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1 Egba invencidn se refiere a l-oxadestiacefsalos-

porinas. Khsg especificemente, se refiere a compuestos de
la férmuls siguiente: ’

- 5
. 1" .
) "
ArCHCONHE;: 0 _
COBl..of——Il‘T = CH,SHet - )
10 . IR ~ coB?

[donde Ar es H\—J\ , U’" @_ ) HO“Q e
15 Acil—o,@_ | ' ’ .

(donde Acil es acilo orgfnico o inorglnico);

Y ,
1 2 e .
COB™ y COB” son individualmente carboxilo o carboxilo pro-
tegido; '
o N—N = N—N N—-N
o | A ag I
] THet s NS, SNNo . & s~
/';‘ " 3 ” .
. fen, CH,,COD

kY (donde COB3 es carboxilo o carboxilo protegido); e
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Y es hidrdgenc o metoxis

N~——N

con le condicidn de que cumdo Y es metoxi, IHet es /“\ il
s
{

cH
3

Se han descrito compuestos anbdlogos a las ce-
falosporinas, que tienen oxIgeno en luger de un &homo de
azufre en ol ndicleo, en el Journal of Heterocyclic Che-
wigtry, Volumen 5, phg 779 (1968), por J.C. Sheehan y Ii.
Daduc; en la solicitud de patente alemana (I0S) no
2.219.661; en el Cenadim Journal of Chemistry, Volumen
52, phg. 3996 (1974) por Szul Yolie y olros; y en el Jour-
nal of imerican Chemical Socieby, Volumen 96, pé&g. 7582
(1974) por B.G. Chrigtensen y otros.

- En la presente invencidén se hen preparafo shora
verias l-oxadestiacefalosporings estrechanente relaciona-
das con las (1-tia)-cefalo sporinas conocides, Contraria-
nente a los informes de B.G. Christensen ¥y otros, que -
gieren que sus l-oxacefzlosporinas racéaicas mostraban al-
rededor Ge la mitad de la potencia de la (l-tia)cefalos-
porinas, los productos dpticemente activos preperados en
la pregente invencidn fueron de zlrededor de 4 a 8 veces
més activos que las correspondientes (1-tia)cefelo spori-
nas en cuanbto a sus propiecdades antibaclerianas. 5Sin en-
bargp, el enillo de beba-lactgma de las l-oxadestisacefa-
losporinas era menos estable p;ra ugo como medicamentos
clinicos que el de las .(1-tia)cefelosporinas.

Tos compuestos (I), seleccionados de entre los

conpuestos dpticemente activos preparados en la presente

-]
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invencidn, resuelven la deficiencia citada de las l-oxa-

destiacefalo sporinas,

Adenés, los compuestos (I) mostraban las carac-

teristicas siguientes:

1) actividad entibacteriena més potente contra
bacterias gran-negativas;

2) siperior estabilidad del anillo de beta-lac
tana;

3) concentracidn inhibitoria minima més Préxi~-
ma entre las bacterias productoras y no pro-
.ductoras de beta~lact amass;

4) menos dependencia del tamafic del indculo;

5) superior eficacia contra bacterias resisten—
tes a ciertas otras cefaloeporinas (por ej.
Enferobacteria, Serratia, Proteus positivo
a indol);

6) superior contribucidn de carsoter bacterici-
daj .y

7) saperior nivel en sangre,

Adenés, los compuestes (I) en los que Y es me-

:

a) espectro antibacterieno més amplio (por ej.
3,6 gamuas/ml o mhs frente a las especies de
Pgendomonas, bacteriag anel"o'bia‘s (Bacteroid
fragili s)3 )

b) mayor potencia contra bacterias que produ-
cen beta-lactanaga; L

¢) superior estgbilidad en la sengre; y

d) menor fijacidn con .pro'teinas de suero.

En le férmula (I), Ar es preferiblemente 3~tie-




et ome i nahbme & = et as ea e

10

15

ot e o o v e+

2-5 C, aralcoxicerbonilo de 8- €, carbamoilo, N~slcohil+
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nilo, p-hidroxifenilo y p-aciloxifenilo en el que el aci-
lo tiene de 1 a 5 C, alcanoilo, carbamoilo, N-alcohil cery
bamoilo de 2 a 6 C, o ureidocarbonilo.

. En grupo Acilo en la definicidn de Ar puede ser
acilo inorginico u orginico que contiene hasta 8 4tomos
de carbomno, especiaimen‘be gdlcanoilo del a 5 C, arelca-
soilo de 8 812 ¢, eroilo de 7-9 C, alcoxicarbonilo de

carbamoilo de 2-6 C, y ureidocarbounilo.
‘ Ios ejeuplos especificos de los acilos incluyen
formiio, acetilo, propionilo, butirilo, iwmbutirilo, enan-
toilo, fenilacebtilo, fenilpropionilo, benzoilo, Toluoilo,
carvetoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, carbemoilo, N-me-

tilcerbanoilo, W-etilcarbemoilo, N-proplilcerbamoilo, N-
-isobutilcarbemoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, ¢arbasoilcar-
bemoilo, NE 2 getilureidocarbonilo, y acilos simileres.
Tos grupos COBY, COBZ y COBS

xi o carboxi probegido convencional en la quimica de las

pueden ser carbo-

penicilines y cefalo sporinas, gque usualmente contienen
hasta 15 &bomos de carbono. Los grupo s protecltores pue-
den ser igusgles o diferentes para cada carboxi de la no-—
lteule. Usuzlmente, los grupos protectores se separan
para dasr cesrboxilo libre o sales, en cualquier ebgpa de
la sintesis de los Compuestos (I). Por lo tento, las es-
tructuras de los grupos probectores de los carboXi pueden
variar émpli.amen’ce sin que cembie la esencia de la inven-
cign., s decir, sug eshructuras no tienen otra lmporten-
cia especifica més que la de proteccidn, desproteccida, '
¥y, cuendo esbén incluidos, formacién de sgles.

Son ejemplos especificos de dichos &rupos pro-
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tectores los ésteres (incluyendo ésteres de alcohilo op~
cionaluente sustituldos, por ej. ésteres de terc-butilo,
monohidroxi-terc-butilo, 2,2,2-tricloroetilo, y aciloxi-
metilo; &sberes de aralcohilo, por ej. bencilo, p~tolil-~
metilo, p—ni'trobencil_o-, p-neboxibencilo, ftalidilo, dife-
nilmetilo, tritilo y fenacilo; ésteres de metal, por ej.
ésteres de trimetilsililo, dimetilmetoxisililo, trimebil.-
estannilo; y otros ésteres aglifhticos facilmente separa—
bles; y é&steres aromébicos, por ej. ésteres de fenilo,
tolilo, 3,4~dimetilfenilo y S5-indanilo, y seles fermacéu-
ticenente acepbables (incluyendo sales de metales alca—
linos, por ej. sales de =dio ¥y de potasio; sales de me-
tales alcalinotérreos, por ej. seles de magnesio, calcio
¥ aclloxicealcio; y sales con bages orgénicas, por e¢j. pro-
calna, trietilemina ¥y diciclohexilamina). Cada carboxilo
de la molécula puede estar libre o protegido por iguales
o diferentes grupos.

l, COB2 y COB3 pueden ger

Preferiblemente, COB
carboxilo libre o sus sales famacéuticaiente aceptables,
Otro COB:L preferible es 5~indahiloxicarbonilo, Tenoxicar-
bonilo, o dimetilfenoxicarbonilo. \

Sin embargp, elgunos grupos proteciores de car-
boxi son dtiles para cembiar el carfhcter de los producto g
Como medicasentos. En esbos casos, pueden ser un £rupo
Conocido especifico par‘a medicanento s convencional en lg
téenica, Estos grupos incluyen los signientes grupos far-
macéuticamente sceptables: ésteres de ftalidilo, aciloxi-
wetilo, indenilo, fenilo, toluilo, dimetilfenilo, y cerbe- _
toximetilo.

Y es preferiblenente metoxi, eaunque tanbién es
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importants que Y see hidrdgenc.
| Usgnalmente, los Compuestos (I) se emplean en

forma de seles para aduini stracidn a pacientes hunano s o
animales. Las sales nés preferibles son las sales de -
dio y de potasio, o las sales con cigggéb bases orgénicas.
Se séleccionan desde el punto de vista de la seguridad,
solubilidad, esbabilidad, ete.

| Ios ejenplos especificos de compuestos (I) in-
cluyen los siguientes: ,

pcido 7 beta-/alfa-(2-tienil)-alfa-carboxiace-

4 zr0i do /= 3~ (1-nebilt ebrazol-5-11)-tionetil-l-oxadesti a3~
cefeom-4-carboxIlico,

Acido T bete~/alfa~(2-tienil)-alfea-carboxiace-

t emi dg /=3~ (1~Carboximetilt ebrazol-5-11)tiometil-l-oxades-
tia~-3-cefen-4-cerboxilico.

‘ Acido T beta-/alfa-(2-tienil)-elfa-carboxiacet o
ni 69_7 =3=(2-metil-l, 3, 4-tiadiazol-5-il1)bionetil-1~oxades-
tia~3-cefen-4-carboxilico.

Acido 7 beta-/elfa-(3-tienil)-alfa-carboxiace-
$ emido/-3~(1l-mebilt otr azol-5-1i1)-biometil-l-oxadeshi a-3-
~cofen-4~carboxilico,

Acido 7 beta-/alfa-(3-tienil)-slfe-cerboxiace-
b gni do /- 3-(1-carboximetilt ebrazol-5-11 )tlomebil-1-oxade s
tie~-3-cefen-4-carboxilico.

Acido 7 bete-/alfe-(3~tienil)-alfa~—carboxiace~
temi 69_7-3- (2-metil-1, 3,4-tiadiazol-5-i1)tiometil~l~oxede s~
i g~ 3-cef en-4-carboxllico . '

Acido 7 bebte~(alfa~fenil-elfe~carboxizcetanido )-
~3-(1-metiltetrazol-5-11)bionotil-l-oxadestia-3-cefen~4-

~carboxilico.
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Acido 7 beta-(elfa-fenil-glfa-cerboxiacetamido )-
~3-(l-carboximetiltetrazol~5-i1 )-tiometil-l-oxadestia- 3-

-=Cefem—-4~carboxilico.

Acido T beta-(alfe-fenil-glfa-carboxiacet smido )-
-3-(2-metil-l, 3, 4-tiadiazol-5-i1)-tiometil~l-oxadestia~3~

£

g ~cefen—4-carboxtlico. !

4Acido T beta-(glfe-p-hidroxifenil-glfa~cearboxi-
acetamido )-3-(1-netiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxadestio-
~3-cefem~4~carboxilico,

ACido 7 beta-(alfa-p~hidroxifenil-slfa-cerboxia
acebemido )=3=(1l-carboxinetilt etrazol-5-il )tiometil-l-oxa-
desgtia~3~cefem-4-carboxilico. '

Acido T beta~(alfa-p-hidroxifenil-slfa-cerboxi-"
acet emido )=3-(2-metil-1, 3, 4-tiadiazol-5-i1)tionetil-l-oXa~

degtig-3-cefem-4-carbo x:f.liéo .

Acido 7 beba~(elfa~p-acetoxifenil~alfa-carboxi-
ecebanido )=3~(1-metilbetrazol-5-i1)-tionetil-l-oxade s5i o
~3-cefem-4-carboxilico. '

- Acido 7 beta-(alfa-p-scetoxifenil-alfa-carbvoxi~

acebemido )=3~(1-carboximetilt ebr azo 1-5-1i1 Yoiometil-l-ox o

desgbia-3-cefen-4-carboxilico.-

Acido 7 beta-(alfa-p-acetoxifenil-alia-carboxi-
acebomido )-3-(2-metil-1, 3, 4~tiadiazol-5-11)tiometil-l-oxXa-
destia-3~cefem-4~carboxilico. ,

7 Acido T beba-(alf e~p-propioniloxifenil-alfe-car-
boxiacet anido )-3-(1-netiltetr azol-5-i1)biomn ebil-l-oxzdes-
tia~3-cefen~4-carboxilico.

Acido 7 bebta-(alfa-p-pentenciloxifenil-zlfa-cear—

~ boxiacetemido )-3-(2-metil-1, 3, 4~tiadi azol-5-i1)tionetil-

~l-oxadeglia~3~cefem~4~carboxilico,




10

15

25

Hoja num 9 ) 7 210 4-7_

i Acido 7 beba~(alfa-carbamoiloxifenil-glfa-car-
boxiacet amido )-3~(L-metiltetrazol-5-il)tionebil-l-oxades-
tia~3~cefem-4-carboxilico.

Acido 7 beta-(elfe-p-N-metilcarbanoiloxifenil-
~alfa-cerboxiacet anido )-3-(1-nebilt ebrazol-5-il)tionetil-
-l-oxadestia~3-cefen-4-cearboxllico, :

‘/ a0ido 7 beb e~ (alfa~p-N-pentilcarbamoiloxifenil~
-glfa-carboxiacebanido )=3=(2-netil-1, 3, 4~tiadiazol~5-i1)
tiometil-l-oxadestia-3-cefen-4-carboxilico.

Acido 7 beba-(alfa-p-ureidocsrboniloxifenil-ol-~
fa-cerboxiacetanido )-3-(l-netilbetrazol-5-il)tionetil~1~
~oxadegtia~3-cefen—-4-carboxilico.

scido 7 bete-/alfe-(2-tienil)-alfa-carboxigce—
tani d_q_7-7 alfe-netoxi-3-(1l-netiltetrazol-5-il)tionetil-1-
-oxadestia-3~cofen-4-cearboxilico.

| Acido 7 beta-/alfa-(3~tienil)-alfa~cerboxiace-
tenido/~7 slfe-meboxi-3-(l-uetiltetrazol-5-11)tiomebil-1-
~oXadegtia-3-cefen-4-carboxtlico.

Acido 7 beba-(alfa-fenil-alfa-carboxiacet amido )
-7 alfe-metoxi-3-(l-metiltebrazol-5-il)tiometil-l-oxades~
tig-3-cefemn-4-carboxilico.

Acido 7 beba-(alfa~p-hidroxifenil-alfe~cerboxi-
acetanido )-7 elfa-uwetoxi-3-(l-metiltetrazol-5-il)tiometild
-l~oxadesti a-3~cefen-4-carboxilico. _

Acido 7 beta-(alfa- acreﬁoXif enil-glfa-carboxi-
acebenido )~7 alfa-metoxi-3-(l-mebiltetrazol~5-il)biometil-
-l~oxeadectia~3~cefem=4=cartoxilico.

Acido 7 beta~(elfe-p-propioniloxifenil-~alfa~car-
boxiacetamido )-7 alfa-meboxi-3-(l-mebiltetrazol-5-11)tio-

metil-l-oxadestis-3~cefen=-4—cerboxilico.
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P scido 7 beta-(alfa-p-benzoiloxifenil-alfa-cer—
boxiacebgnido )~7 alla-meto xi-3- (L-metiltetrazol-5-i1)tio-
mebil-l-oxadestia-3-cefen-4-carboxllico.

Acido T beta~(zlfa~p~cerbamoiloxifenil-zlfa~
-carboxiacetamido )-7 alfa-metoxi-3-(l-metiltetrazol-5-il)
tiometil-l-oxadestia~3-cefen-4-carboxilico.

Acido 7 beta-(2lfa-p--metilcarbamoiloxifenil-
-glfa-cerboxiacebanido )~7 alfa-meboxi-3~(l-metiltetrazol~
~5-i1)tiomebil~l-oxedestia~3-cef en-4-carboxilico.

Acido 7 beta-(e fa~p-N-propileard enoiloxifenil-
~glfa-cerboxiacet anido )-7 olfe-metoxi-3-(l-mebiltebrazol-
~-5-i1)tiometil-l~oxadestig=3~cefea~4~carboxilico.

Acido T bet a—.( glfa-p-ureidocarboniloxifenil-gl-
fa—-cerboxiacetbanido )-7 alfe-meboxi-3-(l-metiltetrazol-5-
-il)tiometil-l-oxadestia-3-cefem—4~carboxilico.,

Acido T bebe-(elfa-p-i2 B aetilureidocarbonilod
xifenil-alfa-carboxiacetanido )-7 elia-metoxi-3-(l-metil-
tetrazol-5-il)tiometil-l~oxadesgtia-3-cefen—4-Cerboxiliw-
Co, ¥ sus derivados protegidos en el carboxi con grupos
farmecéuticemente sceptables, o &rupos protectores con-
vencionegles en forma de gales (sal es con bases imorgini-
cas u orgénicas, por ejemplo sales de sodio, potasio,
magnesio,; cglcio, y otros mebales alcalinos y alcelinoté-
rreos, o sales con trietilsmina, Giciclohexileaming, mor-
folina o N-metilmorfolina), ésteres (pdr ej. &cberes de
tere-butilo, terc-amino, 2,2,2-tricloroetilo, sciloxime-
tilo, ftalidilo, difenilmetilo, tritilo, bencilo, p-nitro-

bencilo, p-meboxibencilo, fenacilo, fenilo o indanilo), ¥

. grupos similares,

Los Compuestos (I) que tienen l-metiltetrazol-

l
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~5-iltiometil en la posicidén 3 son los medicamentos anti-
bacteriano s mbs fuertes conbra bacterias gram-negsbtivas,
¥y con menos descengo de actividad a superior temafib del
indculo. '

Tos Compuestos (I) que tienen l-carboximetilie-
trazol-5-iltiometil en pocicidn 3 muestran mayor efecto
antiinfeccios in vivo que el esperado a partir de los
dgtos in vitro, por su cagpzcidad para alcenzer un alto ni-
vel en sangre.

Ios Compuestos (I) que tienen fenilmalonemido,
(2-tienil)melonanido ¢ (3-tienil)-malonemido en la vosi-
cidn 7 muestran una actividad entibacterisna potente con-
tra lag bacterias gram-negebivas particularmente.

Tos Compuestos (I) que tienen p-hidroxifenilme-
lonzmido, -p-acetoxifenilmalonamido, p-carbanoiloxifenil-
maionemidb, pi-metilcerbamoiloxifenilmalonanido, o p=
-ureidocsrboniloxifenilmelonanido en la posicidn 7 son an-
tibacterieno s potentes que se desacltiven uwenos en anime-
les vivos, por su menor Ifijacidn a proteinas y por s su-
perior nivel en sengre, que los Corresgpondientes Compues-
tos de arilmzlonsmido no sustitvido. También muestran
una gctivided nuy intengificada contra las cepas de Pseu~
domonas, incluyendo las resistentes a le cearbenicilina,

Tos Compuestos (I) que tienen metoxl para ¥ en
posicién 7 &lfa son mhs estebles frenbe a la bebta-lacta-
masz, son de eficacia més amplia por ej. mayor actividad
contra las bacterins Pseudomonas y otras bacterias gran-
-negativas), y més potentes, que los que tienen hidrdge-
no pera Y. ' | ,
Todosg los Comnuestos (I) son nuevas sustencias
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que muestran una potente actividad antibacteriang, y =oomn
medicinas, medicamentos para veterinaria, y desinfecten~
tes Utiles. Por ejemplo, se administran convenientemen—
te por via oral 0 parenterel g personas o shimgles a una
dosis diarie de, por ej., 0,05 a 0 mg/kg. de peso corpo-~
ral. '

Ios Compuestos (I) ee administren uesualmente en
forma de viales que coutienen microcristales o producto
liofilizado esterilizados, y se adminigtren en forma de
disoluciones preperadas antes de =i uso. Adem4s, una can-
'ti;iad eficaz de ellos puede administrarse convencionalmen-
te por via oral o parenteral con excipientes,aditiivo s, di-
luyentes o estabilizentes farmacéuticamente aceptables,
en forme de preparaciones tales como, por ej. vigles, in-
yeq_ciones, ungtientos, disoluciones, tabletas, polvos ¥
cépeulas., Pueden egbtar en una forma de dosificacidn uni-
taria. Las sales, incluyendo las sales de mebales slceglie
mos, se usan principslmente pera admini sbracidn perente-
rel. Los ésteres de aciloximetilo, indanilo, fenilo, fta-
lidilo, y éimilares son tanbién adecuaéos pera adminisbra-
cidn orel. Ademés, los Compuestos (I) son tembién compuest
tos intermedios Wliles para prepersr compuestos dtiles comt

prendidos . o no comprendidos, en el alcance de la férmuls

Los Compuestos (I) pueden prepararse, por ejeu-
plo, tratendo una amine (II) con un &cido arilmaldnico (IT]
0 sus derivados reactivos.
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S;EI? COB (111)

(donde Ai', COBl, 00132, Het e Y son como se han definido
ent eriornente).

El grupo emino en la posicidén 7 de la amina (II)
puede activarse por el grupo sililo o esbarmilo, o probe-
gerse o activarse por grupos l-haloalcohilidina, l-glco-
xiglcohilideno, alcohileno, carbonilo, acilo fhcilmente
separsble, y similares, pera la acilacidn. La separacidn
de egbos grupos de los Compuesgbos (I) buscados.

' Cuando se usae &cido arilmalénico (ITI) en forma
de &cido libre, la escilacidn se efectia en un disolvente
(particularmente nitrilos, éteres, amidas e hidrocerburos
halogenado ¢ di solventes, o sis mezclas), en presencia de
un reachivo de condensacidn fpor ej. N,N’-dislcohilcarbo-
diimides (por ej. N,N’-diciclohexilcertodiimida); compues-
tos de carbonilo (por ej. carbonildiimidazol); acilemidas
(por ej. 2-eloxi-l-etoxicarbonil-l,2-dihidroquinoleina);
sales de isoxazolinio (por ej. 3~sulfonabo de N-ebil-D-
~feniliso-xazolinio, perclorafo de N-terc-butil-5S-metili-
soxXazolinio); ¥ otros reactivos de condensecidn/ a alre-

dedor de -109C g alrededor de T09C.
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Cuando se usa 4cido srilmaldmico (IIL) en for-
ma de derivados reactivos para la acilacidn, pueden ser
‘anhidridos /por ej. anhidridos mixtos con &eido aleohil-
carbdnico, 4cidos aralcohilearbdnico s, hidrécidos (halo-
genuros Acidos), .azida de hidrdgeno (azida 4cida), &cido
fo sfdrico, &cido fosforoso, 4cido sulfurico, &cido sulfu-
roso, ciemuro de hidrégeno (ciamro 4cido); enhidridos
intermoleculares simétricos; anhidridos mixtos con 4cidos
slfdnicos o carboxilicos alifhbicos o arométicos; enhi-
dridos intramoleculeres especiales tales como cebena, isgo-
Ci‘anato, Yy enhidridos reactivos similares/; &steres reac-
tivos Zﬁor ej. endl-és’ser; &ster de arilo (por ej. éste~
Tes de pentaclorofenilo, p-nitrofenilo, 2,4-dinitrofeni-
lo, benzotriazél_)7; égberes de diacilimino; amidas reac-—

" tivas /por ej. amidas con imidazol o triazol; smidas re-

activas, por ej. 2-etoxi-1l,2-dihidroquinolein-l-amida/,
¥y derivados de formimina (por ej. ésteres de N,N-dialco-
hiliminometilo, N,N-diacilanilinas).

Sl es necesario, estos reactivos de acilacidn
pueden usarse en presencia de un receptor de &cido Zf)or
ej. bases inorginicas (por ej. hidrdxidos, carbonatos o
bicartonatos de metales alcalinos y metales alcalinoté-
rreos), bases orgénicas (por ej. aninas tercigrias, bases
aromébticas), 6xidos de alcohileno (por ej. éxido de ebile-
no, ézido de propilemo), amidas (por ej. N,N-dimetilfor-
manida, hexametilfosforotrignida), y otros receptores de
écidg__/, o tamices moleculares, preferiblemente en un di-
solvente (particularmente cetons, ésber, &ber, nitrilo,
ainida, disolventes de hidrocarburos halogenados, o sus

mezclag).
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Miternabivemente, los Compuestos (I) pueden pred
perarse a partir de las correspondientes azetidinonas de
anillo no condensado por c¢iclisacidn, por ej. por reac-
cidn de Wittig. Por ejemplo, se caliente azetidinons
(IV) en un disolvente inerte (por ej. un &ter, hidrocar-
buro eromébico, hidrocarburo halogenado, amida, sulfdxi-
G y enhfdrido) para der Compuestos (I) con alto rendi-

miento:-

Y ' 0
ArCHCONH\: OCH CCII_SHet

._.1/ 2°“
Lonl g ()
Y o _

""'—N'*C:PRB

cop?

