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625.541 24-10-1975 U.S.A.

FECHA DE PUBUC!DAD MONAL
C04P co ^ F M ^ íC

@ P A Y E N T E  DE LA QUE EN DiVÍHONAMA

)T!TULQ DE LA !MVEHC!OK

preparación de nuevos compuestos derivados 
antibióticos de cefalosporina.

(?t) SOLKlTAHTE ( ! )

YEDA RESEARCH AND DEVELOPWENT COMPANY, LTD. (sociedad is ra e lita ).

BOMKMMO BEL !OUC)TAMTK

REHOVOT (ISRAEL) Meizmann Institutq^f Science Herzl Street at Yavne 
Road.

¡ j y  WVENTOP !*S)

1, -  Fortuna HAVIV. (los tres de nacionalidad2,  -  Abraham PATCHORNIK. is ra e lita ).
3,  ̂ Danina ALTMAN.

@  TtTULAR (M )

YEOA RESEARCH AND DEVELOPMENT CONPANY, LTD. (sociedad israe lita )

(T^) REPRESENTANTE

D. CARLOS ROED UNGEHEUER.

UNE *  - 4 MOO. 3 )0 .
UTtLtoeSE COMO PRtMERA PAGtNA Og LA MEMOR[A i



!

452637

5'.

- 1 -

EI presente invento se relaciona con nuevos derivados 

de cefalosporina ú tile s  como antib ióticos y a procedimien­

tos para preparación de los mismos.

Compuestos de la  siguiente fórmula general I  son ú ti­

le s  como agentes antib idticos:

Ra^ W

Formula !

CHsX

COOM
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en que cada uno, de R^ y  Rg se selecciona de hidrógeno y 

a lqu ilo  in fe r io r  de 1 a 4 átomos de carbono o -NR^Rg toma­

dos conjuntamente forman un grupo monocíclico h e te ro c íc li-  

co, seleccionado de p irro lid in o , piperidino y  morfolino;

R es oxígeno o azufre ; a r ilo  se selecciona de fen ilo  y 2- 

t io n ilo ;  Y se selecciona de hidrógeno, cloro, bromo y gru­

po alqu ilo in fe r io r  recto y ramificado de 1 a 4 átomos de 

carbono y un grupo a lcoxl in fe r io r  de 1 a 4 átomos de car­

bono, con la  condición de que, cuando a rilo  es 2- t ie n ilo ,

Y es hidrógeno; Z se selecciona de un enlace, oxígeno, azu­

fre  e imino con la  condición de que cuando a rilo  es 2- t ie -  

n ilo , Z es un enlace; W se selecciona de hidrógeno, metilo, 

amino, h idroxi, SO3H, y COQR̂ , en que R̂  se selecciona de 

hidrógeno y 5-indan ilo ! n es cero, 1 ó 2 con la  condición 

de que, cuando W es otro que hidrógeno o metilo y Z es otro 

que un enlace, n no es cero; R̂ _ se selecciona de hidróge­

no y metoxi; M se selecciona de hidrógeno; un catión no tó ­

xico farmacéuticamente aceptable; alcanoiloxim etilo, en 

que la  mitad de alcanoilo contiene de 1 a 5 átomos de ear-
30
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bono y puede ser recta o ramificada; alcanoilaminometilo, 

en que la  mitad de alcancilo contiene de 1 a 5 átomos de 

carbono y puede ser recta c ramificada y en que e l átomo 

de amino nitrógeno puede estar sustituido en un grupo a l­

quilo de 1 a 4 átomos de carbono; alcoxicarbonilaminometi- 

lo ,  en que la  mitad de alooxi contiene de 1 a 4 átomos de 

carbono y puede ser recta o ramificada y en que e l átomo 

de amino nitrógeno puede estar sustituido con un grupo de 

alqu ilo de 1 a 4 átomos de carbono; p-(a lcanoilox i)benci- 

lo ,  en que la  mitad de alcanoilo contiene de 1 a 5 átomos 

de carbono y puede ser recta o ramificada;y aminoalcanoi- 

lox im etilo , en que la  mitad de alcanoilo contiene de 2 a 

15 átomos de carbono- y e l  amino nitrógeno puede estar mo­

no-sustituido o b i-sustitu ído con un grupo alqu ilo in fe ­

r io r  de 1 a 4 átomos de carbono; I  se selecciona de hidró­

geno, acetoxi, 1, 3, 4- t ia d ia zo l-5- i l t i o ,  3-m e t i l- l ,2,4-  

t ia d ia z o l- i l t io ,  t e t r a z o l-5 - i I t io ,-  l-m e t ilte tra zo l-5 - il-  

t io ,  2 -m etÍl- l,3 ,4 -oxad iazo l-5 -ilt io -2 -m etil- l,3 ,4 -tia - 

d ia zo l-5- i I t i o  y l , 2,3- t r ia z o l-5- i l t i o ,  y sus sales fa r-  

macáuticamente aceptables.

Resulta evidente de la  arriba mencionada fórmula I  

que la  mitad de a r ilo  se sustituye con un grupo tiocarba- 

matometilo que puede ser un grupo aminotioxometiltiometilo 

teniendo la  estructura

30



-3 -

l o puede ser un grupo aminocarbonilticmet i lo  teniendo la  

estructura:

5 en que R^ y Rg tien e  los significados definidos en la  fó r­

mula general I .  .

En la  fórmula general I ,  e l  grupo sustituyente, come 

se representa por M, en adición a ser hidrógeno o- catión 

no tóxico farmacéuticamente aceptable, también puede ser
10

alcanailoactmetilo, como se representa por la  estructura:

?
-CHs-O-CRs

15

en que R5 es un grupo alqu ilo in fe r io r  recto o ramificado 

de 1 a 4 átomos de carbono; alcanoilaminometilo es a lcoxi- 

carbonilaminometilo, según se representa por la  estructu­

ra
-CHz^-C-R.

R7
gQ en que Rg se selecciona de un grupo alquilo recto o rami­

ficado in fe r io r  de 1 a 4 átomos de carbono y un grupo a l-  

coxi recto o ramificado de 1 a 4 átomos de carbono y Ry se 

selecciona de hidrógeno y un grupo alqu ilo in fe r io r  de 1 a 

4 átomos de carbono; P -(a lcanoilox i) bencilo según se re- 

^  presenta por la  estructura

-CHs a

30



' en que Rg es un alqu ilo in fe r io r  recto o ramificado de 1 
a 4 átomos de carbono y aminoalcanoiloximetilo, según se 

representa por e l  grupo
Ris

-CHzOC(CHa)^-C-Rio

!0
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en que m es de O a 5, cada uno de Rg y Rj,p se selecciona 

de hidrógeno) y alquilo in fe r io r  de 1 a 4 átomos de carbo­

no y cada uno de R-,-, y R-̂ g se selecciona de hidrógeno y 

un grupo de alquilo in fe r io r  recto o ramificado de 1 a 4 

átomos de carbono.

Ejemplos ilu stra tivos  de grupos alqu ilo in feriores  

recto o ramificados de 1 a 4 átomos de carbono, que pueden 

representar Y, R^, Rg, Rg, R-^ y R ^ ' son m etilo, e t i lo  n- 

prop ilo , isopropilo, n-butilo y t e r t -bu tilo .

Ejemplos de grupos de alquilo in fe r io r  de 1 a 4 áto­

mos de carbono, que pueden representar R l, R2,Ry,Rg y R^p, 

son metilo, e t i lo ,  n-propilo y n-butilo.

Ejemplos ilu stra tivos  de grupos alcoxi in fe r io r  rec­

tos o ramificados, que pueden representar Rg, son metoxi, 

etox i, n-propoxi, isopropoxi, sec-butoxi y n-butoxi.

En la  fórmula general 1, e l grupo sustituyante X pue­

de representar, en adioión a hidrógeno y acetoxi, un gnpo- 

h e te roc ic lico tio , seleccionado de l , 3,4-t ia d ia zo l-5- i l t i o ,  

3-m e t i l- l ,2,4-t ia d ia zo l-5- i l t io , t e t r a z o l -5- i l t io , l -m e t i l -  

te tra zo l-5- i l t i o ,  2-m e t i l- l ,3,4-oxadiazol-5- i l t i o ,2-m etil- 

l,3 ,4 - t ia d ia zo l-5 - ilt io  ó l,2 ,3 -tr ia zo l-5 -iIt io ,s egú n  se 

representa por las siguientes estructuras respectivast
30



Cuando e l  grupo a r ilo  en los compuestos de la  fórmula gene­

r a l  I  representa fe n ilo , cada uno de los sustituyentes de 

t io  c arbamat orne t i lo  y e l sustituyente Y puede enlazarse in­

dividualmente a cualesquiera de las posiciones de 2 a 6 de 

a anillo; de fe n ilo .

Compuestos de este tipo pueden representarse por la  

siguiente fórmula general I I

15 ^N -C -SCH ^ ^
Re c ¿00M

Formula 1!

20

25

Las posiciones preferidas de los  enlaces de sustitu­

yentes de tioearbamazometilo en la  arriba citada fórmula 

I I  son las posiciones orto y para del an illo  de fenilo.En 

la  arriba citada fórmula I I ,  los sus-cipuyences, según se 

representan por R, R^, Rg, Y, Z, n, W, R^, M y X, tienen 

los  significados definidos en la  fórmula general I .

Cuando e l  grupo a r ilo , en los compuestos de la  fórmu­

la  general I  representa 2 -tien ilo , Y es hidrógeno y Z es un 

enlace.Compuestos de este tipo  pueden representar.se por la  

siguiente fórmula I I I .

30



En compuestos de 1§ citada fórmula I I I ,  e l  sustituyen 

te  de tiocarbamatometilo puede estar enlazado en las posi­

ciones 4- ó 5- del grupo tien ilo .E n  la  arriba citada fó r­

mula I I I ,  los  sustituyentes, segán se representa por R,R^, 

R2* W* R^, M y I ,  tienen los  sign ificados definidos en 

la  fórmula I .

15

20

25

En los compuestos de las fórmulas generales I  a I I I ,  

es evidente que e l sustituyente R  ̂ puede ser, o bión c is  

ó trans. respecto a l átomo de hidrógeno en la  posición 6-  

de los  derivados de cefalosporina. Los compuestos de las 

fórmulas I  a I I I ,  en que e l sustituyente R4 es c is  respec­

to a l arriba mencionado átomo de hidrógeno, son preferidos.

Otras ejecuciones preferidas de este invento son:

(A) Compuestos, en que W representa hidrógeno, hidro- 

x i ,  amino,SO^H y COOR̂ , en que Rg representa hidrógeno, 

porque t a l  sustitución da por resultado compuestos teniendo 

más amplia actividad de espectros y/o actividad ora l mejo­

rada, por ejemplo, en que:

(1 ) W representa hidroxi, son más resistentes a orga­

nismo de/? -lactamasa;

(2 ) W representa SÔ H ó COOR̂ , en que R  ̂ representa 

hidrógeno, pueden tener más amplio espectro gram negativo;

( 3) W representa ütÊ y tienen actividad o ra l mejorada;

(B) Compuestos, en que R  ̂ representan epoxi, son de30
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interés particular, porque ta les  compuestos demuestran ac­

tiv idad  antebacteriana contra cefalosporinasa, produciendo 

organismos gram negativos.

(C) Compuestos, en que X representa acetoxi, 2-metilr 

1 ,3 ,4 --tiad iazo l-5 -iltio  ó l-m e t ilte tra zo l-5 - ilt io . De las 

ejecuciones preferidas expuestas en (A ), (B) y (C) se pre­

fie ren  más los compuestos, en que Z representa un enlace.

Los compuestos más preferidos de este invento son 

aquellos representados por la  siguiente fórmula general I? :

Formula !V

15

20

25

30

en que R, y Eg tienen los significados definidos en la  

fórmula general I ;  W'se selecciona de hidrógeno, hidroxi, 

amino,- COOH Ó SQ^H; X 'se selecciona de hidrógeno, aceto­

x i,  2-m etil- 1 ,3 ,4—tia d ia zo í-5 - ilt io  ó l-m etilte trazo l-5 - 

i l t i o ;  y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En la  arriba mencionada fórmula IV, son preferidos 

compuestos, en que los  átomos de hidrógeno en las posicio­

nes 6-  y 7-  son c is  entre s i.

Los isómeros ópticos individuales de los compuestos 

de este invento, en que W ó W'es d istin to a hidrógeno, tam 

bién se incluyen dentro del alcance de este invento.

Las sales de adición de ácido, no tóxicas, de los com 

puestos de este invento, ta les como sales de adición de 

ácido mineral, por ejemplo, cloruro de hidrógeno, bromuro 

de hidrógeno, yoduro de hidrógeno, sulfato, sulfamato y
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fos fa to , una sal de adición de ácido orgánico, por ejemplo 

maleato, acetato,- c itra to , oxalato, succionato, benzoato, 

tartra to, fumarato, malato, mandelato y asoorbato, también 

se incluyen dentro del alcance de este invento.

También se encuentran dentro del alcance de este in­

vento las sales farmacéuticamente aceptables, no tóxicas, 

de los  compuestos de este invento, en que W representa 

COOH ó SÔ H y compuestos, en que M representa hidrógenot 

Sales farmacéuticamente aceptables, ilu stra tivas  de estos 

derivados ácidos, son aminas primaria, te rc ia r ia s  y secun­

darias, por ejemplo, cldLohexilamina, etilamina y pirid ina.

Los cationes farmacéuticamente aceptables, que pueden 

estar presentes como grupo M en los  compuestos de las fó r ­

mulas generales I  a I I I ,  incluyen iones de metal de álca­

l i ,  por ejemplo, ión de sodio, ión de potasio, ión de ca l­

c io , asi como amonio y cationes orgánicos de amina, por 

ejemplo, grupos de amonio de a lqu ilo in fe r io r , ta les como 

trietilam onio y N -etil-p iperid ina.La forma de sal de los 

compuestos de las fórmulas I  a I I I ,  en que M es un catión 

farmacéuticamente aceptable, se preparan de la  manera re­

conocida en la  técnica y pueden formarse a p ié de labora­

to r io  o haciendo reaccionar e l correspondiente ácido con 

base, por ejemplo, bicarbonato sódico o trietilam ina.

Los compuestos de este Invento pueden administrarse 

de una manera sim ilar a aquella de muchos compuestos de 

cefalosporina bien conocidos, por ejemplo, cefa lexina,ce- 

fa lo tina  o ce fa log lic in a . Pueden administrarse solos o en 

fornia de preparaciones farmacéuticas, bien sea de modo oraL
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1 o parenteral y tópicamente para animales de sangre caliente 

es d ec ir, aves y mamíferos, por ejemplo, gatos, perros, ra- , 

tas , ovejas y caballos y seres humanos. Para administración 

ora l, los  compuestos pueden administrarse en la  forma de 

5 tabletas,, cápsulas o pildoras o en la  forma de e lix ire s  o 

suspensiones. Para administración parenteral se usan mejor 

en la  forma de una solución acuosa e s té r i l ,  que puede con­

tener otros solubles, por ejemplo, bastante solución sa li­

na o glucosa para hacer isotónica la  solución. Para adminis
10 tración tópica, lo s  compuestos pueden incorporarse en cre­

mas o ungüentos.

Ejemplos ilu s tra tivos  de bacterias, contra las que sor

activos lo s  compuestos de este invento, son Staphylococcus

aureus, Salmonella schottmuelleri, K lebs ie lia  pneumoniae,
15

Dipiococcus pneumoniae, y Streptococcus pyogenes.

Un ejemplo ilu s tra tivo  de un derivado de cefa lospori- 

na de este invento es ácido 3-^ f* (a ce tilo x i)m e til^ -7-^*]/*2- 
aminolioxomet i l ) t  i  o_/met il_/  f  enil^acetil_/aminq_7-8- 

20 oxo-5- t ia - l-a za b ic ic lo  /[**4.2.0j 7oc t-2-ene-2-carbox ílico . 

Ejemplos adicionales de compuestos de este invento se ex­

pondrán aquí más abaja en los ejemplos específicos, que 

son representativos del invento.

Los compuestos de este invento, en que es nitróge­

no se preparan acoplando ácido 7-aminocefalosporánico ó 

un derivado de la  fórmula V.

COOM Formula V30
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1 en que R^, M y X tienen los significados definidos en la  

fórmula general I*  con un ácido de la  siguiente fórmula I I I

y su derivado funcional,

R Y R
^*-^N.¡j-SCHz^Aryl-)"I*(CHa)^-CH-COH

Rs^ ^

Formula V!

.n  tu. R, R^, Rg, a r i l . ,  Y, R y n tien .n  l o .  s ig n if i.a d ..

definidos en la  fórmula general I ,  y W se selecciona de

lO hidrógeno, m etilo, amino, h idroxi, SÔ H y COOH. Cuando e l
2

grupo sustituyante W en la  arriba citada fórmula T I repre­

senta un grupo amino, pueden emplearse adecuados grupos 

bloqueadores, por ejemplo, una sal de ácido, ta l  como sal

de hidrocloruro, un grupo acilo  o ters-butoxicarbonilo, pa- 
15

ra proteger la  función amino. Tales grupos bloqueadores se 

separan despuás de la  reacción de acoplamiento por mátodos 

generalmente conocidos en la  tácnica, por ejemplo como se 

describe por Lemieum y otros en la  patente de EE.UU. nám:

20 3.657.232.

Equivalentes funcionales de los ácidos, según se re­

presenta por la  fórmula T I, incluyen haluros de ácido, por 

ejemplo, e l  cloruro ácido, anhídridos ácidos, incluyendo 

anhídridos mixtos con, por ejemplo, ácidos a lqu ilfos fóricos  

^  monoásteres a lifá t ic o s  in ferio res  de ácido carbónico o áci­

dos a lqu il o a r i l  sulfónicos.Adicionalmente e l aciuro áci­

do o un áster o tioáster activo , por ejemplo, con p-n itro— 

feno l, % -d in itro fen o l o ácido tioacótico  puede usarse, o 

e l ácido l ib r e , como se representa por la  fórmula T I puede30
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ser acoplado con e l  derivado de ácido 7-aminocefalosporá- 

n ico, como se representa por la  fórmula V, despuós de rea­

ccionar e l  ácido con cloruro de N,N'-dimetilclcroforminao 

o por uso de reactivo de carbodiimida, por ejemplo, N,K**- 

diisopropilcarbodimida, N,N^-dicicíohexilcarbodiimida o N- 

c ic loh ex il-N '- (2 -m orfo lin oetil) carbodiimida. Un procedi­

miento preferido es usar un anhídrido ácido, por ejemplo, 

un anhídrido formado con ácido p ivá lic o .

La reacción de acoplamiento de rea liza  generalmente 

en presencia de un disolvente.D isolventes adecuados in­

cluyen, e t i l  acetato, acetona, dioxano, aceton itrilo , clo­

roformo, cloruro de etileno, tetrahidrofurano y dím etil- 

formamida. Como disolventes h id ró filo s  se emplean mezclas 

de estos disolventes con agua y son adecuados tambión 

para la  reacción arriba indicada. La reacción de acopla­

miento se rea liza  generalmente en presencia de una base, 

por ejemplo, un bicarbonato a lca lino . La temperatura de 

la  reacción puede variar de -103 a 1OO0C y e l tiempo de 

reacción puede variar desde alrededor de media hora a 10 
horas.Mayores rendimientos de producto se obtienen cuando 

se usa una solución anhidra de un compuesto de la  fórmula 

V. Los productos de cefalosporina son aislados con méto­

dos convencionales. Compuestos de la  fórmula V, en que 

es hidrógeno, M es hidrógeno ó un catión no tóxico farma­

céuticamente aceptable y I  es hidrógeno o acetoxi, están 

comercialmente disponibles o pueden prepararse por méto­

dos bián conocidos en la  técnica. Los correspondientes 

compuestos, en que es metoxi, pueden prepararse por los30
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procedimientos generales descritos en la  patente de BB.UU. 

na 3.778.432.

Compuestos de la  fórmula V, en que M es a lcanoiloxi- 

m etilo, pueden prepararse haciendo reaccionar e l corres­

pondiente ácido en la  forma de una sal, t a l  como, sal de 

metal de á lc a li o sal de trietilamomio, con un compuesto 

de la  fórmula

halo*CHg -O-Ü-Ri

15

en que halo es cloro o bromo y R$ es un grupo alquilo in­

fe r io r  recto o ramificado de 1 a 4 átomos de carbono por 

e l  procedimiento general descrito en la  patente de EE.UU. 

na 3.655.658.

20

25

30

Compuestos de la  fórmula Y, en que M es alcanoilami- 

nometilo o aleoxicarbonilaminometilo, se preparan tratan­

do la  sa l de sodio de derivados de ácido de la  fórmula V 

en un disolvente orgánico, t a l  como dimetilformamida o he- 

xametllfosfcrmamida a temperatura ambiente, de un alca- 

noilaminometil-haluro o un alcoxicarbonilaminometil-halu- 

ro durante un tiempo desde media hora a 3 horas, despuós 

de lo  cual la  mezcla se v ie r te  en agua de h ie lo . E l pro­

ducto precipitado resultante se a is la  por procedimientos 

normalizados.

