuando por el procedimiento general del Ejemepio-i8
se hace reaccionar cantidades apropiadas de un decidc y un
derivado de 4cidosFaminocefalosporénice, enumerado en ia
ge ocbtienen los siguientes productos

de cefalosporina enumerados en la tabla IX.

T/3LA IX

9.
2

oupoﬁ,ugco

Acido 2-/ (caetiloxi) metrlg7
monatiocarbamatometil
~2~carboxipropionil s/
f-B-0x0~5—-tia~-l-azabiciclo
4. 2.QJ7act-2—ene-2-earhnxi—

9 Pa

Ge( Ny N-di—n-brtil—~
—2~tie~
ani-

e
H P

DUCTO DB CZFALO5PO:

icido p=(IfyH=di-n-
propilditiocarbeama=
tometil)fenilacdtico,

fcido p~(ditiocar~
bamatometil)fenila~
cético.

icido pe(H,N-dietil-
¢itiocarbamatometil)
fenilacético.

teido 3-/ (ecetiloxi)
metil_/w=T-metoxi~8-
oxo~H=tla-l-czabici-
clo / 4.2.0_foct=2~
ene-2-carboxilico.

icido 3-/ (2-metil-
1,3,4~-tisdiagol-5-
iltio)metil_/ -T7-
amino=7=metoxi~8-
070=5et ] dmlm 27 201w
ciclo / 4.2.0_foct-
2-ene-2-carboxilico.

_b-pivaliloxibencil

ézter de fcido 3-

[ (1-metiltetrazol-
S=iltio)-metil_/=T7—~
amino-t-oxo-~5~tiam~l=
enebiciclo / 4.2.0_/
oct-2-ene-2-carboxi~
lico,

441 1= [ 2=/ 4=(5,5-

Acido 3-[_( acetiloxi)me—

di-n-propilditiccarbe~ _
matomeilfenil /acetil /
amino_/~7-nctoxi—8—omo—
S—tla~l~“~*blolclo [ Le
2.0_/oct-2-ene—2-cTioo~
x{lico.

teido 7=/ [ 2=/ 4-(ditio
carbenatometil)fenil_/
acetll_/— '1,.no__/-7-me—
tox:.-}-[ (2-metil-1,3, b=
tiodiauzol-j-11tio)metil/
~Be0x0mb~tic~l-azobici~
clo / 4.2. O_/°vt_ ~ene—
2-carboxilico,

toido T=f [ 2=f 4=(i=
dietilditiocarbamatometil
fenil /ecetil / emino_/
-3~/ (1-metiltetrasol-
5-iltio)-metil_/~8-oxo-
5=tia~l-czabiciclo / 4.
2.0_/oct-2-ene-2-carbo—-
x{lico.

~—
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AIDO

DERIVADO DE

ICTDO =T HITHO-
CERF ALOSPORANICO.

PRODUCTO Di CEFALOSPORIN A

Acido pe(morfoli-
noditiocarbamato-
metil) fenilacético,

foido p~(monotio=
carbamatometil)
fenilacético.

fcido p-(piperidi-
nomonotiocarbama-
tometil)fenilacé~
tico.

fcido o~cloro=-p-
(3, N-dimetilmono-
tiocarbamatometil)
fenilacético,

seido 4=/ o-(i,H~ -

dietilmonotiocar—_
bematometil)fenil/
tiobutirico.

2-anino-3~metilbutiri-
loximetil éster de &ci-
do 3=/ (2-metil-l,3,4~ _
oxadiazol-5-iltio)metil/
~7-emino-8=0x0-5=tiam1l-
azabiciclo/ 4.2,0_foct-
2-ene-2-carboxilico,

Pivaliloximetil é&ster
de &cido 3=/ (l-metil-_
tetrazol-5-iltio)metil/
=7~ 2mino-8-0xo=5~ti a=1-
azabicido [ 4.2.0_foct-
2-ene-2-carboxilico,

Acido 3e/ (2~metilel,-
3y4=tiadiazol=5=-iltio)-
metil_/=7-amino~8-0xo~
S5wtigmleazabieiclo/ 4.
2.0_/oct~2-ene-2-car-
boxilico.

p-piveliloxibencil
éster de foido 3- _
[ (ecetiloxi)metil_/
=T 2Min0O=B=0x0w=5=~
tiaml~azabiciclo

[ 4+2,0_foct=2-ene~
2-carboxilico.

N-etoxicarbonil-i-
metilaminometil
8ster de Geido 3- _
/ (acetiloxi)metil/
T 2Mi1t0=802:0=5-
tie-l-azabiciclo

[ 4.2.0_foct-2-ene-
2-carboxilico,

feido T=f [ 2=/ -4=(n0r-
folinoditipoarbamsione—
$11)feni) /acetil, /ami~
no_f/=3-/ (2-metilei,3,s-
oxadiczol-~5-iltio)metil/]
~B-0x0~-5-tig-l~czcbici-
clo/ 4.2,0_foct-2-ene-2-
carboxilico.

