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E1 presente invento se refiere al procedimiento para 

la preparación de nuevos compuestos derivados de cefalos- 

poriña, útiles como antibióticos.

Los compuestos de la siguiente fórmula general I son 

útiles como agentes antibióticos.

Y
N3CH2

Ü
, ^ A  ry 1-)— Z— (CHz) CH— C— NH

W
Formula !
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en que arilo se selecciona entre fenilo y 2-tienilo; Y se 

selecciona de hidrógeno, cloro, bromo, un grupo alquilo in­

ferior recto o ramificado de 1 a 4 átomos de carbono y un 

grupo alcoxi inferior de 1 a 4 átomos de carbono, con la 

condición de que, cuando arilo- es 2-tienilo, Y es hidróge­

no; Z se selecciona de un enlace, oxigeno, azufre e imino 

con la condición de que cuando arilo es 2-tienilo, Z es un 

enlace; W se selecciona de hidrógeno, metilo, amino, hidro- 

xi, SO3H y COOR^, en que R^ se selecciona de hidrógeno y 

5-indanilo; n es cero, 1  ó 2, con la condición de que, cuan 

do W es distinto a hidrógeno o metilo y Z es distinto a un 

enlace, n no es cero; Rg. se selecciona de hidrógeno y me- 

toxi; M se selecciona de hidrógeno; un catión no tóxico 

farmacéuticamente aceptable, alcanoiloximetilo, en que la 

mitad de alcanoilo contiene de 1  a 5 átomos de carbono y 

puede ser recta o ramificada; alcanoilaminometilo, en qué 

la mitad de alcanoilo- contiene de 1 a 5 átomos de carbono
30
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y puede ser recta o ramificada y en que el átomo de amino 

nitrógeno puede sustituirse con un grupo* alquilo. de"l a 4 

átomos de carbono; alcoxicarbonilaminometilo, en que'la mi­

tad de alcoxi contiene de 1 a 4- átomos de carbono ypubde 

ser recta o ramificada y en que el átomo de amino nitróge­

no puede sustituirse como un grupo alquilo de 1  a 4 átomos 

de carbono; p-(alcanoiloxi)bencilo, en que la mitad de al- 

canoilo contiene de 1  a 5 átomos de carbono y puede ser rec 

ta o ramificada; y aminoalcanoiloximetilo, en que la mitad 

de alcanoilo contiene de 2 a 15 átomos de carbono y el áto 

mo de amino nitrógeno puede estar mono o disustituido con 

un grupo alquilo inferior de 1  a 4 átomos de carbono; X se 

selecciona de nitrógeno, acetoxi, 1, 3, 4-tiadiazol-5-il- 

tio, 3-metil-l,2,4-tiadiazol-5-iltio,tetrazol-5-iltio,l-me- 

tiltetrazol-5—iltio, 2-metilr-l,3,4-oxadiazol-5—iltio, 2-me- 

til-1, 3,4-tiadiazol-5-iltio y 1, 2, 3-triazol-5-iltio y 

sales farmacéuticamente aceptables y sus isómeros ópticos 

individuales.

En la fórmula general I el grupo sustituyente según 

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

no tóxico farmacéuticamente aceptable, también puede ser 

alcanoiloximetiln, según se representa por la estructura

O
tt
CRs

en que R3 es un grupo alquilo inferior recto o ramificado
30



1 de 1  a 4 átomos de carbono; alcano i lamí nome t i lo o alcoxicar 

bonilaminometilo, según se representa por la estructura:

- 3 -  .

, 5

0H
CHgN — C— R4

Rs

10

en que R4. se selecciona de un grupo alquilo inferior recto 

o ramificado de 1  a 4 átomos de carbono y un grupo-alcoxi 

recto o ramificado de 1 a 4 átomos de carbono y R^ se sele­

cciona de hidrdgeno y un alquilo inferior de 1 a 4 átomos 

de carbono; p-(alcanoiloxi)bencilo según se representa por 

la estructura:

15
CHe

O

20

en que Rg es un alquilo inferior recto o ramificado de 1 a 

4 átomos de carbono y aminoalcancilcximetilo, según se re­

presenta por el grupo

^,R:o
8 T-R.

- CH,OC(CH:)^— C— R,
R7

25
en que m es de O a 5, cada uno de R^ y Rg se selecciona de

hidrdgeno y alquilo- inferior de 1 a 4 átomos de'carbono y

cada uno de Rg y R ^  se selecciona de hidrdgeno y un grupo

de alquilo inferior recto c ramificado de 1 a 4 átomos de 
30 carbono.
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Ejemplos ilustrativos de grupos alquilos inferiores 

rectos o ramificados de 1  a 4 átomos de carbono qué'pueden 

representar Y, Rj, R^, Rg, Rg y R ^ ,  son metilo, etilo,n- 

propilo, isopropilo, n-butilo y terciario-butilo. ""

Ejemplos de grupos alquilo inferiores de 1 a 4 átomos

de carbono, que pueden representar Re, R- y R-, son metilo,t o
etilo, n-propilo y n-butilo. - '

Ejemplos de grupos alcoxi inferior, que puede repre­

sentar Y, son metoxi, etoxi, n-propoxi y n-butoxi.

Ejemplos ilustrativos de grupos alcoxi inferior recto 

o ramificado, que puede representar R^, son metoxi, etoxi, 

n-propoxi, isopropoxi, sec-outoxi y n-botoxi.

En la fórmula general I, el grupo sustituyente X pue­

de representar, en adición a hidrógeno y acetoxi, un grupo 

heterocíclico-tio,seleccionado de 1 , 3, 4-tiadiazol-5-il- 

tio, 3-metil-l,2,4-tiadiazol-5-iltio, tetrazol-5-iltio,l- 

metiltetrazol-5-iltio, 2-metil-l,3,4-oxadiazol-5-iltio,2- 

metil l,3,4-tiadiazol-$-iltio ó l,2,3-triazol-5-iltio se­

gún se representa por la siguientes estructuras respecti­

- 4-

vas:

30
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Cuando el grupo arilo en los compuestos de la fórmula 

general 1  representa fenilo, cada una entre el sustituyante 

acidometilo y el sustituyente Y pueden unirse individualmen 

te a cualesquiera de las posiciones 2 a 6 del anillo de'fe­

nilo. Compuestos de este tipo pueden representarse por la 

siguiente fórmula II general:

-5-

10 N a C H s ^ ^  * (CHz^n - 

formula

OttCH - CtW 

!!

15

20

Las posiciones preferidas de los enlaces del sustitu­

yente acidometilo en la arriba citada fórmula II, son las 

posiciones orto y para del anillo de fenilo. En la arriba 

citada fórmula II, los sustituyentes según se representan 

por Y, Z, n, W, R 2, M y X tienen los significados definidos 

en la fórmula general I.

Cuando el grupo arilO' en los compuestos de la fórmula 

general I representa 2-tieniló, Y es hidrógeno y Z es un 

enlace. Compuestos de este tipo pueden ser representados 

por la siguiente fórmula III:

2 5

formula !11

30
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En los compuestos de la arriba citada fórmula III, el 

sustituyante de acidometilo puede ser enlazado en las-posi­

ciones 4 ó 5. del grupo tienilo. En la arriba citada'fór­

mula III, los sustituyentes segdn se representa por h," W, 

R2, M y X tienen los significados definidos en la fórmula 

general I.

En los compuestos de las fórmulas generales de I- a 

III, es evidente que el sustituyente Rg puede ser o bien 

cis o trans respecto al átomo de hidrógeno en la posición 

6 de los derivados de cefalosporina. Los compuestos de las 

fórmulas I a III en que el sustituyente Rg está en la po­

sición cis respecto al arriba mencionado átomo' de hidró­

geno, se prefiere.
Otras ejecuciones preferidas de este invento son:

A) Compuestos en que W representa hidrógeno, hidroxi, 

amino, SO^H, y COOR^, en que R^ representa hidrógeno, en 

que tal sustitución da por resultado compuestos teniendo 

una más amplia actividad de espectro y/o actividad oral 

mejorada, por ejemplo, en que:

1) V/ representa hidroxi, son más resistentes a orga­

nismos de^-lact amasa;

2) W representa SO^H ó COOR^ representa hidrógeno, 

tienen más amplio espectro gram-negativo;

3) W representa NH2, tienen actividad oral mejorada;

B) Compuestos, en que R 2 representa metoxi, son de 

interés particular, porque tales compuestos demuestran an 

tividad antibacteriana contra cefaíosporinasa, produciendo

*6*

30



* organismos gram-negativos.

C) Compuestos, en que X representa acetoxi, 2-^netil— 

ly3,4-tiadiazol—5-iItio ó l-metiltetrazol-5-iltio.

De las ejecuciones preferidas expuestas en (A),'(3) y
5 " * *(!) los compuestos, en que Z representa un enlace, son más

preferidos.

Los compuestos más preferidos de este invento sb&'*aqu^ 

líos representados por la siguiente fórmula IV:

-7-
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formula )V
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en que W'se selecciona de hidrógeno, hidroxi, amino, COOH 

o SOO3E; X'se selecciona de hidrógeno, acetoxi, 2-metil-l, 

3,4-tiadiazol-5-iltio ó 1-metiltetraz'ol-5-iitio; y sus sa­

les farmacóuticamente aceptables.

En la arriba citada fórmula IV, se prefieren compues­

tos, en que los átomos de hidrógeno en las posiciones 6- y 

7- son cis entre sí.

Los isómeros ópticos individuales de los compuestos 

de este invento, en que W o W'son distintos a hidrógeno, 

también se incluyen dentro del alcance de este invento.

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

puestos de este invento, tales como sales de adición de 

ácido mineral, por ejemplo, cloruro de hidrógeno, bromuro 

de hidrógeno, yoduro de hidrógeno, sulfato, sulfamato y30
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fosfato, una sal de adición de ácido orgánica, por ejemplo, 

maléalo, ¡neonato, citrato, axalato, succinato, benzoato, 

tari rato, fumarato, maleato-, mandelato y ascorbato también 

se incluyen dentro del alcance de este invento.

También se encuentran dentro del alcance de este"in­

vente las sales no tóxicas, farmacéuticamente aceptables, 

de los compuestos de este invento, en que Ví representa'COOI-' 

ó SO3H y los compuestos, en que M representa hidrógeno^Sa­

les farmacéuticamente aceptables, ilustrativas de estos de­

rivados ácidos, son aminas primarias, secundarias o tercia­

rias, por ejemplo, ciclohexilamina, etilamina y piridina.

Los cationes farmacéuticamente aceptables, que pueden 

estar presentes como grupo. M en los compuestos de las fór­

mulas generales de I a III, incluyen iones de metal de ál­

cali, por ejemplo, ión de sodio, ión de potasio, ión de cal 

ció, así como amonio y cationes de amina orgánica por ejem 

pío, grupos de amonio alquilo- inferior, tales como trieti- 

lamonio y N-etilpiperidina.

Las formas de sal de los compuestos de las fórmulas I 

hasta III, en que M es un catión farmacéuticamente acepta­

ble, se preparan de la manera reconocida en la técnica y 

pueden formarse en el laboratorio o haciendo reaccionar el 

correspondiente ácido con base, por ejemplo, bicarbonato 

sódico o trietilamina.

Los compuestos de este invento pueden ser administra­

dos de una manera similar- .a aquella de muchos compuestos 

de cefalosporina bien conocidos, por ejemplo, cefalexina,
30
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cefalotina o cefaloglicina. Pueden administrarse sólos o en 

la forma de preparaciones farmaceúticas bien sea oral" 'o pa- 

rentoralmente y tópicamente a animales de sangre calieóte,. 

es decir, aves y mamíferos, por ejemplo, gatos, perros^ va­

cas, ovejas y caballos y seres humanos. Para administración 

oral, los compuestos pueden administrarse en la forma de 

tabletas, cápsulas o píldoras o en la forma de elixire'S^o 

suspensiones. Para administración parenteral se usan mejior 

en la forma de una solución acuosa estóril, que puede con­

tener otros solubles por ejemplo, suficiente solución sali­

na o glucosa -para hacer i sotónica la solución. Para admi­

nistración tópica, los compuestos pueden ser incorporados 

en cremas o ungüentos.

Ejemplos ilustrativos de bacterias, contra las que son 

activos los compuestos de este invente son Si;aphylococcus 

aureus, Salmonelia schottmuelleri, Klebsiella pneumoniae, 

Diplococcus- pneumoniae, y Streptococcus pyogenes.

Un ejemplo ilustrativo de un derivado de cefalosporina 

de este invento en ácido 3-¿flacetiloxi)metil/'

(ácidometil) fenil 7 acetil_/ amino_/^-8-oxo—5-tia-l-azabi- 

ciclo ¿*4.2.0_7-oct-2-ene-2-carboxíIico. Ejemplos adiciona­

les de compuestos de este invento se expondrán más abajo en 

los ejemplos específicos, que son representativos del in­

vento.

-9-

Los compuestos de este invento, en que es hidróge­

no, se preparan acoplando ácido 7-aminocefalosporánico o 

uno de sus derivados teniendo la fórmula:
30



en que R2, M y X tiene los significados definidos en* lá.fór 

muía general I con un.ácido de la siguiente fórmula VI, Ió 

una de sus derivados funcionales: , *

0
Y "NaCHz^rAryl-^-Z —  (CHg)^— — CU — COH

W*
formula VI

15

20

2 5

en que arilo, Y, Z y n tienen los significados definidos 

en la fórmula I general y Yfg se selecciona de hidrógeno,me­

tilo, amino, hidroxi, SO^H, y COOE. Cuando el grupo susti­

tuyante Wg on la arriba citada fórmula VI representa un 

grupo amino, grupos bloqueadores, por ejemplo, una sal áci- 

da, tales como sal de hidrocloruro, un grupo acilo- o tert- 

butoxicaroonilo, pueden emplearse para proteger la función 

amino. Tales grupos bloqueadores se separan despuás de la 

reacción acopladora por mótodos generalmente conocidos en 

la técnica, por ejemplo, como se describe en la patente de 

BE.UU. de Lemieux y otros, número 3.657.232.

Equivalentes funcionales de los ácidos, según se repre 

sentan por la fórmula VI, incluyen los haluros ácidos por 

ejemplo, el oloruro ácido, anhídridos ácidos, incluyendo
30
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anhídridos mixtos, por ejemplo , con ácidos alquilfosfóri-

eos, monoésteres alifáticos inferiores de ácido carbónico

o ácidos alquil o aril sulfónices. Adicionalmente el/aciu- 

ro ácido o un áster activo o- tioÓster, por ejemplo, con p- 

nitrofenol, o ácido tioacótico, pueden usarse o el ácido 

libre, según se representa por la fórmula VI, puede aco­

plarse con el derivado del ácido 7-aminocefalosporáñi'cp,co- 

mo se representa por la fórmula V despuós de hacer reaccio­

nar primero el ácido con cloruro de N, N'-dimetilcloroíbr- 

milio o por el uso de un reactivo de carbodiimida, por ejer 

pío, N, E"*-=diisopropilcarbodiimida, N,.K^-diciclohexilcar- 

bodiimida, ó N-ciclohexil-N'-(2-morfolincetil) carbodiimi­

da.

15

20

2 5

La reacción acopladora se ejecuta generalmente en pre 

sencia de un disolvente. Disolventes adecuados incluyen 

etií acetato, acetona, dioxano, acetonitrilo, cloroformo, 

cloruro de etileno, tetrahidrofurano y dimetilfomamida. 

Como disolventes hidrófilos se emplean mezclas &e estos di­

solventes con agua, que también son adecuados para la rea­

cción arriba indicada. La reacción acopladora Se ejecuta 

generalmente en presencia de una base, por ejemplo, de un 

bicarbonato alcalino. La temperatura de reacción puede va­

riar desde -IOS hasta 100SC y el tiempo de reacción puede 

variar desde alrededor de 1/2 hora hasta 10 horas. Los pro 

ductos de cefalosporina se aíslan por métodos convenciona­

les.

