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porina, dtiles como antividticos.

Ei presente invento se refiere al procedimiento para

la preparacidn de nuevos compuestos derivados de cefalds-

Ios compuestos de la siguiente férmula general I’Sdﬁ

dtiles como agentes antibidticos. .

'''''

Y

NaCHa::¥ArY19—-Z~—(CH2) —TaH—-O-NH—t:T:I:I‘{

Formula |

en que arilo se selecciona entre fenilo y 2-tienilo; Y se
selecciona de hidrégeno, clorg, bromo, un grupo alquilo in-
ferior re¢to o remificado de 1 a 4 dtomos de carbono y un
grupo alcoxi inferior de I a 4 4tomos de carbono, con la
condicidn de que, cuendo arilo es 2-tienilo, Y es hidrége—
no; Z se selecciona de un enlace, oxfgeno, zzufre e imino
con la condicién de que cuando arilo es 2-tienilo, Z es un
enlace; ¥ se selecciona de hidrégeno, metilo:, amino, kidro-
xi, SO3H y'COORl, en que R, se selecciona de hidrégeno y
5-indanilo; n es cerc, 1 6 2, con la condicidén de que, cuap
do W es distinto = hidrdgeno o metiloc y 2 es distinto a un
enlace, n no es cero; R, se selecciona de hidrégeno y me=
toxi; M se selecciona de hidrdgeno; un catidn no téxico
farmacéduticamente aceptable, alcanoiloximetilo, en que la
mitad de alcanoilo contiene de 1 a 5 4tomos de ecarbono y
puede ser recta o ramificada; alcanoilaminometilo, en que

lz mitad de alcanoilo contiene de 1 a 5 4tomos de carbono
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7 puede ser recta o ramificada y en que el £tomo de'amino
nitrdézeno puede sustituirse con un grupo alguilo deJi‘é 4
gtomos de carbono; alcoxicarbomilaminometilo, en quéiia mi-
ted de alcoxi contiene de 1 2 4 &tomos de carbono ﬁ‘ﬁu%de
ser recta o ramificade y en que el 4dtomo de amino ni%fdge-
no puede sustituirse comoc un grupo alquilo de 1 2 4'£%omos
de carbono; p-(alcanoilaxi)bencilo, en que la mitad de al-
canoilo contiene de 1 a 5 dtomos de carbono y puede sér rec
ta 0 ramificada; y aminoalcanailoximetilé, en que ia mitad
de alcanoilo contiene de 2 a 15 4tomos de carbono y el dig
no de amino nitrégeno puede estar mono o disustituido con
un grupo alquilo inferior de 1 a 4 4tomos de carbono; X se
selecciona de nitrdgeno, acetoxi, 1, 3, 4~tiadiazol=5-il-
tio, 3~metil-l,2,4-tiadiazol~5-iltio,tetrazol~5-iltio,l-ne-~
tiltetrazol-5~iltio, 2—metilr1,3,4-o£adiazol—5—i1tio,2—me-
til~1, 3,4-tiadiazol-5-iltic y 1, 2, 3~triazol-5-iltio y
sales farmacéuticamente aceptables y sus isémeros Spticos '
indivi@uales.

En la férmula general I el grupo sustituyente segin
se representa por I, en adicidn a ser hidrdégenc o un catidn
no téxico farmacéuiticamente aceptable, también puede ser
alcanoiloximetilo, segin se representa por la estructura

0
]
~'~CH2 — 0 — CRS

en que R3 es un grupo alquile inferior recto o ramificado
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de 1 & 4 4tomos de carbono; alcanoilaminometilo o alcoxicar

bonilaminometilo, segin se representa por la estructura:

it :
- CHzlil—C—Rf R
Rs : )

en que R4 se selecciona de un grupo alquilo inferib??recta
o remificadc de 1 a 4 4tomos de carbona y un grupc.gicoxi

recto @ ramificado de L a 4 4tomos de carbono y R5~éé sele~
ccione de hidrdgeno y un alquilo inferior de 1 2 4 &tomos
de carbono;vp—(alcan@ilcxi)bencila segin se representa por

le estructuras
0
i
- CHZ.@-OCRB

en gque RE es un alguilo inferior recto: 0o ramificado ée 1 a
4 4tomos de carbone y aminoalcanoiloximetilo, segin se re—

presenta poxr el grupo

Rlo
e
; N —Ro
. RT

en que m es de 0 a 5, cada uno de R7 y R8 se selecciona de
hidrégenc y alquilo inferior de 1 a 4 édtomos de carbono y

cada uno»de'Rg ¥ R,, se selecciona de hidrégenc y un grupo

10
de alquilo inferior recto ¢ ramificado de L a 4 &tomos de
carhond.
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Zjemplos ilustrativos de grupos alquilos inferiores

»*
<

rectos o ramificados de 1 a 4 4tomos de carbone qué‘pubden
representar Y, R3, Ry, Rgy R9 ¥y RlO' son metilo, etng,E»

-

propilo, isoprepilo, n-butilo y terciario~butilo.

ow ¢

Ejemplos de grupos alquile inferiores de L a 41§%cmos
de carbono, que pueden represemtar Rg, R, ¥ Rg, soﬁ”@?tilo{
etilo, n~propilo y n~butilo. :

Ejemplos de grupos alcoxi inferior, que puede féére—
sentar ¥, son metoxi, etoxi, n-propoxi y n-butoxi. .

Ejemplos ilustrativos de grupos alcoxi inferior recto
o ramificado, que puede representar Ry, son metoxi, etoxi,
n-propoxi, isopropoxi, §gg:butoii ¥ n~botoxi. .

En la férmula general I, el grupo sustituyente X pue-
de representar, en adicidn z hidrégenc y acetoxi, un grupo
neterocfclico-tio,seleccionado de 1, 3, 4-tizdiazol-5-il-
tioy, 3=metil-l,2,4-tizdiazol~b~iltio, tetrazol~5-iltio,l-—
netiltetrszol-5-iltic, 2~-metil-l,3,4-0xadiazol-5~iltio,2~
metil 1,3s4-tiadiazol~-5-iltio 6 1,2,3-triazol~5-iltio se~

sin se representa por la siguientes estructuras respecti-~

vas:
N—N N Ha =
L ! 4 N
ﬂs_l\g) S—J\s)i \W
H
. l—-lfli N"""N Ni-'—‘N | ﬁ‘
-5 sl ~ -S4 N
O s—KO )—Cﬂa S CHa IN
éu H
n . .
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Cuando el grupo arilo en los compuestos de la férmula
gZeneral 1 representa fenilo, cada uno entre el smstitg&énte
acidometilo y el sustituyente Y pueden unirse indiviéﬁélmqg
te a cualesquiera de las posicicnes 2 a:6 del anillé‘ée:fe-

nila. Compuestos de este tipo pueden representarse péf‘la

siguiente férmula II general:s : SR
. ) R NH R
Na CHz - (CHz) - CH «C = -t:Ti*:l.CHax i
’ COOM ’
Formula 11

Las posiciones preferidas de los enlaces del sustitu-
vente acidometilo en leo arriba citeda férmula II, son las
posiciones orto y para del anille de fenile. En la arribe
citada férmula II, los sustituyentes segﬁn.se representan
por Y, Z, n, ¥, Rg, My X tienen los 31gn1ficauos deflnluou
en le férmula general I.

Cuando el grupo arilo en 1os compuestos de la férmula
general I representa 2-tienilo, Y es hidrdgeno y Z es un
enlece. Compuestos de este tipo pueden ser representados

por la sigulente férmulae III:

0 sy

[

Ncha‘Q_(cnz)n_c'H_..c_NH ‘ N‘%cuzx
| W 0/ CooM

Formula {11
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En los compuestos de la arriba c¢itada férmula III, el]
sustituyente de acidometilo puede ser enlazado en lasz posid

v

ciones 4 & 5, del grupo tienilo. En la arriba citada fér- |

mala III, los sustituyentes segén se represenmta por n, ¥,

Ro, M y X tienen los significedos definidos en la férmile
general I. e

En los compuestos de las férmulas generales de I a
I1I, es evidente que el sustituyente Rz puede ser o bien

cis o trans respecto al &tomo de hidrégeno en la posicién

6 de los derivados de cefalosporina. Los compuestos de las
férmulas I & ITII en que el sustituyente Ry estd en la po-
sicién cis respecto al arriba mencionado gtome de hidré—
geno, se prefiere.

Otras ejecuciones preferidas de este invento son:

A) Compuestos en que W representé hidrégeno, hidroxi,
amino, SOBH, ¥y QOORl, en que R; representa hidrégeno, eh
que tal sustitucién da por resultado compuestos teniendo
una més emplie actividad de espectro y/o actividad oral
mejoreda, por ejemplo, en ques

1) W representa hidroxi, son més resistentes a orga-
nismos deﬂélactamasa;

2) W representa SO3H é COOR, representa hidrégeno,
tienen méds amplio espectiro gram-negativos

3) W representa KHp, tienen actividad oral mejorada;

B) Conmpuestos, en que Rp representa metoxi, son de
interés particular, porque tales compuestos demuesiran ac

tividad antibacteriana contra cefalosporinasa, produciendd
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organismos gram-negativos.

C) Compuestos, en que X representa acetoxi, 2;me%£l—
1,3,4-t1adiazol-5-iTtio § l-metiltetrazol-5-iltic. -

De las ejecuciones preferidas expuestas en (A),:Qé) v
(C) los compuestos, en que Z representa un enlace,~s6ﬁ.més

preferidos.

-
.

Los compuestos mis preferidos de este invento S0n-2Qug

-

1los representados por la siguiente férmula IV: B

.
: I s
Nacnz4<:)ycn - C - M
. "4: 4 0/, Nﬁ/J'CHzX';
~ COOH

Fqormula 1V

en que W’se selecciona de hidrégéno, hidroxi, amino, COOH

o S003i#; X'se selecciona de hidrdégenc, acetoxi, 2fmetii~l,
3,4-tiadiazol-5~iltic § l-metiltetrazol-5~iltio; y sus sa-
les farmacéuticamente aceptables.

En la arribe citada férmula IV, se.prefieren compues=
tos, en que los &tomos de hidrdgenc en las posiciones 6~y
7- son cis entre si.

Los isémeros 4épticos individuales de los compuestos
de este invento, en que W o W'son distintos a hidrégeno,
también se inecluyen dentro del alcance de este invento.

Las sales de adicidén dcidas, no téxicas, de los com-
puestos de este invento, tales como sales de adicidn de
dcido minerél, por ejempla, cloruro de hidrégeno, bromuroc

¢e hidrdgeno, yodurc de hidrégeno, sulfate, sulfamato y
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fostato, una sal de adicién de deido orgdnica, por ejemplo,
maleato, ucevato, citrato, exslate, succinato, benzodto,

tartrato, fumarato, maleato, mandelato y ascorbato tg@@ién

LY

se incluyen dentro del alcance de este invento.

.
LR

También se encuentran dentro del alcance de este in~
vento las sales no téxicas, farmacéuticamente aceptéﬁigs,
de los compuestos de este invento, en que W represeﬁmﬁﬁbOOﬂ
é SO3H y los compuestos, en que M representa hidrdgéhﬁéSa-
les farmacéduticamente aceptables, ilustrativas de esfbé de-
rivados 4cidos, son aminas primarigs, secundarias o tercia-
rias, por ejemplo, ciclohexilamina, etilamina y piridina.

Los cationes farmacéuticamente aceptebles, que pueden
ester presentes como grupo M en los compuestos de las fér-
mulas generales de I a III, incluyen iones de metal de él-
celi, por ejemplo, ién de sodio, idn ée potasio, idn de ca]
cio, asi como amonio y cationes de amina orgénica por ejen
plo, grupos de zmonio a2lquilo infefior, tales como trieti-
lamonio y N-etilpiperidina.

Las formas de sal de los compuestos de las férmulas I
hesta III; en que M es un catidn fermacéuticamente scepta-
ble, se preparaﬁ de la manera reconocida en la técnica y
pueden formarse en el laboratorio o haciendo reaccionar el
correspondiente 4cide con base, por ejemplo, bicarbonato
sédico o trietilamina.

Ios compuestos de este invento pueden ser administra-

dos de una manera similer a aquella de muchos compuestos

de cefalosporina bien conoclidos, por ejemplo, cefalexina,
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cefalotina o cefaloglicina. Pueden edministrarse sdélos o en

la forma de preparaciones farmacedticas bien sea oral o pa-

renteralmente y tdépicemente a animales de sangre caliente,

B [l

es decir, aves y mam{feros, por ejemplo, getos, perros, va-
cas, ovejas y caballos y seres humanos. Para administracidén
ER XY 4,‘1

oral, los compuestos pueden administrarse en la forma de

tabletas, cdpsulas o pfldoras o en la forma de elixiféyzo

-
Y
-

suspensiones. Para administracién parenteral se usen mejor
en la forma de una solucién acuosa estéril, que puede Con-
téner otros solubles por ejemplo, suficiente solucién sali-
na ¢ glucosa para hacer isoténica la_solucidn. Para admi-
nistracién tépica, los compuestos pueden ser incorporsdos
en cremas8 o ungilentos.

Ejemplos ilustrativos de bacterias, contra las que son

activos los compuestos de este invento son Staphylococcus

aureus, Salmonella schottmuelleri, Klebsiells pneunonise,

Diplococcus-~ pneumoniase, y Strqptocbccus pyogenes.

Un ejemplo ilustrativo de un derivado de cefalosporina
de este invento en dcido 3-/ (ecetiloxi)metil/ -7-// 2-=/4-
(4cidometil) fenil / acetil / emino /-8-oxo-S5-tis-l-azebi-
ciclo / 4.2.0_/-oct-2-ene-2~carbox{lico. Ejemplos adiciona~
les de compuestog de este invento se expondrdn méds abajo en
los ejemploé especificos, que son representativos del in-
venioe. .

Los compuestos de este invento, en que Rl es hidrége-
no, se preparan acoplando 4dcido T-aminocefalospordnico o

uno de sus derivados teniende la férmule:
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Formula V L

en que Rp, M y X tiene los significados definidos endE.fd;
mula general I con un deido de le siguiente férmula VI, d
une e sus derivedos funcionales:
y - 2
N3CH2::¥Ary1+—Z"'(CHz)n"‘?H"'COH
w2

Formula VI

en que arilo, Y, 2 y n tienen los significados definidos
en la férmula I general y W, se selecciona de hidrdgeno,ne-
tilo, amino, hidroxi, SGBH, y COOH., Cuando el grupo susti-
tuyente Wy en la arriba citada fdrmﬁla VI representa un
£rupo amino,'grupos bloqueadores, por ejemplo, une sal fci-
da, tzles como szl de hidrocloruro, un grupo acilo o tert-—
butbxicarbonilo, pueden epplearse para proteger le funcién
amino. fales grupos blogueadores se separan después de la
reaccidn acopladorz por métodos generalmente conocidos en
la técnica, por ejemplo, como se describe en la patente de
EE.UU. de lemieux y otros, nimero 3.657.232.

Equivalentes funcionales de los 4cidos, segin se repre
senten por la férmula VI, incluyen ios haluros 4cidos por

ejempla, el cloruro 4cido, anhfdridos dcidos, incluyendo
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anhfdridos mixtos, por ejemplo , con 4cidos alquilfosféri-

-3

cos, monosteres aliféticos inferiores de 4eido carbénico

LN Y

o deidos alquil o aril sulfénicos. Adicionalumente el.gciu~

-~ a0

ro 4cido o un &ster activo o tioéster, por ejemplo, con p-

“ ~n

nitrofenol, o dcido tioacético, pueden usarse o el 4¢ido

»
T I Y

libre, segin se representa por la férmuls VI, puede gco-

-

plarse con el derivedo del 4eido T-aminocefalospordnitp,co-]

Y

mo se representa por la férmula V después de hacer_;eébcio-
nar primero el 4eido con cloruro de N, N'-dimetilolo%&for»
milio o por el uso de un reactivo de carbodiimida, por ejer
plo, N, H’-diisopropilearbodiimida, K,K’-diciclohexilcar-
bodiimida, & N-ciclohexil~N’—(2~-morfolincetil) carbodiimi-
da.

La reaccién acopladora se ejecuta géneralmente en pre
sencia de un disolvente. Disolventes adecuados incluyen
etil acetato, acetoma, dioxano, acetonitrilo, cloroformo,
cloruro de etileno, tetrashidrofurano y dimetilformamida.
Como disolventes hidrdfilos se emplean mezcles de estos di-
solventes con agua, que también son adecuados para la rea-
ccidn arriba indicada. La reaccidn acopladora Se ejecuta
generelmente en presencia de una basg, por ejemplo, de un
bicarbonato alcalino. la temperatura de reaccidén pusde vo-
riar desde =102 hasta 1002C y el tiempo de reaccidn puede
variar desde alrededor de 1/2 hore hasta 10 horas. Los pro
ductos de cefalosporina se aislan por métodos convenciona—

les.

