
v  % r :: ;• i", c  t r. t *! ?.r/ p : •'
I c ü f í 'J t i .  U > l í  V i » ? * ' i n . ' i h ' r .

i:fü'SJr.6 0¡: I.A !'¡¡í,í'!?.n.r;Q ík ííUSTí'.'AI.

;̂yb:V'sy

]¡;
. "■ .'A

Si " Vi 1
ESPAÑA
r - ' íÍSi VI s

'  \ r I'»">AKIW

É.O
457-99S

r r c m  uti P !)rr...,,YAC<ow

20 a b r i l  1.977

PATENTE BE íNVENCÍC»

(HO) PflfOttlDAOnS; 
( ssJn u m e r o

502.991 
590.971

( 0 )  FECHA

3.9.1974
27.6,1.975

e st&dounidense s 
11

r ^

; ^ 7 )  F E C H A  D E  P U B L IC ID A D ^ ^ C L A S I F I C A C I O N  » J r L T íh * A C 1 0 N A L 0 )  P A T E N T E  C E  L .A  Q U E  E S  P I V I S I U M A n iA

4 4 0 . 7 0 7  d e  5 . 9 . 1 9 7 5

77 !

©  TnU t.O  CE LA  INVENCION

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS CEPALOSPORINAS.

[T i) SOLICITANTE <if)

BRISÍDOL-MIEES OOMPAHY*

DOMICILIO DEL. SOLICITANTE

3 4 5  Parle Avenue, NEW YORK, New York 10022 -  Estados Unidos.

( Q  INVENTOR <KS>

V illia ra  J. G o tts te in ; Murray A. Kaplan; Alphonse P . Granatek.

© TITULAR (ESI

E l ¡sismo s o l ic i t a n te .

© REPRESENTANTE

DON BERNARDO ENGRIA GOIBüRU.

A « 4 MCD. S1C6 UTILICESE COMO PRlM &ltA S»A6iNA DE LA MuMOi'dA



10

16

20

26

30

EBP; Docket EL-878S (Si 
14-31A)

Esta invención se r e f ie r e  a nuevos compuestos cíe l.. 

s igu ien te estructura:

_N

(I)
0^2 '̂ yA

ch2 C00H

donde R1 es acilo o hidrógeno y un ester'o una sai-nu to­
xica y farmaceut ic amente aceptable de los husmos.

Los esteres de los coMpuestos de formula X '.ncluye?
los cue contienen el grupo, de fórmula

_W
-C H ^

donde, cuando W representa hidrógeno, Z representa aicano:.- 

lo  in fe r io r ,  b en zo ílo , n a fto í lo ,  fu ro ilo ,  ten orio , n it ro -  

b en zo ílo , m etilb en zo ílo , halobenzóilo , fen ilb en zo r lo , E- 

fta lim id o , E-succinim ido, E-sacarino, IT-alqu il ( in fe r io r )  

carbamoílo, a lcox i in fe r io r ,  a lq u i l ( in fe r io r ) t i o ,  fenoxi 

ca rba lcox i, carbobenzoxi, carbamoílo, b en c ilo x i, cloroben 

c i lo x i ,  carbofenox i, carbo—te re —butoxi o a lq u il (in fe r io r ) 

su lfo n ilo  y , cuando W representa carboalcoxi, Z represent 

carboalcoxi y , cuando W representa fe n i lo ,  Z representa b 

z o ilo  o ciano o cuando W y  Z están unidos representan un 

grupo 2 -oxoc ic loa lqu ilo  de A a 8 atomos de carbono ambos

in c lu s iv e . •

Las rea liza c ion es  p re fer idas  de esta invención, in  

cluyen lo s  esteres  d e l compuesto X p iv a lo i lo x im e t i lo , ace 

tox im e-tilo , m etoxim etilo , a ce ton ilo , fen a c ilo , p-nitroben 

c i l o , P , - t r i c l o r o e t i l o ,  J - f t a l id i lo  o 5 -indan ilo .

¡n-
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Corno se indica más adelante con más d e ta lle , esta in ­

vención también proporciona sales de estos ácidos, la  estereo 

química del núcleo M c íc l ic o  es la  encontrada en la  Cefa los- 

porina 0.

El término a c ilo  (R1) incluye, aunque sin lim itarse  a 

e llo s , lo s  grupos de las sigu ientes estructuras:

( i )  RUCnH2nC0-, donde Ru es a r i lo  (carbocrHioo o he- 

t e r o c íc l ic o ) , c ic lo a lq u ilo , ari3.o sustitu ido, cicloa^-quilo 

sustitu ido.o un grupo h e te ro c íc lico  no- aromático o mesoióni- 

co y n es un námero entero de 1 a 4* Son ejemplos de este 

grupo e l f e n i la c e t i lo ; fe n ila c e t i lo  sustitu ido, v.g* i . uoj. l e — 

n i la c e t i lo ,  n it r o fe n i la c e t i lo , am ino fen ilacetilo , p-(o-umino- 

rn e tilfen il)p rop ion ilo , o -am in om etilfen iltioace tilo , o-, m- y 

p_guan id ino~ fen ilacetilo , o-, m- y p-am inom etilienilace Lalo, 

a c e to x ifen ila c e t ilo , m e tox ifen ila ce tilo , m e t il fe n ila c e t ilo  o 

h id ro x ife n ila c e t ilo ; N,R—b is (2—clo roe til)am in o fen ilp rop ion i— 

lo ; t ien -2 - y 3 -a ce tilo ; 4 - iso xa zo lil~  y 4 ~ iso x a zo lil(su s t i-  

tu íd o )a c e t ilo ; 1 -c ic loh exen ila ce tilo , 2-aminome t i  1-1-ciclo.be- 

x e n ila c e t ilo , 1 , 4-c ic loh exa d ien ila ce tilo , 2~arainometil~1,4- 

c ic loh exa d ien ila ce tilo ; p i r id i la c e t i lo ; t e t r a z o l i la c e t i lc  

(o tros grupos h e te roc ic lo—a ce tilo  de este ¿ipo están descri­

tos en las patentes estadounidenses 3.819.623 y 3*516.997) 

o un grupo sidnonacetilo descrito  en las patentes estadouni­

denses 3.681.328, 3.530.123 y 3.563.983. El grupo 4-iooxazo- 

l i l o  sustitu ido puede ser un grupo 3 -ari 1 -5-meti 1-1.soxa% o 1- 

4 - í lo ,  siendo e l grupo a r i lo ,  por ejemplo, fen ilo  o h a lo fe - 

n ilo , v.g.- e l oro fen ilo  o bromofenilo. Un grupo a c ilo  de este 

tipo  es e l 3 -  o ~c 1 o r  o f  en i  1-5 -me t i  1-- i  s oxa eo 1 -  i  I-a  c e 11 lo  y

otro es aquel en e l  que e l grupo isoxazo l es sustitu ido por 

is o t la z o l,  como ss describe en la  patente estadounidense



II

I

3*551*440» Otros grupos a c ilo  de este tipo son cianoacetilo  

(y  compuestos sim ilares descritos en la  patento estadouniden­

se 3*719*673)5 (3 ? 5 >7- t r ia z a -1-ason ia-1-adamanti1 ) a c e t ilo  

(d escrito  en la  patente estadounidense 3*720*669)? m-amino- 

p ir id iir io a c e t ilo  (d escrito  en la  patente estadounidense 

3*757*013) f o™,, m y p“ ( 2 '~ am in oetox i)fen ila ce tilo  (d escrito  

en la  patente estadounidense 3*759*305)? 4?5-dimetoxicarbo~ 

n i l - 1 , 2f 3“ 'c r ia zo l-1“ i la c e t i lo  o 4-ciano-1 ,2, 3- i ^ i a z o l - l - i l "  

a c e t ilo  (d escrito  en l a ‘patente estadounidense 3*821.206)? 

im id a zo l- (1 )a c e t ilo  (d escrito  en la  patente estadounidense 

3. 632. 810) ,  p -am inom ctilfen ilacetilo  (d escrito  en ^la patente 

estadounidense 3*382. 241)? o-am inom etil-p -h idroxifen ilaceti- 

lo  (d escrito  en la  patente estadounidense 3*823* 141) ,"-p~(o- 

am inom etilfen il)p rop ion ilo  (descrito  en la  patente estadouni­

dense 3 . 813. 391) ? a-amino-2, 4?6-c ic loh .ep ta tr ien il-a ce tilc  

(d escrito  en la  patente estadounidense 3*539*562) y a lc o x i( in ­

fe r io r )  ca rbon ilacetilo  (d escrito  en la  patente estadouniden 

se 3*557*104);

( i i )  ^Ilgn-i-iCO-? donde n es un número entero del a 7*

El grupo a lqu ilo  puede ser lin ea l o ramificado y, s i  se desea 

puede estar interrumpido por un átomo de oxígeno o azufre o 

sustitu ido , por ejemplo con un grupo ciano. Son ejemplos de 

estos grupos c ianoacetilo , liexanoílo? heptanoílo, octanoílo , 

b u t i lt io a c e t i lo  y t r if lu o rm o t ilt io a c e t ilo ;

( i i i )   ̂ H co-, donde n es un número entero de 2 a 

7. El grupo alquenilo puede ser l in e a l o ramificado y, s i so 

desea, puede estar interrumpido por un átomo de oxígeno o 

azu fre. Un ejemplo es e l  grupo a1i 11 ioa o e t i l o :

( i v )  PV 

RU0Ó-'C0-
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donde Ru tiene e l s ign ificado  defin ido bajo e l  ep ígra fe  ( i )  

y además puede ser bencilo y  Rv y Rw, que pueden ser igua­

les  o d ife ren tes , representan cada-uno de e llo s  hidrógeno, 

fe n ilo , bencilo , fe n e t ilo  o a lqu ilo  in fe r io r »  Son ejemplos 

de estos grupos e l fen ox ia ce tilo , 2 -fen ox i~2 ~ fon ila ce tilo ,

2 -fenox ip rop ion ilo , 2 - f en ox ib u tir ilo , bencilox ica rbon ilo , 

2 -m etil-2 -fenoxiprop ion ilo , p -cresox ia ce tilo  y p -m e t ilt io fe -  

n ox ia ce tilo ;

(v ) Rv

RUS-C-C0- 
I vv
RW 1

donde Ru tiene e l  s ign ificado  defin ido bajo e l ep ígra fe  ( i )  

y, además, puede ser bencilo y R y R tienen los s ig n if ic a -  

dos defin idos bajo e l  ep ígra fe  ( i v ) . Son ejemplos de estos 

grupos e l S - fe n ilt io a c e t i lo ;  S -c lo ro fe n ilt io a c e t ilo , S -fluor- 

fe n i lt io a c e t i lo ,  p ir id i l t io a c e t i lo  y S -b en c ilt io a ce tilo  y 

o -am in om etilfen iltioace tilo , p -am in om etilfen iltioacetilo  

(d escrito  en la  patente estadounidense 3.663*540), cianome- • 

t i l t io a c e t i lo  (d escrito  en la  patente francesa 2.194*417)? . 

4 -p ir id i l t io a c e t i lo  (d escrito  en la  patente estadounidense 

3.503.967) y heterociclom ercaptoacetilo (descrito  en la  pa­

tente estadounidense 3*627*760);

( v i )  RuZ(0H2)m00- donde Ru tiene e l s ign ificado  de­

fin ido  bajo e l  ep ígrafe ( i )  y además puede ser bencilo , Z es 

un átomo de oxígeno o azufre y m es un número entero de 2 a 

5. Un ejemplo de estos grupos es e l  S -b en c iltiop rop ion ilo ;

( v i i )  RuC0~, donde Ru tiene e l s ign ificado  defin ido 

bajo e l ep ígra fe ( i ) »  Son ejemplos de estos grupos e l  ben- 

z o ílo ,  benzoílo sustitu ido (v .g .  am inobenzoílo), 4~isoxazo~ 

l i l - c a rb o n ilo , 4 ~ isoxa zo lil(su s titu íd o )ca rb on ilo , c ic lópea-



tanocarbonilo, sidnoncarbonilo, n a fto ílo  y n a fto ílo  susbitu í- 

ao (v .g .  2 -e to x in a fto i lo ) , qu inoxalin ilcarbon ilo  y quinoxa- 

lin il(su s t itu id o )c a rb o n ilo  (v .g .  3-carboxi-2-quinox& lin ilcar- 

b o n ilo ). Otros sustituyentes posibles del benzoílo son a l— 

qu ilo , a lc o x i, fe n ilo  o fe n ilo  sustitu ido con carboxi, a lq u il-  

amido, c ic loa lqu ilam ido, a lilam ido, fe n ila lq u ilí in fe r ip r ja m i-  

do, m orío linocarbon ilo , p irro lid in ocarbon ilo , p iperld inocar- 

bon ilo , te trah id rop irid in o , furfurilam ido o N -a lq u il-N -a n ili-  

no o derivados de los  mismos y ta les  sustituyentes pueden en­

contrarse en las p os ic ion es^  o 2 y 6. Son ejemplos de estos 

grupos benzoílo sustitu idos, e l  2 ,6-dimetoxibenzoílo, 2—b ife — 

n ilcá rb on ilo , 2-r¡ietilaminobenzoílo y 2-carboxibenzoílo. Cuando 

e l  grupo Ru representa un agrupo 4 -isoxa zo lilo  sustitu ido, los 

sustituyentes pueden ser los  indicados bajo e l  ep ígra fe  ( i ) .  

Son ejemplos de estos grupos 4 -isoxazol e l 3 - fen il-5 -m e tilis o -  

x a zo l-4 - il-ca rb o n ilo , 3 -o -c lo ro fen il-5 ~ m etil- is o x a zo l-4 - il-  

carbonilo y 3 - (2 ,6 -d ic lo ro fen il)-5 -m e tilis o x a zo l-4 - il-c a rb o -  

n i l o ;

( v i i i )

RU-CH-C0- o RU-CH-CHo-C0~

i i 2
donde Ru tiene e l  s ign ificado  defin ido bajo e l  ep ígra fe  ( i )  

y X es h idrazino, guanidino, ureido, tioureido y tioureido 

sustitu ido como se describe en la  patente estadounidense 

3.741.962, alofanimido (como en la  patente estadounidense 

3.483.188), 3-guani1-1-ureido (véase la  patente estadouniden 

se 3.579.501), -cianamino (véase la,, patente estadounidense 

3.796.709), asnino, amino sustitu ido (v .g *  acilamido o un gru­

po obtenido por reacción del grupo amino y/o e l  grupo o gru­

pos de la  cadena la te ra l en la  posición 7 con un aldehido o

_ 6 _
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cetona, v .g . formaldehido, acetaldehido, butiraldehido, ace- 

tilaceton a , metilacetoacetamida, benzaldehido, s a l ic i la ld e h i-  

do, acetona, m e til-e t il-c e ton a  o acetoacetato de e t i l o ) ,  hi~ 

droxi, carboxi (como se describe en las patentes estadouniden 

ses 3*282.926 y 3*819.601), carboxi es te r ificad o  (como se des¡ 

cribe , por ejemplo, en la  patente estadounidense 3*635?961), 

t r ia z o l i lo ,  t e t r a z o l i lo ,  ciano, halógeno, a c ilo x i (v .g .. fo r -  

m iloxi o a lc a n o il ( in fe r io r )o x i)  o un grupo h idroxi e t e r i f ic a ­

do. Son ejemplos de estos grupos a c ilo  e l a-am inofenilaceti- 

lo , o t-carbox ifen ilacetilo , 2 ,2 -d im etil-5 -óxo-4-fen il-1 -im ida-' 

z o l id in i lo ,  a -am ino-p -h idrox ifen ilacetilo , cx-amino-p-acetoxi- 

fe n i la c e t i lo ,  a -h id ro x ifen ila ce tilo  y a - fo rm ilo x ifen ila c e t ilo  

u otros grupos a c ilo  de este tipo  como se describe, pox’ ejem­

p lo , en las patentes estadounidenses 3*812.116 y 3*821.017 

y a-amino-2- o 3 - t ie n ila c e t i lo  (véase la  patente estadouniden 

se 3*342.677) y cc-amino-3-, 4 - o 5 - is o t ia zo la c e t ilo  (véase la  

patente estadounidense 3*579*506) y otros grupos a-amino y 

rc-h id rox i-heterocic lo-acetilo  como los  descritos, por ejemplo 

en la  paten te ' estadounidense 3*821.207;

( ix ) Rx .

Ry-C-C0-

R

donde Rx , Ry y Rz , que pueden ser iguales o d iferen tes , repre 

sentan cada tino de e llo s  a lqu ilo  in fe r io r ,  fen ilo  o fen ilo  

sustitu ido. Un ejemplo de estos grupos a c ilo  es e l  t r i f e n i l -  

carbon ilo ;

(X) u í  '
R-NH-C-

donde Ru tiene e l s ign ificado  defin ido b'ajo e l ep ígra fe ( i )  

y ’ además puede ser hidrógeno, a lqu ilo  in fe r io r  o a lqu ilo  infej-
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r io r  halogenado e Y representa oxígeno o azu fre. Un ejemplo 

de estos grupos es e l C1(CH2) 2NHC0;

donde X tiene e l  s ign ificauo defin ido bajo e l e p íg r a fe » (v i i i )
1 ‘ .«ó

anteriormente y n-es un número entero de 1 a 4. Un "ejemplo

de estos grupos a c ilo  es e l  1 —amino-ciclohexanocarbonilo;
*  •  •

. ( x i i )  aminoácido, por ejemplo HwCH(NH0)-(CHo) .00-, 

donde n es'un número de 1 a 10 o ^ N -C ^ ^ A r íC H ^ C o V  dónde 

m es 0 o un número entero de 1 a 10 y n es 0, 1 o 2, R^ es 

un átomo de hidrógeno o un grupo a lq u ilo , a ra lqu ilo  ó carboxi 

o un grupo como e l  defin ido en re lac ión  con Ru antericimente 

y Ar es un grupo a r ilen o , v .g .  p -fen ileno o 1 ,4 -n a ftilen c .

En la  patente b ritán ica  1.054.806 se describen ejemplos de es­

tos grupos. Un grupo de este tipo es e l grupo p-am inofenilace- 

t i l o .  Otros grupos a c ilo  de este tipo  son los  derivados de 

aminoácidos naturales, v .g . 6-aminodipoílo y sus derivados, 

v .g . N-benzoil-6-am inoadipoílos

( x í i i )  Grupos g l io x i l i l o s  sustitu idos 'de fórmula 

Ry .C0.C0-, donde R^ es un grupo a l i fá t ic o ,  a ra lifá t ic o  o aro­

mático, v .g . un grupo t ie n i lo ,  un grupo fe n ilo  o un grupo fe -  

nilomono-, d i-  o t r i- s u s t itu id o , siendo lo s  sustituyentes, 

por ejemplo, uno o más átomos de halógeno (F , Cl, Br o X ), 

grupos metoxi, grupos m etilo o grupos amino o un a n illo  ben- 

cónico fusionado como se describe, por ejemplo, en las paten­

tes estadounidense 3*546.219 y 3.573.294;

(x iv )  0

30
H02C-CH-(CH2) 3~i

NH
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donde R b es a lqu ilo  in fe r io r  o un grupo ara lqu ilo  de fó r ­

mula

-(CH2)n -

17 18 •donde n es un ndmero entero de 1 a 6 y R y R son igusJ.es 

o d iferen tes y cada uno de e llo s  representa II, 01, Br, 3?, 

KOg, a lqu ilo  in fe r io r  o 'a lc o x i in fe r io r ;

(xv ) 0

ho2o- oh- ( oh2) 3-

NH

r
• NH

R19

donde R19 es a lqu ilo  in fe r io r  o un grupo de fórmula

- ( ch2) _ / = X

R18

17 18donde n es un ndmero entero de O a 6 y E y E son iguales 

o d iferen tes  y cada uno de e llo s  representa H, Cl, Br, F,

N02, a lqu ilo  in fe r io r  o a lcox i in fe r io r ;

(x v i )  O
, , I!

H02C-CH-(CH2) 3-0-

NH
¿20

donde R20 es un a-halo- o a ,a-d iha lo-a lcanoílo  Cg-C^ o 

R20 es N -isoborn ilox icarbon ilo , como se describe en la  paten­

te estadounidense 3.819-619» o bien R2  ̂ es un grupo de íó r -
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-c-r
II
X

-R21

-R‘22 -C-0-R'23

* 21 * 22donde R y R son cada uno de e llo s  hidrógeno, a lqu ilo  in fe

r io r ,  fe n ilo ,  h a lo fen ilo , t o l i l o ,  a lcox i ( in fe r io r )  fen ilo  o
23 %-n a ft i lo ,  X es oxígeno o azufre y R es a lqu ilo  in fe r io r ,  co­

mo se ha descrito  en la  patente estadounidense 3.8l9v621 o 

bien R¿u es hidrógeno (como en la  Cefalosporina 0 ); -

(x v i i )

Ru-CH-00-

NH

H-N-C-Z

1

donde Ru tiene e l s ign ificado  defin ido bajo e l  ep ígrafe ( i ) , 

X representa oxígeno o imino, Y representa oxígeno o azufre 

y Z representa a lqu ilo  in fe r io r ,  c ic lo a lq u ilo  de 4? 5, 6 o

7 átomos de carbono, monohaloalquilo in fe r io r ,  d ic lorom etilo , 

tr ic lo ró m e tilo , a lquenilo in fe r io r  de 2 a 6 átomos de carbo-

30

v i\T s
R  i r

9
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n es un número entero de O'a 3 ambos in c lu s ive  y cada uno de 

los grupos R  ̂ y R  ̂ es hidrógeno, n itro , d ia lq u il ( in fe r io r )  

amino, a lcan o il(in fer io r )am in o , a lc a n o il ( in fe r io r )o x i,  alqui 

lo  in fe r io r  (comprendidos los i grupos a l i fá t ic o s  saturados 

de cadena lin ea l y ram ificada, de 1 a 6 átomos de carbono 

in c lu s iv e ), a lcox i in fe r io r ,  su lfam ilo, c lo ro , yodo, bromo, 

flú o r o tr if lu o rm e t ilo . En las rea lizaciones p re fe r id as , Ru 

es fe n ilo , p -h id rox ifen ilo  o 2- o 3 -ü e n ilo  y Z es 2 -fu r ilo  

o fe n ilo .

Se encuentran ejemplos en las patentes estadounidense

3.687.949 y 3.646.024;

( x v i i i ) '

Z
RU-CH-C0~

o
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ch2- co-

N

Z-0-NH-CH2-C0-

NIÍ

donde Ru tiene e l  s ign ificado  defin ido en e l  ep ígrafe ( i )  y 

Z tiene e l  s ign ificado  defin ido en ( x v i i ) . los ejemplos es­

tán descritos en las patentes estadounidenses 3.626.024 y 

3.692.779;

(x ix )

RU-CH-C0-

I  -c-n?4

I 1-

donde Ru tiene e l  s ign ificado  defin ido en e l  ep ígra fe ( i )  y
O  A

R 4 es a lqu ilo  in fe r io r ,  c ic lo a lq u ilo , a r i lo  o c ie rtos  grupos

h e te ro c íc lic o s . Se encuentran ejemplos en la  patente estadouni

dense 3-778.436.

Una rea lizac ión  p re ferida  de esta invención está cons-
-1

t itu íd a  por los compuestos de Fórmula I ,  donde R tiene la  

sigu ien te estructura:

ch2nh2

ch2co-

ch2nh2

H0 v  / > CH^ 0'

ch2nh2

/  VV-CH2C0-
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,CH2NH2

s- ch2co-

CH2NH2

^  w  OHgOHgCO- t

^CHpNHp y 0HoNHr

7 -CH2CH2C0- ch2ch2oo-

Otra rea lizac ión  p re ferida  de esta invención está

constitu ida por los compuestos de Fórmula I  en configuración
■]

D en la  cadena la te ra l 1 , donde R tiene la  sigu iente estruc 

tu ra :

H0

01
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1

?

CH-CO-
I
un

e Y es hidrógeno, c lo ro , bromo, f lú o r , tr if lu o rm e t ilo , amino,

n itro , h id rox i, a lqu ilo  in fe r io r  de 1 a 4 átomos de carbono

o a lcox i in fe r io r  de 1 a 4 átomos de carbono.

Otra rea lizac ión  pre ferida  de esta invención está
1

constitu ida por los compuestos de Fórmula I  donde R tiene 

la  sigu iente estructura:

!



1

i — 16 _

1 OHgNHCH

S-CKc

3

CO- »

CH2NHCH3

\ '  / t  CH2GH21

10

f¡

15

20

Otra rea liza c ión  p re ferida  de esta invención está cons
i

t itu íd a  por los compuestos de Fórmula I  donde R tiene la  s i -  

gui ent e e s t  ruc tu ra :

//
ch2- co- r > - CHgCO' t



/*-
s.
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1 I \ - gh2co~ , 0 \ ° ° -
N = . / \ - - - ^ KHg

s 0=C- - - ,
0 0 ©  N-0H.C0-

Otra rea lizac ión  p re ferida de esta invención está

constitu ida por los compuestos de
■i

Fórmula I  donde R tiene

10 la  sigu iente estructura:

°\ °, CHpNH-C-NH-tí'-Z
r = \

0 0/ CH NH-G-NH-O-Zr = \  2
1S \ \  / /  CH200'" » H0 -/  A-CH2C0- • ,

9 0 5 ii
CHpNH-C-WH-C-Z

----- (
í íi

___ y CHglíH-O-NH-O-Z

20 y V  h2co /  y-0H 200- ,

25
fi 8

CHgNH-C-NH-O-Zrzri
0 0,1! H,CHpNK-C-NH-C-Z

( \  / ) - S- CII2C0'* ( \ ~  oh2o h2oo -

30

•
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1
0 0

oo
II II lí flCH NH-C-WH-C-Z 

/---- <  ¿
.CH2NH~C~M-I~C-Z

^ y -  CHgCHgCO- ( / •  oh2oh2oo-

¿ r

s

15

20

donde Z representa a lqu ilo  in fe r io r , -c ic lo a lq u ilo  de 4"v*5j 

6 o 7 átomos de carbono, monohaloalquilo in fe r io r ,  d io lo ro - 

m etilo , tr ic lo ro m e tilo , alquenilo in fe r io r  de 2 -a 6 átomos 

de carbono,

p3----J_
(CH2)n-

25

30
N x S '

CH-

H
N )" "
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ü es un número entero de 0 a 3 ambos in c lu s ive  y cae1" uno de

los  grupos R  ̂ y R  ̂ es hidrógeno, n itro , d ia lq u il ( in fe r io r )

amino, a lcan o il(in fe r io r )am in o , a lc a n o il ( in fe r io r )o x i,  a lqui

lo  in fe r io r ,  a lcox i in fe r io r ,  su lfam ilo, c lo ro , yodo, bromo,

flú o r  o tr if lu o rm e t ilo . En las rea lizaciones más p referidas,

Z es fe n ilo ,  2 - t ie n ilo , 3 - t ie n ilo , 2 - fu r ilo  o 5 -n itro -2 -fü -

r i l o .  1

Otra rea lizac ión  pre ferida  de esta invención está

constitu ida por los compuestos de Fórmula I  en configura-
1

ción D en la  cadena la te r a l  7, donde R tiene la  s igu iente 

estructura:
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1 donde Z representa a lqu ilo  in fe r io r ,  c ic lo a lq u ilo  de 4, 5, 6 

o 7 átomos de carbono, monohaloalquilo in fe r io r ,  d ic lorom eti- 

lo , tr ic lo rom etilo , alquenilo in ferí.or de 2 a 6 átomos de 

carbono,

10

16

L » »

20

25

H .o-r
3 ii

Nx 0 ^ ~ o n 3
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1

t' 10

n es un número entero de 0 a.3 ambos inc lu s ive  y cada uno de 

los grupos R  ̂ y es hidrógeno, n itro , d ia lq u il ( in fe r io r )  

amino, a lcan o il(in fe r io r )am in o , a lc a n o il ( in fe r io r )o x i , a lqu i­

lo  in fe r io r ,  a lco x i in fe r io r ,  su lfam ilo, c loro :,. yodo, bro­

mo, flú o r  o t r if lu o rm e t ilo . En las rea lizaciones más prefe­

ridas, Z es fe n ilo ,  2 -tien ilo-, -3 - t ie n ilo , 2 - fu ii lo  o 5 -n itro - 

2 - fu r i lo .

Otra re a liza c ió n  p re fe r id a  de la  invención está con 

t itu íd a  por lo s  compuestos de fórmula I  donde R1 tien e  la  

fórm ula:

15

i, 20

0
II

H02C-CH~(CH2) 3-C-

NH
I
c=o

Ar1-6
"í f\

donde R °  es a lqu ilo  in fe r io r  o un grupo ara lqu ilo  de fó r ­

mula

, 17

-<CH2> b

17 18donde m es un número entero de 0 a -6 y R ' y R son igual 

le s  o d iferen tes  y cada uno de e llo s  representa H, C l, Br, 

F, N02, a lqu ilo  in fe r io r  o a lcox i in fe r io r .

.Otra ra liz a c ió n  p re fe r id a  de esta invención está 

constitu ida  por los  compuestos de formula I  donde R 

tien e  la  fórmula:

30
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O

, , II
HD2C-CH-(CH2) 3-C-

1h
1

. c=o 

:íh

: t 1 9

,19donde R v es a lqu ilo  in fe r io r  o un grupo de fórmula

- < 0 H 2 > m

«1 ry  •] O

donde m es un número entero de 0 a 6 y  R y R son iguales 

o d iferen tes  y cada uno representa H, Cl, Br, F, NOg, a lqu i­

lo  in fe r io r  o a lcox i in fe r io r .

Otra rea liza c ión  p re fe r id a  de esta invención está 

constitu ida por los  compuestos de fórmula I ,  donde R es 

• hidrógeno, p iv a lo ilo x im e t ilo , a cetox im etilo , m etoxim etilo, 

a ce ton ilo , fen a c ilo , p -n itrohencilo  o ,p ,P , P - t r ic lc s ro e t ilo  

y  donde R1 tien e  la  s igu ien te estructura:

2



1

5

£ 10

X

15

25

donde X representa oxígeno o imino, Y representa oxígeno o 

azufre y Z representa amino, a lqu ilo  in fe r io r ,  c ic lo a lq u ilo  

de 4, 5» 6 o 7 átomos -de carbono, monohaloalo^uilo in fe r io r ,  

d ic lo rom etilo , tr ic lo ro m e tilo , alquenilo in fe r io r  de 2 a 6 

átomos de carbono,

30
o2n
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N>s. .S

OH3

N
'"O

n es un número entero de 0 a 3 ambos inc lu s ive  y cada uno 

de los grupos R  ̂ y es hidrógeno, n itro , d ia lq u il ( in fe -  

rior)am ino, a lcan o il(in fer io r )am in o , a lc a n o il ( in fe r io r )o x i,  

a lqu ilo  in fe r io r ,  a lcox i in fe r io r ,  su lfam ilo, c lo ro , yodo,- 

bromo, flú o r  o tr if lu o rm e tilo .

