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donde X representa un grupo hidrogi ¢ mercapto e?é?ifi-
cado, ¥ R un grupo metileno que puede contener grupos
netilo sustituidos en caso dado, o significa un grupo
1,2-etenilo que contiene un grupo metilo, sustituido en
caso dado, en el dtomo de carbono que estd unido exclu-
sivamente con dtomos de carbono en el anillo azufre-ni-
ﬁrégeno.

Los compuestos Ge la férmula I se pueden obtener

sorpresivamente, si, un compuesto de la férmula

donde Acb representa el resto de acilo de un dcido car-
boxilice orgdnico, se traita con medios que forman imido
haluros, sge transforma ol imidohsluro formado en el co-
rresponcicnte iminodter y ce disocia éste, d gl se dosen,

se trangmita un compuresto obitenido en otro compueste de
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la férmula I, y/o si se desea, se separs una meszcla de
isdmeros. obtenida en los isémeros individuales.

‘No era de prever, que en el procedimientu-Je la
presente invencidn, solo se disocia uwno de los dos gra
pos ~C(=0)-NH~carbemoilo existentes en el materisl de
partida, eonérétamente, el do la agrupscidn Ac,~PH, mien
tras que el otro, de la agrupacidn X-C(=0)-lNH, permznece
intacto. |

Segin el procedimionto, los medios que forman im-
dohaluro, en los cuales hay haldgeno ligado & un dvomo
central eleétréfilo, son sobre todo haluros de avidos,
como bramuros de dcidos o cloruros de dcidos. Son estos
en primer lugar haluros de 4cidos de dcidos organicos,
sobre todo de dcidos que coniienen fésforé, como oxihalnu
ros de fésforo, trihaluros de £éstoro y especialumente pen
tahaluros de fésforo, por ejemplo, oxicloruro de fésforo,
tricloruro de fésforo, y en primer lugar, pentacloruro
de fésforo, ademds, triclorurc de pirocatequil-fésfcro,
asi como halurcs de acidos, especiflmente clorurocs de dci
dos, de dcidos que contienon azufre'% de éoidqs carboxi-
licos, como cloruro de tioniloe, foégeno o cloruro de oxa=-
lilo. .

Is transformacidn del meterial de partida de la
férmula II con un medio de los mencionados que forman
imidohaluro, se efectia preferdntemente en presencis de
una base apropiadas, especidlmente organica, en primer 1u
gar, una amins tercisries, por ejemplo, uns monoeming o
diemina elifdtica terciarie, como una trislguilemine in~-
ferior, por ejemplo, trimetildiisopropilemina, trietil-

dilsopropilamine o etildiisopropilamins, ademds, una N,I,
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N‘,H'~ﬁetraa1quilwinferioraalquilendiaﬁina inferior, -
por ejemplo, N,N,N',N'-tetrametil-1,5-pentilendiaminag o
N,N,N' N =tetremetil~1,6-hexilendieming, una moﬁdgﬁina

o dismina monoefclica o bicielica, como una sustituida-N,
por ejemplo alguilen-alquilenamina, azaalquileq;éiquilgg
amina o oxaalquilenamina; alecohiladas-N inferiofi‘ﬁor
ejemplo, quetilpiperidiﬁa o F-metilmorfolina, ademds,
ciclononas; DBN), o una amina terciarias arométibé;icomo
una dialquilanilina inferior, por ejemplo, N,N—dimétilaq;
lina, o en primer lugar, una base heterociclicaitéfciaria,
monoeiclica o bicfclica, como quinolina o isoquinolina,
especidlmente plridina. Aqui se pueden emplear cantida-
des equimolares del medio que forma imidohalurc y de la
base; pero esta Ultims puede existir también en exceso

o en defecto, por ejemplo, en exceso de aproximédamente
0,2 hasta aproximddamente 1 vez de la cantidad, o hasta
10 veces aproximddemente, especidlmente 3=-5 veces,

Ia reaccidn del materiel de partida con el medio
que forme imidhaluro, se realiza preferéntemente bajo re-
frigeracidn, por ejemplo a tempera%uras de aproximddamen~
te +10°C haste aproximédamente -SOOC, pero pudidndose tra
bajor tambidn & temperaturas mds sltas, o sea por ejemplo
naste 75°C, en el ceso Ge que la estabilidad del materiel
de partida y los productos permitan une temperaturs mds
slevada.

El producto imidohalurc, que por lo comin se ela-
hora ulteridrmente sin alslamiento, se transforme a iming
éter, segin el procedimiento, con alcohol, preferéntemen—

te en presenrcia de las bases mencionadas arriba. Alcoholes
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son, por ejemplo, alcoholes elifdticos asi como ardiifé
ticos, en primer luger, slcanoles inferiores sustituidos
en caso dado, como halogenadoes, por ejemplo cloracos, o
que muestran grupcs hidroxi adicionales, por ejemplo, eta
5, nol, n~propancl, isopropanol o n-butanol, especiélmente
metaﬁol, ademds, 2,2,2-tricloro-etanol, asi come fonil-
alcanoles inferiores substituidos en caso dado, ' como al
cchol bencilico. Normilmente se emplea un excedente del
alecochol de hasta por ejemplo 100 veces, y se trﬁbaua e
10, feréntemente bajo refrigeracidn, por ejemplo, a tempera-
tures de aproximddemente 10°C hesta aproximddamsnte ~50°C.
El producto iminoéter se puede someter a disocia~-
cidn, ventajésamenfe, gin aislamiento., Ia disociacidn
del iminodter a la correspondéiente combinzcidn amino de
15, lg férmula I, se puede lograr mediante tratemiento con
una combinacidn hidroxi apropiada. Aqui se emplea prefe
réntemente agua o una mezcla acuosa de un disolvente or—
génico, como de un aldohol, especiilmente de un alcanol
inferior, por ejemplo, metanol. Se trabaja normdlmente
20, en un médio dcido, por ejemplo, con xn valor pH de apro-
ximddomente 1 hasta aproximédemente 5, que &1 es necesa-
rio puede regularse mediante adicidn de un medio bdsico,
como un hidroxilo de metal alcalino acuoso, por .ejemplo,
hidréxido sédico o potdsico, ¢ un deido, por ejemplo, un
25, dcido mineral o un dcido orgénico, como deido clorhidri-
co, swlfirico, fosférico, borfluorhidrico, trifluoracéti
0o o p~toluolsulfénico.
El proceso de tres etapas descrito arriba se rea-
liza ventajlscmente sin aislamiento de los productos ine

%0, termedios de imidohaluro e iminoéter, normdlmente en pre

n
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sencia de un disolvente orgdnico, que se comporta como
. |

inerte en relacién a los participantes de la reacpidn,

gomo un hidreocarburo, halogenado en caso dado, ébr’ejem
plo cloruro de metileno, y/o en una atmésfera 0 s
inerte, como una atndefera de nitrdgeno. o
Dentrq del marco definido, las combinacioued obe %
tenidas pueden transfprmarse uvnas en otras, Asl bﬁr ejem
plo, en una combinacidn obtenida, con un dtomo d -vloro

o de bromo ligado en el resto X, como en ur resio J-bro=

moetoxi, éste se pusde sustituir por wn Atomo d& yodo,
por ojemplo mediante tratamiento con una sal de yoio
apropiada, como una sal metdlica alecalina, por ejemplo
yoduro potésico, en un disolvente apropiado, como aceto~
na.

