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- sulfonilo y, cuando W representa carboalcoxi, 2 represent

REY: Docket BL-8786 (S
143514)

Esta invencidn se refiere a nuevos comMpuestos de 1sg

siguiente estructura:

1 . 5 N N
R »»NI—I.,W.“_...T/ . l ”
: i
(1)
COOH

CH, cocH

donde R' es acilo o hidrogeno y un ester o una sai-nu Lo~

vica y farmaceuticamente aceptable de los mismos, - -

Tos &steres de los compuestos de férmula I wncluyen

los que conbtienen el grupo de férmula
W

on”” .
CH\Z ,

donde, cuando W representa nidrégenc, Z representa aicanol

lo inferior, benzoilo, naftoilo, furoilo, tenoilo, nitro-
benzoilo, metilbenzoilo, halobenzdilo, fenilbenzoilo, N-
ftalimido, N-succinimido, N~-sacarino, N-alquil(inferior)
carbamoilo, alcoxi inferior, alquil(inferior) tio, fenoxi
carbalcoxi, carbobenzoxi, carbamoilo, benciloxi, cloroben

ciloxi, carbofenoxi, carbo-tere-butoxi o alquil (infeior)

carboalcoxi y, cuando W representa fenilo, 72 representa bpgn-

zoilo o ciano o cuando W y Z estén unidos representan un
grupo 2-oxocicloalguilo de 4 a 8 atomos de carbono ambos
inclusive. :
Tas realizaciones preferidas de esta invencién; in
cluyen los esteres del compuestc I pivaloiloxinetilo, ace
Loximetile, metowimetilo, acetonilo, fenacilo, p-nibtroben

-

P, D,—~tricloroetilo, ¥-ftalidilo o S-indanilo.

]

$ 16 D
cilo,V,
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Como sc indica mds adelante con més detalle, esta in-
vencién tambidén proporciona sales de estos dcidos. I estereg
quimica del nucleo biciclico es la encontrada en  la Cefelog—
porina C.

Bl término écilo (R1) incluye, aunque sin limitarse a
cllos, los grupos de las siguientes estructuras:

(1) B%C H, CO-, donde R* es arilo (carbocidice o he-
terociclico), cicloalquilo, arilo sﬁsﬁituido, cicloalyuilo
sustituido o un grupo heterociclico no aromélico o negoddni~
¢co y n es un numerc entero de 1 a 4., Son ejemplos de este
grupo el fenilacetilo; fenilacetilo sustituido, v.g. ziuorfe-
nilacetilo, nitrofenilacetilo, aminofenilacetilo, B=(v—~wiino-
metilfenil)propionilo, o-aminometilfeniltioacetilo, o0~; L—~ ¥
p-guanidino-fenilacetilo, o-y m— ¥ p-aminometilfenilacctilo,
scetoxifenilacetilo, metoxifenilacetilo, metilfenilaceiilo o
hidroxifenilacetilo; N,N—bis(2~cloroetil)aminofenilpropioni-
lo; tien-2- y 3=acetilo; 4-igoxazolil- y 4~isoxazolil(susti-
tuido)acetilo; 1-ciclohexenilacetilo, O~gminometil~t-ciclohe~
xenilacetilo, 1,4=~ciclohexadienilacetilo, 2-gminometil=~1,4~
ciclohexadienilacetilo; piridilacetilo; tetrazolilacetile
(o%fos grupos heterociclo~acetilo de este tipo egtdn descri-
tos en las patentes estadounidenses 3.819.623 ¥ 3:516.997)

o un grupo sidnonacetilo descrito en las patenies estadouni-
denses 3,581.328, 3,530,123 ¥ 3.563.983. El grupo 4-isoxano-
1ilo sustituido puede ser un grupo 3-aril=5e-mnetil-isoxazol-
4-110, sicendo el grupo arilo, por ejemplo, fenilo o halofe-
nilo, v.g. clorofenilo o bromofenilo. Un grupo acilo de cste
tipo es el 3*o~clorofeni1«5»metil»isaxazo1~4uil~aoetilo ¥y
obro e aquel en el gue el grupo isoxarol ez susbitufdo por

jgotiazol, come se deseribe en la patonte egtadounidense
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3551440, Otros grupos acilo de este tipo son cinnoacetilo
(y compuestos similares descrites en la patente estadouniden—

ge 3.719.673), (3,5, 7-triaza~1-gzonig=t-adammtil)acetilo

L}

(descrito en ia patente estadounidense 3,720.669), m-amino-

6]

piridinioacetilo (descrito en la patente estadounidense
3.757:.013), o=, m y p=(2'=~aminoetoxi)fenilacetilo (descrito
en la patente estadounidense 3.759.905), 4,5-dimetoxicarbo-
nil-1,2;3~frigzol-1~ilacetilo o 4—ciaﬁo-1,2,3—triazol—1~i1»
acetilo (descrito on la ‘patente csladounidense 3.821.2006),
imidazol-(1)acetilo (descrito en la patente estadounidense

estadounidense 3.382.241), o-aminometil-p-hidroxifeniiaceti-

3.632.810), p-aminometilfenilacetilo (descrito en 'la vatente
lo (descrito en la ﬁatente estadounidense 3.8230141)1£QL(0—
aninometilfenil)propionilo (descrito en la patente estadouni
dense 3.813.391), &—amino~2,4,6~ciclohcptatrienii~acetilc
(descrito en la patente estadounidense 3.539.562) ¥ alcoxi(in
ferior)carbonilacetilo (descrito en la patente estadouniden
se 3.557.104); ..

(ii) CnH2n+1CO~, donde n es un numeroc entero delaT.
El grupo alouilo puede ser lineal o ramificado y, si se desea
puede estar interrumpido por un dtomo de oxigeno o azufre o
sugtituido, por ejemplo con un grupo ciano. Son ejemplos de
cstos grupos cianoacetilo, hexanoilo, heptanoilo; octanoilo,
butiltioncetilo y trifluormetiltioacetilo;

(iii) ¢ H,, ,C0-, donde n es un nlmero cntero de 2 a
7. El grupo alguenilo puede sexr linegl o ramificado y, sl so
desea, pucée estgr interrumpido por un dtome de oxigeno o
arufre, Un ejemplo es ol grupo alilticscetilo;

(iv) ' RY

' RUQC0-

v

i
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i R
donde R” tiene el significado definido bajo el epigrafe (i)

y ademds puede ser bencilo y rY y RW, gue pueden ser igug-
les o dife;entes, representan cada  uno de ellog hidrdgeno,
fenilo, bencilo, fenetilo o alquilo inferior. Son ejemvlos
de estos grupos el fenokiacetilo, 2-fenoxi~2~fenilacetilo,
2~fenoxipropionilo, 2-fenoxibutirilo, benci loxicarhonilo,

2-metil-2~Ffenoxipropionilo, p-cresoxiacetilo y p-metiltiofe-

noxiacetilo;
(v) TV
‘ RYS-C-C0~
Lo

donde R” tiene el éignificado definido bajo el epigrafe (i)
y, ademds, puede‘ser bencilo y RY ¥y R tienen los significa~
dos definidos bajo el epigrafe (iv)..Son ejemplos de estos
grupos el S—feniltioacetild; S-clorofeniltioacetilo, S-Iluor-
feniltioacetilo, piridiltioacetilo.y S-benciltioacetilo y
o—~aminometilfeniltioacetilo, p—aminomefilfeniltioacetilo
(descrito en la patente estadounidense 3.663.540), cianome~
tiltioacetilo (descrito en la patente francesa 2.194.417), .
4~piridiltioacetilo (descrito en la patente estadounidense
3.503.967) y heterociclomercaptoacetilo (descrito en la pa-~
tente estadounidenseA3.627.760);

" (vi) R"2(CH,) CO~ donde R* tiene el significado de-
finido bajo'el epigrafe (i) y ademds puede ser bencilo, 7 es
wn dtomo de oxigeno o azufre y m es un nimero enterc de 2 a
5, Un ejemplo de estos grupos es el S-benciltiopropionilo;

(vii) vao;, donde RY tiene el significado definido
bajo el epigrafe (i). Son ejemplog de estos grupos el ben-
zoilo, benzoilo sustitufdo (v.g. amincbenzeilo), 4-isoxazo-

1il-carbonilo, 4~isoxazolil(sustituido)carbonilo, ciclopen-
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tanocarbonilo, sidnoncarbonilo, naftoflo y naftoilo susbitufo
do (v.g, 2-etoxinaftoilo), quinoxalinilearbonilo ¥y quinoxg-
linil(sustituido)ecarbonilo (v.g. 3-carboxi~2-quinoxalinilcar-

bonilo). Otros sustituyentes posibles del benzoilo son gl-

1

quilo, alcoxi, fenilo o Ffenilo sustitufdo con carboxi, alguil
anido, cicloalquilamido, alilamido, fenilalquil(inﬁe?ipr)ami~
do, morfolinocarbonilo, pirrolidinocarbonilo, piﬁexﬁd;%ocar—

bonilo,rte%rahidropiridino, furfurilémido 0 N-alquii;N;anili~
no o derivados de los mismos y tales sustituyentes pueden en-~
contrarse en las posiciones_2 02y 6. Son ejemplosrde estog
grupos benzoilo sustituidos, el 2, 6~dimetoxibenzoilo, 2-bife-
niicarbonilo, 2-metilaminobenzoilo y 2-carboxibenzoflo. Cusnad
el grupo % représenta un \grupo 4-isoxazolilo sustituico, log

sustituyentes pueden ser los indicados bajo el eplgrafe (i).

Son ejemplas de estos grupos 4-isoxazol el 3-fenil-5-metilisoq
xaz0l-4-il-carbonilo, 3-o-clorofenil-S5-metil-isoxnzol-4~il-
carbonilo y 3—(2,6-diclorofehi1)75;metilisoxazol—4—il—carbo—
nilo; 4
(viii)
RY~CH-CO- o R"~CH-CH,~CO~
X
donde R™ tiene el significado definido bajo el epigrafe (i)
y X és hidrazino, guanidino, ureide, tioureido y tioureido
sustitﬁido como se déscriﬁe en la patente estadounidenée
3.741.962, alofanimido (como en la patente estadounidense
3.483.188), 3-éuani1-1~ureido (véase 1a patente estadouniden
se 3.579.501),~cianamino (véase la. patente estadounidense
3.796.709), amino, aminc sustituidor(v=g, seilomido o un STU-
po obtenido por reaccidn del grupo amino y/o el grupo o gru-

pos de la cadena lateral en la posicién 7 con un aldehido o




10

18

20

25

30

cetona, v.g. formaldehido, acetaldehido, butiraldehido, ace-
tilacetona, metilacetoacetamida, benzaldehido, salicilaldehi-~
do, acetona,Mmetil—etil~cetona 0 acetoacetato de etilo), hi«
droxi, carboxi (como se describe en las patentes cgtadouniden
ses 3.282.926 y 3.819.601), carboxi esterificado (como se des
cribe, ﬁor ejemplo, en la patente estadounidense 3.635.961),
triazolilo, tetrazolilo, ciano, haldgeno, aciloxi (v.g. for-
miloxi o alcanoil(inferior)oxi) 0 un grupo hidroxi eterifica-
do,., Son ejemplos de estos grupos geilo el a~aminofeniiaceti—
lo, a-carboxifenilacetilo, 2,2~dimetil—5-bxo—4—feni1-1—imida—
zolidinilo, a~amino-p-hidroxifenilacetilo, a-amino-p-acetoxi-~
fénilacetilo, a~hidroxifenilacetilo y o=~formiloxifenilacetilo
u otros grupos acilo de este tipo como se describe, pos ejem~—
plo, en las pateﬁtes estadounidenses 3.812.116 y 3.821.017
¥ a—amiﬁo—2~‘o.3—tieni1acetilo (véase la patente estadowniden
se 3.342f677) y o-amino-3~, 4~ o 5-isotiazolacetilo (véase 1la
patente estadounidense 3.579.506) y otros grupos a-amino y
a—hidroxi—heterociclo—acetilo coﬁo los descritos, por ejemplb
en la patente’estadounidense 3.821.207;
(ix) X,
rY-C-Co-
I
donde RX, RY ¥y RZ, que pueden ser iguales o diferentes, repre;
sentan cada uno de ellos alquilo inferior, fenilo o fenilo
sustituido. Un ejemplo de esios grupos acllo es el trifenil-~
carbonilo;
(x) Y

Ru-NH-(l)l—

donde R™ tiene el significado definido bajo el epigrafe (i)

y ademds puede ser hidrégeno, algquilo inferior o alquilo infe

]
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rior halogenado e Y representa oxigeno o azufre. Un ejemplb

de estos grupos es el CL(CH )QNHCO;

(xi) /01{2

(CH,) cl: ~C0-
\ X
donde X tiene el 51gn1f1cauo deflnldo baJO el eplmraf@ (viii)

anteriormente y n-es un nimero entero de 1 a 4., Un egnmplo

.‘.-
de estos grupos acilo es el 1-amlno-01cloneranocarbon11o,

aes.

(x11) aminoacilo, por ejemplo R CH(NH )= (CH ) u0~
donde n es un nvmero de 1 a 10 o HQN-C nHopAr(CH,) CO donde

..

m es 0 o un nimero entero de 1 a 10 ynes 0, 10 2, R e

-
-

un dtomo de hidrdgeno o un grupo alquilo, aralquilo o ca rbox1_

o un grupo como el definido en relacibén con R% anteridrmente

y Ar es un grupo arileno, v.g. p-fenileno o 1,4-naftilenc.

In la patente britdnica 1.054.806 se describen ejempios Ge es+

tos grupos. Un grupo de este tipo es el grupo p-aminofenilace-
tilo, Otros grupos acilo de esfe tipo son los derivados de
aminodcidos natufales, v.8. &-aminodipoilo y sus derivados,
VeBe N—benéoil-&—aminoadipoiio;

(xiii) Grupos glioxililos sustituldos de férmula
Ry.CO.CO—, donde RY es un grupo alifdtico, aralifdtico o aro=
mdtico, v.g. un grupo tienilo, un grupo fenilo o ﬁn grupo fe-
niloin&nae, Gi- o tri-sustitufdo, siendo los sustituyentes,
por ejemplo, uno o mds dtomos de halégeno (¥, Cl, Br o I),
grupos metoxi, gruvos metilo o grupos amino o un anillo ben-
cénico fusionado como se describe, por ejemplo, en las paten-

tes estadounidense 3.546.219 ¥ 3.573.29%4;

(xiv) ?
' HO H0~0H~(CH,) 5~ é
Y _
:O

-R16

v
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16 o . . I '
es alquilo inferior o un grupo aralquilo de fér-

donde R

nulia

17 18

donde n es un nimero entero de 1a 6 y R ' y R~ son iguales
o diferentes y cada uno de ellos representa H, ¢l, Br, I,
05, alquilo inferior o’alcoxi inferior;
(xv) ﬁ
HOZC—CH—<CH2)3— -
NH
|
50
' ﬁH
' R19
donde R'9 es alquilo inferior o un grupo de fémula

r17

"(CHz)
o\ 18

donde n es un nimero entero de 0 a 6 ¥ r17 ¥ 218 son iguales
o diferentes y cada uno de ellos representa H, Cl, Br, F,
N02, alquilo inferior o alcoxi inferior;
(xvi) ' 0
o
H02C—|H—(CH2)3-v-

NH
Lo
donde R%° es wn a=halo- o'a,a~dihdlo*a]canoilo CpmCy o
R20 es N-isoborniloxicarbonilo, como se describe en la paten-

20

te estadounidense 3.819.619, o bien R®” es wn zrupe de L6
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mula s

R . ~
o o ~(-0-p%3

donde R21 ¥ R22 son cada uno de ellos hidrégeno, alquilo infe|

rior, fenilo, halofenilo, tolilo, alcoxi(inferior)fgnilo 0

. 2 . - . A.w"'
naftilo, X es oxIgeno o azufre y R 3 es alguilo inferior, co~-

-~

mo se ha descrito en 1a‘patente estadounidense 3.819¢621 o

PP

bien R“Y es hidrégeno (como en la Cefalosporina C);

(xvii). ..
R%-CH-CO~ -2
Y=<|1 - s
Hell G~

donde R" tiene el significado definido bajo el epigrafe (i),
L representa oxigeno o imino, Y representa oxigeno o azufre
¥ Z representa alquilo inferior, cicloalquilc de 4, 5, 6 o

7 dtomos de carbono, monohaloalquilo inferior, diclorometilo,

triclorometilo, alquenilo inferior de 2 a 6 4fomos de carho-

no, R4
g N (on,) - Rotb (o)~ - pi 1
R3, [ 2'n !‘ N S/ ' ) \N/ $

Sy R o o B

. ~y
2 0 ’ N v




"

10

18

20

25

30

de cadena lineal y ramificada, de 1 a 6 dtomos de carbono

~11 -

N
CH ~r- s rmmmm,
’ N g [;T l Ni “P*—
) N ’ \"O/) ’

Do 3

n es un nimero enteroc de 0 a 3 ambos inclusive y cada uno de
logs grupos r3 y rt es hidrégeno, nitro, dialquil(inferior)
amino, alcanoil(inferior)amino, alcanoil(inferior)oxi, alqui-

lo inferior (comprendidos los grupos alifdticos saturados

inclusive), alcoxi inferior, sulfamilo, cloro, yodo, bromo,
fl&br o trifluometilo. En las realizaciones preferidas, R
esrfenilo,h.p«hidroxifenilo 0 2~ 0 3-tienilo y Z es 2-furilo
o fenilo.

Se encuentran ejemplos en las patenbtes estadounidenses

3.687.949 ¥ 3.646.024;

(xviii)-
R*~CH-C0-
Z.m~[{u—n:ja”’/,/’//§H
NG )
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THZ-COL
zm~1T-~.N
N~\ 0 //J:::b 0 ‘ z-C~NH-éH2-co-
| NH

donde R“ tiene el significado definido en el epigrafe (i) y
Z tiene el significado definido en (xvii). Los ejemplos es-
tdn descritos en las patentes estadounidenses 3.626.024 ¥
3.692.779; .

(xix) -

donde R™ tiene el significado definido en el epigrafe (i) y
R24 es alquilo inferior, cicloalquilo, arilo o ciertos grupos
heterociclicos. Se encuentran ejemplos en la patente estadouni.
dense 3.778.436.

Una realizacidn preferida de esta invencidn estd cong-

tituida por los compuestos de Férmula I, donde R1 tiene la
siguiente estructura:

_ CHoNH, | CHoNH»

/ CH,CO- ’ HO ~CHyCO0- |

CHo NI,
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constitulda por los compuestos de Férmula I en configuracién

D en lg cadena lateral 7, donde R1

tura:

CHTZNH2

S—CH,CO~
\ / e

,CHNH,,
\ CH,CH,CO~

Otra realizacidn preferida de esta invencidn estd

~ CH~CO~
NH2

_13

HO-—(QLM T§}-gﬂ~con ;

HO - ?H—CO—

‘ CH2NH2

CH,CH,CO-

py CH{,)NH2

CHyCH 00~

tiene la siguiente estruc-

N, 9

ClL

L
- NHz
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HOCH?

CHCO~

‘ OCH3
HO CHCO-
@:
N

NH,

CH o-<i::::>%CHchco-
NH,

. \l Il
21 5 CHCO~

H

=

T

2

- 14

&{i::::>~cﬂoo~
<<::i:>“CH CHOO- -

NHﬁ

[

CHCO-
NH

CHCO~

NH2

Otra realizacidn preferida de esta invencidn estd cons

tituida por los compuestos de Férmula I en configuracidén D en

la cadena lateral 7, donde R1 tiene la siguiente estructura:

et 20
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15

CH~CO- o {  —H— CH-CO~

9]

e Y es hidrégeno, cloro, bromo, fldor, trifluormetilo, amino,|.
nitro, hidroxi, alquilo inferior de 1 a 4 dtomos de carbono
o alcoxi inferior de 1 a 4 dtomos de carbono.

Otra realizacidn preferids de esta invencidn estd
constitufda por los compuestos de Férmula I donde R tiene

la siguiente estructura:

CHZNHCH3
CHch"' 9 9
CH,NHCH
CH?_NHCH3 2 3
— ' \
CH,CO ., CH,C0~ ,
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: . ‘ .
CHZNHCH 3 .. CHQNH H3

\ N/ CHaCHR00-

resiraee:

- CHpNHCH; ‘ f{eNHCHS
/—;&’CH,CHQCO— . o CPL :;0.
A\ € & \___ j 2 ""...

Otra realizacién preferida de esta invencidn estd cons

1

tituida por Tlos compuestos de Pérmula I donde R’ tiene la si-

gulente estructura:

oo

\ / CHQ—CO— . O-CHzco..
k l | . ‘ J--—CHQCO- .
5 j—CHzCO- ? [ g | . 9
/ N\ .
N S-—CHECO-— ’ C;HZCO_ .

S

]
CN
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CO~
\

=
=

Otra realizacidn preferida de esta invencidn estd

constitufda por los compuestos de Férmula I donde g1

la siguiente estructura:

HQNH—&-NH-g-Z

@ CH,00~

I
CH NH— ~NH~C~7

CH2NH~C—NH—&~

§-Cli,C0~

HO

‘@

CH

\

Q

CH

-~
@
.

+ene

]
H?NH 8~NH-J—Z

0
NH—&-Nng—Z

CH,CO-

0 -
& |
Sl H=C=NH~C =7

CHQCHECO—

H
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0 0 0" 0

1o |

_CH NE-C~NE-C~F ,CHZNHJQ‘-I\TI-I-Q—Z
\ \

\ S- CHoCH,C0~ CH,CH,C0-

/
macnd”

donde Z representa algquilo inferior,-cicloalquilo de 4.5,

™~

6 o 7 dtomos de carbono, monohalozlquilo inferior, dicinro-
metilo, triclorometilo, aslquenilo inferior de 2 a 6 dtomos

de carbono,

r*

/ \ .3 {
' (cmy) -, B (e, -
o3 — , « S/ | n

]

=1 T CH3"‘I"‘T. .
N\\.N/Sl ) " S/IH o ; k ,
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ot
| B |
”N | ' : \\\<T%~
l ] M T
~ R N\ /) ? N o
N 0 >0 3°
H,C R4 ) -
3 L‘ !-;4(r%£}5ﬂ3 HchT‘ ,..
N7 \ / 0 N, P
v Nt ~ 0 Va4

nes un ﬁdmero entero de 0 a 3 ambos inclusive y cads "110 de
los grupos R3 y R4~ es hid}dgeno, nitro, dialqﬁil(inferiqr)
amino, alcanoil(inferior)amino, alcanoil(inferior)oxi, alqui~
lo inferior, alcoxi inferior, sulfamilo, cloro, yodo, bromo,
£ltor o trifluormetilo. Bn las realizaciones mds preferidas,
7 es fenilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-furilo o 5-nitro-2-fu-
rilo. 1

Otra realizacidn preferida de esta invencién estd

constituida'pob los compuestos de Férmula I en configura-
] .

cién D en la cadena lateral 7, donde R' tiene la siguiente

estructuras

.—-.

</ -*?H~CO—- . HO e (GO
‘ NH NH H

0=C~NH-ﬁ~Z . O=C-NH~C7%

g
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CH3

- CH-CO-

Y\
HO“<\-‘//"‘

— NH

OCH3

or—

|
O=C~NH—%—Z
|
0

0=C-NH-%—Z

?H—CO-

HH

0=C-NH~C~Z

CH,CH~CO~-

l
0=C-NH-C-3
M
0

o CH~C0~ 0

NH

i
Ozé—NH—QnZ

—20 —

0

w0/

Cl

/r'?H~CO~
NH-

o=g~NHmc-z
= It

| - oo
\ . f_o \ oo
i :

NH o

0=C-NH-C-Z"* *,

CHzﬁH—CO~
H

0=C-NH—quZ
{
0

CH~CO=-
' ?
NH

0=C~NH—ﬁ-Z
0

0=C~-NH~Cw2

I
0
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donde Z representa alquilo inferior, cicloalquilo de 4, 5, 6

o 7 dtomos de carbono, monohaloalquilo inferior, diclorometi-

lo, triclorometilo, alquenilé inferior de 2 a 6 dtomos de

carhbono,

j'— (CHz/n— '
S
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n es un ndmero entero de O a3 ambos inclusive y cada uno de

los grupos R3 NG R4 es hidrdgeno, nitro, dialguil(inferior)

mino, alcanoil(inferior)amino, alcanoil(inferior)oxi, alqui-

lo ipfericr, alcoxi inferior, sulfamilo, cloro,.yodo, bro-
mo, fldor o trifluometilo. En las realizaciones mds prefe-
ridas, % es fenilo, 2-tienilo,.3=tienilo, 2-furilo o 5-nitro-
o-furilo.

Otra realizacidén preferida de la ipvgncién ruté co4

tituida por los compuestos de férmula I donde R' tione la

férmula:
0
|
H020—0H~(CH2)3-C-
NH
|
C=0
Jg1s
donde R‘]6 es alquilo inferior o un grupo aralquilo de fér-
muls,
— R17
4CH2)
il
\ 18

donde m es un numero entero de 0 a-6 ¥y R17 vy R18

son igual-~
les o diferentes y cada uno de ellos representa H, Cl, Br,
Ty NOZ’ algquilo inferior o alcoxi inferior.
Otra ralizacién preferida de esta invencidn esta
constituida por los compuestos de férmula I donde R 1

tiene la férmula:

[<2)
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ﬁ
HO,,0~CH~( GH,) y~C-
11\1H
P
NH
}11 9

1 )
donde R 2 es alquilo inferior o un grupo de Férmula

R
R18 I

18

17 41

o diferentes y cada uno répresents H, Cl, Br, F, NO,, aliui-

doride m es un nimero entero de 0 a 6 y R son igvales

1lo inferior o alcoxi inferior.

Otra realizacién preferida de esta invencidn esié

constituida por los compuestos de férmula I, donde R® es

* hidrégeno, pivaloiloximetilo, acetoximetilo, metoximetilo,

acetonilo, fenacilo, p-nitrobencilo o ,P,B, P -trickéroetil
y donde RL tiene ia siguiente estructura:

g I
HoNH=C~-NH~C-Z HENH—C~HH~V~Z
\ /) CHoC0- , 1O CHyCO0- ,

Yz X
Ol NH— N2 |
oNH~C—NH~C~ CH NHCoelH~C

- CH,C0- , ' \ CHoO~ .
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HZNH«CwNﬂmc-Z CH2NHAC«HH-CuZ

a—

BeCEpC0-  » \y g/ CHaCHCO- ;

Y X - )4 @
T CHNH-C W07
CH pNH~C-NH=G 2 |

m— CH,CH,CO- (—\/' CH,CH,00~ 7 -

N/ - .

donde X representa oxigeno o imino, Y representa oxigeno o
azufre vy 2 representa'amino, alguilo inferior, cicloalquilo
de 4, 5, 6 o 7 dtomos de carbono, monohalozalguilo inferior,
diclorometilo, triclorometilo, alquenilo inferior de 2 a 6

abtomos de carbono,
' 4

R
/// \ Lo R*'}"‘ R
X (CHy) = ' [j\ Pl (cH,) -
3TN\

.33“-“ :;} 9 02NAE_:J_ , , E_O] 9
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N/ H \S/ \0/ [}
R4
. R3
~
vy O
':~’ ’ N\G/ ? Tx,v\ CH’A
N : v ~

° | N cd

n es un numero entero de 0 a 3 ambos inclusive y cada uno
de los grupos R3 Y R4 eg hidrdégeno, nitro, dialquil(infe-~
rior)amino, alcanoil(inferior)aminb, alcanoil(inferior)oxi,

alquilo inferior, alcoxi inferior, sulfamilo, cloro, yodo, -

bromo, flior o }rifluormetilo.

