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La invención se refiere a nuevos derivados de cefem de 
fórmula general I

RC00-m-CJI,-CH(NH,,)C0NH ______

COOH

donde R significa hidrógeno, alquilo con 1 - 9  átomoB de carbo­
no, alquilo con 1 - 9  átomos de carbono, una o varias veces sus- ! 
tituído por P, Cl, Br, COOH, alcoxi con 1 - 5  átomos de carbono, 
alcanoiloxi con 1 - 4  átomos de carbono o carboalcoxi con 2 - 5 ! 
átomos de carbono; alcoxi con 1 - 1 0  átomos de carbono o alcoxi i 
una o varias veces sustituido por F, Cl, Br, alcoxi con 1 - 5  
átomos de carbono, alcanóiloxi con 1 - 4  átomos de carbono o 
carboalcoxi con 2 - 5  átomos de carbono; R̂ * significa hidrógeno, 
acetoxi o -S-Set, y Het significa l,2,3-triazol-5-ilo, 1-metil- 
tetrazol-5-ilo, l,3,4-tiadiazol-2-ilo ó 2-metil-l,3,4-tiadiazol- 
5-ilo, así como sus ásteres fácilmente disociables y sus sales 
fisiológicamente compatibles. í

La invención tenía el cometido de hallar nuevos com­
puestos, que se puedan emplear para la preparación de medicamen­
tos. Este cometido se soluciona mediante la puesta a disposición 
de los compuestos de fórmula I.

Se ha descubierto que estos compuestos, ante todo in 
vivo, tienen una excelente eficacia antibacterial contra gérme­
nes gram-negativos y gram-positivos. En comparación con las ce- 
faloesporinas obtenidas semisintéticamente, presentan éstas cla­
ras diferencias con respecto a la sensibilidad de los distintos 
gérmenes. En numerosos casos se superan las ceíaloesporinas cono, 
cidas considerablemente por los nuevos productos, por lo que po-

!
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aeen decisivas ventajea terapéuticas para coabatir determinadas 
infecciones bacteriales. Ea de deatacar especialmente que los 
compuestos de fórmula I, en aplicación oral, presentan una ex­
celente eficacia antibacterial, por ejemplo, en loa ratones, 
contra Staphylococcus aureaus (medido como DC 50).

Los compuestos se pueden emplear, por lo tanto, como 
medicamentos, en especial para combatir infecciones bacteriales.j 
Además se pueden utilizar como productos intermedios para la j
preparación de ulteriores medicamentos. ¡

¡
Objeto de la invención son, por lo tanto, los nuevos i 

compuestos de fórmula I, así como sus ásteres fácilmente disocia! 
bles y sus sales fisiológicamente compatibles.

Restos R preferentes son hidrógeno, alquilo insustituí 
do con 1 - 9  átomos de carbono, especialmente alquilo insustitui¡ 
do con 1 - 6  átomos de carbono, ante todo, sin embargo, alquilo , 
insustituído y sin ramiflcar con 1 - 6  átomos de carbono, Tam- 
bión tienen preferencia los alquilos con 1- 9 átomos de carbono 
sustituidos en forma simple por flúor, cloro, bromo, alcoxi con
1 - 5  átomos de carbono o carboalcoxi con 1 - 5  átomos de car­
bono. Especialmente importantes son aquí los alquilos con 1 - 6  
átomos de carbono sustituidos en forma simple por cloro, alcoxi 
con 1 - 2 átomos de carbono o por carboalcoxi con 2 - 3 átomos 
de carbono, ante todo cuando los restos alquilo están sin ramifi 
car. R significa también alcoxi con 1 - 1 0  átomos de carbono, 
preferentemente con 1 - 6 átomos de carbono, en especial alcoxi 
sin ramificar con 1 - 6  átomos de carbono; estos restos alcoxi 
pueden estar sustituidos varias veces, preferentemente, sin em­
bargo, en forma simple por flúor, cloro, bromo, alcoxi con 1 - 5  
átomos de carbono, alCaniloxi con 1 - 4  átomos de carbono o 
carboalcoxi con 1 - 5  átomos de carbono. Son especialmente pre-
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ferantes los restos alcoxi con 1 - 6  átomos de carbono susti­
tuidos en forma sencilla por cloro, alcoxi con 1 - 2  átomos de 
carbono, áloanoiloxi coñ 1 - 2 átomos de carbono o carboalcoxi 
con 2 - 3 átomos de carbono. Además, R puede significar.también 
un resto alquilo con 1 - 9  átomos de carbono, preferentemente
1 -  6 átomos de carbono, sustituido en forma simple por álcanoil 
oxi con 1 - 4  átomos de carbono, que está especialmente sin rami 
ficar. Si en R se trata de un resto alquilo o alcoxi varias ve­
ces sustituido, entonces también aquí tienen preferencia los 
restos con 1 - 6  átomos de carbono, especialmente cuando están 
sin ramificar. En los restos R varias veces sustituidos son es­
pecialmente importantes los reatos sustituidos dos veces por . !cloró 0 bromo. En detalle, sean mencionados como ejemplo los si-j

hidrógeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isopropi- 
lo, seo.butilo, tere.butilo, pentilo, isopeniilo, hexilo, iso- 
hexilo, heptilo, octilo, nonilo, 2-flúoretilo, 2-cloroétilo, 2- 
bromoetilo, 2-flúorpropilo, 2-cloropropilo, 2-bromopropiío, 2- 
flúorbutilo, 2-clorobutilo, 2-bromobutilo, 2-flúorpentilo, 2- 
cloropentilo, 2—bromopentilo, 2-flúorhexilo, 2-clorohexilo,
2- bromohexilo, 3-flúorpropilo, 3-cloropropilo, 3*bromopropilo,
4- flúorbutilo, 4-clorobutilo, 4-bromobutilo, 5-flúorpentilo,
5- cloropentilo, 5-bromopentilo, 6-flúorhexilo, 6-clorohexilo,
6- bromohexilo; metoximetilo, etoximetilo, propiloximetilo, 
butiloximetilo, terc.butiloximetilo, 2-metoxietilo, 2-etoxieti- [ 
lo, 2-isopentiloxietilo, 2-metOxipropilo, 2-etoxipropilo, 2-me— 
toxibutilo, 2-etoxibutilo, 2-metoxipentilo, 2-etoxipentilo, 2- 
metoxihexilo, 2-etoxihexilo, 3-metoxipropilo, 3-ctoxipropilo, 4- 
metoxibutilo, 4-etoxibutilo, 5-metoxipentilo, 5-etoxipentilo, 6- 
metoxihéxilo, 6-etoxihexilo; acetoximetilo, 2-acétoxietilo, 2-

¡
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acetoxipropllo, 2-acetoxibutilo, 2-acetoxipentilo, 2-acetoxihe- 
xilo, 3-aoetoxipyopilo, 4-acetoxibutilo, 5-acetoxipentilo, 6- 
acetoxihexilo; metoxicaybonilmetilo, 2-metoxicarboniletilo, 2- 
metoxícarbonilpropilo, 2-métoxioaybonilbutilo, 2-metoxioarbonil- 
pentilo, 2-metoxicaybonilhexilo, etoxicaybonilmetilo, 2-etoxicar 
boniletilo, 2-etoxicaybonilpyopilo, 2-etoxicarbonilbutilo, 2- ;

ietoxioarbonilpentilo, 2-etoxicarbonilhexilo, 3-metoxicarbonilpyo

pilo, 3-etoxicarbonilpropilo, 4-metoxlcaybonilbutilo, 4-etoxi- 
caybonilbutilo, 5-metoxioarbonilpentilo, 5-etoxicarbonilpentilo,; 
6-metoxlcarbonilhexilo, 6-etoxicarbonilhexilo; diclorometilo, i
triclorometilo, dibromometilo, 2,3-dicloropropilo, 2,3-dibromo-¡ 
propilo, 2,3-dicloyobutilo, 2,3-dibromobutilo, 3,4-diclorobuti-{ 
lo, 3,4-dibromobutilo; hidroxicaybonilmetilo, 2-hidroxicarbonil-{ 
etilo, 3-hidyoxicarbonilpyopilo, 4-hidroxicarbonilbutilo, 5-hi-¡ 
dyoxicarbonilpentilo, 6-hidyoxicarbonilhexilo; metoxi, etoxi, ! 
pyopoxi, isopyopoxi, butiloxi, sec.butiloxi, iaobutiloxi, terc.- 
butiloxi, pentiloxi, hexiloxi, 2-flúoretoxi, 2-cloroetoxi, 2- 
bromoetoxi, 2-flúorpropiloxi, 2-cloyopropiloxi, 2-byomopyopiloxi,
2-flúorbutiloxi, 2-clorobutiloxi, 2-bromobutiloxi, 2-flúorpentil 
oxi, 2-cloropentiloxi, 2-bromopentiloxi, 2-fliiorhexiloxi ,2-clo- 
rohexiloxi, 2-byomohexiloxi, 3-cloropropiloxi, 4-clorobutiloxi, 
5-cloropentiloxi, 6-clorohexiloxi, 2,2-dicloyoetiloxi, 2,2,2- t 
tyicloyoetoxi, 2,3-dicloyopyopiloxi, 2,3-dicloyobutiloxi, 3^4- 
dicloyobutiloxi; metoximetoxi, etoximetoxi, propiloximetoxi,
2-metoxietoxi, 2-etoxietoxi, 2-metoxipyopiloxi, 2-etoxipropiloxi, 
2-propiloxipropiloxi, 3-metoxipropiloxi, 3-etoxipropiloxi, 4- 
metoxibutiloxi, 4-etoxibutiloxi, 5-metoxipentiloxi, 5-etoxipentil 
oxi, 6-metoxihexiloxi, 6-etoxihexiloxi; 2-formiloxietoxi, 2-acetoxi 
etoxi, 3-foymiloxipyopiloxi, 3-^acetoxipropiloxi, 4-foymiloxi-bu­
tiloxi, 4-acetoxibutiloxi, 5-acetoxipentiloxi, 6-acetoxihexil- 
oxi; metoxicarbonilmetoxi, etoxicarbonilmetoxi, 2-metoxicarbo-
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niletoxi, 2-etoxicarboniletoxi, 3-metoxicarbonilpropiloxi,
3-etoxicarbonilpropiloxi, 4-metoxicarbonilbutiloxi, 4-etoxi- 
carbonilbutiloxi, 5-metoxicarbonilpentiloxi, 5-etoxicarbonil- 
pentiloxi, 6-metoxicarbonilhexiloxi, 6-etoxicarbonilhexiloxi.

R̂ * es preferentemente acetoxi o S-Het. Acetoxi tiene
1 ' especial preferencia; cuando R significa S-Het, entonces tienen

preferencia los restos l-metil-tetrazolil-5-mercapto y 1^3,4-
1 í * .tiadiazolil-2-mercapto; además, R puede significar también

1,2,3-triazolil-5-mercapto 6 2-metil-l, 3 ,.4-tiadiazolil-5-mercap-
to. R*** puede ser también hidrógeno.

Como esteres fácilmente disociables de los compuestos 
de fórmula I sean mencionados, en primer lugar, los ásteres 
tere.butílicos, además, por ejemplo, los ásteres de trimetil- 
sililo, bencilo, benzhiárilo, tricloroetilo, bencilmetilo, p- 
metoxibencilo o metoxirnetilo, además, ante todo, los ásteres de 
alcanoiloximetilo, tales como los ásteres de acetoximetilo y de 
pivaloiloximetilo.

Tienen preferencia aquellos compuestos de fórmula I, 
donde como mínimo uno de los símbolos R y R*̂  tiene uno de los 
significados preferentes anteriormente indicados.

Algunos de estos grupos de compuestos preferentes se 
pueden representar por las fórmulas parciales la hasta ly indi­
cadas a continuación, que, por lo demás, corresponden a la fór— ¡ 
muía I, y en donde los símbolos no designados con más detallé, ¡ 
tienen el significado indicado en la fórmula I, pero, donde, 
sin embargo,

}
en la R significa alquilo con 1 - 9  átomos de carbono; ¡
en Ib R significa alquilo con 1 - 6  átomos de carbono; . ;
en Ic R significa alquilo sin ramificar con 1-6 átomos de carbo

no
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en le R significa 2-cloroalquilo con 2 - 6  átomos de carbono, 
en If R significa 2-metoxialquilo 6 2-etoxialquilo, en cada 

caso con 2 - 6  átomos de carbono en el resto alquilo; 
en Ig R significa ío-metoxialquilo 6 co-etoxialquilo, en cada 

caso con 3 - 6  átomos de carbono en el resto alquilo; 
en Ih R dignifica 2-acetoxialquilo con 2 - 6  átomos de carbono ! 

en el resto alquilo;
en Ii R significa úJ-acetoxialquilo con 3 - 6  átomos de carbo­

no en el resto alquilo;
en Ij R significa ni-metoxicarbonilalquilo 6 oJ-etoxicarbonil- 

alquilo, en cada caso con 1 - 6  átomos de carbono en el 
resto alquilo;

en Ik R significa alcoxi con 1 - 10 átomos de carbono; 
en 11 R significa alcoxi con 1 - 6  átomos de carbono; 
en Im R significa oJ-metoxialcoxi ó oJ-etóxialcoxi, en cada casjo 

con 1 - 6  átomos de carbono en el resto alcoxi; 
en In R significa tH-acetoxialcoxi con 1 - 6  átomos de carbono 

en el resto alcoxi; 
en lo R significa OJ-metoxicarbonilalcoxi ó oj-etoxicarbonilal- 

coxi, en cada caso con 1 - 6  átomos de carbono en el 
resto alcoxi;

1en Ip R significa -S-Het o aoetoxi; 
en Iq R̂ * significa acetoxi;
en Ir R significa alquilo con 1 - 6  átomos de carbono y

.1R significa -S-Het o acetoxi;
R significa alcoxi con 1 - 6  átomos de carbono y 

R*** significa -S-Het o acetoxi;
en It R significa 2-cloroalquilo con 1 - 6  átomos de carbono y

1R significa -S-Het o acetoxi;
en Iu R significa tn-etoxialquilo ó <^-etoxialcoxi en cada caso 

con 1 - 6  átomos de carbono en el resto alquilo o bien 
en el resto alcoxi y
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R̂ * significa -S-Het o acetoxi;
en Iv R significa oj-etoxicarbonilalquilo ó (J -etoxicarbonil- 

alcoxi, en cada caso con 1 - 6  átomos de carbono en el 
resto alquilo o bien en el resto alcoxi, y

R*̂* significa -S-Het o acetoxi;
en Iw R significa alquilo sin ramificar con 1 - 6  átomos de ¡ 

carbono, y
R*** significa -S-Het o acetoxi;

en Ix R"̂* significa l,2,3-triazolil-5-mercapto, 1-metil-tetrazo- 
líl-5-mercapto, 1,3,4-tiadiazolil-2waercapto 6 2-metil-

1,3,4-tiadiazolil-5-mercapto;
en Iy R significa alquilo sin ramificar con 1 - 6 átomos de

carbono o alcoxi sin ramificar con 1 - 6  átomos de car­
bono y

R*̂  significa 1-metil-1,2,3,4-tetraz olil-5-mercapto <5
. * . ;
l,3,4-tiadiazolil-2-mercapto.

Objeto de la invención es, además, un procedimiento 
para la obtención de los compuestos de fórmula I, asi como de 
sus ásteres fácilmente disociables y de sus sales fisiológica- j 
mente compatibles, caracterizado porque un compuesto de fórmula¡ 
general II '

II

donde R^ tiene el significado arriba indicado, o uno de sus deri¡ 
vados funcionales se hace reaccionar con un compuesto de fórmula, 
general III
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R000-m-CgH^-CH(NHg)C00H III

donde R tiene el significado anteriormente indicado, o con uno 
de sus derivados funcionales o con una sal de adición de ácido 
de estos compuestos, o porque un compuesto de fórmula general 
IV

R C00-m-CgH^-CH(NHg)C0NH- IV
CHgR

COOH

donde R^ significa alquenilo con 2 - 9  átomos de carbono o alque 
nilo con 2 - 9  átomos de carbono una o varias veces sustituido 
por F, Cl, Br, COOH, alcoxi con 1 - 5  átomos de carbono, alca- 
noiloxi con 1 - 4  átomos de carbono o carboalcoxi con 2 - 5  áto­
mos de carbono; alqueniloxi con 2 - 1 0  átomos de carbono o al- 
.ueniloxi con 2 - 1 0  átomos de carbono una o varias veces susti-! 
tuído por F, Cl, Br, alcoxi con 1 - 5  átomos de carbono, alca- 
noiloxi con 1 - 4  átomos de carbono o carboalcoxi con 2 - 5  áto- 
mos de carbono, y R tiene el significado arriba indicado, se 
hace reaccionar con un agente hidrogenador o con cloro o bromo, 
o porque en un compuesto, que,por lo demás, corresponde a la 
fórmula I, pero en la que un grupo NHg está presente en forma ¡ 
funcionalmente modificada, o en uno de sus ásteres fácilmente ;
disociables o en una de sus sales fisiológicamente compatibles ; 
„.t. gn,,.. NHg .. .sdiants tr.t^i..t. ..n agente, hidreh
lizantes o hidrogenolizantes, y/o, porque en un compuesto obte- i 
nido de fórmula I o en uno de sus ásteres fácilmente disociables 
o en una de sus sales fisiológicamente compatibles, un resto 
se transforma por reacción con agentes reductores o hidrogenoli- 
zantes, o por reacción con un tiol HS-Het, en otro resto R y/o
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porque en un compuesto obtenido de fórmula I o en uno de ais i 
esteres fácilmente disociables o en una de sus sales fisiológi- ! 
camente compatibles el resto R se transforma por reacción con j 
agentes alquilantes o solvolizantes en otró resto R y/o porque ¡ 
un compuesto de fórmula I, por reacción con un agente esterifi-¡ 
cante, se transforma en uno de sus ásteres fácilmente disocia- ; 
bles; y/o, porque un compuesto de fórmula I se libera de uno de ' 
sus ásteres fácilmente disociables por reacción con un agente 
hidrolizante y/o porque un compuesto de fórmula I se transforma 
por reacción con un ácido o una base en una de sus sales fisio- ¡ 
lógicamente compatibles y/o porque un compuesto de fórmula I se 
libera por reacción con una base o con un ácxb en una de sus

El átomo ^-C del resto fenilacetilo sustituido, que ' 
forma la cadena lateral en un compuesto de fórmula I, es asimó-s 
trico. La invención comprende, por lo tanto, los epimeros puros, 
en los cuales este átomo de carbono tiene la configuración D y 
aquéllos epimeros puros, en ios cuales este átomo de carbono tig 
ne la configuración L. Pero también son objeto de la invención 
las mezclas de epimeros de fórmula I, en las cuales el átomo 
d.-C de la cadena lateral tiene, en parte, la configuración D y/ 
en parte, la configuración L. Tienen preferencia aquellas mezclas 
de epimeros, en las cuales la configuración D y la configuración 
L se presentan en partes aproximadamente iguales. Tienen especial 
preferencia aquellos compuestos de fórmula I, especialmente de 
las fórmulas la hasta Iy, en las cuales el átomo o(-C de la cade, 
na lateral presenta la configuración D.

Los procedimientos para la obtención de los compuestos 
de fórmula I transcurren según métodos, tai y como se conocen en- 
la química de las cefaloesporinas, y se describen en la litera-
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í
tura con más detalle.

Objeto de la invención son también los preparados 
farmacéuticos, que se caracterizan por un contenido en como mí­
nimo uno de los compuestos de fórmula general I y/o de una de 

5 sus sales fisiológicamente compatibles y/o de uno de sus éste- ! 
res fácilmente disociables. 'i

Asimismo es objeto de la invención el empleo de uno 
de los óompuestos de fórmula I o de una de sus salee fisiológi­
camente compatibles o de uno de sus ásteres fácilmente disocía­

lo bles para la obtención de preparados farmacéuticos.

15 .

' Finalmente, también es objeto de lá invención un pro- i 
cedimiento para la obtención de preparados farmacéuticos, carac­
terizado porque un compuesto de fórmula I y/o una de sus salea 
fisiológicamente compatibles y/o uno de sus ásteres fácilmente 
disociable, en caso dado junto con una sustancia auxiliar o 
excipiente sólida, liquida o semiliquida y, en caso dado, junto 
con como mínimo otra sustancia activa, se ponen en una forma de 
dosificación adecuada.