(donde ar, COBl, COBQ, Het e Y son como se han definido
antes; ¥y cada uno de los tres R es igusl o diferente a
los demés, teniendo opcionglmente alcohilo ¢ arilo susbi-
tuido ),

Cueando Ar es p~hidroxifeniio, los Compuestos
(I) pueden traterse con un reactivoe de acilacidn inorgh~
nico u orgénico para dar Compuestos (I) en los que 4r es
aciloxifenilo., El reactivo y las condiciones de acilacidn
son convencionales en la técnica, '

Cusndo Ar es p-hidroxifenilo, los conpuesbo s
pueden protegerse primero en su hidroxilo con un grupo pro-
tector fécilmente separable, y desprotegerse despubs para
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der los compuestos ‘;de hidroxifenilo deseados. Pueden ser
grupo s protectores representativos los que formem_ ésteres
/incluyendo slfa~haloslcenoilo de ¢,~Cg (por ej. trifluo-
roacetilo, tricloroacetilo), alcanoilo de 1 a 6 C (por
ej. acebilo, formilo), acilo beta-cebocerboxilico de 4 a
8 ¢ (por ej. aceboacebilo), alcoxicarbonilo de 2 a 12 €
(por ej. terc-butoxicarbonilo, ciclopropilmetoxicarbonilo,|
norborniloxicarbonilo, 2,2,2-tricloroectoxicarbonilo), arals
coxicarbonilo de 8 a 15 ¢ (por ej. benciloxicerbonilo, p-
-meboribenciloxicarbonilo, p-nitro- ¢ p-mebilbenciloxicar-—
bonilo, difenilmetoxicarbonilo) y ecilos similares/ y
éteres /incluyendo alcohilo de 1 a 6 C (por ej. mebtils,
terc-butilo, ciclopropilmetilo, isobornilo, betrehidropi-
ranilo, meboximetilo), aralcohilo de 7 a 15 C (beuncilo,
p-mneboxl, p-metil- 6 p-nitrobencilo, difenilmetilo, tri-
tilo), ¥ erupos si.milare_g7. Bl g;r'upo. protector puede in-
froducir se preferiblemeﬁte en lg etagoa del é.cido arilmald-
nico (III) o s @erivedos resctivos. La desproteccidn se
efectia, por ej. por 1) escisién de acilabos o &eres con
un 4cido (por ej. 4cido minersl, &cido de Le\’cis,' feido cer
boxilico fuerte, 4cido mlfdniCO), o base (carbonato o hi-
dréxido de sodio o potasio, base orgénica) a temperaturs
ambiente o temperatura elevada, si se requiere en presen-
cia de un eliminador de cationes, ¢ 2) hidrogenzcidn de
p-nitrobenciloxicar'bonilo o benciloxicarbonilo con hidré-
geno y platino o paladio, de modo convencionsal.

Cuando esté protesgido el csrboxi en posicidn 4
0 el de la cadena lgberal en posicidn 7 o en Het, el grupo
protector puede desprotegerse pera dar los Compuestos (I)

deseados de modo convencionsl pera sepsrer los grupoe 8 pro-~
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tectores. Por ejemplo, 1) é&steres, amidas y enhidridos
gltemente reactivos se hidrolizen fécilmente con un 4ci-
do o una base; 2) los ésteres de 2-haloetilo, bencilo,
me‘tilbencilo', nitrobencilo y disrilmebilo se escinden por
reduccidn meve (por ej. con sales de esbaffo, zinc o cro-
mo divelente en presencia de é&cidos; ditionito de sodiog
hidrogenacidn cabtalitica con hidrdgeno sobre cabalizador,
por ej. de platimo, paladio o niquel); 3) los ésteres de
bencilo, meboxibencilo, metilbencilo, dimetoxibencilo,
terc-glconilo, tritilo, dierilmetilo y ciclopropil-metilo
sé escinden por accidn de écidos o por solvolisis (por
ej. con Acidos minerales tales como &cido clorhidrico,
bfeidos de Lewis, por ej. cloruro de aluminio, &cidos sul-
fénicos, por ej. 4cido p-toluensulidnico, 4cidos carboxi-
licos fuertemente 4cidos, por ej. é4cido brifluoroacético,
&cido fdrmico, sl se requiere en presencia de un acepbor
de cabiones, por ej. amisol); 4) los ésberes de Tenacilo,
etinilo, p—hidroii—S,5—-di—terc-bu‘&ilbencilo se escinden
por sccidn de una base (por ej. 'l;iofend}:i'dos de metal al~
calino, base inorginica, sales bhsicas), y métodos simi-
lares. ' !
Los Compuestos (I) que tienen uno o més cal‘bo?
xi libres pueden convertirse en los correspondientes de-
rivedos en el carboxi introduciendo grupos protectores o
sustituyentes, por mébodos convencionales (por ej. para
ésteres, por accidn de los alcoholes correspondientes con
dichos reactivos de condensacidn compuestos digzoico s,
haloforuisgbos, ebc; para seles, la acci-dn de hidrdxidos,

carbonatos o alcanoatos de metales glealimos, o la gccidn

de bases orghnicas, o resinas de cambio de iones).
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cas cromgbograficas u otros métodos convencionales. La

- =3-(l-metiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxadestia-3-cefen-4-

-con agna (6 ml), se agita duresnbte 3 minutos y se concen-

tra bajo presidn reducida. EL residuo se disuelve en di-

Hoja nuam. 18 . _ 210 ¢7_

Tos ejemplos siguientes se sporbtan para ilus-
trar esta invencidn con detalle, ILos enflisis elementa-
les ly las congbantes fIisicas de los productos de cads
ejemplo son consistentes con las estructuras dadas. In
los ejenplos sigulentes, los productos contienen nusualmen-
te una proporcidn casi igual de isfmeros en el &bomo de
carbono 2lfa asiméirico de la cadena lateral de zmida.
Ambos isdmeros estén comnrendidos en el &glcance de egta

invencidn, y si es necesario, son separables por técni-

nonenclatura de cada descripecidn estéd de acuerdo con la
descrita en una solicitud de Patente Japonesa (sometida

a exsmen publico, N¢ 49133594) presentada por Herck Inc,
de EE,UU,

Preparacidn 1 (preparacidn de compuestos de 7

alfa-znina)
(1) A ung displucidn de 7 beta-fenilacetanido-

~carboxilabo de difenilmetilo (955 mg) en cloruro de me-
tileno (24 ml) se le afiade pentacloruro de Idsioro

(666 mg) y piridina (0,2%8 mg) en nitrdgeno gaseow a
-9, Después de agitar a -V durante ) mimtbos y a
teaperatura ambiente durente N mimitos, se mezcla el Con~
junto con metanol (12 ml) a -2 y se agita a temperabu-

ra ambiente 2 mimutos. ILa mezcla de regccidn ge diluye

solucidn acuosa gl 5% de bicarbongio de =dio con enfria-
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‘con &ber para dar 7 bebe-amino-3-(l-uetiltetrazol-5-il)-
tiometil-l-oxadestia-3~cefen~4-carboxilato de difenilme-
tilo (661 mg); p. de f. 151-1%69C, Rendimiento: 86, 5%,

/ o Hoja num 19 _2]0 4

miento con hielo, y" se somete a extraccidn con aceta;to de
obilo. El extracto se lava con agua, s¢ seca Sobre sul-
fato de sodio, ¥y se concentra bajo presidn reducida. ILos
crisbales separados se recogen por filbracidn y se lavan

CHCl3
- nax
RIvT.I\TgCDCI3 1,75 s empl. 20, 3,81s3H, 4,28s empl.ZH,
4,% d(4Hz)1H, 4,64 s, aopl. 2H, 4,98a(41z)1H,

. 6,% SlH, 71%‘7,70111101{'

(CH,) ,%0 . :

3’2 : 22,5

uv: X e 286 m(€=8695). /oL 177 535 547, ¢
(c=0,360, (CH3),%0).

(2) En un procedimiento similer al (1) anterior,
se trata 7 bebe-fenilacetamido-3-(2-metil-1, 3, 4-tiadiazol-
-5-il)tiometil-l-oxadestia~3-cefem~4-corboxilato de dife-
nilmetilo (381,5 mg) en cloruro de metileno (8 ml.) con,
pentecloruro de fésforo (259 mg) y piridina (0,1 ml) a
-2 9C, con mebanol (8 ml) y con agna (4 ml), dando 7 bebe~
~eino=3-(2-mebil-1, 3, 4-51 adi azol-5-il)tionetil-l-oxades-
tia-3-cefen-4-carboxilato de difenilmetilo (273,3 mg).
Rendimiento: 88,8%,

IR:))

CHCl3 a1
- 340, 33%, 1794, 1723 cn_

mbx
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mm;8 CDCL, 1,886%H, 2,67s3, 4,25 + 4, 55/Bouert (141z) 2,
’, 4,52d4(4Hz)1H, 4,68s2H, 5,004a(4Hz)1H, 7,07s1H,
(3) En un procedimiento similer al (1) anberior,
se trata 7 beta~fenilacet amido-3-(l~terc~butoxicerbonil-
mebilt ebrazol-5-il)tiometil-l-oxadestia-3-cefem-4-carbo-
Xilabo de difenilmetilo (300 mg) en cloruro de metileno
(10 ml.) con pentacloruro de fésforo (18 mg) y piridina

. (0,07 ml) a -9, con metanol (4 ml) ¥y con sgua (4 ml),

dando 7 beta-zmino-3-(1-terc-butoxicserbonilmetiltebrazl-
~5-il)tiometil-l-oxadestie-3-cefem—3-carboxilato de dife-
nilmetilo (189 mg). Rendimiento: 78%

HCl3

c
1
IR: )) nEx

1795, 1753, 1722 cm™
RMN $CDC1, 1,45s9H, 1,60-2,00m2H, 4,DsH, 4,40-4,COnlH,
4,65s, empl,ZH, 4,86s2H, 5,00d(4Hz)1H,
6,9551H. -

3

Prepgracidn 2 (introduccidn de 7 alfa-meboxi)

(1) Una disolucidn de 7 beba-amino-3-(l-mebil-
tetrazol-5-il)tiometil-l-oxadestia-3-cefem~4~carboxilato
de difenilmetilo (600 mg) y 3, 5-di-berc-butil-4-hidroxi-
benzaldehido (353 mg) en una mezcla de benceno (15 m1) ¥
cloruro de metilenmo (5 ml) se sonmete a reflujo durante 1
hora, separando el agua al mismo tiempo por medio de un
taniz molecular, en un separsdor de agua Deen-Stark., La
disolucidn resultante de 7 beba-(3,5-diterc~butil-4d-hidro-

xibenzal)mino=~3-(l-metiltebrazol-5-il)tiometil-l-oxades~
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/ :
1 ; tia-3-cefem—4~ceorboxilato de difenilmetilo se enfria a

-102C a -15°C, se mezcla con sulfabo de magnesio amhidro
(1 g) y después con perdxido de nfquel (0,69 g) con agi-
tacidn, y se agita a -109C a -152C duraute  winubos y
a temperaturs anbiente durante 15 minutos. La mezcla de
reaccién se filtrsa, y el sdlido se lava con benceno, A
la disolucidn resultente de T~(3,5-di-ferc-butil-4-oxo~
:-2, 5-ciclohexadienilidenmetil)~imino~3~(l-metil-tetrazol-
-5-il1)tiometil-l-oxadestia-3-cefem-4-carboxilato de dife-
nilnetilo se le afiade mebamol (10 ml.) ¥ la disolucidn
se deja repoger a tempergbura smmbiente durente 1 hore, ¥y
ge concentra hasta sequedad béjo presidn reducida. El
residuo se cromabografia sobre gel de sflice (D &) e
contenia 10% de agua, ¥y se eluye con ung mezcla de bence-
no y acebeto de etilo (4:1), dando 7 beta-(3,5-di-terc-
~butiled-hidroxibenzal ) aming-7 &lfa-meboxi~3~(l-netilte~
tragol-5-il)tiometil-l-oxadesti g-3-cefem—-4-carboxilato de
difenilmetilo (06 mg) en forma de espums anerilla, préc-
ticanenbe puro. Rendimiento: 99,7% . .

(é) A una disolucidn del producto anterior en

unsa mezcla de metanol (10 ml) y tebtrahidrofuranc (5 ml,)
se afiade reactivo de Girard T (315 mg), y la mezcla se
agite durente 1 hora a tempergbura ambiente, se diluye
con agua, y se sonebe a exl:rapcidn con c¢loruroc de meiile-~
no. ZFl extrgcto se lava con agua, se seca sobre sulfabo
de =o0dio, ¥ se evapora hasta sequedad bajo presidn redu-
cida. El residuo se purifica por cromsbografia sobre gel
de sflice (0 &) que contiene 10% de. agué,,. y se eluye con
una mezcla de acebabo de ebilo:benceno: cloruro de metile-

no (1:1:1) dendo 7 beba-emino~7 glfa-meboxi-3-(l-metilbe~




15

25

Hoja nam. 22 210 4_?

'brazdl—5-il)‘!;iome‘bil—-l-—oxadestia—-3—-cefem-4-carboxilato de
difenilmetilo (469 mg). Rendimiento global en todo esbe
ejemplo: 73,6%; p. de £. 160-1629C (con descomp. ).

CHC13 _
Y 3 3425, 3390, 1792, 1724 n

1
RMNSCDC].3 2,00 Se Smpl.ZH, 3,38S3H, 3,87S3H’ 4‘;3252H’
4,73s2H, 4,921, 7,00 s1H.

Como se dedude de la preparacidn anterior, se
encuentra que el perdxido de nfquel es uno de los mejores
reactivos oxidantes del compuesto fendlico imbermedio pa-~
ra introducir un metoxi en la posicidn 7 slfa do los ani-
llos de cefem l-oxa y también 1-tia.

I. Pormacidn del =anillo.

Ejemplo T-1

Una disolucién de slfe-/4 beta-(l-metiltetrazol-
-5-i1)tioacetoniloxi~3 bet a-(alfa~fenil-gl fa-difenilmeto-
xicarbonilacet anido )~2-0%0 azetidin-1-il7- elfa-trifeni ifo s-
foranilidenacetato de difenilmetilo (6% mg) en dioxans
(5 ml) se comete a reflujo en atmdsfera de nitrégeno 16
horas. Ia mezcla de resccién se concentra bajo presidn
reducida., Xl residuo se purifica por cromatograffa sobre
gel de sflice (D g) que contiene 10% de agus, y se eluye
con una mezcle de benceno y acetabo de etilo (4:1) dendo
7 be'ba—(elfa—fenil—alfa—difenilmetoxicarboni].acetemirdo )3~
-(1-mebilt etrazol=5-i1)tiometil-1-0xadesti a-3-cefen—f-c ar—

boxileto de difenilmetilo (432 ng); p. de £. 107-1092C.
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. se somete areflujo elfa-/3-beta-(alfe-p-benciloxifendl-

Hoja naom. 23 ) 2104-7_
- ,.f
Rendimiento: 80¢%.

| ) o 6 6 -1 )
IR: ) o 3410, 1793, 1719, 1694, 161, 1600 cu

Ejemplo I-2

Segin un procedimiento similar al descrito en
el Ejemplo I-1, se somete slfa-/4 beta—(l-metiltetrazol-
~5-il)tio acetoniloxi-3 bete-(elfa-fendil-alfa-difenilmeto-
xicerbonilacebamido )-3 alfe-métoxi-3-o0%o azetidin-1-il/-
-alfa-trifenilfo sforanilidenacet abo de difenilmetilo (543
mg) o reflujo en dioxano (5 ml) durente 15 horas en nitrd-
geno 8aseo s, ¥ se purifice por cromsatografia sobre gel
de stlice (15 g), dendo 7 beba-(elfo-difenilunetoxicarbo-
nil-elfae-fenilacetanido )-7 glfe-metoxi-3-(l-metiltetra-
zoi—5—il)'biome'bil—l—oxades'tia—3-—cefem-4—-carboxila'bo de di-
fenilmetilo (540 mg). Rendimiento 67%,

Ejemplo IT-3
Segin un procedimiento similer al Ejemplo I-2,

~glfe~difenilneboxicarbonilacet amido )~3 alfa-meboxi-4 be-
ta-{ 3-(l-metilt e'trazol-5—il)tiometil~2—oxopropoxi} ~2-0%0-
azetidin-1-il/-elfa-trifenilfo sioranilidenacetato de dife-
nilmebilo en dioxano durenbte 10 horas bajo nitrdgeno, y

se purifica por cromatograflia sobre gel de silice, dando

7 beta~(alfa-difenilmeboxicarbonil-alfa-p-benciloxifenil-
acetemido )-7 alfa~-metoxi-3~(l-metiltetrazol-5-il)tiometil~
-l-oxadestia-3-cefem-4-carboxilato de difenilmebilo.
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| El maberial de partida de este procedimiento se
prepare a partir de alfa-(3 beba-benzemido-4 beba-aliloxi-
~2-0%0 azetidin-1-i1)-alfe-isopropilidenacetato de difenil-
netilo por la serie de reacciones que Comprende 1) perhci-
do, 2) hipoclorito de tere-butilo, 3) metdéxido de litio,
4) l-metilietrazol-S-iluerceptida de litio, y 5) tridxido
de cromo, para dar alfa-/3 beta-benzemido-3 alfa-meboxi-4
bet a_:74— (1-metiltetrazol-5-il)-~tiometil-2-oXopropo i [-2-
-0¥0 azetidin—i—il.7- alfa-isopropilidenacetato de difenilme-
tilo, que se traba con 6) pentacloruro de f¢ sforo, 7) metal-
nol, y 8) trietilamina, dendo eli‘a—ﬁ beta-emino-3 slfa-
-metoxi-4 bebas {3—(1—-—111 etiltetrazol-5-i1)tiomebil-2-0%0~
propoxi| -2-0%o azebidin-l-il/-alfa~isopropilidenacetsto
de difenilmetilo, que ge trata con 9) cloruro de alfa-p-
-benciloxifenil~glfa-benciloxicarbonilacetilo y trietil-
am{na, 10) ozomo, 11) zinc y 4cido acébico, 12) cloruroc
de tionilo, ¥y 13) trifenilfosfina,

II. Pormacidn de =zmida.

Bjemplo II-1

4 une dielucidn agitade de 7 beta-amino-3-(1-
~metiltetrazol-5-il)-tioneabil-l-oxadegbia~3-cefen~4-car-
boxilebo de difenilmetilo (192 mg) en tebrshidrofursano
(2 ml) y acetona (1 ml.) se le afiaden fenilmalonato de mo-
no-difenilmetilo (8 mg) y N-etoxicarbonil-2-eboxi-1,2-
~dihidroquinoleina (148 mg) a09C, y después la mezcla se
deja reposar durante une noche a temperabura embiente. La

mezcla de reaccidn se diluye con scebgbo de etilo, se le-
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f
va con fcido clorhlidrico 24, zgua, disolucidn ecuosa &l

56 deo bicarboneto de =dio, ¥y con agua finalmente, se se-
ca sobre sulfabo de sodio, y se evapora hasta sequedad,
El residuo se purifica por cromatogrefia sobre gel de sf-
lice (D g) que contiene 10% de agaa ¥y se eluye Con una
mezcla de bencew y acetabo de ebtilo (4:1). Ios crista-
Jes obbtenidogs de la fraecidn se lgvan con una mezcla de
&ter y n-pentano, dando 7 beta-(alfa~fenil-ealfa~difenil~
metoxicarbonilacel amido )=3=(l-metil-tetrazol-5-il)tiome-
til-l-oxadestia-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo;
p. de f. 100-105%C. Rendimiento: ks

0HC1, _
1r: Y 1800, 172, 16& ou

m&x

1

) CDL4: 7,00 £1K, 6,954, 5,804a(4; MHz)1H, 5,064
(4Hz)1H, 4,75<H, 4,65 s ampl.2H, 4,33s2H,
3,86s31,

Usando cloruro de alfe-(difenilmeboxicearbonil-
~glfa-fenil)acetilo, clorhidrato de trietilamina, y piri-
dina, en luger de fenilmglonabo de mono-difenilmetilo y
N-etoxicerbonil-2-etoxi-1, 2-dihidroquinoleing, lg resgccidn
se efectla de modo ané&logo durante 25 minutos, dando el
mismo producto citado enfes con un rendimiento de 99%. P.

de £, 107-1099C,

XB,, ' 1
1r: V¥ 3410, 1793, 1719, 1694, 16, 1600 o
mAax
ove A CE3)80 o0 (6 15136)
méx
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~ RMN: (CD3)ZSO 5, 3,84s3H, 4,0 & ampl.oH, 4,58 s. ampl,.ZH,
4,695111/2, 4,71s1H/2, 5,02d(4Hz)1H,
. 5,7644(4,9Hz)1H, 6,86 s, ampl.lH, 6,9 s.

| fx7 23 144,2% 8,1° (o = 0,226, (CH

Empl.m, 7,0-7, SmH)H, 7,76d(9HZ)]H.

),50).
D 372

- Bjemplo II-2

A wna disolucidn agiteda de 7 beta-mmino-3(l-me-

115 ebrazol-5-i1)tiometil-l-oxadesti a-3-cefen-I-carboxila-
to de difenilmetilo (50 mg) en cloruro de mebileno (Dml)
se le afiade piridina (0,1 ml.) y una disolucidn de cloru-—
ro de alfa-(p-nitrobenciloxicarbonil)-slfe-fenilecetilo
(5lb mg) en cloruro de ;netileno (2 ml) con enfri gmiento
con hielo en atwdsiera de nitrégeno, y la mezela se agi-
ta 25 mimbos, La mezcla de reaccidn se vierte en agua,

¥ se somete a exbraccidn con clorurc de mebilenp. EL ex—
'trac:'bo se secs sobre sulfgbto de sodio y se evaporas haghs
sequedad, produciendo un residuo (1,04 &) que se cromsbo-~
grafia sobre gel de stlice (40 &) que contiene 10% de asua
se eluye con una mezcla de benceno y acebgbo de etilo (4:1
Y se crigbaliza a parbtir de una mezcla de scebeto de ebtilo
y éter, dando 7 bBeta~(alfa~p-nitrobenciloxicarbonil-alfe-
~fenilecetanido )-3~(1-metilbetrazol~5-il)tiometil-1-oxa~
degbis-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo (670 msg). P.
de f. 122~1252C., Rendimiento: 83, .
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h (CH,),S0
w A 3 g8 (5= 184%)
i méx

B
U1 VT aw0, 330, 1792, 1742, 1718, 168, 1631, 1604,

BEX 15, 1345 om”

1

RMN (CD3)2SOS): 3,8883H/2, 3,89s3/2, 4,24 s. ampl. ZH,
4,65 s. anpl.aI, 5,05slH, 5,0d(4Hz)1H,
5,32 s. empl.2, 5,75mlH, 6,86<1H,
7,&"7,701]’1151{, 7’ %—8,0A2(24H.

o7 25 15,6 +5,48° (c0,3%, (CH4) ,50).
D

Ejenplo IT-3

A una disolucidn sgitada de 7 beba-amino-3-(1-

“emetilt ebrazol~5-il)tiometil-l-oxadesti a-3-cef em—4—carbo -

xilato de difenilmetilo (100 mg) en cloruro de mebileno
(11 ml.) se le afiede piridina (21 mg) y una displucidn de
cloruro de alfa-(indan<5-il)oxicarbonil-alfa-fenilacebilo
(preparada a partir del fLeido correspondiente, 77 mg) en
cloruro de metileno (2 ml.) enfriando con hielo, ¥ la mez-
cla se agilta 0 minutos. ILa mezcla de reaccidn se vierte
en una mezcla de acetato de ebilo y agua, y se recoge la
capa orgénica, Esgba se lava con &cido clorhidrico dilui-
do, disvlucidén ecuosa de bicerbonzto de sodio, agua y di-
solucidn acuosa de cloruro de sodio, se seca sobre sulfa-
to de megnesio, ¥ se evapora hasta sequedad. EL residuo
se purifica por cromalograflia sobre gel de sflice (5,5 g)
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! nilmetilo (144 mg) en forma de espuma de color amarillo
p&lido. Rendimiento: 95, 4.

(preperado haciendo reaccionar hcido fenilmaldnico, 108 mg)

Hoja nuae 28 . . m .4-7_

que contiene 10% de sgua, ¥y se eluye con une mezcla de bendt
ceno y acetato de etilo (4:1), dendo 7 beta—zglfa—(b'—inda——
nil)oxicarbonil-alfe-Ffenilacet mido/- 3-(1-metilt ebr azol-

~5-i1)tiometil-l-omadesti a-3-cefen-4-carboxilato de dife-

)) CHC1 1

IR: 180, 1735, 1685 en~

3
-mEX

Ejemplo II-4

A ung dismlucidn de 7 beta-mmino-3-(l-metil-te-
trazol—5—il)tiometil—-l-o'xadesbia—3—cefem—-4—carboxila‘l:o de
difenilmetilo (144 mg) en cloruro de mebileno (4 ml.) se
le afladen piridina (0,048 nl.) y una dislucidén de hemi-

cloruro de fenilmelonilo en cloruro de metileno (2 ml)

con cloruro de tionilo, 0,048 ml, en mmna mezcla de éter

(% ml).y dimetilformamida (2 gotas) e temperaturas ambien-
te durante 2 horas), ¥y la mezcla se mantiene g 0°C duran-
te D mimubtos. La mezcla de rezccidn se diluye con aceba~
to de etilo, se lava con 4cido clornfdrico dilutdo ¥y con
agua, se secag sobre sulfato de sdio, y se concentra, Fl
regiduo se purifica por cronabogrsfia sobre gel de sflice
que contiene 10% de agua, y se eluye con una mezcla de
acetato de etilo y benceno (1:1,a 1:0), dando 7 beta-(21feA
~carboxi-glfe-fenilacetamido )-3-(1l-metilt etrazol-5-il)tio-
metil-l-oxadestia-3-cefem~4-carboxilato de difenilmetilo
(107 mg). Rendimiento: 61%,
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Ejemnplo II-5

A ung disolucidn de 4cido 7 beba-amino-3-(l-me-

tiltetrazol-5-il Ytiometil-l-oxadestia~3-cefen-4-corboxi-

lico (78 mg) y triebilamina (0,036 ml) en cloruro de me-

tileno (1 ml) se le giiede una displucidn de éster de mo-

nobenzhidrilo de monocloruro de fenilmelonilo en cloruro

de metileno (2 ml) Jpreperado haciendo Teaccionar fenil-

nmalongto de monobenzhidrilo (€0 mg) con cloruro de tTioni-
lo (0,04 ml) en una mezcla de &ter (1 nl) y dimetilforma-
nida (1 gota) a temperatura embiente durente 10 hores/,

y la mezcla se msnbiene g 02C duraute 1 hora, La mezCla
de reaccidn se diluye con una mezcla de acetabto de ebtilo

y &eido scébtico (9:1), dendo 4cido 7 beba~(alfa-difenil-

metoxicarbonil-alfa~fenilacel anido )-3~(1-uetilt etrazol-5-
~i1)biometil-l-oxadestia~3-cefem-d-carboxilico (60 mg).

