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en ls que Ac signitice el resto scf{lico de un %cidg orgini~

co, asi como @ los O-ésteres de tales compusstos. :

Un grupo Ac represents, en primer lugar,e@ resto
seflico de un $cido orgdnico, especiaslmente. el resto-scflico
de un Scido carvox{lico alifédtico, cicloalifético, cicloali-
tético-slifético, sromstico, srelifftico, heterocic.ico o
heterociclico-slifdtico, en caso dado sustituido, asi como
el resto scilico de un semi-derivado del 4cido carﬂénico.

El resto sliirdtico de .un 4cido carboxilico alirét@-
co, béjo cuyo concepto tembién se considers el 4c¢cido férmico,
es un resto hidrocsrburo slifbtico, en c¢aso dado sustituido,
tal como un resto alqﬁilo, glquenilo o alquinileo, especisl-~
mente un resto alquilo interiovr o elquenilo inferior, asi.
gcomo tembién un resto slquinilo inferior, gue puede contener,
por ejemplo, haste 7, preferentemente hasts 4 &tomos de~car;
bono., Toales restos pueden estsr monop~, di- o polisustituidos;
en ¢80 dédo, por'grupog funcioneles, por ejemplo, DPOr grupos
hidrbxi o mercapto libres, eterizados o esterizados, tales
como grupos de alcoxi‘inferior, algulilenoxi inferior, alqui-
leno inferior-dioxi, grupos feniloxi o fenil-slcoxi interior,
en c9so dedo sustituidos, grupos slquilo inferior-mercspto 6
grupos fenilmercspto o fenil-glquile initerior-mercapto, en

¢9so dado sustituidos, grupos slcoxi inferior-esrboniloxi 6

grupos alcznoiloxi inferior, ssi como #tomos de haldgeno,
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odemss, por grupos nitro, grupos smino, en cosoveuu-wushi-
tuidos, grupoé aciio, toles como los grupos slcenoileo inie-
rior, 0 grupos csrboxi, en csso dsdo funcionslmente modificse-
dos, teles como losAgrupos corbo-slcoxi inferior, grupos
corbsmoilo, en ceso dedo N-sustituidos, o grupos ciono.

Un resto cicsoslitédtico o cioxoalifético-aii?ﬁtico
de un Scido carvoxilico correspondiente es un restoxﬁiérocar—
buro cicloslifftico o cicloslifstico~siifbtico, en ¢as0 dado
sustituido, por ejempio, un ‘grupo ciclesiquilo monb;;ini- 0
policfclico, o un grupo cicloalquenilo 0 bién un gigbu ciclo-
alguilo ¢ cicioalquenilo-slquilo intferior 5‘—alqueﬁ@10 infe~
rior, donde un resto'cicloa¢quilo contiene, por ejgﬁplo, has-
te 12, tal como 3-8, préfepentemente 3-6 4tomos de carbono de

snillo, mientrss un resto cicioslquenilo contiene, por ejem~

plo, haeste 12, tsl como 3-8, especislmente 5-8, preferente-

mente 5 6 6 Stomos de carbono de snillo, ssi como 1 hasta 2‘
doble enlaces, y lo pasrte aiifétics de un resto cicloalifé-
tico-slifdtico, pér ejemplio, hasts ?, preferentemente hastas

4 $ftomos de corbono. Los restos ciclosliffticos o cicloarifé-
tico-slirdticos de srribs pueden estar mono-, di- o polisusti
tuidos, si se desea, por ejemplo, por restos hidrocsrburo
gliféticos, en caso dodo sustituidos, tales como los arribs
mencionados, grupos siquilo inferior, en caso dzdo sustitui-
dos, o, entonces, como los restos hidrocsrburo gliféticos
grribs mencionsados, por ejemplo, por grupos funcionsles.

El resto arouwdtico de un 4cido carboxflico correspor
diente es un resto hidrocsrbure sromético, en caso dado sus-
tituido, por ejemplo, un resto hidrocsrburo mono-, bi- o po-
liciciiéo, arowdtrco, especislmente un resto fenilo, as{

-

como un resto bifenililo 6 nsftile, que en ¢sso dado puede
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tos hidrocsrouro slitdticos y ciclosLlifdticos srribs mencio-

nsdos.

Bl resto sralitdtico en un 3¢ido carbox{lico arsii-

fético es, por ejemplo, un resto hidrocsrburo sralifsfigo, en

¢cas50 dado sustituido, tel como un resto hidrocsrburo sliidti-~

) hasts tres
co, en ¢asop dado sustituido, que muestrs, por ejemplc, restos

hidrocerburo srométicos, mono-, bi- o policfclicos,-én caso

dgdo sustituidos, y represents, en primer lugsr, ua.resto
fenll-siquilominierior o fenil-slguenilo inferior, a3l cono

un resto fenil-aiquinilo inferior, conteniendo toles restos,
por ejemplo, 1-3 grupos fenilo y, en caso dado, pueden estar

nono-, di- 6 poiisustituidos en ls parte sromdticb y/o 8iitd-

tice como Los restos alifétic?s y ciclosliféticos srribs men=
¢lonados. |

Los restos heterocfclicos en los $cidos cerbox{li-
cos heterocfciicos o heterocfclico-sliffticos son, especisl-
mente, 108 restos monocfciicos, as! como bi- 6 policiclicos,
929~, tis-, oxs-~, tiszg-, oxéza— o disza-ciclicos de cerac- -
ter srombftico, que, en caso dado, pueden ester moﬂb-, di- 6
polisustituidos, por ejemplo, como los restos ciclosliféticos
orribs mencionsdos. Lo psrte alitétics en los restos hetero-
ciclico-a.Liféticos puede tener, por ejémplo, el significado
indicsdo psrs los correspondientes restos cicloslitdtico-ali-
iéticos o srsliféticos. '

El resto acilo de un semi-derivsdo del dcido car-
bénico es preterentemente el resto scilo de un semi-éster
correspondiente, donde el resto orgénico esterizador repre-
sents un resto hidrocsrburo s.iifético, clclosrifdtico, aro-

mético o aralifético, en caso dedo sustituido, o un resto he-
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terocf{clico-sriidtico, en primer rugsr, el resto acflico

de un semi-é&ster de siquilon interior del 4cido carvbnico, en
¢9s80 dsdo sustituido, preierentemente en ls posicidén d , as{
cono @ * (es decir, un resto carbo-slcoxi inferior, ed caso

dado sustituidd en ls poarte alqdilo inferior, preferenpémente

en la posicifn & , &si. como p}), »#8f como de un semi-éster

e aam

de slquenilo inferior; cicloalduilo, fenilo o fenil-slquilo
inferior del Sc¢ido corbénico, en osso dsdo sustituido en 1s
porte slquenilo inferior, cicioslquilo, fenilo o piép fenil-
aquilo inferior (es debir, un resto csrbofglqueniié%i in~
ferior, carvo-cicloalcoxi, carbofeniloxi o carbo-fbnii—alcoxi

inferior, en casso dsdo sustituido en la parte slguenilo in-

ferior, cicloalyuilo, fenilo o bién fenil-slquilo! interior).

Los restos -9cilicos de un semi~-&ster del écido corbdnico son,

-pdemds, los correspondientes restos de semi-&steres de alqui-
] .

lo inferior del $cido carbbnico, en los cusles lo parte ol-
guilo in{erior contiene un grupo heterociclico de carscter
sromético, por ejemplo, uno de los grupos heterocfciicos arri
ba:menéionadost pudiendo, en ceso dedo, ester sustituido ten-
t0 el resto slquilo inferior como tsmbién el grupo heteroc£7

c¢lico. Teles restos acflicos son grupos csrbo-slqoxi inferior

en ¢a30 dado sustituidos en la parte slquilo inferior, que

en el resto slquilo interior contienen un grupo heterocicli-
co de csracter éromético, en ¢9so dado sustituido.

Un resto aiquiio inferior es, por ejemplo, un resto
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,
sec.butilo 6 terc.butilo, 9s{ como un.resto n~-pentilo, iso-
penﬁilo, n-hexile, isohexilo 6 n-hebtilo, mientras un resto
slquenilo inferior puedes ser, bor ejemplo, un grupo vinilo,‘

8lilo, isopropenilo, 2- 6 3-metalilo o 3~butenilo, y un res-
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to slquinilo inferior, por ejemplo, un grupo propsrgilo o
2-butinilo,

Un grupo cicloslquilo es, por ejemplo, un grupo ci-
c;opropilo, ciclobutile, ciclepentilo, ciclohexilo Q.Q;plo-
heptilo, ssi{ como un grupo sdementile, y un grupo cibiéalque—
nile, por ejemplo, un grupo 2- 6 3-ciclopentenilo, 175 2= 6
3-ciclohexenilo 6 3-cicloheptenilo, asi como 2~cici§9£§peni—
lo. Un resto cicloslquiil-slquilo inferior 6--91queniib infe~
rior es, por ejemplo, un grupo clelipropil-, ciclopentil-,
ciclohexil- 6 ciclioheptilmetilo, =-1,1- 6-l,2-etilo, =1,1~,
~1,2~ 6 -1,%-propilo, -vinile be.slilo, mieﬁ%ras un’grppo i~
closlquenil-siquilo interior 6 -slquenilo inferior es, por
ejemplo, un grupo l-, 2- 6 3-ciclopentenil—, l-, 2—76 3=-giclo
hexenil~ 6 l-, 2= 6 3-cicloheptenil-metilo, =1l,1~ 6 =1,2-eti-
lo, -1,1- 6 -1,2- 6 -1,3~-propiloy —-vinilo 3 -plilo.

Un resto neftilo es un-reSto i~ 6 2-nsftilo, mientrs
un grupo bifenililo represente, por ejemplo, un resto 4-bi-
fenililo.

Un resto fenil-alguilo inferior o fenil-slquenilo
inferior es, por ejemplo, un resto bencilo, 1l- 6 2—feniieti—
lo, 1-, 2- 6 3-fenilpropilo, difenilmetilo, tritilo, 1- 6 2-
noftilmetilo, estirilo o cinamilo.

Restos heterociclicos son, por ejemplo, restos mono-~
¢fclicos, monosza~, monotiss 6 mpnooxa-c;clicos de carscter
sromético, tsles como restos de piridilo, por ejemplo, res-
tos de 2-piridiio, 3-piridilo 6 4~piridilo, restos de tienilc
por ejemplo,; restos de 2-tienilo, o restos de furilo, por e-
jemplo, restos de 2-furilo, 6 restos monoszeciclicos,bicfeli-
¢cos, de ceracter sromdtico, teles como restos de quinelinilo,
pbr eje@plo, los restos Z-quino;inilo 0 4-quinolinilo, o res-
tos de isoguinolinilo, por ejemplo, loé restos i-isoquinoli—

nilo, o los restos tisza~ u oxezs- as{ como diszsciclicos, mg
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nociclicos, de coracter sromftico, tales como los restos
oxezolilo; isoxszolileo, tiszolilo o isotiszolilo, as{ como
los restos pirimidilo. Los restos heterociclico-2lifdticos son
los restos alquilo inferior 6 slquenilo inferior heterocfcli-
cos conbeniendo especialmenterlos restos srribs menciohados.

Bajo grupos hidroxi eterizsdos se-entiendeg;en_pri—
mer lugsr, los grupos slcoxi inferior, por ejemplo, 13; gru-
pos metoxi, etoxi, n-propiloxi, isopropiloxi, n—butilsxi, iso-
butiloxi, sec.butiloxi, terc.butiloxi, n-pentiloxi 6 terc.pen
tiloxi, 9si como los grupos alcoxi inferion‘sustituidbs, ta-
les como ios grupos holbgeno-slcoxi inférior, esbeéié;mente
los grupos 2-hal$geno—slcoxi inferior, por ejemplo,-los gru-
pos 2,2,2—triclbroetoxi 6 2-yodoetoxi, asdemds, los gbupos 91~
queniloxi inferior, por ejemplo, grupos viniloxi 6 aliloxi,
108 grupes slquilendioxi inferior, por ejemplo, los grupos
metilen- 6 eéilen—, osf como isopropiliden-dioxi, los grupos-
cicloslcoxi, por ejemplo, los grupos ciclopentiloxi, ciclohe-
xiloxi o sdemantiloxi, los grupos feniloxi, los grupos fenil-
#looxi iﬁferior, por ejemplo, los grupos benciloxi 6 l- 6§ 2~
feniletoxi, o los grupos alcoxibinfermor sustituidos por gru-
pos monoazg-~, monooxa- o monotis-cfclicos, monociclicos, de
csrscter sromdtico, tsles como los grupos piridil-slcoxi in-
ferior, por ejemplo, los.grupos 2-piridilmetoxi, los grupos
furil-slcoxi inferior, por ejemplo, los grupos furfuriloxi,
6 los grupos tienil-slcoxi inferior, por ejemplo, los grupos
2-teniloxi.

Como grupos mercapto eterizedos son de mencionsr los
grupos alquilo inferior-mercepto, por ehemplo, los grupos me
tilmercapto o etilmercapto, los grupos fenilmercspto o fe-

nil-alquilo inferior-mercspto, por ejemplo, los grupos ben-
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Los grupos hidroxj estexri=ssdos son, en primer lu-

gsr, los Stomos de halbgeno, por ejemply, los Stomos de
fluor, cloro, bromo o yodq, gsi como,los grupos de al&y@oil—
oxi inferior, por ejemplo, los grupos scetiloxi & pr;égénil—
oxi.

~ Los grupos smino sustituidos son los grupoé”ém}no
mono~ 6 disustituidos, en los cusles los sustituyentés_repreu
sentsn en primer lugsr restos de hidrocarburo aliféklcb,

fético, mono- o bivslentes, en caso dsdo sustituidus, 3s{ co-

cicloslifético, cicloalirédtico-alifético, érométiioig_arali-
mo grupos acilo. Teles grupos smino son especialm%nyg los gru
pos slquile inierior-amino 6 dislquilo inferior-amino, por
ejemplo, los grupos metilsmind, etilamino, dimetilesmino o di~
etilsmino, 6 grupos slquileno inferior-smino, en ceso dado
interrumpidos por heteroftomos, tales como Stomos de oxige-
no, szufre o Stomos de hitrbgeno, en csso dedo sustituldos,
por ejemplo, por grupos de slquilo inferior, tsles como los
grupos pirrolidino, piperidino, morfolino, tiomorfolino 6
4-metil—pipegazino, asi{ como grupos aéilamino, especialﬁente
grupos de slecgnoilo inferior—amino; toles como los grupos de
scetileamino o propionilsmino.

Un resto slcanoilo inferior es, por ejemplo,un grupo
scetilo o pfopidnilo.

Un resto carbo-sicoxli inferior es, por ejemplo, un
grupo carbometoxi, csrboetoxi, csrbo-n-propiloxi, casrbo~iso-
propiloxi, carbo-terc.butiioxi 6 cesrbo-terc.pentiloxi.

Grupos csrbsmoilo, en csso dedo N-sustituldos,.son,
por ejemplo, los grupos N~-slquilo inferior- 6 N,N-dislquiloy
inferior-csrbamoilo,tales como los grupos N-metil-, N-etil-,

N,N-dimetil- 6 N,N-dietil-carbsmoilo.
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Un resto cerbo-giquenilo inferior es, por ejempuso,
el grupo carbo-viniloxi, mientrss los grupos ¢srbo-cicloslco-
xi y caibo~fenil-alqoxi interior, en los cusles el resto ci~
cloalquilo o bién fenil-slquilo inferior tienen el significg-
do srribs indicsdo, representsn, por ejemplo, los gr&épé cor-
bo~sdsmentiloxi, cerbo~benciloxi 6 corbo-difenil-meto%{, osi
como carbo-(oh ~4-bifenilil-d —metil-etoxi). Los grup§§~Carbo~

alcoxi inferior, en los cusles el resto slquilo infefipr con~

tiene, por ejemplo, un grupo monoszs—, monooxg- 6 monotis-

P

c¢fclico, monoeiclico, son, por ejemplo, los_grupos Sarbo-fu-
ril-glcoxi inferior, tsies como c¢srbo-furfuriloxi & éarbo-

tienil—élcoii ihferior, por ejemplo, los grupos canbo-z-tie-_

Los O-ésteres de los compuestos de férmuls I son

‘squellos con Scidos sulfénicos orgénicos, especislmente con

cidoz sulfénicos sliféticos o sromdticos, en los cusles los.
restos 9liféticos y srométicos tienen el significedo arribs
indicedo, tsles como los Scidos de slesno inferior, por ejem=-

plo, los 4cidos metsno- o etonosulfénicos, o los Scidos sril-

sulfbnicos, por ejemplo, los 3cidos benceno- o toluenosulf e

nico, ademés, con écidos corboxflicos orgdénicos, teles como
con Scidos ¢arboxflicos alifsticos, ciclosliféticos, ciclosli
fotico-alifsticos, srométicos, sroliféticos, heterocfclicos
6 heterocfclico-slirdticos, que contienen los restos orgénie
¢os srribs mencionsdos, teles como los $cidos alcano infe-
rios-csrboxflicos, que en caso dsdo pueden estar sustituidos,

por ejemplo, por $tomos de halbgeno, tales como el §cido Lbr-

-mico, $cido propibnico, 4cido pivélico, Scido dietilscético

6 4cido cloroscético, los Scidos cicloalcanocarboxflicos, ta-

les como el Scido ciclopentsn~ o ciclohexsncarboxflico, los
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los 4cidos cicloslquil-sleano interior-cerboxflicos, tsles co-
mo el $cido cic.iohexilscético, los Scidos csrboxilicos sromd-
ticos y srsliféticos, que en ceso dedo pueden estsr sustitui-
dos-en el snilio sromético, por ejemplo, por grupos de’ ylqui-
lo inferior o slcoxi inferior, $tomos de halbgeno, grggoé ni-
tro, carboxi, cgarbo-szlcoxi interior, carb9m01¢0 0 clano. por

ejemplo, el 4cido benzoico, el 5cido naftéico, el écxdo fenil~

.y

scético, el 4cido fenilpropibnico o el dcido cinamoxco, 6 écl—
dos carboxilicos que contienen restos heterocicllcos,’en cas0
dedo sustituidos, por ejemplo, los 4cidos piridin-, ¥orsn~ 6
tiofencarﬁoxilicos, el §cido 2-piridil- 6 2—tiofenacético, gsi
como el dcido 5-(2—furil)-propiénic§.

Los compuestos de la.presente invencibn se pueden pre

! - .
sentsr en forme de mezcles de isbmeros o come isbmeros puros.

Especislmente valiosos son los compuestos de fbérmuls

OH

0=?—————N// \\\\ /CH3

| C
.ﬂm?“”cﬁ\s///( CH,

Ac'—-NH -

(1a)

(configuracibn del 4cido G-sminopenicilénico), donde Ac’ re-
presents un resto scflico que se presenta en los derivedos
N-acflicos farmocolbégicomente activos del §cido 6-aminopeni-
cildnico o del §cido ?-amino-cefsloespordnico, tsl como, por
ejemplo, el resto de fbrmula Y-(CmHam)-CO, donde m significs
un ndmero enterc de O hssts 4, preferentemente 1, y un $tomo
de carbono del resto slquilénico, preferentemente sin ramifi-
cer, de fbrmuls —(Cmﬁam)- puede estar sustituido, en caso dado,

por un grupo smino, en' ¢sso dado sustituido, un grupo hidro~

© xi o ’'mercapto libre, eterizsdo o esterizsdo, 0 un grupo csr-
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boxilo libre o funcionalmente modiricsdo, por ejéﬁglo, por
uno de los grupos de ests clsse srribs mencionados, y donde Y
significs un resto hidrocarburo sromético o cicloslifdtico,
en ¢sso doado, sustituido en el nbGecleo, por ejemplo, por los
sust;tuyentes indicados psre el resto slquileno de ervlba, asi

como por grupos sulfo o nitro, o un resto heterocilico;"este

* Gltimo preferentemente de carscter aromético, o un grgpﬁlhi-

.droxi. o mercspto eterizado por un resto hidrocsrburo sromédtico

0 cicloslifdtico, o un resto heterocfclico, éste Gltimo- pre-
ferentemente de carscter sromético y, por ejemplo, un grupo

2, 6-d1metox1benzoxlo, tetrahidronaftoilo, e-metoxi-naftOLlo,
2-etoxi-naftoilo, fenilscetilo, feniloxiceetilo, fenlltioace-
tilo, bromofeniltioscetilo, 2-feniloxipropionilo, d-uenllox1-
fenilecetilo, d\-metoxi-fenilscetilo, O\ -metoxi~3,4-dicloro-
fenilecetilo, h-cisno-fenilacetilo, fenilglicilo (en coso deo-
do, con grupo ?mino protegido), benciloxicarbogilo, benciltio~
ecetilo, benciltiopropionilo, hexshidro~benciloxicsrbonilo,
ciclopentsnoilo, o -smino-ciclopentsnoilo 6 A~smino-ciclo-
hexsnoilo (en caso dsdo con grupo.smino protegido), 2?tienil—
gcetilo, @A -cisno-2-tienilscetilo, ch-amino-2~tienilacetilo
(en osso dedo con grupo smino protegido), 3-tienilacetilo, ’
2-furilocetilo, Z-fenil-5-metil-isoxszolil-corbonilo 6 2-(2-
cloronfenil)-B-metil-isoxazolil—carbonilo, 5 un resto de rér-'

muls C Han+lco 6 C_H

[ : O 100, donde n represents un .nlamero

entero haste 7, y 1o cadens puede'ser rects o romificasde y,

en coso dsdo, interrumpids por un $tomo de oxfgeno o de azufre
y/o sustituido, por ejemplo, por Stomos de hslbégeno, grupos
trifluormetilo, grupos carboxilo libres 0 funcionslmente modi-
ficedos, toles cowmo los grupos c¢isno, grupos smino o nitro

libres o sustituidos, y, por ejemplo, gignificer un grupo pro-
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pionile, butirilo, hexsnoilo, octsnoilo, butiltioacétijc, gcri
lilo, crotonilo, o-pentenoileo, aliltioacetilo, cloroacetilo,
3~-gloropropionilo, 3-bromopropionilo, sminocacetilo, Z-carbo-
xi~-propionile, cianscetilo o 2—6ian—B;dimetil—acrililq,'? rep:x
seﬁtar_un resto de férmuls Z-NH-CO~, donde Z significo-ua res-
to hidrocarburo arom$tico o alifético, en caso dsdo sustitui-
do, especislumente un resto slquilo inferior sustituiédfbor gri
pos elcoxi inferior y/o 4tomos de helbgeno, y especiéimente *
significe un resto srilscetilo monocfclico & sriloxiscetilo,
0 un resto. de alcsnoilo inierior o slquenoilo infericr, por
ejemplo, el resto fenilacetilo, 4-hidroxi~f5hilacet}l§; fenil-
oxiscetilo, hexsnoilo, heptenoilo o 2-hexenoilo, © éhténces ur
resto s#cilo facilmente disociable, especizlmente el resto aci-
lo de un semi-éster del 4cido gcorbbnico, tol como un resto cazx
bo-slcoxi intrerior, por ejemplo, el resto derbo—terc.butbxi 6
c¢srbo~-terc.pentiloxi, un resto darbo-cieloalcoxi, per ejemplo
el resto carbo-asdementiloxi, un resto garbo-fenilalcoxi inte-
rior, por ejemplo, el resto qarbo-difenilmetoxi, 9si como el
resto carbo-(A -4-bifenilil-c\ ~metil-etoxi), 6 uﬂ resto corpo-
furilelcoxi interior, por ejemplo, el resto'ceibo—furrurfloxi.