Los productos de partida para el procedimiento de la
20 presente invención son, en parte, conocidos, en parte, nuevos, i

se pueden obtener según métodos en sí conocidos en forma análoga
a los compuestos conocidos. Por ejemplo, los ácidos de fórmula
II (R = -S-Het) se obtienen de ácido 7-aminocefaloesporánico
(7-ACS; II, R"** = -0C0CEL) por reacción con los conocidos tiolesi ¡

25 heterocíclicos de fórmula Het-SH, o los correspondientes mercáp-
tldos de metal, por ejemplo, por reacción de las oorrespondienteia

¡

sales de metal alcalino en acetona acuosa caliente. i
Como derivados funcionales de un ácido de fórmula II : 

son, en primer lugar, adecuados los esteres fácilmente disocia­
bles, por ejemplo, los esteres de tere.butilo, los ásteres de30
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trimetilsllilo (que ae forman, por ejemplo, In si tu de II y N- 
trimetilsilil-acetamida) y los demás ásteres fácilmente disocia- 
bles arriba indicados. Además son adecuadas las sales, especial­
mente las sales neutras de estos ácidos. En especial son adecua­
das las sales dé metaláLcalino (por ejemplo, de sodio, potasio), 
de metal alcalinotérreo (por ejemplo, de magnesio, calcio) y 
las sales amónicas. De entre estas últimas tienen preferencia 
las sales derivadas de aminas, especialmente de tere.aminas, por 
ejemplo, trietilamina, trietanolamina, piridina, colidina, Es­
tas sales se pueden emplear como tales en la reacción; pero tam­
bién se pueden producir in situ de un ácido II y de una base, 
por ejemplo, NaHCOy Na^EPO^ o trietilámina.

Los ácidos de fórmula III se derivan de la 2-(m-hidro-j 
xifenil)-glicina. Se obtienen de este compuesto conocido después! 
de bloquear el grupo amino con uno de los grupos protectores usua 
les en la química de los péptidos,por reacción con un ácido de 
fórmula V

RCOOH V

donde R tiene el significado arriba indicado, o un derivado ac­
tivado de este ácido. '

Como derivados activados de los ácidos V son espeoial-j 
mente adecuados los haluros, preferentemente los cloruros y bro-í 
muros, además los anhídridos y los anhídridos mixtos, así como ! 
las azidas y los ásteres activados, por ejemplo, aquéllos con ¡ 
p-nitrofenol, 2,4-dinitrofenol, p-nitrofenilmercaptano, metilen- 
cianhidrina o N-hidroxisuccinimida. Como anhídridos mixtos de 
los ácidos V son adecuados, por ejemplo, por una parte aquéllos 
con ácidos alcánicos inferiores, especialmente con ácido acético! 
o ácidos acéticos sustituidos, tales como, por ejemplo, ácido 
tricloroacético, ácido pivalínico, ó ácido cianacético, y, por
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otra parte, los anhídridos con semiósteres del áoido carbónico, 
tal y como se obtienen, por ejemplo, por reacción de los ácidos 
V con cloroformiato de bencilo, de p-nitrobencilo, de isobutilo, 
de etilo y de alilo. Todos estos derivados funcionales de V se 
producen preferentemente in situ y se siguen reaccionando sin 
aislarlos. j
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Los compuestos de fórmula V, por ejemplo, importantes 
para la obtención de los compuestos de partida de fórmula III 
ya son conocidos. Se trata aquí de ácidos grasos con 1 - 1 0  áto-¡ 
mos de carbono, preferentemente 1 - 7  átomos de carbono, que es-¡ 
tán especialmente sin ramificar y que pueden estar sustituidos 
una o varias veces, preferentemente, sin embargo, en forma sen­
cilla por F, Cl, Br, alcoxi con 1 - 4  átomos de carbono, prefe­
rentemente metoxi o etoxi, o alcanoiloxi con 1 - 4  átomos de 
carbono, preferentemente acetoxi. Estos sustituyentes se encuen­
tran, ante todo, en la posición 3̂ o en la posición cu . Aci­
dos preferentes de fórmula V son también los ácidos <A) -al- 
candicarboxílicos con 2 - 1 1  átomos de carbono, preferentemente 
con 2 - 8  átomos de carbono, especialmente el ácido succínico, 
ácido glutárico y ácido adípico (los derivados activados más im 
portantes del ácido succínico y del ácido glutárico son sus tmhíj 
dridos cíclicos). Otros compuestos importantes de fórmula V son j 
los ^ ,uo-dicarboxilatos de monoalquilo, donde el resto alquilo! 
posee preferentemente entre 1 y 4 átomos de carbono. Especial- , 
menté importantes son los ásteres de monometilo y monoetilo de 
los ácidos alcandicarboxílicos con 3 - 1 1  átomos de carbono, 
preferentemente con 4 - 6 átomos de carbono, especialmente del 
ácido sucoínico, glutárico y adípico. En los derivados aotlvados 
de los ácidos dicarboxílicos de fórmula V se encuentra por regla 
general sólo un grupo carboxilo en forma activada. Por lo gene­
ral se efectúa la reacción de la 2-(&-hidroxifenil)-glicina,
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!donde el grupo amino se encuentra en forma protegida, por ejem­
plo, como grupo tere .butoxicarbonilamino Ó 2-etoxicarbonil-l- 
metilvinilamino) con un compuesto de fórmula V (o bien con sus 
derivados aotivados) en presencia de un disolvente inerte. Como 
disolventes son adecuados especialmente los hidrocarburos clora-j 
dos, por ejemplo,cloruro metilenico, cloroformo; los éteres, 
tales como dietiléter, tetrahidrofurano, dioxano; las cetonas, 
tales como acetona, butanona; las amidas, tales como dimetil- 
formamida (IMF), dimetilacetamida, hexametilfósforotriamida 
(HMPT); los sulfóxidos, tales como sulfóxido dimetilico (IMSO); 
agua; además las bases orgánicas ó inorgánicas acuosas. También ! 
se pueden emplear mezclas de los disolventes mencionados. Las i 
temperaturas de reacción se encuentran entre unos -70 y unos i
4-80 °C¡ preferentemente entre -50 y 4-30°, especialmente entre -40! 
y 10°. La duración de la reacción depende de la clase de los 
productos de partida seleccionados y de la temperatura de reac- ̂ 
ción; se encuentra normalmente entre 5 minutos y 72 horas. j

Si se hace reaccionar un compuesto de fórmula II o ¡ 
uno de sus derivados funcionales con un derivado activado de j 
fórmula III, se presentará este derivado activado siempre como 
sal de adición de ácido, sirviendo el protón como grupo bloquea- 
dor amino y evitando autoacilaciones,En este lugar se ha señala­
do que "derivado funcional" puede significar tanto un compuesto, 
en el que un grupo funcional se presenta en forma protegida, de 
manera que este grupo en una reacción determinada no resulte per 
turbador, como también un compuesto, en el que un grupo funcional 
determinado está presente en forma activada para, de esta manera, 
reaccionar especialmente bien en la reacción deseada. Natural­
mente, se pueden presentar ambas modificaciones funcionales en 
forma simultánea, por ejemplo, en las reacciones que aquí inte­
resan se puede emplear un aminoácido como derivado de ácido acti
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vado, estando el grupo amino bloqueado por un grupo protector.

Como saies de'adición de ácido de los compuestos de
fórmula III entran, ante todo, en consideración aquéllos con
ácidos fuertes, preferentemente con ácidos minerales fuertes, j
tales con?'* HC1, HBr, HI, ELSO, o HNO-, pero también con ácidos !< - 4  3
orgánicos fuertes, por ejemplo, ácido tricloroacético o ácido ; 
trifluorac ético.

Es especialmente ventajoso emplear para la acilación 
de un compuesto de fórmula II o bien de uno de sus derivados 
funcionales, el hidrocloruro del cloruro de ácido de un compues-j 
to de fórmula III. }

La reacción de los derivados de cefem II (o bien de 
sus derivados funcionales) con los compuestos de fórmula III 
(o bien con sus derivados funcionales) se efectúa por regla ge­
neral en presencia de un disolvente inerte.

La reacción de un compuesto de fórmula II con un com­
puesto de fórmula III (o bien con uno de sus derivados activados) 
se efectúa por regla general bajó condiciones de reacción, que ; 
correspondan a las anteriormente mencionadas para la acilación 
de la 2-(m-hidroxifenil)-glicina. Temperaturas de reacción es­
pecialmente preferentes se encuentran entre -40 y 410^. También 
aquí depende la duración de la reacción de la clase de los compo 
nentes de partida seleccionados y de la temperatura de reacción 
y se encuentra entre unos 10 minutos y 80 horas. Disolventes 
adecuados son los disolventes mencionados más arriba para la aci 
lación de la 2-(m-hidroxifenil)-glicina con un compuesta de fór­
mula V o bien sus derivados activados.

La acilación de un grupo 7-amino de una cefaloesporina 
una reacción conocida y se puede emplear cualquier equivalen- 
funcional de un compuesto de fórmula III, que generalmente se
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emplea como agente de acilación para grupos amino primarios. 
Ejemplos de derivados acilantea adecuados (= derivados activa-, 
dos) de los ácidos libres ya han sido dados a conocer. El ácido 
libre se puede copular con un compuesto de fórmula II o con uno
de sus ásteres fácilmente disociables, si primeramente se ha j{reaccion&uo el ácido libre con cloruro de N.N'-trimetilcloro- ¡]formiminium, o por el uso de enzimas o de un reactivo de N,N'- 
carbonildiimidazol o de un reactivo de N,Ñ'-carbonilditriazol 
o de un reactivo de carbodiimida, por ejemplo, N,N^-diisopropil- 
cárbodiimida, N,N'-diciclohexilcarbodiimida o N-ciclohexil-N'- i 
(2-morfolinoetil) -carbodiimida, o con ayuda de una sal de iso- 
xazolium.

Otro derivado activado es un azolida correspondiente, 
es decir, una amida del ácido correspondiente, cuyo nitrógeno . 
de amida es un miembro de un anillo de 5 miembros semiaromático, 
que oontiene como mínimo 2 átomos de nitrógeno, por ejemplo, ¡ 
de un anillo imidazol, pirazol, triazol, benzimidazol o benzo- ¡ 
triazol. Otro derivado adecuado del ácido fenilglicínico susti­
tuido de fórmula III és el N-carboxianhídrido (anhídrido de 
Leuch). Aquí sirve el grupo que activa el grupo carboxilo tam­
bién para la protección del grupo amino.

En detalle, es especialmente conveniente hacer reaccic 
nar un áster fácilmente disociablé, por ejemplo, un áster de 
ter.butilo del ácido II con un compuesto de fórmula III, donde 
el grupo amino esté presente en forma protegida, agregándose 
ventajosamente un agente aceptor de agua y a continuación libe­
rando en el producto de reacción obtenido hidrolítica o hidroge— 
noli ticamente el grupo amino. Como agentes aceptores de agua en­
tran en consideración, por ejemplo, las carbodiimidas, especial­
mente la diciclohexilcarbodiimida (DCC), Así se pueden hacer
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reaccionar, por ejemplo, áster de tere.butilo de 7-A0S, un com­
puesto de fórmula VI

RCOO-m-CgH^-CH(NHR^) COOH VI

donde significa un grupo protector disociable con medios hi- ! 
drolizantes o hidrógenolizantes y R tiene el significado arriba j 
indicado, y DCC en proporciones aproximadamente equimolares 
y bajo enfriamiento ,en un disolvente inerte, especialmente en 
hidrocarburos clorados, tales como cloruro metilénico o en disol;

— j

ventos dipolares apróticos, tales como JHF o DMSO, o también en ¡ 
mezclas de disolventes. !

La reacción de un compuesto de fórmula II o de uno de i 
sus derivados funcionales con derivados activados (o bien sus 
sales) de los ácidos III se efectúa preferentemente en presencia 
dé un catalizador básico. Catalizadores básicos adecuados son 
los hidróxidos de metal inorgánicos, preferentemente los hidróxi 
dos de metal alcalino o de metal alcalinotérreo, sales básicas, 
asi como aminas orgánicas, preferentemente aminas orgánicas ter­
ciarias. En especial se emplea NaHCO^, KHCO^, NaCO^, KgCO^, j 
NaOH, KOH, piridina o una base de menor nucleofilia, por ejem- j 
pío, una amina terciaria, tal como trietilamina, N-metilmorfoli­
na, étildiisopropilamina o terc.butilato potásico.

El resto significa un grupo protector fácilmente 
disociable hidrolitica o hidrogenolíticamente, tal y como se co­
noce especialmente por la química de los péptidos. Ante todo, 
entran en consideración como grupos protectores: 
restos'arilmetoxicarbonilo, tales cómo benciloxicarbonilo, al- 
quiloxlcarbonilo, tales como terc.butiloxicarbonilo (BOC); res­
tos arilsulfonilo, tales como p-bromofenilsulfonilo o p-tolil- 
sulfonilo; restos arilmetilo, tales como bencilo, difenilmetilo 
o trifenilmetilo; grupos acilo, preferentemente grupos alcanoílo,
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tales como formilo, acetilo o pivaloilo o grupos alcanoilo sus­
tituidos, tales como triflúoracetilo, cloroacetilo u o-nitro- 
fenoxiacetilo; grupos ariloxicarbonilo, tales como fenoxicarbo- 
nilo; restos alquiltiocarbonilo o aralquiltiocarbonilo, tales 
como benciltiocarbonilo o grupos vinilo activados, tales como 
2-étoxic¿ bonil-l-metilvinilo.

Los compuestos de fórmula IV, importantes para una ul­
terior variante de obtención de los compuestos de partida I se 
Obtienen de los derivados de cefem de fórmula N-o bien de sus 
derivados funcionales por reacción con compuestos de fórmula 
VII

+.2R COO-m-CgH^-CH(NHg)COOH VII

donde R tiene el significado arriba indicado, o de uno de sus 
derivados funcionales o de una sal de adición de ácido de estos 
compuestos, correspondiendo las condiciones de reacción a las 
descritas más arriba para la reacción de un compuesto de fórmula 
II con un compuesto de fórmula III.

Los compuestos de fórmula VII son conocidos o se pue­
den obtener en forma análoga, como más arriba descrito,para los 
compuestos de fórmula III de 2-(m-hidroxifenil)-glicina o de un 
derivado funcional de este compuesto y de un ácido de fórmula 
VIII

R^COOH VIII

donde R tiene el significado arriba indicado, o de un derivado 
activado de este ácido.

En las fórmula IV, VII y VIII anteriores significa
2R un r^sto alquenilo con 2 - 9  átomos de carbono o un resto 

alqueniloxi con 2 - 1 0  átomos de carbono con las posibilidades
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de sustitución arriba indicadas, estando estos restos preferen- !
temente simplemente Insaturados, pero pudiendo estar también i
varias veces insaturados. Tienen preferencia aquellos restos in-j
saturados, que se derivan de los restos R preferentes anterior- ¡
mente mencionados y que se diferencian de éstos sólo por la pre-i
sencia de un enlace doble C=C. En detalle, sean mencionados los !

2siguientes restos R como especialmente importantes:
vinilo, 2-metilvinilo, 2-hidroxicarbonilvinilo, 2-etoücarbonil-
viniío y alilo. ¡

Los compuestos de fórmula IV se pueden hidrogenar a ¡ 
los compuestos de fórmula I deseados mediante tratamiento con un 
agente hidrogenador, preferentemente con hidrógeno catalítica- ! 
mente activado en presencia de un catalizador de metal noble, }
tal como platino u óxido de platino, que puede estar aplicado !

¡sobre un material soporte adecuado, o también en presencia de uni 
metal Raney, tal como níquel Ráney o cobalto Raney. La hidroge- ¡ 
nación se efectúa en un disolvente inerte adecuado, por ejemplo,! 
en acetato de etilo, preferentemente a temperatura ambiente y 
a presiones de aproximadamente 1 atmósfera. La hidrogenación se 
interrumpe después de la recepción de 1 mol de hidrógeno para 
evitar ulteriores hidrogenaciones indeseadaa, por ejemplo, de 
los enlaces dobles en el sistema de cefem o en el anillo fenilo.

25

También es posible obtener los compuestos de fórmula I, 
de los compuestos de fórmula IV, por adición de cloro o bromo 
al doble enlace en R . Se trabaja aquí generalmente en disolven­
tes inertes, por ejemplo, hidrocarburos halogenados, tales como 
cloruro metilénico, cloroformo, tetraclorocarbono, clorobenceno, 
brcmobenCeno,o..perclorobutadieno, preferentemente a temperaturas 
entre 4-5° y 440°, especialmente a temperatura ambiente. Es con­
veniente agregar el halógeno en cantidades equimolares para evi-30
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tar una adición indeseada, por ejemplo, al doble enlace del sis­
tema de cefem.

Loa derivados de cefem de fórmula I se obtienen, ade­
más, liberando según métodos en si conocidos un grupo NEg fun­
cionalmente modificado contenido en un compuesto que, por lo 
demás, corresponde a la fórmula I.

Los productos de partida parq esta variante del pro­
cedimiento se obtienen, por ejemplo, por reacción de un compues 
to de fórmula II con un compuesto de fórmula VI. Es especialmen­
te ventajoso hacer reaccionar un compuesto de fórmula II o uno 
de sus derivados funcionales con un compuesto de fórmula IX

H0-m-0gH^-CH(NHlP)C00H IX

donde Ir tiene el significado arriba indicado, o con uno de sus 
derivados funcionales bajo condiciones de reacción, tal y como 
se han descrito, más arriba para la reacción de un compuesto de 
fórmula II o de uno de sus derivados funcionales con un compues­
to de fórmula III, o uno de sus derivados funcionales, y hacer 
reaccionar los compuestos obtenidos de fórmula X

HO-m-CgH^-CH(NHR^) CO-NHj"— ^

- . .

0
X

CH-gR

COOH
1 3donde R y R tienen los significados arriba indicados, o sus 

derivados funcionales, o bien las sales de estos compuestos, ul­
teriormente con un ácido de fórmula V o un derivado activado de 
este ácido.

Un grupo amino funcionalmente modificado se puede li­
berar según métodos en sí conocidos, descritos en la literatura,
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solvolítica, especialmente hidrolítica o hidrogenolíticamente. 
Una solvólisis, preferentemente una hidrólisis, especialmente 
también de un grupo terc.butiloxioarbonilamino, se efectúa, por 
ejemplo, con ácido trifluoracético o con ácidos minerales acuo­
sos, por ejemplo, ácido clorhídrico, a temperaturas entre -10° j 
y 50°. hidrogenólisis, especialmente una disociación de 
restos bencilo, terc.butoxicarbonilo y carbobenciloxi, es posi- ¡ 
ble por hidrogenación en presencia de catalizadores de metal no-! 
ble, tal como paladio al 5 hasta 50 % sobre carbón, u óxido de ¡ 
paladio. Convenientemente se hidrogenoliza a temperaturas de 
-10 y 4-50°, especialmente a temperatura ambiente, así como a 
presiones entre 1 y 10 atmósferas, preferentemente a presión ñor 
mal. Se han de seleccionar condiciones de hidrogenación especial 
mente benignas, para evitar reducciones indeseadas, por ejemplo, 
del enlace doble C=C del sistema de cefem.

También se puede transformar en un compuesto obtenido
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de fórmula I o de uno de sus ásteres fácilmente disooiables o 
dá una de sus sales fisiológicamente compatibles el resto R en 
otro resto R por reacción con medios alquilizantes o solvolizan-í 
tes. Los medios alquilizantes se hacen reaccionar especialmente - 
con aquellos compuestos de fórmula I, donde R contiene un grupo 
COOH.libres. Como agentes alquilizantes entran,ante todo, en 
consideración los alcandés con 1 - 4  átomos de carbono, tales 
como metanol, etanol, propanol, butanol, alcohol isopropilico, 
alcohol sec.butilico, alcohol isobutilico y alcohol tere.butili- 
co o también áster de ácido, ante todo, áster de ácido carboxí- 
lico, especialmente ásteres de ácido alcánicos, por ejemplo, 
los formiatos, acetatos, propionatos, pivaloilatos de los alcoho 
les mencionados. También los haluros alquilicos que se derivan 
de los alcoholes mencionados con 1 - 4  átomos de carbono, en es—

i
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pecial los bromuros, son agentes alquilizantes adecuados.

La reacción de un compuesto obtenido de fórmula I con 
un agente alquilizante se efectúa por regla general en presencia 
de un catalizador ácido, preferentemente de un ácido mineral, 
tal como HC1, HBr o H^SO^, o también en un ácido orgánico, ante 
todo, un ácido sulfónico, tal como ácido p-toluenosulfónico.

