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1 ¡ , E sta  invención se re f ie re  a l-o x a d e s tia c e fa lo s -

I porinas. Más especificsm ente, se re f ie re  a compuestos de 
I l a  fórmula siguiente:
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(donde Acil es acilo orgánico o inorgánico);

1  2
COB y COB son individualmente cgrboxilo o cgrboxilo pro' 
tegido;

N— X 13-----X N---- X

Het es A J  , A J  , ,  A A . H .
4 :H.

3
Clí COB̂  2

(donde COB es carboxilo o carboxilo protegido); e
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1 , Y es. hidrógeno o metoxi;

j N— N
i con l a  condición de que cuando Y es metoxi, Ilet es M i
¡ -J
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Se han descrito compuestos análogcs a la s  c e -  

falo sporinas, que tienen oxigeno en lugar de un átomo de 

azufre en el núcleo, en el Journal of H eterocyclic Che- 

m istry, Volumen 5, p ág 779  (1968), por J .C . sheehan y H . 

Daduc; en l a  solicitu d  de patente alemana (DOS) na 

2 .219 .601 ; en el Canadian Journal o f  Chemistry, Volumen 

52, pág. 3996 (1974) por Saúl ?o lfe  y o tro s ; y en el Jour­
nal o f  American Chemical Society, Volumen 96, pág. 7582 

(1974) por B.G. Christ ensen y o tro s .

En l a  presente invención se han preparado ahora 

v a ria s  1 -oxadestiacef alo sporinas estrechamente relacionar- 

das con la s  ( l - t ia ) -c e f a lo  sporinas conocidas. Contraria­
mente a lo s  informes de B.G. Chri aten sen y o tro s, que su­

gieren que sus 1 -oxacef alo sporinas rae árnicas mostraban al­

rededor de l a  mitad de l a  potencia de l a  ( l - t ia ) c e f a lo s -  

porinas, lo s  productos ópticamente activos preparados en 

l a  presente invención fueron de alrededor de 4 a 8 veces  

más activos que la s  correspondientes ( l - t ia )c e f a lo  spori­

nas en cuanto a sus propiedades antibacterianas. Sin em­

bargo, el anillo de beta-lactam a de la s  1 -o xad estiacefa-  

lo sporinas éramenos estable parauso como medicamentos 

c lín ico s  que el de la s  ( l - t i a ) c e f  alo sporinas.

Los compuestos ( i ) ,  seleccionados de entre lo s  
compuestos ópticamente activos preparados en l a  presente
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invención, resuelven l a  d eficien cia  c ita d a  de la s  1 -o xa -
í

destiacefalosporinas.

Además, lo s  compuestos ( i )  mostraban la s  carac­
t e r í s t i c a s  siguientes:

1 ) actividad antibacteriana más potente contra  

b a cte ria s  gran-negstivas;
2) superior estabilidad del anillo de b eta-lac  

tama;

3) concentración in h ib ito ria  mínima más próxi­

m a.entre l a s  b a c te ria s  productoras y no pro­

ductoras de b e ta -la c t amasa;

4) menos dependencia del tamaño del inóculo;

5) superior e f ic a c ia  contra b a cte ria s  re siste n ­

t e s  a c ie r ta s  o tra s  cefalosporinas (por e j . 

Entero b a cteria , S e rra tia , Proteus positivo
a indol) ;

6) superior contribución de ca rá cte r  b a c te r ic i­
da; y

7) superior nivel en sangre.

Además, lo s  compuestos ( i )  en lo s  que Y es me- 
to x i tienen la s  siguientes propiedades superiores:

a) espectro antibacteriano más amplio (por e j. 

3 ,6  gsmmas/ml o más fren te  a l a s  especies de 

Pseudomonas, b a cte ria s  añerobias (Bacteroid  

f r a g i l i s ) ;
b) mayor potencia contra b a cte ria s  que produ­

cen b e ta -la c t amasa;
c) superior estabilidad en l a  sangre; y

d) menor fija c ió n  con proteínas de suero.

En la-fórm ula ( i ) ,  Ar es preferiblem ente 3 r t ie -
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¡ n ilo , p-hidroxifenilo y p -acilo xifen llo  en el que el a c i-  

! lo tien e  de 1 a 5 C, alcanoilo , carbamoilo, N -alcohil cgr-. 

bamoilo de 2 a 6 C, o ureidocarbonilo.

En grupo Acilo en l a  definicidn de Ar puede snr 

¡ acilo inorgánico u orgánico que contiene h asta  8 átomos 

de carbono, especialmente alcanoilo d e l  a 5 C, s ra lca -  

i noilo de 8 a 12 C, aroilo de 7 -9  C, alcoxicarbonilo de 

2-5 C, aralcoxicarbonilo de 8-20 C, carbamoilo, N -alcoliil"  
carbamoilo de 2-6 C, y ureidocarbonilo.

lo s  ejemplos específicos de lo s  a c ilo s  incluyen  

formi3.o, a ce tilo , propionilo, b u tir ilo , iso b u tirilo , enan- 

to ilo , fe n ila c e tilo , fenilpropionilo, benzoilo, to lu o ilo , 

carbetoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, carbamoilo, N-me- 

tilcsrb am oilo , N -etilcarbsm oilo, N-propilcarba;noilo, N- 
-isobutilcarbam oilo, N,N-¿imetilcarbamoilo, caro ano i  le  ay- 

bamoilo, N -m etilureidocarbonilo, y acilo  s sim ilares.
1 2  i

lo s  grupos COB , CoB y COB pueden ser carbo- 
xi o carboxi protegido convencional en l a  química de la s  

p en icilin as y cefalosporinas, que usuaJLmcnte contienen 

h asta  15 átomos de carbono. lo s  grupos p ro tecto res  pue­

den ser iguales o d iferentes para cada carboxi de l a  mo­

lé cu la . Usualmente, lo s  grupos p ro tecto res se separan 

pera dar csrboxilo lib re  o sales, en cualquier etapa de 

l a  s ín te s is  de lo s  Compuestos ( i ) .  Por lo tan to , la s  es­

tru ctu ra s  de lo s  grupos p ro tecto res de lo s  carboxi pueden 
v ariar ampliamente sin que cambie l a  esencia de l a  ínven- 

cidn. Es decir, sus estructuras no tienen o t r a  importan­

c ia  esp ecifica  más que l a  de proteccidn, desproteccidn, 

y, cuando están incluidos, formacidn de seles.

Son ejemplos específicos de dichos grupos pro-
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te c to re s  lo s  ásteres (incluyendo áste re s  de alcohilo op­

cionalmente sustitu id os, por e j. ásteres  de te re -b u tilo , 

m onohidroxi-tere-butilo, 2, 2, 2- t r i c lo r o e t i lo ,  y a c ilo x i-  

m etilo; á s te re s  de aralcoh ilo , por e j .  bencilo, p - t o l i l -  

m et i l o , p -n it ro b en cilo , p-meto xib enci l o , f t  a li  di l o , dif e- 

nilm etilo , t r i t i l o  y fenacilo ; ásteres  de m etal, por e j. 

á steres  de t r im e t i l s i l i lo ,  d im etilm etoxisililo , t r im e til -  

estannilo; y o tro s  ásteres  a lifá tic o s  fácilm ente separa­

bles; y ásteres  aromáticos, por e j . ásteres  de fen ilo , 

t o l i l o ,  3 ,4-d im etiifen ilo  y 5-indanilo, y sa les  farmacéu­

ticam ente aceptables (incluyendo sales de metales alca­

lin o s , por e j . sales de sodio y de potasio; sales de me­

t a l e s  a lcalin o térreo s , por e j . sales de magnesio, calcio  

y a c ilo x ica lc io ; y sales con bases orgánicas, por e j . pro- 

caina, t r ie t i la m in a y  diciclohexilam ina). Cada carboxilo 

de l a  molécula puede e s ta r  lib re  o protegido por iguales  
o diferentes grupos.

Preferiblem ente, COB***, COB̂  y COB̂  pueden ser

carboxilo lib re  o sus sales farmacéuticamente aceptables.
1

Otro COB p referib le  es 5-indaniloxicsrbonilo, íen oxicar- 
bonilo, o dim etilfenoxicarbonilo.

Sin embargo, algunos grupos p ro tecto res  de ca r-  

boxi son ú t i l e s  para cambiar el carácter de lo s  productos 

como medicamentos. En estos casos, pueden ser un grupo 

conocido especifico para medicamentos convencional en l a  
té cn ica . Estos grupos incluyen lo s  siguientes grupos fa r ­

macéuticamente aceptables: ásteres de f ta l id i lo , a c ilo x i-  

m etilo , indanilo, fe n ilo , to lu ilo , dim etilfenilo , y carbe- 
to sim etilo .

Y es preferiblemente metoxi, aunque también es
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1 importante que Y sea hidrógeno.

Usualmente, lo s  Compuestos ( i )  se emplean en 

forma de sales para administración a pacientes humanos o 

animales. Las sales más p referib les  son la s  sa les  de so­

5 dio y de p otasio , o la s  sales con c ie r ta s  bases orgánicas. 

Se seleccionan desde el punto de v is ta  de l a  seguridad, 

solubilidad, estabilidad, e tc .
Los ejemplos específicos de compuestos ( i )  in ­

13

cluyen lo s  siguientes:
Acido 7 b e ta -/a lfa -(2 - tie n il)-a lfa -c a rb o x ia c e -  

t  ami do/ -  3- (1 -m et i l t  etrazol-5--il)-tiom  e ti l - l -o x a d e s tia -3 -  

cef em -4-carboxIlico.
Acido 7 b e ta -/a lfa -(2 - tie n il)-a lfa -c a rb o x ia c e -  - 

t  smi do7- 3-  (1 - c arboximet i l t  e tr  azo 1- 5 - i l ) tio m e til-l-o  x ade s-

15 tia-3-cei'em -4-carb o xÍlico .
Acido 7 b e ta -^ /á lfa -(2 -tie n il)-a lfa -ccrb o x ia ce ta r  

mi d o /-3-  ( 2-m e t i l - 1 , 3, 4- t  i  adi azo 1 - 5 - i l  )tio m etil-l-o xad es- 

t i  a -3 -ce f  em -4-carboxilico.
Acido 7 beta-^ /alfa-(3-tien il)-alfar-C arb oxiace-

33 t  ami do / -  3- (1-m et i l t  etr azo 1 -  5 - i l ) - t  io m e ti 1 - 1 -ox ad estia-3-  

-cefem -4-carb o xilico .
Acido 7 bet a-^ /alfa-( 3 -tie n i 1 ) - n lfa-cerboxiace- 

tan id o ./-3-(l-c a rb o x im e tilte tra z o l-5-i l)tio m e til- l-o x a d e s -

25

t i a -3 -c e f  em -4-carboxIlico.
Acido 7 b e ta -^ /a lfa -(3 -tie n il)-a lfa ?—cgrboxiace- 

t  amido/-3-  ( 2-m e t i l - 1 , 3, 4 - t i  adi azo 1 - 5 - i l  )tio m etil-l-o xad es-  

tia -3-cei'em -4-carb o xilico .
Acido 7 b eta-(a lfa-fen il-á].fa -carb oxiacetam id o)- 

- 3 -  (1 -m et i l t  e tr azo 1 -  5- i l  )t  iom et i l - l - o  xade st i  a- 3-c  ef em- 4-

33 -ca rb o x llico .



8 210 47

Aciáo 7 bet a -( s l f  a -f  e n il-a lf  a-cerboxiacetsmido )-  

-3 -(l-c a rb o ^ d .m e tilte tra z o l-5 -il)-tio m e til-l-o x a d e stia -3 -  
-cei'em -4-carboxIlico.

Acido 7 bet a- ( a lf  ar-f e n il-a lf  a-c arboxi acet smido )-  
-3 - (2 -m e ti l - l ,  3, 4 -t  i  adi azo 1 -  5 -i 1 ) - t  iom e t i l - l - o x  ad e ab i  a- 3- 

-cefem -4-carb o xilico . ' !

Acido 7 b et a- ( alfa-p -hid r oxifen i 1 -  a lf  a- c ar bo x i -  

ac et ami do) -  3- (1 -m et i l t  e tr  azo 1 -  5 - i l )t  iom e ti  l - l-o x a d e s tia -  

-3--cef em -4-carboxilico.

Acido 7 b et a- ( a lf  a-p-hi dro x i f  e n il- a lf  a-c strbo x i -  

acet amido ) -3 -  ( l - c  arboxim etilt e tr  azo 1 -  5 - i l  )t io m e til-l-o x a -  

deabi a -3 -ce f  em -4-carboxilico.

Acido 7 b et a- ( a lf  a-p -h i dr o xi f  eni 1 -  al f  a-c ar bo x i -  

acet smi do ) - 3 -  ( 2-m e t i l - 1 , 3 , 4 - t i  adi azo 1-  5 - i l  )tiom et i l - l - o x a -  

d eab ia-3-cefan -4-csrb o xílico . -
Acido 7 b et a- ( a lf  a-p- ac et o x i f  e n il-  a lf  a-c ar bo x i -  

acet emido) -  3 - (1 -m et i l t  e tr azo 1 -  5 - i l ) -tiom et i l - l - o x  ade st i  a- 

-3 -cefem -4-carb o xilico .

Acido 7 b et a- ( a lf  a-p -  ac et o x i f  eni 1 -  a lf a-c gr bo x i -  

ac et smi do ) - 3 -  ( l - c  arboxim et i l t  e tr  azo 1 - 5 - i l  )tio m e til-l-o x a -  

d esb ia-3-cefen -4-carb o xilico . s

Acido 7 b et a - (a lf  a -p -aceto xif e n il-a lf  a-car boxi- 

acet amido ) -3 -(2 -m e til -1 , 3, 4 - t ia d ia z o l-5 - il ) t io m e til - l -o x a -  

deetiar-3-cefem -4-carboxilico.

Acido 7 bet a -( a lf  a-p-propionj.lo x i f  eni l - a l f  a -ca r-  

bo x i ac et smido) - 3 -  (l-m et i l t  e tr  azo 1 -  5 - i l  ) t  iom et i  l - l - o  x ade s- 

tia -3 -c e fe n -4 -c a fb o x ilic o .

Acido 7 b et a- ( a lf  a-p-p ent anoilo x i f  en il- a lf  a-c ar­

boxi acet smi do ) - 3 - ( 2-m e til-1 , 3 , 4 - t i  adi a z o l -5 - i l )tio m etil-  

-l-oxad eeb ia-3-cefem -4-carb oxilico .
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1  I Acido 7 b e ta -(a lfa -ca rb a m o ilo x ife n il-a lfa -csr-

¡ boxiacet anido )-3 - ( l -m e ti l t  e tra z o l-5 - i l ) t io a e ti l - l -o x a d e s -  

! tia -3 -ce fe m -4 -ca rb o x ilico .
} Acido 7 b et a- ( a lf  a-p -N -m et i  le  ar b smo i  lo x i f  eni 1 -

5 i -a lfa -cerb o xiacet anido ) -3 - ( l -m e ti l te tr a z o l -5 - i l ) t io m e ti l -  

' ! -l-o xad eE tia-3-cefem -4-carb oxílico .

10

15

33

25

/  Acido 7 beta-(alfa-p -N -p entilcgrbam oiloxifenil- 

- a lf  a-carboxi acet anido ) - 3-  ( 2-m e til-1 , 3 , 4- t  i  adi a z o l -5 - i l ) 

t  io m et i  l - l - o  x ade gt i  a- 3- c ef em- 4- c gr bo x i l i  co .

Acido 7 b et a- ( a lf  a-p-ur ei do c gr bo ni lo xi f  eni 1 -  c l -  

f  a-c arbo x i  ac et gni do) -  3- (l-m et i l t  e tr  azo 1-  5 - i l ) t  iom e t i l - 1 -  

-o xad eatia -3 -cef an -4-carboxilico .

Acido 7 b e ta -/a lfa -(2 - tie n il)-a lfa -c a rb o x ia c e -  

t  ami do7-7  a lf  arm etoxi-3- (l-m et i l t  etr azol- 5 - i l  )tiom et i l - 1 -  

-o xad eatia-3-cefem -4-carb oxilico .

Acido 7 b e ta - /á lf a -(3 - tie n il)-a lf a -c s r b o x ia c e -
tam ido/-7 alfa-m etoxi-3- ( l - n e t i l t e t r a z o l - 5- i l ) t i o m e t i l - l -  

-o xad eatia -3 -cef em -4-carboxilico.

Acido 7 b e ta -(a lfa -fe u il-a lfa -ca rb o x ia ce ta n id o )- 

-7  a lfa -m e to x i-3 -(l-m e tilte tra z o l-5 -il)tio m e ti3 .-l-o x a d e s-  
t i a -3 -c e f  em -4-carboxflico.

Acido 7 b e ta -(a lfa -p -h id ro x ife n il-a lfa -cg rb o x i-  

acetgnido )-7  a lf  a-m etoxi-3-(l-m  et i l t  etr a z o l -5 - i l  )tio m etil- 

- l -o  x ad e s ti  a- 3-c ef em- 4-c arbo x i l i  co .
Acido 7 b e ta -(a lfa -a ce to x ife n il-a lfa -ca rb o x i-  

acetsmido)-7 alfa-m etoxi-3- ( l -m e t i l te t r a z o l -5- i l ) t io m e ti l -  

- l -o  x ad e gt i  a- 3- c ef em- 4- c ar bo ̂  l i  co .
Acido 7 b et a- ( el f  a-p-pr o p io ni lo x i f  eni l - s l f a - c s r -  

boxiacetamido )-7  a lf  a -m e to x i-3 -(l-m e tilte tra z o l-5 -il) tio -  
m et i l - l - o  x ad e at i  a- 3-c ef em- 4-c arbo x í l i  co .33
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Acido 7 b et a- ( a l fa-p-b enzo ilo  x i f  e n il- a lf  a- c ar- 

boxiacetam ido)-7 a lf a -m e to x i-3 -(l-m e *tilte tra z o l-5 -il)tio -  

m e t i l - l - o x a d e stia -3-c e f  em-4 -carboxilico .

Acido 7 bet a - ( alfa-p-csrbsmo i l o x if e n i l -a l ia -  

- c  arbo x i  ac et ami do )-7  a lf  a-m eto x i -  3-  (l-m et i l t  e tr azo 1 -  5 - i l ) 

t  io m et i  l-3.-o x ade s ti a -3 -ce f  em-4-c arbo x í  l i  co .
Acido 7 beta-(alfar-p-N -m etilcarbsm oiloxifenil- 

-  a lf  a-c arboxi ac et amido )-7  a lf  a-m etoxi-3- (l-m e tilt  e tra z o l-  

-5 -il)tio m e til-l-o x a d e s tía .-3 -c e f  em -4-carboxilico.
30 Acido 7 beta-(s3.fa-p-N -ipropilcarbam oiloxifenil-

-alfa-csrboxiacetam ido )-7  a lfa -m e to x i-3 -(l-m e tilte tra z o l-  

-5 -il)t io m e til-l-o x a d e a tia -3 -ce fe m -4 -cs rb o x ilico .
Acido 7 b et a- ( a lf  a-p-ur ei do c ar bo ni lo x i í  eni 1 -  a l-  

fa-cerboxiacetsmido )-7  a lf  a -m eto xi-3 -(l-m etilt e tra z o l-5 -  

15 -il)tio m e til-l-o x a d e a cia r-3 -ce f  em -4-csrboxílico.
Acido 7 bet a - ( a l f a - p - N e t i l u r  eido carbonilo- 

x i f  eni 1 -  a l f  a- c ar bo x i  ac et ami do )-7  alfa-m etoxi-3- ( l -m e t i l -  

te tra z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e s tia -3 -ce fe m -4 -cg rb o x Íli-  

co, y sus derivados protegidos en el carboxi con grupos 

20 farmacáuticsnente aceptables, o grupos p ro tecto res  con­
vencionales en forma de sales (sa le s  con bases inorgáni­

cas u orgánicas, por ejemplo sales de sodio, potasio, 

magnesio, c a lc io , y o tro s  m etales alcalin os y a lce lin o té -  

rre o s , o sa le s  con tr ie t i la n in a , diciclohexilsm ina, mor- 

25 fo lin a o  N-metilm orfolina), ásteres  (por e j . ásteres de 

te re -b u tilo , terc-am ino, 2, 2, 2- t r i c lo r o e t i lo ,  aciloxime- 

t i l o ,  f ta l id i lo , difenilm etilo , t r i t i l o ,  bencilo, p-nitro- 

bencilo, p-metoxibencilo, fen acilo , fenilo o indani3.o), y 

grupos sim ilares.

Los Compuestos ( i )  que tienen l-m e tilt  etr azo 1 -33
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- 5- i l t io m e til  en la p o s ic id n  3 son lo s  medicamentos anti­

bacterianos más fu ertes  contra b a cterias  grsm-negativas, 

y con menos descenso de actividad a superior tamaño del 

ind culo .

Los Compuestos ( i )  que tienen 1 -csrb o xim etilte -  

tra z o l-5 -il t io m e til  en posicidn 3 muestran mayor efecto  

antiinfeccioEO in vivo que el esperado a p a r tir  de lo s  

datos in  vi t r o , por su capacidad para alcanzar un alto n i­

vel en sangre.

Los Compuestos (I )  que tienen fenilmalonemido, 

( 2-tienil)malonamido d ( 3-tienil)-malonamido e n la p o s L -  

cidn 7 muestran una actividad antibacteriana potente con­

t r a  la s  b acterias  gram-negativas particularm ente.

Los Compuestos ( i )  que tienen p-hicroxifenilm a- 

lonamido, -p-scetoxifenilmalonamido, p -carbam oiloxifenil- 

malonamido, p-íl-mctilcarbsnoiloxifenilmalonsmido, o p- 

-ureidocarboniloxifenilmalonamido en la p o s ic id n  7 son an­

tib acterian o s potentes que se desactivan menos en anima­
le s  vivos, por m menor fija c id n  a proteínas y por su su­

perior n ivel en sangre, que lo s  correspondientes compues­

to s  de arilmalonsmido no sustitu ido. También muestran 
una actividad muy in ten sificad a  contra l a s  cepas de Pseu- 

domonae, incluyendo la s  re s is te n te s  a l a  carb en icilin a.
Los Compuestos ( i )  que tienen metoxi pera Y en 

posicidn 7 a lfa  son'más estables fren te  a l a  b e ta -la c ta -  

masa, son de e fica c ia  más amplia por e j . mayor actividad  

contra la s  b a cterias  Pseudcmonac y o tra s  b a cterias  gram- 

-n eg ativ as), y más potentes, que lo s  que tienen hidrdge­

no pera Y.
Todos lo s  Compuestos ( i )  sen nuevas sustancias
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que muestran una potente actividad antibacteriana, y son 

medicinas, medicameitos paca v e te rin a ria , y desinfectan­

t e s  ú tiles^  Por ejemplo, se administran convenientemen­

t e  por v ía  o ra l o psrenteral ap erson as o animales aú n a  

i dosis d ia ria  de, por e j . ,  0,0 5 a 50 mg/kg. de peso corpo-

!

33

15

20

r a l .

Los Compuestos ( i )  se administran usualmente en 

forma de v ia le s  que contienen m icro cris ta le s  o producto 

lio filiz a d o  esterilizad o s, y se administran en forma de 

disoluciones preparadas antes de su uso. Además, una can­
tid ad  eficaz de e llo s  puede administrarse convenciona3jmen­

t e  por v ía  o ra l o parenteral con excip ien tes ,ad itiv o s, d i- 

luyentes o estab ilizan tes  farmacéuticamente aceptables, 
en forma de preparaciones ta l e s  como, por e j . v ia le s , in ­

yecciones, ungüentos, disoluciones, ta b le ta s , polvos y ' 
cápsulas. Pueden estar en una forma de dosificación  uni­
t a r i a .  Las sales, incluyendo la s  sales de m etales a lc a li ­
nos, se usan principalmente para administración psrente­

r a l .  Los áste re s  de aciloxim etilo , indanilo, fen ilo , ftar- 
l i d i lo ,  y sim ilares son también adecuados para administra?- 

ción o ra l . Además, lo s  Compuestos ( i )  son también compues­

to s  intermedios ú t i le s  para preparar compuestos ú t i le s  com­

prendidos o no comprendidos, en el alcance de l a  fórmula 

( I ) .

25 Los Compuestos ( I )  pueden prepararse, por ejem­

p lo , tratando una amina ( i l )  con un ácido arilmalónico ( I I ! )  - 

o sus derivados re a ctiv o s .

33
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CHgSHet

ArCHCOOH
COB

(I I I )

10

15

ai

25

1 p
(donde Ar, COB , COB , Het e Y son como se han definido 

anteriora enfe).

El grupo saino en l a  posición 7 de l a  saína ( l l )  

puede activ arse  por e l grupo s i l i lo  o estannilo, o prote­

gerse o activ arse  por grupos 1 -h aloalcoh ilid in a, 1 -a lc o -  

xialcohilideno , alcohileno, carbonilo, acilo fácilm ente 
separable, y sim ilares, para l a  acilació n . La separación 

de estos grupos de lo s  Compuestos ( I )  buscados.

Cuando se usa ácido srilmalónico ( I I I )  en forma 

de ácido l ib r e , l a  acilación  se efectúa en un disolvente 

(particularm ente n i t r i lo s ,  éteres, amidas e hidrocarburos 

halogenados disolventes, o sns m ezclas), en presencia de 

un reactivo de condensación ¿por e j. N ,N '-dialcohilcarbo- 

diómidas (por e j . N ,N '-diciclohexilcarbodiim ida); compues­

to s  de carbonilo (por e j . carbonildiim idazol); acilamidas 

(por e j . 2-e to x i - l -e to x ic a r b o n il - l ,2-dihidroquinoleIna); 
sales de isoxazolinio (por e j . 3-sulfonato de N -e til -5 -  
- f e n i l i  so-xazolin io , perclorato de N -te rc -b u til-5-m e tili-  

soxazolinio); y o tro s re a ctiv o s  de condensación/ a alre­

dedor de -10 se a alrededor de 70^0.3)
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j Cuando ge usa ácido etrilmalónico ( I I I )  eu fo r­
ma de derivados re a ctiv o s  para l a  acilació n , pueden ser 

anhídridos /p o r  e j . anhídridos mixtos con ácido a lco h il-  

carbónico, ácidos aralcohilcarbónicos, hidrácidos (halo- 

genuros ácidos), azida de hidrógeno (azida ácid a), ácido 

i fo sfó rico , ácido fosforoso, ácido su lfd rico , ácido sulfu- 

'.} roso , cianuro de hidrógeno (cianuro ácido); anhídridos 

' interm oleculares sim étricos; anhídridos mixtos con ácidos 

sulfónicos o carb o xllico s a l i f  á tico s o aromáticos; anhí­

dridos intram oleculares especiales ta l e s  como cetena, is o -  

cianato , y an h ld rid o sreactiv o s sim ilares/; á steres  reac­
t iv o s  /p o r  e j . enol-éster; áster de arilo  (por e j . áste­

r e s  de pentaclorofenilo,- p -n itro fen ilo , 2, 4 -d in itro fen i-  

lo , b en zo triazo l)/; á steres  de diacilim ino; amidas reac­
t i v a s  /p o r e j . amidas con imidazol o t r ia z o l ;  amidas r e ­
a ctiv a s , por e j . 2- e t o x i - l , 2-dihidroquinolein-1 -amid_a/, 
y derivados de formimina (por e j . á steres  deN ,N -dialco- 

hilim inom etilo, N ,N -d iacilan ilin as).