Otra rea liza c ió n  p re fe r id a  de esta invención esta
2

constitu ida por lo s  compuestos de fórmula I  donde R es

hidrógeno, p iv a lo i lo x im e t i lo , acetox im etilo , m etoxim etilo, 

a ce ton ilo , fen a c ilo , p -n itroben c ilo  o ^ ,^ ,  P - t r i c lo r o e t i -  

lo ,  está en la  configuración  D en la  cadena la te r a l  ¡? y  K

tien e  la  estructura:





_

10

y -  CH-00 '  j n
r  OH-CO-

NH

■J-IIH-C-2

Y=C~NH-j!-Z

XY=C->NH-C-Z

donde X representa oxígeno o imino, Y representa oxígeno o 

azufre y Z representa amino, a lqu ilo  in fe r io r ,  c ic lo a lq u ilo  

de 4,5, 6 o 7 átomos de carbono, monohaloalquilo in fe r io r ,  

d ic lorom etilo , tr ie lo ro m e tilo , alquenilo in fe r io r  de 2 a 6 

átomos de carbono,

(CH2)n- Ea_j4-^ 4 (CH2)n-

1S

20

25

R-

N

’  ° 2W'

n ir
OH,

"TI ¡T  ■ 

V  ’

SO

N-

11 —{r!~
\  yo

R̂

i3 A
y c F \

na / > n r r
N

o -/  CH,
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/
i

h3c-

N
^ O ^ C H

S

10

15

n es un número, entero de 0 a 3 arabos in c lu s ive  y cada grupo 

R  ̂ y R  ̂ es hidrógeno, n itro , d ia lq u il(in fe r io r )a m in ov- e lc a -  

n o il(in fe r io r )a m in o , a lca n o il(in fe r io r )o x i.,  a lqu ilo  in fe -  

r io r ,  a leox i in fe r io r ,  'sulfam ilo, c lo ro , yodo, brom o,;flúor 

o t r if lu o rm e t ilo .

. . .  -I ■

Otra rea liza c ió n  p re fe r id a  de esta invención está 

constitu ida  por lo s  compuestos de fórmula I  donde RJ‘ tien e  

la  con figuración  D en e l  átomo de carbono y  responde a 

la  fórmula:

20

25

KOOHg i-CH-CO-

NH
I

1
30
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donde A representa

donde Z representa a lqu ilo  in fe r io r ,  c ic lo a lq u ilo  de 4» 5»

6 o 7 átomos de carbono, monohaloálquilo in fe r io r ,  d ic lo ro -  

m etilo , tr ic lo ro m etilo , alquenilo in fe r io r  de 2 a 6 átomos 

de carbono,



_  30

10

1S

20

25

30

2/n
R“

» TST

o2n - T í I-.
n : .
>S

OHr

N
’- o J

•N.

¡' f-

n es un número entero de 0 a 3 ambos in c lu s ive  y cada uno de 

los grupos y R  ̂ es hidrógeno, n itro , d ia lq u il ( in fe r io r )  

amino, a lcan o il(in fe r io r )am in o , a lc a n o il ( in fe r io r )o x i,  a lqui 

lo  in fe r io r  (comprendidos los grupos a l i fá t ic o s  saturados de 

cadena l in e a l y ram ificada, de 1 a 6 átomos de carbono inc lu ­

s iv e ) ,  a,lcoxi in fe r io r ,  su lfam ilo, c lo ro , yodo, bromo, flú o r  

o t r i f lu o rm e t i lo .

Otra rea lizac ión  preferida ' de esta invención está con
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t itu íd a  por los  compuestos de fórmula I  donde E represen­

ta  hidrógeno, p iv a lo ilo x im e t ilo , a cetox im etilo , metoximeti- 

lo ,  a ceton ilo , fen a c ilo , p -n itroben c ilo  o P , P, i5 - tr ic lo ro e -  

t i l o  y  E1 representa:

fe n iia c e t i lo ,

o-, m- y p - flu o r fe n ila c e t ilo , 

o -, m- y p -n itro fe n ila c e t ilo , 

o-, m- y p -guan id ino fen ilacetilo , 

o -, m- y p -a ce to x ifen ila c e t ilo ,

o-, m- y p-metoxif e n ila c e t ilo , *

o -, m- y p -m e tilfen ila c e t ilo ,

0 - , m- y p -h id ro x ifen ila c e t ilo ,

N,K *-b is - ( 2-cloro e t  i 1)amino fen ilp rop i o n ilo ,

t i  en-2-ac e t i lo ,

t ien -3 -a ce tilo ,

4 ~ is oxa zo lila ce tilo ,

1-  c ic loh exen ila ce tilo , • (

1.4 - c ic loh exad ien ila ce tilo , 

p ir id i la c e t i lo ,  

sidnonacetilo,

3- o-clox-’o fe n il-5 -m e t il- is o x a zo l-4 - il-a c e t ilo , 

c ianoacetilo ,

(3 ,5 ,7  ~t r ia za -1-as on ia-1-adamanti1 )ac e t i l o , 

m -am inopirid in ioacetilo, 

o-, m- y p - (2 '-a m in oe tox i)fen iia ce tilo ,

4 .5 - dimetoxicarbonil~1, 2 , 3 - tr ia zo l~ 1 ~ il~ a c e t ilo ,

4- ciano-1, 2 ,3 - t r ia z o l-1 - i l- a c e t i lo , 

im id a zo l- (1 )-a c e t ilo ,

m- y p-am inom etilfen ilacetilo ,

2
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r/.~aniinO“ 2,4 > 6 -c ic lo h e p ta tr ie n il-a c e t ilo ,

a lcox i ( in f  e r i o r ) c a rb on ila ce tilo ,

c ia n oa ce tilo ,

liexauoílo,

lieptanoílo,

o c ta n o ílo ,•

b u t i lt io a c e t i lo ,

t r i f  lu o rm e t ilt io a c e t ilo ,

a ü l t io a c e t i lo ,

fen ox ia ce tilo ,

2 - fen o x i-2 - fen ila c e t ilo ,

2~fenoxipropion ilo,

2 -fen ox ib u tir ilo , \

ben c ilox ica rbon ilo ,

2- m etil-2 -fen ox ip rop ion ilo ,

p -c resox ia ce tilo , •

p -m e tilt io fen o x ia ce tilo ,

S - fe n ilt io a c e t i lo ,  

S -c lo ro fe n ilt io a c e t ilo ,

S -c lo ro f e ir i lt io a c e t ilo ,  

p i r i d i l t i  o a c e t ilo ,

S -b en c ilt io a ce tilo , 

p-aminometilf e n i l t io a c e t i lo , 

c iano in etilti o a ce tilo ,

4 -p ir id i l t io a c e t i lo ,

3- b en c ilt iop rop ion ilo , 

benzoílo , 

aminobensoílo,

4™ isoxazo lil"C arbon ilo , 

c ic lop en tano -carbon ilo ,
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1 sidnon-carbonilo, 

n a fto ílo , 

2-e to x in a fto ílo , 

qu inoxalin i1-carbon ilo ,

s

/

3-earbo x i - 2-qu inoxalin i1-carbon ilo , 

2 , 6-dim etoxibenzoílo,

2-b ifen ilc a rb o n ilo , 

2-metilam inobenzoílo, 

2-carboxibenzoílo ,

r- ' 10'•K 3- f e n i l - 5-m etílisoxazo1- 4- il-c a rb o n ilo  ,

3- 0-c lo ro  fe n i1- 5-me t i 1- i  soxazo1- 4- i 1-carbonilo o 

3- 2 116 '-d ic lo r o fe n i l-5-m etilisoxa zo l-4- i l- c a rb o n ilo .

15

Otra rea liza c ión  p re fe r id a  de esta invención esta
1

constitu ida por lo s  compuestos de fórmula I  donde R es

V 20

II
Z-S-CH2-C-

donde Z es aminoalquilo in fe r io r ,  N -a lqu ilíin ferioríam inoalqu .. 

l o ( in f e r io r ) , o N ,N -d ia lqu il(in fer io r )am in oa lqu ilo ( in fe r io r ) ;
i

o bien R es

25

1
z- h- ch2- c-

donde Z es am inofenilo, a m in o fen ila lq u ilo (in fe r io r ), N -a lq u il"

( in fer io r )am in o fen ilo , RT,N -d ia lqu il( in fe r io r )  am inofenilo, N~ 

a lqu i1 ( in fe r io r ) am inofen ila lqu ilo ( in fe r io r ) ,  N,N -d ia lqu i1- ( in- - 

f e r io r ) a m in o fen ila lq u ilo (in fe r io r ), fen ilam inoa lqu ilo ( in ferió^ ’ ) 

f e n i la lq u i l ( in fe r i  o r ) am inoalquilo( in fe r i  o r ) ,  f e n i l ( sus t i  tuído

SO
aminoalquilo( in fe r io r )  o fe n il(s u s t itu id o ) a lq u il ( in fe r io r ) ami 

noa lqu ilo ( in f e r io r ) , donde e l fe n ilo  sustitu ido se define co-
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R4

O
i¡

^C ~S ~C H 2-C-

4 5 6
donde R , R y R son cada uno de e llo s  a lqu ilo  in fe r io r ,  

a lqu in ilo  in fe r io r ,  alquenilo in fe r io r  o c ic lo a lq u ilo  in fe -  

r io r  y Rr puede ser también hidrógeno; o bien R1 es

X.

N -S-CHo-C-

X > - /

1
donde X es flú o r  o c lo ro ; o bien R es:

X 0
H' , II

b- c~s- ci-i2- c-

donde X es oxígeno o azu fre; B representa d ia lq u il ( in fe r io r )  

amino donde los grupos a lqu ilo  pueden ser iguales o d ife ren ­

tes , p iperid ino, m etilp iperid ino , d im etilp iperid ino , p ir r o l i -  

dino, m e tilp irro lid in o , d im etilp irro lid in o , m orfolino, m etil- 

m orfolino, d im etilm orfolino, R '“ a lq u il(in fe r io r )p ip e ra z in o ,

N ' -a lq u il(in fe r io r )m e t ilp ip e ra z in o , N ’ -a lq .u il ( in fe r io r ) dime- 

t ilp ip e ra z in o , trim etilen im ino, hexametileniraino o un radical 

de fém u la

Ar-(0H2) n-N-

¿T
7

donde n es 0, 1 , 2 o 3, R es a lqu ilo  in fe r io r  y Ar es un 

rad ica l de fórmula



R

o

R9

8 9donde R y R son cada uno de e llo s  hidrógeno, flú or, c lo ro , 

bromo, a lqu ilo  in fe r io r  o a lcox i in fe r io r .

Otra rea liza c ió n  p re fe r id a  de esta invención esta

. .  . #  *  - i  ______ u «  m  **. T  ^  '• ' ir\  r>  * r » o c  —consuiTU-tua por roa uuiû ucoi/ud ■*- -o.— - — ----

ponde a la  fórmula:

R-

| - j - -  CH-

Ah

0
d -

R

donde R  ̂ y R  ̂ son cada uno de e llo s  hidrógeno, c loro , bro­

mo, flú o r , yodo, n itro , a lqu ilo  in fe r io r ,  a lco x i in fe r io r ,  

a lq u i l ( in fe r io r ) t io ,  d ia lq u il(in fe r io r )a m in o , a lc a n o il(in fe -  

rior)am ino, a lcano ílo  in fe r io r  o a lq u il ( in fe r io r )s u lfo n i lo .

Otra rea liza c ió n  p re fe r id a  de esta invención está
' 1

constitu ida  por lo s  compuestos de formula X donde R res1
«

ponde a la  fórmula:

Ar

A
0Ho CH,
I 2 3
HH„

donde Ar es



10

1S

20

25

3 7

S

.N

i -4 P-

0
l

c h 3

r ^  >

^ 0 ^ 0 2 -

5 6 • /donde R y R son cada uno de e llo s  hidrógeno, flú o r , c lo ro ,

metoxi o m etilo y y R̂ - son cada uno de e llo s  hidrógeno, 

bromo o c loro .

Otra rea liza c ión  p re fe r id a  de esta invención esua 

' constitu ida por los  compuestos de formula I  donde R e<

0

CH-j-C  ----- -  C -C H o -C

II
N

__ A Z .

I
o bien R es

3 1
R- 0

' 0
!!

CH-C»
T ~ T \
N N RN 

x  0

donde R^' y R  ̂ son cada uno de e llo s  un miembro seleccionado 

entre e l grupo formado por hidrógeno y a lqu ilo  in fe r io r ;  o
i

bien R es

IIC

II
N

0
i!

.C~CH2~C-
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15

1 ' o bien R es

3 'N 
X C ^

O
II

■ch2g-

X

donde X representa un miembro seleccionado entre e l grupo
1

formado por hidrógeno y a lqu ilo  in fe r io r ;  o bien R_ es

10
N C-CH2-C-

12N
'N

R

Q

N --------C-CH2-'

N I
R12

20

r 13- c N-CHg-O-

N . N

r13~c

N
ir

'-CH2-0 -

25

«5A

1? Idonde R " es hidrógeno o a lqu ilo  in fe r io r ;  R °  es hidróge­

no, c lo ro , bromo, yodo, f lú o r , tr iflu o rrn e tilo , a lqu ilo  in fe ­

r io r ,  a lcox i in fe r io r ,  a lq u i l ( in fe r io r ) . t io , carboximetoxi, 

a lq u il ( in fe r io r )s u lfo n i lo ,  fe n ilo , bencilo , fenox i, b en c il- 

oxi y rad ica les de fónnula

•R
'N~C t-t _
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10

15

20

25

SO

donde R y r6 represen âJ:1 ca¿a mo ¿e e llo s  hidrógeno, a lqu i­

lo  in fe r io r ,  fe n ilo ,  bencilo , c ic lo a lq u ilo  de 3 a 7 átomos 

de carbono ambos inc lu s ive  y, cuando se toman junto con

constituyen un a n illo  h e te roc íc lico  seleccionado entre 

e l  grupo formado por p ir ro lid in o , p iperid ino , m orfolino,

1 , 2, 5 , 6-te trah id rop irid in o , N -a lq u il(in fe r io r )p ip e ra z in o  y

hexametilenimino y n es un número entero de 0 a 3 arribos in~
■\

c lu s ive ; o bien R es

R7

R

co

_L < -T
T  H-

-R1
?l

fl-C-

U J -  ■

donde R7 , y R  ̂ representan cada uno de e llo s  un miembro 

seleccionado entre e l grupo formado por hidrógeno, n itro ,

d ia íqu il(in fe r io r )am in o , a lcan o il(in fer io r )am in o , a lc a n o il(in

fe r io r )o x i ,  a lqu ilo  in fe r io r ,  a lcox i in fe r io r ,  su lfam ilo, 

c lo ro , yodo, bromo, flú o r  y t r i f lu o m e t i lo ; X y X* son igua­

les  o d iferen tes y cada uno de e llo s  representa hidrógeno;

1
o bien R es
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donde pJ° y representan cada mío de e llo s  un miembro se­

leccionado entre e l  grupo formado por hidrógeno, c lo ro , bro­

mo, yodo y m etilo .

Otra rea liza c ió n  p re fe r id a  de esta invención esta 

constitu ida  por lo s  compuestos de fórmula I  donde R1 es

0
T i  5 n __ i!re rt11.  —w ¡! * vy

4 •R -C 1 3 
^C-RJ

X ^

donde X es un rad ica l d iva len te  seleccionado entre e l grupo 

formado por

Y . \ /
y s

donde R  ̂ y R  ̂ representan cada uno de e l lo s  un miembro se­

leccionado entre e l  grupo formado por a lqu ilo  in fe r io r ,  c ío -

/“  v i O

donde R , R y R° representan cada uno de e llo s  un miembro 

seleccionado entre e l  grupo formado por hidrógeno, f lú o r , 

bromo y c loro  y R representa un miembro seleccionado entre 

e l  grupo formado por hidrógeno, a lqu ilo  in fe r io r  y un rad i­

ca l de fórmula ' n
R'
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9 10 11
donde R , R y R representan cada uno de e llo s  un raiem-

bx-o seleccionado entre e l  grupo formado por hidrógeno, flú o r ,

bromo y cloro  y, cuando están unidos entre s í formando un 
4 *5

grupo benzo, R y R' representan cada uno de e llo s  v in ilo  ,*
■j

o bien R es

-R
ií

V*

12
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1S

20

12 13
donde- R y R representan cada uno de e llo s  un miembro se­

leccionado entre e l  grupo formado por n itro , a lqu ilo  in fe ­

r io r ,  a lco x i in fe r io r ,  a lcan o il(in fe r io r )am in o , c loro , bro­

mo, yodo, flú o r , h id rox i, a lq u i l ( in fe r io r ) t io ,  c ic loh ex ilo , 

c ic lo p en t ilo , c ic lo h ep tilo , a lc o x i(in fe r io r )c a rb o n ilo , mer- 

capto, a lq u il ( in fe r io r )s u lfo n i lo ,  a lcanoílo  in fe r io r ,  a lca - 

n o i l ( in fe r io r )o x i  y los tres  rad icales de fórmulas:

25
R21

// ( ° V n “
R

(CH2)n -0

R22- R'
22

R20

30 R£
// (C H ^n S -

‘ R
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, 2 0donde n es un número entero de 0 a 3 ambos inclusive y R‘ , 
21 22R y R representan cada uno de e llo s  un miembro selecciO 1 

nado entre e l  grupo formado por hidrógeno, f lú o r , bromo, c ío 1

ro, yodo, tr iflu o rm e tilo , a lqu ilo  in fe r io r ,  a lcox i in fe r io r ,

14h idrox i, n itro  y amino; R representa un miembro selecciona1 

do entre e l grupo formado por hidrógeno, a lqu ilo  in fe r io r  y 

un rad ica l de fórmula

20 21 22donde R , R y R tienen e l -s ign ificado  dado anteriormen- 
15te ; R representa un miembro seleccionado entre e l grupo

16formado por hidrógeno’ y a lqu ilo  in fe r io r ;  R representa un

miembro seleccionado entre e l  grupo formado por hidrógeno y
12 17 18e l grupo R defin ido anteriorm ente;' R y R representan

cada uno de e llo s  un miembro seleccionado entre e l grupo fo r ­

mado por a lqu ilo  in fe r io r ,  a lcox i in fe r io r ,  c loro , bromo, yo­

do, flú o r , c ic lo h ex ilo , c ic lo p en tilo , c ic lo h ep tilo  y los dos

rad ica les de fórmulas 

H20 E20

y

20donde n es un número entero de 0 a 3 ambos inc lu s ive  y R ,
21 22 19R y R tienen e l s ign ificado  dado anteriormente; y. R re­

presenta un miembro seleccionado entre e l  grupo formado por 

hidrógeno y e l grupo E ' defin ido anteriormente; o bien R es
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23 24donde R y R representan cada uno de e llo s  un miembro se­

leccionado entre e l grupo formado por a lq u ilo  in fe r io r , a lqu ii-  

. ( in f e r io r ) t io ,  b e n c ilt io , c ic lo h ex ilo , c ic lo p en tilo , c.iclohe£ 

t i l o ,  bencilo , e s t i r i lo ,  f e n i le t i lo ,  fen ilp ro p ilo , - fu r ilo ,

.t ie n i lo ,  n a ft i lo  y un miembro seleccionado entre e l  grupo 

formado ñor un rad ica l de fórmula:

donde R26 27R y R ■ representan cada uno de e llo s  un miem­

bro seleccionado entre e l  grupo formado por hidrógeno, flú o r , 

c lo ro , bromo, yodo, tr if lu o rm e tilo , a lqu ilo  in fe r io r ,  a lcox i 

in fe r io r ,  n itro , m e tilsu lfon ilo , ciano, d ia lq u il( in fe r io r )a m i■
•i

no y metilmercapto; o bien R es
>29

f

R-

R'

/ j

30
NI I

0
II
c-

R32

,29 R ^  y R ^  representan hidrógeno, c loro , bromo,donde R

yodo, tr if lu o rm e t ilo , flú o r , m e tilsu lfon ilo , n itro , a lqu ilo
32in fe r io r  o a lcox i in fe r io r  y RJ representa a lqu ilo  in fe r io r ;

i
o bien R es

35

E33
4~\ 0- r  \ i!
s / j 1* !¡ r L o- r'’V C5 X
i 3* O
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donde R ^  y R ^  son cada uno de e llo s  hidrógeno, c lo ro , bro­

mo, yodo ,.a lqu ilo  in fe r io r ,  a lcox i in fe r io r  o tr iflu o rm e tilo  

y R ^  representa a lqu ilo  in fe r io r .

Otra rea liza c ió n  p re fe r id a  de esta  invención esta 

constitu ida por lo s  compuestos de fórmula I  donde R es 

hidrógeno, p iv a lo i lo x im e t i lo , a cetox im etilo , m etoxim etilo, 

a ce ton ilo , fa n a c ilo , p -n itroben c ilo  o P ,P , P - t r i c lo r o e t i -  

■ lo  y R1 t ien e  la  estructura

A

,CH2N=CH'— U  / )v =0\ s  / ,

x //—CH2C0- , HO-U /)-CH2C0'

CH2R=0H- v

A

ch2n, ĥ }

CHgCO”
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l

donde A es -H o -OH.

Otra rea liza c ión  p re ferida  de esta invención está 

constitu ida por los compuestos de fórmula

R1-CIf

N

h3c

■c=o
i

-  CE-
I | 2

N — -N
!i 1?

/ \
0H3 C V

II li
- 0  ^

T í ^j C-OR2 1
0 • II ch2 COOIí

o



donde R̂  es H o metoxi, n es un número entero de 1 a 9 ambos 

in c lu s ive , R es hidrógeno, p iva lo ilo x im e tilo , a ce tox im etilo , 

metoximetilo, aceton ilo , fen ac ilo , p -n itrobencilo  o [3,p,f5-tri 

c lo ro e t i lo ,  encontrándose en la  configuración D en la  cadena 

la te ra l 7 » donde R tiene la  estructura
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donde R  ̂ representa un miembro seleccionado entre e l  grupo 

formado por hidrógeno, amino, carbobenzoxiamino, fe n ilo , 

f lú o r , c lo ro , bromo, yodo, h id rax i, a le a n o il( in fe r io r )o x i 

y a lcox i in fe r io r ;  X representa un miembro seleccionado entr< 

é l  gruyu fo miado por oXXgeno ¡y a.üufx-«5 R ,y R i'típrea üuttin­

cada uno de e llo s  un miembro seleccionado entre e l  grupo fo r ­

mado por hidrógenoj fe n ilo , bencilo , fe n e t ilo  y a lqu ilo  in fe-
7 ft q -

r io r ;  R representa a lqu ilo  in fe r io r ;  R y R representan

cada uno de e llo s  un miembro seleccionado entre el-.grupo for-j 

mado por a lqu ilo  in fe r io r ,  a lq u i l ( in fe r io r ) t io ,  b en c ilt io ,

c ic lo h ex ilo , c ic lo p en tilo , c ic loh ep tilo , bencilo , fe n e t ilo ,
10fe n ilp ro p ilo , fu r i lo ,  t ie n i lo ,  n a ft i lo  y A r-; R represen­

ta  un miembro seleccionado entre e l  grupo formado por a lq u il-  

( in ferior)am ino, d ia lqu il(in fe r io r )am in o , c i  c1 oaIquilamfno -

de 3 a 7 átomos de carbono in c lu s ive , a lilam ino, d ia lilam ino, 

fe n ila lq u i1 ( in fe  r i  o r) amino, mo r fo l in o , a lqu i1 ( in f  e r io r ) amino, 

p ir r o lid in o , a lq u il ( in fe r io r )p ir r o l id in o , d ia lqu í1 ( in fe r io r )  

p ir ra lid in o , N,N-hexametilenimino, p iperid ino, a lq u il ( in fe -  

r io r )p ip e r id in o , d ia lq u il(in fe r io r )p ip e r id in o , 1 , 2,5 , 6- te tra  

h id rop irid in o , N -a lq u il(in fe r io r )p ip e ra z in o , N -a lq u il( in fe ­

r io r )  p iperazino, N -fen ilp iperazino , N -a lq u il(in fe r io r )a lq u il-  

( in fe r io r ) p iperazino, N -a lq u i l ( in fe r io r )-d i- a lq u i l ( in fe r io r )- 

p iperazino, furfurilam ino, tetrah idrafurfurilam ino, N -alquil- 

( in fe r io r )-N -fu rfu r ilam in o , N -a lqu il-N -an ilino  y a lcox i(in fe -  

r io r )a n ilin o ; Z , Z y Z*1 representan cada uno de e llo s  uñ 

miembro seleccionado entre e l  grupo formado por a lqu ilo  infe-



(I
-  51 -

1

10

15

20

25

30

1 *1 /
r io r  y A r-; R representa un miembro seleccionado entre e l  

grupo formado por a lqu ilo  in fe r io r ,  c ic lo a lq u ilo  in fe r io r ,  

n a ft i lo ,  bencilo , fe n e t ilo  y

0

J L
y Ar representa 

tes fórmulas:
R12

un rad ica l monovalente de una de las s igu ien

donde R ^ ,  R ^ y  R*^ son cada uno de e llo s  un miembro se­

leccionado entre e l grupo formado por hidrógeno, c lo ro , bro­

mo, yodo, tr if lu o rm e tilo , fe n ilo , a lqu ilo  in fe r io r  y a lcox i 

in fe r io r ,  pero solamente un grupo R puede representar fen ilo .

Esta invención también proporciona un procedimiento

para la  producción de agentes antibacterianos de fórmula:
••• g

r1-nh- ch_ ch^  \ t, , N N 
I í /

I I i J  s
• ""'Ha ^

COOH ch2cooh

donde R’*' es a c ilo ;  cuyo procedimiento consiste en hacer re:

ccionar un compuesto de fórmula:

T -  (Vtx_— C-

r 'S

(

Tí,
-c

\  o  
G ^

10OH í H2 cooh

o una s a l, un áster fácilm ente h id ro liza b le  o una base de 

S c h iff con benzaldehido o s a lic ila ld eh id o  d e l mismo (in~
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c lu idos , aunque no lim itándose a e l lo s ,  lo s  compuestos de 

la  patente estadounidense 3*284.451 y  áe -̂a patente b r ita -  

n ica 1 . 229.453 y  cualqu iera de lo s  esteres s i l í l i c o s  des­

c r ito s  en la  patente estadounidense 3-249.622 para uso con 

e l  ácido. 7-am inopenicilánico y  empleados en la  patente b r i ­

tán ica  1 . 073.530 y  especialmente los  esteres p iv a lo i lo x i-  

m e t ílic o , a ce to x im e tílie o , m etoxim etílico , a ce to n ílic o , 

fe n a c íl ic o ,  p -n itro b e n c íl ic o ,P  , P , P - t r i c lo r o e t í l i c o ,  3- 

f t a l i d í l i c o  y  5- in d a n íl ic o ),  con un cloruro de ácido mono- 

carboxílico . orgánico o un equivalente funcional d e l mismo 

como agente a c ila n te .
*. •.

Estos equivalentes funcionales son lo s  corr§sl¡.Qndien- 

tes anhídridos, in c lu id o s 'lo s  anhídridos mixtos y ésp-ehialmen 

te  los  anhídridos .mixtos preparados a p a r t ir  de ácidos más 

fu ertes , ta les  como los monoésteres a l i fá t ic o s  in fe r io re s  del 

ácido carbónico o de los ácidos a lq u il y a r ilsu lfón icoc  y de 

ácidos con mayor impedimento ’ estérico como e l  ácido AvCen il-

a cé tico . Un anhídrido especia límente á t i l  es. un N-carbcxianhí-
\

drido (también denominado anhídrido de Leuch; véanse las 

patentes estadounidenses 3. 080.356 y 3*206.455), inclu idos, 

aunque no lim itándose a e l lo s ,  e l  carboxianhídrido del ácido 

D-mandélico (patente estadounidense 3*167*549) o e l correspon 

diente carboxianhídrido de l ácido D-mandélico sustitu ido. Ade' 

más, puede u t il iz a rs e  una azida o un áster o t io é s te r  activos 

(v .g .  con p -n itro fen ilo , 2, 4-d in itro fen o l, t io fe n o l,  ácido 

t io a c é t ic o ) o en ácido propiamente dicho puede ser copulado 

con e l  compuesto I I  después de hacer reaccionar primero dicho 

ácido l ib r e  con cloruro de N ,U '-dim etilcloroform im inio [véase 

la  patente b ritán ica  1.008.170 y Noyak-y Weichet, Experi.entia 

XXI, .6,360 (1965)1 o mediante e l  uso de enzimas o de un
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1 carbonild iim idazol o un N ,N '-ca rb on ild itr ia zo l (v é a s e 'la  memo­

r ia  de la  patente sudafricana 63/2684-) o un. reactivo  de car- 

bodiimida ["especialmente N,N ’ -d ic ic lohex ilcarbod iim ida , N ,N '- 

d iisopropilcarbodiim ida o N -c ic lo h e x il-H '- (2~m orfo linoetil)r-

5 carbodiimida; véase Sheehan y Hess, J.Amer.Chem.Soc., 77»

1967 (1955)"]; un reactivo  de a lqu ililam ina [véase R. B u ijle
© -n

y  H.O. Viehe, Angew.Chem.International Edition 3» 582, (1964)1; 

un reactivo  de sa l de isoxazo lio  [véase R. B. Woodvvard, R.A. 

Olofson y H. Mayer, J.Amer.Chem.Soc., 83, 1010 (1961)"]; un

e " 10 reactivo de cetenimina [véase C.L. Stevens y M.F. Munk, J. 