En la alquilación es ventajoso trabajar en presencia 
de un agente disociador de agua, tal como DCC, o retirar el agua 
que se forma por destilación azeotrópica, cuando en el agente 
alquilante se trata de un alcohol con 1 - 4  átomos de carbono.

iPor regla general se trabaja en un disolvente inerte, por ejampió, 
hidrocarburos, tales como benceno o hidrocarburos clorados, ta-. 
les cómo diclorometano, cloroformo, tetraclorocarbono ó 1,2- 
dicloroetano empleando un exceso del agente alquilizante. Tam­
bién es posible emplear el agente alquilizante simultáneamente 
como disolvente. Cuando como agente de alquilizante se emplean 
haluros alquílicos con 1 - 4  átomos de carbono, se encuentra el 
grupo carboxilo en el resto R durante la alquilación preferente^ 
mente en forma de sal, ante todo, como sal de plata, Las tempe- } 
raturas de alquilación se encuentran entre 0 y 100°. Otros agen-! 
tes alquilizantes son los diazoaloanos con 1 - 4  átomos de car- ' . 
bono, especialmente diazometano. Convenientemente se alquila con 
estos compuestos en éteres tales como dietiléter o dioxano, 
preferentemente a temperaturas entre 0 y 40°, especialmente a 
temperatura ambiente.

En los agentes solvolizantes, en los cuales en unoom- 
puesto obtenido de fórmula I, el resto R se puede transformar en 
otro resto R, se trata, en primer lugar, de agentes hidrolizan- ¡ 
tes, ante todo, agua en presencia de una base, preferentemente ' 
de una base orgánica, especialmente de un hidróxido o carbonato '
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de metal alcalino, tal como NaOH, KOH, Na^CO^ o KgCOy peno tam­
bién de.tina base orgánica, tal como trietilamlna, trietanolami- 
ná o piperidina. Además pueden estar simultáneamente presentes 
disolventes orgánicos inertes, trabajándose preferentemente 
en mezclas de dioxano, acetona o dimetilformamida y agua como } 
medio d^ reacción. Las temperaturas de solvólisis se encuentran j 
por regla general entre 10 y 80°, preferentemente á temperatura 
ambiente.

En caso deseado, se puede intercambiar en el producto 
obtenido de fórmula I, o en uno de sus ásteres fácilmente diso­
ciables o en una de sus sales fisiológicamente compatibles, un !

1 1  iresto R por otro resto R .

Es especialmente ventajoso transformar un ácido cefa- 
loesporánico obtenido de fórmula I (R*̂  = OCOCH^) por reacción - 
con un mercaptana de fórmula Het-SH en un tioéter correspondisn-ji ite (R =-SHet). Convenientemente se hace reaccionar una sal del 
ácido cefaloesporánico con una sal del tiol en acetona acuosa 
a temperaturas entre 20 y 100° y un pH entre 4 y 8. Como sales 
son especialmente adecuadas las sales de metal alcalino, ante 
todo, las sales sódicas. Esta forma de síntesis es especialmente 
adecuada para la obtención de los compuestos de fórmula I, don­
de el resto R no está sustituido ni por un grupo carboülo ni 
por un grupo alcoxicarbonilo o aciloxi.

También se puede transformar un resto acetoxi en 
un átomo de hidrógeno mediante tratamiento con hidrógeno catali-i 
ticamente activado, por ejemplo, bajo las condiciones de reacción 
mencionadas más arriba para la hidrogenólisis.

Los compuestos de fórmula I tienen, como ya se ha men-{ 
cionado, un centro de asimetría en la cadena lateral enlazada i 

con el anilló p-lactama.
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Por esta razón se obtienen, en la mayoría de los ca­
sos, como mezclas de dos formas epímeras, que debido a sus dis­
tintas propiedades físicas se pueden aislar de la mezcla y obte­
ner en forma pura, por ejemplo, por recristalización en disolver 
tes adecuados,(pudiéndose emplear especialmente de los mismos 
compuestas derivados de buena cristalización), especialmente, 
sin embargo, también con ayuda de métodos cromatográficos,entran 
do en consideración tanto los métodos cromatográficos de absor­
ción o cromáticos de distribución, asi como también las formas 
mixtas.

Asimismo es, naturalmente, también posible obtener com 
puestos diasteréómeros puros dé fórmula I según los métodos des­
critos, empleando, por ejemplo, compuestos de fórmula ÍII (o*bien 
sus derivados activados) como productos de partida que ya sean ¡ 
ópticamente activos.

Los compuestos ópticamente.activos de fórmula III 
o bien sus derivados activados se pueden obtener según un gran 
número de métodos conocidos, tai y como se describen en la lite­
ratura, especialmente también para la disociación de oL-aminoáci 
dos racémicos, a partir de los racematos. Se da preferencia al 
método de la separación química.

Después se forman de la mezcla racémica, por reacción 
con un agente auxiliar ópticamente activo, los diastereómeros. ! 
Así se puede hacer reaccionar, en caso dado, una báse ópticamen-; 
te activa con el grupo carboxilo de un compuesto de fórmula III.' 
Por ejemplo, se pueden formar las sales diastereómeras de loa 
compuestos de fórmula III con aminas ópticamente activas, tales 
como quinina, brucina, morfina ó 1-feniletilamina.

i
El grupo amino se puede utilizar por reacción con un j 

ácido ópticamente activo tal como ácido (4-) y (-)-tartárico, ¡
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ácido cañíárico o ácido ^ -canfersulfónico para la formación 
de las sales diastereómeras adecuadas; preferentemente se émplea¡- 
rá aquí un áster del aminoácido.

La diferencia en la solubilidad de las sales diaste­
reómeras, que se obtienen en cada caso, permite una cristaliza^- i 
cián selectiva de una de las formas y la regeneración de los com¡ 
puestos en cada caso ópticamente activos de la mezcla.

También se puede transformar un ácido carboxílico I 
libre por esterificación en un áster de ácido carboxílico fácil­
mente disociable. Por ejemplo, se obtiene el áster terc.butilico 
por reacción de los ácidos con isobutileno.

A la inversa, de un áster obtenido se puede liberar 
el ácido I, por ejemplo, por solvólisis, especialmente por sol- 
vólisis ácida. Los ásteres de tere.butilo Obtenidos en forma 
especialmente ventajosa en la síntesis se disocian, por ejemplo, 
con ácido trifluoracático a temperaturas entre 0 y 40°.

Los nuevos derivados de cefem son productos sólidos 
cristalinos o amorfos. Estos forman sales de metal alcalino, 
amonio y metal alcalinotérreo, sólidas, frecuentemente cristali­
nas, así como sales con bases orgánicas, tales como dietilamina,! 
trietilamina, dietanolamina, N-etil-dietanolamina, pirrolidiña, ¡ 
piperidina, N-etilpiperidina, l-(2-hidroxietil)-piperidina,. }
morfolina, procaína, bencilamina, dibencilamina, l-fenil-2-pro- j 
pilamina y ulteriores aminas, tal y como se emplean generalmente 
para 1& obtención de las sales de la cefaloesporina.

portan
tener
gánico
graso,

De las sales de metal alcalino son especialmente im- ! 
Ltes las sales del sodio y del potasio. Estas se pueden ob- 
mezclando una solución de un ácido I en un disolvente or- ! 
) con una solución de la sal sódica o potásica de un ácido 
por ejemplo, ácido dietilacético o ácido 2-etilcapróico, ¡
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en un disolvente, por ejemplo, acetona o n-butanol, o también 
en una mezcla de disolventes. Las sales, que se precipitan asi 
ó al agregar éter, se pueden separar por filtración.

5
Los compuestos básicos de fórmula I sé pueden trans­

formar con ácidos en la forma usual en las correspondientes sa- j 
íes de adición de ácido, por ejemplo, en los hidrocloruroa o ci- 
tratos.

10

Como los compuestos I no tienen puntos de fusión 
exactos, se caracterizan convenientemente por otras caracterís­
ticas físicas, especialmente por sus espectros de resonancia 
nuclear. Asimismo se pueden caracterizar por el cromatograma de 
capa delgada. Para esto se pueden emplear convenientemente las 
placas terminadas Merck DC de gel de sílice Fg54 (fluyente, 
por ejemplo, dioxano/agua 85 : 15).

15

20

25

Los nuevos compuestos se pueden empkar en mezcla con. 
excipientes medicinales sólidos, líquidos y/o sémiliquídos como 
medicamentos en la medicina humana y veterinaria. Como excipien­
tes entran en consideración aquellas sustancias orgánicas o 
inorgánicas, que sean adecuadas para una aplicación enteral, 
preferentemente oral, por ejemplo, sin embargo, también para la 
aplicación parenteral o topical, y que no reaccionen con los 
nuevos compuestos, tales como agua, aceites vegetales, alcoho­
les bencílicos, polietilenglicoles, gelatina, lactosa, fécula, 
estearato de magnesio, talco, vaselina, colesterina. Para la 
aplicación enteral son adecuadas, por ejemplo, las tabletas, { 
cápsulas, grageas, jarabes, zumos, granulados (zumos secos) o ! 
supositorios. Para la aplicación parenteral sirven especialmente; 
las soluciones, preferentemente las soluciones oleginosas o 
acuosas, asi como las suspensiones, emulsiones o implantados, 
para la aplicación topical los ungüentos, cremas, lociones, pas-¡30
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tas o polvos. Estos preparados pueden estar esterilizados o mez­
clados con agentes auxiliares, emulsionantes, sales para influen 
ciar la presión osmótica, sustancias tampón, colorantes. Asimis­
mo pueden contener ulteriores sustancias activas.

5 Los compuestos de fórmula general I así como sus óste-
i

res fácilmente disociables y sus sales fisiológicamente compati­
bles se pueden emplear esencialmente en igual forma como el co­
nocido compuesto cefalexina para combatir las infecciones; se 
administran preferentemente en dosificaciones entre 1 y 5000¿

10 especialmente entre 200 y 2000 mg por unidad de dosificación.
La dosificación diaria se encuentra preferentemente entre 4 y 
100, especialmente entre 10 y 60 mg por kg de peso corporal.

15

Cada uno de los compuestos de fórmula I mencionados en 
los ejemplos siguientes es especialmente adecuado para la obten­
ción de preparados farmacéuticos.

Los espectros infrarrojos se midieron en KBr.

20

Los espectros RMN han sido registrados en sulfóxido 
dimetílico. IMF = dimetilformamida, 7-ACS = ácido 7-aminocefa- 
loesporánico,DCC = díciclohexilcarbodiimida, THF = tetrahidrofu- 
rano, BOC = terc.butilóxícarbonilo, MCC = ácido -3-metil-3-ce- 
fem-4-carboxílico.

25

Siempre que no sé indique otra cosa, se emplean en los 
ejemplos a continuación las 2-fenilgliciñas sustituidas de fór­
mula II (o bien sus derivados) como racematos; en forma corres— ¡ 
pondiente se obtienen los compuestos de fórmula I entonces como 
mezcla de dos epímeros.
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Se disuelven 9,26 g de ácido 7-^-2-BOC-amido—2-(3—
hidroxif enil)-acetamidó¡7-3-metil-3-cefem-4-carboxílico (obtenido
segán C.W. Ryan et al. J. Med. Chem. 12, 310 (1969)) en 200 cc
dé diolorometano y 11,2 cc de trietilamina, a 0 - 5^0 se agregan
bajo agitación 3,68 g de cloruro propionílico, disuelto en 30
cc de diolorometano, se sigue agitando bajo enfriamiento aún
durante 30 minutos, el disolvente se separa por destilación,
él residuo se suspende en 150 cc de THF, se introduce y agita
la mezcla en una solución de 60 g de hidrógenocarbonato sódico' *en 600 cc de agua, se sigue agitando durante 20 minutos, el THF }* 
se separa, en su mayor parte, por destilación y la solución acuo 
sa (pH aproximadamente 9) se extrae con poco acetato dé etilo.
El extracto sé separa y la fase acuosa se ajusta con ácido clor­
hídrico a un pH de 3, se extrae con acetato de etilo, el extrac­
to se seca sobre sulfato sódico y el disolvente se separa por 
destilación. Él residuo se recoge en éter y después de precipi-. 
tar con éter de petróleo, se obtiene aL ácido 7-/D-2-B0C-amido-2- 
(3-propi onil oxif enil) -ácetamido¡7-3**ntetil-3-cef em-4-carboxilico ! 
como sustancia amorfa; = 0,54 (gel de sílice/dioxano : agua =c¡ 
85 : 15), IR: 1775 (escalón), 1760, 1718 y 1685 cm*"\

En forma análoga se obtienen por reacción de ácido 7— ; 
^-2-B0C-amido-2-( 3-hidroxif enil) -acetamido/-3-metil-3-ceie¡m-4- 
carboxilico con los cloruros de ácido de los correspondientes } 
ácidos carboxílicos V: ,

7-¿D-2-B0C-amido-2-( 3-acetoxif enil) -acetamido/-MCC, 
7-¿T3-2-B0C-amido-2-(3-hutiriloxifenil)-acetamido/-MCC, i
7-¿B-2-B0C-amido-2-(3-pentanoiloxifenil)-acetamido/ -MCC, !
7i¿D-2-B0C-amido-2-( 3-hexanoiloxif enil) -acetamido¡7-jiíCC, !
7-¿D-2-B0C-amido-2-( 3-octanoiloxif enil) -acetamido¡7-^CC, !

Ejampio 1
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7-/D-2-B0C-amido-2-(3-decanoiloxifenil)-acetamido7-MCC, 
7-¿B-2-B0C-amldo-2-(3-pivaloiloxifenil)-acetamido7-MCC,
7- ̂  D-2-BOC-amido-2-/3-( 2-^netilproploniloxí) -f enil/-acetamido^ - 
MCC
7-^ D-2-B0C-amido-2-/3-*( 2-metilbutiriloxi) -fenil¡7'-a<3e'tamido j - 
MCC
7- ̂  B-2-B0C-amido-2-/3-(5-metilhexanoiloxi)-fenil7-acetamiddJ - 
MCC
7- j D-2-B0C-amido-2-/3-( 3-flúorpropioniloxi)-fenil7-acetamido^ - 
MCC
7 - j D-2-B0C-amido-2-^3-(3-cloyopropioniloxi)-fenil/-acetamido^ - 
MCC*
7- D-2-BOC-amido-2-/3-(3-bromopropioniloxi)-íenil/-acetamidoj- - 
MCC
7-^ D-2-B0C-amido-2-/3-(3-clorobutíriloxi)-fenH7-aeetamido^ - 
MCC
7-j D-2-B0C-amido-2-/3-( 3-cloropentanolloxl) -f enil/'-acetamido^ - 
MCC
7- ̂  D-2-B0C-amido-2-/3-( 3-clorohexanoiloxi) -f enilJ7-acetamido^ -
MCC
7-j D-2-B0C-amido-2-/3-( 4-olorobutirlloxi) -f enil7-acetamido^ - ¡ 
MCC
7-  ̂D-2-BOC-amido-2-/3-(6-clorohexanoiloxi)-fenil/-acetamido^ - i 
MCC j
7-^D-2-B0C-amido-2-/3-(2-metoxiacetoxi)-fenil/'-acetamido^ -MCC 
7-^ D-2-B0C-amido-2-/3-(2-etoxiacetoxi)-feniy-acetamido^ -MCC ! 
7- ̂  D-2-B0C-amido—2-/3-( 2-terc.butiloxíacetoxi) -fenil7-acetami- ; 
do j -MCC !
7-̂  D-2-BOC-amido-2-/3-(3-metoxipropioniloxi)-fenil/'-acetamidoJ -{
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7- ̂  D-2-B0C-amido-2-/3-( 3-etoxipropioniloxi) -f eni2^-acetamido} - 
MCC
7--̂ D-2-B0C-amido-2*-/3-(3-metoxíbutiriloxi)-fenil/-acetamidoJ - 
MCC , .
7-  ̂  D-2-B0C-amido-2-/3-( 3-etoxibutiriloxi) -f enH7-acetamido} - 
MCC
7- ̂  D-2-BOC-amido-2-/3-(3-metoxihexanoiloxi)-fenil7-aOetamido} - 
MCC
7- ̂  D-2-B0C-amido-2-/3-( 3-etoxihexanoiloxi) -feníl/-acetamidó} — 
MCC
7-^ D-2^B0C-ámidó-2-^-(4-metoxibutiriIoxi)-fenil/-aoetamido} - 
MCC
7-^ D-2-B0C-amido-2-^/3-(4-etóxibutiriloxi) -f enil/'-acétamido} - 
MCC 
7-^D
MCC
7- ̂  D-2-BOG-anido-2-/3-( 2-^cetoxiacetoxi)-fenil/'-acetamido} -MCC 
7- ̂  D-2-B0C-amido-2-^3-( 3-acetoxipropiómiÍoxi) -feni^-acetami- 
d.}-BCC ...
7- { D-2-BOC-aioü.do-2-^3-( 3-acetoxibutiriloxi) -f eni^acetamido} - 
MCC
7- { D-2-B0C-amido-2-^3-( 3-acetoxihexanoilóxi) -f enil^-acétamido}
RCC
7- ̂  D-2-BC)Ci*amido-2-^3-(4-acetoxibutiriloxi)-fenij¡/raceta!aido^ - 
MCC
7- ̂  D-2-B0C-amído-2-^3-( 4-butiriloxibu.tiriloxi) -f enii^-acetami— 
do}-MCC
7- ̂  D-2-B0C-amido-2-/3-(6-acetoxihexanoiloxi)-fenil/'-acetamido} - 
MCC.
7- ̂  D-2-B0C-amido-2-/3-( 2-metoxicarbonilacetoxi) -f enil^-ac et a-

-2-B0C -ami d o -2-¿̂3 - (4-butiloxibutiriloxi) -feni3̂ -acetamidô  -
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Y- ̂  D-2-B0C-amido-2-/3-( 2-etoxicarbonilac etoxi) -fenil^-acetami- 
do j -MCC
7- { D-2-B0C-amido-2-/3-( 3-etoxicarbonilpropioniloxi) -fenil^- 
acetamido( *^0C ¡
7-1 D-2-BÓC-amido-2-/3-(4-etoxicarbonilbutiriloxi)-fenii/-aceta- 
mido j -MCC
7-{ D-2-B0C-amido-2-/3-( 5-etoxicarbonilpentanoiloxi) -fenil/'- 
aoetamido } -MCC
7-^ D-2-B0C-amido-2-/3-(2,2-dicloroacetoxi)-fenil7-acetamídoj' - 
MCC
Y-{ D-2-B0C-amÍdo-2-/3-(2,2,2-tricloroacetoxi)-feni]J7-acetamidoj - 
MCC }

D-2-B0C-amid.-2-^3-(2,5-diclor.pr.pi.nil.xi)-íenl]7-...t.- 
mido}-MCC
7-{ D-2-B0C-amido-2-^/3-( 2,5-diclorobutiriloxi)-fenil7-acetami- 
do }^MCC
7- ̂ D-2-B0C-amido-2r-/3-( 3,4-diclor obutiriloxi) -fenil/-acetami­
do} -MCC ¡
7- ̂ D-2-B0C-amido-2-/3-(2-hidroxicarbom.lacetoxi)-fenil7-aceta- { 
mido ̂  -MCC !
7- { D-2-B0C-amido-2-/j-( 3-hidroxicarbonilpropioniloxi) -f eni3j7- 
acetamido ̂  -MCC
7- { D-2-B0C -amido-2-¿3-( 4-hidroxicarbonilbutiriloxi) -f ani^- 
acetamido ̂  -MCC
7-j D-2-BOC-amido-2-73-(5-hidroxicarbonilpentanoiloxi)fañil/-

!
!
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Una solución de 2,2 g de ácido 7-^D-2-B0C-amido-2- 
( 3-propioniloxifenil)-acetamido7-3-metil-3-cefem-4-carboxílico 
en 300 cc de ácido trifluoracático se deja reposar durante 10 

5 minutos a temperatura ambiente, el ácido trifluoracático se se­
para por destilación, el residuo se mezcla con dietiléter y se 
obtiene el triflúoracetato del ácido 7-¿D-2-amino-2-(3-propio- 
niloxifenil)-acetamido¡7-3-metil-3-cefem-4-carboxilico como sus­
tancia sólida; IR: 1770 (escalón), 1758, 1700 (escalón) y 1670 

10 cm

Ejemplo 2

Ejemplo 3

15

2,0 g del triflúoracetato del ácido 7-¿D-2-amino-2- 
( 3-propioniloxif enil) -acetamid^? -3-metil-3-cefem-4-carboxílico 
se disuelven en poca agua,, se ajusta con NaOH 4-n a un pH de 
4 - 5 ,  se deja reposar durante 24 horas a 0** y después de fil­
trar se obtiene el ácido 7-^/D-2-amino-2-( 3-propioniloxifenil)- 
acetamido¡7-3-metil-3-cefem-4-carboxílico; = 0,39 (gel de si- ¡ 
licé/dioxano : agua = 85 : 15). ¡

20

Los compuestos de fórmula I,mencionados en los ejem­
plos 4 a 53 a continuación,se obtienen análogo a los ejemplos 
2 y 3 de los otros productos de partida mencionados en el ejem­
plo 1 mediante reacción,con ácido trifluoracático y NaOH:
Ejemplo Compuesto de fórmula 1

.4- 7-¿D-2-amino-2-( 3-acetoxifenil)-acetamido/'-MCC, 
Rf = 0,32

5* 7-/D-2-amino-2-(3-butiriloxifenil)-acetamid^7-MCC
6. 7-/D-2-amino-2-( 3-pentanoiloxif enil) -acetamido^7-MCC
7. 7-i^D-2-amino-2-( 3-hexanoiloxifenil) -acetamido7-MCC
8. 7-^/D-2-amino-2-( 3-octanoiloxifenil) -acetamido7-MCC

!