Si es necesario, estos re a c tiv o s  de acilación  

pueden usarse en presencia de un receptor de ácido /p o r  

e j . bases inorgánicas (por e j . hidróxidos, carbonato s o  

bicarbonatos de metales alcalin o s y m etales a lca lin o té -  

r re o s ) , bases orgánicas (por e j . aminas te r c ia r ia s , bases 

arom áticas), óxidos de alcohileno (por e j. óxido de e t i le -  

no, óxido de p ro p ilero ), amidas (por e j .  N ,N -óim etilfor- 

mamida, hexam etilfosforotriam ida), y o tro s  recep tores de 

ácido/, o tam ices moleculares, preferiblemente en un di­
solvente (particularm ente cotona, á s te r , é te r , n i t r i lo ,  

amida, disolventes de hidrocarburos halogenados, o sus 

m ezclas).
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Alternativamente, lo s  Compuestos ( I )  pueden pre­
pararse a p a r tir  de la s  correspondientes azetidinonas de 

anillo no condensado por c ic lisa cid n , por e j .  por reac­

ción de W ittig . Por ejemplo, se ca lien te  azetidinona 

(IV) en un disolvente in erte  (por e j . un é te r , hidrocar­

buro aromático, hidrocarburo halogenado, amida, sa lió x i-  

do y anhídrido) para dar Compuestos ( i )  con alto rendi­

miento : -.

K)

15

.(IV)

20

25

1  2(donde AT, COB , COB , Het e Y son como se han definido 

antes; y cada uno de lo s  t r e s R  es igual o diferente a 

lo s  demás, teniendo opcionalmente alcohilo o arilo  su sti­
tu id o ).

Cuando Ar e sp -h id ro x ife n ilo , lo s  Compuestos
( i )  pueden tra ta rs e  con un reactiv o  de acilación  inorgá­

nico u orgánico para dar Compuestos ( i )  en lo s  que Ar es 

acilo x ife n ilo . El reactivo  y la s  condiciones de acilación  

son convencionales en l a  técn ica .

Cuando Ar esp -h id ro x ife n ilo , lo s  compuestos 
pueden protegerse primero en su hidroxilo con un grupo pro­

te c to r  fácilm ente separable, y desprotegerse después para33
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dar lo s  compuestos de hidroxifenilo deseados. Pueden ser 

grupos p ro tecto res  rep resen tativ os lo s  que forman ásteres  

^incluyendo alfa-haloalcanoilo de C^-C  ̂ (por e j . t r i f lu o -  

ro a c e tilo , t r ic lo r o a c e t i lo ) ,  alcanoilo de 1  a 6 0 (por 

e j . a c e tilo , form ilo),. acilo h e ta -ce to ca rio x ílico  de 4 a 

8 C (por e j . a c e to a ce tilo ), alcoxicarhonilo de 2 a 12 C 

(por e j . terc-b u toxicarb on ilo , c ic lo  propilm etoxicarbonilo, 

ñor bo r  ni lo x i  cario ni l o , 2, 2, 2-tric lo ro e to x ica rb o n ilo ), sr al­

eo x i car bonilo de 8 a l 5  C (por e j. benciloxicarbonilo, p- 

-m etoxibenciloxicarbonilo, p -n itro - ó p -m etilb en ciloxicar- 

bonilo, difenilm etoxicarbonilo) y acilo s sím il ares7  y 

éteres  incluyendo alcohilo de 1  a 6 C (por e j . m etilo, 

ta re -b u tilo , ciclop ropilm etilo , isobornilo , te trab id ro p i-  

ra ñ ilo , m etoxim etilo), aralcohilo de 7 a l 5  C (bencilo, 
p-metoxi, p -m etil- d p -nitrobencilo , difenilm etilo , t r i -  

t i l o ) ,  y grupos sim ilares/. El grupo p rotector puede in ­

tro d u cirse  preferiblemente en l a  etapa del ácido srilm aló- 
nico ( I I I ) o sus derivados re a ctiv o s . La desprotección se 

efectúa, por e j . por 1 ) escisión de a c i la to s o  éteres con 

un ácido (por e j. ácido mineral, ácido de Levis, ácido csr- 

boxilico fu erte , ácido afLfónico), o base (carbonato o h i-  

dróxido de sodio o potasio , base orgánica) a temperatura 

ambiente o temperatura elevada, s i se requiere en presen­

c ia  de un eliminador de cationes, ó 2) hidrogenacidn de 

p-nitrobenciloxicgrbonilo o benciloxicarbonilo con hidró­
geno y platino o paladio, de modo convencional.

Cuando e stá  protegido el cgrboxi en posición 4 

o el de l a  cadena l a t e r a l  en posición 7 o en E et, e l grupo 

protector puede desprotegerse para dar lo s  Compuestos (I )  

deseados de modo convencional para separar lo s  grupos pro-

1 6

/
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te c to re s . Por ejemplo, 1) ásteres, amidas y anhídridos 

altamente reactiv o s  se hidrolizan fácilm ente con un áci­

do o una base; 2) lo s  ásteres  de 2-h a lo e tilo , bencilo, 

m etilbencilo , nitrobencilo y diarilm etilo se escinden por 

: reducción suave (por e j . con sales de estaho, zinc o cro -

'! mo divalente en presencia de ácidos; d itionito  de sodio;
! *

hidrogenación c a ta l í t i c a  con hidrógeno sobre catalizad o r,

' por e j. de p latin o , paladio o níquel); 3) lo s  ásteres  de 

bencilo, m etoxibencilo, m etilbencilo, dimetoxibencilo, 

te rc -a lc o h ilo , t r i t i l o ,  diarilm etilo y ciclopropil-m etilo- 
se escinden por acción de ácidos o por so lv o lis ts  (por 

e j . con ácidos m inerales ta le s  como ácido clorh íd rico , 

ácidos de Levds, por e j. cloruro de aluminio, ácidos sa l-  

fónicos, por e j . ácido p-toluensulfónico, ácidos carboxl- 

l ic o s  fuertemente ácidos, por e j. ácido tr if lu o ro a cé tic o , 

ácido fórmico, si se requiere en presencia de un aceptor 

de cationes, por e j. an iso l); 4) lo s  ásteres  de fenacilo , 

e tin ilo , p -h iá ro x i-3, 5-d i-te rc -b u tilb e n cilo  se escinden 

por acción de una base (por e j. tiofenóxidos de metal a l­

calino, base inorgánica, sales b ásicas), y métodos simi­

la re s .
Los Compuestos ( i )  que tienen uno o más carbo- 

xi lib re s  pueden convertirse en lo s  correspondientes de­

rivados en el carboxi introduciendo grupos p ro tecto res  o 

sustituyentes, por métodos convencionales (por e j . para  
ásteres, por acción de lo s  alcoholes correspondientes con 

dichos re a ctiv o s  de condensación compuestos diazoicos, 

haloform iatos, e tc ; para sales, l a  acci ón de hidróxidos, 

carbonatos o alcanoatos de m etales a lcalin os, o l a  acción 

de bases orgánicas, o resin as de cambio de io n es).
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i 'L o s  ejemplos siguientes se aportan para i lu s -
{ t r a r  esta  invención con d e ta lle . Los an álisis  elementa­

le s  y la s  constantes f ís ic a s  de lo s  productos de cada 

ejemplo son consisten tes con la s  estru ctu ras dadas. En

i lo s  ejemplos siguientes, lo s  productos contienen usualmen-!
i t e  una proporción casi igual de isómeros en el átomo de 
{ carbono a lfa  asimétrico de l a  cadena l a t e r a l  de amida. 

Ambos isómeros están comprendidos en e l alcance de esta  

invención, y si es necesario, son separables por té cn i­

cas crom atográficasu  o tro s  métodos convencionales. La 

nomenclatura de cada descripción esté  de acuerdo con l a  

d e scrita  en una so licitu d  de Patente Japonesa (sometida 

a examen público, N2 49133594) presentada por Merck In c .-  
de EE.UU.

Preparación 1 (preparación de compuestos de 7 

alfa-amina)

( l )  Aúna disolución de 7 betar-fenilacetamido- 

-  3 - (1 -m e ti l t  e tr  azo 1 -  5 - i l )t  iom e t i l - l - o  x ad e st i  a- 3 -c  ef em- 4- 

-cgrboxilato  de difenilm etilo (955 mg) en cloruro de mo­

t i l  eno (24 mi) se le  añade pentacloruro de fósforo 

(666 mg) y p irid in a  (0 ,258  mg) en nitrógeno gaseoso a 

-2 3 -C. Después de ag itar a - 23se durante 33 minutos y a 

temperatura ambiente durante 30 minutos, se mezcla el con­

junto con metanol (12 mi) a - 23SC y se ag ita  a temperatu­

r a  ambiente 33 minutos. La mezcla de reacción se diluye 

con agAa (6 m i), se ag ita  durante 33 minutos y se concen­

t r a  bajo presión reducida. El residuo se disuelve en di­

solución acuosa al 5% de bicarbonato de sodio con en fria-



10

15

21

25

230 4

miento con h ielo , y se scmete a extracción  con acetato de 

e ti lo . El extracto se lav a  con agua, se seca  sobre su l-  

fato de sodio, y se concentra bajo presión reducida. Los 

c r is ta le s  separados se recogen por f i l tr a c ió n  y se lavan  

Con éter para dar 7 b et a- saino -  3- (1 -m et i  l t  et r  azo 1 -  5 -i 1 ) -  

tiom etil-l-o xad estia-3-cefem -4-carb o xilato  de difenilme- 
t i lo  (661 mg); p . de f .  151-156SC. Rendimiento: 86,5%.

/

CHC1 .

IR:
máx

RMN(ÍCDC1

3421, 33 45, 1790, 1718, 1631 cm"^

 ̂ 1 ,7 5  s empl. 2H, 3,8ls3H , 4 ,28s  sn p l.2H, 

4,50d(4Hz)lH, 4 ,64  s. ampl. 2H, 4,98d(4Hz)lH, 

6,91 slH, 7,2j-7,70m l0H .

UV
! ^CH.^30 _ r- - , 2 2  5

:  ̂ 286 nm (E=8695). p ' _232 8 +7 6'

(c= o ,36l, (CH^)^3l).

(2 ) En un procedimiento sim ilar al ( l )  anterior, 

se t r a t a  7 b e ta -fe n ila ce ta m id o -3 -(2 -m e til-l ,3 ,4 -tia d ia z o l-  

-5 -il)tio m etil-l-o xad estia -3 -ce í'em -4-carb o xila to  de d ife- 

nilm etilo ( 381,5 mg) en cloruro de metileno (8 m i.) con 

pentacloruro de fósforo (259 mg) y piridj.na (0 ,1  mi) a 

-21 se, con metanol (8 mi) y con agua (4  m i), dando 7 beta- 

-  amino -  3- ( 2-m et i l - 1 , 3 , 4- t  i  adi azo 1 -  5 - i l  )t  iom et i l - l - o  xade s- 

tia -3 -cefsR -4 -cg rb o xila to  de difenilm etiio (273 ,3  mg). 

Rendimiento: 88, 8%.

. CHCl  ̂
I R :} )  ^

máx
3421, 3350, 1794, 1723 cm_- 1

31
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RMN:  ̂ CDCl^l,88s2H, 2,67s3H, 4 ,2 5  + 4,55ÁBcuart(l4Hz)2H, 

4,52d(4Hz)lH, 4,68s2E, 5,OOd(4Hz)31I, 7,07slH .

(3) En un procedimiento sim ilar al ( l )  anterior, 

se t r a ta  7 b e ta -fe n ila ce tsn id o -3 -(l-te rc-b u to x ica rb o n il-  

m etilte trazo l-5 -il)tio m etil-i-o xad estiar-3 -cefem -4-carb o - 
x ila to  de difenilm etilo (330 mg) en cloruro de metileno 

(30 m i.) con pentacloruro de fósforo (183 mg) y p irid in a  
(0 ,0 7  mi) a -2 3 SC, con metanol (4  mi) y con agua (4 mi), 

dsido 7 b eta-sm in o -3-(l-terc-b u to xicarb o n ilm etilte trazo l-  

-5 -il)tio m e til-l-o x a d e a tia -3 -ce fe m -3 -ca rb o x ila to  de dife­
nilm etilo (189 mg). Rendimiento: 78%

CHCl^
máx 1795, 1753, 1722 cm"-*-

RMN&CDCl^l,45s9H, l,63-2,00m 2H , 4,33s2H, 4,40-4,63mlH, 

4 ,6 5 s . ampl.2H, 4,86s2H, 5,OOd(4Hz)lH, 
6,95slH .

Preparación 2 (introducción de 7 alfa-m etoxi)

( l )  Una disolución de 7 beta-am in o -3-(l-m etil- 

te tra z o l-5 -i l ) t io m e ti  l - l - o  x ad e st i  ar- 3- c ef em- 4-c gr bo x i 1 at o 

de difeni3jaetilo (630 mg) y 3 ,5 -d i-te rc -b u til-4 -h id ro x i-  

benzaldehido (353 mg) en una mezcla de benceno (15 mi) y 

cloruro de metileno (5 mi) se somete a reflu jo  durante 1 

hora, separando e l  agua al mismo tiempo por medio de un 

tamiz molecular, en un separador de sguaD esn-Stark. La 

disolución resu ltan te  de 7 b e ta -(3 ,5 -d ite rc -b u til-4 -h id ro -  

xib en zal)a m in o -3 -(l-m e tilte tra z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e s-
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tia-3-cefem -4-carbo.xilato  de difenilm etilo se en fria  a 

-3 3 SC a -15SC, se mezcla con sulfato de magnesio anhidro 

( l  g) y después con peróxido de níquel (0 ,6 9  g) con agi­

tació n , y se ag ita  a -33 90 a -15^0 durante 33 minutos y 

: a temperatura ambiente durante 15 minutos. La mezcla de 

reacción se f i l t r a ,  y el sólido se lava con benceno. A 

} l a  disolución resu ltan te  de 7 -(3 ,5 -d i- te r c -b u til -4 -o x o -  
- 2, 5-ciclohexadi en ili denmetil)-imino-3-  (l-m e t i l - t  e tr  azol- 
-5 -il)tio m e til-l-o x a d e stia -3 -ce fe m -4 -ca rb o x ila to  de d ife- 

ni3metilo se le  añade metanol (33 m i.) y l a  disolución  

se deja reposar a temperatura ambiente durante 1  hora, y 

se concentra hasta sequedad bajo presión reducida. El 

residuo se crom atografía sobre gel de s í l ic e  (33 g) que 

contenía 33% de agua, y se eluye con una mezcla de bence­

no y acetato de e tilo  ( 4 :1 ) ,  dando 7 b e ta r-(3 ,5 -d i-te rc -  

-b u ti l -4 -h idroxibenzal) amina-7 alfa-m etoxi-3- ( l -m e tilte -  

tra z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e stia -3 -ce fe m -4 -ca rb o x ila to  de 

difenilm etilo (93 6 mg) en forma de espuma am arilla, prác­

ticamente puro. Rendimiento: 99,7% .
/

( 2) Aúna disolución del producto anterior en 

una mezcla de metanol (33 mi) y tetrahidrofurano (5 m i.) 

se añade reactivo  de Girsrd T (315 mg), y l a  mezcla se 

ag ita  durante 1  hora a temperatura ambiente, se diluye 

con agua, y se somete a extracción con cloruro de m etile- 

no. El extracto  se lav a  con agua, se seca sobre sulfato 

de sodio, y se evapora hasta sequedad bajo presión redu­

cida. El residuo se p u rifica  por crom atografía sobre gel 

de s í l ic e  (33 g) que contiene 33% de agua, y se eluye con 

una mezcla de acetato de e tilo  :benceno: cloruro d em etile -  

no (1 :1 :1 )  dando 7 beta-amino-7 alfa-m etoxi-3- ( l -m e t i l te -33
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t r  a z o l-5 -il  ) t  io m etil-l-o xad esti a -3 -c e fem-4-carboxilato de 

difenilm etilo (469 mg). Rendimiento global en todo este  

ejemplo: 73,6%; p. de f .  163-16230 (con descomp.).

CHC1
5 ! IR ' ^m áx  ̂ ^ 2 5 , 3353, 1792, 1724* cm"l

RMN^CDCl  ̂ 2,00 s . smpl.2U, 3,38s3H, 3,87s3H, 4,32s2H, 

4,73s2H, 4,92slH , 7 ,0 0 slE.

10

15

Como se deduce de l a  preparación an terior, se 

encuentra que el peróxido de níquel es uno de lo s  mejores 

re a c tiv o s  oxidantes del compuesto fenólico intermedio pa­
r a  in trodu cir un metoxi en l a  posición 7 a lfa  de lo s  ani- ' 
l í o s  de cefem 1 -o x a y  también 1 - t i a .
I . Formación del anillo .

Ejemplo 1 -1

Una disolución de s lf  a - /4  b e ta -(1-m etilte traso  1- 

-5 - i l ) t io a c e to n ilo x i -3  bet a -(a lfa -fe n il-a lfa -d ife n ilm e to -  
xicarb on ílacet amido ) - 2-oxo az et i  d in -l - i l /L  a lf  a -t r  i  f  eni l f  o s- 

foram lidenacetato  de diienilm etilo (650 mg) en dioxano 

(5 mi) se somete a reflu jo  en atmósfera de nitrógeno 16 

horas. La mezcla de reacción  se concentra bajo presión  

reducida. El residuo se p u rifica  por crom atografía sobre 
gel de s í l ic e  (23 g) que contiene 10% de agua, y se eluye 

con una mezcla de benceno y acetato de e tilo  ( 4: 1 ) dando 

7 b eta-(alfa-fen il-alfa-d ifen ilm eto xicarb on ilacetan id o  ) - 3 -  
— ( l —m etilt etr azol—5—il)t io m e ti l—1—oxadesti a—3—cefem—4—car— 

boxiiafo de difenilm etilo (432 mg); p+ de f .  307-3099(3.30
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1

Rendimiento: 80%.

EB
IR: 3430, 1793, 1719, 1694, 1633, l 6oo cm**̂ -

Bjemplo 1-2

Segdn un procedimiento sim ilar al descrito en 

el Ejemplo 1 -1 , se somete a lf a - /4  b e ta -(l-m e tilte tra z o l-  

-5 - i l ) t io a c e to n ilo x i-3  bet a - (a l f a - f e n i l -a l f  a-difenilm eto- 

xicerbonilacetamido )-3  a lf  a-metoxi-3-oxo a z e tid in -l-i l /Lí -
-a lfa -trife n ilfo sfo ra n ilid e n a ce ta to  de difenilm etilo (543  
mg) a reflu jo  en dioxano (5 mi) durante 15 horas en n itró ­

geno gaseoso, y se p u rifica  por crom atografía sobre gel 

de s í l ic e  (l5  g ), dando 7 beta-(alfa-d ifen ilm eto xicarb o- 

n il-a lfa -fen ilacetam id o )-7  a lfa -m e to x i-3 -(l-m e tilte tra -  

z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e stia -3 -ce fa n -4 -ca rb o x ila to  de di­
fenilm etilo (543 mg). Rendimiento 67%.

Ejemplo 1 -3

Segdn un procedimiento similar al Ejemplo 1 -2 ,  
se somete a reflu jo  alfa-¿^3-b e ta - ( a lfa -p -b en cilo x ifen il-  

-alfa-difenilm etoxicgrbonilacetsm ido)-3 alfa-m etoxi-4 be­

t a - ^  3 -(l-m e tilte tra z o l-5 -il)tio m e til-2 -o x o p ro p o x i -2-oxo- 
azet i d i n - l - i l / - c l f  a - t r i  f  enilfo sfor anili úenac et ato *de dife­

nilm etilo en dioxano durante lo horas bajo nitrógeno, y 

se p u rifica  por crom atografía sobre gel de s í l i c e ,  dando 

7 b eta -(a lfa -d ifen ilm eto xicarb o n il-a lfa -p -b en cilo xifen il-  

acetamido )-7  a lfa -m e to x i-.3 -(l-m e tilte tra z o l-5 -il)tio m e til-  

-l-o xad estia-3-cefem -4-carb o xilato  de d ifen ilm etilo .
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El m aterial de p artid a  de este procedimiento se 

prepara a p a r tir  de a lfa -(3  beta-benzsmido-4 b e ta -a lilo x i-  

- 2-oxo a z e tid in -l-i  1 ) - a lf  a -i sopropilidenacet ato de d ife n il-  

metilo por l a  serie  de reacciones que comprende 1 ) p ereci­

do, 2) h ipoclorito  de te re -b u tilo , 3) metóxido de l i t i o ,

4) l-m e tilte tra z o l-5 -ilm e rca p tid a  de l i t i o ,  y 5) trióxido  

de cromo, para dar a lf  a-^/3 beta-benzamido-3 alfa-m etoxi-4  

bet a - /4 -  (1 -m et i l t  e tr azol- 5 - i l  ) - t  iomet il-2-oxopropo x i ^ 2-  

-o xo azetid in -l-il/-a lfa -isD p ro p ilid en aceta to  de difenilme- 
t i l o ,  que se t r a t a  con 6) pentacloruro de fósfo ro , 7 ) meta- 

nol, y 8) tr ie tila m in a , dando a lfa -^3 beta-amino-3  a lfa -  

-m etoxi-4 b eta- 3 -( l-m e tilte tra z o l-5 - il ) t io m e til-2 -o x o -  
propoxij - 2-oxo a z e t i d in - l - i l / -a l f a - i  sopropilidenacet ato 

de difenilm etilo , que se t r a t a  con 9) cloruro de alfar-p- 

-b en cilo xifen il-a lfa -b en cilo x icarb o n ilace tilo  y t r i e t i l -  

smina, 10) ozono, 1 1 ) zinc y ácido acético , 12 ) cloruro 

de tio n ilo , y 13) tr ife n ilfo s c ln a .

I I .  Formación de amida.

Ejemplo 11-1

Aúna disolución agitada de 7 b et a- smi no -  3- (1 -  

-m e t i l t  e tr  azo 1 -  5 - i l  ) - t  iom et i l - l - o  xade st i  a- 3- c  ef em-4- c  ar- 

boxilato de difenilm etilo (192 mg) en tetrahidrofurano  

(2 mi) y acetona (1 m i.) se le  añaden fenilmaloneto de mo- 

no-difenilm etilo ( 2[)8 mg) y N -e to x ica rb o n il-2- e t o x i - l ,  2-  

-dihidroquinoleina (148 mg) aO^C, y después l a  mezcla se 

deja reposar durante una noche a tem peratura ambiente. La 

mezcla de reacción se diluye con acetato de e t i lo , se l a -



 ̂ Mojw ntt¡t<25 21o 4̂
*

¡ - i

1 va con ácido clorhídrico 2N, agua, disolución acuosa al 

¡ 5% de bicarbonato de sodio, y con agua finalmente, se se­

ca  sobre sulfato de sodio, y se evapora h asta  sequedad.

5

El resLduo se p u rifica  por cromatografía sobre gel de sf-  

¡ l i c e  (20 g) que contiene 10% de agua y se eluye con una 

mezcla de benceno y acetato de e tilo  ( 4 :1 ) .  Los c r i s ta ­

le s  obtenidos de l a  fracción  se lavan con una mezcla de!
éter y n-pentano, dando 7 b e ta -(a lfa -f e n il -a lf a -d ife n il -  

m eto x i c arbo n il  ac et ami do ) -  3- (l-m etl 1 - t  et r  azo 1-  5 - i l  )tiome-

10 til-l-o x a d e g tia -3 -ce fe m -4 —csrboxilato de difenilm etilo; 
p.' de f .  100-105SC. Rendimiento: 40%̂

!
i

OHCl̂
IR :  ̂ 1800 , 17 20, 1680 cm*"*̂

i 15
i.

RMN  ̂ CDCl :̂ 7,00 slU, 6,95aLH, 5,8odd(4;9Hz)lH, 5,06d  

(4Hz)lH, 4,75aLH, 4 ,65  s aapl.2H, 4,33s2H,

3 ,86s3H.
Usando cloruro de alfa-(d ifen ílm etoxicgrb on il- 

-a l f a -f e n i l )a c e t i lo , clorliidrato d e trie tlla m in a , y p i r i -

20 dina, en lugar de fenilmalonsto de mono-difenilmetilo y 

N -etoxicarb on il-2-etoxi-l,2-d ih id roq u in oleín a, l a  reacción  

se efectúa de modo análogo durante 25 minutos, dando el 

mismo producto citado antes con un rendimiento de 99%. P. 
de f .  107-1092C.

25
i KB-r 1 

IR: M 3410, 1793, 1719, 1694, 1630, 1600 cnt
máx

U V :\ (CH^SO 281 nm (S= 10136) 
máx

30

-

i
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1

5 *

RMN:, (CD ) SO 3,84s3H, 4,30 s ampl.2H, 4 ,58  s. ampl.2H, 

4,69slH /2, 4 ,7 1 s l3 /2 , 5,0 2d(4Hz)m, 

5,76dd(4,9H z)lIí, 6,86 s . ampl.111, 6,90 s. 
ampl.331, 7 , 0 - 7 , 5m2oH, 7,76d(9Hz)31I.