Las mezclas de isdmeros obtenibles segun los Pro
cesos de arriba, pueden separarse en los iséneros indivi
dueles, segin métodos en si conocidos, por ejemplo, median
te cristalizacidn fraccionada, cromatogrefia de absorcidn
(cromatografia en columna o en ﬁelicula delgada) v otros
procedimientos de separacidn apropiqdos. Los racematos

obtenidos, con grupos o combinociones que forman sales,

en los que pueden introducirse transitdérismente, en forma

conocida, sustituyentes apropiados en atencidén a una di-
sociacidn de racematos, se dejan seperar en los antipo-
das del modo usual, por ejemplo, mediante formacidn de

wna mezela de sales diestereoisdmeras con medios dptico-

~activos que forman sales, separacidn de la mezcla en las
sales diestereoisdmeras ¥y transformacidn de las ssles se-
paradas, en las combinaciones libres, o mediante crigta-

lizacidn fraccionada en disolventes dptico-activos.
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El proceso de arriba abarca también aquellas for—
. |
mas de ejecucidn, segin las cuales se emplean cono ngte-

rias de partida, combinaciones aparecidas como prLductos
B

kntenmedios Y se realizan con éstas los restantéstpasos
del proceso; 0 se intérrumpe el proceso en una etapa cual
quiers; ademds pueden emplearse, o formarse durante la
reaccidn, materias de partida en forma de derivaéps,

por ejemplo de sazles. . .:

Preferéntenente se emplean tales materias de par~
tida, y se eligen las condiciones de reaccidn da»til mane
ra, que se llega a combinaciones especidlmente préferidas‘

En las materias de partida de la férmula II y en
los productos obtenbles de ellas segﬂn'la invencidn, el
resto X estd en primer lugar para un grupo hidroxi eteri-
ficado mediante un resto orgénicp, pero puede signifiecar
también un grupo mercepto correspondiéntemente eterifica-
do, donde el resto organico representa un resto alifdtico,
cicloalifdtico, cicloalifético-aliféﬁico, aromatico, ara-
lifdtico, heterociclico o heterociclico-alifatico.

Los grupos metilo suctituidos en caso dado en el
resto R muestra como sustituyentes, en primer lugar, gru
pos funcionales, gque estdn preferéniemente alterados fun
ciondlmente, especidlmente grupos hidroxi alterados fun-

cionélmente, asi como grupos mercapto o carboxi alterados

- funciondlmente. Aqui, un resto R metilo contiene prefe-

réntemente dos grupos metilo, de los cuales uno puede
egtar substituido nediante un gfupo funcional, especisdl~
mente un grupo hidroxi esterifieado.r En el resto 1,2-cte
nileno R, el resto metilo, que contiene en caso dado por

ejenplo un grupo hidroxi o mercapto esterificado o eteri-
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ficado, o un grupo carboxilo alterado funciondlmente,
sustituye a aquel dtomo de carbono del grupo 1,2-eteni-
leno R que estd unido exclusivamente con otr.y dtcmos

de carbono del anillo azufre nitrdgeno, o sea gie-" no

-

o«

estd unido con el dtomo de azufre.
. Un grupo hidroxi & mercapto eterificado eu un sug
tituyente de metilo del grupo R es, en primer luéﬁr, un
grupo mercapto ¢ hidroxi eterificado mediante um resto
alifético & aralifdtico. Un grupo hidroxi esterificado
es por ejemplo un grupo hidroxi acilado, donde él.#esto

de acilo puede ser el resto de un deido carboxilico or-

génica, como un doido carboxflico alifdtico, cicloalifd

tico, cicloalifétiéo-alifético, aromitico, aralifdtico,
heterocfclico, & heterociclico~-slifdtico, -0 el resto de
un semi-derivado de 4dcido carblnico. Un grupo hidroxi
esterificado es ademis un dtomo de haldgeno, por ejemplo
dtomo de eloro 6 4tomo de bromo. Un grupo carboxilo al-
terado funciondlmente es por ejemplo un grupo carboxilo
esterificado, también un, grupo cisno.

El resto de acilo Ac de wn $eido carboxilico or-
génico en el material de partida de la férmula IT reére-
senta el resto de acilo de un geido carboiilico alifdti-
co, eicloalifdtico, cicloalifatico-alifdtico, sromdtico,
aralifdtico, heterociclico 6 heterociclico-alifitico.

Preferéntemente, los grupos funcionales existentes en ca

‘g0 dado en las materiss de partide, por ejemplo en el

resto de acilo Ae, usudlmente grupos hidroxi, mercapho ¥y
smino, estin protegidos mediante restos ficilmente diso-
ciables, por ejemplo hidroliticamente, por reduccidn &

medisnte trotemiento con deido, por ejemplo restos de
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acilo 6 semiderivados de deido carbdénico, como semiéste—

res de geido carbdnico, por ejemplo restos de 2,2‘2-tri~
cloroetoxicarbonilo, butiloxicarbonilo & benzhiériloxi~
carbonilo, & grupos tritilo, y grupos carboxilo'én‘forma
de agrupaciones de éster fédcilmente disociebles eapecidl
mente por reduccidn § medimnte tratemiento con ééiéo,
cono grupos 2,2,2~triclorostoxicarbonilo, butilo#ﬁéarbo-
nilo terciario & benzhidriloxicarbonilo. Los gr@bds fun
cionales libres, apropiados, como grupos libres curboxi-
lo ¢ amino, pueden estar tamhidn protegidos transitdria-
mente de forma conocida, mediante grupos orgdnices sili~
lo, como trimetilsililo § grupos equivalentes, como Zru-
pos stannilo.

Un resto alifitico, también aquel de wn 4cido cap
box{lico alifdtico, es un resto de hidrocarburo alifdti-
co en caso dado sustituido, como un resto alquilo, alque
nilo ¢ alquinilo, especidimente un alquilo inferior é al
quenilo inferior, asi como también un resto alquinilo in
ferior que puede contener por ejemplo hasta 7, preferén~
temente hasta cuatro stomos de carbono. Tal?s restos

pueden estar en caso dado monosustituidos, disustituidos

.6 polisustituidos mediante grupos funcionales, por ejem—

plo mediante grupos hidroxi § mercapto eterificados 4 eg
terificados en caso dado, como grupos alcoxi inferior,

alqueniloxi'inferior, 0 alquilendioxi inferior, grupos

feniloxi ¢ fenil-alcoxi inferior sustituidos en caso da-
do, gruposvalquilmercapto inferior 6 grupos fenilmercap-
to 6 fenilalquilmercapto inferior, en caso dado sustituf
dos, grupos alcoxicarboniloxi inferior § alecanociloxi in-

ferior, asi como dtomos de heldgeno, ademds mediantc gru-
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pos nitro zrupos amino sustituidos en caso dado, grupos
o e . . i
azido, grupos acilo, como alcanoilo inferior, 0-grupos
ARSI
carboxi en caso dado alterados funciondlmente, como car

LU

bo-aleoxi inferior & ciano. Lo

Un resto cicloalifdtico ¢ cicloalifdtico~alifdti

, co, también aguel de un correspondiente dcide caPpdxfli-

co, o8 un resto de hidrocarburo cicloalifdtico ¢ eiclo-
alifético-alifdtico, sustituido en caso dado, p§5:§jem—
plo, un grupo cicloalquilo § cicloalquenilo monééiélico,
bicfelico é policiclico, & bien grupos cicloalqﬁi}félqu;
lo inferior & cicloalquenil=algquilo inferior & ajqﬁeni-
lo inferior, donde un resto cicloalquilo contiene por
ejemplo hasts 12, como 3-8, preferéntemente 3~6 Atomos de
carbono de anillo, mientras que un restoc eicloalgquenilo
contiene por ejemplo hasta 12, como 3-8, especidlmente
5-8, preferéntemente 5 § 6 dtomos de carbono del anillo,
mostrando de uno a dos enlaces dobles, y la parte alifé-
tlca de un resto cicloalifdtico-alifético, puede contew
ner por ejemplo hasta 7, preforéntemente hasta 4 dtomos
de carbono, Los restos cicloaliféticos § cicloalifdti-
oos—alifétioos de arriba pueden estar, si se desea, mo~
nosustituldos, disustituldos 6 polisustituidos por ejem
plo mediante restos de hidrocarburo alifdtico sustituido
en caso dado, como los grupos alquilo inferior sustitui-
dos en casc dado mencionados arriba, 8, mediante grupos
funcionales como los restos de hidrocarburo alifdtice
mencionados arriba.