Compuestos de la  fórmula V, en que M es p-(a lcanoi- 

lo x i ) -  bencilo, se preparan añadiendo dos equivalentes 

de p -(a lcanc ilox i)bencil alcohol a una suspensión de la
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sa l de sodio de derivados de ácido de la  fórmula V en d i-  

metilformamida a hexametil-fosforamida, despuós de lo  cual 

la  mezcla se en fria  a 090, y 1,2 equivalentes de d ic ic lo -  

hexilcarbodiimida y dímetilformamida se añaden a gotas a 

la  mezcla con agitación. Da mezcla, se agita a 09C durante 

un periodo, desde media hora a 3 horas y entonces adicional­

mente desde 2 a 5 horas a temperatura ambiente. La d ic ic lo - 

hexilurea formada se separa por f i l t r a c ió n  y e l  filtra d o  

es diluido por cloroformo, cloruro de metilo o etilaceta to , 

se lava con agua y seca para dar e l producto.

Compuestos de la  fórmula T, en que M es aminoalcano- 

ilo x im e tilo , se preparan mezclando una suspensión de la  

sa l de sodio, de un ácido de la  fórmula V y un esceso de un 

apropiado aminoalcanoiloximetil haluro, protegido con ami­

na en un d isolvente, ta l  como dímetilformamida, hexametil- 

fosforamida o d im etll-su lf-óxido durante 2 a 96 horas. La 

mezcla se diluye entonces en un disolvente, ta l  como e t i ­

laceta to  o cloruro de m etileno,- se lava con agua, base acu) 

sa, despuós de agua. La fase orgánica se separa y e l  pre­

cipitado se a ís la  por medios convencionales, seguido de 

desprotección del grupo de aminas para dar e l  producto.

Compuestos de la  fórmula V, en que I  es un grupo hete- 

r o c íc lic c t io ,  como se describe en la  fórmula I ,  se prepa­

ran disolviendo un equivalente en e l ácido en la  forma de 

una sa l, t a l  como la  sal de sodio, en que X es acetoxi, en 

alrededor de 500 a 200 mi. de agua a una temperatura de 50 

a 80SC bajo atmósfera de nitrógeno y añadiendo subsiguien­

temente un equivalente de una base, t a l  como trietilam onio30
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0* bicarbonato sádico y de 1 a 3 equivalentes de un apropia­

do h e te ro c ic lico tio l seleccionado de un compuesto* teniendo 

las  siguientes estructuras.

10

15

20

Compuestos de la  fórmula general VI se preparan tra ­

tando un compuesto de la  siguiente fórmula:

Y-.__ Ü
h. I cC H ,^ * '  "  '*>*1' < C ",) -COH

Formula V!!

en que halo es cloro o bromo y a r ilo , Y, Z, n y tienen 

los significados definidos en la  fórmula V I, con una sal 

de carbamato o ditiocarbamato, teniendo la  fórmula

i?

R,"

Formula V ! !1

25

30

en que y Rg se seleccionan desde hidrógeno y alquilo in 

fe r io r  de 1 a 4 átomos de carbono y R se selecciona de oxí 

geno y azufre en un disolvente, ta l  como un alcohol in fe ­

r io r , por ejemplo, metanol, etanol, isoprop il alcohol o n- 

butanol, o dim etilsu lfóxido, diletilformamida o mezclas 

acuosas de estos disolventes, en periodos de tiempo desde 

media hora a 24 horas en un alcance de temperatura desde 

03 a 1253C. Los productos pueden ser aislados por proce-
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dimientos convencionales. En algunos casos, puede ser más 

conveniente convertir e l ácido, segdn se representa por la  

fdrmula V II ,  a l correspondiente metil áster, por ejemplo," 

tratando e l  ácido con diazometano a -10 a C. agitando enton-, 

ces la  mezcla durante alrededor de. 10 a 30 minutos a temr 

peratura ambiente. Sales adecuadas de los compuestos de la  

fdrmula V II I  incluyen sales de metal del grupo IA, por ejem 

p ío , sales de sodio y potasio, sales de amina y d ia lqu ila- 

mina, por ejemplo, dimetilamina y d ie t i lamina, p irro lid ina, 

piperidina y sales de morfolina.
p

Cuando e l grupo sustituyente W , en compuestos de la  

fdrmula general V II, representa amino, e l  grupo amino se 

protege por un adecuado grupo bloqueador, por ejemplo, t e r t - 

but cxi c arbo ni lo , antes del tratamiento con la  sal de car- 

bamato de la  fdrmula V I I I .  E l grupo bloqueador puede ser 

separado despuás de la  reaccidn de acoplamiento por una 

suave h id ró lis is  ácida o una o h idrogenolisis por procedi­

mientos conooidos en la  tácnica.

Compuestos de la  fdrmula V III  están comercialmente dis 

ponibles y son conocidos en la  tácnica o pueden prepararse 

por procedimientos descritos por E. Emmet Reid, Organic 

Chemistry o f Bi-Valent Sulfur,Chemical Publishing Co., New 

York, 1.962, Vol. IV, página 196 y por J.Parrod, Compt rend

234. 1062 (1952).

Los compuestos de la  fdrmula V II se. preparan por halo- 

metilacidn directa, como se describirá más abajo del ácido 

de la  fdrmula
30
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*'^Ary'-^Z-(C",),rCH-CtM
W*

Formula !X
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en que A rilo , Y, Z, n y tienen lo s  significados d e fin i­

dos en la  fórmula general V I. Los compuestos de la  fórmula 

IX están comercialmente disponibles o se obtienen por má-. 

todos bien conocidos en la  tócnica.

Cuando e l grupo; sustituyente W en los compuestos de 

la  fórmula IX, representa amino, e l  grupo amino es prote­

gido por un adecuado grupo bloqueador, como por ejemplo se 

ha descrito arriba con referenoia a los compuestos de la  

fórmula general V II.

Los derivados halometilados de los  compuestos de la  

fórmula IX se obtienen por varios mátodos. Por ejemplo, un 

compuesto de la  fórmula IX, con una fuente de formaldehido 

ta l como paraformaldehido, CICHgOCHg o solución de forma- 

lin a , en presencia de un ácido de LEWIS ta l como ZnCl2, 

AlCl^, SnCl^ ó CISO^H en un disolvente, ta l  como óter de 

petróleo, cloroformo, tetracloruro de carbono o benceno a 

una temperatura que alcanza desde -10a a ICOSC, durante 

cuyo tiempo se hizo burbujear gas de cloruro de hidrógeno 

o gas de bromuro de hidrógeno dentro de la  mezcla de reac­

ción, dará compuestos de la  fórmula general V II.

La reacción de un ácido de la  fórmula IX con 34-38% 

de formalina en ácido clorhídrico concentrado a temperatu­

ras, que alcancen desde -IOS a 1002C, durante cuyo tiempo 

se hizo burbujear gas de cloruro de hidrógeno o de bromuro
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de hidrógeno a través de la  mezcla de reacción, también 

produce compuestos de la  fórmula general IX.

Adicionalmente, durante la  reacción de un ácido de la  

fórmula IX con trioxano en ácido acético o ácido fosfórico., 

a temperaturas desde -IOS a 100SC,. durante cuyo tiempo se 

hizo burbujear gas de bromuro de hidrógeno o cloruro de 

hidrógeno a través de la  mezcla de reacción, se obtienen., 

compuestos de la  fórmula general V II, o hién la  reacción., 

del ácido de la  fórmula IX en presencia de un ácido de Lej- 

wis, t a l  como se ha descrito arriba, con clorom etil éter * 

a temperaturas desde -IOS a 100SC la  reacción del ácido 

acético o ácido sulfúrico concentrado con diclorom etil étei 

en presencia de cloruro zinc, dará compuestos de la  fórmu­

la  general V II .

Los compuestos de la  fórmula V II, en que W representa 

COOH, y a r ilo  es fe n ilo , se obtienen preferentemente tra­

tando e l  correspondiente d i e t í l  éter de la  fórmula IX con 

40% de formalina en presencia de cloruro de zinc anhidro, 

en benceno, en alrededor de 50SC, durante cuyo tiempo se 

hizo burbujear gas de cloruro de hidrógeno o bromuro de 

hidrógeno dentro de la  mezcla de reacción seguido de h i­

d ró lis is  ácida.

Pueden obtenerse compuestos de la  fórmula V II, en que
2W representa SÔ H por las reacciones de halometilaoión 

descritas arriba usando un ácido de la  fórmula IX en que 

w2 representa SO3H o su eartoxim etil áster, en cuy. último 

caso e l  resultante compuesto halometiladc se convierte en 

e l  COOH lib re  por h id ró lis is  ácida.30
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En la  halóme t ila c ión  de compuestos de la  fórmula IX, 

en que representa OH puede ser ventajoso proteger e l 

grupo OH antes de la  halometilación coma se describe por 

V. Reiehert y- otros, Pharmazie 5y 10 (1950).

Se preparan compuestos de este invento, en que R3 es 

5-indanilo , haciendo reaccionar e l  ácido correspondiente, 

es decir, compuestos de la  fórmula general I ,  en que es 

hidrógeno, con 5-indanol, en un disolvente inerte, en pre­

sencia de N,N '-diciclohexilcarbodiim ida a un pH de alrede­

dor de 2,5 y una temperatura desde 202 a 30SC. Se emplean 

cantidades equimolares de los  reactivos o ligeros  excesos 

de 5-indanilo pueden ser u tilizados. La cantidad molar de 

N ,N '- diciclohexilcarbodiim ida empleada, es equivalente a 

la  cantidad molar de 5-inaanoi. Son disolventes adeoaados 

para la  reacción, dioxano, tetrahidrofurano, acetato de 

e t i l o , -  dietilformamida y cloruro de metileno.

Los compuestos de este invento también pueden ser pre 

parados combinando un paliestireno modificado conteniendo 

n itro feno l o grupos de hidroxisuccinimida con un ácido de 

la  fórmula general VI por e l  procedimiento general descri­

to en la  patente canadiense na. 892.580 expedida e l  8 de 

febrero de 1.972 sustituyendo un compuesto de la  fórmula 

general V por los derivados de ácido penicilánico a l l í  des 

e r ito s .

Adicionalmente, los  compuestos de este invento, en 

que X representa un grupo h e teroc ic lico tio , seleccionados 

de l,3 ,4 -t ia d ia zo l-5 - ilt io ,3 -m e t il- l,2 ,3 -t ia d ia zo l-5 - ilt io , 

t  e tra zo l-5 - ilt io , l-m e tilte tra zo l-5 - ilt ¡io , 2 -m etil-l,3 ,4 -
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oxadiazol-5- i l t i o - 2-m e t i l- l ,3,4-t ia d ia zo l-5- i l t i o  ó 1,2,3-

5

t r ia z o l-5- i l t i c  y M representa hidrogeno, pueden prepararse

haciendo reaccionar e l  derivado de 3-  (a ce t ilo x i)m e til coi 

e l  apropiado grupo h e te ro c ic lic o tic l, como se presenta por 

las siguientes fórmulas:

t) -----j)
 ̂ ^ .... ; ........ ¿ J-N^lCHzOCCHa

. (00HFormula X

10
<f*S-hetero

15
W

Y < O
14—'Z* ( CHg )̂ *CH-C**N¡

[ /R :

Formula X!

CHg-S-hetero

20

25

En las arriba citadas fórmulas X y X I, los  grupos sus 

tituyentes R, R^„ Rg, a r ilo , Y, Z, n, W y R  ̂ tienen los 

sign ificados definidos en la  fórmula general I  y la  mitad 

S-hetero se selecciona de l,3 ,4 -tiad iazo I^ -5 -iltio , 3-metiL

l,2 ,4 - t ia d ia z o l-5 - i lt io ,  te tra zo l-5- i l t i o ,  1-m etilte tra - 

zo 1-  5- i  l t  i  o, 2-met i l - 1,3,4-oxadi azo 1-5 - i  I t  i o , 2-met i l - 1,3,4-  

t ia d ia z o l-5 - i l t io ,  ó l ,3 ,4 - t r ia z o l-5 - i l t io .

En esta reacción, un equivalente de la  sal de sodio 

de la  fórmula X se disuelve en agua a una temperatura des­

de 15 a 903C bajo una atmósfera de nitrógeno, seguido de 

la  adición de un equivalente de una base ta l como t r i e t i -  

lamina o un bicarbonato sódico y desde 1 a 3 equivalentes30
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del derivado de h e tero tio l, después de lo  cual la  mezcla de 

reacción es agitada durante alrededor de 2 a 6 horas a una 

temperatura desde 25a a 90SC.

Compuestos de este invento, en que M representa alca- 

noilaminometilo o alcoxicarbonilaminomet i lo  y W es d istin ­

to a COOH, también pueden prepararse haciendo reaccionar 

e l  correspondiente ácido en la  forma de una sa l, ta l  como 

una sal de metal de á lc a li,  por ejemplo, la  sal de sodio, 

con equivalentes^de 1,5 a 2,5 de un apropiado alcanoilami- 

nometil haluro o alcoxicarbonilaminometil haluro, cada uno 

de los  cuales puede representarse por la  estructura:

tlr-

15

20

25

30

halo—CHy

en que halo se selecciona de un átomo.de halógeno' reactivo 

ta l  corno cloro o bromo, BL se selecciona de un grupo alqui- 

lo  in fe r io r  recto o ramificado de 1 a 4 átomos de carbono 

o un grupo alcoxi in fe r io r  recto o ramificado de 1 a 4 áto­

mos de carbono y es hidrógeno o un grupo de alquilo in­

fe r io r  de 1 a 4 átomos de carbono. Los reactivos se agitan 

durante alrededor de I  a 5 horas en dimetilformamlda, he- 

xametilformamida o un disolvente sim ilar a una temperatura 

que alcanza desde IOS a 45^0, después de lo  cual la  mezcla 

de reacción se v ie r te  dentro de agua de h ielo y se decanta. 

E l residuo oleoso se recibe en un disolvente orgánico, ta l 

como etilacetano, cloruro de metilo o benceno, se lava con 

bases, después con agua y se seca sobre sulfato de magne­

s io . La solución orgánica se evapora a sequedad a l vacio



1

5

15

20

25

_________________________________________________________________________ _______________________________________ - 21-

para dar e l  deseado áster.

Antes de la  arriba indicada reacción de esterificación  

los  compuestos, en que W representa amino, se protegen por 

grupos bloqueadores, por ejemplos, te r t -bufoxicarbonilo o 

carbobenziloxi, separándose ta les  grupos a l completarse la  

esterificac ión  por mótodos generalmente conocidos en la  tóc 

nica, por ejemplo, por los  mótodos expuestos en la  antes 

mencionada patente de EE.UU. núm.3.657.232.

Compuestos de este invento, en que M representa j3- (a l*  

canolloxi) bencilo y W es d istin to  a COOH, tambión pueden 

prepararse haciendo reaccionar equivalentes molares de co­

rrespondientes ácidos y un p -fa lcan o ilox i) bencil alcohol, 

en que la  mitad de alcanoilo contiene de 1 a 4 átomos de 

carbono; y puede ser recta o ramificada; . Los reactivos se 

disuelven en un disolvente orgánico, t a l  como d im etilfor- 

mamida o hexametilfosforamida y se enfrian a una tempera­

tura desde -153 a 2530, despuós de lo  cual se añade a gotas 

a la  mezcla de reacción, con agitación, una cantidad equi­

valente de diciolohexilcarbodiim ida en dimetilformamida o 

hexametilfosforamida. Se continúa la  agitación durante me­

dia hora hasta 2 horas a temperaturas desde -153 a 25se y 

despuós de 4 a 6 horas a temperaturas desde 253 a 453C. La 

diciclohexilurea se separa por fi lt ra c ió n  y e l  filtrad o  se 

diluye con cloroformo, etilaceta to  o cloruro de metileno 

y se lava con agua, la  capa orgánica se seca y evapora pa­

ra dar e l producto.

Compuestos de este invento, en que M es a lcanoiloxi- 

metilo y W es d istin to a COOH, tambión pueden prepararse .30
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1 haciendo reaccionar e l ácido correspondiente an la  forma 

de una sa l, t a l  como una sal de metal de á lca li o la  sal 

de trietilam onio con un compuesto de la  fórmula:

5 ha! o...C H2*—0* * C——R $

10

en que halo es cloro o bromo y es un grupo alqu ilo in­

fe r io r  recto o ramificado de l a  4 átomos de carbono, por 

e l  procedimiento general descrito en la  patente de EE.UU. 

3.655.658.

15

20

25

Compuestos de este invento, en que M es aminoalcanoi- 

loxim etilo y W es d istin to a COOE, también pueden preparar 

se mezclando una suspensión de la  sal de sodio: del corres­

pondiente ácido y un exceso de un apropiado haluro amino 

alcanoilm etilo, protegido por amima,.en un disolvente, ta l  

como dimetilformamida, hexametilfosforamida o dim etilsul- 

fóxido durante un tiempo de 2 a 96 horas. La mezcla des­

pués se diluye con un disolvente, t a l  como etilacetato. o 

cloruro de metileno, se lava con agua, base acuosa, des­

pués agua. La fase orgánica se separa y e l  precipitado se 

a ís la  por medios convencionales seguido de desprotección 

de l grupo de amina para dar e l  producto.

Compuestos de este invento, en que es COOH, tam­

bién pueden prepararse por so lvo lis is , de un compuesto de 

la  fórmula

8 R*
ha loC H z^ry l^Z -(C H a )^H -C -N H ^-r^^ .^^

30
COOM

Formula X !1

s
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en que a r ilo , Y, Z, n, R^, M y X tienen los significados

definidos en la  fórmula general I ;  halo es cloro o bromo, 

y es hidrógeno, m etilo, animo, hidroxi, SÔ H ó COOHicon 

un compuesto de la  fórmula general V I I I  ó una de sus sales 

en un disolvente, ta l  como alcohol in fe r io r , por ejemplo, 

metanol, etanol, isop rop il alcohol, n-butanol o dimetilsu- 

fóx ido, dimetiIformamida o mezclas acuosas de estos d iso l­

ventes. La reacción se rea liza  durante periodos de tiempo 

desde 3/2 hora a 24 horas a una temperatura desde 03C has­

ta  125SC. Los productos se aíslan por medios convenciona­

le s . Este procedimiento se p re fiere  menos cuando la  solu­

ción de la  sa l del compuesto de la  fórmula V II I  es fuerte­

mente básica.

Compuestos de la  fórmula X II  se obtienen acoplando un 

compuesto de la  fórmula V II ó uno de sus derivados reacti­

vos, con un compuesto de la  fórmula V, por e l  procedimien­

tos convencionales.

EJEMPLO 1

Cloruro de p -c lo rom etilfen ila ce tilo .

A una temperatura desde -10s a Ose se hace burbujear 

gas de cloruro de hidrógeno a travÓs de una mezcla agitada 

de 102 gr. de ácido fen ilacótico , 67,5 gr. de paraformal- 

dehido y 67, 5 g r . de cloruro de zinc en 1.000 mi. de óter 

de petróleo durante 1 hora. Se continúa la  agitación du­

rante alrededor de 1 hora a temperatura ambiente, despuós 

de lo  cual se hizo r e f lu ir  la  mezcla durante alrededor de 

2 horas, en cuyo tiempo se hizo burbujear gas de cloruro30
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le hidrógeno dentro de la  mezcla. A la  mezcla de reacción 

3e aSadieron 1.000 mi. de cada uno de cloruro de metileno 

r agua. Ha fase orgánica se separó y la  fase acuosa se ex- 

;rajo dos veces con cloruro de metileno. Las fases orgáni 

:as combinadas fueron extraídas cuatro veces con una 'solu­

ción saturada de bicarbonato sódico. La fase neutra orgá- 

tica se secó sobre sulfato sódico anhidro, se f i l t r ó  y e l  

ULsolvente se separó a l vacio para dar un producto secun- 

íario neutro, que además se id en tifica rá  en e l  ejemplo 5 

posterior. La fase acuosa básica se separó y aciduló con 

ícido clorh ídrico concentrado f r ió  a un pH de 2̂ -3, des- 

)UÓs se extra jo  tres veces con cloruro de metileno. La frac 

ión de cloruro de metileno se secó sobre sulfato sódico 

nhídro, se f i l t r ó  y se evaporó e l d isolvente. E l producto 

nido oleoso resultante se cromatografió sobre g e l de s í-  

ic e  usando benceno y benceno-acetona como eluyente para 

ar ácido jy-clorom etilfen ilacático, que se rec ris ta lizó  

esde cloroformo ca lien te. Punto de fusión 147-1493C.

Cuando en e l ejemplo 1 se sustituye un ácido seleccio- 

ado de la  tabla I  por ácido fen ila cé tico , se obtiene e l  

espectivo derivado de clorom etilo, enumerado en la  tabla 

que puede ser oonvertido a l cloruro ácido sobre por e l 

rocedimiento del ejemplo 1 (B ).

TABLA I

Acido 

Acido hidrotrópico 

Acido mandélico

Derivado de clorometilo 

Acido j)-clorom etilh idrotrópico. 

Acido g-clorometilmandólico.
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1 Acido Derivado de clorometilo

Acido dihidroeinámico Acido g-clorometildihidrocinámicc

Acido 2-m etilh idroci- 
ndmico.

Acido 2**cl°ro^otiI.-2-metiIIiidro- 
cinámico.

5 Acido 3 - fen illé c t ic o . Acido 3 -(2 -c lo rom etilfen il)-  lác­
t ic o .

Acido 4 -fen ilb u tír ico . Acido 4 -(g "C lo roM etilfen il)- 
t f r ic o .

Acido 2 -m etil-4 -fen il- 
bu tírico .

Acido 2-m etil-4-(g-clorom etilfe- 
n i l )  bu tírico .