Los nuevos compuestos se obtienen, en forms sorpren-
dente, si en un compuesto de férmuls

. 6 _ ’
-
NH-C—X

-0 =?-—~:—Ili/ \ /CH3
: -
«CH—CH s/ o
. Ac-MH N 3

(configuracibn del $cido 6-szmino-penicilénico), donde X signi-

(11)
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fice un-érupo hidroxi o mercepto sustituido, disocisble bsjo
condiciones neutras o débilmente 4cidss, el grupo X se diso-
ole bejo copdiciones neutrss o débilmente Scidss, en presen-
cig de sgus y, si se deses, en un compuesto obtenidoxuel;gru—‘
po hidpbxi libre en le posicifn 2 se scile, y/o, si éé:dﬁsea,
en un compuesto obtenido c¢on uns egrupacién acilamihQﬂﬁﬁe
lleve grupos funcionsles protegidos, estos grupos se;iéheran,
y/o, 8l se desea, uﬁa mezcls de isbmeros obtenids se'éépara er
los distintos isémeros. '

Los grupos hidroxi o mercepto X sustituidos,é@%gocia-
bles bajo condiciones neutrss o débilmente Ehidas, formsn jun-
to con ls agrupescidn cerbonilo grupos c¢srboxilo protégidos,
facilmente disbciables bajo teles condiciones, tsl yhéomo se
conocen de la guimice de lné sminoscidos, péptidos y de 1o qu]

micahde los dcidos 6-aminopenicildnicos y 4cidos 7-sminocefo-

. loesporsnicos.

Preferentemente represenfa el grupo X el resto de
férmule ~0-R,, donde R significe un resto 2-hslbgeno-giquilo
inferior. Bste puede contener uno, dos o varios Stomos de ha-
l6geno, es decir, $tomos de'cioro, bromo o yodo, conﬁeniendo

los restos Z2-cloro- y 2-bromo-glquilo inferior verios,prete-

. rentemente 3 Stomos de cloro o bién de bromo, mientrss un res-

to 2-yodo-glquilo inferior tsmbién puede llevar un solo Ftomo
de yodo, El resto Ro rebresénta egpecialmente un\resto 2-poli-
cloro-slquilo inferior, tal como el resto 2—policioroetilo,

en primer lugar el resto 2,2,2-tricloroetilo, ssf como el res-
to 2,2,2-tricloro-l-metil-etilo, pero puede significer tembiér
por ejemplo, un resto 2-polibromo-zlqile inferior, tsl como

el resto Z,B,Z;tribromoetilo, 0 un resto 2-yodo-~alquilo infe-

rior, por ejemplo, eL resto Z-yodoetilo,
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Is disociscibn del grupo X depende de lo close de
este grupo y se reaiiza en forms en Si conocids, efectusndose
la resccibn en presencis de como minimo un Mol, normslmente
de un exceso de sgus. .,

Asi se puede disocisr el grupo preferente de férmu-
1o --O-Ro medisnte trastsmiento con un sgente de reducﬁ?ﬁn gui~

mico en presencie de agus. Aqui se trebsjs bajo condigicnes

benignss, en ls mayorfs de los cssos @ tempersturs smbiente

o hosta bajo retrigerscibn.

hgentes de reduccibn quimicos son, especieimente, los

~e

meteles reéductores, osi como los compuestos metélicos

" reductores, por ejemplo, los slesciones y smolganss-de meta-

les, osl como lss sales met§lices fuertemente reductorss. Son
especislimente adecusdos el c¢inc, lss sleaciones de cinc, bor
ejemplo, el cinc clprico, 0 ls smolgeme de cinc, sdembs el
maegnesio, que preferentemente se emplesn en presencis de agen-~
tes cededores de hidrbgeno que, junto con los metales, las
slesciones de metales y smalgamss, éean capaces de producir
hidrbégeno nsscente, el c¢cinc, por ejemplo, veﬁtajosamente en
presencis de 4cidos, tales como dcidos carbox{licos orggnicos,
por ejemplo, los $cidos alcsnoAinferior—csrboxilicos, e@ pri-
mer luger el §cido acético, bsjo sdicibn de sgus, asi como de
e#lcoholes scuosos, teles como slcanoles inferiores, por ejem—
plo, metsnel, etsnol o isopropsnol, que en ceso dedo se pue~
den emplesr junto con un jcido carboxilico orgénico,‘y las
emolgeme de metal a2lcalino, tales como 19s smelgomss de sodio
0 de potasio, o la smolgoms de sluminio en.presencia de disol-
ventes himedos, tsles como éter o alcsnoles interiores. Sales
metélicns fuertewente reductorss son, en primer lugsr, los

compuestos del cromo-II, por ejemplo, el cloruro del cromo-II
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o el aqetato de cromo-IT, gue preferentemente de emplesn en
presencis de medios scuosos, conteniendo disolventes misci-
bles con sgus, orgdnicos, teles como alcsnoles i%ériores, 18
cidos slcono inferior-carboxilicos o éteres, por ejempla, me-
5. tsnol, .etanol, 3cido scético, tetrshidrofursno, dioxsné,ietin

P

1engllcoldimet1léter 6 dietilenglicol-dimetiléter. .
Si se deues, se puede scilsr en un compuesto“cbtenl-‘
bles segin el presente procedimiento, el grupo hidroxr en la
posicibén 2, en forﬁa en s8i conocida. Pers ests finoiid?ﬁ se
10. emplean los sgentes de scilecibn ususles, tales com&;ﬁqidos 0
sus derivedos copoces de resccibn, squelios, por ejemplo, en
presencis de un sgente de condensacibn edecusdo, tal.como de
un ¢erbodiimide, pur ejemplo, csrbodiimids diciciohexiiico,
y éstos, si es necessrio, emipresencis de sgentes bdsicos, tal
15. como una bese terciasris orgénica, por ejemgo, trietilaming o
piridina. Derivedos capoces de resccibn de Scidos son los an-
bidrides, inclusive los gnhidridos internos, teles como les
cetenos, o los isotiocisnstos, o los mixtos; especislmente
con ésteres del 4cido hslofbrmico, por ejemple, el clorofor-
20, miato de etilo, ademds los héluros, en primer luger los clo-
ruros, o los ésteres cspesces de resccibn, teles como los éste-
res con slcoholes que contienen sgrupsciones strsedorss de
electrones, o fenoles, asi{ como con compuestos N-hidroxi, por
ejemglo, cisnmetanol, p;nitrofenol 0 N—hidroxisuccinimida.
25, Ls resccibn de scilacibn se puede reslizsr en presencis o bs-
Jo susencis de disolventes o mezclss de disolventes, si es
necessrio, bsjo retrigerscibn o ¢slentamiento, en un recipien~

te cerrado bsjo presifn y/o en uns astmbsfers de gas inerte,

por ejemplo, de nitrégeno.
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Los productos de psrtides empiesdos éééﬁﬁ elipresen~
te procedimiento, de tbrmuis II, donde Ac tombién puede sig~
nificar hidrdgeno, son nuevos f representsn un ulterior ob~
jeto de ls presente invencibn; ée refiere esto, en primer lu~
ger, 8-los compuestos de iérmulg II, donde X significS-ei gro.

po de férmuls -O-R ¥s en especxal, a los compuestos de. 16rmu-

_, >

18 \ _} gy

0
I
NE-C-0-R}

l -

0= c-— N/ \ Gl
CH-—-CH
R'~1H \s/ 3

.

(I1a)

(configuracibn del 4cido 6-pminopenicildnico), donde R’ sig-
nifice hidrégeno o el resto Ac,'y R; aignifica'un resto 2-po-
licloroetilo, as{ como <-polibromeetilo o 2-yodoetilo y, en
primer lugsr, el resto 2,2,2-tricloroetilo.

Bstos productos de psrtide se pueden obtener partien-
do preferentemente de los compuestos de 2—isocianato-3,5-di-
metil-6-N-Ac -omino-4-tis-l-szsbi-ciclo/%,2,07hepton-7-ona
(configurscibn del 4cido 6~smino-penicilénico) de fbérmuls

N=(=0
0= 0—~—-¥// \\\\ /CH3

c*{~———cn s/ cu,
Ac

donde Ac  tiene el significado de un resto scilo Ac, en el

(1I11) ’

cual los grupos funcionales libres, en caso dedo existentes,

esisn protegxdos, en primer luger, trstendo un compuesto de

'-“A“m 'I— TTT Anwm v D halamana Aldﬁnl\.‘ infantian Aa FArmnla
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férmuls IIT con un z-hslbégeno-zicsnol inferior de férmula
RO~OH Y, Si se deses, en un compuesto obtenido con un grupo
2-ponogloro- & z-monobromo-zlguilo inferiogiﬁo se transforms
en un grupo 2-yode-zlquilo inferior Ro’ y/o, si se desea, en
un compuesto obtenido con un resto acilo Acé que‘qggstra gru-
pos funcionsles protegidos, toles grupos se trsnﬁﬁafman en gr
pos;funcionaleé Libres, y/o, si se deses, en un dﬁﬁpqesto ob-
tenido se disocis un grupo scilsmino y, si se descs, ol grup@
amino libre se aciis, y/o, si se deses, uns mezclé~de isbne-
ros obtehida se separs en los distintos isdmeros, -

by

e Ea el producto intermedio de srribas son Los grupos
funcionsles libres en ei resto acilo A%y que duraﬁfe is resc-
cibn se hsn de proteger, por ejemplo, en forms en.si conocide

en primer lugar los grupos libres de hidroxi, meiéabto y emi-

-no, 9si como los grupos csrboxi, Bstos Gltimos se pueder pro-
i

teger, por ejemplo, por trensformescibn en un éster, por ejem-
plo, fécilmente disocisble bsjo condiciones 4cidas, tel como
un resto metilo polisustituido por restos hidrocsrburo, slifd
ticos o arométiéos, en ceso dsdo sustituidos, tel como el és-
ter de terc.butilo, 6 en un éster fecilmente disocisble por

reduccibn, tal como un éster de 2&hslégeno-slquilo inferior;

especislmente en éster de 2,<,2-tricloroetilo, squellos, por

ejemplo, por transformscifn en un derivado scilico fécilmente
disocisble, tal como uﬁ derivsdo de cerbo-~-slcoxi inferior, di
socisble bajo condiciones scides, en el cusl el resto slquilo
inferior en ls posicibfn ¢ ests preferentemente remificsdo b}
por ejemplo, sustituido por restos hidrocerburo srométicos,
en caso dedo sdstituidos, por ejemplo, el derivedo de carbo-
terc.butiloxi, o un derivsdo de carbo-2-haldgeno~-slicoxi infe=-

rior, chilmente‘&isopiéble por reduccifn, tsl como el derivs
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do de cerbo-Z,2,<~tricloreetoxi.
Ls resccibn con el 2-hel6geno-glcanol inferior sde-~

cusdo, especislmente un Z-hslbgenoetsnol, por ejemple, con

2,2,2=tricloroetanol, se efectus, en coso dsdo, en un disolven-

te inerte, por ejewplo, en un hidrocsrburo halogensdo, tal

como tetracilorocsrbono, cloroformo o cloruro metilénico, 0

en un disolvente sromético, tsl cdmo-benceno, toI&éno, cloro-

PRI

benceno, preferentemente bajo calentamiento, s

Agui se puede psrtir de precursores de coépuestos de
fbérmule III, formar estos bajo las condicig?es G¢ . reaceibn
y obtener ssf, directomente, los productos de psrticds desesdos.
Emplesndo, por ejemplo, un azids del 4cido 5,5~di¢¥til—6-N—
Ac0~amino-7—oxo—#-tia~l—aza-2-biciclo/?,Z,Q]hepténfbarboxili~
co (configurscibn del 4cido 6;aminopenicilénicoj:CDrrespon- '
diente, que se puede obtener, por ejemplo, por trsnsformacidn
de un cido 3,3-dimetil-6-N-Ac -smino-7-oxo-4-tis-1-s25-2~bi-
ciclo/3,2,0/heptan-carboxilico (configurscibn del $cido 6-ami
no-penicildnico), por ejemplo, de 6-N-AG -~omino-peniciléni
co, o0 de uns sal sdecusds, especialmente de una ssl smbnics =
del mismo, en un snhidrido mixto (por ejemplo, por tretémien—
to con heloformisto de siquiio interior, tal como clbroformia
to de etilo, en presencis de un sgente bdsico, tsl como tri-
etilsmine) y trateomiento de uno de éstos con un 9zids de me-
tal, tal como 8zids dé'sodio, o un gzida ambnico, pdr ejemplo
9zids benciltrimetilsmdénica, entonces se descompone un gzids
de estos, bajo desarrollo de nitrbgeno en presencia o ausen-
gis del 2-haiogeno-zlcenol interior, bajo las condiciones de
resccibn, por ejemplo, @l calentsr, en el desesdo compuesto

isocisnato de fbérmuls JII, que generslmente no necesits ser

sisledo y, en presencls del 2~hq16genofalcanol inferior, se
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‘puede tronstormsr directomente en el producto de psriids de-

sesdo,

En un compuesto obtenible segln el presente preocedi-
miento se puede sustituir en un grupo 2=Monoc .Loro= 0 2-monobr
mo-alquiiv inferior el étpmo de cloro o bien de bromo, por
ejemplo, medisnte trotsuiento con uns sol de yodo sdecusds,
t9l como un'yoduro de metsl alcalino, tal como yu@uro potési-
co; eﬁ‘un disolvente adecusdo, tsl como acetons.

In un producto de partids obtenmible segﬁn‘el-presente

1 forws en si

progedimiento se puede disocisr un resto acilo, &
¢onocids, por ejemplo, por tratemiento con un medio de hslo-

genacibn sdecusdo, tei como :pentscloruro de fésfpfb,'reac-

cibn del cloruro imfdico con un slcohol, tal coduiglcanol in-

ferior, y disociscién del iminoéter, preferentemsrie bsjo con

diciones 4cidss. Bl resto szcilo de un semidster sdecusdo del

4cido carbﬁnico, t9l como de un resto csrbo-slcoxi inferior -
disociable bajo condiciones $cidos, por ejemplo, el resto
ocsrbo~terc.butiloxi asi como el resto carbo-terc-pentiloxi,
carbo-sdamsntiloxi o carbo-difenilmetoxi, se puede disocisr,
por ejemplo, medisante tratemiento con $cido trifluorscétice.
En forme similer se pueden trensformer en un compuesto obte~
nido los grupos funcionsles protegidos en un resto scilo en
los correSpondienteé grupos libres.

En un producto de partide obtenible en ls forms srri
ba indicada; coh grupo smino libre, se puede aciler éste se-
gin métodos en si conocidos, taleé como, por ejemplo, un gru-
po hidroxi libre en 19 forma srribs descrite, es decir, me~
disnte tratemiento con un fcido csrboxflico libre o funcio-
nalmente modificedo, copsz de reaccibn, por ejemplio, con un .

oloruro o snhidrido de $6ido, en csso dsdo en presencis de un
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sgente dé condensecibn.
Los compuestos de L8 presente invencidén pueden em-
plesrse como preductos de partids pars ls ootencibn de otros
compuestos utilizables, hien como productos fsrmscolégrcomen-
te.acpivos o0 bien como productos intermedios. - _
Se pueden emplear, por ejemplo, pers le:gnﬁencién
de compuestos de l-formil-ad.-(2~Rl-6arboniloxi-Eﬁﬁropilmer-

copto)=~3A ~(N~Ac-omino)ozetidin-4-ons de férmule: """

O=?——*“T*—CHO

¢CH—CH CH; O (TVLY

3
N | 1
Ao-NH '$-0-0-CR,

’

CH3
donde Rl representa un resto orgénico.

Un resto orgdnico R, es, por eaemplo, un resto li-
drocsrburo, en c¢gso dado sustxtuido, tal como uno de los res-
tos de ests clsse srribs mencionsdos, en primer lugar, un
resto hidrocerburo siitdtico o 9roﬁético, en ¢8so dsdo susti-
tuide, tal como uno de los resftos borrespondientes‘arriba men-
cionsdos, especislmente un resto slquilo inferior, tal éumo
el resto metilo, o un resto hidrocsrburo monociclico sromé-
tico, especisimente un resto fenilo, en csso dado sustitunido,
por ejemplo, como arribs indicedo.

Los compuestos de ls,cle§e de arribs se pueden.pre-
sentar en forms de mézclas de isbmeros o de isbmeros puros.

Los compuestos muestran valiosss propiedades formao-
colégicas; en especial son eficaceéAén diluciones de hasta un
0,01 % contrs 1ss bascteriss gram-positives, tales como Stéghz-

lococcus spureus, y, por lo tento, se pueden emplear como Sus-

tonciss actives sntibacterisies. Sirven tembién como productos



intermedios psrs le preparacibn de valliosos compuestos, por
ejemplo, de eficscis farmacolbgics.

Especislmente valivsos son los compuestos de férmuls

' o=f——-—-blr-—0}10
. OE—CH CHy O . (IVAa) )
A '_ﬁH ‘s l I S
| 1e s-?-o-—c~Ri Ca-
CH

donde Ri significa.un resto slquilo inierior, especialmente el
Be resto metilo, osf como un resto fenilo, en caso dsdo susti-
. tuido por grupos de slguilo inierior o alco;l inferior, o 4~
tomos de hslbgeno. e
Los compuestos de arribs se obtienen, si‘ﬁﬁ compues-
to de 2-hidroxi-3,5-dimet11-6-N-Aco-amino-u-tia—lmozabiciclo'
[3,2;Q]heptén—7—on9 (conrigurscibn del 5cido 6-gminopenicilé-

10. nico) de férmuls

OH

/ \c CH,
G——N /2 (1b)
' H——-CH S/ o
Ac, —'NH '

se trats con un sgente de oxidacibn cededor de un grupo
aciloxi de 1fb6rmuls -0-0(:0)—Rl J, 81 se deses, en un compues-
%o obtenido con un resto Aco,que muestrs grupos funcionsles
15, protegidos, teles grupos se liberan y/o, si se deses, uns
mezcia de isbmeros obtenidas se separs en los distintos isdme-

I0os.

Agentes de oxidscibn cededores de grupos sciloxi de

férouls -O-C-(=O)—Rl son, preferentemente, los carboxilstos
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de metal pessdo oxidsntes, preferentemente los'carboxilatos
de plomo-IV, tales como ios alconostos de plomo-IV, especisle
mente los 8losnoatos inferiores de plomo-IV y, en primer lu~
gar, el tetrsacetato de plomo, sdemds, el tetrspropionsto de
plomo 0 el tetrsestesrsto de plomo, asi como los tetrasbenzos-
tos de plomo, en csso dado sustituidos, por ejemé{Si el tetre
benzoato de pldmo 0 ei tetra-3-bromobenzoato de p;umo, ademds
los carboxilatos de telio-III, por ejemplo, el sueigto de ta~
1io-III, o los cerboxilatos de mercurio-II, tales»éémo el ace
teto de mercurio-II. Si se deses, se pueden former estos
agentes de oxidacibn in situ, por ejemplo,ﬁior reaccibn de
dibxido de plomo u 6xido de mercurio-II con un é@idé garpoxi~
lico orgénico, tal como el dcido scético. e emplics, como mi-
nimo, la cantidad equivalente, del sgente de oxidecibn; nor-
melmente se empies un exceso. .

Ventejossmente se empléan los'csrboxilatos de metsl
pesedo de orribs, especislmente los correspondientes de pio-
mo-IV, en presencis de uns fuente de luz, trsbsjsndose pre-
ferentemente con luz ultraviolets, a8l como de ondas largas,
tsles como luz visible, en csso dsdo bajo sdicibn de sensibi-
lizadores adecusdos. Aqui tiene 15 luz ultrsviolets preferen-
temente un margen de longitud de ondé:principal superior s
280 m/u, en primer lugsr de sproximsdsmente 300 m/u hasta
sproximademente 5?0 m/d; ésts se.puede logrer, por ejemplo,
medisnte filtrscibn sdecusds de ls luz ultrsviolets s través
de un filtro correspondiente, por-ejemplo, un filtro de cris-
tel, 0 medisnte soluciones sdecusdss, teles como soluciones
salines, u otros liquidos sbsorbedores de luz de ondas gés
cortes, tsies como benceno o tolueno. Ls luz ultraviolets se

pfoduce preterentemente medisnte unz ljmpars de vapor de



o
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mercuip de olts presibtn.