Pivaliloximetii_&ster
feido 7=/ [ 2=/ é4-(mo-
notigcarbanatometil)fe-
nil_/acetil /-amino_/
«3=/ (1-metiltetrazol-
5-iltio)metil_/~8-o0x0-
5-tia-l-azabiciclo/ 4.
2.0_/oct-2~ene~2w=carbo-
xflico,

doido T=/ [ 2~/ 4=(pi=
pridinomonotiogarbann~_
tometil]fenil /-acetil/
amino_f=3~/ [/ 2-metil-
1,3,4~tiadianol=feil=
$10)~metil_/~B-0x0=5~
tia-l-azabiciclo/ 4.2.
0_/oct=2=ene=-2-carho-
xflico,

p~pivaliloxibencil é&stes
ée foido_3-/ (acetilo=-

xi)metil/-7-/ [ 2/ 2=

(cloro)=q4=(li,li-dimetile
monotiocarbamatometil)

fenil_facetil_/emino_/

~8~07gmj~tin-l-ayabici=-
clo / 4+2.0_/oct-2-ene=
2-carboxf{lico.

N-etoxicarbonil-ll=metils
ominometil &ster de Hoi-
do 3~/ (acetiloxi)metil,
«T={ [ 4=/ 4-(i1;N-3ie-
tilmonotiocarbanatome~
$i1)fenil /butiril /
amino_/=B=0x0=3=11 g1
azabiciclo/ 4.2.0_foct~
2-cne~2~carboxilico.
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ATDO

DERIVADO D ACIDO T-
MITHOCETR ALOSPORIN A

PRODUCTO DZ
CEF ALOSPORIIIA

fcido 2~/ p=(mono-
tiocarbamatometil)
anilino_/propidnico.

foido 2-hidroxi-
2=/ 5=(morfolino=-
nmonoticcarbvamatos
metil)=2-tionil_/
acético.

Acido p—(monotio-
carbamatometil)
Tenoxiacético,

Aoido p-(ditiocar-
bamatometil)hidro-
trépico.

2-amino-3-metilbutiriloxime-
til &ster de 4cido 3~/ aceti-
loxi)metil_ /=7-amino—8-oxo-_
Sefia=-l-azabiciclo / 4.2.0_f
oct=2=-ene-2=carboxilico.

Pivaliloximetil éster de
foido 3~/ (acetiloxi)me=
til_f=Tmamino=8=oxg-5- _
tia~l-agabiciclo / 4.2.0_/
oct-2-ene-2-carboxilico.

soido 3=/ (l-metiltetra~
z0l=5=iltio) metil_/=7=
21n0s8=0x0=Futio~l=
azabiciclo / 4.2.0_/
oCct=2~ene=2~carboxi-
lico.

icido 3-[_(t9_trazol~5-
iltio)metil_/=T-amino-
8-0x0=5=-tia~l-azabici-
clo / 4.2.0_foct-2~ene~
2-carboxflico.

. 0X0=5=%ia~l~azabi-

2—-aninow3-netil-
butiriloximetil
éster de &cido-3-
£ (zoetilozi)petil/
=T~L £ 3~[ 4=(mona-
tiocarbenatonétil) |
anilino /propionil/
anino_f=Bmuxcesm
tia~l-azabiciclo
[ 4.2.0_foct-2-

éne-2-carhoxilico.

Pivaliloximetil
éster de fBcido 3-
[ (ecetiloxi)me—
t1_j-1- [ / 2-f5-
(morfolinomonotio~
carbamztometil)—2-
tienil /-2-hidro-
xiacetil_/zaino_/
-8-ox0-5-tia-l- |
azabiciclo /4.2.0_/
oct~2~ene~2-carbo-
xilico.

feido T=/ [ 2=/ 4~
(monotiocarbanato-
metil) fenoxi_/ace~
til_/-omino_/=3-
[ (1-metiltetrasol-
Swiltio)metil_/=3=

ciclo / 4.2.0_/
0Ct=2~ene-2=carvo=-
x{lico.

icido T-f [ 2=/ 4~
(monotiocarbamato-
metil)fenil /-2-
metilacetil /ami-
no_f=3-/ (tetra _
z0l=35-iltio)metil/
~8=0x0=F=tiaml-azer
biciclo[ 4.2.0__/
oct=2~ene=2-c arbo--
x{lico.
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£6ID0 DERIV/DO DE ASTDO T- PRODUCTO D3 CEF im
A{THOCEF ALOSPOR/ANICO LOSTORIN A

icido pe(monotiocar- Acido 3-metil=T-amino~8-oxo~ Acido 3-metil-7-
bamatometil)fenila-  5-tia~l-azabicicloe / 4.2.0_/ -/ /[ 2=/ 4~(monotio-
cético. . octw2-ene-2-carboxilico. carbrmatomedil) fe-
‘ nil_/ecetil /amino-
8 0x0~=5mt 1 Yol 0% b
biciclo/4.2.0_/oct~
2-ene-2-carhoxilico

Por el procedimiento general del Ejeﬁplo 22 la reaceifn de can-

tidades apropiadas de un &cido, proteéido de amina, y un derivado de

cefalosporina, enumerado en la siguiente tabla X, de el correspéndien-

"~

te producto de cefalosporina enumerado en la tabla X.