5

10

15

20

25

-33-

Ejemplo
9.

10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

_________________ Compuesto de fórmula I
Y-/D-2-amino-2-(3-deoanoilóxifenil)-acetamidq7-MCC 
7-/5-2-amino-2-( 3-pivaloiloxifeuil) -acetamicLo/^CC 
7-^D-2-amino-2-/3-( 2-metilpropioniloxi) -fenil/-
acetamido-j. MCC
7-^ D-2-amino-2-/3-( 2-^netilbutiriloxi) -fenil/-aceta- 

- mido ̂  -MCC
7-^ D-2-amino-2-^3-( 5-^metilhexanoiloxi) -feni3¡7- 
acetamido } -MCC
7- ̂ D-2-amino-2-/3-( 3-flúorpropióniloxi) -fenil/'- 
acetmnido^ -MCC

acetamido ̂  -MCC(  ̂ —  —7- j D-2-amino-2-/3-(3-bromopropioniloxi)-fenil/-
acetamido} -MCC

7- j D-2-amino-2-^3-( 3-cloropentanoiloxi) -fenil7- 
acetamidoj -MCC
7- ̂ D-2-amino-2-/3-( 3-olorohexanoiloxi) -fenil/- 
acetamido }- -MCC ¡
7- ̂  D-2-amino-2-/3-( 4-clorobutiriloxi) -fenil/- :
acetamido % -MCC
7- { D-2-amino-2-/3-( 6-clorohexanoiloxi) -fenil/-aceta 
mido} -MCC
7- j D-2-amino-2-/3-(2-metoxÍacetoxi)-feDil¡7-acetami-, 
do } -MCC
7- {D-2-amino-2-/3-(2--etoxiacetoxi)-fenil7-acetami- 
do } -MCC
7- ¡ D-2-amin.-2-/3-(2-ter..butil.xia.etoai)-f.aiy- ^
acetamido} -MCC
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E.i ampio Compuesto de fórmula 1
23 a. 7- ̂  D-2-amino-2-/3-(3-clorobutiriloxi)-fe.nijy- 

acetamido j -MCC '
24. 7 - ^ D-2-amino-2-/3-(3-metoxipropioniloxi)-feni3^-

acetamido} -MCC
25. 7- ̂  D-2-amino-2-/3*( 3-etoxipropioniloxi) -fenil¡7- 

acetamido^ -MCC
26. 7- D-2-amino-2-/3-( 3-metoxibutiriloxi) -f enil]7-

acetamido ̂  -MCC
27. - 7 - ^ D-2-amino-2-/3-(3-etoxibutiriloxi)-fenil/-

acetamido^- -MCC -
28. 7-^ D-2-amino-2-/3-(3-met oxihexanoiloxi)-fenil/- 

acetamido} -MCC *
29. 7- { D-2-amino-2-/3-( 3-etoxihexanoiloxi) -f eni^- 

acetamido ̂  -MCC
30. 7- ̂  D-2-amino-2-^/3-(4-metoxibutiriloxi)-fenil7- 

acetamidoj -MCC
31. 7-j D-2-amino-2-/3-(4-etoxibutiriloxi)-fenil/- 

acetamidoj -MCC -
32. 7- ^D-2-amino-2-^3-(4-butiloxibutiriloxi)-feni]^- 

acetamido ̂ -MCC
33. 7-[ D-2-amino-2-/3-(2-acetoxiacetoxi)-fenil/-

acetamido j -MCC ,
34. 7- ̂  D-2-amino-2-¿/3-(3-aoetoxipropioniloxi)-fenil/-

acetamido} ̂ tCC
35. 7-  ̂D-2-amino-2^/3-(3-acetoxibutiriloxi)-fenil/- 

acetamido} -MCC
36. 7- ̂  D-2-amino-2-/3-( 3-acetoxihexanoiloxi) -fenil/-

acetamidoj -MCC .

i
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Ejemplo' Compuesto de fórmula 1
37. 7- jt D-2-amino-2-/j-( 4-acetoxibutirilóxi) -fenil/-

aoetamido } -MCC
38. y-^ D-2-amino-2-/3-(4-butiriloxibutiriloxi)-f euil?-

ace t ami do -MCC
39* 7-  ̂D-2-amino-2-/3-(6-acetoxihexanoiloxi)-fehil/- 

acetamido ̂  -MCC
40. 7-  ̂D-2-amino-2-/3-(2-metoxicarbonilacetoxi)-fe- 

nil7-acetamido ̂  -MCC
4-L * 7-% D-2-amino-2-/3-(2-étoxicarbpnilacetoxi)-femi3^- 

acetamido^ -MCC
42. 7-  ̂D-2-amino-2-/3-(3^etoxicarbonilprOpionÍloxi)-

-MCC
43- 7-i D-2-amino-2-/3-( 4-etoxicarbonilbutiriloxí)-

fenil7-acetamido$-MCC
44. 7-i D-2-amino-2-/3-(5-etoxicarbonilpentanoiloxi)-  ̂ %  . ! 

fenil¡7-acetamido j -MCC j
45. 7- { D-2-amino-2-/^-( 2,2-dicloroacetoxi) -fenil7-

aOetamido} -MCC ,
46. 7-^ D-2-amino-2-/3-(2,2,2-tricloroacetoxi)-fenil/-! 

acetamido ̂  -MCC ¡
47. 7-^ D-2-amino-2-/3-(2,3-dicloropropi oniloxi)-fe-

. nil7-acetamido} -MCC
48. 7-{ D-2-aminó-2-^3-(2,3-diclórobutiriloxi)-feni37- 

acetamido ̂  -MCC
49. 7- ̂  D-2-amino-2-^3-( 3,4-diclorobutiriloxi) -feni^-! 

acetamido^ -MCC ;
50. 7- ̂  D-2-amino-2-^/3-(2-hidroxicarbonilacetoxi)-fe- .

niJj7-acetamido ̂  -MCC
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Ejemplo Compuesto de fórmula 1
51. 7- ̂  D-2-amino-2-¿3-(3-hidroxicarbonilpropioniloxi)-

fenil^-acetamidoj -MCC
52. 7-{D-2-ami..-2-̂ -(4-hidr.xlcarb.niHutiriloxi)-

Í.nil7-acetamid. j -M00

53. 7- ̂ D-2-amino-2-¿3-(5-hidroxicarbonilpentanoil-

Ejemplo 54

oxi)-fenil7-acetamidoj -MCC.

A una solución de 4,33 g de la sal trietilamónica del j
10

15

20

7-/2-D-(2-etoxicarbonil-l^netilvinil)-amino-2-(3-hidroxifenil)-! 
acetamido^-MCC (obtenible jpor calentamiento de cantidades eq.ui- 
molares de 7-¿2-D-amino-2-(3-hidroxifenil)-acetamido/-MCC y 
etil-2-acetilacetato en diclorometano en presencia de trietil- ; 
amina) y 2,1 cc de triatilamina en 50 oc de diclorometano se - 
gotean bajo enfriamiento con hielo 1,45 oc de clorocarbonato de 
etilo, disuelto en 5 cc de diclorometano, se agita aún durante 
-30 minutos bajo enfriamiento con hielo, el disolvente se separa' 
por destilación, el residuo se recoge en 50 cc de THF, se agita ¡ 
con 100 cc de solución de NaHCO^ 0,2-n, se extrae con dietil- 
éter, la fase acuosa se ajusta con HC1 a un pH de 3, se extrae 
con acetato de etilo y el 7-/2-D-amino-2-(3-etoxicarboniloxi- 
fenil)-acetamido/'-MCC ae precipita con éter de petróleo.

Ejemplo 55

25

A 4,63 g de 7-/2-D-B0C-amido-2-(3-hidroxifenil)-aceta- 
mi do7-MCC y 5,6 cc de trietilamina, disueltos en 15 cc de diclo­
rometano se gotean bajo enfriamiento con hielo 0,95 g de cloro- 
formiato de metilo, disuelto en 3 cc de diclorometano, se agita - 
aún durante 20 minutos a 0°, el disolvente se separa por desti-
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leción, el residuo se recoge en 100 cc de THF, la solución se 
agita durante 30 minutos con 30 g de hidrógenocarbonato sódico, 
disuelto en 300 cc de agua, se separan 150 cc del disolvente por 
destilación, ía mezcla residual se extrae con acetato de etilo, 
con ácido clorhídrico se ajusta la fase acuosa a un pH de 3, se 
extrae cc - acetato de etilo, la fase orgánica se seca sobre sul­
fato sódico, el disolvente se sepára por destilación y después 
de reóoger en dietiléter y precipitar con éter de petróleo se 
obtiene el 7-/2-D-B0C-amldo-2-(3-metoxicarboniloxifenil)-aceta- 
midc¡7-MCC.

En forma análoga se obtienen por reacción de 7-/D-2- 
B0C-amido-2-(3-hidroxifenil)-acetamidc/-MCC con los correspon­
dientes ásteres dé ácido clorofórmioo R0-C0C1:

Y-/D-2-B0C-amido-2-( 3-pr opil oxicarboniloxif enil) -acetamidó/-MCC, 
7-/5-2-B0C-amido-2-( 3-bütiloxicarboniloxif enil) -acetamido/-MCC, 
7-/D-2-B0C-amido-2-( 3-pentiloxicarboniloxif enil) -acetamido/-MCC,j 
7-^5-2-B0C-amido-2-( 3-hexiloxicarboniloxif enil)-acetamidc[7-MCC, 
7-/D-2-BOC-amido-2-( 3-oct iloxicarboniloxif enil) -acetamido7*-MCC, 
7-/D-2-B0C -amido-2-( 3-deciloxicarboniloxifenil)-acetamid^*-MCC, = 
7-^$í-2-B0C-amido-2-( 3-isopropiloxicarboniloxifenil) -acetamido/- ' 
MCC,
7-^D-2-B0C-amido-2-( 3-isobutiloxicarboniloxif enil) -ace temido/ - 
MCC,
7-/E-2-B0C -amido-2-( 3-sec .butiloxicarboniloxifenil)-acetamido/- 
MCC,
7-/^-2-B0C-amido-2-( 3-terc .butiloxicarboniloxifenil)-acetamido/— 
MCC,
7-?{ D-2-B0C-amido-2-/3-( 1-metilbutiloxicarboniloxi) -fenii/- 
acetamido -MCC,
7-^ D-2-B0C-amido-2-/3-(l-metilpentiloxicarboniloxi)-fenil/-
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acetamído ̂ -MCC,
7-{ D-2-B0C-amido-2-/3-(l-^etilheptiloxicarboniloxi)-fenil7- 
acetamido^-MCC,
7- ̂ D-2-B0C-amido-2-/3-( 3-^netilbutiloxicarboniloxi) -f eni3^- 
acetamido^-MCC, ¡
7- ̂  D-2-LOC-amido-2-73-(4-metilpentiloxicarboniloxi)-fenil/- ;
acetamído í -MCC,. r ** - * i7- ? D-2-BOC-amido-2-^3-( 2-flúoretóxícarboniloxi)-feníl^-acetami-^
do }-MCC,
7- { D-2-B0C-amído-2-/3-( 2-cloroetoxicarboniloxi) -fenil^-acetami- 
do } -MCC^
7-  ̂D-2-BOC-amido-2-/3-(2-bromoetoxicarboniloxi)-fenil/-acetami- 
doj-MCC,
7- D-2-BOC-amido-2-^3-(2-metoxietoxioarboniloxi)-feni37-acetami 
do j-MCC,
7- ̂ D-2-BOC-amido-2-/3-(2-etoxietoxicarboniloxi)-feni^-acetami-j 
do }-MCC, 1
7- ̂ D-2-B0C-amido-2-/3-(3-metoxipropiloxicarboniloxi)-fenil/- 
acetamido ̂  -MCC,
7- ̂ D-2-B0C-amido-2-/3-( 3-etoxipropiloxicarboniloxi)-feiiil7- 
acetamido^ -MCC,
7 -  ̂D-2-B0C-amido-2-73-(4-metoxibutiloxicarboniloxi)-fenil7- 
acetamido$-MCC,
7-  ̂D-2-BOC-amido-2-/3-(4-etoxibutiloxicarboniloxi)-fenil7- 
acetamido} -MCC,
7- ̂  D-2-BOC-amido-2-73-(4-butiloxibntiloxicarboniloxi)-fenil/- } 
acetamído} -MCC,
7-<¿5-2-B0C-amido-2-(3-carboetoximetoxicarboníloxifenil)-acetami-^
dg7-MCC,
7- { D-2-B0C-amido-2-Y^3-(l-carboetoxietoxicarboniloxi)-fenil7-
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acétamido^-MCC,
7- ̂  D-2-B0C-amidó-2-/3-( 2-carboetoxietoxicarboniloxí)-fenil7- 
acetamido ̂  -MCC,
7-^ D-2-B0C-amido-2-^3-( 2-acetoxietoxicarboniloxi) -fenil/- 
acetámido ̂  -MCC,
7- { D-2-L0C-amido-2-^/3-( 2-ácetoxipropiloxicarboniloxi)-fenil/- 
acetamido^ -MCC,
7- ̂  D-2-BOC-amido-2-/3-(3-acetoxipropiloxicarboniloxi)-fenil7- 
acetamido^ -MCC,
7- -jí D-2-BÓC-amido-2-^/3-( 4-acetoxibutiloxicarboniloxi)-fenil/- 
acetamido } -MCC.

Ejemplo 56

15

Análogo al ejemplo 2 se obtiene de 7-^2-D-^B0C-amido-2- 
(3-met oxicarbonlloxlfen.il) -acetamido/'-MCC por tratamiento con 
ácido trifluoracético el triflúoracetato del 7-¿2-D-amino-2- 
(3-metoxicarboniloxifenil)-acetamido/-MCC y de éste, análogo 
al ejemplo 3. por reacción con NaOH diluido, el 7-¿2-D-amino-2- ; 
(3-metoxicarboniloxifenil)-acetamid2/^-MCC libre.

En forma análoga se obtienen de los demás. derivados 
de BOC mencionados en el ejemplo 55, como productos de partida, 
los compuestos de fórmula I mencionados en los siguientes ejem­
plos 57 a 88:

Ejemplo Compuesto de fórmula 1
57 7-ZD-2-amino-2-(3-propiloxicarboniloxifenil)- 

acetamid^-MCC
58 7-T¿D-2-amino-2-( 3-butiloxicarboniloxifenil) -

acetamido7**MCC
59 7- ^ - 2-amino-2-(3-pentiloxioarboniloxifenil)-

acetamido7-MCC
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60 7-^D-2-ainiho-2-(3-Rexiloxicarbpniioxifenil)rMeta-

mid^^-MCC
61 7-^&-2-amino-2-(3-octíloxiParboniloxifenil)-apeta- 

mido/4íCC
62 7- ^ - 2-omino-2-(3-deciloxicarboi3iloxifenil)-acéta-

mido/-MCC
63 7-^D-2-amino-2-( 3-isopropiÍoxicarboniloxifeniÍ)-

aeetamido/ -iíCC
64 7- ^ - 2-amino-2-(3-isobutilóxioarboniloxifenil¡- j 

acetamido/^-MCC - ¡
. 65 - 7-^D-2-amino-2-(3-sec.butlloxioarbonilpxifenil)- ¡

...t^iía7-4toc . .
66 . 7-¿D-2-iamino-2-( 3-tere .butiloxi carboniloxíf enil),- ¡

acetamidoy-MCC * . i
67 7- { D-2-aminó-2-^3-( 1-metilbutilbxicarboniloxi) -

fénil/-acetamido ̂  -MCC
68 7- j D-2-amino-2-/3-(l-metilpentiloxicarboniloxi)-

fenil^-acetamido^-MCC * ¡
69 7- ̂  D-2-amino-2-^3-(1-metilheptiÍoxicarboniloxi)- 

feñil/^-acetamldo ̂  -MCC
70 7-^ D-2-amino-2-/3-(1-metilbutiloxicárboniloxi)- i

f eñi]J7-acetamidó ̂  -MCC . '
7 1 7- ̂ D-2-amino-2-/3-(4-metilpentiloxicarboníloxi)-

fenil/-acetamido^4ÍCC
72i y ̂  D-2-amiho-2-/3-( 2-f lúoret oxioarbomiloxí.) -f enil/-

aoetamido^-MCC -
73 . 7-  ̂D-2-amino-2-/3-(2-olorüetoxioarboníloxi)-fenil?-

acetamído ? -#CC ' i . - .t
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Ejemplo Compuesto de fórmula 1
74 7 - j  D-2-amino-2-/3-(2-bromoetoxicarboniloxi)-fe- 

nil/-acetamido ̂  -MCC {

75 7 -  { D-2-amino-2-/3-( 2-metoxietoxicarboniloxi)- 
fenil/-acetamido^ -MCC ¡

76 7- { D-2-amino-2-/3-(2-etoxietoxicarboniloxi)-fenil/r
acetamido ̂  -MCC !

7 7 7- ̂ D-2-amino-2-/3-(3-metoxipropiloxicarbonlloxi)- j

f enil/-acetamido ̂  -MCC ;

78 7-^ D-2-amino-2-/3-(3-etoxipropiloxicarboiiiloxi)- 
fenil7-acetamido ̂  -MCC !

79 7-  ̂D-2-amino-2-/3-( 4-metoxibutiloxicarboniloxi)- : 

fenil/-acetamido -MCC ¡
8o 7-^ D-2-amino-2-/3-(4-etoxibutiloxicarboniloxi)- ¡ 

fenil/-acetamido^ -MCC '

81 7- ̂  D-2-amino-2-/3-(4-butiloxibutiloxicarboniloxi)-: 
fenil/-acetamido^ -MCC j

82 7-/l3-2-amino-2-( 3-carboetoximetoxicarboniloxife- } 

nil)-acetamido/-MCC ¡
83 7- ̂ D-2-amino-2-^3-(l-carboetoxietoxicarboniloxi)- ¡ 

fenil/-acetamido<[ -MCC
. 84 7- ̂ D-2-amino-2-/3-(2-carboetoxietoxicarboniloxi)- 

fenil7-acetamido ̂  -MCC
85 7 -  ̂D-2-amino-2-/3-(2-acetoxietoxicarboniloxi)- 

fenil/-acetamido -MCC
86 7- j D-2-amlno-2-/3-(2-acetoxipropiloxicarboniloxi)-. 

fenil/-acetamido}-MCC
87 7-  ̂D-2ramino-2-/3-(3-acetoxipropiloxicarboniloxi)-

fenil¡7-acetamido ̂  -MCC
88 7- ̂  D-2-amino-2-/3-(4-acetoxibutiloxicarboniloxi)-

fenil/-acetamido j  -MCC
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Ejemplo 89
9,26 g de 7-/B-2-B0C-ámido-2-(3-hidroxífenil)-acetami-l 

do/-MCC se disuelven en 300 cc de diclorometano. Después de 
agregar 13,8 de carbonato potásico se gotean a, 0 - 5̂ C bajo agi-l 
tación 4 de monoclorúro de adipinato de monpmetilo, disuelto ' 
en poco diclorometano, después de 20 minutos se separa el diclo­
róme tan o por destilación, el residuo se recoge en acetato de 
etilo, se extrae con agua, la fase acuosa se ajusta con ácido
clorhídrico a un pH de 3, se extrae con acetato de etilo, la }

t

fase orgánica se seca sobre sulfato sódico, el disolvente se se­
para por destilación y como residuo se obtiene el 7- ̂ D-2-B0C- ' 
amidb-2-/3-( 5-metoxicarbonilpentanoiloxi)-fenil/-acetamido j -MCC; 
Rp = 0,58 (gei de sílice/dioxano.: agua = 85 : 15).