10
Acido 2 -h idrox i-4 -fen il- 
bu tír ico .

Acido 2-hidroxi-4-(jB¡-clorométil- 
fe n il )  bu tírico .

Acido fenoxiacético Acido _g-clorometilfenoxiacético.

Acido 2-fenoxipropidnico Acido 2-(^-clorom etilfenoxi)-pro 
pidnico.

15

Acido 4-fenoxibutfrico

Acido 2-m etil-4-fenoxi- 
bu tírico .

Acido 4-(p-clorom etilfenoxi) bu­
t í r ic o .

Acido 2-m etil-4-(n -clorom etilfe- 
noxi) bu tírico .

Acido 3-fenoxipropidnico Acido 3-(&-clorom etilfenoxi)pro- 
pidnico.

20

Acido 3-fenoxiláctico Acido 3-(2*cloróm etilfenoxi) Ido- 
t ic o .

Acido anilinoacético Acido 2-clorom etilaniIino acéti­
co.

Acido 2-h idroxi-2-(2- 
(2 -  t ie n il)a c é t ic o .

Acido 2-hidroxi-2-/J"2-(5-cloro- 
m etil) tienil/^ acético.

Acido 2-anilinopro- 
pidnico.

Acido 2-(g-clorometil)anilinopro-- 
pidnico.

25 Acido 4-anilinobutírico. Acido 4-(2- dorom etilan ilino ) bu­
t ír ic o .

Acido 3 -an ilin ibu tfr ico . Acido 3-(n*clorometilanilino)bu­
t ír ic o .

Acido fe n ilt io a c é tico . Acido 2-c lorom etilfen iltioacétiC (

30 Acido 2 -fen iItioprop id- 
n ico.

Acido 2 -(2 -c lo rom etilfen il)-t io - 
propidnico.



-26

_____ Acido _________________ Derivado de clorometilo_________

Acido 4 -fen ilt iob u tír ico . Acido 4 -(j)-c lo rom etilfen il)- t io -
bu tírico . . -

Acido o -c loro fen ilacático . Acido o-cloro-g^clorom etilfeni 
*" la cé tico .

5
EJEMPLO 2

o-clorom etilfen iI^L icina,

Una mezcla de 2,03 gr. de fe n ilg lic in a  tr iflu oroace-

tila d a , 0,8 gr. de cloruro de zinc en clorom etiláter se ca­
lo

lentarón a 75SC durante 12 horas. E l exceso de reactivo se 

separó a l vacio y e l residuo se d iso lv id  en CHgClg, se la ­

vó con solucidn saturada de NaUCÔ  despuds con solución de 

cloruro sódico saturado. La fase orgánica neutra se secó 

15 sobre NagSO  ̂ y se concentró a un ace ite , que fue purifica­

do por cromatografía de columna, produciendo e l m etil ás­

te r  de jg*clorom etilfen ilgIic lna que a la  h id ró lis is  con 

ácido clorhídrico acuoso produjo e l hidrocloruro ácido.El 

hidrocloruro ácido puede ser convertido a l ácido lib re  ajus
20

tando e l pH de la  solución acuosa a alrededor de 5. Slmi- 

larmente, los  derivados de clorometilo, enumerados en la  

tabla I I  pueden prepararse del ácido enumerado.

25
Acido

Fenilalanina

TABLA I I

Derivado de clorometil

j3-( c lorom etilf en il) alanina

Acido 2-amino-4-fenil- ácido 2-amino-4-(,P"Cl°r°iEst':i.lfS"
bu tírico . n i l )  bu tírico .

Acido 2-amino-4-fenoxi- 
bu tírico .

ácido 2-amino-4-(^-cioromei:ilfe- 
noxi) bu tírico .
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1 Acido Derivado de cíorometil

3-fenoxialanina 3—(^-clorom etilfenoxi)alanina

Acido 2-amino-4-anilino- Acido 2-amino-4-(p-clorometilani- 
bu tírico . lín ic o  bu tírico .

5 Acido 2-amino-4—fe n il-  
t io b u tír ic o ,

Acido 2-amino-4—(^ c lo ro m e tilfe -  
n i l )  t iob u tír ico .

3 -fen iltioa lan ina  3 -(p -clorom etilfen il)tioa lan ina

2 - (2 - t ie n il)g lic in a  2-¿[**2-(5-clorom etil)-tienil g l i ­
cina HC1.

Acido 2-amino—3 - (2— 
t  ien il)-p rop idn ico ,

Acido 2-amino—4-(2 - 
t ie n il )-b u t ír ic o .

Acido 2-amino-3-Z*^-( 5-clorometil) 
tienilJTpropidnico.

Acido 2-amino-4-¿f*2-( 5-clo romet i l ) 
t ien ilJ7  bu tírico .

EJEMPLO 3

15

20

Acido p-clorom etilfenilmaldnico.

Cuando en e l  procedimiento del ejemplo 1 (A) se sus­

tituye una cantidad equivalente de d ie t ilé s te r  de ácido fe- 

nilmaldnioo por ácido fe n i l  acético, se obtiene d ie t ilé s -  

te r  de ácido ^-clorometilfenilm aldnico, que produce e l co­

rrespondiente ácido después de h id ró lis is  adida. De una 

manara sim ilar puede prepararse los derivados de clorome- 

t i lo  enumerados en la  Tabla I I I ,  cuando e l d ie t i l  áster 

del correspondiente adido, enumerado en la  tabla I I I ,  se 

sustituye por d ie t i l  áster de ácido fenilmaldnico.

TABLA I I I

Acido ____ Derivado de clorometilo

Acido 2-sulfodenila- Acido 2-sulfo-j3-clorom etilfenilacé- 
cético . t ic o .

Acido 3 -fen il-2 -su Iío - Acido 3 -(jg-c lorom etiIfen il)-2 -su l- 
proídnico. fopropidnico.

30
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1 Acido________________

Acido 4-fen iI-2-su lfobu- 
t ír ic o .

Acido bencilmalónico 

Acido fenetilmalóni co

______Derivado de clorometilo

Acido 4 -(p -o lo rom etil- fen il)-2 - 
su lfobutírico.

Acido jg-clorometilbencil-malónic<

Acido jg-clorom etilfenetilm alóni- 
co.

Acido 2-fenoxietilma- 
ldn ico.

Acido 2-(jg-cloromet i l f  enoxi) e t i l  
maldnicO'. "*

Acido 2 -fen iltioetiIm a- 
lón ico .

Acido 2-(pt-clo romet i l f e n i l ) t i o — 
etilm alónico.

TO
Acido anilinometilma- 
íón icc .

Acido _g-clo romet ila n ilin o -m etil 
malónico.

Acido 2 -t1enilmaíónlco

Acido 2-teniImalónico.

Acido 2 -/*2 :-(5 -c lorom etií)-tie  
n il_/  malónico.

Acido 2-2f*2-(5-elorom etil)-te- 
nilJ7 malónico.

15

20

25

EJEMPLO 4 

Acido 5 -c lorom etil-2 -tien ilacetico .

Acido 2-tiofenecarbcxílico se tra tó  en una solución 

de cloroformo con clorom etil áter en presencia de 0,9 a 2,2 

equivalentes de cloruro de aluminio para dar ácido 5-cloro- 

m etil-2 - t ien llca rb o x ílico . E l tratamiento del ácido, ob­

tenido oon exceso de cloruro de t io n ilo  a temperatura am­

biente, durante alrededor de 16 horas, produjo e l  cloruro 

ácido , que se hizo reaccionar con diazometano para dar la  

correspondiente diazocetona. Una solución de metano! de la  

diazocetona se irrad ió bajo nitrógeno durante alrededor de 

1 hora con una lámpara de mercurio de a lta  presión usando 

un f i l t r o  de cuarzo. E l m etil 5-clorom etil-2-tien ilacetato 

se obtuvo despuás de elaboración y cromatografía de colum­

na sobre g e l de s í l ic e .  E l acetato se h idro lizó  por tra ta-30
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1 miento de una mezcla de 1: 1 de ácido acético y ácido olor 

hídrico concentrado a temperatura ambiente durante la  no­

che para dar ácido 5-clorometil-2 -t ien ila c é t ic o .

5

10

EJEMPLO' 5

Lactona de ácido- o.-hidroxim etiIfehilacético.

E l producto secundario neutro, obtenido: en e l  ejemplo 

1 se pu rificé por sublimacidn bajo vacio (0,05 mm.Hg a 803 

0) para dar lactona de ácido o-hidroxim etilfenilacético:. 

Punto de fusidn 823c.

E JEMP LO 6

15

20

Acido o-hromometi 1 f  eni lac é*C i  C o .

A una solucidn de 5 mi. de ácido acético g la c ia l sa­

turado con gas de bromuro de hidrdgenc se añadid a 03C una 

solucidn de lactona de ácido o-h idroxim etilfen ilacético 

(0,55 g r .)  en 2 mi. de ácido acético g la c ia l. La mezcla se 

a g ité  a temperatura ambiente durante 2 horas, después se 

hizo r e f lu ir  durante 1 hora, durante cuyo tiempo se hizo 

burbujear gas de bromuro de hidrdgeno dentro de la  mezcla. 

E l exceso de lactona y disolvente se separd bajo a lto va­

c io  a temperatura ambiente. E l residuo oleoso resultante 

se t r itu ré  tres  veces con hexano para dar ácido o-bromome- 

t i l fe n i la c é t ic o .  Punto de fusidn 110SC.

25
EJEMPLO 7

Cloruro de ácido o-olorometil-p-metoximandélico.'

E l ácido arriba citado se obtiene por e l procedimien­

to descrito por B.Reichert y otros, Pharmazie 5, 10 (1950) 

y se convirtid a l cloruro ácido por tratamiento con cloruro30
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EJEMPLO 8

5

Propioniloxim etil áster de ácido 3- /^ (acetilox i)m etil'7 * 

-7- am ino-8-oxo-5-tia-l-azabioiclo- /**4.2.0 7  oct-2-ene-2- 

carboxilico.
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A 35 mi* de d im etil formamida se añadieron 7,5 gr. de 

la  sal de sodio de ácido 3-^"(acetiloxi)m etiT7 -7-amino-8- 

oxo-5-tia-l-azab io ic lo  ¿f*4 .2 .oy oct-2-ene-2- carboxilico, 

y la  solución se agitó a temperatura ambiente durante a l­

rededor de 30 minutos, despuós de lo  cual se añadieron 8 

mi. de clorometil-propionato. Se continúo la  agitación a 

temperatura ambiente durante alrededor de 3 horas. La mez­

c la  se diluyó con e t i l  acetato y se lavó con agua. La capa 

orgánica se separó y evaporó a sequedad. E l residuo se re­

c r is ta lizó  desde e t i l  acetato para dar propioniloximetilás 

te r  de ácido 3- /**(acetilox i)m etil_7  -7-amino-8-oxo—5-tia -

1-azabiciclo ¿^**4.2.0_]7 oct-2-ene-2- carboxilico.

De una manera sim ilar, cuando se sustituye una canti­

dad apropiada de clorom etilp ivalato, clorometilacetato o 

clorom etilbutirato, por clorometilpropionato, se obtienen 

lo s  siguientes productos respectivos:

P iva lilo x im e til áster de ácido 3- /[[**( acetilox i)m etil/  

-7-am ino-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo ¿J*4.2.0_7 oct-2-ene-2- 

carboxílico , acetilox im etil áster de ácido 3- ¿ "Yacetilo - 

x i )  m e t i iy  -7-am ino-8-oxo-5-tia-l-azabicicIo- ¿^*4.2.0_y 

oct-2-ene-2-carboxílico, bu tirilox im etiláster de ácido 3-

(a ce tilox i)m etil_y  -7-am ino-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo- 

4.2.0_7oct-2-ene-2-carboxíIico.30
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EJEMPLO 9

2-amino-3-metilLutiril-OTd.in.etiL áster de ácido 3-/**(aceti- 

lo x i) m etií 7 -7-am ino-8-oxo-5-tía-l-azabiciclo /"4.2.0 7 

oct—2-ene-2-carboxílico.

Una suspensión de 5 gr. de sal de sodio de ácido 3- 

¿ " (a c e t i lo x i)  metilJ7 -7-am ino-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo 

¿_"4-2.0_¡7'oct-2-ene-2-carboxílico y 8,5 gr. de N- te r t -buto- 

x icarbonil-L-valina clorom etil áster, que se preparó por 

e l  procedimiento general descrito en la  memoria de publi­

cación de patente alemana federa l 2.236.620, se mezcló en 

100 mi. de d im etil formamida y se agitó durante 72 horas. 

La mezcla se diluyó con e t i l  acetato, se lavó con agua, 

con bicarbonato acuoso y de nuevo con agua.La capa orgáni­

ca se secó sobre sulfato de magnesio, se f i l t r ó  y evaporó 

a sequedad para dar N—te r t -butoxicarbonil—2—amino—3-m etil- 

h u tir ilo x im e til áster de ácido 3-% f*(acetiloxi)— metilJT' 

-7-amino-8-oxo—5-tia—1-azabiciclo 4.2.0_yoct-2-ene-2—

carboxilico, de lo  que se separó e l  grupo protector de ami 

na por procedimientos normalizados para dar e l producto 

d e l t i tu lo .

EJEMPLO 10

N-epoxicarbonil-N-metilaminom etilóster de ácido 3-xf*(ace- 

t i lo x i )  m otilé? -7 -amino-8-oxo-5 -tia -l-azab ic ic lo - ¿4.2.^7* 

oct-2-ene-2-carboxilico.

725 mg. (2,5 mM) de la  sal de sodio de ácido 3-^face- 

t  i  lo x i ) -metí 1_/-7 -amino-8 -oxo- 5 - t  ia -l-azab ic  i  c ío  /" 4.2 .Oj7 

oct-2-ene-2-carboxilico en 50 mi. de d im etil formamida se 

tra tó  a temperatura ambiente con 375 mg. (2,5 mM) de N-30
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clorometil-N-metiluretano durante 1 hora. La mezcla se v ir  

t ió  cuidadosamente en agua de h ie lo  y e l  sólido precip ita­

do se separó por fi lt ra c ió n  y-se lavó con agua.El sólido 

se d iso lv ió  en e t i l  acetato y se lavó con bicarbonato só­

dico acuoso y despuós con agua. La capa orgánica se secó 

sobre sulfato de magnesio, se f i l t r ó  y evaporó a sequedad 

a l  vacio para dar N-etoxiearbonil-N-metilaminometil áster 

de ácido 3-¡¿"(acetiloxi)meti3¡7-7-amino-8-oxo-5-tia-l-aza- 

b ic ic lo  4 .2 .^oct-2-ene-2-carboxílico .

Cuando en e l  procedimiento arriba indicado se susti­

tuyó una cantidad apropiada de cloruro de N-metil-N-pro- 

plonilaminometilo, cloruro de N-butirilaminometilo, c lo­

ruro de N-acetilaminometilo o cloruro de N-m etil-N-etoxi- 

carbonilaminometilc por N-cíorometi1-N-metiluretano, se 

obtuvieron los siguientes compuestos respectivos:

N-metil-N-propionilaminometil áster de ácido 3-¿face- 

tiloxi)metil/'-7-amino-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo-^**4.2.0_7* 

o ct-2-ene-2-carboxíli co.

N-butirilaminometil áster de ácido 3-^T (acetiloxi) 

metiiy-7-amino-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo-/[**4.2.0_7oct-2- 

ene-2-carboxílico.

N-acetilaminometil áster de ácido 3-¿f(acetilox i)m e- 

t i  1_¡f-7-amino-8-oxo-f5 -tia -l-azab icic lo  4.2.0_/oct-2-ene-

2-carboxíIico, y

N-metil-N-etoxi-carbonilaminometil áster dé ácido 3- 

^ ( acetiIoxi)metil_/^-7-amino-8-oxo—5-tia -l-a zab ic ic lo  

4.2.0_^oot-2-ene-2-carboxílico.
30
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EJENPLO 11

p -p iva lilox ib en c il áster de ácido 3-¿f*(acetiloxi)m etil_7 

-7-amino-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo- ¿^**4.2.0_yoct-2-ene-2-c'ar- 

boxil ic o .

A una suspensión de 6,6 mM de sa l de sodio de ácido 3- 

¿J*( acetiloxi)m etil_y-7-am ino-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo /*4. 

2.0_/'oct-2-ene-2-carboxilico en 35 mi- de dim etil formami- 

da (DMF) se añadieron dos equivalentes de jo -p iva lilox i- 

bencil alcohol, seguido de refrigeración  a OSC, después de 

lo  cual se anadió a gotas 7.2 mM de d ic iclohexilcarbod ii- 

mida en 7,5 mi. de DMF con agitación. La mezcla se agitó 

a OSC durante 1 hora y e l periodo adicional de 4 horas a 

temperatura ambiente. La d iciclohexilurea formada se sepa­

ró por fi lt ra c ió n . E l filtrad o  se. diluyó con cloroformo, 

lavó con agua, secó sobre su lfato de magnesio, f i l t r ó  y 

evaporó a l  vacio para dar j ) - P i v s l j l o x i m e t i l  áster de áci­

do 3-¿ f ( acetiIox i)m etiiy-7-am ino-8-cxo-5-tia-l-azab i c i­

clo  ^*4.2.0_yoct-2-ene-2-carboxilico.

Cuando en e l  procedimiento arriba indicado se susti­

tuye una cantidad apropiada de ja-(propioniloxi)bencil a l­

cohol, 2- (a c e t ilo x i)b en c il alcohol o g - (v a le r ilo x i)b e n c il 

alcohol por ja -p iva lilox ibenc il alcohol, se obtienen los 

siguientes productos respectivos:

2-(p rop ion iIox i)b enc il áster de ácido 3-¿T (acetilox i) 

metil_/-7-am ino-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo ¿*4.2.0_7oct-2- 

ene-2-carboxíl i c o .

_p-( a c e t ilo x i)bencil áster de ácido 3-¿f*(acetiloxi)me- 

til_/-7-am ino-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo 4.2.0j7oct-2-ene-30
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1 2-carboxíIico y 2^ (Y a le r ilo x i)b en c il áster de ácido 3-^face 

tiIoxi)m etiiy-7-am ino-8-oxo-5-tia-l-azabiciclO í <¡f*4.2.0_7 

-oct-2-ene-2-carboxílico.

EJEI.IPL0 12

5 Acido 3- ^***(2-m etil-l,3 ,4-tiad iazql-5-iltio )m etilJ7  7-MtÍ- 

no-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo ^**4.2.0_7 oct-2-ene-2-carboxí- 

l ic o .
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En aproximadamente 1 l i t r o  de agua se d iso lvió  0,1 mol 

de la  sal de sodio de ácido 3-¿f*(acetiloxi)metilJ7-7-amino- 

8-oxo-5-tia-l-azab iciclo  ¿ [ " * 4 .2 .0 oct-2-ene-2-carboxílico 

a 70SC, bajo-atmósfera de nitrógeno. A la  solución se aña­

dió. un equivalente de bicarbonato sódico y dos equivalen­

tes de 2 -m e til- l,3 ,4 -tia d ia zo l-5 - ilt io . La mezcla se agi­

tó a 70SC durante 3 horas despuás de lo  cual se ajustó e l  

pH a 3-5, y e l  precipitado resultante se recogió, dando 

ácido 3 -^ "*(2 -m etil-l,3 ,4 -tiad iazo l-5 -iltio )m etil_7  -7-amí- 

no-8-oxo-5-tia-í-azabiciclo Z*4.2.0_¡7 oct-2-ene-2-carbo- 

x í l ic o .

Cuando en e l procedimiento arriba indicado se susti­

tuyó una cantidad equivalente de l,3 ,4 - t ia d ia z o l-5 - i lt io l-  

3 -m e til- l,2 ,4 -t ia d ia zo l-5 - ilt io l, t e t r a z o l-5 - i l t io l ,  1-me- 

t i l t e t r a z o l - 5 - i l t io l ,  2 -m etil-,l,3 ,4 -oxad iazo l-5 -iltio  ó 

l ,2 ,3 - t r ia z o l-5 - i l t io l ,  por 2 -m e til- l,3 ,4 -tia d ia zo l-5 -il-  

t i o l ,  se o-btuvieron los siguientes productos respectivos: 

Acido 3-¿J*( 1,3 ,4-tiadiazol-5-iltio)m etil_7-7-an^ino- 

8 -oxo-5-tia -l-azab icic lo  /"4.2.0J7 oot-2-ene-2-carboxilico, 

Acido 3-¿f"( 3 -m etil- l,2 ,4 -tiad ia zo l-5 -iltio )m etil_7
30



1

'§

-35-

-7-amino-8-oxo-5-*tia-l-azabiciclo ¿*4.2.0_7 oct-2-ene-2- 

carboxílico-

Acido 3- (te tra zo l-5 - ilt ic )m e til_7  -7-amino-8-oxo- 

5 -tia -l-a zab ic ic lo - ¿*4-2.0_7 octu-2-ene-2-carboxiIico.

Acido 3- ^ (l-m etilte trazo l-5 -iltio )m etil_7 -7 -am ino- 

8-oxo-5-tia -l-azab icic lo  ¿ f4 .2 .0 j7  oct-2-ene-2-carboxfíi-

co.

Acido 3 -¿ "(2 -m etil- l,3 ,4 -oxad ia zo l-5 -ilt io )m etiÍ_7  

—7-am ino-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo 4-2.0_J7oct-2-ene-2-

carboxílico y

Acido 3- ¿ ^ (l,2 ,3 -tr ia zo l-5 - iL iio )m e til_ y—7—amino-8— 

oxo —5 —tia - l-a z  ab icic lo  4-2.0_y oct-2-ene-2-carboxílico.