Compuestos de le férmula V, en que R, es hidrégeno, K|
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es hidrégeno o un catién no téxico farmacéuticamente acep—

wan

table, y X es hidrégeno o acetoxi, estén comercialmente‘q;~
ponibles o pueden prepararse por métodos hien conocidg; en
la técnica. Los compuestos cbrrespondientes, en gue ﬁé‘és
netoxi, pueden prepararse por los procedimientos genéé;les
descritos en la patente de EE.UU. 3,.,778.432. ‘”::
Log compuestos de la férmula V , en que I es aiééﬂéim
loximetilo, pueden prepararse haciendo reaccionar eligé—
rrespondiente 4cido en la forme de una sal, 2l como 5;1
de metal de 4lcali o la sal de trietilamonio con un com~

puesto de la férmula:

0
il

en que halo es cloro o bromo ¥y R3 es un grupo alguilo in-
ferior recto o ramificado de 1 a2 4 4tomos de cerbono, por
el procedimiento general descrito en la patente de EE.UU.
n?.3.655.658.

Compuestos de la férmula V, en que M es slcanoilami-~
nometilo o alcoiicarbonilaminometilo, se preparen - Ltratan-
do la sal de sodio de derivados 4cidos de la fdrmuia V en
un disolvente orgénico, tal como dimetilformamida o hexa=-
metilfosforamida a temperatura ambiente con una cantided
equivalente de un haluro de alcanoilaminometilo o un halu~
ro de alcoxicarbonilaminometileo durante medie hora =z 3.ho-
res, después de lo cual 1§ mezcla se wierte en agua'de hie

lo. E1 producto precipitado resultante se aisla por proce-
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dimientos normalizados.

k]
I3

Los compuestos de la férmula V, en que K es p-(élgaho-

-

iloxi)bencile, se preparan afiadiendo dos equivalentes_.del

p-{=leanoiloxi)bencil alcohol 2 una suspensidén de la sal de

-

sodio de derivados #4cidos de la férmula V, en dimetilforma-—

mida o hexametilfosforamida, después de lo cual la mezgla

4

se enfrfa a 02C. 1, 2 equivalentes de diciclohexilca?ﬁd@ii-
nida y dimetilformemida se afladen a gotas & la mezclé?gén
agitacibén. Lz mezclz se agita a 02C durante media horé“é 3
horas y entonces un tiempo adicional de 2 a 5 horas a tem-
peratura ambiente. La diciclohexilurea formada se separe
por filtracidn y el filtrado es diluido por cloroformo,clo-
ruro de metileno o etilacetato, se lava con agua y seca pa-i
ra dar el producto. |

Compuestos de la férmula V, en que M es aminoalcanoil-
oximetilo, se preparan mezclando una suspensidn de la sal
de sodio de uﬁ 4dcido de la férmula V y un exceso de un apro
piado haluro de aminoalecaloiloximetilo protegido de amina
en un disolvente tal como dimetilformamida, hexametilfos-
foramida o dimetilsulféxido durante 2 a 96 horas. La mezcla
entonces se diluye con un disolvente, tal como etilecetato
0 cloruro de metileno, se lava con agua, base acuosga, uesS-
puds agua. La fz2se orzédnica se sepaera y el precipitado se
aisla por medios convenciohales seguido de desproteccidn
del grupo amina, para dar el producto.

Compuestos de la férmula V, en que X es un grupo tio

heterociclico, segiin se describe en la férmula V, se prepa-
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apropiado heterociclico-tiol, seleccionado de un comﬁ&éﬁto

ran disolviendo un equivalente del 4cido en la forma de un

- d g &

sal, tal como la sal de sodio, en que X es acetoxi, en al=-
rededor de 500 a 200 ml. de agua, & una temperatura dezde

50 a 802C bajo atmésfera de nitrdgeno y subsiguienteﬁén%e

LI

efiadiendo un equivalente de una base, tal como trietilamo-

A .
Ive v ®

nio o bicarbonato de sodio y de 1 a 3 equivalentes de yn

)
“

M}

teniendo la siguiente estrueturas
, . T ] N
N N-1-CH3 N
i { !
sl | HS_QS N 'Hs—k HS—[ N/N

H
N—N N—N NN
HS—Q N}'« HS—QOJ—CH;. ns—l Lchg

CHs

Compuestos de la férmula general VI se preparan tra-

tando un compuesto de la siguiente férmulas

Y 0
N
ha IoCHa\/‘VA "Y]‘)—' Z = (CHz )a-(':H = COH
wi’
Formula VI

en que halo es cloro o bromo y arile, ¥, Z, n y Wz tienen
los sigyificados definidos en la férmule Vi general, con

aciuro de sodio o aciudo.de potasioven un disolvente, tal

I
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como un alcohol inferior, como por ejemplo, metanol, etano]
isopropil alcohol o n-butanol o dimetilsulféxido, dlmeull-

formamida o mezclas acuosas de estos disolventes deudgqqe-

dia hora a 24 horas a una temperatura en el alcance de 02

a 125¢C. Los productos pueden ser aislados por procedimiey

Rl N

tos convencionales. En algunos casos puede ser més dOnve- ‘

.« > 0+

niente convertir el dcido, seglin se representa por la T6r~
mule VII, al correspondiente metil éster, por egemnlo,tra-
tzndo el 4eido con diazometano a -10¢C, agitando uesnuéCI
la mezela durante alrededor de 10 a 30 minutos a temperas
ture ambiente. '

Cuando el grupo sustituyente W2 en compuestos de la
f6rmulé genersl VII representa amino, el grupo amino se
protege por un adecuado grupo bloqueador, por ejemplo, tery
ciario-butoxicarbonilo, antes del tratomiento con aciuro’
de sodic o asciuro de potasio. El grupo blogueador puede se:
eliminado despuds de la reaccidén de acoplamiento por una
sueve hidrolisis £cida o hidrdgenolisis por procedimientos
conocidos en la técnica.

Los compuestos de la férmula VII se preparan por halo;

metilscidn directa, segin se describe més abajo de un 4ci-

do de la férmula:

Y~{Aryl+-2~(CHg ) nfH-COH
2 .

Formula Vil
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.er que arilo, Y, Z, n y W2 tienen los significados defini-

I

dos en la férmula general VI, que estén comercialment€:di§ ‘

o

ponibles a se obtienen por métodos bien conocidos en 14

-

téenioca.

w
BN

Cuando el grupo sustituyente W2 en los compuestos”de
la férmula VIII representa amino, el grupo amino se protege
por un adecuado ﬁruno bloqueador, como por ejemplo se aes—
cribe aquf mds arrlba con referencia a compuesios de}la;
férmula general VII. :

Los derivados halometilados de los compuestos de la
férmula VIII se obtienen por varios métodos. Por ejemplo,
un compuesto de la férmula VIIT con una fuente de formal—
dehido, tal como paraformaldehido, ClCHZOCH3 6 solucidn de
formalina en presencia de un 4cido de Lewis, tal como ZnCl2

AXCl3, SnCl é C1S03H en un disolvente tal como ter de

4
petréleo, cloroformo, tetracloruro de carbona o hencenc a

une temperatura alcanzando desde -102 hasta 1002C durante

cuyo tiempo se hace burbujear gas de cloruro de hidrdseno

o de bromuro de hidrégeno dentro de la mezcla de reaccidn

dando compuestos de lsz férmula VII.

Lz rezccidn de un 4cido de la férmula VIII con 34-387
de formalina en deido clorhfdrico concentrado a temperatu-
ras alcanzando desde -102 a 1009C, durante cuyo tiempo se
burbujea gas de cloruro de hidrégeno y gas de bromuro de
hidrégeno a través de la mezcla de reaccién, también produ~
ce compuestos de la férmule VII general.

Adicionalmente, después de la reaccién de un Zcido de
la férmula VIII con trioxano en 4cido acético 6 £cido fos-




10

15

20

25

30

17~

férico e temperaturas desde -102 a 1002C, durante cuyqﬂﬁieg
po se hace burbujear gas de bromuro de hidrdgeno o dé:é}o—
ruro de hidrdgeno a travéds de le mezclz de reaccidn,:égtob-
tienen compuestos de la férmula general VII. O bién, }ﬁﬂreg
ccidn de un deido de la férmule VIII en presencia de ﬁ@léqg

P N

do de Lewis tal como aquellos descritos més arriba, con clo

-

renetil éter a temperaturas desde ~102 a 1002C o la igééci—
én del decido por un deido acédtico o 4cido sulfdrico cqﬁ%eg
tredo con dielorometil &ter en presencia de cloruro de‘éinc
darén compuestos de la férmula VII general. |

Los coﬁpuesto§ide i1z férmula VII, en aque ?2 represen=—
ta COOH y arilo estenilo, se obtienen preferentemente por
tratamiento del'ébrrespondiente dietil éster de la férmuls
VIII con 40% de formalina en presencia de cloruro de zine
anhidro o gas de bromurc de hidrégzeno se hace burbujear
dentro de la mezcla de reaccidn seguido de hidrolisis dei-
da. |

Compuestos de la férmula VII, en que W2

representa -
3C3H, pueden obtenerse por las reacciones de halometilza-
cidn, descritas arriba, usando el dcido de la férmuls VIII,
en que w2 representa SO3H & su carboximetil éster, en cuyo
dltimo caso, el compuesto halometilado resultante se con-
vierte en el COOH libre por hidrolisis 4cide.

En la hslometilacidn de compuestos de la férmula VIII,
en que W2 representa OH, puede ser ventzjoso préteger el
grupo OH antes de lavhalometilacidn, seglin se describe por

V.Reichert y otros, Pharmezie 5, 10 (1950).
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Compuestos de este invento, en que R, es indanilo, se

1 >
preparan haciendo reaccionar el 4cido correspondiente;{gg
G¢ecir, compuestos de la férmula general I, en que Rl e%i%i—
drégzeno, con 5-indanol en un disolvente inerte, en preséﬁ*
cia de N,N’, diciclohexilcarbodiimida a un pH de alredéabr
de 2,5 y a una temperatura desde 202 a 30¢C. Importes'giﬁi—
molares de los reactivos se emplean, 0 un ligero peso’éefﬁ—
indanilo puede ser usado. La cantidad molar de H,R'-d%ﬁi%lg
hexilcarbodiimide empleada es equivalente al importe nolar
de 5~indanol. Disolventes adecuados para la reaccién son
dioxano, tetrshidrofuranc, etilaceteto, dimetilformamida y
clorurec de metilen;:

Los compuestbs-de este invento también pueden ser pre
parados enlazando un poliestireno modificado, conteniendo
nitrofenol o grupos de hidroxisuceinimida con un dcido de
la férmula general VI por el procedimiento general descrito
en la patente cznadiense n?. 892,580 concedida el 8§ de fe-
brero de 1972, sustituyendo un compuesto de la Térmula V
general por derivado de 4cido penirilénico allf descritos.

Adicionalmente, los compuestos de este invento, en quﬁ
X representa un érupo heterocfclicotic seleccionados de 1,
3,4~tindiazol~5-i11tio-, 3-metil~l,2,3~-tiediazol-5-iltio,
tetrazol=5-iltio, l-metiltetrazol-5-iltio, 2-metil-1l,3,4-
oxadiazoiPS-iltio 6 2-meti¥-1,3,4=ticdiazol-5~iltio, 1,2, 3~
triezol-~5-iltio y M representa hidrdgeno, pueden ser prepad

rzd0s haciendo reaccionar el derivado de 3~/ (acetiloxi)

'metiL;7-vcdn el zpropiado grupo de heterociclicotiol segdn

se representa por la siguiente férmula:
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"

a o~

Y ' ﬂ Rz |
Aryl-z-(CHa ) ~§H-C-N s 0 .
NaCHz =Y B N \)—CHzOECHs S
v/
0”7 .

COOH T
Formula IX
+ o
H - $-- hetero e
L
% B R o
NsCHz ryl-)-Z—(CHz)n’?H"Nﬂt‘(
: W N. J-CHz2=S—hetero
. ) 0[/
: COOH

" Formula X

En la arriba citada férmule IX y X los grupos sustitu-
yentes, arilo, Y, Z, n, Wy RZ tienen los significados de-
finidos en la férmula general I y la mitad S-hetero se se~-
lecciona de l,3,4—tiadiazol-§-iltio, J-metil~l,2,4-tiadia~
z0l-5-11tio, tetrazol-5-iltic, l-metiltetrazol-5-iltio, 2-
metil-l,3,4-0oxadiazol~5-iltio,2-metil~1,3,4~tiadiazol~5-
iltia é 1,2,3~triazol-5~iltic.

En la arriba citada reaccidn; un equivalente del de-

rivado de la sal de sodio se disuélve en zgua desde una

temperatura desde 25 a 909C bajo una aimdsfera de nitrégeng
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seguido de la adicidén de un eguivalente de una base, tal
como trietilamina o bicarbonato sédico y desde 1 & 3 ?égi~
valentes del derivado de heterotiol, desde lo cusl la mez-
cla de reaccidn se agiva duranie alrededor de 2 a 6 ho}é%
a una temperatura de 252 a 902C, :
Compuestos de este invento, en que M representaféiéa-

P

noilaminometil o alcoxicarbanileminometilo y ¥ es distinto
a COOH, también pueden prepararse haciendo reaccionar“éi
4cido correspondiente 2 la forma de una sal, tal como uﬁa
sal de metal de 4lcali, por ejempla,.la sal de sodio, com
1,5 hasta 2,5 equivalentes de un apropiade halure de alco—
noilaminometilo o halure de alcoxicarbonilaminometilo, co—

de. uno. de los cuzles. puede representarse por la estructu-

ra:s

f

" '
halo—CHg—p—C-R4
- Rs

en que halo se selecciona de un 4tomo haldégeno reactive ta
como clora o bromo, R4 se selecciona de un grupo alguile
inferior recto 6 ramificado de 1 a 4 dtomos de carbono o
un grupo alcoxi inferior recto o ramificado de 1 & 4 4to-
nos de carbono y R5 es hidrégeno o un grupo alquilc infe~
rior de 1 a 4 dtomos de carbond. Los reactivos se agitan
durante alrededor de I & 5 horas en dimetilformamida, ne-
xametilfosforamida o un diselvente similar a una texpera-

tura, que alcanza desde 102 a 452C, después de lo cual la

! s
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mezcla de reaccidn es vertida dentro de agua de hielQ\y de-
cantada. El residuc oleosc se recibe en un disolventé;é}gé
nico, tal como etilacetato, cloruroc de metileno o beﬁééno,'
se lava con base, despuds con agua y sSe seca sobre sﬁiféto

de magnesio. La solucidn orgénica se evapora a sequedad al

AN ]

vacié para der el éster deseado.

Antes de la arriba mencionada reaceidn de esteéifi;
cacién, compuestos en que W representa amino, se pro%éégn
con grupos bloaueadores, por ejemplo, terciario-~ butokfﬁar»
bonilo o carbobenciloxi, tales grupos eliminfndcse 21 com
pletarse la esterificacidén por métodos generalmente conoci+
dos en la téenica, por ejemplo, por los métodos expuestos
en la antes mencionada patente de EE.UU. n2. 3.657.232.

Compuestos de este invento, en que M representa p~(al
canoiloxi) bencilo y W es distinto a COOH, tembién pueden
prepararse heciendo reaccionar equivalentes mo;ares del
correspondiente 4cido y un p-(alcanciloxi)bencil alcohol,
en que la mitad de alcanoilo contiene de 1 a 4 dtomos de
carhono y puede ser recto o ramificade. Los reactivos se
disuelven en un disolvente orgénicm,'tal como dimetilfor-
manjda o hexametilfosforamida y se refrigeran a una fem—
peratura desde =152 a 252C, después de lo cual se afiade a
gotas una cantidad equivalente de diciclohexilcarbodiimida
en dimetilformsmida o hexametilfosforamida, 2 le mezcla de
reaccién con agitacidn. Se.continﬁa la agitacidn durante

media hora hasta 2 horas a temperaturas desde =152 a 25°C

y después 4 a 6 horas , a tempersturas desde 252 a 459C.

La diciclohexilurea formads se prepera por filtracién y el
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filtrado es diluido con cloroformo, etilacetato o cloruro
de metilena y se lava con agua. La capa orgénica, secé:&k
evapora para dar el producto. B
Compuestos de este invento, en que M es alcanciloxiﬁe-
tilo y W es distinto = COOH, también pueden prepararse ha-
ciendo reaccionar el correspondiente 4dcido en la'formé'ﬁ;
una sal, tal como una sal de metal de dlcali o la salzéef

trietilamonio, con un compuesto de la férmulas

0
i
halo == CHg = 0 www C = Ry

en que halo es cloro o bromo y R3 es un grupo zlquiloc infe-
rior recto o remificado de 1 a 4 4dtomos de carbono, por el
procedimiento general descrito en la pétente de EE.UU. nd~
merce 3.655.658.

