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| acetoxi o =S-Het, y Het significa 1,2,3~triazol-5-ilo, l-metil-

La invencion se refiere a nuevos derivados de cefem de

férmula general I

o - S
RCO0-m~C gH ,~CH(NH,,)CONE _ .

64
o*” ,
COOH :

donde R significa hidrégeno, alquilo con 1 - § dtomos ‘de ¢arbo- |
no,alquilo con 1 - 9 dtomos de carbono, una ¢ varias veces sus= :
tituido por F, Cl, Br, COOH, alcoxi con 1 - 5 dtomos de carbono,'
gleanoiloxi con 1 ~ 4 &tomos de carbono o carboalcoxi con 2 =5 |

dtomos de carbono; alcoxi con 1 - 10 dtomos de carbono o alcoxi‘
ung o verias veces sustitufdo por F, Cl, Br, alcoxi con 1 =5
dtomos de carbono, alcandiloxi con 1 - 4 dtomos de carbono o

carboalcoxi con 2 -~ 5 dtomos de carbono; Rl significa hidrégeno,

tetrazol-5-ilo, 1,3,4-tiadiazol-2-ilo § 2-meti1—1,3,4—tiad132011
5-ilo, asi como sus ésteres fdcilmente disocisbles y sus sales

fisioldgicamente compatibles. !

La invencién tenia el cometido de hallar nuevos com-
puestos, que se puedan emplear para la preparacién de medicamen-
tbs. Este cometido se soluciona medisnte la puesta a disposicién'
de los compuestos de férmula 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 comparacidn con las ce- -
faloesporinas obtenidas semisintéticamente, presentan dstes cla=
ras diferencias con respecto a la sensibilided de los distintos

gérmenes. En numerosos casos Se supersn las cefaloésporinas cono

cidas considerablemente por los nuevos productos, por 1o que po-
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_ infecciones bacterisles. Es de destacar especlalmente que los

seen decisivas ventajas terapéuticas para combatir determinadas

compuestos de £érmula I, en aplicacién orel, presentan una ex-
celente eficacia antibacterial, por ejemplo, en los ratones,
contra Staphylococcus surssus (medido como DC 50), ‘

Los compuestos se pueden emplear, por lo tanto, como-

medicamentos, en especial para combatir infecciones bacteriales.

I
|
Ademds se pueden utiljzer como productos intermedios pers la i
preparacidn de ulteriores medicamentos. - i
) I

!

Objeto de la inveneidén son, por lo tanio, los nuevos

' compuestos de férmuls I, as{ como sus ésteres fécilmente disocia .

bles ¥ sus 'sales fisiolégicamente compatibles.

Restos R preferentes son hidrégeno, alqullo insustitul
do con 1. - 9 dtomos 4e carbono, especieslmente alquilo insustituf]
do con 1 - 6 dtomos de carbono, ante todo, =in embargo, alquilo
insustituido y sin remificar con 1 - 6 étomos de carbono, Tam-
bién tienen preferencia los alquilos con l- 9 dtomos de carbono
sustituidos en,fofma simple por fldor, ¢loro, bromo, alcoxi con
1 - 5 dtomos de carbono o carboalcoxi con 1 - 5 dtomos de car-
bono. Especialmente importantes son aqui los alquilos con 1 - 6
dtomos de carbono sustituidos en forma simple por cloro, alcoxi
con i - 2 dtomos de carbono o por carboaleoxi con 2 - 3 dtomos

{ de garboﬁp, ante ﬁodo cuando los restos alquilo estdn ain ramifi
.car. R significa también alcoxi con 1 - 10 dtomos de carbono,

preferentemente con 1 ~ 6 dtomos de carbono, en especial alcoxi
sin ramificar con 1 -~ 6 dtomos de carbono; estos restos alcoxi

,pﬁeden.eatar sustituidos varias veces, preferentemente, sin em-'
_bargo, en forma simple por flior, cioro, bromo, alcoxi con 1l - 5
dtomos de carbono, alcdaniloxli con 1 -~ 4 dtomos de carbono o

carboalcoxi con 1 - 5 dtomos de carbono. Son especialmente pre-
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‘ toxibutilo, 2-etoxibutilo, 2—metoxipenxllo, 2-atoxipentilo, 2=

.metoxibutilo, 4-etox1butilo, 5-metozipentilo, 5-ctoxipentilo, 6=

4=

ferentes los restos alcoxi con 1 - 6 dtomos de carbono susti-
tufdos en forma sencille por cloro, alcoxi con 1 -~ 2 dtomos de
carbond, slcanoiloxi con 1 - 2 dtomos de carbono o carboalcoxi
con 2 - 3 dtomos de carbono. Ademds, R puede siénificér.también
un resto alquilo con 1 - 9 dtomos de carbono, prgferenteﬁente
1l - 6 dtumos de carbono, sustituido en forma simple por aléanoqg
oxi con 1 - 4 dtomos de carbono, que estéd especialmente sin ram;‘
ficar. 8i en R se trata de un resto alquilo o alcoxi varias ve=-
ces-sustituido, entonces tembién agqui tienen preferéncia los . |
restos con 1 - 6 dtomos de carbono, eépecialmente cuando estén

sin ramificer. En los restos R varias veces sustitufdos son asJ_"Z"
pecialménté importentes los remtos sustituidos dos veces por . |
| elors o bromo., En detalle, séan menclonados como ajemplo 1og giJ‘iT-

gulentes restos R preferentes: - ‘
hidrégeno, ‘metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isopropi-. L
lo, sec.butilo, terc.butilo, pentilo, isopentilo, hexilo, iso-
hexilo, hepfilb, octilo, nonilo, 24f1dofetilo, 2—bioroéti;o; 2-|.
bromoetilo, 2-fldorpropilo, 2—cloy6pr0pilo, 2-brom0propiio;_2—ﬂ
£liorbutilo, 2-élorobutile, 2-bromobutilo, 2-fliorpentilo, 2-
cloropentllo, 2-bromopentilo, 2~f1dorhexilo, 2—clorohexilo,
2-bromohexilo, 3-fluorpropilo, 3-cloroprop110, 3-bromopropilo,
4-£lﬁorbu$119, 4-clorobutilo, 4-bromobutilo, S—flﬁorpentilo,
5-cloropentilo, S—bromopentilb, 6-fl&ofhexiio, 6-clorohexilo, R
6-bromohexilo; ﬁetqiimefilo, etoximetilo, propiloximetilo,
butiloximetilo, terc.butiloximetilo, 2-metoxietilo, 2-etoxieti- ;
1o, z-iéopentilbxietilo} 2-metoxipropilo, 2-otoxipropile, 2-me- .

metoxlhexilo, 2-etoxihexilo, 3-metoxipropilo, 3-etoxipropilo, 4

meto::i.henlo, 6-—eto:d.hexi:!.o, ac_etoximetilo, 2-acetoxietilo, 2=
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acetoxipropilo, 2-acetoxibutilo, 2-acetoxipentilo, 2-zcetoxihe-
xiio, 3-gcetoxipropilo, 4-acetoxibutilo, S-acetoxipentilo, 6-
acetoxihexilo; metoxicarbonilmetilo, 2-metoxicarboniletilo, 2=
metoxicarbonilpropilo, 2-metoxicarbonilbutilo, 2-metoxicarbonil-
pentilo, 2-metoxicarbonilhexilo, etoxicerbonilmetilo, 2-etoiica;
boniletilv, 2-etoxicarbonilpropilo, 2-etoxicarbonilbutileo, 2=
etoxicarbonilpentilo, 2-etoxicarbonilhexilo, 3-metoxicarbonilprg

pilo, 3wetoxicarbonilpropilo, 4-metoxicarbonilbutilo, 4-etoxi-
carbonilbutilo, S-metoxicerbonilpentilo, .S—étoxicarbonilpentilo,;
6-metoxicarbonilhexilo, 6-efbxioarbonilhexilo; diclorometilo, i
triclorometilo, dibromometilo, 2,3-dicloropropilo, 2,3-dibromo-
propilo, 2,3-diclorobutilc, 2,3-dibromobutilo, 3,4-diclorobuti-
1o, 3,4-dibromobutilo; hidroxicarbonilmetilo, 2-hidroxicarbonil-
etilo, 3-hidroxicarbonilpropilo, 4-hidroxicerbonilbutilo, 5-hi-
droxicarbonilpentilo, 6-hidroxicarbonilhexilo; metoxi, etoxi,

propoxi, isopropoxi, butiloxi, sec.butiloxi, isobutiloxi, terc.-
butiloxl, pentiloxi, hexiloxi, 2-fluoretoxi, 2-cloroetoxi, 2-

broméetoxi, 2-fliorpropiloxi, 2-clbropropiloxi, 2-bromopropiloxii,
2-f1ﬁorbgtiloxi, 2-clorobutiloxi, 2-bromobutiloxi, 2-fliorpentil

oxi, 2-cloropentiloxi, 2-bromopentiloxi, 2-fldorhexiloxi. ,2-clo-
rohexiloxi, 2-bromohexiloxi, 3-cloropropil'ox:I.; 4-c10robutilb:d., |
5=-cloropentiloxi, 6=-clorohexiloxi, 2,2-dicloroetiloxi, 2,2,2- ;
tricloroetoxi, 2,3-diclorobr0piloxi, 2,3-diclorobutiloxi, 3,4~ !
diclorobutiloxi; hetoximetoxi, etoximetoxi, propiloximetoxi,

2-metoxietoxi, 2-etoxietoxi, 2-metoxipropiloxi, 2-etoxipropiloxi,

| 2-propiloxipropiloxi, 3-metoxipropiloxi, 3-etoxipropiloxi, 4~

metoxibutiloxi, 4-etoxibutiloxi, S5-metoxipentiloxi, 5-etoxipentil
oxi, 6-metoxihexiloxi, S-etoxihexiload.; 2-formiloxietoxi, 2-acetoxi
etoxi, 3-formiloxipropiloxi, 3-acetoxipropiloxi, 4-formiloxi-bu-
tiloxi, 4-zcetoxibutiloxi, 5-acetoxipentiloxi, 6-ecetoxihexil-
oxi; metoxicarvonilmetoxi, etoxiésrbonilmetoxi, 2-metoxicarbo-
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- | terc.butilicos, ademés, por eaemplo, los. ésteres de trinetil-

- donde .como minimo uno de los simbolos R Y R™ tiene uno de los

cades .a. contim;acién, que, por lo demds, corresponden a la fére

niletoxi, 2~etoxicarboniletoxi, 3-metoxzcarbonilpropiloxi,

3-etoxicarbonilpropiloxi, 4-metoxicarbon:i.1butiloxi, 4~etoxi~
‘carbonilbutiloxl, S5-metoxicarbonilpentiloxi, 5-eto:d.carbonil—
pentiloxi, 6-metoxicarbonilhexiloxi, 6-etoxicarbonilhexiloxi.

R es preferentemente acetoxi o S-Het. Acetoxi tiene -
especial preferencia; cuando Rl significa S<Het, en‘tonces. tiehen
preferencla los restos l-metil-tetrazolil-S5-mercapto y 1,3,4-
tiadiazolil-2-mercapto; sademds,’ B puede significar también
1,2,3-triazolil-5-mercapto ¢ 2-metil-l,3, 4~tiadiazolil—5-mercap-
to. gt puede ser tembién hidrégeno. '

Como ésteres fécilmente disociebles de los compuestos
de férmula I seen mencionados, en pnmer lugar, -1os ésteres

si1ilo, bencilo, benzhidrilo, tricloroetilo, bencilmetilo, p=
metoxibencilo o metoximetilo, ademds, ante todo, los ésterea de
alcanoiloximetilo, tales como los éateres de ace’co:d.metilo y de
pivaloiloximetilo .

Tienen preferencia aguellos compuestos de férnmla. I,
1

s:l.gnificados preferentea anteriormente indicados.

Algunos de estos grupos de compuestos preferentes's,e'
pueden representar por las férmulas perciales Ia hasta iy :lndi- '

me I, y en donde los simbolos no désignados con més detall'e,ﬁ
tienen el significado n.ndieado en la férmnla I, pero, donﬁe,

sin embargo,

eif Ia R significe alquilo con 1 =~ 9 dtomos dé carbono;

en Ib R significa alquilo con 1l - 6 é.tomos de carbono; .

en Ic R sighifica alquilo sin ramificer con 1-6 £tomos de carbg
no
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en Ie R
en If R

en Ig R

en ITh Ek

lenIi R

en Ij R

en Ik R
en Il R
enIm R

en In R

en Io R

sigrnifica 2-cloroalquilo con 2 - 6 dtomos de carbono,
significa 2-metoxialquilo  2-etoxialguilo, en cada |
caso con 2 - 6 &tomos de carbono en el resto alquilo;
significa w-metoxialquilo 6 w-etoxialquilo, en ceda

caso con 3 -~ 6 dtomos de carbono en el resto alquilo;
-ignifica 2-acetoxiaslquilo con 2 -~ & dtomos de carbono !
en el resto alquilo; !
significa W-acetoxialquilo con 3 - 6 dtomoa de carbo-
no en el resto alquilo; ’

significa tw-metoxicarbonilalquilo é w-etoxicarbonil-
alquilo, en cada caso con 1 = 6 dtomos de carbono eén el
resto alguilo; ' .
significe alcoxi con 1 - 10 £tomos de carbono;
significa alecoxi con 1 - 6 dtomos de carbono;

significe w-metoxialcoxi 6 W-etoxialcoxi, en cada casp
con 1 - & &tomos de carbono en el resto alcoxij i
significa Wwgcetoxialcoxi con 1 - 6 dtomos de carbono
en el festo alcoxi; '
significa w-metoxicarbonilalcoxi 6 w-egtoxicarbonilal-
coxi, en cada caso con 1 - 6 dtomos de carbono en el

resto aleoxis

significa -S-Het o acetoxij;
significa acetoxl; {
significa alquilo con 1 - 6 dtomos de carbono y E
gignifica -3-Het o acetoxi;

alcoxi con 1 - 6 dtomos de carbono y

-S-Het o0 acetoxi;

2-cloroalquilo con 1 ~ 6 4tomos de carbono y
-5-Het o acetoxi;

significa Gi-etoxialguilo 6 G-etoxialcoxi en cada caso

con 1 -~ 6 dtomos de carbono en el resto alquilo o bien

significa
signifieca
significa
significa

en el resto aleoxi y
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Rl significa ~S-Het o acetoxli;

en Iv R signifiecsa cu-etoxicarbonilaiquilo 6 & -etoxicarbonil-
alcoxi, en cada caso con 1 - 6 &tomos de carbono en el

resto algquilo ¢ bien en el resto alcoxi, y

Rl gignifica ~S~-Het o acetoxi; ' i
en Iw K significa alquiio sin ramificar con 1 - 6 dtomos de
carbono, ¥

R* significa =S-Het o acetoxij;

en Ix Rl significa 1, 2 3-triazolil-5-mercapto, 1—metil—tetrazo-i
1i1-5-mercapto, 1,3, 4-‘b1adiazolil-2—mercapto 6 2-metil-
1,3, 4-tiadiszolil~5-mercapto; '

carbono o alcox1 sin ramificar con 1 - 6 atomos de car-
bono y

r significa 1-metil=l,?2,3,4~tetrazolil-5-nercapto 6
i,3,4-tiadiazolil-24mércapto.

Objeto de la invencidn eas, ademds, un procedimiento
para la obtencién de los compuestos de férmula I, asi como de

sus ésteres fdecilmente disocisbles y de sus sales.fisiolégica-
nente compatibles, caracterizagdo porque un compuesto de férmulai

general ;I ,f
. . » . S . ) ) .
HéN~————--]y/\\ :
. 1 : .
CH.R II
7 Nz 2"
0
COOH

| . Gonde R:L tiene el significado arribe indicado, o uno de sus dg;i

vados funcionales se hace reaccionsr con un compuesto de férmuls

general III
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RCOQ-m~C 6H 4_-CH( NHZ)COOH 111

donde R tiene el significado anteriormente indicado, o con uno |
de sus derivados funcionales o con una sal de adicién de dcido ;
de estos compuestos, o porque un compuesto de férmula general |

v

2 .
R COOnm-06H4—?H(NH2)CONH-_f__uwr/S .
1
. N.~ CH_R
. 2
0
COOH

donde R2 gignifica alquenilo con 2 - 9 dtomos de carbono o alque
nilo con 2 - 9§ dtomos de carbono una o varias veces sustitufdo
‘por F, C1, Br, COOH, slcoxi con 1 -~ 5 édtomos de carbono, alcaw
noiloxi con 1 -~ 4 dtomos de carbono o carboeslcoxi con 2 = 5 éto-
mos de carbono; alqueniloxi con 2 - 10 dtomos de carbono o al= !
queniloxi con 2 - 10 dtomos de carbono una o varias veces Bustiag
tufdo por P, C1l, Br, alcoxi con 1 - 5 dtomos de carbono, alca-

noiloxi con 1 - 4 dtomos de carbono o carboalcoxi con 2 = § £to-

mos de carbono, ¥ Rl tiene el significado arriba indicado, se
hace reaccionar con un agente hidrogenador o con eloro o bromo,f
0 porque en un coﬁpuesto, que,por lo demds, corresponde a la

férmula I, pero en la que un grupo NH2 estd presente en forma
funcionalmente modificade, ¢ en uno de sus ésteres fécilmente

disociables o en una de sus sales fisioldgicamente 6ompatibles

| este grupos NH2 se libera mediante tratamiento con agentes hidro}

lizantes o hidrogenolizantes, y/o, porque en un coumpuesto obte- :
nido de férmula I o en uno de sus ésteres fdcilmente disocisbles
0 en una de sus sales fiéiolégicamente compatibles, un resto Rl

se transforma por reaccion con agentes reductores o hidrogenolie

zantes, o por reaccidn con un tiol HS-Het, en otro resto Rl v/o
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{ camente compatibles el resto R se transforma por reaccién con

10w

porque en un compuesto obtenido de férmula I o en uno de sus
ésteres fécilmente disocisbles o en una de sus sales fisioldgi—

agentes alquilantes o solvolizantes en otro resto R y/o porque
un compuesto de férmula I, por reaccidén con un agente esterifi-
cants, s¢ transforma en uno de sus &steres fdeilmente disocia—
‘bles; y/o, porgue un compuesto de férmula I se libera de uno de |
sus ésteres fdcilmente disociables por reaccidén con un agente
hidrolizante y/o porque un compuesto de f£érmula I se transforma
por reaccidén con un dcido’ o una bese en una de sus Sales Pigio-
légicemente compatibles y/o porque un compuesto de férmula I se

libera por reaccidn con una base o con un dcid en una de sus

sales.

El dtomo X -C del resto fenilacetilo sustituido, que
forma la cadena lateral en un compuesto de férmula I, es asimé-
trico, Le invencién comprende, por lo tanto, los epimeros puros,

en 1loB cuales este dtomo de carbono tiene la configuracién D y

aquéllos epimeros puros, en los cuales este dtomo de carbono tié
ne la configuracidn L. Pero también son objeto de la invencién i
las mezclas de epimeros de féemula I, en las cusles el dtomo |
A -C de la cadens lateral tieme, en parte, la configuracién D y,’
en parte, la configuracién L. Tienen preferencia aquellas mezcles
de epimeros, eﬁ les cuales la configuracidén D y la configuracién
L se presentan en partes aproximadamente igualeé. Tienen especial
freferencia aquellos compuestos de férmula I, especialmente de

las férmulas Ia haata Iy, en las cuales el £tomo X~C de la cade

na lateral presenta la configuracién D.

Los procedimientos pars la obtencidén de los compuesto§
de férmula I transcurren segin métodos, tal y como se conocen en:

la quimice de las cefaloesporinas, y se describen en la litera-
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tura con mds detalls.

farmacéuticos, que se caractsrizan por un contenido en como mi-

| £isioldégicamente compatibles y/o uno de sus ésterss fédcilmente

Objeto de la invencién son tembién los prepsrados

nimo uno de los compuestos de férmula general I y/o de una de
sus sales Tisioldgicamente compatibles y/o de uno de sus -éste-

res fdcilmente disocisbles. :

Asimismo es objeto de la invencida el empleo de uno
de los ¢ompuestos de £érmule I o de una de sus sales fisiolégi=
camente compatibles o de uno de sus ésteres fdeilmente disocia-
bles pare la obtencidn de preparados farmacéuticos.

Finalmente, tembién es objeto de le invencién un pro= |

cedimiento pera la obtencién de preparsdos farmacduticos, carac-
terizado porque un compuesto de férmula I y/o una de sus sales

disociable, en caso dado junto con una sustancia auxiliar o
excipiente sélida, liquida o semiliquida y, en caso dado, junto
con como minimo otra sustancia activa, se ponen en una forma de

dosificacidén adecuada.