Ejemplo Ii-6

A una disolucidn de 4cido 7 bete~amino~3-(l-me-
tilt etrazol-5-il)tiometil-l-oxadestia~3~cefen-4-carboxili-
co (78 mg) y trietilamina (0,036 ml) en clorurc de metile-
no (1 ml) se le afiade una disolucidn de fenilcloroFormil~
cetena (45 mg) en cloruro de metileno (0,5 ml), ¥y la mez-
cla se mantiene a 02C durante 2 horas. ﬁa mezcla de regc-
cidén se lava con agua, Se-'seca y se evapora, El residuo
se disuelve en acebgto de ebilo, se purifica por cromabto-
grafis sobre gel de sllice (10 g) que contiene 10¢ de
agug, y se eluye con ung mezcla de acetabo de ebilo ¥ &Ci-
do acébico (9:1), dmdo &cido 7 bebe~(alfe~fenil-alfa-car-
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T

Hoja nx‘mu.:x) . . ?.10..4—7_

!

tia-3~cefem~4-carboxilico (88 mg)., Rendimiento: T4%

Ejemplo II-7

Una disolucidén de 7 beta-aming-3~(l-metiltetra-
éol-'—5—il)tiometil—l—oxadestia—3-cei‘em-4-carboxilato de di-
fenilmetilo (96 mg) en cloruro de metileno (3 ml) se afia-
de 2 una dismlucidén de un anhldrido mixto /preparado ha-
ciendo reaccionsar p-hidroxif enilmalona’co-de mono-terc-bu~
tilo (76 mg) con cloroformiato de isobutilo (0,037 ml) en
presencia de trietilemina (0,0416 ml) en cloruro de meti-
leno (4 ml) a -39C durante  mimutos y a2 0°C Gurente 10 °
minu‘to__:y, ¥ la mezcla se agita a -2 durante 1 minmu-
tos, a 02 durante 2 horas, y a temperabura embiente du-
raﬂte X minutos. Ta mezcla de reaccidn se concentra ba-
Jo presidn reducida. ZEL residuo se dlmuelve en una neg-
cla (2 ml) de piridina y agua (7:3), y se agita a tempe-
rabura embiente durente 1 hora. La mezcla. de reaccidn se
vierte en mezcla hielo-agua, ¥ se somebe a extraccidn con
acetato de ebilo. ElL extracto se lava con agna, con Aci~
do clorhidrico 2M, con aguz, con disolucidn acuose &l 5%
de bicarbonato de sodio, ¥y con agua, se seca mbre mlfa-
to de sodio, ¥y se concentrz bajo presidn reducida, Tl re-
siduo (148 mg) se purifica por cromabografia sobre gel de
stlice (15 g) que contiene 10% de agua, ¥y se eluye Con una
mezcle de benceno ¥y acebabto de etilo (4:1), El producto
cde elucidn ge tritura en un'a mezcla de éter y pentano,
dendo 7 Dbete-(alfa~p~hidroxifenil-elfa-terc-butoxicarbo-

nilacebemido )=3=(1l-mebilt ebrazol-5-11)tiometil~l-oxades—
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Hoja num.3

'bia-_;i-cafem—ﬂr—carboxila'bo de difenilmetilo (66 mg). P. de
£, 124-1269C. Rendimiento 46%.
f

CHC].3 . 1
1R: VY 3410, 33, 180, 1717, 1679, 1510 o™
méx
RMNS CD013 1,4 s%H, 3,8 s3H, 4,27 s, zupl.2H, 4,38s1H/2}

4,4280H/2, 4,62 s, ampl.H, 5,04d(4Hz)1H,
5,70 da(4,10Hz)1H, 6,46-8,31ml7H

Ejenplo II-8

A una suspensidn de éster de monobenzhidrilo de
4eido alfe~p-hidroxifenilmeldnico (507 mg) en cloruro de
metileno (3 ml.) se le afladen trietilaminé (139)»1) ¥y clo-
ruro de oxalilo (85 M) 209C. Despuds de agitar durante
45 mimitos a 09, la mezcla se afiade a una di splucidn de
7 beta~amino=~3~(l-metilt etrazol-5-il)tiometil-1-oxadesti o~
~3-cefen-4-carboxilato de difenilmetilo (191 mg) en cloru-
Yo de mebtileno (3 ml) y piridina (& /U-l) a 0¢., Desgpués
de agitar durante 3 minutos a 09C, lz mezcla de regccidn
se diluye con acetabo de etilo, se iaVa con &cido clorhi-
drico 2%, agua, disolucidn acuosa de bicearbonato de sodio
al 5%, y sgua, se seca sobre sulfato de sodio, ¥ se con-
centra bajo presidén reducida. El residuo se cromabo gra-
fla sobre gel de silice (15 g) que coubiene 10% de agua,
Yy sé eluye con une mezcla de bencem y acetato de etilo
(9:1), dendo 7 beta-/elfa~p-lidroxitenil-alfa-difenilne-
toxicarbonilacet anido/~3-(l-netilt etrazol-5-11)tionetil-

~l-oxadestig-3-cefem-d-carboxilato de difenilmetilo en for-




5

10

15

25

Hoja nu:n.32 - . 2104‘7—

B3

ma dle espuma incolora (137 mg). Rendimiento: 41,6%.

i

[, CHC1., '
R: V3 3325, 1798, 1722, 1679 cm T
max ;

¢ RUN: 5013013 3,73s3, 4,0 s. smpl. 2H, 4,53 s, empl.ZH,
(4,605 + 4,63s)1H, 4,934 empl,(4Hz)1H,
! 5,4‘7""5’77mmu

Bjenplo IT-9

A une disolucidn de 7 bebe-zmino-3-(l-metilte-
trazol-5-il)tionetil-loxadesti a~3-cefem—4-carboxilabo de
difenilmetilo (96 mg) en una mezclz de tebtrshidrofurano
(1_\m1) ¥ acetona (0,5 ml) se le siiaden alfa-(2-tienil)na-
lonsfo de mono—terc—butilo (129 mg) y l-etodicarbonil-2-
-eboxi-l,2-dihidroquinolelina (132 ug) en cusbro porcio-
nés igunales a intervalos de 1 hore, con agitacidn a tem-
pergtura smbiente en nitrdgeno gaseoso, ¥y la mezcla se
agita durante 1 hora. La mezcla de resccidn se diluye
con scebato de etilo, se lava con #Acido clorhidrico 2N,
agua, bicarbongbo de sodio acucso al 5%, ¥y agua, se sgeca
sobre sulfeato de sodio, ¥y se concentra bajo presidn redu-
cida. El residuo (251 mg) se purifica por cromatogralia
sobre gel de slilice (10 g) que contiene 10% de ama, ¥
se eluye con una mezcla de benceno y acetgbo de ebilo
(4:1). El producto de elucidn se tritura con una mezcla
de &ter y pentano, dando 7 beta-/alfa-(2-tienil)-alfa-
~terc~-butoxicarbonilacet snidg/~3-(1-metiltetr azol-5-11)

tiometil-l-oxeadestia-3-cefem—4-carboxilato de difenilme-
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tilo en forma de polvo amorfo (49 mg); p. de . 97-99¢C,
Rendimiento: 34,8%. '

IR: U

CHCL, -
340, 180, 172, 16%, 1511 cu

3
méx

Rﬁﬂ\l:g CDCl3 1,47<9H, 3,93s3H, 4,325, 4,69 s, empl.2H,
4, s, empl., 1H, 5,094(4Hz)1H, 5,75dd(10;

44z)1H; 6,%90-7,73rnl5H.

Bjenplo IT-10

A una disolucidn de 7 beta-emino-3-(1l-metilte-
trazol-5-il)tionetil-l-oxadeshi a-3-cefem-4~carboxilsabo de
difenilmetilo (96 mg) en una mezcla de tetrahidrofurano
(L1 ml.) y acetona (0,5 ul.) se le afisden slfa-(3-tienil)
mglongbo de mono-terc-butilo (132 mg) y l-ebtoxicarbonil-
w2~gboxi=l,2-dihidroquinoleina (132 mg) con eniriamiento
con hielo, y la mezcla se 2gita a temperatura smbiente
durante 4 horas, ILa mezcla de reaccidn se diluye con ace
tabo de ebilo, se lava con agua, &cido clorhidrico 1IN,
eguia, disolucidn acuosa de bicarbonabo de wodio al 5%, ¥

disolucidn sgburada de cloruro de sodio, se seca sobre

mlfafo de magnesio,y se concentra, EL residuo (198 mg)

se purifica por cromabografia sobre gel de silice (10 &)
que contiene 10% de agua, ¥ se eluye con una mezcla de

benceno y aceligbo de eftilo (1:1), produciendo 7 beta—[él—
fa-(3~tienil)-alfa~terc-butoxicarbonilacet ani 69_7— A (1l-me-
tilbetrazol-b-il)tiometil-l-oxadesti a~3~cefem—-4-carboxi-

labo de difenilmetilo (56 mg) en forma de polvo incoloXo.
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!

P. de £, 85-%2C, Rendimiento 39,7%.

1

CHO1, 1
IR: Y 1798, 172, 1685, 163 om
méx \
B’l\ﬂ\I:SCDCl3 1,45s9H, 3,8583H, 4,32s2H, 4,6Tm3H, 5,064(4Hz)

1H, 5,864d(10;4Hz)1H, 7,00 14, 7,1-7,652141,

Ejanplo II-11

A una disolucidn de 7 beba-amino-3-(l-terc-buto-
xicerboximetiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxadesti a-3-cefen—
~4-cerboxilato de difenilmetilo (102 mg) en una mezcle de
tetrahidrofurano (2 ml.) y acetona (1 ml.) se le oiaden
elfa~fenilmalonato de mono-benzhidrilo (186 mg) y N-etoxi-
Carbonil-2-eﬁo}:i-l,2-dihidroquinoleina (88 mg) en dos por-
ciones, y la mezcla se agita a btemperaturs ambiente -
rente 3,5 horas. ILa mezCla de reaccidn se mezcla Con ace-
tabo de etilo, se lava con &cido clorhidrico 2V, agna, di-
solucidn acuosa de bicarbongbo de sodio al 5%, y eana, se
seca sobre sulfabo de sodio, y se concentra bajo presidn
reducida., El resgiduo se croaabograifa sobre gel de sili-
ce (10 g) que contiene 10% de agua, se eluye con una mez-
cla de benceno y acebato de etilo (9:1), ¥ se concenbra
dendo 7 beba~(alfe-difenilmetoxicarbonil- slfa-fenileceba-
nido )-3-(1~t erc-tutoxicarboniluetilt etrarol-5-il )tione-
til-l-oxadestie-3-cefen-4-carboxilato de difenilmebilo
(63 mg) en forma de espuma incolora. Rendimiento: 39¢%.

CHC1

],:R: }) max ’

1800, 17%, 1725, 168 cm +
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/
RUN:S ©DO1, 6,96s1H, 6,93s1H, 5,75dd(4;9Ha)1H,
5,03d(4Hz)1H, 4,90 s%H, 4,73€1/2, 4,714H/2,

4,60 s, empl.2d, 4,30 s20, 1,40 s9H.

3

Ejemplo II-12

A une disolucidn de 7 beba-anino-3-(1l-terc-bu-
toxicarbonilmetiltetrazol-5-il)tionetil-l-oxadestia~3-co~
fem—4-carboxilato de difenilmetilo (87 mg) en acetonitri-
lo (2 ml) se le afladen N-/alfa~terc-butoxicerbonil-slfa(2-
~tienil)acetoxi/mecininida (76 mg) y N-metilmorfolina
(0,016 ul) en atudsfera de nitrdgemo, y la mezcla se agi-
ta durante X minutos. La mezcla de reaccidn se mezcla '
con acetato de etilo, se lava con &cido clorhidrico dilul-
do, sgna, disolucidn acuosa de bicarbonabto de sodio al 5%,
y agra, se seca sobre sulfabo de sodio, ¥ se concentra,

Fl residuo se cromabografia sbre gel de sflice (10 &) que
contiene 10% de agua, y se eluye con una mezcla de bence-
no y acebato de etilo (9:1), dendo 7 beta-/zlfa~terc-buto-
xicarbonilealf e-(2-tienil)-aceb anidg/m 3= (1=t erc-butoxicar—
bonilnebiltebtrazol-5-il)tiometil-l~oxzadestia-3-cefem~4-
~carvoxilato de difenilmetilo (96 mg) en forma de espuma

incolora. Rendimiento: &%.

\) CHCL 1

IR: 3 1802, 1750, 1722, 169 cm

max

RMN:S CDC1, 6,93slH, 5,720d(4;9H2)1H, 5,0 6a( 4Hz)1H,
4,832, 4,75 s. a@upl,lH, 4,60 s, apl.dd,
4, D8, 1,45¢180. '
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Ejemplo TI-13

;

: A uns disolucidn de 7 beba-amino-2-(2-metil~
-1,3,4-tiadiazol-5-i1)tiometil-1-oxadesti a-3-cefen—4-car-
boxilato de difenilmetilo (215 mg) en una mezcla de te-
trghidrofurano (4 ml) y acetona (2 ml) se le afiaden tres
lotes de slfa-fenilmglonato de hemidifenilmetilo (131 ng
x 3) y l-eboxicarbonil-2-etoxi-1,2-dihidroquindetna (107
ng x 3) a temperature ambiente y a intervalos de 1,5 ho-
ras. Al cabo de 2 horas, la mezcla de reaccidn se dilu-
ye con acetato de ebilo, se lava con agna, se diluye con
dcido clorhidrico, agua, bicarbonato de sodio acuoso, ¥
agua, se seca sobre sulfato de sodio, y se concentra., EL
regiduo se pufifica por cromstografia sobre gel de silice
(20 8) que contiene 10% de ague, se eluye con una mezcla
dé bencemo y acetato de etilo (4:1), y el producto de
elucidn se tritura con uns mezcia de éter y n-pentano dend
do 7 beta-(elfa-fenil-alfa-difenilmetoxicarbonilacet ami~
do )-3~(2-metil-l, 3, 4~biadiazol-5-il)tiometil-l-oxadestia-
~3-cefen-d=-carboxilato de difenilmetilo (170 mg) en for-
na de una espuma incolora. Rendimiento: 47, %%.

CHCl3 1
1R: )/ 33%, 1799, 1715, 16% hombro cm”

méx

2,67s3, 4,22+ 4,5348cuart, (14Hz2)2H,
4,572, 4,75¢H, 5,00a(4Hz)1H, 5,73dd(4;
9,5Hz)1H, 6,92s1H, 6,97s1H.

RN:§ CDC1,
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Ejenplo II-14

[

[
!
j

A una disolucién de Acido elfa-difenilmetoxi-
cerbonil-slfa-fenilacético (103,9 mg) en cloruro de me-
tileno (2 ml), enfriada a 09, se le afladen trietileamina
(0,042 ml), y cloruro de oxalilo (0,0256 ml). Después
de agiter dqurante 10 ninubos a 0°2C, la mezcla se vierte
en una disolucidn de 7 bete-amino-7 alfa-metoxi-3~(l-me-
tiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxadestia-3~cefem-4-carboxi-
lato de difenilmetilo (101,7 mg) y piridina (0,0594 ml)
en cloruro de metileno (5 ml) 2 09C, se agita 1 horg a 090
se diluye con gcetato de elilo, se lava con 4cido clorhi-
drico diluldo, agusa, bibarbonato de sodio acuoso, Yy agus,
se seca sobre sulfabto de sodio, ¥y se concentra baj pre-
gidn reducida. EL residuo obbenido se cromatogrefia so-
tre gel de silice (2 g) que contiene 10¢ de agua, y se
eluye con una mezcla de benceno ‘y acebato de etilo (4:1),
dando 7 beba-(alfa~difenilueboxicerbonil-alfe-fenileceta~
nido )-7 alfe-meboxi-3-(l-metiltetrazol-5-il)tiometil-1-
—oxeadestie~3~cefen~4-carboxilato de difenilmetilo (121,2

mg) en forma de espuma incelora. Rendimiento: 72,45,

CHCL :
r:)) 3 33w, 1792, 1725, 1700 on

m&x
RHN: & CDCL, (3,408 + 3,420)3H, 3,69s3H, 4,222,

3 .
4,45s24, 4,75¢41H, 5,00slH, 6,928,

7,8551H,
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Ejemplo IT=15

N
|
|

Una mezcla de 4cido glfa-(indan-5-il)oxicarbo-
nil-glfe-fenilacético (148 mg) y cloruro de tionilo (0,25
ml) se calienta a 709 durante 1 hora, y se evapora bajo
presidn reducida., Il residuo se disuelve en benceno (2
ml) y se evepora de nuevo hasta sequedad. Tl residuo se
disielve en cloruro de metilens (2 ml), y se vierte en ung
disolucidn de 7 bebe-amino~7 alfa-metoxi-3-(l-metiltetra-
z01~5~i1)bionetil-l~oxadestia~3-cefem-4-carboxilato de di-
fenilmetilo (101,7 mg) y piridina (0,016 ml) en cloruro

de metileno (4 ml) a 02, Después de agiter I wimtbos
202, la mezcla se dilx;.ye con acetabo de etilo, se lava
coni bicarbongbto de sodio acuoso, sgua, &cido clorhidrico
dilufdo, ¥ agua, se seca sbre sulfabo de sodio, ¥y se eva-
poi:a bajo presldn reducida, EL residuo se cromatografia
sobre gel de sflice (D g) que cbntiene 10% de agua, dan-
do 7 bebta-/alfe-(indan-5-il)oxicerbonil-alfa-fenilacet a
mido/~7 alfa~meboxi-3-(l-mebiltebrazol-5-i1)tiometil~1~
—oiiadestia—-3-cefem—4—-carboxila1:o de difenilmetilo (116,1
mg) en forma de espuma incolora., Rendimiento: 73,8%.

CHC1

IR:\)_ 3
m

33%, 332, 17%, 1727, 1700 o™t

&x

Ri: 8 ch13 2,05 quint, (7Hz)2H, 2,87t(7Hz)43, 3,48s3H,
3,77s3d, 4,23s21, 4,53s2H, 4,87slH,
5,0 251,
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Ejeuplo II-16

. Auna dismlucidn de &cido alfe-difenilmetoxicar-
bonil-alfa-p-aceboxifenilacético (142 mg) en cloruro de

(0,0416 @l) y cloruro de oxalilo (0,0256 ml). Después de
agitar 15 minutos 2 02C, la mezcla se mezcla gradualuente
con una digolucidn de 7 bete~mmino-7 zlfa-metoxi-3-{l-ne-
tilt etrazol-5-il)tionetil-l-oxadesti a-3-cefen-4-carboxil a-
to de difenilmetilo (101,7 mg) y piridiana (0,024 nl) en
cloruro de mebilemo (4 ml) a09C, se agita 15 wimtos, se
diluye con acetato de etilo, se lava con bicarbonato de
sodio acuo o, agua, 4cido olorhidfico diluido, y agua, se
geca sobre sulfabo de sodio, ¥y se concentra bajo presidn
reducida. Xl residuo obbenido se cromabtograflia sobre gel
de stlice (D g) que contiene 10% de esua, danto 7 bebta-
~(alfa-difenilmetoxicarbonil~alfa~p-acetoxifenilacob anido )4
~7 glfe~metoxi=3~(l-metiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxades-
tia-3-cefem-4-carboxilato de difenilmebilo (133,4 ng) en
forma de egpuma incolora, a parbtir de fracciones eluidas
con ung mezcla de benceno y ecetato de etilo (2:1). Ren-
diniento : 74,55%. '
CHCL

mR: Y 2 3325, 1792, 17D, 1700 (hombro) cm +
max

2,«)33}1, 3,[053}1’ 3,67S3H, 4‘,1752‘1, 4,4‘2521’1,
4,73g111, 4,98¢1H.

RUN : 8 oDC1,
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' { ~ Ejemplo II-17

_ -A una disolucidh de 4cido alfa-difenilmetoxicear—
bonil-alfa-p~hidroxifenilacético (254 mg) en clorurc de
mebileno (3 ml) se le afiade trietilamina (0,083 ml) y clo-
ruro de oxalilo (0,051 ml) a 02, Después de azitar 15
nimitos, la mezcla se afiade a una dismlucidn de 7 beta-
—auino~7 alfa-meboxi-3-(l-metiltetrazol-5-i1)tiometil-1—
-oxadestia-3-cefen-4-carboxilato de difenilmetilo (101,7
ng) y piridina (0,048 ml) en cloruro de metileno (4 m1)
8020, Después de agitar I minutos a09C, la mezcla s6
diluye con acetato de etilo, se lava con bicarbonato de
sodio acuoso, agua, 4cido clorhldrico ¥ sgua, se seca so-
bre salfato de sodio, ¥y se evapora bajo presidn reducigda.
El residuo obtenido se cromabografia sobre gel de sflice
(D g) que contiene 10% de agua, y se eluye con una mez-
cla de benceno y acebato de ebilo (2:1), dando 7 beba-{al-
fe-difenilmetoxicarbonil-glfa~p-hidroxifenilacetanido )-7
alfa~-metoxi-3-(l-metiltetrazol-5-il)tionetil~l-oxadestia-
-3-cefen-4-carboxilato de difenilmetilo (86,4 mg) en for-

ma de espuma incolora. Rendimiento: 49,6d.

CH013 2
R: Y 3585, 3315, 179, 1722, 1700 hombro ca-
max

m: P ODCL, (3,458 + 3,486)3H, (3,728 4 3,758) 3,
4,1852H, 4,45s2H, (4,67s 4 4,T0s)1H,
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Ejeanplo IT-18

A una siepensidn de &eldo elfe-(5-indenil)oxi-
carbonil-alfa~p-hidroxifenilacético (370 mg) en cloruro
de metileno (4 ml) se le sfiaden trietilamina (139 )y
cloruro . de oxalilo (85 M1) 2090 en nitrdgeno, dando
una dislucidn transparente. Después de sgiter D nimu-

tos 209, la mezcla ze afiade a una disolucidn de 7 beba~

_ =amino-7 glfe~-metoxi-3- (l-ui etiltetrazol~5-il)~tiometbil~1~

~oxadegtia-3-cefen-4-carboxilato de difenilmetilo (23 mg)
en cloruro de metileno (5 ml) y piridina (80};,1), ¥y la
mezcla se agita 10 minutos. Ia mezcla de reaccidn se di-
luye con acetato de e‘l;ilb, se lava con &cido ¢lorhidrido
N, agua, disolucidn acuosa de bicerbonato de sodio &l 5%,
¥y agua, se seca sobre sulfgbo de sodio, y se concentra
baﬁo presidn reducide, dendo una espuma de color amarillo
pélido, que se cromatografla sobre gel de =flice (% g)
que contiene 10% de agua, ¥ se eluye con una mezcla de ben
ceno y Acido zcébico (1:1) dando 7 beba-/elfa~p-hidroxi-
fenil-glfe~(5-indenil)oxiGarbonilacetanido/~7 alfe~meto-
Xi=3-(l-metilt etrarol~5-il)tiometil~l~oxadesti a=3~cefen~
-4-carboxilsto de difenilmetilo (23 mg) en forma de un
residuo cristalino (rendimiento 71,6%) que se recrisbsali-
za en une mezcla de cloroforme y éber, dendo cristales
puros que funden a 114-1169C,

CH.QH

UV:)\, 3 272 (E: 9%500), 284 (E; 9260 )
m&x

2,1m2i, 2,87t(7Hz)4H, 3,43s3H, 3,91s3H,
4,31s2H, 4,6592H, 5,07&1H, 5,136lH,

BN : § 0D 000D,
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7 beb a—[alf a~berc-butoricarbonil-glfa~(3~tienil)acet ami-

Hoje nom 42 ' 210-"'1
/
{ 6,92 Se 'éﬂlpl-:)'ﬂ.
| CHC1., :
IR: V 35%, 3335, 1789, 1736, 1722, 1700,

méx 1

1601c¢m

Ejemplo IT-19

A una disolucidn de 4cido alfa-ferc-butoxicar-
bonil-alfe~(3-tienil)ecético (97 mg) en cloruro de mebi-
leno (1 ml) se le afladen trietileamina (0,042 ml) y cloru-
ro de oxalilo (0,026 ml) & 09 en atm§sfera de nitrégeno,
Después de agitar N minubos a 02, la mezcla se vierte
en una di slucidn de 7 bebe~amino-7 glfa-meboxi-3-(l-me-
tiltetrazol-5-11)tiometil-l-oxadestia-3-¢efen—4-carboxi-
leto de difenilmetilo (101 mg) y piridina (0,024 ml) en
cloruro de metileno (3 ml) 2 02C en stmdsfers de nitrdse~
no. Después de agiter a 02 durante O mimbos, la mez-
cla se diluye con cloruro de mebtilemo, se lava con bicar-
bongato 'de sodio &l 5% en sgua, con agua, &cido clorhlidri-
co &, y con agua, se seca sobre sulfabo de sodio, se cond
centra bajo presidn reducida, se crongbograffa sobre gel
de silice (5 g) que contiene 10% de sgua, ¥y se eluye con

una mezcla de benceno y acebabo de ebilo (2:1), dando

697-7 elfa~-metoxi-3~(l-metilt ebrazol-5-il)tiometil-l-0% e~
destie-3-cefem-4-varboxilato de difenilmetilo (144 mg)
en forma de espuma incolora. Rendimiento: cuantitativo.