^ 4 /  ^  -1 4 4 ,2  + 8, 1° (c = 0 ,2 2 6 , (CHj^SO). 
D ^

10

15

20

25

Ej suplo 11-2

Aúna disolución agitada de 7 beta-sm ino-3(l-m e- 

t i l t  e tr  a z o l-5 -il )tio m e til-l -o x a d e s tia -3 -c e f  em -4-carboxila- 
to de difenilm etilo (500 mg) en cloruro de metileno ( 20ml) 

se le  añade p irid in a  (0 ,1  a l . )  y una disolución de cloru­

ro de alfa -(p -n itro b en cilo xicsrb o D il)-a lfar-fen ilacetilo  
(530 mg) en cloruro de metileno (2 mi) con enfriamiento 

con hielo en atmósfera de nitrógeno, y l a  mezcla se agi­

t a  25 minutos. La mezcla de reacción se v ie r te  en agua, 

y se somete a extracción con cloruro de m etileno. El ex­

tra c to  se seca sobre sulfato de sodio y se evapora h asta  

sequedad, produciendo un residuo (1 ,0 4  g) que se cromato­

g ra f ía  sobre gel de s í l ic e  (4o g) que contiene 30% de agua, 

se eluye con una mezcla de benceno y acetato de e tilo  ( 4:1 ) 

y se c r i s ta l iz a  a p a r tir  de una mezcla de acetato de etilo  

y é te r , dando 7 b e ta -(a lfa -p -n itro b e n cllo x ica rb o n il-a lfa -  
- f  eni 1 ac et am ido) -  3- (l-m et i l t  e tr  azo 1 -  5 -i 1 ) t  iom e t i l - l - o  x a- 

destia-3-ceíem -4-carb oxilato  de difenilm etilo (670 mg).. p. 
d e f .  122-1253C. Rendimiento: 83%.

30
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) toja 27

(CH J,S0  
UV :A . J ¿ 

máx
278 nm ( 5 =  18490)

IR = ^
EB

3^00, 33^0, 1792, 1742, 1718, 168o , 1631, l6o4,
"*^  1520, 1345 cm"^

10

RI-H: (CD^)gSO?: 3,88s3H /2, 3,89s3H /2, 4 ,24  s. ampl. 2H,

4 ,65  s. ampl.2H, 5,0 5slH, 5 ,20d(4Hz)lH, 

5 ,32  s. aapI.2H, 5,75mlH, 6, 86slH, 

7,20-7,70m l5H , 7,50-8,OA2Xg4H.

¿ % 7  22,5   ̂ 4. r ,0
D -

15

-1 5 0 ,6  + 5 ,4° (c=o,350, (CH^)gSO).

Ejaaplo 1 1 -3

20

25

30

Aúna disolución agitada de 7 b eta-am ino-3-(l- 

-m etilt e tra z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e st :ia -3 -ce f  em-4-carbo- 
x ila to  de di fenilm etilo  (100 mg) en cloruro de metileno 

( l l  m i,) se le  añade p irid ln a  (21 mg) y una disolución de 

cloruro de a lfa -(in d an -'5 -il)o x icar'b o n il-a lfa -fen ilace tiio  
(preparada a p a rtir  del ácido correspondiente, 77 mg) en 

cloruro de metileno (2 m i.) enfriando con h ie lo , y l a  mez­

c la  se a g ita  30 minutos. La mezcla de reacción  se v ie rte  

en una mezcla de acetato de e tilo  y agua, y se recoge l a  

capa orgánica. E sta  se lava con ácido clorhídrico d ilu i­

do, disolución acuosa de bicarbonato de sodio, agua y di­

solución acuosa de cloruro de sodio, se seca sobre sulfa­

to de magnesio, y se evapora hasta sequedad. El residuo 

se p u rifica  por cromatografía sobre gel de s í l ic e  ( 5,5 g)
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1 ¡ que contiene 30% de agua, y se eluye con una mezcla de ben­

ceno y acetato de e tilo  ( 4 :1 ) ,  dando 7 b e ta -/á lfa -(5 -in d a -  
ni 1 )oxic arboni 1 - a lf  ar-f eni 1  ac et ami do/- 3-  (1 -met i l t  e tr  azo 1 -  

-5 -il)tio m e til-l-o x a d e stia -3 -ce fe m -4 -ca rb o x ila to  de d ife - 
5 ! nilm etilo (144 mg) en forma de espuma de color amarillo

¡ ¡ pálido. Rendimiento: 95,4%.

-.CHCl - 1
IR : i/  ̂ 1800, 1735, 1685 cm 

máx

30 Ejemplo 1 1 -4

15

23

25

Aúna disolución de 7 b eta-am in o -3-(l-m etil-te -  

tra z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e stia -3 -ce fe m -4 -ca rb o x ils to  de - 
difenilm etilo (144 mg) en clo iu ro  dem etileno (4 m i.) se 

le  añaden p irid in a  (0,0 48 m i.) y una disolución de hemi- 

cloruro de fenilmalonilo en cloruro de metileno (2 mi) 
(preparado haciendo reaccionar ácido fenilmalónico, 30 8 mg. 
con cloruro de t io n ilo , O,O48 mi, en una mezcla de éter  

( í  mi) y dimetilformamida (2 gotas) a temperatura ambien­

t e  durante 23 horas), y l a  mezcla se mantiene aO-C duran­

t e  23 minutos. La mezcla de reacción se diluye con aceta­

to de eti3.o, se lav a  con ácido clorhídrico diluido y con 

agua, se seca, sobre sulfato de sodio, y se concentra. El 

residuo se p u rifica  por crom atografía sobre gel de s í l ic e  

que contiene 30% de agua, y se eluye con una mezcla de 

acetato de e tilo  y benceno (1 :1  a l : 0 ) ,  dando 7 betar-(alfa- 

-  c ar bo x i -  a lf  ar-f enil ac et ami do) -  3 - (1 -m et i  l t  e tr  azo 1 -  5 -i 1 ) t  io -  

m etil-l-o xad estia-3-cefem -4-carb oxilato  de difenilm etilo  
(30 7 mg). Rendimiento: 61%.

<
i

33
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H o j M n t t : ! ' 29 220.47.

1

5

30

15

 ̂ Ejemplo 11 -5

' Aúna disolución de ácido 7 beta-amino-3-(l-m e -  

tilte tra z o l-5 -il )tio m e til-l -o x a d e g tia -3 -c e fa n -4 -c e rb o x i-  

lico  (78 mg) y t r ie t i la n in a  (0,036 mi) en cloruro de me- 
.1 tilen o  (1 mi) se le  añade una disolución de éster de mo- 

' nobenzhidrilo de monocloruro de fenilmalonilo en cloruro 

! de metileno (2 mi) ^preparado haciendo reaccionar fe n il -  

malonato de monobenzhidrilo (60 mg) con cloruro de t io n i -  

lo (0 ,0 4  mi) en una mezcla de éter (1 mi) y dimetilforma- 
mida ( l  gota) a temperatura ambiente durante 30 h o ras/, 

y l a  mezcla se mantiene aO^C durante 1 hora. La mezcla 

de reacción se diluye con una mezcla de acetato de e tilo  

y ácido acético ( 9 :1 ) ,  dando ácido 7 b e ta -(a lfa -d ife n il-  
m et o x i c grbonil- a lf  a -f  enil ac et am ido) -  3-  (1 -m et i l t  et r  azo 1-  5- 

-iÍ)tio m etil-l-o xad eg tia -3 -cefem -4-carb o xílico  (6o mg).

Ejemplo 11-6

-20

25

30

Aúna disolución de ácido 7 beta-aiiino-3-(l-m e -  

t i l t  e trazo l-^ -il^ io m e til-l-o x a d e stia -^ -ce fe m -^ -ca rb o x íli-  

co (78 mg) y tr ie tils m in a  (0,0 36 mi) en cloruro de m etile- 

no ( l  mi) se le  añade una disolución de fen ilclo ro fo rm il- 

cetena (45 mg) en cloruro de metileno (0 ,5  m i), y la  mez­

c la  se mantiene aO-C durante 2 horas. La mezcla de rea c­

ción se lava con agua, se seca y se evapora. El residuo 

se disuelve en acetato de e t i lo , se p u rifica  por cromato­

g ra fía  sobre gel de s í l ic e  (10 g) que contiene 30% de 

agua, y se eluye con una mezcla de acetato de etilo  y áci­
do acético ( 9 :1 ) ,  dando ácido 7 b e ta -(a lf a -f e n il -a lf a -c a r -
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1 boxi acet suido ) - 3- ( l -m e t i l t  et r  azo 1 -  5 -i 1 ) t  io m et i  l - l - o  x ad e &- 

tia -3 -cefem -4-carb o x !lico  (88 mg). Rendimiento:.74%

Ejemplo 1 1 -7

10

15

20

25

Una disolución de 7 b etar-sm ino-3-(l-m etiltetra- 

z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e stia -3 -ce fe m -4 -ca rb o x ils to  de d i-  

fenilm etilo (96 mg) en cloruro de metileno (3 mi) se anar­

de a ú n a  disolución de un anhídrido mixto ¿^preparado har- 

ciendo reaccionar p-hidroxifenilmalonato de mono-terc-bu- 

t i l o  (76 mg) con cloroformiato de isobutilo  (0,0 37 mi) en 

presencia de tr ie tila m in a  (0 ,0 416 mi) en cloruro de m eti­

leno (4  mi) a -3 0 se durante 30 minutos y a OSO durante 30 

miuuto_s/, y l a  mezcla se ag ita  a -30SC durante 30 minu­
to s , a OSO durante 2 horas, y a temperatura ambiente du­

ran te  3) minutos. La mezcla de reacción se concentra ba­

jo presión reducida. EL residuo se disuelve en una mez­
c l a  (2 mi) de p irld in a  y agua (7 : 3), y se a g ita  a tempe­

ra tu ra  ambiente durante 1 hora. La mezcla de reacción  se 

v ie r te  en mezcla hielo-agua, y se somete'a extracción  con 

acetato de e t i lo . El extracto se lav a  con agua, con áci­

do clorhídrico  2N, con agua, con disolución acuosa al %  

de bicarbonato de sodio, y con agua, se seca sobre sulfa­

to de sodio, y se concentra bajo presión reducida. El r e ­

siduo (148 mg) se p u rifica  por crom atografía sobre gel de 

s í l ic e  (15 g) que contiene 10% de agua, y se eluye con una 

mezcla de benceno y acetato de e tilo  ( 4 :1 ) .  El producto 

de elución se t r i t u r a  en una mezcla de éter y pentano, 

dando 7 b eta -(a lfar-p -h id ro xifen il-a lfa -terc-b u to xicarb o -  

n ilace tsm id o )-3 -(l-m e tilte tra z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e & -30
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tia-3-cefem -4-carb o xilato  de difenilm etilo (66 mg). p. de 

f .  124-126SC. Rendimiento 46%.

IR:
CHC1-

3 3410, 3333, 1800, 1717, 1679, 1510 cm**̂

5, máx

!
RMN:<? CDCl 1,40 s9H, 3,80s3H, 4,27 s. smpl.2H, 4,38aLH/2

4,42slH /2, 4 ,62  s. ampl.2H, 5,0 4d(4IIz)lH, 
5,70dd(4,10Hz)lH, 6,46-8,3lm l7H

Ejemplo 11-8

A una suspensión de áster de monobenzhidrilo de ' 

ácido alfa-p-hidroxifenilm alónico (537 mg) en cloruro áe 

metileno (3 m i.) se le  añaden t r ie t i ls n in a  (139^t/l) y c lo ­

ruro de o xalilo  (85 ^0.) a 0^0. Después de agitar durante 
45 minutos aO^C, l a  mezcla se añade aú n a  disolución de 

7 bet a- smino - 3 -  (1 -m etilt e tr azo 1 -  5 - i l  )tiom e til-l-o x a d e  a ti a- 

-3-cefm -4-csarboxilato  de difenilm etilo (191 mg) en cloru­
ro de metileno (3 mi) y p irid in a  (83^ 3.) a 0^0. Después 

de agitar durante 33 minutos aO^C, l a  mezcla de reacción  

se diluye con acetato de e t i lo , se lav a  con ácido clo rh í­

drico 2í ,  agua, disolución acuosa de bicarbonato de sodio 

al 5%, y agua, se seca sobre sulfato de sodio, y se con­

cen tra  bajo presión reducida. El residuo se cromatogra­

f í a  sobre gel de s í l ic e  (15 g) que contiene 13% de agua, 

y se eluye con una mezcla de benceno y acetato de etilo  
( 9 :1 ) ,  dando 7 b e ta -/á lfa -p -h id ro xifen il-a lfa -d ifen ilm e-  

t  o x i c ar bo ni 1  ac et ami do7 -  3-  (1 -m et i  l t  e tr azo 1 -  5- i  1 ) t  iom et i  1 -  

-l-o xad estia-3-cefem -4-carb o xilato  de difenilm etilo en íor-
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1
'

m ade espuma in co lora  (137 mg). Rendimiento: 41,6%. 

,CHC1
IR : V 3325, 17 98, 17 22, 1679 on 

máx

5 ,

RIvlN: <̂ CDC1  ̂ 3,73s3H, 4,20 s . smpl, 2H, 4 ,53  s. snpl.2H, 

(4 ,6 0 s  + 4 ,63s)lH , 4,93d empl. (4Hz)lH, 

5,47-5,77mlH.

10 Ejemplo 11-9

A una disolución d.e 7 b eta-sm in o -3-(l-m etilte -  

tra z o l-5 -il)tio m e til-lo x a d e stia -3 -ce fe m -4 -c8 rb o x ila to  de 
difeniim etilo (96 mg) en una mezcla de tetrahidrofurano

15 ( l  mi) y acetona (0 ,5  mi) se le añaden a l f a - ( 2-tieoil)m ar­

lo nato de mono-t ere-butilo (129 mg) y l-e to x ic a rb o n il-2-  

-etoxi-ly2-d ihidroqu iuolein a (132 mg) en cuatro porcio­
nes ig u ales a in terv alo s  de 1  ñora, con agitación a tem­

peratura ambiente en nitrógeno gaseoso, y l a  mezcla se

23. ag ita  durante 1 hora. La mezcla de reacción se diluye 

con acetato de e t i lo , se lav a  con ácido clorhídrico 2N, 

agua, bicarbonato de sodio acuoso a l 5%, y agua, se seca  

sobre sulfato de sodio, y se concentra bajo presión redu­

cid a. El residuo (251 mg) se p u rif ica  por cromatografía
25 sobre gel de s í l ic e  (10 g) que contiene 30% de agua, y 

se eluye con una mezcla de benceno y acetato de etilo  

( 4 :1 ) .  El producto de elución se t r i t u r a  con* una mezcla 

de éter y pentano, dando 7 b e t a - /a l f a - ( 2- t i e n i l ) - a lfa -  

- t  er c-buto x i c srbonil ac et ami do?- 3- (1 -m et i l t  etr azo 1 -  5 - i l )

30 tio m etil-l-o xad estia-3-cefem -4-carh o xilato  de difenilme-
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tilo^ en forma de polvo amorfo (49 mg); p . de f .  97-993C.

5

Rendimiento: 34,8%.
. í

CHCl̂   ̂
IR:  ̂ 3400, l8 0 0 , 1720, 1690, 1511 cm"̂ * 

máx

RM N :ScD Cl^l,47s9H , 3,93s3H, 4,32s2[I, 4 ,69 s. ampl.2H,

' 4,8o s. aapl. m , 5,09d(4Hz)lH, 5,75dd(l0;

10

4Hz)lH; 6,90-7,73m l5H. 

El emplo 11-10

15

Aúna disolución de 7 b eta-aain o-3- ( l -m e t i l te -  

t r  azo 1 -  5- i l  )t io m etil-l-o  xade s ti a -3- c  ef em- 4- c  arbo x i l  ato de 

difenilm etilo (96 mg) en una mezcla de tetrahidrofurano

20

( l  m i.) y acetona (0 ,5  m i.) se le  anaden a l f a - ( 3- t ie n i l )  

malonsto de mono-tere-butilo (132 mg) y 1 -e to xicg rb o n il-  

-2 -e to xi-l,2 -d ih id ro q u in o lein a  (132 mg) con enfriamiento 

con h ielo , y l a  mezcla se ag ita  a temperatura ambiente 
durante 4 horas. La mezcla de reacción  se diluye con ace-

ta to  de e t i lo , se lav a  con agua, ácido clorhídrico  IR, 

agua, disolución acuosa de bicarbonato de sodio al 5%, y 

disolución saturada de cloruro de sodio, se seca sobre 

sulfato de magnesio,y se concentra. El residuo (198 mg)

! 25 se p u rifica  por crom atografía sobre gel de s í l i c e  (10 g)

que contiene 1D% de agua, y se eluye con una mezcla de 

benceno y acetato de e tilo  ( 1 :1 ) ,  produciendo 7 beta-^/al- 

f  a- ( 3- t  i  eni 1 ) -  a lf  a -t er c-but0 x i c ar bo n il ac et ami do/ -  3- (1-me-

30

t  i l t  et r  azo 1 -  5 - i l ) t  iom et i l - l - o  x ad e st i  a- 3- c  ef em- 4-c grbo xi -  

lato  de difenilm etilo (56 mg) en forma de polvo incoloro.
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1 ¡ P. de f .  85-93^0. Rendimiento 39,7%. 

CHC1
IR:)?

méx
 ̂ 1798, 1723, 1685, 1630 cnT***

RMN:^CDC1  ̂ l,45s9H , 3,85s3H, 4,32s2H, 4,67m3H, 5,06d(4Hz!)

1H, 5,86dd(lO;4Hz)lH, 7,00áLH, 7 ,1 - 7 ,65ml4H.

Ejemplo 11-11

A úna disolución de 7 b e ta -a n in o -3 -(l-te rc -b u to -  

x i c ar bo xim e t i l t  e tr  aso 1 -  5 - i l  )tiom et i l - l - o  x ade st i  a- 3- c  ef em- 

-4-cg rb o xilato  de difenilm etilo (10 2 mg) en una mezcla de 

tetrahidrofurano (2 m i.) y acetona (1 m i.) se le  añaden 

alfa-fenilm alonato de mono-benzhidrilo (186 mg) y N -etoxi- 

carb o n il-2-e to 2d .-l , 2-dihidroquinoleIna (88 mg) en áos por­
ciones, y l a  mezcla se a g ita  a tem peratura ambiente du­

ran te  3 ,5  horas. La mezcla de reacción  se mezcla con ace­

ta to  de e t i lo , se lav a  con ácido clorhídrico  2? , agua, di­
solución acuosa de bicarbonato de sodio al 5%, y agua, se 

seca sobre sulfato de sodio, y se concentra bajo presión 

reducida. El residuo se crom atografía sobre gel de s í l i ­
ce (13 g) que contiene 13% de agua, se eluye con una mez­

c la  de benceno y acetato de e tilo  ( 9 :1 ) ,  y se concentra  
dando 7 bet a -( alfa-d ifen ilm etoxicarbonil- a lfa -fen ilaceta - 

mido ) - 3 - ( l - t  erc-butoxicarbonilm etilt e tr  azol-5-il.)tiom e- 

til-l-oxadesbiar-3-cefem -4-carb oxilato  de difenilm etilo  

(63 mg) en forma de espuma in co lo ra . Rendimiento: 39%.
CHC1

I R :^  méx 1753, 1725, 168o cni33



i
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1 RMN:  ̂ CDCl  ̂ 6,96s2H, 6,93s2H, 5,75dd(4;9IIz)lH,

5,03d(4Hz)lH, 4,90 s2H, 4 ,73slH /2, 4,71slH /2, 

4,60 s . smpl.2H, 4,30s2H, l,^!0s9H.

5 Ejemplo 11-2.2

20

15

23

Aúna disolución de 7 b eta-am in o -3-(l-terc-b u - 

t  o x i  c arboni Im et i l t  et r  azo 1 -  5- i  1 ) t  iom et i  l - l - o  x ad e st i  a- 3-  c e- 

fem-4-carboxilato  de di f  eni Ira et i  lo (87 mg) en a c e to n itr i-  
lo (2 mi) se l e  añaden N -^ $lfa-terc-b u to xicarb o n il-alfa .(2-  

- t ie n il )a c e to x i7 succinimida (76 mg) yN -m etilm orfolina  

(0,016 mi) en atmósfera de nitrógeno, y l a  mezcla se agi­

t a  durante 90 minutos. La mezcla de reacción se mezcla 

con acetato de e t i lo , se lav a  con ácido clorhídrico d ilu i­

do, agua, disolución acuosa de bicarbonato de sodio al 5%, 

y agua, se seca sobre sulfato de sodio, y se concentra.
El residuo se crom atografía sobre gel de s í l ic e  (10 g) que 

contiene 10% de agua, y se eluye con una mezcla de bence­

no y acetato de e tilo  ( 9 :1 ) ,  dando 7 -beta-^/álfa-terc-buto- 

xi c arbonil- a lf  a- ( 2- t  i  e n il) -  ac et ami doT* 3-  (1 - t  er c-buto x i c ar- 
b o n ilm e tilte tra z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e stia -3 -ce fe m -4 -  

-carb oxilato  de dii'enilmetilo (96 mg) en forma de espuma 

in co lo ra . Rendimiento: 8o%.

25
, CIICl-

IR :V   ̂ 1802, 1750, 1722, 1690 cm 
m&x

30

RMN:^ CDCl  ̂ 6,93slH , 5,72dd(4;9Hz)lH, 5,06d(4Hz)-in,
4,83s2H, 4 ,75  s. smpl.HI, 4,6o s . smpl.2¡I, 

4,30s2H, l,45sl8H .
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Ejemplo 11-13

A una disolución de 7 beta-am ino-2-(2-m etil-

-1  y 3 y 4- t i  adi azo 1 -  5 - i l ) t  iom e t i l - l - o  x ade s ti  a- 3- c  ef em- 4 -ca r-  

boxilato de difenilm etilo (215 mg) en una mezcla de t e -  

trahidrofurano (4 mi) y acetona (2 mi) se le  añaden t r e s  

lo te s  de alfa-i'enilmalonato de hemidifenilmetilo (131 mg 

x  3) y l-e to x ic a rb o n il-2-e to 3i - l , 2-dihidroquinoIeIna (107 

mg x 3) a temperatura subiente y a in terv alo s  de 1 ,5  ho­
r a s .  Al cabo de 2 horas, l a  mezcla de reacción se dilu­

ye con acetato de e tü o , se lava con agua, se diluye con 

ácido c lo rh íd rico , agua, bicarbonato de sodio acuoso, y 

agua, se seca sobre sulfato de sodio, y se concentra. El 

residuo se p u rifica  por crom atografía sobre gel de s í l ic e  

(31 g) que contiene 10% de agua, se eluye con una mezcla 

de benceno y acetato de e tilo  (4 :1 ) ,  y e l producto de 

elución se t r i t u r a  con una mezcla de éter y n-pentano dan­

do 7 betar-(alfa-fenil-alfa-d ifenilm etoxicgrb onilacetam i­
do )-3 -(2 -m e til-ly  3 ,4 - t i  adi a z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e s ti  a- 

-3-cefem -4-carboxilato  de difenilm etilo (170 mg) en fo r­

ma de una espuma in co lora . Rendimiento: 47,5%.

3351, 1799, 1715, 1691 hombro cm
máx

RMN:<y CDCl  ̂ 2,67s3H, 4,22+4,53A B cuart.(l4K z)2H ,

4,57s2H, 4,75slH , 5,OOd(4Hz)lH, 5,73dd(4; 

9,5H z)m , 6,92slH , 6,9 7 sin.
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Ejemplo 11 -14

5
!!

Aúna disolución de ácido elfa-d ifen ilm etoxi- 

cerb o n il-a lí'a -f eni 1  ac ét i  co (10 3,9 mg) en cloruro de me- 

! tileno (2 m i), enfriada aO^C, se l e  añaden trie tila m in a  

(0,0 42 m i), y cloruro de o xalilo  (0,0 256 m i). Después 

de ag itar durante 13 minutos aO^C, l a  mezcla se v ie rte  

en una disolución de 7 beta-ami no-7 alfa-m etoxi-3-(l-m e -

13

tilte tra z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e s tia -3 -c e fe m -4 -ca rb o x i-  

lato  de difenilm etilo (101,7 mg) y p irid in a  (0,0 594 mi) 

en cloruro de metileno (5 mi) aO^C, se ag ita  1 llora aO -C, 
se diluye con acetato de e ti lo , se lava con ácido c io rM -  

drico diluido, agua, bicarbonato de sodio acuoso, y agua,'

\ se seca sobre sulfato de sodio, y se concentra bajo p re-

15 síón reducida. El residuo obtenido se crom atografía so­

bre gel de s í l ic e  (23 g) que contiene 13% de agua, y se 

eluye con una mezcla de benceno y acetato de e tilo  (4 :1 ) ,  

dando 7 b e ta -(a lfa -d ifen ilm eto xicarb o n il-a lfa -fen ilace ta -  
mido )-7  alfa-m etoxi-3- ( l -m e t i l t  e tr a z o l-5 - i l ) t io m e ti l - l -

2) -oxades¡;ia-3-cefem -4-carboxilato de difenilm etilo (121,2  

mg) en forma de espuma in co lora . Rendimiento: 72,4%.

CHC1
IR: ) /  -3323, 1792, 1725, 1700 cm"*̂  

máx

25

RMN:^CDC1  ̂ (3,% )s + 3,42s)3H , 3,69s3H, 4,22s2M, 
4,45s2H, 4,75slH , 5 ,00slH, 6,92s2H, 

7,85slH .

30

-
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Una mezcla de ácido a lfa -(in d an -5 -il)o x icg rb o -  

n il-a lfa -fe n ila c é tic o  (148 mg) y cloruro d e tio n ilo  (0 ,2 5  

mi) se ca lie n ta  a 70-C durante 1  Inora, y se evapora bajo 

presión reducida. El residuo se disuelve en benceno (2  

mi) y se evapora de nuevo h asta  sequedad. El residuo se 

disuelve en cloruro de metileno (2 m i), y se v ie r te  en una 

disolución de 7 beta-amino-7 a lfa -m e to x i-3 -(l-m e tilte tra -  

z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e stia -3 -ce fe m -4 -csrb o x ila to  de d i- 
fenilm etilo (301,7 mg) y p irid in a  (0,016 mi) en cloruro 

de metileno (4  mi) aO^C. Después de ag itar 33 minutos 

a OSC, lá m e s e la  se diluye con acetato de e t i lo , se lav a  

con bicarbonato de sodio acuoso, agua, ácido clorhídrico  

diluido, y agua, se seca sobre sulfato de sodio, y se evar- 

pora bajo presión reducida. El residuo se cromatografía 

sobre gel de s í l ic e  (23 g) que contiene 30% de agua, dan­
do 7 bet a - /a l f  a- (indan- 5 - i l  )o x ic  arbonil- a lf  a - í  eni 1  ac et a- 

mido/-7 a lfa -m e to x i-3 -(l-m e tilt e tr a z o l-5 -il ) t io m e til-1 -  

-oxadestia-3-oefem -4-carboxilato de difenilm etilo (116,1  
mg) en forma de espuma in co lora . Rendimiento: 73 , 8%.