 Un resto aromdtico, tembién aguel de un correspon
diente deido carboxilico, es un resto de hidrocarburo

aromético sustituido en caso dado, por ejemplo un resto
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de hidrocarburo aromdtico monocfelico, biecielico 4 poli-
efclico, especidlmente un resto fenilo, asi como bifeni-
lo 6 naftilo, que en caso dado puede estar monoéuétitui—
do, disustituido 6 polisustituido, por ejemplo é@mp‘;os
restos de hidrocarburo alifdtico y cicloaliféticé-meﬁcig
nados arriba.

Un resto aralifatico, también aguel en un £cido
carboxilico aralifdtico, es por ejemplo un resto fe hi-
drocarburo aralifdtico sustituido en caso dado, como un
resto de hidrocarburo sustituido en caso dado aiifatico,
que muestra por ejemplo haste tres restos de hidrozarburo
aromaticos en caso dado sustituido, monoeiclico, biecicli
co § policiclico, y represents en primér lugar, un resto
fenilealquilo inferior & fenil-alquenilo inferior, asi
como fenilo-alquinilo inferior, conteniendo tales recstos
por ejemplo 1=-3 grupos fenilo, y en caso dado, pueden eg
tar monosustitufdos, disustituidos & polisustituidos en
la parte aromdtica y/o slifdtica, por ejemplo, como los
restos alifidticos y cicloalifaticos mencionados arriba.

Los restos heterociclicos, tambiédn aguellos en

restos heterociclico-alifiticom, como en dcidos carboxi

licos heterociclicos 6 heteroefclico alifaticos, son es~

pecidlmente restos monoclclicos, asi como biciclicos §
policiclicos, monoazaciclicos, monotiazaciclicos, mono~
oxeciclicos, tiazaciclicos, oxazacf{clicos, diszaciclicos,
triezaciclicos é tetrazaciclicos de cardcter aromatico,
que en caso dado, puecden estar monosustituf dos, disusti-
dos 6 pelisustitufdos, por ejemplo como los restos
ciclicozlifdticos mencionodos arriba. Ia parte elifdti-

ca en restos heterociclicos~alifdticos, pueden tener por
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dlentes en grupos cicloalifdticos~alifdticos & eralird-
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El resto acilo de un semiderivado de dcido carbg
nico es preferéntemente el resto acilo de un correspon-
diente semidster, donde el resto orgdnico esterificante

CEE

representa el resto de hidrocarburo alifé%ico, cibloal;

fético, aromdtico & aralifitico en caso dado sustituido,

-

6 un resto heterociclico-alifdtico, en primer lugar, el
resto acilo de un semiéster de alguilo inferior_ﬁéi del
do carbdnico, sustituido en caso dado, preferén%cménte
en posicidn c( asi como ﬁB'(o sea un resto alcoxicarbo-
nile inferior sustituido en caso dado en la parte alqui-
lo inferior, preferéntemente en posicién.<{ asi como ﬁ%),
asi como un semidster de alquen116 inferior, cicloalqui-
lo, fenilo 6 fenilo-alquillo inferior del dcido carbdni-
co, sustitvido en caso dado, en la parte alquenilo infe-
rior, cicloalquilo, fenilo & bien fenil-alquilo infericr
(6 sea un resto alqueniloxicerbonilo inferior-, cicloaleo
xicarbonilo~-, feniloxicurbonilo- ¢ fenil-alcoxicarbonile
inferior sustituido en casco dado en la parte alguenilo
inferior-, cicloslguilo-, fenilo~ ¢ bien fenilo-alquilo
inferior). Restos acilc de un semidster de deido carbb-
nico son ademds los restos correspondientes de semidste-
res alquilo inferior del dcido carbdnico, en los cusles
la parte alquilo inferior contiene uwn grupo heterocicli-
co, por éjemplo uno de los grupos heterociclicos mencio-
nados arriba, pudiendo ester sustituldos en caso dado,
tento el reosto de algquilo inferior como el grupo hetero-

cfclico. Tales restos acilo son grupos aleoxicarbonilo
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inferior sustituidos en csso dado en la parte alquiio
inferior, 1os cuales en el resto alguilo inferior:contig
ne un grupo heterociclico de cardcter aromatico- sustitui
do en caso dado. |

El resto scilo de un semiderivado de dcide carbdw
nico puede ser también el resto acilo de una sewiemida
de 4cido carbdnico, donde el 4tomo de mitrégeno puede og
tar en caso dado monosustituido 6 disustituido maciente
restos alifdticos, cicloalifdticos, cicloalifdtico-alifj
ticos, aromdticos 6 erslifdticos, especidlmente grupos
alquileo inferior.

Un resto alquilo inferior es por ejemplo ﬁﬁ Zrupo
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobuti-
lo, butilo secundario ¢ terciario, asi como n-pentilo,
isopentilo, n-hexilo, isohexilo 6 n-ectilo, mientres que
un resto alquenilo inferior puede ser por ejemplo un gru
po vinilo, alilo, isopropenilo, 2- & 3-metalilo & 3~bute
nilo, y un resto alguinilo inferior puede ser por ejemplo
un grupo propargilo ¢ 2~butinilo.

Un grupo cicloalquilo es por ejemplo un grupo cie
clopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo & ci-~
cloheptilo, asi como ademantilo, .y un grupb cicloalgueni-
lo es por ejemplo un grupo 2~ é 3~ciclopentilo, 1=, 2~
6 3-Qiclohexenilo 6 3~cicloheptenilo, aéi como 2-ciclo-
propenilo, Un grupo cicloalquilo-alquilo inferior & ol-
quenilo inferior es por ejemplo wn grupo ciclopropilo,
ciclopentilo, ciclohexilo 4 cicloheptilo, -1,1- & ~1,2~
~-etilo, ~1,1=, =1,2= & =1, 3~propilo, vinilo 6 alilo,
mientras que un grupo cicloalquenilo—alquilo inferior §

-glguenilo inferior represenin por ejemplo un grupo 1-,
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2- 6 3-ciclopentilo, 1~, 2~ § 3-ciclohexenilo 6 1-, 2- &
3-cicloheptenilo~metilo, -1,1- é -1,2-etilo, =1al=y L1,2-“
6 -1,3-propilo, vinilo § alilo. e

Un resto naftilo es un 1~ 4 2-naftilo, miéiﬁrés

’

’

que un grupo bifenilo representa por ejemplo a uh:feéto
4-bifenilo. .