TARLA X
ACTDO DERIV.DO DE 7= AIIHO=- PRODUCTO D CuF.im
CEF/LOSPORIN A, LOSPORI A

B-L—B-(rnorfolinoditio_-_ Pivaliloximetil éster de Pivaliloximetil &e-
carbamatometil)fenil / S8cido 3-/ (acetiloxi)me-  ier de Zcido 3-

alanina. $il_/-T-emino-8-oxo=5- _ [/ (aceiiloxi)metil/
tia-l-azabiciclo / 4.2.0/ ~T-/ [/ 3~/ 4~(mor-
oct-2-ene-2-carboxilico. folinoditiocarbana-

"~ tometil)fenil /oro-

pionil_/amino_/=8=

0X0=5=1] ful=0c ahiw

ciclo / 4.,2,0_foct-

2—ene=2-carboxili-
¢ COe

Aoido 2—amino-4-[-£— N-metil--propionilami- Nemetil-d-oropionil;

(pirrolidinoticoar-_  nometil)-éster de &cido eminoetil_éster de |

bamatometil)fenoxi_/ 3~/ (acetiloxi)metil / foido 3-/ (acetilow

outfrico. ~T=amino=-8—0x0=5-t1am_ x1)metil_f=T-/ [ 4=
l-azabiciclo / 4.2.0_/ [ 4-(pirrolidino-

5 oct~2=cne~2-carbox{lico. ditiocarbanatome~
til) fenoxi_/-g-
emino-butiril /f-omi
no_/-8-o0xo0-5-tiam
l-azabiciclo / 4.2.
0_/octe2uene=~2~car-
box{lico.
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A0IDO

DERIV /DO DE T fiIHO=
CHI LOSPORTH fa

" PRODUCTC D2
DEF ALOSFORTH A

tiocarbamatometil)

feido 2-aminoel-
[ 5~(ditiocarba=
matometil) =2=tie=
nil_/propiénico.

loido 2-aminowd=(p-
HyN=di=n-propildi-

enilino_/mtutirico.

3=/ p-(¥,H-dimetil~ -
ditiocarbamatometil)
fenil /tioalanina.

p~(monotiocarbamam
tometil)fenilglicina,

foido 3=/ (2-metilel,3,d=tiae
diazol-5=iltio)metil_/~T7-emi-
no-8-oxo=5-tia-l-azabiciclo
[ 4.2.0_foct-2-ene-2-carbo-
xilico.

Aoido 3~/ (acetiloxi)metil/
~T-anino~T-netoxi-8-0x0=5-
tia-lagabiciclo/ 4.2,0_/
oct-2-ene-2-carboxilico.

p-pivaliloxibencil &ster
de &cido 3=/ (tetrazol-_
5=iltio)metil_f=T=amino/
=8-0x0-5-%1ia~1~azabici-

clo / 4.2.0_foct—2~ene~

2~carboxilico.

Acido 3-/ (1l-metiltetra-
zol=-5-iltio)metil /-7-
amino~8-0x0-5-t1 a~1-oz a-
biciclo / 442.0_foct=2-
ene-2~carboxilico,

[ 4.2,
boxili

Aeido T=/ [ 4=
(4~(¥,N~di~n—pro-
pilditiocarbama~ |
tometil)enilino /]
~2~amino-butiril/]
amino_/=3-/ (2-

metil-l,3,4=tiam
diazol-j=iltio)

netil_/=8-0x0-~3-
tia-l-asebiciclo
[ 4.2.0_Joct-2-

ene~2-carboxili-
co. S

Aoido 3-/ (=ce- |
tiloxi)metil /
=1-L [ 3~/ 4~(%,
B-dimetilditio-
carbanatonetil)
feniltio_/=2-ami-
nopropionil ami-
no_/-T-netoxi-8-
0x0m5=ti a~1-2z 8~ |
biciclo / 4.2.0_/
oct~2=ene—2-car-
boxilico.

p~(acetiloxi)bend
cil éster de_&cid
do 1=/ /[ 3~/ 5=

(ditiocarbamato—
metil)-2-tienil/
=2-zminopropidni]
“amino/-3~(tetra~
20l=3-11tio)me~

$11/=~8=0x0=5~t1
l-zgzabiciclo/ 4.
2.Q/oct~2-cne—2—
carboxilico.

Aeido 7=/ [ 3f4~(mo
notiocarbamatometil
fenil/-2-cninoage—
til/~oming/m3e/ 1~
metiltetrazole5=il~
ti0)metil/=Bmosxom5~
tis-l-2zabiciclo
0_/oct=2~ene~2-car—
COw
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A6IN0

DERIVDO DB 7= iHIHO-
CEP ALOSPOTN W

PRODUCHTO DiE CIFim
LOSPORTII A

o-(ditiocarbamatometil)

fenilglicina.

p-(ditiocarbamatometil)

Tenilglicina.