CHCL 3

e~ 1795, 1720, aprox. 1700 cu

IR: |)
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/
RMN:§0D013 6,96s1H, (5,078 + 5,058)1H, 4,60 s. empl.
K 3, 4,0 s. ampl.2H, 3,83s3H, (3,53s +3,%s)
’ 3H, 141s9H.
Ejenplo I1-2D

A una disolucidn de éster de indanilo de 4eido
3-tienilmaldénico (12 mg) en cloruro de metileno (1,5 ml)
se le afiaden trietilamina (42/(4,1) ¥y cloruro de oxzlilo
(26 Jt1) enfrisndo con hielo. Despubs de agitar 15 minu-
tos, la mezcla se aflade a una disolucidn de 7 beba-anino-
~T elfa-meboRi—3-(l-metilt ebrazol-5-il)tiometil-l-oxade s
‘bia—3-cefem-4—carboxila1£o de difenilmetilo (116 mg) en clo+
ruro de metilemo (3 ml) y piridina (24 M), y la mezcla
ge agita 1 hora a 02C, ILa mezclae de reaccidn se vierte en
acé*ca’co de etilo, =e lava con &cido Clorhidrico 20, agua,
disolucidn acuosa de bicarbonabo de sodio. al 5%, ¥ agua,
se geca sobre sulfabo de magnesgio, ¥y se concenbra, Il re-
siduo se cromstografia sobre gel de sfilice (10 &) que con-
tiene 10% de agua, y se eluye con una mezcla de bencenp y
acebato de ebilo (10:1), dendo 7 beta-/alfa-(3-tienil)-zl-
fa~(inden-5-il)oxicarbonilacebeamido/~7 slfa-meboxi-3~(1-
~metiltetr azol-5-11)tiometil-1-oxadesbi g~ 3-cef em—4—carbo-
xilsto de difenilmetilo (140 mg)., Rendimienbo: 78%.

CHC1

R: |) 3 310, 3327, 1789, 1736, 1712 on”
néx

1

RMN:SCDC13 2,0Tm2, 2,87t aupl(THz)4H, 3,% s3i,
3,77s3H, 4,24s2H, 4,56s2H, 4,97slH,
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s

(5,025 4 5,04s)1H, 6,88 s, =mpl. 3.

/57 257 _68,2% 1,1° (c= 1,023, CHCL,).

Bjemplo II-21

A una disolucidn de éster de monobenzhidrilo de

tcido 3-tienilmaldnico (710 mg) en cloruro de mebileno

(5 ml,) se le afiaden trietilemina (210 })-1) ¥y cloruro de

oxalilo (10 le) enfriendo con hielo. Después de agitar
15 mimtos a la miema temperatura, la me2zcla se afiade a
una disolucidn de 7 beba-amino~7 alfs-meboxi-3-(l-metil-

tebrazol-5-il)tiometil-l-oxadegti a~3-cefem-4—carboxilato

de difenilmetilo (510 mg) en cloruro de metileno (15 ml)

y piridina (10 1) enfriendo con hielo. Después de agi-
ter 0 mimubos, la mezcla se vierte en acetato de etilo ,.

se lava con &cido clorhidrico 2N, agua, bicerbonsato de o~

_Gio al 55 y agua, se seca sobre sulfabto de magnesio, y se

concentra. Ll residuo se cromsbograiia sobre gel de sili-

ce (100 g) que contiene 10% de 2gua, y se eluye con una

‘mezcla de benceno y scebato de etilo (I0:1 - 4:1), dando

7 bebta~/elfa~(3-tienil)-alfe~difenilmetoxicarbonilacet a-
mido/~7 elfa~metoxiw3-(1l-metiltetrazol-5-i1)tionetil-1~
—~oxadesgtig-3-cefem-4-carboxilato de @ifenilmetilo (834 mg)
en forma de una espuna incolora,

CHC1

R:Y 2 179, 1728, 1710 hombro cat
max .

REN: O 0061, 3,De, 3,083, 4,095, 4,37s2, 4,791,
' 4,9 s1H, 6,87s21.
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Ejemplo IT~22 (Ester de fenilo)

A una suspensidn de égher de monofenilo de Aciw
Go 3-tienilmaldnico (105 mg) en cloruro de metileno (1,5
ml) se le ofieden trietilsmina (42 _,le) ¥ cloruro de oXam
lilo (26 /LL]_) con enfrismiento con hielo.

Degpués de agitar 15 mimutos, la mezcla se afia-
de & una disolucién de 7 beba~amino-7 alfa-metoxi—3-(1l-me-
tiltetrazol-5-i1)tiometil-l-oxadesti a-3-cef em—4—carboxi-
lato de difenilmetilo (116 mg) en cloruro de mebileno
(3ml) y piridina (24},{,1) 209, ¥y la mezcla se agita
a 0% durente 1 hora. La mezcla de reaccidn se vierte en
acetato de etilo, se lava con 4cido clorhidrico 2N, agua,’
disolucidn acuosa de bicarbonszbo de sodio al 5%, y amue,
se seca smobre sulfato de magnesio, y se concenbra, Il re-
siduo se cromstografia sobre gel de sflice (10 &) que cond
tiene 10¢% de agua, ¥y se eluye con unz mezcla de bencemo
y acetato de ebilo (8:1), dendo 7 beta-/alfa(3-tienil)-

~alfe-Tenoxicarbonil sceb ami d_q7—7 elfea-meboxiw3-(l-metil-

betrazol-5-il)tiometil~l-oxadesti a-3~cefen~4-carboxilato

de difenilmetilo (125 mg) en forma de espuma incolorea.

Rendimiento T76%.

IR:l)

01-1013 ' : 1
3406, 3341, 1789, 1740, 1711 om

max

RMN: & ODCL, 3,49s3l, 3,78s3, 4,24s7, 4,552, 4,97slH,

5,0 3¢1H, 6,88¢lH,

3
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/A7 p =148 t1,2° (c = 1,005 CHOL,).

Ejenplo IT-23

Avna dislucidn de éster de mono-3,4-dinetil-
fenilo de 4cido 3~tienilacébico (12 mg) en cloruro de me-
tileno (1,5 ml) se le afiaden trietilamina (42 }Ll) ¥y clo-
ruro de oxalilo (26 ML1) con enfrismiento con hielo. Des-
pués de agitar 15 minutos, la mezcla se afiade a una diso—
lucidn de 7 beba-emino~7 alfe~meboxi-3-(l-metiltetrazol-
~5-1i1)tiometil-l-oxadestia-3-cofem-4-carboxilato de dife-
nilmetilo (lléimg) en cloruro de mebileno (3ml.) y piri~
dina (24 1), y la mezcla se agita 8 09 durante 1 hora.
La mezcla de reaceidn se vierte en 7ace’ca1:o de etilo, se
lave con 4cico clorhidrico N, agua, disolucidn acuosa de
bicarbonsto de sodio &l 5%, y sgus, se seca sobre sulfa-
to de magnesio, y se concentra, EL residuo se cromabo-
graffa sobre gel de silice (10 g) que contiene 104 de
agua, y se eluye con una mezcla de bencenp ¥y acetgio de
etilo (10:1), damdo 7 beba~/elfa-(3-tienil)~slfe~(3, 4~di-
metilfenilloxicarbonilacebamido /-7 elfa-meboxi-3-(l-metil-
tebrazol-5~i1)tiomebil-1-oxadestia~3-cefem—4—carboxilato
de difenilmetilo (128 mg). Rendimiento: 72%.

CHC13 1
®: V 305, 330, 17%, 1737, 1712 on™
. max .

RN : & ODC1, 2,22s6H, 3,%063H, 3,765, 4,247,
' 4,56s28, 4,95s1H, (5,005 4+ 5,02s)11H,
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6,8652H, 6,9 slH.
L&/ 52’5 -68,11 1,1° (c= 1,002, CHC1,)

Ejemplo IT-24

A una dislucidn de 4cido alfa-difenilmeboxicar-
bonil~-alfa~(2~tienil)-acético (176 mg) en cloruro de meti-
leno (1 ml) se le afieden trietilamina (0,055 ml) y cloru-
ro de oxalilo (0,034 ml) a 02C, bajo nitrdgeno. Después
dei agiter 15 minutos 2020, lamezcla ge aflade a una diso-
lucidn de 7 betea~amino-7 alfa-meboxi-3~(l-metiltebrazol-
-5-i1)tiometil-l-oxadestia~3-cefem-4-carboxilato de dife-
nilmetilo (101 mg) y piridina en cloruro de metileno (3 mlf)
a 0% . La mezcla se agita I minutos, se diluye con ace-.
tato de ebilo, se lava con dislucidn acuose de bicarbons-
to ‘de sodio al 5%, ague, &cido clorhidrico A, y ama, se
seca sobre sulfato de sodio, y se concenbra bajo presidn
reducida, EL residuo oblenido se cromatografla gobre gel
de sdlice (10 g) que contiene 10% de agua, ¥y se eluye con
una mezcla de benceno ¥y acebtabo de ebilo (4:1) dendo 7 be-
t 2-/el fo~difenilnetoxicarbonil-alfe- (2~tienil) acet mido /-
<7 elfe-meboxi-3-(1-motilt etrazol-5-il)tiometil-I-ox edes—
tia~3—éefem-4-cerbo>:ilaiio de difenilmetilo (140 ng) en fors

ma de espuma incolora. Rendimiento: 85%.

CECL 1
IR: \) 1785, 172, sprox. 1700 em

3
méx !

RIV: & CDC1, 6,93s2, 5,008%, 4,% s. mpl.a, 4,15 s.
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I ) . amPl-ZH, 3’&53}{, 3,4‘05 8’:’1pl.3H.

Ejemlo I1-25

A una disolucidn de égber mombencilico de &ci-
do alfa-(p-benciloxifenil)melénico (376 mg) en cloruro de
netileno (.4 nl) se le afiade trietileming (105 )A,l) ¥y clo-
ruro de oxelilo (65 }J,l) enfriando con hielo, Después de
agitar 15 minutos con enfriamiento con hielo, la mezcls
se aflade a una disolucidn de 7 beta-emino-7 glfe-metoxi-3-
~(1-metiltetrazol~5-il)tiometil-l-oXadesti e 3-cefemmAdncar—
oxilafo de difenilmetilo (254 mg) y piridina (€ JL1) en
cloruro de metileno (7 ml,) enfriando con hielo. Después
de egitar 3 wmimutos a la misna temperatura, la mezcla se
vierte en acebaflo de etilo, se lava con Acido clorhidrico
ZN: agua, disolucidn acuoss de bicerbonato de sodio a1 5%,
& agua, se secCa sobre sulfato de magnesio, ¥ se evapora.
El residuo se cromatografia sobre gel de silice (D g) e
contiene 10% de agus, ¥ se eluye con una mezcla de bence-
no y acetato de etilo (10:1), dendo 7 bebta-/alfa-(p-benci-
loxifenil)-alfa-benciloxicarbonilscetzni 697—7 elfa-meboxi-
-3~ (1l-metiltetrazol-5-i1)tionetil~l-oxadestia~3-cef om—a—
carboxilato de difenilm‘etilo, en forma de esimma incolors,
(3% mg). )

RMN:,S 3,38s3H, 3,62s3H, 4,13s2H, 4,45s%H, 4, 56511,
4,96s3H, 5,09s24, 6,82d(%HEz)2H, 6,84sl11,

IR‘L/ CHOL3 3411, 3326, 1789, 1722, 1700 hombro et
nax ’ .
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Ejemplo II-26

A una disolucidn de bcido alfg-difenilmetoxi-
carbonil-p~(p-metoxibencil)oxifenil-zcético (193 mg) en
cloruro de webtilenp (2 ml) se le afiade triebilamina
(0,0416 ml) y cloruro de oxalilo (0,0256 ml) 209G, y la
mezcla se agita D mimtos. ILa disolucidn resultante se
gilade a una disolucidn de 7 beba-anino-7 alfa-metoxi-3-
~(1-metilt etrazol-5-1i1)tiometil-l~oxadestia~3-c efeni-ti—c ar
boxilato de difenilmetilo (01,7 mg) y piridina (0,024 ml)
en cloruro de metileno (4 ml) a09. Despuébs de agiter
Y minutos a 02, la mezcla se diluye con acebato de ebi-
lo; ge lave con agua, se seca sobre sulfato de sodio, ¥
se concentra, Il residuo se cromabograila sobre gel de
sflice (D g) que contiene 10% de agua, y se eluye con
una mezcla de benceno y acebato de etilo '(4:1), dando
T bet a—[alfa-p~ (p-metoribencil)oxifenil-elfa~difeniluneto-
xicarbonilacetanido/~T alfermetoxi-3-(Ll-nebilbotrazol-5-
-i1)tiometil-l-oXadestia~3-cefem-4-Carboxilato de dife-
niluetilo (19,7 mg) en forma de una espuma incolora. Ren
dimiento: 98%.

CHC1

m: V3 34m, 3325, 1792, 17%, 1700 hombro, cm”
méx

1

RMN: 3 CDC1, (3,38s + 3,40 s)3, 3,70s3I, 3,77s3,

4,0 sH, 4,4Ts2H, 4,6851H, 4,95s2H,5,0081H,

3




——\

15

25

Hoja nan. i) 210 A;Z

/
) .
Ejemplo II-27

Segin un procedimiento similar gl del Ejemplo
II-26, se trata 7 beta-amino-~7 alfa-meboxi=3-(l-metilte
trazl-5-i1)tiometil—1 —oxadesbia-3-cefen-4-carvoxilato de
difenilmetilo (800 ng) con cloruro de alfa-p-(p-metoxiben
c:tl)omieml—elfa—p—me’coﬁoencmlomcarbomlacetllo pre-
perado a partir del correspondiente 4cido libre (1370 mg)
J cloruro de oxalilo en presencia de piridina (1% ng) y
trietilemina (0,33 ml) en cloruro de metilem (42 ml),
dando 7 beta-@l:a—p-—(p-metoxlbencll)oxlfenll—alfa-p-me—
toxibencilox 1carbonllace'bam1do7—7 alfa-metoxi-3-(l-metil-
tetrazol-5-il)tiometil-l-ox xadestia~3-cefen-4-corboxilato
de difenilmefilo (1,45 g),
Rendimiento: casi cuentitativo,

CHCL

: V3 1792, 1725, 1700 hombro, cm™
max

'\[N:g CDC13 3,45s31/2, 3,48s3H/2, 3,78s3H, 4,27 s, ampl.
H, 4,57 s. ampl,3, 4,98s2H, 5,0 3s14,
5,13s2H,

Ejemplo IT-28

A una suspensidén agitada de 4cido p-(p-meboxi-
benciloxi)fenilmaldnico (125 ng) en cloruro de metilemo
(3 ml) se le afiaden trietilaning (55}1«1) ¥ cloruro de
oxelilo (26 M1) a -15%, y 1a suspensidn se agita 4 mi-

mwtos a 02, La mezcla se asiade aung digplucidn de 7 be-
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Ga-amino-7 alfa-metoxi-3-(l-metiltetrazol-5-il)-ticmetil-
-l-oxadestia~3-cefem~-4-carboxilato de difenilmetilo (100

mg) en cloruro de metileno (3 ml) y piridina (63 Pl)’ ¥

1la mezcla se agita 30 minutos a 09C. La mezcla de reaccidn

se diluye con acetato de etilo, se lava con 4cido clorhidri
co acuoso 2N y agua, se seca sobre sulfato de sodio, y se
concentra dando un producto bruto (212 mg) que se cromato-
graf{a sobre gel de sflice (20 g) y se eluye con una meszcla
de acetato de etilo y &cido acético (99:1), dando 7 beté—
—[Elfa-p-(p-metoxibenciloxi)feni1~a1fa-carboxiacetamidq7—7
alfa—metoxi-B-(l-metiltetrazol—S—il)tiometil-l—oxadestia—}—
-cefem-4~-carboxilato de difenilmetilo en forma de una espu-

ma (71 mg). Rendimiento: 45%.

CHC15
IR: Y 3385, 3300-2400 ampl., 1790, 1762, 1714,
méX 1619 em~t

RMN:g (nm13 3,4%s3H/2, 3,46s8%H/2, 3,T4s%H, 3,78s6H,
4,22 s, ampl,2H, 4,56 s, ampl,3H, 4,96s2H,
5,05slH,

E1l producto obtenido antes (40 mg) da dcido 7
beta- (alfa-p-hidroxifenil-alfa-carboxiacetamido)-7 alfa-me=

toxi-3-(1l-metiltetrazol-5-il)tiometil-1-oxadestia-3~cefem~

y anisol (0,4 ml) a 02C durante 20 minutos.

Ejemplo II - 29 (diversos COBl)

(I) A una suspensidn agitada y enfriada en hielo
de &ster difenilmetilico del dcido 7/9-amino-7a¢-metoxi-3-

-(l-metiltetrazol-5-i1)tiometil-l-oxadestia-3-cefem~4~car-

-4-carboxilico por accién de dcido triflucroacético (0,2 ml)
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"box{lico (1,5 g) y 4cido o€ -p-hidroxifenil-of-ftalidiloxi-
carbonilacético (1,4 g) en diclorometano (45 ml) se afiaden
piridina (635}&1) y oxicloruro de fésforo (390)&1), y se
continua la agitacidn durante otros 85 minutos. Se lava su-
cesivamente la capa de diclorometano con dcido clorhidrico
diluido, hidrdgeno~-carbonato de sodio acuoso, agua y sal,
se secalsobre sulfato de magnesio y se concentra a presidn
reducidé. E1l residuo obtenido se disuelve en acetato de-
etilo, se filtra para separar el material insoluble yJéé
concentra. ¥l residuo obtenido (400 mg) se cromatografia
sobre gel de sflice (12 g) que contiene 10% de agna emplean
do una nmezcla de benceno y acetato de etilo (2:1) como di-
solvente de elucidn dando éster difenilmetilico del 4cido
7/3-(oﬁ-p—hidroxifenil-cL-ftalidiloxicarbonilacetamidb)-
~Tot. ~metoxi-3-(1-metiltetrazol-5-11)tiometil-1-oxadestia-
-3-cefem-4-carboxilico (344 mg) en forma de materizl amor--
fo.

(II) De modo similar, se llevan a cabo las reac-
ciones siguientes de la Tabla 1 para obtener los compuestos

de la Tabla 2.




N onm
. _ : OCH
g HHHMH\ z;raz . AciTo-0-/ \ mmaozm I :
. . 0% : 0 N—N s
5 IHHHllnm m\\r/ N coost 5 m = ) } w
= ( y mu Pocl, 0 * CH,S z\ . ,
COOCH(C H . .
67572 “ ) COOCH(C4Hy) , .u. :
(1) , SN (x1) <
Acilo-o0 %mooqm :
coost w
(TTI1) |
Tabla 1. :
S 1 ‘CH.C1 T =~ Tiempo | Disolvente \HH M
No. | Acilo B = 2772 Ir Focig -~ 1 de cromato___
’ N (Corig- %Homﬁolwwbawl
(mg) (m1) (mg) (m1) (k1) {min) Ummev«opob miento|
: (mg) (%) 1 |
1 H Ftalidilo: 1500 ks 1400| 390 635 85 2:1 3Lhn 13,3 |
o Aowuooumo
2 H Fenacilo 1400 20 1300 1500 261 90 2:1 1500 67,4
3 H Fenilo 5080 150 4080 {1370 2000 20 L:1 sh30 | 71,2
4 H Indanilo 253 8 2341 69 101 30 Nil 277 |87

- - *vbomdmdo de etilo.

De modo similar se preparan los compuestos de la Tabla 2 del Ejemplo IV-4 mﬁm&v&ﬁ%w:@o el
malonato fendlico por un malonato de aciloxifenilo en las reacciones

anteriores
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H Acilo.0
€ ‘ N—2N
.
= CH,S ">}~ .
: CH,
noooonmmwwm .
Tabla 2.
o . | o
No. Acilo .wm mp . IR: <MMMHu NMR QOUMHuAmH valor Hz muestra una
om=t | Pp constante de acoplamiento)
) .. mwwm_ Wmmw. 2,104(7Hz)2H, 2,84t (7Hz)LH, 3,50s3H,
. 1 H 5-indanilo 114~ 1267, 116k, 3.71split-s3H, b,15brs2H, 4,48s2H,
116° / \ by77571, 5,01s1H.

4 1138(nujol).

) . 1790, 1750, (3,42s+3,45s5)31, (3.75s5+3,78s)3H,
2 H Ftalidilo amorfo’ 1710. Ly170rs2H, 4,h5Lrs2H, L, 67brs1H,
. ) L,9851H, G,5-7,8m.

. 1790, 1730sh,| 3,53=31, (3,67s+3.70s)31l, 4,10brs2H,
3 H Fenacilo amorfo 1710. b, 47brs2n, 4,73brslH, 5,00<1H,
5437521, 6,7-8.3m.

; . 3320, 1782, 3,50z2H, 3,68s3H/z, 3,72s3K/4.
4 H Fenilo amorfo 1730, 1710, 4,12brs2r7, 4,L5brs2H, L,80brs1H,
- 1695. 5,00s1H.

Po
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Tiemplo I1-30 (Varios COBY y COB®)

H
1
i

OCH wcoxn, D°H '
ArCHCONH {3 NeweN

’ H'?'Nj:%O N-—'I;I (‘;Bl — o~. p
07—~ 2CHZS/“\§;N >O cf““N\’r';LCHZSJL-}:fN
(1) CoB 3 (2)  cos? CHy

(1) (Ar = p-metoxibenciloxifenilo; COB! = p-me-
toxibenciloxicarbonilo; y COB® = t-butilo).

4 una solucidn de &cido 2-(4-p-metoxibencilgéife-
nil)-2-p-metoxibenciloxicarbonilacético (1,722 g) en diclo-
rometano (10,33 ml) se afiaden trietilamina (0,413 ml) y
‘cloruro de oxalilo (0,252 ml), y la mezcla se agita de 0 a
39@ durantg 2 horas dando una solucidn del cloruro devécido
correspondiente. A una solucidn de 7ﬁ?—amino-7acrmetoxi-3—
-(l-metiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxadestia~-3-cefem-4-car-
boxilato de t-butilo (786 mg) en diclorometano (25 ml) que
contiene piridina (239‘y1) se afiade Ia solucidén del cloruro
de 4cido antes preparado, manteniendo la temperatura de
390 a 79C, y la mezcla se agita a 3¢C durante 30 minutos.
La mezcla de reaccidn se evapora a vacio. El residuo se di-
suelve en una mezcla de acetato de.etilo (150 ml), se agi-
ta y se separa la capa orgdnica., La capa se lava con agua
de hielo, hidrdgeno-carbonato de sodio acuosé y agua, se
seca y se concentra dando un residuo (2,16 g). La purifica-
cién cromatogrifica del residuo proporciona éster butilico
terciario del &4cido 7/6’ -/2-(4-p-metoxibenciloxifenil )=2~p=
-mefoxibenciloxicarbonilacetamidg]-?a(rB-(l-metiltetrazol—
-5-il)tiometil=l~oxadestia~3-cefem~4=~carboxilico (1,61 g).
Rendimiento: 100%, Las constantes f{sicas se dan en la Ta-

bla N¢ 1.
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B (2) (diversos enédlogos).

‘ De modo similar se preparan seis compuestos de
la férmula anterior (2) por los métodos similares al ante-
rior (1). Sus constantes fisicas se dan en las siguientes

Tablas nimeros 2 a T.

o




wt

7
5 : CcDC1 .
: No. |- .. A 1., 2 o ,CHECL ~1] NMR: & 3{los valores Hz son cons- ,
m .l oomllnﬂoom IR Vv s SCW L _ PPM ~ tantes de acoplamiento | ..
— . Lo .4 . P i
w 1 | pMB-oc. g, | ~C00y | =COO 3380, 3300, 1,57s9H, 3,83s6H, (3,38+3,43s)3H !
674 mmmu dzmw 1785, 1715, 3,90s31, L4,27s24, 4,32s2H, :suﬂmmm. :
' 1610. . 4,97s2H, 5,12s2H, 6,8-7,4m121.
: L ~C00 L . (3,42s+3,45s)3H, 3,80s3H, 3,83s3H
. 2 tdem do- rom\wr R R 3,87s3H, u4,30s2H, L,55s3H, u»OOmuw :
2 5.15s2H, 5,35s3H, 6,8-7,6m17H. m
-Co0 3325, 1792, 3,38s3H, 3,73s3H, 3.75s3H, 3,80s3H W
3 moommrl do. mzw\v 1725, 1710sh. L,17s2F, 4,40s2H, p\uumwm“ :“mumpm“ ;
. 5,07s?'1, 5,22shH, 6,6-7,9m13H. | i
i m
- -C00, | -C0Oy 3400, 1790, . 3,47s21., 3,77s31, 3,90s3H, 4,33s2H | |
3 3-tienilo omw Ommoowu 1731, 1698. - 4,60s2H, m#xﬂwm+kxoom+m.owm+mnuomubm..
. 7,0-7, 9m3H. . w
) ~CO0 3400, 1790, 3,45s311, 3,57s3H, 3,77s3H. 3,92s3H .
5 idem do. mmlmwm 1728, 1700. Lh,28s21, 4,60s2H, h,77s1H, m~ommp:“ .
: 27773 (5431d+5,50d)ABq (54z)2H, 7-8m3H. m
' . Jmmmv 3400, 1790, 0,3~-0,8m4H, 1,1-1,5mlH, 4,833,
. 6 idem do. T na 1730, 1701. 4,800s34, 3,784s3H, 3,93s3H, 1,.34
] (78012)21, 4,28s21, L4,55s21, 4,78s1H,
, 5,03:1H, 7-7,8m3l. '
. :mmwv 3400, 1790, 3,45s3H, 3,78s31, 3,80s3H, 3,88s3H,
) 7 idem do. Fo. 1726, 1700. L,25s2H, 4,55s21l, 4,77s1H, 5,01s3H, N
“ 5,27s21, G6,7-7.7m7H,

v PMB = toxil ilo

- - p-metoxibencilo

———L BU = ‘putilo : m
Ph ‘fenilo . " . _

- ciclopropilo "

[t

nn

P-
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[Bjemplo II-31 (éter tetrahidropiranilico)

Acilacidn con éteres tetrahidropiranilicos

on ger,
c,m.c<€;z>_?ﬁchH\4__T/0 Nomn
cos® | L /ﬂ\ i
0F NI, 5oy

COOCH(C H )éHJ
652

i (1) A una solucién de 4cido &l -p-tetrahidrepira-

niloxifenil-p{-difenilmetoxicarbonilacético (2,60 g)fen di-
clorometano (30 ml) se afiaden piridina (1,40 ml) y oxiclo-
ruro de fésforo (0,53 ml) a - 20°C bajo nitrdgeno, y la
mezcla se agita a 02C durante 3C minutos. Larsolucidn obte-
nida se afilade a una suspensidén de éster difenilmetilica del
4dcido 7/?eamino-?q:-metoxi-B-(l-metiltetrazol—S-il)tidme-
til-l-destia-l-oxa-3-cefem-4-carboxilico (2,68 g) y piridi-
na (0,46 ml) en diclorometano (30 ml) a 0°C, y la mezcla
se agita a 02C durante 20 minutos. La mezcla de reaccidn
se concentra hasta que deja un residuo a vacio. El residuo
se disuelve en acetato de etilo, se lava con hidrdégeno-car-
bonato de sodio acuoso al 5%, agua, dcido fosférico acuoso
al 5% y agua, se seca sobre sulfato de sodio y se coﬁcentra
a vacio dando éster difenilmetilico del &dcido 7[3-(ct¢p-te-
trahidropiraniloxifenil-p -difenil-metoxicarbonilacetamido)
-Te(-metoxi-3-(1-metil-tetrazol-5-il)tiometil-l-oxadestia~
~3-cefem-4~carboxilico (5,65 g) en forma de una espuma ama-
rilla pélida.