Un resto fenilo-alquilo inferdor 6_feniloéélque~
nilo inferior es por ejemplo un resto bencilo, 1="8 2-fe
niletilo, 1=, 2= ¢ 3=-fenilpropilo, difenilmetilo,;ﬁriti-
lo, i~ 6 2-neftilmetilo, estirilo, & cinamilo.

Los restos heterociclicos son por ejemplc.reatos
monoc{clicos, moncazaciclicos monotiae{licos é monooxe~
ciclicos de cardcter aromético, como restos piridilo, _
por ejemplo 2-piridilo, 3—piridiio, é 4-piridilo, restog
tienilo, por ejemplo restos 2-tienilo é restos furilo,
por ejemplo o-furilo & restos biocfclicos mqnoazaciclicos
de ceracter aromitico, como restos quinolinilo, por ejem
plo 2-guinolinilo, & 4-quinolinilo, & restos isoquinoli-
nilo, pof ejemplo 1-isoquinolinilo & festos monociclicos,
tiszeciclicos & oxazaciclicos, como diazacielicos de ca-
récter aromitico, como restos oxazolilo, isozazolilo, tig
zolilo, 6 isotimzolilo, asi como restos pirimidimilo, ads
més restos triciclicos § tetrazaciclicos, preferéntemen~
te de cardeter aromitico, como restos tetrazocilo, por
ejemplo 1-tetrszocilo. Los restos heterociclico~-alifdti
cos son restos plouilo inferior & alquenilo inferior que
contienen restos heterociclicos, especidlmente los restos
mencionados arriba.

Por grupos hidroxi eterificados se entienden en

}
primera linea por ejemplo grupos metoxi, etoxi, n~-propi-
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loxi, .isopropiloxi, n~butiloxi, isobutiloxi, butiloxi
secunderio, butiloxi terciario, n-benciloxi 6 benciloxi
terciario, asi como grupos aslcoxi inferior sustitpidos,
como haloalcoxi inferior, especidlmente 2-haloaiéoki in-
ferior, por ejemplo 2,2,2-tricloroetoxi § 2~yodoeiox1
ademds, grupos alqueniloxi inferior, por eaemnlo vinilo-
xi & aliloxi, grupos alquilendioxi inferior, por ejemplo,
grupos metileno & etileno, asi como grupos isopropiliden
dioxi, cicloalcoxi, por ejemplo ciclopentiloxi, cielohe—~
xiloxl 6 adamentiloxi, grupos pentiloxi, fenil-aleoxi in-
ferior, por ejemplo benciloxi § 1- 8 2~feniletoxi, 6 gru-
pos alcoxi inferior sustituidos mediante grupos menocicli
cos, monoazaciclicos, monooxaciclicos & monotizciclicos
de caracter aromdtico, como grupos piridilo-gleoxi infe-
rior, por ejemplo 2~piridiloqnetoii, furilo~alcoxi infcrior
por ejemplo, furfuriloxi, é tienilo-alcoxi inferior, por
ejemplo 2-teniloxi.

Como grupos mercapto eterificados son de mencionar
los grupos alquilo-mercapto inferior, por ejemplo metilo~
mercapto O etilomercapto, grupos ferilomerca ptos 6 fenilo-
alguilomercapto inferior, por ejemplo bencllomnreabto.

Los grupos hidroxi esterificados son en primer 1lu
gar Atomos de haldgeno, por ejemplo dtomos de fluoro, de
cloro, de bromo 6 de yodo, asi como grupos alcanociloxi
inferior, por ejemplo acetiloxi & propioniloxi.

Los grupos smino~-sustituidos son grupos amino-mo
nosustituidos, especidlmente disust lVUlﬁOu, en los cuales
los sustituyentes representan en primera linea restoz de
hidrocarburo en caso dado sustituido, monovalente 6 biva

lente alifdtico, cicloalifatico, cicloalifdtico-alifdti
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co, aromatico § aralifdtico, asf como grupos acilo. Ta-
N

les grupos amino son especidlmente grupos alquilemino
: |
inferior 6 dlalquilo-smino inferior, por ejemple motile-
1

amino, etilamino, dimetilamino § dietilamino, & grupbs

glguilenamino inferior interrumpidos mediante haﬁeroétg

‘ mos, como dtomos de oxigeno, de azufre, 6 Atomos. e ni-

trogeno sustituidos en caso dado por ejemplo mediznte
grupos alguilo inferior, como grupos pirrqelidine, pipe-
ridino, morfolino, tiomorfolino & 4ametilo~piper§2iao,
asi como grupos ascilamino, especidlmente elcanoilernino
inferior, como acetileamino 4 propionilamine, ademas grea
pos taloilamino, |

Un resto alcanoilo inferior es por ejemplo un
grupo ascetilo & propionilo. Un resto alcoxi-carbonilo in
ferior es por ejemplo un grupo metoxi-carbonilo, etoxi.-
~carbonilo, n-propiloxi-carbonilo, isopropiloxi-carboni-
lo, butiloxi-carbonilo terciario ¢ pentiloxi-carbonilo
terciario.

Los grupos carbamoilo sustituidos-N, en easo dado
son por ejemplo grupos Nealquilo inferior 4 N,H-dialqui-
lo-carbemoilo inferior, como N-metilo, N-etilo, N,N-dime
tilo & N,N-dietilo~carbemoilo.

Un resto alqueniloxicarbonilo es por ejemplo el
grupo viniloxicarbonilo, mientras que los grupos ciclo-
alcoxicarbonilo-~ y fenilo-alcoxicarbonilo inferior, en
los cuales el resto cicloalquilo & bien fenilo-alquilo
inferiof tiene el significedo. mencionado arriba, repre~-
senten por ejemplo grupos adsmantiloxicarbonilo, benci~
loxicarbonilo & dlfenilometoxicarbonilo, asi como =fw«hi-

fenililo- metilo- etoxicarbonilo. Los grupos alcoxicar-
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bonilo inferior, en los cuales el resto alquilo inferior

|

contiene un grupo por ejemplo monociclico, mono~j ci 13-
-

.0, monooxaciclico 8 monotisciclico, son por ejemplo &ry
pos furilo-slcoxicarbonilo inferior, como furfufiidxicag
bonilo & dienilo-alcoxicarbonilo inferior, por ejtaplo,
2-teniloxicarbonilo. .

El resto X representa en primer lugar un goupo
hidroxi eterificado, ademds un grupo mercapto corrospog
diente eterificado, que juanto con la agrupacién perhoni-
lo forma wn grupo carboxilo 6 diocarboxilo ficilmente
disociable bajo condiciones neutrales & debilments dci~
das.