Compuestos de este invento, en que M es aminoalcanoi-
loximetile, y ¥ es distinto a COOE también pueden preparar-
se mezclando una suspensidn de la sal de sodio del 4cido
correspondiente y un exceso de un haluro de aminoalcancilo-
ximetilo-aproPiaéo protegido de amina en un disolvente, tal
como dimetilformamida, hexametilfosforamida o dimetilsulfé
xido, Gurante 2 a 96 horas. La mezcla entonces es diluida
con un disolvente, tal como etilacetato o cloruro de meti-
leno, se lava con agua, base acuosa, después agua. La fase
orgénica se separa y el precipitado se aisla por medios con

ver.cionales seguidos de desproteccién del grupo de amina
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pera dar el producto.
Compuestos de este invento, en que Rl es COOH, teaabidy
pueden prepararse por solvolisis de un compuesto de léffdg

mulas

Y, 4, R*'i
ioy=Z- <H-C SR

0 - : ~
Fermala IX ceoM

en que ariloe, Y, Z, n, R2, K y X tienen los significados
detiniuos en la férmula I general; halo es cloro y bromo

y W es hidrégeno, metilo, amino, hidroxi, so}a N COOH; con
aciuro de sodio o aciuro de potasio en un disolvente, tal
como un alcohol inferior, por ejemplo, metanol, etanol,iso
propil alcohol, n-butanol o dimetilsulféxido, dimetilfor-
mamida o mezclas acuosas de estos disolventes. Ia reacecién
se realiza durante media hora hasta 24 horas a una tempe-
ratura desde 02C hasta 1252C. Los productos se aislan por
medios convencionales.

Compuestos de la férmula XI se obtienen acoplando un
compuesto de le férmula VII § uno de sus derivados reac—
tivos con un compuesto de la férmula V por procedimiento
convencionales. |

TLos siguientes ejemplos especificos son ilustrativos
de los compuestos del.inveﬁto y de los métodos para pre-

parar los campuestos.
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EJENPLO 1

Cloruro de p-clorometilfenilacetilo.

(A). A una temperatura desde =102 a 0°C se hizo b&r7
bujear gas de cloruro de hidrégeno a través de una meéc%;
aciteda de 102 g. de deido fenilacdtico, 67,5 g. de para-—
formaldehido y 67,5 g« de cloruro de zinc em 1.000 ml;-éé
éter de petréleo durante 1 hora. Se contindo la agitaéiaﬁ
durante alrededor de 1 hora a temperatura ambiente, desgués
de lo cual lz mezcla se hizo refluir durante alrededor de
2 horas, en cuyo tiempo se hizo burbujear gas de cloruro
de hidrdgenc dentro de la mezcla. A la mezcla de reaccién
ée afiadieron 1.000 ml. de cada uno, de cloruro de metilero
y agua. La fase orgdnica se separd y la fase acuosa se ex-—
frajo dos veces con cloruro de metileno. La fase orgdnicas
combinadas se extrajeron cuatro veces‘con solucidn sature-—
da de bicarbonato sédico. Ia fase neutra orgénica se secd
sobre sulfato sddico anhidro, se filtrd y el disolvente se
separé al vacfo para dar un producto secundario neutro, Gug
ulteriormente se identifica en el Ejemplo 5.mis ebajo. la
fase acuosa bésica se separd y aciduld con 4eido clorhidri
co concentrado frio, al pH 2-3, después se extrajo itres ve-
ces con clorure de metileno. La fracciém de cloruro de me-
tileno se secd sobre sulfato sbdico enhidro, se filtrd y
el Gisolvente se evapordé. El producto dcido cleoso se cro-
matografid sobre gel de sf{lice usando bencenc y benceno-
acetona éomo eluyente, para dar 4cido p-clorometilfenila~—

cético, que se recristalifd desde cloroformo caliente.Puntd




L s o s o s o S e § oy o e P St

10

15

20

25

30

tico y 6 ml. de cloruro de tionilo, se agité a temperatura

de fusidén 147-1492C,

(B) Una mezcla de 1 g. de 4cido Q-cloromeﬁilfeniigéé-

ambienteé durante 25 horas, después de lo cual, el eicésﬁ
de cloruro de tionilo se eliminé al vacfo para produci;
clorurc de p-clorometilfenilacetilo. !th
Cuando en el Ejemplo 1 (A) se sustituyé un écidgjﬂée—
leccionado de la Tabla I, por 4cido fenilacético, selbﬁiup
vo el respectivo derivado de clorometilo, citedo en le Ta-

bla I, que puede convertirse en el cloruro dcido por el

procedimiento del ejemplo 1 (B).

TABLA I
Acido ' Derivado de clorometilo

Acido hidrotrdpico Acido p~clorometilhidrotrdpi-
co.

Acido mandélico Lcido p-clorometilmandélico

Acido dihidrocinédmico Acido p-clorometikdihidroci-
némico.

Acido 2-metilhidroci- Acido p-clorometil-2-metilhi-

némico. drocindmico.

Acido 3-fenilldetico Acido 3-(p-clorometilfenil)-
lécetico.

Acido 4-fenilbutirico Acido 4~(p-clorometilfenil)
butirico.

Acido 2-metil~-4-fenil- Acido 2-metil—4~(p~-cloro-me-

but{rico. tilfenil)butirico.

Acido 2-hidroxi-4-fe- Acido 2-hidroxi~4-{p=-cloro-

nilbutirico. metilfenil)butirico.,

Aecido fenoxiacético Acido p-clorometilfenoxiacé-
tico.
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Acido

»
e d

Derivado _de clorometilo

Acido 2-fenoxipropidnico.
Acido 4~fenoxibutf{rico.
dcido Z2-metil~4~fenoxi-
butirico.

Acido 3-fenoxipropidénico
Acido 3~fenoxildctico.
Acido anilinoacédtico.
Leido 2-hidroxi=2~(2-

tienil)acético.

Acido 2=anilinopropid-
nico.

Acido 4-anilinobutirice
Acido 3~-anilinabutirico
heido fenilticacético
Acido 2-feniltiopropid-
nico.

Aeido 4~feniltiobutirico

Acido o-clorofenilacé-
tico. -

EJELPIO 2

p=~clorometilfenilelicina

Una mezela de 2,03 g. de fenilglicina trifluoroaceti-~
lada, 0,8 g. de cloruro de zinc en clorometil éter se ca-

lentd & 75°C durante 12 héras. E)l exceso de reactivo se

Acido 2-(3-clorometiiféhoxi)J
propidnico.

Acido 4-(p-clorometilfenoxi)
~butirico. .

Acido 2-metil—4-(p=-clorome-
tilfenoxi)butirico.

Acido 3~(p-clorometilfenoxi)
propidnice. :

Acido 3-(p-clorometilfenoxi)
ldctico.

Acido p~clorometilanilino
acético.

Acido 2-hidroxi-2-/ 2-(5-clo
rometil) tienil /acético.

Acido 2-(p-clorometil) anili
noprapidénico.

Acido 4-(p-clorometilanilino]
vutirico.

Acido 3-(p~clorometilanilino]
butirico.

Acido p-clorometilfenil-tio-
acético.

Acido 2~(p~clorometilfenil)-
tiopropidnico.

Acido 4~-(p-clorometilfenil)-
tiobutirico.

Acido o-cloro~p—clorometil—
fenilacético.
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separd al vacfo, y el residuo se disolvié en CH,CIL,, se la
vé con solucién saturada de NatCO, después con solucidn sa
turada de cloruro sbédico. La fase orgénica neutra se}secd
sobre NagSO@ y se concentré a un aceite, que fue pruf;ii—
cadc por cromateografia de-columna, produciendo el metil
éster de p~clorometilfenilglicina que, después de hi@fﬁli-
sis usando fdecido clorhfdrico acuoso, dié el hidroclcrgéo
4cido. EL hidrocloruro 4cido se convirtid en el 4eido li-
bre, ajustando el pH de la solucidn acuosa hasta alrededor
de 5. Similarmente, los derivados de clorometilo, enumera-

dos en la tabla II pueden prepararse a partir del dcido

enumerado.
TABLA II
Acido Derivado de clorometilo
FPenilalanina p-{clorometilfenil)~alanine.
Acido 2-amino~4-fenil- Acido 2-amino-4-(p-clorometil-
butirico. . fenil)butirico.
Acido 2-amino-4~fenoxi-— Acido 2-amino-4—(p-clorometil-
butirico. fenoxi)butirica.
3-fenoxialanina 3—{p-clorometilfenoxi)alenina.
Acido 2-amino—4-enilino- Acido 2-amino-4—(p-clorometi—~
butirico. lanilino)butirico.
Acido 2-amino—4-feniltio- Acido 2-amino—4—(p-clorometil-
butirico. fenil)tiobutirico.
3-feniltioalanina 3-(p~clorometilfenil)tioalani-
na.
2=(2-tienil)glicina 2~/ 2-(5~clorometil)~tienil / .
glicina.
Acido 2-amino-3-(2-tie- Acido 2-amino=3-/ 2-(5-cloro~
nil)~-propiénico. metil)tienil Fpropidnico.
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‘" Acido

Derivado de clorometilo

Acido 2-emino-4-(2-tienil)
butirico.

EJEIPIO 3

Acido p-clorometilfenilmaldni

-Acido 2-amino~4-/ 2-(5-clo-
rometil) tienil /butirico.

cO. o0

Cuando en el procedimiento del Ejemplo 1 (4) so. siis—

tituyé un equivalente de diet
nico por dcido fenilacético,
do p-clorometilfenilmalénico,

te 4cido después de hidrolisi

lar puede prepararse los clorometil derivados, enumerados

en la Tabla III, cuzndo el di
4cido, enumerado en la Tabla

éster de 4dcido fenilmalénico.

TABLA III

Acido

il éster de dcido fenilimald-
se obtuvo dietil éster de dei
que produjo el correspondien

s 4cida. De una manera simi-

etiléster del correspondiente

IIT, se sustituye por dietil

Derivado de clorometilo

Acido 2-sulfofenilacétice

Acido 3~fenil-~2-sulfopro-
pidnico.

Acido 4~fenil—2-sulfobu~
tirico.

Acido bencilmalénico.
Acido fenetilmaldnico.

Acido 2~fenoxietilmeldénico.

Acido 2~feniltiocetilma—~
1lénico.

Acido 2-sulfo-p-clorometilfe-
nilacético.

Acido 3—(p-clorometilfenil)-
2-sulfopropidnico.

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

Acido p-clorometilbencilmald
nico.

Acido p—clorometilfenetilma-
lénico.

Acido 2-(p~clorometilfenoxi)
etilmalénico.

Acido 2-(p-clorometilfenil)
tioetilmalénico.
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Acido Derivado de clorometilo

Acido anilinometilmalénico. Acido p-clorometilanilinome-
tilmalénico. v

Acido 2~-tienilmaldnico.- Aeido 2~/ 2~(5-clorometil)tie~
nil /malénico. -

-

4cido 2-tenilmaldnice. Aeido 2~/ 2-(5-clorometil)te-
nil /malénico. N

DIEIPTO 4

Cloruro de S5-~clorometil-Z-tienilacetilo.

| 4cido, que se hizo reaccionar con diazometano para dar la

Acido 2-tiofenecarboxflico se tratd en une solucidn de
cloro formo con cloroﬁetil éter en presencia de 0,9 2 2,2
equivalentes de cloruro de aluminio, para dar dcido %-clo-
ro-metil-2~tienilearbox{lico. EL tratamiento ﬁel 4cido, ob—
tenido con exceso de cloruro de tienilo a temperatura am—

biente durante alrededor de 16 horas, produjo el cloruro

correspondiente diazocetona.

Una solucidn de metanol de la diazocetona se irradid
bajo nitrégeno, durante alrededor de 1 hora, con una lémps-
ra de mercurio de alta presién, usando un filtro de cuerzo.
EL metil-5-clorometil-2-tienilacetato se obtuve despuds de
elaboracién y de cromatografia en columna sobre gel de si-
lice. EL zcetato se hidrolizé por tratzmiento de una mezclg
de 1,1 de dcido acético y 4ecido clorhidrico concenirado 2
temperatura ambiente durante la noche para dar dcido 5-clo-
rometil-2-tienilecético.

Cuando en el procedimiento del Ejempla 1 (3) se sus—

tituy$ dcido S-clorometil-2-tienilacético por dcido p-—clo-

rometilfenilacético, se obtuvo cloruro 5~clorometil-2-
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‘tienileceti{lico.
EJELPLO 5

Lactona de 4cido o~hidroximetilacético.

El producto secundario neutro, obtenido en el Ejiemplo
1, se purificé por sublimacién 21 vacio (0,05 mm. de Lg. a
802C) para dar lactona de deido g~hidroximetilfenilecético,
Punto de fusién 82eC.
BILEPIO 6

Cloruro de o-bromometilfenilacetilo.

A unz solucidn de 5 m. de 4cido acético glacial satu-
rado con ges de bromurc de hidrégeno se afiadié a2 0¢C, una
solucién de lactona de 4cido o-hidroximetilfenilacéiico
(0,55 g.) en 2 ml. de dcido acético glecial. La mezcla se
agité a temperstura ambienmte durante 2 horas, después se
hizo refluir duraznte 1 horsa, duranté cuyo ftiempo se hizo
burbujear gas de bromuro de hidrégeno dentro de la mezecla.

El exceso de lactona y disolvenite se separarom bzjo alto
vac{o 2 temperatura ambiente. E1 residuo oleoso resultante
se triturd tres veces con hexano para dar dcido o=-bromome-
tilfenilacético. Punto de fusidén 110¢C.

Una solu&idn ge 0,18 g. de 4cido o-bromometilfenila~
cético en exceso de cloruro de tionilo se agitd a tempe-
ratura ambiente durante 18 horas, después de 1o cual el
clorurc no reeccionado de tionilo se separd bajo alio va;
cfo para dar cloruro de o-bromometilfenilucesilo COmO un

residuo 0leosoa.
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EJEVPIO T

Cloruro de écido o-clorometil-p-metosimandélico.

- ——_— 1o 121 21 ST {oorod

Una solucidn de 1,1 sr. de 4dcido 2—clorometilr4-ﬁetc~

ximendélico, obteride por el procedimiento descrito por: 3.

3

sichert y otros, Pharmazie 5, 10-(1950), en 25 ml. 4e ¢lo
ruro Ge tiomilo se ngitd a temperstura embiente durante%g;
rededor de 15 horezs, despuds de lo cuzl se sepzrd el exzce-
50 Ge cloruro «e tionilo bajo a2lto vecfo pers d2r cloruro

de dcido o-clorometil-p-metoximandélico, como un aceite.

EJENPIO 8

Pivaliloximetiléster de dcido 3~/ (acetiloxi)metil/~7-emi-

no-8—oxo-5~tia~l-azebiciclo~ / 4.2.0/0ct=Z~ene-2-carvoxi-

lico.

£ 35 ml. de dimetil formemida se aifadid 7,5 g. de la
sal de sodioc de 4cido. 3=/ (acetiloxi)metil/-T-emino-§-oxo-
S—tia~l~azabiciclo / 4.2.070ct=2-¢ne-2-carbox{lico, y la
solucidn se agitdé e temperatura ambiente durante alrededor
de 30 minutos, después de lo cual se afiadié 8 ml. de clo-
rometilpivalato. Se continfo la agitacidn a temperaturs
embiente durante alrededdr de 3 horas. La mezcla se diluyé
con etil acetato y se lavd con agua. Le capa orgdnica se
separd y se evapord a sequedad. El residuc se recristzlizé
desde etil acetato pars dar pivaliloximetiléster de deido
3=/ (acetiloxi)metil /~T-enino-8-oxo-5-tia~i~azabiciclo
/[ 4.2.0_/oct-2~-ene-2-carbox{lico.

Ie una manera similar, cuando una cantidad apropiada

de clorometilpropionatao, clorometilacetato o clorometilou-|

C iemesnis e sy ee e
cy .
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Yirato se sustituye por clorometilpropienato, se obtiénen'
los siguientes productos respectivos: o
propicniloximetil éster de deido 3-/ (acetiloxi)metil /~7-
amino-8-oxo~5-tia~l-azabicicla / 4.2.0 foct-~2-ene~2~carbo-
x{Iico, acetiloximetil dster de 4eido 3~/ (acetilox:)metil]
~T~amino~8~oxo~5~tia-l-szabicicle, £ 4.2.0_foct~2-ene-2-car
box{Iice, bubiriloximetil &ster de Bq[f(acetiloxi)métii;7
~T~emino-8-~0x0~5~tig=l-azabiciclo £ 4.2.0_Foct~2-ene—2—

carbox{lico.