Los projuctos de partida para el procedimiento de la
presente invenecién son, en parte, conocidos, en parte, nuevos. ?
8e pueden obtener segin métodos en si conocidos en forma andloga
& los compuestos conocidos. Por ejemplo, los dcidos de fdérmula

11I1I (Rl = ~S-Het) se obtiensn de dcido 7-aminocefaloespordnico

(7-aCS; II, R = = ~QCOCH ) por reaccidn con los conocidos tioles

1
heterocicllcos de férmula Het~SH 0 los correspondientes mercép-

tidos de metel, por ejemplo, por reaccién de las correapondienxeb

sales de metal glcalino en acetons gcuosa caliente. §

Como derivedos funcionales de un dcido de férmula II
son, en primer lugar, adecuados los ésteres fdcilmente disocia-
bles, por ejemplo, los ésteres de terc.butilo, los ésteres de
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las sales aménicas. De entrs estas {ltimes tienen preferencisa

=] 2=

trimetilsililo (que se formen, por ejémplo, in éitu de II y N=-
trimetilsilil-acetamida) y los demés ésteres fdcilmente diaocia-
bles arriba indicamdos. Ademds son aedecusdas las sales, especiale
mente las sales neutras de estos dcidos. En especial son adecua-
das las sales dé metal dcalino (por ejemplo, de sodio, potasio),
de metal alcalinotérreo (por ejemplo, de megnesio, calcio) ¥

las sales:derivadas de aminas, especlalmente de terc.aminas, por
ejemplq,'trietilamina, trietanolamina, piridina, colidina, Es-
tas sales se pﬁeden emplear como'faleé en la reaccidn‘ pero team-
blén se pueden producir in situ de un decido II y de una base,

por egemplo NaHCO3, ¥a HPO4 o trietilaminsa,

‘ Los decidos de férmulae III se derivan de la 2-(m-h1dro-
xifenil)-gllcina. Se obtienen de este compuesto conocido después

de .bloquéar el grupo amino con uno de los grupos protectores usua
les en la quimlca de los peptidos,por reaccidn con un dcido de
fdrmnla v '

RCOOH ' v

donde R tiene el slgniflcado arriba indicado, o un derivado ac-~
tivado de este dcido. ;

Como derivados activados de los decidos V son especial—

mente adecuados los haluros, preferentemeﬁxe los cloruros y bro=-

muros,  ademés los anhidridos y los anhidridos mixtos, asi como

las azidaes y los ésteres activados, por ejemplo, aquéllos con é
p—nitrofenol,»2,4-dinitrofenol, p-nitrofenilmercaptano, metilen-
cianhidrins o N-hidroxisuccinimide. Como anhidridos mixtos de

los dcidos V son adecuados, por ejemplo, por una parte aquéllos‘

con dcidos slcdnicos inferiores, especialmente con £cido acético;

o dcidos scéticos sustituidos, tales como, por ejemplo, dcido

trieloroacético, écido pivalinico, 6 écido cianacético, y, por
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otra parte, los anhfdridos con semidsteres del doido carbénico,
tal y como se obtienen, por ejemplo, por reaccién de los doidos
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

aislarlo..

. ﬁos compuestos de férmula V, por ejemplo, importantes
para la obtencién de los compuestos de partide de férmula III
ya son conocidos. Se trate aqui de dcidos grasos con 1 - 10 éto~l
mos de carbono, preferentemente 1 - 7 diomos de carbono, que es-

tdn especialmente sin ramificar y que pueden estar sustituidos

una o verias vecés, preferentemente, sin embargo, en forma sen- '

- cilla por ¥, C1, Br, alcoxi con 1 = 4 dtomos de carbono, prefe- :

renteménte metoxi o etoxi, o elcanoiloxi con 1 - 4 dtomos de
carbono, preferentemente acetoxi. Estos sustituyentes se encuen-
tran, ante todo, en la posicid'n o enla posicién <o . Aci-
dos preferentes de férmula V son tambidn los dcidos oy W =l

candicarboxilicos con 2 ~ 11 dtomos de carbono, preferentemente
con 2 - 8 4tomos de carbono, especialmente el dcido succinico,

dcido glutdrico y deido adfpico (los derivedos activedos més im
portantes del deido suceinico y del deido glutérico son sus anhf;
dridos ciclicos). Otros compuestos importantes de fdrmula v so:nf
los  ,w-dicarboxilatos de monoslyuilo, -donde el resto alguilo

posee preferentemente entre 1 y 4 dtomos de carbono. Espscial-

mente importantes son los &steres de monometilo ¥y monoetilo de

los dcidos alcandicarboxflicos con 3 - 11 4tomos de carbono,
preferentemente con 4 - 6 dtomos de carbono, especislmente del
deido sucoinico, glutérico y adipico. En los derivados activados
de los dcidos dicerboxflicos de férmula V se encuentra por regla
general sélo un grupo carboxilo en forma activada. Por lo gene-
rael se efectia la reaccidén de la 2-(m-hidroxifenil)-gliecina,
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| formamida (INF), dimetilacetamida, hexemetilfésforotriamida

-14-

(donde el grupo amino se encuentra en forma protegida, por ejeme
Plo, como grupo terc.butoxicarbonilamino 6 2-etoxicarbonil-l-
metilvinilamino) con wn compuesto de férmula V (o bién con sus
derivados activados) en presencia de un disolvente inerte. Como
disolventes =son adecuados especialmente 1los hidroéarburos clora-
dos, por ejemplo,cloruro getiléniéo, cloroformo; los éﬁeres,' i

tales como dietiléter, tetirahidrofurano, dioxano; las cetonas,

tales como acetona, butanona; las amidas, tales como dimetil—

(HMPT); los sulféxidos, tales como sulféxido dimetflico (IMS0) 3
agua, ademas les bases orgdnicas ¢ inorgdnicas acuosas. Tamblén
se pueden emplear mezclas de los dlsolventes mencionados. Las 'g
temperaturas de reaccidn se encuentran entre unos -70 y unos - %
+80bC, preferentemente entre =50 y +30°, especialmente entre =40
¥ 10°. Iz durecién de la rescoién depende de la clase de los
productos de partida seleceionados y de la tempereturs de reac—

cidén; se encuentra normélmenxe entre's minutos ¥y 72 horas.

Si se hace reaccionar un compuesto de férmula II o
uno de. sus derivados funcionales con un derivado activado de

férmule III, se presentard este derivado asctivado siempre como

| sal de adicidén de dcido, sirviendo el protén como grupo bloquea=

dor amino y evitando autoacilaciones,En este lugar se ha sefiala-
do cue "derivado fun01onal“ puede significar tanto un compuesto,

en el que un grupo funcional se presenta en forma protegida, de

| manera que este grupo en une reaccién determineda no resulte per

turbador, como también un compuesto, en el que un grupo funcional

determinado estéd presente en formae activada para, de esta manera,

‘reaccionar especialmente hien en la resccidén deseada. Natural-
mente, se pueden presentar ambas modificaciones funcionales en
forms simultdnea, por ejemplo, en las reacciones que aqui inte~

resan se puede emplear un aminodeido como derivado de dcido acti



10

15

25

30

to de férmula III.

-15-

ﬁado, estando el grupo anino blogueado por un grupo protector.

Como sales de adicidén de dcido de los compuestos de

férmula III entran, ante todo, en consideracidén aquéllos con

deidos fuertes, preferentemente con dcidos minerales fuertes,
tales com~ HCl, HBr, HI, sto4 0 HNOB, pero también con decidos
orgdnicos fuertes, por ejemplo, 4cido tricloroacéticéo o deido !

trifluoracético,

Es especialmente ventajoso emplear para la acilacién
de un compuesto de férmuls II o bien de uno de sus derivados

funcionales, el hidrocloruro del cloruro de dcido de un compues-

La reaccidén de los derivados de cefem II (o bien de .
sus derivados funcionales) con los compuestos de férmula III
(o vien con sus derivados funcionales) se efectia por regla ge-

neral en presencia de un disolvente inerte.

' La reaccién de un ecompussto de férmula II con un come

)

bnesto de férmula III (o bien con uno de sus derivados activados
se efectuia por regia general bajo condiciones de reaccién, que ;
correspondan & laes anteriormente mencionadas pars la acilacidn
de la 2-(m-hidroxifenil)-glicina. Temperatﬁras de reaccidén ese

pecialmente preferentes se encuentran entre -40 y +lO°. También

| aquf depende 1a duracién de la reaccién de la clase de los compo

nentes de pertide seleccionados y de la temperatura de reaccidn
Yy se encuentra entre unos 10 minutos y 80 horas. Disolventes

adecuasdos son los disolventes mencionados mds arriba para la aci
lacifn de la 2-(m-hidroxifenil)=-glicina con un compuesto de fér-

mule V o bisn sus derivados activados.

ILa acilacién de un grupo T-asmino de una cefaloesporina
es una reaccidén conocida y se puede emplear cuslquier equivalen=
te funcional de un compuesto de férmula III, que generalmente se
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emplea comc agente de acilacién para grupos amino primarios.

Ejemplos de derivedos acilentes adecusdos (= derivedos activa-.
dos) de los dcidos libres ya han sido dados a conocer. El dcido
libre se puede copular con un compuesto de f£érmula II o con uno
de sus ésteres fdcilmente disociables, si primeramente se ha

reaccioncuo el dcido libre con cloruro de N,N’-trimetileloro- .
formiminium, o por el uso de enzimas o de un reactive de N,N'-
qarbonildiimidazol o de un reactivo de N,N'-carbonilditriazol

o de un reactivo de carbodiimida, por ejemplo, N,N'-diisoprop111
carbodiimida, N,N‘-diciclohexilearbodiimida o N-ciclohexil-N‘- |
(2-morfolinoetil) ~carbodiimida, o con ayuda de una s8l de iso-

| xazolium. ' !

Otro derivado activedo es un azolidas correspondiente,

| es decir, una amida del dcido correspondiénte, cuyo nitrégeno .

de amida es un miembro de un anillo de 5 miembros semiaromftico,

que contiene como minimo 2 dtomos de nitrégeno, por ejemplo, f
i

de un anillo imidazol, pirazol, triazol, benzimidazol o benzo-

triazol. Otro derivado adecuado del dcido fenilglicinico susti-
tufdo de férmula III es el N-~carboxianhidrido (anhiarido de

Leuch). Aqui sirve el grupo que gctiva glrgrupo carboxilo tam=
bién pera la proteccidén del grupo amino.

En detalle, es especislmente conveniente hacer reaccio
ner un éster fdeillmente disociable, por ejemplo, un éater dg
ter.butilo del decido II con un compuesto de férmula III, donde

‘el grupo emino esté presente en forma protegida, agregéndose

ventajosamente un agente aceptor de sgua y & continuacién libe=

rando en el ppodﬁcto de reaccidén obtenido hidrolitica o hidroge-
noliticemente el grupo amino. Como agentes aceptores de agua en~
tran ern consideracidén, por ejemplo, las carbodiimidas, especial-
mente la diciclohexilcarbodiimida (DCC), Asi se pueden hacer
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reaccionar, por ejemplo, éster de terc.butilo de 7-ACS, un come
puesto de férmula VI

RCO0n-C i ~CH(NHR>) COOH VI

4

donde R3 significa un grupo protector disociable con medios hi- :
drolizentes o hidrdgenolizantes y R tiene el significado arriba i
indicado, y DCC en pfOpofcioneB aproximadsmente equimolares

¥ bajo enfriamiento en un disolvente inerte, especialmente en
hidrocarburos clorados, tales como cloruro meiilénico o en disol;

ventes dipolares apréticos, tales como IMF o DMSO, o también en

mezclas de disolventes. . i

. Le reaccidn de un compuesto de férmule II o de uno deé
sus derivados funcionsles con derivados activados (o bien sus !
sales) de los dcidoe ITI se efectia preferentemente en presencie
dé un catalizador bdsico. Catalizadores bédsicos adecuados son
los hidréxidos de metal inorgédnicos, preferenteménte los hidréxi

dos de metal alcalino o de metal alcalinotérreo, sales bédsicas,

ciarias. En especial se emplea NaHCO3, KHCO3, NaCO3, E2003, g
NaOH, KOH, piriding o une base de menor nucleofilia, por ejem= i
plo, una amina terciaria, tal como trietilamina, N-metilmorfoli-

na, etildiisopropilamina o terc.butilato potdaico.

El resto r3 significa un grupo protector fdcilmente
disocieble hidrolitica o hidrogenoliticamente, tal y como se co-
noce espécialmente por la quimica de los péptidos. Ante todo,
entran en consideracién como-grupos protectores:
festos'arilmetdxiparbonilo, tales como bemciloxicarbonilo, al-
quiioxicarboﬁilo, tales como terc.butiloxicarbonilo (BOC); res-
tos arilsulfonilo, tales como p-bromofenilsulfonilo o p~tolil-
sulfonilo; restos arilmetilo, tales como bencilo, difenilmetilo
0 trifenilmetilo; grupos acilo, preferentemente grupos alcanoilq,
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| donde R2 tiene el significado arriba indicado, o de uno de sus

18~

tales como formilo, acetilo o pivaloflo o grupos alcanoilo sus-

fenoxiacetilo; grupos ariloxicarbénilo, teles como fenoxicarbo-
nilo; restos slquiltiocarbonilo o aralquiltiocarbonilo, tales
~como benciltiocarbonilo o grupos vinilo activedods, tales como

_2—etoxice bonil-l-metilvinilo.

Los compuestos de férmula IV, importentes para uns ul-
terior variante de obtencidén de los compuestos de partide I se
dotienen de los derivedos de cefem de férmulalV-o bien de sus
derivados funcionsles por reatcidén con compuestos de férmulas
ViI

: R2000~m-06H4—CH(NH2)COOH VII

derivados funcionales o de una sal de adicién de dcido de estos

compuestos, correspondiendo las condiciones de reaceidn o las

descritas mds arribe pars la resccidn de un compuesto de férmulg
II con un compuesto de férmula III. ' E

Los compuestos de férmula VII son conocidos o se pue-—
‘den obtener en forma andloga, como'més arriba descrito,para los
compuestos de férmula III de 2-(m-hidroxifenil)-glicina o de un
derivado funcional de este compuesto y de un 4cido de férmula
VIII

R2COOH VIII

donde R2 tiene el significado arriba indicado, o de un derivado
activado de este dcido.
En las férmula IV, VII y VIII anteriores significa
- 5 .
R

alqueniloxi con 2 -~ 10 dtomos de carbono con las posibilidades

un resto glquenilo con 2 - 9 dtomos de carbono o un resto




10

15

20.

.25

30

' tal como platino u 6xido de platino, que puede estar aplicado

19

de sustitucién arriba 1ndzcadas, estando estos restos prafaren—
temente simplemente insaturados, pero pudiendo estar también

variss veces inseturados. Tienen preferencis aquellos restos inal
saturados, que se derivan de los restos R preferentes anterior- !
mente mencionados y que ze diferencian de éstos sélo por la pre=
sencia de un enlace doble C=C. En detalle, sSean mencionados losé

s e A 2 . .
siguienies restos R~ como especialmente importantes:

vinilo, 2Tmeti1vinilo,'2-hidrqx1earbonilvinilo,-2-etoxicarbon11ﬁ
_viﬁilo y alilo. i

)
. i
Los compuestos de férmula IV se pueden hidrogenar &

. !
los compuestos de férmule I deseados mediante tratamiento con un

agente hldrogenador, preferentemente eon hidrégeno catalitica~ :
mente activado en presencia de un catalizaedor de metal noble, L

sobre un materisl soporte adecuado, o también en presencis de uni
metal Raney, tal como niguel Raney o cobalto Raney. La nidroge= |
nacidn 8e efectﬁa en un disolvente inerte adecuado, por ejemplo,
en acetato de etilo, preferentemente a temperatura ambiente y

a presiones de sproximadamente 1 atmésfera. La hidrogenacién se

interrumpe después de la recepcidén de 1 mol de hidrdégeno pars

‘evitar ulterioree hidrogehaciones indeseadas, por ejemplo, de
108 enlaces dobles en el sistems de cefem o en el anillo fernilo.

Tembién es posible obtener 1os compuestos de férmula I,
de los compuestos de férmulg IV, por adicidn de cloro o bromo
al doble erlace en R2. Se trabaja aqui generaslmente en disolven-
tes inertes, por ejemplo, hidrocarburos halogernados, tales como
clofuro metilénico, éloroformo, tetraclorocarbono, clorobenceno,
brcmobenteno, 0. perclorobutadienc, preferentemente a temperaturas
entre 45° y {400, egpecialmente & temperatura ambiente. Es con-
veniente agreger el haldgeno en cantidades equimolares para evi-
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tar una adicién indeseadsa, por ejemplo, al doble enlece dol sis-

fema de cefem.

Los derivados de cefem de férmule I se obtienen, ade=
més, liberando seguin métodos en si conocidos un grupo NH2 fun-
cionalmente modificado contenido en un compuesto que, por lo

demds, corresponde a le férmula I.

Los productos de partida pare esté variante del pro-
cedimiento se obtienen, por ejemplo, por regccidn de un compues-
to de férmula IT con un compuesto de f£érmula VI. Es especialmen

te ventajoso ‘hacer reacclonar un compuésto de férmule IT o uno

HO-n~0 i, ~CH(NER) COOH 1X

{
donde R3 tiene el significado arriba indicade, o con uno de sus ;
derivados funcionsles bajo condiciones de resccién, tal y como
se han descrito mds arriba para la reaccién de un compuesto de
férmule II o de uno de sus derivados funcionales con n compuﬁs-
to de férmula III, o uno de sus derivados funcionales, y hacer

reacclonar los compuestos obtenidos de fdrmula X

Ho-m,p634~pﬁ(ﬁﬂn3)005NH1~“~*r/

—N
7 ' cH. R+ *
0 ' 2

COCH

3

1 . .
donde R™ y R™ tienen los significados arriba indicados, o sus

‘derivedos funcionales, o bien las sales de estos compuestos, wl-

teriormente con un dcido de férmule V o un defivado activado de
este dcido.

Un grupo amino funcionalmente modificado se pusde li-

‘berar segin métpdoa en s{ conocidos, descritos en la literaturs,
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‘808, por ejemplo, dcido clorhidrico, a temperaturas entre -10°

‘mal. Se han de selecc¢ionar condiciones de hidrogenacidn especisal

{ de férmula I o de uno de sus ésteres fécilmente disocisbles o
@¢ una de sus sales fisioldgicamente compatibles el resto R en

ao;volitica, especialmente hidrolitice o hidrogenoliticamente.
Una sélvéliais, preferentemente una hidrélisis, especialmente
tembién de un grupo terc,butiloxicarbonilesmino, se efectds, por
ejemplo, con deido trifluoracético o con dcidos minerales acuo-

¥ 50°. T..w hidrogendlisis, especialmente una disociacién de
restos bencilb, terc.butoxicarbonilo y carbobenciloxi, es posi- :
ble por hidrogenacidén en presencia de catalizadores de metal no-;
ble, tal como paladio al 5 hasta 50 % sobre carbdén, u éxido de g
peledio, Convenientemente se hidrogenoliza a temperaturas de |
~10 y_+50°, éspécialmente a temperaturas ambiente, asi comb a

preSiones‘entre 1y 10 atmdésferas, preferentemente a presidn nor;

mente benignas para evitar reducciones 1ndesaadas, por ejemplo,
del enlace doble C=C del sistema de cefem.

Tembién se puede transformar en un compuesto obtanido

0tro resto R por reaccidn con medios slquilizantes o ‘solvolizan-—
tes. Los medios alquilizantes se hacen reaccioner especialmanteg
con aquellos compuestos de férmula I, donde R contiene un grupo
COOH libres. Como agentes alquilizantes entran,ante todo, en
consideracién los alcanoles con 1 - 4 4dtomos de carbono, tales

eomo metanol, etanol, propanol, butanol, aleohol isopropilico,. °
‘alcohol sec.butilico, alcohol isobutilico y alcohol terc.butili-

co o también éster de dcido, ente todo, dster de 4deido carboxi-

‘1lico, especialmente ésteres de dcido alednicos, por ejemplo,

los formiatos, acetatos, propionatos, pivaloilatos de los alcoho
193 mencionados. También los haluros alquilicos que se derivan
de los alcoholes mencionados con 1 - 4 4dtomos de carbono, en es-
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‘de un agente disociador de agua, tal como DCC, o retirar el agus)

‘bién es posible emplear el sgenbe alauilizente simultdneamente

- grupo carboxilo en el resto R durante la alquilaci6n preferentie—

-R2=

pecial los bromuros, son agentes alquilizantes adeouadoa.

