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. Esta invencidn ge refiere a l-oxadestiacefalos~

poTinas. Fbs especificemente, se refiere a compuestos de

! le férmula siguiente:

Y

]
Ar(lfHCONHk: 0 _
l -

COB iT (1)
0PN om sHet

cop? . ‘

" [donde Ar es ” I L /' HO..D..

(donde Acil es acilo orgfnico o inorgénico );

1 2 ‘o '
COB™ y COB™ son individualmente carboxilo o carboxilo PTO-]

tegidoy

N—X N—0X N~—YX

" Het es /”\\/“ )[\N./II‘lI Ty g /U\SJ\CH

3

. 3
/ | 3
I 5 . cl 2COB

(donde COB es carboxilo o carboxilo protesido);
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. das con las (1l-tia)-cefalo sporinas conocidas, Contreria-
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Y es’.hidrdgeno o netoxis
!
con la condicidn de que cumdo Y es metoxi, Het es IILMJ\{ .
1
CH3
Se -han descrito compuestos anélogs a las ce-
falosporinag, que tienen oxIgeno en lugar de un &bomo de
azufre en el micleo, en el Journal of Heberocyclic Che~
misbry, Volumen 5, phg 779 (1968), por J.C. sheehan y I,
Daduc; en la solicitud de patente slemana (T0S) no
2.219.601; en el Canadian Journal of Chenistry, Voluuen
52, pag. 3996 (1974) p01.‘ Saul Volfe y otros; y en el Jour-
nal of American Chemical Socieby, Volumen 96, pkg. 7582
(1974) por B.G. Christensen y otros.
Fn la presente invencidn se hen preparado ahora

verias l-oxadegbiacefalo sporinas estrechanente relaciona~

mente a los informes de B,G, Chrigtengen y otrosg, que su-
gleren que sus l-oxacefalosporinas racénicas nmostraban al-
rededor de. la mitad de la potencia de la (I-tia)cetalo s~
porinag, los profiuctos dpticemente activos preparados en
la presentec invencidn fueron de alrededor de 4 a 8 veces
nhs activos que las correspondientes (l-tia)cefalospori~
nas en cugato a sus propledades antibacterienas. Sin em-
bargo, el enillo de beba-lacteme de las l-oXadestiaceia~
lo sporinas era menos esbable pgra uso como medicamentos
clinicos que el de las (1l-tia)cefalo sporinas.

Ios coupnestos (I), seleccionados de entre los

conpuestos dpbicanente 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-
terlsticas signientes: '

1)

2)

3)

4)
5)

6)

7)

actividad antibacteriana mas po‘b.en'be contra
bacterias gram-negativas; '
superior esgbabilidad del anillo de beb a~lac
tana;

concentracidn inhibitoria minima més prdxi-
mg entre las bacterias productoras y no pro-
ductoras de beta-lactamasas

menos dependencia del tanafic del indculog
auperior eficacia confra bacterias resisten—
tes a ciertas otras cefalo sporinas (por ej.
Euterobacteria, Serratia, Proteus positivo

a indol); _

superior comtribucidn de carfeter bacterici-
day ¥

superior nivel en sangre.

Ademés, los compuestos (I) en los que ¥ os me-

toxl tienen las siguientes propiedades superiores:

a)

b)

c)

g 2

espectro entibacteriano més smplio (por ej.
3,6 gamas/ml o mis frente a las egpecies de
Pseudomonas, bacterias anerobias (Bacteroid

fragilis); ~

.

mgyor potencia contra be.cteria; que produ-
cen beta-lactanasa; |

superior estabilidad en la sangre; y
menor fijacidn con 'pro‘l:einas de suero.

le férmula (1), Ar es preferiblemente 3~bie-
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nilo, p-hidroxifenilo y p~aciloxifenilo en el que el aci-
1o tiene de 1 a 5 C, alcanpilo, carbamoilo, N-alcohil car+4
bamoilo de 2 a 6 C, o ureidocarbonilo. |

En grupo Acilo en la definicidn de Ar puede ser
acilo inorginico u orginico que contiene hagta 8 4tomos
de cerbomo, especialmente alcanoilo del a b C, arslca-
noilo de 8 a 12 C, aroilo dé 7-9 C, alcoxicarbonilio de

cerbamoilo de 2-6 C, y ureidocarbonilo.,

Tos ejeuplos especificos de los acilos incluyen
formilo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, enan
toilo ,'. fenilacetilo, fenilpropionilo, benzoilo, toluoilo,
carbetoxicarbonilo, beﬁcilo::icarbonilo, cerbanoilo, N-~me-
tilCarba*noiio, N-gtilcarbemoilo, N-propilcarbancilo, N-
-isobutilcarbanoilo, N,N-dimebilcarbamoilo, carbamoilcar-
bémoilo, Nalfa—metilureidocwbonilo, y scilos simileres,

Tos grupos COBY, COBZ y CoB
xi o carboxi protegido convenciongzl en lz quimica de las

pueden ser carbo-

penicilinas y cefalosporinas, que usudlmente coutienen
hasta 15 4tomos de carbono. Los grupos protectores pue-
den ser igusles o diferenbes para cada carboxi de la no-
lécula. Usmalnente, los grupos protectores se separan
pera dar carboxilo libre o sales, en cualquier etapa de
la sintesis de los Compuestos (I). Por lo tanto, las es-
tructuras de los gruvos protectores de los carboxi pueden
variar ampliemente gin que canbie la esencia de la inven-
cidn. Es decir, sus estructuras no tienen otre importan-
cia especifica més que la de proteccidn, desgproteccidn,
¥y, cuando estén ineluldos, formacidin de seles.

Son ejeanplos especliicos de diciwe grupos pro-
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tectores los ésteres (incluyends ésteres de alcohilo op-
cion!a'lmente sustituldos, por ej. bsteres de terc-butilo,
monohidroxi-~terc-butilo, 2,2,2—'t'ricloroe“§ilo, ¥y aciloxi-
metilo; ésteres de sralcohilo, por ej. bemecilo, p~bolil-
netilo, p-ni'trobencil_o', p-uetoxibencilo, ftalidilo, dife-
nilmetilo, tritilo y fenacilo; é&sbterss de mebal, por ej.
ésteres de trimetilsililo, dimebilmeboxisililo, trimebil-
estannilo; y otros ésteres gliffbicos fAcilmente separa-
bles; ¥y &ésteres aromébicos, por ej. ésbteres de fenilo,
tolilo, 3,4-dimetilfenilo y S5-indanilo, y seles fermacéu-
ticanente acepbables (incluyendo sales de metales alca-
linos, por ej. sales de sodio y de potasgio; sales de me-
toles slealinotérrens, por ej., seles de magnesio, calcio
¥y eciloxicelcio; ¥ séles con bases orgfnicas, i_aor ¢j. pro-
calna, trietilenina y diciclohexilamina). Cada carboxilo
de la molécula puede esber libre o protegido por igudles
o diferentes grupos.

Preferivlemente, COBl, 00132 y COZB3 pueden ger
cerboxilo libre o sus sales farmacéubicaunente aceptables,
Otro COBl preferible es 5-indaniloxicerbonilo, fenoxicar-
bonilo, o dimetilfenoxicarbonilo.

Sin embsrgp, algunos grupos proteciores de car-
boxi son Ubiles pera Cembiar el carécter de los productos
como medicamentos. =n estos casos, pueden ser un grupo
conocido egpecifico para medicementos convencionsl en la
téenica, FEslos grupos incluyen los signienbtes zrupos far-
nacéuticamente ecepbables: ésteres de ftolidilo, aciloxi-
metilo, indenilo, fenilo, Holuilo, dimetilfenilo, y cerbe-
tozmimetilo. ' ' |

Y es preferiblenente meloxi, aunque tmmbién es
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importanée que ¥ sea hidrdgero.

Umelmente, los Compuestos (I) se emplean en
forma de sales pera administracidn a pacientes hunano s o
animales. Las sales nés preLerLbles son las sales de -
dio y de pota91o, o las sales con clertas bases orgénlca
Se seleccionan desde el punto de vista de la seguridag,

solubilided, estabilidad, ete,
_ Tos ejemplos especificos de compuestos (I) in-
cluyen los siguientest

seido 7 beta-/alfe-(2-tienil)-elfa-carhoxiace-

+ grni Ao /- 3= (1-mebi1t ebr azol-5-11)-tiometil-1-oXadesti a=3-
cefen-4-carboxilics,

Acido 7 beba~/alfa-(2-tienil)-alfa-carboxiace- -
t eni do /= 3= (1-Ccarboximetilt etrazol-5-11)tiometil-1-0x ades-
tlar3-cei m—-4-carboxilico.

' Acido 7 bete-/alfa-(2-tienil)-slfa~carboxiacet a-
miq§7-3— (2-metil-1, 3, 4-tiadiazol-5-il)tionetil-l-oxades-
t1ia~3-cefen-4-carboxilico,

Acido T beta-/alfa-(3-tienil)-alfa-carboxiace~
tanido/~3~(1-metilt etrazol-5-i1)-tiometil-l-oxadestia-3-
~cefem~4-carboxilico,

Acido 7 bet a—[ali‘ g=(3-tienil )-elfa-cerboxiace~
tamluo/;B—(1~cdrboxlmetiltetrsuol»S—il)tiometll~l-ox9des~
tia-3-cefem~4-cerboxilico.,

Acido T tete-/alfe~(3~bienil)-salfa—carboxieace-
t emido/-3- (2-metil-1, 3, 4~tiadi azol-5-11 ytiometil-l-oxedes-
tie~3~cefen-4~carboxilico.

' Acido 7 bete-(alfa~fenil-alfa-carboxiscetanido)-
~3-(1-metiltetrazol-5-11)tionectil-l-oxadestia- 3~cefen-4-

-Carboxilico.
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Acido 7 beba-(elfa-fenil-alfa-corboxiacetamido )-
~3-(1-cerboxin ebilt etrazol-5-11)-tiometil-l-oxadesti a- 3~
-cefem~4~carboxilico. .

Acido 7 beta-(slfe-fenil-glfa-carboxisacetamido )-

-3-(2-metil-1, 3, 4~tiadiarol-5-i1)-tion e‘hiJ&—l—oXade sbiag-3-
[

A

~cefem~4-carboxilico.,
Acido T bete-(alfe-p-bidroxifenil-eglfa-carboxi-
acebamido )=3-(1-metiltetrazol-5-11)tiometil-l-oxcdestia~
~3-cef em-4-carboxilico., '
Acido 7 bete-(alfs-p-hidroxifenil-gzlfa~cerboxi-

'ac etemido )~3~(1l-cerboximetiltetrazol-5-il )tiomebil-1-0xa~

degbi a-3-cefem—4~carboxilico,

Acido 7 bela-(alfa~p-hidroxifenil-zlfa~carboxi-
ecebamido )~3~(2-metil-1, 3, 4~tiadiazol-5-1i1 )biometil-l~0oxa~
degtia-3-cefem-4-carboxilico., .

i fcido T beba~(alfa-p-acetoxifenil-alfa~carboxi-
ecetemido )-3-(1-metilbetrazol-5-i1)-tionetil-1-oxadesti a~
-3-cefen-4-carboxilico, ..

Acido 7 beta~(alfe-p-eceboxifenil-alfs-carboxi-
acet ami do )=3=(1-carboximetiltetrazol-5-il )tiometil-1-ox o~
degtia-3-cefen-4-carboxilico.- _ !

Akeido T beta-(alfa-p-acetoxifenil-glfa~carboxi-
acebgmido )=3=(2-mebil~1, 3, 4~tiadiazol-5-i1)tiometil-l~0Xa~
desgtia-3-cefem~-4-carboxilico.

kcido T beba-(alfa~p-propioniloxifenil-alfa-car-
boxiacetanido )-3-(1l-netiltetrazol-5-il)tion ebil-l-oxades~
tie~-3-cefen-4-carboxilico. ' _

Acido 7 beba-(alfa-p-pentenciloxifenil-slfa-ceor-
boxiacetemidp )=3-( é-—metil—l y 3g4-tiadiazol-5-il )tionetil~

. =l-oXadegtia-3~cef ém-4—c ervoxilico,
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Acido 7 beba-(alfa-cerbanoiloxifenil-alfa~car-
boxiacet anido )-3-(1-metilt etrazol-5-11)tiomebil-l-oxades-
tia-3~cefen~-4-carboxilico.

Acido T bete-(alfa-p-N-metile a;‘bamoiloxif enil-
~alfa-cerboxiacetmido )=3-(1-mebilt et azol-5-il)biometil
~l-pxadeghi gf-j—c ef em—4-carboxilico.

Acido 7 beta~(alfa~p-N-pentilcerbamoiloxifenil—
gl fa~carboxi acetamido )=3-(2-mebil-1, 3, &1 edl azol~5-11)
tiometil-l-oxadestia-3-cefen~4-carboxilico,

Acido 7 beba-(alfa-p-ureidocarboniloxifenil-gl—
fa-carboxiacet gmido )=3-(l-mebtiltetrazol-5-il)tionetil-1~
-oxadestia-3-cefen~-4-carboxilico.

Acido 7 beba~/alfa~(2-tienil)-alfa-carboxigce-
tearido/-7 alfe-metoxi-3-(1l-metiltetrazol-5-il)tiometil-1-
-oxadesbia-3~cefem-4-carboxilico.

Acido T bete-/alfe-(3-tienil)-slfea~cortoxi ace-
tamido/-T glfe-metoxi-3-~(l-aetiltetrazol~5-il)tiometil-1-
~oxedesti g-3-cefem~-4-carboxilico. _

Acido T bete-(elfa-fenil-alfa-carboxiacet amido )|
-7 glTa~metoxi~3-(1l-metiltetrazol-5-il)tiometil~l-oxades-
tia-3~celfem-4~carboxilico.

Acido T beta-(alfe~p~hidroxifenil-alfe-cerboxi-
acetanido )-7 elfa-weboxi-3-(l-metiltelrazol-5-il)tiometil-
~l-oxadesbia-3-cefen-4=carboxllico. .

Acido 7 beba-(alfa-aceboxifenil-alfa-carboxi-
acet anido )7 lfa-netoxi-3-(l-netiltebrazol-5-1i1 Ybionebil-
~l-oxadestia~3-celem-4-cartozilico.

Acido 7 beta-(gllfe-p-propioniloxifenil-alfla-car-
boxiacetanido )~ alfa-metoxi-3-(l-metiltetrazol-5-11)bio-

metil-l-oxadesbie~3~cefen-4~cerboxtlico.




15

25

Hoja num 10 . 2]0[:‘7_

Acido 7 bebeo-(alfa-p-benzoiloxifenil-alfg-car-
boxiacebamido )-7 alfa-metoxi~3-(l-netiltebrazol-5-11)tio-
metil-l-oxadestia-3-c efem-ll.-carbo:(:{lico .

Acido 7 beto-(glfa-p-cerbamoiloxifenil-zlfa~-
—cerboxiacebtamido )-7 alfa-metoxi-3~(1l-metiltetrazol-5-il)
tiometil-l-oxadestia-3-cefen~4-carboxIlico.

’ Acido T beta~(alfe-p-N-metilcarbamoiloxifenil-
-alfe-carboxiacetanido )=7 slfa~meboxi-3-(l-mebiltebrazol-
~5-i1)tiometil-l-oxadestia-3-cefen-d—carboxilico.

Acido T beta-(alfa~p-H-propilcarbamoiloxifenil-
-alfe~cerboxiacet emido )-7 '\alfa—-m eboxi=3=(l-metiltebrazol-~
~5-i1)tiometil~l-oxadestie~3-cefem-d—carboxilico,

Acido T bvete-(alfa-p-ureidocarboniloxifenil-al-"
fa-cerboxiacetenido )~7 dlfa-meboxi-3-(l-metiltetrazol-5-
~il)tiometil-l-oxadestia~3-cefen—4-carboxilico.,

Acido 7 veta-(2lf a—p—Nalfa-m ebilureidocerbonilo-
xifenil-glfa-cerboxiacebznido )=7 2lfa-metoxi-3-(l-nebile
tetrazol-5-il)tiometil-1l-oxadesgtia-3-cefem—4—-carboxili-
Co, ¥y sus derivedos protegidos en el carboxi con grupos
farmecéuticemente acept ables; 0 grupos protectores con-
vencionales en forma de sales (ssles con bases inorghni-
cas u orglnicas, por ejemplo sales de sodio, potasio,
magnesio, calcio, ¥ otros mebales 2lcalinos y alcelinoté~
rreos, o sales con trietileming, diciclohexilaming, wor-
folina o N-mebtilmorfolina), ésteres (por ej. é&steres de
terc~-butilo, terc-emino, 2,2,2-tricloroetilo, sciloxime-
tilo, f£¥alidilo, difenilmetilo, tritilo, bencilo, p-nitro-
bencilo, p-meboxibencilo, fenacilo, fenilo o indenilo), ¥
grupos similsres. ' '

Ios Compuestos (I) que tienen l-metiltebrazol-




bl o et s ek ¢ i e et RS < Lt e

10

Hojs nnm.ll 210.47~

/

T

~5-iltiometil en la posicidn 3 son los medicamentos anti-
bacteriano g mbs fuerteg conftra bacterias gran-negativas,
¥y con menos descensp de actividad a superior teamafio del
ingeculo,

Ios Compuestos (I) que tienen l-carboximetilte-
trazol-b'»—ii'tiometil en posicidn 3 muestran mayor efecto
antiinfeccioso in vivo que el esperado a partir de los
datos in vitro, por su capacidad para dlcanzear un elio ni-
vel en sangre.

Ios Compuestos (I) que tienen fenilmalonemido,
(2~tienil)malonemido ¢ (3~tienil)-malonanido en la vo si-
cién 7 muegtran ung actividad antibecteriana potente con-
tra las bacteries gram-negativas particularmente. '

To s Compuestos (I) que tienen p-hidroxifenilma-
lonamido, -p-scetoxifenilmalonanido, p-cerbamoiloxifenil-
malongnido, p-fl-mectilcarbamoiloxifenilmalonamido, o p=-
~ureidocerboniloxifenilualonenido en la posicidn 7 con an-
tibacteriano s potentes que se desactivan uenos en enima-
les vivos, por su menor f‘ijacidn a protefnas y por s su-
perior nivel en sangre, Que log coxrespondientes compues-
tos de arilmalonamido no sustituldo. Teambién muestrean
una activided nuy intengificada conltra las cepas de Pseu-
domonan, incluyendo lag registentes a la cerbenicilina,

Tos Compuestos (I) que tienen meboxi pera ¥ en
posicién 7 alfa son‘més estsbles frente a la beta~lache-
mase, son de eficacie mé&s amplia por ej. mayor ectividad
conbra las bacterias Pseudomonas y otras bacterias gram-
-negativas), y mbs potontes, que los que tienen hidrdge-
no pera Y. ; 7

Todos los Compuestos (I) son nuevas sustencias
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que qmesbran una potente actividad entibacteriens, y som

tes ii‘biles. Por ejemplo, se administran convenientemen-
te por via oral o perenterel a persones o enimgles a una
dosis dieria de, por ej., 0,05 a 0 mg/kg. de peso corpo-
ral.

Los Compuestos (I) se administran usuelmente en
forma de vigles que countienen microcristales o producto
liofilizado esberilizados, ¥ se administren en forma de
disoluciones preperadas antes de su uso. Ademés, una Can-
tidad eficaz de ellos puede administrarse convencionalmen-
te por via oral o parenteral con excipientes,aditiivos, di-
luyentes o estabilizantes farmacéuticamente acepbables,
en forma de prepsraciones tales Como, por ej. vigles, in-
yeq‘ciones, ungientos, disoluciones, tabletas, polvos ¥y
eéﬁ sules. Pueden estar en una forma de do sﬁ.:l?icacidﬁ uni-
tearia. Las sales, incluyendo las sales de mebales alcgli-
nos, se usan principalmente para admini stracidn psrente-
rel. Ios ésberes de aciloximetilo, indenilo, fenilo, fta-~
lidilo, ¥ éimilares son teambién adecuados peara administra-
cidn orel. Ademés, los Compuestos (I) son también compues
tos intermedios Utiles para preparar Compuesbos Ubiles comd
prendidos . o no comprendidos, en el alcance de la férmula
(1). ' | , - .

Tos Compuestos (I) pueden prepararse, por ejen—
plo, trefendo una amine (II) con un &cido arilmgldnico (IR
0 sup derivado s reactivos.
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‘, . Y - ) i , - . ) . . - '. -
H2N,\' 0 ) Ar(l:HCOOH
. : 1
, I COB
0')’ —NF CH,Sllet
() . coB? (11T)

’

- -

.
(donde Ar, COBY, COBZ, Het e Y son como se hen definido
enteriormente). .

El grupo smino en la posicidn 7 de la amina (II)
puede activearse por el grupo sililo o esbamilo, o prote-
gerse o activarse por grupos l-halozleohilidina, l-zlco-
xiglcohilideno, alcohileno, csrbonilo, scilo fécilmente
seperable, ¥y simileres, pera la acilacidn. Ia separacidn
de egbos grupos de los Compuestos (I) buscado s.

' Cuendo se usa fcido erilmeldnico (III) en forma
de &cido libre, la zcilacidn se efectia en un disolvente
(particulermente nitrilos, éteres, amidss e hidrocerburos
halogenado ¢ disolventes, o sus mezclas), en presencia de
un reactivo de condensacién Jfpor ej. N,N’-dialcohilcarbo-
diimidas (por ej. N,N’-diciclohexilcarbodiinida); compues-
tos de carbonilo (por ej. cerbonildiimidazol); acilamidas
(por ej. 2-etioxi-l-etoxicerbonil-l, 2~dihidroquinolefna);
sgles de isoxazolinio (por ej. 3-sulfonsto de N-ebtil-5-
~feniliso-xazolinio, perclorato de N—terc—butil—5—meti_li-—

soxazolinio); ¥ otros reactivos de condensacidn/ a elre-

dedor de -102C a dlrededor de TO9C,
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| Cuando go usa 4cido grilmaldnico (IIT) en for-
mg de derivados reactivos para la acilacidn, pueden ser
enhfdridos /por ej. emhidridos mixtos con 4oido aloohil-
cerbénico, &cidos aralcobilcarbdnicos, hidracidos (halo-
genuros 4cidos), azida de hidrdgeno (azida &cida), Acido
fosfdrico, &cido fosforosn, 4cido sulfurico, &cido sulfu-
Tosgo, ciemro de hidrdgeno (cimmro 4cido); anhidridos
intermoleculares simébricos; enhidridos mixbos con &cidos
sulfdénicos o carboxilicos elifébicos o aromébicos; onhi-
drido s intramoleculares especiales tales como cebena, iso-
cienabo, y enhidridos reactivos similares/; ésteres reac—
tivos /por ej. eml-beber; bster de arilo (por ej. ésbe-
res de pentaclorofenilo, p-nitrofenilo, 2,4-dinitrofeni-
lo, benzotriazol)/; ésteres de diacilimino; =midas reaC—
tTivas /por ej. amidasb con imidazol o triazol; amidas re-
activas, por ej. 2-eboxi-l,2-dihidroquinolein-l-emida/,
¥y derivados de formimina (por ej'. ésteres de N,N-dialco~
hiliminometilo, N,N-diacilenilinas).

Si es necegario, estos reactivos de acilacidn
pueden usarse en presencia de un receptor de cido Jpor
ej. bases imorghnicas (por ej. hidrdxidos, carbonatos o
bicerbonatos de metales alcalinos y mebales alcalinoté-
rreos), bases orgénicas (por ej. aninas terciarias; bases
aromfticas), éxidos de alcohileno (por ej. éxido de ebile-
no, éxido de propilemo), amidas (por ej. N,N-dimetilfor-
mamida, hexamnebilfo sforotrismida), y otros receptores de
écidg7, o tanices moleculares, preferiblemente en un di-
solvente (particularmente cetona, éster, &ter, nitrilo,
amida, disolventes de hidrocarburos halogenados, o sus
mezclas).
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1 Aternativanente, los Compuestos (I) pueden pre-

pararse a partir de las correspondientes azebtidinonas de
enille no condensado por ciclisacidn, por ej. por reac-

¢idén de Wittig, Por ejemplo, se calienbe aretbidinona
- 5t (IV) en un disolvente inerte (por ej, un éter, hidrocar-
turo aromético, hidrocarbturo halogenado, anida, =mulfdxi-

do y anhldrido) para dar Compuestos (I) con alto rendi-
niento:. .

0] )
H i
Ar(IJHCONH\- OCH,CCH, SHe ¢
coBt ! (xv)
' © 0P "NC=PR .
15 h : 3
~ con?