Lo resccibn de orribs se puede reslizsr, por ejemplo,
tratendo un producto de psrtids de fbrmuls Ib con ls corres=-
ponﬁienﬁé\cantidad del sgente de oxidecién cededor de un gru-
po sciloxi de rbrmuia_—o—d(uo)—Rl, generalmente er -presencisa
de un-diluyente adecuado, tsl como benceno, acetoﬁitfilo 0
Vacldo goético, si es necesarlo, bago refrlgeraclén 0 calenta-
niento y/o en une stmésfers de gas inerte bajo ilumxnaclén

con luz ultrsvioleta. e

N

En un compuesto obtenido se puedenrlibefar.en forma

en si conocida,los grupos funclonales protegxdos, par ejemplo,

como indicedo. . . : vW;“

Adem$s se pueden emplear los compuestos ségﬁn ls pre-
'sente invencién de férmuls I esimismo psrs ls obtenciifn de com
puestos de ad; (d~hidroxi—metll-z-propllmercapto)-3o(-N-R—emi-

no-azet;dlnra—ona de formule

o=c|>--NH
LOH—CK CH (v) ’
0’ e | 3
R 'S—?*GHZ-OH
Cis |

.donde R represente un $tomo de hidrbgeno o un grupo scilo Ac,
asf como los O-ésteres de toles compuestos,

Los O-ésteres de los compuestos de férmuls V son,en
primer iugag oquellos con Scidos carﬁoxilicos orgénicos, to~
les como los srribe mencionsdos dcidos ¢ orboxflicos sliffti-
cos, ciclosliféticos, cicloali;ético-eiiféticos, sromjticos,
eraliféticos, heterociclicos o heterocfclico-giifdticos, en
coso dedo sustituidos, gsi éomo con semiderivados del 4cido

corbbnioo, sdemés, tombién squellos con Scidos sulfbnicos or-




5.

10,

15,

20,

25,

génicos, ss{ como con #cidos inorgénicos, tsles como los
hidréoidos healogenscos, por ejemplo, el 4cido clorhfdrico o
bromhfdrico.,

’ . Los compuestos de 13 clsse de arribs, en los cusles
el regto R represents el pesto scilico Ac, donde los grupos
funcionsles libres,en coso dado existentes en el ?ﬁ&to Ac,es~
tén preferentemente protegidos, representsn vsliosos produce
tos iﬁtermedios. _

Especislmente valiosos como productos iﬁﬁéfmedios
son los compuestos de férmuls ‘
0=G——1 |
:CH7-éH s - (va) |-

Ri-HH "+ 5-C-—CH,,0H

CE)
.

10H3

donde R’ significs un $tomo de hidrbgeno b'un resto scilo
Ac", donde Ac" tiene el mismo signiricédo como Ac’ y ademés
pguede significsr un resto csrbo-alcoxi inferior, conteniendo
en la psrte aliguilo iniérior, especislmente en la posicidn

@ 6tomos de hslibgeno, por ejemplo,étomos de cloro, tsl co-
mo el resto cerbo-2,2,2-tricloroetoxi, y los O-steres del
mismo con $cidos slcsno inierior-cerboxilicos.

Los compuestos de férmuls V de arribs se pueden ob-
tener si un compuesto de 2-hidroxi-3,3-dimetil~-6-N-Ac~amino-
4—tia—l—azabiciclo/?,2,Q7heptan—?—bna de fbrmuls I se trate
con un ggente de reduccién hidruro, inerte con relscién.a las

ggrupaciones amida y, si se desea, en un compuesto obtenido

se esterifices el grupo hidroxi, y/o, si se deses, en un com-

puesto obtenido se disocia une sgrupscibn scilemine Yy, si se
deses, el grupo smino libersdo se scils, y/o, si se deses, en

un compuesto obtenido con un resto acilo, que muestre grupos
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funcionsles protegidos, estos grupos se libersn, y/o, si se
deses, uns mezcls de isfmeros obtenids se disocis en los
distintos isbmeros.

Agentes de reduccitn dé’hidrurq,no reductores de uns
agrup#ciénvamidszson, en primér iugar, los hidrurcs“borados,

teles como, por ejempio, diborsno y, espeu;almente, los boro-

‘hidruros de metsl slcalino o slcslino-térreo, ante todo el

borohidruro sbdico. Asimismo se pueden empleay hanaros de
sluminio orgénicos complejos, tales como el hidrdfd de metosl
alcsllno-trl-alcoxx inferior-sluminio, por-egemplo, el hidru-
ro de litio-tri-terc.butiloxi-sluminio. iy

Estos agentes de reduccibn se emplesn p@éferentemen~
te en presencis de disolventes sdecusdos o mezclss de los mis

mos, borohidruros de metal slcslino, por ejemplo, en presen~

‘cis de displyentes que lleven sgrupaciones hidroxi o &ter,

_.Yeles como zlcanoles inferiores, por ejemplo, metanol o eta~

nol, asi como isopropsnol, sdemds tetrehidrofursno o dietilen
glicol~dimetiléter, si es necessrio, bajo retrigerscibn o
calentamiento. ‘

En un compuesto asi obfenido se puede,'en forme en
si conocide, por ejemplo, segiin los procedimientos srribs des
eritos, esterificar el grupo hidroxi libre y/o disocisr un ‘
grupo scilsmino y, si se deses, volver & sciler; los grupos
funcionsles protegidos se pueden’ libersr, por ejemplo, como
entes indicédo. Le transformscibn del grupo hidroxi libre en
un grupo hidroxi eéterificado por un 4c¢ido inorgénico, espe-
cislmente el hidrdcido hslogensdo, se puede reslizsr en for-
ms en 8l conocids, por ejemplo, medisnte tratsmiento con los

agentes de hslogenizacibn ususles, teles como haluros del azu



fre y del fésforo,.por ejemplo, cloruro tionflico y oxicloru-

ro de fb6sforo,

Como se hs mencionsdo se emplesn los compuestos de
férmule V como productos intermedios., Estos se pueden trons-

5. formex, entre otros, en compuestos de fbrmuls

, | Ot———he, R o

JCH—CH  CH, vi) .
Ac—NH N S . Lo
j . 5 clz CH,~0~-Ac, S
! “

Gy L ?
en ls que ceds uno de los grupos Acl y Ac2 significe el res-
to scilo de un 4cido carboxilico orgénico, especislmente en

compuestos de f6rmuls

ox(l:—-——rlreAcé

(CH—CH CHy - (VIa)
Ac"—NH *

M — '
S“C‘"CH2 O"Acl

CH5

donde ¢9da uno de 10s restos Aci b Ac; significs un resto
10. glesnoilo inferior. Estos compuéstos son eficsoces contrs
les bacteriss grom~-positives, especislmente contrs Stsphy-

lococcus sureus, y se pueden emplesr en forms correspondien-

te camo compuestos de efecto entibacterisl.
Estos se obtienen si los compueétos de férmuis V,
15, en ls que R significe un resto ?cilo Ac, en el gue los grupos
funcionsles libres, en caso dedo existentes, pueden estar
protegidos, o los O-ésteres de los mismos, se scilen con
4cidos carboxflicos a tempersturs més eleveds., Chmo sgente de
gcilacibn se emplesn Scidos carbbgilicos, en primer lugsr, ~°

20.. sin embasrgo, sus derivedos funcionsles, capsces de reacciin,
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teles como los arriba descritos, especialmente los‘anhidri-
dos 0 heluros, tsles como los cloruros, y se trabasjs preferen
temente o tempersturss de unos 40°C hests unos 15000, espe=
ciplmente en un intervelo de tempersturss desde unos 60°C has
to unos 120°C y,'si es necessrio, en presencie de un sggente
de condensecibn sdecusdo-pars fines de acilizaciéﬁ}fun jcido
ca;boxilico liﬁre, por ejemplo, en presencis de un}'cm:'bo---di-~
imids, tol como diciclohexilcarbodiimide, y un d@?é?sdo fun-
cional, cepsz de réaccibn, de un Scido carboxilice .orgénico,
en presencis de una bsse orgénice, especia{?ente”@erciaria,
tal como piri@ina. S

Ademés; los compuestos de férmuls V, donde R signi~
fice el restoréciloAAco, y sus O-ésteres, especiélmente aquey

. semi=- ,
llos oon $cidos csrboxflicos orgdnicos, ssi como los Merive-

.dos del 4cido carbbénico, se pueden transformser, medisnte tro-

tomiento con‘agentes de oxidecibn, cededores de un grupo
eoiloxi>de fbrmuls »O-C(=0)~Rl, ¥, 5i se deseo, después de
libersr los grupos funcionsles, en caso dsedo protegidos, en
el resto scilo Aoo y/o disocizcibn de le sgrupscibn scilemino
¥, en osso dedo, scilecibn del grupo smino, en los compuestos

de fbrmuls

I .
—e 73]  (1VB)

Los compuestos de este tipo son, como squellos de férmule
IVA, en dilucién hasts un 0,01 %, eficaces contre las bacte~

riss grem-positives, teles como Staphylococcus aureus, y se

S

pueden emplesr en forms correspondiente como sustenciss acti-



ves antibacterisles. Son, asdembs, adecusdos como productos
intermedios pere ls preparscibn de wsliosos compuestos, por
ejemplo farmscolbgicos, o como productos intermedios.

Especislmente vsliosos, en primer lugsr como pro-

5. ductos intermedios, son los compuestos de foHrmuals
! . LS
-o=c—-—-—1|m . L
Lo P ) (IVBa) =
R'—IH 'S—f—O—C—Ri o
Oty

~

donde R” y Ri tienen los significados srribs indigosdos.

En 1ls prepsrscifn de los compuestos de fﬁrﬁula IVB,
partiendo de squelios de rérﬁula V, se emples comn 3zente de
oxidacibn cededor de grupos a&iloxi, en primer lugsr, los

10. carboxilatos de metsl pessdo oxidentes arriba mencionsdos,
especislmente iLos slcanostos de plomo-IV y, preferentemente;
el tetrasceteto de plomo, empleendo, como ys indicsdo,como
ninimo une csntidad eqﬁivalente, generslmente un excesoc del
ogente de oxidacibn y trsbsjsndo vents jossmente en-presencis

15, de uns fuente de luz, en primer lugsr de luz ultravioleﬁa, Yy
de un disolvente o diluyente adecuado, .

Los compuestos de foérmuls IVA y IVB répresentan, 60—
mo ys se hs indicédo,unps compuestos que son sdecusdos pars
la prepesrscibn de compuestos fermscolbgicsmente sctivos .o co~

20. mo productos intermedios, especialmente de los compuestos de
l—RZ-Zd\ ~isopropenilmercopto~3 ™ ~A¢c-amino=-szetidin~4=~onas de
férmula

0=0-;-N-R2
.JCH———QH /CHZ' A (vir) )
"Ac¥H "s--c: : :

CHy
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donde R2 significa un gtomo de hidrbégeno o un grupo formilo.
Los compdestos de la.clase de srribs se pueden pree

sentor en forms de mezZcles de isbmeros o de isomeros puros.
*.Los compuestos de férmuls VII muestrsn velliosss pro-

piededes fsrmscolbgices; en especisl son sen dilucio=-

pes hests un 0,01 %,eficoces contrs bascteriss gram=positivas,

tales-comovstaphylococcus sureus, y, por lo tanto;:ée pueden

~nnn

emplesr como sustsnciss sctivaes antibscterisles, Sirven, en

"

primer lugsr, como productos intermedios psrs ls prepsrscibn

§!

de veliosos compuestos, por ejemplo, de eficascis 'bfmacolégi—

CB., . -
Especiélmente vsliosos son los compuestu%fde férmuls
O.—:C"‘""N**R2
OH— ’ Ila
,{CE—CH d/CHz (Vila) ’
. TP 5— - :
M \
5
donde Ac’ tiene el significado srribs indicado.

Los compuestos de férmuls VII se pueden obtener, si

los compuestos de fbHrmule

I
JCECH 73 (zve).
Ac-TH -&Twwg
'
CH, O

se descomponen térmicamente, y, si se deses, en un compuesto
obtenido se disocis un grupo formilo R2, y/o, si se deses, en
un compuesto obtenido con un resto seilo que lleve grupos fun

cionsles protegidos, estos grupos se libersn, y/o, si se de-
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ses, uns mezcls de isbmeros se descompone en los distintos
isbmeros. _ t
Lo descomposicibn térmics del producto de partids se
efectus preferentemente en presenéia de un disolvente inerte ;
0 en una dezcia de disosventes, especislmente de un hidrocar—g
buro adecusdo, tal como un hidrocarburo alifético;b}%}ométi~
c0, por ejemplo, éter de petrbleo de alto punto de-?hullicién,
benceno, tolueno, xileno, & tempersturss de unos EOPG hests
unos 150°C, preferentemente de unos 70°C hasts ung;;IEOOC.
Aqui se puede trabsjesr, si se deses, en una\ytmés,gra de gas

inerte, tol como de nitrbgeno.

En un compuestos de férmuls VII, esf obtﬁnible, en

el cusl R2 signitics un resto formilo, Se puede sustituir és-
te por hidrblisis, elcohblisis, smonélisis o smindlisis, ssi E
como por tratsmiento con un sgente de dpscarbonilizacién pro=-
pismente dicho; por hidr6geno. Ls hidrblisis se puede resli-

zér, por ejemplo, medisnte tratsmiento con una base inorgé- '
nics adecusds, tal como un hidrbéxido o carbonsto de metsl al-
calino o alcslino-térreo, por ejemplo, hidrb6xido o-cerbonato

sbdico, potdsico, c¢dlcico o de bario, as{ como un hidrogéno-_
csrbonsto de metsl slcglino, por ejemplo, bicsrbonsto sbdico

0 potésico, en medio scuoso. La alcoh6lisis con slcoholes, ta-
les como alcsnoles inferiores, por ejemplo, metsnol o etenol,

asi como mercapfanos, se efectus préferentemenﬂa en presencis
de gleoholatos o tiolstos correspondientes, tales como alcano-
latos inferior de metsl alcslino, por ejemplo, metilato o eti-
lato de sodio, 2si como acilatos debilmente bdsicos, tales co
mo elcanostos interiores de metal slcslino, por ejemplo, .Sce-

teto de sodio,
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sambnicos custernsrios, por ejemplo, hidréxido benciltrimetil-
ahénico 0 hidré6xido tetrabutilsmébénico, conduce asimismo 9 la
eliminacibén de un grupo formiloe RZ' Al emplear smoniaco se
trabaje, por ejemplo, en un sisteme de dos feses; se splics
asquf el amonisco, que se emples preferentemente én;iorma de

uns solucibn scuose, en débil concentrscibn en lo fose orgd-

-nios y produce la disociscién del grupo formilo.fié}aminéli- '

8is se puede reslizsr con sminss, especialmeﬁte a@%nas pris
meriss o secundsrias, en primer lugsr, smines 9li£éticas 0
erométicés, por ejempio, etilemine, dietilamins, pirrolidins
o snilins. " o

Agentes de descsrbonilizscibdn, propiaméhﬁefdichp,

son, por ejemplo, los compuestos de metsl de transicién com-

_plejos, que junto con el menoblxido de carbono son capaces de

. j
formaxr un compiejo estable, toles como los tris-fosfil-rodio-

hsluros trisustituidos, por ejemplo, el cloruro de tris-(tri-

fenil)-fosfin-rodio. Se emplean preferentemente en'un disol-~

€

vente inerte adecusdo, por ejemplo, benceno, o en uno mezcls
de diéolvenbes, trebajondose, si se deses, en un; atmbs fers
de ges'inérte,.por ejemplo, de nitrbgeno.

Le eliminacién del grupo formilo, que se efectus,
por ejemplo 8l empliear un sgente de descarbonilizacién, pre-
ferentemente » tempersture més elevsda, se puede reslizasr
también diréctsmente en el producto de partids de férmuls IV/
bajo estes condiciones se presents lo descomphsicibén térmica
bajb formscibn del resto isopropenilo y el grupo formilo se

sustituye simultsnesmente por hidrégeno.
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Los comnpuestos, que se pueden obtener empiesndo
los de lg térmuls VII como producto de partids, son, por ejem

plo, saquelios de fb6rmuls

‘Ozf——"ﬁF—Rz
a‘CH—‘_SH /O , (VIII) P
R—NH ' 5—CH :
\CH
5
especislmente de férmuis 5(
) 2
0=C"—""‘N""Ra “
— - (VIIIa '
‘.|CH (;'r“H /CH3 ( ) . . "
| - 1 Qe
R'-NH S CE
CH

3 I

donde Ra significs un étomo de hidrbgeno 6 el resto scilo
A62 de un $cido csrboxilico orgénico, especislmente uno de °
los 4cidos cerboxfiicos sliféticos, cicloaliféticos, ciclo-
glifftico-aliidticos, 9rom§ticos, sralifbticos, heterocfcli-
cos o heterociclico-glifdticos arribs mencionados, en caso
dado sustituidos, as{ como er resto scilo de un semi-derive-
dos del écido csrbbmico, y Rg gignifice un 4tomo de hidrdge-
no o el resto acilo Ac) de un $cido alcano inferior-carbox{~
lico, inclusive el $cido fbrmico.

Los compuestos de la cisse de srribs, especislmente
squellos en Los cusles R y Rz, o bién R’ y Rs significan gru-
pos ecilo, tienen vaiiosss propiedades formecolbgicas; espe-
cielmente son, en concentraciones hasta un 0,01 %, eficaces,
c¢ontra las bacteriss gram-positives, teles como Staphyldco-

gecus sureus, y, por esta rszbén, se pueden emplear ep formo
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correspondiente. Sirven ssimismo como productos intermedios,
tel como pers ls preparscibn de vealiosos compuestos, por'ejemé
plo, de eficacis tarmecolbgica.

Se pueden obtener si, en los compuestos de fbérmuls.
VII, se saturs el'grupo isopropenilico y, si se deses, en un
compuesto obtenido se disocis el grupo formilo, y?o;fsi se
deses, en un compuesto obtenido se scils el étomo‘dé nitrégen:
de lz sgrupociin lsctoma, gue llevo el hidrégenoghf[a, si se
deses, en un compuesto obtenido se disocis uné agrupscibn
ocilsmino y; si se desea, el grupo smino lihersdo-se acila,
y/o, si se deses, en un compuesto obtenido con ur resto que
muestrs grupos tuncionales protegidos, éstos grupﬁézse libe~
ren, y/o, si se deses, uns mezcis de isémeros se;ééﬁara en
los ‘distintos isémeros, '

~Ls ?educcién del resto isopropenilico en el producf

to de partids de férmule VII se efectus preferentemente me-
disnte tratamientd con hidrbégeno catosliticamente sctivado, po:
ejemplo, con hidrbgeno en. presencis de un cetslizsdor de me-
tol noble, conteniendo, por ejemplo, pslsdio o plstino, si es
necesario, bsjo presibn més elevada y/o bajo calentamiento.

Un grupo formilo R, se puede sustituir por hidrége~
no, segln el método srribs descrito, mientres en un compuesto

obtenible segln el presente procedimiento, si se deses, uns

ggrupacibn scilemino sdecusds se - disocis como indicado y, si

se deses, se puede ecilsr un grupo gmino libre ss{ formado;
los grupos funcionales protegidos se pueden libersr, por ejem
plo, como arribs mencionedo.

Los compuestos de fbéruuls VII, en primer lugsr ague-
llos en los cusles Ac represents un resto scilo 4c® facilmen-

te disocisble, especislmente bajo condioiones 4cidas, tel co-
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mo un resto scilico sdecusdo de un semi-éster del écido car-
bbnico, por ejemplo,un resto c¢srbo-zleoxi inferior, en ceso
dado sustituido en ts poarte glquilo inferior, preferentemente
en su posiciénd, as{ como un resto carbo-szlquilenoxi infe-
riox, Eerbooicloalcoxi, cerbo-feniloxi 6 carvofenilslcoxi in-
ferior, en coso dado sustituido en lz perte elqueﬂiié inferio:z
clcloaslquilo, fenilo o bien fenilalquilo inferior, o un res-
t0 corbo-glcoxi inferior que muestre en ls pérte sl@ﬁilo in-
ferior, preferentemente en le posiciéﬁ 4 , un grupo hetero-
cfclico de caracter sromdtico y R, sighificy un 5tomo de hi-
drbégeno, se pueden trsnsformer, sdemés, en los compuestos de

férmuls

2 1
0=C—~—‘?H '

CH—CH
R-N3

58
‘\\\\g///i
7/ N\

H30 CH3v

(ix) ,

espécialmente en equellos en los cusles R tiene el‘significan
do de R’; los compuestos de este tipo son conocidos, por ejgg
plo como vsliosos productos intermedios en ls prepsracibn sin-
tétice de compuestos del $cido 7-gcilamino-cefsloesporsnico;
véanse, por ejemplo, las pstentes sustrisces 265.768 y
264,537,

Bstos se obtienen si los compuestos de férmula‘VII,

donde Ac significe preferentemente uno de los restos hc® féci,
mente disocisbles, arribe mencionedos, y R, significe un hidr
geno, se trats con un fcido oxigensdo fuerte y, si se deses,

en un compuesto obtenido de foérmuls IX con un Stomo de ni-



5.

1o.

15,

20.

25.

30.