' La reaccién de un compussto obterido de f£érmula I con
un agente alquilizante se efectia por regla general en presencial
de un catalizador dcido, preferentemente de un dcido mineral,
tal como HC1l, HBr o H2804, o también en un deido orgénico, ante !

todo, un dcido sulfénico, tal como dcido p-toluenosulfénico. b

En la slquilacidn es ventajoso trabajar en presencie

qQue se forma por destilacién aweotrdpica, cuando en el agente
alqullante se trata de un aleohol con 1 - 4 dtomos de carbono.
Por regla general se trabaja en un disolvente inerte, por ejemplb,
hidrocerburos, tales como benceno o hidrocarburos clorados, t@-.
les como diclorometano, cloroformo, tetraclorocarbono 6_1,2—

diclorocetano empleando un exceso del sgente alquilizante. Tam—

como disolvente. Cuando como agente de alquilizante se emplean -

haluros aquflicos cbn 1 -~ 4 dtomos de carbono, se encuentra el

menté en forﬁa de sal, ante'todo, como sal de plata, Las tempew

 raturas de alquilacidn se encuentran entre O y 1000. Otros agen-|

1
*

tes alquilizantes son los diazoalcanos con 1 - 4 dtomos de car=
bono, especialmente diazometano. Convénientemenfe se alquila con:
estos compuestos en éteres tales como dietiléter o dioxano,
preferentemente a temperaturas entre 0 y 400, egapecialmente 8

temperatura ambiente.

En los agentes solvolizantes, en 1los cuales en un Om- :
puesto obtenldo de férmula I, el resto R se puede transformar en.
otro resto R, se trata, en primer 1ugar, de agentes hidrolizan- .
tes, ante todo, agua en presencia de una base, preferentemente '
de una base orgén;ca, especialmente de un hidréxido o carbonato E
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na o piperidina. Ademds pueden estar simulténesmente presentes

por regle general entre 10 y 80°, preferentemen%e a temperatura

‘te (R —«SHet) Gonvenientemente se hace reaccionar una sal del

23w

de metal alcalino, tal como NaOH, KOH, Na2003 oK 003, pero temw
bién de una base orgénice, tal como trietilamina, trietenclami-—

disolventes orgénicos inertes, trabajdndose preferentemente
en mezclas de dioxano, ascebtona o dimetilformamida'y agua Ccomo
medio d: reaccidn. Las temperaturas de solvélisis se encuentran

ambiente.

En caso deseado, ss puede intercembisr en el producto
obtenido de férmula I, o en uno de sus ésteres fdcilmente diso-
ciablea 0 en ung de sus sales fisioldégicamentse compatiblea, un !
resﬁo_Rl por otro resto Rl.

- Es ésﬁecialmenté ventajoso transformar un dcido cefa-
loespordnico obtenido de férmula I (R = OCOCH ) por reaccidn
con un mercaptene de férmula Het-SH en un tloéter correapondzen1

deido cefaloesporanico con una sal ddl tiol en acetona acuosa

& temperaturas entre 20 y 100° y un pH entre 4 y 8. Como sales
son especialmente édecuadas les sales de metal alcalino, ante
todo, las sales sédicas. Esta forma de sintesis es especialmente
adecuada péra la obtencién de los compusstos de férmulas I, don- '
de el resto R no estd sustitufdo ni por un grupo carboxilo ni

por un grupo alcoxicarbonilo o aciloxi.

También se puede transformer un resto acetoxi Rl en

un dtomo de hidrégeno mediante tratamiento con hidrégeno catali-

‘ ticamente activado, por éjemplo, bajo las condiciones de reaccidém

mencionadas mds arribe para la hidrogendlisis.,

Los compuestos de f4érmula I tienen, como ya se ha men-|
: i

"cionado, un centro de asimetria en la cadens lateral enlazada i

con el anillo p-la‘ctama.
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| ner en forma pura, por ejemplo, por recristalizacidén en disolven

| sus derivados activados) como productos de partida que ya sean

| Asi se puede hacer reaccionar, en caso dado, una base épticamen-

e~ TN

Por esta razdén se obtienen, en la mayoria de los ca-
sos, como mezclas de dos formas epimeras, que debido a sus dis-

tintas propiedades fisices se pueden aislar de la mezola y obte-

tes adecuados, (pudiéndose emplear especialmente de los mismos
compuestis derivados de buena cristalizacidén), especialmente,
sin embargo, también con ayuda de métodos cromatogréficos,entran
do en consideracién tanto los métodos cromatograficos de absor-
¢idn o c¢romdticos de distribucidbn, asi como también las formes -
mixtas.

Asimiswo es, naturalmente, tembién posible obtener_cqj
puestos diasteredmeros puros deé formulae I segin los métodos des-r

efitos‘empleando, por ejemplo, compuestos de férmula III (O'bién_

Gpticamente activos.

Los compuestos Spticamente. activos de férmula III
0 bien sus derivados activados se pueden obtener segin un gran
nimero de métodos conocidos, tal y como se .describen en la lite-
ratura, especiamlmente también para la disociacién de Ol-aminodei
dos racémicos, a partir de los racematos. Se da preferencia al

método de la separacién quimica.

Después se formsn de la mezcla racémica, por reaccidén

con un sgente auxilier Spticemente activo, los diasteredmeros.

te activa con el grupo carboxilo de un compuesto de £édrmula III.!
Por ejemplo, se pueden formar las sales diastereémeras de los

compuestos de férmule III con aminas épticamente activas, tales '

como quinina, brucina, morfina 6 l-feniletilamina. |

: I

El grupo amino se puede utilizar por reaccién con un E

dcido dpticamente activo tal como decido (&) y (=-)-tartdrico,
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| trietilemina, dietanolamine, N~etil-dietanolamine, pirrolidina,

lH e

dcido canférico o deido f ~canfersulfbnico peras las formacién
de las sales diastereémefaa adecusdes; preferentemente se emplea
rd aqui un 4ster del aminodeido. '

La diferencia en la solubilidad de las sales disste-
refmeras, que se obtienen en cada caso, permite una crigtaliza~ i
cién selective de una de las formes y la regeneracién de los com;
puestos en cada caso dpticamente activos de la mezela.

También se puede transformer un écido carboxilico I
libre por esterificacién en un éster de decido carboxflico fdcilw
menté disociable. Por eaemplo, se obtiene el éater terc.butilico
por reaccién de los deidos con isobutileno.

A le inversa, de un dster obtenido se puede liberar
el decido I, por ejemplo, por solvélisis, especialmente por sol=-
vélisis deida. Los ésteres de terc.butilo obtenidos en forma
especlalmente ventajosa en la sintesis se disocian, por ejemplo,
con dcido trifluoracético a temperaturas entre O y 40 .

Los nuevos derivados de cefem son productos sdlidbs
eristalinos o amorfos. Estos formen sales de metal alcalino,
amonio y metal alcalinotérreo, sélidas, frecuentemente cristali-
nas, asi como sales con bases orgdnicas, teles como dietilamina,

piperidina, N-etilpiperidins, 1-(2-hidr6xietil)-piperidina,.
morfolina, procefna, bencilamins, dibencilamina, 1l-fenil-2-pro-
pilamina y ulteriores aminas, tal y como se emplean generalmente
pare la obtencidn de las sales de la cefaloesporins.

De las sales de metsl alcalino son especialmente im— !
fortantes las sales del sodio y del potasio. Estas se pueden ob-:
tener mezclando une solucién de un dcido I en un disolvente or— |
génico con una solucidn de la sal addica o potdsica de un deido :

graso, por ejemplo, dcido dietilacético o dcido 2-etilecaprdico,

B e e el L L
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'inorgénicas, dque sean adecuadas pars uns aplicacién enteral,

1 aplicacidén parenteral o topical, y que no reaccionen con los .

2B

en un disolvente, por ejemplo, acefona o n-butanol, o también
en ung mezcia de'disblvenﬁeé. Las sales, que se precipitan asi
6 al sgregar éter,'se pueden separer por filtrecién. -

Los compuastos bésicos de férmula I sé pueden trans-
formar con dcidos en le forma usual en laes correspondientes sa—:
les de sdicién de dcido, por ejemplo, en los hidrocloruros o ei=
tratos.

Como los compuestos I no tienen puntos de fusidn
exactes, se earacterlzan convenientemente por otras caracterls-
ticas fisicas, especialmente por sus espectros de resonsncia .
nuclear. Asimismo se pueden caractérizar por el cromztograma de
capa delgada. Para esto se pueden emplear -convenientemente las
placas. terminadas Merck DC de gel de sflice F
por ejemplo, dioxano/agua 85 : 15).

254 (eluyente, -

_ Los nuevos compuestos se pueden emplkar en mezcla con .
exciplentes medicinales sélidos, liquidos y/o semiliquidos como
medicaementos en la medicina humana y veterinaria. Como excipien-

tes entran en consideracidén aquellas sustancias orgdnicas o
preferentemente oral, por ejemple, sin embargo, tambiénipara la

nuevos compuestos, tales como agua, aceites vegetales, alcoho=
les bencilicos, polietilenglicoles, gelatina, lactosa, fécula,
estearato dé megnesio, talco, vaseliha, colesterina. Para la

aplicacién enteral son adecuadas, por ejemplo, las tabletas,

cépsulas, grageas, jarabes, zumos, granulados (zumos secos) 0 |
supositorios. Para la aplicacidn parenterel sirven especialmenteg
las sbluciohes, preferentemente las soluciones oleginosas o

acuoses, asi como las suspensiones, emulsiones o implantados,

i

[
]
]
i

para la aplicacibéh topical los ungilientos, cremas, lociones, pas-—i

B e T B NI
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-éspecialmente entrée 200 y 2000 mg por unidad de dosificacién.

_ 100, éspecialmente entre 10 y 60 mg por kg de peso corporal,

27—

tes o polvos. Estos preperados pueden ester esterilizados o nez=
clados .con ageﬂtea auxiliares, emulsionantes, sales para influen
ciar le presién osmética, sustancias tampén, colorantes, Asimis-

mo pueden contener ulteriores sustancias activas.

Los compuestos de férmula general I asi como sus éste-
res fédcilmente disociables y sus sales fisioldgicamente compati-
bles se pueden empleasr esencialmente en jgual forma como el cow
nocido compuesto cefalexine para combatir las infecciones; se
administran preferentémente en doaificaciones entre 1 y 5000;

La dosificecidén diaria se encuentrs preferenteménte entre 4 y

Cada uno de los compuestos de férmula I mencionados enl
los ejemplos siguientes es especialmente adecuado para le obitenw=

cién de preparados farmacéuticos.
Los espectros infrarrojos se midieron en KBr.

Los espectros RMN hen sido registrados en sulféxido
dimetflico. IMF = dimetilformemida, 7-ACS = dcido T-sminocefa-
Joespordnico,DCC = diciclohexilearbodiimida, THF = tetrahidrofu-i
rano, BOC = terc.butiloxicarbonilo, MCC = ‘dcido ~3-metil-3~ce-

fem-4~carboxilico.

éiempfe que no se indique otra cosa, se emplean en los
ejemplos a continuacién las 2-fenilglicinas sustituidas de fér-
mula II (o bien sus derivados) como racematos; en forma corres— :
pondiente se obtienen los compuestos de férmula I entonces como

mezcla de dos epimeros,
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‘segén C.W. Ryan et al. J. Med. Chem. 12, 310 (1969)) en 200 ce¢

-] se separa, en su mayor parte, por destileeidn y la soluclén acug'

7—[D~2-BOC-am1do-2~(3-acetox1fenil)-acetam1dg74mcc,

=28~

Ejemplo 1
7 'Se disuelven 9,26 g de dé¢ido 7-/D-2-BOC-amido-2-(3-
hidroxifenil)-acetamido/-3-metil-3-cefem-4-carboxilico (obtenido

dé.diclorometéno y 11,2 cc de trietilamina, a0 - 5°C se agregan
bajo agiwacidn 3,68 g de clorurc propionflico, disuelto en 30

cc de diclorometano, se sigue agitando bajo enfriasmiento adn
durante 30 minutos, el disolvente se separs por destilacién,

el residuo se suspende en 150 cc de THF, se introduce y sgita
ia mezcla en una solucidén de 60 g de hidrégenocarbonato sédico
en 600 cc de agua, se sigue aglfando durante 20 minutos, el THF b

sa (pHE aproximadamente 9) se extrae con poco acetato de etilo.
El extracto'se-éepara & 1a fase acuosa se ajusta con écidb clor-
hidrico a un pH de 3, se extrae con acetatdvde‘etilo, el extrac—
to se seca Sobre sulfato sédico y el disolvente se separa por
destilacidn. El residuo se récoge en éter ¥y después de precipi- |
tar con éter de petréleo, se obtiens él dcido 7—[5—2-Bob-amido—2-
(3-propioniloxifenil)-dcetamido/-~3-metil-3~cefom~4—~carboxflico

como sustancia amorfa' = 0, 54 (gel de silice/dioxano : agus =

f
+ 15), TRt 1775 (escalén), 1760, 1718 y 1685 cm ™+,

En forma andloga se obtienen por reacaién de écido =
[D~2-BoC-amido~2~( 3-hidroxifenil)-acetanido/~3-metil~3-cefen—4-

-carboxilico con los cloruros de éqido de los correapondientés i
.écidos carboxilicos Ve

7-/D~2-B0C-amido-2-( 3-butiriloxifenil)~acetamido/-MCC, ;
7-/D~2~BOC-am1do-2-( 3-pentanoiloxifenil)-acetanidoe/-HCC, i
7-[5-2-Boc-émidq-2-(3—hexanoiloxifenil)-acetamidg7;MCC, §
T—{/D~2-BOC~ami do~2~( 3-octanoiloxifenil)~acetanido/-HCC,
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- {b—z—Boc-amidoe2é[3—(2-metilpr0pioniioxi)-feni;7—acetemido} -

| Mcc

dof -Mce

-29..

7i[ﬁ~2-BOC~amido~2~(3-decanoiloxifenil)-acetamidé?-mcc,
7-/D~2-B0C-amido~-2~( 3-pivaloiloxifenil)-acetamido/-MCC,

Mee
7-§ D-2-B0C-amido~2-/3~(2-metilbutiriloxi) ~fenil/-acetanido} =
MCC

T—{ILQ-BOC~amido~2—[" (5~met11hexanoilaxi)—feni;7uaeetamido}
1CC |

7 { D-2-B0C-amido-2-/3~( 3~fldorpropioniloxi ) ~fenil/ -scetamido} -
Mce

7—§2D-2~B00—amido—21[3 (3~cloropropion110xi)-fanil7—acetamido} -
MGG

T- { D-2-BOC —amido-2-[3 (3-bromopropioniloxi)-'feniy-acetamido} -
MCC

7-1 D-2-BOC-am1do-2-[3 (3-clorobutirilox)-fenil/-acetamido f -
MCC

7-1 D-2-Boc-amido-2-[§-(3-cloropentanoilox1)-feniy-acetamiao {-
¥CC

7-3 D-2-BOC-amido-2-[3-(3-clorohexanoiloxi)-fem:_l]—acetamido }-
Mce

7= { D-2-BOG-amid0=2-/3-(4-clorobutiriloxi)-feni)/~acetamidof - |

7=} D-~2-B0C-anido~2-/3~(6~clorohexanoiloxi)~fenil/-acetanidof ~
MCC I ‘

7~ { D=2-B0C-amido-2~/3~( 2-metoxiacetoxi)-Ffenil/-acetamidof -MCC
7§ D-2-BOC-amido=2-/3~(2-etoxiacetoxi)~fonil/-acetanido} -MCC
7-{ D-2-BOC-amido-2~/3~( 2~terc.butiloxiacetoxi)~fenil/-acetani-

7-{ n-z-Boc-amido-z—/' (3-metoxipropioniloxi)-feénil/~acetamidof -
MCC
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| 7-§ D~2-BOC-amido~2-/3- (3-etox1butir11oxi)-femﬂ-acetamido} -

| -4 n—z-Boc-amdo-z-[B-(3-meto:d.hexanoiloxi)-feniy-aoetamiao } -
{uec _
7- { D-2-BOC-amido-2~/3~( 3-etoxihexanoiloxt) -fenil/-acetanido } -
MCC : S
. 7-§ D-2-BOC-amido-2- —(4-metoxibut1rilox.1)-fem _/-acetamide} -

|1 7=1 D=2-BOC ~alii do~2—/3~( 3-acetonbut1rnox1)-fenu?&-acetamido f -
| Mce

K b;zésoc~axq1do~2—ﬁ-(3~acet6xihe:;ano11bxi)-feniy;aéétainigo} .

- | mcc :

v7-{D-2-BOG—amido—2-/-' 3- 4-—acetox:.bunriloxi)-fenil/-acetmao} -

HCC : 1

..30“

MCC

7-{ D-2-B0C -amldo—a-[ (3—metoxibutiriloxi)-fenil.7 -acetamido} -
MCC

MCC

MCC ,
7-{ n-z-mc—mao-a-ﬁ-( 4-etox1butiruox1)-fen117-acetammo} -
uce ' -

T- { D-2-B0OC -am:.do-2-[§ -( 3-a.cet oxipropionilon) ~fenil J -acetami—
do} dice -

T= i D-Z-BOC -amido-a—[_")—( 4-butiriloxibut1r110x1 ) -fen117 -acete.m:l.- l
ao} HCC :

- {D-2—BOC-am1do-2-[3—(G—acetox:.hexanoiloxi)-fem _/—aeetamido} s

MCC . , !

7- i D~2-BOC~amido~2-/3~( 2-metoiicarboniladetoxi ) -feni]']-ac eta~ I

7-1 D—2—BOC—am1do-2-—[3-—( 3—etoxipropionﬂ.loxi)-feni _/-aoetamido} -

18, PN B T B ¢ S I AR TRe T N

A T LR

7— { D-iZ—BOC-amldo-a-[j-( 4—butiloxibutirilon) -—feni]—acetamidof .
| mecc :

7-{ D~2-BOC~aido-2~/3~( 2-acetoxiacetoxi)-femﬂ-acetamido} -xcd].

S epnn g E AL %
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: 7-{ D-2-BOC-amido-2 [ -(2, 5-dicloropropionilon)-fenig.]-a.ceta-

mido § -HCC

T { D-—2-BOC-a.mido-2-[3 (2-etoxicarbonilacetoxi)—feni;?-acetami—-
do { -MCC

7= { D~2-BOC~amido~2~/3~( 3-etexicarbonilpropioniloxt) -fenil/-
acetamido S -MCC .
7= { D~2-50C~anido-2-/3~(4-etoxicarbonilbutiriloxi) -—fen:i.f/--ace'tia_--i
mido | -MCC |
7-{ D-2-BOC ~amido=2-/3~(5-etoxicarbonilpentanciloxi)-fenil/-
acetanido } -¥CC

7-{ D-2—BOC-am1do-2-[ -(2, 2—dlcloroacetoxi)-feni]—acetamido} -
MCC '

7-3 D-z;;:soc-amido-z-ﬁ-( 2,2,2-tricloroacetoxt) ~feni]7-acetamido -

MCC i

mido § -MCC
7—{ D-2-BOC-amido~2-/3 ~( 2, S—diclorobutirilox:.)-fenil7-acetami—

do fF-HCC
7-— { D—2—B00-amido-2-[§-( 3 4-diclorobutiriloxi) -fenil/ -acetami-—

do } -McC’
7- { n-a-Boc-amido-z-ﬁ-—( 2-marox1carbom1acetox1)-feni_l]-aceta— |

mido § -MCC - :
7~ { D-2-BOC~amido-2-/3-( 3-hidroxicarbonilpropioniloxi)~-fenil/~

acetamido § —MCC

| 7= { D~2-B0C-amid0-2-/3~(4-hidroxicarbonilbutiriloxi) ~fenil/~
‘acetanido { -MCC

7= D-2-B0C-amido-2-/3 -(5~hidroxicarbonilpentanoiloxi)fenil]-
acetamido} HcC
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1 (3-propioniloxifenil)-acetamido/-3-metil-3-cefem—4~carboxflico

32~

Ejemplq 2
Una solucién de 2,2 g de dcido 7ﬁ15-2eBOC—amido-2-

en 300 cc de dcido trifluoracético se deja reposar durante 10
minutos o temperatura ambiente, el dcido trifluoracético se se- !
para por destilacién, el residuo se mezcla con dietiléter y se
obtiene el trifldoracstato del dcido 7ﬁ[5-2-aﬁino—2-(3-propio—
ﬁiloxifenil)facetamidg7-3-metil-3—cefem-4—carboxilico como Sus—
tancia sélida; IR: 1770 (escalén), 1758, 1700 (escalén) y 1670

en™t,

Ejemplo 3 )

2,0 g del trifldoracetato del &cido 7T-/D-2-amino-2-
(3-propion110xifen11)-acetamidj7-3-metil~3-cefem—4—carboxilico
se disuelven en poca agua,. se ajusta con NaOH 4-n a un pH de
4 - 5, se deja repogar durante 24 horas a 0° y después de fil=
trar se obtiene el dcido 71Zb—2—amino—2-(3—propionilpxi£enil)e

acetamido/-3-metil=-3~cefem-4~carboxilico; Rp = 0,39 (gel de si-

licé/dioxano : agua = 85 : 15).