Ejemplo 1 1 - 1 5

IR : ^
CHC1

3390, 3323, 178o , 1727, 1700 cm"**'
máx

3,77s3H, 4,23s2U, 4,53s2E, 4,87slH , 

5,0 2slH.
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Ejemplo 1 1 -16

Aúna disolución de ácido alfa-d ifen ilm eto xicar-

b o n il-a lfa -p -ace to xifen ilacé tico  (142 mg) en cloruro de 

metileno (2 mi) enfriada aO^C, se le  añaden tr ie tilsm in a

ag itar 15 minutos a 0 0̂ , l a  mezcla se mezcla gradualmente 
con una disolución de 7 beta-smino-7 alfa-m etoxi-3-(l-m e- 

t  i i t  et r  azo 1 -  5 - i l ) t  iom et i  l - l - o  xade s ti a- 3- o ef em- 4-c  ar bo x i l  a- 

to de difenilm etilo (H01,7 mg) y p irid in a  (0 ,0  24 mi) en 

cloruro de metileno (4 mi) aO^C, se ag ita  15 minutos, se 

diluye con acetato de e t i lo , se lav a con bicarbonato de 

sodio acuoso, agua, ácido clorhídrico diluido, y agua, se 

seca sobre sulfato de sodio, y se concentra bajo presión  

reducida. El residuo obtenido se crom atografía sobre gel 
de s í l ic e  (23 g) que contiene 13% de agua, danto 7 beta-

- ( a lfa-d ifen ilm eto xicsrb on il-alf a-p-aceto x ife n ila ce t anido )-- 
-7  a lf  a-m et o x i -  3 - (1 -m et i l t  et r  azo 1 -  5 -i 1 ) t  iom e t i l - l - o  x ade s- 

tia -3-cefem -4-carb oxilato  de difenilm etilo (133 ,4  mg) en 

forma de espuma incolora, a p a r tir  de fraccion es eluidas 

con una mezcla de benceno y acetato de e tilo  ( 2 :1 ) .  Ren­

dimiento : 74,5%.

i (0,0 416 mi) y cloruro de o xalilo  (0,0 256 m i). Después de

CHC1
 ̂ 3325, 1792, 1730, 1700 (hombro) cm*

máx

2,40s3H, 3,%)s3H, 3,67s3H, 4,17s2ll, 4,42s2H, 

4,73sH i, 4 ,9 8 sm .
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Ejemplo 11-17

I A una disolución de ácido alfa-d ifen ilm etoxicar-

} b o n il-a lfa -p -h id ro sifen ilacético  (254 mg) en cloruro de 

¡ metileno (3 mi) se le  añade trie tila m in a  (0 ,0 8 3  mi) y c lo -  

í ruro de o xalilo  (0 ,0  51 mi) aOSC. Después de agitar 15 

I minutos, l a  mezcla se añade a ú n a  disolución de 7 beta- 

-  saino -7  a lf  a-m et o x i  -  3-  (l-m e t i l t  et r  azo 1 -  5 -i 1 ) t  iom e t i l - 1 -  

-oxadestia-3-cefem -4-cgrboxilato  de difenilm etilo (101,7 

mg) y p irid in a  (0,0 48 mi) en cloruro de metileno (4 mi) 

a09C . De^ués de agitar 33 minutos aO^C, l a  mezcla se 

diluye con acetato de e ti lo , se lav a  con bicarbonato de 

sodio acuoso, agua, ácido clorhídrico y agua, se seca so­

bre s ilfa to  de sodio, y se evapora bajo presión reducida. 
El residuo obtenido se crom atografía sobre gel de s í l ic e  

( 2) g) que contiene 10% de agua, y se eluye con una mez­

c la  de benceno y acetato de e tilo  ( 2: 1 ) ,  dando 7 b e ta -(a l-  

f  a -d if enilm etoxicgrbonil-elf a-p -hidroxif enilacet amido )-7 

e lf  a-m eto x i -  3- (l-m e t i l t  e tr azo 1 -  5 -i  1 ) t  iom et i l - l - o  xade gt i  a- 

-3-Cefem -4-carboxilato de difenilm etilo (8ó ,4  mg) en for­
ma de espuma in co lo ra . Rendimiento: 49,6%.

CEOl^

máx
3585 , 3315, 1790, 17 22, 1700 hombro cm**"**

25

RMN:§CDCi^ ( 3 ,4 5 s 4  3,48s)3H , (3 ,7 2 s 4 -3 ,7 5 s )3 H ,  
4,18s2Ll, 4,45s2H, (4 ,6 7 s -h 4 ,7 0 ;s )lH , 

5,0 2slH.

30
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Ejemplo 11-18

5

30

15

23

25

Aúna suspensión de ácido a l f a - ( 5-in d a n il)o x i-  

ca rb o n il-a lf  a-p -hidroxif enilacético  (370 mg) en cloruro 

de metileno (4 mi) se l e  añaden t r ie t i ls n in a  (139 J ^ )  y 

cloruro de o xalilo  (85 yítl) a 0^0 en nitrógeno, dando 

una disolución transparente. Después de ag itar 23 minu­

to s  aOSC, l a  mezcla se añade aú n a  disolución de 7 b eta- 

-  amino-7  a lf  a-m e to x i-3-  (1 -m e t i l t  e tr  azo 1- 5 -i  1 )- t  io m etil-1 -  

-oxadestia-3-cefem -4-csrboxilato  de difenilm etilo (23 3 mg) 

en cloruro de metileno (5 mi) y p irid in a  (83 Jj^l), y l a  

mezcla se ag ita  10 minutos. La mezcla de reacción  se di­

luye con acetato de e ti lo , se lay a  con ácido clorh í Arido 

2N, agua, disolución acuosa de bicarbonato de sodio al 5%, 

y agua, se seca sobre sulfato de sodio, y se concentra  

bajo presión reducida, dando una espuma de color amarillo 

pálido, que se cromatografía sobre gel de s í l ic e  (53 g) 

que contiene 10% de agua, y se eluye con una mezcla de ben­

ceno y ácido acético (1 :1 )  dando 7 bet f  a-p-hi Aroxi-

f  e n il- a lf  a- ( 5-ind ani 1 ) o x i c arbo ni 1 ac et ami do/-7 al f  ar-m et o -  

x i -  3-  (l-m et i l t  etr azo 1 -  5 - i l ) t  iom e ti l - l - o  xadesci a -3-c  ef em- 

-4 -cg rb o xilsto  de difenilm etilo (230 mg) en forma de un 

residuo cris ta lin o  (rendimiento 71,6%)¡ que se r e c r i s t a l i ­

za en una mezcla de cloroformo y é te r , dando c r is ta le s  

puros que funden a 114-116S0.

CHJ3H
U V :\   ̂ 272 (^ =  9530),  284 ((.;= 926o)

máx

BMN:^CD^C0CD  ̂ 2,lm2H, 2,87t(7Ilz)4H, 3,43s3H, 3,91s3ñ, 

4,31s2H, 4,65s2H, 5,07slI-I, 5,13slH,33
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5

6 ,9 2  s. smpl,3H.

IR:*J
CHCl̂

máx
3593, 3335, 1789, 1736, 1722, 1700, 
160 lcm" *̂

Ejemplo 11-19

ID

15

23

25

33

Aúna disolución de ácido á lfa -te rc -b u to x ica r-  

b o n il-a lfa ?-(3 -tie n il) acético (97 mg) en cloruro de m etí- 

leño ( l  mi) se le  añaden tr ie tila m in a  (0 ,0 4 2  mi) y cloru­

ro de o xalilo  (0 ,0  26 mi) aO^C en atmósfera de nitrógeno. 

Después de ag itar 33 minutos aO^C, l a  mezcla se v ie r te  

en una disolución de 7 beta-amino-7 elfa-m etoxi-3-(l-m e- 
t  i l t  e tr  azo 1 -  5 - i l ) t  iom e t i l - l - o  x ade st i  a- 3- c ef em- 4-c srbo x i -  

la to  de difenilm etilo (101 mg) y p irid in a  (0 ,0  24 mi) en 

cloruro de metileno (3 mi) aO^C en atmósfera de n itróge­
no. Después de ag itar aO^C durante 93 minutos, l a  mez­

c l a  se diluye con cloruro de metileno, se lav a  con b icar­

bonato de sodio al 5% en agua, con agua, ácido clo rh íd ri­
co 2N, y con agua, se seca sobre sulfato de sodio, se con­

cen tra  bajo presión reducida, se cromatografía sobre gel 

de s í l i c e  (5 g) que contiene 10% de agua, y se eluye con 

una mezcla de benceno y acetato de e tilo  (2 :1 ) ,  dando 

7 bet a-^/alfa-t erc-butoxicarbonil-alfar-( 3 - t i  e n il) ac et ami­
do/-7 a lf  a-m et o x i -  3- (1-m et i  l t  et r  azo 1 -  5 -i 1) t  io m et i  l - l - o  x a- 

d estia-3-cefem -4-carboxilato  de difenilm etilo (144 mg) 
en forma de espuma in co lo ra . Rendimiento: cu an titativ o .

CHC1 '
IR: ^ * 1795, 1723, aprox. 1700 cm"
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r.<S¡RMN:OCDCl  ̂ 6,96slH , (5 ,0 7 s  + 5,05s)lH , 4,63 s. anpl.

3H, 4,30 s. smpl.2H, 3,83s3H, ( 3 ,5 3 s + 3 ,5 0 s )  

3H, 141 s9H.

Ejanplo 11-23

Aúna disolución de áster de indanilo de ácido 

3-tienilm alónico (123 mg) en cloruro dem etiieno (1 ,5  mi) 

se le  añaden trie tila m in a  (4 2 ^ íl) y cloruro de oxalilo  

(26 ^Ol) enfriando con h ielo . ' Después de agitar 15 minu­

to s , l a  mezcla se añade aú n a  disolución de 7 beta-amino- 

-7  a lfa -m e to :B i-3 -(l-m e tilte tra z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e s-  
tia -3-cefem -4-carb o xilato  de difenilm etilo (116 mg) en c lo ­

ruro dem etiieno (3 mi) y p irid in a  ( 2 4 ^ 1 ) ,  y l a  mezcla 
se a g ita  1 hora aO^C. La mezcla de reacción  se v ie rte  en 

acetato de e ti lo , se lav a  con ácido clorhídrico 2N, agua, 

disolución acuosa de bicarbonato de sodio-, al 5%, y agua, 

se seca sobre sulfato de magnesio, y se concentra. El re ­

siduo se crom atografía sobre gel de s í l i c e  (10 g) que con­
tien e 13% de agua, y se eluye con una mezcla de benceno y 

acetato de etilo  (1 3 :1 ) ,  dando 7 b e ta -^ /a lfa -(3 -tie n il)-a l-  

f  a- (ind an- 5 - i l  )o x i c arbo n il ac et ani do/-7 a lf  a-m et o x i -  3- ( l -  

-m et i  l t  et r  azol- 5 - i l  ) t  iom e t i l - l - o x  ade sbi a- 3-c ef em-4-c ar bo- 

s ils to  de difenilm etilo (14o mg). Hendimiento: 78%.

, CHC1. 
IR: ^  ^

máx
-1-3400, 3327, 1789, 1736, 1712 cnff

RMN:^CDC1  ̂ 2,07m2H, 2 ,8 7 t ampl(7IIz)4H, 3,53s3H, 

3,77s3H, 4,24s2H, 4,56s2H, 4,97slII,
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 ̂ (5 ,0 2 s  +  5,04s)lH , 6 ,88 s . ampl, 3R.

7 ^ 7 ^ ^  -6 8 ,2  i 1 ,1 °  (c= 1 ,0  23, CHCl )̂ .

Ejemplo 11-21

Aúna disolución de ésber de monobenzhidrilo de 

' ácido 3 - t i  enilm aló ni co (713 mg) en cloruro de metileno 

(5 m i.) se le  añaden trie tila m in a  (230 7^-) y cloruro de 

oxalilo  (133 Jt¡Ll) enfriando con h ielo . Después de agitar  

15 minutos a l a  miaña temperatura, l a  mezcla se añade a 

una disolución de 7 beta-amino-7  alfar-m etoxi-3-(l-m etil-

t  e tra z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e stia -3 -ce fe m -4 -cg rb o x ila to  
de difenilm etilo (530 mg) en cloruro de metileno (15 mi) 

y p irid in a  (123 y ^ l)  enfriando con h ie lo . Después de agi­

ta r  33 minutos, l a  mezcla se v ie r te  en acetato de e t i lo ,  

se lav a  con ácido clorhídrico 2N, agua, bicarbonato de so- 
dio al 5% y agua, se seca sobre sulfato de magnesio, y se 

concentra. El reíd  dúo se crom atografía sobre gel de s í l i ­
ce (100 g) que contiene 30% de agua, y se eluye con una 

mezcla de benceno y acetabo de etilo  (3 0 :1  -  4 :1 ) ,  dando 

7 b et a -^ slf  a- ( 3 -t  i  e n il) -  a lf  a- di f  enilmet o x i  c srbo n il  ac et a- 

mido/-7 alfa-m etoxi-3- (1 -m etilt e t r a z o l -5 - i l ) t io m e til -l-  

-oxadestiar-3-cefem -4-carboxilato de difenilm etilo (834 mg) 
en forma de una espuma in co lo ra .

CHCl^

méx
1793, 1728, 1730 hombro cm"**"

RMN 3,33s3H, 3,63s3H, 4,0 9s2H, 4,37s2ñ, 4,79slll, 
4,90slII, 6,87s2H.
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Ejemplo 11-22 (E ster áe fe n ilo )

Aúna suspensión de áster dé monofenilo de áci­
do 3-tienilm alónico (30 5 mg) en cloruro dem etileno (1 ,5  

mi) se l e  añaden t r i e t i l  amina (4 2 ^Jbl) y cloruro de oxa<- 

l i lo  (26 ^ 1 )  con enfrisniento con M eló .

Después de ag itar 15 minutos, l a  mezcla se aña­

de aú n a  disolución de 7 beta-amino-7 alfa-m etoxi-3-(l-m e- 

t i l t e t r  a z o l-5 -il )tio m e tii-i -o x a d e s tia -3 -c e f  emL4-cacboxi- 

la to  de difenilm etilo (116 mg) en cloruro de metileno 

(3 mi) y p irid in a  (2 4 ^Ul) aO^C, y l a  mezcla se ag ita  

aO-C durante 1 hora. La mezcla de reacción  se v ie r te  en 

acetato de e t i lo , se lav a  con ácido clorhídrico 21, agua, 
disolución acuosa de bicarbonato de sodio al 5%, y agua, 

se seca sobre sulfato de magnesio, y se concentra. El r e ­

siduo se cromatografía sobre gel de s í l i c e  (30 g) que con­

tien e  30% de agua, y se eluye con una mezcla de benceno 

y acetato de e tilo  (8 :1 ) ,  dando 7 b e ta -^ á lfa (3 -tie n il)-  

-alfa-fenoxicarbonilacetam idqT-7 a lfa -m e tb x i-3 -(l-m e til-  

' t  e tr  a z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e sti  a-3-cefem -4-carboxilato  
de difenilm etilo (125 mg) en forma de espuma in co lora . 
Rendimiento 76%.

IR
, CHC1, 

méx
34)6, 3341, 1789, 1 7 4 ), 1711 cm-1

RMN:ScDCl^ 3,49s3H, 3,78s3H, 4,24s2H, 4,55s2H, 4,97slH , 
5,0 3slH, 6,88slH .
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Ejemplo 11-23

Aúna disolución de égter de m ono-3,4-dim etil- 

fenilo de ácido 3 -tie n ila cé tico  (123 mg) en cloruro de me- 
tilen o  ( l ,5  mi) se l e  añaden tr ie tilsm in a  (42 J[jbl) y clo ­

ruro de o xalilo  (26 ^Lbl) con enfriamiento con h ie lo . Des­

pués de agitar 15 minutos, l a  mezcla se añade a ú n a  diso­

lución de 7 heta-amino-7 a lfa -m eto xi-3 -(l-m etilte trazo  1 -  

-5 -il)tio m e til-l-o x a d e stia -3 -ce fe m -4 -ca rb o x ila to  de d ife- 
nilm etilo (116 mg) en cloruro de metileno (3 m i.) y p i r i - '  

dina ( 2 4 / b i ) ,  y l a  mezcla se ag ita  aOSC durante 1 hora. 

La mezcla de reacción  se v ie r te  en acetato de e t i lo , se 

lav a  con ácico clorhídrico 2N, agua, disolución acuosa de 

bicarbonato de sodio al 5%, y agua, se seca sobre sulfa­
to de magnesio, y se concentra. El residuo se cromato- 

g ra íía  scbre gel de s í l ic e  (10 g) que contiene 10% de 

agua, y se eluye con una mezcla de benceno y acetato de 

e tilo  (1 0 :1 ) ,  dando 7 b eta -^ /a lfa r-(3 -tie n il)-a lfe r-(3 ,4 -d i-  
m e t i l f  enil )oxic ar bo n ilac  et ami do7-7 a lf  a-m e to x i-3 - (l-m e til-  

t  et r  azo 1 -  5 -i 1) t  iom et i  l - l - o  x ad e st i  a- 3 - c efem- 4- c ar bo xi 1 at o
de difenilm etilo (128 mg). Rendimiento: 7 ^ .

) CHCl^
IR : y 3405, 3340, 1793, 1737, 1712 cm*"̂

máx

RMN^CDCl^ 2,22s6H, 3,53s3H, 3,76s3H, 4,24sa-I, 

4,56s2H, 4,95slH , (5 ,0 0 s 4 -5 ,0 2 s )H I ,33
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6,86s2H, 6,90áLH

- 6 8 , l i  1 ,1° (c= 1 ,0 0 2 , CHCl )̂

Ejemplo 11-24

A una disolución de ácido alfa-d ifen ilm eto xicar-

; b o n il-a lfa -(2 - tie n il)-a c é tic o  (176 mg). en cloruro de m eti- 
leno (1 mi) se le  añaden trie tiig D in a  (0,0 55 mi) y cloru­

ro d e o x a lilo  (0,0 34 mi) aO^C, bajo nitrógeno. Después 

de agitar 15 minutos a03C , l a  mezcla se añade a ú n a  diso- 

3.ución de 7 beta-amino-7 a lfa -m e to x i-3 -(l-m e tilte tra z o l-  

-5 -il)tio m e til-l-o x a d e stia -3 -ce fe m -4 -ca rb o x ila to  de d ife- 
nilm etilo (101 mg) y p irid in a  en cloruro de metileno (3 mi) 

a 0^0. La mezcla se a g ita  30 minutos, se diluye con ace­
ta to  de e t i lo , se laya con disolución acuosa de bicarbona­
to de sodio al 5%, agua, ácido clorhídrico 2N, y agua, se 

seca sobre sulfato de sodio, y se concentra bajo presión  

reducida. El residuo obtenido se crom atografía sobre gel 

de s í l ic e  (10 g) que contiene 30% de agua, y se eluye con 

una mezcla de benceno y acetato de e tilo  (4 :1 )  dando 7 be- 

t  a-^/álf a -d if e n ilm e to xicarb o n il-a lfa -(2 -tien il) acet emido/L 

-7  a lfa -m e to x i-3 -(l-m e tilte tra z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e s -  

tia -3-cefem -4-carb oxilato  de difenilmeti3.o (14) mg) en io r -  

m ade espuma in co lora . Rendimiento: 8% .

CHC1

méx



/
210.47.

f .
smpl.2H, 3,8os3H, 3,^0s smpl,3H.

Ejemplo 11-25

Aúna disolución de égter monobencílico de áci­

do alfa-(p-bencilo3d.fenil)m alónico (376 mg) en cloruro de 

metileno (4 mi) se le  añade tr ie tils m in a  (10 5 JLbl) y c lo ­

ruro de o xalilo  (65 ^61) enfriando con h ie lo . Después de 

ag itar 15 minutos con enfriamiento con h ie lo , l a  mezcla 

se añade a una disolución de 7 beta-amino-7 alfar-metoxi-3- 

-  (1-m et i l t  e tr azo 1 -  5 - i l ) t  iom et i l - l - o  x ade sM ar- 3- c ef em- 4—c s r -  

boxilato de difeniDnetilo (254 mg) y p irid in a  ( 6 3 ^ 1 )  en 

cloruro de metileno (7 m i,) enfriando con h ie lo . Después 

de ag itar 33 minutos a l a  misna temperatura, lá m e se la  se 
v ie r te  en acetato de e ti lo , se lav a  con ácido clorhídrico  

Sif, agua, disolución acuosa de bicarbonato de sodio al 5%, 

y agua, se seca sobre sulfato de magnesio, y se evapora.
El residuo se crom atografía sobre gel de s í l i c e  (2) g) que 

contiene 10% de agua, y se eluye con una mezcla de bence­

no y acetato de e tilo  (13 : l ) ,  dando 7 beta-^/alfa-(p-benci- 

lo x if e n i l ) - alfa-benciloxicarbonilacetsm ido/-7 a lf  a-m etoxi- 

- 3 -  (1-m et i l t  e tr azo l -5 -il ) t io m e til- l -o x a d e  st¡i a -3 -c  ef em-4- 

carboxilato de difenilm etilo , en forma de espuma in co lo ra  
(393 mg).

RMN:<̂  3,38s3H, 3,62s3H, 4,13s2H, 4,45s2H, 4,56slH,

4,96s3H, 5 ,09s31, 6,82d(9Hz)2H, 6,84slH .

3411 y 3326, 1789, 1722, 1700 hombro cm"*̂ *

48

IR :^ ! ^ 1 3
máx



30

15

23

25

210 4?

A 7  ^  -  72,0  + 2° (c= 0 , 5 5 3 ,  CH ClJ.
; D -3

Ejemplo 11-26

Aúna disolución de ácido alfa-d ifen ilm etoxi- 

carb onil-p -(p -m etoxib en cil)oxifen il-acético  (193 mg) en 
cloruro de metileno (2 mi) se le  añade tr ie tila m in a  

(0 ,0416 mi) y cloruro de oxalilo  (0 ,0  256 mi) aOSC, y l a  

mezcla se ag ita  33 minutos. La disolución resu ltan te  se 

añade aú n a  disolución de 7 beta-smino-7 alfa-m etoxi-3- 

-  (1 -m etilt e tr azo 1 -  5 - i l  )t  iom e t i l - l —ox ade sbi a- 3- c ef em-4-c ar- 

boxilato de difenilm etilo (301,7 mg) y p ir id in a  (0 ,0  24 ml) 

en cloruro dem etileno (4 mi) aO^C. Después de agitar  

33 minutos aO^C, l a  mezcla se diluye con acetato de e t i ­

lo , se lav a  con agua, se seca sobre sulfato de sodio, y 

se concentra. EL residuo se crom atografía sobre gel de 

s íl ic e  (23 g) que contiene 10% de agua, y se eluye con 

una mezcla de benceno y acetato de e tilo  ( 4 :1 ) ,  dando

7 b eta-/a lfa -p -(p -m eto xib en cil)o xifen il-a lfa -d ifen ilm eto -
x ic  apbo ni 1 ac et sai do/-7 a lf  a-m etoxi- 3 -  (1 -m etiIt e tr  azo 1 -  5- 

-il)tio m etil-l-o xad esb ia-3 -cefem -^ -carb o xila to  de dife­
nilm etilo (193,7  mg) en íorma de una espuma in co lora . Ren­
dimiento: 98%.

IR
. CHCl.

:  V  3
máx

3423, 3325, 1792, 1733, 1700 hombro, cm'-1

RMN:^ CDCl  ̂ (3 ,3 8 s  + 3,4o s)3H, 3 ,7 0 s3H, 3,77s3H,

4,23s2M, 4,47s2H, 4,68slH , 4,95s2M, 5,00slH.33
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Ejemplo 11-27

Segtin un procedimiento sim ilar al del Ejemplo 

1 1 -2 6 , se t r a t a  7 betar-amino-7 a lfa -m e to x i-3 -(l-m e tilte -  

I trazol-5-il)tiom etil-l-oxad es*b ia-3-cefem -4-cgrb oxilai:o  de 
i difenilm etilo (830 mg) con cloruro de alfa-p-(p-metoxiben-- 

cil)o x ife ü il-a lfa -p -m e to x ib e n cilo x ica rb o n íla ce tilo , pre­
parado a p a r tir  del correspondiente ácido lib re  (1370 mg) 

y cloruro de oxalilo  en presencia de p irid in a  (190 mg) y 
tr ie tils m in a  (0 ,3 3 m l)  en cloruro dem etileno (42 m i), 
dando 7 bet a - /a lfa -p -  (p-m etoxibencil)oxifen i 1 - alfa-p-m e- 

to  xib en cilo xic arbonilac et ami do7-7  a lf  a-m e to x i-3-  (1 -m e t i l -  

t  et r  azo 1 -  5 - i l ) tiom e t i l - l - o  xade s t i  a-3- c ef em- 4-c srbo x i 1  ato 
de difenilm etilo ( l ,4 5  g ).

Rendimiento: ca si cu an tita tiv o .

CHC1
1792, 1725, 1700 hombro, cm*"*̂

méx

RMN:<$ CDCi  ̂ 3,45s3H /2, 3,48s3H /2, 3,78s3H, 4,27 s . ampl. 

2H, 4,57 s . aaipl.3H, 4,98s2H, 5,0 3slH, 
5,13s2E.