¡
Análogo al ejemplo 2 se obtiene por disociación del j 

grupo BOC con ácido trifluoracético el triflúoracetato del 7-^D 
2-amino-2-/3-(5^netoxicarbonilpentanoiloxi)-fenil/-acetamidoj - j 
MCC, IR: 1778 (escalón), 1760, 1733, 1690 cm"*** (ancho).

20

Análogo al ejemplo 3 se obtiene del triflúoracetato 
por reacción con NaOH el 7-^D-2-amino-2-/3-(5-metoxicarbonil- 
pentanoiloxi)-fenil7'-acetamido} -MCC libre, = 0,37 (gel de 
sílice/dioxano : agua = 85 : 15).

25

Ejemplo 90 .

A 2,05 g de ácido 2-D-BOC-amido-2-/3-(5-metoxicarbo- 
nilpentanoil)-fenií/-acético y 0,69 cc de trietilamina en 20 cc 
de THF se agregan a 10°C 0,65 cc de clorocarbonato de isobutilo, 
a la solución del anhídrido de ácido carbónico mixto asi obte­
nido in situ se gotean 1,58 g de la sal trietilamónica del 7- 
amino-MCC, disuelta en 18 cc de THF acuoso al 50 %, la mezcla 
se agita durante 1 hora a 5°C y durante 1 hora a temperatura am-
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blente, el THF se separa por destilación, se agregan al residuo ¡ 
30 cc de agua, se extrae con 10 cc de acetato de etilo, la fase ! 
acuosa se ajusta con HC1 á un pH de 3* se filtra y el filtrado 
se extrae dos veces, cada una con 25 cc de acetato de etilo.

5 La fase orgánica sé lava con agua, se seca sobre sulfato sódico 
y el dis.ivente se separa por destilación. Después de tratar el ; 
residuo oleginoso con dietiléter/éter de petróleo se obtiene el 
7- ̂  D-2-BOC-amido-2-/3-( 5-metoxicarbonilpentanoil)-fenil/-aceta- 
midojiMCC, de éste directamente, análogo al ejemplo 2, el trir 

10 flúoracetato del 7-) D-2-amino-2-/3-(5-metoxicarbonilpentanoil)-! 
fenil7-acetamido j -^CC y. de .éste, análogo al ejemplo 3, el ¡

do ^-MCC, libre, R- = 0,37 (gel de sílice/díoxano : agua = 85 : } 
15). ' - {-

15 Ejemplo 91

El ácido D-2-B0C-amido-2-/3-(5-metqxicarbonilpentanoilj 
fenil/-acético,empleado en el ejemplo 90 como producto de parti-^ 
da, sé obtiene como sigue: ¡

A una mezcla de 5,34 g dé ácido D-2-B0C-amido-2-(3- i 
20 hidroxifenil)-acético y 8,28 g de carbonato potásico en 6Ó cc 

de diclorometano se agregan a 0 - 5°C, bajo agitación, 4 g de 
monocloruro de adipato de monometilo, disuelto en poco dicloro- 
metano, después de 20 minutos se separa el disolvente por des­
tilación, el residuo se disuelve en acetato de etilo, se extrae 

25 con agua, la fase acuosa se ajusta con HC1 a un pH de 3 y se 
extrae con acetato de etilo.

Después de secar sobre sulfato sódico se separa el di­
solvente por destilación y se obtiene el ácido D-2-B0C-amido-2- 
¿3-(5-metoxicárbonilpentanoil)-fenil/-acético, = 0,66 (gel 
de Silice/dioxano : agua = 85 : 15).30
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En forma
toa de fórmula VI por reacción del ácido D-2-B0C-amido-2-(3-hi- } 
droxifenil)-acético con los cloruros de ácido de los ácidos V, !
por ejemplo: ¡

' . t
ácido D-2-B0C-amido-2-(3-acetoxifenil)-acético, /
ácido D-2-B0C-amido-2-(3-butiriloxifenil)-acético, 
ácido D-2-B0C-amidó-2-(3-pentanoiloxifenil)-acético, }
ácido D-2-B0C-amido-2-(3-hexanoiloxifenil)-acético, j
ácido D-2-B0C-amido-2-(3-octanoiloxifenil)-acético, 
ácido D-2-B0C-amido-2-(.3-decan0iloxifenil)-acético, 
ácido D-2-B0C-amido-2-(3-PivaloiÍoxifenil)-acético, 
ácido D-2-B0C-amido-2-/3-(2-metilpropioniloxi)-fenil/-acético, 
ácido D-2-BOC-amido-2-/¡3-( 2-metilbutiriloxi) -fenil^-acético, ¡
ácido D-2-BOC-amido-2-/3-(5-metilhexanoiloxi)-fenil/'-acético, ¡ 
ácido D-2-BOC-amido-2-/3-(3-flúorpropioniloxi)-fenil7-acético, ¡ 
ácido B-2-B0C-amido-2-Z3-( 3-cloropropioniloxi) -feni^-acético, ]
ácido D-2-B0C-amido-2-/3-(3-bromopropioniloxi)-fenil7-acético, [ 
ácido D-2-B0C-amido-2-^3-(3-clorobutiriloxi)-fenil¡7-acético, ; 
ácido D-2-BOC-amido-2-/3-(3-cloropentanoiloxi)-fenil7-acético, ! 
ácido D-2-B0C-amido-2-/3-( 3-clorohexanoiloxi) -feni^-acético, ¡ 
ácido D-2-B0C-amido-2-¿3-.(4-clorobutiriIoxi)-fenil/-acétioo, 
ácido D—2—BOC—amido—2—/T**( 6—clorohexanoiloxi) —fenijtĵ —acético, 
ácido
-ácido D-2-BOC-amido-2-/3-(2-etoxiacetoxi)-fenil7-acético, ,
ácido D-2-B0C-amido-2-/3-(2-terc.butoxiacetoxi)-fenil/-acético, : 
ácido D-2-B0C-amido-2-/3-(3-^etoxipropioniloxi)-feni^7-acático, ] 
ácido D-2-BOC-amido-2-/3-(3-etoxipyopioniloxi)-fenil7-acéticd, í 
ácido D-2-B0C-amido-2-/3-( 3-metoxibutiriloxi) -feni^-acético, 
ácido D-2-B0C-amido-2-Z3-(3-etoxibutiriloxi)-fenilZ-acético, 
ácido -?-/!-(3-metoxihexanoiloxi) -f enil¡7-acético,

análoga se obtienen también los otros compues!
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ácido D-2-BOC-amido-2-^3-( j-etoxihexanoiloxi)-feñil^-acético,
ácido D-2-BOC-amido-2-¿3*-*(4-metoxibutiriloxi)-fenil7'-acático,
ácido D-2-B0C-amido-2-/3-(4-etoxibutiriloxi)-fenil/-acétioo, 
ácido D-2-B0C-amido-2-/3-(4-butiloxibutiriloxi)-fenil7-acático, ¡ 
ácido D-2-B0C-amido-2-/3-'( 2-acetoxiacetoxi)-fenil/*-acético, ¡ 
ácido D-L-B00-amido-2-/[3-(3-acetoxipyopioniloxi)-feiiiy-acático,¡ 
ácido D-2-B0C-amido-2-/3-( 3-ac e toxibutiri1 oxi) -f enil/'-ac é t i c o, 
ácido D-2-B0C-amido-2-/3-(3-acetoxihéxanoiloxi)-fenil7-acático, 
ácido D-2-B0C-amido-2-/3-(4-acetoxibutiriloxi)-feni^7-acético, 
ácido D-2-B0G-amido-2-/3-(4-butiriloxibutiriloxi)-fenil/-acético, 
ácido D-2-B0C-amido-2-/3-(6-acetoxihexanoiloxi)-fenil/'-acético, i 
ácido D-2-B0C-amido-2-/3-(2-^metoxicarbonilacetoxi)-f enil/-acé- ' 
tico,
ácido D-2-B0C-amido-2-/3-(2-etoxicarbonilacetoxi)-f enH/-acético¡, 
ácido D-2-B0C-amid0.-2-/3-(3-etoxicarbonilpropioniloxi)-fenil/- ¡
acético,
ácido D-2-B0C-amido-2-/3-(4-etoxicarbonilbutiriloxi)-fenii^- 
acético, j
ácido D-2-B0C-amido-2-¿3-(5-etoxicarbonilpentanoiloxi)-fenil/- ' 
acético, !
ácido D-2-B0C-amido-2-¿3-(2,2-dicloroacetoxi)-fenil7-acético, '
ácido D-2-B0C-amido-2-/3-(2,2,2-tricloroacetoxi)-feniy-acético, 
ácido D-2-B0C-amido-2-^3-(2,3-áicloropropioniloxi)-fenil/-acé- ¡ 
tico,
ácido D-2-B0C-amido-2-¿3-(2,3-diclorobutiriloxi)-fenil^-acético, 
ácido D-2-B0C-amido-2-/3-(3,4-diclorobutiriloxi) -f enil/'-acético,; 
ácido D-2-B0C-amido-2-/3**( 2-hidroxicarbonilacetoxi)-fenil/-acé- : 
tico,
ácido D-2-B0C-amido-2-/3-( 3-hidroxicarbonilpropioniloxi) -fenil¡7- 
acético,
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ácido D-2-B0C-amido-2-/3-( 4-hidroxicarbonilbutiriioxi) -fenil/- 
acético,
ácido D-2-B0C-amido-2-/3-( 5-hidroxicarbonilpentanoiloxi')-f enil^-{ 
acético. !

5 Ejemplo Í.2

10

.15

2Ó

2,14 g dé 7-amino-41CC se suspenden en acetonitrilo se­
co, se agrega 1 g de trietilamina y 2 cc de N,N-dimetilanilina, 
se enfria a 5° y se gotean 12,7 g de trimetilclorosilano. Des­
pués de 10 minutos se agregan á 5° en el transcurso de 15 minu- =. 
tos 2,8 g de hidroclorüro de cloruro D-2-amino-2-(3-propionil- j 
oxifeñil)-ácetílico (obtenible de una suspensión de ácido D-2- ' 
amino-2-(3-propioniloxifenil)-acético en dioxano seco por in­
troducción consecutiva de fosgeno seco y gas de HCl), se agita 
durante 1 hora a 12°, bajo agitación se agregan 40 cc de agua 
y después Na^CO^, hasta alcanzar un pH de 2,5, la fase orgáni- ; 
ca sé separa, el pH de la fase acuosa se ajusta con HCl a . [ 
un pH de 2, se lava con dietiléter, con NaOH acuoso diluido se 
ajusta el pH a 4, el disolvente se destila hasta formarse un 
enturbiamiento, se deja reposar durante la noche a 5°, el pre- ¡ 
cipitado se filtra y se seca. Se obtiene el 7-/D-2-amino-2- 
(3-propioniloxifenil)-acetámido7-MCC, = 0,39 (gel de sílice/
dioxano : agua = 85 : 15). .

Ejemplo 93

25

En una suspensión agitada de 4,05 g de 7-/D-2-amino- j 
2-(3-acriloiloxifenil)-acetamido/-MCC (obtenible de 7-/D-2-B0C- - 
amido-2-(3-rhidroxifenil)-acetamido/-4!íCC y cloruro acrílico en 
forma correspondiente a la secuencia de reacción descrita en los 
ejemplos ltasta 3) en una mezcla de 60 cc de dioxano y 40 cc de 
cloroformo se introduce a 0°C cloro hasta un aumento del peso
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de 0,75 g, se agita aún durante 1 hora, el disolvente se separa 
por destilación y despuós de purificación cromatográfica del 
residuo (gel de síiice/dioxano.: agua = 85 : 15) se obtiene el j 
7- ̂  D-2-amino-2-/3-( 2,3-dicloropropioniloxi) -f enil/'-acetámido^ -i 
MCC. i

Ejemplo 94
A una suspensión agitada de 4.8 g de .7- ̂  D-2-amino-2- 

/3-(5-hidroxicarbonilpentanoiloxi)-fenil/-acetamido}-MCC (ob- [ 
tenible de 7-/D-2-B0C-amido-2-(3-hidroxifenil)-acetamido¡?-MCC ! 

10 Y monocloruro de adipato de mono-tere .butilo conforme a la se- ! 
. cuencia de reacción descrita en los ejemplos 1 a 3)en 70 cc de 

dioxano se gotea solución de diazometano etérica hasta ^ue se 
mantenga un teñido amarillo débil, se agregan 3 gotas de ácido 
acético, el disolvente se separa por destilación y como residuo - 

15 se obtiene el áster metílico del 7-^D-2-amino-2-¿3-(5-metoxi- ¡ 
carbonilpentanoiloxi)-fenil^-acetamidoj -MCC. !

20

Ejemplo 95

493 mg de 7- ̂ D-2-amino-2-j/3-(5-metoxicarbonilpenta- 
noiloxi)-feni^-acetamidoj-MCC y 53 mg de NagCO^ se disuelven 
en 8 cc de agua, se agita durante 30 minutos y después de secar 
por congelación la solución se obtiene la sal sódica del 7 -  ̂D- 
2-amino-2-/3-(5-metoxicarbonilpentanoiloxi)-fenil/-acetamido^ - 
MCC.

Ejemplo 96

25 a) 10,5 g de ácido 7-¿S-2-B0C-amido-2-(3-hidroxifenil)-aoetami- 
dg7-cefaloesporánico (obtenible según el método de C.W. Ryan et 
al. J. Med. Chem. 12, 310 (1969) empleando 7-ACS en lugar de
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3-desacetoxi-7-ACS) se disuelven en 300 co de diclorometano. 
Después de agregar 13,8 g da carbonato potásico se gotean a 0 - 
5**C bajo agitación 4 g de cloruro de adipato de monometilo, di­
suelto en poco diclorometano, después de 20 minutos se separa el 
diclórornetaño por destilación, se recoge el residuo en acetato 
de etilo,se extrae con agua, la fase acuosa se ajusta con ácido ¡ 
clorhídrico a un pH de 3, se extrae con acetato de etilo, la 
fase orgánica se seca sobre sulfato sódico, el disolvente se 
separa por destilación y como residuo se obtiene el ácido 7 -  ̂D-2- 
B0C-amido-2-/3-(5-metoxicarbonilpentanoiloxi)-feni3/-acetamido^ - 
céfaloesporánico.

En forma análoga se obtienen por reacción de ácido 
7-/D-2-B0C-amido-2-(3-hidroxifenil)-apetamido7-cefaloesporénico * 
Con los cloruros ácidos de los correspondientes ácidos carhoxí- 
licos V:

ácido 7-/D-2-B0C-amido-2-(3-acetoxifenil)-acetamido/-cefaloespo- 
ránico, ¡
ácido 7-/D-2-B0C-amido-2-(3-propioniloxifenil)-acetamidq7-cefa- 
loesporánico,
ácido 7-¿p-2-BOC-amido-2-(3-butiriloxifenil)-acetamido^-cefaloes 
poránico,
ácido 7-/D-2-BOC-amido-2-(3-pentanoiloxifenil)-acetamido/-cefa- 
loesporánico, ;
ácido 7-TD-2-B0C-amido-2-( j-hexanoiloxifenil)-acetamidojZ-cefa- í 
loesporánico, ,
ácido 7-s^D-2-B0C-amido-2-(3-decanoiloxifenil)-acetamido/-cefaÍoes 
poránico,
ácido 7-^p-2-B0C-amido-2-( 3-heptanoiloxifenil)-acetamid^-cefa- 
loesporánico,
ácido 7-^D-2-B0C-amido-2-¿3-(3-flúorpropioniloxi)-fenil7-ace- ;
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tamido } -cefaloesporánico,
ácido 7- ̂  D-2-BOC-amido-2-/3-(3-cloropropioniloxi)-fenil/- 
acetamido ̂ ^cefaloesporánico,
ácido 7- ̂  D-2-B0C-amido-2-¿/3-( 3-Bromopropioniloxi) -f enil/-aceta- 

5 mido }-cefaloesporánico,
ácido 7- ¡ D-2-B00-amido-2-/3-( 3-clorobutiriloxi)-fenil/-acetami- 
do }-cefaloesporánico,
ácido 7-{ D-2-BOCr-amido-2-^/3-(2-etoxiacetoxi)-fenil7-acetamidoJ- 
cefaloesporánico^

1Ó ácido 7-^D-2-B00-amido-2-/I-3(3-metoxipropioniloxi)-fenil7 
acetamido} -cefaloesporánico,
ácido 7- j D-2-BOC-amido-2-^/3-( 4-etoxibutiriloxi) -f enil/^-acetami-

Í5

20

25

30

dó}-cefaloesporánico,
ácido 7-^ D-2-B0C-amido-2-/3-(4-butiloxibutiriloxi)-feniy- 
acetamido } -cefaloespor áhico,
ácido 7-$ D-2-B0C-amido-2-¿3-( 2-acetoxiacetoxi) -feni^-acetami- 
do}-cefaloesporánico,
ácido 7-? D-2-BOO-amido-2-/3-(3-acetoxipropioniloxi)-feniÍ7 
acetamido} -céfaloespofánico,
ácido 7 -  ̂D-2-B0C-amido-2-/3-(4-acctoxibutiriloxi)-fenil/- 
acetamido} -cefaloesporánico, }
ácido 7- ̂  D-2-B0C-amido-2-^/3-(6-acetoxihexanoiloxi)-fenil/- ¡ 
acetamido} -cefaloesporánico, ¡
ácido 7-ÍD-2-BOC-amido-2-/3-(2-metoxicarbonilacetoxi)-fenil/- j 
acetamido}-cefaloesporánico,
ácido 7-{ D-2-B0C-amido-2-/3-(2-etoxicarbonilpropioniloxi)-fe- : 
nil/^-acetamido}-cefaloesporánico, ¡
ácido 7-{ D-2-BOC-amido-2-/3-(5-otoxicárbonilpentanoiloxi)- : 
fenil/-acetamido} -cefaloesporánico,
ácido 7-^ D-2-B0C-amido-2-/3-(5-hidroxicarbonilpentanoiloxi)-fe-



5

10

15

20

25

-50-

nil/'-acetamido^ -cefaloesporánico.

b) Análogo a la secuencia de reacción indicada en los ejemplos 
2 y 3 se obtiene dé ácido 7 -  ̂D-2-B0C-amido-2-/3-(5-metoxicarbo- 
nilpentanoiloxi)-fenil/-acetamido^ -cefaloesporánico por reacciói 
con ácido trifluoracético y después con NáOH el ácido 7 - ^ D-2- 
amino-2-¿ J-( 5-met.xicarb.nilpemtan.il.ü) -f enil7-aeetemid. $ - 
cefaloesporánico..

Análogo ¿1 ejemplo 96b se obtienen de los derivados 
de BOC mencionados en el ejemplo 96a los compuestos de fórmula 
í mencionados en los ejemplos 97 a 119, <3.úe figuran a continua­
ción:

Ejemplo Compuesto de fórmula 1
97 ácido 7-/D-2-amiho-2-(3-acetoxifeniÍ)-acétamido7- 

cefaloesporánico, = 0,41,
98 ácido 7-^D-2-amino-2-(3-propioniloxifenil)-acetami- 

doj7-cefaloesporánico, R^ = 0,44 (como hidrocloru­
ro) ,

99 ácido 7- ^ - 2-ámino-2-( 3-butiriloxif enil) -acetamid^ 
cefaloesporánico, = 0,46 (como hidrocloruro),

100 ácido 7-i¿B-2-amino-2-( 3-pentanoiÍoüfenil) -acetami- 
do7-cefalóésporánico,

101 ácido 7- ^ - 2-amino-2-( 3-hexanoiloxifenil)-acetami- 
do/-cefaloesporánico, R^ = 0,49 (como hidrocloruro)

102 ácido 7-^5-2-amino-2-(3-decanoiloxifenil)-acetami- 
do/-cefaloesporánico, = 0^52 (como hidrocloruro)

103 ácido 7-/S-2-amÍno-2-(3-heptanoiloxifenil)-acetami- 
do¡7-cefaloesporánico, R^ = 0^49 (como hidrocloruré)

104 ácido 7 - { D-2-amino-2-/3-(3-flúorpropioniloxi)-fe- 
nil^-acetamido^ -cefaloesporánico,
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Ejemplo Compuesto de fórmula 1

Í05 ácido 7- { D-2-amino-2-/3-(3-cloropropioniloxi)-fe-
-, nil/-acét amido j -cefaloeaporánico,

106 ácido 7- { D-2-amino-2-/3-(3-bromopropioniloxi)-fe-
. 5 nil/-acetamido ̂ -cefaloesporánico,

107 ácido 7-{ D-2-amino-2-/3-( 3-cÍorobútiriloxi) -feni 3/-
acetamidp^ -cefaloesporánico,

108 ácido 7- ̂  D-2-amiuo-2-^3-(2-etoxiacetoxi)-fenil¡7-
acétáínido^ -cefaloeaporánico, R^ == 0,44 (como hidro-

10 cloruro)
109 ácido 7-^ D-2-amino-2-/3-(3-metóxipropioniloxi) -fe-

nil¡7-acetamido ̂  -cefaloeaporánico, 0,4.2 (como 
hidrocloruro),

' 110 ácido 7- ̂ D-2-amino-2-^3-(4-etoxibutiril0xi)-fenil7-
15 acetamidoj -cefaloesporánico,

111 ácido 7- í D-2-amiño-2-/3-(4-butiloxibutiriloxi) -
fenil/-acetamidoj -cefaloeaporánico,

112 ácido 7-{ D-2-amino-2-/3-( 2-acetoxiacetoxi)-fenil7- <
acetamidoj. -cefaloeaporánico, ¡

20 113 ácido 7-{ D-2-amino-2-/^-(3-acetoxipropioniloxi)- ;
fenil/-acetamido  ̂-cefaloesporánico, !