Cuando en e l procedimiento del ejemplo 8 se sustitu­

yó cantidades apropiadas de ácido 3-metil-7-amino-8-oxo- 

5 - t ia - l—azabiciclo ¿J*4.2.0_/ oct-2-ene-2-carboxílico y 

clorom etilp ivalato respectivamente por ácido 3-¿7(aceti- 

loxi)m etil_/*-7-am ino-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo /*4.2.0_/ 

oct-2-ene-2-carboxílico y clorometilpropionato, se obtu­

vo p iva lilo x im e til áster de ácido 3-metil-7-amino-8-oxo—

5 - t  i  a-l-azab i  c ic lo  /]** 4.2.0_/oct-2-ene-2-carboxilico.

25

EuEürLO 13

Cuando en e l procedimiento del ejemplo 12 se susti­

tuyó cantidades apropiadas de la  sa l de sodio del deriva­

do de cefálosporina y del derivado de heterocic licod io l, 

enumerados abajo en la  tabla IV, respectivamente por la  

sal de sodio de ácido 3-¿f(acetiloxi)m etil_7-7-am ino-8-

oxo -5 -tia -l-a zab ic ic lo  ¿"4-2.0j7bct-2-ene-2-carboxílico
30
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1 y 2 -m e til- l,3 ,4 -t ia d ia zo l-5 - ilt io l se obtuvieron los res­

pectivos productos enumerados en la  tabla IV.

TABLA IV

DERIVADOS DE 
CEFALOSPORINA HETEROCICLICOTIOL PRODUCTO

propion iloxim etil- 
áster de ácido 3- 
¿  (acetilox i)m e­
til_¿-7-am ino-8- 
o xo-5- t  i  a -l-aza- 
b ic ic lo  ¿  4.2.0_y 
o ct-2-ene-2-car- 
box ilico .

3 -m e til- l,2 ,4 ,-t ia -  
d iazo l 5 - i l t io .

propioniloximetil 
áster de ácido 3- 
¿ " (3-m etil"1,2,4- 
t ia d ia zo l-5 - ilt io  
me t  i  1_/ -7 "-amino- 
8-oxo-5-t.ia-l-aza 
b ic ic lo  ¿ "4 .2 .0_/ 
oct-2-ene-2-car- 
box ílico .

15

p-pivaliloxim et i 1 
áster de ácido 3— 
¿ "  ( acetilox i)m etil7  
-7-amino-8-oxo-5- 
t ia - l-a za b ic ic lo  
¿"4 .2 .0_7oot-2- 
ene-2-carboxílico

1-met i l t  et razol- 
5 - i l t io l .

p iva lilo x im e til 
áster de ácido 3- 
¿ "  ( 1-m etiltetra- 
zo l-5 - ilt io )m e t il 
-7-amino-8-oxo- 
5 -tia -l-a zab ic i-  
clo¿** 4.2.0_/o ct- 
2-ene-2-earboxí- 
l ic o .

20

acetilox im etil 
áster de ácido 
3-¿ (a c e t ilo x i) 
metil_¿-7-amino- 
8 -oxo-5 -tia -l- 
azabiciclo¿4.2.0_7 
oct-2-ene-2-carbo- 
x í l ic o .

1 ,3 ,4 -tiad iazo l- 
5 - i l t io l .

acetilox im etil 
áster de ácido 3- 
¿ "(1 ,3 ,4 -tiad ia - 
z o l-5 - ilt io )m e t il 
-7-amino-8-oxo- 
5- t  i  a-l-azabi c i-  
clo¿*4.2.0_/oot- 
2-ene-2-carboxí- 
laoo .

25

bu tir ilox im etil 
áster de ácido 3- 
¿ * (a c e tilo x i)m e ti]y  
-7-amino-8-oxo-5- 
t ia - l-a za b ic ic lo  
¿"4 .2 .0_/oct-2- 
ene-2-carboxilico.

t  e t r a z o l-5 - ilt io l bu tirilox im etil 
áster de ácido 
3-¿**(tetrasol-5- 
ilt io )m e til_ ¿ -7 -  
amino-8-oxo-5- 
t  i  a -l-a  zab iciclo 
¿^4.2.0_yoct-2- 
ene-2-carboxílico

2-amino-3-met ilb u - 2-m etiL-l,3,4- 2-amino-3-metil-
t ir i lo x im e t i l  áster o x a d ia zo l-5 - ilt io l. bu tir ilox im etil 
de ácido 3 -¿ Iace tilox i) áster de ácido 3-
metilJ-7-amino-8-oxo- ¿ f2 -m etil- l,3 ,4 -
5-tia-l-azabiciclo/4.2 .0/ oxad iazoI-5-il-
o ct-2-ene-2-carboxiIico. t i o )met i]/-7-ami-

no-8-oxo-5-tia-l-azabici cío 
¿4.2.^oct-2-ene-2-carboxilicc

30
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TABLA IY

DERIVADOS DE
CEFALOSPORINA HETEROCIC LICOTIOL__________PRODUCTOS

5

N-e t oxi c arboni 1-N- 
metilaminometil ás­
te r  de ácido 3- 
¿ .(acetilox i)m eti]y  
-7-amino-8-oxo—5— 
tj.a-1-azahiciolo 
^4.2.0/^oct-2-ene-2- 
carboxílico.

2-m etil-yI, 3 ',4-tia- N-etoxicarhonil- 
d ia z o l-5 - ilt io .  N-met ilaminóme-

t i l .  áster dé.áci 
do
1,3,4-tiadi.azol-
5 - ilt io )m etij^
-7-amino-3-oxo-
5 -tia -l-azab ic i-
clo /J*4.2.C^oct-
2-ene-2-oarboxí-
l ic o .

10 p -p iva lilo x ib en c il l-m etilte tra zo l-5
áster de ácido 3- i l t i o l .

( acet i l o x i ) meti]^ 
-7-amino-8-oxo-5-tia- 
l-azabiciclo¿["" 4.2.0J7* 
o ct-2-ene-2-carboxílico.

15

p-pivaliloxiben- 
c i l  áster de áci 
do 3- /"(1-m etil 
t  et razo1—5—i I -  
tio )m etil/ -7— 
amino-8—oxo-5— 
t  i  a-l-azabi c i ele 
^*4-2.0j7o ct-2- 
ene-2-carboxíli- 
co.

20

ácido 3-i/ríacetilox i) 2 -m etil-l,3 ,4 -tia . 
metil/ -7-amino-7-metoxi- d ia z o l-5 - ilt io . 
8 j<)X o—5- t  i  a-l-azabi c ic lo  
^4.2.0_JTo ct-2-ene-2-car— 
box ílico  (preparado por 
h id ró lis is  ácida del co­
rrespondiente benzhidril 
áster, descrito en la  pa­
tente de EE.UU.n2 3.778.432.).

Acido 3-^"(2-
m etil- l,3 ,4 -t ia
d ia zo l-5 -ilt ioJ
metil/-anino-7-
metoxi-8-oxo-5—
tia - l-a za b ic i-
clo
o.ot-2-ene-2-car 
box ílico . **"

25

p -(p rop ion ilcx i)b en c il 
áster de ácido 3 -^ íaceti- 
lo x i)m e til_y—7—amino-S- 
oxo—5 -tia -l-a zab ic ic lo  

4.2.0_7oct-2-ene-2- 
carboxilico .

p (-acetilox i)bencil áster 
de ácido 3-^Tacetiloxi)me- 
t  i  1_/" —7 -amino-8-oxo-^5-t ia -  
1-azabiciclo /4.2.0j/óct-2- 
ene-2-oarbcxiIi co.

1-m etiltetra- p-(propion iloxi 
z o l-5 - Í lt io . l bencil áster de 

) ácido 3-¿"*(l- 
m etilte trazo l- 
5 - ilt io )m e t il-  
7-amino—8-oxo- 
5 -tia -l-a zab ic i 
cio¿"4.2.0_]7 
oct-2-ene-2-car- 
box ilico . 

te tra zo l-5 - p - (a ce tilo x i)b e i
i l t l o l .  c i l  áster de ácd

do 3-^Ttetrazoí^ 
5 - ilt io )m e til-7  
amino—8-oxo-5— 

tia-l-azabiciclo/4 .2 .0^oct- 
2-ene-2-o(^rbox^lIco30
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DERIVADOS DE
CEFALOSPORINA HETEROCICLIOOTIOL___________ PRODUCTO

5

jg-( v a le r ilo x i) ben- 
cil__áster de ácido 
3-/"( acetiloxi)m e- 
tiy-7-am ino-8-oxo- 
5 -tia -l-a zab ic ic lo  
/"*4.2 .0_/ oct-2-ene- 
2-carboxílico.

3 -m e til- l,3 ,4 -fia -  jg - (va le r ilox i) 
d ia z o l-5 - i lt io l .  bencil áster de

ácido 3-/^(3-me- 
t il- l ,2 ,4 ,- -c ia -  
d iazoí-5-ilT :io) 
m etiiy-7-aicino—

. 8-oxo-5-tia—1-
azabiciclo/[4.2.^
oct-2-ene-2-car-
box ílico .

EJEMPLO 14

10

15

20

Acido p-(N .N -d ietild itiocarbam atoetil)fen iláctico .

Una solucián de 1,22 gr. (5,5*°moles ) de d ie t i ld i t io -  

carbamatotetrahidrato de sodio y 463 mg. (2,5 m moles) de 

ácido 4-clorom etilfenilacáticO ' en 10 mi. de metano! se agi- 

tá  durante la  noche a temperatura ambiente. El residuo fuá 

disuelto en 15 mi. de agua, se acidulo con ácido clorh í­

drico acuoso a l 10% hasta un pH 1, extraído con 50 mi. de 

áter, se lavá tres veces con agua y se secá sobre sulfato 

de magnesio anhidro. El áter fue evaporado y e l  residuo 

recrista lizádo desde áter-hexano para dar ácido jg-(N,N-die 

tild itiocarbam atom etil-fen ilacático. Punto de fusián 96SC.

EJEMPLO 15

Acido p-(d itiocarbam atom etil)fenilácetico

Una solucián de 75 mg. (2,5 m moles) de ditiocarbama- 

to de amonio recián preparado y 184,5 mg- (1  m moles) de 

ácido 4-o lorom etilfen ilacátioo en 10 mi. de metanol se agi- 

tá a temperatura ambiente bajo atmásfera de nitrágeno. E l 

disolvente fuá evaporado y e l residuo fuá disuelto en agua 

La solucián acuosa fue acidulada a un pH 1 con ácido c lo r­

hídrico acuoso, extraído con e tila ce ta to , desecado sobre30
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SMTifa-i:o de magnesio anhidro y evaporado. E l residuo' fue 

recrista lizado desde etilacetato-hexano para dar ácido 

( ditiocarbam atom etil)fenilacético. Punto de fusidn 1783C.

EJEMPLO 16

5 Acido 2-(mnrfolinaditiocarbam atom eti!)fenilacdtico.

10

Una solucidn de 1,85 gr. (0,01 mol) de ácido 4-cloro- 

m etilfen ilacático  y 6,25 gr. (1,025 moles) de sal, recián 

preparada, de morfolinoditiocarbamato en 250 mi. de meta- 

nol se agitd bajo nitrdgeno durante 20 horas a temperatura 

ambiente. E l disolvente fuá evaporado, se añadid agua y la  

solucidn se adiculd a un pE usando ácido clorhídrico acuo­

so a l 10%, despuás se extrajo con e tila ce ta tc , se secd so­

bre su lfato de magnesio anhidro y se evapord. E l residuo- 

fue recris ta lizado desde e tilaceta to  para dar ácido g-mor- 

fo lin o  d it i  o carbamat ornet i l ) f  enilacdt ic o - . Punto de fusidn 

I63SC.

EJEMPLO 17

Acido n-(morfolinomonotiocarbamatometil)fenilacdtico.
20

La sa l de morfolino de morfolinomonotiocarbamato fue 

preparada por modificacidn de la  sín tesis descrita por J. 

Parrod, Compt.rend. 234, 1062 (1952). Se hizo pasar sulfuro 

de carbonilo a travás de una esclusa enfriada a -78sc pa- 

2g ra asegurar la  condensacidn de disulfuro de carbono y se 

hizo burbujear dentro de una solucidn de morfolina (8,7 gr 

en 150 mi. de etanol a 03C. E l precipitado fue lavado con 

etanol f i o  y se combind inmediatamente 7,5 gr.(0,032 mo­

le s ) de la  asi obtenida sa l de morfolina de morfolinomono­
tiocarbamato, con 1,85 gr.(0 ,01 mol) de ácido clorom etil-30
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-fen ilacático en 100 mi, de metanol seco y se agitó bajo 

nitrógeno durante 20 horas. E l metanol fue evaporado, e l  

residuo, disuelto en agua y acidulado a l pH I  usando ácido 

:lorhídrioo acuoso a l 10% y despuós se extrajo con a t ila -  

:etato (400 mi.) y se secó sobre su lfato anhidro de magne- 

sio. E l disolvente fuá eliminado y e l  residuo fuá recris - 

;alizado desde e tilaceta to  para dar ácido j3-morfolinomcno— 

;iocarbamatometilo)fenilacático. Punto de fusión 181-182SC 

Siguiendo e l procedimiento del ejemplo 14, solo sos- 

¡ituyendo por dietild itiocarbam atotrih idrato de sodio una 

¡antidad apropiada de sa l de sodio de di-n -p rop ild itiocar 

¡amato, d í -^n-but i  id i  t  i  oc arbamat o , pirrolidinoditiocarbama- 

¡o o piperidinoditiocarbamato, se obtuvieron los siguien— 

es ácidos respectivos.

cido p¡-(N,N-di-n-propilditÍocarbamatometil)fenilacático.

cido 2r(NyN"&L"R"bu*tiI<iL'tiocarbamatometil)fenilacético.

cido 2*"(pii*rolidiniditiocarbam atom etil)fenilacótico y 

cido g 'fpiperidin id itiocarbam atom etil) fen ila cético .

Siguiendo e l procedimiento del ejemplo 17, sólo susti- 

uyendo una cantidad apropiada de sal de monotiocarbamato- 

mina, sal de dimetilamina de dimetilmonctiocarbamato, sal 

e dietilamina de dietilmonotiocarbamato, sal de di-^n-pro- 

ilamino de di-n-propilmonotiocarbamato, sal de di-n -bu- 

i  lamí no di-n-but ilmonot io carbamat o s a l  de p irro lid ina  

e pirrolidinomanotio-carbamato o sal de piperidina de pipe 

idinomonotiocarbamato o sal de morfolina de morfolinomo- 

iocarbamato se obtdvierón los siguientes productos, 

oido 2-(monotiocarbamatometil)fenilacático.
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5

10

Acido ja-t N,N-dimetilmonotiocarbamatometil) fen ila cé tico . 

Acido 2-(N,N-dietiImonotiocarbamatometil)fenilacético¿* ' 

Acido ja-(N, N-dietilmonotiocarbamatometil) fen ilacá tico .

Acido ^-(N,N-di-n-propilmonotiocarbamatometil) fen ilacá tico . 

Acido ^-(N,N-di-n-butilmonotÍocarbamatometil) fenilacático-. 

Acido 2**(pirrolidinamonotiocarbamatometil)fenilacático y 

Acido ^-(piperidinomonotiocarbamatometil)fenilacático.

Siguiendo e l  procedimiento general del ejemplo 15, por 

reaccián de la  cantidad apropiada de los derivados de áci­

do de cíorometilo y carbamato, enumerados en las siguien­

tes Tabla V, se obtuvieron los respectivos ácidos carbama- 

tom etil sustituidos, enumerados en la  Tabla 7. Aunque pue­

den usarse otras sales, se emplea la  sa l de sodio de reac­

15 tivo  de carbamato, excepto que en e l  caso de morfolincditi-o

carbamato y monotiocarbamato y e l piperldinoditiocarbamato

y monotiocarbamato se usarán las respectivas sales de mor-

fo lin o  y piperidino.
TABLA 7

ACIDOS CLOROMETIL ACIDOS CARBAMATO METIL
SUSTITUIDOS. CARBAMATO SUSTITUIDOS_____________

Acido- p-Clorometilhi- ditiocarba- ácido ^-(ditiocarbamato- 
drotrápico. mato m etil)h idrotráp ico.

Acido p-clorom etil- 
mandálico.

Acido p-clorom etil- 
dihidrocinámico.

d im etild i- ácido p-ÍN,N-dim etil-
tiocarbamato. ditiocarbamatometil) 

mandálico.
d ie t i ld it io -  ácido _p*(N^N**^ietlldi- 
carbamato. tiocarbamatometil)dihi-

drocinámico.

Acido p-clorom etil- d i-n -prop il- ácido p-(N,N-di-n-pro 
2-metilhidrocinámico. ditiocarbamato. pilditiacarbamatome-

t i l )  2-metilhidroci­
námico.

Acido 3-(p-clorome- 
t i l f e n i l ) l á c t i c o .

d i-n -bu tild i- Acido 3-/p-(N,N-di-n- 
tiocarbamato. but i Id i t  i  o caroamat orne- 

t i l )  fen il/ lá c tico .
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ACIDOSCLOROMETIL ACIDOS CARBAMAT0KETI3
SUSTITUIDOS._________  CARBAMATO . SUSTITUIDOS. ____

Acido 4-(p-clorom etil- p irro lid in o - Acido 4-/TR-(p irroIi- 
fen il)b u tír ic o . ditlocarbama- dinoditiocarbamatome-

to . t i l ) fe n il_ / b u t ír ic o .

Acido 2-m etil-4-(p-clo p iperid inodi- 
rom etilfen il) -bu tír ico , tiacarbamato

Aoido 2-metil-4n¡f*2- 
. (p iperid inod itiocar- 

bamatometil)fenil/ 
bu tírico .

Acido 2-hidroxi- 
4-(p-cloromet i l -  
fa ñ il )  bu tírico .

morfolinodi-
tiocarbamato.

Acido 2-hidroxi-4-
¿["^-morfolinoditio-
carbamatometil) feniTj 
bu tírico .

Acido p-clorom etil- 
fenoxiacático..

monotlocarba-
mato.

Acido 2-(iRonotiocar- 
bamatometil) fenoxiá- 
ce tico .

Acido 2-(p-clorome- 
tilfenoxi)prop idn ico

dimetilmono-
tiooarbamato.

Acido 2-¿"j3-(N,N-di- 
metilmonotiocarbama- 
tom etil) f  enoxi_/pro- 
piAnico.

Acido 4-( p-cloromet il-  
fen ox i)ba tír ico .

- dietilmonotio- 
carbamato.

- Acido 3-^**E-(N).N-die 
tilmonotiocarbamato- 
me t  i l ) fenoxi_7 but í -  
r ico .

Acido 2-m etil-4- 
( p-cloromet il fe n o x i) 
bu tírico.

d i-g -p rop il-
monotiocarba-
mato.

Acido 2-metil-4-¿f*^- 
(N,N-di-n-propilmo- 
not i  o c arb amat ometil.) 
f  enoxi_/but í  r i  c o.

Acido 3-(p¡-olorome- 
t i l fe n o x i) propiAni co.

di-nr-but ilmo- 
notiocarbama- 
to .

Acido 3-¿*B-N,N-di- 
n-but ilmonot i  o c arba-
matometil)fenoxi_7
propiónico.

Acido 3-( p-cloromet i l-  
fen ox i)lá c tico .

- p irro lid in o- 
monotiocarba­
mato.

Acido 3-/*2**^P^-^°** 
lidinomonotiocarba- 
matometil)fenoxi_7
lá c t ic o .

Acido p-clorom etila- 
n ilinoacétioo.

p iperid ino-
monotiooar-
bamato.

Acido 2*(pipsi*^áino- 
mo notíocarbamatorne- 
t  il)-a n ilin o a cá tic o .

Acido 2-hidroxi-2- 
¿(4-( c lorom etil)-2 - 
tienil/^acético.

morfolinamo- 
not ío  carbama­
to .

Acido 2-hidroxi-2- 
5-(morfolinomono- 

tiocarbamatometil)- 
2 - t ie n i iy  acético .
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ACIDOS CLOROMETIL 
SUSTITUIDOS. CAR3AMAT0

ACIDOS CARBAKATO 
METIL SUSTITUIDOS

Acido 2-(p-clorom etil) 
anilinopropidnico.

morfolinomonotio-
carbamato.

- Acido mo­
no t i  ocarbamat orne- 
t i l )  anilino/ pro- 
pidnico.

Acido 4—(p-clorometila- 
n ilin o )but i r i  co.

- piperidinomono- 
tiooarbamato.

Acido 4 -¿"n -(p i- 
peridinomonotio- _ 
carbamat o) anilino^' 
bu tírico .

Acido 3-(p-clorometila- 
n ilin o ) but í r i  co.

- pirrolidinomo- 
tiocarbamato.

Acido p i­
rro lidinomonotio- 
carbamato) -met i l ) 
anilino__/ b u tír i­
co.

Acido p-clorom etil- 
fen ilt io a c é t ic o .

di-n-butilmo.no- 
tioc^arbamato.

Acido p-(R ,R -di— 
n-but ilmo notio can 
bamatometil)fenil 
tioacdtico . **

Acido 2-(p-clorom etil- 
fen il)tiop rop id n ico -

di-n-propilmono-
tiocarbamato.