LAy
»w‘"’r”» :

‘lmml 3 L‘ "
trégeno sin sustituir en ls posicibn 3, éste-se scile.

v
\

Bl cierre de anilio se puede logrsr medisnte trsto-
miento con un Scido oxigenado fuerte, inorgénico u orgdnico,
tales como dcidos carboxilicos o sulfdnicos orgénicos, es-
pecislmente un $cido slcano inferior-carboxilico fuerte,'pre-
ferentemente sustituido por 4tomos de helbgeno, tp;-gomo
un Scido ol ~halbégeno-scético 6 d\—halégeno-propi%{lico, don-
de halb6geno éignifica preferentemente fluor, asi cémo cloro,
en primer lugar, el jcido trifiuorscético, trabajéndose eén pre
sencis 0. bsjo ausencis de un disolvente inerte, t3l como
dioxeano, o de uno mezcls de disolventes, y, si e;ﬂnehesarlo,
bsjo refrigerscifn, por ejemplo, s tempersturss ae“unos —500
heste unos +10° y/o en uns atmbésfers de gos inertg;:por ejen-
plo, de nitrégeno. -

Lg acilacibn de un étomo de nitrbégeno sin sustituir

‘en un compueqto obtenible segiln el presente procedimiento, ‘se

puede restizor, por ejemplo, como arribs descrito, si se de-
s5e9, pdr etapas.,

Las mezclas de isémeros, obtenibles segln el proce- o
dimienﬁo de arribs, se pueden sepsrar en los distintos isb- .

meros segln métodos en si conocidos, por ejemplé, por gris-.

~ telizscibn fraccionsds, cromstograffs de sdsorbcibn (croma-

togrefis de columnss o de cops delgads) u otros procedimien-
tos de sepsracibn conocidos. Los rscemstos obtenidos con gru-
pos formsdores de sal, en los que con respecto o ls disocio-
cibn de recemstos se pueden introducir en ls forms ususl pess
Jjeramente sustituyentes sdecusdos, se pueden sepsrar en los

sntipodess en ls forms ususl, por ejemplo, medisnte formecibn

de uns mezcls de sales digstereoisbmerss con sgentes formedo-

res de ssl 6pticamente sctivos, sepsracibn de 1ls mezcls en
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lss sales dissterecisbduerss y transformscidn de los ssles
sepsrsdss en Los compuestos libres, o por cristslizscién
fraccionsde en disolventes 6pticsmente sctivos.

Los procedimientos de srribs comprenden también
aqueliss formas de ejecucidn segﬁnvlss cusles los compuestos
que se obtienen como productos intermedios se em%}%}n como
sustsnciss de partide y las restentes etspss de r?accién se
reslizsn con éstses, o0 el procedimiento se interrumpe en cuple
quier etaps; ademés, los productos de partids se_bﬁeden Sltl=
plear en formes de derivedos, por ejemplo, de sa;9§t o former

"

dursnte ls resccibn. .

Lz invencifén comprende ssimismo los nuéfoé produc~
tos intermedios, asi como los procedimientos pars su prepa-
racibn. . B '

Preferentemente se emplesn 9quelios productos de
portide y se seleccionan les condiciones de resccibn de mahe-
r8 que se obtengen los compuestos mencionsdos ol principio
como especislmente preferentes.

Los compuestos de ls presente invencién,»con etfectosg
fermacolbgicos, se pueden emﬁlear, por ejemplo, en forms de
preparsdos farmacéuticos que los contengon en mezcla, junto-
con un materisi éxcipiente farmacéutico, s6lido o liquido,
¥ que sea.édecuado pars ls sdminisirscidn entersl o psrente-
ral. Sustancies excipiénte adecﬁgdas, que son inertes con
relacibn » lss sustenciss sctives, son, por ejemplo, el agug,
ls gelstina, los sacéridos, teles como le lactosa, glucoss
0 sucross, les féculss, toles como lo féculs de maiz, de
trigo o de mersnts, el 4cido estedrico o las sales del mis-

mo, tsles como el estesrsto de magnesio o de calcio, el tal-

co, las gresss y sceites vegetales, el $cido algfnico, los



|, A slcoholes bencilicos, los glicoles y otres sustenciss exci-
; pientes conocidas. Los prepsrados se pueden presentor en
formo sbélide, por ejemplo, como tabletss, gragess, cbpsulas
) supqsi%brios, 0 en forms liquids, por ejemplo, como solu-
5. ciones, suspensiones o emulsiones. e
Pueden estor esterilizsdss y/o contener sdyugsntes,
I talbs‘como sgentes de conservacibn,.de estabilizseibn, de
hmectecibén o de emulsibn, focilitadores de ls solucidn,
salés pers regular ls presibn osmbtice y/o tampoﬁés, Ademés,
10.° pueden contener otras sustanciss de apl&oaézén farmocoldgico.
Los prepsrsdos farmacéuticos, que osimismo estén:épmprendidos

l

por le presente invencibn, se pueden preparar en forme en si

-

conogida.
Ls invencibn se describe en los ejemplos siguientes.

15. Les tempersturss se indican en gredos centigrados.
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Ejemplo 1

Uns solucién de 3 g de Z=(N-carbo-2,2,2-triclorcetoxi-amineg)
5,a—dimgtil—e—(aneniloxi—acetilamino)-#—tis—l~azabiciclo—
(5+2,0/heptsn-7-one cristsiine en 65 c¢¢ de Scido acético
gcuoso 91 90 % y 30 cc de dimetilformamida se mﬂzbia en

el plezo:rde 20 minutos, bajo enfrlamlento, con hielo, con
52,6 g de polvo de cinc y se egits ‘durente 20 m-ngtos. El ex
ceso en cinc se separs por filtrecibn y el residuo de fil.
trocibn se lsve con behceno; el filtrsdo se diluLé‘con 450 ¢
de benceno, se lgve con uns soluclén acuosa sat;{ada de ¢lo~
ruro sédico y ggue, se seco y se evapora bajo p¢e516n re-~
ducide. El residuo se limpis en una columns de #J g de gel

de sflice lsvedo con $cido. Se eluye con 100 co de benceno

¥ 400 cc de une mezcls 9:1 de benceno y acetsto de etilo y

se obtienen productos apolsres. Con 100 cc de uns mezcls

4:1 de benceno y gscetato de etilo se extrse por lsvedo el
meterial de partids y con otros 500 cc de la2 mezcla 4:1 de
benceno y scetsto de etilo, y con 200 cc de uns mezcls :1
de benceno y acetato de etilo se obtiene el 2-hidroxi-§,5~,
dimetil=-6-(N-feniloxiscetil-smino)-4-tis-l-szebiciclo/3,2,0/.
hepten~7-ons (configurscibén del Scido 6-amino-penicilénico)

de fbérmulas

OH

c———1\/ \ Gl
H——--0H
oH
@—0-0}1 ~c—~m \s/ 3
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que cristeiizs espontdnesmente como hidrsto y, después de
triturar con éter satursdo de sgus, funde sin exsctitud en
1s zona entre 62-85°,

Si se emples producto de psrtids cromstografisdo,
pero no crlstallnq,y se reduce en $cido scético diluido sin
odicidn de dimetilformomida, se obtiene: el produétb puro
gue: funde o 62-70°; crohatograms de caps delgada:ﬁéel de
silice): Rf : 0,55 en mezcls 1l:1 de benceno y 9&6@6#0 de
etilo; espectro de sbsorcibn infrerroje (en c¢loruro metilé~
nico): Bendes csracteristicss en 2,93/u, 5¢09/u;‘5;65/q,

5 96/0., 6 29/11, 6, 65/l1, 6 75/0., 8, 57/u, 9 27/11, jl.f)r,oo/u- J
11,95/&. :

i
Une soluciébn de 2,49 g de 2-(N-carbo-z2,2 a-tricloroetoxi-
amino)-§,5-dimeti1-6—(N-fenilacetil—amino)-4-tia-l-azabiciclg
/3,2,Q7heptan—7-on9 en 50 cc de dimetilformsmide, 25 cc de
4cido scético y 5 cc de sgus, se prepsre o tempersturs sm-
biente, después se enfris o 0° ¥y bajo sgitecibn, se mezols
en el plgzo de 10 minutos, en porciones, con un totsl de
25 g de polvo de cino. Se agite durante 20 minutos s 0°, des-
pués se pase la mezcle por filtrscibn s 500 ¢c de une solu-
¢ibn scuoss ssturada de c¢loruro- s6dico y el residuo de fil-
trocibn se lasve con 25 cc de Scido acético, El filtrsdo se
extreoe 3 veces, cads una con 300 cc de benceno; los ex-
tractos orgénicos se lavsn con sgus, solucibn scuoss diluida
de blcarbonato sbdico ¥y agua,‘se reunen, se seco.y Se evy-
pora bajo presibén reducids, Bl residuo se crometograifs en

45 g de gel de sflice lsvedo con ggus. Se extrsen fracciones
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de c¢oades vez 100 ccy lsvendo con 300 cc de benceno, 300 cc
de uns mezcls 9:1, 500 cc de uns mezcls 4:1, 600 cc de uns
mezcls 2:1 y 200 cc de une mezcls 1:1 de benceno y scetsto
de etilo y 100 cc de aceteto de etilo. Les frascciones 8 y
5. 9 conﬁienen producto de psrtids cristslino, mientrss el 2~
' hidroxi—B,3-dimetil—6—(N-fenilacetilwamino)~4—ti9;1;azabi-
/ v-ciclo[?,2,g/heptan-7~ona (configurscién del écido;ﬁ—smino-

[ penicildnico) de férmuls

OH . 'j

0= G————N// /M

cg——-cﬁ S//// ot
S

se obtiene de lss fracciones 1ll-15 coﬁo aceite incoloro;
10. espectro de asbsorcitén infrarrojo (en cloruro metilénico):
' Bandes cerscteristicas en 2,90 u, 5,05 /1, 5,64 /u, 5,99 s
6,70/uky 9,28/u.

Ejemplo é

Une solucibn de 0,5 g de 2-(N-cerbo-2,2,2-tricloroetoxi-
15. #mine)~3,3-dinetil-6-(N-carbo-terc.-butiloxi-smino )-4-tis~
- d-8z8biciclo/3,2,0/heptan~-7-ons (Caniguracién de fcido 6~
emino-penicildnico) en 5 ¢¢ de terc.-butenol, se diluye con
4 co de 4cido scético y 1 cc de sgus. Después de enfriar en
un bsifio. de hielo se sygregon, bajo sgitscibn, en el plazo
20. de 15 minutos y en pequefiss porciones, 5 g de polvo de cinc.

Se agits dursnte otros 30 minutos s 0° y despubs se poss
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por filtracibn s 70 cc de solucibn acuose sotursds de clo-
ruro sbdico.»El residuo se lsve con cloruro metiléniéo y le
fase scuose del filtrsdo se extrse con el mismo disolvente.
Los extrsctos orgénicos se laven con solucibn setursds de
aloruro sédico, se sece y se evepors bsjo presibn reducids.
El producto en bruto, asi obtenido, se puede limpféﬁﬂmediante‘
crometograffe en 10 g de gel de sf{lice lavado cen-cido,
1a§ando primersmente con une mezcls 9:1 de bencéﬁ@}y aceto-
to de etilo y deapués con ls misms mezcle de disclventes y
une mezcls 4:1 de benceno y acetsto de etilo se elhye le
2-hidroxi—3,5-dimetil-6~(N~carbo—terc.—bu€110xi-smino)-4—
tla—l~azabiciélp[3,2,Q/heptan-?-ona (configuraciﬁﬁ'del $cido

é-smino~penicilédnico) de férmule

: I
st ; CH—CH / Nex
H3C*?-O-G-I(IH N\ 3
I

3

como sceite incoloro. Bste cristslizs en uns mezcls de éter
y pentsno, p.f. 106~110° (sinterizacibn s pertir de lOOD);

/E&lgo = + 115% + 1% (¢ = 0,858 en cloroformo); cromstogra-
me de cops delgeds (gel de sflice): Rf - 0,53 en mezcls 1l:1

de benceno y sceteto de etilo; espectro de sbsorcibn infrarr(
Jo (en cloruro metilénico): Bendss cerscterfsticss en 2,91/“{

5,04/11’ 5,64/u, 5,84/u, 6,68/u, 7,33/“ y 8’60/110

Ejemplo 4
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Uns solucibn de 0,14 g de Z~hidroxi-3,3-dimetil-6~(N-fenil-
xiacetil—amino)-4—tia-l—azabiciclo[§,2,Q/heptan—7~oné en
2 c¢c de benceno seco sSe mezcls con 1 co de snhidrido acé-
tico y 0,2 ¢c de piridina y se celienta dursnte 2 horss o
50°. Después se evapors bsjo presibn reducids y.el residuo
se limpis por crometografis en un 1 g de gel de‘ﬁéiice la-
ﬁado con 4cido. Se eluye con 10 c¢ de benceno yﬁﬂb_cc de uns
mezcle 19:1 de benceno y4acetato de etilo y se obfiene gsi
ls 2-gcetiloxi~3,3~dimetil-6~(N-feniloxiacetil=amino)~b-tig~
l-azabiciclo/3,2,0/heptan-7-one (configuradibn déi-écido

6~sminopenicilénico) purs, de fbérmuls

que, después de cristalizsr en une mezcls de étér Yy pento~
no y recristaslizar en éter, funde 9-129-1310; z%&]§0 = 385d
+ 1° (6 = 1,135 en cloroformo); espectro de absorcién in-
frasrrojo (en ciofuro metilénico): Bandas carscterfstices

en 3,05/u, 5,61/u, 5,74/u, 5,94/u, 6,28/0, 6,6§/u, 6,72/u,
8}32/u ¥y 9,62/u.

Ejemplo 5

Une solucibn de 0,132 g de 2-hidroxi-3,3-dimetil-6-(N~fenil~

oxiscetil-smino)-4-tig-1-gzsbiciclo/%,2,0/heptsn~7-ona en
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2 ¢c de benceno se mezols con 0,75 ¢c de une solucibn de

10 c¢ de 1 oc de cloruro benzoflico en benceno y con 0,1 c¢
de piridins y'la mezcls se agits & temperaturs smbiente du~
rente 20 horss, después se diluye con benceno y se lave

con 4cido clorhfdrico 0,5-N, solucifn scuoss diluids de bi-
carbonato sédico y @guv. Iss soluciones de leva&p:?cuosas
ge -laven con benceno; lss soluciones bencénicss‘néqnidas

se secenpy se evaporsn bsjo presién reducida. El vesiduo se
cromstogrefis en 2,5 g de gel de sflice lavado»ogﬁ:écido,
extrayéndose por lsvado con 60 ¢c de benceno laéﬁlﬁpurezas
apolores y eluyendo c¢on 15 cc de uns mezclsy 9:l‘défbenceno
y ecetato de etilo ls a-benzoiloxi~3,§~dimetil-G:fF-fenil-
oxiacetil-amino)~4~tia—l—9zabiciclo[3,2,Q7heptana7~ona

(configurscibn del dcido 6~-smino-penicilénico) de férmuls

o

CH -
o-_-c——-—rl/ \C/C.‘%
: SO N
' ,+CH CH\ ot
: :@-0—0H2~C—NH
A I

que se obtiene como prpducto'amorfo débilmente smarillento;
espectro de gbsorcibn infrerrojo (en cloruro metilénico):
Bondss carscter{stices en 3,0b/u, 5,60/u, B,BO/U, 5,92/us
6,26/u, 6,62/u, 6,?0/u, 8,28/u, 8.50/u, 9,20/u, 9,56/u ¥
10,20/u.

Ejemplo 6
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Uns solucibn de 0.14 g de 2-hidr0xi~5,B—dimetil~6~(N~fenil~
acetil-smino)-4-tis-l-szabiciclo/3,2,0/heptan-7-ons en

2 ¢c de benceno snhidro se mezcls con 1 c¢c de gnhidrido
acético y 0,2 cc de piridins y ls mezcls se g¢slients dursnte
2 horss » 50°, después se concentrs bsjo presifén ;?ducida.

Bl residuo se filtrs @ través de uns columne de'lo'g de

_gel de sflice lavado con $cido; con 30 cc de g, ‘mezcls 19:1

de benceno y scetsto de etilo y 10 cc de une mezula 9:1
de benceno y scetato de etilo, se eluye le 2—aceélloxi-

3,%=dimetil~6~ (N—fenilacetll-smino)—4-t13~i-azablclclo/5 2,0
heptsn~7-ons (configuracidn del 4cido 6-amino-pepicllénlco)

smorfo de fbrmuls ‘ . _w

! 3
! CH
o=f~—«-~hlr/ \G/CH3
S N
CH—CH / ot
@—0}1 —~C-1TH
2
0.

espectro de sbsorcibn infresrrojo (en cloruro metilénico):
Bandas ceracteristices en 3,06/u, 5,62/u, 5,?6/u, 5,98/u,
6,70/u, 7,35/u, 8,28/u y 9,60/u; el producto contiene spro-

ximsdsmente un 10 % del compuesto epimero en la posiciébn 2.

Ejemplo 7

Una solucibn de 0,123% g de 2-hidroxi—3,5-dimetil—6-(N-'
fenilacetil-amino)-4-tis-l-azebiciclo/%,2,0/hepton~7-ona
en 2 ¢c de benceno snhidro se mezcls con 0,1 ¢¢ de piridine

y con 0,75 cc de une solucibn de 10 cc de 1 co de cloruro
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benzof{lico en benceno y ls mezcls se sgite dursnte 16 horss

s tempersture smbiente. Se diluye con benceno, lo solucidn
se lave con 8¢ido clorhfidrico 0,5-N, une solucidn scuosa
diluide de bicarbonsto sbdico y sgue y los liquidos de ls-
vodo ‘Bou0s0s se extrsen con benceno. Lss solucipnss orgs-
nices se reunen, se secsn y Se concentran bajoléégéibn re-
ducids. El residuo se éromstograffg en 2,5 g de.gel de sflic
lsvado con 3cido. La 2~benzoilgx1~5,B—dimetil—sltNLfenil-
acetil~amino)-4~tis—l~pzsbiciclo[?,E,Q]heptan—7~$%a (con-

figurecidn del Scido 6-smino-penicilénico)-de féfmﬁls

+
0-¢C |-
z {
CH
» ‘ﬂCH-*——CH\ \0H3
@-Cﬂz—c—m S
I

se obtiene por lsvado con ung mezcls 19:1 y uns mezcla 9:1
de benceno y acetato de etilo como sceite amarillo; espeg=
tro de sbsorcifn infrarrojo (en cloruro metilénico): Bondss
oaracte?isticas en 5,03/u, 5,60/u, 5,80/u, 5,97/u, 6,65/u,
9,18/u, 9,34/u, 9,72/u y 10,15/u.

Los productos de partide emplesdos en los ejemplos

snteriores se pueden obtener como sigue:

Ejemplo 8

Une solucibn de 2,625 g de peniciline-V en 30 cc de tetrs-

hidrofursno se mezcla, bajo sgitscibn y enfrisndo g ~10€
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con 5,31 c¢ de una solucibn de 10 cc de 2 cc de trietilami-
ns en tetrahidrofursno. Después se agregon lentamente 3,6 c¢
de une solucibn de 10 cc de 2 cc de cloroformiato de etilo
en tetrshidrofursno, s -10°-y terminede lo sdicién se sgite
duranfe 90 minutos s -10° haste ~5°. "ff

Ls mezcls de reaccién’se trsts con uns §ofuc16n
de 0,51 g de szide sbdico en b 1l co de agua, se a5ita du-
ronte 30 minutos & 0° haste -5° y se diluye con 1/0 cc de
sguo de hielo. Se extrse 3 veces con cloruro met;l?nxco; los
extractos orgdnicos se laven con agus, sSe Secs §~2§° 5¢ evo-
pors bajo presibén reducida. Se obtiene asi el eéi@a de l9
penicilina~V smorfa como aceite debilmente amar;l;ento;
espectro de absorcién infrarrojo (en cloruro metilénico):
Bandas cerwcterfstices en 3,04/u, 4,70/u,_5,61/u, 5,82/u
(escolbn), 5,93 su, 6,26,u, 6,71 u, s?5o/u ¥ 9440 u.

Uns solucibn de 2,468 g del szida de 1s peniciling-
V en 30 cc de benceno se cslients durente 30 minutos s 70°,
Ls 2~isocisnsto-3,3-dimetil~6-(N-feniloxiscetil=smino)-
4-tis-l-szgbiciclo/3,2,07/hepton~-7-one (configurscibn del
fcido 6-amino-penicilénico) purs se puede obtener eveporsn-
do 1s solucibn bajo presibén reducide; espectro de absorcibn
infrsrrojo (en cloruro metilénicb)' Bandss ceracterfsticss
en 3, 05/u, 4 46/u, 5 59/u, 5 95/u, 26/u, 6 62/u 6, 70/u,
7y 53/u, 8, 28/u, 8 55/u, 9, 24/u y 9, 40/u. |

- -Lgs-solucidn de srribs de la 2=-isocisnsto=3,3-

dimetil-6-(N~-feniloxiscetil~smino)-4-tis-l-s29biciclo-
/3,2,Q7heptsn—7-ona se mezcls con 3,4 cc de uns solucibn de
10 cc de 2 c¢c de B,Z,Z-triclofoetanol en benceno y la mez-
cle de resccibn de montiene dursnte 95 minutos 3 700. Bl di-

solvente se retirs bsjo presidn reducide y el residuo se’
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limpie en 40 cc de gel de sflice (columnaL laVado con écido.,
Con 300 c¢ de benceno y 300 cc de une mezcls 19:1 de ben-
ceno y acetato de etilo se retirsn por lavedo los productos
secundaries y 1 2-(N-corbo~2,2,2-tricloroetoxi-smino)-
3,5—dimetil-6~(N—feniloxiacetil—emino)-4-tia-l-aqu}ciclo-
/3,2,0/hepton-7~-ons (configurscibn del bcido 6-5@&;6—
penicilénico) purs, de férmuls nn

NE~COOCH_,CCL

| .2 3 ‘~’%

’ O CH,
C s
H"‘—"CH AN A

oy
-o—cq —odE . N L

se eluye aon‘960 cc de uns mezcls 9:1 de benceno y scetato -
de etilo. El producto funde, después de recristelizer en

une mezcle de éter y penteno, o 169-1‘710 (descomposicidn);
[bg72 = +83% (¢ = 1,015 en cloroformo); cromatogrsms de
coaps delgada (gel de silice): Rf = 0,5 en mezcls 1l:1 de
benceno y acetoto de etilo; espectro de sbsorcibn infrerro-
Jjo (en cloruro metilénico): Bandes csrscteristicss en 5,05/u,
5,62/u, 5,77/0.. 5,93/u, 6,27/u, 6,62/u, 6,70/u, 8,’30/11,
9523, 3 9,50 jue :

En luger de la 2-(N-corbo-2,2,2-tricloroetoxi-smino,
3,3~dimetil-6-(N-feniloxiscetil~smino )-4~tis~1-gz8biciclo-
/%,2,0/hepton-7-ona erribs mencionsds se puede emplear,
como producto intermedio, también la correspondiente 2-(N-
carbo-2,2~dicloroetoxi-snino)=-3,3~dimetil~6~(N-feniloxisce-
til-omino)~4-tis-1l-sz9biciclo/3,2,0/hepton-7-ona (confi~

guracién del $cido 6-smino-penicilénico) de férmula



o

5.