El grupo X en el material de partida de la formu-
la II y en el producto de la férmula I representa por

ejemplo el resto de la Fférmula -0-R% que junto con la

01
agrupacidn carbonilo representa un grupo carboxilo este~
rificado fdcilmente disociabls bajo condiciones neutra-
les & debilmente 4cidms, al tratarle con medios de reduc
eidn quimicos, como zine, sales de cromo-II. En este gru
po R% gignifica un resto 2-haloslquilo inferior, cuyo
heldgeno tiene un peso atémico de mas de 19, " E1 resto
puede contener 1, 2 § mds 4tomos de haldgeno, en primer
luger dtomos de cloro, de bromo & de yodo, conteniendo
especidlmente el resto 2-cloro-alquilo inferior, pero tem
bién el resto 2-bromo-alquilo inferior, normilmente mas,
pero preferéntemente 3 dtomos de cloro 6 bien de browo,

mientras que un resto 2—yodo~alquilo inferior contiene

en primer lugar dOlO un gtomo de yodo. Bl resto R% repre

senta especialmente un resto 2-policloro-alquilo inferior,

como 2-policloroetilo, en primer lugar, el resto 2,2,2-fri
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cloroetilo, asi como el resto 2,2,2—¢ricloro-1-me§ilo—
~stilo, pero puede significar también por ajemplb'ﬁn
resto 2-monobromo & 2-polibromo-alquilo inferior, como
2-bromo 6 2,2,2~tribromoetilo, & un resto 2-yodo-alqui
lo inferior, por ejemplo, el resto 2-yodoetilo,a-\

Otro grupo X, que junto con la agrupacién carbo-
nilo representa un grupo carboxilo esterificado facilmen
te disociable bajo condiciones neutras § débilmente doi-
das, al tratarle con medios quimicos de reduccién. somo

zine 6 sales de cromo~II, es el grupo O—RE, donde'Rg sig

nifica un grupo arilo-carbonilmetilo. En este, el resto

arilo es wn resto de hidrocarburo aromatico, sustituido
en caso dado, biofclico 6 poliefclico, especidlmente mo
nociclico, por ejemple un grupc naftilo y en primer lu-
gar un grupo fenilo, sustituido en caso dado, Sustitu~
yentes de tales grupos son por ejemplo restos de hidro-
carburo en caso dado sustituidos, como restos de alqui-
lo inferior, por ejemplo de metilo, etilo & isopropilo,
adends restos de trifluormetilo, fenilo 6 feniloalquilo
inferior, por ejemplo benecilo é fenidetilo, 6 grupos
funcionales como grupos carboxilo alterados funciondlmen
te 6 libres, por ejemplc grupos cérboxi, bajoalcoxi-car-
bonile, como metoxicarbonilo & etoxicarbonilo, ademds
carbamoilo & ciano, grupos alterados funciondlmente en
casc dado, como grupos hidroxi & mercapto esterificados,
por ejemplo atomos de heldgeno, & grupos hidroxi 6 mer-
capto eterificados, como grupos bajoaleoxi, por ejemplo
metoxi, etoxi, nwpr0piloxi,.isopropiibxi, n-butiloxzi, §

butiloxi-terciario, ¥y y/o0 srupos amine en caso dado sug-

tituidos, como dialquilo inferior, por ejemplo dimetilasl
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no § dietilamino, 6 dimlcanoilo-amino inferior, por ejem

R
|

plo acetilaminoe,
. b . ca

La parte metilo de un resto R, grilearbonil-metis-

lo, estd preferéntemente insustituida, perd puede mostrar

como substituyentes, en caso dado un resto orgdnico, por

. ejemplo un resto de hidrocarburo alifdtico sustituido en

caso dado, como un grupo bajoalquilo, por ejemplo un gru
po metilo, etilo, n~propilo, isopropilo, n—butilo.é buti
lo terciario, & un resto cicloalifdtico aromdtico & ara-
lifdtico, como un grupo qrilo, por ejemplo un grupo feni
lo sustituido en caso dado, asi como un grupo cieloalgui
lo sustltuido en caso dado, por ejemplo un grupo ciclo-

hexilo, & un grupo fenilo-alquilo inferior sustituide en
cago dado, por ejemplo un grupo benecilo.

Un resto arilearbonilmetilo Rg"es preferéntenen~
te el resto fenacilo insustituido, pero puede represen~
tar también uno sustituido en la parte aromdtica, como
un resto fenacilo sustituido mediante grupos alguilo ine
ferior, por ejemplo grupos metilo; alcoxi inferior, por
ejemplo metoxi, & dtomos de haldgeno, por ejemplo dtonos
de fluor, de cloro & de bromo.

El grupo X puede representar también el resto de
la férmule -O—Rg, que junto con la agrupacidn carbonilo
representa un grupo carboxilo esterificado facilmente
disociable bajo condiciones neutras & débilmente dcidas,
al irradiarle especidlmente con luz ultravioleta. BEn este
grupo Rg. signifiea un grupo avilometilo, donde arilo es-
+4 para un resto arilo biciclico & policiclico, pero cs~
pecidlmente para uno monociclico, preferéntemente susti-

tuido. Un resto arilo tal es en primer lugar un grupe fo-
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grupo naftilo, como 1~ & 2-naftilo. Sustituyenies de

.estos grupos son por ejemplo restos de hidrocarbupds sus
titvido en .caso dado,. como restos alguilo inferibr, feni
lo 6 fenilo-alquilo inferior, que como sustituygn%ps pue
den contener en caso dado grupos funcionales, coﬁbjlos
de abajo, 6 en primer lugar grupos funcionales, coﬁo aru
pos carboxilo libres & funcicnales alterados, qu,ejemplo
grupos carboxi, alcoxi-carbonilo inferior, como'ﬁétoxi-
carbonilo 6 etoxicarbonilo, carbamoilo 6 ciano, é“gfupos
amino sustitu{dos en caso dado, COmO SrUPOs diaiquiiOu
amine inferior & grupos acilo como bajoalcanocilo, por
ejemplo grupos acetilo, pero especidlmente £rupos alterg

dos funcionales en caso dado, como grupos hidroxi § mer

capto esterificados, como grupos aciloxim por ejemplo al~ .

cenoiloxi inferior, como grupos acetiloxi, 6 dtomos de
haldgeno, por ejemplo dtomos de fluor, de cloro & de bro-
mo, en primer lugar, grupos hidroxi eﬁerificédos, asi co
mo grupos mercapto, como grupos alcoxi inferior, por ejem
plo grupos metoxi, etoxi, n-propiloxi, isopropiloxi, n-bu
$iloxi o butiloxi terciario, ademds grupos alquilomercap-
to, por ejemplo, grupos metilmorcapto o etilwercapto (que
en el resto fenilo estdn, en primer lugar, en posicidn
3,4 y/6 5), y/o sobre todo, grupos nitro (que en el res-
to fenilo estén, en primer lugar, en posicidn 2).

- Ia parte metilo de un-resto arilometilo Rg estd
insubstituida, preferéntémente, pero puede estar substl-
tuida en caso dado, por ejemplo, como la parte metilo ded
EZTrUpo arilcarbonilﬁetiloVRg menelonada arriba, preferén-

temenise mediante un resto de hidrocarburo substituido en
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caso dado.
Ux; resto Rg es preferéntemente un resto :x( -fenilo
-galquilo inferior o un resto benzhidrilo, como un resto
1-feniletilo o benzhidrilo, substituido en caso dado me~
5. diante grupos alcoxi inferior o metoxi en posic?ép;3,4
¥/6 5, y/o mediante grupos nitro preferéntemengé en posi
cidn 2, en primer lugar, un resto bencilo, especislmente
el resto 3 & 4-metoxibencilo, 3,5-dimetoxibencile; 2-ni-
trobencilo 6 4,5-dimetoxi~2-ni.tro-bencilo, |
10. ﬁn grupo X puede representar tembidn el resto de
la férmula -O-Rg, que junto con la agrupgcién carionilo
forma wn grupo carboxilo esterificado, fécilmente diso~
ciable bajo condiciones dcidas, por ejemplo, en presencia
de deido férmico, acético o trifluoracético. Un resto Rg
15, seme jante es, en primer lugar, un grupo metileo el cual
estd monosubstituido mediante un grupo arilo carbociclico
que muestra substituyentes que donan electrones, o median
te wa grupo heterociclico de cardcter grondtico, que mues
tra dtomos de oxigeno o dtomos de azufre como miembros
20, . del snillo, o significa luego, el miembro del anillo que
representa la posicidn 0( para el dtomo de'ééigeno del
anillo o el dtomo de azufre del snillo en un resto oxa-
o tiacicloalifdtico.,
Un grupo arilc cerbociclico gue en el resto arilo
25, contiene substituyentes que entregan electrones en wn reg
to arilo biciclico o policfclico, especidlmente monocicli
co, por‘ejamplo, un resto naftilo y, en primer lugar, un
resto fenilo. Los substituyeutes que entregen elecltro-
nes, que se encuentraﬁ preferéntemente en posicidn p~ y/o