- Acido 2-¿"*g-(K,N- 
di-n-propilmono- 
tiocarbamatoetil) 
fen il_/tioprop id- 
n ico.

Acido 4-(p -clorom etil- 
fe n il)t io b u t ír ic o .

dietilm onotio-
carbamato.

Acido 4-¡/"jo**(K'N" 
dietilmonotiocar- 
bamatometil) f  enilj ̂  
t iob u tír ico .

Acido o-cloro-p-c lo- 
rom etilfen ilacético ,.

dimetilmonotio- 
carbamato.

ácido o-cloro-p- 
( N ̂ R-dimetilmono- 
t  iocarbamatometil^ 
fen ilacd tico .

p -c lorom etilfen il-
g lic in a .

monotiocarbama- 
10 ̂

p-(monot i  o c arba- 
m atom etil)fenil- 
gicina.

p -(c lo rom etilfen il) 
alanina.

m orfolinoditio- 
carbamato.

p - ( mo rfo lino  d it io
carbamatometil)-
fen ila lan ina.

Acido 2-amino-4-(p- 
c lorom etilfen il)bu ­
t ír ic o  .

p iperid inodi-
tiocarbamato.

ácido 2-amino-4- 
p-( pirro lid ino- 

ditiocarbamatome-
t i l )  fenoxi_7butí-
r ico .

30
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ACIDOS CLOROMETIL 
SUSTITUIDO. CARBAMATO.

ACIDOS CAR3AMAT0 
METIL SUSTITUIDOS

Acido 2-amino-4- 
( p-clorometilfeno- 
x i)b u tír ico .

p irro lid in od itio -
carbamato.

Acido 2-amino-4-iR- 
( p irrolid inoditiocar- 
bamatometil) fenoxi_/ 
bu tírico .

3-( p-clorom etilfe- 
noxi) alanina

d i-n -b u tild itio - 
carbamato.

3-^TE* ( N ̂  K-di-n-bu- 
tild itiocarbaoato- 
m etil)fenoxi _J7al ani­
na.

Acido 2-amino-4- 
( p-cloromet i la la -  
n ilin o )bu tír ico .

d i-n -prop iltiooar-
bamáto.

Acido 2-amino-4-v"p- 
N ,N-di-n-propjIditio- 
carbamatornetil) ani- 
lino_ybutírico.

Acido 2-amino-4- 
( p -c lorom etilfen il) 
tiobu tír ico .

d ie t ild it io c a r -
bamato.

Acido 2-amino-4-/p- 
(N ,N -d ie tild itio ca r- 
bamatometil) fe n ilj^  
tiob u tír ico .

3-(p-clorom etil- 
f  eni í ) t  io alanina

d im etild itiocar-
bamato.

3- ¿ f^-(N ,N -d im etil- 
ditiocarbamatometil) 
fen il_/tioalan ina.

2- 2-(5-clorom etil) 
t ie n i l  g lic ina

ditiocarbamato. 2-/̂ * 2-( 5-ditiocarba-
matometil)tienilJ7
g lic in a .

Acido 2-amino-3- 
2 -(5 -c lorom etil)- 
t ie n i l  propidnico.

ditiocarbamato. Acido 2-amino-3-i/**2- 
( 5-ditiocarbamatome- 
t il)- t ien il_ yp ro p id -  
nico.

Acido 2-amino-4— 
2-( 5-clorom etil) -  
t ie n i l  bu tírico .

d im etild itiocar-
bamato.

Acido 2-amino-4-¿T*2— 
( 5-K ,N-dim etilditio- 
carbamato)tienil_y 
bu tírico .

Acido p-clorom etil- 
fenilmaldnico.

d ie t ild it io c a r -
bamato.

Acido 2**(^í^"*^iotil- 
ditiocarbamatometil) 
fenilmaldnico.

Acido 2-sulfo-p-
clorom etilfen ila-
cdtico.

d i-n -prop id itio- 
carbamato.

Acido 2-sulfo-_p-(N, 
N -d i-n -p rop ild itio- 
carbamatometil)f eni- 
lacd tico .

3-(p-clorom etil- 
fenil)2-suIfopropid- 
nico.

d i-n -b u tild itio -
car*bamato.

Acido 3 -¿ fR - (N ,M i-  
n-butilditiocarbama- 
tom etil)fen ilJ7 -2- 
sulfopropidni co.

30
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¿OIDOS CLOROMETIL 
SUSTITUIDO

- ACIDOS CARBAMATO 
CARBAI'IATO METIL SUSTITUIDOS

Acide 4 -(p -clorom etil- 
fen il)-2 -su lfob u tír ic o .

p irro-lid incd i- Acido p irro— 
tiocarbamato. lidinoditiocarbama- 

tom etil) fen il_J-2- 
su lfobu tírico.

Acido p-clorom etil- 
bencilmalónioo.

p iperid inodi- Acido jg-(p iperid i- 
t  io  c arbamat o. nodit i  o carbsmatome— 

t i l  )bencilmalóni- 
co.

Acido p-clorom etil- 
fenetilmalÓnico.

m orfolinoditi^ Acido jg-(morfolino- 
carbamato. ditiocarbamatometil 

fenetilmalónico..

Acido 2-(p-clorome- 
t ilfen ox i)e tilm a lón i co.

monotiocarba- Acido 2-¿^*p-(mono- 
mato. tiocarbamatcmetil) 

fenoxi_7 etilm alóni- 
co.

Acido 2-(p-clórome- 
t i l fe n i l ) t io e t i lm a ­
lón i ce.

dimetilmono- Acido 2-^*p-(N,N- 
tiocarbamato. dimetilmonotio-car- 

bamatometil )fene- 
t il_/ tio e tilm a lón i- 
co.

Acido p-clorom etil— 
anilinometiImalóni co.

D ietilmonotió- Acido j3**(NyN-<3.ietil - 
carbamato. monotiocarbamatome- 

t i l  )-an ilinom etilá  
monico.

Acido 2- 2 - (5 -c lo -  
rom etil)tien iI/  maló- 
n ico.

di-^n-propilmo-Acido 2-^/J"2-(5-N,H- 
notiocarbamato.di-n-propilmonotio- 

carbamatometil)tie- 
ni 1_/maló ni c o .

Acido 2- ¡̂["5—( clorome- 
t  i  1)-2—t en iiy-m a lón i- 
co.

di-n-butilmono— Acido 2-¿J"5-(N^N-
tiocarbamato. di-n-butilmonot io -  

carbamatometil)-2- 
t  enilJTmalónico.

EJEMPLO 18

Acido 3 -^ (a ce tilo c i)m e tilJ 7 —7— ^f"4—(N ,B -d ie tild i—

tiocarb amat o met i  lJ7 f  enil_yac e til_7  ami no_y-  8 -o xo —5 - t  i  a—1—

azabiciclo ¿^*4.2.0_y-oct-2-ene-2-carboxílico.

Una solución de 289 mg. ( í  mmol) de ácido 

tild itio ca rb am etil)fen ila có tico  y 120 m g.(l m mol) de cío30
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ruro de p iv a lilo  en tetrahidrofurano absoluto, se enfriá a 

Q9C despuás de lo  cual se añadid 101 mg.(lm mol) de t r i e -  

tilamino y la  mezcla se agitd durante 30 minutos. A la  mez­

cla se añadid una solucidn f r ía  de 272 mg (1 m mol) de 3- 

¿"(acetilox i)m etil_7-7-am ino-8-oxo-5-tia-í-azab iciclo ¿f*4. 

2.0_/'oct-2-ene-2-carboxílico y 101 mg. (1 m mol) de t r i e -  

tilamina en 7 mi. de cloruro de metileno seco. La mezcla 

resultante se agitd durante 30 minutos a Ose y durante una 

hora a temperatura ambiente, despuds de lo  cual e l  d iso l­

vente fue eliminado bajo vacio . El residuo se d iso lv id  en 

agua de h ie le , se aciduld a l  pH 2, usando ácido c lo rh íd ri­

co acuoso a l 10% y se extra je con 30 mi. de e t i l  acetato.

La capa orgánica fue lavada tres veces con agua. Secada so­

bre su lfa te de magnesio y evaporada, dejando un residuo que 

fue triturado con dter seco, rescrista lizado desde e t i la -  

cetato y prepipitado con una mezcla de dter y de hexano 

para dar ácido 3 -/ ^ (a c e t iío x i)m e t il^ —7--/*^2-^''*4-(N,K-die 

tilditiocarbam atom etil ) f  enilJ7acetilJ7aminc^-8-oxo-5-tia- 

1-azabiciclo ^"4.2.0_/oct-2-ene-2-carboxílioo. Punto de fu 

sidn 138-140SC (dec).

EJEMPLO 19

Acido 3- .̂ (a cetilox i)m etil_7—7-^"¡^*2-i/**4—(ditiocarbamatome- 

tillfenilJT'-acetil_/am ino_/-8-oxo—5-tia -l-a zab ic ic lo  ¿[*4.2. 

O_/oct-2-ene-2-carboxílico.

A una mezcla de 60 mg. (0,5 m moles) de cloruro de p i- 

v a ll lo  y 50,5 mg.(0,5 m moles) de trietilam ina en 10 mi. de 

tetrahidrofurano seco se añadieron 120 mg. (0,5 m moles)de 

ácido j)-(d itiocarbam atom etil)fen ilaoático. La mezcla fue30
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dgitada durante 30 minutos a OSC, despuás de lo cual se 

añadió- una mezcla fr ia  de 136 m g.(0,5 m moles) de ácido 3- 

^ (a c e t ilo x i) metil_7-7-aminO}-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo /[*4. 

2.0_/oct-2-ene-2-carboxíIico y 75 mg. (0,75 m moles) de 

trie tilam ina  en 7 mi. de cloruro- de metileno seco. Se con­

tinuó la  agitación durante 30 minutos a OSO y durante 1 ho­

ra a temperatura ambiente. El disolvente fue evaporado y se 

añadieron 10 mi. de agua fr ia  y 20 mi. de e tila ce ta to . La 

mezcla fue acidulada con ácido clorh ídrico acuoso a l 10% 

frió-, a &n pH 2 y se extrajo con e tila ce ta to . La capa or­

gánica fue lavada con agua hasta que se hizo neutra la  fa­

se acuosa, se secó sobre sulfato de magnesio y se evaporó. 

El residuo fue lavado con áter y recrista lizado desde e t i ­

laceta to  : áter-hexano para dar ácido 3 -ifYacetilox i)m etil7  

-7-^ ^*2-^*4-(ditiocarbamatometil )fen ilJ7acetil-8 -oxo-5— 

t ia - l-a za b ic ic lc  ¿"*4.2.0j7oct-2-ne-2-carboxílico.

EJEMPLO 20

20 Acido 3- ^"*(acetiloxi)m etil_X -7- ^*Z"^ lf*4-(m orfolincd itio- 

carbamat omet i  1 ) fe n il j?  ac e t il_/  amino_y-8-oxo-5-t ia -l-azab i- 

c ic lo  /J**4.2.0_7oct-2-ene-2-carboxílico.

Una solución fr ia  de 544 mg. (2  m moles) de ácido 3- 

¿J*( acet i l o x i ) -metilJ7-7-am ino-8-oxo-5-tia-l-azabicicío 4.

2.0_7oct-2-ene-2-carboxílico y 404 mg. (4 m moles) de t r ie ­

tilam ina en 20 mi. de cloruro de metileno se añadieron len­

tamente con agitación a una solución de anhídrido mixto, 

preparado de 622 mg.( 2 m moles) de ácido jg-(morfolinodi— 

tiocarbam atom etil)fen ilacético, 241 mg. (2 m moles) de30
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cloruro de p iv a li lo  y 202 mg. ( 2 m moles) de trietilam ina 

en 20 mi. de tetrahidrofurano a Ose. La agitación se conti­

nuó durante 30 minutos a OSC durante 1 hora a temperatura 

ambiente.Despuós deáLlo e l disolvente fue-evaporado y se 

añadió agua f r ía .  La solución fue acidulada a pH 2 usando 

ácido clorh ídrico acuoso a l 10% y se extrajo con e tiia ce ta - 

to . La oapa orgánica fue lavada con agua, secada con sulfa­

to de magnesio y evaporada, dejando un residuo, que fue re­

crista lizado desde una mezcla calien te de 9 mi. de cloro­

formo, 9 mi. de benceno y 2 mi. de metanol produciendo áci­

do 3-xf ( acetiloxi)-m etiiy^-7-^Tkr 4-(m orfolinodÍtiocar-

bamatometil ) fen il_X-acetilJ7am ino_7-8-oxo-5-tia-l-azabici- 

cIo  Z"*4.2.0_/'oct-2-ene-2-carboxílico. M-P- 164BC (dec. ) .

!5

20

25

EJEMPLO 21

Acido 3-/"*(acetiloxi)m etilJ7—7— /TZJ"2-^"4—(morfolinomono— 

tiocarbamatometil) fe n il^ a c e ta m in o _ 7 -8 -o x o -5 - t ia - l-a za -  

b ic ic lo  /*4.2.0_yoct-2-ene-2-carboxílico-.

Una solución fr ía  de 544 mg. (2 m moles) de ácido 3— 

/ J "(a c e t ilo x i)-m e tiiy  -7-amino-8-oxo-5-t i  a -l-azab icic lo  

¿[*4.2.0_y oct-2-ene-2-carboxílico y 404 mg. (4 m moles)de 

trietilam ina en 20 mi. de cloruro metileno se añadieron len 

tamente con agitación a una solución de un anhídrido mixto 

preparado de 590 mg. (2 m moles) de ácido j3-(morfolinomono- 

tiocarbamatometil) fenilacÓ tico, 241 mg. (2 m moles) de cío 

ruro de p iv a lilo  y 202 mg.(2 m moles) de trietilam ina en 

20 mi. de tetrahidrofurano a OSC. Se continuó la  agitación 

durante 30 minutos a OSC y durante 1 hora a temperatura
30
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1 ambiente. El producto fuá aislado por e l procedimiento ge­

neral descrito en e l  Ejemplo 20 para dar ácido 3 -¿ f(a c é ti-  

lox i)m etil_7—7^/"^" 2-^4"4-(mo r  folinomonot i  o.carbamat orne t  i l )  

f  enilJT acetilJT*amino_y-8.-oxo-5-tia-l-azabiciclc 4 .210_y

5 oct-2-ene-2-carboxílico.Punto de fusián 168SC.

Cuando en e l  procedimiento del Ejemplo 18 se sustitu- 

yd una cantidad apropiada de un ácido enumerado en la  s i­

guiente tabla VI por ácido p—(N,N— dietilditiocarbamatorne- 

t i l )  fenilacático-, se obtuvieron lo s  correspondientes de-
10

rivados de cefalosporina, enumerados en la  Tabla VI.

TABLA VI

ACIDO DERIVADO DE CEFALOSFORINA

15 Acido p*-(N,N-di-n-propildi- 
tiocarbamatom etil)fenilacá- 
t ic o .

Acido 3-^T Í,acetiloxi)m etily  
-7-^TZT 4—( N, N-di-n-pro-
pild itio-carbam atom etil)fe— 
nil_J7acetilJ7aminoJ7'-8-0'xo- 
$ -^ ia-l-azab ic ic lo  /[*4.2.0_y 
oct-2-ene-2-carboxílico.

20

Acido p-(N ,N-di-n-butildi- 
tiocarbam atom etil)fenila- 
cá tico .

Acido 3-¿TXacetiloxi)metil_/ 
- 7 - i f ¿  2-¿*4-(N ,N-di^-b.util 
ditiocarbamatometil) fén ilJT" 
a c e t i l  7amino 7-8-oxo-5-tia- 
1—azabiciclo ¿_*4.2 .0_/oct-2- 
ene-2-carboxílico.

25

Acido p—(p ir ro lid in o tio — 
carbamatometií)fenilacático

Acido 3n^^4cetiloxi)m etil_y 
_Y -^^2-^¿4 --(p irro lid in c- 
di t  i  o c arbamat orne t i  l )  ¡ fe u i iy  
acetiiyam ino 7-8-oxo-5-tia- 
1—azabiciclo ^*4.2.0_yoct-2- 
ene-2-carboxílico.

Acido p—( piperid inoditiocar­
bamat om etil) fen ila cá tico .

Acido 3-^Yacetiloxi)m etil_¡7 
-7-^fYT2-^ 4-(p iperid inod i- 
tiocarbamatometi)fenil_/ace- 
t  il_7-aminoJ7 -8-oxo—5 -t ia - l-  
azabiciclo/4 .2,0_/ oct-2-ene- 
2-carboxilico.

30
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Acido ( monotiocarbama-
t ometil) -fem ilacáti co .

Acido ^-(N,N-dimetilmono- 
tiocarbamatometil) fen ila- 
c4tico.

Acido ^—(N,N-dietiImonotiOi- 
carbamat orne t i l )  fe n ila c á t i-  
co.

Acido ^ -( N ,R-di-a-propi 1- 
mcnot iocarbamat omet i l ) f e -  
n ilac^ tico .

Acido 3-¿. _
-7-7*/** 2-/**4-( monotiocarbama- 
tom etil) fenil7acetil7amino 7 
-8 -oxc-5-tia-l-azab icic lo7"4 . 
2.0_yoct-2-ene-2-carboxílico.

Acido 3 -/^acetilox i)m etil_X  
-7-/*/J* 2-/J* 4-(N,N-dimetilmono-
tiocarbamatometil)feniI^7 ace-
tilj/am ino_7-8-oxo-5-tia-l- 
azabiciclo ^**4.2.0_yoct-2-ene- 
2-carboxilico.

Acido 3-/*(.acetiloxi)m etil_7 
- 7 - ^ ¿ 2-/ 4-(N,N-dietilmono— 
tiocarbamatometil)fenil^/ace- 
tilj7amino¡_7—8-oxc—5—t ia -1— 
azabiciclo /*4.2.0_7oct-2-ene- 
2-carboxílico.

Acido 3-^*Yacetiloxi)m etil_7 
2 -¿ 4 - ( N, R -d i-n-propil 

monotiocarbamatometilf fenil_/ 
acetilj/amino 7-8-oxo-5-tia - 
1-azabiciclo 7,4. 2.0_J7oct-2- 
ene-2-carboxílico -

Acido ^¡-(N,N-di-^.-butilmono- Acido 3 -V "(acetilox i)m etil_7  
tiocarbamatometil) ien ila cá t i-  -7-^¿2-¿** 4-(N,N-di-gi-butil 
co. monotiocarbamatometil) fe -

ni3^7acetil_7amino_7-8-oxo- 
5 -tia -l-a zab ic ic lo  /"*4.2.0j7
oct-2-ene-2-carboxilico.

Acido p -( p i  r r o l í  d inomomct i  o- 
carbamatometil)fenilaoático,

Acido ^-(piperidinomonotio- 
carbamatometil) fen ilacático .

Acido g-(ditiocarbamatometil) 
hidrot rdpico.

Acido 3-TfYacetiloxi)m etilJ7 
-7-T¡f*X  ̂2 -¿4 - ( p irro lid in o - 
momotiocarbamatometil) fenil/ 
acetil_7amino 7-8-oxo-5-tia- 
1-azabiciclo ¿4.2.0J7oct-2- 
ene-2-carboxílico.

—7-¡/"¡/^2-¿^ 4-( piperidiaom^ 
notiocarbamatometil/feniiy 
acetil_7amino 7-8-oxo-5-tia- 
1-azabi c ic io  74.2.0_7oct-2- 
ene-2-carboxflico.

Acido 3-¡/*l acetiloxi)m etij¡7 
-7-/TL 4-( ditiocarbama­
tom etil) - fen il7 -2 -m e tila -  
cetij¡7amino_7-8-oxo-5-tia-l- 
azabic ic io  ¿4 .2.0_7oct-2— 
ene-2-carboxílico.

30
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Acido p—( N^N-dimetilditiocar— Acido 3 -^ [a ce tilo x i)m e til_7  
bamatometil)mandálico. - 7 Y Y r ^ & 4 " ^ ^ " *  d im etil-

ditiocarbamatometil) tenil¡7 
—2-hidroxi aceti3y aminOjJ7 -8— 
oxo-5—t ia —1-azabiciclo /"4.
2.0_/ act -  2-ene—2-carboxa3i co

5
Acido j3-( N,N -d ie t iId it io — 
carbamatometil) d ib idrooi- 
námico.

Acido 3 -if^acetilox i)m etil_/  
-Y-zfZT3-¿ 4-( N ,N -d ie tild i- 
tiocarbamatcmetil)fenil_7 
propioni lJ7-aminoJ7 -8-oxo— 
5—tia - l-a za b ic ic lo  /^4.2.0_/ 
oct-2-ene—2—carboxílico -

Acido (N ,^-d i-n -prop ild i- 
t  iocarbamat omet i l )  2-m etil- 
hidrocinámic o .

A c id o ^ -^ * la ce tilo x i)m e tiiy  
3-¿ 4—( N,N-di-a-pro- 

pilditiocarbamatometiT) fe— 
n i l Z —2-metilpropionil_/^ami- 
I I 0 - / -oxo -5 - t  ia - l-a za b ic i-  
clo ^"4.2.0_yoct-2-ene-2- 
carboxílico .

Acido ^ -( N, Er-di-n-butildi- 
tiocarbamatometil) feni¿7^ 
lá c t ico .

Acido 3-^**í.acetiloxi)m etily 
-7-¿TX3-T^ 4-( N ,N-di-n-butil 
ditiocarbamatometil) f e n i lZ  
—2—hidroxipropionilJZ amino/ 
-8-oxo-5-tia-l-azab ic ic io  
¿^4.2.Q_¡^oct—2—ene-2-carbo- 
x í l ic o .