Los oompuestos de férmula I,mencionados en 1los ejem-
plos 4 2 53 a continuacién,se obtienen andlogo a los ejemplos

2 y 3 de los otros productos de partide mencionados en el e jem=

plo 1 mediante reaccidén con dcido trifluoracético y NaOH:

Ejemplo . Compuesto de férmula I
4. : 7q[5—2-amino-2-(3;acetoxifenil)-acetamidg?FMCC,
R, =0,32
. £
5. . | T=/D-2-amino-2-(3-butiriloxifenil)-acetamido/-MCC
6. 71[5—2-amino-2-(3-pentanoiloxifenil)~acetamid;7-mcc :
7. T=/D=2-gmino~2-( 3-hexanoiloxifenil)-acetamido/-MCC
8. 7115-2—aminof2-(3-octanoiloxifen11)-acetamid§7-ncc
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Ejemplo Compuésto de férmula I
9. 7-/D-2-anino~2-( 3-decanoiloxifenil)~ace tamidoy-CC
10, 7=/D~2-amino-2-( 3-pivaloiloxifenil)-acetamido/~MCC
11. 7—{ D-2-amino-2-/3-(2-metilpropioniloxi)-fenil/-
‘ acetanido- | MCC
12. 7= D-2-amino-2~/3-(2-metilbutiriloxi)-fenil/-aceta~
. mido } -MCC 2
13. 7~ D-2-emino-2~/3-(5-metilhexenoiloxi)-fenil/-
- acetamido % -MCC
.14. ' 7-; D~2-amino=-2-/3=( 3-f11iorpropiomlon)-feniy- \
' acetemido § -MCC < |
15, 7-{ D-2-gmitio~2-/3- (3-cloropropioniloxi)-fem.l/-
acetamido } -MCC
" 16. 7-{ D-2-am1no-—2-[3 (3-bromopropioniloxi)«-fenil/--
acetanudof -MCC )
17. 7—{ D-2—am1no—2—[§ (3-cloropentanoiloxi)-fenil/~
' acetamido} -MCC
18. 7~ { D=2-amino-2-/3~( 3-clorohexanoiloxi)—fenil7-
| acei:amido} -MCC :
19. . .| .7-§ p-2-amino-2-/3~ (4~clorobut1rilon)-fen1;7- :
o acetamido§ -MCO :
20. ' 7-{ D—2-amino-2-[§ (s-clorohexa.noiloxi)-feni]_.]-aceta
| ' mido} -CC
21. 7-{ D-2-emino-2-/3~( 2-metoxiscetoxi)~fenil/-acetani-,
do § -mce
22. 7~ {D-z-ammo-—z-/}-( 2~eto:d.acetoxi)-—fem_7—-acetami— :
| do § -mce
23. 7-{ D-2-amino-2-[§ (2-terc. butilo:dacetoxi)—feni]-— :

acetamido% -MCC
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acetamido} -MCC

Ejemplo Compueato de férmula I
. 23 =a. 7=-{D—2-amino-2~13 (3—clorobutirilox1)-feniL7~
' acetamido } <MCC '
24. 7- '{D—Z-amino~2~l§ (3-metoxipropionllox1)-feni;7—
acetamldo} =MCC
25. T-{IL-—am1n0-21[3 (3~etox1propioniloxi)-fen117- :
acetamido § -MOC
2. 7-{ D—2~am1no~2-/'~(3~metox1but1r110x1)—fen1_7¥
acetamldog ~-MCC
27. 7-§ D-2-amino=-2=/3~( 3-etox1butn.rllom.)-fen11 -
acetamido}‘AMCC : i
28 7~ f D-2-gmino-2-/3~( 3-metoxihexanoiloxi)~fenil/- |
acetamido} -MCC | ' E
29. 7-{ D-2-amino-2-/3-(3~etoxihexanoiloxi)-fenil/~ |
~ acetamido f -MCC
3. 7- { D-2-amino-2-/3-(4-metoxibutiriloxi)-femil7-
o acetamido} -MCC - '
1. 7-{ D-2-amino-2-/3-(4-etoxibutiriloxi)-fenil/~
acetamldof ~MCC
32. 7-§.D~2~am1no-2f/§ 4-butlloxibut1rllox1)-fenll/—
| acetamido } -CC |
33. 7—{-D~2~am1no-2~Z§-(2—a§etoxiacetoxi)—fenil—- -
' acetamido } ~NCC :
34. 7-{ D-2-amino-2-/3- (3—acetoxiproplonlloxi)—feniL7~;
' acetamldo} -MCC 7
35. 7§ D-2-amino-2-/3-(3-acetoxibutiriloxi)-fenil7~
' acetamido § -MCC :
36. | 7=-{D—2-émino-21é§—(3—acefoxihexanoiloxi)-fenil7-
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Ejemplo’
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N
.
~40.

41.

43,

44. -

5.
46,
4'7._
48.,

49,

", 50,

| acetanido § -Mce

- i D-2—amino-2-—[§-( 3-etoxicarbonilpr0pionilon)—

Tm { D~2-am1no-2~/3-( 4-acetoxibutiriloxi)-feni_7—
acetamido } -MCC :

T= { D~2-amino-2-[ (4-but1riloxibutiriloxi)-feni] a

acetamido § -MCC
7-{ D-2-amino~-2-/3~- (G—acetonhexanoiioxi)-fenu]-

7w { D-2-amino=-2-/3- (2-metoxicarbom.lacetozd.)-fe-
nil/-acetamido § -MCC

T { D-2-amino-2-/3-(2~6toxicarbenilacetoxi) -:teni_]
acetamido -MCC

feni_7—ac eta.mido} ~MCC

7-{ D~2-gmino=2=/3=( 4-etoxicarbonilbutiriloﬁ.)- R

fenil/-acetamido } -NCC

T i D—2-amino-—2-—[§ (S-e’coxi\_arbonilpentanoiloxi)- .
feni]-acetamido} <MCC n - -
1= { D-2-amino-2-ﬁ-( 2, 2-dicloroacetoxi) ~fenil/-

adetamido } MCC A
7-{ D-2-emino-2-/3-(2,2 2-tr1cloroacetox1)-feni_3_,7.4

¥y -

acetamido} MCC . - 5 .

7-? D-2-emino-2-/3-(2, 3-dicloropropionilon)-fe-
. ni17-acetemido§ -Mce :

- T~ {D-Z-—amino-z-[j-(z 3-diclorobutiriloxi)-feniy-
 acetamido § -4CC

7~ { D-2-emino-3-/3~(3, 4-diclorobutiriloxi)-teni_:_l?—.

acetamidog -MCC

. 7-{ D-2-amino=2-/3~( 2-hidroxicarbonilacetoxi)—fe-_ .
nil/-acetamido } -Mce

BN e el e Yt e

SNP IR

o e A Y g A e A

..
h S e
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-30 minutos bajo enfriamiento con hielo, el disolvente se separa

~36—

Ejemplo : Compuesto de férmula I
51. 7= { D-2-amino-2-/3~( 3-hidroxicarbonilpropioniloxi)
. féni;7—acetamido} e |
52. | 7-{ p-2-amino-2-/3~(4-hidroxicarbonilbutiriloxi)-
fenil/-acetamido { -HCC
53. '7—-{D~2—am1no-h-[§ (5—h1drox1carbonllpentanoil—.
oxi)~fenil/-acetemido f -MCC.

Ejemplo 54
' A una solucidn de 4,33 g de la sal trietilaménics deli
71[§-D-(2~etoxicarbonil-l-metilvinil)-amino-Z-(3fhidroxifenil)—g
acetamido/-NCC *(obtenible por celentamiento de cantidades egui-
molares de 7-/3-D-amino-2-(3-hidroxifenil)-acetamido/-MCC y
etil=-2~acetilacetato en diclorometano en presencia de trietil=~

‘smina) ¥y 2,1 cc de tristilamine en 50 .cc de diclorometano se

gotean bajo enfriamiento con hielo 1,45 cc de clorocarbonato dei
etilo, disuelto en 5 ce de diclorometano, se agita adn durante

por destilacidn, el residuo se recoge en 50 cc de THF, se aglta

con 100 cc de solucién de NaHCO3 0,2-n, se extrae con dietil-

éter, la fase acuosa se sjusta con HC1l a un pH de 3, se extrae

' con acetato de etilo y el 7-/2-D-amino-2-(3-etoxicarboniloxi-
fenil)-acetamido/-MCC se precipita con éter de petréleo.

qumplo 55

A 4,63 g de 71[—~D-Boc-am1do-2-(3-hidroxifen11)-aceta—
midg]qmcc y 5,6 cc de trletilamlna, 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
ain durante 20 minutos e 0°, el disolvente se separa por desti=-
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iecién, el residuo se recoge en 100 oc de THF, la 8olucién se

“3 y -

agita durante 30 minutos con 30 g de hidrdégenocarbonato addico,
disuelto en 300 cc de agua, se separan 150 cc del disolveate por
destilacidén, la mezcla residual se extrae con acetato de etilo,

con dcido clorhidrico se ajusta la fase acuosae a un pH de 3, se |
extrae cc:. acetato de etilo, la fase orgénica se seca sobre sul-
fato sddico, el disolvente se separa por destilacién y después
de.recoger en dietiléter y precipitar con éter de petréleo se

obtiene el 7-/2 -D—BOC-amido-Z-(3—me1:ox1carboniloxifenil)—aceta—

mid]-MCC .

, En forma andloga se obtienen por reaccidn de 7—/D-2-
BOC-am1do-2-(3-—hidroxifenil)-acetamid_7-mcc con 10s correspon=
dientes ésteres de dcido cloroférmico RO-COCL:

7-/D=2-B0C~amido-2-( 3~propiloxicarboniloxifenil)-acetamido/-MCC,
el D=2~BOC~amid o-2-( 3=butiloxicarboniloxifenil)-acetamido/-MCC,
7-@f2—BOC—amido—2-( 3~pentiloxicarboniloxifenil)-acetamido/ -MCG,;
7={D=2~BOC~-amido-2~( 3~hexiloxicarboniloxifenil)-acetamido/-HCC,
T=/D~2-BOC~amido~2~( 3~octiloxicarboniloxifenil)-acetamido/-HCC, .
T=/D=~2-B0C~amido-2~( 3~deciloxicarboniloxifenil)-acetamido/-¥CC, .
7=/D~2-BOC~aniido-2—( 3~isopropiloxicarboniloxifenil) -acetaniid_g- i
xcc, ‘ :
7-@'-2—BOG-am1do-2-( 3-isobutiloxicarboniloxifenil)-acetamid o/~ -
¥cc,

7~/D-2-B0C -amn.do-z-( 3-9 ec .butlloucarboniloxifenil )-acetamido/-
e, :

7-/D -2-BOC-amido-2—(3-terc butlloxicarboniloxifenil)-acetamido7—

MCC,

1 7= { D~2-BOC-amido~2-/3~( l-metilbutiloxicarboniloxi)=fenil/-"

acetamido -MCC,
7-{ D-2-BOC—'amido-2—[3‘—( l-metilpentiloxicarboniloxi)-fenil/-
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' ao}-—mcc,

-38~

acetamido } ~}CC,

7-% D-2-BOC-amido-2-/3~(1-metilheptiloxi carboniloxt)~fenil/~
acetamido } -1CC,

7- { D-2-B0C-emido~2-/3~( 3-net1lbutiloxi cerboniloxi) ~foni 1/~
acetamido } -MCC,

T {D-2~n00-am1do—2-[ (4~met11pentlloxicarbomlo:d.) -fen::.l/-
acetamido } -NCC,

7- { D-2-B0C-amido=-2-/3=(2-f1ldoret oxicarbonil on)-feni]—acetami-
do §-acc,

7-{ D-2-B0C-amido-2-/3-(2-cloroetoxicarboniloxi)~Ffent 1/-acetani- '
do § -HCC;

7- { D-2-BOC-amido~2-/3~ (2-bromoetoxioarboniloxi)-feni1/-acetani

!

7- { D-2~Boc-am1do-2-[§ 2~metoxie’coxioarbomlon)-fem]—acetam;
do { -¥ce,

T { D~2-BOC-am1do-—2-[§ (2—etonetoncarbonlloxi)-fenig-acetami- .
do §-%cC,

T { D-Z-Boc—amz.do-z-[ (3-metoxiprop:.loncarbonilo:d.)-—fem.]] -
acetamido § -MCC,

7- % D-2-BOC—amido=~2~/3~( 3~etoxipropiloxicarboniloxi)~fenil/—
acetamido} -MCC, e

T { D-2-BOC-am1do-2~[3 (4-metoxibutlloncarbonllo:d.)-fem.l/-
aecetamido § -MCC,

!

| 7~ % D=2-B0C-gmido=2~/3~ (4-etoxibutlloxicarbonilox1) ~fenil/-
acetamido § MCC,

7-§ D-z-Boc-amido-z-[ (4-butiloxibutiloxicarboniloxi)fenil/- |

| acetemido §-uce,

7-/D~2-BOC-amido -2-(3-carboetoximet oxicarboniloxifenil) —acetam-—’
do/-¥CC, ' "
1= { D-2-BOC-amido-2-[ (1-carboetoxietoxicarbomlox1)-fenl1.7-
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acétamido § MCC,
7—{?D~2—BOC~amido—21[3-(2—carboetoxletoxicarboniloxi)-fenil/-

acetamido} -MCC,

7-{ D-2-BOC-am1do-2f[§-(2-acetox1etoxlcarbonlloxl)-feni;?—
acetamido § -MCC,

7- { D-2-D0C—amido-2~/3~( 2-acetoxipropiloxicarboniloxi) —fenil/~
acetamido § -MCC, : 1
7- { D-2-B0C-amido-2-/3~( 3-acetoxipropiloxicarboniloxi)~fenil/~ #

acetamldog -MCC,
7-§HD-2-BOC-amido-21ZP (4-acetoxlbutlloxicarboniloxi)-fenil7;

acetamido } ~JCC.

L |
Ejemplo 56 ‘ _ i
B Andlogo sl ejemplo 2 se obtiene de 7—/2-D-BOC-gmido-2-
(3—metoxicarboniloxifenil)~acetamidg74MCC por tretamiento con
deido trifluorecético el triflvoracetato del 7-/2-D-amino-2-
(3-mstoxicarbonileifenil)—acetamidg7¥MCC y de éste, andlogo
al ejemplo 3, por reaccién con NaOH dilufdo, el 7=/Z-D-amino=2-
(3-metoxicarboniloxifenil)-acetamido/-MCC libre. 3

_En forms andloga se obtienen de los demds.derivados
de BOC mencionados en el ejemplo 55, como productos de partida,

| 1os compuestos de férmule I mencionados en los siguientes ejem-

plos 57 a 88:

Ejemplo - ' Compuesto de férmuls I
57 7~{D-2~-amino-2-( 3~propiloxicarboniloxifenil)-
acetamido/-MCC
58 7-/D-2~amino-2-( 3-butiloxicarboniloxifenil)-
' * acetamido/-MCC |
59 7~/D~2-amino-2-( 3-pentiloxicarboniloxifenil)-
- acetamido/-MCC
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o acetamido}—mcc

<. L

Ejemplo Compuesto de férmula I.
60 7 -[D-z-amino-z-( 3-hiexiloxicarboni J.oxii’enil) —aceta-' '
mi 467 -UCC :
61 T—{D=2~amino~2=( 3—octiloxicarbonllox1fem1) -aceta-
mido/-MCC |
62 7~/B~2~amino-2~( 3-deciloxicarboniloxifenil) -acetan l
mido/-MCC 1
63 7-/D -2-amino-2-(3—isopropiloxicarbonilo:d.fenil)- :
acetamido/-MCC :
64 7=/D -2-am1no-2-(3-isobutiloxioarbomloxifenil)-
acetam.dg]-mcc .
' 65 7-[ D-2~amino-2~( 3-sec. butzloxicarboniloxifenil)- ;
, acetamidg/-MCC . ‘
66 . T=fD ~2~amino-2=(3~terc. butzlo:d.carboniloxifenil)- §
. acetamidg/-NCC .
67 ' 7= {D-2-amino—2-[3-(l-metilbutiloxicarboniloxi)- -
o fenil/-acetamido § MCC ' .
68 7 { D-2-amino-2-/3~ (1-met11pent110xicarbonilox1)-.
’ fenil/-acetamido § -MCC _
- 69 = %D-2—am1no-2-[3-( 1—met11heptllonca:rbonilox1)-
feni]]-acetamido} -MCC , :
-T0 7~ i D-2~amino-2-/3=( 1-metilbutlloxicarboniloxi) -
o fenil/-acetamido § -MCC -
mn |- {D-2-amino-2-/3( 4-meta.1pentnoncarbonnon)-,,',‘ .
o ' fen:.]]-—acetamido} Hcc : , -
. 72 -i D-Z-am:.no-z-ﬁ,-( 2-:€1uoretoxiearboniloxi)-fenil]-l <
R acetamiao}-mcc o o
T3 7-{ D-2-axiino-2-/3- (2—clor0etond.carbomlond.)-fenil

F

b
A
!
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Ejemplo » Compuesto de férmule I
74 7- { D-2-gmino~-2-/3~( 2-bromoetoxicarboniloxi)-fe~ l
nil/-ecetamido § HCC ]
75 7= { D-2-amino~2-/3-( 2-metoxietoxicarboniloxl)=
fem.l]-—acetmdo% -MCC ' i
76 T -{ D=2-amino=2-/3=( 2-etoxietoxicarbonllox1)-fem..}] -
acetamido § -CC }
b 7= -{ D;-z—amino-z-[}( 3-metoxipropiloxicarboniloxi)-
_ fenil/~acetamido § HCC :
78 7~ { D-2-amino-2-/3-( 3-etoxipropiloxicarboniloxi)~ °
fenil/-acetamido § MO : |
19 7- { D-2-amino-2-/3- (4-—metombutlloxz.carbonilox1)-
fenil/-acetamido § -MCC :
80 7-{ D-2-emino-2-/3~(4-etoxibutiloxicarboniloxi)~ |
- fenil/-acetamido § ~MCC
81 7- { D-2-amino~2~/3~( 4~butiloxibutiloxicarboniloxi)=
‘ fenil/-acetamido § -HCC
82 7~/ D~2~amino-2-( 3~-carboetoximetoxicarboniloxife-
" nil)-acetamido/-}CC '
83 7~ { D~2-amino-2-/3-(1-carboetoxietoxicarboniloxi )=
fenil/-acetamido { -MCC
84 7- } D-2~amino-2-/3-( 2-carboetoxietoxicarboniloxi)—
_ fenil/-acetamido § ~MCC
85 7- {‘D—-Z-—amino—Z—ﬁ-—( 2-gcetoxietoxicarboniloxi)-
feni]] ~acetamido } -MCC
86 7- § D-2~emino~2-/3~(2~acetoxipropiloxicarboniloxi)-.
| fenil/-acetemido}-MCC
87 T § D~2-amino~2-/3-( 3-acetoxipropiloncarbonil oxi)-
. fenil/-acetamido § -MCC
88 7- §D72-amino-2—[3-( 4-acetoxibutiloxicarboniloxi )~ -

fenil/-acetamido } ~MCC
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Ejemplo 89
9,26 g de 7ﬁ15-2ABOC~Bmido-2-(3—hidroxifenil)—a§etami-
do/-MCC se disuelven en 300 cc de diclorometano. Después de

agregar 13,8 de carbonato potdsico se gotean 8 0 ~ 5 % bajo ag:v--l
tacién 4 3 r de monocloruro de edipinato de monometilo, disuelto ?_

en poco diclorometano, después de 20 minutos se separs el dlclo-

rometano por destilacién, el residuo se recoge en acetato de

etilo, se extrae con agua, la fase acuosa se ajusta con dcido
clorhidrico a un pH de 3, se extrae con acetato de etilo, la 1
fase orgdnica se seca sobre sulfato sédico, el disolvente se sel
para por destilacidén y como residuo se obtiens el 7-w§D-2-BOC- '
amido—2—[§-(5~metoxlcarbonilpentan01lox1)—fen117-acetam1doS 4MCC,
R, = 0, 58 (gel de silice/dioxano ¢ agua = : 15).