Amer.Chem.Soc., 80, 4065 (1958)] ; h e x a c lo ro c ic lo tr ifo s fa tr ia -  

zina o hexabrom ociclotrifosfatx iazina (patente estaiouñiden-

15

se 3.651.050); d ife n il fo s fo r i la z id a  [DHPA; J.Amer.Chem.Soc., 

94, 6203-6205 (1972)1; cianuro de d ie t ilfo s fo r ilo >  ["DEBO; 

Tetrahedron Letters n2 18, págs. 1595-1598 (1973)1 o fo s f i t o  

de d ifen ilo   ̂ [fetrahedron le t te rs  nS- 49» págs. 5047-5050 

(1972)1. Otro equivalente del cloruro de ácido es la  corres­

pondiente azo lida , es dec ir, una amida de l ácido correspon­

diente cuyo nitrógeno amídico es uñ miembro de un a n illo -ca -
V  20 si.arom ático de 5 miembros que contiene por lo  menos 2 á to­

mos de n itrógeno, es d ec ir, im idazol, p ira zo l, los tr ia zo le s ,

25

bencimidazol, benzotriazo l y sus derivados sustitu idos. Como 

ejemplo del método general para la  preparación de una a z o l i ­

da, se hace reaccionarK^-carbon ild iim idazol con un ácido 

carbox ílico  en proporciones equimoleculares, a la  temperatu­

ra ambiente, en tetrahidrofurano, cloroformo, dim etilform a- 

mida o un d isolvente in erte  s im ilar, para formar la  imidazo- 

l id a  del ácido carboxílico  con un rendimiento prácticamente

SO
cuantita tivo  y lib erac ión  de dióxido de'carbono y un mol de 

im idazol. Los ácidos d icarbox ílicos  forman dim idazolidas.
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P rec ip ita  e l  subproducto im idazol.que puede ser separado y 

la  im idazolida a is lada , pero esto no es esencia l. los métodos 

para l le v a r  a cabo estas reacciones y producir una cefa lospo- 

rina y los.métodos u tilizad os  para a is la r  la  cefalosporina 

as í producida son conocidos en la  técn ica.

Anteriormente se ha mencionado e l  uso de enzimas para 

copular e l  ácido l ib r e  con e l  compuesto I I .  Dentro de estos, 

procesos se encuentra e l uso de un és ter, v .g . e l és ter metí­

l ic o ,  del.ácido l ib r e  con enzimas proporcionadas por d iv e r ­

sos microorganismos, v .g .  los descritos por T. Takahasbi y 

colaboradores, J.Amer.Chem.Soc., 94 (11), 4035-4037 (1972) y
<o

por T. Nara y colaboradores, J. A n tib io tics  (Japón} *24’ ( 5 ) , 

321-323 (1971) y en la  patente estadounidense 3.682.^777.

Para la  copulación de l ácido carbox ílico  orgánico, pue­

den u t i l iz a r s e ,  aunque sin lim ita rse  solo a e llo s , un ácido 

D-mandélico sustitu ido o no sustitu ido (con o sin  un grupo

protector en e l  a -h id ro x ilo ), como se ha descrito  antes con 

e l  compuesto I I  (o una sa l' o preferiblem ente un éster f á c i l  

mente h id ro lizab le  o base de S ch iff, por ejemplo con benzal- 

dehido); también es conveniente y e fic ie n te  u t i l iz a r  como 

agente copulante e l  trímero de cloruro de fo s fo n it r i lo  (J . 

Org.Chem., 33(7) , 29.79-81, 1968) o N -e tox i-1 ,2-d ih idroqu i- 

noleína (EEDQ) como se describe en J.Amer.Chem.Soc., 90, 823- 

824 y 1652-1653 ( 1968) y en la  patente estadounidense 

3. 455. 929. la  reacción se l le v a  a cabo preferiblem ente a 30' 

35°C, en benceno, etanol o tetrah idrofurano, empleando canti[- 

dades aproximadamente equimoleculares de los  tres  reactivos , 

seguido de aislam iento y separación convencional por métodos 

habituales de cualquier grupo de bloqueo presente.

Un procedimiento ad icional de esta invención comprende
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la  preparación de los compuestos de la  invención por desp laza­

miento del grupo 3-acetox i de un ácido 7-acilam inocefalosporá 

nico (preparado empleando ácido 7-aminocefalosporánico en lu ­

gar de los ácidos 7-aminocefalosporánicos 3~íio lados en los 

procesos de a ac ilac ión  aquí descritos e indicados en otra 

parte) con un t i o l  de fórmula

N------N

N
I
ch2 cooh

y  después separando e l  grupo p ro tec to r s i  

hay alguno presente, por ejemplo sobre un grupo ol -h iá rox i 

o a-amino o s im ila r o sobre e l grupo carboxilo o sobre ambos 

tipos de grupos. El desplazamiento de este grupo 3-acetoxi 

con e l t i o l  puede ser rea lizado en solución, por ejemplo en 

agua o en acetona acuosa, a una temperatura como mínimo igual 

a la  temperatura ambiente y preferiblem ente entre unos .50 y 

100° 0, en presencia de una base suave como bicarbonato sódicoj 

v .g . preferiblem ente cerca de la  neutralidad, por ejemplo a 

pH alrededor de 6. Es p re fe r ib le  emplear un exceso d e l t i o l .

El producto de reacción se a is la  mediante acidulación cuidado-' 

sa de la  mezcla de reacción, seguido de extracción con un d i­

solvente orgánico no m iscible con agua. Para proporcionar 

algunos ejemplos espec íficos  con fin es  ilu s tra t iv o s  pero no 

lim ita tivo s , se preparan ácidos D-mandelamido-cefalosporáni- 

cos sustitu idos o no sustitu idos, por los procedimientos des­

c r ito s  general o específicamente en J.Med.Chem, 17 (1 )> 34-41 

(1974) y las referencias a l l í  citadas. Como ya se ha dicho, 

la  preparación de otros muchos ácidos 7-acilam idocefalosporá- 

nicos está descrita  en la  b ib lio g ra fía  de patentes y c ie n t í f i - '
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ca, v .g .  en la  patente estadounidense Clase 260-243C.

Cuando e l ácido carbox ílico  orgánico contiene un grupo 

funcional como amino o h id rox ilo , con frecuencia es desea­

b le bloquear (o proteger) primero e l  grupo amino o h id rox i, 

después efectuar la 'rea cc ión  de copulación y finalmente so­

meter e l  compuesto resu ltante a elim inación química d e l gru­

po p ro tec to r ,.e s  d ec ir, someter e l  compuesto resultante a una 

reacción de elim inación del grupo p ro tector.

Dentro de lo s  lím ites  de esta  invención, están especia l­

mente inclu idos los  agentes antibacterianos que se preparan 

en e l  proceso de a e ila c ión  antes descrito  mediante^el uso de 

los ácidos monocarboxílicos orgánicos o sus cloruros u otros 

equivalentes que han sido previamente u tilizados, para’ a c i la r  

e l ácido 6-aminopenici‘lán ico , como se describe, por ejemplo, 

en las patentes estadounidenses 2.941.995» 2.951.839» 

2.985.648, 2.996.501, 3.007.920, 3.025.290, 3.028.379,

3.035.047, 3.040.033, 3.041.332, 3.041.333, 3 . 0 4 3 . 8 3 1 , '  '

3.053.831, 3.071.575, 3.071.576, 3.079.305, 3.079.30:6,
«V

3.080.356, 3.082.204, 3.093.547» 3.093.633, 3.116.285,

3.117.119, 3.118.877, 3.120.512, 3.120,513, 3 .130.514,'"-“

3.127.394, 3.140.282, 3.040.032, 3.142.673, 3.147.247,

3.174.964, 3.180.863, 3.198.804, 3.202.653, 3.202.654,
\

3.202.655, 3.210.337, 3.157.639, 3.134.767 y  3.132.136; en 

las memorias de patentes britán icas 874.414, 874.416, 876.516 

876.662., 877. 120, 877.323, 877.531, 878.233, 880.042,' 

880.400, 882.335, 888.110,' 888.552, 889.066, 889.069, 

889. 070, 889. 168, 889.231, 890.201, 891.174, 891.279,

891.586, 891.777, 891.938, 893-5.18, 894-247, 894.457,

894.460, 896.072, 899.199, 900.666, 902.703, 903.785,

904.576, 905.778, 906.383, 908.787» 914.419, 916.097,
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916.204, 916.205, 916. 488, 918.169, 920. 176, 920.177, 

920. 300, 921.513, 922.278, 924.037, 925. 281, 931.567, 

932.644, 938.066, 938.321, 939.708, 940.488, 943.608 y

944. 417; en numerosas patentes belgas, por ejemplo: 593-222, 

595.171, 597.857, 602.494, 603.703, 609.039, 616.419 y 

617.187 y en las so lic itu des  de patentes sudafricanas, v .g . 

60/2882, 60/3057, 60/3748, 61/1649, R61/2751, 62/54, 62/4920, 

63/1612 y 63/2423.

El término "a lqu ilo  in fe r io r "  en e l sentido u tilizad o  

aquí s ig n if ic a  rad icales Hidrocarbonados a l i fá t ic o s ,  de cade-

bono como m etilo , e t i lo ,  p rop ilo , is.opropilo, b u tilo , ' isobu­

t i l o ,  te re -b u tilo , a m ilo ,'h ex ilp , 2- e t i lh e x i lo ,  h ep tilo , de- 

c i lo ,  etc .  Análogamente, cuando se emplea e l término " in fe ­

rior"'com o parte de la  descripcién de otro grupo, v .g . "alce' 

x i ( i n f e r i o r ) s e  r e f ie r e  a la  porcién a lqu ilo  de ese-grupo 

que, por lo  tanto,es e l  descrito  anteriormente en re lación  

con "a lqu ilo  in fe r ió r " .  . - -

Esta invención, por lo  tanto, también proporciona e l . 

procedimiento para la  producción de lo s  agentes antibacteria ' 

nos de estructura

na l in e a l o ramificada, conteniendo

C

COOH ch2 COOH 7

donde R1 es a c ilo ;  cuyo procedimiento consiste en liacer
>■

reaccionar un compuesto de fórmula:
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R1-KH-CH—CH '^ S\ ■OH,

O—
. II

^  O-CH2OGOH3
. c

I
COOH

donde es a c ilo  (in c lu id a  la  propia cefa losporina C) con. 

un compuesto de fórmula •

N“

HS

; CHpCOOH . —  \
y

En e l  caso de los  compuestos con un grupo amino su s titu i­

do en la  cadena la te ra l 7, con frecuencia es deseable preparajr
l i

primero e l  compuesto que contiene un grupo amino no su s titu i­

do - ( l ib re  o primario) y después hacer reaccionar ese-producto
•  •

con e l reactivo  apropiado para formar productos final^s^.del
»

tipo  antes ilustrado en las defin ic iones de los grupo's .a s ilo  

bajo los ep ígrafes v i i i ,  x v i i  y x v i i i  como apropiados--.

Esta invención también proporciona un procedimiento pa­

ra ’ la  producción de los nuevos y va liosos intermedios de es­

tructura

.S
h2n- óh— Oír  \

y

COOH

CHp
I

N -

- II

E
I

C-CHg-■ S -C ^
1

N
t

i
4
i CH2 C00H
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donde n es de 1 a 9 y R̂ - es H o metoxi, cuyo procedimiento 

consiste en separar la  cadena la te ra l 7 de un reactivo  de 

estructura:

R1-NH-CH— C H ^  V 0Ho 
I i 2

(i 11i . 1 x 10 - K n  t-0Hr s J  

° ? N_1.
COOH CH2C00H

donde e l  grupo a c ilo  (R1)es uno de los  d efin idos an te r io r­

mente en lo s  ep ígra fes  x iv ,  xv, y  x v i ,  convirtiendo dicho 

rea c tivo , preferib lem ente en forma s i l i la d a ,  en un im ino- 

cloruro .(por ejemplo conPCl^ )  y  después en un im inoéter 

(por ejemplo con metanol) y  a continuación en e l  producto ’ 

deseado p o r 'h id ró lis is  (por ejemplo con agua). Los deta­

l l e s  de la  marcha de estas reacciones son conocidos en la  

técn ica  y  están d esc r ito s , por ejemplp, en la s  patentes es 

tadounidenses 5.575*970 y  3*575*295 y 3*573*296

Esta invención también propoi-ciona un procedimiento pa­

ra la  producción de los  nuevos y va liosos intermedios de es­

tructura: .

,  „ I ‘J
N’

^  0 ■— ■— O H — S **•- jC 2
IC00H

------ N

I

I
oh2 cooh

cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar e l  ácido 

7-aminocefalosporánico b una sa l o és te r  fácilm ente hidro- 

l iz a b le  o una base de S ch iff del mismo, con un compuesto 

de fórmula
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HS

N“

4 . /

(CH2)nC00H
p

donde n es de 1. a 9» también denominado HSR aquí, . ;

Estas sales incluyen las sales no tóxicas del ácido ear- 

b o x ílic o , ta les  como las sales de metales no tóxicos como so­

d io , potasio, ca lc io  y aluminio, la  sa l amónica y las sales 

de amonio sustitu ido, v .g .  sales de aminas no tóxicas como 

las  tria lqu ilam inas inclu ida la  tr ie tilam in a , procaína, diben

cilamina, N -bencil-p-fenetilam ina, 1-efenamina, N ,N '-d ib en c il-
*• •.

etilendiam ina, deshidroabietilam ina, N,N’ -b is -d esh id róh b ie til-
i  *  * •

*  » *

etilendiam ina, N -a lq u il(in fe r io r )p ip e r id in a , v.g-. N~etilp ipe~ 

rid in a  y otras aminas que han sido u tilizad as  para formal- sa­

le s  con la  b en c ilp en ic ilin a ; y las sales de adición de ácidos
? !

no tóxicos (es d ec ir , las sales amínicas) inclu idas las sales 

de ad ición  de ácidos minerales, como h idrocloruros, iiidrobro­

muros, hidroyoduros, su lfa tos,; sulfamatos y fos fa tos  y las 

sales de adición de ácidos orgánicos como maleatos, acetatos, 

c itra to s , oxalatos, succinatos, benzoatos, ta r tra to s ,-'fuma- 

ra tos, malatos, mandelatos, ascorbatos y sim ilares.

\ También están inclu idos en esta invención los  compuesto 

(u tiliza d os  como productos intermedios o precursores metabó- 

l ic o s )  en los que e l  grupo amino está "bloqueado" por sustitu  

yentes como 2-yodoetoxicarbonilo (patente b ritán ica  número 

1.349.673)» terc-bu toxicarbon ilo , carbobenciloxi, form ilo , 

o -n itro fe n ils u lfe n ilo , 3 ,(3 ,p -tric lorootox icarbon ilo , 4-oxo~ 

2--pentenilo-2, '1-carbometoxi-1-propenilo-2 y sim ilares. Están 

especialmente inclu idos en estos grupos de bloqueo las ceto- 

ñas ■(especialmente acetona) y aldehidos (especialmente fo r -
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maldehido y aceta ldeh ido ), descritos , por ejemplo, en las  

patentes estadounidenses 3.198*804 y 3*347*851 y los (3-ceto- 

ésteres y p-dieetonas descritos , por ejemplo, en la  patente 

estadounidense 3*325*479 y las p-cetamidas descritas en la  

patente japonesa 71/24714 (Farmdoc 47*321S).
Los ésteres p referidos de las cefalosporiñas de esta in ­

vención son los ésteres p iv a lo ilo x im e t ílic o , a ce tox im etílico , 

m etoxim etíüco, a ce ton ílico  y fe n a c ílic o . iodos e llo s  son 

interm ediarios ú t ile s  en la  producción de la  cefalospo xana 

con un grupo carboxilo l ib re  y los tres  primeros también son 

de in terés  porque por administración ora l proporcionan d ife ­

rentes cantidades y velocidades de absorción y dan concentra­

ciones d iferen tes del agente antibacteriano activo  en la  san­

gre y en los te j idos. -

Como ya se ha indicado, estos cinco ésteres del ácido 

7-aminocefalosporánico se preparan todos e llo s  por métodos 

conocidos. Un procedimiento excelente es e l  de la  patente es­

tadounidense 3*284*451» en e l que la  ce fa lo tin a  sódica se es- 

t e r i f i c a  por reacción con e l  compuesto clorado o bromado a c ti 

vo correspondiente ( v . g .  bromuro de fen a c ilo , cloroacetona, 

é te r  c lo rom etílico , cloruro de p iva lo ilo x im e tilo  [también 

denominado p iva lato  de clorom etilo ] , cloruro de acetoxim eti— 

lo )  y después la  cadena la te ra l de ácido t ie n ila c é t ic o  se se­

para enzimáticamente como' se describe en la  misma patente o 

químicamente como se ind ica en la  patente esbado unidenso 

3.575*970 y en- Journal o f •A n tib io tic s , XXIV (11) ,  767-773 

(1971). En otro método adecuado, la  sa l de tr ie tilam in a  del 

ácido 7-aminocefalosporánico se hace reaccionar directamente 

con e l compuesto halogenado ac tivo , como se describe en la  

patente britán ica  1.229*453*
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Estos ásteres de ácido 7-aminocefalosporánico se haceji
o

reaccionar después con e l  n u c leó filo  HSR en la  misma forma 

ilu strada  aquí para e l  ácido 7-aminocefalosporánico propia­

mente dicho. E l áster 3 -tio lado  del ácido 7-aminoc e f  a lo  sido rá1 

nico se copula después con e l  ácido carbox ílico  orgánico, v . 

g. D - (- )~ 2 - fen ilg lic in a ,. como antes. .Antes o después de sepa­

rar cualquier grupo de bloqueo, v .g . sobre un grupo amino 

o h idrox i a i la  cadena la te ra l 7, e l  áster de la  cefa lospo- 

riña as í obtenida, s i no se u t i l iz a  t a l  como está, se convierp 

te  en su ácido l ib r e ,  inclu ido su zw itterion  (y , s i se de­

sea, cualquier sa l) por separación d e l grupo e s te r if ic a n te , 

por ejemplo por h id ró lis is  acuosa o enzimática (v .g »  con sue­

ro humano ó anim al), por h id r ó l is is  acida, o alcalina.,--o por 

tratamiento con tio fenóxido sódico como se describe eri'la  pa­

tente estadounidense 3.284.451 y, en la  serie  de la  pen ic ilin^ ,
j

en Sheehan y : colaboradores, J.Or.Cbem,29 (7 ), 2006-2008 (1964) 

En otra forma de s ín tes is  pos ib le ,, e l ácido 7-araínoce- 

falosporánico 3 -tio lado  se prepara en la  forma aquí "descri­

ta  y después se a c ila  en -el grupo 7-amino y finalmente se es-J-

t e r i f ie a ,  por ejemplo por reacción del a lcohol apropiado con
. a ̂  r

e l  cloruro de ácido preparado, por ejemplo, por reacción de 1̂ , 

cefa losporina f in a l con cloruro de t io n ilo  o por cualquier 

otro proceso de e s te r if ic a e ió n  esencialmente ácido.

Esta invención también proporciona un procedimiento 

para la  producción de l nuevo y va lioso  producto intermedio de 

estructura

N -N

HS-C H

¿h2cooh
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tl

i 1 cuyo procedimiento consiste en formar en un d iso lven te anhi-

i ■
ii
J

?
/

)

\

dro e l derivado de l i t i o  de un t i o l  de fórmula

N -------N

II |
HS-C N

j . 5 \  /
. . N .i

i1

1
J

i
i

i

¿h3
y hacer reaccionar . dicho derivado de l i t i o  con dióxido de 

carbono para formar un producto que después se h id ro liz a  

para dar e l  compuesto de fórmula

1 ^
s

10
N N
[i i|

! •i
i
I
t

i

HS J  |

¿HgPOOH

ii En e l  tratamiento de las in fecciones bacterianas en

!
i
i
i

i
i
Xi

16 e l  hombre, los compuestos de esta invención se administran 

parenteral u oralmente en una proporción de alrededor Ide 5 

a 200 mg/kg/día y preferiblem ente alrededor de 5 a 20-mg/kg/
t

i

i C

día en dosis fraccionadas, v .g . 3 a 4 veces a l d ía . Se.ddmi-^ 

n is tra  en dosis un itarias que contienen, por ejemplo, 425,
4
i
j
j

5

20 250 o 500 mg de ingrediente activo  con vehículos o exoipien 

tes fis io lógicam ente aceptables adecuados. las dosis unita­

r ias  3e encuentran en forma de preparados líqu idos ta les  co­

mo soluciones o suspensiones.

25

30

•
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; M I 1 ER IALES DB PAR TID A  

A. 1~Carboximetil-5-mercaptotetrazol

N

HSJ  1
S IÍ/

I
CHgCOOH

a) R ecris ta liza c ión  de 1-m etil-5-m ercaptotetrazol 

Pro c edimient o s ;

. . 1. Se suspenden .T10 g de 1-m etil-5-m ercaptotetrazol 

en 350 mi de cloroformo a eb u llic ión . Se obtiene casi una 

solución . ^

2. la  solución ca lien te  (50-60°) se f i l t r a  rápi’&amen-

te  a vacío a través de un' embudo Buchner ca lien te  (I3*‘'em, 

papel SS n2 604 conteniendo 1/4 a 1/3" (6,3 a 8,4 mm)'~áe 

a u x ilia r  de f i l t r a c ió n  compactado ("S u p e rc e l" ) )• La to r ta  del 

f i l t r o  se lava con 50 mi de cloroformo a 50-60°C que se &gre_ 

ga a l  f i l t r a d o .  . ,

3. El f i l t r a d o  se en fría  hasta aproximadamente’-0~5°C

y se mantiene a esta temperatura durante 2 horas. Los c r is ta ­

le s  que se han formado se recogen por f i l t r a c ió n  a 0-5°C y 

se lavan con 60 mi de cloroformo a 0-6°C que se añade a l  f i l ­

trado. Los c r is ta le s  (fracc ión  A) se secan a l a ire  a 37-45°C 

durante 18 horas.

4. El f i l t r a d o  se concentra en un evaporador ro ta to ­

r io  a vacío (baño a 60°0) hasta aproximadamente la  mitad de 

su volumen. Esta suspensión se en fría  a 0-6°0 y se mantiene 

a esa temperatura durante 2 horas. Se recogen los c r is ta le s  

por f i l t r a c ió n  a 0-6°C, se lavan con 40 mi de cloroformo

a 0-6°C y este se añade a l  f i l t r a d o .  Los c r is ta le s  (fracc ión  

B) se secan a l a ir e  a 37-45°C durante 18 horas. Las fra c c io -
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i

1
. . .

nes c r is ta lin a s  A y B se combinan para dar un rendimiento 

del 65 fo en peso aproximadamente-.

5. El f i lt r a d o  de la  fracción  B, etapa 4, puede ser 

tratado dos veces como se describe en la  etapa 4 para obtener

s una recuperación ad icional del 15 Ia»

b) Preparación de la  sa l d isódica de 1 -carboximetil-5-mercap- 

to te tra zo l

i  10

Procedimiento i

1. Se enfrían .aproximadamente a -10“C, en un baño de 

sa l-acetona-h ie lo , 500 mi de teirahidrofurano prácticamente 

seco y puro en un matraz de 3 bocas y 2 l i t r o s  de [capacidad, 

provisto:- de agitador? Se hace pasar nitrógeno gaseoso seco 

sobre la  su perfic ie  del liqu ido .

2. Se anaden 500 mi de b u t il—l i t i o  a l 15,06 % en hexa—

13 no (1 ,6N) (Poote Mineral C o .), a lo  largo de un periodo de 

10 minutos, bajo nitrógeno seco y agitando, sobre e l tebrahi- 

drofurano. La casi solución se en fría  entre -5 y -10°0. .

3. Se disuelven 46,4 g ,de 1-m etil-5-m ercaptotetrazol 

(recris ta lizado  como antes) en 200 mi de tetrahidrofurano

^  20 prácticamente puro y seco. la  solución se f i l t r a  s i  está tur- 

b ia  y después se en fr ía  5-10°C,

\  4 . la  solución enfriada de la  etapa 3 se agrega a lo  

largo .de 10 minutos, agitando y bajo nitrógeno seco, sobre 

la  solución de b u t i l - l i t i 'o .  la  temperatura debe mantenerse
25 entre -5°C y +10°C como máximo. Puede formarse un precip itado.

5. la  mezcla se a g ita  bajo nitrógeno seco entre 0°C 

y +10°C durante media hora.

6. Se hace burbujear dióxido de carbono gaseoso anhi-

30
dro a gran velocido,d y con rápida ag itación  durante 15 30 mi­

nutos, entre aproximadamente la  temperatura ambiente (0-10 C)
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1 y no más de +20°C.

7 . • El precip itado blanco que se forma se recoge ade­

cuadamente por f i l t r a c ió n  en una zona de humedad baja. El 

precip itado se lava con alrededor de 75 mi de tetrahidrofurani. 

® 8. El precip itado se disuelve en 250 mi de agua (pH

8 ,5 -9 »5 ). Puede-haber presente una segunda capa de tetrah id ro- 

furano. Este puede ser separado en e l  evaporador ro ta to r io  a 

. vacío (baño a 50°C ).

9. la  solución acuosa se ajusta a pH 1,6-2,0 con á c i-

do c lo rh íd rico  concentrado.

10. -la solución acuosa ácida se extrae dos veces con

25O mi cada vez de acetato de e t ilo .-  Cada 2^0 mi de extracto

en acetato de e t i lo  se vuelve a extraer con 100 mi de agua.

los extractos acuosos se desprecian, los. extractos en aceta- 
L3 to de e t i lo  . (exentos de cualquier capa acuosa) se f i l t r a n  y 

combinan. .

20

25

30

11* los extractos combinados en acetato de e t i lo  se 

concentran a sequedad en e l  evaporador ro ta to rio  a vacío (ba­

ño a 60°C). ‘ ’ .

12. - los c r is ta le s  contenidos en e l  matraz se hierven 

con 300 mi de cloroformo durante 2 minutos aproximadamente, 

la  suspensión ca lien te  (50-60°C) se f i l t r a  a vacío a través 

de un embudo Buchner ca lien te  (11 cm de papel SS-604). los 

c r is ta le s  se lavan con unos 75 mi de cloroformo a 50°C. los 

c r is ta le s  se secan a l a ir e  a la  temperatura ambiente durante 

unas 3 horas y entonces se reducen a un tamaño de alrededor 

de 100-200 mallas.

13. los c r is ta le s  de-100-200 mallas se tratan con c lo ­

roformo a ebu llic ión , exactamente como se ha descrito en la  

etapa 12 ( e l  cloroformo ca lien te  elim ina la  mayor parte del.
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1. l-m etil-5 -m ercaptotetrazo l que no lia reaccionado). Hendimien­

to : aproximadamente 45 a 50 g de 1-carboximetil-5-mercaptote- 

trazol. cristalino;'-..Estos c r is ta le s  pueden contener de 0,02 a 

0,05 moles de 1-m etil-5-m ercaptotetrazol.

5 14. ios c r is ta le s  de la  etapa 13 se suspenden con 250 

mi de é te r  e t í l ic o  a la  temperatura ambiente, durante 3-5 mi­

nutos. Se f i l t r a  la  mezcla. la  materia insoluble (0,5-5 Í¡) 

puede ser una mercaptotetrazolcetona sim étrica contaminante

r  ’ io*<w

de la  sigu iente estructura h ipo té tica :

N __ N j) N“= r í

KoJ1—oii2—^ °h2—M
SH /  '

PRECAUCION: Este compuesto'EXPLOSIONA aproximadamente g. 205- 

210°C.

16 15. El f i lt r a d o  etéreo de la  etapa 14 se evapora a se- 

quedad sobre 'el evaporador ro ta to r io  a vacío  (baño a 50',0).

Se recuperan aproximadamente 42 a 48 g de 1-carboxim etiÍ-6- 

mercaptotetrazol c r is ta l iz ó  conteniendo aproximadamente 0,01- 

0,05 moles de 1-m e til-5-m ercaptotetrazol.
20 16. los c r is ta le s  se disuelven en 420 mi de etan.ol.abso 

luto (aproximadamente 100 mg/ml). La solución se ca lien ta  a 

50-60°C.

17. A la  solución ca lien te  de la  etapa 16, se añaden 

310' mi de una solución a l 41 de 2-etilhexanoato sódico (SEH)
25

en isopropanol, con agitación  muy rápida, durante un periodo 

de 10 minutos. Se forma un precipitado c r is ta lin o . La mezcla 

se suspende a 50-60°C durante 20 minutos.

18. La mezcla se f i l t r a  en ca lien te  (50-60°C) a través 

de un embudo Bucbnor ca lien te  (11 cm de papel SS nfi 604). los
30

c r is ta le s  se laven, con 75 mi de etanol a 50 C.
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19* los c r is ta le s  húmedos de etanol de la  etapa 18 

se suspenden en 200-300 mi de etanol. la  suspensión se pasa 

por un tamiz de 200 m allas. La suspensión se ca lien ta  a 50- 

60°C durante 5 minutos con-rápida ag itac ión  (e l  1-metil~5- 

m ercaptotetrazol sódico que no ha reaccionado es muy soluble 

en etanol c a l ie n te ) .

20. los  c r is ta le s  se recogen a 50-60°C sobre 11 cm 

de papel SS n2 604 en un embudo Buchner ca lien té . los c r is ­

ta le s .s e  lavan con 75-100 mi de etanol y se secan a vacío a 

50-60°C durante 24-48 horas. Rendimiento:' 40-48 g de, 1-car-

boxim etil-5-m ercaptotetrazol disódico (exento de 1-m eiil-5 -
2 * *

• *  ^  *  V  •

m ercaptotetrazol, como puede observarse por E M ).

B. Acido 7 -am in o -3 -(1 -ca rb ox im etilte tra zo l-5 -il-tiom etll)-3 - 

cefem -4-carboxílico

NaS

h2n

N •

1
R-CH2002Na ^ ----  N

C02H

K)H2-o-c-aH3

<5 t

h2n - N N

— GH2-S“ CH2C02H

co2ii

.1. En un matraz de 3 bocas, provisto  de agitador, re 

guiador de la  temperatura, termómetro y-un tubo de entrada 

de n itrógeno, se introducen 18 g (0,066 moles) de ácido 7-ami
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fa to  0,1M a pH 6,4 (20,7 g de fos fa to  sódico monobásico.IHgOr

8.5 g de fos fa to  sódico dibásico, anhidro, c .s . hasta 2 l i ­

tros ) .

2. Agitando la  mezcla descrita  en la  etapa 1, se aña­

den 1,5 g de b is u lf ito  sódico y 16 g ( 0,078 moles) de 1-carbo 

x im etil-5 -m ercaptotetrazol ' d isód ico.

3. Agitando continuamente, se hace pasar nitrógeno a 

través de la  mezcla durante 10 minutos.

4 . Manteniendo la  agitación  y e l  paso de n i t vóg*'eno, 

se ca lien ta  la  suspensión durante un periodo de 20 minutos a 

56°0. Durante este in terva lo  de tiempo, se añaden poco a poco

6.5 g de bicarbonato sódico.