(donde Ar, COBY, COBZ

, Het e Y son como se han definido
antes; y cada uno de los tres R es igual o diferente g

los demés, teniendo opcionelmente alcohilo o arilo susti-

Cuando Ar es p-—hidroxifeniio, los Compuestos
(I) pueden traterse con un reactivo de aciiacidn inorgé-

25 | nico u orghnico para dar Compuestos (I) en los que Ar es
aciloxifenilo. EL reactivo y las condiciones de acilacidn

son convencionsgles en la técnice,

Cuendo Ar es p-hidroxifenilo, los compuectos
pueden protegerse primero en s hidroxilo con un grupo pro-
kY

[
tector fhcilmente separable, y désproteger'se después para
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! 8¢ (por ej. acetoacebilo), alcoxicarbonilo de 2 a 12 C

.troducirse preferiblenente en la etepa del 4cido erilmald-

-~

Hoju nuasn. 10 210_4_7_

dar los compuestos de hidroxifenilo deseados. Pueden ser
gmpo[s protectores representaiivos los que forman ésteres
ﬁncl{uyendo aglfa-hsloslcanoilo de 61-06 (por ej. trifluo-
roacetilo, tricloroacetilo), slcancile de 1 a 6 G (por

ej. acetilo, formilo),. acilo beta-cetocarboxilico de 4 a

(vor ej. terc-butoxicarbonilo, ciclopropilmetoxicarbonilo,
norborniloxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo), arall
coxicarbonilo de 8 a 15 C (por ej. benciloxicerbonilo, p-
-meboxmibenciloxicarbonilo, p-nitro- ¢ p-metilbenciloxicar-—
bonilo, difenilmetoxicarbonilo) y acilos similereg/ y
éteres /incluyendo alcohilo de 1 a 6 C (por ej. metilo,
terc-butilo, ciclopropilmetilo, isobornilo, betranidropi-
ranilo, metoxinetilo), aralcohilo de 7 a 15 C (vencilo,
p-meboxi, p-metil- § p-nitrobencilo, difenilmetilo, tri-

tilo), y grupos similarej. El grupo protector puede in-

nico (IIT) o sus derivedos reactivos. La desproteccidn se
efectia, por ej. por 1) escisidn de acilatos o &beres con
un feido (por ej. hcido minersl, &cido de Levis, fcido card
boxIlico fuerte, &cido sulfdnico), o base (carbonato o hi-
dréxido de sodio o potasio, base orghunica) a temperatura
gnbiente o btempergbura elevada, si se requiere en presen—
cia de un eliminador de cationes, ¢ 2) hidrogenscidn de
p-nitrobenciloxicarbonilo o benciloxicarbonilo con hidrd-
geno y plabino o paladio, de modo convencional.

Cuendo esté protegido el cerboxi en posicidn 4
o el de la cadena labteral en posicidén 7 o en Heb, el srupo
protector puede desprotegerse pera der los Compuestos (I)
deseados de modo Convenciondl para separsr los grupos pro-
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tectores. Por ejemplo, 1) ésteres, amidas y mhidridos
al'l:a;nente reactivos se hidrplizen fhcilmente con un éci-
do o una base; 2) los ésteres de 2-haloetilo, bencilo,

metilbencilo, nitrobencilo y dlarilmetilo se escinden por

‘reduccidn mave (por ej. con pales de estafio, zinc o cro-

mo divelente en presencia de Acidos; ditionito de eodio;
hidrogenacidén catalitica con hidrdgeno sobre cabalizador,
por ej. de plabtino, paladio o unlquel); 3) los ésteres de
bencilo, mebtoxibencilo, metilbencilo, dimefoxibencilo,
terc-glcohilo, tritilo, diarilmetilo y ciclopropil-metilo
se escinden por accidn de 4cidos o por solvolisis (por
ej. con 4cidos minerales tales como Acido cloraidrico,
4cidos de Lewis, por ej. clorurc de aluminio, &cidos anl-
fénicos, por ej. &cido p-toluensulidnico, 4cidos cerboxi-
licos fuertemente fcidos, por ej. é4cido trifluoroacético,
cido férmico, si se requiere en presencia de un aceptor
de cationes, por ej. anisol); 4) los ésteres de fenacilo,
etinilo, p-hidroxi-3,5-di-terc-butilbencilo se escinden
por sccidn de una base (por ej. tiofendxidos de mebtel al-
calino, base inorgénica, sales bégitas), y mébodos simi-
lares.

Tos Compuestos (I) que tienen uno o mhs carbo-
xi libres pueden convertirse en los correspondientes de-
rivados 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 diazoicos,
haloforniatos, etc; para seles, la ascci dn de hidrdxidos,
carbonatos o alcanoatos de metales alealinos, o la accidn

de bases orghnicas, o resinas de cembio de iones).
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-con agua (6 ml), so agita durante ¥ minutos y se concen-

tra bajo presidn reducida. EL residuo se disuelve en di-
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|
' Tos ejemplos siguientes se sporten para ilus-

trar esta invencidn con debtalle, los anflisis element a-
les ¥ las constentes fisicas de los productos de cada

ejemplo son consistentes con las esbructuras dadas. =n

los ejenplos signientes, los productos contienen usualmen—| -

te una proporcidn casi igusl de ixdmeros en el 4bomo de
cerbono glfa asimétrico de la cadena lateral de =uida.
imbo s isdmero s eshén couprendidos en el alcence de egha
invencidn, y si es neCesario, son separables por técni-
cas cromgbograficas u otros nébodos convenciongles. La
nouenclabtura de cada descripcidn esté de acuerdo con la
descrita en una solicitud de Patente Japonesa (sometida

a exgunen publico, N¢ 49133594) presentada por Merck Inc, -
de EE.UU.

Preparacidn 1 (preparacidn de compuestos de 7

alfa-anina)

(1) A una disolucidn de 7 beta-fenilacetamido-
~3-(L-metiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxadestie~3-cef en—d-
~carboxilato de difenilmetilo (955 mg) en cloruro de me-
tileno (24 ml) se le afiade penbacloruro de S sforo
(666 mg) y piridina (0,258 mg) en nitrdgeno gaseos a8
~-08. Después de agiter a -D W durente ) mimtbos y a
temperatura ambiente durente I mimtos, se mezcla el con-
Junto con mebanol (12 ml) a - y se agifa a temperabu~

ra embiente 0 mimutos. La mezcla de resccidn se diluye

solucidn acuose gl 5% de bicerbongto de =dio con enfria-
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miento con hielo, y se somebe a extraccidn con acetato de
e‘bilol. El extracto se lava con agua, se seca sobre sul-
fato"de sodio, ¥y se concentra bajo presidn reducida. Ios
crisbales separados se recogen por Filtracidn ¥y se lavan
con &ter pera dar 7 beba-amino-3-(l-metiltetrazol-5-i1)-

| tiometil-l-oXadestia-3-cefen-4-carboxilato de difenilme-

tilo (661 mg); p. de f£. 1%1-1569C, Rendimiento: 86,5%.
CHC1

3
1R:Y 3420, 3345, 17%, 1718, 163 cu *

méx 7
mm50D013 1,75 & empl. 2H, 3,81s3H, 4,288 ampl.dH,
4,%0da(4Hz)1H, 4,64 s, empl. 23, 4,984(4Hz)1H,
' 6,%511{, 7,%"7,7011110}1.

(cH,) %0 :

. 3’2 _ &7 225

UV: x max 2§6 nm< 2‘8695). °'<’7 D , —23278 ‘!.7:60
(0:0,3&), (CH3)2$)1

(2) En un procedimiento similsr el (1) anberior,
ge trata 7 beba-fenilacetamido~3-(2-metil-1, 3, 4-tiadiazol-~

. =5-il)tiometil~l-oxadestis~3-cefem~-4-csrboxilato de dife-

nilmetilo (381,5 mg) en cloruro de metileno (8 ml.) con
pentecloruro de fésforo (259 mg) y piridina (0,1 nl) a
-29C, con metanol (8 ml) y con agua (4 wl), dendo 7 beta~
—amino=3~(2-metil-1, 3, 4=ti adi azol~5-i1)tiometil-l-oxades-
41 g-3~cefem-4-corvoxilato de difenilmetilo (273,3 ng).
Rendimiento: 88,8%,

CHCL
Ix: ) > 34m, 33%, 1794, 1723 on
méx
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f
1,88s2H, 2,67s3H, 4,25+ 4,55 Bcuart (14Hz)2H,
4,52a(4Hz)1H, 4,68s2H, 5,00d(4Hz)1H, 7,07slH.

1

3

(3) En un procedimiento similsr &l (1) anterior,
se traba 7 beta~fenilacet anido-3-(1l~t erc~butoxicarbonil-
wetilbetrazol-5-il)tiometil-l-oxadestia~3-cefen-4-carbo-
xilgto de difenilmetilo (30 mg) en cloruro de metileno
(10 ml.) con pentacloruro de fésforo (1& mg) y piridina

(0,07 wl) a -29C, con mebanol (4 ml) y con sgna (4 ul),

dando 7 beta-amino-3-(1-%ere-butoxicarbonilmetiltetrazol

-5-11)tiometil-l-oxadestia-3-cefem-3-carboxilato de dife-

nilmetilo (189 mg), Rendimiento: 78%

) CHO1, 4
IR: néx 1795, 1753, 1722 cm

RMNSCDC13 1,4589H, 1,60-2,00m2H, 4,s%H, 4,40-4,60nlH,
4,65s, ampl.2, 4,86s2H, 5,004(4Hz)1H,

6,95s1H,

Prepsracidn 2 (introduccidn de 7 alfa-meboxi)

(1) Una disolucidn de 7 beba-gmino-3-(l-metil-
betrazol-5-il)tiometil-l-oxadestia~3-cef em-4-carboxilato
de difenilmetilo (600 mg) y 3, 5-di-terc-butil-4-hidroxi-
benzaldehido (353 mg) en una mezela de benceno (15 ml) y
cloruro de metilemo (5 ml) se somete a reflujo durante 1
hora, separando el agua &l mismo tiempo por medio de un
temiz molecular, en un separsdor de sgua Deasn-Stark, i:a
disolucidn resultante de 7 beta-(3,5-diterc-butil-4-hidro-

xibenzal) smino-3~(1l-metiltetrazol-5-il)biometil-l-oxades—~
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i tia-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo se enfria a

~109C a -152C, se mezcla con sulfabo de magnesio emhidro

(1 g) y después con perdxido de nIquel (0,69 &) con agi-
tacidn, y se agita a -109C g -152C durante 3 minutos y
a tempergbura anbiente durante 15 minutos. ILa mezcla de
resceidn se filtra, y el sdlido se lava con benceno. A
la disolucidn resultente de 7-(3,5-di-terc-butil-4-oxo-
-2,5~ciclohexadienilidenmetil)=ining~3~(1l-métil-tetrazol~
-5-i1)tiometil-l-oxadestia~3~cefem-4-carboxilato de dife~
nilmetilo se le afiade metamol (10 ml.) ¥y la disolucidn
sé deja repo ser a temperabura mmbiente durante 1 hora, ¥y
se concentra hasta sequeded bajo wr esidn reducida., EL
residuo se cromstografia sobre gel de sflice (1 &) que
contenla 10% de agua, ¥y se eluye con una mezcla de bence-
no y aceteto de etilo (4:1), dando 7‘be‘bar-(3,5—di—terc-

~butil-4-hidroxibenzal)mming-7 alfa-metoxi-3-(l-metilte-
. trazol-5-il)tiometil-l-oxadesti a-3-cefen-4-cerboxilato de

difenilmetilo (906 mg) en forme de espuma amerilla, préc-
ticamente puro., Rendimiento: 99,7% .

(é) A una disolucidn del producto smberior en
una mezela de metanol (10 ml) y tetrahidrofursno (5 ml.)
se afiade reactivo de Girerd T (315 mg), ¥y la mezcla se
agita durente 1 hora a temperatura anbiente, se diluye
con agua, y e somete a extraccidn con cloruro de metile-
no. FEl extracto se lava con agua, se seca sobre sulfato
de sodio, ¥y se evapora hasbta sequedad bajo presidén redu-
cida. El residuo se purifica por cromgbografia sobre gel
de sflice (2 &) que contiene J0% de agua,. y se eluye con
una mezcla de acebato de etilo:benceno: ciomro de metile-

no (1:1:1) dando 7 beba-emino-7 &lia-meboxi-3-(l-metilte~
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1 | trazol-5-il)tiometil-l-oxadestia~3-cefem-4-carboxilato de
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25

difenilmetilo (469 mg). Rendimiento global en todo este
ejemplo: 73,6¢; p. de f. 160-1629C (con descomp. ).

CHCl3 ' 1
IR: )/méx 3425, 33%, 1792, 1724 cn

RMNQCDCl3 2,00 s. spl.2H, 3,38s3, 3,87s3, 4,32s%,

4,73s2H, 4,92s1H, 7,00 slH.

Como se deduce de la preparacidn snberior, se

encuentra que el perdxido de niquel es uno de los mejores

| resctivos oXidantes del compuesto fendlico inbtermedio pa~

ra introducir un metoxi en la posicidn 7 glfs de los ami--
llos de cefen l-oxa y también l-tia.

I. Pormacidn del anillo.,

Ejemplo I-1

Una disolucién de slfe-/4 beta-(l-metiltetrazol-
~5-il)tioacetoniloxi-3 bet a—(alfa—fenil-alfa—difenilme’co-—
xicarbonilacet anido )-2-0%0 azetidin-1-117~ sl fa-tri feniifo s-
forenilidenacetabo de difenilmetilo (6% mg) en dioxans
(5 ml) se somete 2 reflujo en atm§sfera de nitrégems 16
horas. Ia mezcla de reaccidén se concentra bajo presidn
reducida. El residuo se purifica por cromatografis sobre
gel de sflice (D g) que contiene 10% de sgus, y se eluye
con una mwezcla de benceno y acebato de ebilo (4:1) dando
7 beta~(elfa-fenil~alfa-difenilmetoxicarbonilacet anido )—3-
~(1-metilt etr azol-5-11)tiometil-l-oxadesti a-3-cefen—4—car—

boxilsto de difenilmetilo (432' ng); p. de £. 107-109¢C,
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. se sonete areflujo elfa-/3-beta-(alfa~p-benciloxifenil-

/ ‘ " tHoja num. 23 o 21047-

LS

Rendimiento : 8o,
KB!‘ —'1
IR: ) > 3410, 1793, 1719, 1694, 16D, 1600 cm

Bjemplo I-2

Segin un procedimiento similar sl descrito en
el Ejemplo I-1, se somebe alfa-/4 beta-(l-metiltetrazol-
-5-11)tio scetoniloxi-3 beta-(elfa-fenil-alfea-difenilneto-
xicerbonilacetanido)-3 alfe-meboxi-3-o%oazetidin-1-i1/-
-alfa~trifenilfo sforanilidenacet ato de difenilmetilo (543
mg) a reflujo en dioxamo (5 ml) durante 15 horas en nitrd-
geno gaseos, ¥y se purifica por cromgbtografiz sobre gel
de stlice (15 g), dendo 7 betea-(elfa-aifenilnetoxicarbo-
nil-glfe-fenilacetanido )-7 elfa-metoxi~-3-(l-metiltetra-
zoi-5-3‘.1)tiome'bil—l—oxadestia—3—cefem-4—carboxilato de di-
fenilmetilo (540 mg). Rendimiento 67%.

Ejemplo T-3

Segin un procedimiento similer al Ejemplo I-2,

~glfe~difenilnetoxicarbonilacet amido )3 alfa-meboxi-4 be-
ta-{ 3-(1-metilt ebrazol-5-il)biometil-2-0Toprono xi} -2-0%0
azetidin~1-il/-alf a~triTenilfo sfor anilidenacet ato e dife-
nilmetilo en dioxano duramnte 10 horas bajo nitrdgeno, y

se purifica por cromatografis sobre gel de silice, dando

7 beba-(alfe-aifenilnetoxicarbonil-alfa-p~benciloxifenil-
acetamido )~7 alfa-meboxi-3-(l-metiltetrazol-5-il)tiometil-

~l-oxadestia-3-cefen-4-carborilato de difenilmetilo.
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no-difenilmetilo (208 mg) y N-etoxicarbonil-2-etoxi-1,2-

Hoja num 24‘ 210.4-_7_

/ El meberial de partida de este procedimiento se
prepara a partir de alfa-(3 bebta-benzemido-4 beba-sliloxi-
-2-0¥0 azetidin-l-il)-alfa~-isopropilidenacetato de difenil-
metilo por la serie de reacciones que comprende 1) perhci-
do, 2) hipoclorifto de terc-butilo, 3) metdxido de litio,
4) l-metiltetrazol-5-ilmercaptida de litio, ¥y 5) tridxide
de cromo, para der glfa-/3 beta-benzanido-3 alfa-metoxi-4
bet g=/4=(1-metiltetrazol-5-i1)~biometil-2-0Xopropoxi /=2~
~0%0 2eb1din-1-117-alf a-i sopropili denacetato de @ifenilme-
tilo, que se trabta con 6) pentacloruro de fdsforo, 7) mebat
nol, y 8) trietilamina, dendo _alfa-ﬁ betg~amino-3 elfa~
-meboxi-4 bebta- 3—(l-metiitetrazol—S—i'l)tiometil-E—oXo—
propoxi} =-2-oxoazebi din-l—igj— alfe~isopropilidenacet gbo
de difenilmetilo, que se traba con 9) cloruro de alfa-p-
—benciloxifenil-alfa-benciloxicarbomilacebils y trietil-
emine, 10) ozomo, 11) zinc y 4cido acébico, 12) oloruro

de tionilo, y 13) trifenilfosfina.
II. Formecidn de amida.

Ejemplo TI-1

A una disolucidn agitsda de 7 beba-gmino-3-(1l-
-metiltetrazol-5-il)-tiometil-1~0xadegtia-3-cefen-4-car-
boxilafo de difenilmetilo (192 mg) en bebrshidrofuram

(2 ml) y acebona (1 ml.) se le sfiaden fenilmalonaio de mo-

—dihidroquinoleina (148 mg) a 0¢C, y despuéds la mezcla se
deja reposar durante una noche a temperatura smbiente., La

mezcla de reaccidn se diluye con scebato de etilo, se le-
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va con fAcido clorhidrico 2, agua, disolucidn acuo sé al
5% de bicarbonsto de sdio, ¥ con agua finalmente, se se-
ca sobre sulfabo de sodio, y se evepora hasba sequedad.
El residuo se purifica por cromatografia sobre gel de si-
lice (D &) que contiene 10% de agua y se eluye Con una
mezcla de bencem y acetato de etilo (4:1). Ios crista-
les obtenidos de la fraccidn se lavan con unag mezcla de
éter y n~pentano, dendo 7 beba-(alfa-fenil-zlfa-difenil-
metoxicarbonilacet amido )-3~(1l-metil-tetrazol-s-il)tiome-
til-l-oxadestia-3-cefen-4-carboxilato de difenilmetilo;
p. de f. 100-1052C., Rendimiento: H0%:

CHC1
m&x

3 1800, 172, 168 cn~t

IR:
7,00 6lH, 6,95g1H, 5,804d(4;9Hz)1H, 5,064
(4Hz)1H, 4,7541H, 4,65 s ampl.2H, 4,33s2H,
3,863,

Usendo cloruro de alfa~(difenilmetoxicarbonil-

~alfa-fenil)acetilo, clorhidrato de trietilamina, y piri-
dina, en luger de fenilmalonato de mono-difenilmetilo y
N-etoxicerbonil-2-etoxi-1,2-dihidroquinoleina, la reeccidn
gse efectia de modo anflogo durante 25 minutosg, dando el
mismo producto citado entes con un rendimiento de 99%. P,
de f. 107-109¢C.

KBI‘ -1
IR: V 3410, 1793, 1719, 1694, 162, 1600 om
max
wvs A CH3)580 oo 0 (S 10136)
méx
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[
Rz (CD3)QSO 5, 3,84s3H, 4,0 s anpl.2H, 4,58 s..ampl.2H,

4,69s1H/2, 4,7181H/2, 5,02d(4Hz)11,
5,764d(4,9Hz)1H, 6,86 s, ampl.lH, 6,9 s.
anpl.1H, 7,0-7,5n20H, 7,764(9Hz)1H,

S/ 23 -144,2 ¥ 8,1° (¢ = 0,226, (CH3)230),

D

Ljemplo II-2

A una disolucidn agitada de 7 beta~mming-3(Ll-me-
tiltebrazol-5-il)tiometil-l-oxadesti a-3~cefen—4-carboxila~
to de difenilmetilo (%00 mg) en cloruro de mebtileno (ml)
se le afizde piridina (0,1 ml.) y una disolucidn de cloru-
ro de alfe-(p-nitrobenciloxicarbonil)-alfe-fenilacetilo
(5515 mg) en cloruro de ﬁetileno (2 m1) con enfriemiento
con hielo en abudstera de nitrégeno, y la mezels se agi-

ta 25 minutos., ILa mezcla de reaccidn se vierbe en agua,

¥ se somete a extraccidn con cloruro de mebilenp., El eX-

tracto se seca sobre sulfabo de s0dio ¥ se evapora hasba

sequedad, produciendo un residuo (1,04 g) que se cromato-
grafia sobre gel de silice (40 g) que contiene 10% de amua
se eluye con una mezcla de bencew y acebabo de ebtilo (4:1

Y se crisbaliza a partir de una mezcla de scebzto de etilo

y 6ter, dando 7 beto-(alfa~p-nitrobenciloxicearbonil-alfa~
~-fenilacetemido )-3-(l-metilbetrazol-5-il)tiometil-l-0xa~
destig-3-cefem~4~carboxilato de difenilmetilo (670 mg). P.
de £, 122-1252C, Rendimiento: 833,

y
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| IR: Y Ur 3400, 3346, 1792, 1742, 1718, 168, 1631, 1604,
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(cH,) S0
LA 32 278 nm (§ = 184%)
méax

& 152, 1345 cn”t
RMN (CD3)2505) 3,88s311/2, 3,89s3H/2, 4 24 s. empl. 2H,
4,65 s. empl,2H, 5,058lH, 5,0 d(4Hz)1H,
5,32 s. ampl.?H, 5,75nlH, 6,86s1H,
7,20-7,700154, 7,%-8,0 AX 24H

[57 %41° am,6 £ 5,482 (0=0,3%, <CH3)230)-
D .

Ejemplo II-3

A una disolucidn sgitada de 7 beta-mnino-3-(1-
-metilt ebrazol-5-il )biometil-l-oxadestia-3~cef en—4-carbo-
xilezbto de difenilmebilo (1200 ug) en cloruro de mebtileno
(11 ml.) se le afinde piridina (21 mg) ¥y una disolucidn de
cloruro de alfa-(inden~5-il)oxicarbonil-alfe-fenilacelilo
(preparada a partir del 4cido correspondiente, 77 mg) en
cloruro de metileno (2 ml.) enfriendo con hielo, ¥y la mez

1

cla se agita 0 minutos. Iia mezcla de reaccidn se vierte
en una negela de ace'tato de etilo y agua, ¥y se recoge la
capa orglnica. Esgha se lava con &cido clorhidrico diluf-
do, dismlucidn acvosa de bicarbonato de sodio, agua y di-
olucidn acuosa de cloruro de sodio, se seca sobre sulfa-
to de megnesio, ¥y se evapora hasta sequedad. T1l residuo

se purifica por cromstografia sobre gel de sllice (5,5 g)
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! nilmetilo (144 mg) en forma de espuma de color amarillo
ph&lido. Rendimiento: 95, 4%,

'IR:)}

'me‘til—l—oXadestia-3-cefem-4—carboxila‘bo de difenilmetilo

Hoja wnam. 28 . ) 210_4.7_

! .
que contiene 10% de agua, y se eluye con une mezcla de bend

ceno y acelabo de etilo (4:1), dando 7 beta-[alfa—-(S-inda—
1i1)oxicarbonil-alfa-Tenilacet anido /-3~ (L-netilt etr azol-
-5-il)tiometil-l-oxadestia~3-cefem~4-cerboxilato de dife-

CHC1, - —1
180, 1735, 1685 cm —
max :

Ejemplo I1-4 -

Aune dislucidn de 7 beba-znino=3-(l-netil-te~
trazol-5—i1)tiometil-l—oxadestia—3—cefem—4—ca:c‘bo}tilato de -
difenilmetilo (144 mg) en cloruro de metilemo (4 ml.) se
le afiaden piridina (0,048 nl.) ¥y una diwlucién de hemi-
cloruro de fenilmalonilo en cloruro de metileno (2 ml)
(preparado haciendo reaccionar #cido fenilmaldnico, 108 me,
con cloruro de tionilo, 0,048 ml, en una mezcla de éber
(1 wl) v dimetilformemida (2 gotes) a temperatura ambien—
te durante D horas), y lamezcla se mentiene a 09C duran-
te D minutos. La mezcla de reaceidn se diluye con sceba-
to de ebilo, se lava con &cido clorhidrico diluiéo Yy con
agua, se seca sobre sulfato de sodio, y se concenbra, EL
regiduo se purifica por croungbtografia sobre gel de silice
que conbtiene 10% de s2gua, ¥ se eluye con una mezcla de
acebato de etilo y benceno (1:1 = 1:0), dendo 7 bebe-(glfe-
-carboxi-alfe-fenileacetanido )-3-(l-metilt ebrazl-~5-11)tio-

(107 mg). Rendimiento: 61%,
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tiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxadestia-3-cefen—4-carboxi-

Hoja ntum 29 . 210 4‘.7.