Andlogo al ejemplo 2 se obtiene por dlsociaclén del 5
grupo BOC con dcido trlfluordcético el trifluoracetato del 7—{20
2-am1no-2<13~(S—metoxloarbonmlpentanozloxl)—fen1~7-acetam1do} -é ’

MCC, IR: 1778 (escalén), 1760, 1733, 1690 cm * (ancho).

Andlogo al ejemplo 3 se obtiene del trifldoracetato
por reaccidén con NaOH el 7f-%D—2—amino—2-[§—(S-metoxicarbonil-
pentanoiloxi)~feni;7~acetamido} -MCC libre, R, = 0,37 (gel de
éilice/didxano_: agua = 85 : 15). :

Ejemplo 9

A 2,05 g de dcido 2-D-BOC-am1do—2-Z§-(S-metoxicarbo--
nilbentan011)ffen1l7-aeét1co y 0,69 cc de tristilemina en 20 cc .
de THF se agregan a 10% 0,65 cc de clorocarbonato de isobutilo, -
a la solucién del anhidrids de-deido carbénmico mixto asi obte-

| nido in situ se gotean 1,58 g de le sal trietilaménica del T~

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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| da, s¢é obtiene como sigue:

| tilacién, el residuo se disuelve en acetato de etilo, se extrae

43~

biente, el THF se éepara bor destilacidn, se agregén al reaiduo
30 éc de sgua, 8e extrae con 10 ce de acetato de etilo, le fase 5
acuosa se ajusta con HOL & un pH de 3, se filtra y el filtrado
se extrae dos veceﬁ, cada una con 25 cc de acetato de etilo.

Ta fase orgénida se lava con agua, Se seca sobre sulfato sédico
y el dis.lvente se separa por destilacidn. DeSpués de tratar el :
residuo oleginoso con dietiléte:/éter de petréleo se obtiene el :
7~{:D-2-BOC-am1do-2-[3 (5-metox1carbonilpentanoil)—feni;7-aceta—l
mldO.E-MCG de éste directamente, andlogo al ejemplo 2, el iri- !
fldoracetato del 7~§ D«2—amino~2-Z§ 5—metox1carbonilpentanoil)-:

fen1;7kacetamidof -MCC ¥ de 4ste, andlogo al ejemplo 3, el {
7-{ED—2-am1no—21(§-(5~metoxicarbonilpentanoil)-fen1;7-acetami-

| do f—MCC 1ibre, 7. = 0, 37 (gel de 3111ce/dloxano s =85 3]

5
!

Ejemplo 91 ’
El deido D-2-BOC-gmido~2-/3-(5-metoxicarbonilpentanoil))-
feni;7-acético,ampleado en el ejemplo 90 como producto de,partiﬁ'

A una mezcla de 5,34 g de dcido D-2-BOC-amido-2-(3-
hidrok;fenil)-écético y 8,28 g de carbonato potésico en 60 cc -

de diclorometano sé sgregan a 0 - 5°C, bajo agitacién, 4 g de

monocloruro de adipato de monometilo, disuel#o en poco dicloro~
metano, después de 20 minutos se separa el disolvente por dea-

H

con agua, la fase acuosa se ajusta con HCl a un pH de 3 y se

' extrae con acetato de etilo.

Después de'sgcar sbbré sulfato sédico se separs el di-
solvente por destilacién y se obtiene el daido D-2-BOC-amido=2~ .
(3-(5-metoxicarbonilpentanoil)-feni;7-acético, R, = 0,66 (gel
de silice/dioxano : agua = 85 : 15).
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En forma andloga se obtienen también los otros compues
| tos de férmula VI por reaccidn del dcido D-2-BOC-amido-2-(3-hi=-

droxifenil)~acético con los cloruros de dcido de los dcidos \ £
por ejemplo:z '

decido D-2-B0C-amido~-2-(3-acetoxifenil)~-acético,
doido D-2~BOC-amido-2-( 3-butiriloxifenil)-acético,
dcido D-2-BOC-smido-2-(3-pentanciloxifenil)-acético,
dcido D—2—BOC—amido—2-(3ehexanoiloxifenil)-acético,
deido D-2—BOC-amiéo-2-(3-Octan0ilOXifenilj—aqético;
geido D-2-BOC-amido-2-(3-decanoiloxifenil)-acético,
deido D~2-BOC-amido-2-(3~pivaloiloxifenil)-acético,

| dcido D-2-BOC-amido-2-/3-(2-metilpropioniloxi)~fenil/-scético,
| doido D-2-BOC-amido-2~/3~(2-metilbutiriloxi)-fenil/~acético,’

dcido D_g_Boc_amido-Q,Z§-(S-metilhexanoiloxi);feni§7-acético,
dcido D-2-BOC-amido-2-/3-(3-fldorpropioniloxi)-fenil/-acética,
dcido D-2-BOC-amido~2-/3~(3~¢loropropioniloxi)-fenil/~acético,
deido b;g_Boc_aﬁido_z_Zj-(3-brom0propioniloxi)—fen;g7~acético,
deido D-2-BOC-gmido-2-/3-(3-clorobutiriloxi)-fenil/-acético,
doido D-2-BOC-gmido-2-/3- (3-cloropentan01lox1)-fen1l7-acetico,.

| detdo D-2-BOC-am1do-2eZ3~(3-clorohexan01lox1)-fenii7—acétioo,

doido D_Q_Boo_amldo_z_l’-(4-clorobutiriloxi)-fenll/-acetico,
écido D_Z_Boc_amldo_gﬁ/3-(6-clorohexan01lox1)-fen;}?-acétlco,

deido D-Z-BOC-amldo-Zﬁ/3 ~(2-metoxiacetoxi)-fenil/~-acético,

doido D_Z_Boc_amidoﬁzﬁl“n(2-etox1acetoxi)-fen117-acet1co,

deido D~2-BOC~am1do-2-Z3'(z'terc .butoxiacetoxi)-fenil/~acético,
dcido D-2-BOG-amido-2-/3~(3-netoxipropioniloxi)-fenil/-acético,
deido D-2-BOC-emido-2-/3-(3-etoxipropioniloxi)~fenil/-acético,
deido D_Z_Boc_amldoﬂz_l"_(3-metoxibuxirilox1)-feni;7-acetlco,

"doido D_Z_Boc_amldo_z_l3-(3-etox1but1r110x1)-fen1;7;acético,

deido D_‘_Boc_amldoﬂz_lj_(3—metozihexanoiloxi)~fen1;7-acético,

i
:

|

i
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-geido
éeido
deido
deido
dcido
deido
deido
dcido
-deido
écido
dcido
deido
tico,
dcido
deido

acético,

dcido

acético,

deido

acético,

deido
decido
dcido
tico,
acido
dcido
deido

tico,

dcido

45—

D~2-BOC ~8mid0~2~/3~( J-etoxihexanoiloxi)~fenil/-acético,
D-2-BOC-amldo=2~/3=(4-metoxibutiriloxi)-fenil/-acético,
D~2~BOC-emid0~2=/3=( 4~etoxibutiriloxi)~fenil7-acético,

D-2-BOC~amido~2~/3=( 4~butiloxibutiriloxi)-fenil/-acético, |
D—2—BOC-amido-2~[3-(2~acetoxiaeetoxi)«fenii?kacético,
D~--BOG~ami d0~2~/3( 3-acetoxipropioniloxi)-fenil/-acético,’
D-2-BOC-amido-2-/3~( 3~acetoxibutiriloxi) —fenil/~acético,

D;Z;Boc-amido-zﬂlé—(3-acetoxihéxanoiloxif—feni;7—acético;
D~2-BOC-amido-2-/3~(4-acetoxibutiriloxi) -fenil/-acético, |
D~2-BOC-amido-2-/3~(4-butiriloxibutiriloxi)~fenil/-acético,
D-2-BOC-amido~2~/3-(6-acetoxihexanoiloxi)~fenil/-acético, :
D—2-BOC-amido—2ﬁ(§-(24metoxicarboniiacetoxi)—fenil7-acé- 5

D-2~BOC~amido-2~/3-( 2-etoxicerbonilacetoxi)-fenil/-acéticol,
D-2-BOC~amido=-2-/3~( 3~etoxicarbonilpropioniloxi)-fenil/~

D-2-BOC-amido-2-/3~( 4~etoxicarbonilbutiriloxi)~fenil/~

D—2-BOC-amidd-212§~(5-etoxicarbonilpentanqiloxi)~feni£7- !
|
D-2-BOC-amido~2-/3-( 2, 2-dicloroacetoxi)~fenil/-acético,

D-2-30C~amido-2=/3~(2,2,2~tricloroacetoxi)~fenil/~acético,
D=-2-B0C-amido-2-/3-(2,3~dicloropropioniloxi)-fenil/-acé- |

D-2—BOC-amido—2ﬁL§—(2,3—diclorobutiriloxi)*fenil7-acéticb;
D-2-BOC-amido~2-/3-(3,4-diclorobutiriloxi)-fenil/-acético,;

D-2~BOC~amido-2-/3~( 2-hidroxicarbonilacetoxi)-fenil/~acé-

D~2-B0C~amido-2~/3~(3~hidroxicarbonilpropioniloxi)-fenil/-

acético,
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deido D-2—BOC-am1do-21[3—(4qhidroxicarbon11butir110x1)-fenil7--
acético,

eido D-z-Boc-amido-zﬁgi-(s-hidroxicarbonilpentanoi1oxi)-fani;74;'
acético.

2,14 g d& T-amino-MCC se suspenden en acetonitrilo se ﬂ
cb, se agrega'i g de trietilemina y 2 cc de N N-dimetilanilina,1
se enfria a 5 y se gotean 12,7 g de trimetilélorosilanc. Des- |
pués de 10 minutos se agregan a 5° en el transcurso de 15 minﬁ !
tos 2,8 g de hidrocloruro de cloruro D-2-am1no-2—(3~Prop10n11-

| oxifenil)-acetilico (ohtqnlble de una suspenglén de 4cido D=2

amiﬁo-z-(3-propioniloxifenil)-acéticq-en dioxano seco por in< o

- troduccién consecutiva de fosgeno seco.y gas de HCl), se agita

durante 1 hora a 12° bajo agitacién se sgregan 40 cc de agua
¥y después Ha 3, hasta alcanzatr un pH de 2,5, la fase orgéni-. {.
ca sb separa, el pH de la fase acuosa se ajusta con HCl a ) I'
un pH de 2, se lava con dietiléter, con NaOH acuoso diluido se
ajuste el PH & 4, el dlsolvente se destila haste formarse un
enturbismiento, se.deaa reposar durante 1la noche a 5 y el pre-~
cipitedo se filtra y se sece. Se obtiene el 7-/D-2-amino-2-
(3—propioniloxifenil)-acetam;d“7-MCC Rf = 0,39 (gel de silice/

dioxano : agua = 85 15)

Ejemplo 93
. En una suspenszén agltada de 4 05 g de T~/D~2-amino- %
2—(3-acriloiloxifenil)-acetamidg?éMCC (obtenible de 7-[5-2-Boc- -
amldo-z-(3qh1drox1fen11)-acetamldg74MCC y c¢loruro acrilico en

forme correspondiente a la secuencia de reacczdn descrite en los

ejemplos llesta 3) en una mezcla de .60 cc de dioxano y 40 cc de .

cloroformo se introduce a O?C cloro hasta un sumento del peso
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de 0,75 g, se aglta ain durante 1 hora, el disolvente se separa
por destilacidn y después de purifa.cacldn croma‘bogré.flca del
residuo (gel de siln.ce/dioxano ! agua = : 15) se obtiene el

T= {D-2-amino-2—[3-( 2 3~dlclorOprop1onilox1)-fenil./-acetamido} -

MCC.

Ejemplo 94
A une suspensién sgitada de 4,8 g de 7T-§ D-2-amino-2-
3= 5a-hidro:d.carbonilpentanoiloxi)—feniy-acetamidof ~MCC (ob-

| tenivle de 7-/D-2-BOC-amido~2~(3-hidroxifenil)-acetamido/-MCC

¥ monocloruro de adipato de mono-terc.butilo conforme a la se-
cuencia de reaccidén deserita em los ejemplos 1 a 3)en 76 ce de
dioxano se goteas solucidén de diazometano etérica hasta ,ue se
mantenga un tefiido amarillo d@ébil, se agrégan 3 gotas de deido

!
H

acético, el disolvente se separa por destilacién y como residuo ?

se obtizne el éster metilico del 7-{D—2-am1no—2-[§-( S-metoxi-
carbonilpentano:.lom -femf_L]—acetmnldof ~MCC. :

| EJ em;gib 95

493 mg de T- { D~2—amino~2~/§-( 5-metoxicarbonilpenta—
no:.lox:.)-fem;l_./—acetamldo f -MCC y 53 mg de Na 3 se disuelven
en 8 cc de agua, se agita durante 30 minutos y después de secar

' por congelecidn la solucién se obtiene la sal sdédica del T- f D~

2-amino-2-/3-(5-metoxicarbonilpentanoiloxi)~fenil/-acetamido j’- -

| kce.

Ejemplo 96

a) 10,5 g de 4eido T-/D-2-BOC~-amido~2-(3~hidroxifenil)-acetami-

dg/~-cefaloespordnico (obtenible segin el método de C.W. Ryan et

al. J. Med. Chem. 12, 310 (1969) empleando 7-ACS en lugar de

{
’



10

15

20

25

30

_.BOC-am1do—2—[3~(S-metoAlcarbonllpentan01loxi)-fenz;/-acetamido}~

| porénico,

48—

3-desacetoxi~T~ACS) se disuelven en 300 cé de diglorométano; ,

Después de agregar 13,8 g de carbonato potdsico se gotean & 0 =
5% bajo agitacidn 4 g de cloruro de adipato de monometilo, di~
suelto en poco dicloronetano, después de 20 minutos se separa el
‘diclorometano por dest11ac16n, se recoge el residuoc ehn acetato

de etilc,se extrae con agua, la fase acuosa se sjusta con édido;
clorhidrico a un pH de 3, se exirae con acetato de etilo, la
fase drgénica se seca sobre sulfato sddico, el disolvente se
separa por destilacién y como residuo se obtiene el 4cido 7-; DR .

cefaloeSporanlco.

. En forms anéloga'sé obtienen por reaccidn de deido
7-/D-2-B0C~amido~2-( 3-hidroxifenil) -acetamido/~cefaloespordnico
con los cloruros dcides de los correspondientes dcidos cériqxih.
licos Vs ' A ' T '

deido 71[5-2-Boc-amidb—2-(3-écetoxifenil)-acetamidg]-cefaloespoJ
rénico, - . - - ’ . ‘s
deido 7<[D-2-BOC-am1do-2-(3-proplonllox1fenil)~acetamidg7—cefa—
loesporédnico, '

deido 7-/D-2-BOC-emido-2-(3-butiriloxifenil)-acetamido/-cefaloes!

doido 7-/D-2 -BOC~am1do—2-(3-pentanomlox1fenil)-acetamldgf—cefa-

loesporinico,

' acido 7-[‘—2~BOC~am1do—2—(3—hexanoiloxifenll)-acetam;dé?—cefa- i
| loesporanlco, - : ' ;
dcido 7~[5-2—Boc—amido-2-(3—decanozlox1fen11)-aceﬁam;dé?—cefaioe%
jporanico, '

deido 7<[f-2-BOC—amido—2—(3-heptanoilox1fen11)~acetan1d_7-cefa—

'loesporénico,

écmdo 7-§.D—2~BOC-am1do 2f[3~(3—fluorproplonlloxi)-feni;7-aoe- _
I

|
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tamido } -cefaloes porénico,

deido 7~ i D-2-Boc-am1do-2-[§-( 3-cloroprop:|.oniloxi) ~fenil/-
acetamido f-cefaloesporénlco,

deido 7~ S D-2-B0C-amido-2—/3~( 3-bromoprop:|.oniloxd.)—feni]]-aceta-
mido }-cefaloeSporam.co,

deido 7= | D=2-BOC-amido=2=/3=( 3-clorobutiriloxi)-feni:l_]—acetaxu-

do §-cefaloespora.n1co,

cefaloesporénico, )
dcido 7-{D-2—BOC-am1do-2-[ 3( 3-meto:dpropiomloxi)—fen1;7

acetamido § -cefaloespordnico,

ao }-cefaloesporénn.co, - : .
doido 7-$ D-2-BOC-amido~2-/3~( 4-butiloxibutinloxi)-feniy- -
acetamido } -cefaloesporana.co,

geido 7~ D-2~BOC-gini do~2~/3( 2-acetox:l.acetox1)-feni]_]—acetami-

| | do %-cefaﬂ oeaporanico,

deido 7- { D-2 -BOC-amido-Q-ﬁ-( 3-ace‘c onprop:i. onilox:.)-fenil?'
acetamn.do f ~céfaloespordnico,

deido 7-§ D-2-BOC-amido=2-/3~( 4-acctoxibutiriloxi)-fenil/~
acemannzz.dcgC -cefalopsporanlco,

deido 7= g D-2-Boc-am1do-2-[§-(6—acetox1hexanon.lox1)-feni.‘l_.7 -
*acetamldo } ~cefaloes porénico,

dcilo 7- { D—2—B00-am1do—2-[3 (2-me'tom.carbon11acet oxi) -fenil7 -

acetamido f -cefaloespordnico,
éc:.do 7-{ D-..-BOC-am:.do—Z-/}-( 2~et oncarbonilpropl oniloxi)=~-fe-

‘| nil/-acetamido f -cefaloesporanico,

 deido 7-3 D-2-BOC-amido-2-/3 -(5-atox1carbonilpentano:|.loxi)-

.| fenil/-acetanido § ~cefaloespordnico, .
écido 7-{ D-2 -BOC-amn.do-z-ﬁ (5—hldroxlcarbonllpentanoilon)-fe-

| deido 7-{ D~2-BOC~amido-2 [3'-(2—-etox1acetox:.)—feni]_]—acetamido}-—~

doido 7~ D-2-B0C-enido-2-/3 --(4-etox1bu'b1r1101d.)-fem:_l]—acetami- )
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con deido trifluoracético y después con N&OH el dcido 7-{~D-2-

15

-50-

n;;?Facetamidof -cefaloesporénico.

b) Andlogo & le secuencia de reaccidn indicada en los eJemplos )
2 y 3 se obtiene deé acldo 7-v§D-2-Boc-am1do-21Z§-(5-metoxicarbo-‘
nilpentanoiloxi)~fenil/-acetamido f -cefaloespordnico por reacciﬁfl

am1no-2—L3-(B-metoxlcarbonllpentan01lox1)-fenil7-acetam1dog -
cefaloespordnico..

Andlogo al ejémplo 96b se obtienen de los derivados
de BOC mencionados en el ejemplo 96a los compuestos de férmula
I mencionados en los ejemplos 97 a 119, gue figursn a continua-
cidns - ' : ' -

Ejemplo ' ' Compuesto de férmula I
97 deido 7-[5;2-am1n0-2-(3-acetox1fenil)-acetamidq7-
cefaloesporanlco, Rf = 0,41, o
98 " deido 7-Z5~2—am;no-2-(3-prop10ﬁiloxifenil)-aeetami-, .
do . -cefaloespordnics) Rp = 0;44i(99mo hidrocloru~ |
: ro), . ‘ A
99 écido'7415-2—émino-2-(3-butiriloxifenil)-acetamidg7L
. cqfaloesporénico; Rf =.0,46 (cqmd»hidroclorurp),
100 -deido 7q[5-2-amino-2-(3~pentanoiioxifenil)—acgtami-
h ; | do/-cefaloéspordnico, .
101 deido. 7f[5—2—am1no-2-(3-hexanoilox1fenil)-acetami- !

’ - : dq]—cefaloesporanlco, R, = 0,49 (como hidrocloruroL
102 deido- 7f[ﬁ-2-am1no-2-(3-decanoiloxifen11)—acetami- ;
o ' _ dg7~cefaloesporan1co, Rf'- 0452 (como hldrocloruro)nv
103 | deido 7<45-2—am1no-2—(3-heptanoiloxifen11)-acetami»

o g7-ceﬁaloesporan1co, £ = 0,49 (como hidroclorurd)’
104 écido 7-N{D~2-aminb-2-[3-(3—fluorproPionlloxi)-fa- .