1o.

15,

20,

_.'_‘.8-

5 Asn 1059 t’

NH"COOCHZCHCl2

0= C——-—N/ \ CH,
H———cH S/ ot
@—mcn *C—NH |

que, después de recristalizsr en cloruro metilénico y
éter, funde & 145 - 1499, /bQ720 = +89° + 1° (e = O 963
en cloroformo); espectro de absorcifn infrarroao (en
clorurc metilénico): Bandas carscteristicss en y,o,/u, 5,60/L
5,78/u, 5,93/u, 6,2?/u, 6,607u,A6,72/ ’ 8,28/u ¥ 9,5‘/u. :

Ejemplo 9

15 ¢cc de un intercsmbiador de iones del tipo fcido sulfl-
nico~(fofma H<:5 se transforman’mediante tratemiento con
una'solqcién de 5 cc de trietilsmins en 100 cc dé sgus; en
lo forme de s9l trietilambnics, ls columnes se lave neutro
con 500 cc de sgus y se trats con una:solucién de 2 g de
1s sgl sbdica de ‘ls peniciline-G en 10 c¢c de sgus y @ con-
tinuscibn se eluye conlagua. Se tomen 45 co y ls solucidn
se liofilize @ un? presién de 0,01 mm Hg., Is ssl trietil-
smbénice en bruto de 1l penicilins-G esi obtenids se disuel~
ve en cloruro metilénico, 1ls solucibén se secs sobre sulfsto
sbdico, se filtra y se evapora. o
Uno solucién de ls sel trietilembnics de lo2 peni-
éilinafG osi obtenids en uns mezols de 40 cc de cloruro

’ 0
metilénico y 40 cc de tetrshidrofursno se enfris & -10 y
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.lentemente se mezcls bajo agitacidn con 2,9 ce¢c de uns so-

lucibn de 10 cc de 2 cc de cloroformiato de etilo en tetrs-
hidrofureno. Se sgite dursnte 90 minutos o -5% hgsts 0°, se
mezcla entonces con uns solucibn de 0,395 g de 9zidas sb-
dico en 4 co de sgus y 1o mezclo se ogits durente 30 mi-
nutos a -5°% habta 0°, Se diluye con 100 cc de agua ‘de

hielo y se extrese tres veces, cades unse con 75 cg~§9 cloru~
ro metilénico; los extractos orgénicos se lavan an 2gus,
Se secon y se eveporsn 2 tempersturs smbiente b556 presién -
reducids. Se obtiene osf lo szido de 18 peniciiiﬁ;iG amor=

fo, espectro de sbsorcibn infrsrrojo (en clorurb:metilénico)

Bsndos cerscteristicas en 3, 05/u, 4 71/0, 5, 62/h,«b 80/u,
594/11, 669/uy850/u. e
Une solucibn de 1,72 g del szide de 19 penmcillns-

G en 30 cc de benceno se mezcla con 1,5 c¢¢c de 2,2,2-tri-

cloroetanolly se sgite dursnte 25 horss s 700. Durente loé
primeros 15 minutos se observas un dessrrollo reguler de
nitrbgeno y después de algunss horss se sepsrs el producto
de 1ls solucibn. Se diluye bsjo sgitecién con 60 cc de hexeno
se enfris y se filtrs después de 15 minotos. Bl r?siduo

de filtrscibn se lavs con uns mezcls 2:1 de benceno y

hexsno y con éter frio. Se obtiene osf ls 2-(N-carbo-

2,2 2-tricloroetoxi~amino)-5 5—dimetil-6-(N-fenilacetil-ami—
no)—#-tia—l~azablclclo/},d,Q]heptan—?-ona (configurscibn del

4cido 6-gmino~penicilénico) purs de férmuls

nn—-cooca CCL,

2 3
C——M—N)/ \\\\
CH-——CH
o
- @—cn N \s/ 3

2
-0
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5 P50,1969 |
que funde @ 225—&&5,50; zi{]go= +172° (¢ = 1,018 en eteznol);
espectro de sbsorcibén infrerrojo (en clorurc metilénice):
Bendas ceracteri{sticas en 3,04/u, 5,61/u9 5,77/u, 5,57/us
637O/u,A8,30/u, 9,170, 9,62,u y 11,85 M.

"Bl producto se puede obtener tembién si 0,03 g

del gzids de 1l penicilins-G se colientsn en 2 ééjée ben-
ceno durente 20 minutos a 70° y mediante évaporaQibn de la
mezcle de reacciln, bajo presién reducide, se obt{ggg ls
2-isocisnato-3,3-dimetil~6~(N~-fenilacetil=amino )-limtip=1-
szabiciclo/3,2,0/hepten~7-ons (configuracibn dell cido 6-
smino-penicildnico); espectro de.absorci6;‘infra:rgjo (en
cloruro metilénico): Bendos coracteristicss en éggé/u,
4,48/u, 5,62/u, 5,96/u y 6,70/u; y éste se tran?ihfma segln

el progedimiento indicesdo en;el ejemplo 8 medisnte resccién’

~gon 2,2,2-triclorcetsnol en ls 2-(N-corbo-2,2,2-tricloro-

etoxi-amino)—3,5~dimetil—6~(N—fenilacétil-emino)~4-tia“l—

9azabicielo/3,2,07heptan~-7-ons (configurscibn del $cido 6~

emino-penicilénico) desesda.
Ejemplo 10

Uns suspensibn de 0,5 g de d¢ido 6-smino-penicilénico en
bruto en 4 oc de clorotformo (recien destiledo sobre penté—
xido de f6sforo) se trate con 1 cc de hexsmetildisilszsno

de férmula [?CHa)BSLZENH‘y 1 cc de cloroformo secsdo sobre

pentbéxido de f6sforo; le mezcls de resccibn se hierve du=

- rante 2 1/2 horss bajo exclusibn de ls humedad del sire,

8l reflujo, después se enfrie o 00 y, después de sgregar

1,7 cc de uns solucibn de 10 cc de 2 cc de trietileming

en cloroformo, se trats con Q,385 g de fluorformisto de terc.:
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butilo destilsdo. Lo mezclia se maﬁtiene durante 30 ninutos
) 0?,.después dursnte 90 minutos s tempersturs smbiente.

y se diluye con con cloruro metilénico frio. Ie solucitn
ovéénicé .8e lava con dcido citrico scuoso 8l 10 %, frio,
¥y agua, relavandose los liqULdDS de lavsdo con c’oWuro
metilénico frio. Los extracto» orgsnicos reunldos se eX-
troen dos veces con uns solucibn pouoss diluide de bicsr~
bonsto sGdico e inmedistomente después de.ls sepﬁraoién se
soldifice en presencls de cloruro metilénico y 810 con
éoido cftrico. Lo fase orgénice se separs, Se seds y se
evspors. Se obtiene osi el $cido 6«(N—c9rbo-teréj§phtiloxi—
amino)=-penicilénico smorfo, puro; espectro de ab%éfcién

infrerrojo (en cloruro metilénico): Bendes carscteristicss

en 3,04 1, 5,631, 5,821, 6,671, 7,528 y 8,60,u, que

‘ge sigue elsporsndo inmediatsmente sin ulterior limpiezs.

El 4cido 6~(N-carbo-terc.-butiloxi-smino)-penici-
1énico obtenido se disuelve en 10 cc de cloruro metilénico
y 8e trots con 0,43 cc de una solucibn de 10 cc de 2 cc
de trietilemins en cloruro metilénico. Al evsporar se ob-
tiene como residuo smorfo le sel trietilaménica.del bcido
6~(N-carbo~terc.~butiloxi-smino)-penicilénico; espectro
infrerrojo(en cloruro metilénico): Bendas carscteristices
en 5,05/u,'5,67/u, 5,85/u, 6,17/u, 6,67/u, 7,52/u y 8,53/u.

~ Une solucidén de 0,226 g de ls ssl trietilamdnicse
del $cido 6-(N-carbo-terc.-~butiloxi-smino)-penicilénico en
5 occ de tetrshidrofursno se mezcls 3 -10° con 0,26 ce de
une solucibn de 10 cc de 2 c¢c de cloroformiste de etilo en
tetrshidrofursno. Después de sgitsr dursnte 90 minutos
g ~5° hoste -10°% se trots con uns solucibn de 0,04 g de

szids de sodio en 0,4 cc de'agua. Lo mezcles se agits du-
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rgnte otros 30 minutos 2 -5° hesta Oo, después se diluye

con 20 cc de sgus de hielo y se extrse con cloruro metilé-
nico. Bl extrscto orgénico se secsd y; 8 uns tempersturs in-
ferior o 25g,se evepors bsjo presibn reducide; se obtiene

osi, como residuo, el szide del fcido 6~(W-corbo-terg.~butil-

{ZE+ ]

oxi-snino)-penicildnico en bruto; espectro de eﬁéurci6n

infrerrojo {en cloruro metilénico): Bandss caracteristicss

AV

en 3,03 u, 4,70,u, 5,628, 5,831, 6,16 u, _7,3{2-/“{, 8,60 u

: y 9’40/110 . g

El producto en bruto arribs obtenido se'd&suelve
en 5 oc‘de benceno, se sgite dursnte 5 minutos @f?po ¥ se
evepors uns pequefls psrte del disolvente; segﬁq"ax.espec-
tro infrerrojo (en cloruro metilénico: Bandss qééacteristi—
0es en 3,03 u, 448 /8,y 5,61 iy -5,83'/51, 6,67 /s 7',"51/u,
7,55/u y 8,62/u) se he completsdo ls trensposicibn 2 ls 2-
isocisnsto~3,3-dimetil~6~(N-corbo-terc.-butiloxi-amino)~4- -
tia-l-azabiciclo/3,2,Q/heptan—7—ona (configurscién del
$cido 6-smino-penicildnico). Ls solucibn bencénice cslien-
te se mezcle con 0,2 cc de 2,2,2~tricloroetanol; ‘le mezclas
de resccibn se sgits dursnte offos 90 minutos @ ?0o y en-
tonces se evepore bajo presidén reducida. Se obtiene asi,
como producto c¢ristalino, 1o 2-(N-corbo-2,2,2~tricloroetoxi~
amino)~3,3-dimetil-6-(N-corbo-terc.~butiloxi-smino)-4~
-tia-l—azabicic10[3,2,Q]hept§n—7$ona (configuracibén del

$cido 6—amino-penicilénicoj de fbéramule

NH“COOCH2C013

l
ol
o=g—" \ /3
CH l ‘ c 4

S N\
L CO - W
H3C‘?—O—C—NH . -

! L L

CH, O
5
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que, después de regristsiizar en uns mezcls de éter y pentenc
funde s 165-1670; espectro de obsorcién infrarrojo (en
cloruro metiléniceo): Bsndos carscteristicoes en 3,04/u, 5,63/
5,8l/u, 5,84/u, 6,69/u, 7,34/u, 8,65/u, 9,16/u y 9,59/u.
Los compuestos que se obtienen segln lafpxesénte
invencién se pueden emplesr, por ejemplo, como prﬁdudto de

pertids, como sigue:

Ejemplo 11 ' , !

Uno solucién de 0,065 g de 2-hidroxi-3,3-~dimetilsgs(N-
feniloxiscetil-amino)-4-tis-l-azablciclo/3,2,0 hertan~

7-0n9 (configufacién del 4c¢ido. 6-gmino-penicilénico) en 5 c¢

de benceno se trats con 0,15 g de tetrsacetsto de plomo,

. conteniendo‘lo % de bcido acético, y lo solucibén smarille

se llumine con uns lémpars de vspor de mercurio, de slta
presibn (80 wetios) en un envolvente de cristal Pyrex re-
frigersdo con sgue. Después de 10 ninutos dessparece el
color smorillo y se forms un precipitedo psrcislmente coposo
y blanco,'parcialmente gomoso & smorillo. Se diluye con
benceno, se leve con agus, solucibn scuoss diluide de bi~
carbonsto sbdico y sgua, y se evapors bsjo presibn reducida.
Se obtiene ssf ls l-formil-2d, -=(2~a2cetiloxi-2-propil-mer-
oapto)-3(Xr(N;feniloxiscetil-amino)-azetidin—&-oha de

férmule
-0=(——N—CHO
o (s
@—o—cn ~C—fmH " §-C-0~C—CH
o2 w7
: 0. . CH, O

3
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como producto debilmente smsrilliento, gomoso; espectro de
gbsoreibn infrerrojo (en cloruro metilénico): Bsndss carsc~—
ter{sticas en 3,05/u, 5,56/u, 5,78/u, 5,90/u, 6,27/u,‘6,62/u
6’,71/u, 7233 /4, 7,67 ju, 8,924, 9,24 ,u 3 9,82 u.

.

Ejemplo 12 - - S

Uns solucién de 0,1 g de 2-h1droxi—5,B—dimetil—G;(N—fenilace
til-amino)—4—tis-lnazabic1010[3,2,Q7heptan—?—ona:éconfigurae
cién del 3cido 6~smino-penicilédnico) en 10" cc dé.bénceno,

se trate con 0,24 g de tetrsscetsto de plomo, cfﬁténiendo
10 % de bcido scético y le mezcls smarills se ilgmina 8 100,
bejo sgitecibn, con uns lémpsrs de vapor de méréurio, de 8l
ts presibn, (80 wstios), enlun envolvente de cristel Pyrex
refrigersdo con sgus. Después de 20.minutos no se puede
determinser ningOn compuesto de plomo tetrsvelente més y

1o mezcls de reaccifn es incolors, habiéndose sedimentado
en lss paredes del recipieﬁte un precipitedo smerillento.
Se diluye con benceno, se lave con agus y solucién 8CuU0S?
diluida de bocsrbonsto sb6dico y se evapora>bejo presibn
reducids s uns tempersturs inferior & 25-30°, Se obtiene
as{ le l-formil-2¢ —(2-9cetiloxi-2—prc;pil-mercapto)-3d\ -

(N-fenilacetil~smino)-szetidin-4-ons emorfa, de f6rmuls

0=¢——1—CHO
:CH‘"‘“‘QH (I;H3
@ca ~C-1iH "+ §-G—0-C—~CH ;
T2y R B
: 0

0 CHz
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espectro de absorcibén infrerrojo (en cloruro metilénico):

Bondos csrscteristices en 5,04/u, 5,56/u, 5,78/u, 5,87/u,

6,69/11, 7133/11: 7968/uv 8757/119 8’93/u J 9:84/‘10

Ejempio 13

Te =

-

Une solucibn de 0,3 g de 2-hidroxi-3, 3-d1met11—6-(N—carbo-
terc.~butiloxi-smino)-4-tis~l-szebicicle/,2 Q/heptan—?—

ons (configurecidbn del 4cido 6-am1no-penlcllénlco) en 125 c¢
de benceno snhidro se mezcls con 1 g de tetraacetato de
plomo secedo .en vecfo y 0,09 cc de piridine y la mezala se
ilumins, & unos 12—15 » CONn una ljmpars de vapor56e mercu~
rio, de alts presibn (Hsenau; tipo Q 81; 80 watfogj en un

envolvente de cristsl Pyrex refrigersdo con sgus, msnte-

" niendose en movimiento conduciendo a2 través uns corrien-

te de nitrbgeno libre de oxigeno. Se forms esf{ un precipi-
tedo blenco de diacetsto de plomo; uns pequefls cantidad de
un pioducto negro, gomoso, que posiblemente contiene plomo
metslico, se precipitas en el envolvente de cristsl Pyrex

y Se resca de vez en cusndo. Después de 1 hors se hs consu-
mido todo el tetrsscetato de plomo; le mezcls se filtre, ‘
el filtredo se lava c¢on solucibn ascuoss diluide de bicar-
bonsto sbdico y égua,.se seco y se evaporea bajo presién
reducide, Se obtiene asf 1o 1-formil-2 o —(2-scetiloxi-2-
propil-mercapto)—B ¢ ~(N-corbo~terc.~butiloxi~amino)-oze~

tidin-4~ona en bruto de fbérmuls

Oe=(———1—CHO
s om—aon {3 ) :
H30~?~0~C~ﬁH \s~f~o~c~—cﬂ3
I
CH, 0 CH

3 3
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que se presents como un producto smorfo y qhe Se sigue elo-
borsndo sin limpisr; espectro de sbsorcién infrsrrojo (en
cloruro metilénico): Bsndss csrsoteri{sticss en 3,04/u, 5,56

5,88/u,.6,70/u, 7,55/u y 8,70/u.

/

Ejemplo 14

Uns solucibn de 0,5 g del hidrsto de lo 2-hidrori-3,3-
dimetil-6-(N~-feniloxiscetil-amino )=4=tio-l-sz8biciclo/3,2,0/
hepton-7-ons (configurscién del fcido 6~ag}no~p‘uicilénico)
en 125 cc¢ de benceno snhidro se trete con 1,15 1:&9 tetre-
poetoto de plomo (conteniendo un 10 % de écido Jﬁéfico) y
ls mezcls se ilﬁmina, 5 unos l5° con uns lémpaxiidé vepor

de mercurio de slts presibn (80 wetios) en un envolvente

"de cristsl Pyrex refrigersdo con agua, conduciendose 8 tro-

ves uns corriente lente de nitrbgeno libre de oxigeno.

'Después de 1 1/4 horss se vuelve incolors ls solucién ini-

cialmente amarills; lo solucibn sobre pspel de slmiddn con
yoduro potdsico es negative. Le mezcls de resccidn se separs
por filtracibn, el filtrsdo se diluye con benceno y con
ogus, solucibn scuose diluide de bicsrbonsto sédico y agus,
se secs y Se evapors bajo presibn reducide. El residuo con-
tiene le l-formil-2d -(2-scetiloxi-2-propil-mercapto)-
Bd‘-(N-feniloxiaceti;-amino)-azetidin-4-on9 que se sigue

elsborondgsin ulterior limpieza.

Ejemplo 15

Uns solucidn de 1 g del hidrato de ls 2-hidroxi-3,5~dime-

t11~6-(N-feniloxiscetil-amino )=4=tios~l-gzobiciclo/3,2,0/-
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hepton-7-ons (configurscién del 4c¢ido 6-smino-penicilédnico)
en 125 ¢c de benceno anhidro, se trats con 0,3 cc de piridi-
ne y 2,6 g de tetrasceteto de plomo, secado bsjo presibn
reducida; le mezcls se iluming 2 unos 150, con uns lsmpsrsa
de vapor’&e mercurio de slte presifn (80 watios), en un en-
volvente de cristsl de Pyrex refrigeredo con agua}:ﬁéndu—
ciendose & través uns corriente lemts de nitrégenc -lavado
con "Pyrrogellol". Después de 3 horss es el ensayﬁ}ébbre
pepel de slmidén de yoduro potdsico selo débiimenﬁé‘positi-
vo. Lo mezcla se separa'por filtrecibn y se_lava, coda vez,
con 100 cc de una solucibn scuoss diluids de bicaihqpsto
sbédico y sgue, se secs y se evapora'bajo presibn %&ducida;
el producto en brﬁto contiene ls l—formil-2d~—(2—5§ctiloxi—
2-propil-mercspto)=-3d -(N—feniloxiacetil-amino)-aééﬁidin—

4-ons que se sigue elsborendo sin ulterior limpieza.
| - N

Ejemplo 16

Uns solucién de 0,5 g del hidrsto de le 2-hidroxi-3,3-dime-
t11-6-(N-feniloxiscetil-smino )~4~tig~l-gzabiciclo/3,2,0/-

hepten-7-ons (configurscién del 4cido 6-smino-penicilédnico)

y 2,1 g de tetrabenzosto de plomo en 160 c¢ de benceno sn-
hidro, » trovés de lo cusl se conduce una corriente de ni-
trbégeno libre dé oxigeno, se ilumins, 8 150, con une lémpars
de vepor de mercurio de slts presién (Hensu Q 18; 70 watios),
en un envolvente de cristsl de Fyrex reffigerado con sgug.