(2) De modo similar, empleando el 4cido ol-p-te-
trahidropiraniloxifenil-of -p-metoxibenciloxicarbonilacéti-
co (440 mg), piridina (266 Pl) y oxicloruro de fésforo

(100 pl) en diclorometano (5 ml) para la formacién de clo-
I :
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Turo a -2090 durante 30 minutos y el ééter difenilmetilico
del 4cido 7fg—amino-7aL-metoxi-3-(l-metiltetrazol-5rilztio-
metil-l-destia -l-oxa-3-cefem-4-carbox{lico (508,6 mg):

diclorometano (5 ml) y piridina (89 pl), para la acilacidn
a 020 durante 30 minutos, se obtiene éster difenilmetilico
del 4cido @8-{a&-p-tetrahidropiraniloxifenil-a:-p—metoxi—
carbonilacetamido)-ToC-metoxi-3~(1l-metiltetragol-5-il)tio~
metil-l-destia~1l-oxa~3-cefem-4-carbox{lico en forma de una

espuma amarilla pdlida (970 mg). -

C0B! = -GOOCH(CgHs),:

RN: 600013 1,43-2,00m6H, 3,41brs3H, 3,7583H, 3,70m2H,
4,23brs2d, 4,50brs2H, 4,70slH, 5,00slH,
5, 40m1H.

" _
cos! = coocna<<;3>ocﬁ3 |

RMN ; 6ggﬁl3 1,44-2,00m6H, 3,4353H/2, 3,46831/2, 3,775+3,80
6H, 4,27brs2H, 4,53brs3H, 5,00s1H, 5,10s2H,
5,40m1H.,

Bjemplo 1I-32 (p-sililoxifenilo)

[4]

% . rod ——
HZN\- RO HCONH, ¢

7= ~CH,STetr- »
i coocn(06u5)2 coocn(céns)2

l-metiltetrazol-5-ilo;

(en la que Tetr

PHB

fn

p-metoxibencilo; y.

- R frialchilsililo)

n

0 - -HQZSFT N
L/ —_— ~  COOpMB I r
oY 0 I‘ H, STetr.
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— (1) R = trietilsililo

A una solucién de éster difenilmetflico del dcido
7/2-amino-?ab-metoxi-S—(l-metiltetrazol-S-il)tiometil-l-CC.
-oxadestia-3~cefem-4-carboxilico (508 mg), dcido A -p-trie
tilsililoXifenil-q:-p-metoxibenciloxicarbonilacétic; (473
mg) y piridina (352 pl) en diclorometano (20 ml) a - 20°C
se aflade oxicloruro de fdsforo (lOl‘pl), ¥ la mezcla se
agita ap-2090 durante 10 minutos y a 02C durante 30 minutos
La mezcla de reéccién se lava con agua, se seca sobre éulfa
to de mégnesio Yy se concentra a vacio dejando un residuo
que se cromatografia sobre gel de silice (20 g), que contie
ne 10% de agua empleando una mezcla de 5 a 10% de acetato
de etilo-benceno como disolvente de elucidn para dar-éster
difenilmetilico del 4cido %Q -(ai-p—trietilsililoxifehil-
-pL-p-metoxibenciloxicarbonilacetamido )-ToC~metoxi~3=(1-me~
tiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxadestia-3~cefem-4-carbexilico

(782 mg). Rendimiento: 85%,

1r: yCECls 3410, 1792, 1723, 1705sh, 1610 cml,
RAN: 60015 1,30-0,43m15H, (3,458+3,425)3H, 3,78s3H,
3,83s3H, 4,30brs2H, 4,58s%H, 5,03slH,

t.13brs2H, 7,83-6,73mlSH,

(2) R = t-butil(dimetil)sililo

De forma similar a la anterior, el éster difenil-
metilico del 4cido 775-amino-?aL-metoxi-B-(1—metiltetrazol-
-5~il)tiometil-l~oxadestia-3-cefem=-4-carboxilico (508 mg),
dcido o -p-t-butildimetilsililoxifenil-ot~p-metoxibenciloxi
carbonilacético (473 mg), piridina (352 A1), y oxicloruro

de fésforo (lOl)ul), se hacen reaccionar a -20°C durante
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cién se trata por el método descrito antes en (1) dando el
&ster difenilmetilico del 4cido 7/?—(ac-p—t-butildimetilsi-
liloxifenil-o(~p-metoxibenciloxicarbonilacetamido)~7of~me~
toxi-3-(l-metiltetrazol=-5-il)tiometil~l-oxadestia-3-cefem-

-4-carboxflico (810 mg). Rendimiento: 88%.,

IR: vg§§13 3410, 1792, 1723, 1705sh, 1610 cm™t.
RMN: 600013 0,17s6H, 0,97s9H, (3,42843,458)3H, 3,78s34,
5,83%s3H, 4,30brs2H, 4,58s3H, 5,0%slH,5,13brs2H

6, 73"7 )83m19H-

DESPROTECCION
Eiemplo 1I-3%3%

A una solucidén dé cloruro de tricloroacetilo
(536 ul) en diclorometano (5 ml) se afiade una solucidn de
dcido Qg—p-hidroxifenil~a£~difenilmetoxicarbonilacéticd
(869 mg), piridina (256 pl) y trietilamina (221‘yl) en di-
clorometano (10 ml) y la mezcla se agita a =502C durante
15 minutos. A esta solucién se afiade gota a gota una.solu-
cidén de éster difenilmetilico del 4ecido 7%?-emino-74(rme-
toxi-3-(l-metiltetrazol-S-il)tiométil-l;oxadestia-B-cefem-
~4=-carboxflico (1,016 g) y piridina (176 Pl) en diclorome-
tano (30 ml), y la mezcla se agita durante 45 minutos a
~508C dando éster difenilmetilico del &cido 7/3-(oc-p-tri-
cloroacetoxifenil- ~difenilmetoxicarbonilacetamido)=T7¢oC~
~metoxi=3-(l-metilietrazol-5=il)~-tiometil=-l~oxadestia~3-ce-
fem-4-carboxilico [ECD:Rf 0,59; mezéla de benceno-acetato
de etilo (2:1)/gel de silice para CCD distribuida por
Merck A.G. (60-F 254)7/. La mezcla de reaccidn se diluye con
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Eetano} (20 m1) y se lava con hidrdgeno~carbonato de sodio
satufado (40 ml) durante 1 hora a temperatura ambiente y se
trata dando éster difenilmetilico del 4cido 7/?-(a$-p-hidroki-
fenil- -difenilmetoxicarbonilacetamido)=7pl-metoxi=3~(1-oC
5 -metiltetrazdl-S-il)tiometil—l—oxadestia—B-cefem-4-carboxi-
lico (2,57 g). Rendimiento: 93%. Idéntico con una muestra
preparada por el método de un ejemplo anterior. /GCD: Rf =
0,30: mezcla de benceno-acetato de etilo (2:1)/gel de siii-
ce para CCD distribuido por Merck A.G. (60-F 254)7.

10 o N )
oCH : ocH
N 3 0 NN ce1,.cood! N\-crconm=i— 0
2 [ \l . 1) 37 [
Y e~ HZS/\N/N _— COo o= CH,STetr
- - h .
. COOCHPh,, éHs HPh, ccocHph,
15 i@jempld I1I-34
! .
OCH3 ’ QCH3 '
- HCONH~ o~
HZN\_rO t chH9o-@i C .
PNz CH,STety ———> Oi o;:LL CHLSTetr
00CHPH, . gt 00CHPh,,

20
- ﬁna mezcla de Acido A-p-t-Lutoxifenil-y¢ ~t-butoxi-
carbonil-acético (339 mg), piridina (177 p1), oxicloruro de
fésforo (100 yl) y diclprometano (4 m1) se agita a -20°C
durante 1 hora dando una solucidn del cloruro correspondien—
2> [te. Esta solucidn se afiade a una suspensién de éster difenill-
metilico del 4cido jf?-amino-?a;—metoxi-}-(1-metiltetrazol-
-5-il)tiometil-l-oxadestia-3~cefem-4-carbox{lico (506 mg) y
piridina (80 pl) en diclorometano (5 ml), y la mezecla se

agita a 02C durante 40 minutos. La mezcla de reaccidn se
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- .. .- - - - .

tolueno (10 ml) y se lava con dcido clorhidrico 2N, agua
e hidrdgeno-carbonato de sodio acuoso al 5% y agua,-se ?eca
gobre sulfato de magnesio y se concenira hasta sequedaé.
'E1l residuo obtenido se hace pasar a través de una columna
de gel de s{lice (20 g) que contiene 10% de agua y se elu-
ye con una mezcla de benceno y acetato de etilo (2:1) dando
éster difenilmetflico del &4cido Zﬁ?-(cu-p-ﬁutoiifenil-gcrt—
~butoxicarbonilacetamido)-T0l~metoxi=3=(1-metiltetraznl =5~
-il)tiometil—l—oxadéstia—3-cefem—4-carboxilico en un rendi-
miento casi cuantitativo (800 mg).
IR: yCiols 1785, 1713 cm™l.
RMN:  ODCL3 1,3359H, 1,43s9H,(3,455+3,48s)3H,

. 5,18s3H, 4,25s2H, 4,45s1H,4,53s1H, 5,00sli,

6,8831H,‘6,87d+7,00d(ABq)2H.

III. DESPROTECCION
Ejemplo III-1

A una disolucidén de T-beta-(alfa-fenil-alfa-dife-
nilmetoxicarbonilacetamido)-3-(1l-metiltetrazol-5-il)tiome~
til-l-oxadestia-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo
(120 mg) en cloruro de metileno (3 ml) se le afiaden anisol
(0,3 m1) y 4cido trifluoroacético (0,3 ml) en atmésfera de
nitrégeno a 09C, y la mezcla se agita 1,5 horas, La mezc}a
de reaccién se concentra bajo presién reducida, El residuo
se purifica por cromatografia sobre gel de silice (10 g)
que contiene 10% de aguay y se eluye con una mezcla de ace~
tato de etilo y 4cido acético (9:1), dando 4cido 7 beta-
~(alfa=-fenil-alfa-carboxiacetamido)=3-(l-metiltetrazol-5-

-il)tiometil-l-oxadestia~3-cefem-4-carboxilico (57 mg) en
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Torma de polvo. P, de £, 157-1599C (se descompone)., Rendi-
miento : 81%. ;

IR

y N4dol 1778, 1670, 1606 on™?
1R: Y BT 3400, 2520 ampl., 1775, 1674, 1606, 1528,5,
1376 cn~t

;{NaHCO al 1%

Uv: 3 265,5 nm (= 9442)

max
RMN:J7NaH0037g1 1% en D20 4,02s3H, 4,05 + 4,32ABcuarts ™
(13,5Hz)2H, 4,55 s. ampl.?2H,
5,16d(4Fz)1H/2, 5,21d(4Hz)1H/2,
5,484 (4Hz)1H, 7,37s5H, 5,08s.
ampl,lH (el'dltimo méximo Cismi-
.nuye gradualmente),

23

1242D -90,3Y 4,20 (c= 0,310, NaHCO3 al 1%)

CD: )\(9) (0,155%,NaHCO3) 305(0), 285(-2500), 276,5 (0),
258 (+ 11700), 249,5(0), 232
(~59100), 210 (~3500).

Ejemplo III-2

A una disolucidn de 7 beta-/alfa-(5-indanil)
oxicarbonil—alfa—fenilacetamido/-3—(l-metiltétrazol-S-il)
tiometil-l-oxadestia-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo
(144 mg) en cloruro de metileno (3 ml) se le afiade anisol
(0,2 ml) y 4cido trifluoroacético (0,4 ml) con enfriamiento
con hielo, ¥ la mezcla se agita 2 horas., La megcla de reac-

cién se diluye con acetato de etilo, se lava con agua y con
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" bicarbonato de sodio acuoso, se seca y se evapora., El re-

siduo se tritura won éter, y el polvo resultante se recoge

por filtracidn, dando 7 beta—[élfa-(S-indanil)oxicarbohil—
~alfa-fenilacetamido/-3-(1-metiltetrazol-5-il)tiometil-1-

-oxadestia-3~-cefem-4~-carboxilato de sodio (60 mg).

v Nujol 1

IR: 1760, 1690 hombro, 1670 cm

 max

Ejemplo III-3

A una disolucién de 7 beta-(alfa-carboxi-alfa-
-fenilacetamido)=-3-(1-metiltetrazol-5-il)tiometil-1--oxa-
destia—3-cefem—4-carboxilato de difenilmetilo (576 mg) en
¢loruro de metileno (10 ml) se le afiaden anisol (1 ml) ¥y
dcido trifluoroacético (1 ml) en atmdsfera de nitrogeno
y-con enfriamiento con hielo, y la mezcla se agita duren-
te 70 nminutos. La mezcla de reaccidn se concentra bejo
presién reducida, dando 4cido 7 beta-(alfa-fenil-alfa-car-
boxiacetamido)=-3~-(l-metiltetrazol~5-il)tiometil-l-oxades~
tia-3-cefem-4~-carboxilico, Rendimiento: casi cuantitati-

vo. Producto bruto.

1

Nujol -
IR: v 1778, 1670, 1604 cm
max L

Ejemplo 1I1I=-4

A una disolucién de &cido 7 beta~(alfa-difenil-
metoxicarbonil-alfa-fenilacetamido)=3=-(1l-metiltetrazol=5-
-il)tiometil~-l-oxadestia=3~cefem-4~carboxilico (72 mg) en
cloruro de metileno (2 ml) se le afiaden anisol (0,2 ml)
y 4cido trifluoroacético (0,2 ml) a 02C, Al cabo de 50

minutos de enfriamiento con hielo la mezcla de reaccidn
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(se concentra bajo presién reducida. El residuo se purifica
por cfomatografia sobre gel de sflice (5 g) que contieée
10% de agua, y se eluye con una mezela de dcido acétic& y
‘acetato de etilo (1:9), dando 4cido 7 beta-(alfa-carboxi-
~alfa-fenilacetamido)-3-(l-metiltetrazol-5-il)tiometil~1-

~oxadestia-3-cefem-4-carboxflico (41 mg), P. de fusién:

165~1709C (se descompone), Rendimiento: 75%,

IR: \) Nu:jOl

1778, 1670, 1605 cm™t
max

Ejemplo III=5

Una disolucién de 7 beta-(alfa-p-nitrobenciloxi-
carbonil-alfa-fepilacetamido)—3-(1-metiltetrazol-5-il)tio—
metil-l—oxédestia—3—cefemw4-carboxilato de difenilmetilo
(715 mg) en una mezcla de metanol (40 mi) y tetrahidrofura-
no (40 ml) se agita en presencia de paladio al 5% sobre
carbono pre-reducido (700 mg) y 4cide clorhidrico al 10%
(2 m1) bajo hidrégeno a 1 atm. y a temperatura ambiente
durante 70 minutos. lLa mezcla de reaccidén se filtra para
separar el catalizador, se diluye con agua (120 ml) que
contiene 4cido clorhidrico al 10% (2 ml), se concentra pa-
ra separar el disolvente orgédnico, y se somete a extraccidnl
con acetato de etilo., El extracto se lava con agua, se se-
ca sobre suifato de magnesio, y ée evapora bajo presién‘
reducida dando 7 beta-(alfa-carboxi-alfa~-fenilacetamido)-
~3=(l-metiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxadestia-3-cefem-4~
~carboxilato de difenilmetilo (576 mg). Rendimiento: 97,6%
(bruto).

Ejemplo III-6

Una mezcla de 7 beta-(alfa-p-hidroxifenil-alfa-
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Hoja nam. ( 7

=terc-butoxicarbonilacetamido )-3~(1l-metiltetrazol=~H~il)tio-
metil~l-oxadestia-3~cefem-4-carboxilato de difenilmetilé

(74 mg), tiofenol (0,075 ml) y 4cido trifluoroacético

La mezcla de reaccidn se evapora bajo presién reducida, El
residuo se purifica por cromatografia sobre gel de silice
que contiene 10% de agua, y se eluye con una mezcla de &4ci-
do acético y acetato de etilo (1:9). El eluato se tritura
con una megzcla de éfer y pentano dando 4cido 7 beta—(alfa—
~-p-hidroxifenil-alfa-carboxiacetamido)=-3-(1l-metiltetrazol-
-5-il)tiometil-l-oxadestia-3~cefem-4-carboxilico (30 mg,.
Rendimiento: 58,9%. P. de fusidén: 130-1429C (déscomposicidn].

KBr . :
IR: \} 3400, 1787, 1720 cm™t

‘max

CH..OH
uv: )\ 3 273 nn (& =7850)

méx

Ejemplo III-7

A una disolucidn de 7 beta-(alfa-p~-hidroxifenil-
~-21fa-difenilmetoxicarbonilacetamido)=3-(1l-metiltetrazol=
~-5=~il)tiometil-l-oxadestia~-3~cefem-4~carboxilato de difenil4
metilo (137 mg) en cloruro de metileno (3 ml) se le afiaden
anisol (0,3 ml) y dcido triflucroacético (0,3 ml) a 0°C y
bajo nitrégeno, Después de agitar 1 hora a 0°C, la mezcla
se concentra bajo presidn reducida, se tritura con éter, y
se lava con éter, dando 4cido 7 beta-(alfa-p-hidroxifenil-
-alfa-carboxiacetamido)-3-(1l-netiltetrazol-5=-il)tiometil=~1-
-oxadestia-3-cefem=4~-cartoxflico (81 mg) en forma de polvo

incoloro, que se descompone a 130-1429C, Rendimiento: 59,6%
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KB .
IR: )T 3400, 1787, 1720 cm™t
max

CH,0H
uv: /\ ,3 273 mm (£ = 7850).
max

Ejemplo IT1-8

' | A una disolucidn de 7 beta-/alfa-(2-tienil)-zlfa-
-terc-butoxicarbonilacetamido/-3-(1l-metiltetrazol-5-i1)tio-
metil-l;oxadestia—B—cefem-4-carboxilaio de difenilmetilo
(49 mg) en cloruro de metileno (1 ml) se le aﬁadgn‘aniscl
(0,4 m1) y 4cido trifluoroacético (1 ml) a 0¢C, y la mezcla
se agita enfriando con hielo durante 4 horas y a temperatu-
ra ambiente durante 40 minutos. La mezcla de reaccidn se
concentra bajo presidn redhéida. El residuo se purifice
por cromatografia sobre gel de sflice (5 g) que contiene
10% de agua, y se eluye con una mezcla de acetato de etilo
y dcido acético (9:1). E1 eluato se tritura en éter, dando
dcido 7 béta—[élfa-(2~tienil)-alfa-carboxiacetamidg7~3-
(1-metiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxadestia-3-cefem-4=carbo~
x{lico (23 mg) en forma de polvo amorfo. P. de fusidn:
156-1609C (descomposicidn con forﬁacién de espuma). Rendi-

miento: 33,5%.

KBr -1
R: VY ., 3390, 1765, 1670, 1608, 1520 ca
max

23
/ot/ D -62,0 X 3,72 (c=0,279, NaHCO, al 1%)
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1 co: N( ) (0,279, WallCo, al 1%), 20(0), 282 (-2600),

~
tope num 09

276(0), 259 (+ 11100), 249(0), 231,5 (-47400),
210 (-9700).

Ejemplo TII-9

Una mezcla de 7 beta-/zlfa~(3-tienil)-slfa~terc-
-butoxicarbonilacet aride/-3-(1-netiliebrazol-5-1) Yeiome-
til-l-oxadesgtia-3-cefem~4-carboxilsalo de d:.:temlmemlo
(56 wg) enisol (0,35 ml) y &eido trifluoroacéiico (0,35

'ml) e agita 2 horas a 0%, Le mezcla de resccidn o ovo-

pora bajo presién reducida. El residuo se purifica por
crometogralia sobre gel de sllico (5 g) que conbiene i0%
de =gua, se eluye con una mezcla de acetato de etilo ¥
écido scético (9:1) y se tritura en una mezcla de a-pente-
mw y Gber (2:1), dendo &cido 7 bebe-/alTom(3-bienil).slfo-
~carboxigcet aui do/-3- (1-metiltetr azol-5-11)bionetilal-oxa-
desbia-3-cef ea—4-carboxilico (37 ng) en forua de polvo in-
coloro. P. de fusidn: 155-1602C, Rendimiento: 96,8,

, Nu jol ' .
m:V_ " 360, 1770, 1692, 1610 o

B jenplo TII-10

A una ai soluc:Ldn de 7 bet a-(alfa~difenilnetosi-
cercordl-glfe-fenilacet anido )-3-(1-t ero-butoxicearvoni Luc- -
tiltetr a'zo 1-5-il1)biometil-l~oxadesti g~ 3-cefemn—4ecaorboxi~
lafo de difenilmetilo (60 mg) en enisol (0,5.11) =¢ le
sfiede &cido trifluoroecético (1 ml) eniriendo con hielo ¥

bajo nitrdgeno, y la mezele se mentiene a 0°C dursnio la
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noche. TLa mezcla de reaccidn se concenira bajo presidn
reducida, y el residuo se trifura con acebabo de etilo,
dando #cido 7 beba-(alfe-carboxi~alfe-fenilacetanido )-3-
(1-cerboximétiltetrazol-b-il)tiometil-l-oxadestia-3-com
fem-4-cerboxIlico bruto (22 mg) en forma de un polvo. Ren-
dimiento: 64, '

KBr
. -1
IR: \)mé}: 175, 1725 em

Ejenplo ITT1-11

A una disolucidn de T beta-/alfa~berc-butoxicar-
bonil-elfa-(2-tienil)acet anido/~ 3-(1-t erc~butoxicerbonil-
metil’cetfazol—ﬁ-il)'l:iometil—l-o;:aciesl:i a—3—cefem—4-qal"bo--
Xileto de difenilmetilo (96 mg) en anisol (0,5 ml) se le
é&iéde 4cido triflucroacético (1,5 m1) en simdsfera &e ni-
trdgeno y enfrisndo con hielo, ¥y lamezcla se deja repo-
sar durante la moche énfriendo con-hielo. Lz mezcleg de
reaccidn se concentrs dbajo presidn reducida. Tl reeiduo
se tritura con una mezcla de &ter y acebtabo de ebtilo Gen-
do &cido 7 be‘ca—[z-alfa-(z-’cienil)-alfa—csrboxiacc;‘tmid_g7—
=3~(1-cerboxinetilt etrazol-5-11 )t iomebil-l-oxade gbi gm3-
-cefen-4-carboxIlico bruto (0 mg). P. de fusidn: se des-
Compone a partir de 1609C, Rendimiento: 457,

)) KBr

\. "'1
nge, LT, 1725 en™

IR

Bienplo ITT-12

A una disolucidn de 7 beteo-{elfa-fenil~slfe~
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.I o
-difenilmetoxicerbonilacet anido )-3-(2-metil-1, 3, 4-tiadi o-

. 201~-5-11)tiometil-l-oxadesti a-3-cefen-4-corboxilato de dGi-

fenilmetilo (170 mg) en cloruro de mebileno (3 ml) se le
afiede enisml (0,2 ml) y 4cido trirluoroacético (0,4 ml)

a 02, y lamezcla se agita a 09C durante 1,5 horas. Ia
mezela de reaccidn se concentra bajo presidn reducida.