Ljemplo II-5

I .
’ A una disolucidn de feido 7 beta-amino-3-(1l-me-

lico (78 wg) y trietilemina (0,036 ml) en cloruro de me-
tileno (1 ml) ge le afiade una dislucidn de bster de mo-
nobenzhidrilo de monocloruro de fenilmalonilo en cloruro
‘de metileno (2 ml) Zﬁreparado haciendo reaccionar fenil-
maloneto de monobenzhidrilo (60 mg) con cloruro de tioni-
lo (0,04 ml) en una mezcla de éter (1 nl) y dimetilforma-
nida (1 @ta) a temperaturs ambiente durante 10 horas/,

y la mezcla se mantiene 2 09C durante 1 hora, La mezCla
de reaccidn se diluye con una mezcla de acetato de ebilo
y &eido acébico (9:1), dando 4cido 7 beta-(alfa-difenil-
metoxicarbonil-glfa-fenilacet anido )-3~(1-netilt etrazol-5-
-11)tiometil-l-oxadestia-3~cefen~4-carboxilico (60 mg).

Ejenplo II-~6

A una disolucidn de Acido 7 beta~amino-3-(l-me-
tilbetrazol-5-il Ytiomebil-l-oxadestia~3-cefem-4-carboxlli-
co (78 ng) y trietilamina (0,036 ml) en cloruro de mebile~
no (1 ml) se le aflade una dilsplucidn de fenilcloroformil~ |
cetena (45 mg) en cloruro de metileno (0,5 ml), ¥y la mez~
cla ge manbiene a 02C durante 2 horas. I;a mezcla de resgc—
cidn se lava con agua, se seca y se evapora. EL residuo
se disuelve en acetgto de etilo, se purifica por cromabo-
grafia sobre gel de sflice (10 8) que contiene 10% de
aguz, ¥ se eluye con una mezcla de acebato de etilo y &ci-
do scético (9:1), dendo &cido 7 beta~(alfa-fenil-alfa-cer-
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1 | boxiacebamido)-3-(l-metilbetrazol-5-il)tionetil-l-oxades-

i g-3-cefem-4-carboxflico (88 mg). Rendimiento: 74s

Bjenplo IT-7

Una disvlucidn de 7 be“ca—anino—?;-—(l—metilte'bré—
201-5-11)tiomebil-l-oxadestia-3-cefem-4-carboxilato de di-
fenilmetilo (96 mg) en cloruro de metileno (3 ml) se afia~
de a una disolucidn de un amhidrido mixto Zgr'eparado ha~
ciendo reacecionar p-hidroxifenilmalona'bo; de mong-terc-—bu-
tilo (76 wg) con cloroformisto de isobutils (0,037 ml) en
presencia de trietilemina (0,0416 ml) en cloruro de meti-
leno (4 ml) a -39 durante D minutos y 2 020 durante 10
minu'l;o_s7, ¥ la mezcla se agita a - duranbe 3 minu-
tos, a 0% durante 2 horas, y a temperabtura smbiente du-
rar;te X minutos. ILa mezcla de rezccidn se concentra ba-
Jo precgidn reducids. ZEl residuo se disuelve en una mez-
cla (2 ml) de piridina y agaa (7:3), ¥ se agita a tempe-
rabura embiente durente 1 hora, La mezcla de reaccidn se

vierte en mezcla hielo-aguz, ¥ se somebe a exbraccidn con

gcetato de etilo, EL extracto se lava con agus, con &ci-
do clorhidrico 2, con agua, con disolucidn acuosa al 55
de bicarbonabo de sodio, y con sgus, se secs sobre sulfa-
to de =dio, ¥y se concentra bajo presidn reducida. Il re-
siduo (148 mg) se purifice por cromsbografls sobre gel de
sflice (15 g) que contiene 10% de agua, y se eluye con ung
mezcla de benceno y acetabo de etilo (4:1). EL producto
de elucidn se tritura en una mezcls de &ber y pentano,
dendo 7 beba-(2lfa-p~hidroxifenil-glfa-terc-butoxicarbo-

nilaceteonido )-3-(1l-metiltetrazol-5~-il)tiometil-1~oxades~
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| 2l 5%, ¥ sgua, se seca sobre sulfsto de sodio, ¥ s Con-
- H

Hoju num.3l . 210..4‘7...

!
1 a-3-cefen-4-carboxilato de difenilmetilo (66 mg). P. de

f. 124-1262C, Rendimiento 46%,
CHCL 1

R: Y 3 3410, 332, 180, 1717, 1679, 1510 cn”
mAax

1,4099H, 3,80e3H, 4,27 8. empl.2H, 4,388H/2)
4,42508/2, 4,62 s, ampl.H, 5,04d4(4Hz)1H,
5,70ad(4,10Hz)1H, 6,46-8,31mLTH

3

Ejemplo IT1-8

A unag sugpensidn de égber de monobenzhidrilo de”
4cido glfa-p-hidroxifenilmaldnico (%07 mg) en cloruro de
metileno (3 ml.) se le afiaden 'trietilaminé (139)»1) y clo-
ruro de oxalilo (85 M) a09C. Después de agitar durante
45 mimtos 2 08C, la mezcla se aflade a una disolucidn de
7 beta-amino-3-(l-metiltetrazol-5-il)tionetil-l-oxadesti a-
~3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo (191 mg) en c¢loru-
ro de metileno (3 ml) y piridinea (&)/Al) a 0¢. Después
de ggiter durante D minutos a 09, la mezcla de reaccidn
se diluye con acebabo de etilo, se iava con &cido clorhi-

drico AN, agua, disolucidn acuosa de bicarboneato de sodio

centra bajo presidén reducida. El residuo se cronabo grea-
fia sobre gel de silice (15 g) que contiene 10% de ama,
Yy se eluye con una mezcla de bencemo y acebato de ebilo
(9:1), dendo 7 beta~/2lfa~p-hidroxifenil-slfa-difenilme-
toxicarbonilacet amido7-3-(1l-metilt etrazol-5-11)tiometil-

-l-oxadestia-3-cefen-4-carboxilabo de difenilmetilo en for-
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ma de espuma incolora (137 mg). Rendimiento: 41,6%.

-, CHC1,
1R: V3 3325, 1798, 1722, 1679 om
méx , :

RMN & CS'CZDCl3 3,73sH, 4,2 s, ampl. 2H, 4,53 s. zmpl.ZH,
(4,60 s + 4,63s)1H, 4,93& ampl.(4Hz)1H,
5,47"'5,77[[11}10

Bjeuplo 11-9

A ung di solucidn de 7 bebg-smino-3~(l-metilte-~
trazol-5-il)tiometil-toxadestia~3-cefem~4~cearboxilato de
difenilmetilo (96 mg) en una mezcla de tebrshidrofurans
(1 m1) y acetona (0,5 ml) se le sfiaden alfa-(2-fienil)ma-
lonato de mono-terc-butilo (129 mg) y l-ebtoxXicarbonil-2-
~etoxi-l,2-dihidroquinoleina (132 mg) en cusbro porcio-
nes iguales a intervelos de 1 hora, con asgitacidn a tem-
‘pergtura embiente en nitrdgeno gaseoso, y . la mezcla se
agita dursnte 1 hora., Tia mezcla Ge resccidn se diluye
con acebabo de ebtilo, se lava con 4cido clorhidrico 2N,
agra, bicerbonabto de sodio acuoso &l 5%, y sguz, se seca |
sobre sulfato de sodio, y se concentra bajo presién redu-
cida, El residuo (251 mg) se purifica por cromatografia
sobre gel de silice (10 g) que contiene 10% de agne, ¥
se eluyce con una mezcla de benceno y acetalo de ebilo
(4:1). Fl producto de elucidn se tritura con una mezcla
de &ber y pentano, dendo 7 beta-/elfa-(2-tienil)-elfa-
~terc-butoxicerbonilacet anidy/~3-(1-metiltetrazol-5-11)

tiomebtil~l-oxeadestia-3-cefem-4—carboxileto de difenilme-
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tilo{ en forma de polvo zmorfo (49 mg); p. de £. 97-992C.
Rendimiento: 34, 8%, '
. CHCL

e ) 3 3400, 1800, 1720, 16%, 1511 ou”
méx

1

RMN:g CDC.'L3 1,4759H, 3,93s34, 4,32s2H, 4,69 s. anpl.2H,
4,8 s, empl, 1H, 5,09d4(4Hz)1H, 5,7534(10;

4Hz)1H; 6,90-7,73m15H.

Bjeaplo IT-10

A una disolucién de 7 beba-aming-3-(l-metilte-
$1razol-5-il )tiometil-l~oxadesti a=3-~cefen-4-carboxilato de
diTenilmetilo (96 mg) en una mezcla de tetrshidrofurano
(1 ml.) y acetona (0,5 ml.) se le afiaden alfa-(3-tienil)
malonsto de mono-terc-butilo (132 mg) y l-eboxicarbonil-
—2-gtoxi-l, 2-dihidroquinoleina (132 ug) con enfriamiento
con hielo, ¥y la mezcla se egita a temperatura ambiente
dursnte 4 horss. Ia mezcla de regccidn ge diluye con ace-
tato de ebtilo, se lava con apua, &cido clorhldrico 1M,
agua, disolucidn acuosa de bicarbonabto de sodio al 5%, y
disolucidn sagturada de cloruro de sodio, se secgy sobre
amlizto de magnesio,y se concentra. FEL residuo (198 mg)
se purifica por cromatosraflia sbre gel de silice (10 &)
que contiene 10% de sgua, ¥y se eluye con ung mezcla de
benceno y acetato de etilo (l:1), procduciendo 7 beta—[él—
fo~(3~tienil)-elfa~terc-butowicarbonilacet anido /-3 (1-me-
til‘betrazol:—b-il)‘biome'l:il-l—»oxadestia—3-ce'fem-_-4-carboxi-

lgto de difenilmetilo (56 mg) en forma de polvo incoloro.




15

25

; RMN:SCDCI

tato de ebilo, se lava con 4cido clorhfdrico &, ague, di-

reducida., El residuo se cromsbogratia sobre gel de sili-

/ ) Hojs nien. 34‘ 7 ) ‘ N 210-4‘:7.

L%

CHOL, '
p) 1798, 172, 1685, 163 cu”
méx \

IR 1

1,45s9H, 3,85s3H, 4,32s2H, 4,6Tm3H, 5,064(4Hz)
14, 5,86ad(10;4Hz)1H, 7,00 <1H, 7,1-7,65ml4H.

3

Bjemplo II-11

A ung disolucidn de 7 beta-anino—3-(l-~terc-buto-
xicarboximetiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxadesti o~ 3—-6 efem-
-4-cerboxilato de difenilmetilo (102 mg) en una mezclea de
tetrahidrofuranc (2 ml.) y acebona (1 ml.) se le safizden
elfe~-fenilmalonato de mono-benzhidrile (186 mg) y N-etoxi-
carbonil-2-eboxi-l, 2-dihidroquinoleina (88 mg) en dos por-
ciones, y lg mezcls se agita g bempergturs ambiente du-

rente 3,5 boras. Ia mezcla de rezccidn se mezcla Con ace-

solucidn acuosa de bicarbonsbo de sodio al 5%, y agus, se

seca sobre sulfabo de sodio, y se concentra bajo presidn

ce (10 g) que contiene 10% de agna, se eluye con ung mez-
cla de bencemo y acetato de etilo (9:1), ¥y se concentra

dando 7 beba-(glfe-difenilmetoxicerbonil- slfa-fenilaceta~
mido )-3-(1-~t erc-butoxicarbonilnetilt etrazol-5-il)tiome-
$il-l-oxadestie-3-cefen-4-carboxilato de difenilmebilo
(63 ng) en forma de espuma incolora. Rendimiento: 39%.

CHC1

m:)) 3 100, 179, 1725, 1680 ot
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RMN:S CDC1y 6,96:1H, 6,93s14, 5,75dd(4;91z)1H,
5,0 3d(4Hz)1H, 4,9 s2H, 4,73sl1/2, 4,7141H/2,
4,60 s, empl.2d, 4,3 s2H, 1,40 sSH.

Ejemplo I1-12

A una disolucidn de 7 beta-amino-3-(1-terc-bu-
toxicarbonilmetiltebrazol-5-il)tiometil-l-oxadestia-3-ce-
fem~-4-carboxilato de difenilmetilo (87 ng) envace'bonitri-
lo (2ml) se le afiaden N-/alfa-terc-butoxicerbonil-alfa(2-
~tienil)acetoxi/succininida (76 mg) y N-mebiluorfolina
(0,016 ml) en atmdsfera de nitrégeno, y la mezcla se agi-
ta durente O minutos. La mezcla de reaccidn se mezcla
con acetato de etilo, se lava con &cido clorhfdrico dilul-
do, agre, disolucidn acuosa de bicarbonabo de sodio al %,
y agna, se seca sobre sulfabo de sodio, y se concenira,
¥l residuo se cromzbograffa sobre gel de silice (10 g) que
contiene 10% de aéla, y se eluye con una mezcla de bence-
no y acebato de etilo (9:1), dendo 7 beba~/Elfa~terc-buto-
xicarbonil-alfa-(2-tienil)-acet ani d_q7- 3= (1-t erc-butoxicer-
bonilnetiltebrazol-5-il)tionetil-l-oxadestia~3-cefen-4-
—carboxilato de difenilmetilo (96 ug) en forma de espuna
incolora. Rendimiento: &%.

CHC1, -
1R: ) 182, 17%, 1722, 160 cn

mAax

RiN: S CD01, 6,93s1H, 5,72da(4;9M2)1H, 5,064(4Hz)a,
4,83s2i, 4,75 s. ampl.lH, 4,60 s. aapl.dd,
4,0 s2H, 1,458,
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" do 7 bete-(alfa-fenil-alfa-difenilmetoxicarbonilaceb ani-~
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I R
Bjemplo IT-13

A una disolucidn de 7 betg-smino-2-(2-mebil~
-1,3,4~tiadiazol-5-il)tiometil-l-oxadestia-3-cefen—4-car—
boxilabo de difenilmetilo (215 mg) en una mezcla de te-
trghidrofurano (4 ml) y acetona (2 ml) se le sfiaden tres
lotes de alfa~fenilmalonato de hemidifenilmetilo (131 ng
x 3) y l-etoxicarbonil-2-etoxi-1,2-dihidroquindeina (107
ng x 3) a temperztura ambiente y a intervalos de 1,5 ho-
ras. Al cabo de 2 horas, la mezcla de reaccidn se dilu-
ye con acetato de etilo, se lava con agua, se diluye con
bcido clorhidrico, agua, bicarbonato de sodio acuoso, ¥
agua, se seCa sobre sulfebo de sodio, ¥y se concembra, EL
residuwo se pufifica por cromabografia sobre gel de sllice
(39 g) que contiene 10% de agug, se eluye con una mezcla
de bencemo y acetato de ebilo (4:1), y el nroducto de

elucidn se tritura con una mezcla de éter y n-pentano dan-

do )-3~(2-metil-1, 3, 4-tiadiazol-5-il)tionetil-l-oxadestia~
~-3-cefem—4-carboxrilabo de difenilmebilo (170 mg) en for-

ma de una espuma incolora. Rendiwmienbo: 47,5%.

CHCl3 1
IR: l} 33%, 1799, 1715, 169 hombro cm
m4x

REN: ODC1, 2,67s3, 4,22+4,53MBouart . (142) 2,
4,57 s, 4,75<1H, 5,004(4Hz)1H, 5,734d(4;
9,5Hz)1H, 6,92s1H, 6,97slH.
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Ejenplo TI-14

A uns disolucidn'de' feido glfa-difenilmeboxi-
carbonil-aifa—fenilacético (10 3,9 mg) en cloruro de me-
tileno (2 ml), enfriada 209C, se le afiaden trietilamina
(0,042 m1), y cloruro de oxalilo (0,0256 ml). -Después
de agiter durante 10 ninubos a 02C, lamezcla se vierte
en una displucidn de 7 beta-amino-7 alfa~metoxi—3-(l-me~
’cilte’crazol-;'j-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 sgita 1 hora a 09(
se diluye con acebtato de ebilo, se lava con &cido clorni-
Grico diluido, ague, bicarbonato de sodio acuoso, y asgua,’
ge secq sobre sulfato de svdio, y se concentra bajo pre-
sién reducida. EL residvuo obtenido se cromatografia so-
tre gel de sllice (D g) que contiene 105 de ague, y se
eluye con una mezcla de benceno y acetabo de ebilo (4:1),
dando 7 beta-(alfa-difeniluetoxicerbonil-alfa-fenileceta-
mido )=7 alfa-metoxi=3-(l-metilbetrazol-5-il)tionetilal=
~oxadestiea-~3-cefem~4-carboxilato de difenilmetilo (121,2

mg) en forma de espuma incolora. Rendimiento: 72,4%.

CHC1

IR:V

méx

3 33%, 1792, 1725, 1700 ou™t

(3,8 + 3,428)3, 3,69s3H, 4,22s21,
4,45s21, 4,75¢1H, 5,00s1H, 6,92s2H,
7,854l1,

RHN: & cDo1,
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Ejemplo II-15

* Una mezcla de Acido elfa-(inden-5-il)oxicarbo-
nil-glfa-fenilacético (148 mg) y cloruro de bionilo (0,25
ml) se calienta a T09C duraente 1 hora, y se evapora bajo
presidn reducida. EL residuo se disuelve en benceno (2
ml) ¥y se evepora de nuevo hasta sequedad. El residuo se
disuelve en cloruro de metileno (2 ml), ¥y se vierte en ung
di solucidn de 7 beba-anino-7 glfa-meboxi-3-(l-metiltebra~
201=5-11)bionebil-l-oxadestia-3-cefen—4~cerboxilato de di-
fenilmetilo (101,7 mg) y piridina (0,016 ml) en cloruro
de mebileno (4 ml) 2 02C. Después de agiter 3 wmimbos
2 09, la wezcla se diluye con acetato de etilo, se lava '
con. bidsrboneﬁ:o de sodio acuoso, agua, 4cido clorhidrico
diluido, ¥y agua, se seca sobre sulfalo de sodio, ¥y se eve-
pofa bajo presidén reducida, X1 regiduo se cromabografia
sobre gel de sflice (D g) que contiene 10% de sgna, den-
&% 7 beta-/slfa~(indan-5-i1)oxicarbonil-alfe-fenilaceta-
mido/~7 slfa-meboxi-3-(l-metilt ebrazol~5-il)tiometil-1~
—oxadestia-3-cefen-4-carboxilato de difenilmetilo (116,1
mg) en forma de espuma incolora. Rendimiento: 73,8,

CHCL

IR:\), 3
m

330, 33, 17%, 1727, 1700 cm -

&x

R : O CDCL, 2,05 quint.(7Hz)2ZH, 2,87t(THz)4H, 3,48s3,
3,77s3d, 4,23s2, 4,53g2H, 4,87s1H,
5,025111,
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| metileno (2 ml) enfriada a09C, se le eafisden trietilamina

Haoja neme 39 2104-7.

Ejemplo II-16

|

. A una dimlucidn de 4cido alfa-difenilmetoxicar-

bonil-alfa~p-aceboxifenilacético (142 mg) en cloruro de

(0,0416 ml) y cloruro de oxalilo (0,0256 ml). Después de
agitar 15 minubtos a 090, la mezcla se mezcla gradualmente
con una disolucidn de 7 bebta~mmino~7 zlfa-meboxi-3-(l-me~
tiltetrezol-5-il)tiometil-l-oxadestia-3-cefan-4-carboxile-
to de difenilmetilo (101,7 mg) y piridina (0,0 24 ml) en

cloruro de uetileno (4 ml) 809, se agita 15 mimtos, se
diluye con acebtato de etilo, se lava con bicarbonato de

sodio acwo s, agua, tcido clorhfdrico dilufdo, y agna, se
seca obre sulfsato de sodio, ¥y se concentra bajo presidn

reducida, ZEl regiduo obbenido se cromatografia sobre gel
de sflice (D g) que conbiene 10% de 2gua, danto 7 beta-

~({alfa-difenilmetoxicarbonil-alf é.—p- acetoxifenilacet enido )4
~7 alfe-neboxi-3~(Ll-metiltetrazol-5-1i1)tiometil~l-oxades-
tia-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo (133,4 mg) en
forma de egpuma incolora, & partir de fracciones eluildas
con une mezcla de benceno y acebato de etilo (2:1). Ren-~
dimiento : T4,5%.

CHC1

mR: V2 3325, 1792, 17D, 1700 (hombro) cu”
max

1

2,403, 3,483, 3,67s3H, 4,17s2, 4,42s21,
4,73€l0, 4,9881H.

RMIN: 8 CoCl1 3
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Bjemplo II-17

A una disolucidn de 4cido glfa-difenilmeboxicar-
bonil-alfa-p-hidroxifenilacébico (254 mg) en clorurc de
metileno (3 ml) se le afiade trietilemina (0,083 nl) y clo-|
ruro de oxalilo (0,051 ml) a 0. Después de agitar 15
wimbos, la mezcla se afiade a una dislucidn de 7 bebao-
—aunino-7 glfa-metoxi-3-(l-metilbetrazol-5-il)tiometil-1~
~oxadesbia-3-cefeu-4-carboxilato de difenilmetilo (101,7
mg) y piridina (0,048 ml) en cloruro de metileno (4 ml)

a 020, Después de agitar I minutos a 020, la mezcla se
diluye con acebato de etilo, se lava con bicartonato de
sodio acuoso, agua, Acido clorhldrico y agua, se seca so—-'
bre sulfato de sodio, ¥ se evapora bajo presidn reducida,
El residuo obbtenido se cromatografia sobre gel de silice
(D g) que contiene 10% de agna, ¥y se eluye Con uns mez-
¢la de benceno y acetato de ebtilo (2:1), dando 7 bebta-(al-
fa-difenilmetoxicarbonil-slfa~p-hidroxifenilacet anido )-7
glia~netoxi~3-(l-metiltetrazol-5-il)tionetil-l-oxadestia~
-3-cefen~4~-carboxilato de difenilmetilo (86,4 mg) en for-

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

\) CHC1 3

IR: 3585, 3315, 179, 1722, 1700 hombro ca™t

méx

RMN: ) CDCL, (3,45s + 3,488)3H, (3,72s +4 3,75s) 3,
4,18s52, 4,45s2%H, (4,675 + 4,70s)1H,

5,02s1H,

3
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4

Ejenplo IIZ-18

A una suspensidn de &cido elfe~(5-indanil)oxi-
cerbonil-slfe~p-hidroxifenilacético (370 mg) en cloruro
de metileno (4 ml) se le afiaden trietilamina (l39))-v1) y
cloruro de oxalilo (85 _,U«l) 8 09 en nitrdgeno, dsndo
una dislucidn transparente. Después de agiter D mimi.-

tos 209, la mezcla ge afiade a una dislucidn de 7 betba-

—-oxadestia-3-cefem—-4-carboxilato de difenilmetilo (03 ng)
en cloruro de metilenmo (5 ml) y piridina (80}},1.), v la
mezcla se agita 10 mimitos. La mezcla de reaccidn se di~
luye con acetato de etilo, se lava con 4cido clorhfdrido
2N, agua, disolucidn acuosa de bicerbonato de sodlo &1 5%,
Yy 2gua, se seca sobre sulfgto de sodio, ¥ se concentra
ba&o pregidn reducide, dando una espuma de color amerillo
pélido, que se cromatografia sobre gel de sllice (%0 g)
que contiene 10% de agua, Yy se¢ eluye con una mezcla de ben
cono y Acido scético (1:1) dando 7 bebe-/2lfa-p-hidroxi-
fenil-glfe-(5-indanil)oxicarbonilacet ani 637—7 alfa-meto~
xi=3~(1l-metilt ebtrazol-5-il)tiometil-1~oxadesti a-3-cefem-
~4~carboxilebo de difenilmetilo (230 mg) en forma de un
residuo crigtaline (rendimiento 71,6%) gue se recrigtali-
za en una mezcla de cloroformno y éter, dendo cristales
puro s que funden a 114-1169C,

CHQH

UV:X 3 272 (E: 9%0), 284 7(6;: 9260 )
max

2,1m2H, 2,87t(7Hz)4H, 3,4383, 3,91s3,
4,31s2H, 4,65s2H, 5,07s1H, 5,13¢1H,

BMN: §) 0D 000D,
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7 beba-/elfa-terc-tutoxicarbonil-slfa~(3-tienil)acet ani-

./ ’ Hoja nm;l 4‘2 - » 210147-

.