Por el procodimiento gencrel del Ejemplo 23, la reaccién ce
cantidades apropiadas de un derivado fcido y un derivado de 7~amino-
cefalosporina, enumerados en la tabla siguiente XI da el correspondient

te producto de cefalosporina, citado en la siguiente tabla XI.

DERIT DO DE
fCIDO

Acido 3=metileT—omino—
8~0x0=5=1i 2ml-0zabici~
10 / 4.2.0_foct=2=
ene-2-carboxilico.

Pivaliloximetil &ster
de %¢ido 3-metil-T-
amino-7-metoxi~8-0x0~
S=~tia~-l~azabiciclo
[ 4.2.0_foct~2-ene~
2-carboxflico.

TALA XY

DERIVADO DE - HMINO-
CiF ALOSPORIN A,

icido 3-netil-T-/ e
[ 4~(ditiecarbamato-
metil)fenil /-2-tmi-
noacetil_/==0x0=5~
tia-l-czcbiciclo

/ 4.2.0_foct—2-ene-
2wcarboxilico.

Pivaliloximetil ésieq
de fcido 3-medil-7-
L / "2-/ 4-(aitiocar—
banatometil) e“J.IJ
=2=ominozcetil _/ ani~
O-d~0‘to-5—'tlu—l~

azabiciclo [ 4.2, 0_/
0ct-~2=ene~2~cax boxi-
lico.

PRODUCTOS DI CEPF.e
LOZPORII A

Acido 2-sulfo-p-(N,HN- Propioniloximetil &ster
di-n-propilditiocar- de ficido 3=/ (acetiloxi)

bamatometil)fenilacé~ metil_/=7=amino=Beoxo=5= _
tis~l-azabiciclo / 4.2.0_/

tico,

0¢twlmene-2ecarboxilico.

- =2=-gulfoacetil /omi-

Propioniloximetil _
&ster de fcido 3-/
(acetiloxi)metil /
1=/ [ 2=f 4~(21,N-
di-n-propilditiocar-
bamatometil)fenil /

N0=/~8=0%0~5=t1iam1=_
azabiciclo / 4.2.0_/
0¢t{~2-ene~2-c2rbo-
xilico.
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DERIVADO DE ACIDO

DERIV/D0 DE T-A4INO~

PHODUCTOS DE CZF i

C:1P ALOSPORTN 4 LOSPORTI 4e
feido p-(piperidino~ N-ocetilaminometil éster N-acetilaminometil

tiocarbamatometil)
bencilmalénico,

o

Acido 21Zig-(monotio-
carbamatometil)~feno=-
xifetilmalénico.

icido p-(W,N-dietil-
monotiocarbamatometil)
anilinometilmalénico.

Acido p-(M,N-dietile
ditiocarbamatometil)
fenilmalénico.

de foido 3/ (ecetiloxi)
metil_/=T=-amino-8-oxo~
S~tioml=azabiciclo

[ 4¢2, 0_/bct-2~ene~2—
carboxilico.

p-(valariloxi)bencil -
8ster de &cido 3~/ (ace-
tiloxi)metil_/=T~8=0x0=
5-tia~-l-azabiciclo/ 4.2.
0/0ct~2-ene~2-carboxflico.

heido 3=/ (l-metilte—_ .
trazol-5-iltio)metil_/
~T—amino-8-oxo=5-tia~_
l-ezabiciclo / 4.2.0_/
oct~2~ene~2-carboxili-
cOo.

Moido 3=/ (acetiloxi)
metil_/~7-amino-T-me-
toxi~-8-ox0=5=tia~1-_
azabiciclo / 4.2.0_/
00t-2-ene-2-carbox{-
lico.

éster de fcido 3=
[ (acetiloxi) ﬂei;l_/
~1-/ [ 3~/ 4~(pipe-
ridinoditiocgrbahato-
meull)fenll_/-Zacar-
box1proplon;_/anino_/
~B8-0%0-5-11 aml-z5o-
biciclo / 4.2.0_foci-
2-ene-2~carboxilico.
p-(valariloxij-ven-
cil éster de Scido _
3=(acetiloxi)metil_/
-1/ [ 4=/ 4~(mono-
tiocarbamatometil)
fenoxi_/-2-carboxi~
" butiril /-amino_/
=8-0x0-jmtin-l-agam

biciclo / 4.2.0_foctt

2-ene-2-carbuxilico.
deido T-/ [ 3~/ &
(u,N-dietilmonotio~
carbanmatometil) anili-
no_/=2-cartoxipropio-
nil_/amino_/=3-/ (1~

metiltetrazol-5-iltio

metil_/-B-oxo~-3-tia- |

l-azabiciclo / 4.2.0_
‘oct~2-one-2~-carboxi-
lico.