Otra realizacién preferida de esta invencidn esté
constitulda por los -compuestos de férmula I donde R® es
hidrbgeno, pivaloiloximéti}o, acetoximetilo, metoximetilo,
acetonilo, fenacilo, p-nitrobencilo o ®,®, § ~triclorceti-~

lo, estd en la configuracién D en la cadena lateral 7 ¥y RE

{tiene la estructura:




- 26 .-
1 %
- CH-(0~ E HO"u CH~C0—
b 4 .
NH NH
YU NE-C-E Y=C-NH~G-7
- o ’ : I
5 : ¥ 3
_ o1 ,
' . CH-CO~
HO - CH-CO- , H “@' |
S . NH
lY{l ‘
' Y=CmNH~C=7
& : © Y=U-NH~C-Z _
{ 10 _ ¢ i
, I
CHg /T CH~GO
vy 3TN T
(i
° Y=q~-NH-ﬁ-'z
' : \
‘ CH,.CH~CO-
~ ' \ \ ?H--CO- e \ 2 1\L
' 20 T .
Y:C-NH—C{-Z Y=ColH~G~5
‘ I
X X
25 | A |
3 C, - -
CH,0 CHpCH=CO= - [H co
H I‘\IH
=ClHeC T Y=C-I€H—ﬁ—z
X
30
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——

[“m-m.—- CH-(30-~

[ii;izl'iﬂ*go” - o £~S-/U %H

NH . ' Y=c~1‘-m~ﬁ-z
yedemmboz | X
donde X representa o;cigeno o imino, Y representa oxigeno o
azufre y % representa amino, alquilo inferior, clcloaiguilo
de 4,5, 6 o 7 &tomos de carbono, monohaloalguilo inferior,
diclorometilo, triclorometiio, alquenilo inferior de 2 a 6

dtomos de carbono,

pt !

/N (cH,) - , R—H-
S— \0

j— (9H2)n~

R3

, I l .
~ OEN'-\ 0 [] 0 ;

N/ ~ S/ H \0 P H
) R4.
' g
/N . b "{“l‘/)"""?"""“"‘
]’ | s SN ;[ ,
\N s ~ 0 5 ~0~ CH3
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gt '
H3GTT‘“““_ L B3 : H.C
! = 37
N \57 © N !
0 ' : 0 CH

n es un nimero.entero de O g 3 ambos inclusive y cada grupo

R> ¥ 7t es hidrbgeno, nitro, dialquil(inferior)amine, zlca-

noil(inferior)amino, aleanoil(inferior)oxi, alquilo infe-

rior, alcoxi inferior, sulfamilo, c¢loro, yodo, bromo,: flior

1.

Otra reslizacién preferida de esta invencidn esté

o trifluormetilo.

constitufda por los compuestos de férmula I donde R™ tiene
la configuracién D en el &tomo de carbono & y respondz a

la férmula:

CH—CO- ©HO ?H-co-'
? - 4
?H NH
i A
CH3 cl
HO ?HGO— , HO CH=C0~ .
NI ‘ e
|
A




Y B
P

18

20

25

s 3 \\ /7 ) [ R
e %I
A
. O\
CHGO- CH,CHC0~
; \ 1
NH NH ’
% !
A A
CHi30 0 HszCO~ , - CHCO- ,
: Mo o

donde A representa

0

A

_donde Z representa alquilo inferior, cicloalquilo de 4, 5,

6 o 7 dtomos de carbono, monohaloalquilo inferior, dicloro-
metilo, triclorometilo, alquenilo inferior de 2 a 6 dtomos

de carbono,




Pt
b

10

18

20

25

- 30.

Q
U:‘m .
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O .
AR
=
Ny’ ::}
ANE =5 RO
N

n es un ndmero entero de O 2 3 ambos inclusive y cada uno de
los grupos p3 v RY  es hidrégeno, nitro, dialquil(inferior)
amino, alcanoil(inferior)aminc, alcanoil(inferior)oxi, alqui-
lo inferior (comprendidos los grupos alifdiicos saturados de
cadena lineal y vamificada, de 1 a 6 dtomos de carbono inclu-
sive), alcoxi inferior, sulfamilo, cloro, yodo, bromo, flioxr
o trifluormetilo.

Otra realizacidén preferida de esta invencidn estd cong
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tituida por los compuestos de férmula I donde R2 represen-
ta hidrégeno, pivaloiloximetilo, aceboximetilo, metoximeti
lo, acetonilo, fenacilo, p-nitrobencilo o B, B, B-tricloroe-

tilo ¥ Rl repfesenta:

fenilacetilo,
o~y m= y p-fluorfenilacetilo,

o~, m~ y p-nitrofenilacetilo,

0=, M= y p-guanidinofenilacetilo,

o~y m~ y p-acetoxifenilacetilo,

0o~y M= y p~metoxifenilacetilo,

o-, m~ y p-metilfenilacetilo,

o~, m- ¥ p-hidroxifenilacetilo,
N,N*-bis-(2~cloroetil)aminofenilpropionilo,
tien~2-acetilo,

{tien-3-acetilo,

4~igsoxazolilacetilo,

1-ciclohexenilacetilo, o
1,4~ciclohexadienilacetilo,

piridilacetilo,

sidnonacetilo,
3~o-clorofenil-S—metii—isoxazol~4-il—aceti1o,
cianoécetilo,
3,5,7~triaza—1-azonia~1-ademantil)acetilo,
m-aminopiridinioacetilo,

Omy m= y p-(2'-aminoetoxi)fenilacetilo,
4,5-dinetoxicarbonil~1,2, 3~triazol~1-il-acetilo,
4~ciano=1,2,3=triazol~1-~il-acetilo,
imidazol-(1)-acetilo,

m= y p-aminometilfenilacetilo,
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O~amino=2,4 ,6-cicloheptatrienil~acetilo,
alcoxi(inferior)carbonilacetilo,
clanozacetilo, .
hexanoilo,

heptanoilo,

octanoiio,.

butiltioacetilo,
trifluormetiltioacetilo;
aliltiocacetilo,

fenoxiacetilo,
ETfenoxi~2~fenilacetilo,
Z-feﬁokipropionilo, -
2—fenoxibufirii6, A
beneiloxicarbonilo,
2emetil—2-fenoxipfopionilo,

p~-cresexiacetilo,

p-metiltiofenoxiacetilo,

S—feniltioacetilo, '
S~clorofeniliioacetilo,
S-clorofeniltioacetiloy
piridiltioacetilo,
S~Bencilti0acetilo,
p—aminometilfeniltioacetilo,
cianometiltioacetilo, '
4-piridiltioacetilo,
S-benciltiopropionilo,
benzoilo,

aminobenzoilo,
4~isoxazolil~carbonilo,

ciclopentano~carbonilo,
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2-bifenilcarbonilo,

sidnon~-carbonilo,

naftoilo,

2-etoxinaftoilo,
quinoxalinil-carbonilo,
3J-carboxi-2-quinoxalinil-—carbonilo,

2,6-dimetoxibenzoilo,

2-metilaminobenzoilo,

2-carboxibenzoilo,
3~fenﬁl-5—meti1isoxézol—4—il~carbonilo,
3-o-clorofenil-5-metil-isoxazol-4~il-carbonilo o

3-2',6'=diclorofenil-5-metilisoxazol~4~il~carbonilo.

Otra realizacién preferida de esta invencidén esta -

7 " 4 l
constituida por los compuestos de férmula I donde 3 es

Z-S—CH2~G*
donde Z es aminoalguilo inferior, N-alquil(inferior)aminoalquy,
lo(inferior), o N,N-dialquil(inferior)aminoalquilo(inferior) ;
o bien R1 es

0

2-H~-CH,~C~

donde % es aminofenilo, aminofenilalquilo(inferior), N-alquil;

(inferior)aminofenilo, N,N—dialquil(inferior)aminofenilo,‘N~

alquil(inferior)aminofenilalquilo(inferior), N,N~dia1quil—(iﬁ-
ferior)aminofenilalquilo(inferior), fenilaminoalquilo(inferioz)
fenilalquil(inferior)aminoalquilo(inferior), fenil(svstituido
aminoalguilo(inferior) o fenil(sustituldo)alquil(inforior)ami

noalquilo(inferior), donde el fenilo sustituido se define co-
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donde X1 ¥y X2 son iguales o diferentes y estdn seleccionados
entre el grupo formado por hidrégeno, fldor, cloro, bromo,
alquilo inferior, alcoxi inferior, nitro, amino, trifluorme-

tilo y Femilo; o bien R es

o bien R’I es

e _ ﬁ
(CHZ)n \>- S-CH2—C-
AN

H

donde n es 1 o 2; o bien R1 es

|
 2-5-CHy~C-

donde Z es un radical de férmula
@ : )
3 7N ' 7\

—

.
donde R® es alquilo inferior, alquenilo inferior, o alquinilo

N Lo
inferioxr; o0 bien R es

e e g
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RG
| 0

5 f
R~ i
\
= 0~5-Cll,,~C~
Rl 2

6 ' ] ]
son cada wno de ellos alquilo inferior,

-
donde R4, R’ ¥y R
alquinilo inferior, alquenilo inferior o cicloslquilo infe-

rior y R5 puede ser también hidrdgeno; o bien R1 es
X

b7 0
/
o\ S—CHQ—-(IJI-

—

X

donde X es fldor o cloro; o bien r! es:

X
“ : \
B~C—S—CH2-C—
donde X es oxigeno o azufre; B representa dialquil(inferior)
amino donde los grupos alquilo pueden ser jiguales o diferen-
tes, piperidino, metilpiperidino, dimetilpiperidino, pirroli-
dino, metilpirrolidino, dimetilpirrolidino, morfolino, metil-
morfolino, dimetilmorfolino, N'wglquil(inferior)piperazino,
N'-alquil(inferior)metilpiperazino, N'-alguil(inferior)dime-
tilpiperazino, trimetilenimino, hexametilenimino o un radical
de férmula
Ar-(CH2)n-liI— '
R7

donde n es 0, 1, 2 0 3, R7 es alquilo inferior y Ar es un

radical de fdérmula
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donde R8 N Rg son cada uno de ellos hidrégeno, flior, cloro,

bromo, alquilo inferior o alcoxi inferior.

ol B ., Lo~ . - -

Otra realizacidén preferida de esta invencidn csta
pl

[ 4 G
f8rmula T dende

~ noe—
TawaeX rec

constitulda por 105 CoEpusstos 4C

I

ponde a la foérmula:

L oo
H

donde R3 y R4 son cada uno de ellos hidrégeno, cloro, bro-— '
mo, fldor, yodo, nitro, alquilo inferior, alcoxi inferior,
alquil(inferior)tio, dialquil(inferior)amino, alcanoil(infe-

rior)amino, alcanoilo inferior o alquil(inferior)sulfonilo.

Otra realizacién preferida de esta invencidn esté
, o 1
constituida por los compuestos de férmula I donde R~ res-

ponde a la férmula:

donde Ar es
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rb-tk E«i 3
! \ S / i ® /, ¢
|
CI-IB
N 7 _ A =
[' -+l t ~H~ 0 joo
’ p ~ P
S 0 : -
donde R’ ¥ R® son cada uno de ellos hidrégeno, fldor, cloro,

metoxi o metilo y R3 Ng R4 son cada uno de ellos hidrdgeno,

bromo o cloro.

. . " . . "
Otra realizacién preferida de esta invencién esvé

' constituida por los compuestos de férmula I donde R' es

i
|
!

|
= C~CHo~C~

CH3—C
| fj
N\\ ']
0/
o bic 1 ' .
ien R’ es 0
3! |
R 0 || ,‘ fHuc_
N et
\0/

donde R3' y R4 son cada uno de ellos un miembro seleccionado
entre el grupo formado por hidrdgeno y alouilo inferior; o

bien R1 es

Qmz=CO

HC e C=CH

i)

3

o

—
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o bien R1 es

donde X representa un miembro seleccionado entre el grupo

; . . . 1
Formado por hidrégenc y alguilo inferior; o bien R. es

0 "
[ — C—CHZ—g- - C—CH2—¥-.::‘ .
| 0 ] .
X own
' N/l\ . Ny < )
\ 112 o
‘o
9
R13-T-———— N—CH2—J- R 3~ﬁ ————— 0
o |
k\v N N~CH ..(l}..
N Sy 2

donde R12 es hidrdgeno o alquilo inferior; R13 es hidrége—
no, cloro, bromo, yodo, fluor, trifluormetilo, alquilo infe-
rior, alcoxi inferior, alquil(inferior)ﬁio, carboximetoxi,

alquil(inferior)svlfonilo, fenilo, bencilo, fenoxi, bencil-

oxl ¥y radicales de fomulsg
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5 6 :
donde R” y R representan cada uno de ellos hidrbgeno, alqui-

lo inferior, fenilo, bencilo, c;cloalquilo de 3 a 7 dtomos
de carbono ambos inclusive ¥, cuando se foman junto con
—N~, congtituyen un anillo hetercciclico seleccionado entre
el grupo.formado por pirrolidino, piperidino, morfolino,
14245 ,6-tetrahidropiridino, N-alquil(inferior)piperazino y

hexametilenimino y n es un nidmero entero de 0 a -3 ambus in-
1

clusivey o0 bien R’ es
B!

0

/N )

SV

R9 ﬁ/’c\le

||

o R9 N N
|

38-—4‘—'1[’"31 0

Ng” H.'.(‘}'..

v N
=

donde R7, R8 ¥y R9 representan cada uno de e¢llos un miembro
seleccionado entre el grupo formado por hidrégeno, nitro,
diéiquil(inferior)amino, alcanoil(inferior)amino, alcanoil(in
ferior)oxi, alquilo inferior, alcoxi inferior, sulfamilo,
cloro, yodo, bromo, fldor y trifluormetilo; X ¥ Z' wen igua=~
les o diferentes y cada uno de ellos representa hidrégeno;

v 1
o bien R es 11
! 0

CH20—

|
N
‘\.sf’)
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donde R10 ¥y R11 representan cada vno de ellos un miembro se-
leccionado entre el grupo formado por hidrégeno, cloro, bro-

mo, yodo y metilo.

. A L3 (] . [ 4
Otra realizacibn preferida de esta invencidn esta

, ) . 1
constitufda por los compuestos de formula I donde R~ es

donde X es un radical divalente seleccionado entre el grupo

formado pof v
N/ N/
0 y 5
. .
donde R3 v R4 representan cada uno de ellos un miembro se-
leccionado entre el grupo'formado por alquilo inferior, clo-~

ro, bromo y un radical de férmula

rS

' R7 N R8. representan cada uno de ellos un miembro

donde R®
seléécionado entre el grupo formado por hidrdgeno, fllor,

bromo y c¢loro y R5 repreéenta un miembro seleccionado entre
el grupo formado pof_hidrégéno, alquilo inferior y un radi-

cal de formul
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donde Rg, R'7 y R representan cada uno de ellos un miem—

bro seleccionado entre el grupo formado por hidrdgeno, Ildor,
bromo y cloro y, cuando estdn unidos entre si formando un
grupo benzo, R4 g R5 representan cada wno de ellos vinilo;

o bien R1 es

0 0 : (0]
[Z :ﬂ::GZ' Jl |-62 YL ’L.cff
I\T . . H \I\T 4 :N/ 3
113 k13 s 413
' 12 .
! 49 ﬂ‘ N 9 I JlO
0 Ce- ' N\ c_'_’. , ‘ ‘fi/
? N N !
r13 113 t13
0
1 t 12
0
| Ny
1
R13
0
i
" 12
e R
|0
’ N g -0 ’
cR13
' 0
' N
o N ‘gmgn
12 I '
3 R.E b 012
:Q/,N te B
[ P
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13 i ?;'
v 12 i l!
N R ? . 12 s
~y 1? R |
Lg r 14
R13»C—~—- O
I
RN
{{15
0
donde-R12 v R13 representan céda o de ellos un miembro se—

leccionsdo entre el gruporformado por nitro, alquilo infe-

rior, alcoxi inferior, alcanoil(inferior)amino, cloro, bro-
mo, yodo, fldor, hidroxi, alquil(inferior)tio, ciclohexilo,
ciclopentilo, cicloheptilo, alcoxi(inferior)carbonilo, me -
capto, alquil(inferior)sulfonilo, alcanollo inferior, alca-

noil(inferior)oxi y los tres radicales de férmulas:

20
220 , R'
B ' y(CH,) =0~
(cH,) - , 21{: / 2'n
21 R
R 22
520
Y s =~
v / (01{2).n5~
2
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~ formado por hidrdgeno y alquilo inferior; R

‘mado por alquilo inferior, alcoxi inferior, c¢cloro, bromo, yo-

! .
donde n es un numero entero de 0 a 3 ambos inclusive y Rgo,

21 22

R ¥y R™" representan cada uno de ellos un miembro seleccio-

nado entre el grupo formado por hidrdgeno, fldor, bromo, clo-
10, yodo, trifluometilo, alquilo inferior, alcoxi inferior,
R14

hidroxi, nitro y amino; representsa un miembro selecciona-

do entre el grupo formado porrhidrégeno, alquilo inferioxr y

un radical de férmula 720
5 /
R
R22
donde RQO’ R21 ¥y R22 fienen el significado dado antericrmen-

te; R15 representa un miembro seleccionado entre el grupo

16 representa un

miembro seleccionado entre el grupo formado por hidrdgeno y

1 17 18

el grupo R 2 definido anterioraente; R ' y R = representan

cada uno de ellos un miembro seleccionado entre el grupo for-

do, fldor, ciclohexilo, ciclopentilo, cicloheptilo y los dos

radicales de férmulas

20
R 220
- // (CH,.) = v . O

R L 22 \ 0

, R™T
donde n es un nimero entero de 0 a 3 ambos inclusive y R2O,

, o Q
R21 ¥ R22 tienen el significado dado anteriormente; y.R1“ re-

presents un miembro seleccionado entre el grupo formado por

. 1 . . .
hidrdgeno y el grupo R 1 definido anteriormente; o bien R1 o8
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donde R23 v R24 representan cada uﬁo de ellog un miembro se-
leccionado entre el gruéo formado por alquilo inferior, alqud
.(inferior)tio,_benciltio, cicléhexilo, ciclopentilo, ciclohep
tilo, bencilo, estirilo, Teniletilo, femilpropilo, -furilo,
tienilo, naftilo y un miembro selecéionadorentreAel grupo

formado por un radical de férmula:
26

26

donde R™7, R27 ¥y 328

- representan cada uno de ellos un miem~
bro seleccionado entre el grupo formado por hidrdégeno, flior,
cloro, bromo, yodo, trifluormetilo, algquilo inferior, alcoxi
inferior, nitro, metilsulfonilo, ciano, dialquil(inferior)ami

no y metilmercapto; o bien R1{es

i
56

donde R29, _R30 ¥ p3! representan hidrégeno, ¢loro, bromo,

0

2
74
30

yodo, trifluormetilo, fldor, metilsulfonileo, nitro, alguilo

inferior o alcoxi inferior y R32 representa alquilo inferior;|

o bien R1 es 33

. ,
+ i

\ / ' i o i =

: IL;/ N_ ) J. O—R3 2

R

H
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donde R33'y R34 son cada uno de ellos hidrdgeno, clord, bro=
mo, yodo, .alquilo inferior, alcoxi inferior o triflaéiietilo
y R35 representa alguilo inferior.

Otra reallza016n preferida de esta 1nven016n esta
constltulda por los compuestos de férmula I donde R es
hidrdgeno, plva101lox1metllo, acetoximetilo, metoximstilo,
acetonilo, fenacilo, p—niﬁrbbenoilo'o'ﬁ,ﬁ,(3—tricloroéti—r

‘loy Rl tiene la estructura !

A A
Hpli=C | CH,=CH
—CH,CO~ , HO CH,CO~ ,
A A
OHN=CH R\

A

CH,CO- . Q\g} CH,CO- ,
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CH,N=CH

“§-CH,C0~ -, CHoCH,CO0-

)
CH2N=QH——-(>:—j>\

donde A es -H o -0H.,
Otra realizacién preferida de esta invencidbn estd

constituida por los compuestos de fémmula

R g g
N[\( — cn—cH \CH2 |
/ C\ | N’ Ic-~ CHo— I |
H3C CH3 (ﬂ - '\?{/ s PR . /N
2 |
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donde R3 es H o metoxi, n es un nimero enteroc de 1 a 9 ambos

inclusive, R” es hidrdgeno, pivaloiloximetilo, aceboximetilo)
metoximetilo, acetonilo, fenacilo, p-nitrobencilo o B,B,p-tri
cloroetilo, encontrdndose en la configuracidén D en la cadena

1

lateral 7, donde R' tiene la estructura

jund
(@]
S
|
\\f:;j

\ // J HO'\/

HOCH

{ /
<.w- 3 CHZ'

-

l! l!
5

CH,0 ~ CHy=

-
O
O

. L'_j

- - R - P - . & s

Otra realizacidén preferida de esta invencidn esta

;cogstituida por los compuestos de férmula I donde ng es

hidrégeno, pivaloiloximetilo, acetoximetilo, metoximetilo,
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acetonilo, fenacilo, p—nitrobenbilo o B,B,B~tricloroetilo,

encontrdndose en laﬂobnfiguradﬁnDeﬁbacadena lateral 7, donde

R1 tiene la siguiente estructura:

C’ " 10
15
s 20

25

30

H-CH

2

(0—

; ?H—»CO-"-
i
Oy ~CH CHy~CH
il
4 :
Ho ~* ~CH-~C0- HO TH-oou
CH,~CH " CHy-CH
ocH, g
HOCH, CH~CO= HO CH~CO-
\ | -
cH ﬂH k
i .
CH—GO=
\ *
N
CH gH
S
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‘ponde a las férmulas:

e

o
|
!
’ . - —
X 5 (llH co
CH b N
37 . i
| o ~CH
_ CHy ¥
B CH-CO0-
, ‘ ' i t
0 l “'N
' S Nl

~CH
CH3G

Otra realizacibén preferida de esta inveqcién esté

constituida por los compuestos de férmula I donde»Rl res-

0 R Q 0
ﬂ | |
Ar-?H - , Ar-X-¢ = C- , Ar-C- ,
gt . A
7
OR Ar

9
: b 10
| 0
X i3 I
| 1 e
N \ ’
0
- i
i y - ‘T-o~on ’
Ar-NH-C~ ' . - o
' 1
0
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" mado por hidrégeno; fenilo, bencilo, fenetilo y alquilo infed

fenilpropilo, furilo, tienilo, naftilo y Ar-; R~ represen-—

50 -

,? 0 . ﬁ
I |

22-? - £~ ¥ R N0
Z3

donde R4 renrésenta un miembro seleccionado entre el grupd
formado por hldrdveno, amlno, carbobenzox1am1no, fenllo,

fldor, cloro, bromo, yodo, hidroxi, alcan011(1nfer10r)ox1
¥ alcoxi inferior; X representa un miembro seleccionado entrd
el Erdpu Lo nnudo pof oxigeuo y azulse) R5 y R6 répreseutau
cada uno.de ellos un miembro selegcionado entre el grupo for-
R7 9

riorj representan

representa alquilo inferior; R8 vy R

cada uno de ellos un miembro seleccionado entre el{grvpo fori

mado por falquilo inferior, alquil(inferior)tio, bénciltio,

ciclohexilo, ciclopeﬁtilo, cicloheptilo, béncilo, fenstilo,
10

+a um miembro seleccionado entre el grupo-formado por alguil-

(1nfer10r)am1no, dlalqull(lnferlor)amlno, 01cloalqu11am;no i

de 3 a 7 dtomos de carbono 1nclu51ve, alllamlno, dlalliamlno;

E]

fenilalguil(inferior)amino, morfolino, alqull(lnferlor)qmlnoi
pirrolidino, alquil(iﬁferior)pirrolidino, dialquil(il:l;f‘.ce"r;ior)I
pirrolidino, N,N-hexametilenimine, piperidino, alguil(infe-

ridr)piperidino, dialquil(infefior)piperidino, 1,2,5,6-tetra
hidropiridine, N-alquil(inferior)piperazino, N-alquil(infe-

rior)piperazino, N-fenilpiperazino, N-alquil(inferior)alquil-
(inferior)piperazino, N—alquil(inferior)—di—alquil(inferior)-
piperazino, furfurilamino, tetrahidrafurfurilamino, N—alquil-'
(1nfcrlor)—N furfurllamlno, N—alqu1¢nN—an111no y alcoxi(infe-

1

rior)anilino; 2°, Z y Z3 representan cada uno de ellos un

miembro selec01onado entre el grupc formado por algquilo infed
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'mo, yodo, trifluormetilo, fenilo, alquilo inferior y clcoxi

/‘ e

P .
1 representa un miembro seleccionado entre el

rior y Ar-; R
grupo formade por alquilo inferior, cicloalquilo inferior,

naftilo, bencilo, fenetilo y

)
il
y Ar representa un radical monovalente de una de las siguien-
tes férmulas: |
e R'2 12
R R
| ‘| /8 13 "—'L*
S P AR, VA
N~ 0 RP |

donde R12, R13qy R14 son cada wno de ellos un miembro se-

leccionado entre el grupo formado por hidrdgeno, cloro, bro-

inferior, pero solamente un grupo R puede representar fenilo.
Esta invencién también proporciona un procedimiento

para la produccién de agentes antibacterianos de foreulas

R -NH'-ClH —cii,/s \6112 \ N[ .____1;*
R
O/c N T Ny A
¥ ' . | -
J’OOH CH,COOH

donde Rl es acilo; cuyo procedimiento consiste en hacer res

‘ceionar un compuesto de férmula:

S : .

" : . N

5. a0 Ny | &

“e i ‘ 2 I S
1. . 5 Cam ” b g S R C :' e
Comm, [ G i AN

L % Y
CooH - (H, COOH

o una sal, un éster focilmente hidrolizable o una base de

Schiff con benzaldehido o salicilaldehido del mismo (in~
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tioacético) o en dcido propiamente dicho puede ser coﬁulado

" cluidos, aunque no limiténdose a eilos, los compuestos de
1a patente estadounidense 3.284.451 y de la patente brit-
nica 1.229.453 y cualquiera dé los ésteres sililicos des-~
eritos en ié patente estadounidense 3,249,622 para uso con
el écido,7—amiﬁopénicilénico_y empleados en la patente bri
ténica 1.075.530 y especialmente los ésteres pivaloiloxi-
met{lico, acetoximetilico, metoximetfliéo, acetonilico,
fenacilico, p—nitrobenci;ico,ﬁ ,pgﬁ3ftricloroetilico; ?—
ftalidflico y 5-indanilico), con un cloruro de éﬁido mgho-

carboxilico orgénico o un equivalente funcional del mismo

como agente acilante.