114 ácido 7-{ D-2-amino-2-/3-(4-acetoxíbutiríloxi)-fe- ; 
nij^-acetamidoj -cefaloesporánico, {

115 ácido 7- {  D-2-amino-2-/3-(6-acetoxihexanoiloxi)-fe- ,
25 nil^-acetamido ̂ -cefaloeaporánico, .

1Í6 ácido 7-^D-2-amino-2-¿3-(2-metoxicarbonilacetoxi)- i

fenil7-écetamido.^-cefalóeaporánico, = 0,41
(como hidrocloruro)

117 ácido 7-^ D-2-amíno-2-/3-( 2-etoxicarbonilpropionil- ,
30 oxi)-fenil/-acetamido-cefaloeaporánico, R^ = 0,50 !

(como hidróclorurd),

- i
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Ejemplo Compuesto de fórmula 1
118 ácido 7 - í D-2-amino-2-/3-(5-etoxicarbonilpentanoil-

oxi)-fenil/-acetámido} -cefaloesporánico,
119 ácido 7-j D-2-amino-2-/3-(5-hidroxicarbonilpenta-

.

noiloxi)-f eni^-acetamido J -cefaloesporánico.

Ejemplo 120

Análogo al ejemplo 55 se obtienen de ácido 7-/2-D-B0C-
amido-2-(3-hidroxifénil)-acetamido7-cefaloesporánico en dicloro- 
metano bajo enfriamiento con hielo y en presencia de trietilaái- 
na, por reacción con los correspondientes.ásteres de ácido clo- 
rofórmico R0-C0C1 los derivados de BOC de los compuestos de 
fórmula I mencionados a continuación:

ácido 7-¿2-D-BOC-amido-2-(3-metoxicarboniloxifenil)-acetamido^- 
cefaloesporánico,
ácido 7-/D-2-B0C-amido-2-(3-butiloxicarboniloxifenil)-acetami- 
do^-cefaloesporánico,
ácido 7-^-2-BOC-amido-2-(3-hexiloxicarboniloxifenil)-acetami- ! 
do/-cefaloesporánico, - I
ácido 7-^T)-2-B0C-amido-2-(3-isopropiloxicarboniloxifenil)-aceta-} 
mido^-cefaloesporánico,
ácido 7--^ D-2-B0C-amido-2-^3-(2-cloroetcxicarboniloxi)-feni]J7- 
acetamido}-cefaloesporánico,
ácido 7- { D-2-BOC-amido-2-/3-(2-bromoetoxicarboniloxi)-fenil/- 
acetamido^-cefaloesporánico,
ácido 7- j D-2-BOC-amido-2-/^-( 2-metoxietoxicarboniloxi) -fenil^- 
acetamido}-cefaloesporánico,
ácido 7- { D-2-B0C-amido-2-/3-(2-etoxietoxicarboniloxi)-fenil/- 
acetamido ̂ -cefaloesporánico, !
ácido 7 { -D-2-B0C-amido-2-/3-(4-metoxibutiloxicarboniloxi)-fe- í 
nil7-acetamido j- -cefaloesporánico,
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ácido 7- ̂ D-2-B0C-amido-2-/3-(4-butiloxibutilqxicarbCniloxi)- 
fenil̂ -acetamido} -cefaloesporánico,
ácido 7-{ D-2-B0C-amidó-2-y3-( 2-carboetoxietoxicarbonilori)-fe- 
nil/-acetamidô  -cefaloesporánico,
ácido 7- -j*D-2-B0C-amido-2-/3-(2-acetoxietoxicarboniloxi)-fenH7- 
acetamídr j -eefaloesp.ríaiM, !
ácido 7- j D-2-B0C -amido-2-/3-( 4-acetoxibutiloxicarboniloxi ) -fe— 
nil/-acetamido j -cefaloesporánico.

10

Análogo a. la secuencia de reacción descrita en los . 
ejemplos 2 y 3 se obtienen de los derivados de BOC de los com­
puestos de fórmula I.mencionados en el ejemplo.120, los compues­
tos libres de fórmula I mencionados en los siguientes ejemplos 
121 a 133 por reacción con ácido trifluoracático y liberación 
del trifliioracetáto con NaOH diluido:

15

20.

25

Ejemplo
121

122

123

_________. Compuesto de fórmula I
ácido 7-/S-2-amino-2-(3-metoxicarboniloxifenll)- 
acetamido^-cefáloesporánico, = 0,41 (como hidroclo
ruro),
ácido 7-/D-2-amino-2-(3-butiloxicarboniloxifenil)- 
acetamido^-cefaloesporánico, = 0,52  (como hidro- .
cloruro),
ácido 7-^D-2-amino-2-(3-hexiloxicarboniloxifenil)- ¡ 
acetamido^-cefaloesporánióo, R^ = 0,51 (como hidro-

124

125

cloruro),
ácido 7- ^ - 2-aminor2-(3-isopropiloxicarboniloxifenil) 
ácetámido/-cefáloesppránico, Rg. = 0,47 (como hidro- 
cloruro),
ácido 7r{D-2-amino-2-/3-(2-cloroetoxicarboniloxi)-
fenil/-acetamido ̂ -cefaloesporánico,

¡

f

¡
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Ejemplo Compuesto de fórmula 1
126 ácido 7-j D-2-amino-2-T¿3-( 2-brpmoetoxicarboniloxi) -

fenil^-acetamidoj -cefaloesporánico,
127 ácido 7-{ D-2-amino-2-^3-(2-metoxietoxicarboniloxi)-

fenil7-acetamidc ̂ -cefaloesporánico,
128 ácido 7-{ D-2-amino-2-/3-(2-etoxietoxicarboniloxi)- 

fenil/-acetamido ̂ -cefaloesporánico,
129 ácido 7-{D-2-amino-2-^3-( 4-metoxibutiloxicarbonil- 

oxi)-fenil/-acet.amido^ -cefaloesporánico,
130 ácido 7- ̂  D-2-amiño2-^3-(4-butiloxibutiloxicarbonil-

oxí.)-fenil7-acetamido'^ -cefaloesporánico,
131 ácido 7-{ D-2-emino-2-/3-(2-carboetoxietoxicarbonil- 

oxi)-fenil7-acetamido ̂  -cefaloesporánico,
132. ácido 7 -  ̂D-2-amino-2-/3-(2-acétoxietoxicarbóniloxi)-

feniIL/-acetamido j -cefaloesporánico,
133 ácido 7r{ D-2-amino-2-/3-(4-acetoxibutiÍoxicarbonil-

oxi)-fenil/'-acetamido^ -cefaloesporánico.

Ejemplo 134
0,93 g de ácido 7-¿D-2-amino-2-(3-acetoxifenil)-aceta-

mido7-cefaioesporánico y 232 mg de l-metiltetrazol-5-tiol se di-
suelven en 8 cc de agua a temperatura ambiente, los reactantes j
se disuelven mediante adición de NaHCO,, encontrándose el pH !

^ oentre 5 y 6, se calienta durante 1 hora a 60 , la mezcla de ! 
reacción se ajusta con NaOH acuoso diluido a un pH de 8, se ex- . 
trae.con poco acetato de etilo, la fase acuosa se ajusta con 
HC1 a un pH de 3, se extrae varias veces con acetato de etilo, 
la fase orgánica se seca sobre Na^SO^el disolvente se separa ; 
por destilación y después de purificar cromatográficamente (gel 
de silice/dioxano : agua = 8 5  : 15) se obtiene el ácido 7r¿D-2- 
amino-2-( 3-acetoxifenil) -acetamido/-3-( l-metiltetrazolil-5-mercaj^
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tornátil)-3-Cefem-4-carboxílico.

Análogo al ejemplo 134 se obtienen de loa ácidoa
cefaloesporánicos mencionadoa en loa ejemplos 98 a 119 y 121 a 
133y por reacción con 1-metiltetrazol—5-tiol,los compuestos de
fórmula 1 mencionados en los siguientes ejemplos 135 a 168:

Ejemplo Compuesto de fórmula 1
135 ácido 7-¿D-2-amino-2-(3-propioniloxifenil)-acetami- 

do/ -3-( l-metiltetrazolil-5-mercaptometil) -3-oefem- 
4-carboxilico,

135 a ácido 7-/D-2-amino-2-(3-butiriloxifenil) -acetamido/- 
3-(l-metil-tetrázolil-5-mercaptometil) -3-cefem-4- . 
carboxílico,

136 ácido 7-^-2-amino-2-( 3-pentanoiloxifenil) -acetami- ¡ 
do/-3-( 1-metil-tetrazolil-5-mercaptometil) -3-cefem- 
4-carboxilico,

. 137 ácido 7-/D-2-amino-2-(3-hexanoiloxifenil)-acetamido/-
3-(Í-metiltetrazolil-5-mercaptometil)-3-cefem-4-
carboxilico,

139 ácido 7-^D-2-amino-2-(3-decanoiloxifenil)-acetemido/- 
3-(1-metil-tetrazolil-5-mercaptometil)-3-cefem-4- 
carboxílico,

139 ácido 7-/D-2-amino-2-(3-heptanoiloxifenil)-acetami- 
do/-3-(l-metil-tetrazolil-5-mercaptometil)-3-cefem- 
4-carboxilico,

140 ácido 7- { D-2-amino-2-¿3-( 3-flúorpropioniloxi) -fe- i 
nil7-acetamido ̂ -3-(1-metil-tetrazolil-5-mercaptome- 
til)-3-cefem-4-carboxílico,

141 ácido 7 - { D-2-amino-2-/3-(3-cloropropioniloxi)-fe- 
nil7-acetamido^-3-:( 1-me tiltetrazolil-5-mercapt ome­
til)-3-cef em-4-carboxilico., i
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__________ Compuesto de fórmula I_____ . -
ácido 7-j D-2-amino-2-/3-(3-bromopropioniloxi)-f e- 
nil/-acetamido ̂  -3-(l-metiltetrazoÍil-5-mercap.to- 
metil)-3-cefem-4-carboxílico,
ácido 7 -  ̂D-2-amino-2-¿3-(3-clorobutiriloxi)-fenil/ -
acetamido r -3-(l-metil-tetrázolil-5-mercaptometil)-!** i
3-cefem-4-carboxílico,
ácido 7-^ D-2-amino-2-¿3-(2-etoxiacetoxi)-feRil7- 
acetamido ̂  -3-(l-metiÍtetrazólil-5-mercaiptometil)- 
3-cefem-4-carboxilico,
ácido 7-j D-2-^in.-2-/3-(3-mctoxipropiooil.xi)-.
fenil7-acetamido ̂ -3-(l-metiÍt6trazoÍil-5-mercapto- 
metil)-3-cefem-4-carboxílico,
ácido 7-j D-2-amino-2-/3-(4-etoxibutiriloxi)-fenil7 - 
acetamido ̂  -3-(1-metil-tetrazolil-5-mercaptometil)- 
3-c efem-4-carb oxi1ic o,
ácido 7- { D-2-amino-2-/3-(4-butilpxibutirilóxi)-fe- 
nil/-acetamido ̂  -3-(l-metiltetrazolil-5-mercapto- ¡ 
metil)-3-cefem-4-carboxilico,
ácido 7- { D-2-amino-2 -/3-( 2-acetoxiacetoxi) -f eniJ/̂ -i 
acetamido^ -3-(l-metiltetrazolil-5-mercaptometil)— ¡ 
3-cefem-4-carboxílie o, -
ácido 7- { D-2-amino-2-/3-(3-acetoxipropioniloxi)- [ 
fenil/lacetamido ̂ -3-(l-metiltétrazolil-5-mercapto— 
metil)-3-cefem-4-carboxilico,. [
ácido 7-j D-2-aminó-2-/3-(4-acetoxibutiriloxi)- !
fenil/racetamido ̂ -3-(l-metiltetrazolil-5-mercaptO- 
metil)-3-cefem-4-cárboxílico, '
ácido 7-*í D-2-amino-2-/3-(6-acétoxihexanoiloxi)- 
fenil/-acetamido j -3-(l-metiÍtetrazólil-5-mercapto- 
métil/-3-cefem-4-carboxílico,
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Ejemplo Compuesto de fórmula 1
152- ácido 7 - ^D-2-amino-2-¿3-(2-metoxicarbonilacetoxi)- 

fenil^-acetámido^ -3-(l-metiltetraEOlil-5-mercapto-
me til) *-3-cef em-4-carboxílico,

153 ácido 7 - j  D-2-amino-2-/3-(2-etoxicarbonilpropionil- 
oxi)-fenil/-acetamido^ -3-(1-metiltetrazolil-5-mer- 
captometil)-3-cefem-4-carboxílico,

154 ácido 7 - j  D-2-amino-2-/3-(5-etoxicarbouilpentanoil- 
oxi)-feuil/-aCetamido j  -3-(l-metiltetrazolil-5-mer- 
captometil)-3-cefem-4-carboxílico,

155 ácido 7 - j  D-2-amino-2-/3-(5-bidroxicarbonilpentapoil 
oxi)-fenil7-acetamido ̂ -3-(l-metiltétrazóliÍ-5-mer-
captometil)-3-cefem-4-carboxílico,

156 ácido 7-^D-2-amino-2-(3-metoxicarboniloxifenil)-ace- 
tamido/-3-(l-metiÍtetrazolíl-5-mercaptometil)-3-ce- 
fem-4-carboxílico,

157 ácido 7-/5-2-amino-2-(3-butiloxicarboniloxifenil)- 
acetámido7-3-(1-metiltetrazolil-5-mercaptometil)- 
3-cefem-4-carboxílico, j

158 ácido 7-^)-2-amino-2-(3-hexiloxicarboniloxifenil)- ¡
acetamida7-3-(1-metiltetra¿olil-5-mercaptometil)- j
3-oefem-4-carboxílico, j

159 ácido 7-/D-2-amino-2-(3-isopropiloxicarboniloxife-
nil)-acetamido/-3-(l-metil-tetrazolil-5-meroapto-
metil)-3-cefem-4-carboxílico,

160 ácido 7r{ D-2-amino-2-/3-(2-cloroetoxicarboniloxi)- 
fenil7-acetamido ̂  -3-(l-^metiltetrazolil-5-mercapto-
metil)-3-cefem-4-carboxílico,

161 ácido 7-{ D-2-amino-2-/^-(2-bromoetoxicarbODiloxi)- ¡ 
fenil7-acetamido ̂  -3-(l-metiltetrazolil-5-mercapto-
metil)-3-cefem-4-carboxílioo, }
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Í62 ácido 7 -  ̂D-2-amino-2-/3-(2-metoxietoxicarboniloxi)-

-
fehil7-acetamido ̂  -3-(l-metiltetrazolil-5-mercaptÓ^- 
metil)-3-cefem-4-carboxilicó,

163 ácido 7- D-2-amino-2-/3-(2-etoxietoxicarboniloxi)- 
fenil/-acetamido ̂ -3-(l-metiÍtetrazolil-5^morcapto- 
métil)-3-cefem-4-carboxilico,

164 ácido 7 - D-2-amino-2-^/3-( 4-me10xibuti 1 oxicarbonil- 
oxi)-fénil7-acetamido ̂  -3-(l-metiltetrazolil-5-
mer cap t orne til) -3-c ef em-4 -carb oxili c 0,

165 ácido 7 - {  D-2-amino-2-/3-(4-butiloxibutiloxicarbo- 
ñiloxi)-fenil7-acetamido} -3-(41-metiltetrazoÍil-5-j

. mercáptometil)-3-cefem-4-carboxílico,.
166 áoitb 7 - { D-2-amino-2-/3-(2-carboetoxietoxicórbo- 

ñiloxi)-fenil/-acetamido ̂  -3-( i-metilte.trazolil-5-
mercaptometil)-3-cefem-4-carboxjLlico,

167 ácido 7 -  j D-2-amino-2-i¿3-( 2-acetoxietoxicerbonil- 
oxi)-fenil/-acetamidp ̂ -3-(l-metiltetrazolil-5- 
mercaptometií)-3-cef em-4-carboxílico,

168 ácido 7 -^  D-2-amino-2-^/3-(4-acetoxibutiloxicarbo- 
hiloxi)-feni^-acetamido ̂  -3-( 1-metiltetrazolil-5- 
mercaptometil)-3-cef em-4-carboxíli,co.

Análogo al ejemplo 134 se obtienen de los ácidos cefá- 
loesporááicos mencionados en los ejemplos 97 hasta 119 y  122 
hasta 133, por reacción con l,2,3-triazpl-5-iiol, los compuestos 
de fórmula I mencionados eñ los siguientes ejemplos 169 a 203:

h-
tí'

ír.
i '
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Ejemplo Compuesto de fórmula 1
169 ácido 7-¿D-2-amino-2-(3-acetoxifenil)-acetamido/-3- 

(1 ,2,3-triazolil-5-mercaptqmetil)-3-cefem-4-carboxÍ- } 
lico, 1

170 ácido 7-/D-2-amino-2-( 3-propioniloxifenil)-ace*tamido/}- 
3-( 1,2,3-triazolil-5-mercaptometiÍ) -3-cefem-4-carbo- : 
xílico,

171 ácido 7-/D-2-amiho-2-(3-butiriloxifenil)-acetamidoZ- 
3-(l,2,3-triazolil-5-m¿rcaptometil)-3-cefem-4-carbo- ; 
xílico,

172 ácido 7-/D-2-amino-2-(3-pentanoiloxif enil)-acetamidgZ^- 
3-( 1,2,3-^triazolil-5-mercaptometil) -3-cefem-4-carbo- * 
xílico,

173 á dLdo 7-/D-2-amino-2-( 3-hexanoiloxifenil) -acetamido^-'
3-(l,2,3-triazolil-5-mercaptometil)-3-cefem-4-carbo-
xílico,

174 . ácido 7-/D-2-amino-2-( 3-decanoiloxifenil)-acetamid^- 
3-(1,2,3-triazolií-5-mercaptometil)-3-cefem-4-carbo- 
xílico,

175 ácido 7-ZD-2-amino-2-(3-heptanoiloxifenil)-acetami- ; 
do/-3-(1,2,3-triazolil-5-mercapt ometil)-3-cefem-4- 
carboxilico,

176 ácido 7-{ D-2-amiñó-2-Z3-(3-fláorpropioniloxi)-fenil¡7- 
acetamido j -3-(l', 2,3-triazolil-5-mercaptometil)-3-
cefem-4-carboxílico,

177 ácido 7-j D-2-amino-2-/3-(3-cloropropioniloxi)-fenil7!- 
acetamidoj -3-(l,2,3-triazolil-5-mercaptometil)-3- 
cefem-4-carboxílico,