-

6,92 5, ampl.3H.

‘ CHCL, : -
IR: V 35%, 3335, 1789, 1736, 1722, 1700,

méx lEOlcm—l

Ejemplo II-19

A una disolucidn de 4cido alfa-terc-butoxicer-
bonil-alfe~(3-tienil)acético (97 mg) en cloruro de meti-
leno (1 ml) se le afiaden trietilamina (0,042 ul) y cloru-
ro de oxalilo (0,026 ml) a 02 en atmdsfera de nitrdgeno.
Después de agiter D minubos 2 09, la mezcla se vierbe
en una disolucidn de 7 beba~amino-7 sglfa-metoxi-3-(l-me-
tiltetrazol-5-il1)tiometil-l-oxadestia~3-cefem~4-Carboxi-
labo de difenilmetilo (101 mg) y piridina (0,024 ml) en
cloruro de metileno (3 ml) 209 en abtmdsfera de nitrése-
no. Después de agiter 209 durente % mimtos, la mez—
cla se diluye con cloruro de metilemo, s lava con bicer-
bongbo ‘de sodio al 5% en =zgue, con agué, &cido clorhidri-
co M, y con agua, se seca sobre sulfato de sodio, se cond
centra bajo presidn reducidsa, se cromsbogralfa sobre gel
de silice (5 g) que contiene 10% de sgua, ¥y se eluye con
uneg mezcla de bencemo y acebabo de ebtilo (2:1), deando

do/-7 elfe-meboxi-3-(l-mebiltebrazol-5-i1)tionetil-l-o%a-
destie~3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo (144 mg)
en forma de espuma incolora. Rendimiento: cuantitabivo,

CHC:L3 -1
IR: ) . 1795, 172, aprox. 1700 om
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RMN:SCDC13 6,96s1H, (5,078 + 5,058)1H, 4,60 s. empl. -
M, 4,0 s, anpl.2H, 3,83s3H, (3,53s + 3,%s)
3H, 141s%9H.
Ejemplo I1-D

, 4 una disolucidn de éster de indanilo de 4cido
3-tienilmaldnico (120 mg) en cloruro de metileno (1,5 ml)
se le efladen trietilemina (42 li1) ¥y cloruro de oxalilo
(26 1) enfrisndo con hielo. Después de agitar 15 mimu-
tos, la mezcla se aflade a una disolucidn de 7 beba-emino-
-7 elfa-metozmi-3-(Ll-metiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxades-
tia-3-cefem—4-carboxilato de difenilmetilo (116 mg) en clo+t
ruro de metileno (3 ml) y piridina (24 jl’l), y la mezcla
ge agita 1 hora a02C, ILa mezcla de reaccidn se vierte en
acétato de ebtilo, se lava con 4cido clorhidrico &N, agua,
disolucidn acuosa de bicarbonato de sodio. al 5%, y =agus,
se geca sobre sulfabo de magnesio, y se concentra, ZEL re~
siduo se cromatografia sobre gel de sflice (10 &) aque con-
tiene 10% de agua, ¥y se eluye con una mezcla de benceno ¥y
acetabo de ebilo (10:1), dendo 7 beta-/alfa~(3-tienil)-el-
fa-(indan-5-il)oxicarbonilacet anido/~7 lfa-metoxi=3-(1~
~metilt ebrazol-5-11)tiometil-l-oxadcstia-3-cefem-4-carbo-
xilsto de difenilmetilo (140 mg)., Rendimiento: 78%,
CHC1L 1

1R: \) 3 3400, 3327, 1789, 1736, 1712 cu +
méx

RMN:$ CDCL, 2,07m2H, 2,87t anpl(7Hz)dH, 3,%s3H,

3,TTs3H, 4,24s%H, 4,56s2H, 4,97s1H,

3
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| (5,025 +5,048)1H, 6,88 s. empl. 3.

[7?4_7"52’5 -68,2% 1,1° (c= 1,023, CHOL,).

Ejemplo IT-21

A una disolucidn de éster de monobenzhidrilo de
écido 3-tienilmaldnico (710 mg) en cloruro de mebileno
(5ml.) se le afiaden trietilanina (210 Ml) y cloruro de
oxalilo (13 fL1) enfriando con hielo. Después de agiter
15 mimutos a la misma temperatura, le mezcls se afade a
ung disolucidn de 7 bebta~-mmino-7 alfa—me‘coxi—-}-(l-metil—.
tetrazol-5-i1Ytiometil-1-oxadesti a-3-cefen—4-carboxil sto
de difenilnetilo (510 mg) en cloruro de mebileno (15 ml)
¥ piridina (10 M1) enfriando con hielo. Después de agi-
tsi; Y mimtos, la mezcla se vierte en acebato de ebilo,
se lava con Acido clorhidrico ZN, agua, bicerbonabo de so-
dio al %% y asua, se seca sobre sulfabo de magnesio, y se
concentra. EL resldﬁo se cromabogralia sobre gel de slli-
ce (100 g) que contiene 10% de egua, ¥ se eluye con una
mezcla de benceno y acetalio de ebilo (10:1 - 4:1), dando
T beta-/alfe-(3-tienil)-alfa~difenilmetoxicarbonilacet a-

' mido/-T alfarmetoxi-3-(l-mebiltebrazol-5-i1)tionetil-l-

-oxadestia-3-cefem~-4-carboxilabo de difenilmetilo (834 mg)
en forma de una espums incolora.
CHC1

IR:\) 3 179, 1728, 1710 hombro cm
méx .

1

RMI: & DG, 3,83, 3,083, 4,098, 4,37s2, 4,79sIH,
4,9 s1H, 6,87s2H,
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Ejenplo IT-22 (Ester de fenilo)

A una suspensidn de éster deé momofenilo de 4ci-
do 3-tienilmaldnico (105 mg) en cloruro de mebileno (1,5

ml) se le afiaden trié’&ilamina (42 _/UJJ.) ¥ cloruro de oxa~
1lilo (26 }Ll) con enfrismiento con hielo,

Después de agitar 15 minutos, la mezcla se afia-
de a una disolucidn de 7 beta-amino-7 glfa-metoxi-3-(l-me-
tiltetrazol-5-i1)tiometil-l-oxadestia-3-cefen=4-carboxi—
lato de difenilmetilo (116 mg) en cloruro de mebtileno
(3ml) y piridine (24 Ju1) =209, y la mezcla se agita
a2 02C durente 1 hora., Ia mezcla de reaccidn se vierte en
acetato de etilo, se lava con 4cido clorhidrico N, agua,
disolucién acuosa Ge bicarbonsto de sodio &l 5%, ¥ agua,
se seca sobre sulfato de magnesio, y se concenfra. El re—
giduo se cromatografia sobre gel de silice (10 g) que con-
tiene 10% de agua, ¥ se eluye con unz mezcla de bencero
¥y acetato de etilo (8:1), dando 7 beta—[al:f:‘a(3-1:ieni1)-
~elfe-fenoxicarbonilacet amiido /-7 elfa-meboxi-3-(l-mebil-
betrazol-5-il)tiometil-l-oxadesti a~3-cefem—4-carboxil ato
de difenilmetilo (125 mg) en forma de espuma incolora.

Rendimiento 76¢%,

IR:))

CHCl3 1
3406, 3341, 1789, 1740, 1711 cm”
max

RIN: & ODC1, 3,49831, 3,783, 4,24s21, 4,5562H, 4,97s1H,
5,0 3sl1, 6,881H.
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22,5 . :
/7 D -74,8 £ 1,1° (¢ = 1,005 CHC1,).

Bjenplo IT-23

A una displucidn de ésbter de mono-3,4-dimetil~
fenilo de 4cido 3-tienilacético (L mg) en cloruro de me-
”i:ileno (1,5 ml) se le afiaden trietileming (42 }Ll} ¥y clo-
ruro de oxelilo (26 )A,l) con enfriamiento con hielo. Des-
pués de egitar 15 minutos, la mezcla se aiiade a una diso-
Iucidn de 7 beba~-amino-7 alfa-metoxli-3~(l-metiltebrazol-
~5-11)tiometil~l-oxadesti a~3~cefem-4—carboxilato de dife-
nilmetilo (116 mg) en cloruro de metileno (3 ml.) y piri-'
dina (24 b1), ¥y la mezcla se sgita & 09C durante 1 hora,
La mezcla de reaccidn se vierte en acebtato de etilo, se
lava con 4cico clorhidrico oW, amia, disolucidn acuosa de
bicarbongbo de sodio al 5%, y agnia, se seca sobre sulfa-
to de magnesio, y se concentra. El residud se crowmabo-
groila sobre gel de silice (10 g) que contiene 10% de
agua, ¥ se eluye con una mezcla de bencenc y acetabo de
etilo (10:1), dando 7 beba-/alfe-(3-tienil)-slfa-(3,4-di-
metilfenil)oxicarbonilacebanido /-7 alfe~meboxi-3-(l-metil-
tetrazol-5-il)tiomebil-l-oxadestiam3-cefem—4-carboxilato
de difenilmetilo (128 mg). Rendimiento: 724,

CHCL, - 1
R: Y 3405, 3340, 17%, 1737, 1712 cn
max .

R: § ODCL, 2,228, 3,583, 3,76s3H, 42450,
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/ 6,865, 6, el.

K7 5?’5 -68,1% 1,1° (e= 1,002, CHC1,)

Ejemplo TI-24

A una dsplucidn de 4cido alfa-difenilmetoxicar-
bonil-elfa-(2-tienil)-scébico (176 mg) en cloruro de mebi-
leno (1 ml) se le afiaden trietilemina (0,055 ml) ¥y cloru-
ro de oxalilo (0,034 nl) a09C, bajo nitrdgeno. Despuds
de sgitar 15 mim’bos 2 020, lamezcla se zfiade g una diso-
Jucidn de 7 beta-amino-7 elfa-meboxi-3-(l-metiltetrazol-
-5-i1)biometil-l-oxadesti a-3-cefen-4-carboxilato de dife-
nilmetilo (101 mg) y piridina en cloruro de metileno (3 mil))
8 02, Lamezcla se agita 0 minutos, se dlluye con ace-
tabo de etilo, se lava con disolucidn acuosa de bicarbona~
to de sodio al 5%, agua, &cido clorhicdrico 2§, y agua, se
seca sobre sulfato de sodio, ¥y se concentra bajo presidn
reducida. Fl regiduo obtenido se cromalograila sobre gel
de sf1ice (10 g) que contiene 10% de agna, y se eluye con
una mezcla de berceno ¥y scebato de ebilo (4:1) dsndo 7 be-
ta-/alfa~difenilmetoxicarbonil-alfe-(2-tienil)acet emido /-
=7 elfe-metoxi-3-(l-metiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxedes-

tia~3-cefen-4~cerboxilato de difenilmetilo (140 ug) en ifor

ma de esgpuma incolora. Rendimiento: 85,

IR:\)

CHC1 -1
1785, 1720, sprox, 1700 cm

3
méx t

RN: & CDCL

3 6,93s2H, 5,0082H, 4,50 s, apl.Z, 4,15 s,
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Eﬂlpl-Zﬁ, 3,&33}1, 3,403 mplg.’zH_.

Ejemplo II-25

A ung disolucidn de ésber momobencilico de Aci-
do glfa~(p-benciloxifenil)maldnico (376 mg) en cloruro de
metileno (4 ml) se le afiade trietilamina (105 )A,l) ¥ clo—
ruro de oxalilo (65 }’bl) enfriando con hielo, DNespués de
sgiter 15 minutos con enfrismiento con hielo, la mezcla
se afiade 2 una disolucidn de 7 beba-emino-7 slfe~mebtoxi-3-
~(1-metiltetrazol-5-11)tiometil-l-oxadesti a-3-cefem—i-car-
boxilabo de difenilmetilo (254 mg) y piridina (60 JL1) en
cloruro de metilemo (7 ml.) enfriando con hielo. Después’
de ggitar Y minutos a la misms temperstura, la mezcls se
vierte en aceftato de etilo, se lava con 4cido ¢lorhidrico
Z\!; agua, disolucidén acuosa de bicarbonato de sodic 2l 5%,

¥ agua, se seca sobre sulfato de magnesio, y se evapora.

El residuo se cromatograflia sbre gel de silice (D g) que

contiene 10% de agua, ¥ se eluye con uns mezcla de bence-
no y acebato de etilo (10:1), dando 7 beta-/mlfa-(p-benci-
loxifenil)-alfea-benciloxicarbonilacetemido /-7 alfa-meboxi-
-3-(l-metiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxadeshia~3-cefem—_i-
carboxilabo de difenilmetilo, en forma de esiauma incolora
(3% mng). ' -

RMI-I:S 3,38s3, 3,62s34, 4,13s21, 4,'453211, 4,56s1H,
4,9683H, 5,09s2H, 6,82d4(9Hz)2H, 6,84s1H.

IR’!/ O0L3 341, 3326, 1789, 1722, 1700 hombro ca -
méx
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Ejenplo I1-26

A una displucidn de fcido alfa-difenilmetoxi-
cerbonil-p-(p-metoxibencil)oxifenil-ecético (193 mg) en
cloruro de metileno (2 ml) se le afiade trietilaming
(0,0416 m1) y cloruro de oxalilo (0,0256 ml) 209C, y la
mezcla se agita D mimutos. La disolucidn resultante se
efiade a una disolucidén de 7 beta-gmino—7 alfa-metoxi-3-
~(l-metiltetrazol-5-il Jtiometil-l-oxadestia~3-cefen—4~car
boxilato de difenilmetilo (101,7 mg) y piridina (0,024-m1)
en cloruro de metileno (4 ml) a 09, Después de egitar
D minutos a 0¢C, la mezcla se diluye con acetabo de eti-
lo: se lavae con agua, se seca sobre sulfato de sodio, ¥
se concentra. Il residuo se cromabografla sobre &el de
sllice (D g) gue contiene 10% de agua, ¥ se eiuye con
una mezcla de benceno y acetato de ebilo (4:1), dando
7 beta-/alfa-p-(p-metoxibencil)oxifenil-alfa-difenilneton
xicerbonilacetanido/~7 alfa-metoxi=3-(l-netiltetrazol-5-
~il)tiometil-l-oxadestia-3-cefen~4-corboxilato de dife-
nilnetilo (19,7 mg) en forma de una espuma incolors. Ren-
dimiento: 98%.

IR:\)

CHCl3 1
34’23 ] 3325, 1792, 173) ) 1700 hom.bI'O s Cm—
méx

RMN: 5 CDCL, (3,385 + 3,4 )3, 3,703, 3,77s3I,

4,02, 4,47s21, 4,6881H, 4,95s21,5,0051H.

3
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Ejemplo I1-27

Segin un procedimiento similsr &gl del Ejemplo
II-26, se trata 7 beta-amino-7 alfe-meboxi-3-(l-metilto—
trazol-5-il)tiometil-l-oxadestia~-3~cefen~4-carboxilabo de
difenilmetilo (80 mg) con cloruro de alfa-p-(p-metoxiben-
cilloxifenil-alfe~p-metoxibenciloxicarbonilacetilo, pre-
perado a partir del correspondiente 4cido libre (1370 ng)
¥ cloruro de oxalilo en presencia de piridina (190 ng) y
trietilamina (0,33 wl) en cloruro de mebilem (42 ml),
daﬁdo 7 1 et a—[ alfa-p-(p-metoxibencil Joxifenil-glfa-p-me—
toxibenciloxicarbonilacetani d_g_7—-'7 alfa-metoxi-3~(l-netil-
tetrazol-5-il)tionetil-1~oxadesti a-3-cefem—4-carboxilato
de difenilmetilo (1,45 g).
Rendimiento: casi cuantitativo.

CHCL1 '

: Y 3 1792, 1725, 1700 howbro, cut
" méx .

BN : O ODCL, 3,4583/2, 3,4853/2, 3,7853, 4,21 s. ampl,
M, 4,57 s. ampl.3H, 4,98s2H, 5,03s14, ;
5,13s2H.

Ejemplo II-28

A una suspensidn agitada de 4cido p-(p-metoxi~
benciloxi)fenilmaldnico (125 mg) en cloruro de metilemo
(3 ml) se le afiaden trietilsnina (55}14 1) y cloruro de
oxglilo (26 }bl) e -152C, y la suspensidn se agita 40 mi-

mtos 202, Lamezcla se aflade a una displucidn de 7 be-
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[ta-amino-T7 alfa-netoxi-3-(l-metiltetrazol-5-il)-tiometil-

Hojn nam. 51

-l-oxadestia-3~cefem-4-carboxilato de difenilmetilo (100

mg) en cloruro de metileno (3 ml) y piridina (63 pl), ¥y

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

se diluye con acetato de etilo, se lava con &cido clorhfdri
co acuoso 2N y agua, se seca sobre sulfato de sodio, y se
concentra dando un producto bruto (212 mg) que se cromato-
grafia sobre gel de sflice (20 g) y se eluye con una mezcla
de acetato de etilo y 4cido acético (99:1), dando 7 bété—
- /alfa-p-(p-metoxibenciloxi)fenil-alfa-carboxiacetamido7-T7
alfa-metoxi-3-(l-metiltetrazol-5-il)tiometil~l-oxadestia-3-
-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo en forma de una espu-

ma (71 mg). Rendimiento: 45%.,

CHO15
1R: Y 3385, 3300-2400 ampl., 1790, 1762, 1714,
méX 1612 em~t

RMN:g ODCl, 3,43s3H/2, 3,46s3H/2, 3,74s3H, 3,78s6H,
4,22 s, ampl,2H, 4,56 s. ampl.3H, 4,96s2H,

5,05s1H,

El producto obtenido anteé (40 mg) da 4cido 7
beta-(alfa-p-hidroxifenil-alfa-carboxiacetamido)-7 alfa-me-
toxi-3-(1l-metiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxadestia~-3-cefem-
-4-carboxilico por accién de 4cido trifluoroacético (0,2 ml
y anisol (0,4 ml) a 09C durante 20 minutos.

Ejemplo II - 29 (diversos COB!)

(1) A una suspensidn agitada y enfriada en hielo
de dster difenilmetflico del &cido 7/?-amino-7ac—metoxi-3-

-(1-metiltetrazol-5-il)tiometil~l-oxadestia-3-cefem-4-car-
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~box{lico (1,5 g) y dcido & -p-hidroxifenil-e&f-ftalidiloxi-
carbénilacético (1,4 g) en diclorometano (45 ml) se afiaden
piridina (635 pl) y oxiclorure de fésforo (390 pl), y se
continua la agitacidn durante otros 85 minutos. Se lava su-
cesivamente la capa de diclorometano con &dcido clorhidrico
diluido, hidrdégeno-carbonato de sodio acuoso, agua y sal,
se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presién
reducida, El residuo obtenido se disuelve en acetato de;
etilo, se filtra para separar el material insoluble N sE-
concentra., El residuo obtenido {400 mg) se cromatografia
sobre gel de sf{lice (12 g) que contiene 10% de agua emplean
do una mezcla de benceno y acetato de etilo (2:1) como di-
solvente de elucidn dando éster difenilmetilico del dcido
7;3-(ocgp-hidroxifenil-oL-ftalidiloxicarbonilacetamido);
-705—me%oxi-B-(1-metiltetrazol—5—il)tiometil-l—oxadeétla—
-3-cefem-4-carboxilico (344 mg) en forma de material emor-
fo.

(11) De modo similar, se llevan a cabo las reac-

ciones siguientes de la Tabla 1 para obitener los compuestos

de la Tabla 2,




N OCH, .
R ¢ . N Onmu
& H, HHHHA\ 24134 Acilo~cf/ N\ wmoozm_ : :
g . 0% = v N—N
£ om»w\\hrz —_— coost. L P | \
= A y Hy  POCL, ) CH,S z\.
COOCH(C H . ,
652 ] : COOCH(C4HS) , .u
(1) , SN (zx) . N
Acilo-0 %mcoom
coos*
(xxI1)
Tabla 1.
s 1 I CH_C1 IIT 1 = 100 | Disolvente I
No-. | Acilo B 2772 Foc1g o | Tiemp ide cromato o
N (Corg- Produc- Rendi-
(mg) (m1) (mg) (m1) (v1) | (min) UmOMoV*opoﬁ miento
: (mg) - (%)
1 H Ftalidilo: 1500 45 1400| 390 635 85 2:1 3hb 13,3
: o Aowuoovmo
2 H Fenacilo 1400 20 1300 1500 261 90 2:1 1500 67,4
3 H Fenilo -1 s080 150 Loso {1370 2000 20 a1 s430 | 71,2
L’ H Indanilo 253 8 234 69 101 30 Nil 277 |87

-

—— x) Acetato de etilo.

- De modo similar se preparan los compuestos de la Tabla 2 del Ejemplo IV-4 sustituyendo el
malonato fendlico por un malonato de aciloxifenilo en las reacciones anteriores

P_
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Acilo.0 .
NN
.
CH,S—"~Y~ .
. CH,
oooomﬂommmwm
Tabla 2-
. 1 - . . C .
No- | Acilo . B mp IR: <MMMHu NMR moUMHuAmH valor Hz muestra una !
om=1 PP constante de acoplamiento) -
: - wwwm” wm_mw. 2,104(7Hz)2H, 2,84t(7Hz)4H, 3:50s3H,
i H 5-indanilo __.Hru 1267, HE:H 3+71split-s3H, 4,15brs2H, 4,48s2H,
116 1138({nujo1). | %+775"4, 5,01s1m.
) ) N 1790, 1750, (3,425+3,455)3H, (3,75s+3,78s)3H,
2 H ¥talidilo amorio’ 1710. Ly17brs2H, 4,45Lrs2H, 4,67brs1H,
. 4,98s1H, G,5-7,8m.
. . 1790, 1730sh,] 3,53s3H, (3,67s+3.70s)31, 4,10brs2H,
3 H Fenacilo amorfo 1710. h,47vrs21, h,73brslH, 5,00¢1H,
: Muu.ﬂrﬂ.«\l.—nn Q\.Vlm.ws.
. 3320, 1782, 3,502, 3,68s3H/z, 3,72s3K/z.
4 H Fenilo amorfo 1730, 1710, h,12brs217, h,L5brs2H, 4,80brsiH,
, 1695+ 5,00s1H.

P-

—-—



11019

10

15

20

25

Haojr niun. 5 5

—

Bjemplo 11-30 (Varios ¢0BL y c0B%)

OCH ArCPCORh OCHB

r' V——-N i \L_-/o\ V;-*;
CoB . !
cn s N c*“"‘ ~’ H, s 1 -~

cop? (2) COB CH,

H N

(1) (Ar = p-metoxibenciloxifenilo; COBl = p-me-
toxibenciloxicarbonilo; ¥y COB? = t~-butilo). )

A una solucidn de dcido 2-(4'p-ﬁetoxibenciIOXife—
nil)-2-p-metoxibenciloxicarbonilacético (1,722 g) en diclo-
rometano (10,33 ml) se afiaden trietilamina (0,41% ml) y
cloruro de oxalilo (0,252 ml), y la mezcla se agita de 0 a
%0C durante 2 horas dando una solucidén del cloruroc de &cido
correqundienfe. A una solucidn de 7ﬁ?-amino-76£rmetoxi-3-
-(l-methtetrazol-S—il)tiometil—l-oxadestia~3—cefem-4-car—
boxilato de t-butilo (786 mg) en diclorometano (25 ml) gque
contiene piridiné (239 Pl) se afiade la solucidn delicloruro
de 4cido antes preparado, manteniendo la temperatura de
390 a 79C, y la mezcla se agita a 32C durante 30 minutos.
TLa mezcla de reaccidn se evapora a vacio. E1 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 1avé con agua
de hielo, hidrdgeno-carbonato de sodio acuoso ¥y agﬁa, se
seca y se concentra dando un residuo (2,16 g). La purifica-
cién cromatografica del residuo proporciona éster butilico
terciario del 4cido 16'-[2-(4—p-metoxibenciloxifenil)—2~p~
-metoxibenciloxicarbonilacetamidg]—?aLrB—(l-metiltetrazol-
-5-i1)tiometil-l-oxadestia~3-cefem~-4-carboxilico (1,61 g).
Rendimiento: 100%. las constanteé f{sicas se dan en la Ta-

bla N9 1,
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(2) (diversos andlogos).