El residuo se purifica scbre gel de sflice (10 &) que con-

tiene 10% de zgus, se¢ eluye con una mezcla de acebebo de

"ebilo y &cido acético (9:1), y se tritura con una mezela

de acetgho-de etilo y éber dando Acido 7 bebte-(elifa-fonil-
~ el fa-carboxi ac eb enido )= 3- ( 2-metilel, 3, 4~tiadi azol-5-11)
tionetil-l-oxadestia-3-cefen-4-carboxilico (45,3 ng) en
forma de polvo incoloro. Rendimiento: 45,1%. P. de Tu-
sidn: 11-132¢C. '

IR \)

KBr
m x

340, 1772, 1600 cu™*

Ljemplo 17113

Auns disolucidn de 7 betg~(alfe-difenilmebosni-
carbonil-elfe-fenilacetanido )-7 alfe-metoxi-3-(l-metille~
trazol-5-il)tionwetil-l-oxadestia-3-ceien~4ducarboxilzbo de
ditenilmetilo (121,2 mg) en cloruro de mebtilemo (2 ml) ge
le efizde misol (0,2 ml) y heido triflucrosctiico (0,4
rl) a09%. Después de agitar a 0°C durante 1 hors, la.
mezcla de regcc::.dn se concenlra bajo presidn reduwcide y
se tritura con tter, dendo 4cido 7 bc—:ta~(alfa—cer‘bo:d—aﬂ_-~
fe-fénilocel cmido )-7 elfa-meboxi-3-(l-mebilt obrazol~5-31)
tiomwetil-l-oxadeghi a-3~cefen—-4-carboxilice (46”,5 ug) en

forna de polvo incoloro. Rendimiento: 59,8/, P, de ifucidn
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1togn oam 72

110 —1169C

CH » : _ o5 .
Uv: )& 275,5 nm (£ = 9400). [4/D -19,4 % 2,8
- ' (c=0,211, CH3OH).

R:y) 7 178, 1717, 163L cu”t
méax

RUT .81) Pt NeliCo 4 (3,468 + 3,538)3H,7 (3,99 s+ 4,022) 3,
4,0-4,202H, 4,482, 4,5351E, 5,130,
7, 38s5H.

Ejerplo I1T-1.4

\ ~ Auna disolucidn de 7 be’i?8.—(alfa—ﬁi';eillill'lﬁ'i‘o:'zi-
cerbor\lil—ali“a-p- ecetoxifenilscet anido )-7 elfa-ietoxi-3-
-(1-metiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxadestia a-3-cefau-d-car-
boxilebo de difenilmetilo (133,4 ng) en cloruro de meti-
leno (2 ml) se le afiade enisol (0,2 wl) y fcido trifluoro-
acébico '(0,4 ml) a0, Lea mezcla se agita durante 4% 11i.-
nutos, se evapora, y se tritura con una mezcla de éter y
penteno, y éber dendo 4cido 7 bete-(alfa-corboxi-elia~p-
—ecebostivenilacetanido )~7 alfa-mebori-3-(l-nebiltetrazol--
-5-:11)—tiome‘cil;l—oxadestia—3—0efem-4—carbo:-::flico (77T ug
en forna de uns espuma incolora., P. de fusidn: 110-11%20,

Rendimiento: 91,9%.

D .
LAER N 2715 m (§= 920).
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KBr -1
1R; V e 1762, 1728, 1635 ca

mm:g D0 + NeliCO, 12,3383, (3,47s + 3,53s)3H,
(3,998 *+ 4,025)3H, eprox. 4,13 s.
| anpl,.2il, 4,46 s, empl.Z, 5,13slH,
- 7,12 + 7,474Ba(8Hz) 4R,

Tjemplo ITT-15

A una disolucién de 7 betb a-(elfa-difenilmetoxi-
cerbonil-glia-p-hidroxifenilacet smido )-7 alfe-n etoxi=-3-
~(l-netiltetrazol-5-il)siometil~l-oxadesti g-3~celen-4-car-

boxilebo de difenilmetilo (84,6 mg) en cloruro de metile~

no (2 m1) se le efiade enisol (0,1 ml) ¥y &cido ’crifluloro'-'-

scético (0,3 ml) a 0. Después de sgiter 45 wminutos a

02C, la mezcla se evepora bajo presién reducida y se tri-
tura con una uezcla de &ber y n-penteno, y éber dudo 4ci-]
do 7 beto-(slfa-carboxi-alfa-p-hidroxifenilzcet miido )=7

elfe-metoxi-3-(l-netiltetrazol-5-11)tiometil-l-oxzdostia~
~3~celen-4-~carboxilico (46,4 mg) en forua de poivo.inco»«
loro, Rendimiento: 89,9%. P. de fusién 117-122¢ (Gee-

composicidn).

\ CH.0II -
UV:X 3 276 nm (€ = 26200)
méx '

[X7 % 15,3 £ 2,6° (c=0,216, Ol 01)
0 ]
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IR: méx 1780, 1719, 1632 cm

RI‘\W:B D0 + I‘fi'aHCO3 (3,455 + 3,53s)3k, (4,005 + 4,028) 3,
(4,085 +4,13m)2, (4,455 + 4,48s5)2-3
5,1281H, 6,87+ 7,28 AB cuert, (8uz)di

Ejemnlo ITI-16

A una disolucidn ds 7 beta-/mlfap-hidroxifonil-
-alfa~(5-indanil Joxicarbonilacet ani d_q7—~7 elfe-metoxi-3-
~(l-metiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxade stia~3-cofem—Aucar—
boxilato de difenilmetilo (150 mg) en cloruro de metileio
(22 m1) s;e le afiade anisol (0,4 m1) y £cido tfi.:[‘luoroacé--
tico‘(o,d- ml) a 02C en nitrégeno. Después de agiter du-
J.:'ante 20 mimubos a 0'-°-C, la mezcla de reaceién sc concen-
tra bajo presién reducida, se diluye con benceno, y se con
centra. Bl residuo se tritura con &ber dendo &cido 7 beta
-/&1femp-aidroxifenil-slfa- (5-indanil Joxicarbonilacet cui-
do/~T elfe-metoxi-3- (1-metiltetrazol-5-il)tiometil-l—oxa-
destia-3-cefem-4-carboxilico (91 mg) en forma de polvo,
gue funde a 123-1269C con descomposicién. Rendimiento:
76, 5%5. ’

k: V) P 3385, 1785, 1727, 1705, 1631, 1613, 1595 cu~t
méx : N .

méx

y Ol 0 o
wek 3 21,5 (B 120%), 276,5 (§ = 12700) ma.

Y=t
~
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/X7 22 41,3 % 0,8, [X7 %% 25,14 1,2°,
D 436

/7 22 ~5,2 *1,2° (e=0,541, cm

o)
546 3"

Ljemplo IIT-17

A una disolucidn de 7 bet a~/elfa-(p-benciloxi-
fenil)-elfa-benciloxicarbonilacet anido/-7 alfa-meboxi-i-
-(l-metilt e'l;rézol—5—il Jtiometil-l-oxade stia=3-cefem—4-.c oo
boxileto de difenilmetilo (100 mg) en cloruro de netileno
(2 wl) se le afiaden anisol (0,2 ml.) y una disolucidn de
clorur‘o de eluminio (250 mg) en nitromet ano (1,2 m1) zn-
friendo éon hielo. Dessués de agitar durante 2 horas con
enfrianiento con hielo ¥ duranbe 1 hors a temperaturs an-
biente, la mezcla se vierbe en una mezcla de acetafo de
etilo y metanol (5:1), se lava con feido clornférico 24 y
disolucién sslina saburada, se secs gobre’ sulfato de so-
dio, y se concentra., =1 resziduo se lava con é&ter dando '
éeido 7 beta-(alfa~p-hidroxifenil-alfa-cerboxiecet ani do )-7
alfa-metoxi=3-(l-metiltetrazol-5-11)% iometilw=l~oxadesghbia-
~3-cefem-4-carboxilico (35 mg).

Br

m: V. 1780, 1719, 1632 ca

Bjeaplo III-18

A una disolucidén de 7 bet a-/8lf -t erc-butoriccr-

bonil-alfe~(3-bienil)acet anido/~7 elfa-meboxi~3-(l-metil-
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tetrazol-5-i1)tiomebil-l-oxadestia-3-celen—4-carboxilato

‘de difenilmetilo (144 ng) en anisol (0,3 ml) se le siizde

fieido trifluoroacético (1,7 ml) a 09C en nitrdégeno guseo-
s0. Desgpués de agitear 3 horas, la meztla se concentra
hasta sequeded vajo presidn reducida, se trituras con &ter,
Y se lave con acetato de etilo y &ter daendo 4cido 7 ‘t;eta-
-[a.lf a~carboxi-alfa~(3~tienil) ecet ani 627—’{ alfa-metoxi-3-
-(L-metiltetrazol-5-il)tionetil-l-oxadestia~3-ceferm4xcar-
boxilico (61 mg) en forma de polve de Color miarillo clea-
ro. Rendimiento: 61%. P. de fusién: 118-1252C (con dee-

composicién) a partir de acetona.

25

Uv: }\CHBOH 276 nn (€ = 10200)
méax

£/

12,8 % 2,5° (c=0,211, CHOH)

Br

R Y nex 1780, 2705 .

REN: & D0 + WeHCO, 4,033, (4,115 4 4,2mm)an,
(4,51s.+ 4,53s)2-3H, 5,15sl1H,
- E 7’05"‘7,25111111, 7,2’["7,52112;1.

I jemplo IIT-19

A une disolucidn de 7 bete~/alfa-(3-bienil)-

—-alfe-difenilnetoxicarbonilacet anido/-7 &lia-metoxi-3-(l~

~nebiltetrezol-5-11)tionebil-l-oxedestia-3-cefen~4~carbo-

¥ilato de difenilmetilo (830 mg) en cloruro de mebileno

(15 m1) se le afiaden enisol (2 ml) y Acido brifluorocscl-
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!
%ico (2 ml) enfriando con hielo. Después de agiter duren-

te 1 hora a la misma tenperatura, la mezcla se concentra

bajo presidén reducida. Bl residuo se lava con é&ber dendo

‘&eido 7 bet34171fa~(3-t1n1L1)—q11amcgrboylacetoﬂldo/L al-
¢ fa-metoxi-3-(l-metiltetran ol-)~1l)tn.omet11—7-o:-adestlw_’;-
. ~cefou-d~carboxilico (383 ug) en forma de polvo que funde

8 110-114¢C, identificado por conparzcidn de es mctro Ge
IR en disco de XBr y cromebogratiss de cgpa delgada- con

una muesbra ant émuca.

Bjemplo IIT-20

A une disolucién de 7 beta-/wlfa-(3-tienil)-21fql
-fenoxicarbonilacet ani, do7-7 alfa—'néto}:i 3-(L-netiltetra-
zol-b—11)tzonehl-—]-oxadesbla—-3—cefcm-4—-carbo:.11dto de @i-
feniluetilo (100 ung) en cloruro de mebileno (2ml) go le
afiade enisol (0,2 ml) y 4cido trifluoroacébico (0,2 m1)
enfriendo con hielo, Después de agitar aurante 1 hora,
la mezcla se concentra, y se tritura en &ter dando fcido
T bet a—-[élf e-(3-tienil)-alfa-fenoxicarbonilacet aai do7 -7
elie-metoxi-3-(l-mebiltetrazol-5-1]. Ytiomebil-l-oxadestia-
~3~cefen-4~carboxilico (38 ng) en forme de polvo quo fun-
de & 108-1119C. Rendimiento: 50%.

CHCl : ) r
IR: \) 3400 hombro, 3325, 1788, 1745, 1705 cu™~

23 :
[‘?_(7D =61,3 £ 2,0° (0=0,517, CHOL,)
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Ejenplo IIT-21

A wna disolucién de 7 beba-/zlfa~(3-tienil)-ol-
fe-(3, 4-dimetilfenil)oxicarbonilacet emido/~7 elfa-meboxi-

5 1+ =3-(l-metiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxadestiam3-cefem—_i-

10

15

25

30

-carboxilato de difenilmetilo (JO5 mg) en cloruro de me-

tileno (2 ml) se le afiaden anisol (0,2 ml) y 4cido wri-

_fluoro acébico (0,2 ml) con enfrismieuto con hielo. .Dés-

pués de agitar durante 1 hora, la mezcle se concentra ba-
Jo presidn reducida, se tritura con éter, y se filtra, =1
s61lido se lava con éter ¥ se seca dendo fcido 7 betow/ml-
fe-(3-tienil)-alfa-(3, 4~dimetilfenil)oxicarbonil acet aai-
do/-T alfa-metoxi-3-(l-metiltetr azol-5-1i1)t ionetil-l-oxe-
degbia-3-cefen~-4-carboxilico en forma de polvo (64 mg)
que funde a 110-1139@!'. Rendiniento: 774,

CHCl

IR: \) 3400 homlro, 3325, 1787, 1737, 1704 ca~t

/K7 33 53,4 41,90 (c=0,%04, CHOL,).
D

Bjemplo ITT1-22

A una dl solucién de 7 beta-/wlt a.-(3-L1cn:' 1)~
i‘a—(lndan-b-u,l)on-.lcﬁrbomlc.cetaaldo/—'? 8l fermebomie e (1
~metiltetr '1201—5—11)tlomeigl_l—l—oxade., iz~3-cefen-4-certo~
xilato de'difenilmetilo (97 mg) en cloruro de metilono
(2 ml) se le efiade amisol (0,3 ml) y 4cido trifluoroscé-
tico (0,3 ml) enfriendo con hielo. Después de asiter -

rente 1 hora, la mezcla se concentra bajo procidén reduci-~
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-[ elfa-(3-tienil)-olfa~(5-indanil)oxicarbonilacetenido/-

IR: \) 3406 hombro, 3335, 1789, 1744, 1704 cu”

ttogs num 19 l

da, y el regiduo se tritura con &ter dendo 4cido 7 bote~
~7 alfa-metoxi-3-(l-metiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxades-

tie~3-cefen~4-carboxilico en forma de polvo (34 wg) que
funde a 111-113¢C, Rendimiento: 45%.

x CHCl

2
[, =51,5 1 2,4° (c=0,402, CHC1,)

E jenplo ILTI-23

A una disolucidn de 7 De’bd:—[lfu-dl.[eﬂllmC'l 0Ll
c.,rbonll alfa—(z-tlenn.l)acetann.ao/~7 dlfe-metoxi-3~(1l~ae~
tiltetrazol-5-il)tionetil-l-oxadestia~3-cefen—4-c arbexila.
o de difenilmetilo (140 ng) en cloruro de motileno,.' ée
le afiade enisol (0,2 ml) y &cido trifiuworoacstico (0,4 ul)
a 02C en nitrégeno gaseoso. Después de agitsr 1 hora a
09, la mezcla se evapore bajo presidn reducida, se tri-
tura con 6er, y se lava con éter, dando feido 7 beta-/Fl-
fa-cerboxi- al“ar-(z-tlenll)acetanldo/ﬂ glfa-metoxi-3-(1-
~metiltetrazol-5-il)tiomebil-l-oxadestia~3-ceie~4~carbo-
x{lico (60 mg) en forme de polvo incoloro. Rendimiento:

70%. P. de fusién 104-1099C (con descomposiéidn).

Uv: A

Ci 3CH

b 215 m (€= 8800)

A7 2% 25,0 £1,5° (c=0,374, OF: ,0H)
D |
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| iy KBr
IR:VMX 1785, 1715 cn™t

Rr.-m:§ D0 + NellCO, 7,007,503, 5,15s1H, 4,04s34,
(3,548 4 3,48 g)34,

Ejeuplo ITI-24

A una disolucién de 7 bet e~/2lfe~(5-indanil Joxi-
¢erbonil-slfa-fenilacet anido /-7 elfe-metoxim3-(1l-metilse-
trazol-5-i1 )t :fom etil-l-oxadestia-3-cefen—i-c arboxilato de
difenilmetilo (116,1 mg) en cloruro de wetilenc, se le zial
de anisol (0,1 ml) y feido triflucroacesico (0,2 ml), Des-
pués de agitar durente 30 mimtos g 02C, la mezcla se sve-
pors ba!,jo presién reducida, se crouabogratia sobre gel de
silice (10 &) que contiene 10% de agua, se eluye con acé-
tato de etilo que contiene 55 de fcido acétiéo, Yy se crig-
taliza en una mezela de ter ¥ penteno dando 4cido 7 beta-
[felfe~(indan-5-i1)oxic arbonil-alfa~fenilacetanido/~7 alfu-
~mnetoxi-3-(l-metiltetrazol- 5-il)-bicnetil-l-oxade g1 o 3~
~cefem-4-cerboxilico (74,5 mg) en forma de erigbales in-
coloros. Rendimiento: 81,45, P, de fusidn: 123-1259C¢ (con
descomposicidn). '

IR:»

Ihr

o
ks 1779, 1702 em

[/ '55 -8,4 % 1,4°  (c=0, 286, O o)




, 11019

10

15

20

25

30

| Ry ¢ S cpe1

1H{ojs o 81

2,07s2H, 2,85s4l, (3,32s + 3,432)3H,
3,79s3H, 4, 2582, 4,50s31, 4,69clH,
4’97SlIIl

3

Ejemplo III~25

A una disolucién de T beta-(elfa~p~carbaroilo-

xifenil-glfa~difenilmetoxicarvonilacetemido }-1 elfa-meto-

xi=3=(l-netiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxade etia-3-cofen—
~4-cerboxilato de difeniluetilo (170,1 mg) en clorurc de
metileno (2 ml) se le afieden enisol (0,4 ml) y beido tri-
fluoroacébico (0,4 ml) = 02C, ¥ la mezcla se agita 45 mi-
nutos, se evapore hagbta sequedad bajo presidn reduciaz, ¥
ge tritura con éber, dando fcido 7 bete~(alfe-p-curbaioi-
loxifenil-alfa~carboxiecetanido)=7 elfa-mebodi-3-(1l-metil-
tetrazol-5~il)tiometil-l-oxadesbia-3-cef em—4-carboxIiiico
(95,2 mg) en forma de polvo incoloro. P. de fueién: 128-

132eC.

KBr 1

“1R: |) 4 1784, 1724 (honbro), 1710 cu”

CH.cH
i 30

uv: )\méx 273 1 (€ = 9500)

[t/ 55 ~23,1 ¥ 0,7° (c=0,900, CH,01)

.

T jemplo TIT-26

Segdn un procedimiento sginiler sl del Bjeanlo

TI1-25, se trata 7 bebe-(alf a-p-N-mebilcerbanoiloxifenid--
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1, -sli‘a—-difenilmeﬁoxicerbonilaCe'l:anido)-7 alfa—me'toxi-;?-(l-
-metiltetrazol-5-il)tionctil~l-ox xadestia-3~cefemm4-czrbo-
¥ilato de difenilmetilo (100 mg) con anicol (041 m1) y fcid
do trifluoroacétice- (0,1 ml) en cloruro de metileno (1 m1)
5 © 202 y qurente 1 hora dendo éido 7 beta-(elfe-p-N-netil-

. carbemoiloxifenil-alfa-carboxiacet anido)-7 elfo~-metori-3-
b (L-metiltetr azolf- 5-il)-tiomet il-l-oxadestia-3~cefei-4-crr.l
boxilico (52 mg). ‘Rendimiento: 49%., P. de f. 117-1259

10 IR: ﬂméx 3385, 1786, 1725 cm”

0}13011
Uv: kméﬁ 271 mn (€ = 9532),

- 15 : Ejemplo III-27

Segin un procedimien’t;o slnilar gl del Ejeuplo
III-25, se treta 7 bet a~(elfa~p-ureidocearboniloxifenti el
fa-difenilmetoxicarbonilacet anide )=T elfemetoxi- 3~(1-ne-
20 | tiltetrazol-5-il)tionetil-l-oxe adesbia-3-cefom-4-carboxil o
to de difenilmetilo (213 mg) con anisol (0,4 ml) ¥y fcido
trifluoroacético (0,4 ml) en cloruro de metileno (3 ul)
durente 1 hora a 02C dendo fcido 7 bet a~(alie-p-ureidocur~
boniloxifenil-alfae~carboxi-acet anido-7 elfe-metoxi-3-(l-nc—
25 tiltetrazol- 5-il)tiomebil-l-oxadestia-3-cefen—d-c crboxili-
co (125 mg) rendimiento de 91g, P. de fusidén 137-1.422C.

1 FEr
g

Ry 3440, 3330, 1780, 1712 on~t

30

{11019
t
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! . :
RMN:S (CD3)2SO (3,255 4 3,41s)34, (3,90s + 3,93s)3ﬁ,
4,21 s, aopl.2H, 4,98 s, empl.2l, 4,85 g,
anpl.lH, 5,05s1l, 7,20~7,15m2H, 7,13d(81z
Ty424(8Hz) 21, (9,15 s, ampl. + 9,27 s,
anpl )i, 10,25s ampl. 1.

CH3OH
UV )\.méx 216 mn (€= 9105)

Ejemplo II1-28

A unea disolucidn de 7 beta~/alfa-p-(p-metoxiben~
cil)oxifenil-elfa-difenilmetoxicarbonilacet anido/~7 olfa-
~metoxi-3-(1-metilbetrazol-5-il)tiometil-1-oxade sbiz-3-ce-
fem-4-cerboxilato de difenilmetilo (170 mg) en cloruro de
mebileno (3,5 ml) se le eflzde emisol. (0,35 ml) y 4cids sri
fluoroacético (0,35 ml) & 09C, y la mezela se azita 45 mi-
mutos a 02C. Degpués de eveporar el disolvente, el pro-
ducto se tritura con &ter, dando feido 7 beta~(alfe-p-hi-
droxifenil-alfe~carboxiacet amido)-7 elfa-meboxi--(l-tebil
tetrazol-5-i1)tionetil-1l-oxadestia~3-cefen—4-cearboxilico
(91 mg) en forma de polvo incoloro. Rendimiento: casi
cuentitativo. P. de fusidn: 125-132¢C (con descompocic, )

Eiemplo IIT~29

!

Por uﬁ procedimiento similar al del Ejemplo ILI-
28, se trata 7 bet a-/alfa-p-(p-meboxibencil Joxifenilalf om
~p-rietoxibenciloxicarbonilacet ani dg-/-'? al.fa-maboxi— 3w (1.
~mebiltetr azol~5-i1)tiometil-L-ox adeshiam 3--cefem-4-c ' Ho-

xilebo de difenilmetilo (1,45 g) con anisol (4 uwl) y &ei-

1

zr,



P

10

15

25

30

; xIlico. P. de fusién: 125-1322C (con descomposicién)., Rend

. dimiento: cuantitabivo.

Hojn num 84’

i
|

L)

do triflucroacético (4 ml) en cloruro de metileno (8 ml),
8 02C y aurante 40 minubos, dendo 4cido 7 beta-(slfa-p-
-hidroxifenil-alfa-carboxiacetemide )-7 elfa-metoxi-3-(1~

~netiltetrezol-5-i1)tiometil-l-oxadesti a-3-cefen—d—carbo-

Ejemplo IIT-30

1) Auna disolucién de 7 beb a—[ali‘a—-p-(p—mg;@pxi-
bencil)-oxifenil-alfa~p-metoxibenciloxicearbonil-acet o ido/A
-7 alfa-metoxi-3-(l-metiltetrazol-5-i1)tiometil-l—ox ade o-
tig-3-cefen-4~carboxilato de difenilmetilo (1,20 g)en clo-
ruro de metileno (24 ml) se le afisden anisol (2,4 mi) y
una dilsolucidn de cloruro de aluminio (2,58 g) en niirome-
tano (12 ml), =2 0¢C y bajo nitrégeno. Después de egitar
durente 15 minutos a 02C, la mezcla =e vierte en dieolucidr
acuosa fria de bicerbonsbo de sodio al 5% (300 nl), ¥y se
filtra pera separar el precipitado formado. ¥l producio
de filtracién se lava dos Veces con cloruro de metileno
(2 x 100 ml), se ecidifica con &eido clorhidrico 2y hasia
pH 2,60, ¥ se vierte en una columns de polimero HP-20 ol-
tanente poroso (60 ml) vendido por Hiteubishi Chemicel In-
dustries Ltd. La columna se lava con agaa (300 ml) ¥y se
cluye con melanol, EL eluabo se concentra bajo presidn
reducida a temperetura ambiente. EL residuo se dimmelve
en metanol,' se trata con carbén activo, y se concentra va-
Jo presién reducida, dendo &cido 7 beba-(alfe-p-hidroxife-
nil-glfe~carboxiaceteanido)-7 elfa-metoxi-3-(l-metiltety s

20l -5-11)tiometil-l-oxade ghia~3-cefen—4d—-carboxilico (595
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mg) en forma de un polvo, gque se descompone a 125-13%29(,

Hoja paim, 85

Rendimiento: 88,5%.
_ 2) El1 mismo producto puede prepararse por un mé-

todo similar al 1) anterior, en el que

a) el éter de p-metoxibencilo se sustituye por
éter bencilico

b) se sustituye el grupo p-metoxibenciloxicarbo-
nilo por el grupo benciloxicarbonilo, y/o |

c) el éster de difenilmetilo se sustituye por
éster de bencilo.

Ejemplo III-31  (Ar = p-alcanoiloxifenilo)

(1) A una solucién de éster difenilmetilico del
é01do i beta-(alfa-proplonllox1fen11-alfa—d1fen11metox1car-
bonllacetamldo) -7-alfa-metoxi-3=(l~metiltetrazol-5-il)tio-

metll-l-oxadestla—B-cefem-4-carbox111co (600 mg) en dicio-

rometano (8 ml) se afladen anisol (1,2 ml) y 4cido trafluoro
acético (1,2 ml) bajo atmdsfera de nitrégeno con agitacidn
a 02C, y la mezcla se agita a 02C durante otros 50 minutos.
La mezcla de reaccidén se concentra a presidn reducida, E1
residuo obtenido se tritura con una mezcla de éter y &ter
de petrdéleo para separar el pelvo, que se recoge por fil=-
tracién y se lava con el mismo disolvente dando el 4cido
T beta—(alfa—p-propioniloxifenil-alfa-carboxiacetamido)-
~7-alfa-metoxi=-3-(l-metiltetrazol-5-il)tiometil-1-oxades-
tia-3-cefem-4-carboxilico (353 mg = rendimiento del 92,6%)
en forma de un polvo incoloro. P. de P, = 111-117¢C.