Acido 4-/J"R-(pirrolidino- 
ditiocarbamatometil ) f e n i ly  
bu tírico .

20

Acido 3-¿JlLacetilox i)m etiiy  
- 7 - ¿ T 4 - ¿  4 -(p irro lid in od i- 
t  iocarbamat omet i l )  fe n ily b u -  
tiril_/amino_y-8-oxo-5-t ia -  
l-azabi c ic lo  /**4.2.0_?oct-2- 
ene-2-carboxíIico.

Acido 2-m etil-4-^TB-(piperi- Acidó 3-^*1 acetiloxi)m etilJ7  
dinotiocarbamatometil) íen il_7  "7-Y"¿T4-¿4-( p iperid inodi- 
bu tirico  tiocarbamatometil ) f e n i l7

—2^netil-bu.tiril_/amino 7-8- 
oxo—5—tia -1 —azabiciclo 7.4*2. 
0_¡7 oct-2-ene-2-carboxilico .

25
Acido 2-hidroxi-4-^*pr-morfo- 
linoditiocarbamatometil) f e -  
n iljT 'bu tírico .

-7 -Y*Y^ 4-/^4-( morf olino d it io  
carbamatometil / fe n il 7-2- 
hidroxibutirílT/amincy -8 - 
oxo—5 -tia -l-a zab ic ic lo  7*4.
2.O j?oct-2-ene-2-carboxíIi- 
co.

30
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Acido 2-*(mo3KttiocarbamatO'- Acido 3-^*7acetiloxi) metil_7 
m otil) fenoxiacático. - 7 i¿ ^ 2 - ¿  4-(monotiocarbama-

tom etil)fenoxi 7 a c e t il 7amino7 
-8 -oxo-5 -tia -l-azab ic ic lo  ¿ 4 .  
2.0_7^oct-2-ene-2-carboxilico.

Acido 2^**B-(N,N-dimetil- 
monct io;carbamat omet i l )  -  
fenoxi_y propidnico.

Acido
tiocarbamatometil) feno:d7 
bu tírico .

Acido 2-metil-4-¿fjE-(N,N- 
di-^-propilmonotiocarba- 
matometil) fenoxi_7 butí­
r ico .

Acido 3-¿fR—( N wN-di -gi—bu- 
tilmonotiocarbamatometil) 
fenoxi^propidnico .

Acido 3-/*"R-( p irro lid in o - 
monotiocarbamatometil) fe- 
n o x i^ M ctico .

Acido 3 -T ¡flacetilox i) metíl_7 
-7-xfYT2-¿ 4-(N,N-dimetil!Bono* 
tiocarbamatometil)fenoxi_/-2- 
me t  iía c e t  il_7  amino/ -8-oxo—5- 
t  i  a—1—azabi ci cío ¿  4.2.0_7oct- 
2-ene-2-carboxílico.

Acido 3- / " (a c e t ilo x i) m e t il j  
-7-T fL  4-¿ 4-( N,N-diet ilmono- 
tiocarbamatometil) fenoxi_¡7bu- 
tiril_/amino_7-8-5—tia - l-a za  
b ic ic lo  /"4.2.0_yoct-2-ene-2- 
carboxílico.

Acido 3 -¿ flacetilox i)m etil_7  
4 -¿4-(N ,N -d i-n -prop il 

monotiocarbamatometil)fenoxi_y 
-2-^netilbutirilZamino 7-8-oxo 
5 -tia -l-a zab ic ic lo  ¿J4.2.0_/ 
oct-2-ene-2-carboxílico.

Acido 3 -^ la c e t i lo x i)  metil_7 
-7 -z f¿  3-¿ 4-(K ,N-di-n-butil- 
monotiocarbamatometilí feno— 
xi_7 -p ro ion il_/ amino/-8-oxo- 
5 -tia -l-a zab ic ic lo  /4.2.0J7 
oct-2-ene-2-carboxílico.

Acido 3-/l( a ce tilox i )m e t il7  
-7 -¿ f¿  3-¿ 4-(pirrolidinom o- 
notiocarbamatometil)fenoxi 7 
-2-4iidroxipropionilJ7'amino[y' 
-8 -oxo-5 -tia -l-azab ic ic lo  
^**4.2.0_/ oot-2-ene-2-carboxí- 
l ic o .

Acido g-(p iperid inom ono- 
t io ca rb a m a to m e til)a n ili-  
n oaeético .

Acido 3-/ (a cetilox i)m etil_7
* "7 -7 T Z ^ 4 - (p ip e r id in o m o n o -  
tioca3rbamatometil) an ilin o_/  
acet i i/  amino_/ -8 -oxo -5 -tia -1 - 
a za b ic ic lo  /4 .2 .0  7oct-2-ene- 
2 -c a rb o x ílic o .

Acido 2-hidroxi—2-¿*5—(mor Acido l-^ flta ce tilox i) metil_/
folincnnonotiocarbamatometil) -7 - i f¿  2 - ^  5 - ( mo r f  o l i  nomo no -  
-2 -tien il_7acético . tiocarbamatom etil)-2-ticnil_/

—2-h idroxiacetil /amino 7-8- 
oxo-5 -tia-l-azab ic ic lo  ¿4.2. 
O/ oct—2-ene-2-carboxílico.30
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Acido 2-/"p—( monotiocarbamato- 
m etil ) -anilino_yprop-idni co

Acido 4-^g-(piperidinom o— 
notiocarbamato) anilinqJ7bu­
t í r ic o .

Acido 3-¿[ (p - (p irrc Iid in o - 
monotiocarbamatometil) ani- 
lino_y but i r  i  co.

Acido 3-¿7^acetiloxi),,metil/' 
-7-/f"¿7"2-/3 4-( monot iqcar- 
bamatometil) anilino 7-2- 
metilacet ilJ7  amino_7-3-oxoj: 
5 -tia—l-azab ic ic lo  ¿[*4?2.0/ 
o ct-2-ene—2-carboxilicq.

Acido 3 -^ l(a ce tilo x i) metil 
( piperidinomo— 

nctiocarbamato)anilino^y 
butiril_/amino_/-8-oxo-5- 
t ia - l-a za b ic ic lo  /J*4.2.0_7 
oct-2-ene-2-carboxilicO.

Acido 3 -/ l(a ce tilo x i) m etil 
-7-T^TZ 3 -^*4 -(p irro lid lno- 
monotiocarbamatometil_/ani-- 
lino_/-2-m etil-propionil_y 
aminoJZ -8 -o xo—5 - t  i  a—1-a z a- 
biciclos/** 4 .2.0_/oct-2-ene- - 
2-carboxilico.

Acido p-(N,N,di-n-butiImono— 
tiocarbam atom etil)fen iltio- 
acático.

Acido 3-T flacetiloxi)m eti2 j 
-7-¿*¿  4-( N, N-di-n-bu-
t iImo not io c arbamat orne t i l )  
fe n ilt io ^  acetiaL_7amino_/ 
-8 -oxo-5 -tia -l—azabiciclo 

4 .2..0_/oct-2—ene—2—car- 
b ox ilico .

Acido 2-^*p-(N^N-di-^-propilr- Acido 3-^1 acetiloxi)m eiiI/
monotiocarbamatometil) fe n il j?  -7-i^Tií ^*Z^4-(N,N-di-p^- 
tiopropidnico. ( propilmonotiocarbamato—

m etil) fen iltio_y-2 -m etila - 
cetil_/amino_/ -8-oxo-5- 
t ia - l-a za b ic ic lo  ¿f"4.2.0_7 
oct-2-ene-2-carboxilico.

Acido 4-/f**n-( N, N-dietilmono- 
tiocarbamatometil) fen il_7  
t iob u tir ico .

Acido p-cloro-p-(N,N-dimetil- 
mono-tiocarbamatometil) fe n i-  
la cá tico .

AeRo 3 -/ " (a c e t i lo x i)m e t i l7
-7 -^ 7 ]4 -¿ " 4-(N ,I^-d ietil— 
monotiocarbamatometil) fe -  
n ilt io /  but i  r  i  1_7 ami no_7-8— 
oxo—5-t i  a-l-azab i  c i cío s 
/[J*4.2,0_/ oct-2-ene-2-car— 
b ox ilico .

Acido 3-/"(acetiloxi)m e- 
t i l  7-7-¿"¿ 2-¡/"2(cloro) 
-4 - í N yN-dimet ilmonot i  o car- 
bamatometil) —f  en iiya ce ti^ ¡' 
amino_7-8-oxo—5—tia - l-a za - 
bicilos^**4.2.0_/oct-2- 
ene-2-carboxilico.



1

Acido 3 -¿ f(a c e t ilo x i) metijj/^ -7-/TZ*2-^**4-(monotiocarba- 

matometil) —fe n il j^ —2-aminoacetilJ7amino_y -8-oxo—5 - t ia - l-  

azabiciclo 4.2.0J7oct-2-ene-2-carboxílico.

5

10

15

20

25

jo-(monotiocarbamatometil)fenilglicina, obtenida del 

correspondiente hidrocloruro, descrito aáuí más arriba, por 

tratamiento con base, en que e l  grupo amino está protegido 

con te rc ia n o -butoxicarbonilo. se tra tó  con isobu tilc lo ro - 

formato' en presencia de trie tilam ina. Cantidades equimola- 

res del anhídrido mixto, aso obtenido y de la  sal de t r i e -  

tilamina de -ácido 3 -^ (A cettlox i)m etilJ7  -7-amino-8-oxo-5- 

t ia - l-a za b ic ic lo  /J"4.2.0_yoct-2-ene-2-carboxílico se h ic ie ­

ron reaccionar a 04C durante alrededor de 4 horas. E l pro­

ducto resultante se a is ló  y e l  grupo protector de la  amina 

se eliminó por h id ró lis is  ácida para dar ácido 3 -(acetilox j 

met ilJT"-7-¿TZ"2-^"4-( monot iocarbamat ornetil) fenilJ7-2-ami- 

noacetil_/^amino_y-8-oxo—5 -tia -l-a zab ic ic lo  4.2.0J7oct-2—

ene-2-carboxílico.

Cuando una cantidad apropiada de un aminoácido, enumerado 

en la  siguiente tabla V II , se sustituye por jg-fmonotiocar- 

bam atom etil)fenilglicina en e l arriba indicado ejemplos 22, 

se obtiene e l  correspondiente derivado de cefalosporina, 

enumerado en la  siguiente tabla V II .  Los amino ácidos se 

obtienen del correspondiente hidrocloruro, descrito aquí 

más arriba, por tratamiento con base.

a30
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TABLA V II

ACIDO AT.IINO DERIVADO DE CEFALOSPORINA

10

15

20

2- (  morf olinoditiocarbamata- 
m etil) fen ila lan ina.

Acido 2-amino-4-7lB**(plpo- 
rid inod it io  carbamatometil) 
fen i 1_/ but í r io o .

Acido 2-amino-4-7*lB"(p^-i'ro* 
lidinoditiocarbamatometil)- 
fen ox i^b u tír ico .

Acido 3 -/ [ l ( .a c e t i lo x i )m e t j iy  
"7-7**7T3-¿ 4 - (m o r fo lin o d it io -  
carbamatometil) f  enil_7-2-amino 
propion il_7am ino_7-B -axo-5-tia
1 - azab ic ic lo . 7 "4 .2 .0 _7oct-2 - 
ene-2-carboxílicO '.

A c ide 3 -^ l(.a c e t iIo x i)m e t iL 7
***7**T*7T4-t 4-(p iperid inoditio-
carbamatometil)fenil7-2-ami- 
no—bu tiri 1_7amino 7-B-oxo-3- 
t ia - l-a za b ic ic lo  7"4.2.0_yoct-
2- cn e -2 -ca rb o x ílic o .

Acido 3-71í^cetiloxi)m etil_7
-7 -7 "T **4 "*L 4 - (p ir ro lid in o d i-  
tioEarbam atom etil) f  enoxi__7-2-
amino-butirilJ7amino7-8-oxo-
5 - t ia - l- a z a b ic ic Io  74 .2 . Oj7 
oct-2 -en e-2 -ca rbox íllco :.

3 -/***p-(N ,N -d i-n -bu .tild itio - Acido 3-/7 (acetilox i^m etil7  
carbamatcmetil7fenoxi_7ala- -7-7*7 3-7^4-(N ,N -d i-n-butil- 
n ina. d itiocarbamatometil)fenoxi 7

—2-ami nopropioni1_7 amino_7-8- 
oxo-5-^ ia-l-azab icic lc 7 4 .2 .^  
oct-2-ene-2-carboxílico.

Acido 2-amino-4-7*lR**N)N*di— Acido 3-71í.acetiloxi)metil_7 
n-propilditiocarbamatometil) -7-7777"4-¿ 4-( N,N-di-^a-propil- 
anilino_7*butiricc. ditiocarbamatometil) anilinoT^

-2 -am inobu tiril7am ino  7-8-oxo 
5 - t ia - l- a z a b ic ic lo  77*4.2.0_7 
o c t-2 -en e -2 -ca rb o x ílic o .

Acido 2-amino-4-7lR-(NyN"
dietilditiocarbam atom etil)
fe n il j í t io b u t ír ic o .

25

Acido 3-71íacetiloxi)m etil77 
-7-7"L  4-7^4-( N, N -d ietild itio - 
c arbamat orne t i 1 )fen iltio _7  -2— 
aminobutjril 7amino 7-8-oxo-5- 
t ia - l-a za b ic ic lo  74-2.0_7oct- 
2-enc-2-carboxilico.

^^**p-.(]¡j;^^^j^g^i]-¿itiocayr' Acido 3-7"(acetiloxÍ)m etíl_7
bamatometil)fenilJ^ticalanina. -7-T^73-T*4-(N,N-dime'tildi-

tiocarbamatometil) fe n i l t ic j  
-2-aminopropionil amino_7 

. -8-oxo—5-^ ia -l—azabiciclo
7*4.2.0_7oct-2-ene-2-carbo- 
x ilíC O .

30



1 AMIKO ACIDO________________________DERIVADO DE CEFALOSPORIHA

2-Z 2-(5-ditiocarbamatometil) Acido 3 -Z *í^cetilox i) metilJ7 
t i e n i l y  g lic in a . *7-^Zz 2-Z 5 - íditiocarbamato-

metily-2-tienil_7**2-aminoace- 
t i l  7-amino 7-8-oxo-5-tia-1- 
azabiciclo 7*  ̂ S .cZ Z oct^ - 
en e^-carbox ilico .

Acido 2-amino-3-/["2-(5-ditio- Aoido 3 -^^acetilox i)m etil_7  
c arb amat orne t  i l ) t  i  eni l j ?  p ro -  - 7 - Z Y T d i t i o c a r b a m a t o -
pidnico . metilT—2-tienil7-2--aD^incpyo-

pionil_7-a^^ino/-8-oxo-5-tia- 
1-azabiciclo Z4.2.0j7oct-2- 
ene-2-carboxílico.

10
Acido 2-amino-4-Z*2-(5-N,N- Acido 3-Z lí.^cetilox i) metij7 
dimetilditiocarbamato)tieni37 -7 -Z lí 5-(N ,N-dim etilai- 
bu tírico . tiocarbam ato)-2-tienil7-2-

amino-butirilZamino 7-8-oxo- 
5 -tia - l-a zab ic ic lo  7.4<- -̂0_7 
oct—2-ene-2-carboxílico.

EJEMPLO 23

15

20

25

30

Acido 3**Z*(acetiloxi) metil_7 -7-ZZ**^**ZT4**(N*K**^ietilditio 

carbamatometil) fen il_/  -2-carboxiacetiI_/amino_7-8-oxo-5— 

t ia —1-azabiciclo Z"4.2.0_/oct-2-ene-2-carooxílico.

Polímero deoC -carboxí-^-N,N -d ie t i ld it i  ocarbamatometil- 

fe n ila c e t il  n itro fen ilo , preparado; de acuerdo con e l  proce­

dimiento descrito en la  patente canadiense ns 892.580 l l e ­

vando 4 m moles de ácido j3-N,N-dietilditiocarbamatometilfe- 

nilmaldnico fue suspendido durante 8 horas, y 20 mi. de so- 

lucidn de cloruro etileno  seco conteniendo un m mol de sal 

de trietilam onio de ácido 3nZ*(&cs1;i.lo:xi):m6l;j.-lZ '̂"7—amino—8- 

oxo-5 -tia-l-azab ic ic lo  Z*4.2.0j7oct-2-ene-2-carboxílico que 

se prepard; de 544 m&. de ácido 7-aminocefalosporánico ( l  m 

mol) en 0,56 mi. de trietilam ina ( l  m mol) a temperatura

ambiente.Despuás de permanecer sálo trazas de ácido 7-amino 

ce falosporánico en solucidn, lo  que se determind por ero-



í

10

15

20

mato-grafia de capa delgada sobre celuslosa y propanol acuo­

so a 70%, e l polímero fue filtrad o  y lavándose con tres por 

clones de 5 mi. cada uno, de metileno. Los filtrad os  combi­

nados fueron evaporados y e l  residuo fue disuelto en 20 mi. 

de agua destilada.Esta solución fue acidulada a l Ph 2, aña­

diendo ácido clorh ídrico 0,2 normal y extrayéndose con e t i l  

acetato. La solución orgánica fue desecada sobre sulfata de 

sodio y evaporada a temperatura ambiente. E l sólido restan­

te  fue desecado durante la  noche sobre pentóxido de fósforo 

bajo vacio , para dar ácido 3-^acetiloxi)meti3j^-7-%fZ**2*-* 

¿f4-(N ,N-dietilditiocarbam atom etil) feni.l_7—2-carboxiacetijJ 

am ino_7-8-oxo-5-tia-l-azahicicla ¿*4 .2 .0_yo ct-2-ene-2-car- 

boxílico.Cuando en e l procedimiento del ejemplos 23 se sus­

tituye una cantidad apropiada de un ácido enumerado en la  

siguiente tabla V I I I ,  por ácido jy-(N,Ñ-dietilditiocarbama- 

tom etil)fenilm alónico, se obtienen los respectivos deriva­

dos de cefalosporina, enumerados en la  siguiente tabla V II I

TABLA V II I

ACIDO_________ __ ________ DERIVADOS DE CEFALOSPORINA

25

Acido 2-sulfo-j3-(N,N-di-n- Acido 3-/***( acetiLoxi) metí 1 7-7 
propiltiocarbamatometil)*** / "Y "2 -^4 -( N, N -d i-n-propild itio  
fen ilacótico  . carbamatometijú f  en il7*-2-su lf o

ace t i l  /amino; 7 -8 -o x o -5 - t ia - l-  
a za b ic ic lo  ¿7 4 - 2 .0_7 o c t - 2-ene -2  
c a rb o x íl ic o .

Acido 3-T^-(N ,N -d i-n - Acido 3 -/ "(a ce tilo x i)m e til7 -7 - 
butilditiocarbámatometil) 3-¿ 4 - (N,N -d i-n -bu tild itio -
fenil_7-2-su lfopropión ico. carbamatometil) f e ñ i l/ ^ - s u l-

fopropioni l 7  ami noJ7-B-0 xo-5-t i
1 - a za b ic ic lc ^ 4 .2 .0 _ 7 o c t -2 -e n e
2- varboxílico .

30
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- 58-

ACIDO DERIVADOS DE CEFALOSPORINA

Acido
t io  carbamatometil) fen ilj/  
-2-su lfobu tíri co.

Acido
carbamatometil) bencilma- 
ldn ico.

Acido acetiloxi)metilJ7*
—7 - ^ * Y T 4 - (  p irro lid in cd i- 
tiocarbamatometilü fe n i l7 -2 -  
sulfobut i  r i  1_7amino 7-8-oxo- 
5 - t i  a-1- a z abí c Üo/^4.2 .Ó_7oct- 
2-ene-2-carboxílico.

Acidó 3-^*7 acetiIoxi)m etilJ7' 
-7-¿7¡í 3**¿L 4 -(p iperid inod itio - 
carbamatometil) fc n il7 -2 -ca r-  
boxipropionil^am inoy-8-óxo— 
5 - t ia - l—azabiciclo ¿  4.?.0_7^ 
oct-2-ene-2-carboxílico.

10
Acido j3-(m orfolinoditio- 
carbamat orne t i l )  fe n e t il— 
maldnico.

Acido 3-i^jLacetiloxi)m etil_7 
-7 -^ ¿  4-¿ 4-(m orfolinoditio— 
carbamatometil) fe n il7 -2 -c a r -  
bo x i but i  r  i  1_7 ami no_7 -8-oxo-5— 
tia - l-a za b ic ic lo  ¿4.2.0_7oct- 
2-ene-2-carboxílico.

Acido 2-̂ 7*2 **(^oaotiocar- 
bamatometií)-fenoxi_7 
etilmaldnico.

Acido 2-i/"g-(N,N-dimetil— 
monotiocarbamatometil) fe— 
n il_7t i 06tilmalómico

Acido p-(N,N-dietilmono- 
tiocarbam atom etil)anili- 
nometilmaldnico.

25
Acido 2-/"5-(N,K-di-^— 
propilmo.notiocarbamato- 
m etil) -2-tienil_7-m ald- 
nico.

Acido 3 -¿^acetilox i)m etil_7  
-7-7^L4-¿ 4-(monotiocarbama­
tom etil) fenoxi_7-2-carboxibu- 
t i  r i  l y  amino 7-8-oxo—5—t i  a—

1- azablciclo ¿4 .2 .0_7oct-2-ene-
2- carboxílico .