N . + . . .
Estos equivalentes funcionales son los corrgsheudien-—

~e s

tes anhidiidos, inclufdos los anhidridos mixtos y éspébialmena

%e los anhidridos mixtos prepafados a partir de decidcs mds
fuertes, tales como los monoésteres alifdticos inferioves del
dcido carbénico o de los écidps alquil y arilsulfénicos y de
dcidos con mayor.impedimento'estérico como el dcido .ditvenil-
acético. Un anhidrido espeoia?meﬁte dtil es.un N-carbexianhi-
drido (también denominado anhidrido de Leuch; véanse las
patentes estadounidenses 3.080.356 y 3.206.455), incluiﬁos,
aunque no limitdndose a ellos, el carboxianhidrido del dcido
D-mandélico (patente estadounidense 3.167.549) o el correspon.
diente_carboxianhidriao del dcido D-mandélico sustituido. Ade
mds, puede utilizarse ung azida o un dster o tioéster activos

(v.g. con p-nitrofenilo, 2,4-dimitrofenol, tiofenol, dcido

con el compuesto II después de hacer reaccionar primero dicho

dcido libre con cloruro de N,N'-dimetilcloroformiminio [véase

la patente briténica 1.008.170 y Novak -y Weichet, Experientia

X1, 6,360 (1965)] o mediante el uso de enzimas o de vn N,N'-

i
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'(1972)]. Otro equivalente del cloruro de deido es 1auccrres-

carbonildiimidazol o un N,N'~carbonilditriazel (véase la memd
ria de la patente sudafricanz 63/2684) o uwn reactivo de car-
bodiimida EESpecialmente N,N'-&iciclohexi1carbodiimida, N,N?
diisopropilcarbodiimida 0 N-ciclohexil-N'-(2~morfolinoetil)-
carbodiimida;‘véase Sheehan y Hess, J. Amer'Chem;Soc., 11,
1967 (195)f] wn reactivo de alqullllamlna [@éase R. Buijle
y H.G. Viehe, Angew, Chem.Internatlonal Edition 3, 582, (1964)'
un reactivo de sal de isoxazolio [bease R. B. Woodward, R.A.
Olofson y H. Mayer, J.imer.Chem.Soc., 83, 1010 (1961)]; un
reactivo de celteniming f%éase ¢.I. Stevens y M.F. Munk, J.
A@er.Chem.Soc., 80, 4065 (19SSﬂ ; hexaclorociclotrifosfatria-
zina o hexabromociclotrifosfatriazina (patente estaiﬁuﬁidén—
ge 3.651.,050); difenilfosforilazida EbPPA; J.Amer.Chici.S0C.,
94, 6203~6205 (1972f]; cianuro de dietilfosforii@[jDEPC'
Tetrahedron Ietters n¢ 18, pdgs. 1595~ 1598 (1973f] o togfito |
de difenilo fTetrahedron Letters no 49, pdgs. 5047-5030

pondiente azolida, es decir, una amida del dcido corres non-
diente cuyo nitrégeno amidico es un miembro de un anlllq:ca~
si_aroméfico de 5 miembros que contiene por lo menos 2 &io-
mos de nitrdgeno, es decir, imidazol, pirazol, los triazoles,
bencimidazol, benzotriazol y sus derivados sustituidos. Como
ejemélo del método general para la preparacidén de una azoli-
da, se hace reacciénarNQ?«carbonildiimidazol con un d4cido
carboxilico en proporoioﬁes ;quimoleculares, a la temperatu-
ra ambiente, en tetrahidrofurano, cloroformo, dimetilforma—
mida o un disolvente inerte similar, para formar la imidazo-
lida del doido carboxilico con un rendimiento prdcticamente
cuantitativo y liberacidn de didxido de carbono y uwn mol de

imiﬁazol. Tos doidos dicarboxilicos forman dimidazolidass.
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~ protector en el a-hidroxilo), como se ha descrito antes con

Precipita el subproducto imidazol que puede ser separado'y
la imidazolida aislada, pero esto no es esencial. Los métodos
para llevar a cabo egtas reacciones y producir una cefalospo~
rina y los .métodos vtilizados para aislar la cefalosporina
asi producida son ccnocidos en la téenica.

Anteriormente se ha mencionado el uso de enzimas para
copular el deido libre con el compuesto II. Dentro de estos
procesos se encuentra'el uso de un éster, v.g. el éster me?i-
1160, del.4cido libre con enzimas proporcionadas por diver-
sos-microorganismos, v{g. los descritos por T. Tekahashi y
colaboradores, J.Amer.Chem.Soc., 94(11), 4035-4037 (1972) y
por T. Nara y colaboradores, J. Antibiotics (Jap6n3°§éggil,
321-323 (1971) y en la patente estadounidense 3.685;i%".

~ Para la copulacidn del deido carboxiiico orgénié@, pue—~
den utilizarse, aunque sin limitarse solo a ellos, ﬁﬁ;écido

D-manddlico sustitufdo 0 no sustituido (con o sin un grupo

el compuesto II (o una sal o preferiblemente un dster fdeil-
mente hidrolizable o base de Schiff, por ejemplo com benzal-
dehido); fambién es conveniente y eficiente utilizar como
agente copulante el trimero de cloruro de fosfonitrilo (3.
Org.Chem., 33(7) , 2979-81, 1968) o N-etoxi-1,2-dihidroqui~
noleina (EEDQ) coﬁo;se describe en J.Amer.Chem.Soc., 90, 823;:
824 y 1652—1653-(1968) y en la patente estadounidense
3,455,929, Is reaccidn se lleva a cabo preferiblemente a 30~

35OC, en benceno, etanol o tetrshidrofurano, empleando canti

H

dades aproximadamente equimoleculares de los tres reactivos,
seguido de aislamiento y separacidén convencional por métodos
hobituales de cuvalquicr grupo de blogueo presente.

Un procedimiento adicionzl -de esta invencidn comprende
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la preparacidn de losg compuestos de la invencidn pof desplazal
miento del grupo 3—acetoxi de un dcido T-acilaminocefalospord
nico (preparado empleando dcido T-aminocefalospordanico en lu-
gar de los dcidos T-aminocefalospordnicos 3~tiolados en los
procesés de « acilacién aqui descritos e indicados en otra

parte) con un tiol de fdérmula

Nw——-N
.
57
éHZ COOH
¥y después“ééparando el grupo ?rotector si
hay alguno presente, por ejemplo sobre un grupo o -hidroxi
0 o~amino o similar o sobre el grupo carboxilo 6'sobré ambos
tipos de grupos. El desplazamiento de este grupo 3-aceboxi
con el tiol puede ser realizado en soluciédn, por ejemplo en
agua o en acebona acuosa, a una temperatura como minimq igual
a la temperatura ambiente y preferiblemente entre unos 50 y
10000, en presencia de una basg suave como bicarbonato sddico/
v.g. preferiblemente cerca de la neutralidad, por ejemplp 8
pH alrededor de 6. Es preferible emplear un exceso del tiol,
El producto de reaccién se aisla mediante acidulacidn cuidado+
sa de la mezcla de reaccién, seguido de extraceidén con un di-
gsolvente orgdnico no miscible con agua. Para proporcionar
algunos ejemplos especificos con fines ilustrativos pero no
limitativos, se¢ preparan dcidos D-mandelamido-cefalospordni-
cos sustituldos o no sustituidos, por log procedimientos des—
critos general o especificamente en J.Med.Chem. 17(1), 34-41
(1974) y las referencias alll citadac. Como ya se ha dicho,
la preparacién de otros muchos dcidos 7-acilamidocefalospord-

nicos estd descrita en la bibliograffa de patentes y cientifi-

T L T e
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! ) -
ca, V.. en la patente estadounidense Clase 260-24.3C,

Cuando el dcido carboxilico orgdnico contiene un grupo
funcional como amino o hidroxilo, con frecuencia es deseg-
ble bloqﬁear (o proteger) primero el grupo amino o hidroxi,
después efectuar la'réacﬁidn de'éopulacidn y finalmente so~
meter el compuesto'resulﬁante_a eliminacién quimica del gru-
po profector,,es decir, someter el compuesto resultante a una
reaccidén de eliminacidn del grupo protector.

Dentro de los 1imites de esta invencidn, estdn especigl-
mente inclufdogs los agentes antibacterisnos que se preparaﬁ
en el proceso de acilacidn antes descrito mediénte el vso de
los ébiﬁos‘monocarboiilicos orgdnicos o sus cloruroédﬁwbtros
equivalenteé gue han sido vpreviamente utilizados,pafaﬁacilar
el deido 6~amin0penicilénicb, como se deécribe, por ejemplo,

en las patentes estadounidénsesr2.941.995, 2.951.839,

2,985,648, 2.996.501,

3.035.047,
3.053.831,
3,080,356,
3.117.119,
3.127.3%,
3.174.964,
3.2021655,

894.460, 896.072,
904,576, 905.778,

3.040.033,
3.071.575,
3.082.204,
3.118.877,
3,140,282,

'3.180.863,

3.210.337,

899.199,
906.383,

3.007.920,
3.041.332,
3.071.576,
3.093.547,
3,120,512,

3.040.032,

3.198.804,
3.157.639,

900. 666,
908.787,

3.025.290,

3.041.333,
3.079.305,
3.093.633,
3.120,513,
3.142.673,
3.202.653,

3.134.767 y 3.132.1363 en '
las memorigs de patentes.ﬁriténicas 874.414, 874.416, 876.516

3.028,.379,
3.043.831,
3.079.306,

3,116,285,

3,130,514 <"

30147-2471
3.202.654,

876,662 ., 877.120, 877.323, 877.531, 878.233, 880.042,
880.400, 882.335, 888.110, 888.552, 889.066, 889.069,
869.070, 889.168, 889.231, 890,201, 891,174, 891.279,
| 891.586, 891.777, 891.938, 893.518, B894.247, 894.457,

902.703, 903.765,
914.419; 916.097,
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. donde R: es acilo; cuyo procedimiento consiste en hacer

- 57
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916,204, 916.205, 916,486, 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..4173 én 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 solicitudes 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‘"alquilo inferior" en el sentido utilizado
aqud signifioa radicales hidrocarbonados alifdiicos, de cade
na lineal o ramificada, conteniendo de>1 a 10 étomés de car-
bono como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,” jsobu~
tilo, terc-butilo, amilo,hexilo, 2-etilhexilo, heptiio, de-
cilo, etec. Andlogamente, cuando se emplea el témino “infe-
rior" como parte de la descripcién de otro grupo, v.g. *alco-
xi(inferior)", se refiere a la porecidn alquilo de ese -giupo
que, por lo tanto,es el descrito anteriormente en relasisn
con "alguilo inferior". | .

Este invencidn, por lo tanto, también proporciona el
procedimiento para la produccidn de los agentes antibacﬁéria—

nos de es@ructura‘

1: ; PR
R -NH-FH-—(IIF( \0’1{2 TI ”
<

1.
! ; ¢
CH2 COOH .

o

reaccionar un compuesto de férmula:




10

18

20

25

- 58—

3 ) “ :
p -G 7 \‘CHZ 0

] |

C—N ~ C-CHo0CCH3
0'7 \?/
COOH
donde Rl es acilo’Zincluida-la pro?ia cefaloéporiha C) con.

un compuesto de férmula

COOH

En el caso cie los compuestos con un grupo amino sus titul-
do enlla cadené lzteral 7, coh_frecuencia eé deseablé~f?epara
primero él éompuesto que contiene un grupo amino no susbitul-
do -(1libre o primario) y después hacer reaccionar ese-vroducto
con el reactivo apropiado para formar productos finalqgsdél
tipo antes ilustrado en las definiciones de los grupdé.@éilo
bajo los epigrafes viii, xvii y xviii como apropiadosw....:

Esta invencidn también proporciona un procedimiento pa-
ra la produccidn de los nuevos y valiosos intermedios de es-—

tructura

A

HoN-CH—CH” ° Neg,  T—1
¢ I\I‘ C~CH w's-!,! !J
O// ~ C/;; 2 \Ilq ~
‘(‘)OOH . ‘cm,C00H !
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dorde nes de 1a 9y R3,es H o metoxi, cuyo procedimientd
consiste en separar la cadena lateral 7 de un reactivo de

estructuras

= ~N 7 2

SR B .
31-Nﬁ~ﬁﬁi;ﬁH// \\CHE _—
¢ —N_ L~cw~s_ﬁ\ /j

oo
0 CH,COOH

donde el grﬁpo aciidw(Rl)gs uno de-los definidos anterior-
mente en ids epigrafes xiv, xv, y xvi, convirtiendo dicho
reactivo, pieferiblemente en forma sililada, en un imino-
cloruro.(pdr ejémplo poﬁ‘PGl5) v después en un iminoéter

(por ejemplo con metanol) y a continuacibén en el producto |
deseado'ﬁor’hidréiisis (por ejemplo con agua). Los deta-

lles de la marcha de estas reacclones son'conocidoéren la
técnica v estén descritos, por ejemplo, en las paterbes eg

tadounidenses %.575.970 y 3.573.295 vy 3.573.296

Esta invencidén también proporciona un procedimiento pa-
ra la produccidn de los nuevos y valiosos intermedios de es-

tructura: .

EAN
HZN-cg_.cH” - —

O¢¢¢A""'J~\ L—~——CH-—S~\L

l
- COOH

\/

CH2 COOH

cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar el &cido
7-aminocefalospordnico 6 una sal o éster facilmente hidro-
lizable o una base de Schiff del mismo, con un compuesto

de férmula
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(GHE) CooH
donde n es de 1 a 9,-tamb1én denominado HSRZ'aqui.

Estas sales incluyen las sales no téxicas del dcido car~
boxilico, tales comod laé sales de metales no téxicos como so=-
dio, potasio, calcio y aluminio, la sal améﬁica ¥y las sales
Ge amonio sustituldo, v.g. sales de aminas no téxicas como
las trialquilaminas incluida la trietilamina, procaina, diben
011am1na, N~bencil- B—fenetllamlna, 1-efenam1na, N, N'-dlben01l

ebllendlamlna, deshidroabietilamina, N N'—bLS—dG“hlﬂrO&bletll

[ 4
~ . .

gtilendiamina, N-alguil(inferior)piperidina, v.g. chtllplpe—
ridina y otras aﬁinas que han sido utilizadas para fo*mar sa-
les con 1a ben01lpen10111na, v las sales de adicién dﬁ deidos
no t6x1cos (es decir, las sales aminicas) 1ncluidas las sales
de adicidn de dcidos minerales, como hidrocloruros, hidrobro-
muros, hidroyoduros; sulfatos,: sulfamatos y fosfatosiy,laé
saies de adicién de dcidos orgdnicos como maleatos, ééetéﬁos,
citratos, oxalatos, s&ccinatos,'benzoatos, tartratos,ffuﬁa-
ratos, malatos, mandelatos, ascorbatos y.similares.

™. También estdn inclufdos en esta invencién los compuesto

(utilizados como productos intermedios o precursores metabd-

licos) en los que él grupb amino estd "bloqueado" por sustity

ventes como 2-yodoetoxicarbonilo (patente britdnica nimero
1.349.673), teéc-butoxicarbonilo, carbobenciloxi, formilo,
o-nitrofenilsulfenilo, B, B B—trlcloroetOcharbonllo, 4-0xX0-
2-pentenilo-2, 1-carbometo j~1-propenilo-2 y similares, Estdn
especialmente inclufdos en estos grupos'de blogueo las ceto-

ﬁast(espécialmente acetona) y aldehidos (especialmente for-

3

t

T
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‘maldehido ¥ acetaldehldo), degcrmbog, por ejemplo, en 1as

Patentes estadounldenseo 3. 108.804 y 3.347.851 y los p~ceuo—
ésteres y B-dicetonas descritos, por ejemplo, en la patente
catadounidense 3:325.479 y las B-cetamidas descritas en la
patente japonesa T1/24714 (Farmdoo 47.3218) .

TLos é8steres preferidos de ias cefalosporinas de esta in-
vencidn son log ésteres pivaldiloximctilioo, acetoximetilice,

metoximetilico, acetonilico y fenacilico. Todos ellos son

intermediarios Utiles en la produccidén de la cefalosporina

con un grupo carboxilo libre y los tres primeros también son
de interés porque por administracidén oral proporcignan dife~

rentes cantidades y ve1001da&cs de absor016n y dan concentra-
ciones dlferenbes del agente antibacterianoc actlvo en 1o san-~
gre y en los tejidos..

Como ya se ha indicado, estos cinco ésteres del dcido
7-aminocefalospordnico se preparan todos ellos por métodos
conocidos. Un procedimiento excelente es el de la paﬁeﬁﬁé eg=
tadouhidense 3.284.451, en el que la qefalotiha sbdica se es-
terifica pof reaccibn con el compuesto clorado o bromado acti
Vo correspondlente (v.g. bromuro de fenacilo, cloroacetona,
éter clorometlllco, cloruro de pivaloiloximetilo [tamblén
dengmlnado pivalato de clorometilo] , cloruro de acetoximeti-
lo) y después la cadena lateral de dcido tienilacético se se-
para enzimdticamente como se describe en la misma patente o
quimicamente como se indica en la patente esladounidense
3.575.970 y en’ Journal of Antibiotics, XXIV (11), 767-773
(1971). En otro método adecusdo, la sal de trietilamina del
doido T-aminocefalospordnico se hace reaccionar directamente
con el compuesto halogenado acti?o, como se describe en la

patente britdnica 1.228.453.
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Estos ésteres de dcido T-aminocefalospordnico se haceh

reaccionar después con el nucledfilo HSR2

en la misma forma
ilustrada aqui para el deido T-aminocefalos poranlco propia~
mente dicho. El éster 3-tiolado del deido T-aminocefalospord-
nico se copula después con el dcido carboxilico orgdnico, v.

g+ D-(=)-2-fenilglicina, como antes. Antes o después de sepa~

rar oﬁalquier grupo de blogueo, v.g. sobre un grupo amino

i

rina asi obtenida, si no se utiliza tal como.esté, se convier
te en su deido libre, incluido su zwitterion (y, si se de=
sea, cualquier sal) por sepayacién del grupo esterifican%e,
pdr ejemplo por hidrdélisis acuosa o enzimdtica (v.ga:bdn sue-
ro humano o anlmal), por ‘hidrélisis dcida. o alcalln:;:o por
tratamiento con tiofenéxido sédico como se describe en‘la pa-
tente estadounidense 3.284.451 y, en ia serie de la ﬁéﬁicilina,
en Sheehan ygcolaboradores, J.0r.Chem, 29(7), 2006-2008 {1964)}
En otra forma de sintesis posible,_él dcido T-aminoce—
falospordnico 3-tiolado se prepara en la forma aqui ﬁéébri-

ta y despuds se acila en -el grupo T-amino ¥y finalmente ée es-

]

terifica, por ejemplo por reaccidn del alcohol aproplado con
el cloruro de dcido preparado, por e jemplo, por reac016n de lg
cefalosporina final con cloruro de tionilo o por cualquier
otro proceso de esterificacidn esencialmente dcido.

Esta invéncidn también proporciona un procedimiento

para la produccidn del nuevo'y valioso producto intermecdio de

NW_N

(R

HS~C N
NS
07
&HZCOOH




10

15

20

25

30

_ 63

cuyo procedimiento consiste en formar en un disolvente anhi-

dro el derivado de litio de un tiol de fémula

N ——N
'
HS~C ;
NN 7
. N
éH3

y hacer reaccionar . dicho derivado de litio con didxido de
carbono para formar un-producto que después se hidroliza

para dar el compuesto de férmula

N~—™N
\ wd ]
\N N

) éHzCQOH-

En el trétaMiento de las infecciones bécteéiaﬁas.en
el hombré, los compuestos de esta invenciébn se admiﬂiétran
parenteral u oralmente en unarpfopofcién de alrededoride 5
a 200 mg/kg/dla y preferiblemente alrededor de 5 a c0mg/ke/
dfa en dosig fraccionadas, v.£. 3 a 4 veces al dia. Saiﬁdmi-
nistra en dosis wnitarias que COnfienen, por ejemplo;*4é5,
250 o 500 mg de ingrediente activo con vehiculos o exsipien
tes fisiolégicamente aceptables adecuados. Ias dosis unita-
rias se enogentran en forma de preparados 1iquidos tales co-~

mo soluciones o suspensiones.
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y se mantiene a esta temperatura durante 2 horas. Los crista-

trado. los cristales (fraceidn A) se secan al aire a 37-4500

! . )
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" MATERTALES DE PARTIDA

A. 1-Carboximetil-5-mercaptotetrazol

N e N
Hs-él' “
\\WJ/ '
CH,COOH

a) Recristalizacidn de 1-metil-5-mercaptotetrazol

Procedimientos:

. 1. Se suspenden 110 g de 1-metil~H-mercapiotetrazol

~

en 350 ml de cloroformo a ebullicidn. Se obtiene casi una )

solucidn. ' . l

A

'.. Q.

2, Ia solucidﬁ caliente (50-60°) se filtra réphdumen-—
te a vacio a través de un embudo Buchner caliente (15*2&,
papel S5 n® 604 contediendo 1/4 a 1/3" (6,3 a 8,4 mm) de
auxiliar de Tiltracién compéctado ("Supercel)). Ia %éfta del
filtro se lava con 50 ml de cloroformo g 50-60°C que s= agre
ga al filtrado.

-

3, El filtrado se enfria hasta aproximadamenteVO—GOC

les que se han formado se recogen por filtracién a O-SQC'y

se lavan con 60 ml de cloroformo a 0-6°C que se afade al fil-

éuraéte 18 horas.

4. E1 filtrado se éoncentra en un evaporador rotato-
rio a vaclo (bafio a 60°C) hasta aproximadamente la mitad de
sﬁ volumen., Esta suspensidn se enfria a 0-6°¢ ¥y se mantiene
a csa temperatura durante 2 horas. Se recogen los Criétales

por filtracidn a 0—600, se lavan con 40 ml de cloroformo

a O~6°C-y éste se aﬁéde al filtrado. Los cristales (fraceidn B

B) se secan al aire s 37-45%¢ durante 18 horas. Ias fraccio-
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nes cristalinas A ¥ B se combinan para dar un rendimiento -
del 65 % en peso aproximadamente.
5, EL filtrado de la fraccién B, etapa 4, puede ser

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

una recuperacidn adicional del 15 %.

b) Preparacidn de la sal disbdica de 1~carboximetil-5-mercap-

toteﬁrazoi

Procedimiento:

1. Se enfrian aproximadamente a —1030, en un baiio de
sal-acetona-hielo, 500 nl de tetrahidrofurano prdcticamente
seco y puro en un matraz de 3 bocas y 2 litros_dé capacidad,
provisto. de agitadorg Se hace pasar nitrégeno gasevso seco
sobre la superficie del liquido. )

2. Se afiaden 500 ml de butil-litio al 15,06 % en hexa-
no (1,6N) (Foote Mineral Co.), a lo largo de un periodo de
10 minutos, bajo nitrdégeno seco y agitando, sobre el t2brahi-~
drofureno. Ia casi solucidn se enfria entre -5 y ~10%. .

3. Se disuelven 46,4 g de 1-metil-5S-mercaptotetrazol
(recristalizado como antes) en 200 ﬁl de tetrahidrofuranq‘
prdcticamente puro y séco. Ia solucidn se filtra si estd tur-
bia y después se enfria 5-10°¢,

N 4. Ia soluciéﬁ enfriada de la etapa 3 se agrega a lo
largo.de 10 minutos, agitando y.bajo nitrdgeno seco, sobre
la solucidn de butil-litio. ILa temperatura debe mantenerse

0 o 2 o 3 . 2
entre ~5°C y +10°C como mdximo. Puede formarse un precipitado

5. Ia mezcla se agita bajo nitrdgeno seco entre o%¢
y.+1OOC durante media hora. '

6..Se hace burbujear diéxidd'de carbono gaseoso anhi-
dro a gran velocidad y con rdpida agitacidn dufante 15~30 mi-

nutos, entre aproximadamente la temperabura ambiente (O~10°C)
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i no més de +20°C.
7}-.E1 precipitado blanco gque se forma se recoge ade-
cuadamente por filtracién en un; zona de humedad baja. EL
precipitado se lava con glrededor de 75 ml de tetrahidrofuran
8. El precipitado se disuelve en 250 ml de agua (pH
8,5-9,5)} fuede-héber presente una segunda capa'de tetrahidro

furano. Este puede ser separado en el evaporador rotatorio g

| vacio (bafio a 50°C).

9. Ia solucidén acuosa se ajusta a pH 1,6-2,0 con dei-
do clorhidrico cohcentradé. .

10. -Ia solucién aouosé dcida se extrae doé veces_con
250 mi cada vez de acetato de etiio;‘Cada 250 ml de?eiﬁracto
en acetato.de etilo se vuelve a extraer con 100 ml Ge agua.
Ios extractos gguosoé se desprecian. los extractos eﬁtéceta-
to de etilo i(exen'bos de cualquier capa acuosa) se filtran y

i

combinan.
11. Los extractos combinados en acetato de etiio se

concentran a sequedad en el evaporador rotatorio a vaéio (ba-

fio a 60°C).

-

12. Tos cristales contenidos en el matraz se hieyven
con. 300 ml de cloroformo durante 2 minutos aproximadamente. 7
LaQEuspénsidn caliente (50-60°C) se filtra a vacio a través
de uniembudo Buchner caliente (11 cm de papel S5-604). Ios
cristales se lavan con un&é 75 ml de cloroformo a 50°C. Ios
cristales se secan al aire a la temperatura ambiente durante
unas 3 hores y'entonces se reducen a un tamailo de alrededor
de 100-200 mallas, | |

13. Los crigtales de-100-200 mallas se tratan con'clo—
roformo a ebullicidn, exactamente como se ha descrito en la

efaﬁa 12 (el cloroformo caliente elimina la mayor parte del

3
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f«metil-S~mercaptotetrazol gue ﬁo ha reaccionado). Rendimién~
tb: aproximadamente 45 a 50 g de I1-carboximetil-5-mercaptote~
trazol cristalino.. Estos cristales pueden contener de 0,02 a
0,05 moles de 1-mebtil-~5-mercaptotetrazol.

14. Ios cristales.de la etapa 13 se suspenden con 250
nl de éter etflico a la temperatura ambiente, durante 3-5 mi-
nutos. Se filtra la mezcla. -Ia materia insoluble (0,55 %)
puede ser una mercaptotetrazolcetona simétrica contaminante

de 1a siguiente estructura hipotética:

 — CN=
§<§c ___ﬂCH2————J-—~cHé———k
' éH ' g - b

PRECAUCION: Este compuestO\EXPIOSIONA aproximadamente g .205-

210%.

15, EL flltrado etéreo de la etapa 14 se evapor o se-
quedad sobre Ll evaporador rotatorio a vacio (bafio a 507 1) .
Se recuperan aproximadamente 42 a 48 g de 1-carboximetil-H-~
mercaptotetrazol cristalino conteniendo aproximadamente 0,07-
0,05 moles de 1-metil~5-mercaptotetrazol.