5. Prosiguiendo la  ag itación  y e l paso de. n itrógeno, 

se mantiene la  temperatura de la  solución a 56°C durante 4
1 i • '

horas. El pH debe permanecer entre 6,2 y 6,6. »

6. Se en fría  la  mezcla de reacción en un baño de h ie­

lo  a 5°0. \

7* Se añaden 50 mi de una solución 1:1 de'ácido fo s fó r i  

co/agua a la  mezcla o HC1 concentrado hasta un pH de 2,0-3,0. 

8 . .Se recoge e l  producto por f i l t r a c ió n .  la  to rta  del

f i l t r o  se lava con 20 mi de agua f r ía  seguido de 200 mi de
\

metanol f r ío .

9. Se seca a l a ire  e l  só lido hasta peso constante. (En 

una operación t íp ic a  se producen 14,5 g de producto). El co­

lo r  de este producto puede va r ia r  entre am arillo y marrón 

oscuro.

10. Se pasa e l  producto por un tamiz de acero inoxida-

30
ble de 200 mallas.

11. Se suspenden 10 g del polvo de 200 mallas en 200 m-.
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de n-propanol, con rápida ag itac ión .

12* Se añaden 2,0 mi de ácido clorh ídrico  concentra­

do y se a g ita  fuertemente durante media hora a la  temperatu­

ra ambiente.

13* Se f i l t r a  la  suspensión. El só lido  marrón se lava 

con 20 mi de nr-propanol y las aguas de lavado se añaden a l 

f i l t r a d o  (se conserva la  to r ta  de l f i l t r o  para la  posib le re­

cuperación de producto ad ic ion a l).

. 14.. Se añaden 1,5 g de carbón activo  ("Darco 0-60") a l 

f i l t r a d o  n-propanólico de-la  etapa 13. Se suspende'durante 

media hora. Se separa e l  carbón por f i l t r a c ió n .  Se lava e l  

carbón con 20 mi de n-propanol y se-añaden las aguas de lava­

do a l  f i l t r a d o .  n ,

15. Agitando rápidamente, se añade t iie t ila m in a  a l f i l ­

trado n-propanólico hasta un pH aparente de 3,0. Se forman 

c r is ta le s .  Suspender durante 10 minutos.

16. - Se. recogen los c r is ta le s  blancos por f i l t r a c ió n  y 

se lavan con 30 mi de n-propanol y 50 mi de metanol y se se­

can a vacío  a 40°C durante 24 horas. Rendimiento: 4 a 8 g de 

ácido 7 -am in o-3 -(1 -ca rb ox im etilte tra zo l-5 -ilt iom etil)-3 -ce- 

f em -4-carbdxílico.

17. Otro procedimiento posib le para la  pu rificac ión  

del ácido 7 -a m in o -3 - (l-c a rb o x ilm e tilte tra zo l-5 - il- t io m e til)-

3-cefem ~4-carboxílico es e l  s igu ien te:

a) Se suspenden 10 g de l producto de 200 mallas (de la  

etapa 10) en 75 mi de ácido c lorh íd rico  1R, durante 10-15 mi­

nutos, a la  temperatura ambiente. Se f i l t r a  para separar e l  

só lido marrón oscuro.

b) Se añaden 2,5 g de carbón activo  ("Darco G—60") y 

se suspende durante media hora.
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c) Se separa e l carbón por f i l t r a c ió n .  Se lava e l car­

bón con 15 mi de agua y se agregan las aguas de lavado a l 

f i l t r a d o .

d) Agitando rápidamente, se agrega hidróxido amónico 

concentrado a l f i l t r a d o  hasta un pH de 2,5-3»0. Se forman 

c r is ta le s .

e) Se suspende la  masa c r is ta lin a  durante 25 minutos.

Se separan los c r is ta le s  por f i l t r a c ió n  y se lavan con 30 mi 

de agua y 50 mi de metanol y se secan a vacío a la  tempera­

tura ambiente. Rendimiento: 4-7 g de c r is ta le s  casi blancos.

los otros reactivos u tilizad os  para preparar los com­

puestos de esta invención son s in tetizados como se encuentra 

descrito  en la  b ib lio g ra fía  (v .g . en las patentes y publica­

ciones antes citadas) o por procedimientos estrictamente aná­

logos. Por ejemplo, cuando se u t i l iz a  un D-(-)-a-am inoácido, 

se prepara de acuerdo con los procedimientos indicados, .en 

la s  patentes estadounidenses 3*198.804, 3*342.677 o 3-634•41S r 

por e l  método de F r iis  y colaboradores, Acta Chem.Scand.'17, 

2391-2396 (1966), por e l  método de Neims y colaboradores,

Biochemistry (Wash.) 5, 203-213 (1966) o por los métodos des­

c r ito s  en otras publicaciones sobre este tema. Sin embargo, 

por.razones de comodidad y con fin es i lu s tra t iv o s , a continua­

ción damos algunos ejemplos específicos de estas s ín tes is  pa­

ra preparar ácidos carbox ílicos que contienen un grupo ami­

no lib r e  que está "bloqueado" con terc-bu toxicarbon ilo .

C, Acido 2-(terc-butoxicarbon ilam inom etil)-1 ,4-olclohexad ie-  

n ila cé tico

Una solución de 16,5 g (0,1 moles) de ácido o-aminome- 

t i l fe n i la c é t ic o  en 1,5 l i t r o s  de amoniaco líqu ido  (que ha s i ­

do tratado con 50 mg de l i t i o  para sepa,rar las trazas de hume--
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!
dad) se .diluye lentamente con 500 mi de terc-butanol seco. A 

la  solución se añaden poco a poco 3,4 g (0,5 átomos-gramo) 

de l i t i o  durante, un periodo de 4 ñoras y la  mezcla se a g ita  

durante 36 ñoras a la  temperatura ambiente separando e l  amo­

niaco líqu ido en una v it r in a  y finalmente se evapora a seque­

dad por debajo .de 40°C. El residuo se disuelve en 500 mi de 

agua y la  solución se cromatografía sobre una columna de re­

sina IR-120 (H+, 700 mi) y se eluye con solución de KĤ OH 

a l 1 las fracciones del eluato que dan reacción p os it iva  

fren te  a la  ninñidrina se combinan y evaporan a sequedad. El 

residuo se lava cuatro veces con 50 mi cada vez de^acetona 

ca lien te  y se r e c r is ta l iz a  en 500 mi- de una mezcla UA  do etjr 

nol-agua para dar 11,2 g (67 Í°) de agujas incoloras de ácido 

o—( 2-aminometil-1,4 -c ic loñ exad ien il)a cé tico , p . f . 183°0. 

I R :V ^ ^ 01 1630, 1520, 1380, 1356 cn f1 

RMN:$D2° + IC2C03 2,72 (4H, s, HgCC^), 3,01 (2K, s, 

CHgCO), 3,20 (2H, s, CH2-N ), 5,78 (2H, s,, . ^ C = ) .  

A ná lis is  para CgH^NOgí'

Calculado : C, 64,65; H, 7,84; N, 8,38 

Encontrado: C, 64,77; H, 8,06; N, 8,44 

Procedimiento mejorado para la  preparación de ácido o-(2~ami-

nom etil-1 ,4 -c ic loñ exad ien il)a cé tico

l i ,  terc-BuOH
■ _ _ _ _ ^  c h 2n h 2

v  'V 'C H pC O pH  . “ - - - - - - - - - - - - - - - - - -
\  — /  ¿ ¿ NH3 - I E A  • HC1

¡ í
CH2C02H

ch2nh2

l iC l (C 2H5 ) 3N
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Se adoptó e l  procedimiento u tilizad o  por Welch, Dol- 

f in i  y Griarrusso en la  patente estadounidense 3*720.665 

(Ejemplo 1) para preparar ácido'D-2“ amino~2-(1,4—ciclohexa- 

d ie n il)a c é t ic o . Una solución de 830 mi de amoniaco líqu ido 

destilado se seca con 40 mg de l i t i o  bajo atmósfera de argón. 

A esta solución agitada se añaden 11,0 g (0,07 moles) de á c i­

do 2-am inom etilfen ilacético y 340 mi de alcohol t e r c -b u t í l i -  

co. Se añade un to ta l de 1,6 g (0,225 moles) de l i t i o  a la  

solución fuertemente agitada, a lo  largo de un periodo de 2 

horas. Después la  mezcla g r is  se tra ta  con 35 g (0,215 moles) 

de hidrocloruro de tr ie tilam in a  (TEA) y se ag ita  durante la  

noche' a la  temperatura ambiente durante 18 horas. El a lcohol 

te rc -b u tílic o  se separa a* 40° (15 mm) para dar un residuo 

blanco que se seca a vacío sobre PgO^ durante la  noche. El

sólido se disuelve en 30 mi de metanol-agua 1:1 y se agrega
i

con agitación  sobre 3,5 l i t r o s  de cloroformo-acetona 1:1 a 

5°. Da mezcla se a g ita  durante 20 minutos y e l aminoácido, 

ácido a-(2-am inom etil~1 ,4-cic lohexad ien il)acético, se recoge 

y seca durante 16 horas a vacío, sobre para dar 6,3 g

(58 $>) de c r is ta le s  blancos, p . f .  190° (d é s e .).  Dos espec­

tros IR y EMÍÍ concuerdan con la  estructura.

Una solución de 19,31 g (0,135 moles) de terc -bu tox i- 

carbonilazida en 152 mi de tetrahidrofurano ( THP) se agrega 

a una solución agitada de 14»89 g (0,09 moles) de ácido 2- 

am inom etil-1 ,4-ciclohexadieñilacético y 7»20 g (0,18 moles) 

de hidróxido sódico en 281 mi de agua. Da solución se ag ita  

durante 18 horas a 2.5° y después se f i l t r a  a través de t i e ­

rra  de diatomeas (Supercel). El tetrahidrefurano se separa 

a 40° (15 mm). y la  solución residual se-lava  dos veces con 

175 mi cada vez de é te r  y se acidula con ácido c lorh íd rico
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6N (H C l). la  mezcla se a g ita  en un baño de h ie lo  y e l  p rec i­

pitado se-recoge y seca durante 18 horas a vacío sobre 

a 25° para dar 17,3 g (72,6 a/>) de ácido 2-(terc-bu toxicarbo- 

nilam inonxetil)-1 ,4 -c ic lohexad ien ilacético  en foima de polvo 

blanco o Los espectros IR y RMN concu'erdan con la  estructura.

D. Ácido D -(-)-p -h jdroxi-a-terc-bu toxicarboxam idofen ilacético  

En un mortero se tritu ran  5,65 g (0,14 moles) de óxido 

magnésico y 11,7 g (0,07 moles) de D - (~ )-p -h id ro 'x ifen ilg lic i-  

na y se añaden sobre 177 mi de dioxano a l  50 Lentamente se 

añaden 20,0 g (0,14 moles) de terc-butoxicarbonilaz&cla»& la  

mezcla rápidamente agitada y se a g ita  durante 20 horas-a 45- 

50°. Después la  mezcla se diluye con..7Í0 mi de agua de h ie lo

y 177 mi de acetato de e t i lo .  Se f i l t r a  la  mezcla y e-L .fil~
»  »  *

trado se separa en dos fa ses . La fase orgánica se la va »tres  

veces con 50 mi cada vez de solución de bicarbonato sódico a l 

3 f0 y tres  veces con 50 mi de agua cada ves. Se combinan to ­

das las  fases acuosas, se enfrían y se ajustan a pH 5,D con 

ácido c lorh íd rico  concentrado..El producto se extrae tréá ve-

20

25

SO

ces con 125 mi cada vez de acetato de e t i lo .  El acetato de 

e t i lo  se lava dos veces con 50 mi de agua cada vez, se seca 

sobre su lfa to  magnésico y después se evapora a 35° y 15 mm 

hasta formar un a c e ite . El a ce ite  se t r itu ra  con é ter de pe­

tró leo  para dar ácido D -'(-)-p-h idroxi-a-terc-butoxicarboxam i- 

do fen ila cé tico  en forma de sólido blanco. Este producto se 

recoge y se seca durante 18 horas a vacío sobre PgO  ̂ a 25° 

para dar 13,5 g (72,2 $) de un polvo blanquecino, p . f .  102°. 

Los espectros IR y RM concuerdan con la  estructura.

E. Acido D -(-)-g-terc-bu toxicarboxam idofen ilacético

El procedimiento seguido es e l  u tilizad o  anteriormen­

te  para e l  ácido D -(-)-p -h idroxi-a-terc-butoxicarboxam idofe-
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n ila c é t ic o . Se obtienen dos muestras dando 5,2 g (30 $ ), 

p . f ,  82°. los espectros IR y EMN concuerdan con la  estructura 

F, Acido 2 -(terc-butoxicarbón! laminóme t i l )  --1,2- c i e l oh ex en i  1- 

acético que también se denomina ácido fe-fN -terc-bu tox icar 

bonilam ino)m etil-1-ciclohexen-1~.il] acético 

a) Acido a— [~2—C terc-butoxicarbonilam inom etll) -1 ,4-clc lohexa- 

d ien il]a c é t ic o  (1)

A una solución agitada de 8,0 g (0,048 moles) de ácido 

a-(2-am inom etil~1,4-ciclohexadien il)acético y 3,8 g (0,096 mo 

le s ) de NaOH en 150 mi de agua se añade una solución -de 10,3 js 

(0,072 moles) de terc-butoxicarbon ilazida en 80 mi do íHP y 

la  mezcla se a g ita  durante 18 horas a la  temperatura ambiente 

Se separa e l tetrahidrofurano (THE) a presión reducida y la  

solución residual se lava dos veces con 100 mi de é te r  cada 

vez, se acidula con HC1 6N y se extrae tres  veces con 100 mi 

de é te r  cada vez. los extractos combinados se lavan dos,veces 

con 100 mi de agua cada vez y una vez con 100 mi de una solu­

ción saturada de NaCl, se secan con su lfa to  sódico y se eva­

poran a sequedad. El residuo oleoso se tr itu ra  con n-hexano 

para.dar 10,5 g (82 a/o) de un polvo in co loro  i.que funde a

113°C.

I R : V S o1 3370, 1715, 1640, 1530, 1280, 1160 maje
cm

' rmN: .6 ®??13 1,45 (9H, s, t-Bu-H), 2,73 (4H, s,< PP*̂
,C=C

) ,  3,16 (2H, s, CH2C0), 3,76 (2H, d, 6Hz, 

CHgN), 4,90 ( 1H, m, NH), 5,66 (2H, s , 2 > c = ) ,

10,6 (1H, s ancho, COOH).

Aná lis is  para ,°14H21HV

Calculado : C, 62,90; H, 7,92; N, 5,24

Encontrado: C, 63,13; H, 8,21; N, 5,26
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b) Acido [2-(N-t6rc-butoxicarbonilam ino)ffletil~1-ciclohexen~1- 

i l ja c ó t ic o  (2 )

Úna solución de 1,33 g (5 m ilim oles) d_e ácido ["2-(N- 

terc-bu tox icarbon ilam ino)m etil-1 ,4 -c ic lohexad ien -1~ il]acéti­

co (1 ) en 10 mi de hidróxido amónico a l  3 se hidrogena a 

40 psi (2 ,8  kg/cm ) con 0,2 g de paladio a l 10 $ en carbón.

Se absorbe la  cantidad teó r ica  de hidrógeno en 3 horas. Se 

separa e l  ca ta lizador y e l f i lt ra d o  se acidula hasta .pH 2 

con HCl d ilu ido y ss extrae dos veces con 50 mi cada vez de ace­

tato de e t i lo .  los extractos combinados se lavan con 20" mi 

de agua,-se secan con su lfato sódico y se evaporan a jpresión  

reducida para dar 1,34 g de un ace ite  que s o l id i f ic a - a l  perma­

necer en reposo durante varios d ías. Por re c r is ta liza c ió n  en 

una mezcla de n-hexano y acetato de e t i lo ,  se obtienen 1,2 g 

(90 fo) de 2 en forma de prismas incoloros que funden a 118— 

119°C. 1 ..

! ^max°^ 3450’ 1730» 166°» 1510 cm“ 1

EldN: óCDCl
ppm 3 1,58 (9H, s i t-B u til-H ), 1,50-1,90 (4H, m, 

-CH2- ) ,. 1,90-2,20 (4H, m, H m etiIónico a l í l i c o ) ,  

3,18 (3H, s, CH2-C0), 3,78 (2H, d, 6Hz, CHg-N), 

5,00 (1H, s ; ancho, N H ),-8 ,98 (1H, s ancho, COOH 

Anális is  para °14H23WV

'Calculado : 0, 62,43; H, 8,61; H, 5,20
%

Encontrado: C, 62,12; H, 8,77; N, 5,37

O. Acido 2-terc-butoxicarbonilam inom etil-4-h idroxife-  

n ila c ó t ic o : Se prepara, por ejemplo, de acuerdo con la  paten^

te  estadounidense 3.823.141.

H. Acido o~ (terc-bu toxjcarbon ilam inóm etil)fen iltioacó

t i c o t Se prepara, por ejemplo, de acuerdo con la  patente es 

tadounid.ense 3*857.232 y  véase también la  patente estadounider



se 3.813.390.

I .  Acido ft-[o-(terc--butoxlcarbonilam n orne t i l )  f e n i l ]  pro - 

p ión ico : Se prepara, por ejemplo, de acuerdo con la  patente 

estadounidense 3.813.391»

J. -I)-(-)-N -terc-bu tox icarbon ll~2 -(3  '-m e t il-4 ( -h id rox i~ 

fe n i l )g l ic in a

2 - (3 1-Metí 1-4 ’ -M d ro x ife n ilg lic in a

Una solución de 59,02 g (0 ,6  moles) de ácido g l i o x í l i -  

co a l 75 Í° en 100. mi de agua se añade a una suspensión de

54,6 g (0,5 moles) de 2 -m etilfeno l y 140 mi de hidróxiao amó­

nico concentrado en 400 mi de agua a la  temperatura ambiente, 

la  temperatura de la  mezcla asciende, a 37°» la  mezcla se a g i­

ta  a la  temperatura ambiente durante 65 horas, la  solución, 

in icia lm ente a pH 10,1, se ajusta a pH 6,8 con ácido c lo rh í­

drico 6N haciendo que c r is ta l ic e  e l producto. El producto se
. I  '

recoge por f i l t r a c ió n ,  se lava con agua y se seca a vacío so­

bre pentóxido de fós foro  dando 31 >5 g (34,8 '/<>) de 2-(3'-m .etil-- 

4 '-h id ro x ife n il )g lic in a , dése. .196-199°• los espectros in fra ­

rro jo  y de resonancia magnética nuclear concuerdan con la  es­

tructura de l producto deseado. Referencia: Patente belga nám. 

774.029 concedida a Beecharn G-roup lim ited , 1972 (Parmdoc

27.1.222!) que da un punto de fusión de 205~207°C,
\

Anális is  para CgH^NO^

Calculado :C ,  59,66; H, 6,13; N, 7,73 

Encontrado: C, 57,68; H, 6,23; N, 7,47; HgO, 2,34 

Encontrado, corregido para 2,34 $ de H20:

C, 59,06; H, 6,12; N, 7,67

Dt l-N -C lo ro a ce t il-2 - (3 1-me t i  1 -41-h id rox ifen .il) g lic in a

Una suspensión de 20,2 g (0,112 moles) de D ,l-2 - (3 ,“  

m é til-4 ‘ -h id ro x ife n il )g lic in a  en 175 mi de agua se a justa a

- 7 7 -
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pH 10,3 con hidróxido sódico a l 20 $ produciendo la  d iso lu - 

ción . la  solución se en fr ía  en un baño de h ie lo . Se añaden 

de una sola vez 38,2 g (0,224 moles) de anhídrido c lo ro a cé ti-  

co y e l  pH de la  mezcla de reacción se mantiene en 10 median­

te  la  ad ición  de hidróxido sódico a l  20 i» hasta que ya no se 

detecta ningún cambio dé l pH. La mezcla de reacción se a g ita  

durante 10 minutos más en f r ío .  Después la  mezcla de reacción 

se acidula hasta pH 2,0 con ácido c lorh íd rico  6N haciendo que 

c r is t a l ic e - e l  producto. Este último se recoge por f i l t r a c ió n ,  

se lava con agua y se seca a l  a ir e . Por re c r is ta liza c ió h  en 

200 mi de agua ca lien te  se obtienen 13,7 g (47,4 f°) -íle^D,L-N- 

c lo r o a c e t i l-2 - (3 ’ -m etilH -1-h id ro x ife n il )g lic in a . Los espec­

tros in fra rro jo  y de resonancia magnética nuclear cohcuerdan 

con la  estructura d e l producto deseado.

A ná lis is  para C^H^gNO^Cl.HgO:

Calculado : C, 47,92; H, 5,118; Tí, 5,081 

Encontrado: C, 48,11; H, 5,16 ; N, 5,15 

D - (- )- I í- c lo r o a c e t i l-2 - (3 ^m etilH -1 -h id ro x ife n il )g lic in a

Se disuelven 5,0g (0,0194 moles) de D ,L -N -c lo roacetil- 

2 - (3 ‘ -m e t i l^ '-h id r o x i fe n i l jg l ic in a  y 6,1 g (0,0213 moles) de 

acetato de L-efenamina en 50 mi de alcohol is o p ro p ílic o , ca­

lentando en un baño de vapor. Se añaden 50 mi de agua y a l  

en fr ia r  c r is ta l iz a  la  sal- de L-efenamina. La sa l se recoge 

por f i l t r a c ió n  y se seca a l  a ir e .

Se suspende la  sa l en 30 mi de agua y 50 mi de cloruro 

de metileno y la  mezcla se ajusta a pH 10,0 con hidróxido só­

dico a l  20 . Se separan las fases y la  fase acuosa se extrae

dos veces más con cloruro de m etileno.

La solución acuosa se ajusta después a pH 2,0 con á c i­

do c lo rh íd rico  6Ií haciendo que c r is ta l ic e  e l producto. Este
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último se recoge por filti~ac ión  y se seca a vacío sobre pen- 

tóxido de fósforo  dando 0,9 6 (36,1 °/<>) de D -(~ )-N -cloroace- 

t i l - 2 - (3  '-m etil-4  ’ -h id ro x ife n il )g lic in a , p . f .  170-172°,

[a jj^  = "¡85,9° (c  = 1» 95 f<> EtOH)« Los espectros in fra rro jo  

y de resonancia magnética nuclear concuerdan con la  estructu­

ra de l producto deseado.

Aná lis is  para C^H^gNO^Cl:

Calculado : C, 51,27; H, 4,696; N, 5,436 

Encontrado: C, 51,21; H, 4,77 ; N, 5,29 

El 1 ,2 -d ifen i1-2-metilaminoetanol, comúnmente denomina­

do efenamina (por e l fed e ra l R egister, 7 de Junio de 1951) 

tiene la  sigu iente estructura:

El compuesto es también denominado N -m etil-1 ,2 -d ife - 

n il-2 -h id rox i-e tilam in a  o a ,p -d ifen il- (3 -h id rox i-N -m etil-e til-  

amina o 1 ,2-d ifen il-2-m etilam ino-1-etanol.

Esta invención u t i l iz a  solamente e l  isómero le v o -e r i-  

tro . Los métodos para su preparación y la  reacción con la  

p en ic ilin a  G han sido descritos en las patentes estadouniden­

ses 2.645.638 (V.V. Young) y 2.768.081 (F.H, Buckwalter). Es­

te  último rev isa  la  b ib lio g ra fía  an terio r igua l que W.B. 

Wheatley y colaboradores, J.Org.Chem., 18(11), 1564-1571 

(1953). Eué u tilizado  para reso lver la  fenox im etilp en ic ilin a  

racémica por Sheehan y colaboradores,- J.Am.Ghem.Soc., 8^, 

3089-3094 (1959); véase especialmente la  página 3091. 

p _ (- )x .g - (3 -M etil-4 ,-h id ro x ife n il) g lic in a

Se combinan'11,1 g (0,0431 moles) de D -(~ )-N -cloroace-
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t i l “ 2- ( 3 '-m e t i l^ '-h id ro x ife n il . )g l ic in a  con 100 mi de ácido 

c lo rh íd rico  2N y la  mezcla se ca lien ta  a re flu jo  durante ho­

ra y media. Se en fr ía  la  solución y e l  pH se ajusta a 5,0 

con hidróxido sódico a l 20 1 haciendo que c r is ta l ic e  e l  pro-

5 ducto. Este último se recoge por f i l t r a c ió n ,  se lava con agua 

y se seca a vacío sobre pentóxido de fós foro  dando 7,4 g 

(94,7 1) de D - (- ) - 2 - (3 ,-m e til-4 ,-h id ro x ife n il )g lic in a , dése. 

205-209°, [ a ] ^  = -152,6° (c  = 1, HC1 1N). los espectros in ­

fra r ro jo  y de resonancia magnética nuclear concuerdan con la

oi—i

e; estructura de l producto deseado. •
I • "V

A n á lis is  para CgH^NO^s > ;  

Calculado : C, 59,66; H, 6,13; N, 7,73 

Encontrado:, C, 58,62; H, 5,49; N, 7,78; HgO 1,46 

Encontrado, corregido para 1,46 $ de HgO:

15 C, 59,48; H, 5,41; N, 7,84

!)-('-') -N-Te r  c-but oxi carb oni 1-2- (3 1 -m e t i  1-41 -h i dro x i f  en i  1) -

¡r
20

g lic in a  ■ ’

A una suspensión de 7,2 g (0,0397 moles) de D-(~).-2- 

(3 '-m e t i l-4 ’ -h id ro x ife n il )g lic in a  y 3,2 g (0,08 moles) de 

óxido magnésico en polvo, agitado en 100 mi de dioxano a l 

50 1 a - la  temperatura ambiente, se añaden gota a gota 9,7 g

(0,.068 moles) de terc-bu toxicarbon ilazida . Después la  mezcla
\ _

de reacción se ca lien ta  a 42-45° bajo atmósfera de n itró ge -

25
no durante 19 horas. luego la  mezcla se d iluye con 100 mi 

de agua de h ie lo , la  solución se cubre con acetato de e t i lo  

y se f i l t r a  para elim inar algo de materia insoluble que se 

ha separado, la  fase acuosa de l f i lt r a d o  se separa y se ex­

trae dos veces más con acetato de e t i l o .  Después.la solución

30
acuosa se ajusta a pH 5,0 con ácido fo s fó r ic o  a l  42 1 y se 

extrae cinco veces con acetato de e t i l o .  Los extractos orgá-

#



1

1

5

10

15

20

25

30

_8X -

nicos combinados se lavan tres ' veces con agua, se secan so- 

bre su lfa to  sódico y se separa e l d isolven te a presión redu­

cida quedando un ace ite . El a ce ite  se seca a vacío sobre pen- 

tóxido de fósforo  dando lugar a 10,6 g (95 Ia) de D -(-)-N ~ terc- 

butoxicarbonil-2“ (3'-me t i  1 -4 ’ -h id ro x ife n il )g l ic in a . El espec­

tro in fra rro jo  concuerda con la  estructura deseada.

K. p-(-.)-N-!Perc-butoxicarbonil~2-(3'-metoxi-4’-hidroxifenil) 

glicina

2 - (31-Me t ox i-4 *-h i dro x i fe n i1 )g l i  c ina

Se añade una solución de 59,2 g (0 ,6  moles) de incido 

g l io x í l ic o  a l 75 1* en 100 mi de agua a una suspensión de

62,07 g (0,5 moles) de 2-m etoxifenor y 140 mi de hidróxido 

amónico concentrado en 40Ó mi de agua a . la  temperatura ambien 

te . la  temperatura de la  mezcla asciende a 35°* la  mezcla se 

a g ita  a la  temperatura ambiente durante 65 horas. El producto 

que ha c r is ta lizad o  se recoge por f i l t r a c ió n ,  se lava con 

agua y después con acetona y se seca a vacío sobre pentóxido 

de fósforo  dando 57,4 g (58,2 JÉ) de 2 - (3 '-m e to x i-4 '-M d ro x ife -  

n i l )g l ic in a ,  dése, a 218-220° (b ib l.  240°). los espectros in ­

fra rro jo  y de resonancia magnética nuclear concuerdan con la  

estructura del producto deseado.

\  Análisis para CgH^NO^:

Calculado : C, 54,82; H, 5,62; N, 7,10 

Encontrados C, 53,77;. H, 5,91; N, 6,97; HgO, 1,13 

Encontrado, corregido para T, 13 ?e de H20:

0,-54,38; H, 5,85; N,-7,05

Referencia: B. Block, Z . Physio l. Chem., 98, 226 (1917)* 

Resolución de 2 - (31-metoxi-4 1-h id ro x ife n il )g lic in a  

A. 2-(3 ^M etoxi-4*~ h id ro x ifen il)g lic in a to  de m etilo

Una suspensión enfriada de 94 g (0,476 moles) de 2 - (3 ’



<
' Q**V— —

1 metoxi~4‘ -h id ro x ife n il )g lic in a  en 500 mi de metanol absolu-

5

to se g a s if ic a  rápidamente con HC1 durante 20 minutos. A l 

p r in c ip io  se obtiene una solución transparente y después se 

separa un producto c r is ta lin o  en cantidad. A l cabo de 20 ho­

ras, se f i l t r a  e l  hidrocloruro de l áster m etílico  y se lava

e  .1 0

con una pequeña, cantidad de metanol; se obtienen 99j 6 g des­

pués de secar a l a ir e . Una solución enfriada, del h idrocloru- 

ro en 800 mi de agua se ajusta a pH 8 (NaOH) dando un p rec i­

pitado cxñstalino d e l áster en forma de base' l ib r e ;  81,3 g . 

los espectros IR y HMN ’concuerdan, ** 

Aná lis is  para G^qH^NO^: :'**"*- 

Calculado : C, 56,86; H, 6,20; N, 6,63

.15

Encontrado: C, 56,46; H, 6,28; N, 6,55; H20,

B. D - (- ) - 2 - (3 ,-M etoxi-4*“h id ro x ife n il )g lic in a  „

Una mezcla de 50 g (0,237 moles) de 2 - (3 ,“^ letoxi-4 ,-  

h id ro x ife n il )g lic in a to  de m etilo , 19 mi (0,333 moles) de ácid> 

acético  y 1 l i t r o  de a lcohol isop rop ílico  se calienta, a ebu­

l l i c ió n  dando una solución p a rc ia l. Se añaden agitando bien

/PS
20

89,2 g (0,237 moles) de monohidrato de ácido d ib en zo il-d -ta r- 

tá r ico  y después la  mezcla se ca lien ta  a r e f lu jo .  Pronto co­

mienza a c r is ta l iz a r  la  sa l. Se r e t ir a  la  fuente de ca lor y 

e l  matraz se deja en fr ia r  lentamente hasta la  temperatura 

ambiente. Después de en fr ia r  en un baño de h ie lo , e l  p rec ip i­

tado se recoge por f i l t r a c ió n .  El f i lt ra d o  se concentra has-
25

ta  aproximadamente un te rc io  de su volumen in ic ia l  dando una 

pequeña segunda masa de sa l; e l  rendimiento to ta l de ambas 

c r is ta liza c ion es  es 54,1 g después de secar a l a ire  (só lid o  

A, véase más adelan te).