Compuestos de la fórmula V, en que Rg es hidrógeno, M
30



es hidrógeno o un catión no tóxico farmacéuticamente acep­

table, y X es hidrógeno o acetoxi, están comercialmente di 

ponibles o pueden prepararse por mótodos bien conocidos, en 

la técnica. Los compuestos correspondientes, en que Rg és 

metoxi, pueden prepararse por los procedimientos generales 

descritos en la patente de EE.UU. 3.778.432. ,,

Los compuestos de la fórmula V , en que 1.1 es alcanoi- 

loximetilo, pueden prepararse haciendo reaccionar el co­

rrespondiente ácido en la forma de una sal, tal como sal 

de metal de álcali o la sal de trietilamonio con un com­

puesto de la fórmula:

0M
he 1 o CHg — 0 — * C — Rg

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

ferior recto o ramificado de 1  a 4 átomos de carbono, por 

el procedimiento general descrito en la patente de EE.UU. 

na.3.655.658.
Compuestos de la fórmula V, en que M es alcanoilami- 

nometilo o alcoxicarbonilaminometilo, se preparan .' tratan­

do la sal de sodio de derivados ácidos de la fórmula V en 

un disolvente orgánico, tal como dimetilformamida o hexa- 

metilfosforamida a temperatura ambiente con una cantidad 

equivalente de un halurc de alcanoilaminometilo o un halu- 

ro de alcoxicarbonilaminometilo durante media hora a 3 ho­

ras, después de lo cual la mezcla se vierte en agua de hie 

lo. El producto precipitado resultante se aísla por proce-
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dimientos normalizados.

Los compuestos de la fórmula V, en que M es p-(aícano- 

iloxi)bencilo, se preparan añadiendo dos equivalentes^del 

p—(alcanoiloxi)bencil alcohol a una suspensión de la sal de 

sodio de derivados ácidos de la fórmula V, en dimetilfbrma- 

miüa o hexametilfosforamida, después de lo cual la mezcla 

se enfría a OSC. 1 , 2. equivalentes de diciclohexilcar'dódii- 

mida y dimetilformamida se añaden a gotas a la mezcla con 

agitación. La mezcla se agita a 09C durante media hora á 3 

horas y entonces un tiempo adicional de 2 a 5 horas a tem­

peratura ambiente. La diciclohexilurea formada se separa 

por filtración y el filtrado es diluido por cloroformo,clo­

ruro de metileno o etilacetato, se lava con agua y seca pa­

ra dar el producto.

Compuestos de la fórmula V, en que M es aminoalcanoil- 

oximetilo, se preparan mezclando una suspensión de la sal 

de sodio de un ácido de la fórmula V y un exceso de un apro 

piado haluro de aminoalcaloiloximetilo protegido de amina 

en un disolvente tal como dimetilformamida, hexametilfos­

foramida o dimetilsulfóxido durante 2 a 96 horas. La mezcla 

entonces se diluye con un disolvente, tal como etilacetato 

o cloruro de metileno-., se lava con agua, base acuosa, des­

pués agua. La fase orgánioa se separa y el precipitado se 

aísla por medios convencionales seguido de desprotección 

del grupo amina, para dar el producto-.

Compuestos de la fórmula 7, en que X  es un grupo tio 

heterocíclico, según se describe en la fórmula V, se prepa-

-13-
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 ̂ ran disolviendo un equivalente del ácido en la forma de un:, 

sal, tal como la sal de sodio, en que X es acetoxi, en al­

rededor de 500 a 200 mi. de agua, a una temperatura desde 

50 a 803C bajo atmósfera de nitrógeno y subsiguientemente 

' añadiendo un equivalente de una base, tal como trietilamo- 

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

apropiado: heterocíclico-tiol, seleccionado de un compuesto 

teniendo la siguiente estructura:

_________ * * ^

20 Compuestos de la fórmula general VI se preparan tra­

tando un compuesto, de la siguiente fórmula:

Z — (CHs)-CH — COH
W*

Formula V !!

2
en que halo es cloro, o bromo y arilo, Y, Z, n y W tienen 

los significados definidos en la fórmula Vi general, con 

aciuro de sodio o aciudo de potasio en un disolvente, tal
30
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corno un alcohol inferior, como por ejemplo, metanol, etanol 

isopropil alcohol o n-butano! o dimet ilsulfóxido, dimeíil- 

formamida a mezclas acuosas de estos disolventes desdarme— 

dia hora a 24 horas a una temperatura en el alcance de'03 

a 125SC. Los productos pueden ser aislados por procedlmiei. 

tos convencionales. En algunos casos puede ser mas conve­

niente convertir el ácido, según se representa por la''fór­

mula VII, al correspondiente metil áster, por ejemplo,tra­

tando el ácido con diazometano a -10SC, agitando después 

la mezcla durante alrededor de 10 a 30 minutos a tempera­

tura ambiente.
2Cuando el grupo sustituyante W en compuestos de la 

fórmula general VII representa amino, el. grupo; amino se 

protege por un adecuado grupo bloqueador, por ejemplo, ten 

ciario-butoxicarbonilo, antes del tratamiento con aciuro 

de sodio; o aciuro de potasio. El grupo bloqueador puede se:* 

eliminado después de la reacción de acoplamiento por una 

suave hidrólisis ácida o hidrógenalisis por procedimientos 

conocidos en la técnica.
Los compuestos de la fórmula VII se preparan por halo- 

metilación directa, según se describe más abajo de un áci­

do de la fórmula:

. 2 g

ry !-)-Z-( CHg) ̂ -CH-COH
t!p

Formula V!1!

30
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2en que arilo, Y, Z, n y W tienen los significados definí-
' '' *

dos en la fórmula general VI, que están comercialmente Jdis ' 

ponibles a se obtienen por mátodos bien conocidos en 1 ^  

técnica. '^

Cuando el grupo sustituyente W en los compuestos de 

la fórmula VIII representa amina, el grupo amino se protege 

por un adecuado grupo bloqueador, como por ejemplo se des­

cribe aquí más arriba con referencia a compuestos de la" 

fórmula general VII.

Los derivados halometilados de los compuestos de la 

fórmula VIII se obtienen por varios métodos. Por ejemplo, 

un compuesto de la fórmula VIII con una fuente de formal— 

dehido, tal como paraformaldehido, ClCKgOCII^ ó solución de 

formalina en presencia de un ácido de Lewis, tal como ZnCl^ 

AICI3, SnCl^ ó CISOjH en un disolvente tal como éter de 

petróleo., cloroformo, tetracloruro de carbono o benceno a 

una temperatura alcanzando desde -10a hasta íOOac durante 
cuyo tiempo se hace burbujear gas de cloruro de hidrógeno 

o de bromuro de hidrógeno dentro de la mezcla de reacción 

dando compuestos de la fórmula VII.

La reacción de un ácido de la fórmula VIII con 34-38fí 

de formalina en ácido clorhídrico concentrado a temperatu­

ras alcanzando desde -IOS a 100SC, durante cuyo tiempo se 
burbujea gas de cloruro de hidrógeno y gas de bromuro de 

hidrógeno a través de la mezcla de reacción, también produ­

ce compuestos de la fórmula VII general.

Adicionalmente, después de la reacción de un ácido de 
la fórmula VIII con trioxanc en ácido acético ó ácido fos-

-16-
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fórico a temperaturas áesde -IOS a 1002(3, durante ouyo^tiem 
po se hace burbujear gas de bromuro de hidrógeno o de clo­

ruro de hidrógeno a travós de la mezcla de reacción, se-.ob-

tienen compuestos de la fórmula general VII. O bién, la rea

cción de un ácido de la fórmula VIII en presencia de un áci

do de Lev/is tal como aquellos descritos más arriba, con cío

rone*t,il éter a temperaturas desde -103 a lOOaC o la reacci­

ón del ácido por un ácido acético o ácido sulfúrico coneen 

trado con diclorometil éter en presencia de cloruro de zinc 

darán compuestos de la fórmula VII general.

Los compuestos de la fórmula VII, en aue represen- 

ta COOH y arilo es., fenilo, se obtienen preferentemente por 

tratamiento del*Correspondiente dietil éster de la fórmula 

VIII con 40% de formalina en presencia de cloruro de zinc 

anhidro o gas de bromuro de hidrógeno se hace burbujear 

dentro de la mezcla de reacción seguido de hidrólisis áci-

- 17-

da.
oCompuestos de la fórmula VII, en oue W representa -

20
pueden obtenerse por las reacciones de halometilza- 

ción, descritas arriba, usando el ácido de la fórmula VIII, 

en que representa SO3E ó' su carboximetil éster, en cuyo 

último caso, el compuesto halometilado- resultante se con- 

25 vierte en el COOH libre por hidrólisis ácida.

En la halometilación de compuestos de la fórmula VIII. 

en que '#2 representa OH, puede ser ventajoso proteger el 

grupo OH antes de la halometilación, según se describe por 

V.Reichert. y otros, Pharmazie j?, 10 (1950).
30
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' Compuestos de este invento, en que R- es indanilo, se 

preparan haciendo reaccionar el ácido correspondiente,"és 

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

drógeno, con 5-indanol en un disolvente inerte, en presen­

cia de N,N',. diciclohexilcarbodiimida a un pH de alrededor 

de 2,5 y a una temperatura desde 202 a 302C. Importes equi- 

molares de los reactivos se emplean, o un ligero peso de'5- 

indanilo puede ser usado. La cantidad molar de B,K'-diciclo 

hexilcarbodiimida empleada es equivalente al importe molar 

de 5-indanol. Disolventes adecuados para la reacción son 

dioxano, tetrahidrofurana, etilacetato, dimetilformamida y 

cloruro de metileno.

Los compuestos de este invente tambión pueden ser pre 

parados enlazando* un poliestireno modificado, conteniendo 

nitrofenol o grupos de hidroxisuccinimida con un ácido de 

la fórmula general VI por el procedimiento general descritc 

en la patente canadiense nS. 892..580 concedida el 8 de fe­

brero de 1972, sustituyendo un compuesto de la fórmula V 

general por derivado de ácido penicilánico allí descritos.

Adicionalmente, los compuestos de este invento, en que 

X representa un grupo- heterocíclicotio seleccionados de 1 ,

3 4-t i adi azo 1-5-i lt io -, 3-metil-l,2,3-tiadiazol-5-iltio, 

tetrazol-5-iltio, l-metiltetrazol-5—iltio, 2-metil-l,3,4- 

oxadiazol-5-iltio ó 2-metil-l,3,4-tiadiazol-5-iltio,1,2,3- 

triazol-5-iltio y H representa hidrógeno, pueden ser prepa­

rados haciendo reaccionar el derivado de 3-¿"(acetiloxi)

*metil_7 - con el apropiado grupo de hetercciclicotiol según 
se representa por la siguiente fórmula:

- 18-
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N , C ^ r y . + - Z - ( C H ,

COOH
Formula !X

+

H - S -  hetero

^ Ra
N.CHg^Ary !4-Z-(CHg ) ^ ^ - N ¡

W

Formula X

En la arriba citada fórmula IX y X los grupos sustítu- 

yentes, arilo, Y, Z, n, W y R^ tienen los significados de­

finidos en la fórmula general I y la mitad S-hetero se se­

lecciona de 1 ,3.4—tiadiazol-5-iltio, 3—metil—1,2,4—tiadia- 

zol-5-iltio., t etrazol-5-iltic, 1-metiltetrazol-5-iltio, 2- 

metil-l,3,4-oxadiazol-5-iltio,2-metil-l,3,4-tiadiazol-5- 

iltio ó l,2,3-triazol-5-iltio.

En la arriba citada reacción, un equivalente del de­

rivado de la sal de sodio; se disuelve en agua desde una 
temperatura desde 25 a 90^0 bajo una atmósfera de nítrógenc30
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seguido de la adición de un equivalente de una base, tal 

como trietilamina o. bicarbonato sódico y desde 1  a 3 equi­

valentes del derivado de heterotiol, desde lo cual la mez­

cla de reacción se agina durante alrededor de 2 a 6 hopas 

a una temperatura de 25s a 90SC.

Compuestos de este invento, en que M representa alca- 

noilaminometil o alcoxicarbonilamínometilo y W es distinto 

a COOH., tambión pueden prepararse haciendo reaccionar el. 

ácido correspondiente a la forma de una sal, tal como una 

sal ¿e metal de álcali, por ejemplo,.la sal de sodio, con 

1 ,5  hasta 2,5 equivalentes de un apropiado halura de alca- 

noilaminometilo o haluro de alcoxicarbonilaminometiío, ca­

da uno de los cuales.puede representarse por la estructu­

ra:

ha 1 o—C H g— C—R ̂  

* Rs

20

2 5

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

como clora o bromo, se selecciona de un grupo alquile 

inferior recto o ramificado de 1  a 4 átomos de carbono o 

un grupo alcoxi inferior recto o ramificado de 1  a 4 áto­

mos de carbono y es hidrógeno o un grupo alquilo infe­

rior de 1 a 4 átomos de carbono. Los reactivos se agitan 

durante alrededor de 1  a 5 horas en dimetilformamida, he- 

xametilfosforamida o un disolvente similar a una tempera­

tura, que alcanza desde 103 a 45^0, despuós de lo cual la
30



mezcla de reacción es vertida dentro de agua de hielo y de­

cantada. El residuo: oleoso se recibe en un disolvente orgá 

nicc, tal como etilacetato, cloruro de metileno o benceno, 

se lava con base, después con agua y se seca sobre sulfato 

de magnesio. La solución orgánica se evapora a sequedad al 

vació para dar el áster deseado.

Antes de la arriba mencionada reacción de estorifi­

cación, compuestos en que W representa amino, se protegen 

con grupos bloqueadores, por ejemplo, terciario— butoxicar- 

bonilo o carbobenciloxi, tales grupos eliminándose al com 

pletarse la esterificación por métodos generalmente conoci­

dos en la técnica, por ejemplo, por los métodos expuestos 
en la antes mencionada patente de EE.UU. ns. 3.657.232.

Compuestos de este invento, en que M representa p-(al 

eanoiloxi) bencilo y W es distinto a COOH, también pueden 

prepararse haciendo reaccionar equivalentes molares del 

correspondiente ácido y un p-(alcanoiíoxi)bencil alcohol, 

en que la mitad de aleano! lo contiene de 1  a 4 átomos de 

carbono y puede ser recto o ramificado. Los reactivos se 

disuelven en un disolvente orgánico, tal como dimetilfor- 

mamgda o hexametilfosforamida y se refrigeran a una tem­

peratura desde -15° a 25SC, después de lo cual se añade a 

gotas una cantidad equivalente de diciclohexilcarbodiimida 

en dimetilformamida o hexametilfosforamida, a la mezcla de 

reacción con agitación. Se continúa la agitación durante 

media hora hasta 2 horas a temperaturas desde -153 a 252C

y después 4 a, 6 horas , a temperaturas desde 253 a 453C.
La diciclohexilurea formada se prepara por filtración y el

-21-
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filirado es diluido con cloroformo, etilacetato o cloruro 

de metileno y se lava con agua. La capa orgánica, seca y  

evapora para dar el producto.

Compuestos de este invento, en que M es alcanoiloxime- 

tilo y Y/ es distinto a COOH, también pueden prepararse ha­

ciendo reaccionar el correspondiente ácido en la forma de 

una sal, tal como- una sal de metal de álcali o la sal de" 

trietilamonio, con un compuesto; de la fórmula:

-22.-
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en que halo es cloro o bromo; y es un grupo alquilo infe­

rior recto o ramificado de 1  a 4 átomos de carbono, por el 

procedimiento general descrito en la patente de EB.UU. nú­

mero 3.655#658.

Compuestos de este invento, en que M es aminoalcanoi— 

loximetilo, y* 'A' es distinto a COOH también pueden preparar­

se mezclando una suspensión de la sal de sodio del ácido 

correspondiente y un exceso de un haluro de aminoalcanoilo- 

ximetilo apropiado protegido de amina en un disolvente, tal 

como dimetilformamida, hexametilfosforamida o dimetilsulfó 

xido, durante 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 

orgánica se separa y el precipitado se aísla por medios con 

vencionales seguidos de desprotección del grupo de amina
30
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1 para dar el producto.

Compuestos de este invento,, en que es COOH, tambiór 

pueden prepararse por solvolisis de un compuesto de la fór 

muía:

hajo n ¡o -)-Z "f ̂

ccoM

10

20

2 5

en que arilo, Y, Z, n, R^, K y X tienen los significados 

definíaos en la fórmula I general; halo es cloro y bromo 

y es hidrógeno, metilo, amino, hidroxi, SO^H o 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-butanoí o dimetilsulfóxido, dimetilfor- 

mamida o mezclas acuosas de estos disolventes. La reacción 

se realiza durante media hora hasta 24 horas a una tempe­

ratura desde 03C hasta 1253C;. Los productos se aíslan por 

medios convencionales.

Compuestos de la fórmula XI se obtienen acoplando un 

compuesto de la fórmula VII ó uno de sus derivados reac­

tivos con un compuesto de la fórmula V por procedimiento 

convencionales.

Los siguientes ejemplos específicos son ilustrativos 

de los compuestos del invento y de los mótodos para pre­

parar los compuestos.

30
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Cloruro de o-clorometilfenilacetilo.