16, Ios cristales se disuelven en 420 ml de etanol.abso
luto (aproximadamente 100 mg/ml). Ia solucidn se calienta a
50- 60 C.

17. A la solu016n callente de la etapa 16, se afiaden
310-ml de una solucidn al 41 % de 2—eb11hexan0ato sédico (SEH)
en 1sopropanol con agltd016n muy répida, durante un perlodo
de 10 minutos. Se forma un precipitado cristalino. Ia mezcla
se . suspende a 50-~60°¢ durante 20 minutos.

18. Ia mezcla se filtra en caliente (50-60 C) a, travéo
de un embudo Buchner caliente (11 om de pzpel SS ne 604). Tos

: )
eristales se laven con 75 ml de etanol a 50°C,
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‘mercaptotetrazol sédico que no ha reaccionado es muy solubld

en etanol calignte).

‘de nitrézeno, se introducen 18 g (0,066 moles) de dcido T-ami
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19. Tos cristales himedos de etanol de la etapa 18
se suspenden en 200-300 ml de etanol. Is suspensidn se pasa
pof un tamiz de 200 mallas. Ia suspensidn se calienta a 50-

60°¢ durante 5 minutos con.rdpida agitacidn (el 1-metil~5-

20. Ios cristales se recogen a 50-60°C sobre 11 cm
de papel SS n? 604 en un embudo Buchner caiienté. Ios cris-
tales se lavan con 75-100 ml de etanol y se Secén a vacio a
50-60°C durante 24-48 horas. Rendimientos 40-48 g da, 1~car-

box1metll—5—nercapbotetrazol disdédico (exento de 1-mpull-5—‘

[ R
Sanmn

mercapootetrazol, como puede ocbservarse por RMN) . .

~an

B. Acido 7#amino-3~(1—carboximetiltetrazol;5—i1-tioma%il)-3—

cefem-4-carboxilico

n HN 8

NNy 2 ‘\——-r 0- .
U L [
N=CHoCOoNa 0{;,—- N - CHy=0~-C-CH,

NaS - \
l CO H

“ '8 N
* HN ey : Yy
I |
P R —'—-CHZ-S-—L—— 1‘LCH2002H
. .

COI

1. BEn vn matraz de 3 bocas, provisto de agitador; re-

gulador de la temperatura, termdmetro y-un tubo de entrada
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nocefalospordnico y 300 ml de una solucidn reguladora de fos-

o

fato 0,1H a pH 6,4 (20,7 g de fosfato sddico monobdsico.1H20
8,5 g de fosfato sédico dibdeico, anhidro, c.s. hasta 2 li=-
t705) . |

'2. Agitendo la mezcla descrita en la etapa 1, se afia-
den 1,S'g de bisulfito sédico y 16 g (0,078 moles) de 1-carbg
ximetil—5~mercaptotetraéol:disddico.

3. Agitandé continuvamente, se hacé pasar nitrdégeno a
través de la mezcla durante 10 minutos.

4. Manteniendo la agitacidn y el paso de nitVSEEno,
se callenta la suspen516n durante un perlodo de 20 mlnuboa a
56 C. Durante este intervalo de tlempo, se afiaden poco a poco
6,5 g de bicarbonato sédico.

5 PrOSLgulendo la agitacidn y el paso de nltrévano,
se manilene 1a temperatura de la solucidn a 56°C duraqte 4
horas. El pH debe permanecer entre 6,2 y 6,6, ; ~g

6. Se enfria la mezcla de reaccién en un bafio de hle—
lo a 5%, | i '

7. Se afladen 50 ml de una. solu016n 1:1 de 401&0 fosféuti~
co/égua ala mezcla o HC1l concentrado hasta un pH de 2 0—3,0.

8..8¢ recoge el producto por filtracidn. Ia torta del
filtro se lava con 20 ml dé agua fria seguido de 200 ml de
metaﬁol frio. _ |

9. Se seca al aire el s6lido hasta peso constante. (Ip
una operacidn tipicg se prodﬁcen 14,5 g de producto). El co-
lor de este producto puede variar entre amarillo y marrdn
0SCUTO,

' 10, Se pasa el producto por un tamiz de acero inoxida-

ble de 200 mallas. _

11, Se suspenden 10 g del polvo de 200 mallas en 200 mi
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s61ido marrén oscuro.

-T0-

de n-propanol, con rdpida agitaciédn.

12. Se affaden 2,0 ml de deido clorhidrico concentra-
do ¥y se agita fuertemente durante media hora a la temperatu-
ra amblente.

13. Se flltra la suspensidn. El sélido marrén se lava
con 20 ml de n~propanol y las aguas de lavado se afiaden al
filtrado (se conserva la torta del filtrorpara la posible re-
ouperacvén de producto adicional). .

. 14.. Se afiaden 1,5 g de carbdn activo ("Darco G=60") al
filtrado n-propanblico de -la etapa 13. Se suspende‘éufante
media hora. Se separa el carbén'por filtracidn. Se lava el
carbén con 20 ml de ﬁ—propanél y se;aﬁaden las aguas de lava-
do al filtrado. \

7 15. Agitando rdpidamente, se aflade trietilaminé'él £il
trado n;fropanélicb hastﬁ un pH aparente de 3,0. Se.forman
crlstales. Suspender durante 10 minutos.

16« Se recogen los cristales blancos por flltracldn y
se lavan,ion 30 ml de n-propanol y 50 ml de metanol y se se-
can a vaclo a 40°C durante 24 horas. Rendimiento: 4 a8gde
deido T-amino-3-(1-carboximetiltetrazol-5-iltiometil)~3~ce=
fem-4-carboxilico,

. 17. Otro procedimiento posible para la purificébién
del deido T-amino-3-(1-carboxilmetiltetrazol-s ~i1~biometil)-
3-cefem—4—carboxiliéo es el siguiente: '

a) Se suspenden 10 g del producto de 200 mallas (de la
etapa 10) en 75 ml de deido clorhidrico 1N, durante 10-15. mi-

nutos, a la temperatura ambiente. Se filtra para separar el

b) Se afladen 2,5 g de carbén activo ("Darco G-60") y

se suspende durante media hora,
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c) Se sepaga el cérbén por filtraci&n. Se lava el car-
bén con 15 ml de agua y se agregan las aguas dellavado al
filtrado. -

d) Agitando rdpidamente, se agfega hidréxido amdnico
concentrado al filtrado hasta un pH de 2,5-3,0. Se forman
cristales. | '

é) Se suspende la masa cristalina durante 25 minutos.
Se separan los cristales por filtracidn y se lavan coun 30 ml
de agua y 50 ml de metancl y se secan a vacio a la tempera-
tura ambiénte. Rendimiento: 4-7 g de cristales casi hlancos.

Ios otros reéctivos utiliZados para preparar los com-
puestos de esta inveﬁcién son sintetizados como se eﬁéﬁenﬁra
descrito en la bibliografié (vego en.las patentes y wublica-
ciones antes citadas) ‘o ﬁor procedimientos estrictanentye and-
logos. Por ejemplo, cuando se utiliza un D—(—j—a-aminodcido,
se prepara de acuerdo con los procedimientos indica@és_en
las patentes estadounidenses 3,198,804, 3.342,677 o 3;.'é3’4.418,
por el método de Friis y colaboradores, Acta Chem.Scand;;ll,
2391-2396 (1966), por el método de Neims y colaboradgféé,
Biochemistry (Wash.) 5, 203-213 (1966) o por los métodos des=

critos en otras publicaciones sobre esie tema. Sin embargo,

[]

por. razones de comodidad y con fines ilustrativos, a continua;

cidnldamos algunos ejemplos especificos de estas sintesis paj
ra preparar decidos carboxilicos que contienen un grupo ami-
no libre que estd "bloqueado" con terc-butoxicarbonilo.

C. Acido 2-(terc-—butoxicarbonilaminometil)~1,4~ciclohexadie=

~nilacético
Una solucidn de 16,5 g (0,1 moles) de dcido o~eminome~
tilfenilacético en 1,5 litros de amoniaco liguido (que ha si-

do tratado con 50 mg de litio para separar las trazas de humey
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dad) se .diluye 1eﬁtamente con 500 mi @e terc~butanol seco; A
la solucidn se afiaden poco a poco 3,4 g (0,5 4tomos—-gramo)
de litio durante un periodo de 4 horas ¥y la mezcla se agita
durante 36 horas a la temperatura ambiente séparando el amo-
niaco liguido en una ﬁifrina y finalménte ge evapora a Seque-
dad por debajo de 40°C. E1 residuo se disuelve en 500 ml de
agua y la solucidn se cromatografia sobre une, columna de re-
sina IR~120 (H+ 700 ml) y se eluye con solu016n de NH,OH
al 1 %. Ias fracciones del eluato que dan remccidn positiva
frente a la ninhidrina se comblnan ¥y evaporan a sequedad. El
residvo se lava cuatro veces coﬁ 50 ml'cada vez de a??ﬁona
caliente y se recrisfaliza en 500 ml de wuna mezcla 1i1 de et
nol-zgua para dar 11;2 g (67 #) de agujas incoloras dé dcido
o-(2-aminometil~1,4-ciclohexadienil)acético, p.f. 183°C.
IR:kjﬁggfl 1630, 1520, 1380, 1356 cm™'
s & 020 T 12003 2,92 (4n, 8, 5,00, 3,01 (2h, 55
CHzco), 3,20 (28, s, CH,-X), 5, 78 (2H, s, =>C=).
Andlisis para 09 13NO2.& : -
Calculado : C, 64,65; H, 7,84; N, 8,38
Encontrado: C, 64,77; H, 8,06; N, 8,44

Procedimiento mejorado pars la preparacidn de Zcido o=(2-ami-

noﬁeti1-1,4~ciclohexédienil)acético

CH,NH,,
Ii, terc-~BuOH
CH,CO0,H ’
, NH3-TEA + HCL
CHoCO0oH + S Ii01 + (CpHg) N

CHoNH,

feo—
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Se adopté el procedimiento utilizado por Welch, Dol-
fini y Glarrusso en la patente estadounidense 3.720.0665
(Ejemplo 1) para preparar écido'D—é—amino~2-(1,4—ciclohexa~
dienil)acético. ﬁha gsolucién de 830 ml de amoniaco liguido
destilado se seca con 40 mg de litio bajo atmésfera de argon.
A esta Solucidn agitada se afiaden 11,0 g (0,07 moles) de dei-
do 2-aminometilfenilacético y 340 ml de alcohol terc~butili~

co. Se afiade un total de 1,6 g (0,225 moles) de litio a la

solucidén fuertemente agitada, & lo largo de un periodo de 2

horas. Después la mezela grie se trata con 35 g (0,215 moles)
de hidrocloruro de trietilamina (TEA) ¥y se agita durénté la
néché a la temperatura ambiente durénte 18 horas. El alcohol
terc-butillco se separa a 40° (15 mm) para dar un residuo
blanco que se seca a vacio sobre PZOS durante 1a noche. Ll
sélido se dlsuelve en 30 ml de metanol-agua 1:1 y se agrega
con agitdcign sobre 3,5 litrog de cloroformo-acetona 1:1 a
50. Ia mezcls se agita durante 20 minutos y el aminodcido,
deido a—(z—aminometil~1,4—ciclphexadieni1)acético, se resoge
y seca durante 16 horag a vaclo sobre P205 para dar 6,3 g
(58 %) de cristales blancos,’p.f. 190° (desc.). Los espec~
trés IR y BMK concuerdan con la estructura.

. Una solucién de 19,31 g (0,135 moles) de terc-butoxi-
carbonilazida en 152 ml de tetrahidrofurano (THF) se agrega
o una Solucidn agitada de 14,89 g (0,09 moles) de deido 2-
aminometil~1,4-ciclohexadienilacético y 7,20 g (0,18 moles)
de hidréxido sédico en 281 ml de égua. La solucidn se agita
durante 18 horas a 257 y después se filira a través de fie-
rra de diatomeas (Supercel). El tetrahidrefurano se separa
a 40° (15 mm). y Ja solucidn residual se-lava dos veces con

175 ml cada vez de éter y se acidula con dcido clorhidrico

- BT T R T e L R R LT Cmes b mrme s cwe e L e s b geaame e e s e see
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6N (HC1). Ta mezclg se agita en ﬁn bafio de hielo y el preci-
pitado se. recoge- ¥ seca durante 18 horas a Vacio sobre P205
a 25° para dar 17,3 g (72 6 %) de 4eido 2—(tero—butox1carbo—
nllamlnometll)e1,4-01clohexad1en11acét1co en Forma de polvo

blanco. Los espectros IR y RMN poncuérdan con la estruciura.

D. Acido Dw(=)-p-hidroxi-a-terc-butoxicarboxamidofenilacético

En un mortero se trituran 5,65 g (O 14 moles) de é6xido
magnésico ¥ 11,7 g (O 07 moles) de D—( )~p—h1drox1fenllgllol—
na y se afiaden sobre 177 ml de dioxano al 50 %, Lentamente se
afiaden 20,0 g (0,14 moles) de terc—butoxiearboni1azida'? la
mezcla rdpidamente agltada y se agita durante 20 hifagfa 45~

...‘

50°. Después la mezcla se diluye con. 710 ml de agua QR‘hlelo
y 177 ml de acetato de etilo. Se filtra la mezcla ¥ @lvﬁll—
trado se separa en dos fases. Ia fase orgdnica se 1a;énfres
veces con 50 ml cada vez de solucién de bicarbonato sédico al
3 % y tres veces con 50 ml de agua cada vez. Se conbinan t0=
das las fases acuosas, se enfrian y se ajustan a pH 5 0 con

doido clorhldrlco concentrado. .El producto se extrae trcé ve~

LN
-

ces con 125 ml cada vez de acetato de etilo. El acetato de
etilo se lava dos veces con 50 ml de agua cada vez, Se seca
sobre sulfato magnésico y después se eﬁapora a 35° y 15 mn
hasta formar un aceité. El aceite se tritura con dter de pe-
$réleo para dar deido D=(-)=p=hidroxi-a~terc-butoxicarboxami-
dofenilaoétiooien forma de sélido blanco. Esterproducto se
recoge ¥y se seca durante 18 horas a vacio sobre P205 a 25°
para dar 13,5 g (72,2 %) de un polvo blanguecine, p.f. 102°.
Los espectros IR y RVN concuerdan con la estruutura. '

E. Acido D-( —)—a-terc-butoxlcarboxamldoF9n11acetlco

El procedlmlento seguido es el utilizado anteriormen-~

te para el deido D-(=)=-p=~hidroxi-a~terc~butoxicarboxamidofe-
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nilacético. Se oblienen dos muestras dando 5,2 g (30 %),
Pefs 82°. Ios espectros IR y RMN concuerdan con la estructurg

P, Acido 2-(terc-butoxicarbonilaminometil)-1,2~ciclohexenil~

acético que también se denomina dcido [é~(N~terc—butoxicar

bonilamino)metil—1—ciclohexen—1~ii}acético

a) Acido a—[é-(térc-butoxicarbonilaminometil)~1,4—ciclohexa—
dienii]acético (1)
A una solucibn agitada de 8,0 g (0,048 moles) de dcido

o~(2-aminometil-1,4~ciclohexadienil)acético y 3,8 g (0,096 mg)
1es) de NaOH en 150 ml de agua se afiade una solucidn.qe'1o,3
(0;072 moles) de terc~butoxipafbonilazida en 80 ml d¢ THF y
la mezcla se agita durante 18 horas a la temperatura éﬁﬁiente
Se separa el tetrahidrofurano (THF) a presién reqﬁcida y la
solucidn residual se lava dos veces con 100 ml de éter cada
vez,rse acidula con HCL 6N y se extrae tres veces con 100 ml
de éter cada vez. Los extractos combinados se lavan dpé;&eces
con 100 ml de agua cada vez y una vez con 100 ml de uﬁﬁ”solu-
cién saturada de NaCl, se secan.con sulfato sédico y sé'cva~

poran a sequedad. El residuo oleoso se fritura con n-hexsno

para. dar 10,5 g (82 %) de un polvo incoloro 1.que funde a

113%., .
. \Jnu3°1 3370, 1715, 1640, 1530, 1280, 1160 cn™ "
" RMN: 6CDCl3 1,45 (9H, 8, —Bu-H), 2,73 (4, s,
. PP
_G=C: -
Hy0 )s 3, 16 (2H, s, CH,CO), 3,76 (2H, d, 6Hz

quN), 4,90 (1H, m, NH), 5,66 (2H, s, -\\c=),
10,6 (1H, s ancho, COCH).

Andlisis para‘CMI-ImNO4

Calculado : C, 62,90; H, 7,92; N, 5,24

Tncontrado: ¢, 63,13; H, 8,21; N, 5,26

uvg

4
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| w2 mezela de n-hexano ¥y acetato de etilo, se obtlenm 142 &g

nilacético: Se prepara, por ejemplo, de acuerdo con la paten—

te estadounidense 3.823.141.

tico: Se prepara, por ejemplo, de acuerdo con la patente es-

- 6 —

b) Acido[2~(N-terc—butoxicarbonilamino)meti1~1-ciclohexen¥1—

ii}acético (2)

Una solucidn de j;33 g (é milimoles) de dcido fé-(ﬁ-
terc-butoxicarbonilamino)metil-1,4-ciclohexadien—1 -ii]acéti-
co (1) en 10 ml de hldr6x1do aménico al 3 % se hlarogena a
40 pei (2 8 kg/bmz) con 0,2 g de paladio al 10 % en carbbn.
Se absorbe la cantidad tedrlca de hlapégeno en 3 horas. Se
separa el catalizddor.y'el filtrado se acidula hasta pH 2

con HCl dilufdoy == extrae dos veces con 50 ml cada vez de ace

tato de etilo. Ilos exitractos combinados se lavan coﬁ*Q&xnl
de agua, se secan con sulfato sddico y se evaporan aME?e516n
redu01da para dar 1,34 g de un aceite que solidifica‘ﬂl permat

necer en reposo durante varios dLas. Por recrlstallza01vﬂ en

(90 7) de 2 en forma de prlsmas incoloros que funden a 118~
119 C.

RN A VET R 1730, 1660, 1510 on™

RIN : 603013 1,58 (9H, s} t-Butil-H), 1,50~1,90 (4H, m,

—CH2—),‘1,90-2,20 (45, m, H metilénico alilico),

3,18 (38, s, CH,=C0), 3,78 (2H, d, 6Hz, CH,-N),

5,00 (1H, s. ancho, NH),. 8,98 (1H, s ancho, COOH).
Andlisis para 014H23N04:

" Caleulado t G, 62,43; H, 8,61; N, 5,20

Encontrado: G, 62,12;.H, 8,77 N, 5,37

G. Acido 2-terc~butoxicarbonilaminometil-4—hidroxife—

H, Acido c~(terc~butoxicarbonilaminometil)feniltioacé~

tadounidense 3.657.232 y véase también la patente estadounider
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‘coal 75 % en 100 ml de agua se afiade a una suspensidn de

Jinicialmente a pﬁ 10,1, se ajusta a pH 6,8 con dcido clorhi~

11D, I-N~Cloroacetil=2=(3'~metil~4 '=hidroxifenil)glicing

se 3.813.390.

I+ Acido B~[b-(terc-butoxicarbonilaminometil)fenii]pro

pidnico: Se prepara, por ejemplo, de acuerdo con la patente

estadounidense 3.813.391.

J.'D-(—)-N-tefc-butoxicarbonil-z—(3'-metil—4'-hidroxi7

fenil)glicina

2w (3! ~Hetil—4 '=hidroxifenilglicina

Una solucién de 59,02 g (0,6 moles) de dcido glioxili-

54,6 g (0,5 moles) de 2-metilfenol y 140 ml de hidréxido amé-
nico concentrado en 400 ml de agua a la temperatura andiente.
Ia temperatura de la mezcls asciende,a-37°. Ia mezcla se agi-

fa a la temperatura ambiente durante 65 horas. ILa solacién,

drico 6N hacienﬁo gue criétalice el producto. Elvproduéto se
recoge pof filﬁracién, se lava con agua y se seca a vacio S0~
bre pentdxido de fésforo dando 31,5 é (34,8 %) de 2-(3'-metil+
4'~hidroxifenil)glicina, desc.;196~199°. Tos espectros infra-
rrojo y de resonancia magnéticajnuclear concuerdan con la es-
tructura del producto deseado. Referencia: Patente belga num.
%74.029 concedida g Beecham Group Iimited, 1972 (Farmdoc
27.1221) que da wn punto de fusibn de 205-207°C,
\rAnélisis para.09H11N03: '

Caleulado :'C, 59,66; H, 6,13; N, 7,73

Encontrado: C, 57,68;.H, 6,235 N, 7,47; H;0, 2,34

Encontrado, corregido para 2,34 % de H,0:

¢, 59,065 H, 6,12; N, 7,67

Una suspensién de 20,2 g (0,112 moles) de D,I-2~(3'-

métil~4'«hidroxifenil)gliciﬁa en 175 ml de agua se ajuslta a
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pH 10,3 con hidrdéxido sddico al 20 % produciendo la disolu~
Gr)

cidn. Ia solucidn se enfria en un bafio de hielo. Se afiaden

de uma gola vez 38,2 g (0,224 moles) de anhidrido cloroacéti-

coy el pH de la mgzcla de reaccidén se mantiene en 10 median-
te la adicidn de hidrézido gédico al 20 % hasta que ya no se

detecta ning&n cambio_dél pH., Ia mezcla de reaccidn se agita
durante 10 minutos mds en frio. Después la mezcla de reaceidn
se acidula hasta, pg 2,0 con deido clorhidricq oN haoiendo'que
eristalice-el producto. Este uUltimo se recoge por filfracién,
se ia&a cén agua y se seca al aire. Por recristalizéciéh en

200 ml de agua caliente se obtienen 13,7 g (47,4 %) @& D, L-N-

cloroacetil-o- (3‘—metll~4'~h1drox1fen11)gllc1na. Los e spec-

tros infrarrojo y de resonancia magnética nuclear concuerdan
con la estructura del producto deseado.,
| Andlisis para.011H12N0401.H20: _

Calculado : C, 47,92; H, 5;118; N, 5,081

Enconfrédo: C, 48,11; H, 5,16 ; N, 5,15

D=(~)-N-cloroacetil~2=(3'-metil-4 '~hidroxifenil)glicing

Se disuvelven 5,0g (0,0194 moles) de D,I~N-cloroacetil=
2-(3'~metil~4*-hidroxifenil)glicina.y 6,1 g (0,0213 moles) de
acetato de I-efenamina en 50 ml de alébhol isopropilico, ca~
1entando en un bafio de vapor. Se afiaden 50 ml de agua ¥y al
enfriar eristaliza la sal- de I-efenamina. Ia sal se recoge
por filtracidn y se seca al aire.

Se suspende la sal en 30 ml de agua y 50 ml de cloruro

de metileno j ia mezcla se ajusta a pH 10,0 con hidrdxido sé-

dico al 20 %. Se separan las fases y la fase acuosa se extrae

dos veces mds con cloruro de metileno.
Ia sollucidn acuosa se ajusta después a pH 2,0 con dei-

do clorhidrico 6N haciendo que cristalice el producto. Este
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Wltimo se recoge por filtracidn y'se seca o vacio sobre pen-
téxido de fééforo dando 0,9 g (36,1 %) de D~(-)-N-cloroace-
til;Z-(3'—metil—4'—hidroxifenil)glicina, pef. 170-172°,
Dﬂ%4 = 185,9° (¢ = 1, 95 % EtOH). Ios espectros infrarrojo
y de resénancia maénética nuclear concuerdan con la estructu—
ra del producto deseadd.

Andlisis para'011H12NO4cl: ’

Calculado : C, 51,27; H, 4,696; N, 5,436

.  Encontrado: C, 51,213 H, 4,77 3 N, 5,29

El 1,2-difenil-2-metilaminoetanol, comiinmente denomina
do efenamina (por el Federal Register,.7 de Junio de i951)
tiene la siguiente estructura: | ) '

<i:::>>—bH-CH“4‘III’P -
gH LH

CH3

El compuesto es también denominado N—metil~1,é43ife-
nil-2-hidroxi-etilamina o a,p-difenil-B-hidroxi-N-netil-etil-
aming o 1,2-difenil-2-metilamino=~i-etanocl.

) Esta invencidn wutiliza solamente el isbmero levo-eri-
tro. Los métodos para su preparacién y la reaccidn con la
penicilina G hén sido descritos en las patentes estadouniden-
ses 2.645.638 (V.V. Young) y 2.768.081 (F.H. Buckwalter). Es-
te Gltimo revisa la bibliografia anterior igual que W.B.
Wheatley y colaboradores, J.Qrg.Chem., 18(11), 1564~1571
(1953). Fué utilizado para resolver la fenoximetilpenicilina
racémica por Sheehan y colaboradores,  J.Am.Chem.Soc., 81,
3089-3094 (1959); véase especialmente la pdgina 3091,

Dee( =) =2~( 3~-Metil~4'~hidroxifenil)glicing

Se combinan 11,1 g (0,0431 moles) de D-(~)-N-cloroace-
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ﬁiluZ%(3'—metil~4'-hidroxifenil)gliéina con 106 ml de dcido
clorhidrico 2N y la mezcla se calienta a reflujq durante ho-
ra y media. Se enfria la solucién y el pH se ajusta a 5,0

con hidrdéxido sédico al 20 % haciendo que cristalice el pro-
ducto; Este dltimo se reéoge por filtracidén, se lava con agua
y se seca a vacio sobre pentéxido de fésforo dando 7,4 g
(9,7 %) de D=(~)—-2-(3'-metil-4 '~hidroxifenil)glicina, desc.
205-209°, [6)2* = -152,6° (c = 1, HOL 1N). Tos espectros in-
frarrojo y de resonancia magnética nuclear concuerdan con la
estructura del producto deseado. . ' s
andlisis pera OgH, N0yt ;«;a
Caloulado : C, 59,665 H, 6,13; N, 7,73
Encontrado: C, 58,62; H, 5,49; N, 7,78; Hy0 1546
Encontrado,'corregido para 1,46 % de H,0: Tj
| " c, 59,48; H, 5,41; N, 7,84

Do ( <) -N—Terc-butoxicarbonil-2—(3'-metil-4 '~hidroxifenil)-

glicina

A una suspenuldn de 7 2 g (0,0397 moles) de D ( )~2-
(3'-metil-4'~hidroxifenil)glicina y 3,2 g (0,08 moleuiido
6xido magnésico en polvo, agitado en 100 ml de dioxano al
50 % a-la temperatura ambiente, se afiaden gota a gota 9,7 8
(0,068 moles) de terc-butoxicarbonilazida. Después la mezcla
de r;accién se calienta a 42-45° bajo atmésfera de nitrdge-
no durante 19 horas. Lueéo 1z mezcla se diluye con 100 ml
de agua de hielo, Ila sOlucién ge cubre con acetato de etilo
y se filtra para eliminar algo de materia insoluble que se
ha separado, Ia fase acuosa del filtrado se separa y se ex-
trae dos veces mds con acetato de éﬁilo. Después.la solucidn
acuosa, se ajﬁsta 2 pH 5,0 con dcido fosférico él 42 %y se

extrae cinco veces con acetato de etilo. Ios extractos orgd-
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nicog combinados se 1évan tres veces con agua, Se secan sé~
bre sulféto sédico y se separa.el disolvente a presidn redu-
cida ﬁuedando un aceite. El aceite se seca a vaclo sobre pen-
téxido de fésforo dando lugar a 10,6 g (95 %) de D=(=)-N~terc
butoxicarbonii-2~(3‘-metil~4'~hidroxifeni1)glicina, El espec—
tro infrarroao concuerds con la esbructura deseada.