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 7.
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. . CDC1 ‘ .
No. o 11 2 .. JCHEL, IH_ NMR: & 3(los valores Hz son cons-
o Ar coB lmow IRy v =~ dem L ppm tantes de acoplamiento
et PRI . N
. ~-C00y | -COO 3380, 3300 1,57s9H, 3,83s6H, (- :
u. .MJRWIOO mm - h s H H 3 ] I8 u\um.TU Pwmvum
¢ 6L mmmw &nww 1785, 1715, 3,90s31l, r.mqmmm“ r\ummmmw x\uqmmm.
' 1610. L,97s2H, 5,12s2H, 6,8-7,4m12H.
o -C00 Lo, . (3,42s+43,45s)3H, 3,80s3H, 3,83s3H
. 2 idem do. |om\ww T " 3,87s3H, &4,30s2H, r.ummuw. w~00mum
. 2 5.15s2H, 5,35s3H, 6,8-~7,6ml17H.
-C00 3325, 1792, 3,38s311, 3,73s3H, 3.75s3H, 3,80s3H
3 HOCH), - do. MZw\v 1725, 1710sh. L,17s2E, I,40s21, :guumwm” :\wumpm“
. 5,07s2'1, 5,22s4H, 6,6-7,9m1i3H.
. -C00, | ~co0, 3400, 1790, 3,4753%, 3,77s31, 3,90s3H, L,33s2H
4 3-tienilo omw ommoowu 1731, 1698. L,60s2H, ﬁ:\qmm+m~omm+m.owm+w\momumm.
) 7,0-7,9m3H. :
. ~C00 3400, 1790, 3,45s83H, 3,57s3H, 3,77s3H. 3,92s3H
5 idem do. mmlmwm 1728, 1700. I, 285211, r»mommm” :nqumpm. uuoumH:“
2775 (5,314+5,50d)ABq(5Hz)2H, 7-8m3H.
o Jmmmv 3400, 1790, 0,3-0,8mkH, 1,1-1,5m1H, 4,833,
. 6 idem do. Cr,~ 1730, 1701. L,800s31, 3,784s3H, 3,93s3H, %4,.3d
-] (7Hz)2H, b4,28s2u, L,55s2H, 4,78s1H,
. 5,03:1H, 7-7,8m3H.
: -C00 3koo0, RQmo. 3,45s3H, 3,78s3H, 3,80s3H, 3 mmwmw
. \ . ’
7 idem do. m%mw 1726, 1700. h,25s2H, #suummﬁ“ #~Qﬂmwm“ UHOPmmm“
. 5,27s21, 6,7-7.7m7H,
+  PMB = p_metoxibencilo
Y = butilo
Ph = ‘fenilo .
~] = ciclopropilo . :
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Ejemplo II-31 (éter tetrahidropiranilico)

Acilacidn con éteres tetrahidropiranilicos

¢ -0/ \—-CHCOXH! —
O™y =y -
CoB J\
= Y

0m— N CIL,S A

134
COOCH(C6H5)2 3

| (1) A una solucién de dcido of ~p~tetrahidropira~
niloxifenil-pl-difenilmetoxicarbonilacético (2,60 g) en di-
clorometano (30 ml) se afiaden piridina (1,40 ml) y oiiéio-
ruro de fdésforo (0,53 ml) a - 20¢C bajo nitrégeno, y la
mezcla se agita a 02C durante 30 minutos. La solucién ébte-
nida se afiade a una suspensidén de éster difenilmetilico &el
4cido 7/?ramino-7q;-metoxi-3-(l—metiltetrazol—S-il)tiomé-
til-l-destia-l-oxa~3-cefem-4-carboxilico (2,68 g) y piridi-
na (0,46 ml) en diclorometano (30 ml) a 09C, 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 éon hidrdégeno-car-
Vbonato de sodio acuoso al 5%, agua, dcido fosférico acuoso
al 5% y agua, se seca sobre ;ulfato de sodio y se coﬁcentra
a vacio dando éster difenilmetilico del &cido ?ﬁ?-(c&-p—te—
trahidropiraniloxifenil-g ~difenil-metoxicarbonilacetamido)
-70¢-metoxi—3-(1-metil-tetrazol-5-il)tiometilfl-oxadestia-
-3-cefem-4-carboxilico (5,65 g) en forma de una espuma ama-
rilla pélida,

(2) De modo similar, empleando el 4cido o(-p-te-

trahidropiraniloxifenil-o( -p-metoxibenciloxicarbonilacéti-
co (440 mg), piridina (266 yl) ¥y oxiecloruro de fésforo

(100 Pl) en diclorometano (5 ml) para la formacidén de clo-
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rrure a -2092C durante 30 minutos y el éster difenilmetilico
del 4cido 7/ -amino-ToL-metoxi-3-(1-metiltetrazol-5-il)tio-
metil-l-destia -l-oxa-3-cefem-4-carboxilico (508,6 mg),

diclorometano (5 m1) y piridina (89 PL), para la acilacidn

a 0°C durante 30 minutos, se obtiene éster difenilmetilico
del 4cido @8-4ab—p-tetrahidropiraniloxifenil-a:-p-metoxi—
carbonilacetamido)=ToC-metoxi=3=(l-metiltetrazol-5-i1)tio-
metil-l—(_lestia—l-oxa-3-cei‘em-4-—carboxilico en forma de una
espuma amarilla pdlida (970 mg). ;
l P .
COB™ = -COOCH(CgHg),: .
RMN: 633313 1,43-2,00m6H, 3,41brs3H, 3,75s3H, 3,70m2H,
4,23brs2dH, 4,50brs2H, 4,70slH, 5,00slH,
\ -5, 40m1H.
coBt = -coocn2<<;3>ocﬂ3
RMN 6g£513 1,44-2,00m6H, 3,43s3H/2, 3,4653H/2, 3;77s+3,80
6H, 4,27vrs2H, 4,53brs3H, 5,00s1H, 5,10s2H,
5, 40m1H.
Ejemplo II-32 (p-sililoxifenilo)
OCH OCH
: HCO\'H
HoN -__.rfo RO f ;I:rTfﬁ
— CO0pMB 451\C
2 CH,STetr- HySTetr.
Cl(c 1
! coocn(c6u5)2 | | | coo ( 6 )2
(en la que Tetr = l-metiltetrazol-5-ilo;
PMB = p-metoxibencilo; y
R = trialchilsililo)
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- (1) R = trietilsililo

A una solucidn de éster difenilmetilico del 4cido
7/?-amino—7ab—metoxi-3-(l-metiltetrazol-s-il)tiometil-l-ct.
-oxadestia-3-cefem-4~-carboxilico (508 mg), deido o(-p-trie
tilsililoxifenil—oc—p-metoxibenciloxicarbonilacétic; (473
mg) y piridina (352‘p1) en diclorometano (20 ml) a - 20°C
se afiade oxicloruro de fésforo (lOllpl), ¥y la mezmcla se
agita a{-ZOQC durante 10 minutos y a 02C durante 30 m;n@tos
La mezcla de reaccidn se lava con agua, se seca sobre sulfa
to de magnesio y se concentra a vacio dejando un residﬁo
que se cromatografia sobre gel de silice (20 g), que cortie
ne 10% de agua empleando una mezcla de 5 a 10% de acetato
de etilo-benceno como disolvente de elucidén para dar éster
difenilmetilico del dcido 74 -(sC-p-trietilsililoxifenil-
-ob-p-metoxibenciloxicarbonilacetamido)-7aC-metoxi-3-(ijme-
tiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxadestia~3-cefem—4-carboxilicq

(782 mg). Rendimiento: 85%.

1R yCHCLy 3410, 1792, 1723, 1705sh, 1610 cm”l,
RUN: 60005 1,30-0,43ml5H, (3,455+3,428)3H, 3,78s3H,
3,8383H, 4,30br32H, 4,58s3H, 5,03slH,

t.13brs2H, 7,83-6,73ml9H,

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

De forma similar a la anterior, el éster difenil-
metilico del 4cido 7/8-amino-7ac-mefoxi—3—(l—metiltetrazol-
~5-il)tiometil-l-oxadestia-3-cefem-4-carboxilico (508 mg),
dcido oL -p~t-butildimetilsililoxifenil-ot-p-metoxibenciloxi:
carbonilacético (473 mg), piridina (352 ALl), ¥y oxicloruro

de fdsforo (101‘P1),'se hacen reaccionar a -2090 durante




11019

10

15

20

25

_io minutos y a 02C durante 30 minutos, y la mezcla de reac-

liloxifenil-ol-p-metoxibenciloxicarbonilacetamido)-7o(~me-

Hojs noim, 61

cidn se trata por el método descrito antes en (1) dando el

éster difenilmet{lico del &cido 7%?-(o&-p—t~butildimetilsi-

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

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

1R: yCHCls 5410, 1792, 1723, 1705sh, 1610 en™L.

RMN 633313 0,17s6H, 0,97s9H, (3,425+3,455)3H, 3,7655H,
3,83s3H, 4,30brs2H, 4,58s3H, 5,03slH,5,13brs2H
6,73-7,83m19H.

DESPROTECGION |

Ejemplo II-3%3

A una solucidén de cloruro de tricloroacetilo
(536 ul) en diclorometano (5 ml) se afiade una solucidn ude
dcido oL-p-hidroxifenil-o(-difenilmetoxicarbonilacético
(869 mg), piridina (256 yl) y trietilamina (221‘pl) en di-
clorometano (10 ml) y la mezcla se agita a -502C durante
15 minutos., A esta solucidn se afiade gota a gota una solu-
cidn de éster difenilmetilico del 4cido @8-amino-7a¢rme-
toxi-3-(1l-metiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxadestia-3-cefem-
-4-carboxflico (1,016 g) y piridina (176 p1) en diclorome-
tano (30 ml), y la mezcla se agita durante 45 minutos a
-502C dando éster difenilmetilico del 4cido 7/3-(oc-p-tri- '
cloroacetoxifenil- ¥ ~difenilmetoxicarbonilacetamido)~ToC~
~-metoxi-3-(1-metiltetrazol-5-il)-tiometil-l-oxadestia~3-ce-
fem-4-carboxilico /CCD:Rf 0,59; mezcla de benceno-acetato
de etilo (2:1)7gel de sflice para CCD distribuida bor

Merck A.G. (60-F 254)7. La mezcla de reaccién se diluye con
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Eetano} (20 m1) y se lava con hidrégeno-carbonato de sodio
satufado (40 ml) durante 1 hora a temperatura ambiente y se
trata dando éster difenilmet{lico del 4cido @6’-(a&—p-hiéroxi-
fenil- -difenilmetoxicarbonilacetamido)~7ol-metoxi-3-(1-gC
5 |-metiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxadestia-3-cefem-4-carbox{-
lico (2,57 g). Rendimiento: 93%. Idéntico con una muestra
preparada por el método de un ejemplo anterior. /CGCD: REf. =
0,30: mezcla de benceno-acetato de etilo (2:1)7gel de hih-
ce para CCD distribuido por Merck A.G. (60-F 254)7.

10 .
908, oCH,
H,¥ : 0 N—-—Irlx 0013000 / \ cnco ’
02— ~¢cn 's/llN/N _— COO o/*l‘ ~GH STetr
: 25 bm, }mh o
. \COOCHPh2 3 _ 00Ct
-
15 lEjemplo I1I-34
oct, ' i,
1
t-C, H 0 HCONH: o
A - @I J;I .
>N CH,STety ———> Z . CH,STetr
0OCHPh,, , =t 00CHPh,,

20
.- Una mezcla de dcido A-p-t-butoxifenil-y¢ ~t-butoxi~

carbonil-acético (339 mg), piridina (177 A1), oxicloruro de

fésforo (100 pl) ¥y diclorometano (4 ml) se agita a -209C

durante 1 hora dando una solucidn del cloruro correspondien-

2> |te, Esta solucidn se afiade a una suspensidn de éster difenil
metilico del &cido ?ﬁ?—amino-7acrmetoxi-3-(1-metiltetrazol~
-5-i1)tiometil-1-oxadestia-3-cefem-4-carboxilico (508 mg) y.
piridina (80 pl) en diclorometano (5 ml), y la mezcla se
agita a 09C durante 40 minutos. La mezcla de reaccidn se

11019 30 |concentra hasta sequedad a presién reducida, se disuelve en
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[tolueno (10 ml) y se lava con &4cido clorhidrico 2N, agua
e hidrdégeno~carbonato de sodio acuoso al 5% y aguna, se seca
sobre sulfato de magnesio y se concentra hasta sequedad.
El residuo obtenido se hace pasar a través de una columna
de gel de silice (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 @B'-(a&-p-ﬁutokifenil-dcrt-
—butoxiLarbonilacetamido)-7OC-metoxi—3~(l—metiltetrazol-";—
-il)tiometil-l~-oxadestia-3-cefem-4-carvoxilico en un rendi-
miento éasi cuantitativo (800 mg),
1R: pSHCls 1785, 1713 enL.
RiN:  ¢CDCL3 1,5359H, 1,43s9H,(3,455+3,48s)3H,
3,78s3H, 4,25s2H, 4,45s1H,4,53s1H, 5,00slH,
6,88s1H, 6,87d+7,00d(ABq)2H.

III. DESPROTECCION

Ejemplo III-1

‘A una disolucidn de 7-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 dcido trifluorocacético (0,3 ml) en atmésfera de
nitrégeno a 02C, y la mezcla se agita 1,5 horas. La mezcla
de reaccién se concentra bajo presidn reducida. E1 residuo
se purifica por cromatograffa sobre gel de silice (10 g)
que contiene 10% de agua, y se eluye con una mezcla de ace-
tato de etilo y &cido acético (9:1), dando 4cido 7 beta-
-(alfa-fenil-alfa~-carboxiacetamido)=3=(1l-metiltetrazol=5=

-il)tiometil-l~oxadestia-3-cefem-4-carboxilico (57 mg) en
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forma de polve, P, de f, 157-1592C (se descompone). Rendi-
miento : 81%. :

ujol 1778, 1670, 1606 en™t

KBr
max

IR 3420, 2520 ampl., 1775, 1674, 1606, 1528,5,

1376 cm~+

265,5 nm (

NaHCO3 al 1%
: = 9442)
mé

X

RMI\I:fNcho3 al 1% en D,0 4,02s3H, 4,05 + 4,32ABcuart,
(13,5Hz)2H, 4,55 s. ampl.2H,
5,164 (4Ez)1H/2, 5,21d(4Hz)1H/2{7
5,484 (4Hz)1H, 7,37s5H, 5,08s.
ampl.lH (el—ﬁltimo méximo dismi-
rnuye gradualmente). :

-90,3Y 4,2¢ (c= 0,310, NaHCO

23

[bqZD al 1%)

CD: )\(9) (0,155% NaHCO4) 305(0), 285(-2500), 276,5 (0),
258 (+ 11700), 249,5(0), 232

(~59100), 210 (-3500).

Ejemplo 1I1-2

A una disolucidn de 7 beta-/alfa-(5-indanil)
oxicarbonil-alfa-fenilacetamido/-3-(l-metiltetrazol-5-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 dcido trifluoroacético (0,4 ml) con enfriamiento
con hielo, y la mezcla se agita 2 horas. La mezcla de reac-

cidn 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 con éter, y el polvo resultante se recoge

por filtracidén, dando 7 beta—[élfa—(5—indanil)oxicarbonil—

/’—alfa-fenilacetamidq]LB-(1-metiltetrazol-5-i1)tiometil-l-

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

v Nujol 1

IR: 1760, 1690 hombro, 1670 cm

max

Eijemplo I1I11-3

A una disolucidén de 7 beta-(alfa-carboxi-alfa-
-fenilacetamido)-%-(l-metiltetrazol-5-il)tiometil-1-oxa~
destia-}-cefem—4-carboxi1ato de difenilmetilo (576 mg) en
cloruro de metileno (10 ml) se le afiaden anisol (1 ml)_y
"decido trifiuoroacético (1 ml) en atmésfera de nitrdgeno
y,con'enfriamiento con hielo, y la mezcla se agita duran-
te 70 minutos., La mezcla de reaccidn se concentra bajo
presién reducida, dando dcido 7 beta-(alfa-fenil-alfa-car-
boxiacetamido)—3-(l—metiltetrazol-s-ii)tiometil—l-oxadés-

tia-3-cefem-4~-carboxilico, Rendimiento: casi cuantitati-

- vo. Producto bruto.

1

Nujol -
IR: ‘v 1778, 1670, 1604 cm
méax .

Ejemplo IIl-4

A una disolucién de dcido 7 beta~(alfa-difenil-

metoxicarbonil-alfa-fenilacetamido)=3=(l-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 trifluorcacético (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 cromatografia sobre gel de silice (5 g) que contiene
10% de agua, y se eluye con una mezcla de 4cido acético y
gcetato de etilo (1:9), dando &cido 7 beta—(alfa—ca?boxi-
-alfa-fenilacetamido)~3-(1l-metiltetrazol-5-il1)tiometil-1-
-oxadestia-3-cefem-4-carboxilico (41 mg)., P. de fusidén:
165—170f0 (se descompone). Rendimiento: 75%.

;
IR: v Nujol

méx

1778, 1670, 1605 em *

Ejemplo III-5

Una disolucién de 7 beta-(alfa=p-nitrobenciloxi-
carbonil-alfa-fenilacetanido)-3-(1-metiltetrazol-5-i1)%io-
metil-l-oxadestia-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetii&f
(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 decido clorhidrico al 10%
(2 ml) bajo hidrdgeno a 1 atm, y a temperatura ambiente
durante 70 minutos. lLa mezcla de reaccidn 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 orgénico; y se somete a extraceidn
con acetato de etilo. El extracto se lava con agua, se se-
cta sobre sulfato de magnesio, y se evapora bajo presidn
reducida dando 7 beta-(alfa-carboxi-alfa-fenilacetamido)-
~3-(1-metiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxadestia-3-ce fem-d-
-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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anisol (0,3 ml) y 4cido trifluoroacético (0,3 ml) a 0°C ¥y

1lojn nam. 67

=terc-butoxicarbonilacetamido)~3-(l-metiltetrazol~5~il)tio-
metii—i-oxadestia-3-cefem—4-carboxilato de difenilmetilo
(74 mg), tiofenol (0,075 ml) y 4cido trifluoroacético

(0,75 mi) se agita durante 1,5 horas enfriando con hielo.
La mezcla de reaccidn se evapora bajo presidn reducida. E1
residuo se purifica por cromatografia sobre gel de silice
gue contiene 104 de agua, y se eluye con una meszcla de 4ci-
do acético y acetato de etilo (1:9). El eluato se tritura
con una mezcla de éter y pentano dando dcido 7 beta-(altfa-
—p—hidroxifenil—alfa—carboxiacetamido)-3-(1-metiltetrazolf
-5-il)tiometil-l~oxadestia~-3-cefem-4-carboxilico (30 mg).

Rendimiento: 58,9%. P. de fusién: 130-1429C (déscomposicidn).

KBr -1
IR: \} \ 3400, 1787, 1720 cm
méx
CH,OH
uv: 3 273 nm (& =7850)
méx

Ejemplo ITI-7

A una disolucidén de 7 beta-(alfa-p-hidroxifenil-"
-alfa-difenilmetoxicarbonilacetamido)-3-(1-metiltetrazol~
~5-il)tiometil-l~cxadestia~3~cefem~4~carboxilato de difenil+

metilo (137 mg) en cloruro de metileno (3 ml) se le afiaden

bajo nitrégeno, Después de agitar 1 hora a 02C, la mezcla
se concentra bajo presién reducida, se tritura con éter, y
se lava con éter, dando &cido 7 beta-(alfa-p-hidroxifenil-
-alfa~carboxiacetamido)=-3~(1l-metiltetrazol-5~il)tiometil~1-
-oxadestia-3~cefem-4-carbox{lico (81 mg) en forma de polvo

incoloro, que se descompone a 130-142°C, Rendimiento: 59,6%
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IR: J) T 3400, 1787, 1720 cm™t
) méx

CH,,OH
v : Améi 273 an (£ = 7850).

Ejemplo ITI-8

A una disolucidn de 7 beta—[élfa—(2-tienil);é{fa-
-terc-butoxicarboniiacetamidg7F3—(l—metiltetrazol—S-ii}tio-
metil-l-oxadestia-3-cefem-4~-carboxilato de difenilmetilo
(49 mg) en cloruro de metileno (1 m1) se le afiaden aniégir
(0,4 ml) y dcido trifluoroacético (1 ml) a o2c, ¥y la mezcla
se agita enfrian@o con hielo durante 4 horas y a.tempéféﬁﬁ-
ra ambienté durante 40 minutos., La mezcla de reaccidn Se:
concentra bajo presiém reducida. El residuo se purifiéa
por cromatografia sobre gél de sflice (5 g) que contienc -
10% de agua, y se eluye con una mezcla de acetato de etilo
y dcido acético (9:1)., EL eluéto se tritura en éter, dando
4cido 7 beta—[alfa-(2-tienil)-alfa—carboxiacetamidg7-3-
(1-metiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxadestia-3-cefem-4-carbo-
xflico (23 mg) en forma de polvo amorfo. P. de fusidn:
156-1609C (descomposicidn con formacién de espuma). Rendi-

miento: 33,5%.

KBr ' -1
R: Y ., 3390, 1765, 1670, 1608, 1520 cn
max

23 .
/ot/ D -62,0 L 3,72 (c=0,279, NaHCO, al 1%)
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CD:}\( 8) 0,279, NeHCo 5 al 1%), o{0), 282 (-2600),
216(0), 259 (¥ 11100), 249(0), 231,5 (-47400),
' - 210 (-9700).

Bjenplo IIT-9

Una mezcla de 7 beta—[élfa-(_’)—tienil)—ali‘a,-terc_
~butoxicarbonilacet aride /- 3-(1-netilietr azol-5-i1 Jtione~
til-l-oxadestia-3~cefen~4-carboxilato de difenilmetilo
(56 mg) &nisol (0,35 ml) y 4eido trifluoroacétice (0,25
ml) se agita 2 horas a 0%C, Le mezcla de resccidn se eva-
pora bajo presidn reducida. Tl residuo se purifica por
crometografia sobre gel de sllice (5 g) que contiene 107
de agu\a’, se eluye con una mezcla de acetato de etilo ¥y -
beido beético (9:1) y se tritura en una mezcla de n-pente-
m y eber (2:1), dendo cido 7 bebean/alfon(3-bienil)me)fo
~carboxi ecet ani do /- 3- (1-m etilfetraznl-5-il)tiometil-l-oxa-
destia-3-cefen-4-carboxilico (37 mg) en forua de polvo in-
Coloro. P. de fusidn: 155-160°2C. Rendimiento: 96,8,

N Mu jold 1
sV 300, 1770, 1692, 1610 on

Bjeaplo III-10

A una disolucidn de 7 beba~(alfa~difenilnetoxi-
carconil-alfa-fenilacetamido )-3-(1-t cre-tutoxicarvonitie-
tiltetr a'zo 1-5-11)tiometil-l-oxadesti a-3-cefem-d-carboxi-
labo de aifenilmetilo (60 mg) en srisol (0,%.ml) sc le
aflede fcido trifluoroacético (1 ml) enfrimdo con nielo y

bajo nitrdgeno, y la mezcla se mentiene a 0°¢ durmie la
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"noche. Ta mezcla de resceidn se concentra bajo presidn

reducida, y el reciduo se tritura con =cetagbo de e'l;ild,
dando &cido 7 beta-(elfe-carboxi-alfa-fenilacet anido )=3-
(L-carboximétiltebrazol—b-il)tiometil-l-oxadeshi 2~3-Ce-
fem-4-carvoxIlico bruto (22 mg) en forma de un polvo. Ren-
dimiento: 645, '

XBr
IR \)mé}: 1775, 1725 o™t

Ejemplo ITI-11

A una disolucidn de 7 beta-/alia~terc-butomx oo
bonil-zlfa-(2-tienil)acet amldo/-,‘i-(l—t erc-butoxi cm"Lonll—-
metilbetr azol-5-il)tionetil-l-oxadesti a~3-c efe*n—4—c<‘2r00 -
xilgto de difenilmetilo (96 mg) en anisol (0,5 ml) se le
afiade &cido trifluoroacético (1,5 ml) en atmésfera de_j.jij.'-
trégeno y enfriando con hielo, y la mezcla se deja repo~
ser durante la moche enfriendo con hielo. Te mezela de
reaccldn se concentra bejo presidn redqucida. EL reciauo
se tritura con una mezcla de ébter y acebato de ebilo Gon-
do &cido 17 beta-ﬁj.fa—(2-tienil)—ﬂfa—e?rboxiaccte.mid_g]-'
-3~(1-cerboxinetilt etr azol-5-il1 )t iomebilaleoxade st sm 3-
-cefen-4-carboxilico bruto (30 mg). P. de fusidn: se des—
Compone a partir de 1609C, Rendimiento: 48,

EBr - .
1Rr: ) nae 1760, 1725 et

¥iemnlo TII1.-12
A una disolucidn de 7 beta-(eltfa-Fenil-alfo-

H
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Hojn num 71

, I
~difenilmetoxicerbonilacet amido )=3~(2-metil-1, 3, 4-tiadi a-

201-5-i1)tiometil-l-oxadesti a-3-cefen—~4-carboxilato de di-
fenilmetilo (170 mg) en cloruro de mebileno (3 ml) se le
gfiade enisol (0,2 ml) ¥ Acido trirlworoacstice (C,4 ml)

a 09, y la mezcla se agita a 02C durante 1,5 horas. La
mezcla de reaccidn se concentra bajo prewddn reducida.