Acido 3~(acetiloxi)
metil_/=7-/ / 2=/ 4~
(W,H-dietilditiocer—
bematometil) fenil /
~2-garboxiacetil/ami-
no_/=7-netoxi=-8-oxo~
j~tia~l-azabiciclo

/ 4.2.0_foct=2uene-
2-carboxilico.

o vy At bag s s
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DERIVADO DE ACTDO

DEAIVI0 DB T-AIN0-
CLI FLOSPORIH A

PRODUCTO DE CIZi i~
LOSPORTH A.

foido 2-/ 5-(N,H-di-n-
(outilmonotiocarbama~
tometil)=-2-tienil /
nalénico. '

Acido p-(N,N-dietil-
ditiocerbamatometil)
fenilmaldnico.

loido 2=/ pe(monotio= _
carbematometil) fenoxi_/
etilmalénico, '

Propioniloximetil éster
de foido 3w/ (3-metil-
1,2, 3=ti2diazol-5-il-
tio)metil_/-7-amino~8-
oxo~5-tia~l-agchiciclo
[ 4.2.0_foct-2-ene-2-
carboxflico. '

Acido 3-metil-7-2mino-

8~0x0=5~tia~l-azabici-

clo / 4.2,0_/oct=2~ene=
2-carboxflico.

feido 3~/ (acetiloxi)
metil_/=7=amnino=-T-me-
toxXimlw0x0=Futl ol
azabiciclo / 4.2.0_/
oct=2=ene=-2~carboxi-
lico,

deido 3-/(acetiloxi)metil / ~T7=/ £ 2=/ 4~(ditioccarbemetil)

Propioniloximetil &s-
ter de &cido 7~/ / 3~
[ 5=-{l,li-di~n-butilmo-
notiocsarbenatometil)
tienil_/-2-carboxipro-
pionil)amino_/=3~/(3-
metil-l,2,4=tiadiazol-
5-iltio)metil_/=3~oxo~
S=tia-l-2zabiciclo

[ 4.2.0_/oct—2-cne-2-
carboxilico, -

Acido 3-metil~7-/ / 2-
[ 4~(N,fiedietilditiom
carbamatometil) fenil/
~2-garboxiacétil/-omi~
no._/=8-0x0~5=tia~l-_
azabiciclo / 4.2,0_f
0ctw2wene-2-carboxili-
co.

eido 3-f(acetiloxi)
metil_/=T=f [/ 2~/ 4~
(monotiocarbanatometil
fenoxi_/~2=carboxiace—
$il_/anino_/-B-0x0=5-
tieml-azebiciclo / 4.
2,0_/0ct=2=ene=2~car~
box{licos

-fenil Jacetil /amino_/=8-0x0=5~tin=l-azabiciclo / 4.2.0 7

oct-2=gne~2-carbox{iico.

box{lico y 1 gr. de cloruro de p-clorometilfenilacetilo en
45 ml. de etilacetato 'se hizo refluir durante alrededor de
2 horas despuds delo cual el disolvente se separd bajo va-

cio produciendo un producte amorfo amarillo-castaiio que 8e

(4) Una mezcla de 1 gr. de 4cido 3-/ (acetiloxi)metil/]
~T-emino-8~0xo~5~tia~l-azebiciclo / 4.2.0_/oct-2-ene-2-car

T
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' metil) fenil 7acetil /amino_/-B8-0xo-5~tia-l-azabicicla / 4.

cromatografid sobre gel de silice usando benceno-acetona
somo eluyente para dar écido 3-/ (acetiloxi)metil /-7-/ 2-
/ 4~{clorometil)fenil 7acetil /amino_/-8-oxo-5-tia~i~2za~
biciclo / 4.2.0_Joct—2~ene-2-carbox{Iico. Punto de fusién
164 -1652C (dec). |
(B) Una mezcla de 1,09 gr. (2,5 m moles) de 4cido 3-
[/ (acetiloxi)-metil /~T—/ / 2=/ 4-(clorometil)fenil/acetil/!
aminq47-8-oxo-5—tia-1-azahieic1§-[‘4.2.o;7cet-2-ene-2~car—
box{lico y 2,2 gr.(20 m moles) de diticcarbamato de amonio
en 40 ml. de metanol se gaitd bajo atmdsfera de nitrégenc
durante % horas, después de Io cual se evaporé el disolven~
te y se afindieron 30 ml. de agua fria y 60 ml. de etil
acetato. La mezcla fue acidulade con dcido elorhfdrico acuo
so al 104 a un pH de 2. La capa orgdnica fue lavada con
ague hasta que el sgue se hizo neutra y enmtonces se secd
sobre sulfato de magnesio y se evapord. EL residuo fue la-
vedo con é&ter y recristalizado desde etilacetato para.dar

geido 3~/ (acetiloxi)metil /-7-/ / 2-/ 4=(ditiocarbamato-

2.0_/oct~2-ene~2-carbox{lico,

De una manera similar pueden prepararse otros compues-
tos del imvento acoplando un apropiado dcido halometil sus
tituido, enumerado en la Teble I, tabla II, Tabla III, ¥y
en los Ejemplos 2,3,4,6 y T, con apropiados derivados de
T-~aminocefalosporina, como se describe aqui, seguido de

reaccién con un carbamato o sal del mismo, segin Se descrid

be aquf teniendo la estructura

R
1 }

~n-L.sn
Ra””
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en que R, R1 y Rz tienen los significados definidos en la

férmula general I.