K. De(~ )~N-Terc-butox1cmrbon11~2—(3'—metox1~4 ~hidroxifenil)

glicina

2-(3'-Netoxi~4 '~hidroxifenil)glicina

Se afiade uns solucién de 59,2 g (0;6 moles) ae dcido
glioxilico al 75 % en 100 ml de agua a una suspensiéniae
62, 07 Py (0 5 moles) de 2-metoxifenol y 140 ml de hidrdxido
aménico concentrado en 400 ml de agva a.la temperatbra ambien)
te. Ia temperatura de la mezcla asciende a 35°, Ia mcgc!a se
agita a la tﬁmperatura ambiente durante 65 horas. EL pruducto
que ha cristalizado ée recoge por fiitracién, se lava con
agua y despuéds con acetona y se seca a vaclo sobre pcmt6Vido
de féuforo dando 57,4 ¢ (58,2 %) de 2—(3'-mctox1-4'—b1drot1fe
nil)glicina, desc. a 218~ 220° (blbl 240°). Ios espectros in-
frarrojo y de resonancia magnética nuclear concuerdan con la
espructura del producto deseado.

~1\ Andlisis para CgHqqN0,

Calculado : C, 54,?2; H, 5,62; N, 7,10

Fncontradot C, 53,773, Hy, 5,913 N, 6,975 H,0, 1,13

Encontrado, corregido para 1,13 % de H,0: '

c?.54,38; H, 5,85; N, 7,05

Referencia: B. Block, 2. Physiol. Chem., 98, 226 (1917).

Resolucién de 2-(3'-metoxi-4'-hidroxifenil)glicing,

A. 2-(3'-Metoxi—4 '-hidroxifenil)glicinato de metilo

Una suspensién enfriada de 94 g (0,476 moles) de 2-(3"

3

i
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meboxi~4 S-hidroxifenil)glicina en 500 ml de metanol absolu-

to se gasifica.répidémente con HCL dursnte 20 minutos. Al
principic se obtieﬁe una'solucién transparente y después se
separa un producto'cristalino en cantidad. Al cabo de 20 ho-
ras, se filtra el hidrocloruro del éster metilico y se lava
con una pequefla, cantidad de metanol; se obtienen 99,6 g des-— |
puds de secar al aire. Una solucidn enfriads del hidrocloru-
ro en 800 ml de agua se ajusta a pH 8‘(NaOH) dando un preci-

ﬁitado éristalino del éster en forma de base libre; 81,3 g

Ios espectros IR y RMN concuerdan. , ™
Andlisis para’C10H13N04: ' o s
Calculado : C, 56,86; H, 6,20; N, 6,63 v

Bacontrado: C, 56,46; H, 6,28; N, 6,55; H,0, 6,59
Bo_D=(=)=2=(3'-Metoxi~4 '~hidroxifenil)glicina .

Una mezcla de 50 g (0,237 moles) de 2—(3'—met6xi-4'—
hidroxifenil)glicina%o de metilo, ﬁ9 ml (0;333 moles) de dcid
acético y 1 litro de alcohol isopropilico se oalienta:é ebu~
1licidn dando wna solucidn pércial. Se aﬁaaenlagitandprﬁien
89,2 g (0,237 moles) de monchidrato de dcido dibenzoil-d-tar-
tdrico y después la mezcla se calienta a reflujo. Pronto co-
mienza a cristaliZar la sal. Se retira la fuente de calor y
el matraz se deja enfriar lentamente hasta lartemperatura
ambiéhﬁe. Después de enfriar en un bafio de hielo, el precipi-
tado se recoge por filtraéién. El filtrado se concentra hag-
ta aproximadamente un tercio de su volumen inicial dsndo una
pequelia segundé masa de salj el rendimiento total de ambas
cristalizaciones es 54,1 g después de secar al aire (sélido
A, véase mds adelante). -

El filtrado se concentra para separar el disolvente,

El residuo viscoso se combinag con 300 ml de HCl 1N y la méz-
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| calientan a reflujo durante una hora para hidrolizar el éster

cla se extrae.con 400 ml de CHCl3- Ia fase de CHCl, se extrag

dos veces con 190 ml cada vez de HCL 1N. Tos ektractos en
HC1 combinados se concentran brévemente para separar el
CHCl3 residual y se calientan g reflujo durante una hora.
Ia solucidn se concentra hasta pequefio volumen haciendo que
cristalice la sal hidrocloruro del aminbécido. ELl producto se
recoge por filtracidn y se recristaliza en-50 ml de HC1l 1N,
Una soluecidn del producto en 200 ml de agua se ajusta a pH
4,5 (NaOH), Ia mezcela se calienta casi a ebullicidn y se de-—
ja enfriar para precipitar D—(-)-2~(3'-metoxi—4'~hidroxife—
nil)glicina en forma de cristales aciculares esponjosds.,Dqg
pués de enfriar durante la noche, el producto se recogé por
filtracidn, se lava escasamente con agua y metanol y se seca
a 40°; 8,7 &, [3354‘= —136,5b (¢ =1, HCL 1N). Ios espectros
IR y RMN conpuérdan totalmente. -
Andlisis para Cgly4N0, Hy0: | N
Galeulado & G, 50,23; H, 6,09; N, 6,51; Hy0, 8,37
Enc§ntrado: Cy 50,43; H, 6,23; N, 6,51; H,0, 8,95
Cu Im(+)=2=(3'=Metoxi=4 '~hidroxifenil)glicina '

Se suspenden 54,1 g del sdélido A anterior en 300 ml
de HCL 1N y 500 ml de CHCl3 con bueﬁa agitacibn. Ia sal no se
descompone rdpidamente en este sistema; por lo tanto, se ge-
para'el CHCl3 lo mejor posible y-se afladen 300 ml de metil~
isobutil-celona agitando bien. la fase de metil-isobutil-cetos
na se extrae con 200 ml adicionales de HCl 1N en tres porcio~
nes, lLos extractos en HCLl combinados y fgltrados se concen-

tran brevemente para separar los disolventes residuales y se

Ta mezcla de reaccidn se concentra hasta pequefio volumen. Des

pués de enfriar en un bafio de hielo, la sal cristalina hidro-~
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cioruro del aminoécido se recoge pof filtracidn. Ia sal se're
cristaliza en 75 ml de HCL 1N, se disuelve en 500 ml de agua
calentando, se filtra la soluCLdn y se ajusta a pH 4,5 (Na0H)
haciendo que cristalice el zw1ter10n. Ia mezcla se calienta
a'ebullicidn, se filﬁfa.y se conserva en frio para precipi-
tar el producto cristalino, Lf(+)—2—(3'—metoxi—4‘fhidroxife-
nil)glicina. El producto se recoge por filtracidn, se lava
escasamente con agua y metanol y se seeca ar40°; 9,6 g
[2* = +127,2° (o = 1,"HCL ). Los espectros IR y HMN con-
cue?dan. ' . : .
Andlisis para 09H11N04.H20. \:{i
Caleulado : C, 50,23; H, 6,09; N, 6,515 Hy0, 8,37
Encontrado: C, 50 535 H, 6,065 N, 6,62; Hy0, .T; 46

D-(-) -N~(Terc-butoxicarbonil)-2-(3! metoxlu4'—h1dr0Y1Fen11)—

glicina

Se agita y se calienta a 45-50° durante 20 horas, ba~
jo. atmésfera de nitrégeno, una mezcla de 8,6 g (0,04 ﬁoles)
de Dn( Y2 (3'-metox1-4'—hldroxlfenll) glicina, 3,2 € (O 08
moles) de 6xido magnésico, 9,7 g (0,068 moles) de Lerc-buLOF
iicarbonilazida y 240 ml de dioxano-agua 1:1. Ia mezcla de
reaccidn énfriada se diluye con 240 ml dé agua de hielo, se
filtra y se extrae wna vez. con acetato de etilo. Ia fase
acuo;a acidulada (pHIZ) se extrae cinco veces con acetato de
etilo. Tos extractos en écetato de etilo combinados y secos
(sulfato sddico) se concentran para eliminar el disolvente
a presién reducida, dando el producto en forma de aceite vis-
coso, 6,3 Z. "

L. D~(-=)-N-Terc-butoxicarbonil-2-(4-acetoxifenil)glicing

Este compuesto se prepara sustituyendo la D-(~)-2-(3'4

metil~4 *~-hidroxifenil)glicina en el procedimiento antes des-

3
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' peratura ambiente., Después de producirse la displucién, se afla

_ T o _
crito por un peso ‘equimolecular de D=(-)-2-(4~acetoxifenil)-

glicina preﬁarada de la sigulente forma.

Preparacidn de 4cido De(=)~2-amino-2-(4-scetoxifenil)acético

Métoao A (en dcido acétlco como dlsolvcnte)

Se agifan durante 48 horas a la temperatura amblenﬁe,
203,5 g (1 mol) de cloraro de_D-(n)~p—h1drox1fen11gllclna,
800 ml de dcido acético y 314 g (4 moles) de cloruro de ace-
tilo. Se recoge el sélido, se lava tres veces con acetona
(250 ml cada vez) ¥ dos veces con etanol (256 ml cada vez)
v se seca a 40°. Rendimiento: 210 g (85,4 %). Bste Lidraclo-
ruro se disuelve en 3;0 litros de agua; la soluciin7§é'en-
fria a +5-10°C y el pH se ajusta ai. 4,5 con NH, OH al 20 %.
Ia suspensidn se agita durante una hora a 5 ¢ y el s6lido se
recoge, se lava dos veces con agua y dos veces con acekicna y
se seca a 40°C. R;ndimiento: 133 g (64 % a partir de D~{-)-p-
hidroxifenilglicina), @y =~104,5° (1 % en HOL N/10)%
Método B (en cloruro de metileno) ui

Se agitan durante 48 horas a la temperatura amblente
4, 07 g (0,02 moles) de hidrocloruro de D-(- )—p—hldroynfen11~
glicina, 30 ml de cloruro de metileno y 6,28 g (0,08 moles)
de cloruro-de acetilo..Se recoge el sélido, se lava dos veces
con-acetona y dos veces con etanol., Rendimiento: 4,17 g
(84,5 7). . _

Andlisis’ : 0L, 14,8 % (caleulado: 14,4 %).
Método C.(en'écido trifluoracético)

Se aﬁadén con agitacidn 1,67 g (0,01 moles) de .D=(~)~p-

hidroxifenilglicina a 10 ml de a01do b 111voracétlco a la fem-

den 1,57 g (0,02 moleé) de clorurc de acetilo. Despuds de una

reaccibén ligeramente isotémmica, aparece un sélido. la suspen-
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metil-4'~hidroxifenil)glicina en el procedimiento antes des-—

'clohexadienil)propiénico, preparadd de acuerdo con la patente

- 86..

si6n se agitg durante hora y media a la temperatura ambienée
y el deido trifluoracético ée sépara a vaclo. El s6lido re-
sidual se récoge ¥ se lava con cioruro de metileno y etanocl,
El deido D-(—)—2—amino—2—(4-ac§tOXifenil)aoético es idéntico

al preparado por los Métodos A y B. Rendimiento: 1,9 g (75 %

M..D-(w);N-Terc—batoxicarbonil-2~(1'—ciclohexenil)élicina
 Este compue&to se prepara sustituyendo.lg D=(~)~2~(3'~
metile4 '-hidroxifenil)glicina en el procedimicnto antes dea-
erito por un peso equimolecular de D—(-)-é—(1'-ciciohexenii)
glicina preparada de acuerdo con la patenfe belga 7é3xi73
(Fermdoc 25.515T) o patente estadounidense 3.824.23%. e

e

N. D-(-)—N—tercrbutoxicarbonil-z—(3'-cloro—4'-hidroxi§enil)

glicinai se prepara, por ejemplo, en la forma,deséffﬁa en
la patente estadounidense 3.489,751, ' .

0, D-(~ )—N-Terc~butox1carbon11—2—(1',4'—01clohexad1enll,g11-

1

cina :

Este compuevto se prepara sustituyendo la D-(- )~2~(3'
metil-4! —hldroylfenll)g11c1na en el procedimiento antes Geg-
crito por un peso equimolecular de D-(=)~2-(1',4'<ciclohexa~
dienil)glicina (tambiénnllamada deido D-2-amino-2-(1,4-ciclo-
hexadienil)acético, preparada de acuerdo con la patente esta-
dounidense 3.485.819.

P. Acido D~(=)=2-terc-butoxicarboxamido-3=(1',4'=ciclohexadie-

nil)propidnico

Este compuesto se prepars sustituyendo la D-(—)f2~(3'-
crito por un peso eguimolecular de deido D-2-amino-3-(1,4-~ci-

estadounidense 3.485.819,
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laminometilfenil)propiénico en 1000 ml de amoniaco liquido

- 'B?..

Q. Acido D=(=)=2=terc-butoxicarboxamido-3~(4 '-metoxi—1",4 '~

ciclohexadienil)propidnico

Este compuesto se prepara sustituyendo la D-(-)~2-(31-
metil-4'<hidroxifenil)glicina en el procedimiento antes des-
crito portun peso équimolecular de dcido D-2-amino-3~(4'-me-
toxi—j,4-cicloheXa@ienil)proﬁiénico, preparado de acuerdo
con la patente estadouﬁidense 3.485.819.

Re Acido 2-terc-butoxicarbonilaminometilfenilacético: se pre-

para, por ejemplo, de acuerdo con la patente estadounidense
3.766.175. |

3. Acido N-terc-butoxicarbonil-i-aminociclohexanocardoxilico

' Este compuesto se prepara sustituyendo la D-(~)=2-(3'=
metil-4 '=hidroxifenil)glicina en el procedimiento antes des-
crito por un peso equimolecular de dcido 1-amino-ciclobexano-

carboxilico.

T, Acido D=(=)=o~terc~butoxicarboxamido-3-fienilacético: se
prépara; por ejemplo, de acuerdo con las patentes estadduni-
denses 3.634.418 y 3.198.804 y las referencias apropia@aé
alll citadas. -

U. Acido D-(~)-o—terc-butoxicarboxamido-2~tienilacético: se

prepara, por ejemplo, de acuerdo con las patentes estadouni-
denses 3.634.418 y 3.198.804 y las referencias apropiadas
allf citadas.

V. Acido B—(2—terc-butoxidarboni1aminometil-1,4uciclohéxadie—

nil)propidnico

a) Acido B-(2-aminometil~1,4-ciclohexadienil)propidénico

Una solucidn de 10,74 g (60 milimoles) de deido B-(o-

(previamente tratado con unos 50 mg de litio para separar lag

trazas de agua) se diluye con predaucidn empleando 300 ml de

g 8 n e Lo waIeY (vhang e
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terc-butanol seco. A la solucidn se aﬁgden poco a poco 2,08 g
(043 4tomos-gramo) de litio, a lo largo de un periodo de 3 ho
fas y la mezcla se agita durante ia noche pars separar el
amoniaco 1iqﬁido ¥ ‘se evapora a sequedad. El residuo se di-
gsuelve en 200 ml de agué. Ia sqlucign se cromatografia en
una columna de. IR-120 (forma H+, 500 ml) ¥y se eluye continua-
mente con agus (2000 ml) e hidréxido aménico al 5 % (alrede-
dor de 2000 ml). Ias fracciones qué dan reaccidn positiva -
frente a la ninhidrina $e combinan, se evaporan a sequedad -
y el residuo ge cristaliza—en etanol al 90 ¢ para d;f Egujas
incoloras. El rendimiento de deido B—(2-aminometilkl;iuciclo~

hexadienil)propidnico es de 9,68 g (89 %), p.f. 228-229%¢,

IR::\)Eg§°1 2130, 1540, 1300 cm'ﬂ L
mm: 929 2,68 (48, s, CH)CH,00), 2,74 (4H, s, meti-
ppm : - :

leno ciclico), 3,68 (2H, s, CH,N), 5,79 (23, s,
H vinflico ciclico).
Anglisis para C1OH15N02:

Calculado : C, 66,27; H; 8,34; N, 7,73

Encontrado: C, 66,25, H, 8,35, N, 7,61,
. 66,313 8,523 1,71

b) Aecido B-~(2-terc~butoxicarbonilaminometil—1,4-ciclohexa~

dienil)proﬁidnico

", A wa mezela de 1,40 g (7,7 milimoles) de deido B—(2-
aminoﬁétil—1,4-ciclohexad;enil)propidnico ¥y 2,02 g (20 milimo-
les) de trietilamina en 20 ml de tetrahidrofuranc acuoso al
50 % se afiade una solucidn de 1,43 g'(10 milimoles) de azido-

formiato de terc~butilo en 5 ml de tetrshidrofurano y la mez-

ambiente. Ia mezela se lava dos veces con 20 ml de éter cads

vez y la capa acuosa se acidvla a pH 2 con dcido clorh{drico

T
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.Los-extractos combinados se lavan con una pequefla cantidad de

s
o

.'/ V ’
dilufdo. Ia mezcla se extrae cuatro veces con 30 ml de clo-

roformo cada vez y los extractos combinados se lavan con agua

¥y se secan. Por evaporacidn de los extraclos a presidn reduci

da se obtiene el 4cido B~(2-terc-butoxicarbonilaminometil~1,4
eiclohexadienil)propiénico en forma de aceite incoloro. Ren-
dimiento: 2,10 g (97 %). |
IR :‘J;ig 1700, 1510, 1240, 1160 cm™

mm: & S0013 1,47 (9, s, B, 2,45 (4H, s, CH,CH)

2,69 (4H, s, metileno ciclico), 3,80 (2H, d, 5Hz

1

CH2N), 5,70 (2H, s, H yinilico ciclica).

W. Acido B—(2-terc~butoxicarbonilaminometil-1-ciclohbéeni1)prc—

. pidnico ;
Se disuelven 0,92 & (3,2 milimoles) de dcido B~(2-ter¢-
butoxicérbonilaminometil—1,4~ciclohexadienil)propiéﬁiig en
20 ml de hidréxidé amdnico'acuosp al 3 % y se hidrogera o
30 péi (2,1 kg/mng) con 0,1 g de paladio al 10 % enrca;pén
éen un aparato Parr, durante 3 horas. Se filtra la mezcls y el
filtrado se acidula hasta pH 2 ‘con dcido clorhidrico diluidé

y se extrae tres veces con 30 ml cada vez de acetato de etilo.

agua y se secan. Por s§paraci6n del disolvente a presidén re-
ducida se obtiene el dcido B-(2-terc-butoxicarbonilaminometil-
1-ciciohekenil)propiénico eﬁ forma de aceite, rendimiento:
0,84 g (91 #).

IR :\}1i31 3350 (NH), 3200-2400 (COOH), 1750 (CO),
cm

1250, 1165 (B0C).

an:étgggl3 1’4-8 (9H’ S, 'berC"Bv.), 1;5"‘1’8 (4H, m,

CH,CH,), 1,8-2,2 (4H, m, OH, alilico), 2,4 (4H,

\

cgzcgz-c,o), 3,72 (eH, S5 N~cg2)-.
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104,0 & (0,410 moles) de hidruro de litio y bri~(tere-hutoxi)

B

X.'D-(-)mN—Terc-butoxicarbénil~2—(4'—hidroximetilfenil)gli?

cina |

Este compuesto, que también es llamado D-(-)-N-terc-
butoxicarbonil—p-hidroximetil—fenilglicina, se preparg de
acuerdo con la patente surafriéana 73/4055;~por comodidad,
la descripcidn.perbinente se reproduce a continuacidn.

A una, solucidn de 50,0 g (0,373 moles) de 1,4-bencenoc
diéarboxaldehido en 200 ml de tetrahidrofﬁrgno seco (THF), ba
jo nitrégeno, en un bafio de hielo, se afiaden gota a gota o
aluminio disueltos en 500 ml de tetrahidrofuranc sodo.Des-
pﬁés\deragitar durante media .hora en uvn bafio de hielo}*la
mezcla de reaccidn se vierte en 2 litros de deido elorhidri-
co 2N enfriado één hielo. Ia solucidn acuosa se extree cua-
tro veces con'éOO ml cada vez de éter. las capas etéress com-
binadas ée {avan con 500 ml dé una.solucién de bicarbopatb
sédico al 5 % enfriada con hielo y despuds con 500 ml de una
solucidn saturada de cloruro sédico. Despuds de secar,,égr
separa el éter a presidn reducida para dar 46 g de p-hidroxi-
metilbenzaldehido crudo. El producto crudo se cromatografia
sobre 1 kg de alumina neulra y las fraéciones se eluyen
con. éter y se concentran. Al enfriay¥, cristalizan 17,0 g
(renéimiento: 35 %) de p-hidroximetilbenzaldehido, p.f. 44,5-
46°C. ‘

A vuna mezcla agitadé de 10,0 g (0,0735 moles) de p-
hidroximetilbenzaldehido y717,1 g (0,15-moles) de carbonato
aménico en 110 ml de etanol al 60 %, calentada a 5000, se afia)
den gota a gota 4,0 g (0,081 moles) de cianuro sédico disuel-
tos en 10 ml de aguva. Ia mezcla se ggita y calienta a 55-60°C

durente 3 horas y después la temperaturs asciende a 85°C du-
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rante wna hpré. Despuds de enfriar en un bafio de hielo,
el pH de la solucidn se lleva a 6 por adicidn de acido clor-
hidrico concentrado. Después dé enfriar durante la noche, se
filtra el gdélido que ha'precipitado? se lava con agua fria
y se seca. Ia 5-(p-hidroximetilfenil)hidantoina (11,0 g,
rendimiénto: 72 %), p.f. 189--196o (desc.), se utiligza para
preparar el aminodcido sin purificarla més.

Se agita y se calienta a reflujo durante 18 horas
una mezela de 10,9g(0,053 moles) de 5-(p-hidroximetilfenil)-
nidantofna y 25,5 g (0,081 moles) de hidréxido bdricc (8H.0)
en 125 ml de agua. Después de enfriar en un bafio defhielo,
1la m;zcla’de reaccidn se diluye con 125 ml de agua. La s0~=
lucidn se acidula con dcido sulfurico concentrado hasta pH 1,
se filtra el sulfato bdrico y el pH del filtrado se llsva a '
6 con cé?bo?ato de plomo. Después de filtrar el sulfate de"
plomo, el filtrado se satura con sulfuro de hidrégeﬁofi'se
£iltra el sulfuro de plomo. Ia solucién acuosa se concentra
después hasta 100 ml por destilacidn azeotripica con_eﬁéndl
a presién reducida. Después de enfriar, érecipiﬁan 5,2 &
(rendimiento: 54 %) de p-hidroximetilfenilglicina, p.f. 228~
229°¢  (desc.). Despuds de recristalizar en etanol-agua, el
compuesto funde a 230-231° (desc.).

\ Andligis para 09H11N03:.

Calculado : C, 59,6?; H, 6,12; N, 7,73

Encontrado: C, 59,46; H, 6,24; N, 7,93

A una'solucién de 8,0 g (0,044 moles) de p-hidroxi-
metilfenilglicina y 8,8 g (0,087 moles) de trietilamina en
160 ml de agua sé‘aﬁadgn 6,95 g (0,049 moles) de terc-buboxi-
carbonilazida disueltos en 120 ml de tetrahidrofurano. Des-

pués de agitar durente la noche a la temperatura ambiente,
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7,74 g (rendimiento: 63 %) de dl-N-terc-butoxicarbonil-p-hi-

Ia solucién se deja enfriar a la temperatura ambiente y cris-

- 92.

la mezela de reaccidﬁ se lava dos veces con 200 ml cada vesz
de éter. Ia capa acuosa se cubre con éter y en un bafio de
nielo se acidula hasta pH 3-3,5 con deido clorhidrico 3N.

Ia, soluc;dn écida.se extrae tres veces.con 200 ml éada vez
de éter, Ias capas étéréas combinadas se lavan con solucidn .
saturada de cloruro sédico, se secan y se evapora el éfer a
presidn reducida. El aceite resultante se tritura con cloro-

formo-hexaho v el s6lido se separa por filtracidn pafa da?,

droximetilfenilglicina, p.f. 139~141,5 (desc.).
Anélisis.para C54H19N053
Calculado : C, 59,78;'H, 6,81; N, 4,98 ="
Bhcontrado ¢, 59,67; H, 6,76; N, 4,69 . < -
_ Se mezclan 7,560 g (0,0269moles) de dl—N—terogbutoxiQ
carbonil-p-hidroximetilfenilglicina y 10,199 &g (0,069 mnles)

de guinina y se disuelven en 110 ml de etanol a ebulligién.

talizar durante la noche. Se filtra la sal y la cristaliza-
cibén se repite tres veces. |
Despuéé de tres recristalizacipnes, la sal (17,76 g,
pof. 198-201° (desc.), [d3° ~149,8, ¢ = 1, CH;0) da la sal
resuelta (4,6 g, p.f. 205-205° (desc.), Eﬂgs -163,4, ¢ = 1,
CHSOﬁ). Una recristalizacidn adicional no aumenta la rotacién
éptica. o
La'sal de (=)quinina de la (-)-N-terc-butoxicarbonil-
p—hidroximetiifenilglicina se suspende en 75 ml de agua ¥
175 ml de &ter en un bafio de hielo y se afiade deido clorhi-
drico 3N hasta pH 2,5. Se¢ separa la capa etéren y la capa
acuosa se extrae dos veces con 100 ml de éter cada vez. Ias

capas elbéreas combinadas se lavan con 100 ml de cloruro sédicd
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dena lateral 7 posible conteniendo un grupo amino libre antes

"de la acilacidn de un nidcleo como el II de esta invencidn, es

/' G5

|

! : _
saturado, se secan y se separs el éter a presidn reducida. EL

residuo se tritura con cloroformo~hexano y se filtra para dar
1,68 g (recuperacidn: 98 %) de D-(~) ~N-tere-butoxicarbonil-
p-hidroximetilfenilglicina, p.fs 111-113,5% (desc.), [6]2° _
~136,5 (¢ = 1, CHBOH).

El uso de un grupo blogueante "en-—amino" con una ca-

muy conocido, por ejempio gracias a las patentes estadouni-
denses 3.223.141, 3.813.390, 3.813.391 y 3.823.141 y la pa~-

tente belga T773.773. Por comodidad, damos a continuacidn algu

nos ejemplos especificos,

?-[ﬁ—(1 CarbetOX1pr0pen—P~1l)amlnometli] 1, 4—c:clohexadnennl—

acetato sddlco (4)

A una solucidn agitada de 460 mg (0,02 moles;ue so-
dio met&lico en 100 ml de etanol absoluto se sfiaden 3,34 g
(0,02 moles) de dcido 2-aminometil-1,4-ciclohexadienilacéiico
v 3,1 g (0,024 moles) de acetoacetato de etilo y la mezéia-se
calienta a reflujo durente 4 horas con agitacidn. Se filtra
1g mezcla de reaccidn en caliente y el filtrado se deja en-
friar durante la noche para dar 2,0 g de agujas incoloras 4
qué'ﬁvnden a 264°C. Se obtienen 3,3 g adicionales de, producto
por concentracidén de las aguas madres. El rendimiento total
es de 5,3 g (88 %).