Ib solucibn, originalmente smaorillo oscuro se vuelve incolors
degpués de sproximsdsmente 1 1/2 horss; se formsn solamente
pqqueﬁes cantidades de un precipitedo coposo, que se sSepora

por filtrseibn. El filtrado se lave con sgua, solucibn acuose
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diluids de bicerbonsto sbédico Yy nuevsmente con 2guU2, Se Bec?
¥ se evspors bajo p:esién reducids, Bl residuo, que contiene
la l-formil=2ch ~(<~benzoiloxi~-2Z-propil-mercapto)-30, —(N~

feriloxiscetil~snino)-szetidin-4~-ons de fHrmuls

O=~—N—CHO -

o {5

<<::>»&0H5ﬂﬂh : \&?ﬂf N 77
, I -

0 CH3

Se sigue elsborendo sin ulterior limpiezs.

Ejemplo 17

Uns scolucibn 0,18 g dé hidrsto de la 2—hidroxi—3,5;dimetil-
6-(N~feniloxiacetil—am@no)-4-tia~l-azabiciclo[3,Z,QZheptan-
7-ons (configurecifn del $cido 6-smino-penicildnico) en

5 cc de tetrshidrofursno se mezcla, avp?lcqn 0,3 cc de ums
solucién de 0,38 g de borohidruroe sfédico en 5 oo de sgus. Ls
mezgle se sglte dursnte 20 minutos o OD, después se ajusta,'
medisnte sdicibn de 12 gotss de dcido scético, @ un pH de
sproximsdsmente 4'y se diluye con 50 cc de cloruro metilénico.
Ls solucidbn orgsnics se lavs dos 'veces con solucibn 90uosa
ggtureds de cloruro sbdico, los liquidos de lsvedo acuoso

se vuelven 8 levar con cloruro metilénico y les soluciones
orgénicoss reunidss se secan y se evaporasn bajo presibén re-

ducides. Bl residuo cristslino se recristslizs en uns mezcls.
de.olroruro metilénico y éter, con lo que se obtiene ls

2 ¢ -(2~hidroximetil=2=propil~mercapto)=-3d -(N-feniloxiscetil~
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smino)-gzetidin~4-ons de férmule

0=C—1NH
" .CH—OCH ?HB"
- 0—CH ~C—TH §—C~CH_,0H
2 | 2 o
'. 0 : CH3
i A .
/ que, después de repetids recristslizscifn, se obtiene en agujss

’ - \l
del p.f. 156-157% (2750 = 4130° 4+ 1° (¢ =~0,708 en cloro-
formo); espectro de sbsoreibn infrarrojo (en clorbrofmetl-
5. - lénico): Bendss cerscteristicas en 3,03 /u, 5,65/u4i5s94/u,
6426 /u, 6,58 u, 6,70,y 8,150, 8,27 /u § 9443 /. T

_.Egemglo 18

i

Uns solucién de 0,3 g de &~hidroxi=3,3-dimetil-6~(N-fenil-
9cetil-smino )-4-tis-l-szabicicle/3,2,0/hepton=-7~ons (con=-
10. figurscibn del écido 6—amino-pegigilénico) en 8 cc de tetra~
hidrofursno se trots, o O°, con 0,5 co de une solucibn de
0,38 g de borohidruro sbdico en b cc de sgus. Lo mezcle
de resccifn se sgits dursnte 20 minutos s Oo, después se
pcidifice con 20 gotes de $cido acético y se diluye con 50 co
15. de cloruro metilénico. Lo solucibn orgénice se levs con une
solucibn scuose ssturads de cloruro sédico, se secs y se
evapors. El residud 48, después de cristolizer en benceno,
ls 29 -(2-hidroximetil~2Z-propil-mercapto)-3d ~(N-fenilacetil~

smino)-szetidin-4-one de férmuls
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0=0——NH
oo {3
CH,—~C—NH " S—C—CH,—OH ,
2y | 2 .
-0 CEi L

que funde 3 120-133°; espectro de absorcibn infrarzojo (en
cloruro metilénico)? Bondss ceracteiistices en 5,05)u,

3’15/‘1’ 5,65/'-19 6,00/&, 6’65/u! 7‘:4’5/“ J 9,/:!;5/0.,
Ejemplo 19

Une solucibn de 0,08 g de 2-hidroxi-3,3-dimetile6e(N-corbo-
terc.—butiloxi—amino)-4-tia—l-azabiciclo/3,2,Q7heptan—7-

ons (configurscibn del cido 6-smino-penicildnico) en 5 cé.
de tetrahidrofurano se mezcls, s O°, con 0,13 c¢ de uns solu-
¢ién de 0,38 g de borohidrurp sbdico en 5 cc de agua. Lo
mezcle de resccibn se sgits dursnte 20 minutos s temperaturs
smbiente, después se scidifics con 5 gotas de §cido acééico

y se diluye con cloruro metilénico. Lo fase orgénica se lave
con-uns solucibn scuoss sstursde de ssl comln, se seca y se

evapors bajo presidn reducids. Bl residuo se cromstografle

-en 0,5 g de gel de silice lavedo ‘con §cido, aon lo que se

extrasen por lavedo, ceds vez con 5 ¢c de benceno, 9sfi como
mezcles 9:1 y 4:1 de benceno y scetato de etilo, los produc-
tos secundsrios apolsres y eluyendo con 10 c¢cc de ung mezcls
1:1 de benceno y acetato de etilo y 5 cc de scetsto de etilo
l9 2¢k -(Z-hidroximetil-&-propilmercapto)-}ok ~(N~corbo-

terc.-butiloxi-emino)-szetidin-4-one emorfs de férmuls
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‘fH3 = CH—CH fH'j
H30~?-0—G—ﬁH '«s~<lz—CH20H
I -

espectro de sbsorcibn infrsrrojo (en cloruro metilénico):

Bondes coracteristicas en 3,03 4, 5,63 M, 5;85/u;?§¥§3/u,

»

7’31/’.1, 8,60/!1 y 9,4‘3/[10 . ~ .o

-

. a

Ejemplo 20

Uns ‘solucién de 0,05 g de 2¢k -(2~hidroximetil-2~propil-mer-

'espto)-3 ~(N-feniloxiscetil-amino)-szetidin-4-ons en una

mezcla_de 0,5 cc de snhidrido scético y 0,1 co degpgéidins,
se dejs reposar duran@e 1 1/2 horss » temperaturaqéhbiente.
ILas partes evesporsbles se separsn entonces por destilecidn
bojo vacio de is bomba de aceite; después de agregaﬁ slgu~

nos c¢c de tolueno, se vuelve 3 destilsr. Io 20{4(2-acetil- )

~ oximetil~Z-propil-mercapto)-3d ~(N-feniloxigcetil-amino)-

azetidin-4-0n@ obtenida como residuo cristalino, de férmuls

o
. Lo . ' | "CH_______(}H (IJHB .
0—CH, —~C—NH " 5—0-CH,~0~C—CH
2y [ 72y 3
. 0 cH, o .

se recristaiize en und mezcls de cloruro metilénico y éter,
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pef. 1220; [3_750 - -380 + 1° (¢ = 0,988 en cloroformo);
espectro de sbeprgifn intrsrrojo (en cloruro metilénico):
Bondes carecter{syices en 5,05,y 5,64 u, 5,77 /3y 5,95 ju,
6,_26/u, \_6,58/11, 6,71/u, 7,27 0y 8,15 u.

Bjemplo 21

Une solucibn de 0,056 g de zdk —(2-hidroximetil-2-propil-
mercapto)‘5d-~(N—feniloxiacecil—amino)-azetidina-gjppa en

T

1 cc de tetrshidrofureno se trots con 0,2 cc de jné solu~
cién de 2 c¢ de cloroformisto de etilo, diluido

I‘&h volu~-
men de 10 c¢ con tetrahidrofureno, 'y 0,1 cc de p”fiﬂina,
agitendo 9 tempersturs smbiente. Se forme inmedistemente un
precipitado gomoso que solidifics en el trpnscurso-de 1la
resccibn. Después de 4 hores se diluye con clorurv metilénico
se lave con sgus, se seco y se evaporé'bajo presi@n:reducida.
Se obtiene ssi 1s Zu\-(2-etoxicarboniloximetil—2-p}§pilmer-
capto)-5d.—(N—feniloxiaéetilramino)—azetidina-4-ona de

férmuls

T
- CE—CH (I}HZ“
0~CH—~C-HH *5-G~CH,~0-C-0-C,y H ,
: 2y . | 2
S o
o . Gy

que después de recristelizor en uns mezcls de cloruro meti-

lénico y éter, funde & 103-105°; /o 730

+11°% + 1% (o =
1.133 en cloroformo); espectro de absorcién ¢nfrsrrojo (en
cloruro metilénico): Bondes carscteristicos en 3,05/u,
5463 su, 2475 sy 5,94 juy 6,27 yu, 6.69/u, 6,721, 8,18 u y
9,88 /1 : '
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Une solucibn de 0,4 g de 2 ~(2-hidroximetil-2~propilmercapto
3¢ ~-(N-feniloxiscetil~omino)-szetidin-4-ona y 0,52 g de-

cloruro é,2,2—tricloroetQxi~carboni;ico en 6 ¢¢ de tetro=-
hidrofursno sédico, se mezcls bejo egitecién y o 0°, lents-
mente_con ung solucibn de 0,6 co de piridins y 4 cc de tetro-
hidrofursno seco. Terminsds le sdiclén se asglte dursnte 5
hores, después se diluye con 100 cc de cloruro met;lénlco,

ls solucibn orgénice se lave con agua, se secod Yy ue Lvapora.
Bl residuo se cromotografis en 40 g de gelN&e sil 1ce lavado
con Scido. Con benceno, asi como mezclas de 9:1 ¥ 4 1 de
benceno y ascetato de etilo, se extrsen por lavado Los produc—

tos secundsrios, principslmente el bis-2,2,2-triclbrbetil-

csrbonsto. Lo Zd.—[2-(2,2,2-tricloroetoxi-carbonilpximetil)-

'2-propilmercaptq7-5CK-(N—feniloxiacetil»amino)-azetidin»#—

ons de fb6rmula

=0—NH
. Cr—CH fHB
0~CH,—~C-1iH " 5-C-CH; —0-~C-0—CH,~COL
2 | " I
. 0
0 CHy

Se eluye con uns mezcls l:1 de benceno y ecetsto de etilo y
se recristelize en uns mezcles de éter y penteno, p.f. 93—
95°, /Bk7§0 = =6° + 1° (¢ = 1.17 en cloroformo); espectro
de absorciénhinfrerrojo (en cloruro metilénico): Bandes
caracteristicos en 3,05/u,.5,63/u, 5,68/u, 5,92/u, 6,26/u,
6,69 /4, 6,708, 7,25,u ¥ 8,68/1.
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Ejemple 23

Uns solucifn de 0,02 g de 2k ~(2~hidroximetil-2-propil-
nercapto)=3d ~(N-feniloxiscetil-smino)~azetidin~4-pons en unz
mezcls de 0,2 c¢ de enhidrido scético y 0,05 ¢o de piridina
se calients dursnte 5 1/2 horss, o 700, bajo condiciones
enhidro. Los disolventes se evaporsan 8 uns presifn de 1 mm Hg
el residuo se disuelve en tolueno y el disolvente se vuelve
9 evsporsr bajo presibn reducids. Se obtiene ls lw-gpgetil-

20 -(2—acetiloximetil—a—propil-»mercapto)-5g‘ -(N-fei?'iiioxi-

sgetil-omino)-ozetidin-4~-one de foérmuls

0
»
o 0=C“#~*N“C“CH3 T
sor—on {3 |
@—won o s—?—crz 50-C-CHy
| A
| CH; - 0 ,

como residuo smorfo incoloro; Rf = 0,55 (pleces de gel de
silice; scetoto de etilo); espectro de sbsorcifbn infrarfojo
(en clorurc metilénico): Bandss cerscteristices en 5,05/u,
5,58/u, 5,77/u, 5,84/u, 5,92/u, 6,27/u, 6,62/u, 6,72/u y
7,29/u. ’ ‘

Ejemplo 24

Une suspensibn de 0,08 g de 2 A -(2~hidroximetil=-2-propil=-
mercopto)~3 o -(N-feniloxiacetil-amino)-szetidin-4-one en 25co
de benceno snhidro se trsta con 0,5 g de tetrascetsto de

plomo que contiene un 10 % de écido scético y bajo egitecién
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se ilumins, & unos 10° s CCN UNg 1émpera de vapo
de alta presibn (80 wetios) en un envolvente de cristel de
Pyrex refrigerado con sgus. Después de 45 minutes ys no se
puede observaer con el papel de almidébn yoduro potésico
niﬁgﬁn compuesto de plomo tetrsvalente. EL precipitesdo que
se presents en lo posred del recipiente dursnte ls reasccién
se ragca de vez en cusndo. Se égrega 1l g "Poliestirol-base
de Hinig" (obtenido por calentsmiento de une mezcle de

100 g de clorometilpoliestirol [ﬁ.Am.Chemeoé. 85,y 2149
(1963)/, 500 cc de benceno, 200 cc de metsnpl y ib6 cc de
diisoprobilamina s 150° bojo sgitacibn, filtrado, iavado

con 1000 cc de metanol 1000 cc de uns mezcls 3: 1 de dloxano
¥ btrietilemins, 1000 c¢c¢ de.metsnol, 1000 cc de dlo ono y.
lOOQ co de_metanol y secsdo dursnte 16 horss a 100 /lOO mm Hg

el producto neutrslizs 1,55 miliquivslentes de §cido clor-

hidrico'por I g en uns mezcls de Z:1 de dioxano ygégba) ]

ls mezcle, se agits dursnte 5 minutos, se filtrs j;éi fil~
trsdo se evepors s unos 50—400 bajo presibn reducids. El
residuo contiene la 20k ~(2~gcetiloxi~2~propilmerespto)=3 ¢ -

(N-feniloxiscetil~smino)-szetidin-4~ons de férmuls

CH"""‘CH CH3 ' ’
Qo—cn e s—~?~0—c—0113
I
- CHy 0

que se sigue'elsborando sin ulterior limpieza.

La 24 -(':?ﬁidroximet il-2~propilmercapto)=3¢h -(N-

-

carborterc.-butiloxi-amino)—ézetidin-#-ona se puede trans-
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_ former en forms similsr, medisnte tratsmiento con hetrssce-~

toto de plomo, en la 2 -(2~acetiloxi-2-propilmercapto)-

ad\~(N—cérbo-terc.—butiloxi~amino)~azetidin~4~ona.

Ejemplo 22

Uns mezcls de 0,12 g de l—formil~2o&-(Z-acetilbxi~2~propil-
mercapto)-3d -(N-feniloxi~acetil-amino)-szetidin-4-ons en
12 c¢c de. benceno snhidro, se csliente dursnté 6 1/2. horss

s 80° y después se evapors bsjo presibn rngcida.'é&ho pro-
ducto oleginoso, debilmente smerillento, se obtieﬁé'la 1-
formil-20 -isopropenilmercapto-3c ~(N~feniloxiscevil-amino )~

gzetidin-d4-pons de fbérmuls

Oz(l'}.——_——N_‘CHO L

_ CH—CH CH, E

@O—(}H ~C-NH hsd ——
| 0 o5

que se puede limpisr medisnte cromstograifs en gel de sflice
lavado con écido y eluyendo con une mezcls 9:1 de benceno

y scetoto de etilo. E1l producto smorfo muestrs en el espec-
tro de sbsorcibn inrrafrojo (en cloruro metilénico) los
sigulentes bsndss carscteristicss: 3,05/u, 5,56/u, 5,88/u,
6,28/u, 6,72/u y 7,68/u.

Ejemplo 26

Uha mezcls de 0,075 g de l—fbrm;l-ad\—(2»9cetlloxi-2—propil—
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mercapto)-3d -(N-fenilacetil-amino)-9zetidin--4-.-n(;;;r;y 745 cc
de bénceno anhidrb, se hierve dursnte 6 1/2 horss bsjo
reflujo y después se evepors bsjo presidén reducids., Se ob-
t%ene gsf lo l-formil-zd ~isopropenilmercepto~3¢, =(N~-fenil-

acétil-amino)-azetidin—4-ona amorfs de férmuls

0=?“‘“’"‘?""“CHO
, CH—CH  CH, ,
an ~C-FH s
2, \
0 Cis .

-~

que en el espectro de sbsorcién infrarrojo (en cloraro meti-

lénico) muestras bendss caracteristicss en 5,05/u,-5,56/u,

5,9b/u, 5a70/u y 7470 ju.

i .

" Ejemplo 22

El producto en bruto, obtenible segln el procedimiento del
ejemplo 13, conteniendo ls l-formil-zd -(2~-scetiloxi-z-

propil-mercapto)~3ad -(N-carbo-terc.~butiloxi-emino)-szetidin~

. 4-ons, se disuelve en 1> cc de tolueno y'se ¢slients dursnte

17 horss en uns stmbésters de nitrbgeno @ 90°. Se evepora
bajo presifn reducida y se obtiene gsf{ lo l-formil-2¢ —-iso-
propenilmercapto-3 o -(N-cerbo~terc.~butiloxi-smino)-szetidin-

4~pno de férmula

oziy—-éllvwcno
Gy G g
Hy0-C~0-C-1H s—d
! “em
CH, O 3
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I vore
p nen 1969 !
como producto smorfo, que en el espectro infrerrojo (en

cloruro metilénico) muestrz las siguientes bandss carscte-

risticas: 5,05/u, S,bS/u, 5,85/u, 6,69/u y 7,52/u.
Ejemplo 28

Uns solucifn de 1ls l-formil-Zo(-(Z-abetiloxi—Z—propil-
mercspto)=3c ~(N~feniloxioscetil-smino )-2zetidin-4-ong, obteni
ble segin el procedimiento del ejemplo 14, se disuelye en

50 ¢c de benceno snhidro; lez solucifn se mgntiené,durante~

17 hores's 80° y nuevemente se evapors has;; sequéééd. El
residuo contiene sdemds de una pequeils cantidsed defi-formil-
2d -(2-s¢etiloxi-2~propil-mercapto)-3a ~-(N-feniloxivcetil-
9nino)~-szetidin~-4~-ons principslmente lz l—formil-Zd-miso;
propenilmercapto«BG\~(N~feniloxiacetil-amino)-azet;djn—4—
ong; el producto en bruto se sigue agitando sin ulfépior

limpiezs,

Ejemplo 29

Lo l-formil-2c -(2~-scetiloxi-z-propil-mercapto)~3& —(N-
feniloxiacetil-émino)-szetidin—A-ona,optenible segln el pro-
cedimiento del ejempio 15, se disuelvem 50 cc de tolueno

y se mantiene durante l6ihoras, ? 900 bejo uns stmbsfere de
nitrbégeno, después se evapors bsjo presibn reducida. El re-
siduo contiene ls l-formil-2d -isopropenilmercapto~3d —(N-
feniloxiscetil-amino)-szetidin-4-ons, que se sigue elsborando

sin ulterior limpiezo.
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Ejemplo 50

Une solucidbn de 0,741 g del residuo obtenible segin el pro-
cedimiento del ejemplo 16, conteniendo la l-formil-acx;(a-
benzdiloxi-z—prbpilmercapto)~5d —(N—feniloxiacetil-smino)-.
azetidin-#—onareﬁ <5 cc de tolueno se calienta durante 16
horas 9 900, después se enfria>y se diluye con bencenc. Lo
soiucién orgénice se lave con solucifm acuoss diluids de
bicerbonato sbdico y sgus, Se seca y se evapbra bajo presién
reducide. Ls l-formil-Z A ~isopropenilmerc agto-}otj‘--“’ I\’.;'-fenil-
oxiscetil-pmino)~szetidin-4-ons, obtenids como reéi&uo, se

sigue elsborendo sin limpisr. DU

Ejemplo 31 : T

-~ -

Una solucibn'de 0,051 g de l-formilAZd.—(2—9cetilpxl§2;

propilﬁercaptu)~5d\-(N-feniloxiacet1l-amino)-azetiiin—4-

one en 3 cc de benceno snhidro se trats con 0,13 g”dé clo-
ruro de rodio tris-trifenilfosfinico y se hierve dursnte 3
horss bsjo reflujo. Lo solucibn, inicieslmente rojs,se deco-

lors » marrén formondose uns pequefis cantided de un preci- -

"~ pitado. Después de enfrier se separa>éste por filtracibn y

el filtrsdo se evspora bsjo presién reducids. ELl residuo se

cromotografis en 5 g de gel de silice, lovado con Scido, extr

yendose fracciones de cads vez 5 cc. Se eluye con 10 cc de
benceﬁo, 30 cc de une mezclas 9:1, 25 cc de uns mezcla 4:1
Y 10 cc de una mezcls 1:1 de benceno y aceteto de etilo,
después con 25 cc de acetsto de etilo. Lss frscciones 2-6
d4n un complejo de rodio con uns fuerte sbsorcibn de CO 2

5,18/u en el espectro de sbsorcién infresrrojo. De las frac-
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ciones 1l0-1< se puede 9islar uns pequeis cantidsd de ls 1~
formil-2d ~isopropenilmercspto-3® ~(N-feniloxiscetil-smino )~
gzetidin-4-on9, mientrss de lss fracciones 15-17 se ob~-
tiene la 2t -isopropenilmercepto~3& ~(N-feniloxiscetil-ami~

no)-szetidin-4-ons de fbrmuls

" 0=0—NH
. ' ', CH—CH o,
I \
0 8

como producto smorfo. El producto se puede obtener en forms
cristeline, s8{ la solucibn de{elucién se filtre » través
de 0,5 g de gel de silice lavedo con $cido y se eluye con
uns mezcls 1:1 de benceno en acetsto de etilo, p.f, 156~
158°; zE&]%O‘= -70° + ?0 (¢ = 0,665 en cloroformo); espec-
tro de sbsorcibn infrarrojo (en cloruro metilénico): Bsndos
carscteristicas en 3,07/u, 5,65/u, 5,96/u, 6,29/u;’6,59/u,
6,74/u, 8,19/u, 9,?5/u y 9,92/u. ’

Bjemplo 32

Une solucibn de 0,35 g de la l-férmil-2@ -isopropenilmercapto
3k ~(N~-feniloxiscetil~smino )-9zetidin~4~ons, obtenible segin
el procedimiento del ejemplo 28, en 7,5 c¢c de tetrshidro-
fursno se enfris o —150, se diluye con 7,5 cc de metznol

¥y gots s gots se trote, en el plezo de 1 hors, con 1 cc de
uns solﬁcién gcuosa 0,1-N de hidréxido sbédico. Le mezcls

de reaccibn se agits durante 20 ‘minutos a'-lso,.después
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se diluye con 100 cc¢ de cloruro metilénico y se 1lsva con
ogug; -12 solucibn scuose® se vuelve @ lsvar con cloruro me-
tilénico., Las soluciones orgdnices reunidss se secsn y se

eVaporaﬁubsjo presidn reducids. El residuo se .cristeiizs

~en benceno; le 24 -isopropenilmercapto-3d -(N-feniloxisce~

til-smine)-azetidin~4~-ons, ss{ obtenids, funde, después de
recristelizsr en uns mézcls de c¢loruro metilénico y éter,
s 157-158°, ®1 residuo de las lejfes medre se cromstografie

en 5 g de gel de aillce, lavado con Scido; los proﬁuctos

- secundorios opolsres se retilen por liszvedo-con di cc de ben-

ceno, 60 cc de uns mezgls 9:1 de benceno y acetato de etilo

¥ 50 cc de uns mezcle 4:1 de benceno y acetato d? bl;lo,
y con 50 cc¢ de ls mismos mezcla se separs uns csntlaad ul-

terior de ls 2d ~isopropenilmercapto->d -(N—fenilokiécetil-

‘smino)-szetidin~4-o0ns; con acetato de etilo se eluyen 1ss

sustsnciss fuertemente polsres.