EJELIPLO 9

2-gmino-3-metilbutiriloximetil éster de 4cido 3~/ (aceti-

loxi)metil /-T-emino~8-ox0-5~tia~l=-azabiciclo / 4.2.0 7

oct=2=gne~Z=-corbaoxilico.

Una suspensidn de 5 g. de sal de sodio de 4eido 3-
/ (acetiloxi)metil /-T-amino-8~oxo-5-tia~I-azabiciclo / 4.
2.Q;7oct—2pene-2—carboxilico y 8,5 g. de clorometil éster
de lN~terciario-butoxicarbonil~L-valina, que se preparé por
el procedimiento general descrito en la publicacidn expo~
xitiva de patente alemana 2.236.620, se mezclardn en 100 zi.
de dimetil formzmida y agité durante 72 horas. Le mezcla
se diluyé por etil acetato, se lavé con agua, con bhicerbo—
nato acuosa y de nuevo con ague. La capa orgédnica se secd
sobre sulfato de magnesio, se filtrd y evapord a sequedsd
para dar N-tercizrio-butilcarboxicarbonil-2-emino--3-metil-
butiriloximetil &ster de 4cido 3-/ (acetiloxi)-metil /-7-
amino-8-oxo-5-tie-i-azabicicle / 4.2.0_Joct-2-ene~2-carbo-

x{lico, desde el que se separd el grupo protector de awing
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por procedimiento normalizado para dar el productc que fi-

gura en el titulo.

EJEIPIO 10

K-gtoxicarbonil~N-metilaminometil éster de deido 3-[T(gée_

tiloxi) metil;7—7~amina~8~oxa-5-£ia-l-azabiciio [f4.a.q;7

oct~2—eneg~2-carboxflico.

B

725 mg. (2,5 mif) de la sal de sodic de decido 3~/ (ace
tiloxi)-metil /~7-eming=8-o0x0~5-tia-l-azabiciclo [T@.Z.QJ7
oct~-2~ene-2-carboxi{lico en 50 ml, de dimetil formemida, se

trataron a temperatura ambiente con 375 mg. (2,5 mH) de N-

clorometil-R-metiluretano Gurante I hora,. lLa mezcla se ver

tid ciudadosamente en agua de hielo y el sélido precivita-
do se separd por filtracidn y lavé con agua. El sélido se
disolvié en etilacetato y se lavé con bicarbonato sbdice

y después con agua. La capa orgénica se secd sobre sulfaio.

de magnesio, se Tiltré y evapord s sequedad al vacio, para

dar E-etoxicarbonil-N-metilaminometil &ster de 4cido 3-/(ade

tiloxi)metil /-T-aming-8-oxo-5-tia~l-azabiciclo / 4.2.0_/
oct-2—ene~2—carbox{lico.

Cuendo en el procedimiento arriba indicado se sustitus
ve una cantidad apropiada de cloruro de N-metil-N~propio-
nilaminometilo, c¢lorurc de N~butirilaminometilo, cloruro
de N-acetilaminometilo o cloruro de K-etoxicarbonilaming-—
metilo por N~clorometil-l-~metiluretano, se obiienen los
siguientes compuestos respectivos:

N-metil-N-propionil-eminometil éster de 4cido 3-£T(aceti-
loxi)meti1;7—7—amino-8-oxo—S-tia-l-azabiciclo ZTZ.Z.QJ7

¥
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oct-2-ene-2-curbox{iica. oo
N-butirileminometil éster de dcido 3~/ (acetiloxi)metil 7
~7-amino~8-oxo-5-tia-I-azabiciclo /[ 4.2.0_foct-2-ene-~2-car
box{lico, N-ccetileminometil &ster de 4eido 3-/ (acekiloxi
metilJ—7—amino—8—oxo-5-q1a-m.-ézabici clo / 4.2.0_/oct=2~
ene=2-carbox{lice y N-metii-N-etoxi-carbonilaminometil3és—
ter de écido 3-/ (acetiloxi)metil /-T-amino-8-oxo-5-tia=-1-

azabicicle / 4.2.0_/oct-2-ene-2-carbox{lico.

EJEIMPLO 11
p-ivakiloxibencil éster de 4cido 3-/ (acetiloxi)metil /-7-

amino-8-oxo~5~tia-l-azabicicle / 4.2.0_/oct~2-ene~2—carbo~

x{lico.

A une suspensién de 6,6 mM de sal de sodio de Zcido
3~/ (acetiloxi)metil /-7-amino~8~oxo~5-tia~l-azebiciclo
/[ 4.2.0_/oct-2-ene-2-carboxilico en 35 ml. de dimetil for-
namida (DMF) se ciiadieron dos equivalentes de p-pivelilo-
xibeneil alcokol, enfriaﬁdo a 02C, después de lo cuzl se
afdadieron & gotas 7,2 mM de dieiclohexilcarbodiimida en
7,5 ml. de DiP, con agitacién. La mezcla se agitd a 09°C,
dursnte 1 hora y un tiempo adicional de 4 horas & tempera-
tura embiente. La diciclohexilurea formada se separd por
filtracién. Bl filtrado se diluyé con cloroformo, lavé con
agua, sec sobre sulfato Ge magnesio, filtré y evapord al
vac{o para dar p-pivaliloxibencil éstei de decido 31[“(ace;
tiloxi)metil/~7—amino-8~0xo~5-tia~l-azabicicle / 4.2.0_7
oct-2~-ene-2-carbox{lico.

Cuando en el procedimiento arriba indicado se susii-




10

15

20

25

30

-35-

tuyé una cantidad apropiade de p-propioniloxi)bencil..alco-
hol, p-(acetiloxi)bencil alcohel, ¢ 2-(valeriloxi)b§@bil
alconol por p-pivaliloxibencil alcohol, se obtuvieron los

3

siguientes productos respectives: .
p-(propicniloxi)bencil éster de £eido 3~/ (acetilox:)métil/
~7~amino-8-ox0-5-tia-l-azabiciclo / 4.2.0_J0ct-2-ene—2-car
box{kico, p-(acetiloxi)bencil éster de deido 3q[ftaceti}o-
xi)metil /~T-amino~8-oxo-5-tia-l-azavicicio / 4.2.0_/oct—
2-ene-2~-carboxi{lico, y p-(valeriloxi)bencil éster de 4eido

3=/ (acetiloxi)metil /--awino-8=0x0~5-tia-l~azabiciclo

/[ 4.2.0_Joct-2~ene-2-carboxf{lico.

EJEIPTIO 12

Acido 3~/ (2-metilel,3,4~tiadiezol-5~-iltio)metil /-T~amind-

8-oxo-5-tia-l-azebiciclo £ 4.2.0_/oct-2-ene-2-carboxflico.

En alrededor de 1 litro de agua se disolvié 0,1 mol dg
Ia sel de sodio de 4cido 3=/ (acetiloxi)metil /-7-emino—€-
oxo-S-tia-l-azabicicle / 4.,2.0_/oct-2-ene-2-carbox{lico, &
70¢C bajo atmbsfera de nitrégenc. A la solucidn se eiiadid
un equivalente de bicarbonate sédico y dos equivalentes

2-metil-1,3,4-tiadiazol-5~-i1tiol. La mezcla se agitd a T0°

VT

durante 3 horas, después de lo cuzl se ajustd el pH a2 3,5
y el precipitado resultante se recogié dando Zeido 3-/ (2~

metil=l,3,4~tiadiazol~5~iltiol)metil_/~T~amino-8~oxo-5-tia

¥

l~ezabiciclo / 4.2.0_Joct~2~ene-2-carbox{lico.

Cuando en el procedimiento arriba indicado se sustitu

1]

y6 una cantidad equivalente de 1,3,4-tiadiazol-5~-iltiol, 3-

metil-l,2,4-tiadiazol-5~iltiol,tetrazol~5-~iltiol, l-metil~-
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tétrazol-5-ilticl 6 2-metil-l,3,4~oxadiazol-5-iltiol por
2-metil=-l,3,4~tiadiazol-5~ilti0ol, se obtuvieron los Sigﬁig:
tes productos respectivos: :

Acido 3~/ (1,3,4-tiediazol-5-iltio)metil /~T=amino-8-
oxo-5—¢ia—1—azabiciclo3[—4.2.Q;700512~ene~2»carhoxiliédu

Acido 3=/ (3-metil-l,2,4-tiadiazol-5-iltio)metil /=7~
amino—8-oxo~5-¢ia—l—azabiciclo;éf#.2.Q;76ct-2-ene-2fcarﬁo~
iilicc.

Acido 3=/ (l-metiltetrazol-S-iltio)metil /=7~-emino-8-
oxo-5-tia-l-azebicicle /£ 4.2.0_Joct~2~ene-2~carbox{lico, ¥

Acido 3~/ (2~metil-l,3,4~o0xadiazol-5~iltio)metil /-7~
amino-8~oxo-5-tia-l-azabicicla / 4.2.0_/oct-2~ene-2~carbo-
x{lice.

Cuando en el procedimiento del Hemplo 8 se sustituye
una cantidad apropiada de 4cido 3—metil—7-amino-8-oxo-5-
tie-l-azabiciclo / 4.2.0_Joct-2-ene-2-carboxflico por 4ci-
do 3~/ (acetiloxi)metil /~7-smino-8~oxo-5-tia-l-azabiciclo
[ 4.2.0_/oct-2~ene-2-carbox{lice, se obtuvo pivaliloxime-—
til éster de dcido 3-metil-~T-amina~8-oxo~5-tia-l~azabici—

clo /[ 4.2.0_/oct~2~ene~2-carbox{lico.

EJENPLO 13
Cuando en el procedimiento del Ejemplos 12 se susti-
tuyen cantidades apropiadas de la sal de sodio del deriva-]
do de cefalosporina y del derivado de heterociclicotiol
enumersados mis absjo en la Tabla IV, respectivamentie por
la sal de sodio de 4cido 3~ (acetiloxi)metil /-7-zmino-8-

oxo-5-tia~l-azabiciclo / 4.2.0/oct—2-ene-2-carbox{lico y
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tivos productos enumerados en la Tabla IV. T

2-metil-l,3,4~tiadiazol-5-i1ticlk, se obtuvieron los respec-

-+

TARLA IV .
Lerivado de Beterocicli—~ ~ Producto -
ceralospori- cotick. - : DO
na. C
Propioniloximetil 3-metil-1l,2,4~ = Propioniloximetil
éster de deido 3- tiadiazol-5-il- &ster de dcidd 3=
[ (acetiloxi)metil/ tiol. [/ (3-metil-1,2,4-
=T=-amino~8=0x0~5H= ticdiazol-5-iltiol)
tia~l-gzebiciclo metil /~T-gmino~€
[ 4.2.0_Joct-2~ oxo~H-tig=1-aza— |
ene-2-carhox{liico. bicieclo / 4.2.0/

oct—~Z~-ene~-2-carbo

x{lico.
p-pivaliloximetil l-metiltetrazol~ Pivaliloximetil
Ester de 4cido 3— S~iltiol. éster de 4cido 3-

(acetiloxi)me- / (l-metiltetra-
til /-T-emino~8- z0l-5-iltio)metil]
oxo~5~tig—~l-aza~ ~T—amino~-8-o0x0~
bicicle / 4.2.0/ Setig=l-azabici-
oct—2~ene-2-car— clo / 4.2.0_Joct-
box{lico. 2~ene—2-carboxi=-

licao.
acetiloximetil 1,3,4-tiadiazol- Acetiloximetil
&ster de 4cido 5-iltick. éster de 4cido
3=/ (zcetiloxi) 3o/ (1,3, 4=tiam
netil/~7-amino— diazol-5~-iltio)
8~0x0-5-tia~l- metil /-T7-amino-
azabiciclo/ 4. 8=0x0~5=tig=1—
2.0_/oct-z~ene- azgbiciclo/ 4.2.
2-carboxflico. 0_/oct—2-ene-2-

earbox{lico.
Sutiriloximetil gutiriloximetil
éster de 4cido 3~ R T ster de £cido
[ (acetiloxi)metils 222;?201 >-ik 3~/~tetrazol-5-
-7-aming-8-0x0-5- iI?iOJTetil;Z—7’
tiaglif?abiciclo i?;ng’ggogg;gio

£.2,0 /oct=2-ene- m—2Z23

%-carhoxilioo. [ 4-2.0 foct~2~

ene~2~carnoxilicp




10

15

20

25

30

~38-

Heterocicli-
cotiol.

Derivado de cefulos-
porina.

Producto. *’

Z2—amino—3-metil-buti- 2-metil~l,3,4-
riloximetil éster ce oxediazol~S5-

fcido 3=/ (mcetiloxi) iltiol.

metil /~T~amino-8-oxo— ~
S=tia=-l-gzabiciclo

/[ 4.2.0 Joct—2-ene-2-

cerbox{lico.

f-etoxicarbonil-li- 2emetil=l,3,4~
rnetilaminometil o= tiadizazol-5-
ter de 4cido 3~/ (ace iltiol.

tiloxi)metil /-~7-amino-
8=~0x0=5~tia~1-azabici-
clo / 4.2.0_foct-2~
ene-2~carbox{lico.

p-pivaliloxibencil l-metiltetra~
Zoter de 4eido 3~ z01~5-iltiok. -
/Tacetiloxi)metil /

-T=2mino~-8~0x0~5~

tia-l~-azubiciclo

[/ 4.2.0 Joct-2-

ene-2-carbox{lico.

Acido 3-/ (acetilo— 2-metil=l,3, 4~
xi)metil /-T7-amino~ tiadiazol~-5—
T-metoxi=-8-0x0-5— iltiok.

tia-l-gozablciclo’

[ 4.2.0_/octmim
ene-2-carbox{lico
(preparado por hidro-
lisis 4cido del corres-
pondiente benzhiuril és-
ter descrito en la pa-
tente de EE.UU. 3.778.432).

‘de dcido 3- e
-+ $il-1,3,4-0x2diez0]
5=-iltio) metil, /-7

2-amino-3-met§lbu-
tiriloximetil ésten
/(2~me

amino~-8-00x0--5-~LEia
l-azabiciclo/ 4.2.
0_/oct-2~ene-2-car-
bofilico. :

N~etoxicarbonll-K-
metilarinometil &s-
ter de 4cido 3=/(24
metil-l,3,4-tiadia~
z0l-5~il-tio) me-
$1l /-T-amino-8~
oxo-S-tia~l=azabi~
ciclo/ 4.2.0_Joct~
2-ene-2~carboxili-—
co.

p-pivaliloxibenecil

ster de 4ecido 3-
/[ (1-metiltetrazold
5-iltio)metil /-7~
amino~8~-oxg=-5~tia-
l-azebiciclo / 4.2,
0_7oct=2=ene~2=car-
box{lico.

Acido 3~/ (2-metild
ly3 * 4-% iadiaz_ql-—5-
il=tio)metil /-7-
anino-7-netoxi=0-
oxo-S-tia~l-gzabici
clo / 4.2.0 Joct~
2—~gne-2~carboxf{li-
co.
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Producto. ;

Derivado de cefalos~ Heterocicli- .
porina. cotiol.

p~(propioniloxi)- l-metiltetrazol~ p—{propioniloxi)ben
bencil &ster de S-ilticl. cil &ster de  dcido |
deido 3~/ (ace- . 3=/ (l-metiltetra=-
tiloxi)metil /-7- ¢ gol-5-iltio)metil/
amino~-8-oxo-5~tig~" =T =2nino~8~oxo~5~

l-azgbiciclo / 4.
2.0_/oct-2-ene~2~
carvoxilico.

p—{acetiloxi)ben~
cil éster de 4cido
3~/ (acetiloxi)me~
til/ ~7—amino~8-oxo—~
S5-tia-l-azebicicle
/[ 4.2.0 Joct-z~ene—
2-carboxflica.

n-(voleriloxi)ben-~
cil éster de #cido
3=/ (ecetiloxi)me—
til /-T-amino~8-
oxo=5~tia-l-azabi~
ciclo / 4.2.0_7
oct=2~ene-c~car—
box{lico.

‘Tetraz&l-S-
iltiol.

3-metil-1,2,4-
tiadiazol=5-
iltiol.