El residuo se purifica scbre zel de sflice (10 2) que con-
tiene 10% de agus, se eluye con una mezcla de acetato de
etilo y 4cido acébtico (9:1), y se tritura con una mezcla
de acebzlio-de ebilo y éber dmndo Acido 7 bete-{elia-Tenil-
~glfa-carboxi ac et anido )-3-( 2-netil-l, 3, 4-tiadi azol-5-i1)
tionetil-l-oxadestia~3-cefen-4-carboxflico (45,8 mg) on
forma de polvo incoloro. Rendimiento: 45,14, P, de xu- °
sidn: 1D-132¢C.

KBr 3
m: Y 3410, 1772, 1600 ca”

Liemplo IT1-13

A ung disolucidn ce 7 beta—-(alfa—-difeniime'to:-:i—:
carbonil-elfa-Tenilacetemido )-7 alfa-neboxi-3-(l-netille~
trazol-5-il)tionetil-lwoxadestia-3-cef en-4-carboxileto de
ditenilmetilo (121,2 mg) en cloruro de mebileno (2 ml) se
le sfizde eni=ol (0,2 nl) y &cido triflucroscébico (0,4
ml) a09, Después de agitar a0 durante 1 lors, la
mezcla de reaccidn se concentra bajo presidn recucids y
ge tritura con éter, dmdo Acido 7 Debe-(alfe-corboxi-gl-
fo-fenilocebemido )-7 elfa~meboxi—3-(l-metilt elrarol=5.11)
tiouetil-l-oxadestia-3-cefen-4-carboxilice (48,5 ug) en

forma de polvo incoloro. Rendinmiento: %9,8%. P. de fucsidn
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110-116 oC,

| ..)kCHE)OH . _ o5 e 0
uv: NS 275,5 mm (£ = 9400). [<>_</D ~19,4 % 2,8

(c=0,211, CH3OH) .

R:y) 7 1780, 1717, 1631 et

R

mn-::gnzo T Hello, (3,465 4 3,535)34, (3,99 5+ 4,028) 3,
4,0-4, 202, 4,485, 4,53a1E, 5,131,
7, 38s5H.

Ejemplo ITI-14

1

\ A una displucidn de 7 beta—(ulxa—cu. L,nll;l(’uo i —
c orboml-ali a-p-acetoxifenilacetanido )-7 elfa-uetoxi-3-
~(L-metilt etrazol-5-i1)tionetil-l-oxadesti a3-cofan—icer
boxileto de difenilmetilo (133,4 mg) en clorure de mobi-
leno (2 ml) se le afiade animl (0,2 ml) y &cido trifluoro-
acbtico '(0,4 ml) a0¢. La mezcla se agita durante 45 -
mutos, se evapora, ¥y se tritura con uns mezcla de Ghor y
penbeno, y éber dando 4cido 7 beta-(alfa-carboxi-—sol La-p-
-aceboivenilacet enido )~7 slfae-meboii-— 3-(1-metilt etrazol-
-5—i1)—tiometil;-l—o:{adeotia—3—cefe:n-4-carb—:>:-:i’lico (77 nug
en forma de una espuna 1ncolora. P. de fusidn: 110-115%9C,
Rendiniento: 91 9.

C’{OH ’
oA 5T 275 (8- 9mo).

ZE-(-"J .§5 -27,5 i_’ 2,6° (c=0,258, 01130}1).

st
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boxileto de difenilmetilo (84,6 mg) en cloruro de metiie-

Hojn num 73 !

m:V 1782, 1728, 1635 ca

2,33s834, (3,47s + 3,53s)3H,

(3,998 + 4,025)3H, sprox. 4,13 s.

empl, 2, 4,46 s, anpl,l, 5,130
7,12 + 7,478 (8Hz) 45,

RP.IN:S DQO + NBHCO3

Ljemplo ITT-15

A una disolucidn de 7 bet a—(aai‘a-dliem]meto».l-
cf_rbonil-alia-p-hidroxa.:tenllac:o'c emido )-7 alfa-metoxi-3-

—(l-rr{ etiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxadestia-3-cefen-4- car-

no (2 ml) se le afiade enisol (0,1 ml) y Lcido trifluorc—
aeético (0,3 ml) a 09C. Después de egitzr 45 minutos &

0°C, la mezcla se evepora bajo presién reducids y se tri-
tura con una uezcla de éter y n-penteno, y éber dmndo foi
do 7 bet a—(alfa—carboxi—alfa-p-hi droxi feriilace‘t @i do )-7

elfe~-metoxi-3-(l-metiltetrazol-5-il )tiometil-1l-oxcdestia~
-3;-gei’em—4—cerboxilico (46,4 ug) en formaz de poixro.inoom
loro, Rendimiento: 89,95, P. de fueidn 117-122¢ (des-

composicidn),

CH.0II
v N3 276 mu (€ = 16200)
méx ) :

/X7 % 15,3 & 2,6° (c=0, 216, cH o)
5 :
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\) KBI‘ : -1
IR: Y . 1780, 1719, 1632 cn

R & 3 D0 + 'r-'«’cho3 (3,455 + 3,53s)3k, (4,00s + 4,028) 31,
(4,085 +4,13n)2H, (4,455 + 4,485)2-3
5,1281H, 6,87+ 7,28 AB cuert, (b‘.Z)Arllc

"

-
-

Ejemnlo ITI-16 . IR

A una dicolucidn de 7 bebe-/al emp-hidroxi fonile
-alfa~(5~indenil)oxicarbonilacet anido/~7 elfz-metoxi-3-
-(l-metiltetrazol-5-il1)tiometil-l-oxadestiza=3-cof em—4-c,ca -
boxi la‘bo de difeniluetilo (150 mg) en cloruro cm me’cl.l eao
(12 ml) se le afiade anisol (0,4 wl) y &cido trlfluoroac»\
tico (0 4 ml) a 0°C en nitrégeno. Después de agiber du-
rente 20 mimutos a (20, la mezcle de reaccidn so concan~
tra bajo presidén reducida, se diluye con benceno, y se cony-
centra. o1 residuo se trlt'ura con éter dando &cido 7 bet gl
~/&1fe-p-nidroxifenil-alfe~ (5-indanil )oxicarbonilacet aai-
80/-T elfe-uetoxi-3-(l-metiltotrazol-5-11)bionet il-l-oxem
destia~3-cefon-4~carboxilico (9L mg) en forma de polvo,
que funde a 123-1262C con descomposicién. Rendimiento:
76, 55, '

R: Y T 3385, 1785, 1727, 1705, 1631, 1613, 1595 cu™

CH30£I :
w: k2 211,5 (€= 129%), 276,5 (€ = 12700) wa.
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Hojn nom 75

/X7 2 41,3 1 0,8, /X7 %% 05,1 ¢ 1,2°,.
D 436

/X7 %% 5,2 %1 0 (c=0,541, CH.OH)
T 546 3

I :
B jemplo ITI-17

" Auna disolucidén de 7 be'ta.---[éli(.1--(p--oe.m.,.lo,..k
fenil)-alfe —bencilw:.carbonilacetanzdo/—-'[ alfa~-metoxi~3-
-(1-metiltsbrazol-5-11 )t iometil-Tl—oxa adestie-3-cefen-4-cor-
boxilebo de difenilmetilo (100 mg) en cloruro de mebileno
(2 nl) se le afiaden anisol (0,2 ml,) y una disolucida de
cloruro de aluminio (250.mg) en nitromet ano (1,2 nl) cr-
friendo con hielo. Dessués de dgl’tal‘ durante 2 horwes. con
enfrlamlento con hielo y durente 1 horz a temperaturs -
biente, la mezcla se vierkte en unea mezcla de acetato de
etilo y metenol (5:1), se lava con écido clorhidrico 2 y
disolucidn sslinag saburada, se seca sobre’ sulizto de so-
dio, ¥y se concentra, =1 reslduo se lava con éter dando
teido 7 beta»(alfarp-hidrotifenil—alfaycanOKiﬂcmLnmido)~7
alfa-meboxi=3- (l—metlltetraaol~5—il)t¢oLet11~1~ox adegbi o
-3~cefem~-4-carboxilico (35 mg).

KBr - ' iy
R: Y nee 1760, 1719, 1632 en

Bjeaplo TIT-18

A vna digolucidn de 7 beta~/Elfo~terc-butoxicor-
bonil-alfa~(3-tienil)aces o u.ao/—'? elfa~metoxi-3-(1-netil~
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tetrazol-5-il)tiometil-l-oxadestia-3-cefeu~4-carboxilato
de difenilmetilo (144 mg) en anisol (0,3 ml) se le afiade
feido trifluoroacético (1,7 ml) a 0°C en nitrégeno gzseo-
0. Después de agitar 3 horas, la mezcla se concentra
hasta sequeded bajo presién reducida, se triturs con &ter,
Y se lava con acetato de etilo y éter dando &cido 7 oeta—
—_Z elfe~carboxi-alfa~(3~tienil)ecet arido /-7 alfa~me bo..\l- 3-
~(1-metiltetrazol-5-il)tionetil-l-oxadestiam3-cefen 4 cor
boxilico (61 mg) en forma de polvo de color anarillo cla-
ro. Rendimiento: 61%. P. de fusién: 118-1252C (con Aos-
composicién) a partir de acetona.

_ 25 .
£/ ) -12,8% 2,5° (c=0,211, CH ,0H)

ove NPT ors on (€L 10200)
max

KBr

1R: Y 780, 1705 on +

méx

REN: 8 D0 + HaliCo, 4,03s34,(4,11s + 4,2Im)2n,
(4,51s.+ 4,53s)2-3H, 5,15¢1H,

7,05-7, 2501, 7,27-7, 522,

3

I jemnlo ITI-19

& une disolucifn de T beba-/Alfa-(3-bicnil)-
~alfa-difenilueboxicerbonilacet emi do7-7 glf e-netoxi=3~ (1~
-nebilbetrazol-5-il)tionetil~l-oxadestia~3-ceofen—~4—carbo-
¥ilato de difenilmetilo (830 mg) en ¢loruro de mebileno

(15 ul) se le afiaden enisol (2 ml) y fcido brifluorosch-
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’ : !

1| tico (2 ml) enfriando con hielo, Después de agitar duran-

"te 1 hora a la misma temperatura, la mezcla se concentra
bajo presién reducida, FEl residuo se lava con &ter dmdo
écido 7 be‘ba»-ﬁlf a-(3~tienil)~-alfa-carboxiacet eaido/-7 al-

fa-metoxi=3-(l-mebiltetrazol~5-i1)tiometil-l-oxadesti a3

: ~cefem-d-cerboxilico (383 mg) en forma de polvo que Faade

& 110-1149C, identificado por comparacién de espectro.de
IR en disco de XBr y cromatozraiiss de cepe delgads con

una muestra anténtica.

T jemplo TTT-20

A wne disolucidn de 7 bet a=/mlfe~(3-Fienil ). o1 f ol
~fenoxicarbonilacetaido/~7 alfa-m é‘coxi—_’}- (L-metiltetls .-
201-5-i1)tiometil-l-oxadestie-3-cefen—d-carboxilato o d:..
fenilmetilo (100 mg) en cloruro de metileno (2 ml) so le
sfiede enisol (0,2 ml) ¥ &eido trifluoroacético (0,2 ml)
enfriendo con hielo. Después de agitar aurante 1 hora,
la mezcla se concentra, y se tritura en éter dando feido

.7 bet a—[ glfa-(3-tienil)-alfa-Tenoxicarbonilacet zai do /-7
dlfe-metoxi-3-(l-netilt ebrazol-5-il Jtiometil-l-oxode sbi om
~3-celen-4-carboxilico (38 mg) en forme de volvo quc fun-
de a 108-111°C, Rendimiento: 50%,

CHC1, : i
w:Y _, "2 3400 nowbro, 3325, 1788, 1745, 1705 on~:

23 '
z?i7'n ~61,3 & 2,0° (e=0,517, CHCL,)
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Ejenplo III-2L

A vna disolucidn de 7 bebta-/2lia~(3-tienil)-ol-
Te~(3, 4-dimetilfenil)oxicerbonilecet enido/~7 2lfe-meboxi-

> -3-(1-metiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxadesti -3—cefgm— i-

10

15

‘25

30

~carboxilato de difenilmetilo (J05 mg) en cloruro de.ma-
tileno (2 ml) se le afiaden anisol (0,2 ml) y 4cido u'u
fluoroacétlco (0,2 m1) con enfrismiento con hielo. Des—
pués de egitar durante 1 hora, la mezcla se concentra ba-
Jo presién re&ucida, se tritura con éter, y se filtra, 1
s6lido se lava con &ter Y se sece dendo fcido 7 beta-/ gl
fe-(3-tienil)-alfa-(3, 4~dinetilfenil)oxicarbonil azet sni-
d_<_>7-7 alfa-metoxi-3-(l-metiltetrazol-5-il)tionetil-l~oxa~
degtie-3-cefen—4~carboxilico en forma de polvo (64 wmz)
que funde a 110-1132C. Rendimiento: 77,

CHCl

1R \) 3400 hombro, 3325, 1787, 1737, 1704 ca™

[K7 B 53,4 41,90 (c=0, 504, CHOL,),
D

Sjenplo TIT-22

A une disolucidén de 7 beta—[al:t'ﬂ—(3—'1:101’15.1)--33.--
.La—(lndml—b—.Ll)omcorbomlacetamldo/—'T alfe-neboxi=3~(1-
~metiltetrazol-5-il)tionetil-l-oxadestia~3-cefen-4-cerbo-
xilato de' difenilmetilo (97 mg) en cloruro de mchileno
(2 ml) se le efiade anisol (0,3 ml) y fcido trifluoroacé..

tico (0,3 ml) enfriendo con hielo. Despuds de axitsr -

rante 1 horea, la mezela se concentra bajo precién reduci-
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Hlogn num 79 l

|
|

da, y el resgiduo se tritura con éver dando 4cido 7 bata~
—[alfa,-(:’,-—'bienil)—slfa—( 5-indanil)oxicarbonil ﬂceua_llco/—-
~7 a]_fa..meto;ci-}-(l-me’cilte’trazol-5—il)tiomeu11-l~o:caaes-~

tia~-3-cefen—-4-carboxilico en forma de polvo (34 mg) que
funde a 111-1132C. Rendimiento: 45%.

'01101 -
IR: \) 3406 hombro, 3335, 1789, 1744, 1704 cn™
méx A

_ 23
[47 5 =51,5 % 2,4° (e=0,402, CHCL,)

B jemplo ITII-23

A una disolucidén de 7 De"ba—[lfwdliemlme1.o,.1n
curbonl L-glfa~{2-tienil)ecet ani ao/-7 alfe-metoxi-3- (:L 13
bll'Lebrazol-—S-—ll)t:.ometn.l—l-—oxadeuula—}cefe-_-}-tl—corbo,«.ug.
to de difenilmetilo (140 ng) en cloruro de matilem, ge
le afizde snisol (0,2 ml) y 4cido trifiuworoacstico (C,4 ul)
a 02C en nitrdgeno gaseoso. Después de agitar 1 hora a
02C, la mezcla se evapora bajo pregidén reducida, se tri-
tura con 6ter, y se lava con &ter, dando &cido 7 be’éa.-[?l-
fa-cerb *;1—al£a»-(2—‘ﬁlcn11)acet'm:mo/-'? glfa~metoxi=3-(1-
~netiltetrazol-b-il)vionetil-l-oxadestia~3-ceien-4-carbo--

x{lico (60 mg) en forma de polvo incoloro. Rendimienio:

- 70%. P. de fusién 104-1099C (con descomposi¢ién).

Cicl

0l

Uv: )\

215w (€= 8800)

=
&

OH)

7 2 35,0 +1,5°  (c=0, 374, CF y
D |
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iy KBr
mR: V e 1785, 1715 oo™t

Ejeuplo ITI-24

A una disolucién de 7 bet e~/al T em( 5-indanil)oxi-
cerbonil-alfa~fenilacet emid_9_7-7 elfe-metoxi-3-(l-metilt e—
trazol-5-il)tiometil-l~ox adestia-3-cefemn—d-c arboxilate de

zilad

o

difenilmetilo (116,1 mg) en cloruro de metileno, se le
de snisol (0,1 ml) y &eido triflucroacstico (0,2 ml), Des-
pués de agitar durente 30 mimtos o 02C; la mezcla se eva-
pora ba',jo presién reducida, se cronatogratis sobre zel de
silice (10 g) que contiene 10% de agua, se oluye con ze-
tato de etilo que contiene 5 dga beido acédbico, y se cI'.is-
teliza en una mezcla de Gher ¥ penteano dando 4cido 7 beba
folfe~(indan-5-i1)oxic arbonil-alfa~fenilacetanido/~7 alree-
~metoxi-3-(l-metiltetrazel- 5-i1)-ticnetil-l-oxadesbigni~ -
~cefen-4-cerboxilico (74,5 ug) en forma de cristales in-

coloros. Rendiwuignto: 81,45, P. de fusidn: l23-1252¢ (con

descomposicidn).

IR:»

IFr

s
mex 2770, 1702 cn

/L7 55 -8,4 % 1,4°  (c=0, 286, CH ,0m)
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), 1784, 1724 (hontro), 1710 ea”

tioja naan 81

2,0Ts2H, 2,85s4H, (3,32s + 3,43z)3H,
3,79s3H, 4,200, 4,50s2H, 4,69:1H,
4,971,

RMIN: & CDCL 3

% jemplo III-25

A una disolucidn de 7 bete~(alfa-p~carbagioilo-
xifenil-elfe-difenilmetoxicarbonilacet anido)-7 alfz-moto-
¥i-3-(l-netiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxadestia-3-cofen—
~4-carboxilato de difenilmetilo (170,1 mg) en clorurc de
metileno (2 ml) se le afiaden enisol (0,4 m1) y Acido tri
fluoroacético (0,4 ml) = 0°C, y la mezcla se sgita 45 mi-
nutos, se evepora haghba sequedad bajo presién recducicde, y
se tritura con éter, dando 4cido 7 bete-(ealfa-p-carbaoi-
loxifenil-alfa-carboxigcet amido)~7 elfa-meboxic3~(1l-mebil-
'l;etrazol—5~il)tiometil—-l—-oxades-ftia-—3-cefem—4-cerboxiiico
(98,2 mg) en forma de polvo incoloro. P. do Fusidn: 128-
132¢C, '

Br 1

CH 3OH

méx

UV:% 273 mm (€ = 9500)

L7 2% 23,1 % 0,7° (c=0, 90, CH 5010)

Ejemplo ITI-26

Segdn un procedimiento siniler 2l del T jeanlo

111-25, se trate 7 bebe-(alf e-pN-mebilcerbamoiionifonil.-
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; —elfe~difenilmeboxicerbonilecet amido)~7 slfa-meboxi- "%- (1.

. carbomoiloxifenil-alfa-carboxiecetmido)-7 elfa-meboxi-3-

co (125 mg;) rendiviento de 91, P. de fusidn 137-1429C,

1loje num 82

. '
. H

-metiltetrazol-5-il)tionetil-l-oxadestia~3~cefem—4—cerbo—
xllabo de difenilmetilo (100 mg) con anisol (0,1 ml) y 4cid
do triflucroacético- (0,1 ml) en cloruro de mebileno (1 ml)
a 02C y aursnbe 1 hora dasndo Gido 7‘ bet a~(alfe-p-N-ngtil-

= (l-metiltetrazol-5-il)-tiometil-l-oxadestiam 3~cefen--4-cord
boxilico (52 mg)., 'Rendimiento: 49%. P. de f. 117-1259C,

IR 1) e 3385, 1786, 1725 cn™t

CH.ol
3
UV )\m@é 271 m (€ = 9532).

Ejemplo IIT-27

Segin un procedimiento similar a1 del Ejeuplo
IIT-25, se trata 7 beba-(alfa-p-ureidocerboniloxifeonil-¢l-
fa~difenilmetoxicearbonilacet emido )=7 elfsimetoxi-3~(l-me—
tiltetrgzol~5-1l )tiouetil-l-oxadesti a~3-cefom-4-carvoxil e
%o de difenilmetilo (213 mg) con anisol (0,4 ml) y &cido
trifluoroecético (0,4 ml) en cloruro de mebileno (3 ul)
dursnte 1 hora a 02C dendo fcido 7 betba-(alfa-p-ureidecer—
boniloxifenil-al fa~carboxiacet am 1do-T7 elfe-metoxi=3-(l-ne-

tiltetrazol- b—ll)tlometll-ul —oxadestia-3-cefon-i-c rboxili-

)) IEr 1
IRy ntx %40, 3330, 1780, 1712 en”
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RI&N:B (c!)i)3)eso (3,258 + 3,41s)3H, (3,90s + 3,93s)3H,
' 4,21 s, mpl.2H, 4,98 s, anpl.2l, 4,85 s,
anpl.1H, 5,058, 7,20-7,15m28, 7,13a(8Hz
7,424(88z) 2, (9,15 s. ampl, + 9,27 s.
anpl)1H, 10,25s ampl. 1H.

CH.CH
uv: }\'mfi 276 nm (& = 9105)

Ejemplo III-28

A una disolucidn de T bet a—[alfa—p-(p-—m etoxiten~
cil)oxifenil-glfa-difenilmetoxicearbonilacet mido/~7 elfe-
~metoxi-3-{l-metiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxadestis-3-ce-

fem-4l:cerboxilato de difenilmetilo (170 mg) en clorure de

ri

ci

metile"no (3,5 ml) se le aiizde mnisoi (0,35 ml) y &cido
fluoroacético (0,35 ml) a 09C, y la mezcla se agita 45 mi-
nutos a 02C. Despubds de eveporsr el disolvente, ‘el pro-
ducto se triture con éter, dando fcido 7 beta-(alfe~p-hi-
Groxifenil-alfa~-ccerboxiacet amido )-7 alfa-metoxi-I-(l-metil
tetrazol-5-il)tiometil-l~oxadestia=3-cefem~4~carvoxilice.
(91 mg) en forma de polvo incoloro. Rendimiento: casi

cuantitabivo. P. de fusidn: 125-132°C (con desCouposic.,)

Ejemplo ITI-29

4

Por un procedimiento similar al del = jemplo IXI.
28, se treta T bet a-/alfa~p- (p-meboxibencil Joxilenil-eliec~
-p-nietoxibenciloxicarbonilacel ani d_9_7-7 alf e 2boxie3- (1
~nebilbetr azol-5-i1)tionetil-l-oxede bl an-cofon—A-ctibo-

xileto de difenilmetilo (1,45 g) con anisol (4 wl) y &ci-~

) o,
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. dimiento: cuanbitativo.
. ]

(2 x 100 ml), se scidifica con &cido clorhidrico 20 hasia

dustries Ltd, ILa columna se lava con asua (300 nl) y se

Hoyn num 84’

4

do trifluoroacético (4 ml) en cloruro de mstileno (8 ml),
a 0%C y durante 40 minubos, dando 4cido 7 beta-(alfa-p-
-hidroxifenil-glfe-carboxiacetanido )7 elfa-neboxi-3-(l-

-netiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxadestia~3-cefen—4-carbo-

i

Ejemplo TTI-30

1) A una disolucidn de 7 bvet a—[ali’a—p-(p—;‘netoxi-:
bencil)-oxifenil-alfa~p-metoxibenciloxicarbonil-scetar id_g-.'—
-7 alfa-metoxi~3-(l-netiltetrazol-5-il)tiometil-l—oxade s
tis-3-cefem—-4-carboxilato de difenilmetilo (1,20 g) en clo
ruro de metileno (24 ml) se le afieden anisol (2,4 ml) y
una disolucién de cloruro de aluminio (2,58 g) en nitromec- |
tano (12 nl), 2 0¢C y bajo nitrégeno. Después de sgiter-
durante 15 minutos g 09C, Ja mezcla se vierte en disolucidr
acuosa fria de bicarbonsto de sodio &l 5% (300 wl), ¥ se
filtre para separar el precipitedo formado. %1 producio

de filtracidén se lava dos veCes con cloruro de mebileno

PH 2,60, y se vierte en ung columna de polimero HP-20 &l-

tanente poroso (60 ml) vendido por Mitsubishi Chemical In-

eluye con metancl, ¥l eluabo se concentra bajo presidn
reducida a tempersbura embiente., El residuo ge diguclve
en netb anol,‘ se trata con carbén activo, ¥y se concentra bve-
Jo presidén reducida, dendo &cido T beba~(alfa-p-hidroxife-
nil-glfe-carboxiacetenido)-7 elfa-metoxi-~3- (l-metiltetre-

%ol -5-il)tiometil-l-oxade stia~3~cef e=4d-carboxilico (%95




llOlé

10

15

20

25

mg) en forma de un polvo, gque se descompone a 125-1329C,

I'todo similar al 1) anterior, en el que

Hoja nam. 8 5

Rendimiento: 88,5%,

2) E1 mismo producto puede prepararse por un mé-

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

¢) el gster de difenilmetilo se sustituye por
éster de bencilo,

Bjemplo II1-31 (Ar = p-alcanoiloxifenilo)

(1) A una solucién de éster difenilmetflico del
4cido T beta—(alia-propioniloxifenil-alfa—difenilmetoxicar-
bonilacetamido)-T7-alfa-metoxi-3-(l-metiltetrazol-5-il)tio-

metil-l-oxadestia-3-cefem-4~-carboxilico (600 mg) en diclo-

rometano (8 ml) se afiaden anisol (1,2 ml) y dcido trifiuoro
acético (1,2 ml) bajo atmésfera de nitrdégeno con égi{acidn
a 08C, y la mezcla se agita a 02C durante otros 50 minutos.
La mezcla de reaccién se concentra a presién reducida, El
residuo obtenido se tritura con una mezcla de éter y éter
de petrdéleo para separar el pelvo, que se recoge por fil-
tracidn y se lava con el mismo disolvente dando el 4cido
7 beta~(alfa-p-propioniloxifenil-alfa-carboxiacetamido)~-
-7—alfa-metoxi-3-(l-metiltetrazol-S-il)tiometil-l-oxades;
tia-3-cefem-4-carboxilico (353 mg = rendimiento del 92,6%)
en forma de un polvo incoloro. P. de F. = 111-1172C.