El f i l t r a d o  se concentra para separar e l d isolven te.
30

El residuo viscoso se combina con’ 300 mi de HG1 1N y la  méz-
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1 c ía  se extrae.con 4-00 mi de CHCI3* fase de 01101̂  se extrae 

dos veces con 100 mi cada vez de HC1 1N. los extractos en 

HC1 combinados se concentran brevemente pa.ra separar e l

s

CHCl  ̂ residual y se calientan a re f lu jo  durante una hora, 

la  solución se concentra hasta pequeño volumen haciendo que 

c r is t a l ic e 'la  sa l'h id rocloru ro  del aminoácido. El producto se 

recoge por f i l t r a c ió n  y se r e c r is ta liz a  en -50 mi de HC1 1N, 

Una solución del producto en 200 mi de agua se ajusta a pH 

4,5 (NaOH). la  mezcla se ca lien ta  casi a ebu llic ión  y se de-

p  ' 10 ja  en fr ia r  para p rec ip ita r  D - (- )-2 - (3 '-m e to x i-4 '-h id ro x ife -  

n i l )g l ic in a  en forma de c r is ta le s  acicu lares esponjases. Des 

pues de en fr ia r  durante la  noche, e l producto se recoge por 

f i l t r a c ió n ,  se lava escasamente con agua y metanol y se seca 

a 40°; 8,7 g, = “ 136,5° (c = 1 ,  HC1 1N). los espectros

18 IR y EMN concuerdan totalmente.

o
20

i l
Aná lis is  para CgH^NO^.HgO: .

Calculado j C, 50,23; H, 6,09; N, 6,51; HgO, 8,37 

Encontrado: C, 50,43; H, 6,23; N, 6,51; HgO, 8,95 

C. L - (+ )-2 - (3 ,--Metoxi-4,--h id rox ifen ll)g lic in a

Se suspenden 54,1 g de l sólido A an terior en 300 mi 

de HC1. 1N y 500 mi de CHCl^ con buena ag itac ión . la  sa l no se 

descompone rápidamente en este sistema; por lo  tanto, se se­

para e l CHCl^ lo  mejor posib le y se añaden 300 mi de m e til-  

isobu til-cetona  agitando bien. la  fase de m etil- isob u til-ce to -
25

na se extrae con 200 mi adicionales de HC1 1N en tres  porcio­

nes. Los extractos en HC1 combinados y f i lt ra d o s  se concen­

tran brevemente para separar los d isolventes residuales y se 

calientan a re flu jo  durante una hora para h id ro liza r  e l  áster.

30
La mezcla de reacción se concentra hasta' pequeño volumen. Des­

pués de en fr ia r  en un baño de h ie lo , la  sa l c r is ta lin a  h idro-
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cloruro d e l aminoácido se recoge por f i lt ra c ió n *  La sa l se re~ 

c r is ta l iz a  en 75 mi de HC1 1N, se disuelve en 500 mi de agua 

calentando, se f i l t r a  la  solución y se ajusta a pH 4,5 (NaOH) 

haciendo que c r is ta l ic e  e l zw iterion . La mezcla se ca lien ta

a eb u llic ión , se f i l t r a  y se conserva en f r ío  para p rec ip i­

ta r  e l  producto c r is ta lin o , Ir - (+ )-2 - (3 ,-m etoxi-4,*“b id ro x ife -  

n i l )g l ic in a .  El producto se recoge por f i l t r a c ió n ,  se lava 

escasamente con agua y metanol y se seca a 40 ; 9,6 g

ral24 = -¡-127,2o (c  = 1,-HCl 1N) * Los espectros IR y HMN con- 
J D °

cuerdan. , ■ ;

A ná lis is  para CgH^NO^.HgOs '

' Calculado : C, 50,23; H, 6,09; N, 6,51; HgO, 8,37

Encontrado: C, 50,53; H, 6,06'; R, 6,62; HgO, .7,46

D -(- ) -R -(le rc -b u tox ica rb on il)-2 -(3  ̂ m e to x i^  ̂ h id r o x ife n i l ) -  

g lic in a

Se a g ita  y se ca lien ta  a 45-50° durante 20 horas, ba­

jo  atmósfera de n itrógeno, una mezcla de 8,6 g (0 ,04 ,moles) 

de D - (- ) - 2 - (3 ,-m etoxi-4,-h id ro .x ifen il)g lic in a , 3,2 g (0*08 

moles) de óxido magnésico, 9,7 g (0,068 moles) de terc-buto^- 

x icarbon ilazida  y 240 mi de dioxano-agua 1:1. La mezcla de 

reacción enfriada se diluye con 240 mi de agua de h ie lo , se 

f i l t r a  y se extrae una vez. con acetato de e t i lo .  La fase 

acuosa acidulada (pH 2) se extrae cinco veces con acetato de 

e t i lo .  Los extractos en acetato de e t i lo  combinados y secos 

(su lfa to  sódico) se concentran para elim inar e l d isolvente 

a presión reducida, dando e l  producto en forma de a ce ite  v is ­

coso, 6,3 g.

L í D -(- ) -H -Ierc-bu tox icarbon il-2 -(4-3.cetoxlfen.il) g lic in a

Este compuesto se prepara sustituyendo la  D—( —) —2—(3 1- 

m e t i l-4 '-h id ro x ife n il )g lic in a  en e l  procedimiento antes des--



!
c r ito  por un peso 'equimolecular de D -(-)-2~ (4 -*acetox ifen il) - 

g lic in a  preparada de la  sigu iente forma.

Preparación de ácido D -(-)~2 -am ino-2 -(4 -acetox ifen il)acético  

Método A (en ácido acético  como d iso lven te )

Se agitan durante 48 horas a la  temperatura ambiente, 

203,5 g (1 mol) de cloruro de D -(- )-p -h id rox ifen ilg lic in a ,,

800 mi de ácido acético y .314 g (4 moles) de cloruro de ace- 

t i l o .  Se recoge e l  só lido , se lava tres  veces con acetona 

(250 mi cada vez) y dos "veces con etanol (250 mi cada vez) 

y se seca a 40°. Rendimiento: 210 g (85,4 7) .  Este L id roc lo - 

rujro se disuelve en 3,0 l i t r o s  de agua; la  solución se; en­

f r ía  a +5-10°C y e l .pH se ajusta a l 4,5 con NĤ OH a l 20

la  suspensión se ag ita  durante una hora a 5°C y e l  só lido  se 

recoge, se lava dos veces con agua y dos veces con acetona y

se seca a 40°C. Rendimiento: 133 g (64 7 a p a rtir  de B - (- )-p -

h id ro x ife n ilg l ic in a ), ctp = -1 0 4 ,5 ° '(1  Io en HC1 N/1-0 

Método B (en cloruro de m etileno) . ;

Se agitan durante 48 horas a la  temperatura ambiente

4,07 g (0,02 moles) de hidrocloruro de D -(- )-p -h id ro x if e n il-  

g lic in a , 30 mi de cloruro de metileno y 6,28 g (0,08 moles) 

de cloruro-de a c e t i lo .  Se recoge e l  só lid o , se lava dos veces 

con acetona y dos veces con etanol. Rendimiento: 4,17 g 

(84,5 7) .

A n á lis is ':  Cl, 14,8 7 (ca lcu lado: 14,4 7 ) .

Método C (en ácido tr if lu o ra c é t ic o )

Se añaden con ag itación  1,67 g (0,01 moles) de.D -(-)~p- 

h id ro x ife n ilg lic in a  a 10 mi de ácido tr iflu o ra cé t ic o  a la  tem­

peratura ambiente. Después de producirse la  disolución, se aña­

den 1,57 g (0,02 moles) de cloruro de a c e t i lo .  Después de una 

reacción ligeramente isotérm ica, aparece un só lid o . La suspen™
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sión ss agita, durante hora y media a la  temperatura ambiente 

y e l ácido tr if lu o ra c é t ic o  se separa a vac ío . El só lido re ­

sidual se recoge y se lava con cloruro de metileno y etanol» 

El ácido D -(-)-2 -am in o-2 -(4 -ace tox ifen il)a cé tico  es idén tico  

a l preparado por los  Métodos A y B. Rendimiento: 1,9 g (75 f )

M. .D-(-)-K-[Perc,-butoxicarbonil-2“ ( 1 ' -c ic lo h ex en il)g lic in a

Este compuesto se prepara sustituyendo, la  D - (- ) - 2 - (3 

m etil-4  '-h id ro x ife n i1 )g lic in a  en e l  procedimiento antes des­

c r ito  por un peso equimolecular de D - (- )~ 2 - (1‘ -c ic loh exen il) 

g lic in a  preparada de acuerdo con la  patente belga 773»,7'73

(Farmdoc 25.5155) o patente estadounidense 3.824.237*/*’ /
*  «

N. D-( - )  -N -terc-bu tox icarbon il-2 -(3 * -c lo ro -4 1 -h id ro x ifen il) 

g l ic in a : se prepara, po~r ejemplo, en la  form a.destrata en

la  patente estadounidense 3*489.751.' ---

O. D -(~ )-N -Terc-bu tox icarbon il-2 -(11,4 '-c ic lo h ex a d ien il^ g li­

cina 1

Este compuesto se prepara, sustituyendo la  D -(-)~2~ (3 '~  

m e t il-4 ' -h id ra x ife n il )g lic in a  en e l  procedimiento antes des­

c r ito  por un peso equimolecular de D - ( - )~ 2 - ( l ‘ ,4 '-c ic loh exa - 

d ie n i l )g l ic in a  (también llamada ácido D-2-amino-2-(1,4 -c ic lo -  

h exad ien il)a cé tico , preparada de acuerdo con la  patente esta­

dounidense 3.485.819.

P. Acido D -(-)-2 -terc-butoxicarboxam ido-3-(1‘ ,4 ‘ -c lc lohexad ie ' 

■ n il)p rop ión ico

Este compuesto se prepara sustituyendo la  D -(-)~2~(3 

m e til-4 '-h i’d r o x ife n il )g lic in a  en e l procedimiento antes des­

c r ito  por un peso equimolecular de ácido D -2-am ino-3-(l,4 -ci- 

c lohexad ien il)p rop ión ico , preparado de acuerdo con la  patente 

estadounidense 3.485.819.
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Q. Acido D -(-)-2-terc-butoxicarboxam ido-3-(4 { -m etoxi-1 * ,4 1~ 

cic lohexad ien il)prop ión ioo

Este compuesto se prepara sustituyendo la  D - (- )-2 - (3 '~  

m e t il-4 '-h id ro x ife n il )g lic in a  en e l procedimiento antes des­

c r ito  por un peso equimolecular de ácido D-2-amino-3~(4’ -me- 

tox i-1 ,4 -c ic lohexad ien il)p rop i(5n ico , preparado de acuerdo 

con la  patente estadounidense 3*485*819.

R. Acido 2-terc-bu toxicarbon ilam inom etilfen ilacdtico; se pre­

para, por ejemplo, de acuerdo con la  patente estadounidense

3*766.175* •

S* Acido N-terc-butoxicarboni1-1-am inociclohexanocarboxíli co

Este compuesto se prepara sustituyendo la  D - (~ )-2 - (3 '“  

m etil- 4 '-h id r o x ife n il )g l ic in a  en e l  procedimiento antes des­

c r ito  por un peso equimolecular de ácido 1-amino-ciclobexano- 

ca rbox ílico .

T. Acido D -(~ )-a-terc-butoxicarboxam ido~3-tien ilacético i se 

prepara, por ejemplo, de acuerdo con las patentes estadouni­

denses 3. 634.418 y 3.198.804 y '.las re ferencias apropiadas 

a l l í  citadas.

U. Acido D -(-)-a-tero-butoxicarboxam ido~2~tien ilacdtico: se 

prepara, por ejemplo, de acuerdo con las  patentes estadouni­

denses 3 . 634.418 y 3.198.804 y las re ferencias apropiadas 

a l l í  citadas.

V. Acido |3-(2-terc-butoxicarbonilaminometil-1, 4-ciclob.exadie- 

n il)p rop idn ico

a) Acido p-(2-am inometil-1,4-ciclobexadienil)propi6n:i.co

Una solución de 10,74 g .(60  m ilim oles) de ácido p -(o - 

am inometilfen.il)propidnico en 1000 mi de amoniaco líqu ido 

(previamente tratado con unos 50 mg de l i t i o  para separar las 

trazas de agua.) se d iluye con precaución empleando 300 mi de
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terc-butanol seco¿ A la  solución se añaden poco a poco 2,08 g 

(0,3 átomos-gramo) de l i t i o ,  a lo  largo de un periodo de 3 ho­

ras y la  mezcla se a g ita  durante la  noche para separar e l  

amoniaco líqu ido y se evapora a sequedad. El residuo se d i-

5 suelve en 200 mi de agua. la  solución se cromatografía en 

una columna de.IR-120 (forma H+, 500 mi) y se eluye continua­

mente con agua (2000 mi) e hidróxido amónico a l  5 $ (a lred e ­

dor de 2000 m i). las fracciones qué dan reacción p o s it iva  ■ 

fren te  a la  ninhidrina se combinan, se evaporan a sequedad- '

c . 10 y e l  residuo se c r is ta l iz a  en etanol a l 90 $ para dáí agujas 

in co loras. El rendimiento de ácido p -(2 -am in om etil-i,4 -c ic lo -

1S

hexad ien il)prop ión ico es de 9,68 g (.89 í° ) , p . f .  228-229°C.

IR '^max*31 213°» 1540’ 1300 cm~1 ' '

RIffl: 6D2° 2,68 (4H, s, CHpCH?C0), 2,74 (4H, s, meti~ 
ppm -
leño c íc l i c o ) ,  3,68 (2H, s, CHgN), 5,79.(211, s, 

H v in í l ic o  c íc l i c o ) .

Aná lis is  para C^qH^N02 í 

. . Calculado : C, 66,27;- Hj 8,34; ’ N, 7,73

W  20
Encontrado: C, 66,25, H, 8,35, N, 7,61,

. 66,31; 8,52; 7,71

b ) ' Acido (3-(2~terc~butoxicarbonilam inom etil-1,4-ciclohexa- 

d ien i1 )propiónico

•, A una mezcla de 1,40 g (7,7 m ilim oles) de ácido £ -(2 - 

am inom etil-1 ,4-eiclohexadien il)propión ico y 2,02 g (20 milimo-

25 le s ) de tr ie tilam in a  en 20 mi de tetrahidrofurano acuoso a l 

50 $ se afls.de una solución de 1,43 g (10 m ilim oles) de azido- 

formia,to de te re -b u tilo  en 5 mi de tetrahidrofurano y la  mez­

c la  de reacción se a g ita  durante lan och e a la  temperatura 

ambiente. la  mezcla se lava  dos veces con 20 mi de é te r  cada

30 vez y la  capa acuosa se acidula a pH 2 con ácido c lorh íd rico
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d ilu ido , la  mezcla' se extrae cuatro.veces con 30 mi d.e c lo ­

roformo cada vez y los extractos combinados se lavan con agua 

y se secan. Por evaporación de los extractos a presión redu ci­

da se obtiene e l  ácido P-(2-terc-butoxicarbonilam inom etil~1,4 -

5 cic lohexad ien il)p rop ión ico en fprma de a ce ite  in co loro . Ren­

dimiento: 2,10 g (97 $)• ’

IR 1700, 1510, 1240, 1160 cm"1 

RM j - ^ ^ - S  1,47 (9H, s, t-Bu-H), 2,45 (4H, s , CHgCHg) 

2,69 (4H, s', metileno c íc l i c o ) ,  3,80 (2H, d, 5Hz

C  10 CH2N ), 5,70 (2H, s, H v in í l ic o  c íc l ic o ) .

W. Acido (3-(2-terc-butoxicarbonilam inometil-1-cicloh'pxerril)pro- 

. piónico

Se disuelven 0,92 gN (3 ,2 m ilim oles) de ácido (3-(2-terc- 

butoxicarboni laminóme t i  1-1,4-ciclohexad.ien il)prop ión icc en
1S 20 mi de hidróxido amónico acuoso a l 3 1° y se hidrogena a

^  20

p
30 psi (2,1 kg/cm ) con 0,1 g de paladio a l 10 $ en carbón 

en un aparato Parr, durante 3 horas. Se f i l t r a  la  mezcla y e] 

f i lt r a d o  se acidula hasta pH 2 bon ácido c lo rh íd rico  di lu ido 

y se extrae tres veces con 30 mi cada vez de acetato de e t i lo .  

Los-extractos combinados se lavan con una pequeña cantidad de 

agua y se secan. Por separación del d isolven te a presión re ­

ducida se obtiene e l ácido p-(2-terc-butoxicarbonilam inom etil- 

1 -cic lohexen il)prop ión ico en forma de a ce ite , rendimiento:

0,84 g ( 9 1 » .
25

IR : V l i 51 3350 (NH), 3200-2400 (COOIl), 1750 (CO), 
cm“

1250, 1165 (BOC).

1,48 (9H, s, terc-B u ), 1,5-1 ,8 (4H, m,• ppra
CH2CH2) , 1,8-2,2 (4H-, m, 0H2 a l í l i c o ) ,  2,4 (4H, 

nw nu 0 7 o fou  o t\t„ pr V
30 wU/ y J) y 1 (C \ £-11 y ¡3 y i\ Îlr) / •
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X . ’ D~(- ) -CT-Terc-butoxicarbónil"2-(4*-M d rox im e tilf e n i l ) g l i ­

cina • .

• Este compuesto, que también es llamado D -(- )-N -te rc -  

bu tox icarbon i1 -p -h id rox im eti1 -fen ilg lic ina , se prepara de 

acuerdo con la  patente surafricana 73/4055; por comodidad, 

la  descripción •pei'tinente se reproduce a continuación.

A una solución de 50,0 g (0,373 moles) de 1,4-benceno- 

dicarboxaldehido en 200 mi de tetrahidrofurano seco (THE), ba­

jo n itrógeno, en un baño de h ie lo , se añaden gota a gota
"  *  •%

104,0 g (0,410 moles) de hidruro de l i t i o '  y tr i- (te re .-ftu tox i)
-I ^  ^ i

aluminio d isueltos en 500 mi. de tetraliidrofurano sebc^Des- 

pués de a g ita r  durante media .hora en un baño de hieloy- la  

mezcla de reacción se v ie r te  en 2 l i t r o s  de ácido c lo rh íd r i­

co 2N enfriado con h ie lo . La solución acuosa se extrae cua­

tro  veces con 800 mi cada vez de é ter. las capas etéreas com- 
* ! • '

binadas se lavan con 500 mi de vina solución de bicarbonato 

sódico a l 5 1a enfriada con h ie lo  y después con 500 mi .de; una 

solución saturada de cloruro sódico. Después de secar., se 

separa e l  é ter a presión reducida para dar 46 g de p-h idroxi- 

metilbenzaldehido crudo. El producto crudo se cromatografía 

sobre 1 kg de alúmina neutra y las  fracciones se eluyen 

con. é te r  y se concentran. A l en fr ia r, c r is ta liza n  17.,0 g 

(rendim iento: 35 ?»). de p-hidroxim etilbenzaldehido, p . f .  44»5- 

46°C.

A una mezcla agitada de 10,0 g (0,0735 moles) de p- 

hidroxim etilbenzaldehido y 17»1 g (0,15 moles) de carbonato 

amónico en 110 mi de etanol a l 60 ?£, calentada a 50°C, se aña 

den gota a gota 4»0 g (0,081 moles) de cianuro sódico d isu el­

tos en 10 mi de agua. la  mezcla se ag itá  y ca lien ta  a 55~60°C 

durante 3 horas y después la  temperatura asciende a 85°0 du-
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rante una hora. Después de en fr ia r  en un bailo de h ie lo , 

e l  pH de la  solución se l le v a  a 6 por ad ición  'de ácido c lo r ­

h íd rico  concentrado. Después de en fr ia r  durante la  noche, se 

f i l t r a  e l só lido que ha precip itado, se lava con agua f r ía  

y se seca, la  5 -(p -h id rox iraetilfen il)h idan to ína  (11,0 g, 

rendimiento: 72 $ ,  p . f .  189-196° (d é s e .),  se u t i l i z a  para 

preparar e l  aminoácido sin p u r ific a r la  mas.

Se a g ita  y se ca lien ta  a re flu jo  durante 18 horas 

una mezcla de 10,9g(0,053 moles) de 5 - (p ~ h id rox im e tilfen il)-  

hidantoína y 25,5 g (0,081 moles) de hidróxido bárioe ,(.8H20) 

en 125 mi de agua. Después de en fr ia r  en un baño d e .h ie lo ,
v

la  mezcla de reacción se diluye con 125 mi de agua, la  so­

lución se acidula con ácido su lfúrico concentrado hasta pH 1, 

se f i l t r a  e l  su lfa to  bárico y e l pH del f i lt ra d o  se l le v a  a 

6 con carbonato de plomo. Después de f i l t r a r  e l sul.fa-t.c. de 

plomo, e l f i lt ra d o  se satura con sulfuro de hidrógeno*y se 

f i l t r a  e l  sulfuro de plomo. la  solución acuosa se concentra 

después hasta 100 mi por d estilac ión  azeotrópica con.etanol 

a presión reducida. Después d e 'en fr ia r , p recip itan  5,2 g 

(rendimiento: 54 f°) de p—h id ro x im e tilfen ilg lic in a , p . f .  228— 

229°C (d é s e .).  Después de r e c r is ta l iz a r  en etanol-agua, e l 

compuesto funde a 230-231° (d é s e .).

A ná lis is  para CgH^NO^: .

Calculado : C,. 59,66; H, 6,12; N, 7,73 

Encontrado: C, 59,46; H, 6,24; N, 7,93 

A una solución de 8,0 g (0,044 moles) de p -h id rox i- 

m e t il fe n ilg lic in a  y 8,8 g (0,087 moles) de tr ie tilam in a  en 

160 mi de agua se añaden 6,95 g (0,049 moles) de terc-bu toxi- 

carbonilazida disueltos en 120 mi de tetrahidrofurano. Des­

pués de a g ita r  durante la  noche a la  temperatura ambiente,
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la  mezcla de reacción se lava dos veces con 200 mi cada vez

de é te r . La capa acuosa se cubre con é te r  y  en un baño de

h ie lo  se acidula hasta pH 3-3,5 con ácido c lo rh íd rico  3ñ.

la  solución ácida se extrae- tres  veces con 200 mi cada vez

de é ter. las capas etéreas combinadas se lavan con solución

saturada de cloruro sódico, se secan y se evapora e l  é te r  a

presión reducida. El a ce ite  resultante se tr itu ra  con c lo ro -

fomo-hexano y e l só lido se separa por f i l t r a c ió n  para dar.

7>74 g (rendimiento: 63 f°) de d l-N -terc-bu tox icarbon il-p -h i-
o .

d ro x im e tilfen ilg lic in a , p . f .  139-141,5 (d é s e .).

A n á lis is  para C14H19N05:

Calculado : C, 59.,78; H, 6,81; R, 4,98

Encontrado: C, 59,67; H, 6,76; N, 4,69 - 7.

Se mezclan 7,560 g (0,0269moles) de dl-N-terc--butoxi 

ca rb on il-p -h id rox im etilfen ilg lic in a  y 10,199 g (0,069 moles) 

de quinina y se disuelven en .110 mi de etanol a ebu llic ión , 

la  solución se deja en fr ia r  a la  temperatura ambiente-y c r is ­

ta l iz a r  durante la  noche. Se f i l t r a  la  sa l y la  c r is ta l iz a ­

ción se rep ite  tres  veces.

Después de tres  recr is ta liza c ion es , la  sa l (17,76 g, 

p . f .  198-201° (d é s e .),  -149,8, c = 1, CH^O) da la  sa l

resuelta  (4 ,6  g , p . f .  205-206° (d é s e .),  [a jjp  -163,4, c = 1 

CH^OH). Una re c r is ta liz a c ió n  ad icional no aumenta la  rotación 

óptica .

la  sa l de ( - ) quinina de la  ( - ) -R-1erc-but oxi carboni1 

p -h id ro x im e tilfen ilg lic in a  se suspende en 75 mi de agua y 

175 mi de é te r  en un baño de h ie lo  y se añade ácido c lo rh í­

drico 3N hasta pH 2,5. Se separa la  capa etérea y la  capa 

acuosa se extrae dos veces con 100 mi de é te r  cada vez. Las 

capas etéreas combinadas se lavan con 100 mi de cloruro sódic
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saturado, se secan y se separa e l é ter a presión reducida. El 

residuo se tr itu ra  con eloroformo~hexano y se f i l t r a  para dar 

1,68 g (recuperación: 98 f )  d eD -(- )-N -te rc -b u tox ica rb on il-  

p -h id ro x im e t ilfe n ilg lic in a ,-p .f . 111-113,5° (dése.) ? [a jj^  _

-136,5 (c = 1, CH30H).

El uso de un grupo bloqueante "en-amino" con una ca­

dena la te ra l 7 posib le conteniendo un grupo amino lib r e  antes 

de la  ac ilac ión  de un núcleo como e l I I  de esta invención, es 

muy conocido, por ejemplo gracias a las patentes estadouni­

denses 3.223.141, 3.813.390, 3.813.391 y 3.823.141 y la  pa­

tente belga 773.773. Por comodidad, damos a continuación algu 

nos ejemplos esp ec íficos . ' '. " ~

2-[Ñ _ (i-C arbetox in ropen -2 -ll)am inom etií]-1 ,4 -c ic lobexad ien il-

acetato sódico (4)

A una solución agitada de 460 mg (0,02 moles/de so­

dio metálico en 100 mi de etanol absoluto se añaden 3,34 g 

(0,02 moles) de ácido '2 -am inom etil-1 ,4-ciclohexad ien ilacético 

y 3,1 g (0,024 moles) de acetóacetato de e t i lo  y la  mezcla se 

ca lien ta  a re flu jo  durante 4 horas con ag itación . Se f i l t r a '  

la  mezcla de reacción en ca lien te y e l  f i l t r a d o  se deja en­

f r ia r  durante la  noche para dar 2,0 g de agujas incoloras 4 

que' funden a 264°C. Se obtienen 3,3 g adicionales de, producto 

por concentración de las aguas madres. El rendimiento to ta l 

es de 5,3 g (88 f»).

!R  3300» 1-635’ 1600> 1570> 1300} 1275’

1170, 1090 cn f1.

R M :6 D2° 1,23 (3H, t ,  7H2, CKpCHJ, 1,96 y 2,25
* ppm

(3H, s, C=C-CH3, oís  y tra n s ), 2,70 (4H, s, 

H g C ^ ) ,  3,04 (2H, s, CHpOO), 3,66 y 3,95 (2H,



.s, CH2-N, c is  y tretas), 4,07 (2H, q, 7Hz, CH^CH,), 

4,45 y 4,56 (1H, s, = ^ H, c is  y tra n s ), 5,76

TT

(2H, s

A ná lis is  para C^HgQNO^Naí

Calculado. : C, 59,79; H, 6,69; N, 4,64 

Encontrado: C, 59,69; H, 6,76; N., 4,75 

D-N"( 2-m etoxicarbonil-1 n a te tilv in il) -  a-amino-g-C 3 * -m e t il-á 1̂  

h i d ro x if en il)a ce ta to  sódico

A una solución agitada de 3,02 g (0,078 moles) de 

NaOíí en 320 ml.de metanol se añaden 0,08 moles de D - (- )-2 -  

(3 *-m e t il-4 ' -h id ro x ife n il )g lic in a  y la  mezcla resu ltante se 

ca lien ta  a r e flu jo  mientras se añade, a lo  largo de un perio ­

do de 30 minutos, una solución de 9,6 mi (0,088 moles) de • 

acetoacetato de m etilo en 80 mi de metanol. Después de 30 

minutos más de r e f lu jo ,  e l  metanol se separa por d estila c ión  

mientras se añade tolueno a la  misma velocidad con objeto de

mantener aproximadamente e l  mismo volumen interno. Cuando la  

temperatura interna l le g a  a 100°C, la  suspensión se en fr ía  

en agua de h ie lo  durante 4 horas, se f i l t r a ,  se lava bien 

con tolueno, se seca a l  a ire  y se seca a vacío sobre PgO^ 

hasta peso constante para dar D-N-(2-m etoxi-carbonil-1-m etil-• 

v in i 1) -  cc-amino -  a- (3 1 -m e f i  1 -41 -h i dr oxi f  eni 1) ac e t  at o sódico 

s ó lid o .

D-N-( 2-Metoxicarbonil-1 -m e t ilv in il )  -a-amino-a-( 3 1 -metoxi-4 * -  

h id ro x ifen il)a ce ta to  sódico

A una, solución agitada de 3,02 g (0,078 moles) de 

HaOH en 320 mi de metanol se añaden 0/08 moles de D - (- )-2 -  

’ (3 '-m etox i-4 ‘ -h id ro x ife n il )g lic in a  y la  mezcla resultante
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1 se ca lien ta  a re f lu jo  mientras se añade, durante un periodo 

de 30 minutos, una solución de 9,6 mi (0,088 moles) - de aceto- 

acetato de m etilo en 80 mi de metanol. Después de 30 minutos 

más de r e f lu jo ,  e l metanol se separa por d estila c ión  mientras

s

✓

se añade tolueno a la  misma velocidad con objeto de mantener 

aproximadamente e l mismo volumen in terno» Cuando la  tempera­

tura interna lle g a  a 100°C ,  la  suspensión se en fría  en agua 

de h ie lo  durante 4 horas, se f i l t r a ,  se lava bien con tolueno

i .  ’ ' 10

se seca a l a ire  y se seca a vacío sobre PpOcj hasta peso cons­

tante para dar D -N -(2-m etoxi-carbonil-1-m etilvin il)~a-am ino- 

a~ (3 '-m etoxi-4 ’ -h id rox ifen il)a ce ta to  sódico só lid o .