)

ni]_.]-ac'etamido} -cefaloespordnico,
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Compuesto_ de fdrniula I

| Bjemplo |

105
106
| 10'7

108

110 |
111
11}2h
113
- ‘114

115 - -

o117

nil/-acetamido }-cefaloesporém.co, .
deido 7= { D-2~amino-2-/3~( 3—elorobu'biriloxi)-feni;7- e

: deido 7- { D-2-amino-—2—[§-—( 2-eto:d.aceto:d.)-—feni]_.7—

t ni]_]-acetamidof -cefaloeaporénieo, p = 0,42 (cono
"hidrocloruro), :

deido 7= { D-Z-ammo-z-[i-( 3-cloropr0pioniloxi)-fe- '
m.y-acetamido f ~cefaloeapordnico, o
deido 7~ { D-2—amino-2-[§-( 3-bromopropionilox:l.)—fe-

acetamido } -cefaloespordnico,

acetam.do} -cefaloespordnico, R Ry = 0,44 (como hi dro-

¢loruro) _
dgeido 7--{ D-2-amino-2~[§-( 3-metoxiprop:.onilo:d.)-fe- 1

deido 7- { D-2-amino-2-[§-( 4~etoﬁbutimlozd)-feni;7q
acetamido } -cefaloespordnico, -
deido 7—{ D~2~amino-2-/3~( 4-but1101d.hutiriloxi)-— ’
fenil/-pcotamido § _cefaloespordnico, )

4010 7-{ D-2-amino-2-/3~(2-acetoxiavetoxt)~fenil/ .
eCetamido } —cefaloespordnico, -
deido ,7-{ D-2-am1no-2-—[3-;( 3~ace‘fo:€iprqpionilox1)- o
feniy-écetémido { ~cefaloesporsnico,
deido 7-{ D-?.-am:.no-z-[' (4~aceto:d.butiriloxi)-fe-
ni)/~-acetamido } ~cefaloesporénico, - 5
deido 7-{ D-2-am1no-2-[3-—( 6-acetox1hemoilo:d.)-fe-

- nil/-acetemido f -cefaloespordnico,

deido T- { De-2memino=2=/3~( 2-me'box:.carbonilacetoxi)-

_fenil7—acetamido S-cafaloeaporém.co, p. = 0,41

(como hidrocloruro) ,
deido 7-{ D-2-am1no-2-[§ (2-etoxiearbon11propioml— ;
oxi)-fen:u.l]-acetamdo-cefaloesporé.m.co, g = 0,50
(como hid:rocloruro), _ :
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| Ejemplo 120

=52~

Ejemplo ' Compuesto de férmula I

118 deido 7= { D-2-amino—2-/3( 5-etoxicarbonilpenta.noil—
oxi)—feni]]—acetamido} wefaloesporémco, '

119 dcido 7--2 D~2-amino-2-/3-(5-hidroxicarbonilpentas=
noiloxi)-fe’niybacetamido} -eefaloesborénico.

Andlogo al ejemplo 55 se obtienen de deido 7-[é-1)-BOC-
anido-2-(3-hidroxifenil)-acetamido/~cefaloespordnico en d:.cloro-
metano oago enfrlamiento con hislo y en presencia de triet:.lami-. :

ng, por reaccién con los correSpondn.entes ésteres de dcido clo-

roférmico RO-COC1 los derivados de BOC de los compuestos de N

férmula I mencicnados o con‘blnuacién-

deido 7-»[2-—D~BOC—am;Ldo—-2—( 3-metox1carbomlonieml)-acetamdo -

cefaloespordnico,

dcido 7—[5-2~BOC—am1do-2—(3-but11ox1carbon110x1fen11)-acetaml-
do/~-cefaloespordnico,

deido 7—[D—2-Boc—amido~2-(3ehexlloxlcarboniloxlfenil)-acetaml—

do/~-cefaloespordnico,

L = —————— t ———— ¢

deido T~/D~2~BOC-amido~2-( 3-1soprop11 oxicarhonllox:.feml )-aceta-

midg]-cefaloes pordnico,

deido 7-{ D-2-BOC-amido~2-/3~( 2-cl oroetcxicarboniloxi) -feni]/-

acetamido j ~cefaloespordnico, :

deido 7- {D—2—BOC-amido-2—[ (2—-bromoeto:d.carbomlox1)-femy-

acetamido § ~cefaloespordnico,

deido 7~ { D-2~BOC-amido-2-/3~( 2~metoxietoxicarboniloxi)~fenil/-

acetamido } ~cefaloesporédnico, :

gcido 7- { D-2-~BOC -amido-2-/3~( 2--et oxletoncarbonilon )-fenil/-

acetam:.doi -cefaloespordnico, ' f
z

-deido 7 {-D-2-Boc-amdo-2-[3-( 4-metox1butllox1carbomlox1)-fe-
 nil/-acetamido }-cefaloesporém.co,
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| fenil/-acetamido —cefaloesporénico,

“deido 7—{ D-2~B00-am1do—24[3-(4—acetoxlbuxlloxicarhoniloxi)-feo

: egemplos 2y 3 se obtlenen de los derivados de BOC de los comp |
puestos de férmula I. mencionados en el e;emplo 120, los compuesJ'

=53~

deido 7 { D-2-BOC-anido-2~/3-(4-butiloxibutiloxicarboniloxi)~

deido 7—{'D-2-BOC-am1d0-2</3-(2-carboetox;etoxicarbonlloxl)-fe-
nil?Qacetamido}'—cefaloesporénico,

deido 7-{ D~2-BOC-amido-2-/3~( 2-acetoxietoxicarboniloxt)~fenil/-

acetamicc‘2-cefaloesporénico,

n1;7-acetam1dof--cefaloesporénlco.

Analogo a la sechencis de reaccidn descrita en 1os .

tos libres de férmula I mencionados en los siguientes egemplos

121 a 133 por reaccién con dcido trifluoracétlco y liberacién _ -
| del triflﬁoracetato con NaOH dlluido:

Ejemblb o . Compuesto'de férmule I

i,

lél deido 7f[5~2~am;no~2-(3-metoxlcarbonlloxirenil)-
‘ acetamidg?-cefaloesporénico, Rf = O 41 (como hidroclo
'ruro), ' 3 :
122 ‘deido T-/D-2-emino-2-(3~butiloxicerboniloxifenil)-
‘ soetemido/-cefaloespordnico, R, = 0,52 (como hidro~ .|
V eloruro),
123 deido 7—[D-2~amino-2~(34hexiloxicarboni1oxifenil)—
o .aeetamidg7-cefaloesporénioo, g =0 51 (como hidro-.'
o eloruro),
- 124 | 4eido 7e[5-2-am1no-2-(3-18opropiloxicarboniloxifenil)
o 'acetamidg7-cefaloesporénico, Ry = 0 47 (como bhidro-
‘ .|/ elorure), .
125 | deido 7-{:D—2-amino-2ﬁ(§-(2-cloroetoxlcarboniloxi)-

feni;7-acetam1do f—cefaloesporénlco,
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Ejemplo : Compuesto de férmuls I
| 126 Seido 7-{ D-2-am1no-21(3-(2~bramoetoxicarboniloxi)-
’ feni;7-acetam1dofﬂ-cefaloesporénlco,
127 dcido 7-{’D-2-am1no-2f/3-(2—metoxietoxicarboniloxi)-
: fen1;7—acetamidc‘§-cefaloesporén1eo,
128 | écido 7-9 D-2-amino-2-/3~(2~etoxietoxicarboniloxi)-
fenil/-acetamido ¢ ~cefaloespordnico,
129 deido 7—{D-2—amino-21[3-(4-métoxibutiioxicarbonil—
6xi)rfehi£7-aCetamido} -cefaloésﬁoréﬁico,
130 doido 7-{ D-2-amizio2~/3-(4-butiloxibutiloxicarbonil-
' : ox1)-fen1l7—acetam1do§ ~cefaloesporan1co, ,
131 | | deido 7-{ D-2-amino-2-/3~(2~carboetoxietoxicarbonile
' oxi)-fen1~/-acetam1dof'-cefaloesporénlco, , '
132. doido T~ { D~2-amino-2-/3( 2—acetoxietomcar‘bdn§.ioﬁ.~) -
_ feni;?-acetamidof —cefaloespordnico,
133 - deido 7-{ D-2-am1no-21[§-(4-acetoxibut11oxicarbonil— .
' oxi)-fen;;/-acetamldo} —cefaloespordnico.
Ejemplo 134
0,93 g de 4cido 71[5-2—aﬁino-2-(3—acetoxifenil)-aceta—
| mido/-cefaloespordnico y 232 mg de 1-metiltetrazol-5-tiol se di-
suelven en 8 cc.de agua a temperatura amblente, los reactantes

se disuelven medlante adiclén de NaHCO3, encontrdndose el pH i
entre 5 y 6, ge calienta durante 1 hora & -60° , la mezcla de :
reaceidn se ajusta con NaOH acuoso dilufdo a un pH de 8, se ex- '
trae con poco acetato.de etilo, la fase acuosa se ajusta con '
HCl'g w pH de- 3, se extrae varias veces don acetato de etilo,

la fase orgénica se seca sobre Na2804,e1 disolvente se separa %.
por destilacién y después de purificar cromatogréficamente (gel -
de silicg/dioxaho : agua = 85 : 15) se obtiene el dcidce 7ﬁ[5‘2‘

amino-z-(3-acetoxifeni1)—acetamid§7-3-(1-méfiltetrazolil—5-mer0&2

|
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tomptil)—3—cefem-4-ca;boxilico.

133, por reaccién con l-metiltetrazol-5-tiol,los compuestos de
férmula I mencionsdos en los siguientes ejemplos 135 a 168:

‘ Eiem@lo

Anfloge al ejemplo 134 se obtienen de los dcidos
cefalpespdrénicos mencionados en los ejemplos 98 2 119 y 121 a

© Compuesto de formula I

135

135 a

136

| 137_"4 |

138
1139
i4§

141

' dg7—3-(1-met11-tetrazolil-ﬁ-mercaptomet11)-3-cefem-

' 3-(l-metlltetrazolll-S-mercaptometil)-3-cefem—4-

- deido Tf[5-2—am1no-2-(3-decan01lox1fen11)-acetam1dg7

: n1;7-acetamido}-3e(1-met11tetrazolil—5—mercaptome—

deido 7415—2~amino~2-(3-propioniloxifenil)—acetamif
d97—3—(l—metilfetrazclil-5-mercaptoﬁétil)~3—cefem~»
4-carb0xillco, ' |

deido 7ﬁ[D-2-amino-2—(3-but1r110xifen11)-acetamid_?F
3- (l-metil-tetrazolil~5~mercaptometil)-3-cefem-4-_

carboxillco, |
deido 7ﬁ[§-2-am1n0-2-(3-pentan01loxifenil)-acetami—g

4-~carboxilico, :
deido 7-[5—2-amino—2-(3qhexanoiloxifenil)-acetamidg]

carboxilico,

-(l—metil-tetxagolll-S-mercaptometll)-3-cefem-4-

carboxilico,

deido 7-[5-2-amino—2—(3qheptan01lox1fen11)-acetaml-
dg7-3-(1-met11-tetrazolil-5-mercaptometll)-3-gefem-;
4-carboxilico, o
acldo 7-§D—2-am1no—2<[§—(3—fluoryrop10nllox1)—fe- g
nil/~-acetamido. } =3=( l-met:.1-tetrazohl-‘i-mercaptome-z'
til)-3-cefem~4-carbox111co,

deido 7~ { D-2-amino-2-/3~( 3-cloropropioniloxi)=fe~

til)~-3-cefem-4~carboxilico,
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Ejeémplo

~56-

Compuesto de férmulas I

142

144 .
145
146 :
147

148

. 149

i5¢

151

-metil)-3-cefem-4~carboxilico, -

.metll/ -3-cei‘em—4-carbox111 co,

deido 7-{ D-2-amino-2-/3-(3-bromopropioniloxi)-fe-
nil/-acetamido }"—3-—( 1-metiitetr_az6iil-5-;merc'apto- 1
metil) —3-cefem-4-carboxilico , _

deido T- 3 D-2-amino-2-/3-(3~clorobutiriloxi) ~fenil/|

acetamido } -3—(1-meti1—tétrézolil-5-—mercaptometil) -
N ‘ .

3-cefem-4~carboxilico,

deido 7-5 D-2-gmino-2-/3- (2-etox1acetoxi)-feni;7—
acetamido }-3 (1—met11tetrazolll-B-mercaptometil)-
3~cefem-4-carboxilico, :

geido 7—{ D~2-gmino~2-/3= (3-metox1propionilox1)— .
femﬁ-acetamldo §—3 (l-metlltetraqull-s—-mercapto-'- '

deido 7-‘5 D-2-am1no-2-[§-(4-etox1hut1r110x1)—fenil.7
acetamido % —3~(1—met11-tetrazolil-S—mereaptometil)-
3-—cefem-4-car'boxillco,

deido T- { D-2—am1no-2-[§-€4-—butiloxibutinloxi) ~fe-
nil/-acetamido f —3—(l-metllte'brazolll_.—E-marcapto-

. metil)-3-cefem~4-carboxilico,

deido 7—{ D—2-amino-2-[3 -(2-acetoxiscetoxi) -fen:.;/-.

i
_ acetamldo} —3-(l—metn.ltetrazolil-'i-—mercaptomet:.l)- ;

3-—cefem—4-carbox11:.co, )

éc:mo 7- { D=2-giino~2-/3- (3-acetox1pr0p:.on110n)-
femU—acetamldo §-3 (l-metlltetrazolz.l-‘j-mercapto—
metil) -3~cefem-4~carboxilico, . |
doido 7-{ D-2-smine-2-/3-(4-acetoxibutiriloxi)- |
fenil]—acet'amido }—3-—( 1-metiltetrazolil-s-mercapto—i 7
metz.l) -3-cefem—4-carboxlllco R '
deido 7- { D-2—amino-2-/3 -(6-acetoxihexamnoiloxi)-

fem]]—acetam:.do } -3-(l-metlltetrazol:l.l-5-mercapto-

L
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152.
153
1154
'.155
1§6w
157
158
15§
160

16;

’ oxi)—fenil7-acetam1do.f-3—(l—metlltetrazolil-s-mer-
: captometil)-3—cefem~4-carboxillco, ‘
' dcido 7q[ﬁ-z-amino-2-(3-metoxlcarbonilox1fenil)-ace- .

" deido 7—[572-amino-2—(3—hexiloxicarboniloxifenil)».

VE écido 77{1D-2~amino—2-[§-(2-cloroet0xicarboniloxi)~

metil)=3~cefem-4-carboxilico,

geido 7-v§3_2;amino-21(3-(2—metOxicarboniiacetoxi)-
feni;?—acetémidog'-3-(l-metiltetfagolil—S-meroépto-.
metil)<3-cefem-4—carboxilico, - )
deido 7-; D-2—am1no~2<[3-(2—etoxlcarbon11propionil-
oxi)-fen1L7-acetwm1do§-a-(l-metlltetrazolll-ﬁ-mer-
captometil)~3-cefem-4~carboxilico,. ’
dcéido 7-{ D-2-amino-2-/3- (S-etox;carbonilpentanoilé _
oxi)-feril/-scetanido§ ~3-(1-metiltetrazolil-5-mer- |
captometil)-3-cefem-4~carboxilico, . |
dcido 7-5 D~2—am1no—21(§-(Sﬁhldroxléarbonllpentano;J

tam1dg7—3-(l~met11tetrazolil-5~mercaptometil)—3-ce-
fenm~4~carboxilico,

deido T-/D-2-amino-2- (3-butiloxicarboniloxifenil)-
acetam1dg7-3-(l-metlltgtrazolll~§~mercaptometil)-

3-cefem&4—carboxilico,

ééétamidé7-3-(1fmetiltefrazolil-5—mercaptometil)- .
3~-cefem-4~-carboxilico, : ‘ : -

dcido 7-[D-2-amino~2-(3-lsopropllox1carboniloxife—
nll)~acetamid-7;3-(l~met11-tetrazolll-5~mercapto-

metil)-3—cefem—4-carboxi¢ico,

feni;?eacetamido} -3-(1l-metiltetrazolil-5-mercapto-

doido 7-§ D-2-amino-2-/3-(2-bromoetoxicarboniloxi)= |
feni;7—écetamido'§—3~(l-metiltetrazolil-5-mercapto—~

metil)~3-cefem-4~carboxilico, |
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162

163
164
e
. 166
167 |

168

, écido 7—§.D-2-amino-2-/3-(2-metoxletoxicarbonlloxi)

'. 'mercaptometil)-3-cefem-4—carboxi11co, -
| dei@ - 7-§ D-2-smino-2-/3-(2-carboetoxietoxicarbom | -~
' niloxi)-feniy-acetame} ~3~( 1-—met11tetrazolil-5- I

'écido 7-'5 D-2—am1no—2-[3 4-acetoxibuuloxicarbo-

fen117-acetamido § <3=( 1-met1ltetrazolil-B—mercapto-
metil) -3-cefem-4-carboxillco ’
deido T~ -I D-2-am1no-2-[3—-( 2—etoxietoxxcarboniloxi)-

femy—acetam:.do }—3—(l—met11tetrazolil—5—mercapto- : )

metil) -3-ce£em—4-carboxn.llco,

dcido T- '-§D—2-amino-2-/§-( 4-metox.1but:.lox1carbonil- :
-oxi) -fenn.]]——acetamido § -3- (1—met11tetrazolil—5-—

mercapt omet11)-3-cefem—-4-carb ox:tl:.co,
deido 7--? D—2-am1no-2-/- -( 4--but:u.lonbut11 Oncarbo-
niloxi) -fenil?—acetamldo } =3=( 41-met11tetrazolil—-5~

mercaptomet:.l) -3-cefem-4-carboxil:.co ,

deido 7-{ D-2-amino-2-[ (z-acetoxletoxlcerboml- i

oxi)~fenil/~acetamido § —3-(1—metiltetrazolil—5-
mercapt omet:.l) -3-cefem-4-carbox111co s

hiloxi)-fenil/-agetanido § -3~(1-metiltetrazolil-5-
mercaptometn.l) -3-cefem—4-carboxil:|.co . '

Analogo al e;jemplo 134 se obtienen de los écidos cefa—v _
1 loesporanicos mencionados en los e;emplos 97 hasta 119 y 122
hasta 133, por reaccién eon 1, 2 3-triazol—5—t101 los compuestoa
1 de férmula I menclonados en- los siguientes e;emplos 169 a 203:

. . [
.
—— . ——— .

= gte s
L%

Ba

s

SATRN .
RS

Bttty
PR

.....

A
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169
170
171
172
173
"
175
176
177

178

xilico,

écido 7:[5—2—amino~2—(3-acetoxi£¢nil)-acgtamidg7-3—
(1,2, 3-triazolil-S-mercaptometil ) ~3-cefem<4-carboxi- '
lico,

deido 7g[ﬁ—2-am1no—2—(3-pr0pion110x1fen11)-acetam1d~7
3-(1,2,3=triazolil-5-mercaptometil ) -3-cefem-4~-carbo-

deido T-/D-2-emino-2-(3-butiriloxifenil)-acetamido/-
3=(1,2 3-triazolil—5—mercaptometll)-3-cefem-4-carbo- ;
xilico, '
deido 7-[5—2-am1no—2~(3-pentanoilox1fen11)-acetamld;7r
-(1,2,3-~-'l:r:|.auzo1.3.1-5--me:r'captometfn.l)-3.-ce;l?em--fir--carbc--n'i

A xilieco, . :
dcdido 7~[b-2-am1no-2-(3-hexanoilox1fen11)-acetam1dg7—

3-(1,2, 3-triazolil—s-mercaptometil)-3-cefem-4-carbo-

xilico,
deido 7-/D-2-amino-2-(3-decanoiloxifenil)-acetamido/~
3-(1,2,3=triazolil-5-mercaptometil)-3~cefem-4~carbo~ .