20, o= del recoto arilo, son por ¢jemplo, grupos libres o, pre
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ferénitemente, alterados funcionales, como grupos‘hldroyl

esterlflcacos 0, en primer lugar, eterlflcados, cFmo gru

pos bajoalcoxi, por ejemplo, grupos metoxi, etOLl 0 is0-
propiloxi, asi como correspondientes grupos mercapio li-

bres o alterados funcionales, ademds, restos aenh;drocar

buro alifdticos, cicloalifdtico, aromatico o arﬁlmfatlco,
substituidos en caso dado, especidlmente grupos‘f;ﬁcalw
quilo, por ejemplo, grupos metilo o butilo terqmax}o, o]
arilo, por ejemplo, grupos fenilo. o

Un grupo heterociclico de cardcter aromiitico que
como wiembros del anillo contiene dtomos de oxig cno 0
dtomos de azufre puede ser bicfclico o p01101011uo, Pero
es, en primer lugar, monociclico, y representa édbra todo
un resto furilo, por ejemplo, un resto 2~furilo 2 un res-
‘o tienilo, por ejemplo, 2-tienilo.

Un resto oxa- o tiacicloalifdtico enlazado en of-

—pesicidn es, en primer luger, wn grupo 2-oxa- O 2-tiaci- .

cloalquilo asi como 2-oxa~ & 2-tizcicloalquenilo, en el

cual el grupo metilo Rg

representa el miembro del anillo
adyacente ol dtomo de oxigeno o al étomo de azufre, y que
contiene preferdntemente 4-6 dtomos de carbono, en primer
lugar, wn resto 2-tetrshidrofurilo, 2-tetrahidropiranilo

6 2,3-dihidro-2-piranilo, o un correspondiente andalogo de

azufre,

d
0

metoxibenciio, zdemds, 2~%etrahidrofurilo; 2-tetrahidropl

Restos RY preferidos son grupos 4-metoxi & 3,4-di-
ranilo § 2,3-dihidro-2-piranilo.

" E1l resto R en el materinl de partids Ge la férmu
la II y on producto de le Fférmula I esta, en primer lu-

gar, pare los grupos isopropilideno, pero puede repreocen-—
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tar tembién los grupos metileno o wn grupo 3-hidroxi este
fificédo, especidlmente grupos 3-aseiloxi-2,2-propilide-
no, sdemds, el grupo 2-metilo-1,2-etileno, o un gfupb al
terado funcional, como grupos eterifiqados o} esﬁerifica—
dos 2-hidroximetilo o 2-mercaptometilo, por ejemgl;,‘Zuac;
loximetilo ¢ 2-halogemmetilo~1,2-ctenilo, ademds;-un gru-
po alteraﬁo funecional 2-carboximetilo, como 2—ciéﬁﬁetilo~
~1,2~etenileno, donde, en una agrupacidn 1,2-cterileno;
gblamente el atomo de carbono que estd unido exciusiva-
mente con dtomos de carbono cn el anillo azufre-ni trdge~
no, lleva el, en caso dado substituido, resto metilo. En
los grupos aziloxi mencionados arriba, el resto arilo es
uno de los deidos carboxilicos orgénicos mencionados arri
ba, en primer lugar, un resto bajoalcanoile, por ejemplo,
un resto acetilo, asi como el resto acilo de un semiéster
o semismida de deido carbdnico. Un grupo hidroxi o mer-
capto eterificado que substituye en caso dado el resic
metilo es un grupo de este tipo eterificado preferéntemeg
te mediante restos alifdticos o aralifiticos, preferénte~
mente un grupo bajoaleoxi- o bajoalquilo—mercaptb, mien—
tras que un grupo halogemmetilo-1,2-etenilend es el dto-
mo de haldgeno, por ejemplo, un dtomo de bromo.

Un resto acilo Ac, en el material de partids de
la férmula IT es especidlmente wn resto acilo de un acido
carboxilico orgdnico que se df en un derivedo N-acilo de
una combinaeidén 6-amino-pensm-3-dcido carboxilico ¢ T-ami
no-cefem-4-geido cerboxilico, como por ejemplo, el resto
de le férmula Y-(CyHo,)-C(=0)~, donde m esta para un ni-
mero entero de 0 a 4, preferdéntemente 1, y un gtomo de

carbono del, preferéntemente no derivado, resto alguilono
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de la £érmula -(C H, )=, puede estar substituido median-

te wn.grupo amino substituido, en caso dado, unlgﬁupo al-

terado funcional en caso dado, como un grupo hidroxi o}
nercapto eterificados o esterificados, o un gruno carbo—

xilo libre o alierado funcional, por ejemplo, mgdianbe

H

E

uno de los grupos de este tipo mencionados arr;ua, y done g

de Y estd para un resto de hidrocarburo aromé ieo © ClulO*

alifdtico, o un resty heterociclmeo, egte ult¢mo profe~
rentemente de cardcter aromgtico, substituido en el mu~
cleo por ejemplo, mediante los substltuyentes Gudos para

el resto de alquileno de arriba, asi como mediance gru=

pos sulfo o grupos nitro substituidos en caso dado, 0 es~

td para un grupce hidroxi o mercapio eterificads nediante
un resto de hidrocarburo aromdtico o cicloalifdtico, o
un regto heterociclico, este Ultimo preferentemente de
cardcter aromdtico, y significa por ejemplo, un grupoe
fenilowacetilo, feniloxiacetilo, feniltioacsetilo, bromo-
fenllo-tioacetilo, 2«feniloxzipropionilo, o/~feniloxifo~
nilacetilo, o -metoxifenilacetilo, 4 -metoxi-3,4-diclor-
fenilacetilo, « ~cianfenilacetilo, fenilglicilo, (en

caso dado con grupo~amino protegido), benciltioscetilo,
benciltiopropionilo, cieclopentanoilo, 2-tienilacetilo,

ol =eian-2~ftienilacetilo, o{-amino-2~tienilacetilo

t
1
!
s

!

v rrm el 5 S Ea . 3 i

- esr v

(en caso dado con grupo amino protehido), 3-tlenilacetilo

¢ 2=furilacetilo 6 un rsto de la férmula cnﬁ2n+1‘c(“0)-
6 CpHp,_3~C0(=0)~, donde n estd para un mimero ente-
tero desde 1 hasta 20, preferentemente hasta 7,

¥ la cadena puede ser recta ¢ bifurcada, ¥ en caso

dado interrumpida por un domo de oxIgeno’
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no o de asufre, y/o substituide mediante dtomos de haldge

no, grupos trifluormetilo, grupos carboxilo libres o 2l-
terados funcionales, como grupos ciano, grupos amino li-

bres o substituidos, asi como grupos nitro o azido, ¥

significa por ejemplo, un grupo propionilo, butirile, he-

- xanoilo, octanoilo, butiltioacetilo, acrililo, crofenile,

2-pentenoilo, aliltioacetilo, cloroacetilo, trifiﬁcrace—
tilo, 3-cloropropionilo, 3-bromopropionilo, amincccetilo
(en caso dado con grupo amino protegide), 2-carbexipro-

pionilo, cianacetilo, 2-cieno-3-dimetilo~-gzorililo, S-—ami.
no-5~carboxi~valeroilo (en cago dedo con grupos emino y

carboxi protegidos) o azidoacetilo.