EJEPIO 14

clorure de p-aciruometilfenilacetilo,

(&) Una solucidén de dcido p-clorometilfenilacético
(1,1 g.) y aciuro de sodio (2 gr.) en metanol (50 ml.) se
hizo refluir durante 3 horas; el disolvente fué eliminado
al vacfo usando un evaporador rotativo. EL residuc sdélido
fué disuelto en una mezcla de cloruro de metilemo (250ml.)
v agua fria (50 ml.) y se aciduld lentamente con 10: de
ECL a un pd de 2-3. Las fases fueron separadas y la base

acuosa fue extraida dos veces con cloruro de metileno

‘ 2wene-2-carboxili~

tia-l-gzabiciclo
4.2.0 Joct—2-ene-
2-carboxflicos.’

N

5-(acetiloxi)bencil

ster de dcido 3= |-
[ (tetrazol-5-il-
tio)metil /-T-emi-
Nno=8-0x0~5=tig~1~

azabiciclo / 4.2.0/
oct—-2-ene-~¢—carho—
x{lico.

p~(valeriloxi)ben~
cil_éster de deico
3=/ (3~metil~1,2, 4~
tiadiazol-5-iltio)
metil /-T-amino~8-
0x0=-5-tig~l-azsoi-~
ciclo / 4.2.0 7oct+

COw
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(2 x 50 ml.). Todos los extractos orgdnicos fueron combi-
rnados, secadas sobre sulfato de sodic y comcentrzdos al va-
cfo, produciendo um producto cristalime blance, que fué cxi
talizado desde &ter de petrdleo-éte;: Punto de fusidn;85ﬁc.

(B) Agitando una mezcla dél as{ obtenido £cido preci-
dometilfenilacético, en clorure de tionilc a temperaﬁéfé
embiente durante 20 horas, se obtuvo el correspondiente clo
rure 4cido, despudg de separacidn del exceso de reactivo
bajo alto vacio a temperatura ambiente.

Cuando en el procedimiento del Ejemplo 14 (A) se sus-
tituyd una cantided apropiada de un 4cido, enumerado en la
eiguiente Tabla V, por &cido p-clorometilfenilacético, se

obtuvieron los respectivos derivados de scidometile, enu-

rmerados en la tabla Ve

TABLA V
DERIVADOS ACIDOS DERIVADOS DE ACIDONETILO
Acido p-tlorometilhidro- Acido p-acidometilhidrotrd-
trépico. pico.
Acido p-clorometilman-— Acido p-acidometilmandélicd

délico.

Acido p-clorometildi-~ Acido p-acidometildihidro~
hidrocindmico. cindmico.

Acido p-clorometil-2-

metilhidrocinémico. hidrocindmico.

Acido 3-(p-clorometil~ Acido 3~(p-acidometilfenil
fenil)ldctico. ~l4ctico.

Leido 4~(p=-clorometil=- Acido 4~(p~acidometilfenil
fenil)butirico. but{rico.

Acido p~acidometil-2-metil+

Ul
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DERIVADOS ACIDOI

DERIVADOS TE ACIDONETIIO

Acido 2-metil-4-(p-clo~
rometilfenil)butirico.

Acido 2-hidroxi-4~(p—clo-

rometilfenil)butirico.

Acido p~clorometilfeno-
xizcético.

Acido 2-(p—clorometil—
fenoxi)propidnico(

Acido 4-(p-clorometil-
fenoxi)buti{rico.

Acido 2-metil-4~(p-clo-—
rometilfenoxi)butirico.

Aecido 3-~(p-clorometil-
fenoxi)propidnico.

Acido 3~{p-clorometil—
fenoxi)léctico.

Acido p-clorometilani-
linoacético.

Leido Z-nidroxi-2—/ 2-
(5—clorometil) tienil /
acética.

scido 2-(p~clorometil)
erilinopropidnico.

Acido 4~(p~-clorometila~
nilino)butirico.

scido 3~{p-clorometila-
nilino)butirico.

Acido 2-metil-d-(p-acidone—
tilfenil)butirico.

Acido 2-hidroxi=4~{p~ecido~
metilfenil)butirico.

Acido p~ecidometilfensziscd-
tico. .

Acido 2-{p-acidometilfenoxi)
propidénico.

Acido 4—{p-azcidometilfenoxi)
butirice.

Acido 2-metil~4~(p~acidome—~
tilfenoxi)butfrico.

Acido 3-(p-acidometilfenoxi)
propidnico.

Acido 3-(p-acidometilfenoxi)
l4ctico.

Acido p-acidometilanilinoa-
cético.

Lcido 2-hidroxi-2-/ 2-(5-eci
dometil) tienil /=cético.

Acido 2-(p—acidometil) ani-
linopropidnico.

Acido 4-(p-acidometilenilino
butirico. .

Acido 3-(p-acidometilanilin
but{rico. '




10

15

20

25

30

DERIVADOS ACIDOS3

DERIVADOS DE ACIDOULETILO

Acido p-clorometilfeniltio~ A

acético.

hcido 2-(p-clorometilfenil)
tiopropidnico.

Acido 4-{p-clorometilfenil)
tiobutirico.

Acido o~cloro-p-clorometil=
fenilacético.

Fidrocloruro de p~clorome-
tilfenilglicina.

Iidrocloruro de p-{(cloro-
metilfenil)alanine.

Hidrocloruro de dcido 2-
amino=4—(p~clorometilfe~
nil)butfrico.

ddrocloruro de dcido 2~
anino-4-(p-clorometilfe-~
noxi)outi{rico.

fidrocloruro de 3-(p=-clo~
rometilfenoxi)alenine.

idrocloruro de 4cido 2~
emino-4=(p-clorometilani-
lino)butirico.

Zidrocloruro de Acido 2-
anino-4—(p-clorometilfe~
nil)ticoutirico.

Hidroclorure de 3~(p=-clo
rometilfenil)ticalanine.

. butirico.

Aeido p-aeidometilfehiifioa—
cético. .

Acido 2-(p-acidometilfzril)
tiopropidnico.

Ac.iao 4—(p~acidometilfonil)
tiobutirico.

Acido o~cloro-p-acidometil—
fenilacético.

Hidrocloruro de p-acidome-
tilfenilglicina.

Hidrocloruro de p-~{acidome-
tilfenil)alanina.

Hidrocloruro de dcido Z-amid
no=-4=(p-acidometilfenil)bu~
ti{rico.

Fidrocloruro de 4¢cido 2-omid
no-4-(p-acidometilfenoxi)bu
tf{rico.

Eidrocloruro de 3-(p-acido-
metilfenoxi)alanina.

Hidrocloruro de dcido Z2-ami
no—4~( p~acidometilaniline)

Hidroclorurc de 4cido 2-zmi
no-4~(p-acidometilfenil)tio
but{rico.

Hidrocloruro de 3~(p-acido-]
metilfenil) tioalanina.
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DERIVADOS ACIDOS

. DERIVADOS IE ACTDORETILC

Hidrocloruro de 2-/ 2-
(5-clorometil)tienil/
glicine.

Cidrocloruro e 4cido
Zmanino=3-/ 2-(5-clo-
rometil)tienil /pro-

pidnico.

iiidrocloruro de feido
2~amino-4-/ 2-(5=-cloro-
metil)tienil)/butirico.

Acido p-clorometilfe-
nilmaldnice.

Acido 2-sulfo-p~cloro-
metilfenilacédtico.

Acido 3-(p-clorometil-

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

Acido p-clorometilben—
cilmelénico.

Lciao p-clorometilfene-
tilmaldnico.

Acido 2~-(p—clorometilfe-
noxi)etilmalénico.

icido 2-(p-clorometilfe~
nil)tioetilmeldnico.

Acido p-clorometilanilie
nometilmaldnico.

_nico.

fenil)-2—sulfopropidnico.

Hidrocloruro de 2-/ 2-{5+gci~
do-metil)tienil /glicina.

s

Hidrocloruro de 4cido 2~ami-
no-3~/" 2~(5-acidometil)iie~
nil /propidnico. .

<
A

Zidrocloruro de £cido 2-zmi-
Nnowf~/ 2«(5-acidometil) tie~
nit /butirico.

Acido p-acidometilfenilmald-

Acido 2-sulfo-p-scidometilfe-
nilacético.

Acido 3~(p-acidometilfenil)-
2-sulfopropidnico.

Lcido 4=-(p-acidametilfenil)—
2-sulfobutirico.

Acido p-acidometilbencilma-~
1énico.

Acido p-acidometilfenetilma—
lénico.

Kcido 2-(p-acidometilfenoxi)
etilmaldnico.

Acido 2~(p-zcidometilfenil)
tiocetilmeldénico. '

Acido p-acidometilanilinome~
tilmaldnico.
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DERIVADOS ACILOS DERIVADOS TE ACIDOLEZILO

scido 2-(2-(5-clorometil) Acido 2~(2-(5-acidoamebil)
tienil /maldnico. tienil /meldnico.

Acido 2=/ 2~(5~-clorometil) Acido 2-/ 2-(5-acidometil)
fenil /malénico. fenil /melénico. .

BJEPLO 15
seido 3-/ (acetiloxi)metil /-T=/ / 2=/ 4—~(acidometil)fenil/

aceti1;7-aminqi7—8-oxo-S—tia-l-azabiciclo [ 4.2.0 Joct-2~

ene~2~carboxilico.

gr.) y dcido 3-/ (acetiloxi)metil /~7-emino-8-oxo-5-tia~1-
azabicicle ["4.2.Q;7oct—2-ene-2-carboxiiico, (1,38 g.) en
250 ml. de etilacetato se hizo refluir durante 4% minutos.
1l disolvente se separd bajo vacio a 352C produciendo un
residuo sdlido, que fué purificado por cromatografia usan-—
do 200 gr. de gel de sf{lice, eluyendo con benceno-acetona,
para Gar &cido 3=/ (acetilaxi)metil /~T=// 2=/~ 4~(acido-
mevil)renrl Jacetil /emino_/-8-0xo-5-tia-l-nzebiciclo / 4.
2.0_7oct-2-ene-2-cdrbox{lico, Punto de fusién 135-136°C.
Cuzndo en el procedimiento del Ejémplo 15 se sustituye
una cantidad ocpropiada de un cloruro dcido, enumerado en lz
siguiente tabla VI, por cloruro de p-acidometilfenilacetilo
se obtiene el correspondiente derivado de cefeslosporina,
enumerado en la tabla VI. Los derivados de cloruro &cido,
enumeredos en lu siguiente tabla VI se obtienen del coer§'
pondiente dcido, citado en la Taebla V por tratemiento con

clorure de tionilo, por el procedimiento general cescrito

Una mezel:z de cloruro de p-acidometilfenilacetilo (1,3§

r g
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en el ejemplo 14 (B).

TABLA VI -
CLORURO ACIDO DERIVADO DE CEFAIOSPORINA .1

Cloruro de 4cido p-acidome-~
tilhidrotrépico.

~8C1l~
ico.

Cloruro de 4cido
dometildihidrocin

Aicido p-~acidometil-2-
metilhidrocindmico.

cloruro de dcido 4—(p-aci-
dometilfenil)butirico.

cloruro de #cido 2-metil-
4~(p-acidometilfenil) bu-
tirico. 7

Cloruro de 4cido p-acido-
metilfenoxiacético.

Acida 3~/ (acetiloxi)metil /
~1-/ / 2/ 4-(acidometil) fe-|:
nil /=2-metilacetil /amino
~8~0x0-5-tia~l~azghicicle
[ 4.2.0 J/oct-2~ene~2~carboxi{-
lico. )

Acido 3~/ (acetiloxi)metil /
~T-, 3=/ 4~(acidometil) fe=-
nil /propionil /emino /-8-0x0-
5-tia-l-azabiciclo / 4.2.0 7
oct-2-ene-z-cerboxilico.

Ecido 3-/ (acetiloxi)metil /

3-/ 4-(acicometil) fe—
—2-metilpropionil /emi-~
~8-0x0~5~tia-I~azabiciclo
4.2.0_/oct~2-ene-~2~carvox{-
lico.

L

Acido 3-/ (acetiloxi) metil /
T~ A=/ 4~(zcidometil) fe~-
nil /vutiril /amino /~8~0x0=—
5~tia-l-azabiciclo 7 4.2.0_7 |
oct~2-ene-2-carhoxilico.

Acido 3~/ (acetiloxi)metil /
T~ 4=/ 4~(acidometil) fe-—
nit /-2-metilbutiril /amino_/
-8~0x0-5-tia-l-azabiciclo

[ 4.2.0_Joct~2-ene-2-carboxi~
lico.

Acido 3~7/"(acetiloxi)metil 7
=T-(/~2=[ 4~(acidometil) fe-
noxi 7acetil /aminc /-8-oxo-
S-tia-l-azabiciclo /[4.2.0 7
oct~2-ene~2-carboxilico.
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- DERIVADO DE ACIDO

DERIVADO DE CEFALOSPORIEA

cloruro de #Acido 2-(v-aci-
dometilfenoxi)propibnico.

cloruro de dcido 4-(p-sci-
dometilfenoxi)butirico.

eloruro de dcido 2-metil-
4~(p-acidometilfenoxi)bu~
tirico.

decido 3—§E—acidometilfeno-
xi)propiénico.

cloruro de &cido p— aeido-
metilenilinoacético.

clorurc de dcido 2-(p-aci=
dometil)enilinopropidnico.

cloruro de 4eido 4-(p-aci-
dometilanilino)butirico. -

e/

Acido 3=/ (acetiloxi)metil /=7
([ 2~/ f-(acidometil) fenoxi. /]
~2-metil~acetil /amino /=-E-0xo-

5~tia-l-azabiciclo / 4.2.0 7 "
oct-2-ene~2~carbox{lico. -
Acido 3~/ (acetiloxi)metil /-7

[/ 4=/ 4—(scidometil) fenil /
butiril /amino_/-B8~0x0~5~tic=-
l-azabiciclo /4.2.0 /oct-2-ene : .
2-carboxflico. Sa

Acido 2;& (acetiloxi)metil /-7 .
[ [ 4=/ &-(acidometil) fenoxi_/
~2-metil=-butiril_/emino /-8-oxg
5~tia=l-azabiciclo / 4.2.0 7
oct~-2~ene-2~-carbox{lica.

Acido 3~/ (acetiloxi)metil /-7
[ [ 3=/ &-(acidometil) fenoxi/
propionil /eminc_/-8-0xo-5-tia-
l-azabiciclo / 4.2.C_Joct-2—
ene-z2-carhoxilicao.

Acido

“1-L [

~/ (acetiloxi) metil /
2~/ 4-~(acidometil) ani-
lino /acetil /anino /-8-oxo-
S-tia-l-azabiciclo 7 4.2.0_/
oct=2~gne-2=-carboxi{lico.

Acido 3-/ (acetiloxi)metil /-7
[~/ 2=/ &~{zcidometil)aniline/
-2-metilacetil /amino /-8-oxo-
S-tig=-l-~azabiciclo / 4.2.0_/
oct~2=-ene~2-carboxflica.

Acido 3-/ (acetiloxi)metil /

/ 4~/ 4=/ wecidometil) anid
1in6 /butitil /amino /-8-oxo~
S-mia~1-azabicicloffz.z.q;7
oct-e-ene~z—carboxilicoe.

T
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DERIVADO DE ACIDO

DERIVADO DE CEFALOSPORILA

cloruro de deido 3-(p-a¢i-

dometilanilino)~outirico.

clorurc de dcido p-acido-
metiXfeniltioncédtico.

cloruro de dcido 2(p-acido-
metilfenil)tiopropidnico.

cloruro de 4cido 4~(p-aci-
dometilfenil)tiobutirico.

cloruro de dcido o-cloro-
p-acidometil-fenildcetico.

¢loruro de dcido 5-acido-
metil-2~tionilacetilo.

keido 3-/ (acetiloxi)metil /

=T~/ [ 3=/ 4~(acidometil)eni]

ling/-2-metilpropionil/aming,
~f-ox0-5-tia~L-azabiciclo .,
[ 4.2.0_foct-2~ene-2-earbo->

Leido 3=/ (acetiloxi)metil /.}

1=/ [ 2=/ 4-(acidometil)fe-
niltio_7acetil /emino /~6- °
oxo~-5~tia~l-azabiciclo / 4.

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

Acido 3~/ (acetiloxi)metil/
I 2—/ 4~{acidometil) fe
niltioc_/-2-metilacetil /enmi-
no_/~g-oxo~j=tia~l-azabici-
¢lo / 4.2.0_/oct-2—ene~2~
carboxflico.

Acido 3-/ (acetiloxi)metil /
] 4~/ 4-(acidometil)fe-
niltio_/-butiril_/zaino —
oxo-5-tia~l-azabicicle /4.2,
0_7oct=2~ene-2=-carbox{lico.

Acido 3~/ (acetiloxi)metil /
<1/ [ 2/ 2-(clora)-4—(aci-
dometil)-Ffenil /acetil /ami-
no_/-8-oxo-5-tia~l-ezabici-
clo / 4.2.0_foct-2-ene-2~car
boxilico.