Acido 3 -T fla ce tilo x i) metil_7 
-7-*¿TZ 4-¿ 4-(KyN-dimetilmono- 
tiocarbam atom etil)feniltio 7 
—2-carboxibutiril 7amino 7-8— 
oxo-5-t ia - l-a z a b ic ic lo ¿ 4 .2 .0_̂  ̂  
oct-2-ene-2-carboxilico-

Aoido 3 -x fYacetilox i) metil_7 
3-¿ 4-(N ,N-dietilnono- 

tiocarbamatometil)anilino 7-2- 
carboxipropionil amino_7-^-oxo - 
5 -tia -l-a zab ic ic lo  / "4.2.0_7* 
oct-2-ene-2-earboxílico .

Acido _3-/**(acetiloxi) metil_7 
2-¿ 5-(N ,N-di-n-propil- 

monotiocarbamatometil7-2-tie- 
n il_7—2-carboxiacetil__7-amir^ 
-8-oxo-5-tia -l-azab ici c ío  
¿** 4.2.0_7oct-2-ene-2-carboxi- 
l ic o .

30



Acido 2-/ 5-N, N-di-^n-bu- 
tilmonotiocarbamatometil) 
-2-tien ií_ym aldnico.

Acido- 2 -^ 7 ca e tilo x i) metil_7
-7-¿f*Z"3-¿ 5-( N,N-di-n-brtr.1-
monotiocarbamatometil]7—2—tie- 
n il7-2—carhoxipropionil / ami­
no /-8-oxo—5—tia -l-a za b ic ic lo  

o-ct-2-ene-2-carlioxi-
l ic o .

10

Cuando por e l procedimiento general del Ejemeplo*18 

se hace reaccionar cantidades apropiadas de un ácido y un 

derivado de ácidos?aminocefalosporánico, enumerado en la  

siguiente tab la IX, se abtienen los  siguientes productos 

de cefalosporina enumerados en la  tabla IX.

TAHLA IX

15

ACIDO

¿ciño p-(N ,N-di-n- 
propilditiocarbama- 
tometil)fenilacético.

DJ^IY.DO DE PRODUCTO DE CEFALOJPORIKA
Ó^Eoipcgíco_____________________________

/tcido (acctiloxi) 
motil_/-7-metoxi-8- 
oxo-p-tin-l-azabici- 
olo / 4.2.0_/oct-2- 
ene-2-carboxílico.

Acido 3-/ ( ncetiloxi)mc-

di-n-propilditiocarbar- __ 
matometilfenil_y acetil_/ 
amino__/-7-metoxi-S-oxo-

ti^^l—̂ -cabiciclo Z 4. 
2.0_/oct-2-ene-2-osTbo- 
xílico .

20 Acido 2*"(ditiocar- 
bamatometil)fenila- 
cético.

Acido 3-Z (2-metil- 
1,3,4-t i  íd.i asol-5- 
iltio )m otil_/ -7- 
amino-7-metoxi-8- 
oxo-5-tia-1- azabi- 
ciclo Z 4.2.0_yoct- 
2-ene-2-carboxílico.

Acido o -(N ,N -d ie til- 
ditiocarbamatometil) 
fenilacético.

é-pivaliloxibencil 
ccter de ácido 3- 
Z (l-m etiltetrasol- 
5-iltio )-m etil_/ -7 - 
amino-ü-oxo-^-t i  ar-1- 
aHabiciclo Z 4.2.0__/ 
o ct-2-enc-2-carboxí- 
lico .

Acido 7-Z Z 2-Z 4- (d it io -
carbíimatometil) f  enil_/ 
acetil_y-amino_/-7-me-
toxi-3*Z (2-m ctil-l,3 ,4-
tiad iazo l-5 -iltio )m etil/  
-8-oxo-5-ti r^l-az abi c i­
clo Z 4.2.0_/oct-2-ene- 
2-carboxílico.

Acido 7-Z"*Z*2-Z*4-(^,Y-
dictilditiocarbamatomctil/ 
fon il /acetil__/ amino_/
-3-Z (l-m etiltetraco l- 
5 -ilt io )-m o til __/-8-oxo- 
p -tia-l-azab icio lo Z 4.
2.0_/o ct-2-ene-2-c arbo- 
xílico .

30
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ACIDO DERIV/DO DE PRODUCTO DE CEFAL0SP03INA
ACIDO -7-AHINO- 
CEF/MSPOR ATICO.

Asido o-(morfoli- 
noditiocarbamato- 
metil)fenilacético.

!0

Asido
carbamatometil)
fenilacético.

15
Acido j2-(piperidi- 
nomonotiocarbama- 
tometil) fenilacé­
tico.

20 Acido o-oloro-jT- 
(NyN-dimotilmono- 
tiocarbamatometil) 
fenilacético.

25

Acido 4-/.o-(N,N- 
dietilmonotiocar-_ 
bamatometil)fenil/ 
tiobutirico.

30

2-anino-3-metilbutiri- 
loximetil éster de áci­
do 3-/"(2-metil-l,3,4- _  
oxadiasol-5-iltio)metil/ 
-7-amino-8-^oxo-5-tia^l- 
azabiciclo/ 4.2.0_/oct- 
2-ene-2-carboxilico.

Pivaliloximetil éster 
de ácido 3-/ (l-metil-__ 
tetrazol-5-iltio)m etil/ 
-7-amino-8-oxo-p-ti  a-1- 
asabicüLo / 4*2.0_/oct- 
2-ene-2-o arboxilico.

Acido 3-/ (2-m etil-l,- 
3,4-t i  adi azol-5-ilt io ) -  
metil_/-7-amino-8-oxo- 
5-tia-l-azabioiclo/ 4.
2.0_/oct-2-ene-2-c ar­
boxilico.

o-pivaliloxibencil 
éster de ácido 3- _  
/ (acetiloxi)metil_/ 
-7- íímino-S-oxo-5- 
tiar-l-asabioiclo 
/ 4.2.0_/oot-2-ene- 
2-carboxilico.

N-etoxic arbonil-N- 
met ilaminometil 
éster de ácido 3- 
/ (acetiloxi)metil/ 
-7-amino-8-oxo-5- 
ti.-a-1-asabiciclo 
/ 4.2.0_/oct-2-ene- 
2-carboxilico.

Acido 7-/ / 2-/ A-(nor- 
folinoditiocarbamatome- 
t i l )f e n i l  /acetil'/ami­
no_/-3-/ (2-m etií-i,3,4- 
oxadi a so l-5 -ilt io )metil/ 
-8-oxo-5-ti_a-l-?s rbici— 
cío/ 4.2.0_/oct-2-ene-2- 
carboxilico.

Pivaliloximetil_énter 
ácido 7-/ / 2-/ 4-(no- 
notiooarbamatometil)fe- 
n il /acetil_/-aaino_y 
-3 -/  (1-metiltetrasol- 
5-iltio)m etil_/-8-oxo- 
5-tia-l-azabiciclo/ 4.
2.0_/o ct-2-ene-2-c arbo­
x ilico .

Acido 7-/ / 2-/ 4 -(p i-  
pEridinomonotiocarbana-_ 
tom etil}fenil_/-acetil/  
amino__/-3-/ / 2-metil- 
1)3)4-t i  adi a so l-5 -il- 
tio)-motil_/-8-oxo-5- 
ti^-l-azabiciclo/ 4.2.
O_/oct-2-ene-2-carbo­
xilico .

2-pivaliloxibencil éste: 
de áoido^3-/ /acetilo- 
xi)metil/-7-/ / 2-/ 2- 
(cloro)-4-(N)N-dime t i l -  
monotiocarbamritometil/ 
fenil_/acetil_/aniño__/ 
-8-oyo-5-ti a^l-ag abici- 
clo / 4*2.0_/oct-2-ene- 
2-carboxilico.

N-etoxiccrbonil-U-metíl- 
aminomotil.éster de áci­
do 3-/ (acetiloxi)metil/ 
-7-/ / 4-/*4-(H,N-die- 
tilmonotioc arbamatone- 
t il)fen il_/ b a t ir il_/ 
amino_/-8-oxo-3-tij&-l- 
azabiciclo/ 4.2.0_/oct- 
2-ene-2-carboxilico.



!0

AiGIOO DERIVADO DE ACIDO 7- 
AHIIÍOCEF ALOSPORIi? A

- PRODUCTO DE 
CEFALOSPORIIIA

Acido 2-Z j^-(mono- 
tiocarbamatometil) 
anilino_/propi6nico

2 -amino-3-metilbutiriloxime- 
t i l  áster de ácido 3—Z aceti— 
loxi)metil_/-7-amino-8-oxo-_
5-tia -l-azábiciclo  ^  ^.2.0
oct-2-ene-2-c arboxilico.

2-amino-3-metil- 
butiriloximetil 
áster de ácido*3—
Z ( acctiloxi)metil/
-7-Z Z 3-Z 4*j(mow-
tiocarbamaíométil) 
anilino /propionil/ 
amino__/-8-&xc-5- 
t¿ a-1- azabi ciclo 
Z 4*2.0_/oct-2- 
6ne-2-c arboxilico.

/ioido 2-hidroxi-
2-Z 5**(^orfdi^o*"
monotiocarbamato- 
motil )-2 -tion il_/  
acético.

Pivaliloximetil áster de 
ácido 3-Z (acetiloxi)me- 
til_/-7-amino-8-oxo-5- _  
tia-l-azabic ic lo  Z 4*2.0_y 
oct-2-ene-2-carboxílico.

Pivaliloximetil 
áster de ácido 3- 
Z ( ocetiloxi)_r.ic-_
t i i J -7 -  Z 'Z  2-Z3-
( morfolino mono t i  o-

!5

oarbamatometil) -2- 
tienil_/-2-hidro- 
xiacetil_/araino_/ 
-8-OXO-$-tÍ Br-1-
azabiciclo Z4*2.0_/ 
o ot-2-ene-2-c arbo- 
x ílico .

Acido ^-(monotio- 
carbamatometil) 
fenoxi acético.

20

Acido 3-/ (l-m etiltetra- 
zol-5-iltio)m etil_/-7- 
amino-8-oxo-¿-ti a-1- 
asábiciclo / 4*2.0_/ 
o ct-2-ene-2-o arboxi- 
lico .

25

Acido 2r (d tio ca r-  
bamatometil)hidro- 
trápico.

Acido 3-/ (t_etrazol-5- 
iltio)metil_/-7-amino- 
8-oxo-5-ti ar^- az abici- 
clo / 4*2.0_yoci-2-ene- 
2-oarboxílico.

Acido 7-¿ Z 2-Z 4- 
(monotiocarbamato- 
metil) fenoxi_/ ace- 
til_/-amino_/-3- 
Z (l-m etiltetrazol- 
5-iltio )m otil_/-3- 
oxo-5-ti Br-1- szabi­
e ld o  Z 4*2*0_/ 
oct-2-ene-2-c srbo- 
xilico .

Acido 7-Z Z 2-Z 4-
(monotiocarbamato- 
m otil)fen il/-2- 
mctilacetil_/ani­
ño_/-3-Z (tetra- _ 
zo l-5 - ilt io )aetil/ 
-8-oxo-3-ti a-l-az& 
bicicloZ 4*2.0_/
oct-2-ene-2-c arbo- 
x ílico .

30
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ACIDO DERIVADO DE ACIDO 7- PRODUCTO DE CEFA-
_________________________ AMIK0CBFAL0SP03AMIC0_________ LQUP03INA___________

/icido n-(nonotiocar- Acido 3-metil-7-Knino-8-oxo- Acido 3-metil-7- 
bamatometil)fenila- / 4*2.0^/ / / 2-/ 4-(monotio-
cático. o ct-2-ene-2-carboxílico. carbrmatometíl) fe -

nil_/aeetil_y'amino- 
8—oxo—5—*ti a<-l—as a- 
bioiolo/4.2.0_/oot- 
2-ene-2-carboxílico

!0

Por el procedimiento general del Ejemplo 22 la  reacción de can­

tidades apropiadas de un ácido, protegido de amina, y un derivado de 

cefalosporina, enumerado en la  siguiente tabla X, da el correspondien­

te producto de cefalosporina enumerado en la  tabla X. "1

TABLA X

15

ACIDO DERIVADO DE 7- AMINO-
___________________________CEFALOSPORINA.______________

3-/ ̂ -(morfolinoditio- Pivaliloxímotil áster de 
carbamatometil)fenil_/ ácido 3-/ (aoetiloxi)me- 
al anina. til_/-7-amino-8-ox^-5** _

tia-l-asabiciclo / 4*2.0/ 
oct-2-ene-2-c arboxilico.

20

Acido 2-amino-4-/ g*  
(pirrolidinoticoar-_ 
bamatometil)fenoxi_/ 
butírico.

H-motil-N-propionilami- 
nometil)-éster de ácido 
3-/ (acetiloxi)metil 
-7-amino-8-oxo-5-ti a-_ 
1-azabiciclo / 4.2.0_/ 
o ct-2-ene-2-c arboxílioo.

25

PRODUCTO DE CEFA- 
LOSPORINA__________

Pivaliloximetil és- 
t^r de ácido 3* _
/ (acetiloxi)mctil/ 
*7-/ / 3-/ 4-(mor- 
folinoditiocarbama- 
tometil)fenil /pro- 
pionil_/amino_/-8- 
oxo-5-t i a-1- asabi- 
ciclo / 4.2.0__/oct- 
2-ene-2-c arboxíli- 
oo.

N-met il-N-propi oni1- - 
aminoetil_áster de 
ácido 3-/ ( acetíl^o- 
xi)metil_/-7-/ / 4- 
/ 4-(p irrolid ino- 
ditiocarbamatome- 
t i l )  fenoxi_y*-2- 
amino-butiril_/—ami 
no_/-8-oxo-5-ti a<- 
l-asabiciclo /  4.2.
O_y oct-2-ene-2-car- 
boxílico.

30
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15

.ACIDO DERIVADO DE 7-E*INO-
_________________________ CEFA10SP0RIHA.________________

Acido 2-amino-4-(g- Acido 3-/ (2 -m etil-l,3 *4 -tia -
N,N-di-n-propildi- di a zo l-5 -ilt io )metil_/-7-ami-
tioc arb aj.iatometil) no-8-oxo—$-t i  a-1- az ábi ci el o
anilino__/butírico. /  4.2.0_/oct-2-ene-2-carbo-

x ílico .

3-^  j2-.(N*N**'(lÍ!"e1; i l -  Acido 3-/ ( acetiloxi)m etil/
ditiocarbamatometil) -7-amino-7-metoxL-8-oxo^-
fen il_/ tio  al anina. tia-lrazabiciclo/ 4*2.0_/

' oct-2-ene-2-carboxilico.

- -63-

PRODUCTO DE 
OEF/JLOSPORIRA.

Acido 7-/ / 4- 
(4-(H,N-di-n-pro- 
pilditiocarbámar- 
tometil)anilino / 
-2 -amino-butiril/ 
amino__/-3-/ (2- 
metil-1,3 ,.4-t i  ar­
dí a so l-p -iltio ) 
metil_/-8-oxo-p- 
tia-l-azab i cic lo  
Z 4.2.0_yoct-2- 
ene-2-c arboxí1i -  
eo.

Acido 3-/ (ace- 
tilox ij_oe til_/
-7 -Z Z  3 -Z l-d ^
N-dim etilditio- 
carbamatometil) 
feniltio_/-2-cmi- 
nopropionil ami­
no_y-7-metoxi-8- 
oxo-5-ti a-1-az a- 
b ic ic lo  Z 4-2.0_/ 
oct-2-ene-2-car- 
boxilioo.

20

Acido 2 -aniño-3- 
Z 5*(ditiocarba- 
matometil)-2-tie- 
nil_/propiónico.

25

j)-(monotiocarbama- 
tometil)fenilglioina,

2 -pivaliloxibencil §ster 
de Scido 3-Z (tetrazol-_ 
5-iltio)metil_/-7-aminc/ 
-8-oxo-5-tia-1-az abici- 
clo Z 4-2.0_/oct-2-ene- 
2-carboxílico.

Acido 3-Z (l-m etiltetra- 
zo l-5 -i lt io )metil_/-7- 
amino-8-oxo-$-t i  a-1— az &- 
biciolo Z 4-2.0_/oct-2- 
ene-2-carboxílioo.

p-(acetiloxi)bcn- 
c il  Sster ¿e_áci-
do 7 -Z *Z l-Z l-
(ditiocarbamato- 
metil)-2-tienil/ 
-2-aminopropi6niI 
amine/-3-(tetra- 
zol-5-iltio)me- 
til/-8-oxo-5-tia- 
1-azabicicloZ 4-
2.0/o ct-2-cne-2- 
carboxílico.

Acido 7-/*Z 2Z4-(mo-
notiocarbamatometil] 
fenil/-2- amin.0 í^e-
til/-amino/-3-Z I -  
metiltetrazol-5-il-
tio.) metil/-8-oxo-5- 
tia-l-azabiciclo 

Z*4.2.0_/oct-2-ene-2-car- 
boxílico.

30
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ACIDO DERIVADO DE 7-dJIH0- 
CEy/Dospodirí^

PRODUCTO DE CEFA- 
LOSPORDÍA

u-(ditiocarbamatometil)
fenilg licina.

Acido 3-metil-7-amino- 
8-oxo-5-ti a-1- az ábi c i -  
clo ¿ 4 * 2 . 0 oct-2- 
ene-2-carboxílico.

Acido 3-metil-7-/ / 
/ 4-(ditioearbamato- 
metil)fenil_y-2-ami* 
noacetil __/-ó-oxo-5- 
t i  a-1-azabiciclo 
/ 4.2.0_/oct-2-ene- 
2-carboxilico.

lO

u-(ditiocarbamatometil)
fenilg licina.

Pivaliloximetil á3ter 
de ácido 3-metil-7- 
amino-7-metoxi-8-oxo- 
5 -ti a-1-az abiciolo 
/ 4.2.0_/oct-2-ene- 
2-carboxílico.

Pivaliloximetil áste3 
de ácido 3-metil-7- 
/ ^ 2-/ 4-(¿itiocr^r- 
bamatometil)fenil_/ 
-2-aminoacetil__/aai- 
no-Ú-oxo-5-tiCr-l- _  
azabiciclo /  4*2.0__/ 
oct-2-ene-2-c aiboxí- 
lico .

5̂

Por el procedimiento general del Ejemplo 23, la  reacción de 

cantidades apropiadas de un derivado ácido y un derivado de 7-anino- 

cefalosporina, enumerados en la  tabla siguiente XI da el correspondien­

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

TABLA XI

20

25

DERIVADO DE DERIVADO DE 7-AHIIJO- PRODUCTOS DE CEPA-
ACIDO_________________' CEFAL0SP03INA.________________L0SP03IHA_____________

Acido 2-sulfo-j¡)-(H,N- Propioniloximetil áster Propioniloximetil _  
di-n-propilditiooar- de ácido 3-/ ( acetiloxi) áster de ácido 3-/ 
bomatometil) fenilacá- metil_/-7-amino-8-oxo-5- ( acetiloxij_metil_/
tico. tia-l-azabio iclo  / 4.2.0_y -7 -/  / 2-/ 4-('J,M-

oct-2-ene-2-carboxilico. di-n-propilditiocar-
bamatometil)fenil 

- -2-sulfoacctil_/ami- 
no^/-S-oxo-5-ti a - l-_  
azabiciclo / 4*2.0_/ 
oct-2-ene-2-carbo-
x ílioo .

30
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DNRIVÍiDO DE ACIDO DERIV^O DE 7-R.-IDI0- 
CdF/tLOSPORINA

PRODUCTOS DE C3FA- 
LOSPORIlJát.

Acido o-(piperidino-
tiocarbamatometil)
bencilmalá&ico.

N-acetilaminometil áster 
de ácido 3-/ (acetiloxi) 
motil_/-7-smino-8-oxo- 
5-t i  a-l-azabiciolo  

4.2.0_/oot-2-ene-2- 
carboxilico.

N-acetilaminometil 
áster de ácido 3-^ __
Z ( acetiloxi)m etiíy
"7-/ Z 3-Z 4-(pipe-
ridinoditiooarbahato- 
m etil)fenil_/-2-car-_ 
boxipropionil/ amino_/ 
-8-oxo-5-ti a-1- aza- 
biciclo ^  4*2.0_yoct— 
2-ene-2-carboxilico.

ácido 2-̂ / o-(monotio- 
carbamatometil)-feno- 
xi/etilmalánico.

2-(va larilox i)bcncil 
áster de ácido 3-/ (ace- 
tiloxi)m etil_/-7- 8-oxo- 
5-tia-l-azabiciclo/ 4.2. 
O/oct-2-ene-2-carboxilico

o -( valarilox i) -ben- 
c il áster de ácido 
3-(acetiloxi)motil_/
-7 -Z Z 4-Z 4-(mono-

. tiocarbamatometil) 
fenoxi__/-2-c arboxi- 
butiril__/-amino_/ 
-8 -oxo-p-ti a-1 -aza­
biciclo / 4.2.0_/oct-- 
2-ene-2-c arbexílico.

ácido 2*(N )M -4ietil-
monotiocarbamatometil)
anilinometilmalánico.

Acido 3-/ (l-m etilte -_ . 
trazol-5 -iltio )m etil_/ 
-7—amino-8—oxo-5-ti  a -_  
1-azabiciclo / 4*2.0_/ 
oct-2-ene-2-carboxili- 
co.