(A). A una temperatura desde -102 a. 02 C se hizo bur­

bujear gas de cloruro de hidrógeno a travós de una mezcla 

agitada de 102 g. de ácido fenilacótico, 67*5 6- de para- 

formaldehido y 67*5 g. de cloruro de zinc en 1.000 mi.-de 

éter de petróleo durante 1 hora. Se continúo la agitación 

durante alrededor de 1 hora a temperatura ambiente, después 

de lo cual la mezcla se hizo refluir durante alrededor de 

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

de hidrógeno dentro de la mezcla. A la mezcla de reacción 

se añadieron 1.000 mi. de cada uno, de cloruro de metileno 

y agua. La fase orgánica se separó y la fase acuosa se ex­

trajo dos veces con cloruro de metileno. La fase orgánicas 

combinadas se extrajeron cuatro veces con solución satura­

da de bicarbonato- sódico. La fase neutra orgánica se secó 

sobre sulfato sódico anhidro, se filtró y el disolvente se 

separó al vacío para dar un producto secundario neutro, que 

ulteriormente se identifica en el Ejemplo 5 -más abajo. La 

fase acuosa básica se separó y aciduló con ácido clorhídri 

co concentrado frío, al pH 2—3, después se extrajo tres ve­

ces con cloruro de metileno. La fracción de cloruro de me­

tileno se secó sobre sulfato sódico anhidro, se filtró y 

el disolvente se evaporó. El producto ácido oleoso se cro- 

matografiÓ sobre gel de sílice usando benceno y benceno- 
acetona como eluyente, para dar ácido g'-dorometilfenila- 

cático, que se recristalizó desde cloroformo caliente.Punte
30
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1 áe fusión 147-1493C.

(B) Una mezcla de 1 g. de ácido 2**°lo^ometilfenilacÓ- 

tico y 6 mi. de cloruro de tionilo, se agitó a temperatura 

ambiente- durante 25 horas, después de lo cual, el exceso 

5 de cloruro de tionilo se eliminó^ al vacío para producir 

cloruro de jo-clorometilfenilacetilo.

Cuando en el Ejemplo 1 (A) se sustituyó un ácido,"Se­

leccionado de la Tabla I, por ácido fenilacético-, se obtu­

vo el respectivo derivado de clorometilo, citado en la 1 a- 
lO

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

procedimiento del ejemplo 1 (B).

TABLA I

Acido Derivado de clorometilo
Í5

Acido hidrotrópico Acido p-clorometilhidrotrópi- 
co.

Acido mandálico Acido o-clorometilmandólico

Acido- dihidrocinámico Acido o-clorometildihidroci- 
mámicol

20 Acido 2-metilhidroci­
námico..

Acido p-clorometil-2-metilhi- 
drocinámico.

Acido 1-fenilláctico Acido 3-(p-clorometilfenil)- 
láctico.

Acido- 4-fenilbutírico Acido 4-(n-clorometilfenil) 
butírico.**

23 Acido 2-metil-4-fenil- 
butfrico.

Acido 2-metil-4-(2**cíoro-me- 
tilfenil)butírico.

Acido 2-hidroxi-4-fe- 
nilbutirico.

Acido 2-hidroxi-4-(p-cloro- 
metilfenil)butírico.

Acido fenoxiacótico Acido 2*clorometilfenoxiacé- 
tico.

A30
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Acido__________ . Derivado de cloremetílo

Acido 2-fenoxipropidnico. Acido 2-(2-clorometilfenoxi)- 
propidnico.

Acido 4-fenoxibutírico. Acido 4-(jB-clorometilfenoxi) 
-butírico.

5 Acido 2-metil-4-fenoxi- 
butírico.

Acido 2-metil-4-(u-clcrome- 
tilfenoxi)butírico.

Acido 3-fenoxipropidnico Acido 3-(^-clorometilfenoxi) 
propidnicc.

Acido 3-fenoxiláctico. Acido 3-(2 -cIorometilfenoxi)
láctico.

10 Acido anilinoacdtico. Acido o-clorometilanilino 
acático.

Acido 2-hidroxi-2-(2- 
tienil)acdtico.

Acido 2-hidroxi-2-^/*"2-( 5-elo 
rometil) tienilJ7acdtico. *"

Acido
nico.

2-anilinop ropió- Acido 2-(p-clorometil) anill 
nopropidnico.

15 Acido 4-anilinobutírico Acido 4-(n-clorometilanilino¡ 
butírico.

Acido 3-anilinobutírico Acido 3-(g^loro!netiíanilino] 
butírico.

Acido feniltioacdtico Acido p-clorometilfenil-tio- 
acático.

20 Acido
nico.

2-fenilticpropid- Acido 2-(p-clorometilfenil)- 
tiopropidnico.

Acido 4-fenilt iobut íri cu. Acido 4-(^-clorometilfenil)- 
tiobutírico.

Acn, co 
tico.

o-clorofenilacd- Acido o-cloro-^-clorometií- 
fenilacdtico.

EJEMPLO 2

o-clorometilfenil^licina

Una mezcla de 2,03 g. de fenilglicina trifluoroaceti- 

lada, 0,8 g. de cloruro de zinc en clorometil dter se ca- 

lentd a 75°U durante 12 horas. El exceso de reactivo se30
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separó al vacío, y el residuo se disolvió en Cl^Clgy se la 

vó con solución saturada de NaECO^ despuás con solución sa 

turada de cloruro sódico. La fase orgánica neutra se secó 

sobre NagSO^ y se concentró a un aceite, que fue prurifi— 

caco por cromatografía de columna, produciendo elmetil 

áster de p-clorometilfenilglicina que, después de hidróli­

sis usando ácido clorhídrico acuoso, dió el hidroclcruro 

ácido. El hidroclcruro ácido se convirtió en el ácido li­

bre, ajustando el pH de la solución acuosa hasta alrededor 

de 5. Similarmente, los derivados de clorometilo, enumera­

dos en la tabla II pueden prepararse a partir del ácido 

enumerado.

TABLA II

Acido Derivado de clorometilo

20

2 5

Fenilalanina

Acido 2-amino-4-fenil- 
but frico.

Acido 2-amino-4-fenoxi- 
butirico.

3-fenoxialanina

Acido 2-amino-4-anilino- 
butírico.

Acido 2-amino-4-feniltio- 
butírico.

3-feniltioalanina

2-(2-tienil)glicina

Acido 2-amino-3-(2-tie­
nil) -propiónico.

2- (cíorometilfenil)-alanina.
Acido 2-amino-4-(jE-clorometil- 
fenil)butírico.
Acido 2-amino-4-(u-clorometil- 
fenoxi)butírico.

3- ( g-clo rometilfenoxi)alanina.

Acido 2-amino-4-(n-clorometi- 
lani lino) but í r i c o*7
Acido 2—amino-4-(j3—clorometil- 
fenil)tiobutfrico.
3 - (]o-c loro metilfeni l) t i o alani­
na.
2r-̂ "2-( 5-clorometil)-tienil_7* 
glicina.
Acido 2-amino—3-¡/J"2—('5-cloro- 
metil)tienil_ypropiónico.

30



Acido 2-amino-4-( 2-tienil) Acido 2-amino.-4-/"2-( 5-clo-
butirico. rometil) tienil_/butirico.
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EJEKPLO 3

Acido p-clorometilf enilmalánico.

Cuando en el procedimiento del Ejemplo 1 (A) se. sús- 

tituyá un equivalente de dietil áster de ácido fenilmaló- 

nico por ácido fenilacático, se obtuvo dietil áster de áci 

do n-clorometiífenilmalánico, que produjo el correspondíen 

te ácido- despuás de hidrólisis ácida. De una manera simi­

lar puede prepararse los cíorometil derivados, enumerados 

en la Tabla III,. cuando el dietiláster del correspondiente 

ácido, enumerado en la Tabla III, se sustituye por dietil 

áster de ácido fenilmalánicc.

TABLA III
Acido Derivado de clorometilo

Acido 2-sulfofenilacático

Acido 3—fenil-2-sulfopro- 
piánico.
Acido 4-f eni 1-2 -sulf o bu­
tírico.
Acido bencilmalánico.

Acido fenetilmalánico.

Acido 2-fenoxietilmalánico.

Acido 2.-fenilt ioet ilma- 
lánico.

Acido 2-sulfo-^o-clorometilfe- 
nilacáticc. ***

Acido 3-(2"^^oi*ometilfenil)- 
2-sulfopropiánico.
Acido ^(g^loroiMtil-fenil) 
-2-sulfobutirico.
Acido 2"Cl°roRetilbencilmalá 
nico. *"

Acido n-clorometilfenetilma- 
lánicoT
Acido 2-(n-clorometilfenoxi) 
etilmalánico.

Acido 2—(;g—clorometilfenil) 
tioetilmalánico.

30



_____ Acido______________________Derivado de clorometilo_____

Acido anilinometilmalánico. Acido p-clorometilanilinome-
tilmaionico. * '

Acido 2—tienilmalónico. Acido 2-^**2-(5-clorometil)tie-
niiymalonico. - .

Acido 2-tenilmaldnioo. Acido 2-/**2-(5-clorometil)te-
nil_/mal?nico.

EJEHPLO 4 -

Cloruro de 5-clorometil-2-tienilacetilo.

Acido 2-tiofenecarboxílico se tratd en una solución de 

cloroformo con clorometlí éter en presencia de 0,9 a 2,2 

equivalentes de cloruro de aluminio, para dar ácido 5-clo- 

ro-^netil-2-tienilcarboxílico. El tratamiento del ácido, ob­

tenido con exceso de cloruro de tienilo- a temperatura am­

biente durante alrededor de 16 horas, produjo el cloruro 

ácido, que se hizo reaccionar con diazometano para dar la 

correspondiente diazocetona.

Una solucidn de metanol de la diazocetona se irradió 

bajo nitrdgeno, durante alrededor de 1  hora, con una lámpa­

ra de mercurio de alta presidn, usando un filtro de cuarzo. 

El metil-5-clorometil-2-tienilacetato se obtuvo despuás de 

elaboracidn y de cromatografía en columna sobre gel de sí­

lice. El acetato se hidrolizd por tratamiento de una mezcle 

de 1 , 1  de ácido acético y ácido clorhídrico concentrado a 

temperatura ambiente durante la noche para dar ácido 5-clo- 

rometil-2-tienilacdtico.

Cuando en el procedimiento del Ejemplo 1 (3) se sus­

tituyó ácido 5-clorometil-2-tienilacático por ácido p-clo- 
rometilfenilacético, se obtuvo cloruro 5-clorometil-2—
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'tienilacetílico.

EJELTLO 5 '

Lactona de deido o-hidroximetilacético.

El producto secundario neutro, obtenido en el Ejemplo 

1 , se purified por sublimacidn al vacío (0,05 mm. de Ilg. a 

80SC) para dar lactona de ácido o-hidroximetilfenilacético 
Punto de fusidn 82ec.

EJEIíPLO 6

Cloruro de o-bromometilíenilacetilo.

A una solucidn de 5 m. de ácido acdtico glacial satu­

rado con gas de bromuro de hidrdgeno se añadid a Oec, una 

solucidn de lactona de ácido o-hidroximetilfenilacético 

(0,55 g.) en 2 mi. de ácido acdtico glacial. La mezcla se 

agitd a temperatura ambiente durante 2 horas, después se 

hizo refluir durante 1  hora, durante cuyo tiempo se hizo 

burbujear gas de bromuro de hidrdgeno dentro de la mezcla.

El exceso de lactona y disolvente se separaron bajo alto 

vacío a temperatura ambiente. El residuo oleoso resultante 

se triturd tres veces con hexano para dar ácido o-bromome- 

tllfenilacdtico. Punto de fusidn lióse.

Una solucidn de 0,18 g. de ácido o-bromometilfenila- 

cético en exceso de cloruro de tionilo se agitd. a tempe­

ratura ambiente durante 18 horas, después de lo cual el 

cloruro no reaccionado de tionilo se separé, bajo alto va­

cío para dar cloruro de o—bromometilí'enilacecila como un 

residuo oleoso.

30
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. t EJEMPLO 7 -p*

Cloruro de ácido o-clorometil-^-metoximandólico. . .

Una solución de 1,1 gr. de ácido 2-clorometil-4-metc- 

ximandólico, obtenida por el procedimiento descrito- por- 3. 

^ Reichert y otros, Pharmazie 5.,. 10- (1950), en 25 mi. de. alo 

ruro de tionilo- se agitó a temperatura ambiente durante*; al 

rededor de 16 horas, despuós de lo cual se separó el exce­

so de cloruro do tionilo bajo alto vacío par?, dar cloruro
de ácido _o-clorometil-2 -metoximandálico, un aceite.

EJEMPLO 8

Pivaliloximetilóster de ácido- 3-üf"(acetiloxi)metil/-7-ami- 

na-8-oxo.-5-tia-l-azabiciclo- 4.2.C^ont-2-ene-2-carhoxí-

15

20

2 5

lien.

A 35 mi. de dimetil formamida se añadió 7,5 g. de la 

sal de sodin de ácido 3-xf*( acetiloxi) metil¡7-7-aminn-8-oxo- 

5-tia-l-azabiciclo ^"4.2.0¡7oct-2-ene-2-carboxílico, y la 

solución se agitó a temperatura ambiente durante alrededor 

de 30 minutos, despuós de lo cual se añadió 8 mi. de clo- 

rometilpivalato. Se continúo la agitación a temperatura 

ambiente durante alrededor de 3 horas. La mezcla se diluyó 

con etil acetato y se lavó- con agua. La capa orgánica se 

separó, y se evaporó a sequedad. El residuo se recristalizó 

desde etil acetato para dar pivaliloximetilóster de ácido 

3-%f* (acetiloxi)metil_/l-7-amino-8-oxo—5—tia-l-azabici cío 

^  4.2.0_/?oct-2-ene-2-carboxílico.

De una manera similar, cuando una cantidad apropiada 

de clorometilpropionato, clorometilacetato n clorometilbu-30



1 tírate se sustituye por clorometilpropianato, se obtienen . 

los siguientes productos respectivos:

propioniloximetil áster de ácido 3-^"(acetiloxi)metiiy--7-

amino-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo 4.2.0__/o.ct-2.-ene-2-carbo-

S xílico, acetiloximetil áster de ácido 3-¿[J"(acetiloxi)metijJ

-7-amina-8-oxo*-5-tia-í-azabiciclo. ̂ **4.2.0_^oct-2-ene-2-car

boxílicc, butiriloximetil áster de 3-xf*(acetiloxi)metilJ7'

-7-amino-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo 4.2.0J7*oct-2-ene-2-

carboxílico.
lO

EJEMPLO 9
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2—aaino-3-metilbutiriloximetil áster de ácido 3-^"(aceti- 

loxi)metil_7'-7-amino-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo /*4-2.0_y 

oct-2-ene-2-carboxílico.

Una suspensión de 5 g- de sal de' sodio, de ácido 3- 
^"(acetiloxi)metilJT'-^-amino-S-oxo^-tia-l-azabiciclo- ¿"*4. 

2.0_/oct-2.-e&e-2-carboxílico y 8,5 g. de clorometil áster 

de N—terci ari o-but oxicarboni1-L-valiña. que se prepará por 

el procedimiento general descrito en la publicacián expo- 

xitiva de patente alemana 2.236.620, se mezclarán en 100 mL. 

de dimetil formámida y agitó durante 72 horas. La mezcla 

se diluyá por etil acetato-, se lavá con agua, con bicarbo­

nato. acuoso y de nuevo con agua. La capa orgánica se secá 

sobre sulfato de magnesio, se filtró y evaporó a sequedad 

para dar N-terciario-buti1carboxicarboni1-2-amino-3-meti1- 

butiriloximetil áster de ácido 3-¿f*(acetiloxi)-metilJ7-7- 

amino-8-oxo-5-tia-l-azabicicío- /J*4.2.0_¡7oct-2-ene-2-carbo- 

xílico, desde el que se separó el grupo protector de amina
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por procedimiento normalizado para dar el producto que fi­

gura en el título-.

EJEHPLO 10

K-etoxicarbonil-N-metilaminometil áster de ácido 3-¿f(ace-

tiloxi) metil_7-7-amino:-8-oxo-5-t.ia-l-azabiciíc ¿f*4.2.0_y

lO
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oct—2-ene-2-carboxílico.