Acido 3~/ (acetiloxi)metil /
~T=/ £ 2=/ 5-{acidometil)-c-
tienil /-acetil /emino_/-8-
oxo-5~tia-l-azabiciclo / 4.
2.0 /oct-2-ene-2-carbox{li-

D

2
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" DERIVADO DE ACIDO

cloruro de 4cido 2-ecido-
metile—4-metoxi-mendélico.

cloruro de 4cido p-acido—
metilmandélico.

cloruro de 2-(p-acido-
metilfenil)-léctico.

cloruro de 2-=hidroxi-{-—
(p~cecidometilfenil)bu~
tIrico.

cloruro de 4cido 3-(p-aci-—
dometilfenoxi)lédctico.

clorura de dcido 2-hi-
aroxi=2-/ 2—(5-acidome~
til)tienil /acédtico.

DERIVADO DE CEFALOSPORIKA

Acido 3~/ (acetiloxi)metil
1= [ 2~/ 2~ acidometil?iiz
metoxi~fenil /-2-hidroxiace+
ti}/ ~amino_/=8-0x0~5-tia~I-,,
azabicilo / 4.2.0_foct-2-cne-
2~carbox{lico. .

4

—2~hidroxi-acetil /
no /-8-oxo-5-tia-l-azabici~
clo / 4.2.0 Joct=2-ene-2~-
carbox{lico.

~T= 3~/ 4-(acidometil)_fe-
nil -hidroxipropionil
anino_/-8-oxo-5~tia-l-azaibi—~
ciclo / 4.2.0_/oct~2~ene~2-
carboxilico.

Acido 3~/ (acetiloxi)metil /
f;%éz

keido 3-/ (ecetiloxi)metil_/
T~/ / 4~/ 4~(acidometil) fe
nil /=2-pidroxibutiril /ami-
ng_/~-8-oxo=-5~tia-l-azabici-
clo / 4.2.0_foct-2-ene-2-car
boxilico.

Acido 3-/ (acetiloxi) metil [

~71[T‘ 3~/ 4-(acidonetil)fe-
noxi_/~2-hidroxipropionil
agmino /~8-o0xo~5~tig-l-azabl-~
ciclo / 4.2.0_foct-2-ene~2~

carboxilico.

-7 5-(acidometil)—2—
tienil /~<¢-hidroxiacevil
amino [ =3=0x0~5=~tia~l-azabi~
ciclo

Acidol}142£acetiloxi)metiLJ7
o

4

~/ (acetiloxi)metil /.!..
2=/ 4-(pcidometil)fe-|.
ani~|.

" *‘ﬂﬂ'ﬂw‘“ﬂa‘

uww“ﬁﬂ
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EJEIPLO 16
Acido T~/ "/ 2=/ 4—(acidometil)fenil / acetil Jamine /-3-=-,
metil-8-oxo-5-tia-l~azabiciclo [74.2.Q47oct—2-ene-2—car~;?
box{lico. ’ o

-

Una mezcla de cloruro de p~acidometilfenilacetilo
(0,6 g) y 4cido T-amino-3-metil~8~ox0=~5-tia-l-azabiciclo. -
Z—4.2.QﬂZoct—2—ene—2—carboxilica (0,6 g) en 250 ml. de
etil acetato se hizo refluir durante 50 minutos, después
de lo cuzl se quitd el disolvente, bajo vacfo, producien—
do un residuo oleoso, que fue purificado por eromztogra-
fia, usendo 60 g. de gel de s{lice y benceno-acetona como
eluyente para dar decido 77£1£721£f#-(acidometil) fenil 7
acetil /amine /-3-metil-~8-oxo-5-tia-l-azabicicle / 4.2.0_/
oct-2-ene~2-carbox{liico. Punto de fusidn.i54-15596.

EJEMPIO 17
Acido 3~/ (acetiloxi)metil /=T-/ / 2-/ 4~{ecidometil) fe-—

nil /-2-eminoscetil 7amino_/ -8-oxo-5-tia-l-azabiciclo

£ 4.2.0_Jact-2~ene-2-carbox{lico.

p-acidometilfenilglicina, en que el grupc amino e§t£
protegido con terciario-butoxicarbonile, se tratd con iso-
buxil.clofoformata en presencie de trietilamina, Cantide-
Ges equimolares del as{ obtenido ankidride mixte y l= sal
de trietilamina de écido 3-/~(acetiloxi)metil ~T-aumino~
8—oxo-5-tia~l~-azabiciclo £ 4.2.,0 7 oct-2-ene-J-carvoxi-
lico se hicieron reaccionar a 09C durante alrededor de 4

horas. EI producto resultante se aisld y el grupo protec-
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tor de amina se separd por hidrolisis 4eida, para dar 4ci-
do 3-/ (acetiloxi)metil /=T—/ £ 2~/ 4~(ecidometil) fenil /
-2-aminoacetil /emino /-8-o0x0-5-tia-l-azabicicla / 4.2.0°7

oct~2-ene~-2~carbox{lico. _ Y
Cuando una cantidad apropiada de emino-4cido, enume—'

rado en la siguiente Tabla VII se sustituye por p—acidome—).

tilfenilglicina, en el arriba citado Ejemplo 17, se obtie-|.

ne el correspondiente derivado de cefalosporina enumerado

en la siguiente Tabla VII.

TABLA VII
DERIVADQ DE ACIIDO DERIVAIO DE CEFALCOIPORATIRA

3-(p-ecidometilfenil) Acido 3-/ (acetiloxi) metil /-7~

alanina. £ £ 3=/ §~{ncidometil) fenil 7/
-2--aminopropz.onll amino /-8-oxo}
5-tie~l-azabiciclo / 4.2.0_Joct-
2-ene~2-carboxilico.

Acido 2-omino—4-(p-aci~ Acido 3 (acetlloxn.)netll T

dometilferil)vutirico. [ / 4-/ 4-(acidometil) fenil /
-»2-am1no'but1r11 amino 7—8—0}.0—
5-tig-l-azebiciclo / 4.2.0_/oct—
2-ene~2-carboxilico.

Acido 2-amino-4—(p-aci- Acido 3=/ (acetiloxi) metil /-7~

dometilfenoxi)butirice. [/ 4~/ &-(acidometil)feroxi /
-a-amlnobut iril /emino_/-8-oxo-
5-tia-l-gzabiciclo / 4.2.0 Joct-
2-ene-2-carbox{lica.

3~{p-acidometilfenoxi) Acido 3~-(mcetiloxi) metil /-7-

alaenina. 3- @—(acldometll)fenon /=2=nmi
nopropionil 7amino /~-8~0x0-5-~
tia~-l-azabiciclo /4.2.0 7 oct—~
2-ene~2~carbox{li co .

| S—
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DERIVADO DE ACIDO

DERIVADO DE CTFﬂLO SPORTINA

Acido 2-amino-4~(p-acido-
metilanilino)butirico.

Acido 2-amino—4-(p-aci-
dometilfenil)ticbutirico.

3~(p-acidometilfenil)
ticalanins.

2w 2-(5-~acidometil)tie~
nil glicina,

Acido 2-amino-3- 3=(5-aci-
dometil)tienit propidnico.

Acido 2-aming—d~ 2-(5-aci-
dometil)tienil butirico.

Aeido 3- (acetmlo*ci) met:.l_]
T/ é_ 4-—( ac:.dometll)axu-»
1ino /2-smincbutiril /amino.f-

n

—8-ox0-5-tia-l-azabiciclo  _,

[ 4.2.0_/oct~2~ene-2~carvoxi- |’

Iico.

Acido 3= (acetlloxi) metil / .
-7-[ _% 4~(acidometil Fe-
niltio /—2-amincbutiril /ami-—

no. /~8=oxo-5-tia-l-azaviciclo]
4.2.0_/oct-2-ene-2-carboxi-|

lico.

Acido 3- (ace..lloxl) metil 7
-] [93-[ 4~(acidometil) fe
niltio / —<-aminocpropionil _/
amine_/-8-0x0-5—tia-l-azabi—
ciclo / 4.2.0 /oct-2-ene-2-
carboxilico.

Acido 3- (acetiloxi) metil /
~Te 2- 5- (acidometil(-2-tie-
nil= Zesminoacetil /amino_/
-8-—oxo—)—tia-—l~azabiciclo

L 4.2.0 Joct-2~ene~2-carboxi~
licow

Acido 3~ (acetiloxi) metil /
~T= [/ 3=/ 5-(ecidometil)=2=

tienil / —Z2-aminopropionil
aming /-8-0x0-SH~tia~l-azcoi-—
ciclo / 4.2.0 J/oct-2~ene-2—
carbdxilico.

Acido_3— (agetiloxi) metil /
~T= [ [ 4=/ 4~(acidometil) =2~
tienil /-2-eminobutiril /emi-
no_/ -B-oxo=S~tis~l-azabici-
elo /7.2, Oj oct~2-eng~2-car-
box{lico.

M)
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EJEPLO 18
Acido 3~ (ecetiloxi) metil 7 -7- /[ / 2~/ 4~(zcidometil)fer,

niL;7~2-carboxiaeetiL;7aminq;7—8—oxo—5-tia-l-azabiciclo V:

v

[ 4.2.0_Joct-2-ene~-2~carboxilico.

Polimero de -carboxi-p-acidometilfenilacetile ni-
trofenilo preparado de acuerdo con el procedimiemto des~
crito en la petente canadiense 892.580, llevando 4 m. mo-
les de 4ecido p—acidometilfenilmaldnico, se suspendid du-
rante 8 horas en 20 ml. de solucidén de cloruro de metile-
no seco conteniendo un m. mol de sal de trietilamonio de
dcico 3=/ (acetiloxi)metil /-T-amino-8-oxo-5-tia-l-azabi-
ciclo [T4.2.Q_7oct—2-ene—2-carbaxilico, que se prepard 2
partir de 544 mg. de écidq 7-aminooefalosporénicd (1 m.mol
y 0,56 ml. de trietilamina (I m. mol) a temperatura ambien
te. Despuds de permanecer en solucidn‘sdlo trazas de dci-
do 7-aminocefalospordnico, 1o que se determind por crome=
tografia de capa fina sobre ecelulosa, en propanol acuoso
al 70%, el polimers fué separado por filtracidn y levado
con tres porciones, cada una de 5 ml,, de cloruro de meti-
leno. Loas filtrgdos cambinados fueron evaporados y el re-
siduo se disolvié en 20 ml. de ague destilada. Esta solu-
cidén fué aciduloda a2l pH 2 afadiendo 4cido clorhfdrico
C,2 normel y se extrajo con etil acetato. La solucién or-
génica fue secada sobre sulfato sédico y evaporade a tem—
peratura ambiente. Los sélidos restantes fueron secados
durante la noche sobre pentdxido de fésforo, bajo vacio,

pare dar 4eido 3-/ (acetiloxi) metil /-7-/ /[ 2=/ 4~{aci-
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dometil)fenil /-2-carboxiacetil /aming /-8~0x0-5-tia-l~ azg]
biciclo/ 4.2.0 /oct-2-ene-2-carbox{lico. ;3‘

Cuendo en el procedimiento del Ejemplo 18 se sustitu;;

y6 una cantided apropiada de un decido, enumerado en la si- | -

guiente Tabla VII por 4cido p~acidometilfenilmaldénico, se

obtuvieron los respectivos derivados de cefalosporina, eru-{-

merados en la Tabla VIII.

TABLA VIIT
ACILO DERIVADO DE CEFALOSPORINA

Acido 2~-sulfo-p-acidometil- Acido 3-(acetilox1) metll7
fenilacético. -1~/ /[ 2~/ 4~(acidometil) fe-
nil /=2-sulfoacetil /amino_/
~8~oxo~5-tia~1-azabicicle
/[ 4.2.0_70ct-2-ene~2-carvoxi~

tico.
Acido 4-~(p-aciuouetilfe- Acido 3- acetiloxi) metil /
nil)-2-sulfobut{rico. -7— 4-(acidometil) fe-

—2—sulfobut1ri1.7am1nq;7
-8-oxo—5—$1a—1—azab101clo
[ 4.2.0_Joct-2~ene-2-carboxi-~
lico.

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

cilmalénico. ~T~/_/ 3=/ 4—(acidometil) fe-
~2—~carboxipropionil /emi-
-8-0&0—5-*1a—l—aéablclclo

Acido 2-(p~acidometil-— Acido 3 ﬁf- scetiloxi) metil 7/
fenoxi)etilmaldénico. -71£- A-(acidometil) fe—
nox1 —J-carbox1but1r11 gmi-

=8~0x0-5-tig~l-goabici-

clo £ 4.2.0_7 oct—2-ene-2—car-

box{lico.




10

15

20

25

30

-5

ACIDO

DERIVADO Di CETFALOZPORINA

Acido 2~(p-acidometilfenil)
tioetilmaldnico.

Acido p-acidometilanilinome=
tilmaldénico.

Acido 2= 2=(5~gcidometil )
tenil maldénico.

Cuando en el procedimiento del Ejemplo 15 se sustitu-
ye une centidad cpropiada de un cloruro 4cido, enumerado
en la siguiente Tabla IX, por cloruro de p-acidometilfeni-
lacetilo y un& contidad apropiada de un derivado de 7-ami-
nocefalosporina, enumerado en la siguiente Tabla IX, por
£cido 3=/ (mcetiloxi) metil /=T~-amino-8-oxo=5-tiia~l-azabi-
ciclo [f4.2.Q;7oct—2-ene-2-carboxiliéb, se obtuvo el correg
pondiente producﬁo de cefalosporina, enumerade en la Tabla
IX. Los derivados de clorurw 4cido, se obtuvieron a partir

del correspondiente 4cido, como se describe en el Ejemplo

Acido 3~/ (mcetiloxi) metil
~T=/ [ 4=/ 4=(zcidometil) .
feniltio_/=-2=-carboxibuti-+’
ril 7emino /=8~0x0-5-tia-1~
azabiciclo / 4.2.0_/oct=2~
ene-2-carbox{lico.

Acido 3~ / (acetiloxi) me- |-
t11 /=7~ /[ 3=/ 4~(acido- |

metil)anilino /=2-carboxi- |-.°.

propionil_/amino_/-8-o0x0-~

S-tiz-l-azabiciclo / 4.2.07

got=-2-ene~2-carboxilico.

Acido 3~/ (acetiloxi) me-
til /=7-/ [/ 3=/ 5-(acidome—
til)~2=-tienil/ =Z2=carboxi-
propionil /sming/-8-0x0~5—
tia~l~azvbiciclo / 4.2.0 7
oct—-2~ene~2-carboxilico.

%.1-5-
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CLORURQ ACIDO -

TABLA TX

DERIVADO DE 7-AMIKOCEFA~
LOSPORINA.

PRODTCTO DE $Ew
FALOSPORIKAL

Cloruro de p-aci-
dometilfenilace-
t ilO‘.

Cloruro de 4cido
p—acidometilhi-
drotrdpico.

scido p-scidome-
til=2-metilhidro~
cindmico.

Cloruro de 4cido
p~acidometilfeno—

xiacético.

S iltio)metil /

[ 4.2.0

Acido 3~/ (acetiloxi)
metil /~T=—amino=T-—
metoxi-8~0xo~5-tia-1~
azabicicla / 4.2.0 /
oct—-2~ene~2=carboxi-~
lico.

Aeido 3-/ (2-metil~
ls 3 y4"t igdigzol-5~
~T~ami~
no=T-metoxi-8~0x0=5~
tig-~l-azgbiciclo
oCct=~2~ene—~2—~
carboxilico.

p-pivaliloxibencial
éster de 4eido 3-/(1~
metiltetrazol~H-il—
ti0)metil/~T~amino—~8-
oxo-S5-tia-l-agzablici-
clo / 4.2.0/0ct =2~
ene—d~carhoxflico.

2~gmino—3-metilbuti-
riloximetil éster de
£cido 3=/ (2-metil-
1,3,4~0x8dicz0l=H=11—
t10)metil, /~7~amino—
8~0x0=H~tig~l-azabici~
clo / 4.2.C_Joct=2-
ene-2~carvoxilicao.

tio)meti
tia-l-azabiciclo / 4.2.0_/
oct~2~cne-2—~carvoxilico.

/[ 4—(acidometil)

173

Acido 3~/ (ece-.
tiloxi)metil /=71
[2"’[4"( ac_i.éo;
metil) fenil /_ -
acetil_7amino_/
~7-metoxi—~8~0x0~
5—¢i2;l-azapici~
clo 4.2.0 /oo¥
2—ene-2-caf3£xf:‘\
Jico. ‘

Acido T=/ [/ 2=

fenil /=~2-meti-

lacetil /amino /
~T-metoxi-3-/ 2~
metil-l,3,4~tia~-
diazol-5-iltio)

metil /-8-o0x0-5~
tia~I-azabiciclo
[ 4.2.0_Joct-2~

ene-2~carvoxf{lii-
co.