EJEMPIO 25
N-etoxicarbonil-N-metileminometil éster de dcido 3-/ (ace-
tiloxi)metil /~T—// 2=/ 4~(N,N-dietilditiocarbamatcmetil)

fenil Jacetil Jamino 7 ~8-oxo-5-tia~l-azabiciclo / 4.2.0 7

oct=-2-ene-2~carboxflico.

Una mezcla de 1,2 gr. de la sal de sodio de deildov 3~
/ (acetiloxi)metil /-7~ / 2-/ 4-(N,N-dietilditiocarbzma-
tometil) fenil /acetil} /amino /-8-o0xo-5-tia-l-azabiciclo
[—4.2.Q;7oc%-2-ene—2-carboxilico y 0,5 gr. de N=clorometilj
N-metilureteno en 40 ml. de dimetilformamida se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se vertid
en agua de hielo y se decanté. EL residuo cleeso se reci-
bid en 75 m. de etil acetato y se lavé con 5 ml. de bicar.
bonato sédico acuoso diluido y 15 ml, de agua, se secd des
pués sobre el sulfato de magnesio, filtrd y evapord para
dar N-etoxicarbonil-N-metilaminoetil éster de decido 3=~
/ (acetiloxi)metil /=7-/ / 2=/ 4=(N,N-dietilditiccarbama~
tometil) fenil /acetil /amino /-8-0xa-5-tia-l-azabiciclo
L 4.2,0_foct-2=ene-2-carbox{lico.

EJEMPLO 26

p-(pivaliloxibencil éster de deido 3-/ (acetiloxi) metil/

-1/ /[ 2~/ 4—(morfolinoditiocarbamatometil) fenil 7amino/

~-8-0xa-5-tia~-l~azabiciclo / 4.2.0_7oct-2-ene-2-carhoxflico

A una solucidédn de X,8 gr. de hidrocloruro de 4cido 3-

([ acetiloxi)metil /=T~ £ 2~/ 4~(morfolinoditiocarbama-
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tometil)fenil /acetil /emino /-8-0xo~5~tia~l-azabiciclo

£ 4.2.0 Joct-2-ene-2-carbox{lico en 25 ml. de dimetilfor-
mamida se afiadié 0,78 gr. de p-pivaliloxibencil alcohq;,'
seguido de refrigeracidn a 09C, despuds de lo cual sefa%a—
dierdn a gotas, con agitacidén , 3,7 moles de diciclohiexil-
carbodiimida em 7,5 ml. de dimetilformamida. La mezcla de
reaccién se agitd durante 1 hbra a 02C y durante un perio-—
do adicional de 4 horas a températura ambiente. La diciclo-
hexilurea formada se separd por filtracién. EL filtradp se
diluyé con cloroformo y se lavéd con zgua. La capa orgéﬁica
después se secéd sobre sulfato de magnesio, filtré y e#apo-
ré al vécio para dar un aceite, que se trituré con éter
para der p-pivaliloxibencil éster de 4cido 3-/ (acetiloxi)
metil /-7-// 2~/ 4~(morfolinoditiocarbsmatometil)fenil /
acetil / amino]-a-oxo-5~t1é—1—azabioi-elo [ 4.2.0 Joct=2-

ene~2-carbox{lico.

EJEMPIO 27
Acido 3~/ (acetiloxi)metil /=T—/ / 2~/ 4-{morfolinomono-
tiocarbematometil) fenil /-2-(S5-indaniloxicarbonil)acetil/

amino_/-8-oxo-5-tia-i-azebiciclo / 4.2.0_foct—2-ene-2-

carbox{lico.

A 25, 3 m moles de 4cido 3~/ (acetilsxi)metil /-7~
{7 2-f 4-morfolinomonetiocarbamatometil)fenil /-2-carboxi~
acetil/amino /-8-oxo~S-tia-l-azabiciclo £ 4.2.0 Joct-2~
ene~2-~carbox{lico en 35 ml. de dioxano, se afiadié dcido
clorhfdrico 6N para dar un pH de 2.5.Entonces se afiadie-

ron 24,1 m moles de N,Nfdiciclohexilcarbodiimida con 35 mll
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de dioxano y 1a mezcla se agité a temperatura ambiente du—
rante 15 a 20 minutos, seguida de la adicién de 24,1 m me-
les de 5~indenol. La mezcla se agité durante 4 horas. Ia
N,N’~diciclohexilurea formada se separd por filtracidn y
el fillkrado se extrajo tres veces con metil isobutil‘éatc-
na. El extracto orgénico se lavé con ague, secé con sul-
fato de magnesio y concentré s sequedad al vacio para pro-
ducir deido 3-/ (acetiloxi)metil 7-7-/ / 2-/ 4-(morfolino-
monotiocarbamatometil)fenil 7-2-(5—indaniloxicarbonil 7-
acetil_/amino_/-8-o0xo-5-tia~l~azabiciclo / 4.2.0 /cct-2~

ene~2-carbox{lico.