El uso s im ila r de un protón.como grupo p rotector, co­

mo en e l caso del hidrocloruro del cloruro de ácido, es igual-

15

mente muy conocido y puede ser ilu strado como sigue:

Hidrocloruro de cloruro de D - (- )-2 - (3 '-m e to x i-4 '-h i-

'j/ 20

d r o x i fe n i l )g l ic i lo

Este producto se prepara en estado de gran purera y 

muy eficientem ente mediante e l  sigu iente procedimiento:

Se suspenden alrededor d e '0,06 moles d e -D -(- )-2 -(3  

m e to x i-4 '-h id ro x ifen il)g lic in a  en 100 mi de dioxano. Se ag ita  

la  suspensión y se hace pasar COClg (fosgeno) mientras la  

temperatura de la  misma se mantiene a 50-58°C. El COClg se 

pasa durante un periodo to ta l  de 3,5 horas. Se obtiene una 

solución am arilla . La solución se purga con nitrógeno para
25

expulsar e l  exceso de COClg» Se hace burbujear HC1 gaseoso 

a través de la  solución durante 2,5 horas. Se ag ita  la  solu­

ción y una pequeña cantidad se diluye con algo de é te r  jjara

SO

obtener algunos c r is ta le s  que se agregan a la  mezcla como 

siembra, la  solución se a g ita  a 20-25°C*durante 16 horas. la  

suspensión resultante de hidrocloruro de cloruro de D -(~ )-2 -
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(3 '-m e to x i-^ '-h id ro x ife n ilJ g lic ilo  c r is ta lin o  s.e f i l t r a  pa­

ra recoger e l  producto. la  to rta  del f i l t r o  se lava con d io - 

xano y cloruro de metileno y después se seca en un desecador 

de vacío sobré PgO^ para dar alrededor de 7 g de h idrocloru- 

ro de cloruro de D—( —) —2—(3 '-m etoxiH-’ -h id ro x ife n ilJ g lic i lo .  

Preparación de h idrocloruro de cloruro de D-(-)-2~(am ino-2- 

(4-~acetoxif e n il )a c e t i lo

Se enfrían a -5°C, con ag itac ión , 83,6 g (0,40 moles) 

de ácido D -(-)-2 -am in o-2~ (4 -acetox ifen il)acético  y 1,25 l i ­

tros de cloruro de metileno anhidro. Después se anscLes* lenta-
I * *_ •

mente. 152 g de pentacloruro de fós fo ro  seguido de'4..m.l de
• • •

\ • • o
dimetilformamida. la  mezcla se a g ita  durante 4 horas .a 0 0.

Se recoge e l  só lid o , se lava  con cloruro de metileno anhidro 

y se.seca a vacío a la  temperatura ambiente. Rendimiento;

61 g (57,5 Ñ .  '

A n á lis is : Cloro to ta l = 27,2 $ (Teórico : 26,9 Ñ . 

Preparación de oarboxianhídrido de ácido D-mandélico

■ \

06H5-CH-C00H • C0G12 °6H5'

2
Carboxianhídrido de ácido D-mandélico (2 ) “

Se hace burbujear fosgeno a través de una solución 

de 2,0 g (0,013 moles) de ácido D-(-)-m andélico ( l )e n  te -  

trahidrofurano seco, durante 30 minutos. la  solución, se deja 

en reposo durante la  noche y después se ca lien ta  a re flu jo  

durante 10 minutos. Por evaporación d e l d isolven te a presión 

reducida se obtiene un residuo oleoso que se s o l id i f ic a  por 

tr itu rac ión  con 20 mi de n-hexano. El producto se recoge por
30
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1 f i l t r a c ió n  y se seca a vacío sobre ICOH. Rendimiento. 2,3 g de

carboxianhídrido de ácido D-mandélico•

• ir j  l )nuáo1' 1895,-1875,'1780 cm"1. 
max

Entre los compuestos ' más activos de esta invención

5 se’ encuentran lo s  que están en configuración D en e l  átomo 

de carbono a de la  cadena la te ra l 7, es decir, los preparados

(. ' 10
-V

a p a rt ir  de D -2 -fen ilg lic in a  o ácido D-mandélico o una D-2- 

fe n i lg l ic in a  o ácido D-mandélico monosustituídos, como se 

i lu s tra  aquí. Además, la  configuración en lo s  dos centros asi 

métricos ópticamente activos  en e l  núcleo de p-lactama es la  

encontrada en la  cefa losporina C producida por fermentación 

y en' e l ácido 7-aminocefalosporánico derivado de aquella .

Los sigu ientes ejemplos se dan para ilu s tra r , pero 

no lim ita r , la  presente invención. Todas las temperaturas se

15 dan en grados centígrados. El ácido 7-aminocefalosporánico se
, (

representa con la  abreviatura 7-ACA; -ACA- representa e.l ra­

d ica l de estructura:

-NH-CH—CH . . ^CHp
I I  I . -

k
' 20

C00H 0
II

y 'a s í 7-ACA puede ser representado como H-ACA-O-C-CH^. La me­

t í  1 -isobu til-cetona se representa como MIBK» El "Skellyso lve 

B" es una fracc ión 'de é ter de petróleo que h ierve a 60-68°C,
25

constitu ida esencialmente por n-hexano.

La resina LA-1 es una mezcla de aminas secundarias

30

donde cada amina secundaria responde a la  fórmula:

R1

ch3( ch2) 10ch2nh¿-r2 *

R3
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donde cada grupo R1, R2 y R3 es un rad ica l hidrocarbonado a l i - 

fá t ic o  monovalente y donde R , R y R contienen en. to ta l  de 

11 a H  átomos de carbono. Esta mezcla pa rticu la r de amina s e ­

cundaria, que algunas veces, es denominada en estos ejemplos 

"M ezcla .líqu ida de aminas n2 I I "  es un líqu ido  ambarino trans 

párente con las sigu ien tes ca racterís ticas  f ís ic a s : viscosidad 

a 25°C, 70 cpd; peso espec ífico  a 20°C, 0,826; índ ice de re­

fracc ión  a 25°C, 1,4554; in terva lo  de d es tilac ión  a 10 mm,v_ 

hasta 170° -  0,5 % 170-220°C -  3 &  220-230°C -  90 i  y por 

encima de 230°0 .- 6,5 ¡ %

la  resina IR-120 es también denominada Ambejfi.ite IR - 

120 y es una resina cambiadora de catión intensa, que, con tie­

ne rad ica les ácido su lfón ico . El Amberlite IR-120 es.una re ­

sina cambiadora de catión comercial, del t ip o  de ácido p o l i -  

es tiren su lfón ieo ; por lo  tanto, es una resina de p o l ie s t i -  

reno sulfonatado en e l  núcleo reticu lada con divin ilbenceno, 

obtenida por e l  procedimiento dado por Kunin, Ion Exchange 

Resins, 2§ edición  (1958), John W iley and Sons, Inc. Véanse, 

por ejemplo, las págs. 84 y 87 de dicha obra.

DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERIRAS

EJEMPLO 1

25

SO

Acido 7-(2-am inom etilfen iIacetam ido)~3-(1-carboxim etiltetra-  

zo l-5 -il-t io in e til)-3 "o e fem -4 -ca rb ox ílico
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1. En un matraz de tres  bocas que contiene 100 mi de 

agua desionizada y provisto de agitador y termómetro, se in ­

troducen 7,6  g ( 0,021 moles) de ácido 7~araino-3- (  1-carbox i- 

m e t ilte tra zo l~ 5 - il“ t io m e t il)-3 “ cefem -4-carboxílico y 3,4 g 

(0,034 moles) de N~metilmorfolina. Se en fr ía  a 0°C y la  so­

lución se matiene a 0°C utilizando un baño de h ie lo  y a g i­

tando .

2. En un matraz d is tin to  provisto  de agitador se in -  
\

troducen 9,6 g ( 0,03 moles) de 2- (  1-m etoxicarbon il-1-pí'open- 

2- il-am in om etil)fen ila ce ta to  sódico y 184 mi de te trah id ro - 

fu ran o .La  suspensión se en fr ía  con agitación  a unos 30°C, 

u tilizando un baño de acetona y h ie lo  seco. Manteniendo la  

ag itac ión  y la  temperatura a -30°C, se añaden 20 gotas de 

dimetilbencilamina y 4,4 g (0,03 moles) de cloroform iato de.

is o b u tilo . La mezcla resultante se a g ita  durante 5 minutos.
■ |
3 . Se añade toda la  mezcla de la  etapa 2 a la  solu­

ción agitada de la  etapa 1, de una sola vez. La solución re ­

sultante se mantiene a 3°0 con agitación  durante una, hora.

4. Se eva,pora e l  tetrahidrofurano de la  mezcla de 

reacción a 30°C empleando vacío (15 mm).
v

5'. Se ajusta e l  pH de la  solución acuosa residual a

4,'0 u tilizando ácido c lo rh íd rico  concentrado.
\  ,

6. Se añaden a la  solución 2,5 g de carbón activo

("Darco Gr-60") y se mezcla durante 20 minutos. El carbón se 

separa por f i l t r a c ió n .

7 . Se cubre e l f i l t r a d o  con 120 .mi de acetato de e t i ­

lo  y, con ag itación , se reduce e l pH a 3,8 empleando acido 

c lo rh íd iico  concentrado. Puede separarse a lgo de só lido de 

co lor tostado claro que se elimina por f i l t r a c ió n .  (Conser­

varlo  para posterio r tratamiento y recuperación).
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8. U tilizando un baño de h ie lo , se en fría  e l  f i l t r a ­

do á 5°C y, con 'ag itac ión , se reduce e l  pH a -2,5-2,8 emplean­

do ácido c lo rh íd rico  concentrado. la  temperatura se mantiene 

a 5°C.y se continúa agitando durante una hora.

. 9. Se recoge e l  producto por f i l t r a c ió n ,  se lava la  

to rta  de l f i l t r o  con 5 mi de agua desionizada f r ía  y después . 

con 5 mi de metanol f r ío .

10. El ácido 7-(2-am inom etilfen ilacetam ido)-3-(1“ car- 

b ox im etilte tra zo l-5 -il-t iom etil)-3 -ce fem -4 -ca rb ox ílico  s ó l i -
i

.  V

do se seca a l a ire  hasta peso constante. (En una. operación 

t íp ic a  se obtienen 4,1 g de producto).

11. El producto obtenido en la  etapa 10 se pasa por

un tamiz de acero inoxidable de 200 mallas. - .

12. Se suspenden 10 g de este producto de 200 mallas 

en 100 mi de cloroform o. Se añaden 5 mi de tr ie tilam in a  y

la  mezcla se ca lien ta  a 50°C con rápida ag itac ión . Se suspen­

de la  mezcla a 50°C durante 5 minutos.

13* Se f i l t r a  la  mezcla en ca lien te  (7-ACA, ácidp 7- 

amino-3 - (1 -carboxime t i l t  et razo1-5- i1 - t i  orne t i 1 )-3 -cefem-4-  

ca rb ox ílico , los  pigmentos y otras impurezas son solubles en 

la  solución ca lien te  de c lo ro fo rm o-tr ie tilam in a ). La to r ta  

dé l f i l t r o  se lava con 25 mi de cloroformo y se seca a l  a ire  

durante 2 horas. Rendimiento’: 1-8 g de ácido 7“ (2-aminometil- 

f  en ilac e tamido)-3 - (1 -carboxime t i l t  e t  raz o1-5- i 1-1 i  orne t i 1 )-3 - 

c e fem -4-carboxílico.

14. El producto obtenido en la  etapa 13 se pasa por 

un tamiz de 200 mallas.

15. Se suspenden 10 g de este producto de 200 mallas 

en 75 mi de ácido c lo rh íd rico  0,1N, durante 10-15 minutos.

Se f i l t r a  la  mezcla y la  to rta  d e l f i l t r o  se lava con 25 mi
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de agua y 50 mi de metanol y se seca a l a ire  a la  tempera­

tura ambiente durante 2-3 horas. Se obtiene un rendimiento

s

basta de 10 g.

• 16. En 65 mi de metanol se suspenden 10 g del ácido 

7-(2-am inom etilf en ilacetam ido)-3-( l-ca .rbox im etilte trazo l-5 - 

i 1-1i orne t  i 1 )-3 -c efem -4-carboxíli c o obtenido en la  etapa 15.

a) Se añaden 2 mi de ácido c lorh íd rico  concentrado. 

Se obtiene una solución o casi una solución que se a g ita  du~

á 10

rante 5 minutos.

b) Se añaden rápidamente} con intensa ag itac ión }

130 mi de agua a la  solución a) an terio r. Se obtiene un pre­

cip itado instantáneo (que contieno la  mayor parte dol co lo r ). 

Se requiere un pH de 1,3 a 1,6.

c) la  mezcla' se suspende durante un minuto y se f i l -

1S tra  rápidamente. (Se conserva e l  só lido  para pos teriox1 tra ­

tamiento y recuperación).

d) El f i lt r a d o  se siembra y se a g ita  moderadamente. 

La c r is ta liza c ió n  se in ic ia  alrededor de 15-30 minutos des-

20
pués.

e) La mezcla se a g ita  a la  temperatura ambiente o 

a 4°C durante 2 horas después de in ic ia rs e  la  c r is ta liza c ió n .

f.) Los c r is ta le s  se separan por f i l t r a c ió n ,  se lavan 

con 25 mi de una mezcla de 65 $ de agua y 35 7° de metanol

25 •

(volumen/volumen) y después con 50 mi de metanol y se secan 

a vacío a 50°C duratxte 24 horas. Rendimiento: hasta 9 g de 

ácido 7- ( 2-am inom etilfenilacetam ido)-3- ( 1-carbox im etilte tra - 

zo l~5~ il~ tiom etil)-3 -cefem -4~carbox ílico  blanco pu rificado.

17. Los sigu ientes procedimientos constituyen dos 

a lternativas para la  c r is ta liza c ió n  de l ácido 7-(2-aminome-
30 Íil fe n ila c e ta m id o )-3 - (l-c a rb o x im e t ilte tra zo l-5 - il- t io ra e t il)-

«



3-cefem -4-carboxílico .

A) 1. Se suspenden 10 g del producto obtenido en la  etapa 15

en 100 mi de metanol. .

2. Se añaden 2 mi de ácido c lo rh íd rico  concentrado 

y se obtiene una solución o casi una solución.

3. Se añaden 1,5 g de carbón activo ("Darco 0-60") y 

la  -meada se suspende durante media hora.

4-. Se separa e l  carbón por f i l t r a c ió n  y se lava con 

20 mi de -metanol. las aguas de lavado metanólicas se agre­

gan a l f i l t r a d o .  .
* ***•

5. Se añaden a l  f i l t r a d o  120 mi de agua (puede, pro-
0 B *

V %

lu c irse  una pequeña cantidad de p rec ip itado• Este se .separa
•  9 *

por f i l t r a c ió n  y se conserva para posterio r tratamiento y 

recuperación ).

6. la  solución de la  etapa 5 se a g ita  rápidamente y 

se a justa a pH 2,5-3,0 con hidróxido sódico a l ‘ 10 $>, Se fo r ­

man. c r is ta le s .

7. La mezcla se suspende durante media hora. Se sepa­

ran lo s  c r is ta le s  por f i l t r a c ió n ,  se lavan con 20 mi de''una 

mezcla de metanol-agua al. 50 (volumen/volumen) y después 

con 30 mi de metanol y se secan a vacío a 50°C durante 24 ho­

ras. Rendimiento: Se obtienen hasta 9 g de ácido 7-(2-amino~ 

m etilfen ila ce tam ido )-3~ (1 -ca rbox im etilte tra zo l-5 -il-tiom e- 

t il)-3 -ce fem -4 -ca rb ox ílico  purificado.

B)

1, Se suspenden 10 g de l producto obtenido en la  

etapa 15 en 75 mi de agua.

2. Se añade una solución de hidróxido sódico a l 10 $ 

para mantener un pH de 6,8-7,2. Puede obtenerse una solución 

o una solución p a rc ia l.
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3. Se añaden 1,5 g de carbón activo  ("Barco G--60") y 

la  mésela se suspende durante media, hora manteniendo e l  pH 

a 6,8-7,2 (se prosigue la 'a d ic ión  de hid róx ido ,sódico 0,1 a 

1N). .

. 4. Se separa e l  carbón por f i l t r a c ió n  y se lava con 

20 mi de agua que después se añade a l  f i l t r a d o .

5. la  solución a pH 6,8-7,2 de la  etapa 4 puede ser 

c r is ta liza d a  a pH 2 ,5 -3 ,0 como se ha descrito  en las etapas 

6 y 7 de A o a pH 1,2-1,5 (por adición de ácido c lo rh íd r ico ) 

como se ha descrito en d, e y f  de la  etapa. 16. En ambos ca­

sos, se obtienen hasta 9 g de ácido 7- ( 2-am ino-m etilfen ilace- 

tam ido)-3- (1 -c a rb o x im e t ilte tra zo l-5 - il- t io m e t il)“ 3“ Cefem-4-caa 

box ílico  c r is ta lin o . Este producto se obtiene frecuentemente 

en forma de monohidrato c r is ta lin o . Guando este compuesto se 

administra intramusculaimente por inyección a una dosis de 

10 mg/kg de peso corporal a ratones, se obtiene un. n iv e l en 

sangre de 19,7 mg/ml a l cabo de 15 minutos.

la  dosis protectora en e l  50 ÍA de los animales enfer­

mos del compuesto del t í tu lo ,  en ratones, contra una dosis 

intramuscular le t a l  de E. c o l i  A15119, K. pneumoniae A9977 y 
E. cloaca'e A21020 es de 0,39-0,42, 1,5-25 y 1-3,2 mg/kg, res­

pectivamente.

EJEMPLO 2

7 - ( D-a~Hidroxi fen i la  c e tami do) - 3 - ( 1-carboxime t i l t  e trazo l-5 .-i.l~  

t i  orne t i  1) -3  -c  e f  em -4-carboxi la t  o dipotásico
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A) Acido 7-(D-a~form iloxifenilacetam ido)~3--( 1~carboxlmetilte~ 

tra zo1-5- i l - t io r n e t i l ) - 3 - c e fem-4-carboxílico

A una suspensión de 500 mg (0,0134 moles) de ácido 

7-amino-3~(1-ca rb o x im e tilte tra zo 1 -5 -il- t io m e til)-3 -ce f em-4- 

ca rbox ílico  en 10 mi de agua a 0o se g,ñaden con agitación  

200 íng de bicarbonato sódico, Tan pronto como la  disolución 

es completa, se añaden de una so la  vez 340 mg (0,0172 moles) 

de cloruro de D - (- )-2 - fo rm ilo x i-2 - fe n ila c e t ilo  en 10 mi de

acetona. San pronto como se forma un precipitado se añade b i-
* \

carbonato sódico só lido  y la  solución se a g ita  a pE 8 .duran-
o I : '

te  una liora. Se evapora la  acetona a 15 mm y 30 y .la .s o lu -
•  »  •

ción se cubre con 20 mi de acetato de e t i lo  y se acidula con 

ácido fo s fó r ic o  1:1, Después de extraer con acetato d é .e t i lo ,  

se f i l t r a  la  mezcla y ‘ la  capa orgánica se separa y evapora 

para producir lo  que se id e n t if ic a  como ácido 7-(D -a-form il~  

ox ifen ilacetam ido)-3~ ( 1 -ca rb ox :im etilte tra zo l-5 -il-t iom etil)-  

3-cefem-4-carbox£lico prácticamente puro.

B. 7-(.D -a-h idroxifen ilacetam ido)-3-( 1-carboxim etiltetrazol~5~ 

i l - t io m e t i l )  -3-cefem -4-carboxilato dipotásico ' '  \ •

El só lido aislado en la  etapa A se disuelve en 5 mi 

de metanol y 5 gotas de ácido c lorh íd rico  concentrado. La 

solución se tra ta  con carbón y se ca lien ta  durante 3 minutos 

en un baño de vapor. Se f i l t r a  la  mezcla y se diluye con 15 iml 

de agua. la  goma só lida  sé tr itu ra  con agua f r ía  y finalmente 

con é te r  anhidro. El só lido  se disuelve en 5 mi de acetona y 

se tra ta  con 50 mg de 2-etilhexanoato•potásico. Se recogen 

90 mg de 7 -(D -a-h idroxifen ilacetam ido)-3” ( l “ Carboxim etilte- 

tra zo l-5 -il-tiom etil)-3 ~ ce fem -4 -ca rb ox ila to  dipotásico en fo r ­

ma de só lido blanco, p . f .  175° (len ta  descomposición).
SO



Análisis para c-¡9H-i6K2N6°7S2:

Calculado i Cf 39j 19» H, 2,77; N, 14,42 

Encontrado: C, 39,87; H, 3,50; N, 12,58.

Cuando este compuesto se administra intramuscularmen­

te por inyección a una dosis de 10 mg/kg de peso corporal 

en' ratones, se obtiene un n iv e l en sangre de 21,4 mg/ml a l 

cabo de 15 minutos.

La dosis protectora del compuesto del t itu lo  en e l 

50 de los  animales atacados, en ratones, contra una dosis 

intramuscular le t a l  de E. c o li  A151.19 es de 0,8 mg/kg.

EJEMPLO 3 '

Acido 7- ( D-q-aminofenilacetamido) - 3 - (1-ca rb ox im etilte trago l-

5 -il-tiom etil)~3 "O efem ~4-carboxíllco

COOH CHgCOOH
t

Una solución de 0,55 g (0,0022 moles) de ácido D - (- ) -  

a-terc-butoxicarboxam idofenilacético y 0,22 g (0,0022 moles) 

de\trietilam ina ( TEA) en 17 mi de tetrahidrofurano (THE) a 

0o s é .a g ita  fuertemente con 0,300 g (0,0022 moles) de c lo ro -  

fonniato de is ob u tilo . La mezcla se a g ita  durante 30 minutos 

a 0o y se añade una solución de 0,0022 moles de ácido 7~ami~ 

n o-3 -(1 -carbox im etilte trazo l-5 “ i l “ t io m e t i l ) “ 3_cefem“ 4“ car-

b ox ílico  y 0,445 g (0,0044 moles) de TEA en 6,8 mi de THE a l 

50 %. la  solución resu ltante se ag ita  durante 2 horas a 25° 

y después se evapora- e l  tetrahidrofurano a 40° y 15- rom has­

ta  formar un a ce ite . El a ce ite  se lava dos veces con 50 mi
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de é te r  cada vez, se d iluye a l.dob le  con agua y se acidula 

hasta pH 3,0 con ácido c lo rh íd rico  d ilu ido . la  mezcla se a g i­

ta  durante una hora en un- baño dé h ie lo  y e l  producto se ex­

trae en 75 mi de acetato de e t i lo .  El extracto se iava dos 

veces con 20 mi de agua cada vez y dos veces con 50 mi cada 

vez de solución saturada de cloruro sódico. El acetato de e t i  

lo 's e  evapora a 35° y 15 mm hasta formar un a ce ite  y se t r itu  

ra  con Skellyso lvé B para dar 460 mg (35,3 c/°) de ácido 7-(D - 

a-terc-butoxicarboxamidofenilacetam ido) -3 -(1 -carbox im etilte -

tra zo l-5 -il-t iom etil)-3 -ce fem -4 -ca rb ox£ lico . Esta muestra se
* * *

agrega a 1 mi de ácido tr if lu o ra c é t ic o  y la  solución "se a g i-
' n * m 9

ta  dürante una hora a 0 y después se diluye con 50'Mi- de 

é ter. Se recoge la  sa l, se disuelve en 10 mi de agua-y se 

ajusta a pH 4,0 con hidróxido amónico d ilu ido  (NH^OH). Se re­

coge e l  producto, se lava con agua y acetona y se seca a va­

c ío  sobre P ^  durante 18 horas, a 25°, para dar 150 mg 

(23 ,S6 de ácido 7-(D -a-am inofen ilacetam ido)-3-(l-carbo- 

x im etilte tra zo l-5 -il-t iom etil)-3 "C e fem -4 -ca rb ox ílico ,*  4?»'f • 

y 180° (len ta  descomposición). .los" espectros IR y RMN- -cbn- 

cuerdan con la  estructura.

A n á lis is  para C19Hi Í W 2 * 1̂ 2 0 í 

Calculado : 0, 42,84; H, 4,16; R, 18,41 

Encontrado: C, 43,17; H, 4,12; N, 16,74
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EJEMPLO 4

Acido 7“ (2-am lnom etil~1,4-ciclohexadtenilacetam ido)~3~(l-car- 

boxim etiltetrazol-5--il--tiom etil)-3~oefem ~4-carboxilico

ch2nh2

-eH2conir-j— N ■

^ -----SHg-S
'N'

• N

*N

COOH ch2cooh

Se ag ita  a 0o una solución de 0,80 g (0,003 moles) 

de ácido 2-t erc-butoxicarbonilaminómeti].-1, 4 -c ic lo liexad ie- 

n ila cé tico  y 0,303 g (0,003 moles) de -trie  t i  lamina en 19,2 mi 

de tetrahidrofurano y se añaden 0,41 g (0,003 moles) de c ío -  

roform iato de is ob u tilo . la  mezcla se a g ita  durante 30 minuto 

a 0° y se añade-', a una solución de 0,003 moles de ácido 7—

amino-3-( 1-carboxim etilt etrazo l - 5 - i l~ t i  orne til)-3 -cefem -4-'Car-

box ílico  y 0,61 g (0,006 moles) de TEA en 9,2 mi de THE a l 

50 fe. La solución resu ltante se a g ita  durante hora y media 

a 25°. El tetrahidrofurano se evapora a 30° y 15 mm y e l  re ­

siduo se lava dos veces con 30 mi de é te r  y después se d ilu ­

ye a l  doble con agua. La solución se acidula a pH 3,5 con 

ácido c lorh íd rico  d ilu ido y e l  producto se recoge, se seca 

durante 18 horas a vacío sobre P2 5̂ a 25° para dar 1,55 g 

(54,0 ?o) de un polvo blanco. Se añade un to ta l de 3,4 mi 

de ácido tr iflu o ra cé t ic o  a l ácido 7~ a -(2 -terc-bu tox icarbon il 

am inom etil-1,4-ciclohexadienilacetam ido) -3 -(l-carbox im etil- 

te tra zo l-5 -il~ tiom etil)~3 -ce fem -4 -ca rb ox ílico  an terior y se 

a g ita  durante una hora a 0o . La solución se diluye con 150 ral 

de é ter y e l precip itado se recoge por f i l t r a c ió n .  La sa l t r i  

fluoracetato  se suspende en 3,4 mi de agua y se ajusta a plí
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4,5 con liidróxido arnónico d ilu ido . La goma residual se t r i ­

tura con agua, se recoge y se lava con agua y acetona» El 

producto se .seca' durante Í8 horas a vacío sobre PgOfj a ^  

para dar 53 mg (15,72 de. ácido 7“ (2 -am inom etil-1 ,4-ciclo- 

hexadi enilacetamido) -3 - ( 1 -carboximeti I t  e t r a z o l- 5 - i l - t i  orne- 

t i l ) - 3-cefem-4-ca rb ox ílic o , p , f » > l6 0 °  (len ta  descomposición) 

A ná lis is  para CgQHg^NyOgSg.-g-IígO:

Calculado : C, 45,18; H, 4,55; N# 18,44 

Encontrado: C, 45,46; H, 4,68; N, 17,09

los espectros IR y RMN concuerdan con la  e^t»u-ctura.
|: **.•

EJEMPLO 5 .-*.**.
• - ** I ' *

Acido 7 -( a-am ino-4-hidroxifenilacetam ido)-3 - ( 1-carboxim etil-

t e t r a z o l- 5 - i l—tio m e til) —3~*cef em—4—curboxílico

A una solución de 2,7 g (0,01 moles) de D -(-)-N -terc~  

b u tox ica rbon il-p -h id rox ifen ilg lic in a  en 92 mi de te trah id ro - 

furano se añaden 1,1 g (0,01 moles) de N-m etilm orfolina. la  

solución se en fría  a 0o y se añaden de una sola vez 1 ,4 'g  

(0,01 moles) de cloroform iato de is o b u tilo . Se continúa a g i­

tando durante 10 minutos y la  solución de l anhídrido mixto 

se agrega a una solución a 0o de 3,7 -g (0,01 moles) de ácido 

7 -am in o-3 -(l-ca rbox im etilte tra zo l-5 -il-tiom etil)-3 -ce fem -4 “  

carbox ílico  y 1,1 g (0,01 moles), de N-metilmorfolina en 50 mi 

de agua. la  solución sé a g ita  durante una hora y e l  te tra h i-  

drofurano se evapora a 30° (15 mm) hasta un volumen to ta l  de
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45 mi. El pll de la, solución se reduce con ácido fo s fó r ico  

1 :1 'y  se extrae con acetato de e t i lo ,  se lava  con agua y 

e l d isolvente se evapora azeotrópicamente,hasta dar un s ó l i ­

do v itre o  a 30° (15 mm). El residuo se tr itu ra  con é ter para

separar, e l ácido de partida que pudiera quedar y se recoge 

por f i l t r a c ió n .  Se tra ta  de un sólido higroscópico que se 

tran s fie re  inmediatamente a 5 mi de ácido tr if lu o ra c é t ic o  

y se a g ita  durante una hora a 27° • la  solución se d iluye con 

25 mi de é te r  y e l  producto se recoge por f i l t r a c ió n  y se 

suspende en 5 mi de agua. la  mezcla, se a justa a pH 3 con h i-  

dróxido amónico concentrado y se d iluye con 10 mi de isop ro- 

panol. El sólido de co lor tostado claro se recoge por f i l ­

tración  y se seca a vacío sobre P2°5 durante 24 horas para 

dar 300 mg de.ácido 7-(a-am ino-4-h idroxifen ilacetam ido)-3-

( 1 - c a i 'b o x im e t i l t e t r a z o l - 5 " i l “ t i o m e t i l ) -3 -c e f e m - 4 - c a r b o x í l ic o ,

p . f .  175° (len ta  descomposición).

A n á lis is  para c igH

Calculado : C, 42,78; H, 4>44j N, 17»32.

Encontrado: 0, 42,86; tí, 4*55; tí, 15?39

los espectros IR y EMN concuerdan con la  estructura. 

El espectro HMN muestra la  presencia de 0,75 moles de a lcohol 

isop rop ílico  en e l  producto.