Aeido 7-/ 3~/ 4~
(acidometil) fe-
nil 7/-2-metilpro
pionil /amino_

~3=(1l-metiltetra
z0l-5~iltio) me-
til /=8=0%0=5=

tia-l=gzgbiciclo
[ 4.2.0_Joct—2—
ene~2=-carpvox{li-
co.

2-amino-3-metil~
butiriloximetil

éster de fcido 7
~/ [ 2=/ 4~(2ci-
dometil) fenoxi/
acetil/emino_#A3-
(2-metil-1, 34—
oxediazol-H-il—
1/ ~8=0x%0=5=
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CLORURQ ACIDO DIERIVADO DE T-ALINO- PRODUCTO D= CEFALOS
CETALOSPORINA PORINA.

Cloruro de 4ci- Pivaliloximetil &ster Pivaliloximetil-’

do 2-metil—4- de deido 3~/ (l-metil- &ster de dcido T=

(p~acidometil- tetrazol-S-iltio)metil/ [ii_4—[f4—acidomg‘

fenoxi)butiri~ -~7-amino-8-oxo~5-tia—~1- til)fenoxi/-2~ ne.

co. azabicicle / 4.2.0 7/  tilbutiril/amino/’

Clorurc de &cido
p—acidometilani-
linoacético.

Clorurc de 5=
acidometil—2~
tienilzcetilo.

Clorura de
4cido 3-(p-aci-
Gometilfenil)
l4ctico.

act-2—-ene=2-carboxilico. —3= (l-metilte~!

Acido 3~/ (2-metil-
1,3,4~tiadiazol=5~
iltio)metil /~T-ami~
No=8=0x0=S=tig~l~
azabiciclo/ 4.2.0 7
oct—2~ene~2Z=carho-
x{lico.

p-pivaliloxibencil
éster de 4cido 3~
[ (acetiloxi)metil/
= ~aminQe8~0x0=5=
tia-l—-azabiciclo

[ 4.2.0 /oct-2-ene~
2-carboxilico.

i~etoxicarbonil—
h-metileminometil
&ster de 4cido 3~
/ (acetiloxi)metil/

~T-emino-8-ox0=5-tia=-

l-azabiciclo / 4.2.0
0Ct=R=eneg=2=czrboxl~
lico.

trazol-5~iltio)
metil /-8-0x0~5—
tia-l-azabiciclo

[ 4.2.0 Joct=2— |

ene-2~carboxflico]

Acido T-/ /[ 2~/i~
(acidometil)anili
no_/acetil /emi—
no_/=3—(2-metil—
1,3,4~tiadizzol~
S5-iltic)metil /
~Be0x0=5~tig=1~-
azabicicle / 4.2.
0_/oct—2=ene=-2-
carbox{lico.

p-pivaliloxiben-
cil éster de dci-
do 3=/ (agetiio~
xi)metil /=T=/7/ i~
5-(acicometil) |
~2=tienil /zcetil
amino_/-8=0x0~5~
tia-l-azabiciclo
[ 4.2.0_Joct=2=
ene~2~carbox{lico

N-etoxicarbonil-
Hemetilaminomesil
dster de 4cido 3+
/ (acetiloxi)me~
til /=T~ / 3=
4-(acicometil)
fenil /~¢-nigro—
xipropionil /ami-
no_/~8-o0xo-5~4ia
l-azabicicle / 4,
2.0 /oct~2-ene-2-
carbox{lico.
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CLORURO ACIDO  DERIVADO DE T—AMINQO-

SFALOLCURIRA .

PRODUCTO DE CEFALOS-
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Cloruro de dci-
do 2-gcidometil-
A-metoximandélico.

Cloruro de #&cido
o=cloro-p-acido=-
mnetilfenilacético

Cloruro de p-eci
dometilfenilacé-
tilo.

Cloruro de p-aci-
Gometilfenilace~
tilo.

2—aning—3-metilbu-
tirloximetil éster
de 4cido 3-/ (ace~
tiloxi)metil /-7~
anino=-8~o0xo~5-tia—
l-azgbiciclo /4.
2.0_/oct—2-ene~2-
carbox{lico.

piveliloximetil
égter de dcido 3~

[ (ecetiloxi)me~

til /-7-amino-8-
0x0=Dmtig=ml—a 20~
bicido / 4.2.0_7
0Ct=2=enewl=car—
boxilico.

Acido 3~/ (1-me-
tiltetrazol~5~
iltio)metil /~T-
amino=8=0x0~5=-
tie~l-azabiciclo

[ 4.2.0 Joct-2—

ene-2~carbvox{lico.

Acido 3-/ (tetra=
z0l-5-i1tio)meti
== amino=8=0% 0=
tia-l-gzabiciclo

[ 4.2.0_Joct-2—

ene~2-carboxilico.

[ (acetiloxi) me—

- ene~2-carbvoxilico.

T o=zcetl

S5-tlia=-lenzabicicld

2-amino~3-metiliu—
tiriloximetil éSj;
ter de dcido 3—- -

(ecetiloxi)metilf-

=T=/ [ 2~/ 2=(aci=
dometil)—4-—metoxi~
fenil/~2-hidroxia-
cetil /amino /-8—

0%0~5=tig~l~zzabi~]

ciclo / 4.2.07

0Ct—=2=ene~e~carbg=~|-

xilico.

pivaliloximetil &g
ter de dcido 3-~

ti1 /=T~/, im
(elore)—4~{zcido-
metil) fenil / ace
$1% /emino /=8-0x0
S=tia-l-azabiciclo

L 4.2.0 Joct-2-

Al
par )

Acido T~/ [ 2= 4-
(acidometil) fe-~
nit /~zcetil /emi-
no/ =3~/ (l-metil—
tetrazol-5-iltio}
metil /~8-ox0-5~
tia-l-azabiciclo
[ 4.2.0_Joct-2~
ene=0ci~2-gne~
carbox{lico.

Acido ‘[=/ [ 2~/ 4
(ecidometil)fenil/
amino /
[ (tetrazol-5=il-
tio)metil /-8-o:c0-

-}

[ 4.2.0_Joct-2~

ene~2-carovoxf{lico.
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Cuando en el proeedimiento del Ejemplo 17, se susti-

tuye una cantidod apropiada de un cloruro dcido protegido.

1

’
.

ée smina enumerzdo en la siguiente Tabla X, por p-acidomer

tilfenilglicing y una cantidad apropiada de un derivado f:'

i

)

de cefalosporinu, enumerado en la siguiente Tabla X, se .
sustituye por deido 3~/ (acetiloxi)metil /-T-amino-8-oxo- |
5-tia-l-azabiciclo / 4.2.0_/oct-2-ene-2-carboxflico, se
obtiene el correspondiente producte de cefelosporina,enu-
merado en la Tabla X.
TABLA X
IR0 ACIDO DERIVADO IE T7-ARIFO- PRODUCTO DZ CEFiA-
CRFATO SPORINA o LOSPORINA.
3~(p-acidometil—~ pivaliloximetil &ster pivaliloximetlil
fenil)alenina. de 4cido 3=/ (acetil— éster de cido 3-
oxi)metil /-T-amino-8- / (acetiloxi)me-
o0zo-5-tig—l-azabiciclo til /-T~/ [ 3-/4-
4.2.0 /oct=2=ene=2~ (zcidometil) fe-
carboxfIico. nil_/-Z-amiropro-
pionil/emine /i~
oxo-H=tia~l=aza=_
biciclo / 4.2.0_/
oct—dwene—-2~car-
box{lico.
tcido Z2e-amino-  Ii-metil-FK-propionita~  K-metil-l-propio-
4—(p~acidome~ minometil- éster de nilaminometil és-
tiIfenoxi)bu~  £eido 3~/ (acetiloxi) ter de deico 3-
t{rico. metil /-T-amino-8~oxo~ / (acetiloxi) me-
5-tie~l-azabiciclo ¥i1_/~T=/ [ 4~/ 4
[ 4.2.0 /oct-2-ene~2— (acidgmetil) fe-
carboxllico. noxi /-—cegninobu-~
$iril 7amino_/-8-
oxo=H=tio-l-cza-
biciclo / 4.2.0_/]
oct~2-ene~c—-car-
box{lico.
b

- ¥

“
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ATEO ACIDO  DERIVADO DE 7-ANINOCE-

FATLOSPORINA,

PRODUCTO DB CEFALOSH
PORINA.

Acido 2-amina- Acido 3-/ (2-metil-
4=(p-acidome~ 1,3,4-tiadiazol~b~-
tilaniline) bu~ iltio)metil /-7-smi-
tirico. N0=8~0%x0=5~tio~1~
azabiciclo/ 4.2.0_/
oct-2—ene~<~Carbo-
x{lico.

3-(p-acidometil- Acido 3-/ (zceti-

fenil)tioalenina. loxi)metil /-7~

Acido T=/ [ 4= &<’
(éj%dometil) anili—
no_/-2-aninobutiril
amino_/=3=/ ( ol
til-1,3,4~tiadiazcly
5-iltio)metil /-8—
oxo-S=tia~l-z2zazbiciy
clo / 4.2.0_Joct~-2~

ene-2—carboxilico. -1

Aeido 3=/ (acetilo-

xi)metil /=T~/ / 3-|"

amino-T-metoxi- 4~(acidometil) fe
8-ox0=5-tia-1~ niltio_/-2-aminopro
azabiciclo / 4. pionil /emino /-7~
2.0_/oct-2~ene— metoxi-B-ox0~-5=tia-
2~-carboxilico. l-azebiciclo / 4.2.
0_/oct-2-ene-z-car—
box{Iico.
Aeido 2~amino-3~ p-acetiloxi)ben— p=~{acetiloxi) bven-
[ 2—(5~acidome~ cil éster de 4ci- cil &ster de 4cido
Til)tienil /pro- do 3=/ (tetrazol- 7=/ / 3-/ 5~(acigo-
pionico. 5-iltio)metil_/ metil)~Z=tienil / _|
~(=amino—8~0x0~ ~Zeaminopropionil /
S-tig-l—azabici— emino_/=3~/ (tetra=-
clo / 4.2.0_Joct- z0l~-5-11ti0) metil/
2-ene-2-carboxi- ~8~0x0-5~tiz~l-aza~
lico. viciclo / 4.2.0_7
oct—2-ene~2-caryo-
x{lico.
p-acidometilfe~ Acido 3~/ (l-me— Acido 7~/ [ 2=/ 4-
nilglicina. tiltetrazol=5=il= (2cidometil) fenii/
- tio) metil /~T- ~2=gminogcetil /amit
2111 n0~8=0%0=5~ no_7-3=/ l-metilte~
tia-l-azghiciclo trazol-5-iltio) me-
/[ 4.2.0_foct-2- til /-8-0x0=5~tis~
ene-2-carbox{lico. l-zzabicicle / 4.2.
0_/oct=2=ene-z~-car-
box{lico.
et

,2-1118-:-« H

P
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LSTRO ACIDO DERIVADO DE 7-AMINOCE-~ PRODUCTO Dii CEFA-
FALOSPORIEA. LOSPORITA.

p-acidometilfe~ Acido 3-metil-7-smino— Acido 7= 2~ 4-{aci

nilglicina. g-oxo-5-tia-l-azabici~ dometil) feniQ?;?;
clo / 4.2.0_/oct=-2~ene- aminoccetil-aming-
2~carbox{lico. J~metil~8=~0x0=5«""

tia-l-azgbiciclo.:
[ 4.2.0 foct—2-
ene~2~carboxilico

p-acidometilfe~ pivaliloximetil éster Pivaliloximetil

nilglicina. de dcido 3-metil-T- éster de 4cido T-y
emino—8=oxo~5-tia-l~ /[ / 2-/ 4-(acido-|
azabiciclo [ 4.2.0 metil)_fenil /=2~
oct-2-ene~2~-carboxi-~ amino facetil
lico. » . amino_/~3-metil—~

8=0x0~H=~tig=l~2za
biciclo / 4.2.0_7
oct=Z2~ecne~2~car~
box{lico.

Cusndo en el procedimiento del Ejemplo 18, se susti-
tuye una cantidad apropiada del derivado dcido, enumera-—
do en la siguiente Tabla XI, por 4cido p-acidometilfenil-
malénico, una cantidad spropiada de un derivado de T-ami-
nocefalosporing, enumerado en la gsiguiente Tebla XI, se
sustituye por #4cido 3-/ (acetiloxi) metil /-7-emino-8-oxo-
S~tia~l-azabiciclo / 4.2,0 /oct-2-ene-2-carbox{lico, se
obtiene el correspondiente producto de cefalosporina, enu-
merado en la siguiente Tabla XI.

TABLA XTI

LERIVADO ACIDO DERIVADO DE T~ANINOCE-~ FRODUCTO IDEZ CE-
FAIOSPORIEA, TLIOSPORINA,

Acido 2-sulfo-p~ Propioniloximetil éster Propioniloximeti
zcidometilfenila~de 4cido 3~(scetiloxi) {uter de 4cido 3+
eético. metil /~7-amino-8~oxo~ / (zcetiloxi(me—

S-tip-l~azabiciclo /4. Hil/ =T~/ [ c=f/d~

2,0_/oct—2-ene-2-carbo~ (acidometil)fenil~

x{lico. A 2-gulfoacetil/am)
no/ ~8=0x0-5~tic~l~gsa=

boxflico, Picido [ 4.2.070ct~2~ene~2-car—|
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DERIVADO ACIDO TERIVADO TE T=AMIKOCE-
FALOSPORINA.

FRODUCTO DE CEF.)
LOSPORIHA.

Leido p~acidometil- Ne-acetilaminometil
bencilmalénico. éster de 4ecido 3-
(acetiloxi) metil/
=T~amino=8~0x 0=~
tia~-l-azabiciclo
/[ 4.2.0_foct-2-ene~
2—-carbox{lico.

keido 2~(p-acido~ p—-(valariloxi)ben—

metilfenoxi)atil~- cil &ster de 4cido

nalénico. 3~/ (acetiloxi) me-—
til/~T7-emino-8~o0xo~
5-tia-l-gzabiciclo

/ 4.2.0_foct~2~ene-

2-carbox{lico.
Acido p-acidome-~  Acido 3-/ (l-metil-
tilaniXinometil- tetrazol-5-iltio)
malénico. metil /~T-emino—8-

0X0=Hmtlig=l=gzali-
ciclo / 4.2.0 7
oct-2~ene~c-carbo~-
x{iico.

Aicido p-acidome—  Acido 3-/ (acetilo-

tilfenilmaldnico. xi)metil /-T-amino=-
T-metoxi~8=0%x0=5=—
ti-a-lazgpiciclo
L 4.2.0 J/oct-2-
ene-2-carvoxilico.

0/ oct~2=ene=2~car-

N-acetilaminoetil
éster de dcido 3=
(acetiloxi) metil/
T3~ acidome=""
til) fenil /-2-gex

boxipropionil ami-f

no =8~0x0=5-tio~1-
azabieicle / 4.2.

box{lico.

3
k4

p~(valariloxi) bei

cil &ster de Zciéd-

3~/ (acetiloxi)me-
t11 /=T~ [ 4 4=
(acidometil) feno-
xi_/—~¢-corboxibu~
tiril emino /-8-

oxo-H-tia=l-azabi+
ciclo / 4.2.0_7
oct-2-ene~2-carbo-
x{licc.

Acido T=/ [/ 3[4~
(acidometil)enilit
no/ —2-¢carvoxipro-
pionil /amino_ /-3¢
/ (l-metiltetra- |
z0l=-5=iltio)metil,
~8~0:0=5~tig~1l-act
bicieclo / 4.2.0_/

oct~Z=ene-2-carboq
x{lico.

L]

Acido 3—/ (zceti-
loxi)metil /-~7-
L [ 2=/ 4-{acido-
metil) fenil /~é-
carboxizcetil/ami
no_/~T-metoxi~6—
oxo-5~tia-l-2z2bi
ciclo / 4.2.0_/
oct~2-ene—2-c&rbo
x1kico:

]
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DERIVADO ACIDO DERIVADO Dis 7-AKIFOCE~ PRODUCTO DE CE-
FALOSPORIEA. N FALOSEORIFA. .