EJEMPIO 28
Acido 3~/ (2-metil-1,3,4-tiadiazol~5-iltio)metil/~T=/ /£ 2~
[ 4-{ditiocarbamatometil) fenil /acetil /amino_/ -8-oxo—

5-tia-l-azabiciclo / 4.2.0_/ oct-2-ene-2-carbox{lico.

Una solucidén de 3mM de dcido 3-/ (acetiloxi)metil /
—quj[_27£-4-(ditiocarbamatometil)fenil;7acetil;7aminq;7
~8~0x0~5~tia=l-azabiciclo / 4.2.0_/ oct-2-ene-2-carbox{-
lico en 100 ml. de agua se traté con 3 mM de bicarbonato
sédico y 6 mM de 2-metil-l,3,4-tiadiazol-5-iltio a T02C,
bajo nitrégeno, durante 3 1/2 hora. El agua se separé al
vacio y el residuo se recibid en metanol. Se afiadid un
gran exceso de acetonitrilo para precipitar el producto,
que fué aislado por filtracién y secaedo en un dgsecador
de vacio para dar dcido 3~/ (2-metil-1,3,4-tiadiazol-5-
iXtio)metil /-7~ £/ 2~/ 4-(ditiocarbamatometil)fenil 7
acetil famino /-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo / 4.2.0 Joct—2—
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ene-2-carboxilico.

Similarmente, otros compuestos del invento, en que.la
posieién 3 del anillo de cefalosporina se sustituyé con un
grupo heterocf{eclicotiometilo, puede prepararse del cofres-
pondiente compuesto de cefalosporina 3=/ (acetiloxi)melil/
-sustituido por reacciém con un apropiado derivado hekero-

ciclicotiol segin se describe aqui.

Qe Q=0 =0 =0=0~0~0~0~0
0=0-0~0

0=0-0
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E1l presente registro consta de las siguientes reivin-
dicaciones:

l.-Procedimiento para la preparacidén de nuevos ccm-
puestos derivados antibiéticos devcefalosporina, de la fér-
nulas
R ﬁ Y . c)l Re .
1 N . . .
SN-C-SCH ::%Ak'l Z~(CHz ) —CH=-C-NHT~
R ‘Y‘).'.(.z)“l tﬁ)ca,x

Ra W 0 .
cooM -

en que cada uno de Rl Yy R2 es hidrdgeno o alquilo inferior
de 1 a 4 4dtomos de carbono; o NR;R, tomados conjuntemente
forman un grupo heterocfclico monoc{clico seleccionado de
pirrolidino, piperidino o morfolino; R es ox{geno o azufre
AriJo es fenilo 4 2-tienilo: Y es hidrdégenc, cloro, bromo,
un grupo elquilo inferior recto o ramificado de 1 a 4 dto-
mos &e carbono o un grupo alcoxi inferior de 1 a 4 diomos
de carbono, con la condiccidén de que, cuando Arilo es 2-
tienilo, Y es hidrégeno; A es un enlace, ox{geno,azufre

o imino, con la condicidn de que, cwando Arilo es 2-tieni-
la, Z es un enlace; W es hidrégeno, mefilo, amino, hidroxi,
S03H é COOR3 en que Ry es hidrégeno 6 5-indanilo; n es ce-
ro, L 6 2, con la condicién de que, cuando W es atro que
hidrégeno o metilo y Z es otro que un enlace, n no es ce-
ro; R4 es hidrédgeno o metoxi; M es hidrégeno; un catidn no
téxico farmacéduticamente aceptable; alcanoiloximetilo, en

que la mitad de alcanoilo contiene de X1 a 5 4tomos de car-

bono y puede ser recto o ramificado; alcenoilaminometilo,

LA



10

15

20

25

30

en que la mitad de alcanoilo contiene de 1 a 5°4tomos Ae
carbono y puede ser recto o ramificado y en que el afomo
de amino nitrégeno puede estar sustituido con un grupo,;l—
quilo de I a 4 dtomos de carhbono; alcoxicarbonilaminoietil,
en que la mited alcoxi contiene de 1 a 4 dtomos de carhono
y puede ser recto o ramificado y en que el dtomo de amino
nitrdgeno puede ser sustituido con un grupo alquilo de 1

a 4 4dtomos de carbono; p-(alcanbiqui)bencilo, en que la
mitad de elcencilo contiene de 2 a 15 4tamos de carboﬁo

y el amino-nitrégeno puede estar mono- o di sustituido con
un grupo alquilo inferior de 1 a 4 dtomos de carbono; X

es hidrégeno, acetoxi, 1,3,4-tiadiszol-5-iltio,3~metil-~1,
244-tiadiazol~5-iltio,tetrazol-5-iltio, l-metiltetrazol-
S5-iltio, 2-metil-1,3,4-oxadiazol~5-iltio, 2-metil 1,3,4—~
tiadiazol-5-iltia 6 1,2,3-triazoli~5-iltio; o una de sus