725 mg. (2,5 ml-.l) de la sal de sodio de ácido 3-^(ace 

tiloxi)-metiiy-7-G.mino-6-oxo-5-tia-l-azabiciclo ¿̂ **4.2.0_/" 

oct-2-ene-2-carboxílico en 50 mi. de dimetil formamida, se 

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

clorometil-N-metiluretano- durante 1 hora,. La mezcla se vei 

tió- ciudadosamente en agua de hielo- y el sálido precipita­

do se separó por filtración y lavd con agua. El sólido se 

disolvió en etilacetato y se lavó con bicarbonato sódico 

y despuós con agua. La capa orgánica se secó sobre sulfato 

de magnesio, se filtró y evaporó a sequedad al vacío, para 

dar N-etoxicarbonil—N-metilaminometil áster de ácido 3-^a< e 

t i loxi) met il_7-7-amino-8-oxo—5-tia-l-azabiciclo ̂ *4.2.0_Ĵ  

oct-2-ene-2-carboxílico .

Cuando en el procedimiento arriba indicado se sustitu 

ye una cantidad apropiada de cloruro de N-metil-N-propio- 

nilaminometilo, cloruro de N-butirilaminometilo, cloruro 

de N-acetilaminometilo o cloruro de N-et oxi c arb o nilamino- 

metilo por N-clorometil-H-metiluretano, se obtienen los 

siguientes compuestos respectivos:

E-metií-N-propionil-aminometil áster de ácido 3-^[*(aceti- 
loxi)metil—7-amino-8-oxo —5 —tia—1-azabiciclo /"4.2.0



1! oct—2-ene-2-carboxílico. *
K-butirilaminometil áster de ácido 3-^f*(acetiloxi)metil_7 

-7-amino-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo 4.2.0_/dct-2-ene-2-car 

boxílico, N-acetilamincmetil áster de ácido 3-^*(aceti'loxi 

met11^-7-amino-8-oxo-5-t,ia-l-azabici cío. 4.2.0_7oct'-2-
ene-2-carboxilico y N-metil-N-etoxi-carbonilaminometil-ás­

ter de ácido 3-¿f*(acetiloxi)met 11^7-7-amino-8-oxo-5-tia-l- 

azabiciclo ^J*4.2.0_JToct-2-ene-2-cao?boxílico.

- 34-

lO EJEMPLO 11

p-ivaliloxibencil áster de ácido 3-^^(acetiloxi)metil_/-7- 

amino-8-oxo-5-t ia-l-azabiciclo 4.2.0_/oct-2-ene-2-carbo-

xílico.

15

20

2 5

A una suspensián de 6,6 mM de sal de sodio de ácido 

3-^ (acetiloxi)metil_y-7-aminO'-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo 

^*4.2.0_yoct-2-ene-2-carboxilico en 35 mi. de dimetil for- 

mamida (DMF) se añadieron dos equivalentes de jo-pivalilo- 

xibencil alcohol, enfriando a OSC, despuás de lo cual se 

añadieron a gotas 7,2 mM de diciclohexilcarbodiimida en 

7,5 mi. de DHF, con agitacián. La mezcla se agitd a OSC, 

durante 1 hora y un tiempo adicional de 4 horas a tempera­

tura embiente. La diciclohexilurea formada se separá por 

filtracidn. El filtrado se diluyd con cloroformo, lavd con 

agua, secd sobre sulfato, de magnesio, filtrd y evapord al 

vacío para dar g-pivaliloxibencil áster de ácido 3i/"(ace- 

tiloxi)metil7—7-amino-8-oxo—5—tia—1-azabiciclo *̂*4.2.0_J7* 

oct-2-ene-2-carboxilico.

Cuando en el procedimiento arriba indicado se susti-3 0
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tuyó una cantidad apropiada de j3-propioniloxi)bencili^alco­

hol., ^-(acetiloxi)bencil alcohol., <5 jg—(valeriloxi)bencil 

alcohol por 2-pivaliloxibencil alcohol, se obtuviéronlos 

siguientes productos respectivost

o—(propioniloxi)bencil áster de ácido 3-^"(acetiloxi)meti2̂/ 

-7-amino-8-oxo-5-tia—1-azabiciclo 4.2..0_/oct-2-ene-2-car

boxílico, 2**(^cetiloxi)bencil áster de ácido 3^"(acetiío— 
xi )met.il^/—7-amino-3-oxo-5—tia-í—azabiciclo ^*4.2.0_J7*oct-

2- ene-2-carboxilico^ y (valeriloxi)bencil áster de ácido

3- /*** ( acetiloxi) metí l_/-7 -ami no-8 -o x o -5 -t i a-l-az abi c i c lo

/J*4.2:. 0_yo ct-2-ene-2-carboxilico .

EJELTLO 12
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Ácido 3-í/"(2-metil-l,3,4-tiadiazol-5-iltio)metil_y-7-aminó-- 

8-oxo—5-tia-l-azabiciclo ^*4.2.0_/oct-2-ene-2-carboxilico.

En alrededor de 1 litro de agua se disolvió 0,1 mol du 

la sal de sodio de ácido 3-/^(acetíloxi)metií_/^-7-amino-8- 

oxo-5-tia-l-azabi ciclo /J*4-. 2.0_/oct-2-ene-2-carboxíli co, a 

70SC bajo atmósfera de nitrógeno. A la solución se añadió 

un equivalente de bicarbonato sódico y dos equivalentes 

2wnetil-l,3,4-tiadiazol-5-iltiol. La mezcla se agitó a 70a¡; 

durante 3 horas, despuás de lo cual se ajustó el pH a 3,5 

y el precipitado resultante se recogió; dando ácido 3-^(2- 

metil-1,.3,4-tiadiazol-5-iltiol)metil_7-7-amino-8-oxo-5-tia -

1-azabiciclo 4.2.0_/oct-2-ene—2-carboxílico.

Cuando en el procedimiento arriba indicado se sustitu­

yó una cantidad equivalente de l,3,4-tiadiazol-5-iltiol,3- 
metil-1,2,4-tiadiazol-5-iltiol,tetrazoí-5—iltiol, 1-metil-30
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tétrazol—5—iltiol d 2-meti1—1, 3,4-oxadi az o1—5 —iltiol por

2-metil-l,3,4-t iadiazol-5-iltinl, se obtuvieron los sigúije 

tes productos respectivos: !.

Acido 3n/**(1^3,4-tiadiazol-5-iltio)metil_/-7-amino-8 

oxo-5-tia-l-azabiciclo ̂ "4.2.0_yoct-2-ene-2-carboxílicó.

Acido 3-/*"(3-metil-ly2,4-t.iadiazol-5-iltio)metilJ^-7- 

amino-8-oxo—5-tia—1-azabiciclo ̂ *4.2.0_J7oct—2—ene-2-carbO' 

xílicc.

Acido 3-xf*(l-metiltetrazol-5-iítio )metilJ7^-7-amino-8- 

oxo-5-t.ia-l-azabiciclo ̂ *4.2.0_ybct—2-ene-2-carboxílico, y

Acido 3-^*(2-metil-l,3,4-oxadiazol-5-iltio)m.etilJ7-7- 

a^nino-6-oxo-5*-tia-l-azabiciclcc 4.2.0_/oct-2-ene-2-carbo- 

xilico^

Cuando en el procedimiento del templo 8 se sustituye 

una cantidad apropiada de ácido 3-m.etil-7-amino-8-oxo-5- 

-tia-l-azabiciclo /*4.2.0_/oct-2-ene-2-carboxilico por áci­

do 3-i¿f* (acetiloxi)metil_y-7-amino-8-oxo-5-tia-I-azabiciclo 

/^4.2.0j7oct-2-ene-2-carboxíIicgK, se obtuvo pivaüloxime- 

til áster de ácido 3-meti1-7-aminc-8-oxo-5-tia-l-azabici- 

cío *̂*4.2:. 0_J7o ct-2-ene-2-carboxili co .

EJEMPLO 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 

enumerados más abajo en la Tabla IV, respectivamente por 

la sal de sodio de ácido 3- (acetiloxi)metiiy-7-amino-8- 

oxo—5—t i a—1-azabi ci cío- ,/"*4.2.0/'o ct —2-ene-2-carboxílico y30
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2-metil—1,3,4—tiadiazol—5-iltio:l, se obtuvieron los respec­

tivos productos enumerados en la Tabla*IV.

TABLA IV

Derivado de
ceialospori-
na.

Heterocicli-
cotiol.

Producto;

Propioniloximetil 
áster de ácido 3— 
¿¡["(acetiloxijmetiTy 
—7—amino—8-oxo-5- 
t i a-1—azabi ci c lo- 

4-2.0_yoct-i- 
ene-2-carboxílico.

3-met il-1,2,4—
tiadiazol-5-il—
tio;l.

Fropi oniloximet i i 
ájster de ácido 3- 
/ (3-metil-1,2,4- 
tiadiazol-5-iltio) 
metil_/-7-amino-C- 
oxo-5-t i a-l-aza-^ 
biciclo /*4.2.0_/ 
oct-2-ene-2-carbo 
xílico.

o-pivalilo xime t i1 
"áster de ácido 3— 

(acetiloxi)me- 
t i 1_/ —7 —ami no -8— 
oxo-5-t ia-í-aza- 
biciclo 4.2.0/ 
oct-2-ene-2-oar- 
boxílico.

lr-metiltetrazol-
5-iltiol.

Pivaliloximet i1 
áster de ácido 3- 

(l-met ilt et ra- 
zol—5-iltio)metil 
-7-amino-8-oxo- 
5-tia-l-azabici­
clo /"4.2.0_7oct- 
2-ene-2-carboxi- 
lico.

acetiloximetil 
áster de ácido 
3-/"(acetiloxi) 
metí l/—7 -ami no - 
8-oxo-5-tia-l- 
azabiciclo/J*4.
2 .0_/ o ct-2-ene- 
2-carboxílico.

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

Acetiloximetil 
áster de ácido 
3-/""(l,3,4-tia- 
diazol-5-iltio) 
metil_/-7-amino- 
8-oxo-5-t i a-1- 
azabiciclo¿"4.2. 
0_/oct-2-ene-2- 
carboxílico.

But iriloximet il 
áster de ácido 3— 
/**( ac etilo xi) me t il/*
-7—amino-8-oxo—5— 
ti^a-1—azabi ciclo 
ĵ 4.2..0_J7*oct-2-ene- 
2-carboxílico.

Tetrazol-5-il-
tiol.

But iriloximet i1 
áster de ácido 
3-^*tetrasol-5- 
iltio)metilJ7-7- 
amino-o-oxo—5- 
t i a—1—a zabicidLo 
/"4-2.0_/oct-2- 
ene-2-carboxílic)

30



Derivado de cefalos- 
norina.

Heterocicli- 
cotiol.____

Producto.

lO
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2-amino—3-metil—buti— 2-metil-l, 3,4- 
riloximetil áster de oxadiazol-5- 
ácido 3-¿"(acetiloxi) iitiol. 
metil_7-7-amino-8-oxo- 
5—üa-l-azabiciclo 
¿**4.2.0 7oct-2-ene-2- 
carboxílico.

K-et oxicarboni 1-N- 2-met il-1, 3 y 4-
metilaminometil ás- tiadiazol-5-
ter de ácido 3-¿"(ace iitiol.
tiloxi)metil_7-7-aKiino-
8-oxo-5-tia-l-azabici-
clo ¿"4.2.0_/oct-2-
ene-2-carboxílico.

o—pivaliloxibencií 
Üíster de ácido 3- 
¿7 acetiloxi)met il_7 
-7-amino-8-oxo-5- 
t ia-l-azabiciclo 
¿"4.2.0_7oct-2- 
ene-2-carboxílico.

Acido 3-/"(acetilo- 
xi)metil_7"7—af<tino—
7 -n¡e t oxi -8 -oxo -5 - 
t ia-l-azabici cío'
¿" 4.2.0_7oct-L- 
ene-2-carboxílico 
(preparado por hidró­
lisis ácido del corres­
pondiente benzhiuril ás­
ter descrito en la pa­
tente de EE.UU. 3.778.432).

1-metiltetra-
zol-5-iltiol.

2-metil-l,3  ̂4-
tiadiazol-5—
iitiol.

2-amino-3-metjlbu- 
tiriloximetil éste: 
'de ácido 3-¿7(2-ine 
til-l,3t4-oxadi*azo! 
.5-iltio) metil^_7-7- 
amino-8-ooxo-5-í ia- 
l-azabi ci c lo/7*4.2. 
0_7 o ct -2-ene-2-car- 
boíilico.

N-etoxicarbonil-N- 
metilaminometil ás­
ter de ácido 3-¿Í2- 
met il-1,3,4-tiadia- 
zol-5-il-tio) me- 
til_7-7-amino-8- 
o xo-5-t i a-l-azabi- 
ciclo¿" 4.2.0_7oct- 
2-ene-2-carboxíli- 
co.

D-pivaliloxiboncil 
áster de ácido 3- 
¿" (1-metiltetrasol- 
5-iltio)metil_7-7- 
amino-8-oxo-5-t i a-
1-azabiciclo ¿"4.2 
0_7oct-2-ene-2-car' 
boxílico.

Acido 3-¿"(2-metil 
1,3, 4-t iadiazol-p- 
il-tio^mctiiy^- 
amino-i-ínetoxi-e- 
oxo-5-tia-l-azabici 
cío ¿**4.2.0_yoct- 
2-ene-2-carboxíli­
co.

30
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1 Derivado de cefalos- Heteroeicli— 
porina._____________ cotio!._____

Producto, y

5

p-(propioniloxi)- 
bencil áster de 
ácido 3-¡/"(ace- 
tiloxi)met 11^-7- 
ami no—8 -o xo -5 -t i a- 
1-azabiciclo /**4.
2 .0_yoct-2-ene-2- 
carboxíllco.

1-metilt etrazo 1- n-(prop i oniloxi)b en 
5-iItioí. cil áster de* ábido

3-Yi( 1-metilt etra- 
" z o 1-5 -i lt i o }met i_y

' -7-amino-8-oxo-5-
tia-l-azabicíclo- 
/*4.2.0_yoct-2-ene- 
2-carboxílicó ¿ !

lO

p-(acetiloxi)ben- (Tetrazol-5-
cil áster de ácido iltiol.
3-/*"(acetiloxi)me—
ti^7* -7 —ami no-8 -oxo-
5-tia-l-azabiciclo
^4.2.0j7oct-2-ene-
2-carboxílico.

p-(acetiloxi)bencil 
"áster de ácido 3- 

(tetrazo1-5—il- 
tio)metily—7-ami- 
no'-8-oxo-5-ti a-1- 
azabiciclo ^*4.2.C(7 
oct-2-ene-2-carbo- 
xilico.

15

n-(valeriloxi)ben­
cil áster de ácido 
3"*ZrjL&cetiloxi)me— 
tiiy-7-amino-8- 
o xo—5-ti a-l-azabi— 
ciclo ¿"4.2.0_7 
o ct-2-ene-2-cnr— 
boxílico.

3-metil—1,2,4— 
tiadiazol—5— 
iltiol.

2— (vale riloxi) b e n— 
cil áster de ácido
3- ¿T(3-metil-l,2,4- 
tiadiazol-5-iltio) 
metilJ7-7-amino-8- 
oxo-5-t i a-l-azabi- 
ciclo ^l4.2.oJ7oct- 
2-ene-2-carboxí Il­
eo.

EJEI.TLO 14
20

cloruro de p-aciuometilfenilacetilo'.

(A) Una solucián de ácido .p-clorometilfenilacático 

(1,1 g.) y aciuro de sodio: (2 gr.) en metano! (50 mi.) se 

hizo refluir durante 3 horas; el disolvente fuá eliminado 

2 g al vacío usando un evaporador rotativo. El residuo sálido 

fuá disuelto en una mezcla de cloruro de metileno (250ml.) 

y agua fría (50 mi.) y se acidulá- lentamente con 10;e de 

EC1 a un pE de 2-3. Las fases fueron separadas y la base 

acuosa fue extraída dos veces con cloruro de metileno
30
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(Z x 50 mi.). Todos los extractos orgánicos fueron combi­

nados, secados sobre sulfato de sodio y concentrados al va­

cio, produciendo un producto cristalino blanco, que fuá cris 

talizado desde éter de petróleo-éter/ Punto de fusión 85^0.

(B) Agitando una mezcla del así obtenido ácido jg-r-áci— 

dometilfenilacético, en cloruro de tionilo a temperatura 

ambiente durante 20 horas, se obtuvo el correspondiente cío 

ruro ácido, despuá^ de separación del exceso de reactivo 

bajo alto vacio a temperatura ambiente.

Cuando en el procedimiento del Ejemplo 14 (A) se sus­

tituyó una cantidad apropiada de un ácido, enumerado en la 

siguiente Tabla V, por ácido js-clorometilfenilacético, se 

obtuvieron los respectivos derivados de acidometilo, enu­

merados en la tabla V:

TABLA Y

DERIVADOS ACIDOS DERIVADOS DE ACIDOME?ILO

20

2 5

30

Acido p-clorometilhidro- 
trópico.