(2) A una solucidn de éster difenilmetflico del
dcido 7 beta-(alfa-p-acetoxifenil-alfa-fenaciloxicarbonil-
acetamido)-T-alfa-metoxi~3-(1-metiltetrazol-5-il)-tiometil-

-l-oxadestia-3-cefem-4-carboxilico (888 mg) en diclorometa~-




11019

10

15

20

25

30

tHojn niun, 8 6

o (5 ml) se afiaden anisol (1 ml) y 4cido trifluorcacético
(2 ml) con'agitacidn durante 20 minutos enfriando con hie-
lo, y a continuacidén se concentra., El residuo se tritura
con éter dando el 4cido 7 beta—(alfa—p-acetoxifenilfalfa—
~-fenaciloxicarbonilacetamido)=7-alfa-metoxi~3-(l-metilte-
trazol-5-il)tiometil-1l-oxadestia-3-cefem-4-carboxilico
(506 mg = rendimiento del 71%) en forma de polvo,

i (3) De forma similar, se llevan a cabo las Teac-

ciones siguientes de la Tabla 1 obteniéndose los compuestos

ée la Tabla 2
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Qm

cvmw

... o)

N .ocH,
»nwuoox@:omoozm : . »opwono.@.omoo
* : , N—x

1 % N O Ne—=N
COOB N | 4 oot | zm l— iI. o
CH,S N~ - > oF— J\/ommm %\‘4
. CH . CH
H(C H_) 3 COCH 3
T COOCH(C.H, ), IT
: - CH_ (1 . CF, COOH A :
o § - Rl I 2 "2 | Anisols 3 ) Tiempo .
Noq hcilo - B {mg) (m1) {ml) (m1) (min) . WWmm:wamvﬁmmmwo JM
1 H JFtalidilo | 17 2 1 1 20 113 81,3
2 Acetilo " 1ko 2 0.5 1 Lo ) 97 85,8
3 H Fenacilo» | 544 L 1 2 20 391 90,7
Li Acetilo " 888 5 1 2 20 506 71
: -20"/15
51 Acetilo |Indanilo 305 2.5 0,9 1,6 rt/4% 191 82
— : —20"/30
6 | Propionilo " 171 3 0,6 1 /30 1.06 80
71 valerilo, n 326 5 1 2 Mnewwa\vuo NN: 86
8} hcetilo | Fenilo 624 6 0,6 0.6 4o 297 68
9 lPropionilo " 620 6 0.6 0,6 40 3l 69,6
10| Butiriio " 706 10 1 1 Lo L1y 73.8
11 lisobutirilo " 667 10 1 1 ho ) Lok 7557
12| Valerilo " 736 10 | 1 1 I ko 426 -+ | 72
13 b o:uoo.oo:m.. oo 6 3 3 35 300 64,1
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Tabla 1 - continiacdidn C e :

: . . CF..C(OEF  Llempe- : . .
Yol seflo | s @ |yt | R | TG T ttereentlotenats o)
14 Acetilo H |1350 15 3,0 3,0 0 4o 853 8747 .
15 | Propionilo| 600 s 1,2 1,2 0 50 353 02,6 :
16 Butirilo " 820 10 1.6 1,6 0 Lo L2s 81,0 .
17 | Tsobutirilo n 629 6 1.2 1,2 0] Ls Loo 100 |
18 | n-Valerilo " 578 6 1,0 1,0 ) Lo 337 90,3
19 Palmitrilo| ® 570 8 1,2 1,2 o 50 3h2 as, b ..m

-
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Tabla 2 . L TT—
. . ocH,. _ :
Acilo . «Pu omnozm ~ N
boont ﬁ\ i .
CH m‘\hzm .
CF . . .
COOH : .
R
. . . «CD_COCD M
No. Acilo B* P. de £, ZSMMH -1 zzw.om om 3 (el valor Hz muestra una
Ynax ©M dc."y.apuun nn(e) constante de acoplamiento)
1780 3,33brs3H, 3,97brs3H, 4,30brs2iH,
1 H Ftalidilo - Polvo 1700 I ,5brs2H, L4,97brslii, 5,07brslli, R
{(Nujol) G,7-8.0m.
H.VNWO‘ quomwﬁu NumqmuHHn u&uu:.—wwHw UNmm._UH-muHms ‘.
2 | Acetilo Ftalidilo | poivo 1710. L,33brs2H, 4,50brs2H, 5,07m2H,
- QuOlQ-w_Zo .
. 1790, Au,uqmiu :qmvu:. u~wumum, 4,32s2H,
- . u.uﬂmw:, G,7-8.2m. i
) 1790, 1750, ?,27s31, (3,43s+3,53s)31, 3,97s3H,
L | acetilo | - Fenacilo Polvo 17700. L ,00brs2H, 4,63ABq, 5,10brs2l,
5.57s21, 7,0-8.2m.

118- 3502, 3302,
5 | Acetilo Indanilc .| 122 wamﬂf 1764,

(dec) 1706, 1199,

1135, 698.

105~ 3303, 1779,

6 Propionilo Indanilo 108 1763, 1704,
. (dee) 1138
. -93~ 331L, 1782, ) -

7 | Valerilo Indanilo 96 1760, 1704,

Aa sc) 3.139.
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Tabla 2 - oob&wbﬂwmwmw ) : ' ~
S o . . «CD.COCD,, . [ )
No. Acilo Bt P. de f. z:”.mw.__, -1 NMR Mm wm 3 (el valor Hz muestra una
Voo em UvV: A- 9 nn{e constante de acoplamiento) . .
: . (KBxr) CH,_OH )
L SPPEE 3325, 1785, vv: 2 272 nm (&=10,000).
8 Acetilo Fenilo wmmmv 1963, 1906, mas ’
1633, 1591. - .
. (KBr) . Cli,,OH
9 Propionilio | Ferilo 115~ 3330, 1785, Uv: A~ 3 272nm (e=10,150).
. 1761, 1706, , e -
1632, 1591.
(xBr)
.o . . .CH,OH _
1c n-Butirilo | Fenilo, 105~ wwmw. %wmm. uv: wamm 271,5 nm (e=10,550).
’ 4 .
(dec) 1630, 1590.
T wmmwv 178 uv: ACHSO0H 5o (e=10,500)
Jooda — .. 2 H nm (&= .
11 Isobutirilol Feniio “M.MOIV .H.wumﬂ HWOMH maz 5 5
ec 1631, 1591.
{(xur) T '
) . . .., CH_OII ) .
12 | Valerilo | Féniios 100~ 3320, 178%, UVE AGa% - 272 am (e=10,500).
o (dec) 1757, 1706, e T _
1632, 1591. o L : e .
] S A.Z:.u.o“_.vk NMR : o o
13 - " Acetoxi—’ 1780, 2,005, (3,35s+3.38s)3H, (4,00s+4,03s)
. metilo 1700. 3ii, 4,37brs2H, 4,62ABq, 4,90s1H,
5,10s1H, 5,83s2H, 7,07AzBz(SHz)UH.

-_—

‘.
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- Tabla 2 - continuacidén
. . .CH.OH
No. Acilo P. de f. TR: <MMM05WH Uv: A- nm{ &)
nm €
. “Polvo 1786, 1730.
14 Acetilo 120~ 274 9500
125°
. . Polvo 1787, 1758,
15 Propionilo 111~ 1727. 275 9500
117° .
s Polvo 1788, 1753,
16 n-Butirilo 104~ 1735. 27h 9900
wowdw 1788, 1755, y
17 Isobutirilo 19a% 1730- 27 89oc
. Polvo 1785, 1753,
18 n-Valerilo 99— 1725. 274 €iso
108°
Polvo 1787, 1760,
19 Palmitilo 110~ | 1730 274 9600
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[Ejemplo III-32 (Ar = p-hidroxifenilo)

qc,
Ho4(:jrcucovn QCH, Ho—q:yycucovq 0
;:f >

COOH

“"\ < STeat
CH STet *T/’ CH2

coocn(c ) 5 cool

Tet = l-metiltetrazol-5~ilo,

(1) A una solucién de cloruro de aluminio (727
mg) en anisol (7 ml) se afiade éster difenilmetilico del
4dcido 7 beta-(alfa-p-hidroxifenil-alfa-difenilmetoxicarbo-
nilacetamido)-7~alfa-metoxi-3-(1l-metiltetrazol-5-il)-tiome-
til-l-oxadestia-3-cefem-4~carbox{lico (931 mg) y la mezcla
se agita a -152C durante 1 hora bajo nitrégeno. La mezcla
de reaccidn se diluye con metiletilcetona, se vierte.en
agua de hielo, y se acidifica con 4cido clorhidrico 6N has-
ta pH 1,5. Después de saturacidn con cloruro de sodio, se
lava la capa orgénica separada con solucidén salina satura-
da y se extrae con hidrégeno-carbonato de sodio acuoso al
5%, Se trata la solucidn del extracto con carbono activo
(30 mg), se filtra para separar el material sdlido, se se-
para en capas con acetato de etilo, se acidifica con 4cido
clorhidrico 6N hasta pH 1,2, se satura con cloruro de-sodio
y se extrae con acetato de etilo. La solucidn del extracto
se lava con soluciénrsalina saturada, se seca sobre sulfato
de sodio y se concentra dando el dcido 7 beta-(alfa-p-hidro
xifenil~alfa-carboxiacetamido)-7~alfa-metoxi~3-(l-metilte~
trazol-5-il)tiometil-1-oxadestia-3-cefem-4~carboxilico en
forma de una espuma incolora (400 mg). Rendimiento: 70,5%.

(2) De modo similar, al tratamiento del éster

difenilmetilico del 4cido 7 beta-(alfa-p-hidroxifenil-alfa-
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T-p-metoxibenciloxicarbonilacetamido)-T-alfa-metoxi~3~(1l-me-
tiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxadestia-3-cefem-4-carboxili-
co (640 mg) con cloruro de aluminio (504 mg) en anisol

(5 ml) durante 1 hora a -202C proporciona el mismo produc=-
5 | to que anteriormente en (1) en forma de una espuma incolo-
ra (345 mg). Rendimiento: 87,5%. ‘

Ejemplo III-33 (Ar’ = p-tetrahidropiraniloxifenilo)

 Separacidn del grupo éter tetrahidropiranflico

10 .
ocH OCH
Q\O'Q\'CHCONH 3 HO@_ZHCONH ! 3 0 © Ne—N
1 HC1 ot L I
bt T 5 BRSO I
i
| . oocn(cﬁns)2 3
15 1 (1) A una solucidn de éster difenilmetilico del

4cido 7 beta-(alfa-p-tetrahidropiraniloxifenil-alfa-dife-
nilmetoxicarbonilacetamido)-7-a1fa-metoxi-3-(l—metilteﬁra-
z0l=5=-i1)tiometil-l~destia~l-oxa-3~-cefem~4-carboxilico
(5,65 g) en acetona (50 ml) se afiade dcido clorhidrico 6N
20 [, (1,25 ml) a 09C bajo nitrdgeno, y la mezcla se agita a 0°C
bajo nitrégeno, y la mezcla se ggta a 02C durante 25 minu=-
tos. ILa mezcla de reaccidn se diluye con acetato de etilo,
se lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se
concentra dando éster difenilmetilico del 4cido 7 beta-(al-
25 | fa-p~hidroxifenil-alfa-difenilmetoxicarbonilacetamido)=-7
alfa-metoxi-3=-(l-metiltetrazol=5-i1 )tiometil-l-destia=~l~
-oxa-3~-cefem-4-carboxilico cristalino (4,37 g).

(2) De modo similar, el éster difenilmetilico del
dcido 7 beta-(alfa-p-tetrahidropiraniloxifenil-alfa-p-me-

toxibenciloxicarbonilacetamido)-7~alfa-metoxi-3<(1l-metilte~
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[ trezol-5-il)tiometil-l-destia-l-oxa-3-cefem-4-carboxilico
(976 @g) en acetona (10 ml) se hidroliza parcialmente en
el grupo éter tetrahidropiranilice con 4cido clorhidrico
6N (0,25 ml) a 0°2C durante 20 minutos dando el éster dife~
niimetflico del 4cido 7 beta-(alfa~p-hidroxifenil-alfa-p-
-metoxibenciioxicarbonilacetamido)-7-alfa-metoxi-3-(1l-metil-
tetrazol-5-il)tiometil~l-destia-1l-oxa-3-cefem-4-carbox{li-

co cristalino (820 mg),

1

COB™ = -COOCH(06H5)2

1R: 9o 3095, 1795, 1768, 1730, 1705, 1677 en™L,

miv: 00390003 5, 5655H, 3,8693H, ¢,28s2H, 4,58s2H,
4,83s1H, 5,10s1H.

COB' = -COOCH,~ ~0CH,

IR: J%Ob 5380, 3280, 1780, 1752, 1718, 1690 cm™l.

ma: 0030 3,37s3H, 3,7083H, 3,80s3H, 4,1382H, 4,43s2H,

5,00s81H, 5,03s2H

Ejemplo II1I-34 (Ar‘= p-sililoxifenilo)

y 0CH,_ - OCH .
re<f/ “cuconm i 3 o Ho-@\-?ncom ;3 o
COOPMB | —_ COOH I I
~ CH,STetr 0 ® CH,STetr.
coocn(cén5)2 COOH

PMB = p-metoxibencilo y Tetr = l-metiltetrazol-5-ilo.
(1) R = trietilsililo
A una solucidén de éster difenilmetilico del 4ci-

do 7 beta—(alfa-p—trietilsililoxifenil-alfaﬁp—metoxibencil-
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(oxicarbonilacetamido)=T-alfa-metoxi-%=(1l-metiltetrazol-5-
-il)fibmetil-l-oxadestia—3~cefem—4-carboxilico (100 mg) en
anisol (1 ml) se afiade 4cido trifiuoroacético (1 ml) a 029C,
¥ la mezcla se agita a 02C durante 30 minutos, La megzcla de
reaccién se concentra a vac{o hasta sequedad, El residuo
obtenido se tritura en éter de petrdéleo dando 4cido 7 beta-
-(alfa~p-hidroxifenil-alfa-carboxiacetamido)-7-alfa-metoxi-
-3=(1l-metiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxadestia-3-cefem~4-
~-carboxilico (52,5 mg).

Rendimiento: 93%. Identificada con una muestra
auténtica.

(2) R = t-butil(dimetil)sililo,

De una forma similar a la (1) anterior, el déster
difenilgetilico del 4cido 7 beta-(alfa~p~t-dutildimetilsi-
1iloxifénil-alfa—p-metoxibenciloxicarbonilacetamido)-7-31—
fa-metoxi=3=(l-metiltetrazol-5=-il)tiometil-1l-oxadestia~3-
-cefem~4=carboxilico (100 mg), anisol (1 ml), y 4cido tri-
fluoroacético (1 ml) se hacen reaccionar a 0°C durante 30
minutos y se tratan como en (1) anterior dando un producto
%déntico al del pdrrafo (1) anterior (51,4 mg). Rendimien-’
to: 91%.

Ejemplo III-35

ocn ocH,

25 t-C,H_0

0P— N CH,STetr
C,H.—t
L9

H 3 . T 1 '
J:o? - \';L erere . %o H,STetr

COOCHPh2 COOH

A una solucidn de éster difenilmet{lico del 4ci-

do 7 beta-(alfa-p-t-butoxifenil-alfa-t-butoxicarbonilaceta-
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mido)-7-alfa-metoxi-3-(l-metiltetrazol-5-il)tiometil-1-
-oxadestia-3~-cefem~4~-carboxilico (200 mg) en anisol'(ZEml)
se aflade cloruro de aluminio (300 mg) a -20°C y se agita
’a 0°C durante 1 hora. La-mezcla de reaccidn se diluye con
acetato de etilo (4 ml), se agita durante 15 minutos, y
se acidifica con &cido clorhfdrico 6N (0,2 ml) en agua

(2 ml). La capa orgdnica separada se lava con solucidn sa-
lina saturada y se gxtrae con hidrdégeno-carbonato de'spdio
al 5%. La solucidn de exfracto se acidifica con 4cido
clorhfdrico diluido hasta un pH 1,5 y se extrae con aceta-
to de etilo. La capa orgdnica se lava con soclucidn salina
saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra
dando dcido 7 beta-(alfa-p-hidroxifenil-alfa-carboxiaceta-~
mido)-7-alfa-metoxi-3-(l-metiltetrazol-S—il)tiometil-l—bxa—
destia-3-cefem~4~-carboxilico (98 mg). Rendimiento: 75%.
Idéntico a la muestra auténtica preparada por el métocdo del
ejenpla anterior,
IV, O-acilacidn.

BEjemplo IV-1

A una disolucidn de 7 beta-(alfa-p-hidroxifenil-
~alfa-difenilmetoxicarbonilacetamido)-7 alfa-metoxi-3-(1-
-metiltetrazol-S-il)tiometil-l—oxadestia—3—cefem—4-earhoxi-
lato de difenilmetilo (286 mg) en cloruro de ﬁetileno
(2 ml) se le afiade isocianuro de tricloroacetilo (0,5 m1)
enfriando al mismo tiempo a -782C. Después de agitar a
-~782C durante 30 minutos y a 092C durante 1 hora, la mezcla

se diluye con benceno (20 ml) y acetato de etilo (20 m1),
se lava con agua, se seca, Yy s¢ concentra. El residuo obte-
nido se cromatografia sobre gel de sflice (30 g) que con-

tiene 10% de agua, y se eluye con una mezcla.de benceno Yy
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acetgto de etilo (1:1), dando 7 beta-(alfa~-p-carbamoiloxi-
fenii-élfa—difenilmetoxicarbonilacetamido)-7 alfa~-metoxi~
—3-(l—mgtiltetrazol-S-il)-tiometil-l-oxadestia—3-cefem—4-
-carboxilato de difenilmetilo (179,9 mg) en forma de espu-
ma incolora. Rendimiento: 59,5%.

CHCl3 '
%5%0, 3425, 3325, 1790, 1750, 1728, 1700

hombro cm'l

IR: }}

RMN:<f CDCl3 (3,428 + 3,458)3H, 3,73s3H, 4,22séH, 4,4252H,
4,80s1H, 5,03sl1H, 5,33s2H.

méx

Ejemplo IV=2

Por un procedimiento similar al descrito antes
en el E%emplo Iv-1, se trata 7 beta-(alfa-p-hidroxifesnil~
-alfa-difenilmetoxicarhonilacetamido)-7 alfa~metoxi-3=-(1-
-metiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxadestia-3-cefem~4~carbno-
xilato de difenilmetilo (100 mg) con isoacianato de metilo
(0,2 ml) en tetrahidrofurano (1 ml) en presencia de 1,5-
~diazabiciclo/3,5,0/undeceno, a 02C y durante 4,5 horas,
dando 7 beta-{alfa=-p-N-metilcarbamoiloxifenil-alfa-difenil-
metoxicarbonilacetamido)=~7 alfa-metoxi—B-(1—metiltetrazol-
=5«il)tiometil-l-oxadestia-3-cefem-4~carboxilato de dife-
nilmetilo (52 mg). Rendimiento: 49%.

CHO1
IR: )} 5 %460, 1785, 1725, 1700 cm™t

méax
RMN: J7CDCI3 2,87d(5Hz)3H, 5,45 s, ampl.3H, 3,80s3H,
4,23 s, ampl.2H, 4,47 s. ampl.2H, 4,77 s.
ampl.lH, 5,00s1H, 4,95-5,40mlH, 6,97s2H.
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T Bjemplo IV~-3
T Por un procedimiento similar al descrito antes

en el Ejemplo IV-1, se trata 7 beta-(alfa-p~carbamoiloxi~
*fenil-alfa~-difenilmetoxicarbonilacetamido)-7 alfa-metoxi-
~3-(1-metiltetrazol~-5-il)tiometil-1-oxadestia-3-cefem-4-
-carboxilato de difenilmetilo (175 mg) con isocianuro de
tricloroacetilo (0,4 ml) a 0°C en cloruro de metileno (2
ml), y a .temperatura ambiente, durante 4 horas, dando un
derivado de NB—tricloroacetilureidocarboﬁiloxifenilo, que
se hidroliza con gel de silice himedo (10 g) durante 1 ho-
ra en cléruro de metileno y a temperatura ambiente, dando
7 beta-(alfa-p-ureidocarboniloxifenil-alfa-difenilmetoxi-
carbonilacetamido)=~7 alfa—metoxi-B—(l-metiltetrazol-S-ii)
tiometi‘-l—okadestia;3—cefem—4-carboxilato de difenilmeti-
10 (145\mg). Espuma incolora, Rendimiento: 79%.

CHC1 .
1R: )) % 3500, 1790, 1758, 1725, 1700 hombro cm™>’

max . . ..
RMN:J7(HX33 5,43s34, 3,68s3H, 4,21 s, ampl. 2H, 4,43 s.
ampl, 2H, 4,83 s, ampl. 1H, 5,03slH,
5,80-6,70m2H, 6,95s2H, 8,23 s, ampl. 1H,
9,20s, ampl. 1H, 6,95s82H,

Ejemplo IV-4 (Ar = p-alcanoiloxifenilo).

(1) A una solucidn enfriada con hield de éster
difenilmet{lico del 4cido 7 beta-(alfa-p-hidroxifepil-alfa—
~ftalidiloxicarbonilacetamo)-7 alfa-metoxi-l-oxadestia-3-
-cefem-4-carboxilico (170 mg) en diclorometano (2 ml) se
afiaden anfidrido écético (180 pl) y piridina (90'yl), con

agitacidén, Después de 2 horas, la mezcla de reaccidn se
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[vierte en una mezcla de acetato de etilo y agua de hielo,
y la capa orgdnica separada se lava con &cido clorhidﬁico
diluido, hidrdgeno-carbonato de sodio acuoso, agua ¥ soiu—
cién salina, se seca sobre sulfato de magnesio y se concen-
tra dando el éster difenilmetilico del dcido 7 beta-(alfa-
-p-acetoxifenil-alfa~ftalidiloxicarbonilacetamido)-7 alfa-
-metoxi-3-(1l-metiltetrazol-5-i1)tiometil~-l-oxadestia-3-ce-
fem-4-carboxilico (144 mg = rendimiento del 80,4 %) en
forma de un material amorfo,

(2) A una solucidén de éster difenilmetilico del
4cido 7 beta-(alfa-p-hidroxifenil-alfa-difenilmetoxicarbo-
nilacetamido)-7 alfa~metoxi-3-(l-metiltetrazol~5=-il)tiome~
til-l-oxadestia-3-cefem-4-carboxilico (600 mg) en dicloro-
metano (lolml) se afiaden piridina (280 ul) y cloruro de
propionilo (304 pl) agitando y enfriando con hielo. les-
pués de agitar otros 40 minutos con enfriamiento con hLizlo,
la mezcla de reaccidn se vierte en agua y se extrae con
acetato de etilo. La solucidn del extracto separada se

lava con dcido clorhidrico 2N, hidrdégeno-carbonato de so-

se concentra a presidn reducida, El1 residuo obtenido se
cromatografia sobre gel de silice empleando una megcla de
benceno y acetato de etilo (9:1) como disolvente de elu-
cién dando éster difenilmetilico del 4cido 7 beta—(alfa-p-
-propioniloxifenil-alfa—difenilmetoxicarbonilacetamido)-7
alfa-metoxi-3-(1l-metiltetrazol-5-il)tiometil-1-oxadestia~
-3-cefem=4~carbox{lico espumoso (600 mg = rendimiento del
94%).