Ejemplo 33

El producto en bruto, obtenible segln el procedimiento del

. ejemplo 29, conteniendo la l-formil-2® -isopropenilmercapto=-

3 —(N~-feniloxiscetil-smino)-ozetidin-4-ons se disuelve en

45 cc de cloruro metilénico, se trate con 45 cc de sgus y

0,9 cc de smoniazco acuoso concentrsdo y se agita fuerte-

mente durante 5 horas s temperaturs smbiente, Ls fase scuo-
sz se lave dos veces, cads uns con 50 cc de cloruro metilé-
nico y ls soluciones orgénicag reunides se se¢sn y se evo~
poren bajo presibén reducide, Bl residuo se recristslizs en
uns mezc¢ls de cloruro metiiénico y éter y aé ls 2o ~isopro-

penllmercapto-3 \ -(N-feniloxisaetil~amino)-8zetidin-4-pons
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purs, p.f. 15?—1600. Lo lejio medre semicristelins se cro-
matogrefis en gel de sfilice lsvedo con $aido y 44 ulteriores

contidedes del producto desesdo.
Bjempio 24

Le leformil-acx-isopropenilmefcapto~3¢.-(N—csrbo—terc.-bu—
tiloxi-smino)-szetidin-4-ons en bruto, obtenible segln el
procedimiento del ejemplo 27, se disuelve enAlO cc de cle-
ruro metilénico, lo solucibn se diluye con 10 cc:dg égua y
se trsts con 10 gotss de szmonisco ecuoso concentﬁédé. La
mezcls de reaccién se sgits fuerteﬁente 2 temperéfﬁfé M=
biente dursnte 4 horss y después se sepsrs en las”&os capas;
ls fase acuoss se lave con cloruro metilénico y les solu-
ciones ofgénices se reunen, se,secén Yy se evspora;y'El re-~
siduo se cromstogrefis en 15 g de gel de sfiiice lavsdo con
Scido eluyendo con clorotormo. Se eluyen primeramchﬁerpocos
productos secundarios polsres, después se obtiene lé 24 -
isopropenilmercapto-3d ~(N-carbo-terc,-butiloxi~gmino )~

gzetidin~4-ons desesds de férmuls

T
‘I’H; SOH—CH - CH,. ,
H3o~c~o~e-ﬁH "og—(
I
Ci; O CH5

que, después de cristslizsr en éter, funde o 141° y después
de sublimer (1¢8-132°/0,001 mm' Hg) o 142-144°; [o 7y = -26°

+ 1° (¢ = 0,883 en cloroformo); espectro de sbsorcibén ultrs-
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violets (en etano_l_):Kmsx = 223 m (€ = 48480); espectro
de sbsorcifn infrarrojo (en cloruro metilénico): Bandas
carscteristicas en 3,03/u, 5,65/u, 5,84/u, 6',22/u, 6,6'7/u,
7,32/u, 7,57/u, 8,64/u, 9,45/u h ll,GB/u.

Ejemplo 35

Uné solucibn de 0,56 g de 1s l-formil-2d -isopropenil-3d -
(N~feniloxiscetil-smino)-szetidin-4~ons en bfuto,' obtenible
segln el procedimiento del ejemplo 30, en 30 co cie"éioruro

metilénico se mezcls con 20 cc de sgus y 0,45 cc de solucibr

o - .
-

scuoss concentrads de smonisco y le mezcla se sgits .Tuerte
mente & tempersturs smbiente dursnte 4 horas. Los dbs copas

se sepsran; ls fase scuosas se lsva con cloruro metilénico y

lss soluciones orgdnices reunidss se secen y eveporsn. El

residuo cris{;alino se disuelve en cloroformo y se filtre
@ través de 4.g de gel de silice lavedo con écidoi ;obte-
niendose primersmente uns freccibn smorilie apolax: & des-
pués de laver ulteriormente con cloroformo ls 2 ~isopro=-
penil-3c, -(N~-feniloxiscetil-smino)~szetidin-4—~ons cristeli-

ns, purg, del p.f. 157-158°, Lo freccibib smerills se cro-

" metogratis en 10 g de gel de s{lice lsvaedo con cido, lsvén-

dose con cloroformo; después de impurezss apolsres: se pueden

obtener ulteriores cantidsdes del producto desesdo.

Ejemplo 36

Is mited del producto en bruto que se obtiene segln el pro-~
cedimiento del ejemplio 24, conteniendo lo 24 -(2-scetiloxi-2- -

propil-mercspto)-3d -‘-(N-feniioxiecetil—amino)-—azetidin—tt—. _
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ona , sevdisuelven en 5 ¢¢ de dioxeno snhidro y 13 solucibn
se mentiene dursnte 17 horss » lOOo, después se evapors
bajo precién reducids. El producto en bruto se cromstogre~
fi{3 en 1 g de gel de silice lavsdo con §cido. Con 10 cc de
5. benceno y 20 cc de une mezcls 9:1 de benceno y scetoto de
etilo se extrsen por lasvedo los productos seoundérios gpo-
lares y con 30 cc de una mezcls 4:1 de benceno y aceteto
de etilo se obtiene le Z& ~isopropenilmercapto-3% —(N-

f feniloxiscetil-smino)~szetidin-4-ona cristelins, p.f. 156-
10, 158°, | o

- En forms similar se obtiene, sl c;ientsr*?o{-(2-

scetiloxi—2-bropilmeicapto)—3d -(N-carbo—terc.-buﬁ&ipxi-
smino)-szetidin-4-~ons la dd.—lsoprOpenllmercapto—Ed (N~

corbo-terc.~butiloxi~ 9m1no)—azet1dln—4—ona.
15, - Ejemplo 37 o
Uns mezcls de 0,1 g de l-formil—Qo(—isopropenilmercapto—&d -
(N-feniloxiscetil-smino)~szetidin~-4-ons en 5 ¢c de scetato
de etilo se hidrogens dursnte 1 hore en presencis de 0,2 8
20. de un cstalizador de pesladio sobre carbdn sl 10 %, después
gse filtrs y el filtredo se evepors bsjo presibn reducids.
El residuo se limpis:medisnte cromstogrefis en 5 g de gel.
de sflice lavsdo con 3¢ido y le l-formil-2¢\ ~-isopropenil-

mercapto-3® -(N-feniloxiscetil-smino)-szetidin-4-~ons de

25. férouls

(CH—CH CH

AR
@o-cﬁ o *5~CH
| CH
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se eluye con uns mezcls 4:1 de benceno y acetetoxde etilo.
30 % del producto asi obtenido son producto de psrtida; el
espectro de sbsorcién infrarrojo (en clorure metilénico)
muestre bandas ceracteristicas en 5,04/u, 5,56/u, 5,89/u,

5. 6’26/us 6:63/‘1’ 6,72/0- J 7’67/11-

Ejemplo 38

Une mezcls de O,S.g de un catalizador de psladio f_opre
carbbn 21 10 % en 5 cc de acefato de etilowﬁe hiérdgéna pre-
viamente a 259 pecibiendose 14,3 cc de hidrégeno.;ﬁéspués
10. se ggregsn 0,063 g de l—formil-Zd.-isopropenilmeféaéto—
5(i-(N—fenilacétil-amino)—azetidin—#-one en 2 c¢ dé‘acetato
de etilo y-lo mezcls se sigue hidrogensndo dursnte-Z 1/2 ho;
.res a 30°. Después de filtrer y eveporor el disolvente se
cromatogrsiia el residuo en 5 g de gel de sflice ié?ado con
15, - $¢ido. Se eluyen con 10 c¢cc de benceno y 10 c¢ de gqs:mez-
¢ls 4:1 de benceno y acetato de etilo los productos secun-
derios y con otros 15 ce de ls misms mezcls se obtiene lo
l-formil-2c -isopropenilmercepto-3d -(N~-fenilacetil-gmino)-

pzetidin~4~on9 de férmuls

20. como gceite incoloro, que en el espectro de absorcibn in~

trarrojo(en cioruro metilénico) muestrs bsndas ceracteris—

tices en 3,04 u, 5,56/u. 5,92y 6,188, 7,24 1 y 7,68 .



Ejemplo 39

Uns solucibén de 0,08 g de 2d ~isopropenilmergapto-3d (N~
feniloxiacetil—amino)—azetidin—#—oné en 10 cc de scetato
de etilo se sgite dursnte 45 miﬁubos en presencis de 0,1 g
5. de un cstelizador de pzlsdio sobre carbén ol 10 % en une
| atmbsfers de hidrbgeno; 1ls reéepcién de hiarbgeno termina
después de unos 25 minutos. Lo mezcls de resccifm se filtrs
. y el filtrado se evapora. El residuo cristslino saVrecris-
telizs en uns mezcle de cloruro metilénico-y éter, Is 20 =
~lo. ' lsopropenllmercapto-ad\ (Nmfeniloxiacetil~amino)~azet1d1n~

”

7—ona)asi obtenible, de fbérmule s

-funde » 128-130° y 143° (punto de fusibn doble); especﬁro
de sbsorcifn infrsrrojo (en cloruro metilénico): Bsndas
csracter{sticss en 3,05/u, 5,63/u, 5,93/u, 6,26/u, 6,58/u,
._15. 6,70/u, 8,15/u, 9,21/u y 9,41/u.

Ejemplo 40

Uno solucibn de 0,05 g de ad‘—isopropenilmercapto-3<t (N;
carbo-terc.-butlloxl-amlno)~ezetid1n—4-on9 en 0,5 cc de.
écido trifluorscético frlo, se mantiene dursnte 15 minutos

20.° 8 o°i 1s SOiucién se qqxorea'debilmente smarills. y después
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se diluye con una solucifn de 1 g de scebsto sbdico cris-
telino en 2 cc de agus. Se extrse tres veces, csda uns con
10 cc de cloruro metilénico; los extrasctos orgénicos reuni-~
dos se secan y se evapors bajo presibn reducide; el 4cido
scético se retirs s 0,001 mm.Hg..Se obtiene ssi como sceite
incoloro leo 4,4-dimetil-szetidino/3,2-4/6is201idin~2=ono

de fbérmuls

e U

EXRL]
e &

Tew mn

H,0 CH
. J

Que;cristsliqa 8l asgregar benceno y, después de recrista-
lizer en benceno, funde o 115-117°; (720 = +8° i:¥é (c =
0,845 en cloroformo); crometogrefis de caps delgaq};(éel

de sflice; sistems: hezcls 1:1 de benceno y scetato de eti-
lo): Rf ='0,13; espectro de sbsorcidn infrerrojo (en clo-
ruro metilénico): Bandas carscteristices en 2,95/u, 5,68/u

(bromuro potésico) y 5,78/u.

Ejemplo 41

Uns solucién de 0,15 g de 4,4~dimetil-szetidino/3,2-d/-
tiszolidin-2~ona en 10 cc de tetrshidrofurano seco (recién‘
filtredo 3 través de uns columns con 6xido de aluminio,»
sctividsd I) se enfrfs s 0%, A trovés de 1s solucibn fris
s? conduce fosgeno, dursnte 5 minutos y l2 mezcle de resc-

¢ibn se agite durente otros 30 minutos y bsjo exclusibn



de 1ls humedsd del aire; el precipitsdo que se presents inicic
mente se disuelve de nuevo. Entonces se evaopor? y el resi-
duo se crometografis en 3 g de gel de silice lavado con
cido. Is 3-clorocarbonil-4,4-dimetil-szetidino/3,2-d/~
5. tigszolidin~c-ons desesds de fbérmuls
0=C—1H
' v
\ t
CH*——Gg\
C1—CN S ..
\G/ -
/7 N\

EC oHy o

[}
0

PR

se eluye con benceno y uns mezcls 9:1 de bénceno y acetato
de etilo y cristslizs espontaonesmente. Sé'recristaiiia en
uns mezcls de benceno y hexsno y fundé 9 178-180° (tzens- -
formacibn o 140-1600); espectro de absorcibén infréfiéjo (en

10. cloruro metilénico): Bendas carecteristicss en 3,04)U,
5,62/u, 5,?4/u. 7,48/u, 8,2é/u y ll,aq/u. '

Une solucibn de 0,1 g de 3-clorocarbonil-4 4=
dimetil~szetidino/3,2-d/tiszolidin-2-ons en 10 cc de terc.-
butenol se mezcls con O,z g de carbonsto de colcio y se

15. calients durante 2 1/2 dfas o 90° de temperstura del bafo
y bsjo sgitscibn en un recipiente cerrsdo. Después de enfrisx
se filtrs ls mezcls, el residuo se lave con benceno y el
filtredo se evapors bajo presibn reducida. EL residuo se
recoge en benceno; l» solucibn orgénics se lavs con sgua,

20, S8e sec? y se vuelve a eveporar., El residuc se disuelve
nuevemente en benceno y se crometogrefis en 1 g de gel ae
sflice lavsdo con Scido. Con mezclas 9:1 y 4:1 de benceno

y scetsto de etilo 18 eluye 19 3=gorbo=terc,=butiloxi=t,d=
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dimetil-azetidino/3,z-4/tiazolidin~-2-ona de férumula

O=C"""m
G CH——CH
\ .
H C¢—~C—-0—C-N

ill\/

H3C CH3
Yy se recristaliza en una mezcla de éter y pentano, p.f.
117-120° (preparado analftico: 120,5 °y; [EL]%O ~2?4°

(¢ = 0,522 en cloroformo); cromatograma de capa de]gada

(gel de sflice; sistema: Mezcla 1:1 de benceno y acetato

de etilo): Rf = 0,15; espectro de absorcién intrarrojo (en

cloruro metilénico): Bandas caracteristicas en 2,95/u,

>5’62/u’ 5a90/u7 7'25/u: 7a35/uv 7’75/u’ 8365/u$ 9’36/ui

Ejemplo 42 .

Una soiucién de 1,04 g de 2-(N-carbo~2-yodo-
etoxi-amino)+~3,3-dimetil~6-(N-feniloxiacetil~anino)~4-tia~
l-azabiciclo/%,2,0/heptan~-7-ona en 6 cc dé tetrahidrofurano
se mezcla con 60 cc de 4cido acético acuoso al 90 %, se
enfria a.0° y se trata con 8 g de polvo de cinc. La mezcla
de reaccién se coloca durante 15 minutos a 0° en un bafio de
ultrasonido y después se filtra a través de un preparado de
tierra de diatomeos (Celita) y se lava ulteriormente con 100
cc de cloruro metilénico. lLos filtrados reunidos’se evaporan

bsjo presién reducida y el residuo se recoge en 100 cc de
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cloruro metilénico y unos 70 cc de solucién 0,5-m de hidro-
genofosfato dipotédsico saturada con cloruro sédicor la fa-
se acuosa se extrae dos veces, cada una con 100 cc de clo=-

ruro metilénico. Los extractos orgénicos se lavan cada vez

con 50 cc de solucién 0,5-m de hidrogenofosfato dipotasico

saturada con cloruro sédico y una solucién saturada de clo-
ruro sédico, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro y
se evapora bajo presién reducida. El residuo se liofiliza en
benceno; se obtiene la 2-hidroxi—5,3-dimetil—6—(Nvfeniloxi—
acetil-amino)~4-tia-l-azabiciclo/%,2,Q/heptan-7-ona incolo-
ra (configuracién del 4cido 6-amino-penicilénico), que como
hidrato, desgués de triturar con éter saturado con agua, fun-
de inexactamente en la zona de 62 - 85°; el producto anhi-
dro funde a 62 - 70°, ‘

El prodgpcto de partida se prepara de la manera si-
gulente:

Una mezcla de 16 g de penicilina-V~azida en 160
c¢c de benceno absoluto se mezcla con 3,3 cc de 2-bromoeta-
nol recién destilado y se calienta durante 40 minutos a
60—650, después se enfrfia en el plazo de una hora a tempe-
ratura ambiente., El1 disolvente se evapora bajo presién
reducida y el residuo se cromatografia en %90 g de gel de
silice. Con mezeclas 19:1 y 9:1 de cioruro metiléhico y
acetato de etilo se eluye la 2-/N-carbo-2-bromoetoxi-ami-
no)-3,3-dimetil—6~(N-feniloxiacetil—amino)—4-tia-1-azabici-

¢10/3,2,0/heptan-7-ona de féroula
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NH~C~
, C~0~CH,,CH,, Br

Ozc————N// \\\\ /CH3
| ¢
CH—Cg \
TR e
Q 0~CH,—C—NH :
2
0

y se cristaiiza en una mezcla de cloruro metilénien y ci-
clohexano, p.f. 128,5 - 129° (corregido); ZEQ7%° = +90°

+ 1° (¢ = 0,933 en cloroformo); cromatograffa de capa del-
gada (gel de sflice): Rf = 0,41 (sistema tolueno/acetona
3:1), BRf = 0,70 (sistema tolueno/acetona 1:1) y Rf = 0,52

‘(sistema tolueno/acetato de etilo 1l:1); espectro de absor-

cién ultravioleta (en etanol):?\max 262 m u (€ = 940),

268 mu (€ = 1260) y 275 mu (€ = 1060), y N, 246 - 247
m (& = 445), 264 mu (& = 930) y 270 m (& = 810); es-
pectro de absorcidén infrarrojo (en aceite mineral): bandas
caracteristicas en 2,98 u, 5,62 1, 5,82 u, 5,93/u, 6,24 4u,
6,481, 6,64 u, 6,901, 7,61,u, 8,00 u, 8,10,u, 8,28 u,
8,49/u, ll,BO/u, 15,28/u, 14,59/u y 15,04/u.