Acido p-clorometilman- 
dé lico.

Acido p-clorometildi— 
hidroclnámico.

Acido p-clorometil-2- 
metilhidrocinámico.

Acido 3-(p-clorometil- 
fenil)láctico.

Acido 4-(p-clorometil- 
fenil)butírico.

Acido p-acidometilhidrotró' 
pico.

Acido p-acidometilmandélicc

Acido p-acidometildihidro- 
cinámico.

Acido pr-acidometil-2-metil 
hi dr o ci námi co .

Acido 3-(p-acidometilfenil 
-láctico.

Acido 4-(p-acidometilfenil 
butírico.
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1 DERIVADOS ACIDOS DERIVADOS DE ACIDOr.STILO

Acido 2-metil-4-(p-clo- 
rometilfenil)butírico.

Acido 2-metil-4-(p-acidome- 
tilfepil)butírico.

5
Acido 2-hidroxi-4-(p-clo- 
rometilfenil)butírico.

Acido 2-hidroxi-4-(p-acido- 
metilfenil)butírico.

Acido p-clorometilfeno- 
xiacdtico.

Acido p-acidometilfenóxi acd- 
ticc.

Acido 2-(p-clorometil— 
f enoxi )propidnico^.

Acido 2-( p-acidometilf enoxi) 
propidnico.

10
Acido 4-(p-clorometil- 
fenoxi)butírico.

Acido 4-(p-acidometilfenoxi) 
butírico.

Acido 2-metil-4-(p-clo- 
rometilfenoxi)butírico.

Acido 2-metil-4-(n-acidome- 
tilfenoxi)butírico.

15 Acido 3-(p-clorometil- 
fenoxi)propidni co-

Acido 3-(p-acidometilfenoxi) 
propidnico.

Acido 3-(p-clorometil— 
fenoxi)láctico.

Acido 3—(p—acidometilfenoxi) 
láctico.

20
Acido p-clorometilani- 
linoacético.

Acido p—acidometilanilinoa- 
cdtico.

Acido 2-hidroxi-2-^/*"2— 
(5-clorometil) tienilJ7 
acdtico.

Acido 2-hidroxi-2-^**2-(5-aci 
dometil) tienilJ7acdtico.

Acido 2-(p-clorometil) 
anilinopropidnlco.

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

25
Acido 4-(p-clorometila- 
nilino)but frico.

Acido 4-(p-acidometilanilino 
butírico.

Acido 3-(p-clorometila- 
nilino)butíri co.

Acido 3-(p-acidometilanilino) 
butírico.

30
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DERIVADOS DE ACID0I.1ET-2L0

Acido p-clorometilfeniltio- 
acático.

Acido p-acidometilfeniltioa- 
cático.

5
Acido 2-(p-cloromet ilfenil) 
tiopropidnico.

Acido 2-(p-acidometilfsnil) 
tiopropidnico.

Acido 4-(p-clorometilfenil) Acaco 4-(p-acidometilfonil)
tiobutínco. tiobutírico.

Acido o-cloro-p-clorometil- 
fenilacático.

Eidrocloruro de p-clorome—
t ilfe niIgliciña.

Ilidrocloruro de p-(cloro- 
metilfenil)alanina.

Acido o-cloro-p-acidometil- 
fenilacético.

Eidrocloruro de p-acidome- 
tilfenilglicina.

Hidrocloruro de p—(acidóme 
tilfenil)alanina.

!5 Hidrocloruro de ácido 2— 
amino-4-(p-clorometilfe- 
nil)butírico.

Eidrocloruro de ácido 2- 
EU3Íno-4-( p-clorometilfe- 
noxi)butírico.

20
Fidrocloruro de 3-(p-cla.- 
rometilfenoxi)alanina.

Hidrocloruro de ácido 2-ami- 
no-4-(p-acidometilfenil)bu- 
tírico.

Eidrocloruro de ácido 2-ami' 
no-4-( p-aci domet ilfenoxi) bu 
tírico.

Eidrocloruro de 3-(p-acido- 
met ilfenoxi)alanina.

Eidrocloruro de ácido 2— 
smino-4-(p-cloromet ilani- 
lino)butírico.

Hidrocloruro de ácido 2- 
amino-4-(p-clorometilfe- 
nil)tiobutírico.

Hidrocloruro de ácido 2-ami 
no-4—(p-aci domet ilanilino)

. butírico.

Hidrocloruro de ácido 2-ami 
no-4-(p-acidomet ilfenil)tio 
butírico.

Eidrocloruro de 3-(p-clo Hidrocloruro de 3-(p-acido-
rometilfenil)tioalaninaI metilfenil) tioalanina.

30
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Hidrocloruro de 2-/"*2- 
(5-clorometil)tienil7 
glicina.

Eidrocloruro de 2-^*2-(5-áci- 
do-metil)tienil_/glicina.

5 Eidrocloruro de ácido 
2-anino-3-/" 2 - (  jj-clo- 
rometil^ieniiypro'- 
pidnico.

Hidrocloruro de ácido 2-acií- 
no-3-/** 2-( 5-acidometil)-tie^ 
nllJTpropiánico.

líidrocloruro de ácido 
2-amino-4-// 2^(5-cloro- 
metil)tienil)/butírico.

Eidrocloruro de ácido 2-amí- 
no-4-/"2-(5-acídometil) tie- 
nilJTbutí rico .

10
Acido p-clorometilfe- 
nilmalánico.

Acido p-acidometilfenilmald- 
nicc.

Acido 2-sulfo—p-cloro- 
metilfenilacdtico.

Acido 2-sulfo-p-acidometilfe- 
nilacático.

15 Acido l—(p—clorometil— 
fenil)-2-sulfopropidnico.

Acido 3—(p—acidometilfenil:) — 
2-sulf opropiánico .

Acido 4—(p—clorometil— 
f e nil)—2—sulfchut í ri c o.

Acido 4-(p-acidometilfenil)- 
2-sulfobutírico.

20
Acido p-clorometilben- 
cilmaldnico.

Acido p-acidometilbencilma— 
Idnico.

Acido p-clorometilfene- 
tilmaldnico.

Acido p-acidometilfenetilma- 
Idnico.

Acido 2-(p-clorometilfe- 
noxi)et ilmalónico.

Acido 2-(p-acidometilfenoxi) 
etilmaldnioo.

25
Acido 2-(p-clorometilfe- 
nil)tioetilmaldnico.

Acido 2-(p-acidometilfenil) 
tioetilmaldnico.

Acido p-clorometilanili- 
nometilmaldnico.

Acido p-acidometilanilinome- 
tilmalonicc.
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Acido 2-(2-(5-clorometil) Acido 2-(2-(5-acidomehil)
t i enil_/malóni co. tienil_7malónico.

Acido 2-¿^2-( 5-clorometil) Acido 2-¿7*2-( 5-acidos.etil)
f enil_/malónico. fenil_7malónico.

EJEMPLO 15

Acido 3-^*( acetiloxi )meti3j7-7-¿fX"2-774-( acidometil) fenil7
ac et il_y-aminq_7-8*-oxo-5-t 1 a-]L-azabiciclo 4.2.0_7oct-2-

10
ene-2-carboxílico.

15

20

25

Una mezcla de cloruro de p-acidometilfenilacetilo (1,3 ! 

gr.) y ácido 3-¿"*(acetiloxi)metilJ7-7-amino-8-oxo-5-tia-l- 

azabiciclc^"4.^.Q_7oct-2-ene-2-carboxílico, (l,38 g.) en 

250 mi. de etilacetato se hizo refluir durante 45 minutos. 

El disolvente se separó bajo vacío a 15-C produciendo un 

residuo sólido, que fuá purificado por cromatografía usan­

do 200 gr. de gel. de sílice, eluyendo con benceno-acetona, 

para dar ácido 3-^(acetilaxi)metil^-7-¡/TZ"2-^J"4-(aciuo- 

meT,il)ioujLl_7acetil_7aminoJ7-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo /74.

2.C¡J7oct-2-ene-2-carboxílico. Punto de fusión 135-136SC.

Cuando en el procedimiento del Ejemplo 15 se sustituye 

una cantidad apropiada de un cloruro ácido, enumerado en la 

siguiente tabla VI, por cloruro de ^-acidometilfenilacetilo 

se obtiene el correspondiente derivado de cefalosporina, 

enumerado en la tabla VI. Los derivados de cloruro ácido, 

enumerados en la siguiente tabla VI se obtienen del corre 

pondiente ácido, citado en la Tabla V por tratamiento con 

cloruro de tionilo, por el procedimiento general descrito
30
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10

15

20

25

en el ejemplo 14 (B).

TABLA VI

CLORURO ACIDO DERIVADO DE CEFALOSPORIHA

Cloruro de ácido p-acidome- 
tilhidrotrópico.

Cloruro de ácido p-aci- 
dometildihidrocinámico.

Acido 2**3-cidometil—2- 
met iIhidro cinámi c o.

cloruro de ácido 4-(j3**aci- 
domet ilf enil) butí ri co.

cloruro de ácido 2-metil- 
4-(j3-acidometilfenií) bu­
tírico.

Cloruro de ácido acido- 
metilfenoxiacótico.

Acido 3-¿^acetiloxi)metil_^ 
-7-717"2-̂ 7* 4-( acidometil) fe- 
niLy-2-met ilac etil7 amino 
-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo 
7" 4.2.0_7o ct—2-ene-2-carboxí- 
Lico.

Acido 3-^*í.acetiloxi)metiiy 
-7- / " / " 4-( acidometil) fe- 
nil /uropionil 7amino 7-8-oxo 
5-tia-l-azabiciclo 74-^.0_7 
oct-2-ene-2-carboxilico.

Acido 3-2^1acetiloxi)metil_y 
-7-7"/"3-74-( acidometil) f e- 
niil/ -^-metilpropionilj^ami- 
nq_/-8-oxo—5-tia-l-azabiciclo 

4.2.0_7oct-2-ene-2-carboxi- 
lico.

Acido 3-^lacetiloxi) metil 
-7-/"/"4-/ 4—(acidometil) fe- 
nilybut i ri lyamino 7-8-oxo- 
5-tia-l-azabiciclo 7*4.2 .0_7 
o ct —2-e ne-2-carboxili co.

Acido 3-7lLacetiloxi)metil7' 
-7-/"/"4-/ 4-( acidometil) fe-
nily-2-metilbutiril_7amino_7
-8-oxo—5-tia-l-azabiciclc 
/7 4.2.0_7oct—2—ene-2-carboxí— 
lico .

Acido 3-7 (acetiloxi)metil_7 
**7-7"7"^**7"4-(acidometil) fc- 
noxi_7 a.c etil_7aminc_7 -8-oxo— 
5-tia-l—azabiciclo 7*4-2.0_7 
o ct-2-ene-2-c arboxíli co.
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cloruro de ácido 2-(u-aci- Acido 3-/"(acetiloxi)metil_7-7- 
dometilfenoxi)propiáñico. Z"Z"2-Z4-( acidometil) fenox^íy

-2-metil-acetilJ7aminoJ7-8-oxo- 
5-̂ ia-l-azabicicÍO' /J*4.2.0_/ 
oct-2-ene-2-carboxílico.

cloruro de ácido 4-(p.-acl- Acido 3-/"(acetiloxi)metil7 - 7 '  
dometilfenoxi)butírico. 4-(acidometil) feniiy ^

butiril^amino/-8-oxo-5-tia-
1- azabiciclo ¿4.2.0_7oct-2-ene-
2- carboxílico.

!0
cloruro de ácido 2-metll- 
4-(p-acidometilfenoxi) bu­
tírico.

Acido 3-/ (acetiloxi)metil_7-7- ^ 
¿f*4-Z*4-(acidometil) fenoxi_7 
-2-metil-butiril 7amíno 7-8-oxc 
5-tia-l-azabiciclo /"4.2.0_7 
oct-2-ene-2-carboxíl!ico.

ácido 3—(p-acidometilfeno- Acido 3-/**(acetiloxi)metil 7-7- 
xi)propiánico. 4-iacidometil) fenox^7

propionil_7amíno_7-8-oxo-5-tia- 
1-azabiciclo/"*4.2.C_7oct—2— 
ene-2-carboxílj.co.

cloruro de ácido p- acido- Acido 3-/7I,acetiloxi) metil_7 
metilanilinoacático. - 7 - ^ ^ 2 - ¿  4-4acidometil) ani-

lino 7ácemil 7amino 7-8-oxo- 
5-tia-l-azabiciclo 4.2.0_7
oct-2-ene-2-carboxilico .

cloruro de ácido 2-(p-aci- Acido 3-/*Zacetjloxi)metil 7-7- 
dometií) aniliuopropionico. ¿fZ** acidometil) anilino7

-Z-metilacetil / amino 7-8-oxo- 
5-tia-l—azabiciclo ¿^4*^-0_7 
oct-2-ene-2-carboxílico.

2 5
cloruro de ácido 4-(jo-aci- Acido 3-¿(acetiloxi)metil_7 
dometilanilÍno)butírico. ' -7-/TZ"4-¿ 4-2̂ aci¿ometil) ani--

lino_7butit,il_y amino 7—3-oxo- 
5-tia-l-azabiciclo /4.2.0_7 
oct-2-ene-2-carboxílico.
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cloruro de ácido 3-(]3-a6i- 
d orne t ilani lino)-but i rico-

cloruroí de ácido p-acido- 
metilfeni.lt ioacático.

!0 cloruro de ácido 2(p-acido- 
metilfenil)tiopropi?nico.

Í5 cloruro de ácido 4-(p-aci- 
dometilfenil)tiobutfrico -

cloruro de ácido o-cloro- 
ja-ac i domet i 1-f e ni lác etico.

20

cloruro de ácido 5-acido- 
metil-2-tio;nilacetiIo .

2 5

Acido 3-^*lacetiloxi)metiiy^ 
-7-/1/"3-/ 4-(acidometil)ani^ 
líno/-2-metilpropioni¿7 ami-no/ 
-8-oxo—5—tia—1—azabiciclo .1 
¿r*4.2.0_]7oct-2-ene-2-earboL^ 
xi la c o*'—

Acido 3-/"*(acetiloxi)metil 7. 
"7*7f"Z. 2-^[4-(acidometil)fe- 
niltio7acetiÍ7amino__7-8- 
oxo-5-tia-l-azabiciclo /*4. 
2-0_7oct-2-ene-2-carboxflico

Acido 3-/*l.acetiloxi)meti¿7 
-7-7"f 2-7¡ 4-( acidometil) fe 
niltio_7-2-metilacetil_7ami- 
n o 7  -8 -oxo—5 -t i a-1—azabic i— 
cíJ ¿"4.2.0_7oct-2-ene-2- 
carboxílico.

Acido 3-T^lí.acetiloxi)metilJ7 
-7-fT¿ 4-¿ 4-(acidometil^ie- 
niltio__/-butiril_/amino_/-8- 
oxo-5-tia—l—azabiciclo ¡74.2* 
0_7oct-2-ene-2-carboxilico.

Acido
- 7 - z f X " 2 - (  cloro) -4-{aci- 
dometil)-fenil_/acetiI^y aini- 
no_¡7 -8-o xo —5 -t i a—1—a z ab i c i - 
cío / 4-2.0_¡7oct-2-ene-2-car 
boxAico.

Acido 3-7"\acetiloxi)metil_7
-7-fTáT2-¿ 5-( acidometil)-2- 
tienil^-acetilyamino_y-8— 
oxo-5-tia-l-azabiciclo /*4. 
2.0_7oct-2-ene-2-carboxfli- 
co.
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cloruro de ácido 2-acido- 
met i 1-4-met oxi -mandáli co .

5

Acido 3-Y.
—7-^T<í 2-^ 2-(acidometil¡7^- 
metoxi-fenil 7-2-hidroxiacé-^ 
til7-amino 7-8-oxo-5-tia-l-. 
azabicÉlo ¿ 4.2,0_yoct-2-ene-j. 
2-carboxílico.

cloruro de ácido jD-acido— 
metilmandálico.

cloruro, de 2-(o-acido— 
metilfenil)-láctico.

Acido 3-2flacetiloxi)metilJ7.  ̂
-7-/"/ 2 - / 4-(acidometil)fe- 
nily-2-hidroxi-acetil_/ami- ' 
no_y-^-oxo—5—tia-1—azabici— ' 
cío ^*4.2.0_yoct-2-ene-2— 
carboxílico.

Acido 3-/l(.acetiloxi)metil_7 
-7-/J/ 3-/ 4-(acidometil) fe-- 
nil_/—2-hidroxipropionilJ7 
amino_y—8-oxo—5—t i a—1-azabi— 
ciclo /**4.2.0_yoct-2-ene-2- 
carboxllico.