-x{lico,

deido 7-[D—2—am1no-2 (3—heptanozloxifen11)-acetami—
do/-3~(1,2,3~triazolil~5-mercaptometil)-3-cefem—4-

carboxilico,

deido 7-{:D-2-am1no~2—[" (3-fldorproplon110xi)-Ieni;7-
acetamido_f-3~(l 2, 3~triazolil-5-mercaptometil) -3~
cefem~4-carboxilico,

" deido 7-{ D~2~am1no-2g[§~(3~cloroprop10niloxi)-feni;7r

acetamido} ~3-(1,2,3-triazolil~5-mercaptometil)~3~

cefem~4-carboxilico,
deido 7-{ D-2~-amino-2-/3~ (3-bromopropmon110xi)-1e~
ni;7-acetam1dos -3-(1,2, 3-triazolil~5-mercaptometll)-

3-cefem-4-carbox1llco,
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180
181
2182
183
.184
185
186
187

188

deido 7-5.D—2~am1no-2~[§—(2—acetoxiacetoxi)-fenil?—

acetanido § ~3-(1,2,3-triazolil-5-mercaptometil)~3-
cefem-4-carboxilico,

" 4deido T~ D-2-amino-2-/3-( 3-clorobutiriloxi)-fenily- | ’
i
|

dcido 7-f.D-2—am1no-2-[3 (2-etoxiacetoxi)-fenil/-
acetamldo§-3-(l,2,3—tr1azolll—5-mercaptometll)-3-
cefem—4+carboxilico, i
4cidc 7= § D-2-amino-2-/3+( 3-metoxipropioniloxi)-fe=
nil/-acetemido § -3-(1,2, 3-triezolil-5-mercaptometil)-!
3-cefem~-4-carboxilico,

deido 7-'§D-2-am1no-21[§ (4-etox1butirllox1)-fen1;7-3
acetamido'}-3~(l 2, 3—triazolil-5-mercaptometil)-3- . 5'
cefem-4-carboxilmco, : ’ i
acldo'ﬁ-{D-z—amlno-Zﬁ/B (4-but110xibut1rlloxi)-fe-
n1;7-acetamido:}~3~(l 2, 3-tr1azolll-s-mercaptometll)-

| -
3-cefen-4-carboxilico, i

acetamido }—3—(1 2, 3—tr1azolll-5~mercaptomet11)-3—
cefem~4-carboxiiico, )

doido 7= % D-2~amino-2<[3~(3-acetoxiproplon110xi)—fe-
ni;7§gcetam1do§--3-(1,2,3-tr1azolll-5-mercaptometll)e

3~cefem-4~-carboxilico,

'_ doido 7—§ D—2-amino-2<Z§—(4~acetoxibut1rlloxi)-feni;7—

acetamido:}-a-(l 2 3-tr1azolll-5-mercaptometll)—3-
cefem—4-carboxillco, ' : ,
gcido 7-§ D-2-emino-2-/3- (G-acetoxlhexanoiloxi)-fe- P

» m.]_.7 -acetamidoj’ -3—(1 2, 3—tr1azolll-5-mercaptome1;11)-'; .

3-cefem~4-carboxilico,
écido'ﬁm{D-z-amlno-Z—Z§ (2—metoxicarbonilacetox1)—
fen1;7-acetam1do} -3-(1,2, 3-triazoli1—5-mercaptome-

4i1)-3-cefem~4-carboxilico,
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18_9‘ -
190

191

192

193

194 .

195
| 196
197

198..

 deido 7-{ D—2—amino-2—[§-(5-hidroxicarbonilpe_nt‘é4

| - detdo 7-[D-2-ammo~2—( 3-hexiloncarbomloxifenil)-

: 3-cefem-4-carbox111co, . T

'1:11)-3-cefem-4-carboxﬂico, ) :
| deido. 7-{D—2—amino-2—[3-( 2-cloroetox1carboniloxi)-q

doido 7-§ D—2—amino-2—-/" - 2-etoxicarbonilpropionil- '

_oxi)-feni]]-acetam:.do} -3-(1,2 3-triazolil—5-mercag v

tometil)—3-ce£em-4-carboxilico, .
dcido 7~ { D-2—-amino-2—[§-—( S—etoxlcarbonilpentanoil-
oxi)-fen:.]_.]—acetamdo f-—3-(1 2,3~triazolil-5-mercap; -
tometil)-3-ce:f.’em-4-carboxilico,

noiloxi)-fenil/-scetanido | ~3~(1,2,3~triazolil-5= -
meréaptomitil)-3—cefem—4-carbojdlico, | =
deido T=/D~2-amino-2-(3-butiloxicarboniloxifenil)«
acetamido7 -3-(1,2, 3-—tr1azolil~5-mercap‘cometil)- .

3-cefem-4-earbo;dlico,
acetamidg7-3-(1 2, 3-triazolil—5-mercaptomet:l.l)- -

dcido 7-[D-2-amino-2-( 3-isopropiloxicarboniloxife- '
nil)-acetamidg]-3-(1 2 3-triazolil-5-mercaptome-', i

fenil/-acetamido § -3-(1,2, 3-triazolil-5—mercapto-
metil) -3-cefem—4-carbox{11co ’ _

deido 7~ { D—2-amino-2-[3-( 2—bromoetoxicarboniloxi)-1
feni]_]—acetamido S -3-(1,2 3-tr:.azolil-5-mercapto-;

-metil) -3—cefem-4-carboxil1co s

doido’ 7-{ D-2-amino-2-/3~( 2-metox1eto:ctcarbonuox1)u-
feniy-acetamido} -3-(1,2, 3-triaZolil-5-mercapto-
metil)-3-cefem-4-carboxilico,

| . deido 7- {D-Z-amino-z-ﬁ-(2-etoxietoxicarboniloﬁ.)-
‘ femy-acetamdo }-3-(1 2, 3-tr1azolil-5-mercapto— '
'metil)-3-cerem-4-carbonlico, ‘ ' o
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199 . . deide 7-—-{ D-2-amino-2-/3~( 4-metoxibutiloxicarbonil-
. ox:.)-feni_:_l.]—acetam:.do} ~3=(1,2,3-triazolil-5-meircap=
tometil) -3~cefem~4=~carboxilico, ; :
5| 200 deido 7-§ D-2-amino~2-/3-(4~butiloxibutiloxicarbonil
oxi)—fenil/~acetamido § =3-(1,2,3-triazolil-5-mercap~

tometil)=3~cefem~-4~carboxilico, i

201 deido 7-§ D-2-amino-2-/3-(2-carboetoxietoxicarbonil~

1 oxi)~-fenil/-acétamido §—3 (1,2, 3—tr1azol:.l—5-mercap—

10} . ' tometll)-3-cefem-—4-carbox.111co, ) ;
202 | éeido 7~ D-2-amino-2-/3~(2-acetoxistoxicarboniloxi)=

feni~;7 ~acetamido § -3-(1,2 3—triazolil—5—i11_ercapto—

metil)-3-cefem-4-carboxilico, ,

B 203 |- deido 7—{hD—2-amino—2-/3-(4-acetoxlbutlloxicarbonll-
15 1 oxi) -:t‘gnilj -acetamido g- ~3-(1, 2, 3-triazolil-S-mercap-

H
%

tometil)~3-cefen~4-carboxilico.

Andlogo al ejemplo 134 se obtienen de los deidos ;
cefaloesporanicos ﬁéncionados en los ejemplos 97 haata 119 y i
122 haste 133, bor reaccién con 1,3,4-tiadiazol-2-fiol, los comQ-f
‘20 { puestos de féiimulavl mencionados en los siguientes ejemi)los
204 hesta 238: . '

{ Ejemplo B Compuesto de férmula I '

204 - écido 7-/D-2-amino-2-( 3—acefoxifenil)-acetamidg7 -
3-(1,3, 4-tiadiaiplil-z-mercaptometil) -3-cefem~4-car-
.25y - boxilico, |

205 dcido 7-/D-2-amino-2- (3-prop:|.onlloxifen11)—acetamd _7,-
3-(1,3, 4-tiadiazolil-2—mercaptomet11)-3-cefem—4-ca.r- '
boxilico, o '
206 deido 7~/B=2~amino=2-( 3-butiriloxifenil)-acetamido/- -
30 3-(1,3,4-tiadiazoll 1-2-mercapt ometil) ~3~cefemn—-4~car- :

voxilico,
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207
208
209

 210
211

212
213

24
215

216

: écidd-7q15;2-amino—2~(3—pentanoiioxifenilj—aqetami-

dg]~3-(ly3’4-tiadiazolil—z-mercapfometil)e3-ceféq~4~
carboxilico, ' !
deido 7-[5—2~amino-2-(3-hexanoxloxifenil)-aeetamidJ7-'

3-(1,3, 4-t1ad1&z0111—2—meroaptomet11)—3—cefem-4—car-

. boxilico, : [

deido 7qéi-2-am1no~2~(3—decan01loxifenll)-acetamld_7-
3-(1,3, 4-tiadlazolll-z—mercaptometll)-3-cefem-4-
carboxilico,

deido 7g[5-2-am1no-2-(3-heptan01lox1fen11)-acetamxd_?
3-(1,3,4~tiadiazolil~2-merdaptometil)-3-cefem—4-car—-
boxilico,
deido 7—§'Déz-amino-églj-(3-f1ﬁorpropioniloxi)-feni;?-'
acetamido § ~3-(1,3,4~tiadiazolil-2-mercaptometil)-3- |

cefem~4-carboxilico,

deido T—{Ikeuamlno-2<[— (3~clor0propionllox1)-fen;;7-
acetanido § -3-(1,3,4-tiadiezolil-2-mercaptometil) -
3-cefem-4-carboxilico,

deido 7-{.D~2-am1no—2-/3~(3-bromoproplonllox1)-fen1;7L
acetamldo}'-B-(l 3,4~tiadiazolil-2-mercaptometil) -
3-cefem~4-carboxilico,

deido 7-{D-2-am1no-2-/§-(3~clorobutiriloxi)~fen1;/—
adetamido § ~-3~(1,3,4~tiadiazolil-2-mercaptometil) -
3=cefem=-4~carboxilico,

écido'L-{D-2~am1no-21(§ (2-etox1acetox1)-fen1l7-
acetamido }-3~(1 3, 4-tiad1azolml-2—mercaptometil)-3—
cefem~-4-carboxilico,

deido 7-§'D-2-am1no-21(3 (3-metoxipropioniloxi)=-fe=
nil7-acetamido§ -3-(1,3,4-tiadiazolil~2-mercaptometil) -

3~-cefem-4~carboxilico,
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ar

218

. 219

220

221

222

223

" 224

225

226

- deido 7-§ D-2-amino-2-/3~(4-etoxibutiriloxi)-fenil/-

4eido 7-§ De2-amino=2-/3=( 4~but110nbut1rllon) ~fo=
.niﬁ-acetamdo § -3-(1,3,4-tiad1az0111—2—mngcaptome-, l

~ til)-3~-cefem-4-carboxflico, !

acetamido %-—3-—(1 3, 4—tiadiazolil-zémerca‘p'bométil)-
3-cefem-4~carboxilico,

til)-3-cefem~4~carboxilico,
deido T- 5 D-2-9m1no-2—[3-( 2-acetoxiacetoxi)~fenil/~
acetamido f -3-(1,3, 4—tiad1azolil—z-mercaptometil)-
3—cefem~4-carboxi1:|.co, !
gcido T- 5 D-52-am1no-2-[§-( 3-acetoxipropioniloxi)-feég
nil7-acetamido§ -3-(1,3,4~tiediazolil-2-mercapto~ :
me*bil) -3-cefem~4~carboxflico, 5 _
deido T- i De2-amino—2-/3~( 4-acetox1butir110xi)-fenil7-
acetamdo§ -3~(1,3, 4-tigdiazolil—-2-mercaptome'til)-
3-cefem—4-carbonllco ’
deido 7-5 D~2-amino~2~/3-(6-acetoxihexanoiloxi)~fe~-
nil/-acetamido } -:3«»( 1,3,4~tiadiazolil~2-mercaptome-

A
i
l

'
1

deido 7-.-'% D-2-amino-2-/3—( 2-metoxi carbonilacetoxi)-
fenil/-ac etamido§ -3-(1,3,4-tiadiazolil-2-mercaptome

. til)=3-cefem-4-carboxilico,

deido 7-{ D-2-amino-2-/3-(2-etoxicarbonilpropionil- :
oxi)~fenil/-acetamido } -3-(1,3,4-tiadiazolil-2-mer-
capf:ométil) -3-cef;am-4;carboxilic 0y !
dcido 7-{ D-2-amino-2-/3-(5-etoxicarbonilpentanoils |-
oxi)-fenil7-acetamido § ~3-(1,3,4~tiadiazolil-2-mer- .
caﬁtom'etil)-3-cefem-4-carboxilieo,

deido T- f D-2-amino~2-/3-(5-hidroxicarbonilpentanoil—
oxi)-fenil/-acetamido } ~3~(1,3,4~tiadiazolil-2-mer~ '
captometil) -3-cefem—4-carbox:’.l§.co R |
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227

. 228

229

230

'231

23é‘

233

234

~235.'

236

' acetamdo]—_’, (1,3,4-tiadiazolil- 2-mercaptometil)-

deido 7-@-2-am1no-2-( 3-butiloxicarboniloxifeml) -
acetamido/-3~(1, 3, 4-tiadiazolil—2—mercaptometll)-3-
cefem~4-carboxilico, '

decido 7-[3—2—amino-2~(3-hexiloxicarboniloxifenil)-

3-cefem—4-carbox1lico, .
deido 7-[5)-2-am1no-2-(3~isopropiloxicarboniquifenil)
acetamido/=3=(1,3,4=tiadiazolil~2-mercaptometil) -
3-cefem~4-carboxilico, . ‘

dcido 7= 5 D-2-ammo-—2—-[ ~( 2-cloroetoxicarboniloxi)-
fem;l]—acetamidog-_?, (1,3, 4-t1ad1az0111-—2-meroapto—
metil) -3-c efem—-4-—carboxi11co , - i
deido 7- % D-2-—amino-2-[3-( 2-bromoetoxicarboniloxi)-
fenil/-acetamido f -3-(1 3, 4-tiad1azolil—2—mercapto-
metll)-3-cefem-4~carboxilico, :
gcido 7-§ D-2-am1no-2-ﬁ (2-metoxietiloxicarbon§i.10xi)‘—

.fenil7 -acetamido S- -3~-(1,3,4-tiadiazolil-2-mercapto-

metil)-3~-cefem-4-carboxilico,

deido T- g D-2-amino-2-/3-( 2—etoxiet0xicarbomlox1)-

fenil/-acétamido f -3-(1,3, 4-tiad1&zoln.1—2—mercapto--

metil)-3-cefem—4-carboxilico,

deido 7-5 D-2-amino-2-/3~( 4-metoxibutiloxicarbonil-

oxi)-fenil/-acetamido § -3-(1,3,4~tiadiazolil-2~-mer-
captometil)~3-céfem-4-carboxilico,

deido 7-§ D—2-amino-2ﬁ13-(4-butiloxibutiloxicarbonilﬁ

oxi)~fenil7-acetamido § -3~(1,3,4-tiadiazolil-2-mer-

captometil)~-3-cefem-4-carboxilico,

ééidof7-{'D;2éamino-2ﬁ[§—(2~carboetoxietoxicarbonil-

oxi)-fenil/-acetamido § -3~(1,3,4-tisdiazolil-2-mer-

cap'tometili'—3-cefém-4-carboxilico,
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237

238

tefaloesporéanicos mericionados en los ejsmplos 97 hasta'llg ¥y

122 hasta 133, por reaceidén con 2-metil-l,3, 4-t1ad1azol-5-tlol,
los compuestos deé férmula I mencionados en los sigulentes egem-‘
_Plos 239 hasta 273 : L .

Ejemplo_

deido 7- iD-—Z-amno-z-[B-( 2-ace’coxietoxicarboml-—
oxi)~fen1;7—acetam1do}-—3 -(1,3, 4-t1adlazolil-2-mer-
captometil)-3~cefem~4—carboxilico,.

‘ deido 7—~{D—2~am1no—2</3-(4—acetox1but1lox10arbonil~g'
oxi)-fenil/-acetamido f -3-(1,3, 4—tiadn.azolll-2-mer- E
captometll)«3~cefem~4-carboxilico.

Andlogo 8l ejemplo 134 se obtienen de los 4cidos

|
%

g

. Compuesto de férmula I

239
240'
- 241
*242.
243

244

" deido 7—[5—2&amino-2-(3-acetoxifenilf;acétamidg7— l
3-(2-metil-l,3,4-tiediazolil-5-mercaptometil)~3= |
cefen~4~carboxilico, - N i'k
dcido 7-[5-2-amin5-2—(3-propiohiloiifenil)~acetami¥ i
do/=3-(2-metil-1, 3,4~t1ad1azolll-S-mercaptometll)-
3—cefem—4-carbox111co, - ?
deido T-/D-2-amino~-2-(3~-butiriloxifenil)-acetemido/-
3=-(2-metil-l1, 3, 4-t1ad1az0111—5-mercaptomet11)-3-ce--
fem—4—carbox111co, . ’
deido 7-[5—2-am1n0-2-(3-pentanoilox1fen11)-acetamquZ—
3~(2-metil-1,3, 4*t1ad1azolll—5-mercaptometil)-3-06- '
fem-4-carboxilico,
deido 7-[5—2~amino-2—(3-hexano;10x1fenil)-acetamidg7—

(2-metil-l,3,4-tiadiazoli}-5—mercaptometil)n3-
cefem-4-~carboxilico, ' ,
doido 7-~/D~2-amino~2-(3-decanciloxifenil)-acetamide/~ -
3-(2-metil-l, 3, 4-tiadiezolil~5-mercaptometil)-3-

. cefem~4~carboxilico,
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Compuesto de £érmuls I

245.

246

247

- 248

249
250
251
252"
253' |

254

. é.éido 7—[5-2-amino-2-(3-—heptanoiloxifenil)~acetami- {

dq?-—3- 2-metil~i, 3, 4-t1ad1azolil-5-mercaptometil)-
3-cefem-—4-—carbo>dlico, |
dcido 7—{ D-2-amino~-2-/3-(3~fIiorpropioniloxi)-fe- i
nil7-acetanido § —3-(2-metil-l,3,4~tiadiazolil-5-
mercaptometil)-3-cefem~-4-carboxilico,

dcido 7—{ D-2—amino—2—f -( 3—cioroprop10mlox1)feni;7|[-
acetam:.dof-a (2-metil-i, 3, 4-t1adlazolll-5-mercapto-

' metil)~3-cefem~4-carboxilico, ,
dcido 7—{ D~-2-amino-2-/3-( 3~bromopropioniloxi)-fe~ .
| nil/-acetamido § ~3-(2-metil-l,3,4-tiadiazolil=-5-

mercaptometil)~3-cefeu~4~carboxilico,

deido 7-{ D-2-amino-2-/3~ (3-clorobut1rlload)-fen11.7—
acetamido §-3 (2-metil-1,3, 4-tiad1azolzl-5-mercapto-—
metil)-3-cefem~4-carboxilico, i
deido T- { D—2—am1no~2—[§-— 2-etoxiacetoxi)-fenil/~-
acetamido § ~3-(2-metil-1,3, 4-tiadiazolil-5-mercapto-
metil)-3-cefem-4~carboxilico, !
deido 7-{ D-2-am1no-2-[§-(3-metoxipr0pmonilon)--fe- !
ni;l.__/-—ace_tamn.do _{- ~3-(2-metil~-l, 3,4-tiadiazolil=5- :
mercéptometil) -3=-cefam=4~carb oxilico;

deido T-{ D-2-amino-2-/3-(4-etoxibutiriloxi)-fenil/-
acetanido { ~3-(2-metil-1,3,4-tiadiazolil-5-nercapto-
metil)-3-cefem-4-carboxilico,

deido 7~ f D-2—am1no-2—[§-( A-butiloxibutiriloxi)-fe~
nil/-acetamido f ~3~( 2-metil-1, 3, 4-tiediszolil~5~mer—

. cap'bometll)-3-ce:fem-4-carbox111co,

dcido 7-{ D—2—am1no-2-43 (2-acetox1acetou)-fen11.7—
acetarr1do§ D (2-metil—1 3,4-tiadiazolil-5-mercapto=-

metil)=-3-cefem~4-carboxilico,
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Compuesto de férmuia I

255

256

257

8

25_-9

260
. 26_é

263

264

~ deido 7-% D-2-amino<2-/3-( f-acetoxibutiriloxi)-fenily
acetam:.do} ~3~(2-metil-1, 3, 4-—tiadlazolil-s-mercapto- o

~ dcido 7—~{D-2*amino~2f[3 (6—acetox1hexanoilox1)-fe-

nll/-acetamldo} ~3=(2-metil=l, 3, 4-'b1adn.azolil-5—mer- g
,' captomeml)-3-cefem-4-carboxilico, ' : B .
deido 7-{ D-Z-amlno-z-[_’j (2-metox1carbonllacetoxi)~ ke
'feni:l]-acei.:amidqf -3~ 2-metil—l,3,4-tiad1azol:.l—5-{-.-.. e

‘deido 7—% D-2-am1no-—2-[ ~( S-etozdcarbomlpeﬁtandii-' '

'acetamd97-3-( 2~metil-l, 3, 4-'biad1azolll-5-mercapto- :

deido 7—% D-é-amihoa-z-ﬁ-( 3-acéto:d.propionilojd.)-fe-
nil/-acetamido ; =3=( 2-met11-1,3 4—tiadlazolil-5—mer--ﬂ

captometil)~3-c efem-4—carboﬁ11c 0,

metil)- 3—cefam-4—carboxllico,

mercaeptometil)~3~cefem~4-carboxilico,

dcido 7—§ D-2-amino-2-Z§-(é—-ei;oxicarbonilprbpionil-" e

oxi)-feni]]—acetamldo} -3=(2-metil-l, 3 4—tz.ad:|.azolil-
5—mercaptometil)-3-cefem-4-carbonllco, y

oxi)-feni]—acetamdo ; -3~(2-metil~l, 3, 4—t1adiazolil—
5-mercaptometil)~3-cefem—4-carbon11co, )

dcido 7-5 D-Z—amino-a—[j (5-—h1droxn.carbon11pentanoil- :
oxi)-fenil/-ecetaiido § -3-(2-netil-1,3, 4-t1adiazolil—-