sales farmacéuticamente aceptables, caracterizado porque

cuando Rj es hidrégeno, comprende un procedimiento sele-

¢cionado de 3 :
(a) ecoplar un derivado de la férmula

. Re ,
HQN"""‘ : S\

CH2X
N7
0 tooM

con un 4cido de la férmula

. "
Ry 1 o
L‘N-E-s-cua-;.:%Aryl)——z-(caa)ﬁ-cu-cooa

UG
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o uno de sus derivados funcionales, en que w2 es hidrdgeno,

metilo, amino, hidroxi, SO3H 6 COOH; y R,y X, M, Ry Ry, Ry,

4
Y, Arilo, Z ¥y n tienen los significados detinidos aquf més
arriba, en un disolvente y opcionalmenie en presencis de
una base seleccionada de un bicarbonato de alcali a.una
temperatura desde-102C hasta 1002C durante periodos desde
30 minutos a 10 horas con la condicién de que, cuando w2
es amino, el grupo amino estéd protegido con un adecuudo
grupo bloqueador eantes de la reaccidn ade acoplamiento y

subsiguieniemente se separa por hidrolisis dcidaj

(b) se hace reaccionar un derivado de la férmula

. .y Y

Y . . : cae .".'-. . V~ ' '
FAry1i—1-(CHz) - TH-C-Ni- S

halo-CHy .~ o . - =37 w8 JCHaX
S A 00M

con un compuesto de la férmula siguiente o de una de sus

sales

.Rix fﬁ -
S TNN-CoS -H
J§/ Dy

Z o T oo

en que halo es cloro o bromo; W2 es hidrégeno, metilo, ami4

no, hidroxi, SO3H 6 COOH; y Arilo, Y, Z, n, 34-

Ry y Rp tienen los significados arriba definidos; en un

I‘I, X’ R 1]

disolvente a una temperatura desde 02C hasta 1252C duran-

te periodos de 30 minutos a 24 horas y, cuando W2 es amino

4G




10

15

20

25

30

drolisis 4cide;

e

el grupo amino se protege con un adecuada grupo bloqueador

antes de la reaccién y subsiguientemente se separa por hi-

(¢} cuando R3 es indanilo, hacisendo rsaccionar un. éomp
puesto de la férmula

ey TR
&y § ' 5. H-C-NH >
'f;nfc-scuz;:%ﬁrv1+fl~(CH=)H'?2‘ - L i
s, ~ . o ) - W N 2~
R: - , (4 .
' ' COOM
2

en que W~ es COOH; R, Rl’ Rz' Y, Arilo, 2, n, R4, My X
tienen los significados arriba defimidos; con S=indanilo
en un disgolvente inerte, en presencia de N,NZdiciclohexil—~
carbodiimida & un pH de alrededor de 2,5 y una ftemperatura
desde 202 a 302C;

(d) cuando X eé otro que hidrdgeﬁo o acetoxi, y M es

hidrégeno, disolviendo un equivalente de un derivado de la

férmula
R Y P Re
Ri I : i o
ol YA ry 13- CHa 3= CH-C -t -
.R;:;".F-S CHa ,.rY’?'?h<i ?}ﬁh T L _J.CH20CCH
[N . S L -t * ¢ - ,.

Tt wE e EE e R0 ooy

en que R, R_, Ry, Y, Arilo, 2, n, ¥y B4 tienen los signi-

1
ficados arriba definidos, en agua a una temperatura desde

252C a 902 bajo una atmésfera de nitrbégeno, segmido de edid
cidn de un equivalente de una base seleccionada de trietilq

amonic a bicarbonato sbédico y desde 1 a 3 equivalentes de
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/ It ‘ 11N [

A
A EET e SN
pla

%L

un derivado de heterotiol de la férmula H-S-hetero, en que
la mitad S-hstero es 1,2,4~tiadiazol-5-iltio, 3-metil-l, 2,
4~tiadiazol-5-iltio, tetrazol-5-iltio, 1-metiltstrazol~S~
iltio; 2-metil-l,3,4~oxadiazol-S=iltio, 2-metil-l,3,4n?ia-
diazol-5=-iltio ¢ 1,2,3-triazol-5-iltio; despuds de lc cual
la mezcla de rsaccidn ss agitada durante 2 a 6 horas a una
tempsratura de 252 C a 908 C; vy,

(s) siempre que se desde una sal farmacSuti=

camente acaptéble, sa hace reaccionar un compuesto de la

rérmula
Y . .":',_ . R .0 Ra
Ry § . ' I .
; \u-c-scu,mryw-,zf(cna );—cu-é-na—-——rs
7 T O A L A L ALHaX
Rz ... . et 'i"?z?f“_txj.,ofL'N

en que R, Ry, Ry, Y, Arilo, Z, n, Wy Ry tiensn los sig~-
nificados arriba definidos, con un 4cido o una base par-

macguticaments aceptables,

2.~ "Procedimiento para la preparacién de
nuevos compuestos derivados antibigticos de cefalospori-

na',
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Segin se dsscribe y reivindica en la presante
memoria descriptiva, la cual consta de setenta y siete ho-
Jas foliadas y escritas a.méquina por una sola de sus ca-~

Tras.

Madrid, a

Fdo.s Pedrs Mffkamoron
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