!5 cloruro de 2-hidroxi-4- 
(n-aci domet ilíe ni1)bu- 
tlrico.

20
cloruro de ácido 3-(,R-a-ci- 
dometilfenoxi)láctico.

Acido 3-^"Yacetiloxi)netilJ7 
-7-/^V"4 - ^ 4-( acidometil) fe 
nify-2-hidroxibutiril_yami- 
no__/-8-oxo-5-t i a-l-azabi ci­
clo /" 4.2..0jToct-2-ene-2-c3r 
boxfíico.

Acido 3-/n.acetiloxi) metil / 
-7-ZY 3.-YL4-(acidonetil)íb- 
no x i_/-2 -hidroxipropioni 1_/ 
ami no_/-8-oxo-5-t i a-l-asabi- 
eiclo /"4.2.0 ^ 0 ct-2-ene-2- 
carboxilico.

2 5
cloruro de ácido 2-hi- 
droxi-2-¿^ 2-( 5-acidome' 
til)tieniiyacático.

Acido 3-/f*(acetiloxi)metil_/ 
-7-^"¿ 2-/J*5-(acidometil)-2- 
ti e nil_7—2-hi droxiaceti l y  
amino^Jf-8-oxo-5-t i a—1—azabi- 
ciclo

A
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EJEMPLO 16

Acido 7-xfY"2-^J*4-(acidometií)f enílJ7 acetiiyaminoJ7-3-i -, 

met il-8 -oxo—5 —t i a—1—azab i c i c lo ̂ 4.2.0_yoct-2-ene-2-car-/. 

boxilico.

Una mezcla de cloruro de ja-aeidometilfenilacetilo 

(0,6 g) y ácido 7-amino—3-metil-8-oxo-5-tia—1-azabiciclo- 
4.2.0_/oct-2-ene-2-carboxílico. (0,6 g) en 250 mi. de 

etil acetato se hizo refluir durante 50 minutos, después '"* 

de lo cual se quité el disolvente, bajo vacio-, producien­

do un residuo- oleoso, que fue purificado por cromatogra­

fía, usando 60 g. de gel de sílice y benceno-acetona como 

eluyente para dar ácido 7-^"^"2-^*4-(acidometil) fenil_y 

acetil_/'aminnJ7'-3-met il-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo ̂ *4.2.0_/ 

oct-2-ene-2-carboxílico. Punto de fusién 154-155^0.

20

EJEMPLO 17

Acido 3-¿/J*(acetiloxi )metilJ7-7-^rZ"2-^"4-(acidometií) fe 

ni lJ7—2—ami no ac e t i 1_J7 amino_J7 -8-oxo—5—tia-l-azabiciclo 

/*4.2.0_/oct-2-ene-2-car boxilico.

^-acidometilfenilglicina, en que el grupo amino esté 

protegido con terciario—butoxicarbonilo:, se traté con iso- 

butil clorofórmate en presencia de trietilamina, Cantida­

des equimolares del así obtenido anhídrido mixto y la sal 

de trietiíamina de ácido 3-^"(acetiloxi)metiI//-7-amino— 

8-oxo-5-t.ia-l-azabiciclo ¿74.2.0_J7' oct-2-ene-2-carboxi- 

lico se hicieron reaccionar a 03C durante alrededor de 4 

horas. El producto resultante se aislé y el grupo protec-
30



tor de amina se separó por hidrólisis ácida, para dar áci­

do 3-/"( acetiloxi )metilJ7-*7-^f2-^*4-(acidometil) fenilj/
-2-aminoacetil_7amino_y-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo /**4.2.qj7

o ct-2-ene-2-carboxIlico . .

Cuando una cantidad apropiada de amino—ácido, entune— *! 

rado' en la siguiente Tabla VII se sustituye por n-acidome- / 

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

ne el correspondiente derivado de cefalosporina enumerado 

en la siguiente Tabla VII.

TA3LA VII

DERIVADO DE ACIDO DERIVADO DE CEFALOSPORINA
3-(n-acidometilfenil) Acido 3-/"(acetiloxi) meti3j7-7-
alanina. ¿fYJ*3**Z*̂ '**( acidometil) fenil_/

-2-aminopropionilJ7amino_7-3-oxo- - 
5-tia-l—azabiciclo /*4.2.oJ7oct- 
2-ene-2-carboxílico. **

Acido 2-amino-4-(p-aci- Acido 3-7*(acetiloxi)metil 7-7- 
dometilfenil)butIrico. ^*Y*4-¿f4-(acidometií) fenil_7

-2-aminobut i ri1_7aminoJ7-8-oxo— 
5-tia-l—azabiciclo- /"4-2..0j7'oct- 
2-ene-2-carboxilico.

Acido 2-amino-4-(p-aci- Acido 3-/"(acetiloxi) metil_/-7- 
dometilfenoxi)butírico. 4-/*4-( acidometil) fenoxi_/

-2-aminobut iril_/amino_7-6-oxo- 
5-tia-l-azabiciclo 7"4.2.0_/oct- 
2-ene-2-carboxilico.

3 -(j3-acidomet ilf enoxi) 
alanina.

Acido 3-(acetiloxi) metiI_]7-7- 
3— /4-( acidometil) fenoxi_/ -2-ami 
nopropionilJ7amino 7 -6-oxo-5- 
tia-l-azabiciclo 4%*2.0_7 oct- 
2-ene-2-carboxílico .
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DERIVADO DE ACIDO DERIVADO DE CEFAL03P0RIKA

Acido 2-amino-4-(o-acido- 
metilanilino)butírico.

Acido 3- (acetiloxi) metilj?-. 
-7-7 /"4-¿ 4— (acidometil)aííl^ 
li no_/ 2-aminobut i rilJ7 amino 
-8 -oxo -5 -tia-l-az ab i c i c lo.
7* 4.2.0_7 o c*c-2-ene-2-carboxf—  
lico.

Acido 2-amino-4-(D-aci- 
dometilfenil)tiobutfrico .

3-(2**a-c.idometilfenil)
tioalanina.

Acido 3- (acetiloxi) metilJ7 . 
-7nfZTin¡L 4--(acidometil) fe- 
ni lt i o_/-2-aminobut irilyami - 
no 7 -87cxo-5-tia-l-azabiciclo 
7 4 .  2.0_7 o ct-2-ene-2-carboxí— 
lico.

Acido 3- (acetiloxi) metil_7 
-7- /*/*3-7"4-(acidometil) fe 
niltio / -2-aminopropioniíy 
amino_7-8-oxo—5—tia—i—azabi— 
ciclo /"4.2.0_7oct—2-ane—2- 
carboxnlico.

15 2- 2-(5-acidometil)tie- 
nil glicina.

Acido 3- (acetiloxi) mctil_/ 
-7- 2- 5- (acidometil(-2-tie- 
nil- 2-aminoacetilJ7amino_y 
-8-oxo-5-t.ia-l-azabiciclo 
7*4.2.0_7oct-2-ene-2-carboxí- 
lico..

20
Acido 2-amino-3- 3-(5-aci- 
dometil)tienil propiónico.

Acido 3^ (acetiloxi) metilJ7
-7* ¿77-3-7*5-(acidometil)I7- 
tienily —2-ami no propio ni l y  
amino_/-8 -o xo -̂ 5-t i a-l-az ab i- 
ciclo 7*4.2-0_7oct-2-ene-2— 
carbdxilico.

2 5
Acido 2-amino-4- 2-(5-aci- 
dometil)tienil butírico.

Acido 3— (acetiloxi) metil_7
-7- /"7*4-7"4-( acidometil)-2- 
t i e ni 1*7-2-ami nobut ir i lJ7 ami - 
no_7 -o-oxo-5-tia-l-azabici- 
clo 7*4-.2..0__7Qc-(;^2-one-2-car- 
boxílico.

30
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1 ' EJEMPLO 18

5

lO

!5

20

2 5

Acido 3- (acetiloxi) metilj? -7- /*/^2-/J*4--(acidometil)fer. 

nilJ7'-2-€arboxiücetil_7amino__7-S-cxo-5-tia-l-azabiciclo 

/"4.2.0_7oct-2-ene-2-carboxílico. \

Polímero de -carboxi-p-acidometilfenilacetilo ni- t 

trofenilo preparado de acuerdo con el procedimiento des­

crito en la patente canadiense 892.580, llevando 4 m. mo­

les de ácido p-acidometilfenílmalónico, se suspendió du­

rante 8 horas en 20 mi. de solución de cloruro de metHe­
no seco conteniendo un m. mol de sal de trietilamonio de 

ácido 3-^f*(acetiloxi)metilJ7-7-amino-8-oxo-5-tia-l-azabi- 

ciclo ^*4.2.0_7oct-2-ene-2-carboxilico, que se preparó a 

partir de 544 mg. de ácido 7-aminocefalosporánico (l m.mol 

y 0,56 mi. de trietilamina (1 m. mol) a temperatura ambien 

te. Despuás de permanecer en solución sólo trazas de áci­

do 7-aminocefalosporánico, lo que se determinó por croma­

tografía de capa fina sobre celulosa, en propanol acuoso 

al 70%, el polímero fuá separado por filtración y lavado 

con tres porciones, cada una de 5 mi., de cloruro de meti- 

leno. Los filtrados combinados fueron evaporados y el re­

siduo se disolvió en 20 mi. de agua destilada. Esta solu­

ción fuá acidulada al pH 2 añadiendo ácido clorhídrico 

0,2 normal y se extrajo con etií acetato. La solución or­

gánica fue secada sobre sulfato sódico y evaporada a tem­

peratura ambiente. Los sólidos restantes fueron secados 

durante la noche sobre pentóxido de fósforo, bajo vacío, 

para dar ácido 3-7**( acetiloxi) met 11 7-7-/*V^2-/**4-(aci-
30
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5

dometil) fenil_7-2-carboxiacetilJ7aminq_7-3-oxo-5-tia-l- aza 

bicicloT" 4.2..0_7oct-2-ene-2-carboxilico.

Cuando en el procedimiento del Ejemplo 18 se sustitu-i 

yó una cantidad apropiada de un ácido, enumerado en la si— , -- 

guíente Tabla VII por ácido j3-acid'ometilfeniImalónico, se 

obtuvieron los respectivos derivados de cefalosporina, enu-*' 

morados en la Tabla VIII.

TABLA VIII
10 ACIDO DERIVADO DE CEFALOSPOAIKA

Acido 2-sulfo—p—acidometil- Acido 3-facetiloxi) metil_7 
fenilacético.' -7-/"/"2-/"4-(acidometil) fe-

niI^-2-sulfoacetil_/amino__/ 
-8-oxo-5-tia—1-azabiciclo 
7*4.2.0_7 o ct-2-ene-2-carboxi- 
lico.

Acido 4-(p-aciuometilfe- 
nil)—2-sulfobutíri c o.

Acido 3-T7lLa.cetiIoxi) metiiy 
-7-71/"4-7 4-facidometil) fe— 
níly-2-sulfobut iril_/amino_/ 
-8-oxo—5—ti a-l-azabi ciclo 
7"4.2.0 7oct-2-ene-2-carboxí- 
lico.

20 Acido p-acidometilben— 
cilmaldnico.

Acido 3*7*(acetiloxi)metil_7 
-7*717"3*74-(acidometil) fe-
niiy—R-oarboxipropionilJZami- 
no 7-8-oxo—5-tia—1-azabiciclo 
7*4 . ̂ -0_7o ct-2-ene-2-carboxí- 
lico.

2 5
Acido 2-(p-acidometil— 
fenoxi)etilmalónico.

Acido 3-7*L3cetiloxi) metilJ7
—7-7"7"4-7!4-(acidometil) fe- 
noxi /-2-carboxibutirií_/ami— 
no_/-8-oxo—5-tía—1-azabici­
clo- 7*4.2.0_7 oct—2-ene—2-car- 
boxilico.

30
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- ACIDO ______ DERIVADO DE CEPAL03P0HINA

Acido 2-(p-acidometilf enil) 
t i o et.ilmaldnico.

Acido J-AYacetiloxi) metí,!

feniMlo_/-2-carboxibuti-* ̂ 
rilJ7aniiño_7 -8-oxo-5-tia-l- 
azabiciclo /^4.2.0_/oct-2- 
ene-2-carboxilico.

Acido p-acidometilanilinome 
tilmalónico.

Acido 2— 2—(5-ac idomctil ) 
tenil maldnico.

Acido 3- /"(acetiloxi) me- 
til27-7-¿¿*3r¿"4-í acido- , 
metil)anilino__/-2-carboxi- - 
propionilJ7amino_7-8-oxo- 
5-tia-l-azabiciclo /*4.2.0¡7 
oct-2-ene-2-carboxílico. *"'

Acido 3-/**( acetiloxi) me- 
til7-7-^"¿T 3-/"5-( acidoBe- 
tiíJ-2-tieni^/-2-cartoxi- 
propioniI^aming7-6-oxo-5- 
tia-l-asabiciclo /f*4.2.0_y 
oct-2-ene-2-carboxílico .

15

20

2 5

Cuando en el procedimiento del Ejemplo 15 se sustitu­

ye una cantidad apropiada de un cloruro ácido, enumerado 

en la siguiente Tabla IX, por cloruro de j)**acidometilfeni- 

lacetilo y una cantidad apropiada de un derivado- de 7-ami- 

nocefalosporina, enumerado en la siguiente Tabla IX, por 

ácido 3-¿f*(acetiloxi) metil_7-7-amino-3-oxo-5-tia-l-azabi- 

ciclo ¿/*4.2.0_/oct-2-ene-2-carboxilico, se obtuvo el correj 

pendiente producto de cafalosporina, enumerado en la Tabla 

IX. Los derivados de cloruro- ácido, se obtuvieron a partir 

del correspondiente ácido, como se describe en el Ejemplo
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TABLA IX

5

CLORURO ACIDO - DERIVADO DE 7-AMINOCEFA- ______ L03P0RINA.
Cloruro de p-aci- Acido 3-¿**(acetiloxi) 
dometilfenilace- metí i¿7-7 -amino -7 -
tilo.. metoxi-8-oxo-5-tia-l-

azabiciclo ¿"4.*2.0 7̂  
o ct —2-e ne-2—carboxí— 
lico.

PRODUCTO DE ( FAL03P0RIAA.
Acido 3-¿"( ace-. 
tiloxi)metiiy—7 1  
zT¿r^-ZT4-( acido, 
me til) fenil_/_" 
ac et i ÍJ7 amino_y 
-7-nte t oxi-8 -oxo— 
5—t i a-1-o.zabi ci­
clo ¿"4 .2.0_/oet* 
2-ene-2-carboxf^ 
lico.

10 Cloruro de ácido 
p—acidometilhi- 
dr o trópico.

15

Acido 3-¿"(2-metil-
l,3r4-tiadiazol-5-
iltio)metil_/-7-ami—
no-7-metoxi-8-oxo-5—
t i a-l-azabi ci c lo-
¿"4.2.0j7oct-2-ene-2-
carboxílico.

Acido 7-¿"/f 2- 
¿" 4-( acidometil) 
fenil_7-2-meti- 
lacetil_7amino 7 
-7 -met oxi—3-¿^- 
metil-l,3^4-tia- 
diazol-5-iltio) 
metiI¿7-8-oxo—5- 
t i a—1—azab i ci clo 
¿^*4.2-.0_7oct-2- 
ene-2-carboxí li­
co.

Acido p—acidome-
til-S-metilhidro-
cinámico.

20

p-pivaliloxibencial 
áster de ácido 3-¿ÍI- 
metiltetrazol-5-il— 
tio)meti^7—7-amino-8— 
oso—5-tia—1—azabici— 
cío ¿*4.2.^7o ct-2— 
ene-5-carboxílico.

Acido 7-¿*3-¿*4- 
(acidometil) fe- 
nil_7—2-metilpro
pionil_7amino_7*"
-3-( 1-metiltetra 
zol-5-iltio) me- 
til_7-8-oxo-5- 
tia-l-azabiciclo 
¿" 4.2.0_7oct-2- 
ene-2-c arboxíli­
co.

2 5
Cloruro de ácido 
p-aci domet ilf eno:- 
xiacético.

2-amino—3-met ilbuti— 
riloximetil áster de 
ácido 3-¿"(2-metil- 
l;.3.?-4-oxadiazol—5-il— 
tio )metilJ7'-7-amino-
8-oxo-5-tia-l-azabici- aceüijy amino 
clo ¿^4.2.C_7oct-2— (2—metil—1,3,4—
ene-2—carboxílico. oxadiazol—5—il—

tio)metii7-8-oxo-5- 
tia-l-azabiciclo ¿"4.2.0_7 
o ct-Z-ene-2-carboxíli co.