(2) A una solucidn de éster difenilmet{lico del
4cido 7 beta-(alfa-p-acetoxifenil-alfa-fenaciloxicarbonil-
acetamido)-7-alfa-metoxi-3-(1l-metiltetrazol-5-i1)-tiometil~

-l-oxadestia~-3~cefem-4~carboxilico (888 mg) en diclorometa-
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o (5 ml) se afiaden anisol (1 ml) y 4cido trifluoroacético
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(2 ml) con agitacién 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)~T-alfa-metoxi=-3=(1-metilte-
trazol-5-il)tiometil-l-oxadestia~3-cefem-4-carboxilico
(506 mg = rendimiento del 71%) en forma de polvo.

' (%) De forma similar, se 1llevan a cabo las reac-
ciones siguientes de la Tabla 1 obteniéndose los compueétos

de la Tabla 2
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Tabia 1
.. -QCH, . OCH
bowwool@lomoozm 1 Acilo-0 CHCONH ; 3 .
LN - N—X w N——o N—X
COOB N - | 4 00B [ z~ I_ .\F 4
CH,S— ~x- > 0F J\\/ CH,S —y-Y
COOCH(C H_) “H3 CooH cx,y
I 6572 Ix
, - CH. (1 . CF.COOH A—— ) ,
: : . & I 2 72 | Anisole 3 . Tiempo 1T et n
Noq Acilo B {me) (m1) (m1) (1) {(min) WmeC&Emu@mmmwm %)
1 H JFta1idilo | 17n 2 1 1 20 113 81,3
2| Acetilo n 1ho 2 0.5 1 Lo 97 85,8
3 H Fenacilo» | 544 b 1 2 20 391 90,7
L} Acetilo " 888 5 1 2 20 506 71
X .. ~20"
5| Acetilo |Indanilo | 305 2.5 £.9 6 201 191 82
L : ; ’ -20"/30
6 | Propionilo n 171 3 U,6 L /30 106 80
7 | valerilo, 326 5 1 2 kumuo 204 86
81 acetilo m..mbw.u.o. 624 6 0,6 0.6 Lo 337 68
9 lbropionilio " 620 6 0,6 0,6 Lo 3hh 69,6
10| Butirilo " 706 10 1 1 Lo L17 73.8
11 [isobutirilo " 667 10 1 1 Lo Lok 7557
12 | Valerilo " 736 10 1 1 | 4o L26 72
13 H CIL,COOCH,,~| GO 6 3 3 35 200 64,1
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Tabla 1 -~ continuacidn

CH,.C1 CF..CCOn emswmn. Ea )

No.|  Acilo B e | (o) ?.%mwa (1) gsey> HionD progu Wamv% mu@.\w_\w. w

14 Acetilo H |1550 15 3,0 3:;:0 | © o | 855 87,7 .

15 Propionilo| = 600 E 8 1,2 1,2 0 50 353 92,6 i w;

16 Butirilo I 820 10 1,6 | 1,6 0 4o Las 81,0 %

17 Hmodaﬁpwwwo " 629 6 1,2 1,2 0 Ly 400 100 . 2
18 | n-valerilo " 578 6 1,0 1,0 o) Lo 337 90,3

19 wmpswﬁwmwo n 570 8 1,2 1,2 o) 50 3h2 Q6L M

- .
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Tabla 2 4 -
_ OCH, | T~
>oppo.|oL\ \ nmoozm
\— 21113
ooom . .
CH,S .
o,ﬂ.- ’ .
COOH 3 : :
4 ) .
. 5CD,COCD q
. 1 IR R s
No. Acilo B P. de f. Nujol -1 w omuom 3 (el valor Hz muestra una
Voo | CM Uv:An 27 nn(e) constante de acoplamiento)
_ L 1780 3,;33brs3H, 3,97brs3H, 4,30brs2IH,
1 H Ftalidilo - Polvo 1700 4,5brs2i, 4,97brslid, 5,07brsll, .
{Nuijol) 6,7-8.0m.
L 1790, 1760sh, | 2;27s3H, 3,33m3H, 3,98brs3i, ' .
2 | acetilo Ftalidilo | poivo 1710. :,uucamm:. 4 ,50brs2H, 5,07m2H,
N ; .V»O 7. Sm. .
. 1790, (3,37s+3.47s)31, 3,97s3H, L,32s2H
3 H Fenacilo Polvo 1700. : 60split2H, I,97s1H, 5,07sid, .
. _ . ,17s211, 6,7-8.2m.
X 1790, 1750, 275311, (3,43s+3,53s)3H, 3,97s3H,
L | Acetilo | - Fenacilo Polvo 1700. r ,00brs2H, 4,63ABq, 5,10brs2l,
ﬂk.vQMNAHq -Nho 8.2m.
118 3502, 3302,
5 Acetilo Indanilo .} 122 1780sh, 176k,
. qua 1199,
(dee) 1135, 693
| 105- 3303, 1779,
6 Propionilo Indanilo 108 1763, 1704,
(dec) 1.138.
. $93= 3311, 1782, )
7 | Valerilo Indanilo 96 1760, 1704, .
{dec) 1139.
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Tabla 2 - ooS&wuﬂmeuw

: 1 SR IR mm: 86P3C0CD,5 {
No. Acilo B P. de f. Nujol ~1 CH Wm 3 (el valor Hz muestra una
Voo e UV: 2-73°" nin(e constante de acoplamiento) .
u (XBr)
8 Acetilo Fenilo: 120~ 3325, 1783, v ymmmom 272 nm (e=10,000).
. (deo) 1762, 1706,
1633, 1591. .
. S (Kbr) - . CH.,0H
9 Propioniioc | Fenilo 115- 3330, 1785, Uv: A 3 272nm (e=10,150).
: 1761, 1706, . mas -
1632, 1591.
. (XDr) CH_OH
10 | n-Butirilo | Fenilo, | 105- 3¢ yoegr | UV Amad o B7L.3 mm (e=10,550).
? "
(dec) 1630, 1590.
- (KDx) CH.,0H
11 | Isobutirilo] Feniic b0 338%y T8er | UV Rmad s RTLeS B (=10,500).
ee 1631, 1591.
. . (Xur) . M. CIL,ON
12 | Valerilo |Feniios | 100- 3320, 1785, | OVi'R;3- 273 mm (e=10,500).
: (dec) 1757, 1706, . A -
1632, 1591. N ) . - .
(Nujol) NMR: o
13 - - Acetoxi— 1780; 2,005, (3,355+3.38s)3H, (4,00s+4,03s)
metilo i} 1700. 31, 4,37brs2H, 4,62ABq, 4,90s1H,
5,10s1H, 5,83s2H, 7,07AzBz(8Hz)"H. .
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Tabla 2 - continuacidn
: T 1 - . CH,OH
No. Acilo B b. de r. | TR: <me.oa 1 UV: A 30" nm(e)
. Tumn E
" Polvwo 1786, 1730.
14 Acetilo H 120~ 274 9500
125°
. iv 1787, 1758
15 Proplonilo H Fe11e 1727. . 275 9500
117° .
L. Polvo 1788, 1753
16 n-Butirilo H 104~ Pquu” ’ 278 9900
1 . Polvo 1788, 1755,
7 Isobutirilo H 1043 1730. 274 8900
) Polvo 1785, 1753,
18 n-Valerilo H 99— 1725. 274 $i50
108°
1 Polva 1787, 1760,
2 |. Paimitilo - H - 110~} _1730. 274 96v0
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Bjemplo III-32 (Ar = p-hidroxifenilo)

, : qcH
HO cricoxtr, 8 HO-{/ \}-CHCONIN ™ 3.
bt T o
: COB
, NN

COOH J ]
,STet oF— N S CH,STot

CooH
coocn(c6H5)2

Tet = 1-metiltetrazol-5-ilo.

(1) A una solucidn de cloruro de aluminio (727
mg) en anisol (7 ml) se afiade éster difenilmetilico del
deido 7 beta—(alfa-p-hidroxifenil-alfa-difenilmetoxicarﬁo-
nilacetamido)-7-alfa-metoxi-3~-(l-metiltetrazol-5-il)-tiome~
til-l-oxadestia-3-cefem-4-carboxilico (931 mg) y la nezela
se agita a -152C .durante 1 hora bajo nitrégeno. La mezcla
de reaccidn se diluye con metiletilcetona, se vierte.én
agua dé hielo, y se acidifica con 4cido clorhidrico 6N has-
ta pH 1,5. Después de saturacidén con cloruro de sodiq{iée
lava la capa orgdnica separada con solucién salina sétura—
da y se extrae con hidrdgeno-carbonato de sodio acuoso al
5%. Se trata la solucidn del extracto con carbono activo
(30 mg), se filtra para separar el material sélido, se se-
para en capas con acetato de etilo, se acidifica con dcido
clorhidrico 6N hasta pH 1,2, se safura con cloruro de-sodio
y se extrae con acetato de etilo. La solucidén del extracto
se lava con solucién salina saturada, sevseca sobre sulfato
de sodio y se concentra dando el &cido 7 beta-(alfa-p-hidro
xifenil;alfa-carboxiacetamidd)-7-a1fa—metoxi-3-(1-met11te-
trazol-5-il)tiometil-l-oxadestia-3-cefem-4-carboxilico en
forma de una espuma incolora (400 mg). Rendimiento: 70,5%.

(2) De modo similar, al tratamiento del &ster

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

(5 m1) durante 1 hora a -209C proporciona el mismo produc-
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

CCH

i

'\ (1) A una solucidn de éster difenilmetilico del
4cido 7 beta-(alfa-p-tetrahidropiraniloxifenil-alfa-cife-
nilmetoxicarbonilacetamido)-7-alfa-metoxi-3-(1l-metiltetra-
70l=5-11)tiometil~-1-destia-l-oxa-3-cefem-4-carboxilico
(5,65 g) en acetona (50 ml) se afiade &cido clorhidrico 6N
,(1,25 ml) a 09C bajo nitrdégeno, y la mezcla se agita a 02C
bajo n;trégeno, y la mezcla se ggta a 0°C durante 25 minu-
tos. La mezcla de reaccidén 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-]
fa~p-hidroxifenil-alfa~difenilmetoxicarbonilacetamido)~7
alfa-metoxi-3-(l-metiltetrazol-5-il )tiometil-l-destia-l-
-oxa-3-cefem-4-carboxilico cristalino (4,37 g).

(2) De modo similar, el éster difenilmetilico del

4cido 7 beta-(alfa-p-tetrahidropiraniloxifenil-alfa-p~-me-

toxibenciloxicarbonilacetamido )-T~alfa~metoxi-3~(l-metilte=

[:;:1\ oci, _ CH,
DS e "OLr
1 HC oB ] !
' ) OOCH(06H5)2”3
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T trezol-5-il)tiometil-l-destia-l-oxa-3-cefem-4-carboxilico
(976 ﬁg) en acetona (10 ml) se hidroliza parcialmente en
el grupo éter tetrahidropiranilico con 4cido clorhidrico
6N (0,25 ml) a 0°C durante 20 minutos dando el éster dife-
5 nilmet{lico del 4cido 7 beta—(alfa—p—hidroxifenil-alfa-p-
-metoxibenciloxicarbonilacetamido)-7-alfa-metoxi~3-(1l-metil-
tetragol-5-il)tiometil-l-destia-l~oxa-3-cefem-4~carboxili-

co cristalino (520 mg).

1
10 | COB™ = -COOCH(C6H5)2

R: o990 3295, 1795, 1768, 1730, 1705, 1677 en”l,
miv: 03093 3,5603m, 3,863H, 4,28s2H, 4,58s2H,

4,83s1H, 5,10sl1H.

|
15 | com! = ~COOCH,-  ~OCH

3
IR: gz}a{ol 3380, 3280, 1780, 1752, 1718, 1690 cm L.
RN : gggOD 3,37s3H, 3,70s3H, 3,80s3H, 4,13s2H, 4,4352H,

5,00s1H, 5,03%s2H

20 | Ejemplo ITI-34 (Ar‘= p-sililoxifenilo)

. OCH, - . oCH, -
Rc-é S\—rfﬂc'om 1 Ho-@-alzncom N
CoOPNB | —_ COOH l !
NEAN CH, STotr 07 N NCH, STetr.
COOC}I(C6}15)2 CooH

25

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

11019 30 | do 7 beta—(alfa-p-trietilsililoxifenil-alfa—p-metoxibencil-
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Toxicarbonilacetamido)~-7-alla-metoxi-3-(1l-metiltetrazol=~5-
-il)éiémetil-l-oxadestia—3ncefem—4-carboxilico (100 mg) en
anisol (1 ml) se afiade &cido trifluoroacético (1 ml) a 02C,
y la mezcla se agita a 09C durante 30 minutos. La mezcla de
reaccién se concentra a vacio hasta sequedad., E1 residuo
obtenido se tritura en éter de petrdéleo dando dcido 7 beta-

-(alfa-p-hidroxifenil-alfa-carboxiacetamido)~-7-alfa-metoxi-

-carboxilico (52,5 mg).

-3-(l-metiltetrazol~5-il)tiometil-l-oxadestia~3~cefem-4-
10

Rendimiento: 93%. Identificada con una muestra
auténtica,

(2) R = t-butil(dimetil)sililo,
De una forma similar a la (1) anterior, el éster
difenilTetilico del 4cido 7 beta-(alfa~p-t-butildimetilsi-
15 1iloxifénil-a1fa—p-metoxibenciloxicarbonilacetamido)-Y-al-
fa-metoxi=3-(l-metiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxadestia-3-

-cefem-4=-carboxilico (100 mg), anisol (1 ml), y 4cido tri-

fluorcacético (1 ml) se hacen reaccionar a 02C durante 30
20

minutos y se tratan como en (1) anterior dando un producto
idéntico al del pérrafo (1) anterior (51,4 mg). Rendimien-
to: 91%.

Ejemplo III-35

- | N :

OCH, .
3
; Ny i
0 Ho-@inconn
éoo ] [
]

R

L/O

00t OI:\ i STot
07— ACH, STetr potetr
C H -t 2

L9 coocnpn2

CO0H

11019 50

A una solucidn de éster difenilmetiflico del dci-

do 7 beta-(alfa-p-t-butoxifenil-alfa-t-butoxicarbonilaceta-
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-oxadestia~3-cefem-4~carboxflico (200 mg) en anisol'(zgml)
se ailade cloruro de aluminio (300 mg) a -209C y se agifa
a 02C durante 1 hora. La mezcla de reaccidn se diluye con
acetato de etilo (4 ml), se agita durante 15 minutos, y

se acidifica con dcido clorhfdrico 6N (0,2 ml) en agua

(2 ml1)., La capa orgdnica separada se lava con solucidn sa-
lina saturada y se extrae con hidrdégeno-carbonato de sodio
al 5%. La solucidn de extracto se acidifica con écidq -
clorhidrico diluido hasta un pH 1,5 y se extrae con ééé%a-
to de etilo. La capa orgdnica se lava con solucidn sallna
saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra
dando éc1dq 7 beta—(alfa-p-hldrox1fenll—alfa—carboxiaceta—
mido)~7-alfa-metoxi~3-(1l-metiltetrazol-5-i1)tiometil-1-oxa-
destia-3-cefem~4~-carboxilico (98 mg). Rendimiento: 75%.
Idéntico a la muestra auténtica preparada por el mét&do’del
ejemple anterior, ‘
IV, O-acilacién.

Ejemplo IV-1

A una disolucidn de 7 beta-(alfa-p-hidroxifenil-
-alfa-difenilmetoxicarbonilacetamido)-7 alfa-metoxi-3-(1~
-metiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxadestia-3~cefem-4-carboxi-
lato de difenilmetilo (286 mg) en cloruro de ﬁetileno
(2 ml) se le afiade isocianuro de tricloroacetilo (0,5 ml)
enfriando al mismo tiempo a -78°C, Después de agitar a
~782C durante 30 minutos y a 02C durante 1 hora, la mezcla

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

tiene 10% de agua, y se eluye con una mezcla de benceno y
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“acetgto de etilo (1:1), dando 7 beta-(alfa-p-carbamoiloxi-
fenii—élfa-difenilmetoxicarbonilacetamido)-7 alfa-metoxi-
—3-(1-m¢tiltetrazol-5~il)-tiometil-l-oxadestia‘B-cefem—4-
-carboxilato de difenilmetilo (179,29 mg) en forma de espu-

5 |ma incolora. Rendimiento: 59,5%,

ChHcl

1r: Y ) 3 3530, 3425, 3325, 1790, 1750, 1728, 1700
max

hombro em™t

RMN:<? CDC14 (3,425 + 3,45s)3H, 3,73s3H, 4,22s2H, 4,4282H,
10 4,80s1H, 5,03s1H, 5,33s2H, o

Ejemplo IV-2

Por un procedimiento similar al descrito antes
en el E%empld IV-1, se trata 7 beta-(alfa-p-hidroxifenil-
15 —alfa—difenilmetoxicarbonilacetamido)—7 alfa-metoxi-3-(1~
—metiltetrazol—S—il)tiometil—l-oxadegtia—S—cefem-4-carbo—
xilato de difenilmetilo (100 mg) con isoacianato de metilo
(0,2 ml) en tetrahidrofurano (1 ml) en presencia de 1,5-
-diazabiciclo/3,5,07undeceno, a 09C y durante 4,5 horas,
20 | dando 7 beta-(alfa-p-N-metilcarbamoiloxifenil~alfa-difenil-
metoxicarbonilacetamido)-7 a;fa-metoxi-B-(1-metiltetrazol-
~5-il)tiometil-l-oxadestia-3=-cefem~-4-carboxilato de dife=-
nilmetilo (52 mg). Rendimiento: 49%.

CHC1
25| 1R: )/ 5 3460, 1785, 1725, 1700 cm™t
m

ax

RMN:: J7CD013 2,87d(5Hz)3H, 3,45 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.

‘109
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"Ejemplo IV-3

o Por un procedimiento similar al descrito antes
en él Ejemplo 1V-1, se trata 7 beta-(alfa-p-carbamoiloxi-
-fenil-elfa~difenilmetoxicarbonilacetamido)-7 alfa-metoxi-
-3-(l-metiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxadestia=3-cefem-4~
-carboxilato de difenilmetilo (175 mg) con isccianuroc 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 Na-tricloroacetilureidocarbodiloxifenilo; éﬁe
se hidroliza con gel de silice hidmedo (10 g) durante 1 ho-
ra en cloruro de metileno y a temperatura ambiente, dando
7 beta-(alfa-p-ureidocarboniloxifenil-alfa-difenilmetoxi-
carbonilacetamido)-7 alfa-metoxi=-3=(l-metiltetrazol=~5«il)
tiometi&—l—okadestia;B—cefem—4—carboxilato de difenilmeti-
‘1o (145¥mg). Espuma incolora. Rendimiento: 79%.

CHC1, L
R Y 3500, 1790, 1758, 1725, 1700 hombro cm .

max

RMN:X C'.DCl3 3,43s3H, 3,68s3H, 4,21 s, ampl. 2H, 4,43 s.
ampl. 2H, 4,83 s, ampl. 1H, 5,03slH,
5’80_6,70m2H' 6’9552}{’ 8,23 S ampll lH,
9,20s. ampl. 1H, 6,95s2H,

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

(1) A una solucidén enfriada con hielb de éstex
difenilmet{lico del 4cido 7 beta-(alfa-p-hidroxifenil-alfa-
-ftalidiloxicarbonilacetamo)~7 alfa-metoxi-l-oxadestia-3%-
~cefem-4~-carboxilico (170 mg) en diclorometano (2 ml) se
afiaden anfiidrido acético (180 ml) y piridina (90 p1), con

agitacidn. Después de 2 horas, la mezcla de reaccidn se
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Vierte en una mezecla de acetato de etilo y agua de hielo,
y la capa orginica separada se lava con &cido clorhidrico
diluido, hidrdgeno-carbonato de sodio acuoso, agua y solu-
cidén salina, se seca sobre sulfato de magnesio y se_ concen-
tra dando el éster difenilmetilico del 4cidc 7 beta-(alfa-
-p-acetoxifenil-alfa~-ftalidiloxicarbonilacetamido)-7 alfa-
-metoxi-3-(l-metiltetrazol-5-il)tiometil~l-oxadestia~-3-ce-
fem—4-cgrboxilico (144 mg = rendimiento del 80,4 %) en
forma de un material amorfo,. '

(2) A una solucidn de éster difenilmetilico del
4cido 7 beta-(alfa-p-hidroxifenil-alfa-difenilmetoxicarbo-
nilacetamido)-17 élfa-metoxi-B-(l-mefiltetrazol—S—il)tiome-
til-l-oxadestia~3-cefem-4-carboxilico (600 mg) en dicloro-
metano (10 ml) se afiaden piridina (280‘p1) ¥y cloruro de
propionilo (304‘Pl) agitaﬁdo y enfriando con hielo., Des-
pués de agitar otros 40 minutos con enfriamiento con'hielo;
la mezcla de reaccién se vierte en agua y se extrae cen
acetato de etilo. la solucién del extracto separada se
lava con dcido clorhidrico 2N, hidrégeno-carbonato de so-
dio acuoso al 5% y agua, se seca sobre sulfato de sodio, ¥y
se concentra a presidn reducida. El residuo obtenido se
cromatografia sobre gel de silice-empleando una mezcla de
benceno y acetato de etilo (9:1) como disolvente de elu-
cidn dando éster difenilmetilico del 4cido 7 beta-(alfa-p-
-propioniloxifenil-alfa-difenilmetoxicarbonilacetamido)~7
alfa-metoxi-3-(l-metiltetrazol-5-il)tiometil~l~oxadestia~
~-3-¢efem-4-carboxilico espumoso (600 mg = rendimiehto 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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OCH, OCH
HO omoozm ; seijoZo CHCONH_ i 3 )
lelz Reactivo de - | : N—
ooom 1 _ 7 IBRL
N, acilacidn CO0B ]
F~on, m\\h/ —— 0PN ommm\\h/z\z
u C . &EU
(x) oonmaommuv (xx1) ooooonmmmvm
Tabia 1 )
React] m.wmwmawouHmow<msam (D)
.. - 1 '"§{ I CH,C1 eactivo de ara cromatogra-
No-l . “Acilo B 2 Hmyuu acilacién fTe de 810, ¢ I1) . Rend
(mg) | (m1) }(p1) Atwv (min) | ¢oiu o mron2)Ei88 ¢ne) mﬁw¢w
‘ . ilo-Cl
1 | Acetilo| 5-Indanilo 305 5 | 73 >3H%p b5 | 2a1 305 93
I A . : Acilo-OH
. - . [
2 Propionilos_ ynganilo 204 5 | 93 PooL 30 2:1 129 58
. . u
53
.. ) . - | Acilo-C1 _
3 |Valerilo|5-Indanilol 316 5 78 111 30 2:1 3k3 96
IS DA, ' (Acilo) 0
L | Acetilol| 'Ftalidilo) 170 2 90 180 2 120 Nil 144 80,4
N (Acilo),0
5 Acetilo Fenaciloe | 947 10 |500 500 120 5:1 888 89
s C. Amowwovmo
6 Acetilo.} Fenilo> 660 2 2000 1000 60 L1 624 - 90
*) EtOAc =

‘acetato de etilo.
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Tabla 1 continuacidn . ) R
= : - Disolvente
. = |Reactivo de| Tiempo |[para la cromato- (IT)
No. Acilo st . H,.. omnon HMMHW acilacidn - lgrafia de mwo ( w
(mg) | (m1) [(u1) (111) (nin) ﬁom:nnaao»o,wwmmzmsmv w
R Acil-C1
7 |Propionile| Fenilo, g33 5 334 360 Lo Lo 620 91
Co . Acil-CL -
8 blmﬁﬁwHHHJ Fenilo | g0 5 |348 451, Lo 4i1 706 97
] (4cil),0
9 |Isobutirilo fenilo| gag 2 |z2000 1006 60 L1 667 89
. _ Acil-C1
10 In-Valerilo|Ferilo,| 700 5 | 370 "y 40 | h:1 736 k.5
. i stden
Benz- Abou..u.vmo crude
1.1 Acetilo |hidrilo} 600 2 2000 1000 30 L.y 686 100
Benz— Acil-Cl ,
12 [Pripionilo jjigrilo | 600 10 280 304 4o 9:1 600 94 -
" . IBenz- Acil-C1
L3  In-Butirilojpjgrilo|853 12 Loo 520 30 9:1 820 89
, : Benz- i ..Crou...uvmo._m
14 Hmogﬁwﬁnspmwpwo 600 3 2000 1000 60 " 629 97
" IBenz- . | Acil-Cl
15 In-Valerilolnijgrilo | 600 10 280 15 4“0 " 578 88
. Acil-Cl
i +1 Benz-
L6 | Palmitilof 10570 8 | 300 1000 (mg) | 30 bil 570 78
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e >owworoLMHUYnmnaozm Po3 : :
o //Lu;g 0 Zﬂlxﬂ
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- 0PN~ e, s Ny A
¢ G:u
. oooaonmmmvw
Tabla 2 ‘ L
: . = L0 CHC1 cDC1 ! .
No Acilo gt P. de f. IR: v, .23 NMR: & 3(el valor Hz muesira una
a om—1 PPM ™ "constante de acoplamiento).
. . a 3335, 1790, m.wwnquavmm, 2,27s3H, w»muﬁﬂqmuv
. B 50:33! . (] JeVy g N
2| Aeetsao amaandio ferorto | A6 A | M 2200 Rl Brbrein,
. N 50. <~ ? ? ’ " ’
6,6-7,3mL8H.
, . . 3327, .1790, 1,24t (7112 )3H, 2,21q(7Hz)21, 2,58q
C . C : 1759, 1731 7iz)21, 2,88t(7iz)4H 50s3H
2 Propionilo| Indanilo amorfo mewu 31, w.\wmwu:“ :“N:.dmmmzw rwmwmmmwm.. .
. 5,86brs1ll, 5,03s1l, 6,6-8.0m18Il.
i . . i 3328, 1789, .. 0,6-3.2m151, 3,50s3H, 3,78s3!H,
'3 {n=Valerilo | Indanilo |, n4r7g . 17hk0, 1713, h,2Lbrs21, 4,53Lrs2H, 4,85brslH,
., 11h6. 5,03s11l, 6,4-S.0m18I1.
- AU oo 1790, 17GOsh, 2,28s3ll, 3,43m31, 3,80s3il, 4,27brs
L Acetilo Ftalidilo.|.amorfo 1720, LT 2, U,50brs21il, L,80brslll, 5,02s1H,
5 . 64:8-7-0m. ‘
. - o L. 1790, 1760, 2,27s31, 3,57s3l, '3,77s3H, h,28brs
5 Acetilo Fenacilo amorfo 1705. 211, U4,57brs21l, 4,83s11, 5,03slil,
. 5,035 2.
. . - £ 3325, 1782, 2,27s31, 3,50s3l, 3,76s3H, U4,23Lrs
6 Acetilo Fenilo amorfo 735, 1705, 2, h;52brs21, h,87s1iH; "5,02siH.
b 1627, 1585. _
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Tabla 2 - continuacion

» . .