IR £V POt 3300, 1635, 1600, 1570, 1300, 1215,

1170, 1090 cm™ .
8020 4,23 (3m, +, THE, GH,CH), 1,96 ¥ 2,2

%gﬁ, 8 C=C—CHss cis y trans), 2,70 (4H, s,

“), 3,04 (2H, s, OH ,00), 3,66 y 3,95 (2,

1
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8, CH,-N, cis y trens), 4,07 (2H, q, THz, CEECH3)’

4,45 y 4,56 (1H, 8y =, cis y trans), 5,76

: H_ .o
(2?, s%::‘lll_

=

" Andlisis para G 5HpgNO Nat
Calculado. @ C,-59§79§ H, 6,69; N, 4,64
Encontrado: C, 59,69; H, 6,765 N, 4,75

%
oo

D~N~(2—metoxicarbonil—1-metilvinil)—a~amind-a~(3'ﬁnetil—4'n

hidroxifenil)acetato sédico _ : L

A una solucién agitada de 3,02 g (0,078 moles) de
‘NaOH en 320 ml de mefanol se afiaden 0,08 moles de D~{-)-2-

(3‘—metil;4}—hidroxifenil)glicina y la mezcla resulinate se

calienta a reflujo mientras se afiade, a lo largo de un perios

do de 30 minufos, wna, solueidn de 9,6 ml (0,088 moles) de -
acetoacéta%o de metilo en 80 ml de metanol. Después de 30
miﬁutos mds de reflujo, el metanol se sebara por desjilaoi&n
mientras se afiade tolueno a la misma velocidad con opjéﬁo de
mantener aproximadamente el mismo volumen interno. Cuéﬁao la
temperatura interna llega a 100°G, la suspensidén se enfria
en agua de hielo durante 4 horas, se filtra, se lava bien
con tolueno, se seca al aire y se seca a vaclo sobre‘P205
has%a peso»constante para dar D-N-(2-metoxi-carbonil-l-metil
yinil)-a-amino~a—(3'-metil-4 '~hidroxifenil)acetato sédico

sdlido.

De-{ 2-Meboxi.carbonil-1-metilvinil) —oc-amino—o~(3'-metoxi~4'~|

hidroxifenil)acetato sddico

A una solucidn agitada de 3,02 g (0,078 moles) de
WaOH en 320 ml de metanol se afiaden 0,08 moles de D-(-)-2-

" (3V-metoxi-4'-hidroxifenil)glicina y la mezcla resultante
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tura interna llega a 1OC°C, la, suspensidén se enfria en agua

se calienta a reflujo mientras-se aliade, dursnte un periodb
de 30 minutos, una solucidn de 9,6 ml (0,088 moles) de acebo
geetato de metilo en 80 ml de metanol. Después de 30 minubos
mas de reflujo; el metanol se separa pbr destilacign mientras
se aflade tolueno a la misma velocidad con objeto de mantener

aproximadamente el mismo volumen internc. Cuando la tempera-—

de hielo durante 4 horas, se filtra, se lava bien con tolueno)
se seca al aire y se seca a vaclo éobre P205 hasta péso cong=~
tante para dar D—N-(Z;mefoxincarbonil—1—metilvinil)~a—amino—
a=(3V~metoxi—4'-hidroxifenil)acetato sbédico sdélido.

. El uso similar de un protdén.como grupo protector, co-|
mo en el caso del hidrocloruro del cloruro de dcido, es igualy
mente muy conocido y puede ser ilustrado como sigue:

Hidrocloruro de cloruro de D—(—)=2-(3'-metoxi~4 '~hi-

droxifenil)glicilo

Este producto se prepara en estado de gran pureza y
muy eficientemente mediante ey sigulente procedimiento:

Se suspenden alrededor de 0,06 moles de-D—(-)~-2-(3'~
metoxi—4'—hidroxifenil)glicina en 100 ml de dioxano. Se agita
la suspensidn y se hace pasar COCL, (fosgeno) mientras la
temperatura de la misma se mantiene a 50-58°C, El C0012 se
pasa:durante un periodo total de 3,5 horas., Se obbiene una
solucidn amarilla. Ia solucidn se purga con nitrégeno pars
expulsar el exceso de COC12..SG hace burbujear HCl gaseoso
a través de la solucidn durante 2,5 horas. Se agita la solu-
¢ién y una pequefiz cantidad se diluye con algo de éter para
obtener algunos cristales que se agregan a la mezcla como
siembra. Is solucidn se agita a 20-25°C durante 16 horas. Ia

suspensién resultente de hidrocloruro de cloruro de Dl ) =2
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(4-acetoxifenil)acetilo ’

| %
| \

i

|

, 7 j .. .
(3'-metoxi-4'~hidroxifenil)glicilo cristalino se filtra pa-

ra recoger el producto. Ia torta del filtro se lava con dio-
xano y cloruro de medtileno y désbués se seca en un desecador
de vacio sobre P205 paré dar alrededor de 7 g de Hidrocloru~
ro de cloruro de D-(Q)-Z—(3'-metoxi-4'~hidroxifeni1)glicilo.

Preparacidn de hidrocloruro de cloruro de D-(-)-2-(amino-2-

Se enfrien a -5°C, con agitacidn, 83,6 g (0,40 moles)
de deido D-(-)-2-amino-2-(4-acetoxifenil)acético y 1,25 li-
‘tros de cloruro de metilené anhidro. Después se aﬁégfnblen%a-‘
mente 152 g de pentacloruro de fésforo seguido de %.éﬁidé
dimetilformamida,. Lé mezcla se agita'durante 4 horééﬂ% o°c,
Se recoge'el séiido, se lava con cloruro de metileas anhidrg
v se.seca a vaclo a la temperatura ambiente. Rendimientos
61 ¢ (57,5 B. - ,

Anglisis: Cloro total = 27,2 % (Tebrico: 26,9 #).

Preparacién de carboxianhidrido de deido D-mandéiico

a

C H ~CH-GOOH . C0Cl, Cglis— 0
65 ‘ I S
on 0

N

—

2
Carboxianhidrido de deido D-mandélico (2) -

Se hace burbujeaf fosgeno a través de una solucidn
de 2,0 g (0,013 moles) de dcido D-(-)-mandélico (1)en be-
trahidrofurano seco, durante 30 minutos. Ia solucién se deja
en reposo durante la noche y déspués se calienta a reflujo
durante 10 minutos. Por evaporagiéﬁ del disolyente a presidn
reducida se obtiene un residuo oleoso que se solidifica por

trituracidn con 20 ml de n-hexano. El producto se recoge por
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_a partir de D-2-fenilglicina o geido D-mandélico o una D-2-

y en el acldo 7-am1nocefalooporénlco derivado de dthJll.

- 97—

Filtracién y se seca a vacio sobre KOH. Rendimiento. 2,3 g de

carboxianhidrido de 4decido D-mandélico. .
nujol” -1
IR Y 24301 4895, 1875, 1780 om” .

Entre los compuestos ' mds activos de esta invencidn

se encuentran los que estdn en configuracién D en el ahomo

de carbono .a de la cadena lateral 7, es decir, los preparados

fenilglicina o 4cido D-mandélico monosustituidos, como se
ilustra aqui. Ademds, la configuracidn en log dos cenbros asi
métricos 6pt10amente activos en el micleo de P-lactame es la

cnconbrada en la cefalosporina C produ01da por fermentacidn

7 Los siguientes ejemplos se dan para illustrar, pero

no limitar, la ﬁresente invencidén. Todas lag tempersturas se

dan en grados'centigrados. El dcido 7-aminocefdlosporﬁnico 86
' {

representa con la abreviatura 7-ACA; -ACA- representa el ra-

dical de estructura:

S
-NH-0H~C‘H/ \CH2
P NP L-0H2-
o/c . ?/
COOH : 0

y asi 7-ACA buéde ser representado como H—ACA—O—J~CH3. La me~
til:isobutil—cetona se representa como MIBK. El "Skelljsolve
B" es una fraccién'de éter de petrdleo gue hierve a 60-68°¢,
constitufda esencialmente por n-hexano.

Ia resina IA-1 es una mezcla de aminas secundaries
donde cada amina secundaria responde a la férmula: '

r]

2

R

T
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a 2500, 70 cpd; peso especifico'a 20?C, 0,826; Indice de re-

fraceién a 25°C, 1,4554; intervalo de destilacién a 10 mm,.,

./ S ~.98-

|

!

donde cada grupo R1, R2 ¥ R3 es wn radical hidrocarbonado ali

fético monovalente y donde R1, R y R3 contienen en total de

LN a 14 4tomos de carbono. Esta mezcla particular de amina se

cundaria, que algunas veces. es denominada en'esﬁos'ejemplos
"Mezcla liquida de aminas n2 II" es un llguido ambarino trans

parente con las siguientes caracteristicas fisicas: viscosidagl

hasta 170° - 0,5 %, 170-220°C - 3 %, 220-230°C ~ 90 % y por

R
: n

encima de 230°C - 6,5 %. o AR

Ia resina IR-120 es $ambién denominada Ambé}}%%e IR~
120 & es una resina cambiadora de catidn intensa, qﬁéonnﬁie~“
ne raﬁicaies deido sulfénico. El Amberlite IR-120 esihna re~
sina cambiadora de caticn comercial, del tipo de gcido poli-
estirensulfdénico; por lo fanto, es una resing de poiiesti4
reno sulfonatado en el nicleo reticulada con divinilbenceno,
obtenida por el procedimiento dado por Kunin, Ion Exghange
Resins, 28 edicidn (1958), John Wiley and Sons, Inc. Véanse,
por ejemplo, las pdgs. 84 y 87 de dicha obra.

DESCRIPCION DE TAS REALIZACIONES PREFERIDAS

EJEMPIO 1

Acido T—-(2-aminometilfenilacetamido)=3~(1-carboximetiltetra~-

701-5~i1-tiometil) -3~cefem-4~-carboxilico

CH,NH,, ‘ .
{H,,CONH - N N ——

: 2 I |

] ) N P -——CH2— P N
> N .
0 E
. GOOH , i :
H,,COOH :

- m—— I
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tando.

1 (*Darco G-60") y se mezcla durante 20 minutos. El carbdn se

R

1. En un matraz de tres bocas que con%iéne 100 ml de
agua desionizada y provisto de agitador y termémetro, se in~
ﬁroducen 7,6 g (0,021 moles) de dcido T~amino=-3~( t=carboxi~
-metiltetrazél—S—il—tiometil)—3~cefem—4¥carboxilico v 3,4 8
(0,034 moles) de N-metilmorfolina. Se enfria a 0°C y la so=

Tucién se matiene a 0°C utilizando un bafio de hielo y agl~ "~

23 In un matraz distinto provisto de agitador se in-
troducen 9,6 g (0,03 moles) de 2-(1-metoxicarbonil-l-propen-
2-il-aminometil) fenilacetato sédico y 184 ml de tetraridro=-
'ﬁgrano.-La suspensidn se enfria con agitacidn a unos 30°¢,
wtilizando wn bafio de acetona y hielo seco. Menteniendo la
agitacidén y la temperatura a -30°C, se afigden 20 gotas de
dimetilbencilamina y 4,4 g (0,03 moles) de cloroformiatbe de.
isobutilo. Ia mezecla resultante se agita durante 5 minutos.

é, Se aflade toda la mezcla de la etapa 2 a la solu-~
cidn agitada de la etapa 1, de wa sola vez., la solucidn re-
sultante se mantiene a 3°C con agitacién durante ums, hora;

4. Se evapora el tetrahidrofuranc de la mezcla de
reaccidn a 30°C empleando vacio (15 mm).
5.\Se ajusta'el pH de la solucibn acuosa residual a
4;0 utilizando 4cido clorhidrico concentrado. '

A

6. Se afiaden a la solucidn 2,5 g de carbdén activo

separa por Filtracidn. .
T Se-cubre el filtrado con 120 ml de acetato de efi- -
lo y, con agitacién, se reduce el pH a 3,8 empleando dcido
clorhidrico concenirado. Puede sépararse algo de-sdélido de
color tosbado claro que se elimina por Ffiltracidn. (Conser~

varlo para posterior tratamiento ¥y recuperacidn) .
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con 5 ml de metanol frio.

- 10Q

8. Utilizandb un béﬁo de hielo, se.eﬁfria el £iltra-
do & 5°C y, con'agitacibn, se reduce el pH a 2,5-2,8 empléan—
do deido clorhidrico concentrado. Ia temperatura se mantiene
a 5°C.y,se continda agitando durante una hora. '

.9, Se recoge el producto por filtracién, se lava la

$orta del Filtro con 5 ml de agua desionizada fria y después

,10; El geido 7—(2—amipometilfenilaceﬁamido)—3-(1-car~
boximefiltetrazol—S—il—tiomefil)—3-cefan~4-carboxilico sé%i-
do ge seca &l aire hasta peso constante, (En wnz, opernciéﬁ
tipicé se obtienen 4,1 g de produgto).

) 11. El producto obtenido en la etapa 10 se pééé por
un tamiz de acero inoxidable de 200 mallas.

12, Se suspenden 10 g de este producto de ZQQ'méllas‘
en 100 ml de cloroformo. Se afladen 5 ml de trietilaming y
la mezcla se calienta a 50°C con rdpida agitacidn. Se suspen-'
de la mgzcla a 50°C_durante 5 minutos, o

13. Se Ffiltra la mezcla en caliente (7-ACA, dcidg 7-

-
bt

amino-3=(1-carboximetiltetrazol~5-il-~tiometil)~3~celem~si
carboxilico, los pigmentos y otras impurezas son-solubles eﬁ
la solucién caliente de cloroformo-trietilamina). Ia torta
dél}filfro se lava con 25 ml de cloroformo v se seca al aire
durante 2 horas. Rendimiento: 1-8 g de 4cido 7~(2~aminometil-
fenilacetamido)~3-(1-carﬁoximeti1tetrazol—5-ilftiometil)—3-
cefem—~4-carboxilico. .

14. El’producto obtenido en la etapz 13 se pasa por
un tamiz de 200 mallas.

15, Se suspenden 10 g de es%e producto’de 200 mallas
en 75 ml de dcido clorhidrico 0,1N, durante 10-15 minutos.

Se filtra la mezcla y la tords del filtro se lava con 25 ml
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Se obtiene wna solucidn o casi una solucidn que se aglta du-

cipitado instantdneo (que contienc la mayor parde dei colorw)

Se requiere un pH de 1,3 a 1,60

/ |
de aéua y 50 mi éé metanol y se seéa al aire a la lLenpera-
tura ambiente durante 2~3 horas. Se obliene un rendimiento
hasta de 10 g, - "

16, I 65 ml de metancl se suspenden 10 g del geido
7-(2~aminometilfeniiacétamido)u3—(1~carboximeti1tetrazol~5~
il-tiometil) -3~cefem~4—carboxilico obtenido en la etapa 15.

a) Se afiaden 2 ml de deido clorhidrico concentrado.

rente 5 minutos.
b) Se afiaden rdpidamente, con intensa agitacibn,

130 ml de agua a la solucidn a) anterior. Se obtJene un pre-

-

c) Ia mezcla se suspende durante un minuto 7 s¢ fil-
tra rdpidamente. (Se conserva el sélido para posterior tra-
tamiento y recuperacién).

d) EL filtrado se siembra y se agita moderﬁdwﬁﬁnte.'
Is cristalizacidn se inicia alrededor de 15-30 minutos des-
pués.

e) Ia mezcla se agita a la temperatura ambiente o
a 4°C durante 2 horas después de iniciarse la cristalizacidn|

f) Ios cristalesAse separan por filtracidn, se lavan
con%25 ml de una mezcla de 65 % de agua y 35 % de metanol
(volumen/volumen) y después con 50 ml de metanol y se secan
a vacio a BGOC'durante 24 horas. Rendimiento: hasta 9 g de
dcido 7-(2-aminometilfenilacetamido)-3~(1-carboximetiltetra-
z01-5~il~tiometil) ~3-cefem~4~carboxilico blanco purificédo.

" 17+ los siguientes procpdimientos congtituyen dos
altemativas para ié cristalizacidén del dcido T~(2-aminome-

$31fenilacetamido) -3~ 1-carboximetiltetrazol-5-il-tiometil) -
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3-cefen~4—-carboxilico. '
A) 1. Se suspenden 10 g del producto obtenido en la etapa 15
en 100 ml de metanol. . |

2. Se afiaden 2 ml de deido clofhidrico conéentrado
y se obiiene una soluci?n o casi una solucidn.

3. Se afiaden 1,5 g de carbén activo ("Darco G-60%) y

la mezcla se suspende durante media hora.

4. Se separa el carbdn por filtracién y se lava con

20 ml de metanol. Ias aguas de lavado metanélicas se agre-

> Tm
- s

gan al filtrado. ' ’ . ., v
5. Se afladen al filtrado 120 ml de agua (pﬁcdé pro-
v « N ... ‘.

ducirse una pequefla cantidad de precipitado. Este se separa

por Filtracidn y se conserve para posterior trataniento ¥

-~ -

recuperacidn).

6. ILa solucidn de la gtapa 5 se agita répidémente y
se ajusta a pH 2,5-3,0 con hidréxid§ sédico al 10 %. Se for-
manrcristales. . » o

7. Ia mezcla se suspeﬁde durante media hora. Sé_gepa-

ran los crigtales por filtraeidn, se lavan con 20 mlqdé:una
mezcla de metanol-agus a2l 50 % (vdlumen/volumen) y después
con 30 ml de metanol y se secan a vacio a SOOC durante 24 ho-
rﬁéz ﬁen&imiento: Se obtienen hasta 9 g de dcido 7~(2~amino=-
meti1feni lacetanido) -3~( 1-carboximeti lietrazol-5-il-tiome-
til)—3—cefan—4fcarboxiliéo purificado.
B)

T, Se'suspenden 10 g del producto obtenido en la
etapa 15 en 75 ml de agua:

2. Se zfiade uns solucidn de hidrdxido sédico al 10 %
pars mantener un pH de 6,8;7;2. Puede obienerse una solucidn

o una solucidn parcial.
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pectivamente.

-7-(D—a~Hidroxifenilacetamido)—3~(1~carboximetiltetrazbl~5~i1~

— 10%-

3. Se afiaden 1,5 g de carhén activo ("Darco G-60") ¥
la mezclg ge suspende durante media hora manteniendo el pH
a 6,8-7,2 (se prosigue 1a adicién de hidrdxido sédico 0;1 a
). | | |

4. Se separa'él carbbn por filtracidn y se lava con
20 ml de agua que después se'aﬁade al filtrado.

5. Ia solucién a pH 6,8-7,2 de la ebapa 4 puede ser
cristalizéda a pH 2,5-3,0 como se ha descrito en las etapas
6y7dedoapH 1,2-1,5 (por adicidn de deido clorhidrico)
como-se.ha deserito en d, e y £ de la etapa 16. En amhos ca-
gsos, se obtlenen hasta 9 g de dcido T~ (Z—ammno‘met11f¢nlla0e~
tam1d0)~3 (1—oarbox1met11tetrazol~;~1l~b1ometll) -3~cefem~4~car
boxilico cristalino. Este producto se obtiene frecuentementc
en forma de monchidrato cfistalino. Cuando este compuesto se
administra 1ntramuscu1armenbe por inyeccidén a una d0u¢o de
10 mg/kg de peso corporal a ratones, se obbiene un nivel en
sangre de 19,7 mg/ml al cabo de 15 minutos.

la dosis protectora en el 50 % de los animales enfer-
mos del compuesto del titulo, en ratones, contra una dosis
intramuscular letal de E. coli A15119, K. pneumoniae A9977 ¥
E. cloacae A21020 es de 0,39-0,42, 1,5-25 ¥ 1-3,2 mg/kg, res-

EJENMPIO 2

tiometil)-3~cefem—~4-carboxilato_ dipotdsico

?HCONH -——-—]/S\Ef ' N"“"ﬁ
OH /-—-N\f‘ CH,~3 \N A
0 ~0K A

y. : CH,C~0K

2
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4) Acido 7-{D-o~Tormiloxifenilacetanido)-3~(1~carboximetilitc—

trazol-5-~il-tiometil)~3-cefem—-4—-carboxilico

A una suspensién de SOO:mg-(0,0134 moles) de dcido
7—amino—3—(1~carboximeti1tetrazol—5~il;tiomefil)-3~éefem—4~
carboxilico en 10 ml ae agua a 0° se afiaden con agitacidn
200 mg de bicarbonato sédico. Tan pronto como la disolucidn
es completa, se afladen dé una, sola'yez:340 ng (0,0172 moles)
de cloruro de D-(-)—2—formiloxi;2—feni1acetilo en 10 ml de
acetona. Tan pronto comé se forma un precipitado se afiade b?—
carbondto sédico sbélido y la solucidn se agita a pﬂb§.4uran;

Q)
. _*e

te una hora. Se evapora la acetona a 15 mm y 30° y:lausolu~

cidn ‘se cubre con 20 ml de acetato de étilo y se aoiﬁﬁia con

dcido fosTérico 1:1. Después de extraer con acetato ééﬂetilo,
ge filtra la mezcla y la capa orgdnica se separa ¥ evapora |
para producir 1o.que se identifica como deido 7—(D—a—f6rmi1—

oxiféﬁilacetamido)~3~(1-carboximetiltétrazol—5—il—tiometil)—

3-cefem-4~-carboxilico pricticamente puro.

B, 7~(D=o~hidroxifenilacetamido)-3~(1-carboximetiltetrazol-5e|

~

il-tiometil)~3-cefem-4~carboxilato dipotdsico

El sélido aislado en la etapa A se disuelve en 5 ml
de metanol y 5 gotas de dcido clorhidrico concentrado. Ia
solucidn se tréta con carbdn y se calienta durante 3 minutos
en uﬁ bafio de vapor. Se filtra la mezcla y se diluye coﬁ 15 ml
de agua. Ia goma sélida s tritura con agus fria y finalmente
con éter anhidro. El sélido se disuelve en 5 ml de acetona y
se trata con 56 mg ae 2—eﬁilhexanoato'potésico. Se recogen
90 mg de 7—(D—a—hidrpxifenilacetamido)-3—(1~carboximetilte—
trazol—S-il-tiometil)-3—§efem—4~garboxildto dipotésico en Tor-

ma de sélido b]anco,.p.f. 175° (lenta descomposicidn).
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Andlisis pgra 019H16KQN6O7Sé: |

Caloulado @ C,.39,19; Hy, 2,77; N, 14,42

Fnoontrado: C, 39,87; H, 3,50; N, 12,58.

Cuando este compuesto e administra intramuscularmen-
te por inyeccidn a una d051s de 10 mg/kg de peso corporal
en rabones, se obbiene un nlvel en sangre de 21,4 mg/ml al
cabo de 15 minutos. ' '

Ia dosis protectora del compuesto del titulo en el
50 % de los animales atacados, en ratones, contra vna dosis
1ntrmnuocu1ar letal de E. coli A15119 es de O, 8 ‘mg/kg.

 EJENPIO 3 l -

Acido 7-(D—a—aminofenilacetamldo)~3-(1—carboximeti1tc£rézol~ ,

5-il-tiometil) ~3=-cefem=4~carboxilico

@——CH-GONH - 5 N—=—= ﬁr
— b ; »I:\’)—'GH s—&
. 2 §

GOOH CH2COOH |
|

D

. Una éolucién de 0,55 g (0,0022 moles) de deido D-(—)-
a—terc—butoxicarboxamidofenilacético y 0,22 g (0,0022 noles)
de- trietilamina (TEA) en f? ml de tetrahidrofuranc (THF) a
0° sé agita fuertemente con O,30b g (0,0022 moles) de cloro-
formiato de isobutilo. Ia mezcla se agita durante 30 minutos
a 0° y se aﬁadé wa solucidn de 0,0022 moles de dcido 7-ami-
no—3-(1—carboximetiltetrazol—5—il~tiometil)~3—oefem—4-oar—
voxilico y 0,445 g (0,0044 moles) de TEA en 6,8 ml dé THF al
50 %. Ia solucién resultante se agita durante 2 horas a 25°
y después se evapora el tctrahidiofurano a 40° y 15 mm has-

ta formar un aceite. El aceite se lava dos veces con 50 ml
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de éter cada vez, se diluye al;doble con agua y se acldula
hasta pH 3,0 con deido clorhfdrico diluido. Ie mezcla se agi-
ta duranﬁe una hora en un- bafio de hielo y el pfoducto se ex-
trae en 75 ml de acetato de etilo. El extracto se lava dos
véces con 20 ml de agua. cada vez y dos veces con 50 ml cada

vez de sSolucidén saturada de cloruro sdédico. El acetato de eti

lo'se evapora a 350 y 15 mm hasta formar un aceite y se tritu

ra con Skellysolve B para dar 480 mg (35,3 #) de deido 7~(D-
a—terc-butoxicarboxamidofenilacetamido)—3-(1-carboximetiltn~

trazol—5—1l—tlometll)—3—cefem-4 carbox1llco. Esta muesira se

c_ -

,anfega a 1 ml de dcido trlfluoraceLlco y la solucmén *se agi-

7‘ «r

ta dirante una hora a 0° y después se diluye con SO'm "de
&ter. Se recoge la sal, se disuelve en 10 ml de agua-y se
ajusta a pH 4,0 con hidréxido aménico dilufdo (NH OH Se re-
coge el producto, se lava con agua y acetona y se seca a va-
efo sobre P%ZO5 durante 18 horas, a 25%, para dar 150 ug
(23,96 %) de 4cido 7—(D-a—aminofenilacetanido)—3—(1~carbo-
ximetiltetrazol-S-il—tiometil)-3~cefem—4—cérboxilico;“ﬂ%f.
>w180° (lenta descomposicidn)..los espectros IR y RMNncén~
cuerdan con lz estructura.
Andlisis para 019H19N706H2.1%H20;
" Caleulado : C, 42,84; H, 4,16; N, 18,41

Encontrado: C, 43,17; H, 4,12; N, 16,74

N
\
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EJEMPIO 4

Acido 7=(2-aminometil-1,4-ciclohexadienilacetamido)-3—~(1~car-

boximetiltetrazol-5-il-tiometil)-3~cefen~4~carboxilico

T 5 |
@ H200NHf—~"-r’ , Ni ﬁ
| | JP.N L—gH —S'fl\\ N
0 2 . Nv’
. . COOH | CH,C00H
S 0 .
Se agita a 0° una solucién de 0,80 g (0,003 moles)

de 4cido 2-terc—butoxicarbonilaminometil—1,4~ciclohexadie~

nilacético y 0,303 g (0,003 moles) de trietilaming en 19,2 mlf

de tetrahidrofurano y se afiaden 0,41 g (0,003 moles) de clo~
roformiato de isobubilo. ITa mezcla se agita durante 30 minuto

a 0° y Se afinde.. a una solycidn de 0,003 moles de 4cido T~

' amino-3-(1-carboximetiltetrazol-5~il~tiometil)-3~cetem-4-car-

boxilico y 0,61 g (0,006 méles) de TEA en 9,2 ml de THEF al

50 %. Ia solucidn reéultante.ge agita durante hora y media

a 25°, E1 tetrahidrofurano se evapora a 30° y 15 m y'ei re-
siduo se lava dos veces con 30 nl de éter y después se dilu-
ye gl doble con agua. Ia solucidn se acidula a pH 3,5 con
40ido clorhidrico dilufdo y el produéto se recoge, S¢ seca
durénte 18 horas a vaclo sobre PZOB a 25° para dar 1,55 &
(54,0 %) de un polvo_blahco. Se aflade un total de 3,4 ml

de deido trifluoracético al deido 7- o-(2-terc-butoxicarbonil
aminometil-1,4-ciclohexadienilacetamido) ~3=-(1-carboximeti 1~
tetrazol-5-il-tiometil) ~3-cefem~4~carboxilico anterior y se
agita duraﬁte uns, hora a 0%, Ia solucidn se ailuye con 150 ml
de &ter y el precipitado se recoge por filtracién. la sal twi]

fluoracetato se suspende en 3,4 ml de agua y se ajusta a pli

Ui

i
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4,5 con hidréxiddaméni‘co dilufdo. Ia goma ;residual se tri-
turg con agua, se recoge y se lava on agua y acefona. El
producto se seca durante 18 noras a vacio sobre P05 a 25°
para dar 53 mg‘(15,72>%i de. deido 7-(2;aminometil—i,4-ciclo—
hexadienilacetamido)—3—(1—carboximetiltetrazol—s—il-tiomef
til)—3—cefem—44carﬁoxilieo, Pe£.>160° (lenta descomposicidn)l

Andlisis para CppHog 706S .2H 0:

Calculado : C, 45,18; H, 4,55; N; 16,44

Encontrado: C, 45,46; H, 4,68; N, 17,09 |

Los eépectros IR y RMN concuerdan con la a&LBuctura.