2-amino-3-met i1- 
but i riloximet i1 
áster de ácido 7 
-¿"¿^ 2-¿"4-( aci- 
dometilTfenoxiy

30
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! CLORURO ACIDO DERIVADO DE 7-A?.*IN0- PRODUCTO DE CEFALOS
CEFALOSPOHINA ________ PORINA.____________

5

Cloruro de áci­
do 2-metil—4- 
(p-acidometil- 
fenoxi)butíri- 
co.

Pivaliloximetil áster Pivaliloximetil-' 
de ácido 3-^f*(l—metil- áster de ácido 7s**. 
tetrazol-5-iltio)metil¡7 /J¿J*4-^4-acidoBie 
-7-amino-8-oxo-5-tia-l- til)fenoxi7-2- ?íe/̂  
azabiciclo ¿74.2.0 7 tilbutiriyaniño/*'
oct-2.-ene-2-carboxilico. -3- (l-metilte-,: ̂

trazol-5-iltio) ' 
metil_7-8-oxo-5- 
tia-1—azabiciclo 
/"4.2.0_7oct-2- !
ene-2-carboxílico

!0
Cloruro de ácido Acido 3-¿^(2-metil- 
p—acidometilani- 1,3*4-tiadiazol-5- 
linoacático. iltio)metil_7-7-ani- 

no-8-oxo-5-tia-l—
azabiciclo/7 4.2,0_J7
o ct-2.-ene-2-carbo- 
xílico.

15

Acido 7- ¿ l f 2-¿4- 
(acidometil)anili 
no 7&cetil 7u¡ni- 
no__/—3—(2-metil— 
1,3,4-tladiazol-
5-iltic)metil_7
-8-oxo-5-tia-l- 
azabiciclo ̂ *4.2. 
0_7oct-2-ene-2- 
carboxilico.

Cloruro de 5- 
acidometil-2- 
tienilacetilo

20

p-p ivaliloxibe nc il 
áster de ácido 3- 
¿7* (acetiloxi)metii7 
—7-amino-8-oxo—5— 
t i a-1—azabici clo 
^  4.2.0_7oct-2-ene- 
2-carboxílico.

p-p iv aliloxib en- 
cil áster de áci­
do 3 - V  (acetiio- 
xi)metil_7-7-^/2- 
/*5-(acidon:etil) 
-2—tienil_7acetií^ 
amino__7-8-oxo-5- 
t-i a-l-az ab i c i c lo 
¿74.2.0_7oct-2- 
ene-2-carboxílico

2 5

Cloruro de 
ácido 3-(p-aci- 
dometilfenil) 
láctico.

K-etoxicarbonil—
K-metílamínometi1 
áster de ácido 3—

(acetiloxi)metiiy 
-7-amino-8-oxo-5-tia- 
1-azabiciclOi ¿¡f*4.2.̂ o7 
oct-2-ene-2-carboxí- 
lico.

H-etoxicarbonil- 
K-metíladinometi1 
áster de ácido 3- 
/** (acetiloxi )me- 
tilJ7-7-¿ ¿ 3-
4-(acidon:etil)

fenil_7-2-hiáro-
xipropionil77ani' 
no_7-8-oxo-^5-tia-={ 
1-azabiciclo /**4. 
2.0_7o ct—2—ene-2- 
carboxílico.

30
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CLORURO ACIDO DERIVADO DE 7-AHINO- PRODUCTO DE CEFALOS- 
CEFALOJrúRIKA. PORINA.

Cloruro de áci- 2-amino—3-me.tiíbu—
da 2-acidcrmetil- tirlcximetil áster
4-metoximandálico. de ácido 3-^"íace-

tiloxi)metily-7- 
amino-8-oxo-5-tia- 
1-azabiciclo /*4. 
2.0_7oct-2-ane-2- 
carboxílico.

10 Cloruro de ácido 
o-cloro-p-acido- 
metilfenilacático

pivaliloximet il 
áster de ácido 3- 
/** (acetiloxi)me- 
tilJ7-7-amino-8- 
oxo-5-tia-l-aza- 
bicüo /"4-2..0_7 
oct-2-ene-2-car- 
boxílico.

15

2-amino—3-metilbu—
tiriloximetil ás-^,
ter de ácido 3-
/^(acetiloxi)metiT¡¡
-7-ifZ"2-if2-(aci-
dometil)-4-metoxi-'
fenil7-2-hidroxia-cetilJ7aminqJ7-8-
o xo-5-t i a-l-azabí-ciclo/*4.2.0J7
oct-2-ene-2-carbo-
xilico.

pivaliloximetil á 
ter de ácido 3- 
/*"(acetiloxi) me-
j .  < **7 r? /**** /i . *iil_/"*7-TL ¿L *̂* 
(cloro)-4-Tacido—  
metil) fenil 7 ace 
t il^7 amino_/-8— oxo
5-t i a-l-azab i ci clo 
^*4.2.0j7oct-2- 
ene—2-carboxilico.

s

20

Cloruro de p-aci Acido 3-^f(l-me- 
dometilfenilacá-^** tiltetrazol-5- 
tilo. Iltio.)metilJ7-7-

amino-8-oxo—5- 
ti a-l-azab i c i clo 
/**4.2.0 7oct-2— 
ene-2-carboxílico

Acido 7-ZY*2-^"4- 
(acidómetil) fe­
nil 7 -acetilJZami- 
n^7-3-^" (1-metil- 
t e t r s zo 1-5 -i lt io) 
metil_y-8-oxo-5— 
tia-l-azabiciclo 

4 .2.0_/oct-2- 
ene-oct-2—ene- 

car boxílico.

2 5

Cloruro de p-aci-
dometilfenilace-
tilo.

Acido 3-¿"(tetra- 
zol-5-iltio)metijy
-7-amino-8-oxo-5- 
ti a-l-az abi c icio

4-2.0_7oct-2— 
ene-2-carboxílico.

Acido 2-̂ /J*4-
('acidometií)fenij/ 
-acetil/ amino_J7-3 - 
/["(tetrazol-5-il- 
tio)metiiy-8-oxo-
5—tia-l-azabiciclc 
/f* 4.2.0_]7oct-2- 
ene-2-oárboxilico.

30
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!

5

!0

Cuando en el procedimiento del Ejemplo 17, se susti­

tuye una cantidad apropiada de un cloruro ácido protegido., 

de amina enumerado en la siguiente Tabla X, por n-acidome^ 

tilfenilglicina y una cantidad apropiada de un derivado 

de cefalosporina, enumerado en la siguiente Tabla X, se 

sustituye por ácido 3-^T(acetiloxi)metilJ7-7-amino-8-oxo- 

5-tia-l-azabiciclo /"*4.2.0_J7oct —2-ene-2-carboxílico, se : * 

obtiene el correspondiente producto; de oefalosporina,enu— 

merado en la Tabla X.
TABLA X

AKIKO ACIDO DERIVADO DE 7-AKIEO- PRODUCTO D3 C2FA-
CEFALO SPORIKA. L03P0RINA.________

15

3—(p—acidometil— pivaliloximetil áster 
fenil)alanina- de ácido 3-V"(acctil- 

oxi)metilJ7-7-amino-8- 
oxo —5—t ia-1—azabi ciclo 
¿ 4.2.0/oct-2-ene-2- 
carboxílico.

pivaliloximetil 
áster de ácido 3- 
7"(acetiloxi)me- 
til_7-7-TfzT3-A4- 
(acidometil) fe- 
ni 1_7-2-ami non ro- 
pionil/c.mino_/-8- 
oxo-5-tia-l-aza-^_ 
biciclc 7*4.2.0_/ 
oct-2-ene-2-car- 
boxílico.

20

25

Acido 2-amino- 
4-(p-acidome- 
t i Ifenoxi) bu­
tírico.

K-metil—N-propionila— 
minometil*áster de 
ácido 3-7"(acetiloxi) 
metil_/-7-amino-8-oxo- 
5-tia-l-azabiciclo- 
7**4.2. o /  o c t -2-e ne -2- 
carboxílico.

K-ínetil-E-propio- 
nilaminometil ás­
ter de ácido 3-

me- 
-¿4-

(acidometil) fe-
noxi_7-k-aminobu-
tiril7amino_7-8-
oxo-5-tia-l-aza-
biciclo /*4.2.0_/'
oct-2-ene-2-car-
boxílico.

acetiloxi)

30
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1 AIIIKO ACIDO DERIVADO DE 7-AiíINOCE- 
______________ FALOJPORINA.__________

Acido 2-amino- Acido 3i/r(2-^netil-
4-(p-acidome- l,3y4-tiadiazol-5- 
tilanilino) bu- iítio)metily-7-ami- 
tírico. no-8-oxo-5-tía-l-

azabiciclo¡¡l 4.2.0_/
 ̂ ' oct-2-ene—2-carbo-

xílico.

lO

3—(p-acidometil— Acido 3-^"(aceti— 
fenil)tioalanina. loxi)metily-7-

atnino-7-ínetoxi—
o-oxo-5-tia-1— 
azabiciclo *̂"4- 
2.0_/ oct-2-ene— 
Z-carboxilico.

PRODUCTO DE CEFALOS- 
PORINA.

Acido 7-2f774-¿lW/ 
(acidometil) aniíí- 
no_/-2-aminobutiril/ 
amino_J7-3-¿^ (2-me-
til-l,3,4-tiadiazolr{ í
5-iltio)metiiy-8-' 
oxo-5-tia-l-azabici-^' 
ele /**4.2.0J7oct-2— 
ene-2-carboxílico. -

Acido 3-/"(acetilo- .  ̂
xi)mctil_/-7--/l/ 3- *
/*4—(acidometil) fe  ̂
niltio 7-2-aminooro ' ̂ - 
pionil*/amino_/-7- D
metoxi-8-oxo—5-tia- 
l-azabiciclo/J'4.2. 
0_/oct—2-ene-2-car— 
boxílico.

— /

15
Acido 2-amino-3- 

2—(5-acidome— 
til) t.ienilJ7pro- 
pionico.

p-(acetiloxi)ben- 
cil áster de áci­
do 3-/""(tetrazol- 
5-iltio)metil_7 
-7 -ami no-8 -oxo- 
5-tia-l-azabici- 
clo ¿^*4.2.0_/oct- 
2 -e ne -2- carbo-xí- 
laco .

20

p-(acetiloxi) ben- 
cil áster de ácido 
7-TÍr3-r5-(a.id.- 
metil)-2-tienil^/
-2-amino p ro p i o ni 
amino^-3-iL (tetra- 
zol-5-iltio) metil/ 
-8-oxo-5-tia-l-aza- 
biciclo /*4.2.0_/
oct-2-ene-2-carbo-
xílico-.

p-acidomet ilf e- 
nilglicina.

2 5

Acido 3-Yf"(l-me— 
tilt etrazol-5-il- 
tio) metíl_/-7- 
amino.-8-oxo-5- 
t i a-l-azabi ciclo 
¿^"4.2.0_yoct-2- 
ene-2-carboxílico,

Acido 7-i¿"/*"2-¿"4- 
(acidometil) fenij/" 
-2-aininoacetilJ7ami- - 
no_¡7-3-/* 1-metilte' 
trazol-8-iltio) me' 
til_/-8-oxo-5-tia-
1-azabiciclo:' ¿["*4.2 
0_7 oct-2-ene-2-car 
boxílico.

30
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Aí-lIi.O ACIDO DERIVADO DE 7-AMINOCE- PRODUCTO DE CEFA-
_________________ FALOSPORIKA.____________ LOSPORIKA._________

p-acidometilfe- Acido 3-metil-7-amino- Acido 7- 2.- 4-7ac3
nilglicina. 8-oxo.-5-tia-l-azabici- dometil) fenij/-^-

clo /J"4.2..0_yoct-2-ene- aminoacetil-amihó-
Z-carboxílico. 3-metil-8-oxo-5'.- ,'

t i a-1-az abi ci c lo. ̂
7**4.2.0_7oct-2-
ene-2-carboxílico.

p—acidometilfe- 
nilglicina.

pivaliloximetil áster 
de ácido 3-metil-7- 
amino-8-oxo-5-tia-l- 
azabiciclo 7*4-2.0 7  
oct-2-ene-2-carboxi-
lico.

Pivaliloximetil 
áster de ácido 7- < 
¿"í"2-¿**4-(acido- 
metil) fenilJ7-2-
amino 7 a c e t i 1_7
ami no77 —3 -me t i 1— 
8-oxo-5-tia-I-aza 
biciclo 7*4.2.0_7 
oct-2-ene-2-car- 
boxílico.

Cuando en el procedimiento del Ejemplo 18, se susti­

tuye una cantidad apropiada del derivado ácido, enumera­

do en la siguiente Tabla XI, por ácido g-acidometilfenil- 

malánico, una cantidad apropiada de un derivado de 7-ami- 

nocefalosporina, enumerado en la siguiente Tabla XI, se 

sustituye por ácido 3i/f*(acetiloxi) metil__7-7-amino-8-oxo-

5-tia-l-azabiciclo 7*4.2.0_7oct-2-ene-2-carboxílico, se 

obtiene el correspondiente producto- de cefalosporina, enu­

merado en la siguiente Tabla XI.

TABLA XI

DERIVADO ACIDO DERIVADO DE 7-AMINOCE- PRODUCTO DE CE- 
___________________FALOSPORINA.____________ FALOSPORINA.
Acido 2-sulfo-p- Propioniloximetil áster Propioniloximeti^ 
acidometilfenila-de ácido 3-(acetiloxi) áster de ácido 3-- 
cático. metil_7—7-amino-8-oxo— 7^(acetiloxi(me—

5-tia-l-azabiciclo 74* tij7-7-7*T"^**¿7-
2.0_7oct-Z-ene-2-carbo- (acidometil)feni* - 
xílico. 2-sulfoacetil/anl

no7-8-oxo-5-tia-l-aza- 
boxílico 7*4.2.07oct-2-ene-2-car-
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DERIVADO ACIDO DERIVADO DE 7-AMINOCE- PRODUCTO DE CEF/
FALOSPORINA._____________ L03PQRIHA.

Acido p-acidometil- N-acetilaminometil 
bencilmalánico. áster de ácido 3-

(acetiloxi) meti]7 
-7-amino-8-oxo-5- 
t i a-l-azabi cicla 

4.2:.0j7oct-2-ene- 
2-carboxilico-.

N-acetilaminoetil 
áster de ácido 
(acetiloxi) met'iJ/ 
-7-3-4-( acidóme-'" 
til) fenilJ7-2-:c¿i' 
boxipropionil ami^ 
no -8-oxo-5—t ia—1- 
azabiciclo^"4.2. . 
^7oct-2-ene-2-ca!r- 
boxílico. , *'

10

Acido 2-(p-acido— 
met ilfenoxi)at il- 
malánico.

15
Acido p-acidome- 
tilaniünometil- 
malánico.

20

p-(valariloxi) beñ- 
cil áster de ácido 
3-/"*( acetiloxi) me- 
t il¡7-7-amino-8-oxo- 
5-tia—1-az abi c i clo 

4.2..0_yoctr-2-ene- 
2-carboxílico.

Acido 3-¿f(l-metil- 
tetrazol—5-iltio) 
metil_7-7-amino-8- 
o xo —5-t i a-1—az abi- 
ciclo Z"4--2.0_¡7 
oct-2-ene-2-carbo- 
xílico.

p-(valariloxi) oer 
cil áster de ácidc-- 
3-^*1 acetiloxjjme- 
t i i y - ? - ^ * ^ * ^ -  
(acidometil) feno- 
xi_7—2-c arboxibu— 
tiril amino_/-8— ' 
oxo—5-tia-l-azabi- 
ciclo /**4.2.0j7 
oct-2-ene-2-carbo- 
xílico.

Acido 7üf/f3-¿4- (acidometil)anili- - no/ -2-carboxipro- 
pionilJ7 amino_y-3- -
¿  (l-^netiltetra- _ 
zo1-5-ilt io) met i 1/ 
-8-oxo-5-tia-l-s^. 
biciclo /"4.2.0_/ 
o ct—2-ene-2-carbo- - 
xílico-

2 5

Acido p-acidome- 
tilfenilmalánico.

Acido 3-/"(acetilo­
xi) met iiy -7 -amino- 
7-metoxi-8-oxo-5- 
t i-a-lazabici cío 

4.2.0_/oct-2- 
ene-2-carboxílico.

Acido 3-zfl aceti­
loxi) metí l y -7-
Z.metil) fenil 7-2-
carboxiacetiy ami 
no_7—7-metoxi-8- 
o xo-5-t ia-l-azabi. 
ciclo ^"4-2.0_y 
oct—2-ene—2-carbo 
xilico¿

30



DERIVADO ACIDO DERIVADO DE 7-AKINOCE- PRODUCTO DE CE- 
FALOSPORIKA. FALOSPORIUA.