Ejemplo 11-28

A una suspensión agitada de ácido p-(p-m etoxi- 

benciloxi)fenilm alónico (125 mg) en cloruro de metileno 
(3  mi) se l e  anaden tr ie tils m in a  ( 5 5 ^ 1 )  y cloruro de 

oxalilo  ( 2 6 ^ 1 )  a -1 5 3 C , y l a  suspensión se a g ita  43 mi­

nutos a03C . La mezcla se añade aú n a  disolución de 7 be-
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ta-amino-7 a lfa -m e to x i-3 -(l -m e tilte tra z o l-5 -il)- tio m e til-  

-l-oxad estia-3-cefem -4-carb o xilato  de difenilm etilo (100 

mg) en cloruro de metileno (3 mi) y piridina (6 3 ^ 1 ) ,  y 

la  mezcla se ag ita  30 minutos a 02C. La mezcla de reacción  

se diluye con acetato de e t i lo ,  se lava con ácido c lo rh íd r i­

co acuoso 2N y agua, se seca sobre sulfato de sodio, y se 

concentra dando un producto bruto (212 mg) que se cromato­

g ra fía  sobre gel de s í l ic e  (20 g) y se eluye con una mezcla 

de acetato de e tilo  y ácido acético  ( 9 9 : l ) ,  dando 7 beta- 

-¿alfa-p -(p -m etoxiben ciloxi)fenil-alfa-carboxiacetam idoy-7  

a lfa -m e to x i-3 -(l-m e tilte tra z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e s tia -3 -  

-cefem -4-carboxilato de difenilm etilo en forma de una espu­

ma (71 mg). Rendimiento: 45%.

¡  '

CHClT.
IR: y  ̂ 3385, 3300-2400 ampl., 1790, 1762, 1714,

máx 1612

RMN:# CDCl̂  3,43s3H /2, 3,46s3H /2, 3,74s3H, 3,78s6H,

4 ,22  s . ampl.2H, 4 ,56  s . ampl.3H, 4,96s2H, 

5,05slH .

El producto obtenido antes (40 mg) da ácido 7 

b eta-(alfa-p -h id roxifen il-alfa-carb oxiacetam id o)-7  alfa-me- 

to x i-3 -(l-m e tilte tra z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e s tia -3 -c e fe m -  

-4 -carb o xílico  por acción de ácido triflu o ro a cé tico  (0 ,2  mi) 

y anisol (0 ,4  mi) a 08C durante 20 minutos.

Ejemplo II  -  29 (diversos COB**-)

( i )  A una suspensión agitada y enfriada en hielo  

de á s te r  d ifenilm etíiico  del ácido 7^-amino-7oó.-m etoxi-3- 

- ( l - m e t i l t e t r a z o l -5 - i l ) tio m etil-l-o xad estia -3 -cefem -4-car-
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to x í l i c o  (1 ,5  g) y ácido o ^ -p -h id ro x ife n il-q ^ -fta lid ilo x i-  

carbonilacético  (1 ,4  g) en diclorometano (45 mi) se anaden 

pirid in a (635 yil) y oxicloruro de fósforo (390 ^ul), y se 

continua la  agitación durante otros 85 minutos. Se lava su­

cesivamente la  capa de diclorometano con ácido clorhídrico  

diluido, hidrógeno-carbonato de sodio acuoso, agua y s a l, 

se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presión  

reducida. El residuo obtenido se disuelve en acetato de 

e t i lo ,  se f i l t r a  para separar e l m aterial insoluble y se 

concentra. El residuo obtenido (400 mg) se cromatografía 

sobre gel de s í l ic e  (12 g) que contiene 10% de agua emplean 

do una mezcla de benceno y acetato de e tilo  (2 :1 )  como di­

solvente de elución dando á s te r  d ifen ilm etílico  del ácido

7 3̂ -(pC ^p-hidroxifenil-¿X ,-ftalidiloxicarbonilacetam ido)"

-7 cú -m e to x i-3 -(l-m e tilte tra z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e stia -  

-3-cefem -4-carb oxílico  (344 mg) en forma de m aterial amor­

fo .

( I I )  De modo sim ilar, se llevan a cabo la s  reac­

ciones siguientes de la  Tabla 1 para obtener los compuestos 

de la  Tabla 2.



ato de etilo.
imilar se preparan los compuestos de la Tabla 2 del Ejemplo IV-4 sustituyendo el 
fenólico por un malonato de aciloxifenilo en las reacciones anteriores
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"Ejemplo 11-30 (Varios COB̂  y COB̂ )

ArCIICONHtj^S
COB̂

----> ^
(2)

(1) (Ar = p-m etoxibenciloxifenilo; COB̂  = p-me- 

toxibenciloxicarbonilo ; y COB̂  = t -b u tilo ) .

A una solución de ácido 2-(4-p-m etoxibenciloxife- 

nil)-2-p-m etoxibenciloxicarbonilacótico  (1 ,722 g) en d iclo -  

rometano (10 ,33  mi) se añaden trietilam in a (0 ,413  mi) y 

cloruro de oxalilo  (0 ,252 m i), y la  mezcla se ag ita  de 0 a 

33C durante 2 horas dando una solución del cloruro de ácido 

correspondiente. A una solución de 7^-amino-7<%.-metox.i.-3- 

-( l-m e tilte tra z o l-5 -il) tio m e til-l-o x a d e s tia -3 -c e fe m -4 -c a r -  

boxilato de t-b u tilo  (786 mg) en diclorometano (25 mi) q¿e 

contiene piridina (239 Jil) se añade la  solución del cloruro  

de ácido antes preparado, manteniendo la  temperatura de 

32c a 73C, y la  mezcla se ag ita  a 3^C durante 30 minutos.

La mezcla de reacción se evapora a vacio. El residuo se di­

suelve en una mezcla de acetato de e tilo  (150 mi), se agi­

ta  y se separa la  capa orgánica. La capa se lava con agua 

de h ielo , hidrógeno-carbonato de sodio acuoso y agua, se 

seca y se concentra dando un residuo (2 ,16  g ) . La p u rifica ­

ción cromatográfica del residuo proporciona á ste r  bu tílico  

te rc ia rio  del ácido -/2 -(4 -p -m eto xib en cilo x ifen il)-2 -p -  

-m etoxibenciloxicarbonilacetam ido/-7¿?C -3-(l-m etiltetrazol- 

-5 -il)tio m e til-l-o x a d e stia -3 -ce fe m -4 -ca rb o x ílico  (1 ,61  g ). 

Rendimiento: 100%. Las constantes f ís ic a s  se dan en la  Ta­

bla N9 1 .
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"  (2) (diversos análogos).

De modo sim ilar se preparan seis  compuestos de 

la  fórmula an terior (2) por los mátodos sim ilares a l ante 

r io r  ( l ) . Sus constantes f ís ic a s  se dan en la s  siguientes  

Tablas números 2 a 7 .
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Ejemplo 11-31 (é te r  te trah id ro p iran ílico )  

A cilación con éteres te trah id ro p iran ílico s

COOCH(CgH )̂^3

( l )  A una solución de ácido <s¿.-p-tetrahidropira-

niloxifenil-¿X i-d ifenilm etoxicarbonilacético (2 ,60  g) en di- 

clorometano (30 mi) se añaden pirid in a ( l ,4 0  mi) y o xiclo - 

ruro de fósforo (0 ,53  mi) a -  2030 bajo nitrógeno, y la  

mezcla se a g ita  a OSO durante 30 minutos. La solución obte­

nida se añade a una suspensión de é s te r  d ifen ilm etílico  del 

ácido ram j.R O -7o6.-m etoxi-3-(l-m etiltetrazol-5-il)tiom e- 

til-l-d e s tia -l-o x a -3 -ce fe m -4 -c a rb o x ílic o  (2 ,6 8  g) y p ir id i­

na (0 ,4 6  mi) en diclorometano (30 mi) a 030, y la  mezcla 

se a g ita  a OSC durante 20 minutos. La mezcla de reacción  

se concentra hasta que deja un residuo a vacio . El residuo 

se disuelve en acetato  de e t i lo ,  se lava con hidrógeno-car­

bonato de sodio acuoso al 5%, agua, ácido fosfórico acuoso 

al 5% y agua, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra 

a vacío dando é s te r  d ifen ilm etílico  del ácido 7^?-(<%.-p-te-

trahidropiraniloxifenil-<p(.-difenil-m etoxicarbonilacetam ido)
**7< ?ü -n !etoxi-3-(l-nietil-tetrazol-5-il) tio m e til-l-o x a d e stia - 

-3-cefem -4-carb oxilico  (5 ,65  g) en forma de una espuma ama­

r i l l a  pálida.

trahidropiraniloxifenil-<?6.-p-m etoxibenciloxicarbonilacéti- 

co (440 mg), piridina (266 ^il) y oxicloruro de fósforo  

(100 ^1) en diclorometano (5 mi) para la  formación de c lo -

(2) De modo sim ilar, empleando e l ácido <%.-p-te-
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10

15

Turo a -20^0 durante 30 minutos y el á s te r  d ifenilm etilico  

del 'ácido 7 ^ -a m in o -7 a ^ -m e to x i-3 -(l-m e tilte tra z o l-5 -il)tio -  

m e til-l-d e s tia  -l-o xa-3-cefem -4-carb o xilico  (508 ,6  mg), 

diclorometano (5 mi) y piridina (89 ^ 1 ) , para la  acilacián  

a 08C durante 30 minutos, se obtiene é ste r  d ifen ilm etilico  

del ácido 7^?-(c^ -p -tetrah id ro p iran iloxifen il-cC -p -m eto xi- 

carb onilacetam id o)-7< ?C -m etoxi-3-(l-m etiltetrazol-5-il)tio - 

m e til-l-d estia -l-o xa-3 -cefem -4-carb o xílico  en forma de una 

espuma am arilla pálida (970 mg). - ** ,

COBl.-COOCHÍCgH^g:

RMN: ^DCl^ i^3-2,00m 6H , 3,41brs3H, 3,75s3H, 3,70m2H, 

4,23brs2H, 4,50brs2H, 4,70slH , 5,00slH , 

5,40mlH.

20

COB̂  = -COOCHg-^y-OCH^

RMN: S p ^ 3  l,44-2,00m 6H, 3,43s3H /2, 3,46s3H /2, 3;77s+3,8Cf 

6H, 4,27brs2H, 4,53brs3H, 5,00slH , 5,10s2H, 

5,40mlH.

Ejemplo 11-32 (p -s ililo x ife n ilo )

?CH

0^ "'-<^'CH -STetr.
25 ! ^. C00CH(CgH )̂g

RoV^-CHCOXH.j ^

COOCH(CgĤ )̂
H g S T c t r -

30

(en la  que Tetr = l -m e tilte tra z o l-5 -ilo ;  

PMB = p-metoxibencilo; y 

R = t r i a l c h i l s i l i l o )
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(1) R = t r i e t i l s i l i l o

A una solución de á ste r  d ifen ilm etilico  del ácido 

7 ̂ 2 -am in o-7< X ^ -m etoxi-3-(l-m etiltetrazol-5-il)tiom etil-l-¿X l 

-oxad estia-3-cefem -4-carb oxílico  (508 mg), ácido ¿¡(.-p-trie' 

t i l s i l i l o x i f  en il-^ -p-m etoxiben ciloxicarbon ilacá tico  (473 

mg) y piridina (352 ^il) en diclorometano (20 mi) a -  20SC

se añade oxicloruro de fósforo (lO l^ tl), y la  mezcla se
!

ag ita  a'-20SC durante 10 minutos y a 03C durante 30 minutos 

La mezcla de reacción se lava con agua, se seca sobre sulfa  

to de magnesio y se concentra a vacio dejando un residuo 

que se cromatografía sobre gel de s í l ic e  (20 g ) , que contie 

ne 10% de agua empleando una mezcla de 5 a 10% de acetato  

de etilo-benceno como disolvente de elución para dar áster  

difen ilm etilico  del ácido 7^ -(< % 5 -p -trie tils ililo x ife n il- -

-p^-p-metoxibenciloxicarbonilacetamido)-7<?C-metoxi-3-(l-me- 

tilte tra z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e stia -3 -ce fe m -4 -ca rb o x ílico . 

(782 mg). Rendimiento: 85%.

IR: 3410, 1792, 1723, 1705sh, 1610 cm"*l.

RMN: l,30-0,43m l5H , (3,45s+3,42s)3H , 3,78s3H,

3,83s3H, 4,30brs2H, 4,58s3H, 5,03slH , 

t.l3b rs2H , 7,83-6,73m l9H.

(2) R = t -b u til(d im e til)s i l i lo

De forma sim ilar a la  an terio r, e l á s te r  d ife n il-  

m etílico del ácido 7^-am ino-7<% '-m etoxi-3-(l-m etiltetrazol- 

-5 -il)tio m e til-l-o x a d e stia -3 -ce fe m -4 -ca rb o x ílico  (508 mg), 

ácido có.-p-t-butildim etilsililoxifenil-o<L-p-m etoxibenciloxi' 

carb onilacático  (473 mg), p iridina (352 ^ 1 ) , y oxicloruro  

de fósforo (1 0 1 ^ul), se hacen reaccionar a -20SC durante
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10 minutos y a Ô C durante 30 minutos, y l a  mezcla de reac­

ción se tr a ta  por el método descrito  antes en ( l )  dando el 

á ste r  d ifen ilm etilico  del ácido 7^ -(< 3ó.-p -t-b u tild im etilsi- 

liloxifenil-6Ó rp-m etoxibenciloxicarbonilacetam ido)-7á(-m e- 

to x i-3 -(l-m e tilte tra z o l-5 -il) tio m e til-l-o x a d e s tia -3 -c e fe m -  

-4 -ca rb o x ílico  (810 mg). Rendimiento: 88%.

IR: ^ a x ^  3410, 1792, 1723, 1705sh, 1610 cm'^.

RMN: 6 ^ 3  0,17s6H, 0,97s9H, (3,42s+3,45s)3H , 3,78s3H,

3,83s3H, 4,30brs2H, 4,58s3H, 5 ,03slH ,5,13b rs2í 

6,73-7,83m l9H.

DESPROTECCION 

Ejemplo 11-33

A una solución de cloruro de tr ic lo ro a c e tilo  

(536 ul) en diclorometano (5 mi) se añade una solución ¿e 

ácido 6¿,-p-hidroxifenil-<76.-difenilm etoxicarbonilacótico  

(869 mg), piridina (256 jil) y trie tilam in a  (221 ^ 1) en di­

clorometano (10 mi) y la  mezcla se a g ita  a -50SC durante 

15 minutos. A e sta  solución se añade gota a gota una solu­

ción de á ster d ifen ilm etilico  del ácido 7^ -amino-7<%--me- 

to x i-3 -(l-m e tilte tra z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e s tia -3 -c e fe m -  

-4-carboxilico  (1 ,016  g) y piridina (176 ^1) en diclorome­

tano (30 mi), y la  mezcla se ag ita  durante 45 minutos a 

-50SC dando á ste r  d ifen ilm etilico  del ácido 7y(?-(<%'-p-tri- 

3loroacetoxifenil-¿7Ó-difenilmetoxicarbonilacetamido)-7<%.- 

-m e to x i-3 -(l-m e tilte tra z o l-5 -il)-tio m e til-l-o x a d e s tia -3 -c e -  

Fem-4-carboxílico /ÓCD:Rf 0 ,5 9 ; mezcla de benceno-acetato 

le e tilo  (2 :l ) J g e l  de s í l ic e  para CCD distribuida por 

%erck A.G. (60-F 2 5 4 ^ . La mezcla de reacción se diluye cor
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metanol (20 mi) y se lava con hidrógeno-carbonato de sodio 

saturado (40 mi) durante 1 hora a temperatura ambiente y se 

t r a ta  dando á s te r  d ifen ilm etílico  del ácido 7^-(<s& -p-hidro::i-

fe n il -  -difenilm etoxicarbonilacetam ido)-7(% ,-m etoxi-3-(l-(?C  

-m e tilte tra z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e stia -3 -ce fe m -4 -ca rb o x í-  

lic o  (2 ,5 7  g ) . Rendimiento: 93%. Idéntico con una muestra 

preparada por e l método de un ejemplo a n terio r. /CCD: Rf. = 

0 ,3 0 : mezcla de benceno-acetato de e tilo  (2 :l^ /g e l  de s í l i ­

ce para CCD distribuido por Merck A.G. (60-F 254^/.

OCH
N-4—
O ^ - N ^ í

15

COOCHPh,

N---- N
t i  ' Á

OCĤ
CCl^COO-^^-CHCON 
___COO ^

¿HPhg óooorrh
CH^STetr

Ejemplo 11-34

OCIL
t-C,H^0-# \\-CHCONH-J---- *̂0-

CĤ STc t'r
OOCHPh, A - '

-^^C IIgSTetr
COCOOCHPh,

20

25

30

Una mezcla de ácido ^ p -t-b u to x ife n il -^ -t -b u to x á  

carb on il-acético  (339 mg), p iridina (177 ^ 1 ) , oxicloruro de 

fósforo (100 ^ l) y diclorometano (4 mi) se ag ita  a -203C 

durante 1 hora dando una solución del cloruro correspondien­

te .  E sta  solución se anade a una suspensión de á s te r  difenil 

m etílico del ácido 7^-am ino—7^é.**metoxi-3**(l-metiltetrazol- 

-5 -il)tio m e til-l-o x a d e stia -3 -ce fe m -4 -ca rb o x ílico  (508 mg) y

piridina (80 ^il) en diclorometano (5 mi), y la  mezcla se 

3.gita a 0-C durante 40 minutos. La mezcla de reacción se 

concentra hasta sequedad a presión reducida, se disuelve en
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"tolueno (10 mi) y se lava con ácido clorhídrico  2N, agua 

e hidrógeno-carbonato de sodio acuoso al 5% y agua, 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 s í l ic e  (20 g) que contiene 10% de agua y se elu- 

ye con una mezcla de benceno y acetato de e ti lo  (2 :1 )  dando

á s te r  d ifen ilm etílico  del ácido 7/? -(#>-p-butoxifenil-<% .-t-
[

-b u to xicarb onilacetam ido)-7oó-nietoxi-3-(l-m etiltetrazol-5-

-il)tio m e til-l-o x a d e stia -3 -ce fe m -4 -ca rb o x ílico  en un rendi­

miento casi cuantitativo  (800 mg).

IR: y¡¡¡ax"^ 1785, 1713 cm ^.

RMN: ^DCl^ l,33s9H , l,43s9H ,(3 ,45s+ 3,48s)3H ,

3,78s3H, 4,25s2H, 4 ,45slH ,4,53slH , 5,00slH , 

6,88slH , 6,87d+7,00d(ABq)2H.

I I I .  DESPROTECCION 

Ejemplo 111-1

A una disolución de 7 -b e ta -(a lfa -fe n il-a lfa -d ife -  

n ilm etoxicarb o n ilacetam id o )-3-(l-m etilte trazo l-5-il)tio m e- 

til-l-o x a d e stia -3 -ce fe m -4 -ca rb o x ila to  de difenilm etilo  

(120 mg) en cloruro de metileno (3 mi) se le  añaden anisol 

(0 ,3  mi) y ácido triflu o ro a cé tico  (0 ,3  mi) en atmósfera de 

nitrógeno a Ô C, y la  mezcla se ag ita  1 ,5  horas. La mezcla 

de reacción se concentra bajo presión reducida. El residuo 

se p u rifica  por cromatografía sobre gel de s í l i c e  (10 g) 

que contiene 10% de agua,', y se eluye con una mezcla de ace­

tato de e tilo  y ácido acético  ( 9 :1 ) ,  dando ácido 7 beta- 

-(a lfa -fe n il-a lfa -ca rb o x ia ce ta m id o )-3 -(l-m e tilte tra z o l-5 -  

-il)tio m etil-l-o xad estia -3 -cefem -4-carb o xílico  (57 mg) en
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forma de polvo, 

miento : 81%.

P. de f .  157-1599C (se descompone). Rendi-

IR: 1778, 1670, 1606 cm'l

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

1376 cm'l

1  NalíCO, a l 1% \ V
UV: A  ̂ 265,5 nm ( = 9442)

máx

RMN^NaHCO  ̂ a l  1% en D̂ O 4,02s3H, 4 ,05 + 4,32ABcuart.

(l3,5Hz)2H, 4 ,55 s . ampl.2H, 

5,16d(4H z)lH /2, 5,21d(4Hz)lH/2, 

5,48d(4Hz)lH, 7,37s5H, 5 ,0 8 s . 

ampl.lH (e l último máximo dismi­

nuye gradualmente).
23

- 9 0 ,3 l 4 ,2 s  (c=. 0 ,3 1 0 , NaHCO, a l 1%)
D ^

CD: ¡^ (< 9 ) (0,155% NaHCÔ ) 30 5 (0 ), 285 (-2500), 276,5 (0 ) ,

258 (+ 11700), 2 4 9 ,5 (0 ) , 232 

(-5 9 1 0 0 ), 210 (-3 5 0 0 ).

Ejemplo 111-2

A una disolución de 7 b e ta -/a lfa -(5 -in d a n il)  

o x ica rb o n il-a lfa -fe n ila ce ta m id o /-3 -(l-m e tilte tra z o l-5 -il)  

tio m etil-l-o xad estia-3-cefem -4-carb o xilato  de difenilm etilo  

(144 mg) en cloruro de metileno (3 mi) se le  añade anisol 

( 0 , 2  mi) y ácido triflu o ro a cá tico  ( 0 , 4  mi) con enfriamiento 

con h ie lo , y la  mezcla se a g ita  2 horas. La mezcla de reac­

ción se diluye con acetato  de e t i lo , se lava con agua y con



p-

5

"bicarbonato de sodio acuoso, se seca y se evapora. El re ­

siduo se tr i tu r a  con ó te r, y e l polvo resu ltan te se- recoge 

por f il tr a c ió n , dando 7 b eta -¿a lfa -(5 -in d a n il)o x ica rb o n il-  

-a lfa -fe n ila c e ta m id o J-3 -(l-m e tilte tra z o l-5 -il )tio m e til-l -  

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

xl Nujol
IR: y 1760, 1690 hombro, 1670 cm

máx

10

15

20

Ejemplo 111-3

A una disolución de 7 b e ta -(a lfa -c a rb o x i-a lfa -  

-fe n ila ce ta m id o )-3 -(l -m e tilte tra z o l-5 -il)t io m e til-l-o x a -  

d estia-3-cefem -4-carboxilato  de difenilm etilo (576 mg) en 

cloruro de metileno (10 mi) se le  añaden anisol ( l  mi) y 

ácido triflu o ro acó tico  (1 mi) en atmósfera de nitrógeno 

y con enfriamiento con h ielo , y la  mezcla se ag ita  duran­

te  70 minutos. La mezcla de reacción se concentra bajo 

presión reducida, dando ácido 7 b e ta -(a lf a -f e n il -a lf a -c a r -  

b o x ia ce ta m id o )-3 -(l-m e tilte tra z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e s-  

tia -3 -cefem -4-carb o xilico . Rendimiento: casi cu a n tita ti­

vo. Producto bruto.

Nujol _n
IR: V 1778, 1670, 1604 cm

máx

25

11019 3°

Ejemplo 111-4

A una disolución de ácido 7 b e ta -(a lfa -d ife n il-  

m eto xicarb o n il-a lfa -fen ilace tam id o )-3 -(l-m etilte trazo l-5 - 

-il)tio m e til-l-o x a d e stia -3 -ce fe m -4 -ca rb o x ílico  (72 mg) en 

cloruro de metileno (2 mi) se le  añaden anisol (0 ,2  mi) 

y ácido triflu o ro acó tico  (0 ,2  mi) a OSC. Al cabo de 50 

minutos de enfriamiento con hielo la  mezcla de reacción
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"se concentra bajo presión reducida. El residuo se p u rifica  

por crom atografía sobre gel de s í l ic e  (5 g) que contiene 

10% de agua, y se eluye con una mezcla de ácido acético  y 

acetato  de e tilo  ( 1 :9 ) ,  dando ácido 7 b e ta -(a lfa -ca rb o x i-  

-a lfa -fe n ila c e ta m id o )-3 -(l -m e tilte tra z o l-5 -il)t io m e til-1 -  

-o xad estia-3-cefem -4-carb oxílico  (41 mg). P. de fusión: 

165-1703C (se descompone). Rendimiento: 75%.
i! - '

1 Nujol T
IR: 1778, 1670, 1605 cm'-̂

máx

Ejemplo 111-5

Una disolución de 7 b e ta -(a lfa -p -n itro b e n cilo x i-  

c a rb o n il-a lfa -fe n ila ce ta m id o )-3 -(l -m e tilte tra z o l-5 -il)t io -  

m etil-l-o xad estia-3-cefem -4-carb o xilato  de difenilm etiío  

(715 mg) en una mezcla de metanol (40 mi) y tetrah idrofura- 

no- (40 mi) se ag ita  en presencia de paladio a l  5% sobre 

carbono pre-reducido (700 mg) y ácido clorhídrico  a l 10%

(2 mi) bajo hidrógeno a 1 atm. y a temperatura ambiente 

durante 70 minutos. La mezcla de reacción se f i l t r a  para 

separar e l ca ta lizad o r, se diluye con agua (120 mi) que 

contiene ácido clorhídrico  al 10% (2 mi), se concentra pa­

ra  separar e l disolvente orgánico, y se somete a extracción  

con acetato  de e t i lo .  El extracto  se lava con agua, se se­

ca sobre sulfato de magnesio, y se evapora bajo presión 

reducida dando 7 b eta-(a lfa -carb o xi-a lfa -fen ilace tam id o )-  

-3 -(l-m e tilte tra z o l-5 -il )tio m e til-l -o x a d e s tia -3 -c e fe m -4 -  

-carb o xila to  de difenilm etiío (576 mg).. Rendimiento: 97,6% 

(b ru to ).

Ejemplo 111-6

Una mezcla de 7 b e ta -(a lfa -p -h id ro x ife n il-a lfa -
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= terc-b u to xicarb o n ilacetam id o)-3 .-(l**m etiltetrazo l-5-il)tio - 

m etiÍ-l-oxadestia-3-cefem -4-carboxilato  de difenilm etilo  

(74 mg), tiofen ol (0 ,075 mi) y ácido triflu o ro a cá tico  

(0 ,75  mi) se ag ita  durante 1 ,5  horas enfriando con h ielo .