~ 'o

. 4 "
LIV

ondo T- (U—amlno 4—n1drox1fenllacetqm1do)-3 (1-cerboxamcr1]-

PN

tetrazol—5—11—t10meL11)—3-cefem—4—carboxilﬁco

Ot

, COOH H COOH
D -

A wna solucidn de 2,7 g (0,01,moles) de D-(-)-N-terc—
butoxicarbonil—p—hidroxifenilglicina en 92 ml de tetrahidro-
fu}apo se afiaden 1,1 g (0,01 moles) de N-metilmorfolina. ILa
solu&ién se enfria a 0° y se afiaden de una sola vez 1,4 g
(0,01 moles) de cloroforﬁiato de isobutilo. Se continda agi-
tando dﬁrante 10 minutos y la solucidn del anhfdrido mixto
se agrega a wns solucidn a 0° de 3,7-g (0,01 moles) de deido
7—amino-3~(1—carboxim¢tiltetrazol-?-il-tiometil)~3—cefem«4~
carboxilico y 1,1 g (0,01 moles). de N-metvilmorfolina en 50 ml
de agua. la solucidn.se agité durante une hora y el tetrahi-

drofurano se evapora a 30o (15 mm) hasta un volumen total de
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45 ml. El pl-'de la soluéién ge reduce con &acido fosférico'
1:t1°y se extrae con acetato de ebllo, se lava con agva ¥y
el disolvente ‘se evapora azeobruplcamenLe hasta dar un séli-
do vitreo a 30° (15 mm) El residuo se tritura con éter para
soparar.el deido de partlda gque pudiera quedar y se recoge
por filtracién. Se trata de un sélido higroscépico que se
transfiere inmediatamente a 5 ml de dQldO trifluoracético
y se agita duranteruna hors a 27°%. Ia solucidn se diluye con
25 ml. de dter y el producto se recoge por filtracidn y se
suspende én 5 ml de agua. la mezcla se aauota a pH 3 eon hi-
drox1do aménico concentrado y se diluye con 10 ml de Jﬂopro—
anol. Fl sélido de color tostado claro se recoge por fil-
tracibn y se seca a vacio sobre P205 durante 24 horss para
dar 300 mg de deido T- (a—am1no—4—h1drom1fenllaceLamldo)—3—

(1-oarbox1m%Lllbetrazo1—5—11—t10mot11) ~3-cefem- —4-carboxilico,

Anglisis para Cgi gy OzSy.3/41-C 0t -

Calculado : C, 42,78; H, 4,445 N, 17,32.

Encontrado: C, 42,86; H, 4;55; N, 15,39

Tos espectros IR ¥ BMN céncuerdan con la estructura.
El espectro RMN muestra la presencia de 0,75 moles de alcohol
isgp?opilico en el producto.

FJEMPID 6

Sustituyendo en el prooedlmlento del Ejemplo 2 el
cloruro de D—( ) ~2—~formiloxi-2~fenilacetilo alli utlllzado
por una cantidad equimoleculayr de o]oruro de D=(~)-2-fommil~-
oxi-2-Ffenilacetilo monosustituido preparado a partir de los
siguientes gcldos D-mendélicos monosustituidoss
4cido D-2-cloro-mandélico, |

4¢ido D-3-cloro-mandélico,

pra g
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1 | dcido D-4~cloro-mandélico,
dcido D-~2-bromo-mandélico,
deido D-3~bromo~-mandélicoy
dcido D~4~bromo-mandélico, .
5 dcido D-2-fldor-mandélico,
decido D-3—flﬁor—maﬁdélico,
Aécido D~4—f1dor—mandélico,
I dcido D-2~trifluormetil-mandélico,

dcido D-3-trifluormetil-mandélico,

£

10 deido D-4-trifluormetil-mandélico,
dcido . D-2-amino-mandélico,

deido D;3¥amino~mandélico, -
deido D—4;amino—mandélico,

4dcido D-2-nitro-mandélico,

15 | 4cido D-3-nitro-mandélico,

dcido D-4-nitro-mandélico,

deido D-2-hidroxi-mandélico, _ et
deido D-3-hidroxi-mendélico, ! "

dcido D-4~hidroxi-mandélico,

20 deido D-2-metil-mandélico,

deido D-3-metil-mandélico,
ééi@o.D-4-meti1-mandéiico,
écid§ D~2~metoxi-mandélico,
dcido D—3-metoxi-mandéliéo,
2 dcido D-4-metoxi-mandélico,
se obtlenen réspectivameﬁte los 4cidos 7-(D-a-formilexifenil-
acetamido ) -3-(1-carboximetiltetrazol-5~il-tiometil)-3~cefem—
4-carboxilicos monosustituidos en 1a etapa A, que posterior-
| mente se convierten en:
% 7—(D~2ucloro—mangeiamido)—3~(1—carboximeﬁiltetrazo1—5~il—tio?
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- T~(D-4~Amino~mandelamido)=3~( 1~carboximetiltetrazol-5-1il-tio~

i
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|

‘ |
metil)-3-cefem-4-carboxilato dipotdsico,

7=(D~3-Cloro-mandelamido)~3~( 1~carboximetiltetrazol-5-il~tio-
metil)-3rcefem~4~carboxilato.dipotdsiqo, &
7~(D-4-Clord-mande1amidd)—3~(1~carboxiﬁetiltétrazoi—S-il-tio~
metil)-3~cefem-4~carboxilato dipotdsice,
7~(D~2-Bromo—mandgiamido)—3—(1—carboximetiltetrazol-5—il~tio—
_ metil) -3-cefem—4~carboxilato dipotdsico,
7-(D-3-Bromo-mandelamido)~3-(1-carboximetiltetrazol-5-il~tio-
metil)~3-~cefem~4—~carboxilato dipotdsico,
7-(D-4~Bromo-mand elamido) -3-( 1-carboximetiltetrazol~-5-il-tio~
metil) -3-cefem~4~carboxilato dipotdsico, i ’
7—(DJ2-F1dor-mande1a¢ido)-3—(1—carboximetiltetrazol—5-il-tio-,
metil) -3~cefem-4-carboxilato dipotdsico, .
7-(D~-3~-Flior-mandelamido)=3=( 1-carboximetiltetrazol-5~il-tio-
meti;)—3—cefau-4—carboxilato dipotdsico, T
7—(D-4-Fldor—mandelamido)-3-(1-carboiimetiltetrazol~5;ii;tio—
metil) -3-cefem~4—carboxilato dipotdsico, |
7-(D—2—Trif1uormetil-mandelamido)-3—(1~carboximetiltefrazol~.
5-il~tiometil)-3~cefem-4-carboxilato dipotééico,
7-(D-3—Trif1uonnetil—mandelamidoff3—(1-carboximetiltetrazol-
:5-il-tiometil)-3-gefem—4-¢arboxilato dipotdsico,
7=(D-4~Trifluormetil-mandelamido)~3~(1~carboximetiltetrazol-
géil—tiometil)~3~cefem-4—carboxi1ato dipotdsico,
7-(D-2-Amino~mande1amido);3-(1—carboximetiltetrazol—S—il—tio-
metil)~3-cefem-4-carboxilato dipotésico,
7=(D=3-Amino-mandelamido)~3~( 1~carboximetiltetrazol-5-il-tio-

metii)-3-cefem—4—carboxilato dipotédsico,

metil)—3-cefem-4;oarboxilato dipotdsico,

7—(D—amNitro-manaelamido)~3~(1~carboximeti1tevrazol—5-i1~tio-'
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metil)-3-cefem~4~carboxilato dipotdsico,
7—(D-3~Nitro—mandelamido)—3~(1—carboximetiltetrazol-suil-tio-
- meull)—3—cefem—4~carbox11ato dipotdsico,
T~ (D-4—N1tro—mandelam1do)~3 (1—carb071met11tetrazol—5—11~tlo—
metil)-3-cefem-4-carboxilato dipotdsico,
7—(D~2—Hidroxirmandelaﬁido)-3-(1-carboximeti1tetrazol-5~il~
tiometil)-3~cefem~4~carboxilato dipotésicq;
7—(D—3—Hidroxi—mandelamido)—3-(1—carﬁoximetiltetrazol-S-il-
tiometil) -3-cefem-4—carboxilato dipotésicé, )
7-(D;4-Hidroxi-mandelamido)~3~(1—carboximetiltetrazglfﬁ-il-‘

tiometil)—3-cefem-4—carboxilato dipotdsico,

7-(Da-Formi Loxifenilacetanido) -3~ 1-carboximetiltetrazol-5- |

ilwtiomefii)—3-cefem44-carboxila£o dipotdsico, "

-
S A

7~(D-2-Yetil-mandelamido) ~3~( 1-carboxinetilt etrazol-5~1il-tio-
metil)-3-cefem—4-carboxilato dipotdsico, . )

7—(D-3—Metil~mandelémido)-3-(1-carboximetiltetrazol-i—ll—tio—
metll)-3—cefem-4-carbox1lato dipotdsico,

7 (D-4—Met11—mandelam1do)-3-(1~oarbom1met11tetrazol—S—llntlo—
metil) -3~cefem-4~carboxilato dipotdsico, Tty

7~(D-2-Metoxi-mandelamido) -3 1-carboximeti Lhetrazol-5~il-tio
metil)—3-cefem—4—carboxilat6 dipotésico,

7-(D-3-Metoxi-mandelamido) -3~ (1-carbox1met11tetrazol-5-1l—tlo
metll)~3~cefem-4—carbox11ato dipotdsico ¥y

T~ (D—4—Met0?1—mande1am1dos—3 (1-carboximetiltetrazol-H-il-tio;

metll)~3—cefem-4—carbox11ato dlpoté51eo, respectivamente,

EJEMPIO 7

Sustituyendo los carboxianhidridos de deido D-mandély

c¢o en el procedimiento del Ejemplo & por un péso equimolecu-
lar de los carboxianhfdridos preparados de forma similsra par

Hr de deido D-2-tiofenglicélico y de deido D-3-tiofenglicéli-
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Acido D-o-amino-2-tienilacético,

113,

co, respectivamente, se obtiene 7w(D-u-hidroxi-2-tienilacets—
mido)—3~(1-carboximeti1tetrazol-5~il~tiometil)—3~cefem—4—car~
boxilato dipotdsico y 7~(D-a~hidfoxi-3~tienilaeetamido)~3~
(1—carbo¥imeti1teﬁrazol;5—il-tiometil);3~cefem~4~carboxilé%o
dipotdsico, respectivamente.
| EJENPIO 8

Sustituyendo en el proéedimiento del Ejemplo 3 el
derivado N~terc~butoxicarbonilo del deido D-o-aminofenilacéti+
co (también denominado decido D~o-terc-butoxicarboxamidofeli~
agético) por un peso equimolecular de un derivado N--terc-buto-

xicarbonilico de

Acido D—a—amino-3-tienilécético, )
Acido D~o~amino-m-nitrofenilacético,

Acido D—q—amino—p-metilfenilacético,

Acido D-g~amino-m-metilfenilacético,’

Acido D-a—amino-p-clorofenilécético,

Acido D-a-amino—ﬁ—clorofenilacético,

Acido D-a-amino—p~fiuorfenilacético,

Acido D—amamino—m—fluorfenilécéti&o,

Acido D-a-amino-p-aminofenilacético,

Acido D—anamino;b-dimeti laminofenilacético,
Acidé D—a-amino-m,p—dimetoxifenilacético,
Acido D-o~amino-m-yodofenilacético,

Acido D—a;aminOﬂn—clofo—p—hidroxifénilacético,
Acido D-o-amino-p-metoxifenilacético, -

Acido D-o-amino-m-metoxifenilacético,

Acido D-o~amino-m-hidroxifenilacético,

Acido D-a-amino-p-acetamidofenilacético,

Acido D~o~amino-m-aminofenilacético, ¥
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Acido D-a-amino—m—acetamidofenilacético?

respec%ivamente? se obtienen los siguientes compuestos:

deido 7—(D-a—2-tienilacetamido)%3;(1-carboximetilﬁetrazol—5-
il-tiometil)-cef-3-em-d-oico, : g

écid& 7f(D~a-3-tienilacetamgdo);3—(1—carboximeti1tetrazol—5—
11-tiometil) ~cef-3~em-4-0ico, '

dcido 7-(D-o-m-nitrofenilacetamido)~-3-(1-carboximetiltetrd-

’ zol—5—il—tiometi1)—cef—3—em—4—oicé,
doido T-(D-a~p-metilfenilacetamido)-3-(1-carboximetiltetra~

z0l-5~il-tiometil)~-cef-3-em~4~0ico,

" e

éc;do'7—(D-a—m;metilfenilacetamido)—3-(1-carboximeéii#%tra—

201-5-i1-tiometil)~cef-3~em-4-0ico, LY

decido 7—(D-a—p~clorofeﬁiiacetamido)—3—(1—carbox;metfffetra- 1
zol—5~il—tiometil)-cef-3-em—4-oico; e .
deido 77(D—a—m—clbrofenilacetamido)-3—(1-carboximetilietré:
zo1-5-illtiometil)-cef-é-ép—4-oico,
écidé 7-(D-a—p—fluorfenilacetamido)—3;(1—carboximetiltéira—
- zol—5~il-tiometil)-cef—é-e%;4—oico,
deido 7—(D-ﬁ-m—fluorfenilacetamido)-3-(1—carboximetilteiéa—
5015 3 1~bi ome t11) ~cef-3-em=4—0ico,
decido 7—(D—a—p-aminofeniiaeetamidQ)-3—(1—§arboximetiltetra—
\gol—B-il—tiometil)-cef-3-em—4-oico,
deido 7«(D-a-p—dimetilaminofenilacetémido)-3—(T—carboxiﬁetil—
tetrazol-s—il—tiometil)-céf~3-em-4—oico,-
dcido 7—(D-a—m—p—dimétoxifeﬁilace%amido)-3—(1-carboximetilte—
trazol-5-il-tiometil) ~cef-3-em-4-oico,
dcido 7~(D—a—m-yodofenilacetahido)73—(1ecarboximetiltetrazol—
5-il-ficmetil)~cef-3-em—4-o0ico,
4cido 7~(D=o-m=-cloro-p-hidroxifenilacetamido)3~(1~carboxime~

tiltetrazol~5~i1-tiometi1)-cef—3-em—4-oico,
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l1le. El producto se extrae en acetato de etilo y se agita du-
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doido 7-(D—a-p-metoxifeni1acetamido)—3~(1~carboximetiltetré—
%01~5=il~tiometil)~cef=3=em-4~0ico,

épidd 7-(D—a~m—metoxifenilacetaﬁido)-3-(1~carboximetiltetra-
zol—Sull-tlometll)-cef~3~em~4-01co,

deido T=(D-0~m=hidroxifenilacetamido)=-3~ (1—carbox1metllbet1a~
zol-Bfll-tlometll)-cef—3~em~4-01co,

deido 7-(D-a—p-acetamidofeﬁilacgtamido)~3~(1~carboximetiltetr@—

" 201-5~11-tiometil) ~cef=3~em=4=0ico,

1

dcido 7-(D-a—m—aminofeniladetamido)-3—(1fcarboximeﬁiltetrazélw
5~il~tiometil)-cef~3-em~4-oico ¥ .
deido 7-(D-a~m~acetam1dofenllaceﬁamldo)~3 ~(1~ carbox:me+1ltb-
trazol-s-il-tlometll)—cef—3 ~em~4-0ico, -
respectivamente,. -
BJENPLO 9

Acido 7—fenoxiacetamido-3-(1-carboximeti1tetrazol-5—ii~tioméé

til)-3-cefeﬁ-4;carboxilico por tiolacién de deido 7-fenoxiaced

tamidocefalospordnico , '
Se suspenden 0;27 moles de 7-fenoxiacetamidoéefalds-
poranato sdédico en 1000 ml de solucidn reguladors de fosfato
0,1 a pH 6,4 a la qﬁe se aﬁaden)0,31 moles de 1-carboxime- -

til-5-merdaptotetrazol disédico. Ia solucidn se calienta a

una hora, el pH se ajusta a 6,4 por adicién de wna pequena
cantidad de H3PO4 al 40 %} Transcurrido el periodo de calefacH
cidén de 5 horas, la solucién se enfria a 23°C y el pH se ajus-

ta a 2 por'adiéidn de HC1 3N bajo una capa de acetato de eti~-

rante 15 minutos a 2300 con 2 g de carbdn activo decolorante
("Darco KB"). Después se filtra a través de una capa de tie-

rra de diatomeas ("Celite") y el acetato de etilo se separa
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a vacio para dar én aceite qﬁe'sertritura hasta formar un :
s6lido con éter dietilico,'se recoge por Tiltracidn y se ée—
ca a vécio sobre P205 para dar ééido 7—feqoxiacetamido—3-(1—
carborimetiltetrazol-5~i1-tionetil)-3-cefen-4~carboxilico
sélido.. .

EJENPLO 10/

. Sustituyéndo el 7~fenoxiaceﬁamidocefalosporanato sé~
dico del - procedimiento del Ejemplo 9 por un pesc equimole-
cular de:
7-Fenilacetamido~cefalosporanato sdédico,
7-(2-Tienilacetamido)cefalosppranato s6dico,
7—(3lTienilacetamido)cefalosporapato sddico,
7-(4-Piridilticacetamido)cefalosporanato sédico,
7-Cianoacetamido-cefalosporanato sdédico,
7?(1—Tet;azolilaéetamido)éefalosporanato éédico,
7~Trif1uormetil$ioacetamido—cefalosporanato sédico,
7-(a—azidofenilacetamido)cefalospofanato sédico, L
7—Sidﬁon—3-acetamido-cefalosporanato sédico, R

7-Cloroacetamido-cefalosporanato sédico y T

. 7—Bromoacetamido—cefalosporanato'sddico,

respectivamente, se obtiene: )

4dcido 7-fenilacetamido-3~(1-carboximetiltetrazol-5~il-tiome~
til)-3—cefem-4-carboxilico;

deido 7~(2~tieni1acetamido)-3-(1—carboximetiltetrazol-5-il—
tiometil)—3-cefem;4-carboxilicé,

deido T=(3-tienilacetamido)=-3~(1~carboximetiltetrazol-5-il~
tiometil)—3-cefem-4«carboxilico;_ _ 7

dcido 7-(4"Piridilfioacetamido)73~tﬁ—carboximetiltetnazol—5~

: ilmtiometil)-3-céfem—4~carboxilico;

doldo 7—cianoacetamido—3-(1—carboximetiltetrazol—5-11~tiome~
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tilj-3—cefemu4icarboxilico,

geido 7-(1-tetrazolilacetamido)~3~(1=-carboximetiltetrazol-5-
il«tiometil)—3~cefem~4-carbokilico, |

deido 7-trif1uormetiltioacetamido-3-(1;carboximetiiﬁetrazolw
5-i1-tiometil)-3-cefem-4-carboxilico,

deido 7-(a-azidofenilacetamido)—3—(1~carboximeti1tetrazol»5—

il-tiometil)-3~cefem-4~carboxilico,

’

‘ 'écido 7-sidn0n~3—acetamido—3-(1-carboximetiltetrazo1~5—il~ti&

metil)-3-cefmn~4—carboxilico, .
goido 7-cloroacetamido=3=(1-carboximetiltetrazol~5~11-tiome~
tll)—3-cefem—4-carboxillco y ,l .
4oido 7—bromoacetam1do~3 (1-carbox1metllteurazol-p ;l tiome— |
" $il)-3-cefem~4-carboxilico, respectivamente,
- BIEMPLO 11

Acido 7~£b-a~amino-a—(p—hidroxifenil)~acetmmida]—3—(1;carb6—

ximetiltetrazol-5—il-tiometil) ~3~cefem~4—carboxilico -pos tio-

lacidn de dcido 7~[ﬁ-a—terc-butoxicarboni1amino~a—(p¥hidroxi—

fenil)acetamidoeefalospordnico seguida de desblogueo

A. Acido 7—lo~(4-hidroxifenil)-o-~D~(terc—butoxicarbonilamino)

acetamido]-3~(1-carboximetiltetrazol-5-il-tiometil)~3~ce~

fem~4~carboxilico

. Se suspenden 0,27 moles de 7-[a-(4-hidroxifenil)-a~-

- D-(terc-butoxicarbonilamino)acetamido] cefalosporanato sddico

en 1000 ml de solucidn reguladora de fosfato 0,1M a pH 6,4

a la gque se anaden 0 v 31 moles de 1-carboximetil~5-mercapto~
tetrazol disédico. Ia solucién se calienta a 55°C bajo atmés-
fera de nitrégeno durante 5 horas. Al cabo de una hora, el
ol se ajusta a 6,4 por adicién qe'ﬁna pequefia cantidad de
H4P0, al 40 %, Terminado el periodo de calefadcién de 5 ho~

ras, se enfria la solucidn a 23°¢ y me ajusta el pH a 2 por
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diet{lico, se recoge por filtracidn y se seca sobre P2O5 a

B. Acido 7-[D~o-amino-o-(p-hidroxifenil)acetamido] ~3~( 1-car-

“tamente sobre 1000 ml de éter:etllico anhidro, con ihﬁeﬁsa

1 del Tiltrado se ajusta a 4 por adicidn de trietilamina y el

118.

adicidén de HC1 3N bajo una capa de acetato de etilo. EL pro-
ducto se extrae en acetato de etilo y se agita durante 15 mi-
nufos a 23°C con 2 g de carbén décolorantg ("Darco KB"). Des+
pués se‘filtra a #ravés de una capa de tierra de diatomeas

("Celite") y el acetato de etilo se separa a vacio para dar

un aceite que se tritura hasta formar un sélido con éter

vacio para dar deido 7-[o~(4-hidroxifenil)-o~D-(terc-butoxi-
carbonilamino)acetamido]-3-(1-carboximetiltetrazol-5-il-tio-

metil)=~3-cefem—4~carboxilico.261lido.

beimetiltetrazol—ﬁ—il—tiometil)-3—cefan-4-carb5£fiico

=

Se disuelven 0,1 moles de écido'ﬁ-ﬁ»{4—higﬁqxifea
nil)—a—D—(terc—ﬁutoxicarbonilamino)acetamid&]—3~(14bé?ﬁoxi— )
ﬁetiltetrazol—S—il-tiomeﬁil)-3-cefem-4-earboxilico éh‘jo mI
de 4cido trifluoracético a 5°C. Se deja calentar a 23°Q y

se agita durante 30 minutos mds. Esta solucidn se vierte len-

agitacién. El precipitado se recoge por filtracidn, se la-
va con 100 ml de éter'etiliéo y se seca sobre P205 a vacio,
durante una hora. Después se disuéhuaan%S ml de agua y, des-
pués de agitar durante 30 minutoé a 23°C, se filtra el séli—
do.xSe afladen 2 g de carbén activo decolorante ("Darco KB")
al filtrado vy, después de agitar 10 minutos_a.23°C, la sus—

pensidén se filtra a %ravés de una.capa de "Celite", El pH

s6lido se separa por filtracidén. El filtrado se evapora bajo
alto vacio hastas formar un aceite y se tritura con acetoni—
trilo. El producto, decido 7-[D—a—amino-a—(p—hidroxifenil)ace-

tamidd]-3-(1-carboximetiltetrazol—S-il—tiometil)—3—cefem~4—
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carboxilico, Se recoge por filtracidén y se seca al aire.
| | EIEIPIO 12
Sustituyendo el 7-[&~(44hidroxifgnil)7a—D~(terc—butg
xicarbonilamino)acetamid&]cefalosporandto sédico en el proce-
dimiento del Ejemplo 11 por un peso équimolecular del dcido
cefalosporénico‘prbducid» por ejemplo, por acilacidn de 7-
ACA en la forma habitual con:
deido 2_-(terc-butoxicarboni1aminometil) -1,4-ciclohexadienil-
acético,
deido D-(-)-a—terc-butoxicarboxamidofeniiacétiqo,
4oido 2-(terc—-butoxicarbonilaminometil)=-1,2-ciclohexenilacé~
tico, |
Scido 2-berc-butoxicarbonilaminometil-4-hidroxifenilacetico,
deido o—(terc~butoxicarbonilaminoetil)feniltioacético,
dcido B—[b-(terc—butoxicarbonilaminometil)fenii]proﬁiéqico;
DA(-)—N-ferc—butoxicarbonil—2~(3'-me%il—4'-hidroxifenil)gli—
cina, 7 -
D= (=) ~N-terc~butoxicarbonil-2-(3~metoxi—4 '=hidroxifenil)gli-
cina,
De(~) ~N-terc-butoxicarbonil-2-(4-acetoxifenil)glicina,
D~(—)-N-terc—butoxicarbohil-2-(1'—ciclohexenil)glicina,
D4(~)nN~terc—butoxicarbonil—2~(3';cléro—4'-hidrdxifenil)gli-
Eina,

D—(—)-N-ﬁerc—butoxicarboﬁil-z-(1',4'-cic1ohexadienil)glicina,

récido D—(—)—2—terc~bﬁtoxiearboxamido—B-(1',4'-ciclohexadienil

propidnico,

deido D—(—)«2~terc-butoxicarboxamidq~3-(4‘—metoxi—1‘;4'-ciclo
hexadienil)pronidnico, .