Acido de 2=/ 2~  Propioniloximetil éster Propioniloximc-
(5-acidometil) de 4cido 31[f(3—metil- til éster_de .,
tenil /maldnico. 1,2,4-tiadiazol-S-iltio) dcido 7~/ / 3=
metil /-T-amino-8-oxo~ / 5—(acidome-.:
S-tig-l-azaebiciclo / 4. til)-2-tienil 7] -

~

2.0 /oct=2-ene~2~car~ —2=Carooxipro=
box{lico. pionil /amino 7L~
~3=/ (3-metil=~

1,2,4-tiadiazoll"
5-iltio)metil/ |
~8-oxo~-5—-tia~l-1..

azabiciclo / 4., -

2.0_Joct—2—ene-
2-carboxflico.

TJEPIO X
Acido 3=/ (acetiloxi) metil /=T-/ / 2~/ 4~(acidometil) fe-

nil /acetil /emino_/-8-oxo~5-tia~l-azabiciclo / 4.2.0_Joct

2~ene~2~carboxilico.

45 ml. de etilacetato se hizo refluir durante alrededor de

(4) Una mezcla de 1 g. de 4cido 3=/ (acetiloxi) metil/]
~T-amino-8-oxo-5-tig-l-azabiciclo / 4.2.0_/oct-2-ene-2-car

boxflico y 1 g. ce cloruro de p-clorometilfenilacetilo en

¢ horas, después de lo cual se separd el disolvente bajo
vacfo, produciendo un producte amorfo de color amarillo-
castafio, que se cromatografid sobre gel de sf{lice usando
benceno-acetona como eluyente, pera dar 4cido 3-/ (aceti-
loxi)metil /~7-/ / 2=/ 4~(clorometil) fenil 7acetil 7/ emi-
no/ -8-oxe-5-tia-l-azabicicle / 4.2.0_7oct-2-ene-2-carvox{-
lico. Punto de fusién 164-1652C. (dec.).

(B) Una solucidn caliente de 1 g. de £cido 31£_aceti~
Toxi)metil /-7~ / 2-/ 4~(clorometil)fenil Jacetil /amino/

~8-ox0-5-tia~l-azabiciclo /[ 4.2.0/oct-2~ene~2-carboxilico
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¥ 2 g. de aciuro de sodio en 80 ml. de metanocl se hizo re-

fluir durante 4 horuas, después de lo. cual el disolvente--, |

A

fue quitado ¥ajo altoc vacf{o a temperstura ambiente. EL re-: .|

A

siduo fue triturade con 80 ml. de benceno-acetona (2:1) pg~j

bl

ra der dcido 3~/ (scetiloxi) meti1;7;7q[i[-21ﬁf4-(acidome:1

t11) fenil /acetil /amino_/-8-oxo~5-tia-l-azabiciclo /4.2.] -

0_/oct~2~ene-2-carboxdlico,. Punto de fusidn 135-136¢C.

De una manera similar pueden preparzrse otros compues-

tos segln el invento, acoplando un 4cido halometil sustituiyf-

do apropiado, enumeredo en la Tabla I, Tabla II, Tabla III
v Ejemplos 2,- 3, 4, 6 ¥y T, con apropiado derivado de T-ami-
nocefalosporina, segin se expone aqui, seguido con trata-
miento con aciuro de sodio come en el proéedimiento del Eje;s

plo 19.

EJELIFLO 20

li-etoxicarbonil~k-metilaminometil éster de 4cido 31£-(ace—

tiloxi) metil /-7-/ [ 2-/ 4-(acidometil)fenil /acetil /emi~

no/-8-ox0~5-tia-l-azabiciclo / 4.2.0_foct-2—ene-2-czrboxi-

lico.

Una mezela de 1,2 g. de la sal de sodio de 4cido 3~
(acetiloxi)metil /7- 2- 4— (acidometil) fenil /acetil /emi-
no/ -8-o0x0-5-tia-l-azebiciclo / 4.2.0_7oct-2-ene-2-carvox{-
lico y 0,5 g. de H-clorometil-N-metilureteno en 40 ml. ce
dimetilformamida se 24itd a temperatura ambiente_duranﬁe 2
haras. Le mezcla fue vertida dentro de agua de hielo y se
decanté. E1 residuo oleoso se redibié en 75 ml,de etil ace~

tato y se lavd con 5 ml. de bicarbonato sbédico a2cuoso di-

1)

-

¥
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luide y 15 ml. dec agua, despuds se cecd sobre sulfato de
magnesio, filtrd y evapord para der N-etoxicarbonil-fi-me-.,,
tilaminomevil duver de dcido 3~[T(acetiloxi)meti1;7kﬁ-[2%2w
/[ 4=(acidometil) fenil Femino_/-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo : }ﬂ

-

[ 4.2.0_Joct-2-ene~Z-corbox{lico. L

LJEVPLO 2]
p-pivaliloxibencil éster de dcido 3~/ (acetiloxi) metii / |°
T~/ 2-/F~/"(acidometil) fenil Jacetil /amino_/-8-oxo-5- |

tia-l-azabiciclo / 4.2.0_foct-2—ene-2-carbox{Iico.

A una solucidn de 1,8 g. de hidroxloruro de 4cido 3~
(acetiloxi) metil /~T= £/ 2=/ 4~(acidometil) fenil /ace-
$11_/amino_/- 8-o0x0-5-tia~I~azebiciclo [f4.é.0;7oct—2—ene*
z=carboxllico en 25 ml. de dimetilformamida se aiizdid 0,78
£« Ge p-pivaliloxibencil alcohol seguido de refrigeracidn
a 0¢C, después de lo cual se afiadieron a gotas con agita-
cién 3,7 moles de diciclohexilcarbodiimida en 7,5 ml. de
dimetil formemida. La mezcla de reaccidn se agitd durante
1 hora a 02C y durante un tiempo adicional de 4 horas =
temperatura ambiente. La diciclohexilurea formade se sepa-
ré por filtracidn . EL filtrado se diluyé con cloroformo y
se lavé con agua. Lo capa orginica entonces se secd sobre
sulfeto de magnesio, filtrd y evapord al vacfo pare dar un
aceite, que fue triturado con éter para dar p-pivaliloxi-
metil éster de dcido 3=/ (acetiloxi) metil /=7=/"/ 2=/ 4~
(ccidometil) fenil /acetil /aming / ~8=-oxo-5-tia=-l-zzabi-~
ciclo / 4.2.0 J/oct-2=-ene-2~-carbox{lico.

SN
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EJEFPLO 22

icido 3~/ (acetiloxi) metil /—7-/ / 2~/ 4-(acidometil) fes-

nil /-2-(5-indeniloxicarbonil) acetil 7amino_/-8~oxo-5-tid+

s

I-azabiciclo / 4.2.0_foct-2~ene-2-carboxilico. ol

A 25, 3 m moles de dcido Bﬂ[i(acetiloxi) metil /=7- ~

[/ 2~/ 4~{acidometil) fenil /-2-carboxiacetil/amino /-8~ |
oxo-5-tia-l-azabiciclo / 4.2,0_/oct-2-ene~2-carbox{lico en|~

35 ml. de dioxano se afiadid dcido eclorhidrico 6K para dar
un pE de 2,5. Entonces se afiadid 24,1 m moles de N-K< di-

ciclohexilcarbodiimida en 35 ml. de dioxano y la mezcla se

zzitd a temperctura ambiente durante 15 a 20 minutos segui+4

do de la adicién de 24,1 m moles de S5-indanol. La mezcle s¢

gzité durante 4 horas. La ﬁ,H’-diciclohexilurea_formada se
separé por filtracidn'y el filtrado se extrajo tres veces
con metii isobutil cetona. E1l extracto orgdnico se lavd
con agua, secd sobre sulfato de magnesio y concentrd a se-
cuedad al vacfo para producir &cido 3=/ (acetiloxi) metil/
-1~/ [/ 2=/ 4~{acidometil)fenil /-2~(5~-indaniloxicarbonil/
acetil /amino_/-8-oxo~5~tia~l-azabiciclo / 4.2.0_/oct-2—

ene-2-carboxilico.

BJEFPLO 23

Acido 3~/ (2-metil-1,3,4-tiadiczol-5-11ltio)metil /~7~/72~

[ 4~(acidonetil)fenil 7acetil 7anino/ §moxo—5-tia-l-azebiz

ciclo / 4.2.0 7oct~2-ene-2-carbox{lico.

Una solucién de 3mi de 4cido 3~/ (acetiloxi) metil 7
~7-L [ 2~/ 4~(acidometil) fenil /acetil Jamino_/~8-0xo-5-
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tia-l-azabiciclo / 4.2.0_Joct~2-ene~2-carboxf{iico en 100 ml
de agua se traté con 3mi de bicarbonato sédico y 6 mwi de 37
metil=l,3,4~tindiazol=-5-iltio a 70¢C bajo nitrdgeno duréﬁte
3,1/2 horas. El agua se separd al vacfo y el residwo se yéf

cibié en metanol,. Se afiadié un gran exceso de acetonitrily

para precipitar el producto, que fue aislado por filtracidp :

0

y secado en un Gesecador de vacfo para dar dcido 3-/ (2-meo .

fenil /acetil /amino / -8-oxo-5-tia~l-azabiciclo / 4.2.0_7
oct-2-ene-2~carbox{lico.

Similarmente, pueden prepararse otros compuestos se~
sdn el invento, en que la posicién 3 del anillo de cefalos
porina se sustituye con un grupo heterociclicotiometilc, a
pariir del compuesto de cefalosporina 37[-(acetiloxi) ne-

ti;7~sustituido correspondiente por reaccidn con un apro-

piado derivado de heterocfclicotiol, segin se describe agui

00 =0 =0 ~0=0=0=0=0=0~0
0=0=0=0=0

0

—

$ilely3,4~tiadiagol-5-iltio)metil 7=7~/ / 2=/ 4~(acidometil]): .
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'R2 es hidrdgeno o metoxi; M es hidrégeno; un catidn no té-

KOTA

el
~ 2

El presente registro conste de las siguientes rei..'_x_~
vindicaciones: -
-

..,'»

1.~ Procedimiento para la preparacidén de nuevos come :|

a

a

puestos derivados antibidticos de cefalosporina, de le fér-|

ass)

nulas .
Ra
v '
, CHa¥
NzCHa2 , W P e S i

en gue arilo es fenilo o 2-tienilo; Y es hidrégeno, cloro,
bromo o un grupo zlquile inferior recto o ramificado de 1
a 4 &tomos de curbono o un grupo alcoxi inferior de 1 2 4
4tomos de carbouo, con la condicidn de que, cuando Arilo ed
2-tienilo, Y es hidrégeno; Z es un enlace, oxigeno, azufre
o imino, con la condicidn de que, cuando Arilo es 2-tieni-
lo, Z es un enlace; Y es hidrdgeno, metilo, amino, hidroxi,
5038 o COOR,, en que R, es hidrégeno & S—indanilo; n es ce-
ro, 1L § 2 con 1o condicidén de gque, cuando W es otro que ai

drégeno. o metilo, ¥ 2 es otro que un enlace, n no es cero;

xico farmacduticamente aceptable; alcanoiloximetilo, en qug
la mitad de alcanoilo contiene de 1 a 5 4tomos de carbono
y puede ser roecto o ramificado; alcancoilaminometilo, en

que la mitad de alcaonilo contiene de 1 a 5 4tomos de car-

bono ¥y puede ser recto o ramificodo y en que el dtoma de

ms
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amino nitrégeno puede estar sustituido con un grupo alquilo

de I a 4 4tamos de carbono; alcoxicarbonilaminometilo, en.,

Pl

que la mitad alcoxi contiene de 1 a 4 ftomos de carbono ¥ -

puede ser recto o ramificado o en que el 4dtomo de amino ni. )

#

trégeno puede sustiturise con un grupo alquilo de 1 a 4 4tgl.

mos de carbono;p-(alcanciloxi)bencilo, en que la mited de

alconoilo contiene de 1 a 5 4tomos de carbono y puede ser .. :

recto o0 ramificado; o amino alcanciloximetilo, en gue la
mitad de alcanoilo contiene de 2 a 15 4tomos de carbono y
el amino nitréseno puede estar mono— o di~sustituido con
un grupo alquilo inferior de 1 a 4 #Atomos de carbono; X es
zidrégeno, acetoxi, 1,3,4-tiadiazol-5-iltio~3-metil~l,2,4-
tiadiazol-5-1iltio;tetrazol-5-iltio, l-metiltetrazol~5-il-
tia, 2-metil-l,3,4-oxadiezol~S5~iltic, 2-metil-l,3,4-tiadiz
z0l=5-iltio § 1,2,3~triazol—5~iltio;.0 una de sus sales

farmacéuticamente aceptables, caracterizado porque, cuando

Ry es hidrégeno, comprende un procedimiento seleccionado
des

(a) acoplar un derivado de la férmula

RZ

HalN -« S‘J
7N o U

C
ooM

con un #Zcido de la férmula

Y . ~e
Ary ]}-—— Z—(CH2 );’CH-COud
Ng ~CH2 ’ \Lz

oe
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o uno de sus derivados funcionales, en que W es hidrégeno,
metilo, amino, hidroxi, SO3E 6 COOH; y Rz, Xy M, Y, Arilay-.
Z, y n tienen lgs significados definidos mds arriba; en pﬁg
sencis de un disolvente seleccionado. de etilacetato, aceté{ :
na, dioxano, acetonitrilo, cloroforma, cloruro de metileno,!-

tetrahidrofurano y dimetilformemida y opcionalmente en pre | -

sencia de unae base seleccionada de un bicarbonato de 4lecali] . ¥

a una temperatura de -102C & 1002C y durante periodos desdef.
30 minutos hasta 10 horas, con la condicién de que, cuando

Wl

es amino, el grupo amwiuo se protege con un grupc blogueg)
dor adecusado antes de la reaccidn de acoplamiento;

(B) tratar un derivade de la férmula

Y R Ve s
Soromrpebed (Y
hatech? e Y

Coon

en que halo es cloro o bromo; Wz es hidrgenc, metilo, ami-
no, hidroxi, SO04H 6 COCH; e Y, Arilo, Z, n, Rp, X y M tie-
nen los significados arriba definidos; con aciuro de sodio
en un disolvente alcohdlico a una temperatura desde 0°C a
1002C gurante 30 minutes a 6 horas y apcionalmente, cuando
ﬁz es amino, el grupo amino se protege con un grupo bloqqu
dor adecuado antes de la reaccidn;

1

(e) ecuando R™ es 5-indenilo, haciendo reaccionar un

compuesto de la férmula

UG
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¢ ?z < .
Aryl—Z-(CHz ) —CH-C -NH— \’ ' y
w2 &/-—-N\ = CHzY

NaCH2

CoCH

en que W2 es COOHA; e Y, Arilo, 2, n, W, RQ, X y M tienen
los significados arriba definides; con 5-indanilo en un
disolvente inerte en presencia de N,N< diciclohexilcarbo-
dijimida a un pH de alrededor de 2,5 y una temperatura des-—
de 202 a 30°C;

(d) cuando X es otro que hidrégeno o acetoxi y M es
hidrdgeno, disolviendo un equivalente de un derivado de la

férmula

0

. R2
X o N S
;:ﬁAryE}—Z-(CHz)ﬁ“”H'C'NH L—I: %

|
NaCHz | W
COOH

en que Y, Arilo, Z, n, ¥y RZ tienen los significados arri
ba definidos, en.agua a una temperatura desde 252C a 90¢g
bajo una atmésfera de nitrégeno, seguido de la adicidén de
un equivalente de una base seleccionada de trietilamonio o
bicarbvonato sbdico y desde uno a tres equivalentes de un
derivedo de heteroticl de la férmula H-3-hetero, en que la
mitad -S-hetero es 1,3,4-tiediazol-5-iltio, 3-metil-1,2,4-

tisdiazol-5-iltio,tetrazol=5-iltio, l-metiltetrazol-5-il=

G
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tio, 2-metil-1,3,4-0xadiazole5-11tio, 2-metil~1,3,4~tiadiazols
-5-iltio § 1,2,3-triazel-S-iltio; despuds de lo cusl se agita
la mezcla de reaccidn durante 2 a 6 horas a una tamperaturgﬁe
258C hasta 908C; y '
(e) cuando se desée una sa} farmacduticaments acapié-:

ble, se héca reaccionar un compuesto de la férmula

0 Rao
Y 1 S
;::éAryI)-Z-(CHg)E—CH-C-NH-——‘:[’
| COOM

en que Y, Arilo, Z, n, W, Ry, X y M tienen los significados..
arriba definidos; con yn 2cido o una base farmacduticamente -
aceptables,

2.~ Procedimiento para la preparacidn de nusves com-
puastos derivados antibidticos de caefalosporina,.

Segn se describe y reivindica en la pressnte memorij
descripbiva y consta de ?l hojas foliadas y escritas a miguin:

por una sola de sus caras'

Madrid, a 22 de Dctubre de 1976,
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