La mezcla de reacción se evapora bajo presión reducida. El 

residuo se p u rifica  por cromatografía sobre gel de s í l ic e  

gue contiene 10% de agua, y se eluye con una mezcla de á c i-  

lo acótico y acetato de e tilo  ( 1 :9 ) .  El eluato se t r i tu ra  

son una mezcla de é te r  y pentano dando ácido 7 b e ta -(a lfa -  

-p -h id ro xifen il-a lfa -carb o xiace tam id o )-3 -(l-m etilte trazo l- 

-5 -il)tio m e til-l-o x a d e stia -3 -ce fe m -4 -ca rb o x ílico  (30 mg). 

Rendimiento: 58,9%. P. de fusión: 130-1428C (descomposición

[R: y i 3400, 1787, 1720 cm *** 
máx

UV
= A

CĤ OH ^
3 273 nm ((= 7 8 5 0 )

máx

Ejemplo 111-7

A una disolución de 7 b e ta -(a lfa -p -h id ro x ife n il- ' 

-a lfa -d ifen ilm eto xicarb o n ilacetam id o )-3 -(l-m etilte trazo l- 

-5 -il)tio m e til-l-ó x a d e stia -3 -ce fe m -4 -ca rb o x ila to  de d ifen il 

metilo (137 mg) en cloruro de metileno (3 mi) se le  añaden 

anisol (0 ,3  mi) y ácido triflu o ro a cá tico  (0 ,3  mi) a Ô C y 

bajo nitrógeno. Después de ag itar 1 hora a Ô C, la  mezcla 

se concentra bajo presión reducida, se t r i tu ra  con é te r , y 

se lava con é te r , dando ácido 7 b e ta -(a lfa -p -h id ro x ife n il-  

-a lfa -c a rb o x ia ce ta m id o )-3 -(l-m e tilte tra z o l-5 -il)tio m e til-l-  

-oxadestia-3-cefem -4-carb oxílico  (81 mg) en forma de polvo 

incoloro, que se descompone a 130-1429C. Rendimiento: 59.6%
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IR: 3400, 1787, 1720 cnfl
max

UV:
1 CĤ OH
A  .3 273 nm ( ¿ =  7850).

max

Ejemplo 111-8

A una disolución de 7 b e t a - /a l f a - (2 - t ie n i l ) - a l f a -

-te rc -b u to x ica rb o n ila ce ta m id o 7 -3 -(l-m e tilte tra z o l-5 -iÍ)tio -  

m etil-l-o xad estia-3-cefem -4-carb o xilato  de difenilm etilo  

(49 mg) en cloruro de metileno ( l  mi) se le  anaden anisol 

(0 ,4  mi) y ácido triflu o ro a có tico  ( l  mi) a OSC, y la  mezcla 

se a g ita  enfriando con hielo durante 4 horas y a temperatu­

r a  ambiente durante 40 minutos. La mezcla de reacción se 

concentra bajo presión reducida. El residuo se p u rifica  

por cromatografía sobre gel de s í l i c e  (5 g) que contiene 

10% de agua, y se eluye con una mezcla de acetato de e tilo  

y ácido acótico ( 9 : l ) .  El eluato se t r i tu r a  en ó te r, dando 

ácido 7 b e ta -¿a lfa -(2 -tie n il)-a lfa -ca rb o x ia ce ta m id o y -3 -  

(l-m e tilte tra z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e s tia -3 -ce fe m -4 -ca rb o -

x íl ic o  (23 mg) en forma de polvo amorfo. P. de fusión: 

156-1602C (descomposición con formación de espuma). Rendi­

miento: 33,5%.

KBr
 ̂ 3390, 1765, 1670, 1608, 1520 cm'l

máx

— ' .

/¿Ó / D -6 2 ,0  í  3 ,7a (c= 0,279, NaHCÔ  a l  1%)



69

1 C D :A (9 )  (0 ,2 7 9 , ItáHCÔ  al 1%), 300(0 ), 282 ( -2 6 )0 ) ,

27 6 (0 ), 2$9 ( i  11300), 249(0 ), 231 ,5  ( -4 7 4 )0 ) ,  
210 (-9 7 0 0 ).

5 Ejemplo 111-9

10

15

20

Una mezcla áe 7 b e ta - /a l .f a - (3 - t ie n il ) -s lfS r -te rc -  

-butoxi c srbo n il ac et am idoT- 3- (1-ro et i l t  et r  azo 1 -  5 - i l  )t  iome- 

til-l-o x a d e s tia -3 -ce fe m -4 -ca rb o x ila to  de dii'enilmetilo  

(56 mg) ánisol (0 ,3 5 m l)  y ácido tr if lu o ro  acético  (0 ,3 5  

mi) se ag ita  2 horas aO^C. L ám esela  de reaccidn se eva­

pora bajo presidn'reducida. El residuo se p u rifica  por 

crom atografía sobre gel de s í l ic e  (5 g) que contiene lo% 

de agt.Ja, se eluye con una mezcla de acetato de e tilo  y 

ácido acético (9 :1 )  y se t r i t u r a  en una mezcla de n-penta- 

no y é te r  ( 2 : l ) ,  dando ácido 7 b e ta -^ /a lfa -(3 -tie n il) -a lf c -  
-carb oxi acet ani do7- 3- (l-m e t i l t  e tr  azo 1 - 5 - i l  )tio m etil-].-o ::a - 

d estia-3-cefem -4-carb oxílico  (37 mg) en forma de polvo in ­
colo ro . P . de fusidn: 1 5 5 -1 6 )-C. Rendimiento: 96,8%.

. Nujol
IR : 34)0 , 1770, 1692, 16io cm^

Ejemplo 111-10

25

30

Auna disolucidn de 7 b e ta -(a lfa -d ife n ila e to x i-  
c arco n i l -a lf a -f e n i l  acet smido ) -3 -  ( l - t  c rc -M to x ic  ar bonilmc- 

t i l t  e tr  azo 1 - 5 - i l  )t  io m etil-l-oxad e s ti  a -3 -c  ef em- 4-c aí-tjoxi- 

la to  de dii'enilm etilo (60 mg) en anisol (0 ,5 .m l) se le  

añade ácido tr if lu o ro a cé tico  ( l  mi) enfriando con nielo y 

bajo nitrdgeno, y l a  mezcla se mantiene aO^C durante l a



I'-

1

5

roche. La mezcla de reacció n  se concentra bajo presión  

reducida, y e l residuo se t r i t u r a  con acetato de e t i lo ,  

dando ácido 7 b e ta -( a lfa -ca rb o x i-a lfa -í'e n ila ce t amido ) - 3-  

( l - c  grboxim é t i l t  e tr  azo 1 -  5 - i l  )t  iom et i l - l - o  xade s t i  e¡r-3-c e- 

I fem -4-ccrboxIlico bruto (22 mg) en forma de un polvo. Ren- 
¡ dimiento: 64%.

IR: 1775, 1725 cin

13 Ejemplo 111-11

15

23

25

A una disolución de 7 b e ta -^ a lfa -te rc -b u to x ica r-  
bonil—p lf a— ( 2—t i  e n il) ac et amido/—3— ( l —t  ere— cutoxicarbonil- 

m etilt e tr  azo 1 -  5 - i l )t  iom e ti  l - l - o  xade s ti  a- 3-c ef em- 4-c arco -  

xilato ; de difenilm etilo (96 mg) en anisol (o ,5  mi) se le  

añade ácido tr if lu o ro a cé tico  (1 ,5  mi) en atmósfera do n i­

trógeno y enfriando con h ie lo , y l a  mezcla se deja repo­
sar durante l a  noche enfriando con h ie lo . La mezcla de 

reacció n  se concentra bajo presión reducida. El residuo 

se t r i t u r a  con una mezcla de éter y acetsbo de e tilo  dan­

do ácido 7 D e ta -/a lfa -(2 -tie n il)-a lfa -csrb o x ia co te m id o 7 l  
- 3 -  (1 - c  arboxim etilt e tr  azol- 5 - i l  ) t  iom e til-i-o x a d e  Eti a- 3-  

-cefem -4-carb oxÍlico  bruto (30 mg). p. de fusión: se des­
compone a p a r tir  de 1632c .  Rendimiento: 48%.

. KBr
1783, 1725 cm"^

33

11019

Ejemplo 111-12

Aúna disolución de 7 bet a- ( a li 'a -f  e n i l -a l ia -



p-

1

5

30

i -d if  enilm etoxicarbonilacet smido ) - 3 - (  2 -m e til-l , 3 , 4 - t ia a ia -

} z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e s tia -3 -c e fe n -4 -cs rb o x ila to  de d i- !
fenilm etilo (170 mg) en cloruro de metileno (3 mi) se le  

añade anisol (0 ,2  mi) y ácido tr if lu o ro  acético  (0 ,4  mi) 
aO^C, y l a  mezcla se a g ita  aO^C durante 1 ,5  horas. La 

i mezcla de reacción  se concentra bajo presión reducida.

El residuo se p u rif ica  sc-bre gel de s í l ic e  (30 g) que con­

tie n e  30% de agua, se eluye con una mezcla de acetato de 

e tilo  y ácido acético ( 9 :1 ) ,  y se t r i t u r a  con una mezcla 

de acetato-de e tilo  y éter dando ácido 7 b e ta -(a lf a -f e n il -  

- a l f  a-carboxiacet anido) - 3 -  ( 2 -m e til -l , 3 , 4 - t i  adiazo 1 - 5 -i 1)

i

tio m etil-l-o xad esti'a -3 -cefem -4-carb o xílico  (4 5 ,8  mg) en 

forma je  polvo in coloro . Rendimiento: 45,1%. P. de fu­
sión: 130-13220.

IR : ^
EBr

m 3430, 1772, 1600 cm

Ejemplo 111-13

25

- 11019

Aúna diso3.ución ¿e 7 b eta -(a lfa -d ife n ilm e to x i-  

carb o n il-elfa-fen ilacetam id o )-7  a lf  a -m e to x i-3 -(l-m e tilte -  

t r  azol- 5 - i l  )tio m etil-l-o xad e  s ti  a.-3-cefern-4-c srboxil ato de 

difenilm etilo (1 2 1 ,2  mg) en cloruro de metileno (2 mi) se 

lo  añade anisol (0 ,2  mi) y ácido tr if lu o ro a cé tico  (0 ,4  

mi) a 0^0. Después de ag itar aO^C durante 1 hora, l a  

mezcla de reacción  se concentra bajo presión reducida y 

se t r i t u r a  con é te r , dando ácido 7 b e ta -(a lfsr-ccrb o x i-a l-  

fa--fenilacetamido )-7  a lf  a -m e to x i-3 -(1 -m etilto tr  a z o l - 5 - i l ) 

tio m e til-l-o xad estia -3 -cefem -4-carb o xIlicc  (4 6 ,5  mg) en 

forma de polvo in coloro . Rendimiento: 59,8%. P. de fusión
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110-116 se.

-t CHJ3H
UV: A- r' máx

KBr

275,5  nm (S = 9400). / c ( / ^  - 1 9 , 4 í  2,8°

(c= 0 ,2 1 l, CHjOH).

- 1I R :^  ^  178o, 1717, 1631 cm'
máx

Rf.IR:<§D^p-{- NeUCÔ  ( 3 ,4 6 s 4  3,53s)3H , (3 ,9 9  s +  4,o2s)3II,

4 ,0 - 4 ,2¡ji2H, 4,48s2U, 4,53slH , 5,13slH, 

7,38s5H .

Ejemplo 111-14

Aúna disolución de 7 b eta-(a lfa -d i-'en ilm eto xi-  

c a rb o n il-a lfa -p -a ce to x if  cnilacetamido )-7  a lfa -a  e to x i-3 -  
— ( l —m etilt e tr azol—5—il ) t io m e t i l—l —oxadesti sr-3—cef em—4—cer— 

boxilato de difenilm etilo (1 3 3 ,4  mg) en cloiuro d e m cti-  

leno (2 mi) se le- añade anisol (0 ,2  mi) y ácido tr if lu o ro -  

acático (0 ,4  mi) aOSC. La mezcla se a g ita  durante 45 mi­

nutos, se evapora, y se t r i t u r a  con una mezcla de éter y 

pentallo, Y 6*6er dando ácido 7 bet a -(a lfa -c o r  boxi-alf& -p- 

-aceto xifen ilacetan id o  )-7  e lfa -m eto xi-3 -(l-m etilte trazo 3 .-

-5 -il)-tio m e til-l-o x a d e stia r-3 -ce fe m -4 -ca rb o x ílico  (77  mg)
en forma de una espuma in co lo ra . P . de fusión: 130-11530. 
R endimi ento: 91,9%.

UVA  y 275 na (& = 9300).

j .  2 ^ .  (^o_25g_ 3^ ,
D

11019



!

KBr

máx 1782, 1728, 1635 cm"**-

DgO+NaHCO^ 2,33s3H, (3 ,4 7 s  + 3,53s)3H ,

(3 ,9 9 s  + 4,02s)3H , aprox. 4 ,13 s. 

smpl.21, 4 ,46  s. am pl.ai, 5,13<sDI, 

7 ,1 2  + 7,47ABq(8nz)4E.

Ejemplo I H -1 5

Aúna disolución de 7 b eta -(a lfa -d ife n ilm e to x i-  

ca rb o n il-s lf  a -p -h id roxif en ilacet amido )-7  alfa-m eto xi-3- 

- ( l -m e t i l t  e tra z o l-5 -il)*cio m etil-l-o xad est ia-3-cefem-^!- car- 

boxiíato de difenilm etilo (8 4 ,6  mg) en cloruro de m etile-  

no (2 mi) se le  añade anisol (0 ,1  mi) y ácido t r i f lu o r c -  

acético  (0 ,3  mi) a 0^0. Después de ag itar 45 minutos a 

O-C, l a  mezcla se evapora bajo presión reducida y se t r i ­

tu ra  con una mezcla de é ter y n-pentano, y é te r  dando á ci­

do 7 b e ta -(a lfa -ca rb o x i-a lfa -p -h id ro x ife n ila ce ta a id o )-7  
8 lfa -m e to x i-3 -(l -m e tilte tra z o l-5 - il)t io m e til -l-o x a d c s tia -  

-3 -ceiem -4-carb o xilico  (4 6 ,4  mg) en forma de polvo.inco­

lo ro . Rendimiento: 89,9%. P . de fusión 117-12230 (des­
composición).

CHOII
UV:A. 276 nm (& = 10200)

máx

4 ^ 7  ^  -1 5 ,3  + 2 ,6 °  (0 ,0 ,2 1 6 , OH,OH)
D



p-

KBr
- 1Í 1719, 1632 cm'

tt

I ^  D̂ O + Nanco^ (3 ,4 5 s  4  3 ,53s)3ü , (4 ,0 0 s  4 4,02s)3H,

! (4 ,o 8 s+ 4 ,1 3 m )2 rI , (4 ,4 5 s  + 4 ,4 8 s )2 -3

= 5,12slH , 6 ,87 + 7 ,2 8  AB cugrt.(8Hz)4it

E j emulo 111-16

10

15

20

Aúna disolución de 7 b eta-/a lí'a ,-p -h id roxifo u il- 

- a l f  a -(5 -in d an il )oxicarb onilacet amido7-7 a lf  a-meto x i -3 -  

-( l-m e tilte tra z o l-5 - il ) t io m e til- l -o x a d e 6 tia -3 -c e fe m -4 -c a r -  
boxj.lato de difenilm etilo (150 mg) en cloruro de metij ono 

(12 mi) se le  añade anisol (0 ,4  mi) y ácido tr if lu o ro a cé -  

t i c o  (0 ,4  mi) a OSO en nitrógeno. Después de ag ita r  du­

ran te  20 minutos aO^C, l a  mezcla de reacció n  so concen­

t r a  bajo presión reducida, se diluye con benceno,- y se con­

ce n tra . 31 residuo se t r i t u r a  con é te r  dárido ácido 7 beta- 

-^ /álf a-p -ñ id roxif e n i l -a lf  a- ( 5-indanil )oxibarbonilacet ami- 

do/-7 e lfa -m e to x i-3 -(l -m e tilte tra z o l - 5 - i l )tio m e til-l-o x a -  

des!¡ia-3-cefem -4-carb oxilico  (91 mg) en forma de polvo, 

cue funde a 123-1263C con descomposición. Rendimiento: 
7 6 ,% .

25  ̂ KBr
IR : V 3385, 1785, 1727, 1705, 1631, 1613, 1895 cm "

emolí
UV' ^máx (& = 12950), 276 , 5 (E =  12700) nm.

11011

30



¿S<7 ^ + 1,3 i 0,8°, /e<7 22 + .

¿ ° ¿ 7  22 - 5 , 2  + 1 , 2 °  (o=o,541, CH,0H)
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Ejemplo 111-17

A una disolución de 7 b eta-^ /alfa-(p -b en cilo xi- 
f c n i l ) -  alf.a-benciloxic arbonil ac et aai do/-7 a lfa -m cto xi-3 -

-(l-m e tilt3 tra z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e s tia -3 -ce fe m -^ !-.ca r
boxilaio de diíenilm etilo  (100 mg) en cloruro de metileno 

(2 mi) se le  añaden anisol (0 ,2  m i.) y una disolución de 

cloruro de aluminio (250-mg) en nitrometano (1 ,2  mi) en­

friando con h ie lo . Después de a g ita r  durante 2 horas can 

enfriamiento con hielo y durante 1 hora a tem peratura am­

biente, l a  mezcla se v ie r te  en una mezcla de acetato do 

e ti lo  y metanol (5 :1 ) ,  se lav a  con ácido clorh íd rico  2'i y 

disolución sa lin a  saturada, se seca sobre* sulfato de so­

dio, y se concentra. El residuo se lav a  con é te r  d-ando

ácido 7 b eta-(a lfa -p -h id ro xifen il-a lfa -carb o xiace tcm id o )-7  

a lfa -m cto x i-3 -(l-m c tilte tra z o l-5 -il)tio m e til-i- .o x a d e s {;ia -
-3-cefem -4-carb o xílico  (35 mg).

.i(Br
IK' ^méx 178°, 1719, 1632 crn'l

"3.1 emolo 111-18

A una disolución de 7 beta-^ /alfa-terc-butoxicnr-

b o n il-a lfa -(3 -tie n il)a c e ta ítid o /-7  alfa-m etoxi-3- ( l - m c t i l -

11019



p-
- 1  

i
H.-J,

1 te tra z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e sb ia -3 -ce i 'e m -4 -ca rb o x ila to
de difenilm etilo  (144 mg) en anisol (0 ,3  mi) se le  añade 

ácido tr if lu o ro a cé tic o  (1 ,7  mi) a 0̂ 0 en nitrógeno gaseo­

so. Después de ag ita r  3 horas, l a  mezcla se concentra

5 hasba sequedad bajo presión reducida, se t r i t u r a  con é te r , 

y se la v a  con acetato de e ti lo  y é te r  dando ácido 7 b eta- 

- /a lfa -c a rb o x i-a lfa -(3 - tie n il)a c e ts m id o /-7  a lf  a-m etoxi-3- 

-  (l-m et i l t e t r  a z o l -5 - i l  )t  io m e til-l-o x a d e sti a -3 -ce f  em -4-car- 
b o xilico  (61 mg) en forma de polvo de co lo r aiiarillo c ía -

1 0 ro . Hendimiento: 61%. P. de fusión: 118-125SC (con des­
composición) a p a r tir  de acetona.

25
¿ % / p  - 12,8  t  2 ,5 °  (c=o ,211, CII OH)

15 UY: X ^ 3 ° ^  276 nm (E =  10200) 
méx

KBr ' .
I R : Y ^  ^ ' 80 , 1 7 0 5  cm**^

20 RKN:SD^0-í-NaHC0^ 4 ,0 3 s 3 H ,( 4 , l l s i  4 , 21m)211,

(4 , 51s.+  4, 53s)2-3H, 5,15slI-I, 
7 ,0 5 - 7 ,25mlH, 7,27-7,52m 2II.

25
Ejemnlo 111-19

Aúna disolución de 7 b e t a - /a l f a - ( 3- t i e n i l ) -  

-  a lf  a - di fenilm et oxi c arbon i l  ac et ani do/-7  a lf  a-m et oxi -  3-  (1 -  

-met i l t  e tr  azo1 - 5 - i l )t  iom et i l - l - o x  ade sb i  a - 3- c  efem-4 -c arbo-

. x ila to  de difenilm etilo (830 mg) en cloruro de metileno
30 (15 mi) se le  añaden anisol (2 mi) y ácido tr if lu o ro c c é -

iioi'9
' -
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t ic o  (2 mi) enfriando con h ie lo . Después de agitar duran- 

t e  1 hora a l a  miaña tem peratura, l a  mezcla se concentra  

bajo presión reducida. E l residuo se lav a  con éter dando

ácido 7 b e ta ^ /a lfa -(3 -tie n il)-a lfa -ca rb o x ia ce ta m id o 7 -7  al- 

5 : f a -m e to x i-3 -(l -m e tilte tra s o l-5 -il ) t io m e til- l -o x a d e s tia -3 -  
¡ -cefem -4-carb o xilico  (383 mg) en forma de polvo que funde 

a 110-114SC, id entificado por comparación de espectro- de 

IR en disco de gBr y crom atografías de cepa delgada con 
una mué abra au tén tica .

Ejemplo 111-20

A una disolución de 7 betSr-^clfa—(1—tie n íi  )--a lf  a' 

-fen oxic arbonilacet ami do/-7 a lfa -m e to x i-3 -(l-m e tilt  e tr  j -

z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e stia -3 -ce fe m -4 -ca rb o x ila to  do d i-
fenilm etilo  (100 mg) en cloruro de metileno (2 mi) se le  

añade anisol (0 ,2  mi) y ácido tr if lu o ro a cé tic o  (0 ,2 m l)  

enfriando con h ie lo . Después de ag itar durante 1 hora, 

lá m e s e la  se concentra, y se t r i t u r a  en é te r  dando ácido 
. 7 bet a-^/alf a- ( 3 -t  i  e n i l ) -  a lf  a-fenoxi c ar boni 1 ac et ani do/-7 

a ll a-meb o x i-3 -  (l-m et i l t  e tr  a z o l-5 - i l  )tio m etil-l-o xad esb ia - 

-3*-cefem-4—carb o xilico  (38 mg) en forma de polvo que fun­
de a 108-111 se. Rendimiento: 50%.

IR
, CHC1-

= ^ ^máx 3400 hombro, 3325, 1788, 1745, 1705 cm*

23
D .61,3  i  2 ,o° (c=o,517, CHCl^)
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Ejemplo 111-21

Aúna disolución de 7 b e ta -/e lia r- ( 3 -t  ie n il )  -  a l-  

fa -(3 ,4 -d im ctilfe n il)o x ica rb o n ila .ce t cmido/-7 a lf  a-m etoxi- 
- 3 - ( 1-m et i I t  et r  a z o l - 5 - i l )t  iomet i l - l - o x  ade st i  a -3 -c  ef em-^-  

-csarbqxilato de difenilm etilo  (^05 mg) en cloruro d.e.me- 

tile n o  (2  mi) se le  añaden anisol (0 ,2  mi) y ácido t r i -  

flu o ro acético  (0 ,2  mi) con enfriamiento con h ie lo . Des­

pués de ag ita r  durante 1 hora, l a  mezcla se concentra ba­

jo presión reducida, se t r i t u r a  con é te r , y se f i l t r a .  E l  

sólido se lev a  con é te r  y se seca  dando ácido 7 O e ta -/c l-  

f  &- ( 3 -t  i e n i l ) - a lf  a- (3 , 4-dimet i l f  e n il )oxic arbonil ac et gni- 

do/-7 a lfa -m e to x i-3 -(1 -m e tilte tr  a z o l-5 - i l ) t io m e til - l -o x a -  

d estia -3 -cefem -4-carb o xilico  en forma de polvo (64 mg) 
que funde a 110-113BC. Rendimiento: 77%.

CHC1
IR' ^ m áx  ̂ hombro, 3325, 1787, 1737, 1704 cm"I-

-53,4 +  1 ,9 °  (c=o,5o4, CHCl^).

Ejemplo 111-22

Aúna disolución de 7 b et a -¿ a lf  a- ( 3 -t  i  oni 1) -  al. -

25 far-(indan-5-il)oxicerbonilacetsm ido7-7 a lfar-m etoxi-3-(l- 

-m e tilt  e tr  azo l-5 -il)tio m etil-l-o xad estia -^ 3-cefem -4-ccrb o -
x ila to  de' d ifeniLnetilo (97 mg) en cloruro de motileno 

(2 mi) se le  añade ani sol (0 ,3  mi) y ácido tr if lu o ro  acé­

t ic o  (0 ,3  mi) enfriando con h ie lo . Después de abitar óu- 

30 r a i t e  1 hora, l a  mezcla se concentra bajo presión reduCi-

20 7̂ 23

11019
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áa, y el residuo se t r i t u r a  con é ter dando ácido 7 beta- 

- /p l f  ( 3 -t  i  e n il) -  a lf  a - ( 5-ind ani1 )oxi c crbonilac et am i  do A  

-7  a lfa -m e to x i-3 -(l -m e tilte tra z o l-5 -il)t io m e til-l-o x a d e s -  

tia -3 -ce fe m -4 -ca rb o x ílico  en forma de polvo (34 mg) que 

: funde a ll l -1 1 3 S C . Rendimiento: 45%.

10

¡CIICl
IR:\^  ̂ 3406 hombro, 3335, 1789, 1744, 1704 en*"

méx

-  23
- 5 7 ,5  í  2 ,4°  (c= 0,402, CIICl^)

Ejemplo 111-23

15

20

25

Aúna disolución de 7 b e ta -/s lfa -d ife n ilm e to x i-  

c a rb o n il-a lf  a- ( 2 -t i  e n il) ac et ami do/-7 a lf  a-m et o x i-3 - (1-m e- 

t  i l t  e tr  a z o l-5 -il  ) t  io m e til-l-o x a d e stia -3 -c  ef em-4-c arboxil a- 

to  de difenj.lmetilo (1̂ 10 mg) en cloruro de metileno, se 

le  añade anisol (0 ,2 m l)  y ácido tr if lu o ro a c í tic o  (0 ,4  u l)  
a 0-0  en nitrógeno gaseoso. Después de ag itar 1 hora a 

OSC, l a  mezcla se evapora bajo presión reducida, se t r i ­

tu ra  con é te r , y se lava con é te r , dando ácido 7 b eta--/e l- 

fa -ce rb o x i-a lfa r-(2 -tie n il)a ce tsm id o /-7  a lfa -m e to x i-3 -(l-  
-met i l t  e tr  azol- 5 - i l ) t  iom et il -l-o x a d e  st i  a -3 -c  ef em-4-c ar oo-- 

x íl ic o  (6o mg) en forma de polvo in co loro . Rendimiento: 

70%. P. de fusión 104-109SC (con descomposición).