178 ácido 7-*[ D-2-amino-2-Z3-(3-bromopropioniloxi)-fe- 
nil7-acetamidoj -3-(l,2,3-triazolil-5-mercaptometil)-
3-cefem-4-carboxílico, ¡

t
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E.i emolo Compuesto de fórmula 1
179 ácido 7-^ D-2-amino-2-/3-(3-clorobutiriloxi)-fenil/- 

acetamido^ -3-( 1 ,2,3-iriazolil-5-mercaptom.etil)-3 -  

cefem-4-carboxílico,
180 ácido 7-^ D-2-ami40-2-^3-(2-etoxiacetoxi)-feniy- 

acetamido^-3-(l,2,3-triazolil-5-mercaptometil)-3- 
cefem-4-carboxílico,

l8l ácido .7- ̂  D-2-amino-2-^/3-(3"met oxipropioniloxi)-fe- 
nil/-acetamido ̂  -3-(1 ,2,3-triazolil-5-mercaptometil)- 
3-cefem-4-carboxílico,
ácido 7- ̂  D-2-amino-2-^/3-( 4-etoxibutiriloxi) -f enil/-
acetamido j  -3-(l, 2,3-iriazolil-5-mercaptometil).-3-
cefem-4-carboxílico, . i
acido 7-TD-2-amino-2-/3-(4-butiloxibutiriloxi)-fe- i '  ̂ 7 t
nil7-acetamido - 3- (  1,2,3-triazolil-5-mercaptometil)-{
3-cefem-4-carboxílico.,
ácido 7-^ D-2-amino-2-/3-(2-acetoxiacetoxi)-fenil/- 
acetamido }-3-(l,2,3-triazolil-5^mercaptometil)-3- 
cefê -̂4-carboxíiioo, ¡
ácido 7-j D-2-amino-2-^3-(3-acetoxipropioniloxi)-fe- i 
nil/-acetamido -3-(l, 2,3-triazolil-5-mercaptometil)- 
3-cefem-4-carboxilico,
ácido 7-^ D-2-amino-2-/3-( 4-acetoxibutiriloxi) -f enil7¡- 
acetamido ̂ -3-(1,2,3-*triazolil-5-mercapt ometil) -3- ¡
cefem-4-carboxílico, ¡
ácido 7-j D-2-amino-2-/3L(6-acetoxiKexanoiloxi)-fe- ¡ 
nil/-r-acetamido -3-( 1 ,2,3-iriazolil-5-mercaptometil)— 
3-cefem-4-carboxílico,
ácido 7-4 D-2-amino-2-^3-(2-metoxiearbonilacetoxi)- 
fenil/-ácetamido{ -3-(l,2,3-triazolil-5-mercaptome- 
til)-3-cefem-4-carboxílico,

183

184

185

186

187

188
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E3 emolo . CCmoueato de fórmula 1
18$ ácido 7-^ D-2-amino-2-y3-(2-etoxicarbonilpropionil- 

oxi )-febil¡7-acetamido j -3-( 1 ,2,3-triazoÍil-5-merca^
tometil)-3-cefem-4-carboxílico,

190 ácido 7- ? D-2-amino-2-/3-( 5-etoxicarbonilpentanoil- 
oxi) -f eñil^-acetamido j-3-(l, 2,3-triazolil-5-mercájgj
tometil)-3-cefem-4-carboxílico,-

191 ácido 7-j D-2-amino-2-/3-t5^idr.xioarbonilp..t.-
.oil.xi)-fdnií7^.otMid. j -3-(l, 2,3-iriaooül-5-
mercaptometil)-3-cefem-4-carboxílioo, -

192 ácido 7-/D-2-amino-2-(3-butiloxicarboniloxifecil)- 
acetámido7-3-(l,2,3-triazólil-5-mercaptometil)- 
3-cefem-4-oarboxilico, j

193 ácido 7-/D-2-amino-2-(3-hexiloxicarboniloxifenil)-¡ 
ácetamido7-3-( 1 * 2,3-triazolil-5-mercapi¡ometil)- } 
3-cefem-4-carboxílico, !

194 ácido 7- ^ - 2-amino-2-( 3-iaoprópiloxicarboniloxife- )!
nil) -acetamido7-3-( 1*2,3-*triazolil-5-mercapt orne- 
til)-3-cef em-4-carboxilico, j

195 ácido. 7- ̂ D-2-amino-2-/3-(2-cloroetoxicarboniloxi)^ 
fehil^-acetamido^-3-(1 ,2,3-triazolil-5-mercapto- ! 
metil)-3-cefem-4-carboxilico,

196 ácido 7- ̂  D-2-amino-2-^3-(2-bromoetoxicarboniloxi)-{ 
fenil/-ace*tamido ̂  -3-(l, 2,3-triazolií-5-mercapto- ; 
metil)-3-cefem-4-carboxilico,

197 ácido 7-^ D-2-amino-2—/3-( 2-metoxietoxicarbonilqxi)^- 
fenil7-acetamido^ -3-(l, 2,3-triazolil-5-mercapto- 
metil)-3-cefem-4-carboxilic o,

198 ácido 7- ̂ D-2-amino-2-/3-(2-etoxietoxicarboniloxi)- 
fenil/-acétamido ̂ -3-(l,2,3-triazolil-5-mercápto-

. * metil) -3-cef em-4-carboxí lico,
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Ejemplo Compuesto de fórmula 1
199 . - ácido 7-j D-2-amino-2-/3-(4-metoxibutiloxicárbonil- 

oxi)-fenil^-acet amido^ -3-(1 ,2,3-triazolil-5-^mercap- 
tometil)-3-cefem-4-carboxílico,

200 ácido 7-j D-2-amino-2-/3-(4-butiloxibutiloxicarbonil
- p "*'oxi)-fenil/-acetamido r -3-(l,2,3-triazolil-5-mercap—;

tometil)-3-cefem-4-carboxílioo, !
201 ácido 7-^ D-2-amino-2-/3-(2-carboetoxietoxicarbonil-j

oxi)-fenil/-acétamido ̂ -3-(1,2,3-triazolil-5-mercap-!
* tometil)-3-cefem-4-carboxílico, ¡

202 ácido 7- ̂ D-2-amino-2-/3-(2-acetoxietoxicarboniloxi)¡-
fenil/-acetamidoj -3-(l,2,3-triazolil-5-mercapto-
metil)-3-cefem-4-carboxílie0, ,

203 ácido 7-j D-2-amino-2-/2-(4-acetoxibutiloxicarbonil- 
oxi)-fenil/'-acetamido ̂  -3-(l,2,3-triazolil-5-mercap-¡ 
tometil)-3-cefem-4-carboxílico.

Análogo al ejemplo 134 se obtienen de los ácidos í
cefaloesporánicos mencionados en los ejemplos 97 hasta 119 y ¡ 
122 hasta 133t por reacción con 1,3.4-tiadiazol-2-tiol, los com-'
puestos de fórmula I mencionados en los siguientes ejemplos 
204 hasta 238: " . '

Ejemplo Compuesto de fórmula 1
204 ácido 7-¿D-2-amino-2-(3-acetoxifenil)-acetamido7-

. 3-(1,3,4-tiadiazolil-2-mercaptometil)-3-cefem-4-car- 
boxilico,

205 ácido 7-/D-2-amíno-2-(3-propioniloxifenil)-acetamido/r 
3-(lt 3,4-tiadiazolil-2-mercaptometil)-3-cefem-4-car-
boxílico,

206 ácido 7-^B-2-amino-2-(3-butiriloxifenil)-acetamido/- ; 
3-(1,3,4-tiadiazoli1-2-mercaptometil)-3-cefem-4-car- -
boxílico,
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Ejemplo Compuesto de fórmula 1
207 ácido 7-/D-2-amino-2-(3-pentanoiioxifenil)-acetami- 

do/-3-(1,3,4-tiadiazolil-2-mercaptometil)-3-cefem-4- 
carboxflico,

5 208 ácido 7i/5-2-.amino-2-( 3-hexanoiloxifenil)-acetamid^- 
3-( 1 ,3,4-tiádiazolil-2-mércaptometil)-3-cefem-4-car-
boxilicó,

209 ácido 7-i^-2-ámino-2-( 3-decanóiloxifenil)-acetamido/- 
3-(l,3,4-tiadi¿zolil-2-mercaptometil)-3-cefem-4-

10 carboxílico, !
210 ácido 7-/D-2-amino-2-( 3-heptanoiloxif enil) -acetamido¡7t-

3-(l,3,4-tiadiazolil-2-mercaptometil)-3-cefem-4-car- [
boxílico, j

211 ácido 7-{ D-2-amino-2-/3-(3-fláorpropioniloxi)-fenil7¡-
15 acetamidoj^ -3-(l,3,4-tiadiazolil-2-mercaptometil)-3-} 

cefemr4-carboxílico,
212 ácido 7-^ D-2-amino-2-/3-(3-cloropropioniloxi)-fenil7- 

acetamido ̂  -3-(l,3,4-tiadiazolil-2-mercaptometil)- 
3-cefem-4-carboxílico,

20 213 ácido 7-{ D-2-amino-2-^3-( 3-bromopropioniloxi) -f enil/!- 
acetamido} -3-(1 ^3,4-tiadiazolil-2-mercaptometil)- i 
3-cefem-4-carboxílico,

214 ácido 7-s^D-2-ómino-2-^/^-(3-clorobutiriloxi)-fenil7- 
aCetamidoj -3-(1,3,4-tiadiazolil-2-mercaptometil)-

25 3rcefem-4-carboxilico,
. 215 ácido 7- ^ D -2-amino-2-^3-(2-etoxiacetoxi)-fenil/-

acetamido } -3-(l,3)4-tiadiazolil-2-mercaptometil)-3-
cefem-4-carboxilico,

216 ácido 7-^ D-2-amino-2-/3-(3-metoxipropioniloxi)-fe-
30 nil7-acetamido} -3-(1 ,3,4-tiadiazolil-2-mercaptometil)-

j; 3-cefem-4-carboxilico,
i
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Compuesto de fórmula I
ácido 7-^ D-2-amino-2-¿3-(4-etoxibutiriloxi)-fenil/-
acetamido ̂ -3-(1,3,4-tiadiazolil-2-mercaptometil)- 
3-cefem-4-carboxílico,
ácido 7-^ D-2-amino-2-/3-( 4-butiloxibutiriloxi) -fe- 
nil7-acetamido ̂  -3-(l!3)4-tiadiazolil-2-mercaptome- 
til)-3-cefem-4-carboxilic o,
ácido 7-]¡D-2-amino-2-¿3-(2-ácetoxiacetoxi)-fenil7- 
acetamido j -3-(l,3,4-tiadiazolil-2-mercaptomé*til)- ] 
3-cefem-4-carboxilico, !
ácido 7-^ D-2-amino-2-/3*(3-acetoxipropioniloxi)-fe-! 
nH7-acetamidoj -3-(l, 3,4-tiadiazolil-2^mercapto- 
metil)-3-cefem-4-carboxílico, 
ácido 7 - j D-2-amino-2-/3-(4-acetoxibutiriloxi)-fenil7 
acetamido ̂  -3-(l,3,4-tiadiazolil-2^mercaptometil)- 
3-cefem-4-carboxílico,
ácido 7-j D-2-amino-2-/3-(6-acetoxihexanoiloxi)-f e- 
nil/'-acetamido } -3-(l,3,4-tiadiazolil-2-mercaptome­
til) -3-cefem-4-carboxilico, !
ácido 7-r$ D-2-amino-2-/3-(2-metoxicarbonilacetoxi)- t t }
fenil7-acetamido( -3-(l,3;4-tiadiazolil-2-mercaptomeí
til)-3-cefem-4-carboxílico,
ácido 7-^ D-2-amino-2-/3-(2-atoxicarbonilpropionil- : 
oxi)-fenií7-acetamido^ -3-(l,3?4-tiadiazolil-2-mer- ; 
captometil)-3-cefem-4-carboxílieo, 
ácido 7-^D-2-amino-2-/3-(5-etoxicarbonilpentanoil- - 
oxi)-fenil/-acetamido^ -3-(l,3,4-tiadiazolil-2-mer- . 
captometil)-3-cefem-4-carboxílico, 
ácido 7 -  ̂D-2-amino-2-^3-(5-hidroxicarbonilpentanoil- 
oxi)-fenil/-acetamidoj -3-( 1+3*4-tiadiazolil-2-mer- ' 
captometil)-3-cefem-4-carboxílico,
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Compuesto de fórmula I
ácido 7-¿D-2-amino-2-(3-butiloxicarboniloxifenil)- 
acetamidg7-3-(1,3,4-tiadiazolií-2-mercaptometil)-3- 
cefem-4-carboxilico,
ácido 7-^D-2-amino-2-(3-hexiloxicarboniloxifenil)- 
acetamido7-3-( 1.3,4-tiadiazolil-2^mercaptometil) - 
3-cefem-4-carboxílico,
ácido 7-/D-2-amino-2-(3-isopropiloxicarboniloxifenil) 
acetamido/-3-(1,3,4-tiadiazolil-2-mercaptometil)- 
3-cefem-4-carboxílico,
ácido 7-iD-2-amino-2-/3-(2-cÍoroetoxicarboniloxi)- i
feníl7-acetamido ̂  -3-(1,3,4-tiadiazolil-2^nercapto- ;
metil)-3-cef em-4-carboacilico, :r i
ácido 7-iD-2-amino-2-^3-(2-bromoetoxicarboniloxi)- i
fenil/-acetamidoj -3-(l,3,4-tiadiazolil-2-mercapto- :
metil)-3-cefem-4-carboxilico,
ácido 7- ̂  D-2-amino-2-/3-(2-metoxietiloxicarboniloxi)- 
fenil^-acetamido y -3-( 1,3,4-tiadiazolil-2-mercapto- 
metil)-3-cefem-4-carboxilico,
ácido 7-^ D-2-amino-2-/3-(2-etoxietoxicarboniloxi)- 
fenil7-acétamido ̂  -3-(1,3,4-tiadiazolil-2-mercapto- 
metil)-3-cefem-4-carboxílico,
ácido 7-j D-2-amino-2-/3-(4-metoxibutiloxicarbonil- 
oxi)-fenil/-acetamido^ -3-(l,3,4-tiadiazolil-2-mer- 
captometil )-3-céfem-4-carboxílico, 

ácido 7- j D-2-amino-2-i¿3-( 4-bútiloxibutiloxicarbonil-j 
oxi)-fenil^-acetamido y-3-( 1,3,4-tiadiazolil-2-mer- 
captometil)-3-cefem-4-carboxilico,
ácido 7-  ̂D-2-amino-2-/3-(2-carboetoxietoxicarbonil- 
oxi)-fenil7-acetamido ̂  -3-(1,3,4-tiadiazolil-2-mer- 
capt orne t il) -3 -c ef em-4 -carb oxi li c o, !
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Ejemplo Compuesto de fórmula 1
23Í ácido 7- ̂  D-2-amino-2-/3-( 2-ace.toxietoxicarbonil-

oxi)-fénil/-acetamido ̂  -3-(1,3  ̂ 4-tiadiazolil-2^mer- 
captometil)-3-oefem-4-carboxilico,.

238 ácido 7- ^D-2-amino-2-/3-(4-acetoxibutiloxióarbonil- 
oxi) -f eni^-acetamido ̂  -3-( 1,3) 4-tiadiazolil-2-mer- 
captometil)-3-cefem-4-carboxílico.

Análogo al ejemplo 134 se obtienen de los ácidos 
cefaloesporánicos mencionados en los ejemplos 97 hasta 119 y 
122 hasta 133, por reacción con 2-metil-l,3*4-tiadiazol-5-tiol, ¡ 
los compuestos de fórmula I mencionados en los siguientes'ejemr ! . 
Píos 239 hasta 273: !

239 ácido
___________. Compuesto de fórmula I
7-/D-2-amino-2-( 3-acetoxifenil)-acetamido/-

240

241

242

243

244

3-( 2-metil-l, 3,4-tiadiazolil-5-mercaptometil)-3.- 
cefem-4-carboxilÍco,
ácido 7n¿D-2-amino-2-(3-propioniloxifenil)-acetami- i 
do/-3-(2-metil-l,3.4-tiadiazolil-5-mercaptornetil)- 
3-cefem-4-carboxílico, ¡
ácido 7-^-2-amino-2-(3-butiriloxifenil)-acetamido/- 
3-(2-metil-l,3, 4-tiadiazolil-5-mercaptórnetil)-3-ce- 
fem-4-carboxílico,
ácido 7-/D-2-amino-2-(3-pentanoiloxifenil)-acetamido/- 
3-(2-metil-l,3,4-tiadiazolil-5-mercaptómetil)-3-ce- 
fem-4-carboxílico,
ácido 7-¿D-2-amino-2-(3-hexanoiloxifenil)-acetamido/- 
3-(2-metil-l,3,4-tiadiazolil-5-mercaptometil)-3- 
cefem-4-carboxílico,
ácido 7-^-2-amino-2-( 3-decanoiloxifenil) -acetamido/- 
3-(2-metil-l,3,4-tiadiazolil-5-mercaptometil)-3- 
cefem-4-cárboxilico, ¡

i
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Ejemplo - íCompuesto de fórmula 1 !
245 . ácido 7- ^ - 2-amino-2-(3-heptanoiloxifenll)-acetami- i 

dq?-3-(2-metil-i,3,4-tiadiazolil-5-mercaptometil)- ) 
3-cefem-4-carboxílico, }

5 246 ácido 7--¡ D-2-amino-2-/3-( 3-fláorpropioniloxi)-fe- ! 
nil^-acetamido ̂  -3-( 2-metil-l, 3,4r-tiadiazolil-5- ¡
mercaptometil)-3-cefem-4-oarboxílico,

247 ácido 7-{ D-2-amino-2-/3-(3-cioropropioniloxi)f enil/'- 
ácetamido} -3-( 2-metil-i, 3,4-tiadiazolil-5-^mercapto-

10 metil)-3-cefem-4-carboxílico,
- 248.. ácido 7-^ D-2-amino-2-/3-(3-bromopropiouiloxi)-fe- !

nil/-acetamido ̂ - 3-(2-metil-l,3 *4-tiadiazolil-5- 
mercaptometil)-3-cefem-4-carboxílico,

249 ácido 7 - { D-2-amino-2-/3-(3-clorobutiriloxi)-fenil7-i
15 acetamido ̂ -3-(2-metil-l,3 * 4-tiadiazolil-5-mercapto-{ 

metil)-3-cefem-4-carboxílico, j
250 ácido 7-{D-2-amino-2-^3-(2-etoxiacetoxi)-fenil7- ¡ 

acetamido ̂  -3-( 2wnetil-l, 3,4-tiadiazolil-5-^mercapto-^ 
metil)-3-cefém-4-carboxílico, i

20 251 ácido 7-j D-2-amino-2-^3-(3-metoxipropioniloxi)-fe- ! 
niiy'-acetamido^- -3-(2-metil-l,3,4-tiadiazolil-5- ;
mercaptometil)-3-cefem-4-carboxílico,

252 ácido 7-j D-2-amino-2-¿^3-( 4-etoxibutiriloxi) -feni^- 
ácetamido^ -3-(2-metil-l,3,4-tiadiazolil-5-mercapto-

25 metil)-3-cefem-4-carboxílíco,
253 ácido 7-^D-2-amino-2-/3-(4-butiloxibutiriloxi)-fe-

nil/-acetamidoJ -3-(2Hmetil-l,3,4-tiadiazolil-5-mer- 
captometil)-3-cefem-4-carboxílico,

254 . ácido 7-^ D-2-amino-2-^3-(2-acetoxiacetoxi)-fenil/^-
30 acetamido -3-( 2-metil-l, 3,4-tiadiazolil-5-mercapto- 

metil)-3-cefem-4-carboxílico,
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Ejemplo Compuesto de fórmula 1
255 ácido 7-j D-2-amino-2-¿3-(3-acetoxipropioniloxi)-f e- 

uil¡7-acetamido^ -3-( 2-métil-l,3,4-tiádiazoliÍ-5-mer-
captometil) -3-cefem-4-carboxilico,

256 ácido 7-^ D-2-amino-2-/3-(4-acetoxibutiriloxi)-fenil/''- 
acetamido^ -3-(2-metil-l,3,4-tiadiazolil-5-meroaptO- . 
metil)-3-cefem-4-carboxíIleo,

257 ácido 7-{D-2-aminó'-2^/3-(6-acetoxihexanoiloxi)-fe- 
nil7-acetamido ̂  -3-(2-metil-l,3 * 4-tiadiazolil-5-mer- 
captómetil)-3-céfem-4-carboxíliCo,

258. ácido 7-^ D-2-amino-2-¿¡[3-( 2-metoxicarbonilacetoxi)- 
fenil/-acetamido -3-( 2-métil-l, 3) 4-tiadiázolil-5-r
mercaptometil)-3-cefem-4-carbOxílico,

259 ácido 7-^ D-2-amino-2-^3-(2-etoxicarbonilpropionil- 
oxi) -f eni^-acetamido ̂  -3-( 2-metil-l, 3 , 4-tiadiazolil-
5-mercaptometil)-3-cefem-4-carboxílico;

260 ácido 7-j D-2-amino-2-/3-(5-etoxicarbonilpentanoil-. 
oxi) -f enil/'-acetamido ̂  -3-( 2-metil-l, 3,4-tiadiazolil-
5-mercaptometil)-3-cefem-4-carboxílico,

26Í ácido 7-^ D-2-amino-2-/3-(5-hidroxicarbonilpentanoiÍ- 
oxi)-fenil/-acetamido^ -3-(2-metil-l,3,4-tiadiazolil^ 
5-mercaptometil)-3-°efem-4-carboxílico,

262 ácido 7-^5-2-amino-2-(3-butilóxicarbpniloxifenil)- ; 
acetamido7-3-(2-metil-l,3,4-tiadiazolil-5-mercapto-; ¡ 
metil)-3-cefem-4-cárboxílico, * !