~

No- Acilo Bt P. de F. ku_<mwmwu ¢ NMR: mouowuﬁmw valor Hz muestra una
om=1 PPMm ~ constante de acoplamiento)
e amorfo 3840, 1785, 1,25t (8Hz)3H, 2,62q(8Hz)2H, 3,50s.
7 |Propionilo Fenilo 1750, 1715, 38, 3,76s31, L,25brs2H, h4,55s2i,
1630, 1590, 4,93s1H, 5,06s1H.
- amorfo 3325, 1785, 1,03¢(6Hz)3H, 1,72m2H, 2,50q(6liz)
g |n-Butirilo}: Fenilo 1750, 1710, 211, 3,50s3H, 3,76s31, L,23brs2H,
1625, 1590. L,52brs2H, 4,89s1H, 5,0uUsliH,
S . amorfo 3330, 1785, 1,15a(611z)311,1,30d(6=)3H, 2,70ulH,
9 |[Isobutirile] Fenilo 1740, 1705, 3,48s3M, 3,77s31, L4,22brs2l, L4,52s
1630, 1588. 21, 4,85s1il, 5,00s1H.
. ’ 3330, 1785, 0,97m3I1, 1,60mhii, 2,56m2ll, 3,50s
10 Valerilo Fenilo amorfo 1740, 1705, 31, ueqmmu:ng.mmcﬂmmmy pummmmm*
1625, 1585. _ b,4B8s1ll, 5,02s1l.
11 Acetilo |BenzhidrilQl . espuma ,.q 2,25s3H, 3,40s31, 3,75s31, L,618s
2M, L,42s211, 4,68s111, L,93s1H.
. . o 1,25t (8lz) 31, 2,58q(8ilz)2m, 3,43s
12 |Propionilo [Benzhidrilol — espuma ., —_— sll, 3,73s3l, h,23brs2ll, h,k7s2lI,
4 ,77s11, 5,00s1ll.
- «.ocha:svu:, 1,68q(5=)2, 2,52¢
13 |n-Butirilo} Benzhidrilo espuma v —— {o1z)211, 3,38s31, 3,30:31, h,180brs
- 211, U,h3brs2il, 4,78s1!t 5,00s1l.
o L 1,18a(6itz) 311, Hhupaﬁm:wvu:. 2,70m v
.. . . 1, 3,b2s311, 3,60s3U I, 310d+%,30d
1 espuma 4 » ’ ’ s Yy ’
5.,01s1ll.
. o G,96m311, 1,61ml4H, 2,56m2, 3, bhs3H,
15 Valerilo |Benzhidrilo eéspuma el 3,753, h,25brs2l, 4,k8s211, L,78s
1. 5401lslil.
0,70-1.00m31, 1,27Lrs20l, 1,40~
| L 1,6hm21, 3,42s311/2, 3,4hs311/2, 3,80
16 | Palmitilo | Benzhidrilo espuma ST s31f, n,206Lrs21, h,48s21, 4,73s1l,
y : 5,00s111. .
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V. Proteccién.
Ejemplo V-1 '

A una suspensién de 4cido 7 beta-(alfa-carboxi-
-alfa-fenilacetamido)~3-(1-metiltetrazol-5-il)tiometil-1-
-oxadestia-3-cefem-4~-carboxilico (400 mg) en cloruro de
metileno (20 ml) se le afiade difenildiagzometano (700 mg),
y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 30 mi-
nutos. El residuo obtenido por concentracidén bajo presidn
reducida se cromatografia sobre gel de silice (40 g) aque
contiene 10% de agua, y se eluye con una megzcla de Eeﬁceno
y acetato de etilo (1:1) dando 7 beta-{alfa-difenilmetoxi-
carbonil-alfa-fenilacetamido)~3-(1l-metiltetrazol-5-il)tio-
metil-l-oxadestia-B-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo
(322 mg). P. de fusién: 107-109°C, Rendimiento: 47,4%
(En otro experimento, se obtuvo un rendimiento de 95% de
producto).
Ejemplo V-2

A una suspensidn de 4cido 7 beta-(alfa-carboxi-
-alfa-fenilacetamido)~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-
cién de acetado de sodio (17,6 mg) en metanol (2 ml), y la
mezcla se agita a temperatura ambiente 1 hofa. La mezcla
de reaccién se evapora bajo presién reducida, y el resi@uo
se lava con acetona, dando 7 beta-(alfa-carboxi-alfa-fenil
acetamido)~-3~(l-metiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxadestia-3~
~cefem=-4=-carboxilato disédico., (57 mg).

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

max

Hops noam 105 !
i




11019

10

15

20

25

| mezcla de reaccidén se diluye con acetato de etilo (100 ml),

Hoge nuam 106

[ Ejemplo V-3 §
Los productos de los Ejemplos anteriores quei
tienen carboxi libre se disuelven en bicarbonato de sodio
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 4tomo de azufre en lugar de un 4tomo de oxigeno en la
posicidn 1 del sistema de anillo., Los que tienen 7 alfa-me-
toxi son antibiéticos mds fuertes contra las bacterias
gram-negativas resistentes a las cefalosporinas comunesg, ¥y

también fuertemente activos contra las cepas de Pseudcmonas

aeruginosa.
Ejemplo V-4

A una disolucidn de dcido 7 beta-/alfa-{3-tienil)-
-alfa~carboxiacetamid97-7 alfa-metoxi-3-(l-metiltetrazol~
=-5-~il)tiometil-l-oxadestia-3-cefem-4~carboxilico (2,04_g)
en metanol (20 ml) se le afiade una disolucidén de 2-etil-
hexanoato de sodio en metanol (2 moles/litro, 10 ml.) a

temperatura ambiente. Después de agitar 10 minutos, la-

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 disédica de 4cido 7 beta-/lfa-3-tienil)-alfa-darboxi-
acetamidq/-7 alfa—metoxi-B—(l—metiltetrazol-S—il)tiomet%l-
-l-oxadestia-3-cefem-4~carboxilico (1,90 g). Rendimiento:
86,7%. Polvo incoloro. P. de fusidn: se descompone a par-

tir de 1509C.

XBr
1R: ) 1768, 1680, 1612 cm™t
méx
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Pg) en una mezcla de cloruro de metileno (15 ml), acetato

Hogn lullnlO?

~\ CH,OH
uv: )‘ 2 271 on (E= 9420)

max

Ejemplo V-5 .

A una disolucidén de 4cido 7 beta-(alfa-p-hidroxi-
fenil-alfa-carboxiacetamido)~? alfa-metoxi=3—(1l-metiltetra-
201-5~il)tiometil-l-oxadestia-3~cefem-4~carboxilico (359
mg) en ;etanol (7 m1) se le afiade una disolucidn de 2-etil-
hexanoato de sodio en metanol (2 moles/litro, 1,73 ml) a
temperatura ambiente. Después de agitar 10 ninutos, la mez~
cla de reaccidén se diluye con acetato de etilo, se agitz 5
minutos, y se filtra para recoger el sélido separado, que
se lava con acetato de etilo, y se seca dando sal disédica

de 4cido 7 beta-(alfa-p-hidrbxifenil—a1fa-carboxiacetamido)«

T

-7 alfa—metoxi-}-(l-metilﬁetrazol—5—il)tiometil-l-oxadestia-
-3-cefem~4-carboxilico (342 mg). Rendimiento: 88,8%. Polvo-
incoloro. P. de fusibn: descomposicién a partir de 170c°C,

1768, 1675, 1608 cm™'

IR: V Nujol

max
CH.0H '
uv: A 57 293 mm (£ = 11100)
max )

Ejemplo V-6

A una disolucién de 4cido 7 beta~/alfa=p~hidroxi-
fenil-alfa-carboxiacetamido/~7 alfa-metoxi-3-(1l-metiltetra-

zol-5—i1)tiometil—l—oxadestia—}—cefem—#-carboxilico (836

de etilo (15 ml) y metanol (10 ml) se le afiade difenildiazo-

metano (950 mg). Después de agitar %0 minutos a temperatura
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“ambiente, la mezcla se concentra bajo presién reducida y
se lava con 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 dektilo (l:l),.dando

7 beta-(alfa-p-hidroxifenil-alfa~difenilmetoxicarbonilace~
tamido)~7 alfa-metoxi-3-(l-metiltetrazol-5-il)tiometil-1-
—oxade§tia—i-cefem—4—carboxi1ato d¢difenilmetilo (1,270 g)
Rendimiento: 9%.

CHC1
IR: \)

5 3585, 3315, 1790, 1722, 1700 hombro cm™*,
max
PROTECCION DEL COOH
Ejemplo V-7 (COB1 = ftalidiloxicarbonilo).
A una solucién de 4cido 7 beta-(alfa-p-~hidroxi-

fenil-élfa—carboxiacetamidb§-7 alfa-metoxi-3-(l-metiltetra-
%01-5-i1)tiometil-1~oxadestia~-3~-cefem~4~-carboxilico (1,0
g) en N,N-dimetilformamida (6 ml) se afiade bromuro de
ftalidilo (832 mg) con agitacibén y enfriando con hielo, ¥
la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 1 hofa.
La mezcla de reaccidén se vierte en una mezcla de acetato d
etilo e hidrdgeno-carbonato de sodio eacuoso y se separa la
capa orgénica. La capa organica Se lava con agua y solu-
c¢idén salina, se seca sobre sulfato de mggnesio ¥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 ebilo (1:1) como di-
solvente de elucidn dando un producto en forma de polvo
(1,06 g). Este material contenia isémero A (282 mg, frac-
cién menos polar) e isdémero B (164 mg, fraccién mis 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 @e desarrollo.

(isbémero A)
muN:  4CDC0CD3 (3 20843,235)3H, 3,37s3H, 4,40brs2H,
4,63brs2H, 5,05brs2H, 6,8-8,0m.
Nujol 1

IR: ) 1790, 1750sh, 1700 cm .
néx

(isémero B)
rN: 6903903 3 19vrs3H, 4,00s3H, 4,20-4,65mAH,

5,0%brslH, 6,7-8,4m.
{

Nujol
y 1

IR: 1790, 1750sh, 1700 em™ .

méx

PROTECCION DEL COOH
Ejemplo V-8 (COB1 = acetoximetoxicarbonilo).

A una solucidn de &cido 7 beta~(alfa-p-hidroxife-
nil-alfa-carboxiacetamido)~7 alfa-metoxi-3-(1l-metiltetra-
201~5-i1)tiometil-1~oxadestia-3-cefem~4~carboxilico (550
ng) en N,N-dimetilformamida (% ml) se afiade 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, hidrégeno-carbonato de sodio
acuoso, agua y solucién salina sucesivamente, se seca so-
bre sulfato de magnesio y se contentra a presidén 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 &cido 7 beta-(alfa-p-
~hidroxifenil-alfa-acetoximetoxicarbonilacetamido)-7 alfa-
-metoxi-3-(l-metiltetrazol-5-il)tiometil~l-oxadestia-3-ce-

fem~-4-carboxilico (285 mg) en forma de polvo.

RN: 7030003 (2,05843,32543,475)3H, (3,975+5,98s) 31,

4,33brs2H, 4,62ABq, 4,83brslH, 5,03slH,
4,07s2H, 4,23ABq(7Hz), 7,03A,B,4H.

Nujol
)

IR: 1790sh, 1760, 1690 cm ™.

4

max

(2) Del 1iquido de lavado alcalino, se obtiene
una pequefia cantidad.de éster monoacetoximetilico en la
cadena lateral, que se trata con difenildiazometano dando
el éster difenilmetilico del 4cido 7 beta-(alfa-p—hidfoxi—
fenil-alfa-acetoximetoxicarbonilacetamido)-7 alfa-metoxi-
~3-(1—metiltetrazol-S—il)tiometil-l-gxadestia—}—cefem-#—

-carboxilico.

RMN: 6705 2 00s3H, 3,47s3H, (3,735+3,775)3H, 4,17s2H,
4,47brs2H, 4,55brelH, 5,00s1H, 5,73s2H,

6,5-7,0m.
CHC1
IR: ) 3 1790, 1730, 1705sh cm™l.
max
Egemplo V-9
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(')CH3

n-cungcoo{c;>-~H00NH : R ‘
IOOPh [ L ______;;sal de Na
0 ! CH,STetr
COOH
A una solucién de Acido 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-etilf

hexanoato de sodio 2,0 M en isopropanol (3,38 ml), a 02C,
y la meacla se agita a 02C durante 10 minutos y se dii@ye
con éter. Ei precipitado se recoge por filtracidn y se'ia—
va con éter dando la sal de sodio del &cido 7 beta-(alfa-
—p-n-valefoxifenil-a1fa-fenoxicarbonilacetamido)—7 alfa-
-metoxi-B-(1-meti1tetpazol—5-il)tiometil—l—oxadestia—}—ce—

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

RMN: ,CD4COCDq - : :
87 3""3  0,93m3H, 1,58mhk, 2,55t(7Hz)2H, (3,33s+3,L0s)

3,80s3H, 4, khbrmbH, L,99s1H, 5,40s1H,

7702=7;70i9H.

34,
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oCH,
ArCHCONH, } 0
; coopt ! '
2N A
& CH.S-Tetr.
5 2
00B

C;‘;‘P' Ar Bt B2 Ej. No.

1 Ph- ~CHPh,, ~CHPh, I-2, IX-14

2 " _@j " II-15

3 " u “H III-2!

L " -H " IIT-13

5 @. ~CHPh, ~CHPh II-2k

2 2
6 " -H -H IIT-23
[ | - - -

7 ( ; | ‘CHB CH,CCLy | TI-30

8 " " ~CH,0CH, | II-30 ]
. 9 n L -CHz_q II_30
10 " n ~PMB II-30
11 " ~Bu-t ~CHPh,, TI-19
‘12 n -Ph " II-22

13 " —Qﬂ% " II-23

Hg

"1k "o ~CHPh,, " II-21

15 n m n II-20
16 " -Ph -H III-20
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Co’“p Y Ar Bl B2 Ej . No.
No.

37 Ao -Ph ~CHPh, vl

38 " ~CHPh 2 u II-16, IV-4
39 " ~CH,COPh " V=L

ho n m L} IV—-l}

L1 " Ftalidilo " IV-4

42 " -PH -H III-31

43 " ~CH,,COPh " III-31

L " ‘j:j:] n ITI-31

U5 tn Ftalidilo . " TII-31

16 " -H " TIT-14, III-31
47 | CH5CI,C00ED ~Ph -CHPh, V-4

48 " ~CHPH,, L V-l

1&9 " 'm n V-4

50 " -Ph -H IIT-31

51 n “(:[] " TII-31

52 " . -H n III-31

53 |citq(Cl1p) 500045 -Ph ~CHPh, V-4

54 n ~CHPh, # V-1

55 " ~Ph -H IIT-31

56 " -H n IIT-31
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Comp. Ar Bt B* Ej. No.
57 | (CHg)aCHCOOT S~ | o ~CHPh,, Iv-l
58 1 ~CHPh,, " v-L
59 " ~Ph ~H III-31
60 1 -H L ITI-31
61 | CH,(CH, )'3000@‘ -Ph ~CHPL,, Iv-L
62 " - CHPhZ L Iv-4
63 u ) —@j " Iv-h
6l u ~Ph - =H ITT-31 ..
65 n n ;Na V-9
66 1 "@ﬁ ~H IXI-31
67 " -H " III-31
68 CH;(CHZ) thOO—@- ~CHPh,, ~CHPh,, IV-L
69 " -H -H ITT-31
70 PhOH, 0D~ | -CHPR, ~OHPh, 33
71 n ~CH,Ph n II-25
72 PMBO~Z_ S ~CHPh,, n II-26
73' . n -PMB " =Bu-t II-30
74 " " -CHPh,, I1-27
75 " it ~CH,Ph II-30
76 0 ~H . —CH_Pb.2 IT-28
78 n ~H ~-H ITT-25
79 | cHymHC00S— ~CHPh, ~CHPR, | IV-2
80 u -H ~-H III-26
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Comp 4 Ar pl 32 Ej. No.

No.
82 " -H ~H IIT-27
83 | (c 2H5)‘3_Si_0@. -PMB ~CHPh,, II-32

t-Bu , .
o | (ypsio > | o |

2
85 Q\ : -CHPh " IT-31
@_ 2
0

86 " ~PMB " IT-31
87 (CHy)4C-0d>— —0(6115)3 m II-34
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Ar Y Het B:L }32
Ph~ H ~Tetr. ~CHPL,, ~CiiPh,,
] n i -PNB L]
u RY n m Lo :
n n " -CHPh2 I
" - " it —m n
" n u -H I-CHth
1 won] o 1 " Li§ ~H
" " n ~Na -Na
= ’ .-~ . .
" n —I\@\ ~CHPh,, ~CHPE,
> CH .
3
" " 1" ~H -H
N-N
) [ 1
u " —.k\:& . ~CHPh, ~CHPh,,
HZCOO—Bu—-t
NN
" " ___u N}’& ~H -H
|
CH,COOH
@- n “Tetr ~Bu-t -('}I'I'l'—'l'l2
" n it _'_H ~B
NN
2
" " —'\‘:\4' ~Bu~t -CHPh,,
&H,500-Bu-t
NN :
u u _J{\_g\' ~-H «H
¢u_coon
- . 2 R |
i ﬁ H ~Tetr. . =Bu-t . -.(','I-I.‘?h2 ;
n n n __}I _}‘[
Ho@— u " ~Bu-t -CHPh2 ‘
n n L] _CHth n
" " it - -~
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12,~ Un procedimiento para preparar arilealo-

namido-l-oxadestiacefalosporinas de férmula

Y
1
1

ArCHCONIL ) 0O

)

o con” 1
' o,;.mﬂw.;‘ \cuzsi! et

o
coB~

X N
donde A L l < . 10/ N\
onde Ar es ls) T V- D
Acil—o"‘\____ -

(donde Acil es acilo orgénico o inorginico), con? y COB

son individualmente carboxilo,

et
[ e’
°
=
(S“
Q
4

Het ¢5« %7 1‘\/ ’

(donde COB? es carboxile), e Y es hidrégeno o metoxi, con

la condicibén de que cuando Y es metoxilo, Het es

ne

i
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RN
L

NN

éH
3

procedimiento que comprende desproteger un compues%o de
la férmula I en el que COBl, COB? y/o coB? son carboxilo
pfotegido, operando conforme a alguno de los modos siguien
tes u otros similares: 1) hidrolizando ésteres, amidas y
anhidridos altamente reactivos con un 4cido o una base; 2)
escindiendo los ésteres de 2-haloetilo, bencilo, metilben-
cilo, nitrobencilo y diarilmetilo por reducciébn suave
(por ej. con sales de estafio, zinc o cromo divalente en
presencia de acidos, ditionito de sodio; hidrogenacidn ca-
talitica con hidrdégeno sobre catalizador, por ej. de lati
no, paladio o niguel); 3) -escindiendo los ésteres de benci
lo, metoxibencilo, metilbencilo, dimetoxibencilo, terc-al
cohilo, tritilo, diarilmetilo y ciclopropil-metilo pox '
accion de acidos o por solvolisis (por ej. con acides mi-
nerales tales como &cido clorhidrico, &cidos de Lewis, por
ej. clorurc de aluminio, &cidos sulfénicos, por ej. ééido
p-toluensulféﬁico, dcidos carboxilicos fuertemente écidoé,
por ej. &cido trifluoroacético, 4dcido férmico, si se re-
quiere en presencia de un aceptor de cationes, por ej.
anisol); y 4) escindiendo los ésteres de fenacilo, etinilq
p-hidroxi-3,5-di-terc-butilbencilo por acciéﬁ de una base
(por ej. tiofenéxidos de metal alcalino, base inorginica,
sales basicas).

22,~ Un procedimiento segin la reivindicacién

18, en el que la reaccidén de desproteccidén puede realizar

e
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- - .-

- se preferiﬂleﬁente en un disolvente orééﬁico 6 acuoso, den
tro de un intervalo de temperatura de -202C a 1002C, duran
te un tiempo de 10 minutos a 5 horas. T

32,- Un procedimiento segin la reivindicacidn
22, en el que el disolvente puede elegirse dentro del gru-
po Que comprende agua, alcanol inferior, diclorometano,
cléroformo, tetracloruro de carbono, dioxano y tetrahidro-
furano.

4a,. Un procedimiento segin una cualquiera de

las reivindicaciones 12 a 32, en el que, en los compuestos
de partida Ar significa p-hidroxifenilo, Y significa meto-
xi, Het significa l-metiltetrazol-5-ilo, COBl ¥y COB? signi|
fican carboxilato de butilo, de bencilo, de p-metoxibenci-
lo o de béncidrilo.

58,- Un prbcedimiento segin una cualquiera de
las reivindicaciones'precedentes, en el que en la reaccidn
se emplean cloruro de aluminio y éc;do trifluoroacético
en una mezcla de diclofometano y anisol (eventualmente se
puede afiadir nitrometano), utilizandose estos productos a
una temperatura de aproximadamente 02C + 109C, durante 1
minuto a % horas.

6&,- UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ARTLMATONA
MIDO-1-OXADESTTACEFALOSPORINAS.

Tal y como se ha descrito en la lMemoria que an

tecede y con los fines que se han especificado.

s
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- Esta Memoria consta de ciento veinte hojas

escritas a maquina por una sola cara.

Madrid, 16, BME. 1879
P.A.

Fernondo de Sixvpory
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