El resto Ac, en un material de partide de la fir-
mula II estd, en primer luger, pera el resto aciiov corde~
nido en combinaciones 6-€-acilamino¥écido penicildnico &
T=l-gcilamino~dcido cefalospordnico que se dan de forma
natural o se preparan biosintéticamente, ¢ sea, para un
resto arilacetilo, ariloxiacetilo, bajoaleanocilo o bajo-
algquenoilo, substituido en ceso dado, en primer lugar, el
resto fenilacetilo, o feniloxiacetilo, asi como el resto
4~hidroxi-fenilacetilo (en caso dado con grﬁpo hidroxi
proteglido), hexanoilo, octanoilo, 3-hexenoilo, 5~amino-5-
-carboxi~-pentanoilo (en caso dado con grupos smino e hi-
droxi protegidos), n-butiltioacetilo o aliltioacetilo.

Las materias de partida, utilizables segin proceso,

de le férmula II se pueden prepcrar, por ejemplo, si wna

.r

combinacidn de la férmule
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donde Ac,representa el resto acilo de un écido,cég?oxi—
lico orgénico, estando protegidos en caso dado Igé‘gru-
pos funcionales libres como los grupos amino ¥y cépboxi-
lo,'preferén%émente’uno de los restos acilo mengiéﬁados
arriba contenidos en combinaciones G—N-acilaminb;écido
penicildnico § T-N-acilemino-icido cefalosporénié@ique
se den de formaznaﬁural, ¥ R, estd para un grupo sarbo-
xilo ~0(=0) (combinacidén IIIa), o una sal de ella, se
trensforma en la correspondiente combinzcidn de azidas
de @cidos con la férmula III, donde R, representa el reg
to azidocarbonilo -C(:O)-N3 (combinacidn IITb), se trana
muta ésta, por eliminacidn del nitrdgeno, a la corres-
pondiente combinacidn msocianato con la férmula III, don
de R, significa el grupo isocianato ~N=C=0 (combinacidn
IIIc), y se trata simultanca o posteridrmente con una
combinacidn de la férmula H-X(IV), y si se desea, se
transforme una combinzcidn obtenida en otra de la for-
mula II, y/o si se desea, se separa una mezcla de isdme-
ros, obtenida, en los isdmeros individuales.

Ta transmutecidn de una combinscidn de deidos Illa,
o de una sal eproplada, especidlmente de ung sal smdnica,
en la corresponﬁiehte azida deVécido IIIb, puede ecfecinap

se por ejemplo mediants {rensformacidn en un anhidrido
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mezclado (por ejemplo medisnte tratemiento con haldge-
no-4c¢ido férmico-bajoalquiléster, como éster etilico de
gcide cloroférmico, en presencia de un medio bésico,icg
mo tietilamina) y tratemiento de un anhidrido tal con

ung alealimetaleozida, como sodicazida, o wna amouidazida,

© por ejemplo benciltrimetilamoniocazida, Ia combinacidn

de azida de dcido ITIb asi obtenida, se puede trarsmutar
en ausencia o presencia de una combinacidn de aleosol o
de mercaptan de la férmula IV, bajo condiciones 4o resc
cidn, por ejemplo, al calentarla, en la combinaciéa iso-
¢ianato IIIc deseada, que normélmente no necesiia ser
aislada, y que se puede transformar diféctamentn.en el
material de partida deseado en presencia de una cermbina-
¢cién de la férmula IV.

Ia resccidn con una combinacidn de la foérmula IV,
especidlmente con un alcohol de la formula R%—OH, Rg~OH,
Rg~0H o bién RghOH, com¢ con un 2~halogenetanol R%~OH,
por ejemplo con 2,2,2-tricloro- 6 2-bromoetancl, un aril-
carbonilmetanol RE-OH, por ejemplo fenaciclaleohol, o un
arilmetanol Rg-OH 6 RS—OH, por ejemplo, 4,5-dimetoxi-2-~
-nitro-bencilalcohol o 4-metoxibencilaleochol, se realiza,
en cazo dado, en un disolvente inerte, pocr ejemplo, en un
hidrocarburo halogenado, como tetraclorocarbono, clorofor
mo o metilencloruro, o en un disolvente aromético, cono
benzol, toluol o clorobenzol, preferéntemente bajo calenm
tamiento.

En un meterial de pertida, los substituyentes, por
ejemplo como los dadog arriba, pueden transformarse unos

en otros; los grupos funcionales protegldos 2n el rectc

' Ac% puaden libererse si se desea  del modo usual, por ejem
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plo por hidrdélisis, por reduccidn o mediante tratamiszn-
to con deido. . :
Ia presente invencidn concierne tembidn 2 las!

H

nuevas combinaciones amino de la férmula I, especidluen

*

te las combinaciones pensm de la férmuls

j .0 )
NH’—!LO—-R

—«c}—~1\1 \ /cH3 (IA) ,
C‘H-*CH \CH

H2N S
donde R representa el grupo Ri, especidlmente un resto
2-halogenetilo-, como el 2,2,2~tricloroetilo, 2-bromoeti
lo, 2,2,2~tribromoetilo o 2-yodoetilo, el grupo Rb, re-
presenta especidlmente al resto fenameilo, el grupo R re-
presenta especidlmente un resto 2-nitrobencilo, como el
resto 4,S~dﬂnetoxi~2-nitro~bencilo, o el grupo Rg.repre-
senta especidlmente un resto bajoaleoxibencilo, como el

resto 4-metoxibencilo, obteniéndose estas combinaciones

preferdntemente de combinaciones panan de la f£érmula

Aca;ﬁH
0
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donde Aci representa vn resto acilo gue contiene'eirder;
vado N-acilo del doido 6-amino-penicildnico que se da de
forma natural o se prepara biosintéticamente, especidl-

mente el resto fenilacetilo o feniloxiacetilo,

Las nuevas combinaciones de la presente invencion
representan valiosas materias de partida que encuentran
utilizacidn c¢n la preparacidn de combinaciones de efece~
tos farmacoldgicos. Se prestan en primer lugar para la
preparacidn de combinaciones que conbisnen el anilio (5«
~lactama que muestrz un resto tio en posicidén-2 y wn £ru
po amino en posicién-3, o sea, combinacicnes en lus que
el anillo azufre-nitrdgeno, de 5 o bién 6 miembros, estd
desdoblado.

Asi por ejemplo se pusden transformar combinacio-
nes de la férmula I, donde R representa un grupo izopro
pilideno y X un grupo de la férmula -Oeﬁi (combinaciones
Ia) § ~O~R2 (combinaciones Ih), mediante tratamiento con
wn medio quimico de reduceidn, combinaciones de la £érmy
la I, donde R significa un grupo isopropilideno y X un
grupo de la formula —OuRg (combinaciones Ic), mediante
radiacidn, o combinacionss de la férmuls I dénde R sig~
nifica wn grupo isopropilideno y.X un grupb de la féxrmula
-O—RS (combinaciones Id), mediante tratamiento con wn dci
do apropiado y reduccidn del 4 ,4~dimetilo-S5~tia~2,7-dilaza
biciclo/ 4.2.0,70ct~2~en~8-ons formado en czso dado en la
reaccidn de desdoblamiento de arriba, como producto intexr
medio, por ejemplo, mediante tratamiento con un medio qui
mico de reduccidn, realizéndose las reacciones de desdoblg
miento d= erriba en presencia ce agus o traténdose con

ague posteridrmenie, en el 3-igopropilo~4~tiz~2,6~diazabl




De

10,

15.