EJEMPLO 6

Sustituyendo en e l  procedimiento de l Ejemplo 2 e l  

cloruro de D - ( - ) - 2- fo rm ilo x i-2- fe n i la c e t i lo  a l l í  u tilizad o  

por una cantidad equimolecular de cloruro de D - (- ) - 2 - fo r a i l -  

o x i-2 - fe n ila c e t ilo  monosustituído preparado a p a r t ir  de los

sigu ientes ácidos D-mandélicos monosustituídos:

ácido D-2-cloro-m andélico,

ácido D-3-eloro-mandélieo,
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ácido D-4-cloro-mandélico, 

ácido D-2-bromo-mandélico,

ácido- D-3-bromo-mandélico, .

ácido D-4-bromo-mandélico, . 

ácido D-2-fláor-m andélico, 

ácido D-3-fláor-mandélico, 

ácido D-4-fláor-m andélico, 

ácido D -2 -trifluo im etil-m andélico , 

ácido D -3 - tr i f luorm etil-m andélieo, 

ácido D -4-trifluorm etil-m andélico, 

ác ido .D-2-amino-mandélico, '

ácido D-3-amino-mandélico,

ácido D-4-amino-mandélico, '

ácido D-2-nitro-mandélico, - .

ácido D-3-nitro-mandélico,

ácido D-4-nitro-mandélico,

ácido D-2-hidroxi-mandélico,

ácido D-3-bidroxi-mandélico , \

ácido D-4-bidroxi-mandélico,

ácido D-2-metil-mandélico,

ácido D-3-metil-mandélico,

ácido D-4-metil-mandélico,

ácido D-2-metoxi-mandélico,

ácido D-3-metoxi-mandélico,

ácido D-4-metoxi-mandélico,

se obtienen respectivamente los  ácidos 7~(D“ Ct-form iloxifen il 

a ce tam id o )-3 -(l-ca rb ox im etilte tra zo l-5 -il-t iom etil)-3 -ce fem -

4 -carbox ílicos  monosustituidos en la  etapa A, que p oster io r­

mente se convierten en:

7 _ (D-2-Oloro-mandelamido)-3~ (1-carboxim etiltetrazo1-5-11-tio
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m e til)-3 -c e f em-4-carboxilato d ipotásico , 

7_(D~3-Cloro-mandelamido)-3-( 1 -ca rb ox im e tilte tra zo l~ 5 -il- t io -  

m e t il)-3 -c e f em-4-carboxila to  d ipotásico , 

7-(D-4-Cloro-mandelamido)-3^( 1-carboxim etilt ¿trazo 1 - 5 - i l - t io -

s . m e t il)-3 -c e f em-4~carboxilato d ipotásico ,

7 - (D-2-Bromo-mandelamido)- 3 - (1-carboxirae t i l t e t r a z o 1-5- i l - t i o -  

m e t il )-3 -c e fem-4-carboxilato d ipo tás ico , 

7 -(D -3-B rom o-m andelam ido)-3-(l-carboxim etiltetrazol-5-il-tio- 

m e t il)-3 -c e f em-4-cafboxilato dipotási co ,

or—
«

tÍ? 7-(D-4~Bromo-mandelamido)-3-(1-carbox im etilte t r a z o l- 5 - i l - t io -  

m e t il )-3 -c e fem-4-carboxila to  d ipotásico ,  ̂ , 

7_(p_2-F lúor-m aiidelam ido)-3 -(l-carboxim etiltetrazo l~5-il~ tio- 

in e t il )-3 -c e fem-4-carboxilato d ipotásico , 

7_(D _3-p iúor-m andelam ido)-3-(l-carboxim etiltetrazo1-5-il-tio-

1S m e til )-3 -c e fera-4-carboxilato d ipotásico , 

7_(D _4-p lúor-m andelam ido)-3-(1 -carboxim etiltetraaol-5-il-tio- 

m etil)-3 -cefem -4-carboxilato d ipotásico , 

7- (D -2-Trifluorm etil-m andelam ido)-3-( 1-carboxin ietiltetrazol~ .

© 20

5 - il- t io rn e t i l )-3 -c e fem-4-carboxila to  d ipotásico,

7_(D_3_Triflu om etil-m andelam ido )-3 -(1 -carbox im etilte trazo l-

5 _ il_ t io m e t i l )-3 -c e fem-4-carboxilato d ipotásico,

7_(D -4-Trifluonnetil-m andelam ido)-3-(1 -carboxim etiltetrazol- 
\ • 

5 _ i l_ t io m e t i l )-3 -c e fem-4-carboxilato d ipotásico,

7_(D-2-Amino-mandelamido) - 3 - (1-carboxim etilt etrazo1-5- i l - t i o -
25 m e t il)-3 -c e fem-4-carboxila to  d ip o tá s ico , 

7-(p-3-Am ino-m andelam ido)-3-(1-carboxim etiltetrazol~5ril-tio-

30

m e t il )-3 -c e fem-4-carboxilato d ipotásico, 

7„(D-4_Ami no-n ian delam ido )-3 -(1 -carbox im etilte trazo l-5 -il-tio - 

m e t il)-3 -c e f am-4-carboxilato dipotási co, 

7-(D-2~Nitro-mandelam ido)-3~(1~carboxiraetiltetrazol“ 5 - il~ t iQ -

I
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m e t i l ) -3 -c e f  em -4-carboxilato  d ip o tás ico , 

7 «.(D -3 -N itro-m aaáelam ido) - 3 - (  1 -c a rb o x im e t ilte t ra z o l-5 ~ il-t io -  

- m e t i l ) -3 -c e f  em -4-carboxila to  d ipotásico , 

7 -(D -4 -N it ro -m a n d e la m id o )-3 -(1 -c a rb o x im e t ilte tra z o l-5 -i l-t io -  

m e t i l ) -3 -c e fem -4-carboxilato d ipo tás ico , 

7 -(D ~2 -H id rox i-m an de lam ido )-3 -(1 -ca rbox im etilte trazo l-5 ~ il- 

t io m e t i l ) -3 -c e fem -4-carboxilato d ip o tás ico , 

7_(D_3_H idroxi-m andelam ido)-3~(1 -c a rb o x im e t ilte t ra z o l-5 -i l-  

t io rn e t i l ) -3 -c e fem -4-carbóxilato d ipotásico , 

7-(D -4 -H idroxi-m andelam ido)~3~(l -c a rb o x im e t i lt e t r a z o l-5 -i l -  

t io m etil)-3 -c e fem -4 -ca rbo x ila to  d ipo tásico , 

7 -(D -a -Po rm ilox ifen ilace tam id o ) -3 -(1 -c a rb o x im etilte tra zo l-5
e* » «r

i l - t i o m e t i l ) -3 - c e f em -4-carboxilato d ipo tás ico , 

7 -(D -2 -M etil-m andelam ido )-3~( l “Cs,rboxim etiltetrazo l-5 '-il-* t io ­

m etil) -3 -c e fem -4-carboxilato d ipo tás ico ,

7_(D-3-Metil-mandelamido)- 3 - (1 -ca rb o x im e tilte tra zo l-5 - il- t io -  

m etil)-3 -cefem -4-carboxila to  d ipotásico, 

7_(D -4-Ietil-m andelam ido)-3-( 1 ,-ca rbox im etilte trazo l-5 -d l-tio - 

m e t il )-3 -c e fem-4-carboxila to  d ipotásico , ' ’ - - '

7-(D-2-Metoxi-mandelamido) - 3 - (1-carboxim etil t e t r a z o l - 5 - i l - t io  

m etil)-3 -cefem -4-carboxila to  d ip o tá s ico ,. 

7-(D-3-Metoxi-mandelamido) -3 - (1 -c a rb o x im e tilte tra zo l-5 - il- t io  

m e t i l )-3 -c e fem-4-carboxilato dipotásico y 

7-(D-4-Metoxi-mandelamido) -3 - (1 -c a rb o x im e tilte tra zo l-5 - il- t io  

m e t i l )-3 -c e fem-4-carboxilato d ipotásico, respectivamente.

EJEMPLO 7

Sustituyendo los  carboxianbfdridos de ácido D-mandél: 

co en e l  procedimiento d e l Ejemplo por un peso equimolecu 

la r  de los carboxianhídridos preparados de foima sim ilar1 a par 

tir de ácido D -2 -t io fen g licó lic o  y de ácido D -3 - t io fe n g lic ó li-
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co, respectivamente, se obtiene 7 ~ (D -a -M d ro x i~2 ~ tien ilace ta“

m id o )-3 -(1 -ca rbo x im etilte trazo l-5 “il~ t io m e t il )-3 -c e fe m -4 -c a r -

box ilato  d ipotásico y 7 ~ (D -a -M d rox i-3 -t ien ilace tam id o )~3 ~

( 1~carboxim etiltetrazo l“5 - i l - t io m e t i l ) -3 “ cefem~4~carboxilg/bo 

d ipotásico , respectivamente.

EJEMPLO 8

Sustituyendo en e l  procedimiento d e l Ejemplo 3 e l  

derivado N -terc -bu tox icarbon ilo  de l ácido' D -a -am ino fen ilacéti-’ 

co (también denominado ácido D -a -te rc -bu tox icarboxam ido fe li- 

acético ) por un peso equim olecular de un derivado N -terc-buto- 

xicai-bon ílico  de

Acido D -a -am in o~2 -tien ilac ltico , .

Acido D -a -am in o -3 -tien ilacé t ic o ,

Acido D-a-amino~m*-nitrof en ila c é t ic o ,

Acido D -a -am in o -p -m etilfen ilacé tico ,

Acido D -a -am ino -m -m etilfen ilacético , '

Acido D -a~am ino -p -c lo ro fen ilacético ,

Acido D -a~am ino-m -clorofenilacético ,

Acido D -a -am in o -p -flu o rfen ila cé tic o ,

Acido D -ct-am ino-m -fluorfen ilacético ,

Acido D -a -am ino-p -am inofen ilacético ,

Acido D -a -am ino -p -d im etilam inofen ilacético ,

Acido D -a-am ino-m ,p -d im etoxifen ilacético ,

Acido D -a-am ino-m -yodofenilacético,

Acido D -a -am ino -m -c loro -p -h id rox i.fen ilacético ,

Acido D -a -am ino -p -m etox ifen ilacético ,•

Acido D -a-am ino-m -m etoxifenilacético,

Acido D -a -am ino -m -h id rox ifen ilacético .

Acido D -a~am ino-p-acetam idofen ilacético,

Acido D -a-am ino-m -am inofenilacétlco, y
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Acido D-a-amino-m-acet am idofen ilaeético , 

respectivamente, se obtienen los siguientes compuestos: 

ácido 7“ (D-a-2-tienilacetam ido)'--3“ ( 1-carboxim etilt'etrazol-5- 

i l “ tiom etil)-ce f-3 -eH i-4 -o ico , *

ácido 7“ (D-a“ 3“ tien ila ce tam ido )-3 -(1 -carbox im etilte trazo l-5 - 

il-t iom etil)-c e f~ 3 ~ em -4 -o ico ,

ácido 7 -(D -a-m -n itro fen ilacetam ido )-3 -(1 -carbox im etiltetrá-

z o l- 5 - i l - t io m e t i l ) -cef-3-em -4-o ico,

ácido 7-(D -a-p-m etilfen ilacetam ido) -3 -(1 -ca rbox im etilte tra -

2 o l-5 -il-t iom etil)-c e f-3 -em ~ 4 -o ico , '

ácido •7-(D -a-m -m etilfen ilacetam ido)-3-(l-carboxim eti:fl‘ e tra - * . ? *
• z o l-5 - il- t io m e til)-c e f-3 -em -4 -o ic o , 

ácido 7 -(D -u -P -c loro fen ilacetam ido )-3 -(1 -carbox im etilte tra- 

z o l - 5 - i l - t io m e t i l ) -cef-3-em -4-o ico, 

ácido 7-(D -a-m -elorofen ilacetam ido)-3-(l-carboxim etii-»-etra- 

z o l - 5 - i l - t io m e t i l ) *-cef-3-em-4-oico, 

ácido 7-(D-a-p“ fluorfen ilacetam ido )-3 “ (1-carboxim etilte-cra-

zo l-5 - il- t io m e til)-c e f-3 -em -4 -o ic o ,
\

ácido 7-(D“ U -m -fluorfen ilacetam ido)-3-(1-carbox im etilte tra - 

zo l-5 - il- t io m e t il)-c e f-3 -e m -4 -o ic o , 

ácido 7-(D-oc-p-aminofenilacetamido)-3-( 1-carboxim etiltetra- 

\ zo l-5 - il- t io m e til)-c e f-3 -em -4 -o ic o j 

ácido 7-(D -a-p-dim etilam inofenilacetam ido)-3~( 1-carboxim etil 

t e t r a z o l- 5 - i l - t io m e t i l ) -cef-3-em -4-o ico, ■ 

ácido 7-(D -°'--m -p-dim etoxifeñ ilacetam ido)-3-(l-carboxim etilte 

t  ra z o 1-5 - i  1-t i  om e t  i  1) -c e f -3 -em-4 -o i c o , 

ácido 7-(D-a-m-yodofenilacetam ido)t3 -(1 -carbox im etilte trazo l

5 - il- t io m e til}-c e f-3 -em -4 “ Oico, 

ácido 7-(D -u-m -cloro-p-h idroxifen ilacetam ido)3-(l-carboxim e~ 

t ilte t ra z o l-5 - il- t io m e t il )-c e f-3 -e m -4 -o ic o ,
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ácido 7-(D -a-p~m etoxifen ilacetam ido)-3~ (l-carboxim etiltetra- 

zo l-5 - il- t io m e til)-c e f-3 -em -4 -o ic o , 

ácido' 7-(D -a~m -m etoxifen ilacetam ido)-3-(1-carboxim etiltetra- 

zo l-5 -il-tiom etil)-ce f~3 --em -4 -o ico , 

ácido 7^(D-a-m -hidroxifenilacetam ido)-3-(1--carboxim etiltetra~ 

zo l-5 -il-t iom etil)-c e f~ 3 -em -4 -o ico  , 

ácido 7-(D -a-p-acetam idofen ilacetam ido)-3-(1-carboxim etiltetrn  

zo l-5 “ il-tiom etil)-ce f-3 --em -4 -o ico , 

ácido 7-(D~a-m -am inofenilacetam ido)-3--(1-carboxim etiltetrazol 

5 -il~ tiom etil)-ce f-3 -em ~4-o ico  y 

ácido ^-(D-a-ni-acetamidofenilacetamido) -3 - ( 1-carboxám etilte- 

tra zo l-5 - il- t iom etil)-c e f-3 -em ~ 4 -o ico , 

respectivamente.

EJMPLO 9

Acido 7-fenoxiacetam ido-3-(1-carboxim etiltetrazol-5~il~tiorae-

t i i ) - 3 - Cefem-4~carboxilico por tio la o ión  de ácido 7-fenoxlace»• 

tamidocefalosporánico

Se suspenden 0,27 moles de 7-fenoxiacetam idocefalos- 

poránato sódico en 1000 mi de solución reguladora de fos fa to  

0 ,1'M a pH 6,4 a la  que se añaden 0,31 moles de 1-carboxime- • 

til-5 -m ercap totetrazo l d isód ico. La solución se ca lien ta  a 

55°C bajo atmósfera de.nitrógeno, durante 5 horas. A l cabo de 

una hora, e l  pH se ajusta a 6,4 por ad ición  de una pequeña 

cantidad de H^PO  ̂ a l 40 jí'. Transcurrido e l  periodo de ca le fa c ­

ción de 5 horas, la  solución se en fría  a 23°C y e l  pH se ajus­

ta a 2 por adición de HC1 3N bajo una- capa de acetato de e t i ­

lo .  El producto se extrae en acetato de e t i lo  y se ag ita  du­

rante 15 minutos a 23°C con 2 g de carbón activo  decolorante 

("Barco KB"). Después se f i l t r a  a través de una capa de t i e ­

rra  de diatomeas ("O e lit e " )  y e l acetato de e t i lo  se separa
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a vacío para dar ún ace ite  que se t r itu ra  hasta formar un. 

só lido  con é te r  d ie t í l i c o ,  se recoge por fi lt ra c ió n , y se se­

ca a vacío sobre PgO^ Para  dar ácido 7-fenoxiacetam ido~3-( 1- 

c a rb o x im e t i lt e t ra z o l-5 -i l -t io m e t il ) -3 -c e fem -4-carboxílico  

s ó lid o ..

EJMPLO 10/

Sustituyendo e l  7-fenoxiacetam idocefalosporanato só­

dico de l procedimiento d e l Ejemplo 9 por un peso equimole- 

cu la r  de:

7 -Fenilacetam ido-cefalosporanato sódico, 

7 -(2 -T ien ilacetam ido )ce fa losporanato  sódico, ^

7 -(3~T ien ilacetam ido )cefa losporanato  sódico, 

7 -(4 ~P irid ilt io ace tam ido )ce fa lo spo ran ato  sódico, 

7-Cianoacetam ido-cefálosporanato sódico, 

7 -(1 -T etrazo lilacetam ido )ce fa lo sp oran ato  sódico,

7 -T rifluorm etiltioacetam ido -ce fa lo sporanato  sódico, 

7 -(a -az ido fen ilace tam ido )ce fa lo spo ran ato  sódico, 

7-Sidnon-3-acetam ido-cefalosporanato sódico, 

7-C loroacetam ido-cefalosporanato sódico y '*

7-Bromoacetamido-cefalosporanato sódico, 

respectivam ente, se obtiene:

ácido 7 -fe n ila c e tam id o -3 -(1 -c a rb o x im e t ilte tra zo l-5 -il-t io m e -  
\ * t 

t i l ) - 3 - c e f em -4 -carboxílico ,

ácido 7 -(2 -t ie n ila c e ta m id o )-3 ~ (1 -c a rb o x im e t ilte t ra z o l-5 -i l -  

t i  orne t i l ) -3 -ce  fem -4 -carbox ílico , 

ácido 7 -(3 -t ie n ila c e ta m id o )-3 - ( 1 -c a rb o x im e t ilte tra zo l-5 -il~  

t io rn e t i l )-3 -c e fem -4-carboxíl i c o , 

ácido 7 - (4 -p ir id ilt io a c e ta m id o ) -3 - ( l -c a rb o x im e t i lt e t r a z o l-5 -  

i l~ t io m e t i l ) -3 -c e fem -4 -carboxílico , 

ácido 7 -c ian oace tam id o -3 -(1 -ca rbox im etilte trazo l-5 -il-t iom e -



t i 1 )-3 -o e fem-4-carboxíl i c o ,

ácido 7 -( 1 -te tra zo lila ce tam ido )~3 -(l-ca rbox im etilte tra zo l-5 - 

i l - t io m e t i l ) - 3 - c e fem -4-carboxílico, 

ácido 7 -tr iflu orm etiltioace tam ido -3 -(1 -ca rbox im etilte tra zo l- 

5 - i.l- t io m e til) -3-cefem -4~carboxílico, 

ácido 7 -(a -a z id o fen ila ce tam id o )-3 -(l-ca rb ox im etilte tra zo l-5 - 

i l - t io m e t i l ) - 3 - c e fem -4-carboxílico, 

ácido 7-sidnon-3-acetam ido-3-(1-carboxim etiltetrazol-5~ il~ tio  

m e t il)-3 -c e f em -4-carboxílico,

ácido 7 -c loroacetam ido-3 -(1 -carbox im etilte trazo l-5 -il-tiom e- 

t i l ) - 3 - c e f em-4-carboxílico y J

ácido 7 -brom oacetam ido-3-(l-carboxim etiltetrazol-5-il-tiom e- 

t i l ) - 3-cefem—4—carb ox ílico , respectivamente.

• EJEMPLO 11

Acido 7-0)-a~am ino-a-(p-h idroxifen il)-acetam idoj -3-('i-carbo"- 

x im e t i lt e t r a z o l-5 - i l- t io m e t i l )-3 -c e fem -4-carboxilico -por t io -  

lación  de ácido 7- [p-a-terc-butoxioarbonilam ino-a-(p~hidroxi-  

fenll)aoetamido|cefalosporánico seguida de desbloqueo 

A. Acido 7 - [a - ( 4 -h id rox ifen i 1 )-a-D-(tere-butoxicarbonllam ino) 

a ce tam id o l-3 -(1 -ca rb ox im etilte tra zo l-5 -il-tio rn e til)-3 -oe - 

fem-4-.carboxilico

\  Se suspenden 0,27 moles de 7 - [a - (4 -b id ro x ife n il )-a -  

D-(terc-butoxicarbonilam ino)acetam idqjcefalosporanato sódico 

en 1000 mi de solución reguladora de fosfato. 0,1M a pH 6,4 

a la  que se añaden 0,31 moles de 1-carboximetil-5-mercapto- 

te tra zo l d isód ico. La solución se ca lien ta  a 55°C bajo atmós­

fe ra  de nitrógeno durante 5 horas. A l cabo de una hora, e l 

pH se ajusta a 6,4 por adición de una pequeña cantidad de

a l  40 Terminado e l  periodo de ca le facción  de 5 ho­

ras, se en fría  la  solución a 23°C y se ajusta e l pH a 2 por

. 117.
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adición  de HC1 3N bajo una capa de acetato de e t i lo .  El pro­

ducto se extrae en acetato de e t i lo  y se a g ita  durante 15 mi­

nutos a 23°Q con 2 g de carbón decolorante ("Darco KB"). Des­

pués se f i l t r a  a través de .una .capa de t ie r ra  de diatomeas 

("C e l i t e " )  y e l  acetato de e t i lo  se separa a vacío para dar 

un a ce ite  que se tr itu ra  hasta formar un só lido con é ter 

d ie t í l ic o ,  se recoge por f i l t r a c ió n  y se seca sobre PgO  ̂ a 

vacío para dar ácido 7 - [á - (4 “h id ro x ifen il)-a -D -(te rc -b u tox i-  

carbon ilam ino)acetam ido"]-3 -(1 -carboxim etiltetrazo l-5 -il-tio- 

m etil)-3 -ce fem -4 -ca rb ox ílico .só lid o . ,

B. Acido 7 - fc-a-am ino-a-(p-h idroxifen il)acetam idol -3-11-car- 

b oxime t i l t e t r a z o l-5  - il- t io m e til)-3 -c e fem  -4-carbo S^ili o o

Se disuelven 0,1 moles de ácido 7-Ca“ (4 -h id fo x ife -  

n il)-a-D-(terc-butoxicarbonilam ino)acetam id<Tj-3~(1-cárboxi- 

m e tilte tra zo l-5 - il- t iom e til)-3 -ce fem -4 -ca rb ox ílic o  en 30 mi 

de ácido tr if lu o ra e é t ic o  a 5°C. Se deja ca lentar a 23°C y 

se a g ita  durante 30 minutos más. Esta solución se v ie r te  len­

tamente sobre 1000 mi de é t e r ;e t í l ic o  anhidro, con intensa 

ag itac ión . El precipitado se recoge por f i l t r a c ió n ,  se la ­

va con 100 mi de é te r  e t í l ic o  y se seca sobre PgO  ̂ a va°Xo, 

durante una hora. Después se disuelve ai 75 mi de agua y, des­

pués de a g ita r  durante 30 minutos a 23°C, se f i l t r a  e l  s ó l i ­

do. Se añaden 2 g de carbón activo  decolorante ("Darco KB") 

a l f i l t r a d o  y, después de a g ita r  10 minutos .a 23°C, la  sus­

pensión se f i l t r a  a través de una capa de "C e lite " .  El pH 

del f i l t r a d o  se ajusta a 4 por adición de tr ie tilam in a  y e l  

só lido se separa por f i l t r a c ió n .  El f i l t r a d o  se evapora bajo 

a lto  vacío hasta formar un ace ite  y se tr itu ra  con aceton i- 

t r i l o .  El producto, ácido 7-CD-a-amino-cr.-(p-hidroxif en il)a ce - 

tamido] -3 -(1 -ca rbox im etilte t r a z o Í -5 - i l- t io m e t i l ) -3~cefem-4~
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ca rbox llico , se recoge por f i l t r a c ió n  y se seca a i  a ir e .

EJEMPLO 12

Sustituyendo e l  7 -(^ -(4 -h id rox ifen il)-a~D ~ (terc-bu to  

xicarbonilam ino)acetam ido]cefalosporanáto sódico en e l  proce­

dimiento de l Ejemplo 11 por un peso equimolecular del ácido 

cefalosporánieo producid), por ejemplo, por ac ilac ión  de 7- 

ACA en la  foima habitual con:

ácido 2 -(terc-bu toxicarbon ilam inom etil)~1 ,4 -cic lohexad ien il- 

acético,.

ácido D -(- )  -a-terc-butoxicarboxaja idofen ilacético, 

ácido .2-(terc-butoxicarbonilam inom etil)-1 ,2-rciclohexenilacé- 

t ic o ,  -

ácido 2-terc-butoxicarbonilam inom etil-4-h.idroxifenilac-ético, 

ácido o -(terc-bu tox ica rbon ilam in oetil)fen iltioacé tico ,, 

ácido (3- G> -(terc-bu tox icarbon ilam inom etil)fen il]p rop ió 'iico ,- 

p.i.(_)_N-terc-butoxicarbonil-2~(3 ,-m etil~4 ’ -h .id rox ifen il) g l i ­

cina,

p . ( -.) ere-but ox ica rbon il-2 -(3 ‘ -met ox i- 4 1 “hi droxn. f  eni 1) g l i ­

cina ,

D -(-)~N “ te rc -b u tox ica rb on il-2 - (4 -a ce to x ifen il)g lic in a ,

D-( -  ) -N-terc-but ox ica rbon il-2 -(1 ’ -c ic lo h ex en il)g lic in a ,

D -(- ) -N -t erc-bu tox icarbon il-2 -(3 1-c lo ro -4 1-h id róx if e n i l ) g l i ­

cina,

p _ (_ )_N -terc -bu tox ica rbon il-2 -(11,4 '-c ic lo h ex a d ien il)g lic in a , 

ácido D -(-)-2-terc-butoxicarboxam ido~3~(1 ',4 ’ -c ic loh exad ien il 

propiónicó,

ácido D -(- )-2 -te rc -b u to x ic a rb o x am id o -3 -(4 ‘ -m etox i-1 ' , 4 '- c i c lo  - 

hexadi en il)p ro p ió n ic o ,

ácido 2-terc-bu tox icarbon ilam inom etilfen ilacético ,

ácido N-tere-butoxicarboni1-1-am inociclohexanocarboxílico,
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ácido D -(-)-a -terc-bu tox icarboxam ido-3 -tien ilacético , 

ácido D -(- )  -a~terc-butoxicarboxam ido-2-tien ilacético, 

ácido p-(2-t.erc-butoxicarbonilam inom etil-1 ,4-ciclohexadien il) 

propidnico, . . .

ácido P-(2-terc-butoxicarbonilam inom etil-1-cicloliexenilJprO“  

p idn ico, y.

p_(_)_U_terC“bu tox icarbon il-2 -(4 ,-b .id rox im etilfen il) g lic in a , 

respectivamente, se forman:

ácido 7 -( 2-am inom etil-14-ciclohexadienilacetam ido) -3 - ( 1-car- 

■ b o x im e t ilte tra z o l-5 - il- t io m e t il )-3 -c e fem -4-carboxílico, 

ácido,7-(D -a-am inofen ilacetam ido)-3-(1-carboxim etiLtetrázol- 

; 5-il-1±2hé1i3)-3-cefein-4-carbox£licq,

ácido 7-(2-am inom etil-1, 2-cic.loh.exenilacetamido)-3-( 1 -carboxi - 

m e t ilte tra zo l-5 - i. l- t io m e t il)-3 -c e f em -4-carboxílico, 

ácido 7-(2-am inometil-4-hidroxiacetam iao) -3~ (l-ca rbox im etil-  

t e t r a z o l-5 - i l - t io m e t i l ) -3 -c e fem -4-carboxílico, 

ácido 7 - (o “ am inom etilfen iltioacetam ido )-3 -(l-carbox iffie tilte- 

t r a z o l- 5 - i l - t io m e t i l ) -3 -c e f em -4-carbbxllico, 

ácido 7-(p-o-am inom etilfen ilpropionam ido)-3-(1-carboxim etilr 

te tra zo l-5 - il- t io m e til)-3 -c e fem -4 -ca rb o x ílic o , 

ácido 7- [D-a-amino-a-(3 '-m etil-4  ’ -h idroxifenilJacetam ido] -3 - 

\  ( 1 -ca rb ox im etilte tra zo l-5 -il-tiom etil)-3 -ce fem -4 -ca rbo - 

x x l ic o ,

ácido 7-[b~a-am ino~a-(3 '-m etoxi-4 '-h idroxifen il)acetam ido3-3 - 

( l- c a rb o x im e t ilte t ra z o l-5 - ilr t io m e t il)-3 -ce f em-4-carboxí~ 

l ic o ,

ácido 7-[b-a-am ino~a-(3-acetoxifen il)acetam ido"]-3-( 1-carboxi- 

m e t i l t e t r a z o l-5 - i l- t io m e t i l ) -3 -c e fem -4-carboxílico, 

ácido 7-jJb-a-amino-a-(l ,-ciclohexen il)acetam ido"]-3-(1-carbo- 

x im e t i l t e t r a z o l-5 - i l- t io m e t i l ) -3 -c e fem -4-carboxílico,
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• (l-ca rbox im eiilte trazo l~5 -il-tiom etil)~3 -ce£em -4 -ca rbox í“

5

l ic o ,

ácido 7-[b-a-am ino-a-(1 ' ,4 ’ -c ic lohexad ien ilJacetam ido^^-í1- 

ca rb o x im e t ilte tra zo l-5 - il- t io m e t il)-3 -c e fem-4-carboxíl ic o  

ácido 7- [ j ) - (  1 * ,4 ,-ciclohexadienil)propionam ido'3-3-( 1-carbo- 

x im e tilt  etrazo1-5- i1 - t io  e t i 1 )-3-c e f  em-4-carbox£li c o , 

ácido 7 - [D -(4 ’ -m etoxi-1 ' ,4 ‘ -ciclohexadien iljprop ionam ido]-3 - 

( l-c a rb o x im e t ilte tra zo l-5 - il- t io m e t il)-3 -c e i ‘em-4“ Carbo-

10v¿r x í l ic o ,

ácido .7 -(2 -am inoraetilfen ilacetam ido)-3 -(l“ carbox in ]etiltc tra - 

z o l - 5 - i l - t io m e t i l ) -3-cefem -4-carbox£lico, 

ácido 7“ ( 1-aminocicloh.exanocarboxamido) -3 - ( 1-carboxim etilte- 

t r a z o l- 5 - i l - t io m e t i l ) -3-cefem -4-carbox£lico,

15 ácido 7-(D -3-tien ilacetam ido)-3-(1-carboxim etiltetrazn.i.-*5~i'l- 

t i  om etil)-3-cefem -4-carbox£lico,. 