(3) De forma similar, se llevan a cabo las reac-

ciones siguientes de la Tabla 1 obteniéndose los compues-
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tiogn num 101 I

mvcm OCH
HO Omoozm ; »ow;ouc \ omoozm i .
znlll..z : r
wmmndwdo de * _ l/llH\o N—
ooow 1 _ B I
Co0B ]
, Nz CH, m\\FIZ\ mmmmmmmmmw . 0 /,J“u/:om m‘\hﬁz\z
" , 2 eu
: (1) _Coocu(c s , 1T) 3
(xx) oooomaommuvw
Tabla 1. i
. | ;
. 'm Disolvente’
No. - aeiT 1 x CH,CL,| [T | Reactivo de epmswovmwm cromatogra~ : (II)
o.f . ~peilo B 21 &5 acil I _
A N ilacién fia de mPOM 11) end
(mg) (m1) | (p1) AtHV (min) w\:\|ﬂ43> JMHw ma Ww ¢w
o . Acilo-Cl :
1 Acetilo] 5-Indanilo 305 5 73 6 Ly 2:1 305 93
o A - . »opww;om
N . . - "
Propioni omlHﬁambPHo 204 5 93 POCL 30 2:1 129 58
5 3
2
) o . . Acilo-C1
*“ | 3 |Valerilo|5-Indanilo} 316 5 78 111 30 2:1 343 96
) 3 . ! Acil
L | Acetilol| ’Ftalidilol 170 2 90 ( Hmoovmo 120 Nil 1ky 80,4
T (Acilo),0
“ 5 Acetilo Fenacilo | 947 10 |500 500 -~ 120 5:1 888 89
b (acilo),0
6 Acetilo} Fenilo> 660 2 2000 1000 60 L1 624 - 90

#) EtOAc =

'acetato de etilo
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Tabla 1 continuacidn H . RN
T y = Disolvente —
. 1 .. . == Reactivo de awmswo para la cromato- (IT
No. Acilo - [T omeHm M4_ acilacidn grafia de SioO, (zz) ]
(mg) | (m1) |(u1) (11) ASwmwr«O\:Arﬁao>o;wwwmcmamvmw
P PR Fenilo, | Aeil-Cl
7 ropionilo 1 633 5 334 360 Lo L.y 620 91
8 P . ]
unmcdwwpwo_ .| 660 5 |348 51 40 Ly 706 97
A
y .- »PQHUUV\O
s s Fenilo ( 2
9 |Isobutirilo 688 2 (2000 1000 60 boy 667 89
. e .H. Acil-Cl
Vo ; eni
L0 In-Valerijo 0,] 700 5 370 546 ho Lo 736 ok.s
(Acil) 0 et
Benz- A Erude
11 Acetilo :mawwwo 600 2 2000 1000 30 L1 686 100
. ‘Benz- Aeil-Cl
1.2 me@poprowH@HHHo 600 10 280 304 Lo 9:1 600 w¢
v _ : bowwlow
.. Benz
13 . In-Butirilo|js4rilo | 853 12 koo 520 30 9:1 820 89
b " lpenz- 1 (ei1) 50°
14 Hmo,czdpﬁwnfawﬁo 600 3 2000 1000 mo_ n 629 97
.. wQSNI . ..POHU.'CUI
HM 51<mHmeHosﬁnHﬂHo 600 10 280 L1s 40 " 578 . 88
el Acil-Cl
Palmitilo | Benz-
L6 hidrilo |370 8 300 1000 (mg) 30 h:1 570 78
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e . OCH
Acilowo CH-CONH. | 2 _ :
boos? ._ e Nl
. COO0B \L } :
.0 z.\ Ommw /Z.\t..../
¢ G.Eu
ooooonmmuvm
Tabla 2 T
: -~ J.a CHC1 cDel i .
No . Acilo gt P, de f. IR: vpax 3 NMR: 5 3(el valor Hz muestra una
) em—1 PP constante de moowu.mﬁ.mb&o
i . P 3335, 1790, 2,12q(7H=)2H, 2,27s3H, 2,87t(7Hz)
Po| eetilo famamniie Jemerto | 30 AR | LS AT e
: ’ 2V . J ] ? ] yUis
. 6,6-7,83m1L8H.. !
. . :, 3327, .1790, wnmrwﬂq:uvu:, wgmeAqmuv.z. 2,58q
P Inda & 11hk7. 3;75s3H, 4,24brs21, 4,53brs2il,
- : 3 mD.UH.m ”_.AHw m vow..w BRE! ’ m& m,'m . O~.~H~W~m .
. . i 3328, 1789, .. 0,46-3.2m15H, 3,50s3H1, 3,78s3!,
3 n-Valerilo | Indanilo |, anorro . 1740, 17113, 4,24 brs211, 4,53Lrs2H, &4,85brslH,
1146. 5,03s11, 6,4-8.0m18I1.
: i .M.H e 1790, 17GOsh, 2,28s311, 3,43m311, 3,80s3H, h,27brs
4 Acetilo Ftalidilo.|.amorfo 1720, ,.7 - 211, 4,50brs21, 4,80brslll, 5,02sl1l,
o 6,8-7.0m.
. - . L. 790, 1760, 2,27s31, 3,57s31, '3,77s31, U,28brs
5 Acetilo Fenacilo amorfo 1705. m:~~ h,57brs21, 4,83s1l, 5,03slll,
5,432,
4
- - . 3325, 1782, 2,27s31, 3,50s3H, 3,706s3H, L,23bLrs
6 Acetilo Fenilo amorfo 1735, 1705, ‘211, b,52brs2n, 4,87slll; 5,02siH.

1627, 1585.

t
m

),
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Tabla 2 -~ continuacion

M .

No.

Acilo

Bt

P. de Y.

IR:

CHC1 ,

Vmux -

cm—1

i

NMR ¢
pPPm

Propionilo

Fenilo

amorfo

3340,
1750,
1630,

1785,
1715,
1590.

1,25t(8Hz)3H, 2,62q(8Hz)2H, 3,50s.
31, 3,76s3II, L ,25brs2H, L ,55s2il,
4,93s1H, 5,06s1l,

-

n-Butirilo

* Fenilo

amorfo

3325,
1750,
1625,

1785,
1710,
1.590.

1,03t (6Hz)3H, 1,72m2H, 2,50q(Gliz)
21, 3,50s3H, 3,76s3H, L,23Lrs2H,
L ,52brs2l, 4,89s1H, 5,0us1H.

. .

HmodW&HHHHo

Fenilo

amoxrfo

3330,
1740,
1630,

1785,
1705,
1588.

1,15a(6iz)311,1,30d(6iiz)3H, 2,70:.:14,
3,48s3H, 3,77s3H, L,22brs2ll, 4,52s
21, 4,85s1Il, 5,00s1H.

10

Valerilo

Fenilo

,

amoxrfo

3330,
1740,
1625,

1735,
1705,
1585,

0,97m3IL, 1,60mhll, 2,56m2i, 3,50s
311, u,qmmu:ng.mmcammm, 4 ,55s2i,
L, b3s1ll, 5,02s1ll.

11

Acetilo

Bengzhidrilo

. mmwugam. el

2,25s31, 3,40s3l, 3,75s31, L, 18s
oW, UL ,L2s211, Y4,68s1il, L,93s1H.

12

Propionilo

Benzhidrilo

espuma

1,25¢t(8llz) 31, 2,58q(8lz)21, 3,43s
3, 3,73s3l, 4,23brs2M, I,47s2l,
L,77s1H, 5,00s1Il.

13

n-Butirilo

Benzhidrilo

espuma

1.,02¢t(6Mz) 34, 1,68q(5lz)2, 2,52t
{6uz)21, 3,38s3i, 3,50¢31, 4,18brs
211, b,43brs2il, b,78s1f 5,00s1Il.

LY

HmodS&pHHHmebmwmeHHo

espuma

1,18a(6uz) 31, 1,31a(6nz)3MH, 2,70m
1H, 3,L2s30, 3,60s3H, (1,,26da+h,304)
Aq(1311z) 2H, 4, 48s21, k,7651H,
5,01s1ll.

Valerilo

Benzhidrilo

espuma

,96m31, 1,61lmhl,
UVQWmUMHu :‘.—NWUH.WNHHu
311, 5,01lslil.

2,56m2t, 3,khs3H,
L,48s2M, L,78s

16

Palmitilo

Benzhidrilo

espuma

0,70-1.00m31L, 1,27brs20i, 1,40~
1,6hkm2II, 3,L2s311/2, 3 ,4hs311/2, 3,80
s311, h,206brs2ll, L ,48s211, h,73slll,

57 00s 1L, . W

8CPCL, (el valor Hz muestra una
constante de mccwvmawmﬁﬁwv
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f

Ejemplo V-1 . :

A una suspensién de &cido 7 beta-(alfa-carboxi-
-alfa—fenilacetamido)—B-(l—metiltetrazol-S-il)tiometil-l-
-oxadestia-3-cefem-4~carboxilico (400 mg) en cloruro de
metileno (20 ml) se le aflade difenildiagometano (700 ng),
y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 30 mi-
nutos. EL residuo obtenido por concentraciodn bajo presidén
reducida se cromatografia sobre gel de silice (40 g) que
contiene 10% de agua, y se eluye con una mezcla de benceno
y acetato de etilo (1:1) dando 7 beta-(alfa-difenilmetoxi-
carbonil-alfa-fenilacetamido)-3-(1—metiltetrazol—5—il)tio-
metil-l—oxadestia—3-cefem-4—carboxilato de difenilmetilo
(322 mg). P. de fusién: 107-1092C. Rendimiento: 47,4%

(En otro experimento, se obtuvo un rendimiento de 93% de
producto).

A una suspensién de 4cido 7 beta-(alfa-carboxi-
-alfa-Tenilacetamido)-3-(1l-metiltetrazol-5-il)tiometil-1-
-oxadestia-3-cefem-4-carboxilico (50 mg) en una mezcla de

acetona (30 ml) y metanol (5 ml) se le afiade una disolu-

mezcla se agita a temperatura ambiente 1 hofa. Ia mezcla
de reaccidn se evapora bajo presién reducida, y el resiﬁuo
se lava con acetona, dando 7 beta—(alfa—cafboxi-alfa—fenil
acetamido)—3-(l-metiltetrazol—S-il)tiometil-l-oxadestia—B—
-cefem-4-carboxilato disdédico. (57 mg).

XBr -1
1R: \) 3425, 1746, 1660 ampl., 1610 ampl., 1410 cm

méax
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Los productos de los Ejemplos anteriores que:
tienen carboxi libre se disuelven en bicarbonato de soéio
acuoso para dar las correspondientes sales de sodio, cuya
actividad antibacteriana se examina. Estos compuestos son
mas activos que los correspondientes compuestos que tienen
un dtomo de agzufre en lugar de un dtomo de oxigeno en la
posicidn 1 del sistema de anillo. Los que tienen 7 alfa-me-
toxi son antibioticos mds fuertes contra las bacterias
gram-negativas resistentes a las cefalosporinas comunes, y

también fuertemente activos contra las cepas de Pseudomonas

aeruginosa.
Ejemplo V-4 .
A una disoluddn de dcido 7 beta-/alfa-(3-tienil)-
—alfa-carboxiacetamidg]-? alfa-metoxi-3-(l-metiltetragol-
-5-i1)tiometil-l-oxadestia-3-cefem-4-carboxilico (2,04 g)
en metanol (20 ml) se le afiade una disolucidn de 2=-etil-
hexanoato de sédio en metanol (2 moles/litro, 10 ml.) a
temperatura ambiente, Después de agitar 10 minutos, la
mezcla de reaccidén se diluye con acetato de etilo (100 ml),
se agita 5 minutos, y se filtra para recoger el sélido se-
parado, que se lava con acetato de etilo, y se seca, dando
sal disddica de 4cido 7 beta-/alfa~(3-tienil)-alfa-garboxi-
acetamido/-7 alfa—metoxi-B—(l-metiltetrazol-S-il)tiomet;l—
-1l-oxadestia-3~cefem-4-carboxilico (1,90 g). Rendimiento:
86,7%. Polvo incoloro. P, de fusidn: se descompone a par-

tir de 1502C.

KBr
1R: ) ., 1768, 1680, 1612 cm™~!
max
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.} CH,OH
v R 27 271 mn (E= 9420)
mnax

Ejemplo V-5

A una disolucidn de 4cido 7 beta-(alfa-p-hidroxi-
fenil-alfa~-carboxiacetamido)~7 alfa-metoxi~3-(l-metiltetra~
201-5-i1)tiometil-1~oxadestia-3~cefem-4-carboxilico (359
mg) en metanol (7 ml) se le afiade una disolucidén de 2-etil-
hexanoato de sodio en mebtanol (2 moles/litre, 1,73 ml) a
temperatura ambiente. Después de agitar 10 minutos, la mez-
cla de reaccidon se diluye con acetato de etilo, se agita 5
minutos, y se filtra para recoger el sbélido separado, que

se lava con acetato de etilo, y se seca dando sal disddica

i .
de 4cidb 7 beta-(alfa-p-hidroxifenil-alfa-carboxiacetamido)-
-7 alfa-metoxi-3-(1-metiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxadestiat
~%3-cefen~4-carboxilico (342 mg). Rendimiento: 88,8%. Polvo

incoloro. P. de fusidn: descomposicidén a partir de 1702oC.

Nujol
V 1

IR: 1768, 1675, 1608 cm~

méx

CH,0H
v R 37 293 'mm (€= 11100)
max

Ejemplo V-6
A una disolucién de 4cido 7 beta—/alfa-p-hidroxi-

fenil-alfa-carboxiacetamido/-7 alfa-metoxi-3-(l-metiltetra-
201~5-il)tiometil-1-oxadestia-3~cefem~4~carboxilico (836
mg) en una mezcla de cloruro de metileno (15 ml), acetato
de etilo (15 ml) y metanol (10 ml) se le afiade difenildiazo-

metano (950 mg). Después de agitar 30 minutos a temperatura
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“ambiente, la mezcla se concentra bajo presién reducida y
se lava cén n—hexano. El producto se cromatografia sobre
gel de silice (90 g) que contiene 10% de agua, y se eluye
con una mezcla de benceno y acetato deetilo (1:1), dando

7 beta-(alfa-p-hidroxifenil-alfa-difenilmetoxicarbonilace-
tamido)-7 alfa-metoxi-3-(l-metiltetrazol-5-il)tiometil-1~
-oxade?tia—B-cefem—4—carboxilato defifenilmetilo (1,270 g)
Rendimiento: 9%%.

CHOL, 1
1R: Y 7 3585, 3315, 1790, 1722, 1700 hombro cm L.

max
PROTECCION DEL COCH
Ejemplo V-7 (COB1 = ftalidiloxicarbonilo).
A una solucién de 4cido 7 beta-(alfa-p-hidroxi-
fenil-alfa—carboxiacetamidb)-7 alfa-metoxi~3~(l-metilsatra-
%01-5-i1)tiometil-1-oxadestia~3~cefem-4~carboxilico (1,0 -
g) en N,N-dimetilformamida (6 ml) se afiade bromurc de
ftalidilo (832 mg) con agitacidén y enfriando con hielos, ¥y
la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 1 hora.
La mezcla de reaccidn se vierte en una mezcla de acetato 4
etilo e hidrégeno-carbonato de sodio acuoso y se separa la
capa orgénica. La capa organica se lava con agua y solu-
¢ién salina, se seca sobre sulfato de magnesio y se con-
centra. El residuo obtenido (1,39 g) se cromatografia so-
bre gel de silice (42 g) que contiene agua al 10%, emplean
do una mezcla de benceno y acetato de etilo (1:1) como di-
solvente de elucidn dando un producto en forma de polvo
(1,06 g). Este material contenia isdémero A (282 mg, frac-
cibén menos polar) e isémero B (164 mg, fraccién més polar)

en el grupo de la cadena lateral. Estos isémeros podian

¥
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aislarse por cromatografia de capa delgada preparatoria
sobre gel de silice empleando acetato de etilo como disol-

vente de desarrollo.

(isémero A)
muN:  §CPC00D3  (3.00843,235)3H, 3,37s3H, 4,40brseH,
4,63brs2H, 5,05bre2H, 6,8-8,0m.
Nujol 1

IR: ) 1790, 1750sh, 1700 cm™ .
néx

(isémero B)
RuN: 9036000z 3 y9nrs3H, 4,00s7H, 4,20-4,65m4H,

5, O3bI‘SlH, 6,7"8 ,q’mc

1

Nujol ' _
y 1790, 1750sh, 1700 cm L.

IR:
néx
PROTECCION DEL COOH
Ejemplo V-8 (COB! = acetoximetoxicarbonilo).
' A una solucién de Acido 7 beta-(alfa-p-hidroxife-
nil-alfa-carboxiacetamido)~7 alfa-metoxi-%-(l-metiltetra-
20l~5-11)tiometil~l-oxadestia~3-cefem~4~carboxilico (550
mg) en N,N-dimetilformamida (3 ml) se aiiade bromuro de
acetoximetilo (0,2 ml) agitando y enfriando con hielo, y
la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 30 minu- |
tos. La mezcla se diluye con acetato de etilo, se lava con
dcido clorhidrico diluido, hidrdgeno-carbonato de sodio
acuoso, agua y solucién saling sucésivamente, se seca S0~

bre sulfato de magnesio y se concentra a presién reducida.

El residuo obtenido se cromatografia sobre gel de silice
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{25 g) que contenia 10% de agua, empleando una mezcla de
benceno y acetato de etilo (1:1) como disolvente de elu~
cién dando éster acetoximetilico del 4cido 7 beta-(alfa-p-
~hidroxifenil-alfa-acetoximetoxicarbonilacetamido)~7 alfa-
-metoxi~3-(1l-metiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxadestia~3-ce-
fem-4-carboxilico (285 mg) en forma de polvo.

|
m: P390 (2,058+3,32643,475)3H, (3,975+3,98s)3H,
4,33brs2H, 4,62ABq, 4,83brslH, 5,03slH,
4,07s2H, 4,23ABq(7Hz), 7,03A4,B,4H.

1

1790sh, 1760, 1690 cm .

Nujol
m Yo

max

(2) Del liquido_dé lavado alcalino, se obtiene
una pequeila cantidad de éster monoacetoximetilico en la
cadena lateral, que se trata con difenildiazometano dzndo’
el éster difenilmetilico del &cido 7 beta-(alfa-p-hiaroxi-
fenil-alfa-acetoximetoxicarbonilacetamido)=-7 alfa-metovi-
-3-(1-metiltetrazol—5—il)tiometil—l—9xadestia—3—cefem-4-

~-¢arboxilico.

RN:  6°°CY3  2,0083H, 3,4753H, (3,73s+3,79s)3H, 4,17s2H,
4,47brs2H, 4,53brslH, 5,00slH, 5,73s2H,

6,5-7,0m.
CHC1 .
mR: ) 3 17990, 1930, 1705sh cmL.
max
Edjemplo V-9
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(?CH3

n-chH9coo{@}incol\’n;i:..ro\~ T . &
! —> sal de Na
O0Phy, “\154~CH25Tetr '

COOH

A una solucidn de 4cido 7 beta-{alfa=p-n-valero-
xifenil-alfa-fenoxicarbonilacetamido)-7 alfa-metoxi-3-(1-
-metiltetrazol-5-il)tiometil~l-oxadestia-3-cefem~4-carboxi
lico (2,% g) en acetato de etilo (5 ml) se afiade alfa-etil;
hexanoato de sodio 2,0 M en isopropanol (3,38 ml), a 02C,
vy la meascla se agita a 09C durante 10 minutos y se diluye
con &ter. El precipitado se recoge por filtracién y se la-
va con éter dando la sal de sodio del 4cido 7 beta-(alfa-
-p—n—valefoxifenil—alfa—fenoxicarbonilacetamido)—7 alfa-
-metoxi—B-(l-metiltetpazol-S-il)tiometil—l-oxadestiafoce-

fem~4~-carboxilico (1,72 g). Rendimiento: 73%.

L]

RMN: .CDACOCD . .
' §,,? 3 0,93m3H, 1,58miH, 2,554(7Hz) 24, (3,33s~3,10s)
3,80s3H, L,hibrmbH, 4,99s1H, 5,40s1H,

7,02-7;70mSH.

3H,




oCH

3 o

l M
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Hojon num 112

N —2A
CH,S~Tetr.
5 2
00B
comp: Ar B B2 Ej. No.
1 Ph- -CHPh,, ~CHPh, I-2, II-14
2 :'u m it IT-1i3
3 u L -H III—'ZLI-
L u -H " IIT-13
(1 » _ —on
5 C;L CHPh,, CHPh, IT-24
6 " -H -H IIT-23
(7 - - 1
7 CH, CH,CCL, | TI-30
8 " " ~CH,0CH, | II-30 -
.9 n n "CHZ'Q II-30
10 n n ~PMB II"'BO
11 n " -Bu-t ~CHPh,, TT-19
T12 " ~Ph " II-22
13 n —C%CH:; n © TI-23
Hg
1h L -CHPh,, " II-21
15 n ‘@j n IT-20
16 " -Ph -H III-20
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Comp., Ar gt p? Ej. No.
No.

37 Ac0LD>— -Ph ~CHPh,, IVl

8 n ~CHPh 2 " II-16, Iv-4
39 " ~CH,COPh " IV-l

40 -@j ! V-4

41 " Ftalidilo " Iv-h

42 " ~-PH -H ITI-31

L3 n ~CH,COPh " ITI-21

L n m n TIT-31

45 " Ftalidilo . " ITI-31

L6 " -H " ITI-14, III-31
47 CHBancoo@— ~-Ph .- ~CHPh,, V-l

LS oo ~CHPH,, " V-4

)49 1 m n Iv-4

50 n -Ph -H TII-31

51 u '@] " ITI-31

52 " -H o IIT-31

53 |cHq(CHy) €00 -Ph ~CHPh,, V-1

54 n -CHPh,, Ll V-4

55 " -Ph -H IIT-31

56 1t -H " IIi—Bl
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Comp. . 1 2
No. Ar B B Ej. No.
57 (cHg) pCHCOO-C S~ ~Ph ~CHPh,, TV-1
58 L ~CHPh,, " V-l
59 n -Ph -H ITI-31
60 " -H " ITI-31
61 | CHq(CH,) 3900@“ -Ph ~CHPh,, IV-4
62. "o ~CHPh,, " Iv-Y4
63 n ' "@j " V-4
6l " -Ph -H IIT-31
65 " n ~Na V-9
66 " \ 'm -H TIT-31
I
- 67 n -H " III-31
68 CH3(CH2)14000@- ~CHPh,, ~CHPh,, Iv-l -
69 n -H -H III-31
0" - -
7 PhCH20‘®‘ CHPh., CHPh, I-3
71 n ~CH,Ph " II-25
72 PMBOC_ > ~CHPh,, n II-26
73 " -PMB - -Bu~t TI-30
74 t " ~CHPh, TI-27
75 " u ~CH,Ph II-30
76 " -H -CHPh, II-28
77 | HyNCOOL D>~ ~CHPh,, . 1v-1
78 1 -H ~-H ITI-25
79 CHBNHCOO@_ ~CHPh,, ~CHPh,, Iv-2
80 " -H -H | r1I-26
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_ 00130'00-@-

Comp 4 Ar Bl Bz EJo No.
No. .
82 n ~H -H III-—27
83 (02H5)'3-Si-0-@— -PMB ~CHPh,, II-32

t-Bu .
N ) . _
8 | (ox ) s o " ' II-32
85 @ ~ ‘ -CHPh2 " II-31
0
86 ) -PMB " IT-31
87 (CH3)3C-0@‘ —0(611'3)3 u II-34
88 ~CHPh,, n II-33
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Ar Y Het pt B*
Ph-~ H ~Tetr. -CHPh2 -—CHPh?
" n n © _PNB 1]
n n n m L h
n u " —CHPh2 --.H
n - " n —@ u
" | " n ~H '_Cthz :
n R B 1 " -H
" ] n ~Na =Na
. N-N : - .
" n —E~U\ --CHJ?h2 —CI-IPh2
> eH
3 .
" 1!” n ~H ~H
i
" " -—L\, N ~CHPh,, ~CHPh,,
H,C00-Bu~t
N—¥
n n __ﬂ fo ~H -
|
CH2000H _
@_ ] “Tetr -Bu-t --CI*D?h2
" n n .‘_H _H-.
N—N
o
" u A ~Bu-t ~CHPh,,
&H,000-Bu-t
N~ :
n n .."1\.,&' ~H -H
CH_CO0H "
— . 2 - R
i /” H ~Tetr. . =Bu~t ~CHPh
n n " ~¥ i ~H
HO<Z_ D>~ " " ~Bu-t ~CHPh,
n ] ] -CHPh2 . 1]
u n 'fl -H ~H
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12.~ Un procedimiento para preparar sales de

arilmalonamido-l-oxadestiacefalosporinas de férmula

|

am

\ Arcficoy, !

0

i e .

con* } “1 (1)
OFTTTINES L Sile

con? ’

el iy ) i”\ ‘5

donde AR es H\S/ﬂ\_ ’ [;ﬂ ’ <___>>— ,  HO. ..,_>>“‘ :

Acil-0 érﬁ?5- |
"Nt

(donde Acil es acido orgénico o inorgdnico), COB* y COB”

son individualmente un grupo de sal de &cido carboxilico,

B R S N
| | 0 | |
N e N e ..C;_v
Het ¢s NN, Y s O NS ;.1.3
L ¢a_comd
3 . 2

(donde COB? es un grupo de sal de &cido carboxilico), e

Y es hidrégeno o metoxi, con la condicién de que cuando

Y es metoxilo, Het es
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et

procedimiento que comprende tratar un compuesto de la fdr-
mula I, en el que COBl, COB® y/o coB’ son carboxilo, con
una base orgénica o mineral o una sal de una base con un
4dcido carboxilico, para preparar una sal farmacéuticamen-
te aceptable, efectuindose la reaccidn en el seno de un
disolvente seleccionado entre agua, un disolvente 6rg£pi-
co o sus mezclas y a una temperatura de reaccidn de =20 a
+ 502C durante un tiempo de 1 a 60 minutos; y, si se de-
sea, después de concentracidn, recoger por filtracidn la
sal sbélida formada o distribuir la solucién misma forma-
da, por ejemplo en forma de inyeccidn veterinaria.
- 22,~ Un procedimiento segin la reivindicadiéﬁ.
12, en el que la base se selecciona entre alcancato irfe-
rior de sodio, bicarbonato de sodio, carbonato de sodio,
lactato de sodio y sosa, para dar las sales de sodio co-~
rrespondientes farmacéuticamente aceptables.

32.- Un procedimiento segln la reivindicacidn
12, en el que Y es metoxi y Het es l-metiltetrazol-5-ilo.

42, Un procedimiento seglin la reivindicacidn
12, en el que, en la férmula I, Ar es HOC6H4;, Y es CHBO—,
Het es el grupo l-metiltetrazol-5-ilo, ¥y COB1 Yy COB2 son
~C00Na.

2,- UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR SALES DE

ARTTMALONAMIDO~1~OXADESTIACEFALOSPORINAS.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y con los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de ciento diecinueve hojas

escritas a méquina por una sola cara.

Madrid, 1001379
P‘A.

Fernendo de Elzabuds
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