30

27 5 nm

i

A 7  ^  -1 5 ,0  + 1 ,5 °
D

( € =  8800)

(c=o,374, CI^OH)

lio is
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; KBr
IR: ^ ^ á x  1785, 1715 cm**̂

D̂ o + NsIICo  ̂ 7 ,0 0 -7 , 5m3H, 5,15slH , 4,o4s3H,

(3 ,5 4 s  4 3 ,48  s)3H.

Ejemplo 111-24

A úna disolución de 7 b e ta -¿¿L fa -( 5 -in d an il)o x i-

ce rb o n il-a lfa -fe n ila ce ta a id o /-7  s lfa -m e to x i-3 -(l-m e tilte -  

tra z o l-5 -ií)tio m e tii-i-o x a d e s tia -3 -c e fe m -4 -ca rb o x ila to  de
difenilm etilo ( l l ó , l  mg) en c lo r a r , de m etileno, se le  ana,- 

de anisol (0 ,1  mi) y ácido tr if lu o ro a cé tic o  (0,2  m i). Des­

pués dq ag itar durante 30 minutos aOSC, lá m e s e la  se eva­

pora bajo presión reducida, se crom atografía sobre gel de 

s í l i c e  (10 g) que contiene 10% de agua, se oluye con ace­

ta to  de e tilo  que contiene 5% de ácido acético , y se c r i s ­

t a l i z a  en una mezcla de é te r  y pentano dando ácido 7 beta- 

¿a lfa r-(in d a n -5 -il )o x icsrb o n il-a lfa -fe n ila ce t anido/-7  íd.fa-

-m e to x i -3 -( l -m e tilte tr a z o l-5 - il ) - t io m e til- l -o x a d e s tia -3 -  '
cefem 4-carb o xílico  (7 4 ,5  mg) en forma de cris ta J .e s  in­

co lo ro s. Rendimiento: 81,4%. P. de fusión: 123-12530 (con 
de scompo si ción) .

IR: ^
HEr
méx 1770, 1702 cm-1

-  25
- 8 , 4  ¿ 1 , 4 ° (c=o,286, CĤ OII)

.11019
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3,79s3H, 4,25s2H, 4,50s2H, 4,69slH, 
4,97slII,

Ejemplo 111-25

Aúna disolución de 7 b e ta -fa lfa -p -ca rb a io ilo -

x ifen il-a lfa -d ifen ilm eto xicarb o n ilace t amido )-7 alfa-m oto- 
xi**3***(l**Metilt e tr  azol—5—i l  )t  iom etil—1—oxadest i  a—3—cef em— 

-4 -ca rb o x ila to  de difenilm etilo (170 ,1  mg) en cloruro de 

metileno (2 mi) se le  añaden anisol (0 ,4  mi) y ácido t r i -  

ílu o ro acético  (0 ,4  mi) aO-C, y l a  mezcla se ag ita  45 mi­

nutos^ se evapora h asta  sequedad bajo presión reducida, y 

se t r i t u r a  con é te r , dando ácido 7 beta—(a lfs -p —ccrbamoi— 

lo xifen il-a lfa -csrb o xiace tam id o )-7  a lfa -in e to x i-3 -(l-m e til-  

te tra z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e s tia -3 -ce fe m -4 -c s rb o x ilic o
(9o, 2 mg) en forma de polvo in coloro. P . do iüsd.ón: 128-
1328C.

^máx 1724 (hombro), 1710 crn*****

^  - 2 3 ,1  í  0 , 7 °  (c=0,900,  CĤ OH)

Ejemplo 111-26



1 -a lfa -d ifen ilm eto xicarb o n ilacet anido )-7  a lf  a-meto x i - 3 - ( 1-  

-{ -m e til te tr  azo l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e st:ia -3 -ce fe m -4 —cíaibo-
i x i la to  de difenilm etilo (lOO mg) con anisol (0 ,1  mi) y á c i-

I do tr iílu o ro a c é tico - (0 ,1  mi) en cloruro de metileno ( l  a l )

i carb cm o ilo xifen il-alfa-carb o xiacetan id o )-7  elfa-m etoxi-3- 
-  ( l -m e tilt  e tr  azol- 5 - i l  ) - tio m e til-l-o x a d e s ti  a -3 -ce f  e:n-4-Cf¡r- 

b o xilico  (52 mg). Rendimiento: 49%. P . de f .  117-12590.

111-25 , se t r a t a  7 b etar-(a lfa -p -u reid o carb o n ilo xifen il-a l- 
fa-d ifen ilm atoxicarb o n ilacet amido )-7  alfa-m etoxi-3-(1-m e- 

t i l t  e ur azol—5 - i l  ) t  iomet il -l-o x a d e  s ti  a?-3-cefem-4-csrbo x i la ­

to  de difenilm etilo (213 mg) con anisol (0 ,4 m l)  y ácido 

tr iílu o ro a c é tic o  (0 ,4 m l)  en cloruro de metileno (3 mi) 

duiante 1 hora a 0-C dando ácido 7 beta—( alia-p -u reid ocor- 

boniloxifen il-alfa-carb oxiaceta¡n id o-7  a lfa -m e to x i-3 -(l-n e -  

t i l t  e^r a z o l-5 - i l )  t  iomet il - l -o x a d e  stiar-3-cefem-4—ccr b o x ili­
co (125 mg), rendimiento de 91%. P . de fusión 137-1423C. '

5 : a Ô C y durante 1 hora dando óido 7 beta-(alf& -p-N -m etil-

 ̂ CE 011
UV: A ^ J  271 nm (E = 9532).

15 Ejemplo 111-27

Segdn un procedimiento sim ilar al del Ejemplo

3440 , 3330, 178o, 1712 cm^

30

= 11019
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RT3N: ^ (CD )̂gSO (3 ,2 5 s  + 3 ,4ls)3H , (3 ,9 0 s  + 3,93s)3H ,
4 ,21  s. ampl.2H, 4 ,98  s. smpl.2H, 4 ,89 s.

anpl.lH, 5,05aLIl, 7,20-7,15m2H, 7 ,l3d (8llz) 

7,42d(8Hz)2H, (9 ,1 5  s. ampl. +  9 ,27 s.

smpl)lH, 10 ,25s  anpl. 1H.

 ̂ CHJ3H
UV: A-BiJ 276 im (E =  9105)

10

15

20

Ejemplo 111-28

A úna disolución de 7 beta-/alfa-p-(p-m eboxiben- 

c i l )o x ife n il-  e lf  a-dií'enilm etoxic erbonil ac et anido/-7 c lfa -  

-m e to x i-3 -(l-m e tilt  e tr  azol- 5 - i l  )t  iom et il-l-o x a d e  st: i  a -3 -ce -  

fem-4-rcarboxilato de difenilm etilo (170 mg) en cloruro de 

metileno (3 ,5  mi) sa le  abade aniso! (0 ,3 5  mi) y ácido t r i -  

flu o ro acético  (0 ,3 5  mi) a O^C, y l a  mezcla se a g ita  45 mi­

nutos a03C . Después de evaporar e l disolvente, e l pro­

ducto se t r i t u r a  con. é te r , dando ácido 7 b e ta -(a lfa -p -h i-  

d i'o xifen il-alfa-ccrb o xiacetan id o )-7  a lfa -m eto xi-3 -(1 -m o til-  

te tra z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e s tia -3 -ce fe m -^ -ca rb o x ilico . 

(91 mg) en forma de polvo in co loro . Rendimiento: casi  

cu a n tita tiv o . P . de fusión: 125-132BC (con descomposic.)

25

30

Ejemplo 111-29

Por un procedimiento sim ilar al del Ejemplo I I I -  
28, se t r a t a  7 beta-^alfa<-p-(p-m etoxibencil)oX ifeail-alfa- 

-p-m etoxibenciloxicsrbonilacetam ido/-7 alfa-m et o x i -  3- (1-- 

-m et i  11 e tr  azol- 5 -i  1 )t  iom et i l - l - o x  ad e st i  a- 3- c e f  om- 4- c í-r bo-  

x ile to  de difenilm etilo (1 ,4 5  g) con anisol (4  mi) y á c i-

1101 !
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1 j do tr if lu o ro a cé tic o  (4  mi) en cloruro de metileno (8 m i), 

a 03C y durante 40 minutos, dando ácido 7 b e ta -(a lfa -p -  

' -h id ro x ife n il-a lfa -cs rb o x ia ce t anido )-7  e lfa -m e to x i-3 -(l-  

¡ -m etilte trazo l-5 -il)tio m etil-l-o xad est;ia r-3 -ce i'em -4-carb o -
5 ! x i l i c o .  P . de fusión : 125-1329C (con descomposición). Ren-- 

¡ dimiento: cu a n tita tiv o .

Ejemplo 11-1-30

10

15

20

25

30

l )  A úna disolución de 7 beta-^/alí'a-p-(p-m etoxi- 

benc i l ) -o x if e n i l - a l f  a-p-m etoxibeneiloxie srbo n i l -  ac ct cm i  do/-

-7  a lfsr-m e to x i-3 -(l-m e tilte tra z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e & -  
tia -3 -ce fe m -4 -ca rb o x ila to  de difenilm etilo (l ,2 o  g) en clo ­
ruro de metileno (24 mi) se le  añaden anisol (2 ,4  mi) y 

una disolución de cloruro de aluminio (2 ,5 8  g) en nitromc- 

tano (12 m i), a 0-C y bajo nitrógeno. Después de agitar-- 

durante 15 minutos a O^C, l a  mezcla se v ie r te  en disolución 

acuosa f r í a  de bicarbonato de sodio al 5% (700 rol), y se 

f i l t r a  para separar el precipitado formado. E l producto 

de iiltra .c ió n  se la v a  dos veces con cloruro de metileno 

(2  x  100 m i), se a c id if ic a  con ácido clorhídrico  2N hasta  

pH 2 ,6 0 , y se v ie r te  en una columna de polímero HP--20 es­

táñente poroso (60 mi) vendido por lí its ib ish i Chemical In­

d u stries  Ltd . La columna se la v a  con agua (300 mi) y se 

eluye con metanol. E l eluato se concentra bajo presión  

reducida a temperatura ambiente. E l residuo se disuelve 

en metanol, se t r a t a  con carbón activo, y se concentra ba­

jo presión reducida, dando ácido 7 b eta-(a lfa -p -h id ro xj.fe -  

n i l -  s l f  a-c erboxi ac et sai do) -7  a lf  a-^metoxi- 3- (l-met i l t  e tr  r -

zol -5 -il)tio m e til-l-o x a d e s tia -3 -ce fe m -4 -ca rb o x ilico  (595

11019
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mg) en forma de un polvo, que se descompone a 125-1328C. 

Rendimiento: 88,5%.

2) El mismo producto puede prepararse por un mé­

todo sim ilar a l l )  a n terio r, en el que

a) e l é te r  de p-metoxibencilo se sustituye por 

é te r  bencílico

b) se sustituye el grupo p-m etoxibenciloxicarbo- 

nilo por el grupo benciloxicarbonilo, y/o

c) el é ster de difenilm etilo se sustituye por 

éster de bencilo.

Ejemplo 111-31 (Ar = p -alcan oiloxifen ilo )

(1) A una solucién de é s te r  d ifenilm etílico  del 

écido 7 b eta-(a lfa -p ro p io n ilo x ifen il-a lfa -d ifen ilm eto xicar- 

3 o n ila ce ta m id o )-7 -a lfa -m e to x i-3 -(l-m e tilte tra z o l-5 -il)tio -  

tietil-l-o xad estia-3-cefem -4-carb o xílico  (600 mg) en d iclo - 

rometano (8 mi) se añaden anisol ( l ,2  mi) y ácido triflu o ro  

acético (1 ,2  mi) bajo atmósfera de nitrógeno con agitación

i OSO, y la  mezcla se ag ita  a 09C durante otros 50 minutos, 

ja mezcla de reacción se concentra a presión reducida. El 

residuo obtenido se t r i tu r a  con una mezcla de é te r  y é ter  

te petróleo para separar e l polvo, que se recoge por f i l ­

tración y se lava con e l mismo disolvente dando el ácido 

' b eta-(alfa-p -p rop ion ilo xifen il-alfa-carb o xiacetam id o )- 

'7 -a lfa -m e to x i-3 -(l-m e tilte tra z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e s -  

;ia-3-cefem -4-carb oxílico  (353 mg = rendimiento del 92,6%) 

n forma de un polvo incoloro. P. de F. = 111-1179C .

(2) A una solución de é ster d ifen ilm etílico  del 

cido 7 b e ta -(a lfa -p -a ce to x ife n il-a lfa -fe n a cilo x ica rb o n il-  

ce ta m id o )-7 -a lfa -m e to x i-3 -(l-m e tilte tra z o l-5 -il)-tio m e til-  

l-oxad estia-3-cefem -4-carb oxílico  (888 mg) en diclorometa-
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no (5 mi) se añaden anisol (1 mi) y ácido triflu o ro a cé tico  

(2 mi) con agitación  durante 20 minutos enfriando con hie­

lo , y a continuación se concentra. El residuo se tr i tu r a  

con óter dando el ácido 7 b e ta -(a lfa -p -a c e to x ife n il-a lfa -  

-fen acilo x icarb o n ilacetam id o )-7 -a lfa -m eto xi-3 -(l-m etilte -  

tra z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e stia -3 -ce fe m -4 -ca rb o x ílico  

(506 mg = rendimiento del 71%) en forma de polvo.

' (3) De forma sim ilar, se llevan a cabo las reac­

ciones siguientes de la  Tabla 1 obteniéndose los compuestos 

de la  Tabla 2
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Ejemplo 111-32 (Ar = p-hidroxifenilo)

- ^COB"** , ^ CIÎ STct
vm/ A. „

o
COOH

COOCIl(C^)g

-^CH^STct 
COOH

10

15

20

25

30

Tet = l -m e ti l te tr a z o l-5 - i lo .

(1) A una solución de cloruro de aluminio (727 

mg) en anisol (7 mi) se anade á ste r  d ifen ilm etílico  del 

ácido 7 b eta-(a lfa -p -h id ro xifen il-a lfa -d ifen ilm eto xicarb o -  

nilacetam ido) -7 -a lfa -m eto xi-3 -(l-m et i l t e t r a z o l - 5 - i l ) -tiom e- 

til-l-o x a d e stia -3 -ce fe m -4 -ca rb o x ílico  (931 mg) y la  mezcla 

se ag ita  a.-15°C .durante 1 hora bajo nitrógeno. La mezcla 

de reacción se diluye con m etile tilce to n a , se v ie rte  en 

agua de h ielo , y se a c id if ic a  con ácido clorhídrico  6N has­

ta  pH 1 ,5 .  Después de saturación con cloruro de sodio, se 

lava la  capa orgánica separada con solución salin a satura­

da y se extrae con hidrógeno-carbonato de sodio acuoso al 

5%. Se t r a ta  la  solución del extracto  con carbono activo  

(30 mg), se f i l t r a  para separar e l m aterial sólido, se se­

para en capas con acetato de e t i lo , se a c id ific a  con ácido 

clorhídrico  6N hasta pH 1 ,2 , se satura con cloruro de sodio 

y se extrae con acetato de e t i lo .  La solución del extracto  

se lava con solución salin a saturada, se seca sobre sulfato  

de sodio y se concentra dando e l ácido 7 b eta-(a lfa -p -h id ro -  

xifen il-alfa-carb oxiacetam id o) -7 -a lfa -m e to x i-3 -(l-m e tilte -  

tra z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e stia -3 -ce fe m -4 -ca rb o x ilico  en 

forma de una espuma incolora (400 mg). Rendimiento: ?0,5%.

(2) De modo sim ilar, al tratam iento del áster  

difen ilm etílico  del ácido 7 b e ta -(a lfa -p -h id ro x ife n il-a lfa -
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-p-m etoxibenciloxicarbonilacetam ido)-7-alfa-m etoxi-3-(l-m e- 

tilté tra z o l-5 -il )tio m e til-l -o x a d e s tia -3 -c e fe m -4 -c a rb o x íli-  

co (640 mg) con cloruro de aluminio (504 mg) en anisol 

(5 mi) durante 1 hora a -203C proporciona el mismo produc­

to que anteriormente en (1) en forma de una espuma incolo­

ra  (345 mg). Rendimiento: 87,5%.

Ejemplo 111-33 (A r' = p -tetrah id ro p iran ílo xifen ilo )

Separación del grupo é te r  tetrah id rop iran ílico

15

20

' ( l )  A una solución de ó ster d ifen ilm etílico  del

ácido 7 b e ta -(a lfa -p -te tra h id ro p ira n ilo x ife n il-a lfa -d ife -  

n ilm etoxicarb on ilacetam id o )-7-alfa-m etoxi-3-(l-m etiltetra- 

z o l-5 -il)tio m e til-l-d e s tia -l-o x a -3 -ce fe m -4 -ca rb o x ilico  

(5 ,65  g) en acetona (50 mi) se añade ácido clorhídrico  6N 

,(1 ,2 5  mi) a OSC bajo nitrógeno, y la  mezcla se ag ita  a OSC' 

bajo nitrógeno, y la  mezcla se 3g.ta a OBC durante 25 minu­

to s . La mezcla de reacción se diluye con acetato de e t i lo ,  

se lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se 

concentra dando á ste r  d ifen ilm etílico  del ácido 7 b e ta -( a l- 

fa-p-hidroxifenil-alfa-difenilm etoxicarbonilacetam ido)-7  

a lfa -m e to x i-3 -(l -m e tilte tra z o l-5 -il  ) t io m e til - l -d e s t ia - l -  

-oxa-3-cefem -4-carboxílico  c ris ta lin o  (4 ,37  g ) .

(2) De modo sim ilar, el óster d ifen ilm etílico  de3

ácido 7 b eta-(a lfa -p -te trah id ro p iran ilo x ifen il-a lfa -p -m e- 

to xib en ciloxicarbon ilacetam id oJ-7-alfa-m etoxi-3-(l-m etilte-
11019 30
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10

15

20

"tra z o l-5 -il)tio m e til-l-d e s tia -l-o x a -3 -ce fe m -4 -ca rb o x ílico  

(970 mg) en acetona (10 mi) se h id roliza  parcialmente en 

e l grupo é te r  te trah id ro p iran ilico  con ácido clorhídrico  

6N (0 ,25  mi) a OSC durante 20 minutos dando e l é s te r  d ife- 

n ilm etílico  del ácido 7 b e ta -(a lfa -p -h id ro x ife n il-a lfa -p -  

-m etoxibencüoxicarbonilacetam ido)-7-alfa-m etoxi-3-(l-m etil' 

te tra z o l-5 -il)tio m e til- l-d e s tia -l-o x a -3 -c e fe m -4 -c a rb o x ili-  

co c ris ta lin o  (b20 mg).

C0B-*- = -C00CH(CgH^)^

IR: 3295, 1795, 1768, 1730, 1705, 1677 cm"^.

RMN: y O C D ^  3,86s3H, 4,28s2H, 4,58s2H,

4,83slH , 5,10slH .

-OCILCOB̂  = -COOCHg-

IR: 3380, 3280, 1780, 1752, 1718 , 1690 cm' -̂.

RMN:
max 

CD3OD 
ppm 3,37s3H, 3,70s3H, 3,80s3H, 4,13s2H, 4,43s2H, 

5,00slH , 5,03s2H

Ejemplo 111-34 ( A r p - s i l i l o x i f e n i l o )

RC-^^-r;HC0NH ¡̂__
COOPMB

HO
OCH

CHCONI
i
COOH

25

^^.CH gSTctr
COOCH(C^)^

^CH^STetr.
COOH

30

PMB = p-metoxibencilo y Tetr = ^ l-m e tilte tra z o l-5 -ilo .

( l )  R = t r i e t i l s i l i l o

A una solución de é s te r  d ifen iim etílico  del á c i­

do 7 b e ta -(a lfa -p -tr ie tils ililo x ife n il-a lfa -p -m e to x ib e n c il-
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o xicarb o n ilacetam id o )-7 -a lfa -m eto xi-3 -(l-m etilte trazo l-5 -  

-il)tio m e til-l-o x a d e stia -3 -ce fe m -4 -ca rb o x ílico  (100 mg) en 

anisol (1 mi) se añade ácido trif lu o ro a cá tico  (1 mi) a 0SC, 

y la  mezcla se ag ita  a 0SC durante 30 minutos. La mezcla de 

reacción se concentra a vacío hasta sequedad. El residuo 

obtenido se t r i tu r a  en á te r  de petróleo dando ácido 7 beta- 

-(a lfa -p -h id ro xifen il-a lfa -carb o xiacetam id o )-7 -a lfa -m eto xi-  

-3 - (l-m e til te tra z o l-5 -il )tio m e til-l -o x a d e s tia -3 -c e fe m -4 -  

-carb o xílico  (52 ,5  mg).

Rendimiento: 93%. Identificada con una muestra

autóntica.

(2) R = t -b u t i l (d im e til )s i l i lo .

De una forma sim ilar a la  (1) an terio r, el áster  

d ifen ilm etílico  del ácido 7 b e ta -(a lfa -p -t-b u tild im e tils i-  

liloxifen il-alfa-p -m etoxib en cilo xicarb on ilacetam id o)-7-al- 

fa -m e to x i-3 -(l-m e tilte tra z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e s tia -3 -  

-cefem -4-carboxílico (100 mg), anisol (1 mi), y ácido t r i -  

fluoroacático ( l  mi) se hacen reaccionar a 0^0 durante 30 

minutos y se tra tan  como en (1) an terior dando un producto 

idántico al del párrafo (1) an terior (5 1 ,4  mg). Rendimien­

to : 91%.

Ejemplo 111-35

A una solución de á ster d ifen ilm etílico  del á c i­

do 7 b e ta -(a lfa -p -t-b u to x ife n il-a lfa -t-b u to x ica rb o n ila ce ta -



5

m id o )-7 -a lfa -m e to x i-3 -(l-m e tilte tra z o l-5 -il)tio m e til-l-  

-o xad estia-3-cefem -4-carb oxílico  (200 mg) en anisol* (2 mi) 

se anade cloruro de aluminio (300 mg) a -203C y se ag ita  

a Ô C durante 1 hora. La mezcla de reacción se diluye con 

acetato  de e ti lo  (4 m i), se ag ita  durante 15 minutos, y 

se a c id if ic a  con ácido clorhídrico  6N (0 ,2  mi) en agua 

(2 m i). La capa orgánica separada se lava con solución sa-

10

lin a  saturada y se extrae con hidrógeno-carbonato de sodio 

a l 5%. La solución de extracto  se a c id if ic a  con ácido 

clorhídrico  diluido hasta un pH 1 ,5  y se extrae con aceta­

to de e t i lo .  La capa orgánica se lava con solución salina

15

20

saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra 

dando ácido 7 b e ta -(a lfa -p -h id ro x ife n il-a lfa -ca rb o x ia ce ta -  

m id o )-7 -a lfa -m e to x i-3 -(l-m e tilte tra z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a -

d estia-3-cefem -4-carb oxílico  (98 mg). Rendimiento: 75%. 

Idóntico a la  muestra auténtica preparada por e l método del 

ejemplo a n terio r.

IV. 0 -a c ila c ió n .

Ejemplo IV-1

A una disolución de 7 b e ta -(a lfa -p -h id ro x ife n il-  

-alfa-difenilm etoxicarbonilacetam ido)-7 a lfa -m e to x i-3 -(l-

-m e tilte tra z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e stia -3 -ce fe m -4 -ca rb o x i-

25

la to  de difenilm etilo (286 mg) en cloruro de metileno 

(2 mi) se le  anade isocianuro de tr ic lo ro a c e ti lo  (0,5 mi) 

enfriando a l mismo tiempo*a -78SC. Después de ag itar a 

-78&C durante 30 minutos y a Ose durante 1 hora, la  mezcla 

se diluye con benceno (20 mi) y acetato de e tilo  (20 mi),  

se lava con agua, se seca, y se concentra. El residuo obte­

nido se cromatografía sobre gel de s í l ic e  (30 g) que con­

tiene 10% de agua, y se eluye con una mezcla de benceno y30
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acetato  de e tilo  ( l : l ) ,  dando 7 b eta-(alfa-p -carb am oiloxi- 

fenil-alfa-difenilm etoxicarbonilacetam ido)-7 alfa-m etoxi- 

-3 -(l-m e tilte tra z o l-5 -il )-tio m e til- l-o x a d e s tia -3 -c e fe m -4 -  

-carb oxilato  de diíenilm etilo (179 ,9  mg) en forma de espu­

ma incolora. Rendimiento: 59,5%.

3 3530, 3425, 3325, 1790, 1750, 1728, 1700
hombro cm***̂

RMN: ^  CDCl̂  (3 ,4 2 s  + 3,45s)3H , 3,73s3H,' 4,22s2H, 4,42s2H, 

4,80slH , 5,03slH , 5,33s2H.

Ejemplo IY-2

Por un procedimiento sim ilar a l descrito  antes 

en el Ejemplo IV-1, se t r a ta  7 b e ta -(a lfa -p -h id ro x ife n il-  

-alfa-dífenilm etoxicarbonilacetam ido)-7 a lfa -m e to x i-3 -(l-  

-m e ti l te tr a z o l-5 - i l ) tio m etil-l-oxad estia-3-cefem -4-carb o- 

x ila to  de difenilm etilo (100 mg) con isoacianato de metilo 

(0 ,2  mi) en tetrahidrofurano ( l  mi) en presencia de 1 ,5 -  

-d iazabiciclo/$,5,07undeceno, a 08C y durante 4 ,5  horas, 

dando 7 b eta-(alfa-p -N -m etilcarb am oiloxifen il-alfa-d ifen il- 

metoxicarbonilacetamido)-7 a lfa -m e to x i-3 -(l-m e tilte tra z o l-  

-5 -il)tio m e til-l-o x a d e stia -3 -ce fe m -4 -ca rb o x ila to  de d ife­

nilm etilo (52 mg). Rendimiento: 49%.

, CHCl? _i
IR: ) /   ̂ 3460, 1785, 1725, 1700 cm -**

máx

RMN: ^CDCl^ 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, 5,00slH , 4,95-5,40m lH, 6,97s2H.