ácido 7- (D -2- t ien ila ce ta m id o )-3 - (l-c a rb o x im e t ilte tra zo l-5 - il-  

t io m e t i l )-3 -c e fem -4-carboxilico, 

ácido 7-(2-arainom etil-1,4-ciclohexadienilpropionam ido)-3~(1-

20 carboxim etilt e t razo1-5- i1 - t i  orne t i 1) -3 -c e f em-4-c arbo x í l ic o  

ácido 7-jj3-(am inom etil-1-ciclohexenil)propionam idó]-3-(1-car-

\ b o x im e t ilte tra z o l-5 - il- t io m e t il )-3 -c e fem-4-carboxíl ic o  y

ácido 7-¡D-a-am ino-a-(4,-h idroxim etilfen il)acetam ido '3-3-( 1-

ca rb o x im e t ilte tra zo l-5 - il- t io m e t il)-3 -c e fem-4-carboxílico

25 respectivamente.

EJEMPLO 13

Sustituyendo la  D -(-)-N -terc-bu tox icarbon il-p -h id ro- 

x i fe n i lg l ic in a  en e l  procedimiento del Ejemplo 5 por un peso 

equimolecular de;
30 ácido 2 -(terc-bu toxicarbon ilam inom etil)~1 ,4 -cic lohexad ien il-
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a cé tico , .

ácido D -(-)~a-terc-bu toxicarboxam idofen ilacético, 

ácido 2 - ( t  erc-but oxi carbonilaminome t i  1 )-1 , 2-cicloh 'exen ilacé- 

tico ,.

ácido 2-terc-bu tox iearbon ilam inom etil-4 -b idrox ifen ilacético , 

ácido o-(terc-bu tox iearbon ilam inoetil) fe n i lt io a c é t ic o , 

ácido (3-[ó-(terc-butoxicarbonilam inom etil) fen .il] propiénico, 

D -(- ) -N -terc-bu tox ica rbon il-2 -(3 *-m e til-4 ' -b i d rox if e n i l ) g l i ­

cina,

D-( - )  -N -tere-butoxi ca rb on il-2 -(3 1 -metoxi -4 ’ -h id ro x ife n il) g l i ­

cina, ’

D -( - ) -N -t  ere -but oxi carbon i1 -2 - (4 -ac  e t o x i  fe n i1 )g l ic  in a , ‘

D -(- ) -N~terc-bu toxicarbon il-2-( 1 '-ciclohexen .il) g lic in a ,

D -(-)-N -terc -bu tox ica rbon il-2~ (3 '- c lo r o -4 '-h id r o x i fe n i l )g l i ­

cina, .

D -(- )-N -te rc -b u tox ica rb on il-2 -(11,4 ’ -c ic lo h ex a d ien il)g lic in a , 

ácido D -(~)-2~terc-butoxicarboxam ido-3-(11,4 ’ -c ic loh exad ien il) 

propiénico, ^

ácido D -(-)-2-terc-butoxicarboxan iido-3-(4 ,“nietbxi-11 ,'4-'.-c ic lo - 

hexad ien il)p rop ién ico ,

ácido 2 -te rc -bu tox icarbon ilam inom etilfen ilacético , 

ácido N -terc -bu tox icarbon il-1 -am inoc ic lohexanocarbox ílico , 

ácido D - ( - ) - a-1 erc -bu t oxic arboxamid o -3  - t  i  en i  lac  é t i  c o, 

ácido D- ( - ) -a -te rc -b u t  ox icarboxam ido -2 -tien ilacé t ic o , 

ácido p -(2 -te rc -bu tox ica rbon ilam in oraetil-1 ,4 -c ic loh exad ieñ il) 

propién ico,

ácido p-(2~terc-butoxicarbon ilam inom etil-1-ciclohexen il)pro- 

p ión ico, ¡y

D~(~) -N -terc-bu tox icarbon il-2 -(4 *-h id ro x ira e t ilfen il)g lic in a , 

respectivamente, se obtienen
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ácido 7- ( 2-aminom¿til-1 ,4-ciclohexadienilacetam id.o)~3“ ( 1«car- 

box im etilte tra zo l-5 -il-tiom etil)-3 ~ee fem -4 ~carbox ílico ,
i

ácido 7-(D-a-am inofenilacetam idoj“ 3~ (l~carbox im etilte trazo l~  

5 - i l - t io m e t i l ) “ 3-cefera-4**carboxxlicd, 

ácido 7-(2-am inom etil-1,2-ciclohexenilacetam ido)~3-( 1-carbo- 

x iin e tilte tra zo l-5 -il*-iio jn e til)-3 -ce fem -4 -ca rbox£ lico , 

ácido 7 - (2-aminoraetil-4-'hidroxiacetamido) -3~( 1 -carbox im ctil- 

te t r a z o l-5 - i l- t io m e t i l ) -3 —cefem-4“ C arbox ilico , 

ácido 7-(o-am inom etil£eniltioacetam ido) - 3 - (1-carbox im etilte- 

t  raz o1~5-i1-1i orne t i 1 )-3 -c efem-4-carbo x £ li co, 

ácido ,7~(p-o-aminometilfenilpropionamido)-3~(l-caxlboxdinctil- 

; t  et razo1-5- i 1-1 i  orne t  i 1 )-3~c e f  em-4-car b o x íl i  c o , 

ácido 7-[ÍD-a-amino-a-(3 '-m eti 1 -4 '-h id rox ifen il)acetanddq ] -3- 

( l- c a rb o x im e t ilte t ra z o l-5 - il- t io m e t il)-3“ Cefem-4~carbo~

16

20

25

x í l i c o ,  ’

ácido 7-[D~a-amino-a-(3'-me-boxi-4,-hidroxifenil)aceta>'nido']-3 - 

( 1 -ca rb ox im etilte tra zo l-5 ~ il-t iom etil)-3 “ Cefem-4-carb0“  

x í l ic o ,

ácido 7~[b-a~am ino-a-(3-aceioxifenil)acetam ido3“ 3 -(1 -carbox i- 

m etilte trazo l-5 -"il-tiom etil)-3 -ce fem -4~carbox£ lico , 

ácido 7-[p-a-am ino-a-(1 '-ciclohexen ilJacetam idó^-S-O -carbo- 

~ x im e t ilte t ra z o l-5 - i l- t io m e t i l )  —3'rc®í'®líl“ 4“*ca,rbox£lico, 

ácido. 7- [D-a- am ino-a-(3 '-cloro-4  ,-hidaroxifenil)acetam ido']-3- 

(1-carboxime t i l t  et raz o1-5-il-tio rne t i 1 )-3-c efem-4-carbo-  

x í l i c o ,  . .

ácido 7-0b~a~amino-a-( 1 *,4 '-c ic loh exad ien il)acetam ido ]-3 -( 1-

ca rb ox im etilte tra zo l-5 -il--tion ie tii) -3-cefem~4“ Carboxilicc ,

ácido 7 -[D -( 1 ',4 ,-ciclohcxadienil)propionam ido~]-3-( 1-carboxi- 

m etilte tra zo l-5 - il- t ióm 3 til) -3--cefein~4-,oax,b o x ílic o , 

ácido 7-0D-(4 ‘ -metoxi-1 * ,4 '-c ic lohexad ien iljprop ionam idó]-^-

• *n.
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(1 -ca rbox im etilte tra2 ;o l-5 -il-tiom etil)~ 3 -,cefem-4-'carboxi-

I le o ,

ácido 7-(2-am inom etilfen ilac etamido) - 3 - (1-carbox im etilte tra - 

z o l-5 - i l - t io m e t i l )  -3“ Cefem -4-carboxílico, 

ácido 7 -(1 “ aminociclohexanocarboxamido)-3-*( 1-carboxim etilte~ 

t ra z o l-5 - il- “t io m e t il )-3 -c e f  em-4~carboxflieo, 

ácido 7~(D ~3-tien ilacetam ido)~3-(1-carboxim etiltetrazol~5- 

i l - t io m e t i l ) - 3 - c e fem -4-carboxílico, • 

ácido 7~(D“ 2“ tien iÍacetára ido)-3“ (1 -carbox im etilte trazo l-5 - 

il- t io m e til)-3 -ce fem -4 -ca rb o x ílic o , , ^
I ***..*

á c id o■7-(2-aminometil-1,4-ciclohexadienilpropionamidcO »3 “ ( 1- 

c a rb o x im e t ilte tra z o l-5 - il- t iom e til)-3 -c e fem-4-carboxílico 

ácido 7~rP-(ain inoiiietil-1-ciclohexenil)propionam ido]-3-(l-car~ 

boxime t i  l t e t r a z o l-5 - i l - t io m e t i l ) - 3 - c e f  em-4-carbox:ilico y

ácido 7 - [jb-a-amino-a-(41 -h id rox im etilfen il)acetam ido ]-3 - ( 1“  .

c a rb o x im e t ilte tra zo l-5 - il- t io m e t il)-3 -c e f em-4-carbox:ílic 

respectivamente. ’•
4

EJEMPIO 14

7—|jD—g— [3—( 2-Faro il)u re ido ] ~4-h idroxif enilacetamido béfa los-

poranato]sódico

Se añaden 6,4 mi (0,0454 moles) de tr ie tilam in a  y 

12,7 g (0,1039 moles) de isocianato de 2 -fu ro ílo  a una sus­

pensión enfriada con h ie lo  de 20,8 g (0,0413 moles) de ácido 

7-(D -a-am ino-4-hidroxifenilacetam ido)cefalosporánico (en fo r ­

ma de solvato con dimetilformamida-agua) en 175. mi de d im etil 

formamida seca. A l cabo de un minuto -aproximadamente, se r e t i  

ra e l  baño de h ie lo  y la  mezcla se a g ita  durante una hora. la  

solución oscura se d iluye con 6Q0 mi de agua, se cubre con 

acetato de e t i lo  y la  fase acuosa se acidula hasta pH 2,5 con 

ácido fo s fó r ic o  a l  42 Se separan las fases y la  fase de di
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metilformamida acuosa se exti-ae cuatro veces más con acetato 

de e t i lo .  los extractos orgánicos combinados se lavan c in ­

co veces con agua, se tratan con carbón, se f i l t r a n  y se con­

centran a presión reducida para separar e l agua residual. Se 

añade acetato de e t i lo  limpio y la  solución agitada se tra ta  

lentamente con 15,1 mi (0,04-08 moles) de 2-etilhexanoato só­

dico en 1-butanol haciendo'que c r is ta l ic e  e l  producto; 18,1 g, 

75 >5 El espectro IR concuerda con la  estructura del pro­

ducto deseado.

Acido 7-[p-of--C 3-(2 -fu ro il)u re idó l-4~h idrox ifen ilacetam ido ]-3 -

(1 -carboxim et'iltetrazol-5-il-tiom etil)">os£em -4-carboxi:l i c o ,

sal disódioa —  '  ' ,

Se ca lien ta  a 75 durante 6 horas, en atmósfera de

nitrógeno, una mezcla de 4,0 g (0,0069 moles) de 7 -fh -a - 3-

(2 -fu ro il)u reido"]-4 -h idroxifen ilacetam ido cefalosporanato só- 
•■■■ i

dico, 1,83 'g (0,00895 moles) de sa l 'd isódica de ácido 5-mer- 

cap to-1 -tetrazo lacético  y 200 mi de solución reguladora de 

fos fa to  0,1M a pH 6,4. la  mezcla de reacción que se ha mante­

nido en e l  f r ig o r í f ic o  durante la  noche se f i l t r a  para sepa­

ra r una pequeña cantidad de p recip itado. El f i l t r a d o  se ajus­

ta a pH 2- con HCl 6N y la  mezcla se extrae tres  veces con 

acetato de e t i lo .  Se f i l t r a  la  mezcla-durante la  primera ex­

tracción  para separar una pequeña cantidad de materia insolu­

b le . los extractos en acetato .de e t i lo  combinados (volumen = 

500 mi) se lavan dos veces con agua, se secan sobre su lfa to  

sódico, se. f i l t r a n  y se tratan con 5,-1 mi (0,0138 moles, 2 

equivalentes) de 2-etilhexanoato sódico en 1-butanol haciendo 

que se separe un a ce ite . E l d isolvente sé concentra un poco 

para separar e l  agua y la  mezcla se mantiene en e l f r i g o r í ­

f ic o .  Se decanta e l d isolvente y la  goma producida se tr itu ra
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con acetona dando un só lido  f i l t r a b ie ;  rendimiento: 2,0 g .

El producto se seca a va c ío  sobre pentóxido de fó s fo ro . El 

espectro IR .concuerda con e l  del producto deseado.'

Se ha encontrado que unas muestras de los compuestos 

preparados en lo s  Ejemplos 1, 2, 3, 4j 5 y  14» después de d i­

sueltas en agua y d ilu idas con caldo n u tr it iv o , presentan 

las sigu ientes concentraciones mínimas de inh ib ic ión  (C .M .I.) 

en mcg/ml fren te  a los  microorganismos indicados, determinado 

mediante una incubación de ' una noche a 37°C por e l  método 

de d ilu c ión  en tubo.
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f.

i

1

5

10

1 5

20

2 5

Activ idad  antibacteriana :.n v i t r

C .M .I. (jig/ral)

Organismos

S tr. pneumonías (10 )

E,].1 (so lub le  
a ? 250 mg/ml 
como sa l Na*) 2,1.2 2,1̂ 3

A9585 0,13 0,6 0 f 6

S tr. pyogenes (10 J) A9604 0,13 0,6 0,6

S. aureus Smith. (10 4) A9537 • 1 1,3 2,5

S. a.ureus-50 $ suero (10 4) A9537 . 4 16 32

S. aureusBXl633 (10 A9606 1 '2,5 > 2 , 5

S. aureus BX1633 (10 ^) A9606 2 4 16

S. aureus Meth-Res (10 A15097 4 8 16

Sal. e n te r it id is  (10 4) A9531 0,06 0,08 0,3

E. c o l i  Juhl (10"4) A15119 0,5 4 8

E. c o l i  (10"4) A9675 16 32 16

K. pneumonías (10 4) A9977 0,13 ' 1 1

K. pneumoniae (10 -.-) A15130 2 32 8

Pr. rn irab ilis  (10 ) A9900 0,13 0,5 1

Pr. morganii (10 4) A15153 32 16 • 32

Ps. aeruginosa (10 4) A9843A >125. >125 >125

, .-Av
ser. parceseens ( íu ■/ A2001S 525

V. •* /NP*y\e-j >125

Ent. cloacae (10 ) A9656 >125 >125 >125

Ent. cloacae (10 4) A9657 0,25 2 1

Ent. cloacae (10 ‘ ) AS659 32 ' >125 63

fe-CONH-j-Y'SN| N— N

° 000(H)
(K)-
(Na) CH2000(H#K,Na)

H=

GHpNHo

< 5 l v ¿'-CK-

ií i

>-CH-
!
ÑH2

ii 45 % de caldo de ensayo del aii t ib ió t ic o  + 50 a/° de caldo nutria Lvo + 5
!
i  ;V£ d ilución  del caldo de cu ltivo de una noche

SO
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; idad sntibact eriana in  vitr-o

C .lí.I . (m /m l)

Ej.1 (so lub le 
a 7 250 ffig/ml 
como sa l Na'1') E,i*2 Ejo3• MTAUUO)

0,13 0,6 0,6

0,13 0,6 0,6

• 1 ' 1,3 2,5

. 4- 16 32

1 '2 ,5 > 2 ,5

2 - ‘ 4 16

4 8 16

0,06 0,08 0,3

0,5 4 8

16 32 16

0,13 1 1

2 • 32 8

0,13 0,5 1

' 32 16 32

>125. >125 >125
* r* r- v  jt r* p»

>125

>125 >125 >125

0,25 2 1
32 ' >125 63

ch2ni 
/ r\  •

“ ‘!a'

*2
/5-ok-

¿ií

0-CH-

ñh2

50 de caldo nutra".Lvo + 5 .

,E.i«4 Eq«14 i h l

0,06 0,13 0,2 5

0,13 0,13 1

0,5 > 1 >1

> 0,5 > 6 3 16

1,3 2 8

2,5 8
8 i

4 63 32

0,16 0,5 "*s 0,5

1,3 16 8

16 16 32

0,3 1 1

2 125 8

0,3 0,5 1 •

8 ’ 32 125

> ')25 16 >125

>125 >125 >125

>125 >125 >125

0,3 63 2

32 >125 125

CHnNK

C / ch2
cu

oo

H°/o )--C H. 
^  Ah,

iS'Jtl
6 ° g r i ]

i de suero
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EJEMPLO 15

Trlh idrato de la  sal monosódica del ácido 7~(2~aminometflfe~ 

nilacetamido.)-3~( '1-carboxim etiltetrazol~5 - i l - t io m e t i l ) - 3 - c e -

f  em-4-oarbox.í l i e  o

1. En 50 .mi de agua desionizada se suspenden 10 g de á c i­

do 7-'(2-am inometilfenilacetam ido)~3-( 1-carbox im etilie trazo1- 

5-il~tiom etil)~3-cefem -4-carbox:.ílico c r is ta lin o  (descrito  y 

preparado en e l  Ejemplo 1 ).

2. Se. añade lentamente hidróxido sódico a l 10 f°s ag itan­

do rápidamente, hasta l le g a r  a un pH mantenido o constante

de 7 f4-7j7« Se obtiene una solución o casi solución.

3» Se agregan 2 g de carbón activo  ("Barco G—6ü,;j  y la  

mezcla se suspende durante media hora. El pH se mantiene a 

7,4-7,7 con hidróxido sódico 1N.

4. El carbón se separa por f i l t r a c ió n  y se lava con 10" mi 

de agua. Las aguas de lavado se agregan a l f i l t r a d o .

5. La solución a pH 7>4-7>7 de la  etapa 4 se e s t e r i l iz a  

y se lib e ra  de pirógenos mediante técnicas adecuadas de f i l ­

tración  aséptica.

. El tiempo to ta l requerido para completar las etapas 3>

4 y 5 no debe pasar de 5 horas a la  temperatura ambiente.

6. U tilizando una técn ica e s t é r i l ,  se añade un volumen 

aproximadamente igu a l (65 mi) de acetona e s t é r i l ,  exenta de 

pirógenos, a la  solución e s t é r i l  rápidamente.agitada de la  

etapa 5, durante un periodo de 5 minutos.

7. Basándose en e l  volumen acuoso o r ig in a l aproximado, 

se añaden con rápida ag itac ión , a lo  largo de 15-20 minutos, 

dos volúmenes más (120 mi) de acetona e s t é r i l ,  exenta de p i­

rógenos. Se forman c r is ta le s .

8. La mezcla se suspende durante 10 minutos.



9. Se añaden otros tres  volúmenes (180 mi) de aceto­

na e s t é r i l  durante un periodo de 15 minutos. la  mezcla se 

suspende durante media hora. . •

.10. Los c r is ta le s  se recogen por f i l t r a c ió n ,  se lavan 

con 75 mi de acetona e s t é r i l  y se secan a vacío a 45-50°C 

o se secan a l a ir e  a 50-56°C durante 24 horas.•Rendimiento:

8,8 g aproximadamente.

Propiedades del tr ih id ra to  de la  sal monósódica del ácido 7- 

(2-am inom etilfen ilacetam ido)-3-( 1~carboxirnetiltetrazo l-5 -il~  

t io m e t i l )-3 -c e fem -4-carboxílico:

% de agua (KP) = 9 , 2  (teó r ico  = 9,05 Jí)
V*

f<¡ de sodio (fotómetro de llama) = 4,0 (teó r ico  = 3,86-$)- 

Solubilidad en agua = /" 500 mg/ml 

Estabilidad en agua = estable durante 24 horas como 

mínimo a la  temperatura ambiente, a una concentración de 

250 mg/ml.

Formulación de productos inyectables 

Preparación in  s itu  de la  sa l monosódica de ácido 7-(2-amino~ 

m etilfen ila ee tam id o )-3 -(l-ca rb  oxime t i l t  e t razo1-5- i1 - t i  orne-  

t i  1 )-3 - c e fem-4-ca rb o x ílic o ,

A) Se suspenden 2,5 g de ácido 7 -(2 -am inom etilfen il- 

a ce ta m id o )-3 -(1 -ca rb ox im etilte tra zo l-5 -il-t iom etil)-3 -ce f em- 

4 -carbox ílico  (zv/ikterion) en 8,5 mi de agua, con rápida a g ita ­

ción, se añade c itra to  sódico, ItagHPO^, Na^PO^ u otras "ba­

ses" adecuadas hasta que se obtiene una solución (e l  pH no 

debe pasar de 7f 8 ). Se anota la  cantidad de "base" añadida.

B) Se prepara una mezcla f ís ic a  de 2,5 g de ácido 7-

( 2-aminometilfenilacetamido) - 3 - (1 -ca rb ox im etilte tra zo l-5 -il-  

t io rn e t il)-3 -c e fem -4-carboxílico y la  "base" só lida  en las
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proporciones determinadas en "A*1 supra» la  ultima adición  de 

agua para obtener diversas concentraciones.de ácido 7-(2~ami~

nom etilfen ilacotam ido)-3-(1“ O arb¿xim etiltetrazol“ 5 - il- t iom e-

• t il )_ 3„ Ce fera- 4“ carboxílico  da una solución de la  sa l monosó- 

dica de ácido 7-(2-am inom etilfenilacetam ido)“ 3-(l~carboxime- 

t i l t e t r a z o l - 5 - i l - t io m e t i l )—3—ceíem.—4—earbox ilico  preparada

in  s itu .

Este procedimiento puede ser interesante ya que e l 

tr ih id ra to  de la  sa l monosódica del acido 7-*(2“aminoniet.Llfe—

n ila c e ta m id o )-3 - ( l"“C a rb ox im e tilte tr8Z o l“5“i l - t i o m e t i l ) ”3 -ce”

f  em-4-carboxí  l i  c o no es tan estable a temperaturas elevadas 

como e l ácido l ib r e ,  monohidrato del ácido 7~(2-aminometil- 

f  enilacetamido) -3—( 1—carbox im etilte trazo l—5—i l “ i 'i°m e til) “ 3“  

cefem -4-carboxílico (zw itterion ).

•En re lación  con la  estab ilidad  de las soluciones de 

ácido 7~(o-am inom etilfen ilacetam ido)-3-(1-m etil-1 ,2 ,3 ,4 -te -  

tra zo l-5 -il-t iom etil)-3 -ce fem -4 -ca rb ox ílico  a la  temperatura 

ambiente y a pH 10,3 ( e l  pH mínimo posib le para d iso lve r 

150 mg/ml), se observa una pérdida casi instantánea de rrio- 

activ idad  del 50 °¡o. En loe 30 minutos sigu ientes se pierde 

un 21 lo ad icional de actividad.-

Por e l contrario , una solución que contiene 125,0 mg/mL 

del tr ih id ra to  de la  sal monosódica del ácido 7-(2-am inómetil- 

fen ilacetam ido )~3 -(l“ C a rb ox im etilte tra zo l~ 5 -il-t iom etil)-3 - 

cefem -4-carboxílico a pH 7,0 no presenta pérdida s ig n i f ic a t i ­

va a la  temperatura ambiente durante 24 horas como mínimo.

x ' x x

El compuesto titu lado  ácido 7 -  ( o - aminome t i  I f  en i  3.a ce- 

taraido) -3 -( 1-m etil-1 , 2 ,3 ,4 -te tra zo l-5 -il-t iom et:ll)-3 -ce fem - 

4-carboxílico d e l Ejemplo 1 y de la  Reivindicación 2 de la
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patente estadounidense 3.766.175 es vina cefalosporina muy po­

tente que presenta un espectro de activ idad  muy interesante, 

en especia l .contra c ie rto s  organismos C-ram-negativos. Des­

graciadamente, este zwiiterion presenta una solubilidad bas­

tante baja en agua y especialmente en la  corrien te sanguínea, 

lo  que s ig n if ic a  un PH de 7,2 aproximadamente. Para ser más 

esp ec íficos , los intentos de medir esta solubilidad dieron 

resultados comprendidos aproximadamente entre 1,0 y 3,0 rng/ml 

tanto en medios acuosos tamponados como en la  orina de l pe­

rro , a . la  temperatura ambiente. El pH de la  orina fresca  del 

perro beagle es 7 ,6. Esto plantea la  cuestión d e l posible e fec­

to tóxico en e l hombre de la  administración de este z w it te r -  

. ión debido a l hecho de que se supone que p rec ip ita rá  en fo r ­

ma c r is ta lin a  en los riñones ya que es concentrado a l l í  du­

rante la  excreción. Esto, en e l hombre, seria  altamente in -  

deseable. los intentos convencionales para reso lver este

20

25

30

posible problema mediante e l uso de fom as y derivados solu­
b les en agua co rrien te  del ácido 7-(o-aminometilfeniDacetami- 
d0) - 3 - ( 1-m eti1 -1 ,2 , 3 ,4 - te tra z o l-5 - i l- t io m e ti l) -3 -c e f  em-4-car- 
boxílico  no han tenido éxito  debido a la  conversión en e l 
organismo de la  s a l  o derivado en e l zw iterion  que después 
p resenta su pequeña so lu b ilid ad  n a tu ra l en lo s medios acuo-

os y en la  sangre. Un ob jetivo  de esta invención era reso l­

er este problema sin  perder la  va liosa  activ idad  b io lóg ica  

e l  ácido 7 - (o-am inom etilfen ilacetam ido)-3-(1-m eti1-1 ,2 ,3 ,4-

e tra z o l- 5 - i l - t i o m e t i l ) -3 -c e fem -4-carboxllico. Después de va
io s  fracasos, se reso lv ió  e l  problema mediante la  provisión , 

.e acuerdo, con esta invención, del ácido 7- ( 2-am inometilfenil

tce tam id o )-3 ~ (1 -ca rbo x im etilte trazo l-5 -il~ t iom etil)-3 -cef em-

¡arboxílico que p resen ta la s  propiedades deseadas. Para se r
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1 más espec íficos, una muestra de ácido 7-(2-aminometilfeni3aee- 
tam ido)-3-( 1 -carbox im etilte trazo  l-5 ~ il- t io n ie t i l ) “3,-'Cefem“4-' 
carboxílico -en solución reguladora de fo sfa to  a pH 7 ,0 , a

5
25°C, .presenta una so lu b ilid ad  en mg/ml superior a 15,3 e 
in fe iú o r a 13,6; en es te  caso, la  capacidad de la  solución 
reguladora no fué su fic ien te  y e l  pH descendió a 6,48» A sí,
e l ácido 7-(2-am inom etilfen ilaoetam ido)-3-(l-carboxim etil- 
te t r a z o l-5 - i l - t io m e t i l ) “3“Cefem-4“Carboxílico proporcionado
por es ta  invención, incluso en su forma sv itte rión ica , es de-

• ío masiado soluble en la  co rrien te  sanguínea para c r i s ta - iz a r  
en los riñones y con e llo  producir temor de resu ltados bóxi-

1S

eos en algunos pacientes por lo menos.
Además, como ya se ha d ic h o ,.la  combinación de la  f a l ­

t a  de so lub ilidad  acuosa presentaba un problema que fué re ­
suelto  mediante la  preparación del tr ih id ra to  de la  sa l mo- 
nosódica del ácido 7 - ( 2-am inom etilfenilacetam ido)-3-(1-car-
boxim etilte trazo l-5 -il-tiom etil)-3~cefem ~ 4-carbox ílico  de
esta  invención, que presenta esta  so lub ilidad  a valores del

20
pH adecuados para la  inyección a l hombre, ta le s  como a lred e­
dor de pH 7 y todavía- presenta una so lub ilidad  s a t is f a c to r ia  
en la  co rrien te  sanguínea y en lo s humores del riñón incluso 
aunque se haya convertido en e l organismo en la  forma zw itte r

25

ión ica .
De acuerdo con lo que antecede, la s  ven ta jas de los 

compuestos de es ta  invención son su mayor so lub ilidad  en agua 
en comparación con la  de o tros muchos compuestos conocidos 
en la  técn ica  y, además, los n iveles sanguíneos generalmente 
superiores que alcanzan 3.os compuestos por adminis«ración pa—

30
rente r a l  por 3.a vía. intramuscu3ar.

En resumen, 3.a Patente de invención que se s o l ic i t a  
deberá recaer cobre la s  s ig u ien te s .
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REI VIHDI CACIQUES
1 .-  Un procedimiento para la  preparación do 

nuevas cefa losporinas, de fórmula :

H2N-CH".(jn. y  irL-J / j -  CH2-sJ^
R—— I'

JN ^
COOH

donde R  ̂ es hidrógeno o metoxi, cuyo procedimiento se ca­

ra c te r iza  por las sigu ien tes etapas consecutivas.

(a )  tratam iento de un ester s i l i l i c o  de un

compuesto de fórmula

1 ! 
R -NH-C

J -
OH,

N ___N

- U

COOH (CH2)n-C00K
donde n es de 1 a 9, y  R1 es de fórmulas

H02C-CH-(CH2) 3-C- , ■ H02C-CH-(CH2) 3-C-

HH:
L o

OR16

NH
l
0=0

\ h

R19
o 0

H02C-CH-(CH2) 3~C-

NH
¡2 0

donde R ^  y  son cada uno de e llo s  a lqu ilo  in fe r io r  o 

un grupo a lq u ilo  de 1 a 6 átomos de carbono en la  porción 

a lq u ilo  y  R20 es hidrógeno, oc-halo- o o¿-dihalo-alcamx

lo  Cn—Gi H -isoborn ilox icarbon ilo  o un grupo de formulas 
2 ’
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-C-N

X

s *
\ a22

-C-O-R'
II
O

23

10

15

20

25

donde y R ^  son cada uno de e llo s  hidrógeno, a lqu ilo  

in fe r io r ,  fe n i lo ,  h a lo fen ilo , t o l i l o ,  a lcox i ( in f e r io r )  

fe n ilo  o n a f t i lo ,  X es oxígeno o azufre y B es a lqu ilo  

in fe r io r ,  con PCL^ para dar e l  correspondiente im ino-oló-

ru ro ; j

(b ) tratam iento de dicho im ino-cloruro con

metanol y

( c )  h id ró lis is  d e l im ino-éter resu ltan te a l 

producto deseado.

'2 . -  Se re iv in d ica  por último como ob jeto so- 

bre e l  que ha de recaer la  Patente de Invención que se 

s o l ic i t a :  UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS 

CEEALOSPORINAS.

Todo conforme queda descrito  y reiv ind icado 

en la  presente memoria d escr ip tiva  que consta de cien to

30


	Bibliographic data
	Description
	Claims