Acido de 2-3/"*2- 
(5-acidometil) 
t enil_/maldni co.

Propioniloximetil áster 
de deido 3-/**(3-^netil- 
1 ,2,4-tiadiazol-5-iltio) 
motil_/-7-amino-8-oxo- 
5-tia-l-azab.iciclo /"4. 
2.0 7 oct-2-ene-2-car- 
hoxilico.

Propioniloxime 
til áster de * 
deido 7-ifZ"3^' 

5-( acidóme-.^ 
til)-2-tienil¿/ 
-2-carboxipro-^ 
pionil_7amino_y 
-3-¿"( 3-metil- 
1,2,4-tiadiazo 
5-iítio)metí l7 _
—8-oxo—5—tia-1- 
azabiciclo ¿f*4. 
2 .0_7 o ct-2-ene-
2-carboxílico

EJEMPLO 19

Acido 3-^T(acetiloxi) metilJ^-7-^1^2-ifl).-(acidometil) fe-

nilJ7acetiI^_7amino__7-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo ¿7 4 .2.0_7 oci

2-ene-2-carboxílico.

(A) Una mezcla de 1 g. de deido 3-¿f"(acetiloxi) motil/
-7-amino-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo 4.2.0_/oct-2-ene-2-car

boxílico y 1 g. de cloruro de n-clorometilfenilacetilo en 

45 mi. de etilacetato se hizo refluir durante alrededor de 

¿ horas, despuds de lo cual se separd el disolvente bajo 

vacío, produciendo un producto; amorfo de color amarillo- 

castaño, que se'cromatografid sobre gel de sílice usando 

benceno-acetona como eluyente, para dar ácido 3-^**(aceti- 

loxi)metiI^-7-//f"2-^**4-(clorometil) fenilJ7acetilJ7* ami- 

np7-8-oxo-5-tia-l-azabicielo. /**4.2.0_7oct-2-ene-2-carboxí- 

lico.. Punto de fusidn 164-165^0. (dec.).

(B) Una solucidn caliente de 1 g. de ácido 3^T*aceti- 

loxi)metiiy-7-T¿ /T2-^4-(clorometil)fenilJ7acetil_yamin27 
-8-oxo-5-tla-l-azabi ciclo- 4.2.o7oct-2-ene-2-carboxííico
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y 2. g. de aciuro de sodio en 80 mi. de metanol se hizo re­

fluir durante 4 horas, después de lo. cual el disolvente 

fue quitado bajo alto vacío a temperatura ambiente. El re-^, 

si dúo fue triturado con 80 mi. de benceno-acetona (2:1) ps.-. 

ra dar ácido 3-/"*(acetiloxi) metilJ/-7-¡¡^/^2-/*4-(aciáome- ,

til) feniiyacetil_/amino_7-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo /*4.2. 

0_/oct—2-ene-2-carboxílico,. Punto de fusión 135—136SC.

De una manera similar pueden prepararse otros compues­

tos según el invento, acoplando un ácido halometil sustitui­

do apropiado, enumerado en la Tabla I, Tabla II, Tabla III 

y Ejemplos 2,- 3, 4, 6 y 7, con apropiado derivado de 7-ami 
nocefalosporina, según se expone aquí, seguido con trata­

miento con aciuro de sodio como; en el procedimiento del Ej&h 

pío 19.

EJEHPLO 20

N-etoxicarbonil-R-metilaminometil áster de ácido 3-üf*(ace—

;iloxi) metil^-7-^/^2-^/4-(acidometil)fenilJ7acetilJ/a:ai-

20 no/-8-oxo-5-tia-l-azabiciclo 4.2.0_/oct-2-ene-2-carboxí-

laco.

2 5

30

Una mezcla oe 1,2 g. de la sal de sodio de ácido 3- 

(acetiloxi)metil_/7- 2- 4- (acidometil) fenilj^acetilj/ami- 
nn/-8-oxo-5—tia-l-azabiciclo /^4.2.0_/oct-2-ene-2-carboxí— 

lico y 0,5 g. de H-clorometil-N-metiluretano en 40 mi. de 

dimetilformamida se agitó a temperatura ambiente durante 2 

horas. La mezcla fue vertida dentro de agua de hielo y se 

áecantó. El residuo oleoso se recibid en 75 mi,de etil ace­

tato; y se lavd con 5 mi. de bicarbonato sódico acuoso di—



1
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lüido. y 15 mi. de agua, después se secó sobre sulfato de 

magnesio, filtré y evaporé para dar N-etoxicarbonil-N-me-!,^ 

tilaminomedl ént,er de ácido 3-/"(acetiloxi)metil.X-7-/7"2- 

^*4—(acidometil) fenil_yamino_^-8-oxo—5—tia—1—azabiciclo . t 

^*4.2.0_yoct-2-ene-2-carboxíIico. ,1 ̂

10

EJEMPLO 21

p-pivaliloxibcncil áster de ácido 3-%f*(acetiloxi) metil_/ 

2-^4-^[**(acidometil) fenilJ7acetil_yamino_/-8-oxo-5- 

tia-l-azabiciclo 4.2,.oJ7oct-2-ene-2-carboxíIico.

A una solucién de 1,8 g. de hidroxloruro de ácido 3- 

(acetiloxi) metil_/-7-^l¡f"2-^*4-(acidometil) fenil_yace- 

til_7amino_/L8-oxo-5-t,ia-l—azabiciclo 4.2.0_yoct—2-ene-

15

20

2 5

2-carboxílico en 25 mi. de dimetilformamida se anadié 0,78 

g. de p-pivaliloxibencil alcohol seguido de refrigeracién 

a OSC, después de lo cual se añadieron a gotas con agita- 

cién 3*7 moles de diciclohexilcarbodiimida en 7y5 mi. de 

dimetil formamida. La mezcla de reaccién se agité durante 

1 hora a OSC y durante un tiempo adicional de 4 horas a 

temperatura ambiente. La diciclohexilurea formada se sepa­

ré por filtrad éii . El filtrado se diluyé con cloroformo y 

se lavé con agua. La capa orgánica entonces se secé sobre 

sulfato de magnesio, filtré y evaporé al vacio para dar un 

aceite, que fue triturado con éter para dar p-pivaliloxi- 

metil áster de ácido 3-^"(acetiloxi) metilJ7-^7-^l¿"2-^4-- 

(acidometil) fenilJ7acetil_yamina-8-oxo-5-tia-l-azabi- 

ciclo 4.2..0j7oct-2-ene-2-carboxílico.
30
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EJEMPLO 22

Acido 3-̂ . (acetiloxi) metilJ7-7-¿f"^*"2-/"4-(acidometil) fe,-* 

nil_y-2-( 5-indaniloxicarbonil) acetilJ7aminoJ^-8-oxo-5-ti^- 

1-azabiciclo /*4-2.0j7oct-2-ene-2-carboxíIico. '

A 25, 3 m moles de ácido 3-/"*(acetiloxi) metil_7-7- 

2'-̂ "*4—(acidómetil) fenil_/^-2—carboxiacetil^amino^-8- 

oxo-5-tia-l-azabiciclo /"4.2.0_yoct-2-ene-2-carboxílico en 

35 mi- de dioxano se añadid ácido clorhídrica 6E para dar 

un pE de 2,5. Entonces se añadid 24,-1 m moles de E-Kl di- 

ciclohexilcarbodiimida en 35 mi. de dioxano y la mezcla se 

agitd a temperatura ambiente durante 15 a 20 minutos seguí" 

do de la adicidn de 24,1 m moles de 5—indanol. La mezcla se 

agitd durante 4 horas. La R,N'-dicicloh.exilurea formada se 

separd por filtracidn y el filtrado se extrajo tres veces 

con metil isobutil cetona. El extracto orgánico se lavd 

con agua, secd sobre sulfato de magnesio y concentrd a se­

quedad al vacío para producir ácido 3-^*"(acetiloxi) metál/

—7-/TZ" 2-/" 4—(acidometil) fenil_7—2—(5-indaniloxicarboni.l7
acetilJ7amino_y-8-oxo-5-tia-l-azabicicla ̂ **4.2.0_7oct-2- 

ene-2-carboxílico.

2 5
EJEMPLO 23

Acido 3-rf*(2-metii-l,3,4-tiadiazol-5-iltio)metil 7-7-/T2-

/*4-( acidometil) fenil_7'acetil_7'amino7-S-oxo-5-tia-l-azabi

ciclo- /**4.2,0 7oct-2-ene-2-carboxílico.

Una solucidn de 3mM de ácido 3-fJ*(acetiloxi) metiiy 

*̂7f*4— ( acidometil) fenílJ7acetilJ7aminoJ7-8-oxo-5-
30
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^ia-l-azabiciclo /**4-*^.0_J7oot-2-ene-2-carboxI^j.oo en uOO mi. 

de agua se trató con 3mH de bicarbonato sódico y 6 n&I de;,'2y 

metil-l,3,4-tiadia3ol-5-iltio a 709C bajo nitrógeno durante 

3,l/2 horas. El agua se separó al vacío y el residuo se re-r- 

cibió en metanol,. Se añadió un gran exceso de acetonitrilq^ 

para precipitar el producto, que fue'aislado por filtración) 

y secado en un desecador de vacío para dar ácido 3-i/[**(2-me-r ^

til-l,3,4-tiadiazol-5-iltio)metil_7-7-0*Z"2-0*4-(acidometil) * -
fenil_/acetil_7aminoJ7 -8-oxo-5-tia-l-azabiciclo 7"4.2,OJ7' 

oct-2-ene-2-carboxílico.

Similarmente, pueden prepararse otros compuestos se­

gún el invento, en que la posición 3 del anillo de cefalojs 

porina se sustituye con un grupo heterociclícotiometilo, a 

partir del compuesto de cefalosporina 3-0*(acetiloxi) me­

tilo-sustituido correspondiente por reacción con un apro­

piado derivado de heterocíclicotiol, según se describe aqu3

-6 6 -

o-o-o-o-o-o-o-o-o-o-o
20

O-O-O-O-O

O

2 5

30
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El presente registro consta de las siguientes rei— 

vindicaciones:.

1.- Procedimiento- para la preparación de nuevos com- ? 

puestos derivados antibióticos de cefalosporina, de la fór­

mula:

15

20

2 5

en que arilo es fenilo o 2—tienilo; Y es hidrógeno, cloro, 

bromo o un grupo alquilo inferior recto o ramificado de 1 

a 4 átomos de carbono o un grupo alcoxi inferior de 1 a 4 

átomos de carbono, con la condición de que, cuando Arilo 

2-tienilo, Y es hidrógeno; Z es un enlace, oxigeno, azufre 

o imino, con la condición de que, cuando Arilo es 2-tieni­

lo, Z es un enlace; W es hidrógeno, metilo, amino, hidroxi, 

SO^H o COOR^, en que R^ es hidrógeno ó. 5-indanilo; n es ce­

ro, 1 ó 2 con la condición de que, cuando W es otro que ni 

drógeno o Dietilo, y Z es otro que un enlace, n no es cero? 

R 2 es hidrógeno o metoxi; M es hidrógeno; un catión no tó­

xico farmacóuticamente aceptable; alcanoiloximetilo, en quí 

la mitad de alcanoilo contiene de 1 a 5 átomos de carbono 

y puede ser recto o ramificado; alcancilaminometilo, en

que la mitad de alcaonilo contiene de 1 a 5 átomos de car­
bono y puede ser recto o ramificado y en que el átomo de30
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1 amina nitrógeno puede estar sustituido oon un grupo alquilo 

de 1 a 4 átomos de carbono; alcoxicarbonilaminometilo, 

que la mitad alcoxi contiene de 1 a 4 átomos de carbono 

puede ser recto o ramificado o en que el átomo de amino yii.

mos de carbono;p-(alcanoiloxi)bencilo, en que la mitad de 

alconoilo contiene de 1 a 5 átennos de carbono y puede ser  ̂" 

recto o ramificado; o amino alcanailoximetilo, en que la 

mitad de alcanoilo contiene de 2. a 15 átomos de carbono y
10

el amino nitrógeno puede estar mono- o di-sustituido con 

un grupo alquilo inferior de 1 a 4 átomos de carbono; X es 
hidrógeno, acetoxi, l,3,4-tiadiazol-5-iltio-3-metil-l,2,4- 

tiadiazol—5-iltio;tetrazol-5-iltio, 1-metiltetrazol—5-il- 

15 tio„ 2-metil—1,.3,4-oxadiazol—5—iltio-, 2-metil-l,3,4-tiadia 

zol-5-iltio ó l,2,3-triazol-5-iltio; o. una de sus sales 

farmacáuticamente aceptables, caracterizado porque, cuando 

es hidrógeno, comprende un procedimiento seleccionado

^ trógeno puede sustiturise con un grupo alquilo de 1 a 4 áte

20 (a) acoplar un derivado de la fórmula

25
con un ácido de la fórmula

30



1 o. uno de sus derivados funcionales, en que W es hidrógeno,

metilo., amino, hidroxi, SO^E ó C003; y R^, X, K, Y, Ariló;-'.

Z, y n tienen los significados definidos más arriba; en pro

sencia de un disolvente seleccionado, de etilacetato, aceto-

5 na, dioxano, acetonitrilo, cloroformo, cloruro de metileno,

tetrahidrofurano y dimetilformamida y opcionalmente en pre._,

sencia de una base seleccionada de un bicarbonato de álcali,

a una temperatura de -10.SC a 1003C y durante periodos desde

30 minutos hasta 10 horas, con la condición de que, cuando 3 2W es amino, el grupo amino se protege con un grupo bloquea 

dor adecuado antes de la reacción de acoplamiento^

(b) tratar un derivado de la fórmula

- 69-
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Ra

¡halcCHz' I i—
COOH

en que halo; es cloro o bromo; es hidrógeno, metilo, ami­

no, hidroxi, SO^H ó COOH; e Y, Arilo, Z, n, Rgy X y M tie­

nen los significados arriba definidos; con aciuro de sodio 

en un disolvente alcohólico a una temperatura desde 02C a

1003C durante 30 minutos a 6 horas y opcionalmente, cuando
-,2w es amino, el grupo amino se protege con un grupo bloquee 

dor adecuado antes de la reacción;

(c) cuando R*̂  es 5-indanilo, haciendo reaccionar un 

compuesto; de la fórmula

30
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^j[Ary!)— Z-(CHa)— CH-C-Nh}
NaCHa

W*
COOH

CH=X

en que W es COOH; e Y, Arilo, Z, n, W, R^, X y M tienen 

los significados arriba definidos; con 5-indaniIo en un 

disolvente inerte en presencia de N,N- diciclohexilcarbo- 

diimida a un pR de alrededor de 2,5 y una temperatura des­

de 20S a 303 C;

(d) cuando X es otro que hidrógeno o acetoxi y M es 

hidrógeno, disolviendo un equivalente de un derivado de la 

fórmula

NsCHÍ. W .
COOH

2en que Y? Arilo, Z, n, W y R tienen los significados arri 

ba definidos, en agua a una temperatura desde 253C a 9030 

bajo una atmósfera de nitrógeno, seguido de la adición de 

un equivalente de una base seleccionada de trietilamonio o 

bicarbonato sódico y desde uno a tres equivalentes de un 

derivado de heteroticl de la fórmula H—s-hetero, en que la 

mitad -S-hetero es l,3,4-tladiazol-5-iltio, 3-metil-l,2,4- 

tiadiazol-5-iltiOytetrazol-5-iI.tio,' l-metiltetrazol-5-il-
30
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tio, 2-metil-l,3,4-oxadiazol-S-iltio, 2-metii-1,3,4-tiadiazol- 
-5-iltio ó 1,2,3-triazol-5-iltio; daepuós da lo cual sa agita 
la mezcla da reacción durante 2 a 6 horas a una temperatura de 
25BC haata 90HC; y

(e) cuando se desee una sal farmacóuticamente acepta-' 
ble, sa hace reaccionar un compuesto de la fórmula

Ĵ Aryl̂ -Z-ÍCĤ )Y

N3CH3 .

en que Y, Arilo, Z, n, U, R2, X y H tienen los significados-^ 
arriba definidos; con un ácido o una basa farmacóuticamente - 
aceptables.

2.- Procedimiento para la preparación da nueves com­
puestos derivados antibióticos de cafalosporinaü

Sagán sa describe y Reivindica en la presente memoria 
descriptiva y consta da 71 hojas foliadas y escritas a máquin;

2 5

30


	Bibliographic data
	Description
	Claims