IR:
CHC1

máx
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'Ejemplo IV-3

Por un procedimiento sim ilar a l descrito  antes 

en e l Ejemplo IV-1, se t r a ta  7 beta-(alfa-p -carb am oiloxi- 

fenil-alfa-difenilm etoxicarbonilacetam ido)-7  alfa-m etoxi- 

-3 - (l -m e til te tr a z o l-5 - i l ) t io m e til - l -o x a d e s tia -3 -c e f em-4- 

-carb o xila to  de difenilm etilo (175 mg) con isocianuro de 

tr ic lo ro a c e ti lo  (0 ,4  mi) a Ô C en cloruro de metileno (2 

mi)* y a temperatura ambiente, durante 4 horas, dando un 

derivado de N ^ -tricloroacetilu reid o carb o n iloxifen ilo , que 

se h id roliza  con gel de s í l ic e  húmedo (10 g) durante 1 ho­

ra  en cloruro de metileno y a temperatura ambiente, dando 

7 b eta-(alfa-p -u reid o carb o n ilo xifen il-alfa-d ifen ilm eto xi- 

carbonilacetam ido)-7 a lfa -m e to x i-3 -(l -m e tilte tra z o l-5 -il)
i

tio m etil-l-o xad estia-3-cefem -4-carb o xilato  de difenilmeui- 

lo (145 mg). Espuma in colora. Rendimiento: 79%.

Ejemplo IV-4 (Ar = p -a lca n o ilo x ifen ilo ).

(1) A una solución enfriada con hielo de áster  

difen ilm etílico  del ácido 7 b e ta -(a lfa -p -h id ro x ife n il-a lfa -  

-fta lid ilo xicarb o n ilacetam o )-7  a lfa -m eto xi-l-o xad estia -3 - 

-cefem -4-carboxílico  (170 mg) en diclorometano (2 mi) se 

añaden anhídrido acético  (180 jil) y piridina (90 ^ l ) ,  con 

agitación . Después de 2 horas, la  mezcla de reacción se

max
3500, 1790, 1758, 1725, 1700 hombro cm

- - i

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, 6,95s2H, 8 ,23  s . ampl. 1H, 

9 ,2 0 s . ampl. 1H, 6,95s2H.



"vierte en una mezcla de acetato de e tilo  y agua de h ielo ,

[y la  capa orgánica separada se lava con ácido clorhídrico  

diluido, hidrágeno-carbonato de sodio acuoso, agua y solu- 

cidn salin a , se seca sobre sulfato de magnesio y se.concen- 

5 j t r a  dando el á s te r  d ifen ilm etilico  del ácido 7 b e ta -(a lfa -  

-p -a ce to x ife n il-a lfa -fta lid ilo x icarb o n ilace tam id o )-7  a lfa -  

-m eto xi-3 -(l -m e tilte tra z o l-5 -i l)t io m e til -l-o x a d e s tia -3 -c e -  

fem -4-carboxílico (144 mg = rendimiento del 80 ,4  %) en 

forma de un m aterial amorfo.

10 ] * (2) A una solución de á s te r  d ifen ilm etílico  del

ácido 7 b eta-(alfa-p -h id ro xifen il-alfa-d ifen ilm eto xicarb o - 

nilacetam ido)-7 á lfa -m e to x i-3 -(l-m e tilte tra z o l-5 -il)tio m e -  

til-l-o x a d e stia -3 -ce fe m -4 -ca rb o x ílico  (600 mg) en d icloro-  

metano (10 mi) se añaden piridina (280 ^il) y cloruro de 

15 jpropionilo (304 ^1) agitando y enfriando con h ie lo . Des- 

puás de a g ita r  otros 40 minutos con enfriamiento con hielo  

la  mezcla de reacción se v ie rte  en agua y se extrae con 

acetato de e t i lo .  La solución del extracto  separada se 

lava con ácido clorhídrico 2N, hidrógeno-carbonato de so- 

20 [ dio acuoso a l 5% y agua, se seca sobre sulfato de sodio, y 

se concentra a presión reducida. El residuo obtenido se 

cromatografía sobre gel de s í l ic e  empleando una mezcla de 

benceno y acetato de e tilo  (9 :1 )  como disolvente de elu­

ción dando á ste r  d ifen ilm etílico  del ácido 7 b e ta -(a lfa -p -  

25 [ -propioniloxifenil-alfa-difenilm etoxicarbonilacetam ido)-7  

a lfa -m e to x i-3 -(l-m e tilte tra z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e s tia -  

-3-cefem -4-carb oxílico  espumoso (600 mg = rendimiento del 

94%).

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

30[ ciones siguientes de la  Tabla 1 obteniándose los compues-11019
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BtOAc = 'acetato de etilo
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V. Protección.
Ejemplo V-l

A una suspensión de ácido 7 beta-(alfa-carboxi- 
-alfa-fenilacetamido)-3-(l-metiltetrazol-5-il)tiometil-l- 
-oxadestia-3-cefem-4-carboxílico (400 mg) en cloruro de 
metileno (20 mi) se le añade difenildiazometano (700 mg), 
y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 30 mi­
nutos. El residuo obtenido por concentración bajo presión 
reducida se cromatografía sobre gel de sílice (40 g) que 
contiene 10% de agua, y se eluye con una mezcla de benceno 
y acetato de etilo (1:1) dando 7 beta-(alfa-difenilmetoxi- 
carbonil-alfa-fenilacetamido)-3-(l-metiltetrazol-5-il)tio- 
metil-l-oxadestia-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo 
(322 mg). P. de fusión: 107-1093C. Rendimiento: 47,4%
(En otro experimento, se obtuvo un rendimiento de 95% de 
producto).
Ejemplo V-2

A una suspensión de ácido 7 beta-(alfa-carboxi-
-alfa-fenilacetamido)-3-(l-metiltetrazol-5-ilJtiometil-l- 

20' -oxadestia-3-cefem-4-carboxílico (50 mg) en una mezcla de 
acetona (30 mi) y metanol (5 mi) se le añade una disolu­
ción de acetado de sodio (17,6 mg) en metanol (2 mi), y la 
mezcla se agita a temperatura ambiente 1 hora. La mezcla 
de reacción se evapora bajo presión reducida, y el residuo 

25 se lava con acetona, dando 7 beta-(alfa-carboxi-alfa-fenil^ 
acetamido)-3-(l-metiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxadestia-3- 
-cefem-4-carboxilato disódico. (57 mg).

\ KBrIR: 3425, 1746, 1660 ampl., 1610 ampl., 1410 cm
 ̂máx

11019 30
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"Ejemplo V-3 ;

Los productos de lo s  Ejemplos anteriores que ' 

tienen carboxi lib re  se disuelven en bicarbonato de sodio 

acuoso para dar la s  correspondientes sales de sodio, cuya 

actividad antibacteriana se examina. Estos compuestos son 

más activos que los correspondientes compuestos que tienen  

un átomo de azufre en lugar de un átomo de oxigeno en la  

posición 1 del sistema de a n illo . Los que tienen 7 alfa-m e- 

to x i son an tib ió tico s más fuertes contra la s  b acterias  

gram-negativas re siste n te s  a la s  cefalosporinas comunes, y 

también fuertemente activos contra la s  cepas de Pseudomonas 

aeruginosa.

Ejemplo V-4

A una disolución de ácido 7 b e ta - /á l f a - (3 - t ie n i l ) -  

-alfa-carboxiacetam id o/-7  a lfa -m e to x i-3 -(l-m e tilte tra z o l-  

-5 -il)tio m e til-l-o x a d e s tia -3 -ce fe m -4 -ca rb o x ílico  (2 ,0 4  g) 

en metanol (20 mi) se le  añade una disolución de 2 - e t i l -  

hexanoato de sodio en metanol (2 m o le s /litro , 10 m i.) a 

temperatura ambiente. Después de a g ita r  10 minutos, la  

- mezcla de reacción se diluye con acetato  de e tilo  (100 m i), 

se a g ita  5 minutos, y se f i l t r a  para recoger el sólido se­

parado, que se lava con acetato  de e t i lo ,  y se seca, dando 

sa l disódica de ácido 7 b e ta -¿á lfa -(3 -tie n il)-a lfa -3 a rb o x i-  

acetamidq/-7 a lfa -m e to x i-3 -(l -m e tilte tra z o l-5 -il)t io m e til-  

-l-o xad estia -3 -cefem -4-carb o xílico  (1 ,9 0  g ) . Rendimiento: 

86,7%. Polvo incoloro. P. de fusión: se descompone a par­

t i r  de 150SC.

30

IR:
KBr

máx
1768, 1680, 1612 cm**l



N n j t t n t t m í G ' j ?

! 1  CĤ OH
jUV: /  271 nm ( f -  9420)

max

Ejemplo V-3

5) A una disolución de ácido 7 b e ta -(a lfa -p -h id ro xi-

fenil-alfa-carb oxiacetam ido)-7  a lfa-m etoxi-3- ( l -m e ti l te tr a -  

[zo l-3 -il)tio m e til-l-o x a d e stia -3 -ce fe m -4 -ca rb o x ílico  (339 

¡mg) en metanol (7 mi) se le  añade una disolución de 2 - e t i l -  

hexanoato de sodio en metanol (2 m o le s /litro , 1,73  mi) a 

10 temperatura ambiente. Después de ag ita r  10 minutos, la  mez­

cla  de reacción se diluye con acetato de e t i l o ,  se agita  3 

[minutos, y se f i l t r a  para recoger e l sólido separado, que 

se lava con acetato  de e t i lo ,  y se seca dando sal disódica  

jde ácido 7 b e ta -(a lfa —p—hidroxifenil-alfa-carboxiacetam ido) 

15 j*"7 alfa-m etoxi—3**(l**m etiltetrazol—3—il) t io m e ti l—1 —oxadestia 

-3-cefem -4-carb oxílico  (342 mg). Rendimiento: 88, 8%. Polvo' 

incoloro. P . de fusión: descomposición a p a r tir  de 170SC.

20

, ..N u jo l
IR: y   ̂ 1768, 1675, 1608 cm**l

max

1 CHxOH .
)UV: /L /  273 nm 11100)

max

Ejemplo V-6

[ A una disolución de ácido 7 b e ta -/á lfa -p -h id ro x i-

[fenil-alfa-carboxiacetam ido^-7 a lfa -m e to x i-3 -(l-m e tilte tra -  

z o l - 3 - i l ) t io m etil-l-oxad estia-3-cefem -4-carb o xílico  (836

ng) en una mezcla de cloruro de metileno (15 m i), acetato  

jde e ti lo  (13 mi) y metanol (10 mi) se le  añade difenildiazo. 

30 bnetano (930 mg). Después de ag itar 30 minutos a temperatura
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ambiente, la  mezcla se concentra bajo presión reducida y 

se lava con n-hexano. El producto se cromatografía sobre 

gel de s í l ic e  (90 g) que contiene 10% de agua, y se eluye 

con una mezcla de benceno y acetato d e stilo  ( 1 : 1 ) , .dando 

7 b eta-(a lfa -p -h id ro xifen il-a lfa -d ifen ilm eto xicarb o n ilace-  

tamido) -7  a lfa -m e to x i-3 -(l -m e tilte tra z o l-5 - il)t io m e til -1 -

-oxadestia-3-*cefem -4-carboxilato d$ñ.ifenilmetilo (1 ,270  g)
¡:

Rendimiento: 9%*

CHC1
10 IR: V  ̂ 3383, 3313, 1790, 1722, 1700 hombro cm \

max

PROTECCION DEL COOH

15

20

23

Ejemplo V-7 (COB̂ * = f ta lid ilo x ic a rb o n ilo ).

A una solución de ácido 7 b e ta -(a lfa -p -h id ro x i-  

fen il-alfa-carb oxiacetam id o )-7  a lfa -m e to x i-3 -(l-m e tilte tra -  

z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e stia -3 -ce fe m -4 -ca rb o x ílico  (1 ,0  *- 

g) en N,N-dimetilformamida (6  mi) se añade bromuro de 

f ta l id i lo  (832 mg) con agitación  y enfriando con h ielo , y 

la  mezcla se agita  a temperatura ambiente durante 1 hora.

La mezcla de reacción se v ie rte  en una mezcla de acetato de 

e ti lo  e hidrógeno-carbonato de sodio acuoso y se separa la  

capa orgánica. La capa orgánica se lava con agua y solu­

ción sa lin a , se seca sobre sulfato de magnesio y se con­

cen tra . E l residuo obtenido (1 ,3 9  g) se cromatografía so­

bre gel de s í l ic e  (42 g) que contiene agua a l 10%, emplean­

do una mezcla de benceno y acetato  de e ti lo  (1 :1 )  como di­

solvente de elución dando un producto en forma de polvo 

(1 ,0 6  g ) . Este m aterial contenía isómero A (282 mg, f ra c ­

ción menos polar) e isómero B (164 mg, fracción  más polar)

en e l grupo de la  cadena la t e r a l .  Estos isómeros podían30
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a is la rse  por cromatografía de capa delgada preparatoria  

sobre gel de s í l ic e  empleando acetato  de e ti lo  como d iso l­

vente de d esarro llo .

(isómero A)

RMN: ĈDCOCD̂  (3,20s+3,23s)3H , 3,37s3H, 4,40brs2H, 

4,63brs2H, 5,05brs2H, 6 ,8 -8 ,0m .

, Nujol T
IR: ^ 1790, 1750sh, 1700 cm**̂ .

máx

(isómero B)

miN: ĈD̂ COCD̂  3,i7brs3H , 4,00s3H, 4,20-4,65m4H, 

5 , 03brslH, 6 ,7-8 ,4m .

IR: ^
Nujol

1790, 1750sh, 1700 cm-1
max

PROTECCION DEL COOH

Ejemplo V-8 (COB̂ * = acetoxim etoxicarbonilo).

A una solución de ácido 7 b eta-(a lfa -p -h id ro xife  

n il-alfa-carb oxiacetam id o)-7  a lfa -m e to x i-3 -(l-m e tilte tra -  

z o l - 5 - i l ) tio m e til-l-o x a d e stia-3-cefem -4-carb oxílico  (550 

mg) en N,N-dimetilformamida (3 mi) se añade bromuro de 

acetoxim etilo (0 ,2  mi) agitando y enfriando con h ielo , y 

la  mezcla se agita  a temperatura ambiente durante 30 minu­

to s . La mezcla se diluye con acetato de e t i lo ,  se lava con 

ácido clorhídrico  diluido, hidrógeno-carbonato de sodio 

acuoso, agua y solución salina sucesivamente, se seca so­

bre sulfato de magnesio y se concentra a presión reducida. 

El residuo obtenido se cromatografía sobre gel de s í l ic e
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(25 g) que contenía 10% de agua, empleando una mezcla de 

benceno y acetato  de e t i lo  (1 :1 )  como disolvente dé elu­

ción dando á ste r  acetoxim etílico  del ácido 7 b e ta -(a lfa -p -  

-h idroxifen il-alfa-acetoxim etoxicarbon ilacetam id o)-7  a lfa -  

-m e to x i-3 -(l-m e tilte tra z o l-5 -il) tio m e til-l-o x a d e s tia -3 -c e -  

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

RMN: ¿-CD̂ COCD̂  ( 2 , 05s+3 , 32s+3 , 4 7 s )3H, ( 3 , 97s+3, 98s) 3H, 

4,33brs2H, 4,62ABq, 4,83brslH , 5,03slH , 

4,07s2H , 4,23ABq(7Hz), 7,03A2B24H.

.Nujol .
IR: V  ̂ 1790sh, 1760, 1690 cm"-**.

máx

(2) Del liquido de lavado a lca lin o , se obtiene 

una pequeña cantidad.de á s te r  monoacetoximetílico en la  

cadena la t e r a l ,  que se t r a ta  con difenildiazometano dando 

e l  á s te r  d ifen ilm etílico  del ácido 7 b e ta -(a lfa -p -h id ro x i-  

fenil-alfa-acetoxim etoxicarb onilacetam ido)-7  alfa-m etoxi- 

-3 -(l-m e tilte tra z o l-5 -il )tio m e til-l -o x a d e s tia -3 -c e fe m -4 -  

-ca rb o x ílico .

2,00s3H, 3,47s3H, (3,73s+3,77s)3H , 4,17s2H, 

4,47brs2H, 4,53brslH , 5,00slH , 5,73s2H, 

6,5-7,Om.

1790, 1730, 1705sh cm"-*-.

RMN: ^ C l ^

IR= ^  .
CHC1-

max

Ejemplo V-9
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Hojonmx^^l

n-C^HpC00

CH^STetr
^  sa l de Na

COOH

A una solución de ácido 7 b e ta -(a lfa -p -n -v a le ro -

xifenil-alfa-fen oxicarb on ilacetam id o)-7  a lfa -m e to x i-3 -(l-  

-m e tilte tra z o l-5 -il)tio m e til-l-o x a d e stia -3 -ce fe m -4 -ca rb o x i-  

lico  (2 ,3  g) en acetato de e ti lo  (5  mi) se añade a lfa -e ti l--  

hexanoato de sodio 2 ,0  M en isopropanol (3 )3 3  m i), a 090, 

y la  meada se agita  a OSO durante 10 minutos y se diluye 

con ó te r. El precipitado se recoge por f i l tr a c ió n  y se la ­

va con óter dando la  sal de sodio del ácido 7 b e ta -(a lfa -  

-p -n -valeroxifen il-alfa-fen oxicarb on ilacetam id o)-7  a l f a - 

-metoxi-3-(l-^^etiltetrazol-5-il)tiometil-l-oxadestia-3-ce- 
fem -4-carboxilico (1 ,7 2  g ) . Rendimiento: 73%*

RMN: gCD̂ COCD̂ 0,93m3H, 2,35t(7Hz)2H,(3,33s+3,40s)3H,
3;80s3H, 4,44brm4H, 4,99slH, 5/40slH,
7,02-7,70m$H.



p-

OCÍLArCHCOXH!
COOB-"

^ 0 ^

Ñ- CU S-Tetr.
i  2 ^COOB^

Comp. 
No. Ar B^ B̂ E j . No.

1 Ph- -CHPhg . -CHPhg 1 - 2 , 11-14

2 M 0 11-15

3 M M -H 111-24

4 !! -H H 111-13

5 C - -CHPhg -CHPhg 11-24

6 -H -H 111-23

7 -CĤ - - ^ 2^13 11-30

8 !t M -CHgOCĤ 11-30

- 9 n -CHgrO 11-30

10 !! n -PHB 11-30

11 !! -B u-t -CHPhg 11-19

12 n -Ph !! 11-22

13 !!
CĤ

U 11-23

14 !! -CHPhg H 11-21

15 H i y t !! 11-20

16 M -Ph -H 111-20



lomp. 
N o . Ar B^ Ej. No.

37 A c K S > - -Ph -CHPhg IV - 4

38 H -CHPhg !! 11-16, IV- 4

39
!! -CHgCOPh !1 IV- 4

40 !!
T ^ ú

!! lv - 4

41 !! Ftalidilo !! iv- 4

42 t! -PH -H 111-31

43 M - -CHgCOPh M 111-31

44 n M 111-31

45 !" Ftalidilo . W 111-31

46 -H H 111-14, 111-31

47 CH^CHgCOCh^^- -Ph . -CHPh^ iv- 4

48 H -CHPHg !! iv- 4

49 !! !! iv- 4

50 W -Ph -H 111-31

51 M H 111-31

5 2 , M -H M 111-31

53 CH3 (CH2 )2C00- < S ^ -Ph -CHPhg iv- 4

54 M -CHPhg lv- 4

55 W -Ph -H 111-31

56 !< -H n 111-31



Comp.
No. Ar B"̂ 2̂B Ej. N°-
57 (CH^)pCHC0(H^>- -Ph -CHPh^ IV-4
58 H -CUPhg u IV-4 *
59 !! -Ph - . -H 111-31
60 Ü -H M* 111-31

6l CH^(CH^)^COO^g>- -Ph -CHPh^ iv -4
62 -CHPhg !! IV-4

63 !!
iv -4

64 !! -Ph -H 111-31 .
65 H !! -Na v-9

66 <!
Í Ú -H 111-31

67 !! -H H 111-31

68 CH^(CH2)^C0CH^>- -CHPhg -CHPhg lv -4
69 -H -H 111-31
70 PhCH^Q-<^>- -CHPh^ -CHPhg 1-3

71 n -CH^Ph U 11-25 -
72 PMB0-<^>- -CHPh^ H 11-26 '
73 , !< -PMB '-Bu-t 11-30
74 W !! -CUPh^ 11-27
75 !! !! -CH,Ph 11-30
76 !! -H -CHPhg n-28
77 HpNCOO^I^r- -CHPhg n IV -l

78 -H -H ni-25 -
79 CH^NHC00-<fL^- -CHPhg -CHPh^ IV-2

80 M -H -H 1 1 1 - 2 6



3omp
No. Ar B̂ E j . No.

81 HoNCONHCOO-̂ -̂ — -CIDPhg -CHPhg IV-3

82 !! -H -H 111-27

83 -PMB -CHPhg 11-32

84 (C H ^ ^
M M 11-32

85
( k . ^ -

-CHPhg M 11-31

86 t! -PMB n 11-31

87 ( -C(CII^)^ !! 11-34

88 cci^ coo^ — -CHPhg w 11-33



,  . A r Y H e t B ' B ^ '

P h - '  H - T e t r . - C H P h ^ - -C H P h ^ ,

H n H
- P N B !!

!t n
"

 ̂ W !! !!
- C H P h ^ -1-1

H  ̂ . . M H M

!! !! M - H , - C H P h ^

!í H !t " - H

H !t H
- N a - N a

n n N - N

- U .
C H ^

- C H P h ^  * " - C H P h ^

M !! - H - H

M

N - N

¿ H g C Ó O - B u - t

- C H P I i g - C H P h ^

!! !!
N -^ y

¡
C H g C O O H

- - H - H

5 L
M ^ T e t r - B u - t - C H P h ^

n M - H - H -

- H !!
y - y

- ! t ^

^ H ^ C O O - B u - t

- B u - t - C H P h ^

!! H

H

y - y

¿ H ^ C O O H  

- T e t r .

- H

. - B u - t

- H

U r - C H P h ^  !

¡
M n !t

- H - H

!!
- B u - t - C H P h ^  -

M n !!
- C H P h ^ !!

H " - H - H
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta  so licitu d  de Paten 

te  de Invención en España, por VEINTE años, son los que 

se recogen en las  reivindicaciones siguientes:

1&.- Un procedimiento para preparar arilm alo- 

nam ido-l-oxadestiacefalosporinas de fórmula

Y!

' 1 2(donde A cil es ac ilo  orgánico o inorgánico), COB y COB 

son individualmente carboxilo,

11c t  gs
{! M

A
A A

! 3CĤ COIr

o 3

(donde COB̂  es carb oxilo ), e Y es hidrógeno o metoxi, con 

la  condición de que cuando Y es m etoxilo, Het es
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K----N
J! '<!;
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procedimiento que comprende desproteger un compuesto de 

la  fórmula I  en e l que COB***, COB̂  y/o COB̂  son carboxilo  

protegido, operando conforme a alguno de los modos siguien 

te s  u otros sim ilares: 1) hidrolizando e s te re s , amidas y 

anhídridos altamente reactiv o s con un ácido o una base; 2) 

escindiendo los esteres  de 2 -h a lo e tilo , bencilo , metilben- 

c i lo ,  nitrobencilo y d iarilm etilo  por reducción suave 

(por e j .  con sales de estaño, zinc o cromo divalente en 

presencia de ácidos, d itio n ito  de sodio; hidrogenación ca­

t a l í t i c a  con hidrógeno sobre ca ta lizad o r, por e j .  de p la ti  

no, paladio o n íq u el); 3). escindiendo los esteres de benci 

lo , m etoxibencilo, m etilbencilo , dimetoxibencilo, te r c -a l  

cohilo, t r i t i l o ,  d iarilm etilo  y ciclop ropil-m etilo  por 

acción de ácidos o por so lv o lis is  (por e j .  con ácidos mi­

nerales ta le s  como ácido clo rh íd rico , ácidos de Lewis, por 

e j . cloruro de aluminio, ácidos sulfónicos, por e j .  ácido 

p-toluensulfónico, ácidos carb oxílico s fuertemente ácidos, 

por e j .  ácido tr if lu o ro a cé tic o , ácido fórmico, s i  se re ­

quiere en presencia de un aceptor de cationes, por e j .  

a n iso l); y 4) escindiendo los esteres  de fen acilo , e tin ilq  

p -h id ro x i-3 ,5 -d i-te rc -b u tilb e n cilo  por acción de una base 

(por e j .  tiofenóxidos de metal a lca lin o , base inorgánica, 

sales b á s ica s ).

2 ^ .-  Un procedimiento según la  reivindicación  

1 - , en e l que la  reacción de desprotección puede re a liz a r
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-s e  preferiblemente en un disolvente orgánico o acuoso, den 

tro  de un intervalo de temperatura de -209C a 100aC, duran 

te  un tiempo de 10 minutos a 3 horas.

23, en e l que e l disolvente puede eleg irse  dentro del gru­

po que comprende agua, alcanol in fe rio r , diclorometano, 

cloroformo, te tra clo ru ro  de carbono, dioxano y te trah id ro -  

furano.

las  reivindicaciones 13 a 3 -) en e l que, en los compuestos 

de p artida Ar s ig n ifica  p -hid roxifen ilo , Y s ig n ifica  meto-

fican  carboxilato de b u tilo , de bencilo , de p-metoxibenci- 

lo o de bén cidrilo .

las  reivindicaciones precedentes, en e l que en la  reacción  

se emplean cloruro de aluminio y ácido trif lu o ro a cé tico  

en una mezcla de diclorometano y anisol (eventualmente se 

puede añadir nitrom etano), utilizándose estos productos a 

una temperatura de aproximadamente Oac ± 10ac, durante 1 

minuto a 3 horas.

6 3 .-  UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ARILHALONA 

MID0-1-0XADESTIACEFAL0SP0RINAS.

Tal y como se ha d escrito  en la  Memoria que an 

tecede y con los fines que se han especificado.

3&.- Un procedimiento según la  reivindicación

4 3 .-  Un procedimiento según una cualquiera de

3 3 .-  Un procedimiento según una cualquiera de
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Esta Memoria consta de ciento veinte hojas 

e s c r ita s  a máquina por una sola cara .
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