deido 2-terc-butoxicarbonilaminometilfenilacético,

deido N~terc-butoxicarbonil-i-aminociclohexanocarboxilico,
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deido D4(—)-afteré—butoxicarboxamido—3—ﬁienilacéﬁico,

acido D—(-)—a~$erc~butoxicarboxamido-2-tiehi1acético,

deido B—(2-terc—butoxicarbonilaminometil-j,4-ciclohexadienil)

_ propidbnico, ‘ .

dcido Br(2—teic-Butoxicérbonilqminometil—1—ciclohexenil)pro~
pidnico, y. ‘

.p—(~)—N—terc—butoxicarbonil—Q-(4'-hidroximetilfenil)glicina,

respectivamente, se forman: - '

deido 7-(2—aminometil;1;4-oiclohexadienilacétamido)—3-(1~car—

: boximetiltetrazol—S—il—tiometil)#3-cefem-4-carboxilico,

écido‘7~(D-a-aminofenilaeetaﬁido)-3-(1-carboximetilfefrazol—

= 5-41~tionetil)-3~cefem-4~-carboxilico, .

decido 7-(2;aminometi1-1,2-cié16hexeni1acetémido)—3-(i—carboxi
metiltetrazol—B-il-tiometil)—3;cefem-4-oarboxilico,

deido 7-(2-aminometil-4-hidroxiacetamido)-3~(1-carboxiaetil-
tetrazol;s—il—tiometil)—3—cefem-4—oarboxilico, .

deido 7—(o-aminometilfeniltioacetamido)-3—(1—éarbo£imetilte—

| Vtrazol-S-il—tiometil)—3—ée§em-4—carbbxilico,

4oido 7-(B~o~aminometilfenilpropionamido)-3~(1-carboximetil~
tetrazél~5-il-tiometil)—3-cefem-4jcarboxilico,

deido 7—[ﬁ—a~amino-a—(3'—metil—4'7hidroxifenil)acetamid&]-3-

\‘(1-carboximetiltefrazol-5-il—tiometil)-3-cefan~4-carbo—

iilioo, '

deido T~[D-o-amino—o=(3'~metoxi~4'-hidroxifenil)acetamido =3
k1—carbdximeti1tétrazol—5?ilffiometil)~3—cefem—4-carboxi—
“lico, |

deido 7—[b—a—amino-a-(3-acetoxifenil)acetamidd]-é—(1-carboxi—
rmetiltetrazo1—5-i1-tiometil)f3;cefem-4—carboxi1ico,

deido 7-[b—a—amino—ak(1'-cicloheﬁenil)acetamidé]-3—(1-carbo-

ximetiltetrazol—S—il-tiometil)-3—oefem-4-carboxilico,
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dcido 7-[b—a-amin6-a-(3'«cloro#4'-hidroxifenil)acetamidé]434
-(1—cérboximeti1tetrazol-5~il—tiometil)~3~cefem~4-oarﬁoxim
lico, . _ | ‘

4cido 7-[b~a-amino-a-(1',4f-ciblohexadienil)acetamidd]~3¥(1~
carboximetilfetraqu—B—il—tiometil)—3-cefem—4—carboxilico

decido 7-[b-(1';4'~ciclohexadieﬁi1)propionamidd]—3—(1—carbo—
ximetiltetrazol—S—ilntioetil)—3-cefem—4~carboxiiico,

deido 7—[D-(4'-metoxi-1',4‘~ciolohexadienil)propionamidd]-3—
(1~carboximetiltetrazol-5~1l~tiomet1l)-3-cerem~4-carbo—
rxilico, |

écido.7-(Z—aminometilfenilacetamido)~3—(1—carboxiﬂetiltﬁtra—

zol~5-il-tiometil) ~3-cefem~4-carboxilico,

dcido 7—(f~aminociclohexanocarboxamido)—3—(1—carboximetilte« ‘

trazol-5-il-tiometil)-3-cefem~4-carboxilico,
deido T~(D-3-tienilacetamido)-3~(1~carboximetiltetrazn.i~5-il-
tioﬁefil)—3—cefem-4—carboiilico,. '
4oido 7-(D-2-tienilacetamido)=3~(i~carboximetiltetrazol-5-il-
tiometil)-3;cefem-4-carboxilico, o J
dcido 7—(2—amiﬁometil~1,4~cicl;hexadienilpropionamido)e3~(1f
carboximgtiltetrazo1-5—ii—ti6metil)-3—cefem-4—oarboxi1ico
deido 7-[@—(aminometil—1-ciclohexenil)propionamidé]—3~(1~car—
. boximétiltetrazol;5—11~tiometil)~3—eefem-4-carboxiliqo ¥
éci&o77—[b-a—amino-a~(4'-hidroxiﬁetilfenil)acetamidd]-3¥(1-

carboximetiltetrazol-5-il~tiometil)~3=-cefem~4~carboxilico

respectivamente.
' EJBIPIO 13
Sustituyendo la D=(~)-N-terc~butoxicarbvonil-p~hidro~

équimolecular de:

deido 2~(terc-butoxicarbonilaminometil)~1,4~ciclohexadienil-
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acético, .

dcido Du(—)—a—ﬁerc-butoxicarboxamidofenilaqético,

geido 2~(terc—butoxicarbonilamihémetil)~1,2—ciclohexenilacé—

tico,.
deido Qrterd~butoxicarbonilaminometil—4—hidroxifenilacético,
deido o-(terc-butoxicarbonilaminoetil)feniltioacético,

acido ﬁ—[5—(terc—bu$oxibarbonilaminometil)fenii] propidnico,

D=(=) -N-terc-butoxicarbonil-2-(3 ' ~metil=4 '=hidroxifenil) gli=

¢ina,

D-(-)-N-terc-butoxicarbpnil—z—(3'-metoxiJ4‘—hidroxigen;l)gli—

cina, ' 7 . o
D;(wjﬁN~ﬁerc—butoxicarﬁonii—z-(4-acet6xifenil)gliciﬁa;:
D—(—)~N~tefc—butoxiéarbbnil—2—(1'—ciolohexenil)gliciﬁé;
D-(-)—N~terc—bufbxicarbonilf2-(3'—cloro—4'1hidroxifeniifgli-'

cina; ' 7 7 -
D-(—)uN~%eré-butozicérboﬁil-zr(1',4'féiclohexadienil)glicina,
deido D—(-)-2-terc—butoxicarboxamido—3-(1',4'-ciclohéxééienil

propidénico, . i o “,_i
deido D—(—5-2—terq—butoxicarboxamido-3-(4‘—metdxi-1';435§iclo

-hexadienil)propidnico, . '
dcido 2~terc—butoxicarboni1aminom9tilfenilacético,
4cido N-terc~butoxicarbonil-1-aminociclohexanocarboxilico,
deido D—(—)—a-terc-butoxigarbokamido-3-tienilacético;
deido D—(-)-a—tercfbutoxicarboxamido—2—tienilacético,
4cido B-(2~terc—butoiicarboﬁilamiﬁometi1-1,4~ciclohexadiehil)

prbpiénicd,
geido B-(2-terc-butoxicarbonilaminometil-1-ciclohexenil)pro-

pidénico, ¥

L

D-(~) -N~-terc-butoxicarbonil-2-(4'~hidroximetilfenil) glicina,

respectivamente, se obtienen
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dcido 7—(2—aminométil~1,4—ciclohexadienilacetamido)*3—(1~car~

S

'écido‘7-(Bwo—aminqmetilfenilpropionamido)-3—(1—caﬂb62imatil~

" dcido 7~[D—(1',4‘—ciclohexadienil)ﬁropionamidd]—3~(1—oarboxi—

i

/ R

boximetilteprazol—5—il—tiometil)~3»cefem-4~carboxilico,
deido 7-(D—afaminofenilacetamido7—3-(1~carboximétiltetrazoi~
 5-il-tiometil)-3~cefem—4-carboxilico,
deido 77(2—aminometilé1;Z-Giclohexenilacetamido)—3~(1-§arbo—
ximetiltetrazol~5-il—ﬁiometi1)—3—cefmn—4—earboxilico,
deido T-(2-aminometil-4-hidroxiacetamido)-3~(1~carboximetil-
tetrazol-5-il-tiometil) -3~cefem-4~-carboxilico, '
4oido T-(o-aminometilfeniltioacetamido)=3~(1~carboximetilte~

t1a201l-5-1il-tiometil)~3~cefem~4-carboxilico,

‘tetrézol;5~il—tiometi1)-3~cefaq-4-carboxi1ico,
4cido 7-[D-o~amino-a~(3'-metil-4'-hidroxifenil)acetanido] -3~
(1ééarboximetiltetrazo1-5-il-tidmeti1)~3-cefem—¢-carbo~j
x{lico, ' g
doido T~ [D-a-amino-o-(3'~me boxi=4 '~hidroxifenil)acetamids] -3
(1-carboximétiltetrazol~5~il—tiometil)-3—cefem—4~éarbo~
x{lico, 7 i |
doido T-[D=o~amino-a-(3-acetoxifenil)acetamido J-3-(1-carboxi-
_ metiltetrazol-5-il-tiometil)-3~cefem-4~carboxilico, |
dcido 7-[b;a-amino~a—(1'-ciolohexenil)acetamid5]~3~(1—carbo«
. ximétiltetrazoléﬁ-il;tiometii)—37cefem-4—carboxi1ico,
éoidbA7-[b~a—amino—a—(3'-cloro—4'—hidroxifenil)acetamiddj-3-
(1—carboximetiltetrazol~5-il—tiometil)—3—cefem—4-carbo-
x{lico,
deido 7—[b~a—amino-a—(1',4'—ciclohexadienil)acetamidd]-3—(1~

carboximetiltetrazol-5~il—~tiometil)-3~cefem~4-carvoxilicg

metiltetfazol~5;ildﬁbmetil)—3—cefem~4~carboxilico,

deido 7-[D~(4'~metoxi-1*,4 ' ~ciclohexadienil) propionamido]-3~
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4eido 7-(D=3~tienilacetamido)~3-(1-carboximetiltetrazol~5-

t
i

(1-carboximetiltetrazol—s-ii-tio@etil)~3~cefem-4-carboxi;
lico, |

deido 7~(2—aminometilfenilacetamido)~3-(1fcarboximetiltetra~
zol-s—il—tiometil)-3—cefem—4~carboiilico; .

deido 7~(1-aminocicloﬁexanocarboxamido)—3-(1—carboximetilte~

trazol=-5-il-tiometil)~3~cefem~4~carboxilico,

il-tiometil)-3-cefem=4~carbox{lico, -
deido 7-(D~2~tieniiacetémido)-3—(1—¢arboximetiltetrazolmS-

. il-tiometil)-3-cefem-4-carboxilico, el v

deido 7= (2—am1nomet11-1 4-0101ohexadlen11proplonam1ao)«3 (1-
carbox1met11tetrazol-5~11—t1ometll)—3-cefem—4—carboxillco,
deido 7—[@—(am1nomet1l—1-clclohexen11)proplonamldd}af(1—car~ '
boximétiltet?azolé5~114tiometil)—3—eefem-4-carboxilico v
dcido T-[D-a-amino—a-(4'-hidroxinetilfenil)acetamido]-3-(1<
carboximetiltetrazo1—5—il—tiometil)—3-cefem—4—§arboxilic),

respectivamente., ) T e,

4+

RIEMEIO 14 “":
7~ [5—a—[3 (2—Fur011)ure1d6]~4~h1dTOY1fen11acetam1do ce;stog—

poranatgwsédlco

Se afiaden 6,4 ml (0,0454 moles) de trietilamina y
12 7 g (0,1039 moles) de 15001anato de 2-furoilo & una Sus-~
pens16n enfriada con hielo de 20,8 g (0,0413 moles) de deido
7~ (D—a—amlno-4—h1drox1fenllacetamldo)cefalosPoranlco (en for-

ma de solvato con dlmetllformamlda—agua) en 175 ml de dimetil

formamida seca. Al cabo de un minuto -aproximadamente, se reti

ra el bafio de hielo y la mezcla se agita durante una hora. Ia
solucidn oscura se diluye con 600 ml de agua, se cubre con
acetato de etilo y la fase acuosa se acidula hasta pH 2,5 con

4dcido fosférico al 42 %. Se separan las fases y la fase de di}
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metilformamida acuosa se exbrae cuatro veces mds con acetato
de etilo. Los extractos organicos combinados se lavan cin-
co veces con‘agua, se tratan cdn'carbdn, se filtran y se conn
centran a presidn reducida .para separaf‘el agua reéidual. Se
aiade apetéto de etilo limpio y la solucidn agitada se trata
lentamente con 15,1 ml (0,0408 nmoles) de 2—etilheianoato $6~
dico en 1~buitanol haciéndo;que cristalice el producto; 18,1 g
%5,5 %. El espectro IR concuerda con la estructura del pro-
ducto deseado,

Acido T=[D-0-[3=( 2—furoil)ureido—_}-d,—hidréxifenilacej@_mid;’ -3+

(1-carboximetiltetrazol-5-il-tiometil)l~I-cefem-4—carboxilico,.

“ ..

sal disddica .

Se calienta a 75° aurante 6 horas, en atmésfera de
nitrégeno, una mezcla de 4,0 g (0,0069 moles) de 7-{ D=0~ 3~ )
(2—furo;l)ureidé]—4—hidroxifenilacetamido éefalosporanato éﬁf
dico, 1;éj'g (0,00895 moles) de sal disdbdica de dcido 5-mer-—
capto~1-tetrazolacético y 200 ml de solucidén reguladora de
fosfato 0,1M a pH 6,4, Ia mezcla de reaccidn que se ha mante-
nido en el frigorifico durante la noche se filtra pars sepa-
rar ung pequefla cantidad de brecipitado. El filtrado se ajus-~
ta a pH z.pon.Hcl 6N y la mezcla ;é extrae tres veces con
acetato de etilo. Se filtra la mezcla  Qurante la primera ex-
tracéién para separar una pequefla cantidad de materia insolu-
ble. ILos extractos en acétato de etilo combinados (volumen =
500 ml) se lavan dos'veces éon ag&a, se secan sobre sulfato
sédico, se filtran y se tratan con 5,1 ml (0,0138 moles, 2
equivalentes) de é—gtilhexanoato s6dico en i-bubanol haciendo
que se separe un aceite. El disolvente sé concentra un poco
pars separar el égua v la mezcla se mantiene en el frigori-

fico. Se Gecanta el disolvente ¥y la goma producida se tritura
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con acetons dando un sélido filtrable; rendimiento: 2,0 g.
El producto se seca a vaclo sobre pentéxiq.o de fdésforo. El
espectro IR concuerds con el del producto deseado.

| Se ha encontrado que unas muestras de los.compu.es’oos
preparados en los Ejemplos 1, 2, 3, 4, 5 ¥ 14, despuéds de di-
sueltas en agua y diluidas cén caldo nutritivo, presenten
jla,s siguientes concentraciones minimas de inhibicidn (C.M.I.)
en meg/ml frente a los micfoorganismoé indicados, determinado
mediante una incubacién de  una noche a 37”(}. por el método

de dilucidn en tubo.
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1dos volumenes mds (120 ml) de acelons estéril, exenta de pi-

EJEMPLO 15

e e ]

Trihidrato de la sal monosédica del deido 7-(2-aminomedilfe—

nilacetamido) ~3~(1~carboximetilietrazol~5—~il-tiometil) -3-ce—

fem-A~carboxilico

1. En 50 ml de agua desionizada se suspenden 10 g de dcil

do 7-(2-aminometilfenilacetamido)~3~(1~carboximetilietrazol~
5-il-tiometil)~3-cefem~4—carboxilice cristalino (descrito y
preparado en el Ejemplo 1). N '

2, Se afiade lentamente hidréxidoe sddico al 10 %, agitan-
do répidamente, hasta llegar a un pH mantenido o constante
de 7,4~7,7. Se obtiene una solucidn o casi solucidn.

3. Se agregan 2 g de carbdn asctivo ("Darco G-GU*) y la
mezcla se suspende durante media hora. El pH se mantione a
Tsd=T,7 éon hidrdéxido sédico 1IN.

4. El carbén se separa por filtracidn y se 1avd con 10;ml
de agua.-Las aguas de lavado se agregan al filtrado.

5. Ia solucidén a pH T,4-7,7 de la etapa 4 se esteriliza
y se libera de pirdgenos mediante técnicas adecuadas de il
tracidn aséptica.

El tiempo total requeriéb ﬁdra completar las etapas 3,
4 y 5 ro debe pasar de 5 horas a la temperatura ambiente.

6. Utilizando una técnica estéril, se afiade un volumen
aproximadamente igual (65 ml) de acetona esléril, exenta de
pirégenos, a la solucién estéril rdpidamente agitada de la
etapa 5, durante un periodo de B,Minutos.

7. Basdndose en el volumen acuoso original aproximado,

se afladen con rdapida agitacidn, a lo largo de 15-20 minutos,

régenos. Se forman cristales.

8. Ia mezmcla se suspende durante 10 minutos.
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9. Se afiaden otros tres voldmenes‘(180 ml) de acet&n
na estéril durante un periodo de 15 minutos. Ia mezcla Se
suspende durante media hora.

.10. Ios cristales se.reeogen por.filtraciéng se lavan
con 75 ml de acetona estéril y se secan a vacio a 45-50°C
o se secan al aire a 50-56°C durante 24 horas.'Rendimientp:_
8,8 g aproximadamente.
Propiedades del trihidrato de la sal monosédica del deido 7
(2~aminometilfenilacetamigo)-3~( 1-carboxime tilt etrazol-5-iln~
tiometil) -3~cefem~4—~carboxilico:

i % de agua, (KF) - 9,2 (teérico = 9,05 %)

% de sodio (fotdmetro de llama) = 4,0 (tedrice = 3,86%

Solubilidad en agua = > 500 mg/ml

Estabilidad en agua

fi

estable durante 24 horas como
minimo a la temperatura ambiente, a una concentracidn de

250 mg/ml,

Pormulacidén de productos inyectables

Preparacidn in situ de lg sal monosédica de deido 7-{2—é@ino~
metilfenilacetamido)—3—(1—carboximetiltetrazol—5-il—tibﬁén
til)-3~-cefem-4--carboxilico.,.

A) Se suspenden 2,5 g de deido T-(2-aminometilfenil~
acétgmido)—B—(1—carboximetiltetrazol-ﬁ-il—tiometil)—3—cefan—
4~carboxilico (zwitterion) en 8,5 ml de agua, con rédpida aglias
cidn, se afiade citrato sédico, NagHPO,, NayP0, u otras “ba~
ses" adecuadas hasta que se obtiéne una solucign (el pH no
debe pasar de 7,8). Se anota la cantidad de "base" aﬁadida.

B) Se prepara una mezcla fisica de 2,5 g de deido 7-
(2~aminométi1feni1acetamido)-3—(1«carboximetiltetrazol-5~il~

tiometil)~3~cefem—4-carboxilico y la "base" sélida en las

t
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proporciones determinadas en "AY supra. Ta Gltima adicidn de
agua para oblener diversas concentrsciones de deido 7~(2-ami~
nometilfenilacetamido)~3«(1~carbbximeﬁi1t¢trazol~5~il~tiome~
$11) ~3~cefem~4-carboxilico da una solucidn de la sal monosé-
dica de dcido 7~(2~aminometilfenilacetamido)~3~(1~carb xine-
tilﬁeﬁrézol~5~il~tiometil)—3—cefem~4—carboxilico preparada

Este procedimiento puede ser interesante ya que el
frihidrato de la sal monosdédica del dcido 7-(2-aninometilfe~
nilacetamido)—3-(1~carboximetiltetrazol—é—il—tiometil)u3~cem
fgm—4~carboxi1ico no es tan estable a temperaturas elevadas
como el gdeido libre, monohidrato del deido 7-(2-aminometil-
fenilaoetamido)—3—(1—carhoximeti1tatrazol~5—il~tiometi1)~3~
cefem—4—-carboxilico (zwilterion). |

. Fn relacidén con la estabilidad de las soluciones de ~
deido 7~(o—aminometi1fenilacetamido)—3-(14netil—1,2,3}4~te-
trazol—S-il—tiometil)-3-cefem-4—carboxiliCO'a la temperatura
ambiente y a pH 10,3 (el pl minimo posible para disolver
150 mg/ml), se observa una pérdida casi instantdnea de bio-
actividad del 50 %. En los 30 minutos siguientes se pierde
un 21 % adicional de actividads

Por el contrario, una solucién.que contiene 125,0rmg/m
del ﬁrihidrato de 1a sal monosédica del deido 7-(2-aminometil
fcnilacetamido)—3«(1~carb0ximetiltetrazol~5—il~tiometil)~3—
cefem~4-carboxilico a pH 7,6 no pfesenta pérdida significati-
va a la temperatura ambiente durante 24 horas como minimo.

% X X

El compucsio titulado deido 7-{c-aminometilfenilace~

tamido)~3«(1~metil—1,2,3,4~tetrazol—Smii-tiometil)—3~cefem—

4~carboxilico del Ejemplo 1 y de la Reivindicacién 2 de la

=
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patente estadounidense 3.766.175 es una cefalosporina muy po-
tente que presenta un espectro de actividad muy interesente,
en especial contra clexrtos organlsmos Cram—negatlvo...¢ Deg-
gcacxadamente, este zwilberion p;esenta una solubilidad bas-
tante baja en agua ¥ especialmente en 1a corriente sanguinea,

lo que significa'un pH de 7,2 aproximadamente. Para ser mds

especificos, los intentos de medir esta solubilidad dieron

resultados comprendidos aproximadamente entre 1,0y 3,0 mg/ml
tanto en medios acuosos tamponados como en la orina del pe-
rro, a la temperatura ambiente. El pH de la orina fresca del

perro beagle es 7,6. Esto plantea la cuestidn del posible efec-

to téxico en el hombre de la administracién de este zwitter-

ién debido al hecho de que sc supone que precipitara en for—

ma cristalina en los rifiones ya que es‘concentrado alll du~-
rante 1@ exerecidn., Esto, en el hombre, seria altamenie in-<
deseable; L;s intentos . convencionales para'resolver este
posible problcma mediante el uso de fommas ¥ derivados solu-
bles en agua corriente del deido 7- ~(o~aminometilfenilacetamin
do)-3~-(1-metil-1,2,3,4~tetrazol-5 “11-tiometil)-3-cefem—4~car-
box{lico no han tenido éxito debido a la conversién en el
organismo de la sal o derivado en el zwiterion que después
presenta su pequefia solubilidad natural en los medios acuo=

gog y en la sangre. Un objetivo de esta invencidn era resol-

_ver este problema sin perder 1a valiosa actividad biolégica

del dcido 7—(o~aminometilfeﬁilacgfamido)—3-(1—metil—1,2,3,4~
ﬁeﬁrazol~5-il-tiometil)-3—cefem-4—carbo;ilico. Después de va-
rios fracasce, se resolvié el prcblema mediante la provisidn,
de acuerdo con esta invencidn, del 4ecido 7m(2—aminometilfenil
acetamido)f3—(1—carboximetilﬁetrazol—séil-tiometil)-3-cefem—

carhoxilico que presenta las propicdades deseadas. Para ser

{
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el deido 7—(2~aminometi1fenilacetamido)—3-(1—carboximetil—

en comparacién con la de otros uchos compuestos conocidos

mds especificos, unarmuestra de geido 7—(2—aminometilfenilace
%amido)—3—(1-carboximetiltetrazo1—5~il—tiometil)-3-cefem~4—
carboxilico .en solucidn reguladofa de fosfato a pH 7,0, a
2500, presenta uwna solubilidad en mgﬁni superior a'15,3 )
inferior a 13,6; en esbe caso, la capacidad de la solucidn

reguladora no fué suficiente ¥y el pH descendié a 6,48. Asi,

tétrazol-séil—tiometil)—3~cefem-4ncarboxilico proporcionado
por esta invenéiln, incluso en su forma zwitteridnica, es de-
masiado soluble en la corriente sanguinea para crishasizar
en los rifiones y con ello producir temor de resultados téxi-

cos en algunos pacientes por lo menos.

Ademds, como ya se ha dicho, la combinacién de¢ la Tal-

ta de solubiiidad acuosa presentaba un problema que fué re-
suelto ﬁediante la preparacidén del trihidrato de la.sal mo-
nosédica del deido 7-(2—aminometi1feni1acetamido)-3—(1—car-
boximetiltetrazol-S;il-tiometil)~3~cef@n~4—carboxilico de
esta invencién, que presenta esta solubilidad a valores del
pH adecuados para la inyececién al hombre, tales como alrede~
dor de pH 7 y todavia presenta uﬁa solubilidad satisfactoria
en la corriente sanguinea y en los humores del rifién incluso

A

aungue se haya convertido en el organismo en la forma zwitter
iénica.
De acuerdo con lo que ontecede, las ventajas de los

compuestos de esta invencién son su mayor solubilidad en agua

en la téenica y, adends, los niveles gsanguincos generalmente
superiores que alcansaa los compuestos pov adainistracidn pa«

renteral por la via intramuscular.
In resumen, la Pabente de Invencidn que se solicita
s sigulentes:

deberd recaer sobre las 8
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REIVINDICACIONES

1.~ Un procedimiento para la preparacidn de
nuevas cefalosporinas, de formula :

)

HZNmCHMM"/’
pap iy

0OH

donde R? es hidrbgeno o metoxi, cuyo procedimiento se ca-
racteriza por las siguientes étapas consecutivas:
(a) tratamlento de un éster sililico d- un

compuesto de férmula

?3
1 |
R ~NH-C —_1/’ - L S |
CHq= 5 Jl\ Q
V] ad e
;L——R ~ 2 0
ooon (CHp),~COOH
donde n es de 1 & 9, ¥ R es de férmulas
0
Hozcan—(CH2)3~c— . HOZC~?H—(CH2)3—C~
NH l\iH
‘ =0 C\=O
0R16 TH
R19

O

i
Hozce?ﬁ-(cuz)3~c—

?H .
R20

donde R16 ¥y 89 son éada uno de ellos alqu116 inferior o
un grupo alguilc de 1 a 6 4tomos de carbono en la porcidn

alquilo y R2O es hidrbgeno, «-halo- o© oLy & ~dihalo~alcanoi
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donde R°L y R%° son cada uno de ellos hidrégeno, alguilo
inferior, fenilo, halofénilo, tolilo, alcoxi (inferior)
fenilo o naftilo, X es oxigeno o azuire y 325 es alguilo
inferior, con PCL5 péra dar el correspondiente imino-glo-

TUro;

(v) tratamiento de dicho imino-cloruro con
“metanol y
_ (c) hidrblisis del imino-éter resultanté al
producto deseado.- .

. 7 '2.- Se reivindica por Gltimo como objeto so-
bre el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se
solicita: UN PROCEDIMLENTO PARA LA FREPARACION DE WUEVAS
CEFALOSPORINAS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado
en la presente memoria descriptiva que consta de ciento
treinta y cuatro piginas necanografiadas.

Madrid,. 29 abril 1.977
BERNARDG7 UNGRIA
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