Acido 7-Z"Z"3-Z"4- 
(N,N-dietilmonotio- 
carbamatometil)cnili- 
no__/-2-c arboxiprc'pio-
n il__/amino_/-3*iZ ( i *
metiltetrazol-5- i l t io  
motil_/-8-oxo-2**tia- 
1—azabiciclo /  4*2.0_,' 
oct-2-ene-2-c arboxi­
lico .

Acido j)-(lí,N-die*t:il-'
ditiocarbamatometil)
fenilmalánico.

Acido 3-/ (acetiloxi) 
metil_y-7-amino-7-me- 
t oxi-á-oxo-5—t i  a - l-_  
azabiciclo ^  4*2.0_/ 
oct-2-ene-2-carboxi­
lico .

Acido ^-(acjotiloxi) 
metil_/-7-/*/"2-/"4- 
(H ,U-dietilditiocar- 
bamatomotil) fen il_/ 
-2-carboxiacetiTy ami­
no_y-7-metoxi-S-oxo- 
5-tia -l-azabiciclo  
/  4*2.0__/oct-2-ene- 
2-carboxilico.

3

1

í

-C7
T
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, DERIVADO DE ACIDO

Acido 2-^ 5-(N ,N-di-n- 
(butilmonotiocarbama^ 
tom etil)-2-tienil_/ 
malánico.

DERIV^O DE 7-/HINO- 
CHFALOSPORINA.

Propioniloximetil áster 
de Acido 3-/ (3-m etil- 
1,2,3-tiadi azo l-5 -il-  
tio)metil__/-7-amino-8- 
oxo-5-ti a-l-az ahiciclo 
^ 4.2.0_/oct-2-rene-2- 
carboxilico.

PRODUCTO DE CEl̂ 'w 
LOSPORIinU

Propioniloximotil ás­
ter de Acido 7-7 3-
/ 5-  ( N, N-di-n-bnt i  1  mo- 
notioccrbcmatomctil) 
ticnil__/-2-carboxioro- 
pionil)amino_/-3-/ (3-  
metil-1 , 2 ,4- t i  adí azol- 
5- ilt io )m e til_/ -8-oxo- 
5-t i  ar-l-azábi cic lo  
/ 4 . 2 .0_/oct-2-ene-2-  
carboxilico.

10

15

20

ácido 2-(N ,N -d ie t il-  
ditioc arb amatometil) 
fenilmalánico.

Acido 2-/ 2**(n*onotio- _  
carbamatometil)fenoxi_/ 
etilmalánico.

Acido 3**metil-7-amino- 
8-oxo-5-ti a-l-az abiel­
d o  / 4.2.0_/oct-2-ene- 
2-carboxilico.

Acido (acetiloxi) 
metil__/-7-af.iino-7-me- 
t oxi-8-oxo-p-ti & -l-_  
azabieldo / 4.2.0__/ 
oot-2-ene-2-c arboxí-

Acido 3-¡aetil-7-/ / 2- 
/ "4 -(N ,H -d ietild itio- 
csrbamatometil)fenil/ 
-2-carboxi acétil/- ami- 
no_/-8-oxo-5-t i  a-l-__ 
azabiciclo / 4.2.0 
oct-2-ene-2-carboxíli- 
co.

Acido 3-/facetiloxi) 
metil_/-?-/"/ 2-/ 4- 
(monotíocarbamatometil' 
fenoxi_/-2-carboxiace- 
t i l  _/amino_/-8-oxo-5- 
tia - l-a za b ic id o  / 4. 
2.0_/oct-2-ene-2-car- 
box ílico .

lico .

ácido 3-%fTacetiloxi)metil_7 —7-^K "2-̂ ]**4—( ditiocarbam etil) 

—fen il J^acetil_7amino_y-8-oxo—5 -tia -l-a zab ic ic lo  

oc t-2-ene-2-ca rbox ílico .

(A) Una mezcla de 1 gr. de ácido 3-/^(acetiloxi)m etiI/ 

-7-amino-8-oxo-5-tia-l-azabiciclO' ¿7*4.2.0_7oct-2-ene-2-car- 

boxílico  y 1 gr. de cloruro de jg-clorom etilfen ilacetilo  en 

45 mi. de etilaceta to  se hizo r e f lu ir  durante alrededor de 

2 horas despuós délo cual e l disolvente se separó bajo va­

cio  produciendo un producto amorfo amarillo-castaño que se30
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crom atogra fió  sobre g e l  de s í l i c e  usando benceno-acetona

somo eluyente para dar ácido 3-¿T( ace tilox i)m etil_/^—7-/T2-

4—( c lo ro m e til) f  en il^ a ce t ilJ ^ a m in o _y -8-o x o -5- t ia - l - a z a -  

b ic ic lo  / *4 .2 .0 j^ o c t-2 -en e -2 -ca rb o x ílic o . Punto de fusidn  

164 -165SC (d e c ) .

(B) Una mezcla de 1,09 gr. (2,5 m moles) de ácido 3- 

(a c e t ilo x i)-m e tiiy -7 -¿ "¿T  2 -^ 4 -( clorom etil) fen ij^acetij/  

a m i n o —8-oxo—5-tia -l-a zab ic ic lo - ^"4.2.0_]7oct-2—ene-2-oar— 

box ílico  y 2,2 g r.(20 m moles) de diticcarbamato de amonio 

en 40 mi. de metanol se gaitó bajo atmósfera de nitrógeno 

durante 5 horas, después de lo  cual se evaporó e l disolven­

te  y se añadieron 30 mi. de agua f r ía  y 60 mi. de e t i l  

acetato. La mezcla fue acidulada con ácido clorhídrico acuc 

so a l  10% a un pH de 2. La capa orgánica fue lavada con 

agua hasta que e l agua se hizo neutra y entonces se secó 

sobre sulfato de magnesio y se evaporó. E l residuo fue la  

vado con éter y recrista lizado desde etilaceta to  para dar 

ácido 3-/7(a c e t ilo x i)metil_7-7-/TZ"2-¿f*4-( ditiocarbamato- 

m e til)fen il_7acetil_yamino_7-8-oxo-5- t ia - i-a za b ic ic lo  "̂*4 

2.0_yoc t-2-ene-2-carbox ílico .

De una manera sim ilar pueden prepararse otros compues­

tos del invento acoplando un apropiado ácido halometil sus 

t itu id o , enumerado en la  Tabla I ,  tabla I I ,  Tabla I I I ,  y 

en lo s  Ejemplos 2,3,4,6 y 7, con apropiados derivados de 

7-aminocefalosporina, como se describe aquí, seguido de 

reacción con un carbamato o sa l del mismo, según se descri­

be aquí teniendo la  estructura o

^N-C-SH 
Ra30



1 en que R, R^ y R  ̂ tienen los sign ificados definidos en la  

fórmula general I .

EJEMPLO 25

N-etoxicarbonil-N-metilaminometil áster de ácido 3-/[ (ace- 

t iio x i)m e til_7-7-2̂ *^" 2-¿"* 4-(N ,N-dietilditiocarbam atcm etil) 

fen il_Xaceti 1_/*amino_7 -8-oxo-5- t ia - l-a za b ic ic lo  ¿^**4.2.0j7 

oc t-2-ene-2-ca rbox ílico .

ÍO

15

20

Una mezcla de 1,2 gr. de la  sa l de sodio de ácido 3- 

^***(acetiloxi)metil_7-7-^/*^** 2-^*" 4-(N,N-dietilditiocarbam a- 

tom etil) fenil_/acetilJ7'am inoJ7-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo 

¿J*4.2.0j7oct-2-ene-2-carboxílico y 0,5 gr. de N-clorometil-- 

N-metiluretanO' en 40 mi. de dimetilformamida se agitó a 

temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se vertió  

en agua de h ielo y se decantó. E l residuo oleoso se rec i­

bió en 75 m. de e t i l  acetato y se lavó con 5 mi. de bicar. 

bonato sódico acuoso diluido y 15 mi. de agua, se secó des 

puós sobre e l sulfato de magnesio, f i l t r ó  y evaporó para 

dar N-etoxicarbonil-N-metilaminoetil áster de ácido 3- 

/**(acetiloxi)m etil_7-7-/rkr 2-^" 4-(N ,N-dietilditiocarbam a- 

tom etil) fenil_7acetilJ7am inoJ7-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo 

/** 4.2.0_/oct-2-ene-2-carbox ílico .

25
EJEMPLO 26

]3- ( p iva lilo x ib en c il áster de ácido 3-/"*(acetiloxi) metil7 

-7 -/ "/ "2-̂ /"4-(morfolinoditiocarbamatometil) fenilJ7amino/ 

-8-oxo-5-t ia - l-a za b ic ic lo  ¿[**4.2.0_7oct-2-ene-2-carboxilico.

30
A una solución de 1,8 gr. de hidrocloruro de ácido 3- 

acetiloxi)metil_J7-7-^"^"2-^"4—(morfolinoditiocarbama-
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tome t i l )  fenilJ7acetilJ7aminqJ7-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo 

,̂"*4.2.0_/oct-2-ene-2-carboxíIico en 25 mi. de d im etilfo r- 

mamida se añadid 0,78 gr. de jg -p iva lilox ibencil alcohol, 

seguido de refrigeración  a OSC, después de lo cual se aña- 

dierón a gotas, con agitación , 3,7 moles de d ic ic lch ex il-  

carbodiimida em 7,5 mi. de dimetilformamida. La mezcla de 

reacción se agitó durante 1 hora a 03C y durante un perio­

do adicional de 4 horas a temperatura ambiente. La d ic ic lo - 

hexilurea formada se separó por f i lt r a c ió n . E l filtra d o  se 

diluyó con cloroformo y se lavó con agua. La capa orgánica 

después se secó sobre sulfato de magnesio, f i l t r ó  y evapo­

ró a l vacio para dar un aceite , que se tritu ró  con éter 

para dar j? -p iva lilox ib en c il éster de ácido 3-^ " (a c e t ilo x i) 

m etil_/-7-¿f"¿f" 2-^ " 4-(morfolinoditiocarbamatometil) fen il_/  

acetiiyam ino_/-8-oxo-5- t ia - l-a za b ic ic ío  4.2.()_/oct-2-
ene-2-carbox ílico .

EJEMPLO 27

Acido 3 - ^ (a c e t i lo x i )m e t i3 ^ -7 -^ / J "  4- ( mo r  f  o lin o  mono -

tiocarbam atom etil) fe n il_ y -2 - (5 - in d a n ilo x ic a rb o n il )a c e t i l/  

a m in o_/ -8 -oxo -5 -t ia - l-a za M c ic lo  ^ "4 .2 .0 _/oct-2 -en e-2 - 

c a rb o x íl ic o .

25

A 25, i  m moles de ácido 3r^*(acetilax i)m etii_/—7—

/7"  2-^ " 4-morfolinomonotiocarbamatometil) f e n i i y -2-carboxi- 

acetiI^am inq_7-8-oxo-5-tÍa-l-azabiciclo ^*4 .2.0j7oct-2- 

ene-2-carbox ilico  en 35 mi. de dioxano, se anadió ácido 

clorh ídrico 6N para dar un pE de 2.5.Entonces se añadie­

ron 24,1 m moles de N,N-diciclohexilcarbodiimida con 35 mi.
30
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de dioxano y la  mezcla se agitó a temperatura ambiente du­

rante 15 a 20 minutos, seguida de la  adioión de 24,1 m ma­

les de 5-Indanol. La mezcla se agitó durante 4 horas. La 

N ,N '-d iciclohexilurea formada se separó por filt ra c ió n  y 

e l filtra d o  se extrajo tres veces con m otil isobu til cata­

na. E l extracto orgánico se lavó con agua, secó con sul­

fato de magnesio y concentró a sequedad a l vacio para pro­

ducir ácido 3-^f"( acet i lo x i  )m e t i lJ ? -7 2 -^ * 4 - (m o r fo l in o — 

monotiocarbamatometil) fenilJ7—2- (  5 —indani lo x i carboni lJ7— 

acetiiyam ino_/-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo  ¿"4.2.0_[7cct-2- 

ene-2-carbox ílico .

EJEMPLO 28

Acido 3 -z f ( 2 -m etil- I,3 ,4 -tia d ia zo l-5 -iltio )m etjj7 -7 -¿ '¿ "2 

¿J*4-(ditiocarbamatometil) fenilJ7acetil_yaminqJ7 - 8-oxo-

5—tia - l-a za b ic ic lo  ^*4-2.0_/^ oct-2-ene-2-carboxílicc.

Una solución de 3mM de ácido 3 -/*(acetilox i)m etilJ7  

- 7 - ^ " 4-(ditiocarbamatometil)fenHj7acetil_7amino_7 

-8-oxo-5- t ia - l-a za b ic ic lo  Z*4.2.oJ7 o c t-2-ene-2-carboxí- 

l ic o  en 100 mi. de agua se tra tó  con 3 mM de bicarbonato 

sódico y 6 mM de 2 -m e til- l,3 ,4 -tia d ia zo l-5 - ilt io  a 702C, 

bajo nitrógeno, durante 3 1/2 hora. El agua se separó a l 

vacío y e l residuo se recib ió en metanol. Se anadió un 

gran exceso de aceton itrilo  para p recip ita r e l producto, 

que fuá aislado por f i lt ra c ió n  y secado en un desecador 

de vacio para dar ácido 3 -^ "(2 -m etil-l,3 ,4 -tiad iazo l-5 - 

i lt io )m e t il_ J -7 -  2*iT 4-( ditiocarbamatometil)fenilJ7

acetil_yamino_y-8-oxo-5-tia—l-azab ic ic lo  Y*4-2.0_7oct—2—
30
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1 ehe-2-carbox ílico .

Similarmente, otros compuestos del invento, en que la  

posición 3 del a n illo  de cefalosporina se sustituyó con un 

grupo heterocíe licotiom etilo , puede prepararse del corres- 

5 pondiente compuesto de cefalosporina 3-^"(acetiloxi)m etiTy 

-sustitu ido por reacción coñ un apropiado derivado hetero- 

c ic l ic o t io l  según se describe aquí.

tO o—o-o-o-o-o-o—o-o-o

o-o-o-o

o-o-o
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N O T A

E l presente registro consta de las siguientes re iv in - 

dicaciones:

1. -Procedimiento para la  preparación de nuevos com­

puestos derivados antib ióticos de cefalosporina, de la  fó r ­

mula:

3 Y O
Rt M \  ^

Ra W
COOM -

en que cada uno de R^ y es hidrógeno o alquilo in fe r io r  

de 1 a 4 átomos de carbono; o NR̂ Rg tomados conjuntamente 

forman un grupo heterocfclico monociclico seleccionado de 

p irro lid in o , piperidino o morfolino; R es oxígeno o azufre 

Arilo. es fen ilo  ó 2 -t ien ilo : Y es hidrógeno, cloro, bromo, 

un grupo alqu ilo in fe r io r  recto o ramificado de 1 a 4 áto­

mos áe carbono o un grupo alcoxi in fe r io r  de 1 a 4 átomos 

de carbono, con la  condicción de que, cuando A rilo  es 2- 

t ie n ilo ,  Y es hidrógeno; A es un enlace, oxígeno,azufre 

o imino, con la  condición de que, cuando A rilo  es 2 -tien i- 

lo ,  Z es un enlace; W es hidrógeno, m etilo, amino, hidroxi 

SÔ H ó COOR̂  en que R̂  es hidrógeno ó 5-indanilo; n es ce­

ro, 1 ó 2, con la  condición de que, cuando W es otro que 

hidrógeno o metilo y Z es otro que un enlace, n no es ce­

ro; R, es hidrógeno o metoxi; M es hidrógeno; un catión no 
4

tóxico farmacéuticamente aceptable; alcanoiloxim etilo, en 

que la  mitad de alcanoilo contiene de 1 a 5 átomos de car­

bono y puede ser recto o ramificado; alcanoilaminometilo,
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en que la  mitad de alcanoilo contiene de 1 a 5'átomos de 

carbono y puede ser recto o ramificado y en que e l átomo 

de amino nitrógeno puede estar sustituido con un grupo a l­

quilo de 1 a 4 átomos de carbono; alcoxicarbonilaminometil, 

en que la  mitad alcoxi contiene de 1 a 4 átomos de carbono 

y puede ser recto o ramificado y en que e l  átomo de amino 

nitrógeno puede ser sustituido con un grupo alquilo de 1 
a 4 átomos de carbono; p -(a lcanoilox i)bencilo , en que la  

mitad de aleanoilo contiene de 2 a 15 átomos de carbono 

y e l amino-nitrógeno puede estar mono- o di sustituido con 

un grupo alqu ilo in fe r io r  de 1 a 4 átomos de carbono;. X 

es hidrógeno, acetoxi, l , 3,4- t ia d ia zo l-5- i l t i o ,3-m e til- l,

2,4- t ia d ia zo l-5- i l t io , t e t r a z o l -5- i l t l o ,  1-m etilte trazo l- 

5 - i l t io ,  2 -m e til- l,3 ,4 -oxad iazo l-5 -iltio , 2-metil 1 ,3 ,4- 

t ia d ia zo l-5- i l t i o  ó 1,2,3- t r ia z o !-5- i 'l t io ;  o una de sus 

sales farmacéuticamente aceptables, caracterizado porque 

cuando es hidrógeno, comprende un procedimiento sele­

ccionado de :
(a ) acoplar un derivado de la  fórmula

25 con un ácido de la  fórmula

R R ^^M-C-S-CHa*—^Ary!)***"Z*(CH3 )^*CH-COOH

i *

30
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o uno de sus derivados funcionales, en que es hidrógeno,

m etilo, amino, hidroxi, SÔ H ó COOH; y R^, X, M, R, R^, Rg,

Y, A r ilo , Z y n tienen los significados definidos aquí más

arriba, en un disolvente y opcionalmente en presencia de

una base seleccionada de un bicarbonato de a lc a li a una

temperatura desde-lOSC hasta 100SC durante periodos desde
230 minutos a 10 horas con la  condición de que, cuando W 

es amino, e l grupo amino está protegido con un adecuado 

grupo bloqueador antes de la  reacción ote acoplamiento y 

sübsiguieutemence se separa por h id ró lis is  áciday

(b ) se hace reaccionar un derivado de la  fórmula

h a l o - C H ^ .  - . ¿ 3  . CH2X

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

sales

R ," !

en que halo es cloro o bromo; W es hidrógeno, m etilo, ami­

no, hidroxi, SÔ H ó COOH; y A r ilo , Y, Z, n, R^, M, X, R,

Rl y R2 tienen los  significados arriba defin idos; en un

disolvente a una temperatura desde OSC hasta 1253C duran-
2te  periodos de 30 minutos a 24 horas y , cuando W es amino

30
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e l  grupo amino se protege con un adecuado grupo bloqueador 

antes de la  reacción y subsiguientemente se separa por h i­

d ró lis is  ácida;

(c ) cuando R̂  es Indanilo, haciendo reaccionar un com­

puesto de la  fórmula

en que es COOH; R, R^, Rg, Y, A r ilo , Z, n, R^, M y X 

tienen los significados arriba definidos; con 5-indanilo 

en un disolvente inerte, en presencia de N ,N -d iciclohexil- 

carbodiimida a un pE de alrededor de 2,5 y una temperatura 

desde 203 a 303C;

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

hidrógeno, disolviendo un equivalente de un derivado de la  

fórmula

Ri 8 ]? R*
^^N-C-S-CHj^'Ary CHa^CH-C-NH

Ra- $ . ¿i

O
¡!

CHaOCCHa 

COOH

en que R, R^, Rg, Y, A r ilo , Z, n, W y R̂  tienen los signi­

ficados arriba defin idos, en agua a una temperatura desde 

25BC a 903 bajo una atmósfera de nitrógeno, seguido de adi­

ción de un equivalente de una base seleccionada de t r ie t i í -  

amonio o bicarbonato sódico y desde 1 a 3 equivalentes de
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un derivado de heterotiol de la  fórmula H-S-hataro, en que 

la  mitad S-hetaro es l,2 ,4 -t iad ia zo l-5 -ilt io , 3 -m atil-l,2 , 

4 -tiad iazo l-5 -ilt io , te trazo l-5 -ilt io , 1-metiltetrazol-S- 

i l t io ;  2 -m etil-l,3 ,4 -oxadiazol-5 -iltio , 2 -m etil-l,3 ,4 -tia - 

d iazo l-5 -iltio  ó 1 ,2 ,3 -tr ia zo l-S -ilt io ; después de le  cual 

la  mezcla de reacción es agitada durante 2 a 6 horas a una 

temperatura da 25a c a 90a C* y

(e ) siempre que se desee una sal farmacéuti­

camente aceptable, se hace reaccionar un compuesto da la  

fórmula

15

B "  r . 8
r x - C - Í C H a — Í A r y ! 4 - Z ^ ( C H a ) — C H - C - W
* * * **' "**? .'* "  !

COOM

20

25

en que R, R^, R ,̂ Y, Arilo, Z, n, y R̂  tienen los sig­

nificados arriba definidos, con un acido o una base fa r­

macéuticamente aceptables.

2.- "Procedimiento para la preparación de 

nuevos compuestos derivados antibióticos de cafalospori- 

na".
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Según se describe y re iv in d ica  en la  presente 

memoria d esc rip tiva , la  cual consta de setenta y s ie te  ho­

ja s  fo lia d a s  y e sc r ita s  a máquina por una so la  da sus ca­

ra s . ' -

15

\

20

25
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