5-mercap1;omet11)-3-oefem-4—carbox11:|.co, .

acido 7~[f)—2-am1no—2-( 3-butiloﬁ.carbomloxifenil)- [._.
-aoe‘bamz.dg]-B (2-metil=l,3, 4-tiadiazoli1-5—mercapto-

metil) -3= cc—fem-4—carboxillco,

geido T=/D-2-amino-2-( 3-hex1lox1carb oniloxifenil)--

metil) -3-cefem-4-carbo:d11co '
écido 7-[]-)—2-am1no—2-( 3-18 opropiloxicarbomloxif enil) -

acetamld _/-3-( 2-me1;11-1 3, 4-t:.ad:.azol:.1—5—mercaptone- _- 

ti1) -3-cefem-4—carbox11:.co ,
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Compuesto de férmula I

| 265

. 266

267

268

269

370

271

272

273

mercaptometil)~3-cefem—-4-carboxilico,

fenil/-acetamido} ~3-(2-metil-l,3,4-tiadiazolil-5-

dcido 7- {Déé—amino-2-[3-( 2-cloroetoxicarboniloxi)=
fenil/-acetamido } -3—(2-metil-l, 3,4-tiadiazolil~5- |

deido T~ -f D=2-amino=-2-/3-( 2~bromoetoxicarboniloxi )= '

mercaptometil)-3-cefem-4~carboxilico,

deido 7-§ D-2-amino~2-/3~( 2-metoxietoxicarboniloxi)~-
fenil/-acetanido § ~3-(2-metil-1,3,4~tiadiazolil-5-
mercaptometil)-3-cefem-4-carboxilico, o
deido 7-§ D-2-anino-2=/3-(2-etoxietoxicarboniloxi)- |
fonil/-acetamido § -3~(2-tietil-1,3,4~tiadiazolil-5- i
mercaptometil)~3-cefem-4-carboxilico,

deido 7--% D=-2~-amino-~2-/3. 3 4-met onbutlloxlcarbom.l-
oxi)—fem]-acetamdo} -3-(2-metil-l, 3,4-tiadiazolil|
5-mercaptometil)-3-cefem~-4-carboxilico,

deido 7-{ D-2-amino-2-/3-(4-butiloxibutiloxicarbo-
niloxi)-fenil/-scetamido § -3-(2-metil-1,3,4~tiadia~ |
z0lil-~5-mer captometil)-3-cefem~4-carboxilico,

deido .7-{ D-2-amino-2~/3~( 2-carboetoxietoxicarbonil-
oxi)-fenil/-acetamidof-3~(2-metil-1,3, 4-tiadiazolil-
5-mercaptometil)-3-cefem~4~carboxilico,

deido 7- i D-2-amino-2-/3-( 2~acetox1etoxicarboniloxi)r-
fenil/-acetamido ¢ ~3-(2-metil-1,3,4-tiadiazolil-5-
ﬁercaptometil)--3-cefem—4-carbo;dilico, ' ,
geido 7-§ D-2-amino-2-/3-(4-acetoxibutiloxicarbonil-!
oxi)-feni;J -gcetamido } -3=(2-metil-1, 3,4~-tiadiazo-
1il-5-mercaptometil) ?3—cefem-4—carboxilic 0. '
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: E;emglo 274

As-mercaptometil)-3-cefem—4-carboxilico.

Ejemplo 275 . L L

0=

3,1 g de dcido T~-amino-3-(2-metil-1,3, 4—tiadlazolil-
5-mercaptometil)-3-c9£em-4—carboxillco se suspenden en 50 cc
de acetonitrilo seco, se agrega 1 g de trietilamina y 2 cc de

N N-dlmet’lanillna, se deja reposar durante 10 minutos a tempe-g
ratura amblente, después se agregen en el transcurso de 15 minu-
tos a 5°C 2,8 g de hidrocloruro de cloruro D,L-2-amino-2-(3-

propioniloxifenil)-acetilico (obtenible de una éuspensién de. t
écido D L-2-am1no—2-(3-pr0plonlloxifen11)-aeetlco en dioxano o

seco mediante introduccion consecutlva de fosgeno seco Y gas

tgcidn se agregan 40‘cc dg ague, se agregs Nazbo3 hasta alcan-
zarse un pH dé 2,5, la- fase orgdnica se separa, la fase ‘acuosa
se aausta a un pH de 2, se lava con dietlléter, 1la fase acuosa
se ajusta a un pH de 4 y se concentra hasta formarse un entur-
biamlento. Se deja reposar durante 24 horas a 5 » €l preclplta-
do se filtra y se seca. Se obtiene el 4cido 7-[”,L-2—am1no—2-

(3-propioniloxifenil)-acetamido/-3-(2-metil-l,3,4~tiadiazolil-

A 2 15 g de dcido 2—BOC-am1do—2-/3-(S—metoxlcarbonll-'
pentanoil)—fenil]-acetlco ¥ 0,69 cc de trietilemina en 20 cc
de THF 8@ agregan g -10 C 0, 65 cc de oloroformiato de 1sobutllo,
a la solucién del anhidrido de dcido carbénico mixto esi prepa—'
rado in situ se gotean 2 07 g de 1la sal trletllaménlca del dcido

.7—am;no—3-(1,2,3~tr1azol;l—5emercaptometil)~3ecefemf4—carboxili-
'co;_disuelto en 18 cc de TﬁF'acuoso;al 50 %,_;a mezcla se agita

durante 1 hora a 5°C y durente 1 hora a temperatura ambiente,
el THF se separa por destilacidn, se agregan 30 cc de sgua al
residuo, se extrge con 10 cc de acetato de etilo, la fase acuosa -

It
i
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se ajusta con HCl & un pH de 3, se filtra ¥y el filtrado se ex= -
trae dos veces, cada una con 25 cc de acetato de etilo. La fase
orgénica se lava con agua, se seca sobre sulfato s8édico y el di-

solvente se separa por destileacién. Después de tratar el residuo
oleginoso con dietiléter/éter de petrdéleo se obtiene el dcido
7~{.D-é~bOC-amido—2ﬁ[3~(Semetoxicarbonilpentanoil)-feni;7~
acefamido} -3-(1,2,3~triazolil-5-mercaptometil)-3~-cefem~4-carbo-
xilico, de éste directamente ardlogo al ejemplo 2 el trifldor-
aceteto del deido 7~ D-2-amino-2-/3~(5-metoxicarbonilpentanoil)-
fenil?bacetamido}--} (1,2, 3—€riazolil—5—mercaptoﬁetil)—3~cefem;;
4-carboxilico y de éste, andlogo al ejemplo 3, el dcido 7—{ID-2q'

amino-2-/3- (S-metoxlcarbonllpentan01l)—fen1;7-acetam1do} =3=(1y i -

2,3-triazolil-5emercaptometll)-3-cefem—4—carboxillco libre.

5,93 g de dcido 7-/D-2-BOC-amido~2—(3-hidroxifenil)-
acetamido-3h(1—metiltetrazoi;leS-mercgptometil)-3—cefem-4—car-
boxilico (obtenible anélogp al ejemplo 275 de la sal trietil-
aménica del écido‘7—amino-34(l-metiltetrazoli;—5-mercaptometil)ﬁ

i

}

- | - f
Ejemplo 276 - ' ' !
. : o

!

|

{

3-cefem—4-carboxilico y deido 2-D-BOC-amido-2-(3-hidroxifenil)-
acético) se disuelvenen 150 cc-de diclorometanc. Después de ‘
egregar 6,9 g de carbonato potdsico se gotean a 0 - 5°C, bajo
agitacién, 1,8 g de monocloruro de adipato de monometilo, disuel
to én poco diclorometano, después de 20 minutos se separa el
diclorometano por destilecién, el residuo se recoge en acetato '
de etilo, se extrae con ague, la fase acuosa se'ajusta con &cido
clorhidrico a un pH de 3, se extrae con acetato de etilo, la
fase orgénica se seca sobre sulfato sdédico,. el disolvente se se-
para por destilacidén y como residuo se obtiene el deido 7—{:0—2-
BOC-amido-2-[§-(S-metoxicarbonilpentanoiloxi)-fenil?—acetamido}-
3-(1l-metiltetrazolil~5-mercaptometil)-3-cefen~4~carboxilico.
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_metoxicarbonilpentanono:d.)-fem;]—acetamido }-3-(1,3,4-tiadia- :
. 'zolil-z-mercaptqmetil)-3-cefem—4-carboxilzco. 2 .

| Ejea 1o 278

2=

] Andlogo &1 ejemplo 2 se obtiene por disociacidn del
grupo "BOC con deido trifluoracético el triflﬁoraeetato del deido
NI { -D«-2-am3.no-2-—[§-( 5-metoxlcarbonilpentanoz.lox:i.) —-fem17~ac eta~

mido} -3-(l-meta.ltetrazolil-5-mercaptomet11)-3-cefem-4-carbox:f.- o

lico.

Andlogo al ejemplo 3 se obtiend del trifldoracetato -
por reauci6n con NaOH el ac:.do 7-{ D-2-ammo-2-[3—(metoncarbo-
nilpentarioiloxi)-fenil 1/-acetemido § =3-( l—met:.ltetrazolil-é-
mercaptomet:.l)—3-cefem—4—carbox11100 1ibre. ]

Egemglo 277 L

Anglogo al ejemplo 276 se obtiene de ac:.do T={D-2-
BOC-'amido-Z—(3—hiaroxifenil)-a.cetam1d__7-3-(1 3s 4—'bladiazol:.1-':
2—mercaptometil)-3-cefem-4-carbox111co por redceidn con mong- ,
cloruro de adipato de monometilo el dcido 7-§ D—2-emino—2—['3—(5-. -

(R T ,

419 mg de 7-[§~D-am1no-2-(3-pr0pioniloxi;fem.l)-aceta-

-midp/-MCC ¥ 42 mg. de NaHCO3 se disuelven en 6 c¢ de agua, se ag._l“

ta durante 30 -minutos a temperatura ambiente y ‘despuds de secar ]
1a solucién por. congelacn.on se obtlene la sal s6dica del 7-/?-
D-a.mino-z-( 3-propiomlo:d.fen11) —acetamidg]-mcc .

En forma amiloga se obtienen. de 1os otros compuestos
de férmula I, especialmente de los menc:.onados en los ejemplos -

-antenores, por roaccién con NaHCOB, las correspond:.entes Bsales i

sédicas ] bien por reaccién con otras bases 1aa aorrespond:.entes '

: sales. .
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Andlogo al ejemplo 96 se obtienen por reaccidén de
deido 7-/D-2-BOC-emido~2~( 3-hidroxifenil)-acetamido/-cefaloespo-
rénicc con los cloruros de dcido de los deidos carboxilicos
correspondientes. dé férmulae V los siguientes compuestos de par- @ .

tidas

t
acido 1- { D-2- BOC-amldo-in“ (2«metox1acetox1)-fenll]Lacetam1~
do g-Cefaloesporénleo, l
acido. 7-{ D-2—BOC~amido«21(3 (3~etoxipr0pioniloxi)—feni;7~acetaﬂ
l

mido f-cefaloesporanioo,

deido 7-'fD-2~BOC-am1do—21L“-(3-propilox1proglon110xi)-fen1l7—
acetamido}-—cefaloesporénmco,
dcido 7- { D=2~BOC-amido-2~/3~( 3-metoxicarbomlpropioniloxi)-fe—

nii?—acetamldo}'~cefaloesporén1co,
deido 7—'{D—2—BOC-amido-2f[3-(4-metoxicarbonllbutlrlloxl)-fe~

nll/-acetamldo}-cefaloesporanico,

| éeido 7—{ D~-2~BOC-amido-2~/3-(5-etoxicarbonilpentanociloxi)~fe—
' nil7-acetamido§'-cefaloeéporénico,

deido 7—{ D-2-BOC—am1do-21(3 (9~etoxinonan01lox1)-fen1;7—acetami

doﬁ'-cefaloesporénmco,

i __ 1=

‘deido 7-{:D-2~BOC-am1do-2fZ§ (3-isopentmlox1propanomlox1)~fenil7h

acetamldo} -cefaloe5poranlco. ;

, Andlogo & la secuencia de reaccidn descrite en los
ejemplos 2 y 3 se obtienen de los derivados de BOC mencionados
en el ejemplo'279, los compuestos de férmula I mencionados en

los siguientes ejemplos 280 - 287:
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283 .

. 284
. 285

286

287

Compuebto de £érmula I

. éeido 7-{D—2-am1no-—2—-[3-( 2-metoxiaceto;d.)-fen1]_./-—

' fenil7—ace1:amido§ -cefaloesporé.nico, £ = 0,47 (como

'on)-fen:.;/-acetamldo} -cefaloesporam.co, R = 0, 49

‘deido 7-5 D-2-am1no-2-[§ (9-etox1carbon11nonanoilozd.)-

acetamido } -cefaloespordnico, Rf = 0,44. (como hidrpg-'
cloruro), : . N
dcido 7-{ D-2-amino-2-/3-(3-etoxipropioniloxi)-fenil/~
acetam:.do} -cefaloespordnico, R 2 = 0, 42, ' ;
deido 7-—{ D-2—am1no-2~[3-( 3—proplloxiprop10mlozd.)- ."

hidrocloruro), .
deido 7-{ D-—2—-amino-2-/3-(3-metox:.carbonilproplonil- P

-

(como hidrocloruro), . . :
éeido 7-{ De2-aming-2-/3: -(4-metoxlcarbom1but1r110xi)-7
fenil?-acatamdof -cefaloesporé.mco, = 0 42 (como
h:.drocloruro), : '
deido 7—{ D-2-amino-2~/3=( 5-etoxicarbon11pentano:|.l-' 7
oxn.)-fen:.y-acetamn.do} -cefaloesporé.mco, =0 48 -
(como hidroecloruro),

f -

h

fen:.17-gacetam1do§ ~cefaloespordnico, Ro =0 '4-‘)'
(como hidrocloruro),

deido 7-{ ﬁ-z-amino-z-g;(3-isopeﬁtilo;’;ipropanonoxi)'—'
fehiﬁ-acetémido'} T-Cefaloesporé,nico, R-f =0,50

(como hidrocloruro).

Las sustancias activas de férmula I se pueden elabo-

rar segun métodog conocidos por la literatura, a preparados far-'

.macéuticos, tal y como indican los ejempios, a continuacidn:
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' amino-2—(3-propion110xifenil)~acetamldd/—cefaloesporénlco se

' da y después de filtrar en forma estéril se 1lena en ampollas,

| Ejemplo B: Tablétas*

aemplo Al Ampollas
Une solucién de 100 g de sal sédica del deido 7-/2-

disuelve en 0,3 1 de agua dos veces destilada, se filira en for-»
ma astéril, se llena en ampollas, se liofiliza bajo condiciones
estériles y se cierra en forma estéril. Cada ampolls contiene

1 g de sustancia activa.

Ampollas de solucién se obtienen-si 50 & de hidroclo-
ruro de lidocaina se disuelven en 3 1 de agua dos veces destila-s

que se esterilizan durante 20 minutos a 120°. Cada ampolla de
disolvente contlene 50 mg de hidrocloruro de lidocaina en 3 cc |

de agua. :

Una mezcla compuebta de 100 g de la sal sddica del
7ﬁZ§-amino-2~(3~propionilox1fenll)—acetamidg?—MCC 500 g de lac-
tosa, 180 g de fécula de trigo, 10 g de polvo de celulosa y 10
g de estearato de ﬁagnesio se prensa a tabletas en la forma

usual, de manera que cada tableta contenga 50 mg de la austancié

activa.

"~ Descrite suficientemente la natgraieza del invento,
asi como la manera de realizarlo en la prédctica, .debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
cgptibleé de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

principio fundamanfal.
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| alcanoiloxi con 1 - 4 dtomos de carbono o carboalcoxi con 2 - 5.
dtomos de carbono; ‘alcoxi con 1 = 10 étomos de carbono o alcoxi |

.Etomqs de carbono, alcenoiloxi con 1 - 4 dtomos de carbono o

| acetoxi o -S-Het, y Het significa 1,2 3—triazol—5—1lo, l-metil=

<76~

REIVINDICACIONES

l.- Procedimlento para la obtenclén de un compuesto -
de férmula general I

RCOO-mv06H4JCﬁ(NH2)CONH

S
PET I

C00H

4
6

donde R significa hidrdgeno, alquilo con 1 - 9 dtomos de carbo-
no, alquilo con 1 - 9 atomos de carbono, wnia o0 varies veces suse
tituido por F, Cl, Br, COOH, alcoxi con 1-5 étomos de carbono,

una o varias veceés sustitufdo por F, Cl, Br, alcox conl - 5

éarboaicoxi con 2~ 5 dtomos de carbono,'.l signifiéa hidrégeno,

tetrazol—5-ilo, 1,3,4-tiadiazol-2-ilo & 2-metil-l, 3, 4—tladlazolq
5-ilo, asi como sus ésteres. fécilmente disoclables ¥ sus sales

fzsiologicamenue compatibles, caracterlzado porque un compuesto
de férmula II - , ' l

IT

COCH

‘donde Rl tiene el significado arriba indicﬁdo,_o uno de sus deri

 vados funcionales se hace reaccionar con un compuesto de -férmu-

ls III.

nOh 7 S : :
. 4 . |
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RGO0-m=C o 4-cm(mz)cobﬂ . III

donde R tiene el significado anteriormente indicado, o con uno |
de sus derivedos funcionsles o con una sal de adicién de dcido
de estoé'compuestos, o porque un compussto de férmula generai
Iv

H -CH(NH JCONH, -~

r——~——N & CHZR - Iv

COOH

R COO--m.-C6

donde RZ significa alquénilo con 2 - 9 dtomos de carbono o alquet'
nilo con 2 - 9 dtomos de carbono una o varias veces sustituido
por ¥, C1, Br, COOH, alecoxi con 1 - 5 dtomos de carbono, alca- %
noiloxi con 1 - 4 £tomos de carbono o carboalcoxi con 2 - 5 to-
mos de carbono; alqueniloxi con 2 - 10 dfomos de carbono o al-

1 queniloxi con 2 - 10 dtomos de carbono une 0 varias veces susti- '

tufdo por F, Cl, Br, alcoxi ¢on 1 - 5 étomos de carbono, alca-
noiloxi con 1 - 4 atomos de carbono o carboalcoxi con 2 - 5 éto—
mos de carbono, ¥ Rl tiene el significado arriba indicado, se {
hace reaccionar con un agente hidrogenador o con cloro o bromo,
0 porﬁue en un compuesto, que, por 1o demds, corresponde a la

férmule I, pero en la que un grupo NH2 eatd presente en forma

funcionalmente modificada, o en uno de sus ésteres fdcilmente

disociables o en una de sus sales fisiolégicamente coupatibles
este grupo NH2 ae libera medlante trataniento con agenies hidro-
lizantes o hidrogenolizantes, y/0, porque en un compuesto obte=

' nido de férmula I o en uno de sus ésteres fdcilmente disociables

.0 en una de sus sales fisioldgiceamente compztibles, un resto R

ae transforma por reaccion con agentes reductores o hlarogenoli-
zantes, 0 por reaccidn con un tiol HS-Het, en otro resto R x/o
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- por uns sola cara.
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porque en un compuesto obtenido de férmula I 0 en uno de sus ‘

ésteres fdcilnente disociables 0 en una de sus sales fisiolégi—l

'..camente compatibles el restq R se transforma por reacclép_eon

agentes alguilantes o solvolizantes en otro resto R y/o porgue

un compuesto de férmula I, por reaccién con un égén$e esterifi-
cante, sc¢ transforma en uno de sus ésteres fécilmente disociaé~'f"

bles, y/o, poraue un compuesto de férmula I se libera de uno de
sus ésteres fdcilmente disociables por reaccién con un’agente

hidrolizante y/o porgque un compuesto de férmula I se transforma

por reaccidn con un &cido o uha base en una de sus sales fisio~ -

1dgicamente compatlbles y/0 porgue un compqesto de férmula I se i

libéra por reaccién con uns base o con un.4cido en una de sus
gales. ' '

2, Procedimlento para la obtencidn de, derivados de
cefem, tal y como’ queda sustanclalmente descrlto en la presente

.| Kemoria. -

Esta Memoria consta de 78 hojaa escritas a maqulna o

" Madrid; i?'HA& 1977
MERCK PATENT GESELLSCHAFT MIT

TER HAFTUNG.
ACEED" Y nnwrf
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