263 ácido 7-^D-2-amino-2-(3-hexiloxicarboniloxifenil)- ! 
acétamid^-3-(2-metil-l,3,4*tiadiazolil-5-mercapto-<s ! 
metil)-!-3-cefem-4-carboxílico, . '

264 ácido 7-/¿P-2-áminó-2-( 3-isoprOpiloxicarboniloxifenil) ?
acetamido/-3-( 2-metil-l, 3,4^-tiadiazolil-5-mercapt orne- 
til)-3-cef em-4-cárboxílico,

¡

ti

/ .1

- ''1 -

-' i
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Ejemplo Compuesto de fórmula 1
265 ácido 7- ̂  D-2-amino-2-¿3-(2-cloroetoxicarboniloxi)-

fenil/'-acetamido ̂  -3-(2-metil-l,3,4-tiadiazolil-5- 
mercaptometil)-3-cefem-4-carboxílico,

5 . 266 ácido 7-^ D-2-amino-2-/3"*( 2-bromoetoxicarboniloxi) - 
fenil/-acetamido^ -3-(2-metil-l,3,4-tiadiazolil-5- 
mercaptometil)-3-cefem-4-carboxílico,

267 ácido 7-^ D-2-amino-2-/3-(2-metoxietoxicarboniloxi)-
fenil7-acetamido^ -3-(2-metil-l,3,4-tiadiazolil-5- j

io mercaptometil)-3-cefem-4-carboxílico, :
268 ácido 7-1 D-2-amino-2^/3-(2-etoxietoxicarboniloxi)- } 

fenil7-acetamido h-3-(2-metil-l,3,4-tiadiazolil-5- !
mercapt ometil)-3-cefem-4-carb oxilic o,

269 ácido 7-^ D-2-amino-2-/3-( 4-metoxibutiloxicarbonil-
15 oxi) -f eni^-ace tamido ̂  -3-( 2-metil-l, 3,4-tiadiazolil - 

5-mercaptometil)-3-cef em-4-carboxílico,
270 ácido 7- { D-2-amino-2-¿[3-(4-butiloxibutiloxicarbo- 

niloxi)-fenií7-acetamido^ -3-( 2-metil-l,3,4-tiadia- j 
zolil-5-mercaptometil)-3-cefem-4-carboxílico, }

20 271 ácido 7-^ D-2-amino-2-/3-(2-carboetoxietoxicarbonil- 
oxi) -fenil/-acetamido^ -3-( 2-metil-l, 3,4-tiadiazolil

* 5miercaptometil)-3-cef em-4-carboxilico,
272 ácido 7- ^ D-2-amino-2-/3-(2-acet oxiet oxicarboniloxi) í- 

fenii7-acetamido^ -3-(2-metil-l,3,4-tiadiazolil-5-
25 mercaptometil)— 3-cefem-4-carboxilico,

273 ácido 7-^ D-2-amino-2-/3-(4-acetoxibutiloxicarbonil-{
oxi)-fenil7-acetamido ̂  -3-(2-metil-l,3,4-tiadiazo-
lil-5-mercáptometil)-3-cefem-4-carboxílie o.
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Eñemolo 274 j

3,1 g de ácido 7-amino-3-(2-metil-l,3,4-tiadiazolil- ¡
5-mercaptometil)-3-cefem-4-carboxílico se suspenden en 50 ce 
de acétonitrilo seco, se agrega 1 g de trietilamina y 2 cc de ¡
N ,Ñ-dimetilanilina, se deja reposar durante Í0 minutos a tempe- ¡ 
ratura ambiente, después se agregan en el transcurso de 15 minu­
tos a 5°C 2,8 g de hidrocíoruro de cloruro D,L-2-amino-2-(3- 
propioniloxifenil)-acetilico (obtenible de una suspensión de. 
ácido D,L-2-amino-2-(3-propioniloxifenil)-acético' en dioxano ¡ 
seco mediante introducción consecutiva de fosgeno seco y gas i 
HC1 seco), la mezcla se agita dufánte 1 hora á 12°C, bajo agi- j 
tación se agregan 40 cc de agua, se agrega Na^OO^ hasta alean- ¡ 
zarse un pH dé 2,5, la fase orgánica se separa, la fase acuosa 
se ajusta a un pH dé 2, se lava con dietiléter, la fase acuosa 
se ajusta a un pH de 4 y se concentra hasta formarse un entur­
biamiento. Se deja reposar durante 24 horas a 5**, el precipita- ¡ 
do se filtra y se seca. Se obtiene el ácido 7-/5,L-2-amino-2- !
(3-propi oni1oxifenil)-aoetamido/-3-(2wnetil-1,3,4-tiadiazolil— 
5-mercaptometil)-3-cefem-4-carboxílico.

t '
Ejemplo 275 '

A 2,15 g de ácido 2-BÓC-amido-2-¿3-(5-metoxicarbonil-..: 
pentanoil)-feni^/-acético y 0,69 cc de trietilamina en 20 cc 
dé THF se agregan a -10°C 0,65 cc de cloroformiato de isobutilo, 
a la solución del anhídrido de ácido carbónico mixto así prepa- . 
rado in situ se gotean 2,07 g de la sal trietilamónica del ácido' 
7-amino-3-(l,2,3-triazolil-5-mercaptometil)-3-cefem-4-carboxíli- 
co, disuelto en 18 cc de THF acuoso.al 50 %, la mezcla se agita 
durante 1 hora a 5°C y durante 1 hora a temperatura ambiente, 
el THF se separa por destilación, se agregan 30 cc de agua al 
residuo, se extrae con 10 cc de acetato de etilo, la fase acuosa
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ae ajusta con HC1 a un pH de 3, se filtra y el filtrado se ex­
trae dos veces, cada una con 25 ce de acetato de etilo. La fase 
orgánica se .lava con agua, se seca sobre sulfato sódico y el di­
solvente se separa por destilación. Después de tratar el residup 
oleginoso con dietiléter/éter de petróleo sé obtiene el ácido ¡ 
7-j D-2-i3ÚC-amido-2-/3-(5-metoxicarbonilpentanoil)-fenil/- 
ac etami do ̂  -3-(1.2,3-triazolil-5-mercapt orne til)-3-cefem-4-carbo- 
xílico, de éste directamente análogo al ejemplo 2 el trifldor- 
acetato del ácido 7-^D-2-amÍno-2-¿3-(5-metoxicarbonilpentanoil)r 
fenil^-acetamido ̂  -3-(l,2,3-triazolil-5-mercaptometil)-3-cefem-
4-carboxilico y de éste, análogo al ejemplo 3. el ácido 7-j D-2-j 
amino-2-^/3-(5-metoxicarbonilpentanoil)-feniy-acetamido^ -3*"(1. i 
2,3-triazolil-5-mercaptometil)-3-cefem-4-carboxílico libre. j*

Ejemplo 276 I
!

5.93 g de ácido 7-^jD-2-B0C-amido-2-(3-hidroxifenil)- j 
acetamido-3-(l-metiltetrazoíil-r5-mercaptometil)-3-cefem-4-car- i . 
boxilico (obtenible análogo al ejemplo 275 de la sal trietil- 
amónica del ácido 7-amino-3-(l-metiltetrazolil-5-mercaptometil)-. 
3-céfem-4-carboxílico y ácido 2-D-B00-amido-2-(3-hidroxifenil)-- 
acético) se disuelven ai 150 cc de diclorometano. Después de 
agregar 6,9 g de carbonato potásico se gotean a 0 - 5**C, bajo 
agitación, 1,8 g de monocloruro de adipato de monometilo, disuel 
to en poco diclorometano, después de 20 minutos se separa el 
diclorometano por destilación, el residuo se recoge en acetato 
de etilo, se extrae con agua, la fase acuosa se ajusta con ácido, 
clorhídrico a un pH de 3. se extrae con acetato de etilo, la 
fase orgánica se seca sobre sulfato sódico,.el disolvente se se­
para por destilación y como residuo se obtiene el ácido 7-^D-2- 
BOC-amido-2-/3-(5-metoxicarbonilpentanoiloxi)-fenil/-acetamido^- 
3-(l-metiltetrazolil-5-mercaptometil)-3-cefem-4-carboxílico.

¡
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Análogo ál ejemplo 2 se obtiene por disociación del 
grupo BOC con ácido trifluoracático el triflúoracetato del ácido 
7 ̂  -D-2-amino-2-/3-( 5-metpxicarbonilpentanoiloxi)-fenií7-aceta- 
mido^ -3-(l-metiltetrazolil-5-mercaptometil)-3-cefem-4-carboxí- 
lico. .

Análogo al ejemplo 3 se obtiene del triflúóracetato 
por reacción con NaOH el ácido 7-^ D-2-amino-2-^3-(metoxic¿rbo- 
nilpentañoiloxi)-fenil/-acetamido ̂  -3-(l-metiltetrázolil-5- 
mercaptometil)-3**cefem-4-^carbo33Llico. libre*

10

15

20

Ejemplo 277

Análogo al ejemplo 276 se obtiene de ácido 7-^-2- [
B0C-ámido-2-( 3^hidroxifenil)-acetamido/-3^(l ̂ 3 , 4-tiadiazolil- i 
2-mercaptometil)-3-oefem-4-carboxilico por reacción con mono- j 
cloruro de adipáto de monometilo el ácido 7-^ D-2-amino-2-/3-( 5rí 
,metoxicarbonilpentanoiloxi)-fenij[J7-acetamido ̂ -3-(1^3,4-tiadia- 
zolil-2-mercaptometil)-3-cefem-4-barbojdlioó.

Ejemplo 278

419 mg de 7-/2-D-amino-2-(3-própioniloxifenil)-aceta- ! 
midg7-MCC y 42 mg .de NaHCO^ se disuelven en 6 ce de agua, se agíj 
ta durante 30 minutos a temperatura ambiente y después de secar 
lá solución por congelación se obtiene la sal sódica del 7-/2- ; 
D-amiño-2-( 3-propioniloxifenil)-acetamido/-MCC.

2$

En forma análoga se obtienen de los otros compuestos 
de fórmula I, especialmente de los mencionados en ios ejemplos 
anteriores, por reacción con-NágCÓ^, las correspondientes sales 
sódicas o bien por reacción con otras bases las correspondientes 
sales.
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Ejemplo 279.

Análogo ai ejemplo 96 se obtienen por reacción de 
ácido 7-/D-2-B0C-amido-2-(3-hidroxifenil)-acetamidó/-cefaloespo- 
ránico con los cloruros de ácido de los ácidos carboxílloos
correspondientes, dé fórmula V los siguientes compuestos de par- : 
ti da:

ácido 7-1 D-2-BOC-amido-2-¿[3-(2-metoxiacetoxi.)-fenil/^-acetami- 
do ^-cefaloesporánico,
ácido - 7- j D-2-B0C-amido-2-/3-( 3-etoxipropioniloxi) -f enil7-aceta-} 
mido ̂ -cefaloesporánico, ;
ácido 7- ̂  D-2-B0C-amido-2-/3-(3-propiloxipropioniloxi)-fenil/- ¡ 
acetamido j--cefaloesporánico,
ácido 7- í D-2-BOC-amido-2-/3-(3-metoxicarbonil.propioniloxi)-fe- ! 
nií7-a.et^id.}-cef.l.Mporáni..,
ácido 7-{D-2-BOC-amido-2-/3-(4-metoxicarbonilbutiriloxi)-fe- ' 
nij^-acetamido^-cefaloesporánico,
ácido 7-  ̂D-2-B0C-amido-2-^3-(5-etoxicarbonilpentanoiloxi)-fe— 
nil/-acetamido^ -cefaloesporánico,
ácido 7-{ D-2-B0C-amido-2-/3-(9-etoxinonanoiloxi)-fenil7-acetamij
do -cefaloesporánico, }
ácido 7-^ D-2-BOC-amido-2-^3-(3-isopentilqxipropanoiloxi)-fenil7^- 
¿cetamido^ -cefaloesporánico. !

Análogo a la secuencia de reacción descrita en los 
ejemplos 2 y 3 se obtienen de los derivados dé BOC mencionados 
en el ejemplo 279, los compuestos de fórmula I mencionados en ' 
los siguientes ejemplos' 280 - 287:

i
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280

281

282

283

. 284

. 285.

286

287

Compuesto de fórmula I
ásid. 7-{ D-2-.min.-2-¿3-(2-metoxi.c.t.xi)-feni^- 
acetamido 
cloruro),
ácido 7-{ D-2-amino-2-/3-(3-etoxipropioniíoxi)-fénil/. 
acetamidoj -cefaloesporánico, R^ = 0,42, 
ácido 7- {D-2-amino-2-¿3-(3-propiloxipropioniloxi)- . 
feniy-acetamidó^-cefaloesporánico, = 0,47 (como 
hidroclorúro),
ácido 7-j D-2-amino-2-¿3-(3^meto3d.oarbonilpropionil- 
bxi)-feniT7-acetamido ̂  -cefaloesporánico, = 0,49 
(como hidroclorúro), .

} -cefaloesporánico, R^ = 0,44 (como hidro-

í

ácido 7-^ D-2-amino-2-/3-(4^tetoxicarbonilbutiriloxi)- 
fenil7-ac$tamido^ -cefaloesporánico, R^ = 0,42 (como 
hidroclorúro),
ácido 7- ̂  D-2-amino-2-^3-( 5-etoxicarbonilpentanoil- 
óxi)-fenil¡7-acetamido^- -cefaloeaporánico, R^ = 0,48
(como hidroclorúro), ;
ácido 7-^ D-2-amino-2-/3-(9-etoxicarbonilnonanoiloxi)- 
fenil7-ácetamido^ -cefaloesporánico, R^ = 0,45 
(como hidroclorúro),
ácido 7-{D-2-amino-2-/3-(3-isopehtiloxipropanoiloxi)- 
fenn7-acetamido ̂ --cefaloesporánico, R^ = 0,50 -
(como hidroclorúro).

25 Las sustancias activas de fórmula I se pueden elabo- , 
rar según métodos conocidos por la literatura, a preparados far-' 
macáuticoa, tal y como indican los ejemplos.a continuación:

t!
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Ejemplo A : Ampollas

Una solución de 100 g de sal sódica del ácido 7-/2- 
amino-2-(3-propioniloxif enil) -acetamid^-cefaloesporánico se )
disuelve en 0,3 1 de agua dos veces destilada, se filtra en for-j!

5 ma estéril, se llena en ampollas, se liofiliza bajo condiciones ! 
estériles y se cierra en forma estéril. Cada ampolla contiene ! 
1 g de sustancia activa.

Ampollas de solución se obtienen si 50 g de hidroclo- 
ruro de lidócaíña se disuelven en 3 1 dé agua dos veces destila-i 

10 da y después de fiitrar en forma estéril se llena en ampollas, j
que se esterilizan durante 20 minutos a 120°. Cada ampolla de i!disolvente contiene 50 mg de hidrocloruro dé lidocaina en 3 cc ¡ 
de agua.

Edemblo B : Tabletas

15 Una mezcla compuesta de 100 g de la sal sódica del
7-/2-amino-2-( 3-propioniloxifenil) -acetamido/-MCC, 500 g de lac­
tosa, 180 g de fécula de trigo, 10 g de polvo de celulosa y 10 
g de estearato de magnesio se prensa a tabletas en la forma 
usual, de manera que cada tableta contenga 50 mg de la sustancia!

20 activa.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
así como la manera de realizarlo en la práctica,-debe hacerse ¡ 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus- , 
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
principio fundamental.25
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REIV-INDICACIONES

1.- Procedimiento para la obtención de un compuesto 
de fórmula general I

RC 00 -tn-C .H, -CH (NH J  CONH- o 4 ^

^ COOH

donde R significa hidrógeno, alquilo con 1 - 9  átomos de carbo­
no, alquilo con 1 - 9  átomos de carbono, uña o varias veces sus­
tituido por F, Cl, Br, COOH, alcoxi con 1 - 5  átomos de carbono, 
alcanoiloxi con 1 - 4  átomos de carbono o carboalcoxi con 2 - 5  
átomos de carbono; alcoxi con 1 - 10 átomos de carbono o alcoxi 
úna o varias veces sustituido por F, 01, Br, alcoxi con 1 - 5  
átomos de carbono, alcanoiloxi con 1 - 4  átomos de carbono o 
carboalcoxi con 2 - 5  átomos de carbono; R*** significa hidrógeno, 
acetoxi o -S-Het, y Het significa l,2,3-triazol-5-ilo, 1-metil- 
tetrazoí-5-ilo, l,3,4-tiadiazol-2-ilo ó 2-Tmetil-l,3,4-tiadiazol-i
5-ilo, así como sus ásteres, fácilmente disociables y sus sales ! 
fisiológicamente compatibles, caracterizado porque un compuesto ' 
de fórmula II :

C H ^ II

donde R^ tiene el significado arriba indicado, o uno de sus deri 
vados funcionales se hace reaccionar con un compuesto de-fórmu­
la III.
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RCOO-m-CgĤ -CH(NHg)COÓH III

5

donde R tiene el significado anteriormente indicado, o con uno 
de sus derivados funcionales o con una sal de adición de ácido 
de estos compuestos, o porque un compuesto de fórmula general ¡
17 !:

R̂ COO-m-CgĤ -CH(NĤ ) CONH —

X "O
COOH

1Ó

15

20

2 *donde R significa alquenilo con 2 - 9  átomos de carbono o alque 
nilo con 2 - 9  átomos de carbono una o varias veces sustituido 
por F, Cl, Br, COOH, alcoxi con 1 - 5  átomos de carbono, alca- j 
noiloxi con 1 - 4  átomos de carbono o carboalcoxi con 2 - 5  áto­
mos de carbono; alqueniloxi oon 2 - 1 0  átomos de carbono o al- 
queniloxi con 2 - 10 átomos de carbono una o varias veces susti­
tuido por F, Cl, Br, alcoxi con 1 - 5  átomos de carbono, alca- ; 
noiloxi con 1 - 4  átomos de carbono o carboalcoxi con 2 - 5  áto-í 
moa de carbono, y R*** tiene el significado arriba indicado, se ! 
hace reaccionar con un agente hidrogenador o con cloro o bromo, 
o porque en un compuesto, que, por lo demás, corresponde a la 
fórmula I, pero en la que un grupo NHg está presente en forma 
funcionalmente modificada, o en uno de sus ásteres fácilmente 
disociables o en una de sus sales fisiológicamente compatibles 
..t. grupo rn, ae libera mediante tratamiento oon ageni.es hidro- 
liaantes o hidrogenolizantes, y/o, porque en un compuesto obte­
nido de fórmula I o en uno de sus ásteres fácilmente disociables

, io en una de sus sales fisiológicamente compatibles, un resto R 
se transforma por reacción con agen t¡ es reductores o hidrogenoli- 
zantes, o por reacción con un tiol HS-Het, en otro resto R y/o

:

25
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porque en un compuesto obtenido de fórmula I o en uno de sus 
ásteres fácilmente disociabíes o en una de sus sales fisiológi­
camente compatibles el restó R se transforma por reacción con 
agentes alquilantes o solvolizantes en otro resto R y/o porque 
un compuesto de fórmula I, por reacción con un agente estorifi­
cante, se transforma en uno de sus ásteres fácilmente disocia­
bles, y/o, porque Un compuesto de fórmula I se libera de uno de 
sus ásteres fácilmente disociables por reacción con un agente 
hidrolizante y/o porque un compuesto de fórmula I se transforma 
por reacción con un ácido o uña base en una de sus sales fisio­
lógicamente compatibles y/o porque un compuesto de fórmula I se i 
libera por reacción con una base o con un ácido en una de sus *} 
sales. :

2.- Procedimiento para la obtención de derivados de 
cefem, tal.y como queda sustáncialmenté descrito en la presente 
Memoria.

Esta. Memoria consta de 78 hojas escritas a máquina 
por Una sola cara.

Madrid^  ̂  ̂ MAR, Í97?
MERCK PATENT GESELLSCHAFT HIT
BBSCHRMláER HAFTUNG. 
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