Se recubren 7,56 g de 2-(N-carbo-2~bromoetoxi-ami-~
no)-3,3-dimetil-6-(N~-feniloxiacetil-amino)~4-tia-l-azabicd~
clo/3,2,Q/heptan-7~ona con una solucién de 9,6 g de yoduro
gédico en 48 cc de acetona absoluta y la solucién clara se
calienta bajo una atmésfera de nitrégeno durante 16 horas
a 350; ya después de 5 minutos comienza a separarse un pre-

cipitado blanco de grano fino. Terminada la reaccién se eva~
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pora la acetona bajo presién reducida y el residuo se agi-
ta con 70 cc de agua y 350 cc de acetato de etilo;‘ia solu-
cibén orgénica se lava tres veces con agua; las fascg acuo-
sas se lavan ulteriormente, cada vez con 70 cc de acetato

de etilo y las soluciones orgénicas reunidas se secan sobre
sulfato de magnesio anhidro y se concentra por evéporacién
bajo presién reducida., La solucibén concentrada se calienta
Junto con 70 cc de cloruro metilénico y después se nmezcla
con unos 400 6c de ciclohexano. Después de enfrier a tempe-
ratura ambiente se separa por filtracién el precipitado (agu-
jas largas incoioras), se lava con una mezcla 1l:4 de éter

¥ ciclohexano y se seca bajo presibn reducida. Se obtiene
asi{ la 2-(N-carbo-2-yodoetoxi-amino)-3,3-dimetil-6-(N~fenil-

oxiacetil-amino)-4-tia~l-azabiciclo/3,2,Q/heptan-7-ona de

féraoula
0
I
NH*G~O~CH20H2J
T :

que después de cristalizar en una mezcla de cloruro metjilé-
nico y ciclohexano funde a 154-155%; [Eﬁ]eo= +80° +1° (¢ =

1,031 en cloroformo); cromatograma de capa delgada (gel de



sflice): Rf = 0,35 (sistema toiueno/éter 1:1), Rf = 0,65 (sis
tema tolueno/acetona 4:1), Rf = 0,81 (sistema told@ﬁo/ace—
tona l:1) y Rf = 0,66 (sistema tolueno/acetato de etilo 1l:1);
espectro de absorcién ultravioleta (en etanol):).max 260 m 1
5. (€ = 1440), 267 mu (S = 1690) y 274 mau (€ = 1350} ¥ A nin
242 mu (£ = 970), 263 mu (€ = 1380) y 271 mu (€= 1100);
espectro de absorcibén infrarrojo: bandas caracterfsticas en
2,90/u, 5,57/u, 5,77/u, 5,89 ju, 6,24/u (escalén)}f§56l/u,
6 64/u (escalén), 6 67/u, 8 17/u, 8 27/u, 8 47/u3,9‘2?/u
10, y9 42/u (en ecioruro metilénico) y en 2 95/u (escalén),_
2 98/u, 5, 67/u, S, 78/u, 5, 9é/u, 6, 24/u, 6 51/u, 6 64/u y
'6,68/u (en aceite mineral).
En forma andloga se puede obtener, al tratar
2~(N—carbo-d-yodoetoxi-amino)-5, 3-dimetil-6~(N~fenilacetil~
15. amino )-4-tia-l-azabiclclo/?,2,0/heptan~-7-ona con polvo de
cine en presencia de 4cido acético acuoso al 90 %, la 2-hi-
droxi-3,B-dimetil-6-(N—fenilacetil-amino)-4~tia—1-azabici-
¢lo/3,2,0/heptan-7-ona (configuracién del 4cido 6-amino-pe-
nicilénico); aceite incoloro; espectro de absorcién infrarfo-
20, jo (en cioruro metilénico): bandas caracterf{sticas en 2,90/u,
3,05/u, 5,64/u, 5,99/u, 6,70/u y 9,28/u.
la 2«(N-carbo-2-yodoetoxi-anino)-3,3-dimetil-6-
(N-fenilacetil~amino)-4-tia~l-azabiciclo/%,2,0/heptan~l-ona
empleada como producto de partida se puede obtener como Si-
25; gue: '

Ia soitucidén amarilla de 2~isocianato=?,3-dimetil-
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6-(N-fenilacetil-amino )-4-tia-l-azabiciclo/3,2,0/heptan~
7-ona. (configuracién del &cido 6-amino-penicilénicé) en
brupo (23 g) obtenida por calentamiento de penici;?na-G—azi~
da, en 230 cc de benceno se mezcla con 4,9 cc de d-bromo~
etanol y 0,1 cc de 6xido de estafio tributflico y se deja
reposar durante 2 horas a temperatura ambiente, después se
evapora, El residuo se recoge en cloruro metiléniéq Yy se
cromatograffa en 350 g de gel de silice (columna),rée elu-
ye la 2~(N-carbo-z-bromoetoxi-amino)=3,3-dinetil=6-(N-fe- .
nilacetil~amino)-4-tia-l-agabiciclo/3,2,0/heptan-7-ona (con-
figuraéién del 4cido 6-amino-penicilénico) de férmula

0

. i
NH—C—OCH20H2Br

con una mezcla 9:1 de cloruro metilénico J acetato de eti;
lo. El producto funde, después de recristalizar en una mez=
cla de cloruro metilénico y ciclohexano 6 acetona y ciclo-
hexano, a 149 - 150% /=720 = +99° 4+ 1° (c = 1,008 en
cloroformo); cromatograma de capa delgada (gel de silice):
Rf = 0,51 (sistema toiueno/acetato de etilo 1:1), Rf = 0,32

(sistema tolueno/acetona 4:1) y Rf = 0,71 (sistema tolueno/
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acetona 1:1); espectro de absorcién ultravioleta (en etanol):
N pex 252 mu (£ = 300), 258 mu (£=270) y 265 au (&=
180); espectro de absorcién infrarrojo: bandas caracterfsti-
cas en 2,91/u, 5,58/u, 5,77/u, 5,94/u, 6,62/u (esralén),
6,66/u,8,21/u, 8,30/u, 8,48/u, 9,52/u ¥ 9,64/u (en eloruro
metilénico) y en 2,95 u, 2,95/{1, 3,011, 5,621, 5,79 1,
5,82/u (escalén), 5,9l/u, 5,98/u, 6,53/u, 6,57/u?_§,68/u
y 7,36/u (en aceite mineral). '

Se recubren 5,265 g de 2—(N-carbo—2-brqmogtbxi—ami-
no)~3,5-dimetil-6~(N—fenilacetiluamino)»4-tia-l-aéébiciclo[3,

2,Q]heptan—7-oné con una solucién de 6,9 g de yoduro sédi-

" ¢o en 34,5 cc de acetona purificada y se deja reposar du-

rante 16 horas a 30°; ya después de pocos minutos comienza

@ separarse un precipitado denso de bromuro sédico, Termina-

da la reaccién se evapora el disolvente bajo presién redu~
¢cida y el residuo se.recoge en 30 cc de agua y 70 cc de ace-
tato de etilo., la fase orgénica amarillo dorado se agita
despﬁés de asgregar algunas gotas de solucién acuosa 0,1-N
de tiofosfato sédicb; la fase acuosa se separa y sSe iava ‘
dos veces, cada una con 50 cc de acetato de etilo.Las solu-
ciones orgdnicas reunidas se lavan dos veces, cada una con
20 cc de agua y se seca sobre sulfato de magnesio y se con-
centra por evaporaci6én a un volumen de 20 - 30 ce. Se dilu~
ye con So.cc de cloruro metilénico y se mezcla con 200 cc
de ciclohexano caliente, se enfria a temperatura ambiente

y después se deja reposar durante una hora a 4°, Ias agu-

jas incoioras se separan por filtracién y se lavan con una
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bo-2-yodoetoxi-amino)-3,3-dimetil~6~(N-fenilacetil-amino)-
L-tia~l-azabiciclo/3,2,0/heptan-7-ona (configuracibn del

4cido 6-amino-penicildnico de férmula

0
I
NH*C“O“CHé“CH -

2
CH
o:c—m.—-llxr/ \ Pl

que después de recristalizar én acetato de metilo y ciclo-
hexano funde a 153 - 154%; /o(750 = +89 +1° (¢ = 1,011 en
cloroformo); cromatograma de capa delgada (gel de sflice):
Rf = 0,56 (éistema tolueno/acetato de etilo 1l:1); Rf =
0,35 (sistema tolueno/acetona 4:1) y Rf = 0,74 (8istema
tolueno/acetcna 1:1); espectro de absdrcién ultravioleta
(eﬁ etanol): }\max 292 m (£ = 815), 258 m/u_(i=77b),

264 mu (&€ =600) y 335 mu (£ = 45); espectro de absor-
c¢ién infrarrojo: bandas caracterfsticas en 2,90/u,

5,58/u, 5,76/11, 5,93/u, 6,65/u, 6,85/u, 8,18/11, 8,54/11,
8,4‘7/11 y 9,3?/u (en cioruro metilénico) y en 2,97/u
(escalén),. 3,03/u, 5,62/u, 5,87/u, 6,58/u, 6,59/u,

6,67/11, 7,65/11, 8,0l/u, 9,67/u y 15,92/u (en aceite

mineral).
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Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, as{ como la manera de realizarlo en la préc-
tica, debe hacerese constar que las disposiciones an-
teriormente indicadas son susceptibles de modificaciones
en detalle en cuanto no alteren su principio fundamen-
tal, .

También se hace constar gue el invento’
corresponde & una solicitud de patente presentacda en
Suiza con fecha y nfimero siguientes: 23 de julio de
1968, n? 10998/68 y 11 de diciembre de 1968, n®
18508/68; acogiéndose por lo tanto a los beneficios

-que conceden los Convenios Internacionales en vigor.

¢

Siendo lo que constituye la esencia del
referido inﬁento y por lo que se solicita Patente
de Invencidén por 20 afios en Espafia sobre:
Procedimiento para la preparacién de compuestos
hidroxi tiazaciclicos; caracterizéndose por lo

siguiente:
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niento para la preparacidén de compuestos hidroxi tiazacfclicos;

caracterizdndose por lo siguiente:

oH

| C_ @
CH—CH / -
Ae—ﬁﬁ \\ °
5. (configuracibn del 4cido 6—amino-pénicilénico), donde Ac re-

presents el resto acilo de un 4cido orginico, ssi{ cemo los

O-ésteres de tales compuestos, csracterizedo, porgque un com-

puesto de ftb6rmula

0
-
NH-C~X
0= N/ CH
| I e (xrx) -,
CH—CH ‘.\CH_ .
. 3
Ac~NH

donde X significs un grupo hidroxi o mercapto sustituido,

* 10. disocisble bajo condiciones neutres o debilmente §cides, el

grupo X se disocis bajo condiciones neutrss o devilmente $ci-
das en presencis de sgus y, si se deseo, en un compuesto
obtenido, el grupo hidroxi_libre en lo posicibn 2 se acila,
y/o0, si se'desea, en un compuesto obtenido con un grupo goil~|
15. amino, que muestra grupos funcionales protegidos, teles gru-
pos se libersn, y/o, si se deses, uns mezcls de isbmeros ob-

tenids se separs en los distintos isbmeros,
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2. Procedimiento segln ls reivindicscién l,.oereoteri-
zado porque se emplean productos de psrtids en los que X sig-
nifice un grupo de férmula -O-Ro, donde Ro'representa un ress
to 2-hslbégeno-oslquilo inferior, en el cusl el hslbgeno tiene
un peso stbébmico superior s 19, y el producto de pértida se
trate con un sgente de reduccitn qufmico en preseﬂcia de

ogus .,

3. Procedimiento segln ls reivindicecién 1, éaracteri—
zgdo porque se emplesn productos de psrtids en los'que X sig-
nifice un grupo de fbérmula ~0-Ro, donde R, repreéenta un res-
to Z—halégenOQalquilo interior, en el cusl el helbgeno tiené
un peso stbmico superior & 19, y el producto de partids se 2
trats con un agente de reduccibén quimico en presencis de ;
9gus .

4, ~ Procedimiento seglin ls reivindicascibn 1, cesracteri-
zsdo porque se parte de productos de psrtids en ;os cuales

Ac represents el resto Aco, que tiene el significado de un
resto scilo, donde los grupos funcionsles libres, en caso ‘da-

do existentes en el resto acilo, estén protegidos.

5. Procedimiento segln la reivindicascibn 4, carscteri-
z9d o porque~ se emplean productos de psrtide donde X signifi-
¢a un grupo de fb6rmuls -O—RO, donde R, represents un reéto
2-halbgeno-slquilo inferior, en el cusl el halbgeno tiene
un peso atdmico superior 2 19, y el producto de partids se

trats con un sgente de reduccibn quimico en presencis de

agua.,



Se

10.

15.

20,

6.
zgdo porque se empiesn productos de partide donde RO represen
ta un resto Z-policloro-sliquilo inferior, tal comc el resto
2-policloroetilo, Z-polibromo-slguilo inferior, por ejemplo,

el resto 2-polibromoetilo 6 2-yodo~alquilo infericr.

7 Procedimiento segln la reivindicscidn 3, ceracteri-
zsdo porque se emplesn productos de pasrtids donde Rn represen
te un resto <-policloro-slquilo inferior, por ejemplo, el

resto 2-policloroetilo, 6 Z~yodo-slquilo inferior.

8. Procedimiento segin ls reivindicscibn 4 6 5, carasc-
terizsdo porque se emplesn productos de pertide donde el res-
to Ro represents un resto ¢~pélicloro-elquilo inferior, por

ejemplo, el resto 2-policloroetilo, o el resto 2-yodo-slquilo

inferior.,

9. Procedimiento segiin: 19 reivindicacibn 2 6 6, corasc-
terizsdo porque se emplean productos de partids donde el res-—
to Ro represents el resto 2,2,2-tricloroetilo, 2,2,2-~triclo-

ro-l-metil~-etilo 6 2,2,2-tribromoetilo,

10. Procedimiento segin 1ls reivindicecibn 3 6 7, carac-
terizedo porque se emplesn productos de portids donde Ro re-

presenta el resto 2,2,2-triclorocetilo.

11, Procedimiento segOn lss reivindicaciones 4, 5 y 8,
carscterizado porque se emplesn prodﬁctos de partida donde

Ro represents el resto Z,<2,2-tricloroetilo.
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12, Procedimiento segln una de lss ieivindicaciones 2,
6y 9, coracterizsdo porque como sgente de reduccibn se em-

plean metoles o compuestos de metales reductores.

13, Procedimiento segin uns de lss reivindicéqiones 3,
7 ¥ 10, carscterizado porque como sgente de reduccibn se em—
plean metales, aleaciones de metal o smslgamss de ﬁetal, que
Junto con agentes cededores de hidrbgeno forman hidrégeno

pascente.

14, Procedimiento segln uns de las reivindicaciones 4,

5, 8 y 11, caracterizado porque como agente de reduccibn se

- emplesn metales, sleaciones de metal o amolgsmes de metsl, que

Junto con agentes cededores de hidrbgeno formsn hidrégeno

nascente.
15, Procedimiento segln uns de les reivindicsciones &,
6, 9 y 12, carscterizsdo porque como ogente de reduccibn se

emples cinc, sleasciones de cinc, oamsigeme de cinc o megnesio.

16. Procedimiento segln le reivindicecibn 15, ceragteri-

- zpdo porque se emples cinc, sleaciones de cinc, smalgsms de

cinc en presencis de dcidos o de olcoholes.

17. Procedimiento segln une de lss reivindicsciones 3,
7, 10 y 13, caracterizado pague como sgente de reduccibn se
emples cinc, #lesciones de cinc 0 amelgems de cinc en pre-

sencis de 4cidos o slcoholes,
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18.
5, 8, 11 y 14, cerocterizsdo porgque como ogente de reduccién
se emples cinc, aleaciones de cinc 0 smslgams de. cinc en pre-

sencis de scidos o sicoholes.

19. Procedimiento segGn ung de las reivindicsciones 2,
6, 9, 12, 15 y 16, caracterizsdo porque como 2gente de reduc-

cibn se emples cinc y $cido acético bajo adicibn de agua.

20. Procedimiento segin ung de las reivindicaciones 3,
7, 10, 13 y 17, cerscterizado porque como agente de reduccién

se emples cinc y 4cido acético bajo adicibén de sguws.

2. Procedimiento segln uns de lss reivindicsciones 4,
5, 8, 11, 14 y 18, carscterizedo porque como sgente de reduc~

cibn se emples cinc y dcido acético bajo adicibn de agus.

22, Procedimiento segin uns de les reivindicaciones 2,
6, 9 y 12, caroscterizsdo porque como sgente de reduccién se
emplesn emalgsms de metair alcslino o shalgsme de sluminio”

en presencis de disolventes h(medos.

23. Procedimiento segln uno de las reivindicaciones 3,
7, 10 y 13, carscterizado porque como sgente de reduccidn se
emplesn amslgoma de metal slcelino o smalgoma de gsluminio

en presencis de disoiventes hlmedos.

24, Procedimiento segln uns de las reivindicaciones 4,
5, 8, 11 y 14, carscterizsdo porque como agente de reduccidn
se emples amaigams de metsl slcalino o smolgama de aluminio

en presencis de disoiventes hlmedos.
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25. Procedimiento segln une de lss reivindicsciones
2, 6, 9 y 12, carascterizsdo porque como sgente de reduccibn
se emplean compuestos del cromo-II en presencis de medios scu

S08.

26, Procedimiento seglin une de lss reivindicaciones
3, 7 y 10, corscterizado porque como sgente de reduccibn
se émplean compuestos del cromo-IJ en presencis de medios

eCcuoso0s.

27. Procedimiento segin uns de las reivindicsciones
4, 5, 8 y 11, corscterizsdo porque como sgente de reduccibn
se emplean compuestos del cromo-IT en presencis de medios

2¢C U.O'SDS ’

28. Procedimiento segin une de las reivindicsciones 1,

2, 6, 9, 12, 15, 16, 19, 22 y 25, corscterizasdo porque se

trabajs en presencis de, como minimo, 1 Mol de sgus.

29. Procedimiento segln uns de las reivindicaciones 1,
2, 6, 9, 12, 15, 16, 19, 22, <5 y 28, carscterizsdo porque
en un compuesto obtenido el grupo hidroxi en ls posicién 2
se scile medionte tratsmiento con agentes de scilscilbn, teles

como dcidos o sus derivados capaces de resccidn,

30. Piocedimiento segln une de lss reivindicsciones 3,
7, 10, 13, 17, 20, 23 y 26, caracterizado porque én un com-
puesto obtenido el grupo hidroxi en ls posicibn 2 se 2cils
medisnte trotemiento con sgentes de achlecibn, teles como

§cidos o sus derivsdos ceapsces de resccibn.
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51, Procedimiento segun una de las reivindicaciones 4,
5, 8, 11, 14, 18, 21, 24 y 27, csracterizado porque en un
compuesto obtenido el grupo hidroxi en la posicidn, 2 se sci-
le medisnte tratsmiento con sgentes de scilacibn, trles como

cidos o sus derivados capaces de resccidn.

32, Procediumiento segln uns de les reivindicsciones 1,
2, 6, 9, 12, 15, 16, 19, 22, ¢5, 28 y 29, caractefizado por-
que los compuestos, que se obllenen como prodpctos intermedios
se emprLesn eomo sustonciss de partide y las restontes etapss

del procedimiento se resalizan con éstos.

33, Procedimiento segln uns de lass reivindicesciones 3,'
7, 10, 13, 17, 20, 23, <6 y 30, caracteriz?do porque los
compuestos, que se obtienen como productos intermedios, se
emplesn como sustanciss de psrtids y lés restontes etapss del

procedimientc se resliizsn con éstos.

3, Procedimiento seg&h uns de les reivindicaciones 4,
5, 8, 11, 14, 18, 21, 24, 27 y 31, csracterizado porque los
compuestos,que se ohtienen como productos intermedios, se
emplesn como sustanciss de psrtida y los restsntes etapas del

procedimiento se reaiizan con estos.

35, Procedimiento segln uns de les reivindicaciones 1,
2, 6, 9, 12, 15, 16, 19, <2, 25, 28, 29 y 32, cerscterizsdo
porgue los productos de psrtide se emplesn en forms de derivs

dos o se forman dursnte ls rescoidn.
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36. Procedimiento segin uns de lgs reivindiceciones 3,

7, 10, 13, 17, <0, 23, <6, 30 y 33, caracterizado porque los
productos de partids se emplesan en forms de derivados o se

formen dursnte lo resccitdn.

37. Procedimiento seglin uns de las reivindicsciones 4,
5, 8, 11, 14, 18, 21, 24, 27, 31 y 34, caracterizado porque
los productos de pertids se emplesn en formse de derivados o '

se formon dumnte ls resccibn.

58. Procedimiento segiin uns de lss reivindicaciones 3,
?, 10, 13, 17, .20, &3, 26, 33 y 36, cerscterizsdo porque se

prepsrsn compuestos de férmule
J'?H
m
o=g—" \ S
' | ¢

CH—CH
AC,_ﬁ; N / CH,

(configurecibn del $cido 6-smino-penicilédnico), donde Ac’

(1a).

significe un resto scilo que se presents en los derivados
N-ascflicos, formscolégicemente eficsces, del $cido 6-smino-
penicilénico o del $cido 7-amino-cefaloespordinico, o un res-

to acilo fecilmente disocisble de un semiéster del 4cido cor-

bbénico.

39, P&ocedimiento segln uns de los reivindicaciones 1,
2, 6, 9, 12, 15, 16, 19, 22, 25, 28, 32 y 35, carscterizado
porque se prepsran los compuestos indicados en la reivindice-

ocibén 38.
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40, Procedimiento segln uns de las reivindicationes 4,
5, 8, 11, 14, 18, 24, 27, 34 y 37, carscterizsdo porgue se
preparsn los compuestos de fbéruuls Is seglin ls reivindicacién
38, donde Ac’ signitice un grupo corbo-slcoxi inferior o un
resto acilo que se presenta en?ﬁerivado N-gcilico, formacolo-
glcomente eficsz, del Scido 6-smino-penicilénico o del 3cido

7~emino~-cefosoesporénico.

41, Procedimiento segln uns de lss reivindicecionss 1,
2, 6, 9, 12, 15, 16, 19, 22, 25, 28, 32 y 35, cerscterizsdo
porque se prepsrs la Z2-hidroxi-3,3-dimetil-6-(N-feniloxisce=~
til-smino )~4-tis-1-szebiciclo/3,2,0/hepton-7-ona (con®igura-

cibén del 4cido 6-smino-penicilénico),

42, Procedimiento segln une de lss reivindiceciones 4,
5, 8, 11, 14, 18, <4, 27, 4% y 37, casracterizado pcrque se

prepars el compuesto de le relvindicscibn 41.

4z, Procedimiento seglin une de lss reivindicsciones 1,
2, 6, 9, 12, 15, 16, 19, <2, 2D, 28, 32 y 35, ceracterizado
porque se prepsre ls Z-hidroxi-3,3-dimetil-6-(N~-fenilscetil~
omino )-4-tis-l-pzabiciclo/%,2,0/hepton~7-ons (configursciibn

del fcido 5-smino-penicildnico).
44, Procedimiento segin una de les reivindicaciones 4,
5, 8, ll,’l4, 18, 24, 27, 4 y 37, caracterizado porque se

prepsrs el compuesto de la reivindicacién 43.

45, Procedimiento seg(n uns de lss reivindicsciones 1,



Y

2, 6, 9, 12, 15, 16, 19, 22, 25, 28, 32 y 35, csracterizado
porque se prepsrs ls 2-hidroxi-3,3-dimetil-6-(N-carbo-terc.
butiloxi-smine )-4-tis-1l-szabiciclo/3,2,0/hepton-7-ons (con-

figurecibn del 4cido 6-smino-penicilénico.

5. 46. Procedimiento segin uns de lss reivindicaciones 4,

5, 8, 11, 14, 18, 24, 27, 34 y 37, cerascterizado porque se

prepers el compuesto de ls reivindicscibn 45.

Tnoe

47, Procedimiento para la preparacién de compues-

tos hidroxi tilazaciclicos; tal y como queda descrito sustancial

10. 'mente en 1le presente Memoria, : o

jsta lanoria coMista de 97 hojas escritas a mée

qulna por una sola\ cara
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