20,

381471

ciclo{3+2.0. )heptano~T~on de la f£érmula

0=C NH -

b,
CH——
) * R

HN S (1V)
‘>\\\fH/,/’
2N
H3C CH3

que representa por su parte un valioso materisl de par-
tida. N

Asi por ejemplo en la combinacidn de la fomﬁla
IV se puede introducir un resto acilo Acy féeilméﬁté di-
socigble, preferdéntemente bajo condiciones ‘deidas, como
un resto acilo apropiado de un semiéster de dcido carbd-
nicp; por ejemplo, un resto bajoalcoxiecarbonilo bifurca-~
do o substituido, en caso dado, en la parte bajoalquilo,
preferéntemente en su o{~posicidn, asi como un resto ba-
joalqueniloxicarbonilo, cicloalcoxicarbonilo, feniloxiw
carbounilo o fenilbajoslcoxicarboniloj substituido, en cg
so dado, en su parte bajoalquenilo, cicloalquilo, fenilo
o bién fenilo-bajoalquilo, 0 un resto bajoalcoxicarboni-
lo que en la parte bajoalquilo, preferéntemente en {-pg
sicidn, muestra un grupo heterociclico de cardcter aromg
tico, preferdntemente, el resto butiloxiearbonilo tereig

rio.

Un 3-isopropilo-2-Ac,-4-tia-2,6~diszabiciclo(3.2,0.)

heptano-T-on, asi obtenible, de la férmula

-

e

.Y it e P R Ao Y



- 3"[ -
O:L{---i“IH !
CH——CH |
Ac "'N: ‘S (V) 'I

l' \CH/
]

bt
7\
5 on,

H

se puede reducir, usudlmente en presencia de wa nadio de
condensacidn, con un apropiado 3,3=diformil-scrildcido-

~R§—éster de la férmula

OHC 0
I
— CH---C——~0-—~»R§ (vi)

cHe

donde R% tiene ¢l significado dado arriba ¥y estd en pri-
5, mer lugar, para el resto 2,2,2-tricloroetilo, o con un

tautdnero, y el 2-(3~isopropilo-7-o0xo-2~Ac,~2,6~diaza~4-

~tig~6-biciclo/ 3.2.0./heptilo)=3,3-diformilo-dcido pro-

pidnico-R%~éster obtenido, de la férmula

0
I N
(—0-R
(o]
CH
0=C- i\l (IJH»CHO (VII)
Og——cn O
N 3 1
Ac.—N 'S
1
_ \\\\\ ////
CH
(I,I 3
AN
H_C CH,

3 3
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se puede transmutar mediante tratamiento con un medio
doido en un T-smino-3-formilo-ceph(2)em-4-~deido cirbo.i

lioo~R§wéster de la férmula

0 . -,
N
¢-0-R
| o]

CH , _
Om?-—~?< ﬁ*GHO (VIII) - ;a
" CH—CH CH | L
HN s .

éste se pueds transformar, por ejemplo segin elAméfodo
descerito en la patente austrizca N2 264 537, en T-snino-
-geido cefalospordnico y sus derivados Neacilo. fi

En la sucesidn de reaccidn de arriba, la agrupa~
oién de la férmuls -0(=0)-0-R o de la férmula =C(=0)-0-
-Rg en una correspondiente combinseidn de la férmula I,
donde R esta para el resto de isopropilideno, se pueds
disociar mediente tratemiento con un medio quimico de
reduccidn, usudlmente en presencia de por lo menos un
mol, normdlmente de un exceso de agua. Aqui se trabaja
bajo condiciones suwaves, por 1o general a temperaturs
ambiente e ineluso hajo‘refrigeraeién. -

Medios quimicos de reduccidn son especidlmente

metales reductores, asi como combinaciones metdlicas re-

ductoras, por ejemplo, aleaciones metdlicas o smalgamas,

asi como sales metalicas fudrtemente reductoras. Bspecidl

mente spropiadas son cinc, sleaciones de oine, como por
ejemplo cinc-cobre o emzlgema de cinc, ademds, megnesio,
que se emplean en presencia de medlos que desprenden hl-

drdgeno, que juntos con los metales,aleaclones metdlicas
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y amalgenas tiencn tendencia a producir hidrdgeno nacien
te, el cinc por ejemplo en presencia de dcidos, ventajdé-
samente, como dcidos carboxilicos orgdnicos, por ejemplo
gcidos bajoaleanocarboxilicos, en primer lugar, acido

s

cético, preferéntemente con adicidn de agua, asi eomo

©

. en presencia de alcoholes, especidlmente aleohoies acuo~

s0s, como bajoalcanoles, por ejemplo metanol, etenol o
isopropencl, gque en caso dado pueden emplearse fawbidn
juntos con un 4cido carboxilico orgdnico, ¥y las wmamlgs-
mag alcalimetalicas, como amalgamas de sodio ¢ potasio,
en presencia de disolventes himedes, como éteres ¢ bojo-
alcancles.

Sales metélicas fuériemente reductoras son por
¢ jemplo, en primer lugar, combinaciones cromo~Il; por
ejemplo cromo~II-cloruro o cromo-II-acetetc, que se em-
plean preferéntemente en presencia de disolventes orzdni--
cos, mezclables con agua, que contienen medios acuosos,
como bajoaleamnoles, acidos carboxilicos, como dcidos
carboxilicos bajoalcanos, o derivacdos, como amidas bajo
alquilizadas, en caso dado substituidas, de ellas, éter,
por ejemplo metanol, etenol, Acido acetlco, dlmotllfovmn
mida, tetrehidrofuranc, dloxan, etilenclicol-dimetiléster
§ dietilenclicol~dimetildter.

En una combinacidn correspondiente de la foérmula
I, donde R represente el resto isopropilidenc y X repre-
sente un grupo de la férmula -0 “g, se puede disocisr la

.

.. ] ¢ .z
agrupacién de la formula “v‘~0)—0“q0; mediente radizcion,
preferéntemente con luz ultraviolets. Aqui se emplea luz
de onda larga 6 de onds corta segin el tipo del sustitu~

¢ . e
yente Ry. Asi se puede discciar grupos de lz £ormuls
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—O—Rg, en los cuales Rg reprasenta un resto aril%etilo,
especidilmente un resto bencilo, por ejemplo el 4,§~Gime-
toxi-2-nitro-bencilo, sustituvido mediante nitro en la
posicion 2 del resto arilo, y que presenta en caso dado
otros sustituyentes, éomo grupos bajoalcoxl, por ejemplc
grupos metoxi, mediante radiacidn con lux ultraviéléta
con uwng longitud de onda de mds de 290 milimicrééyxaque-
1los en los cuales Rg represente un resto arilgﬁ%%ilo,
por ¢jemplo resto bencilo, sustituido en caso déﬁé'en
posicidn 3,4 y/o 5, por ejemplo mediante grupos Béjoaln
coxi y/o grupos nitros, mediante radimeién con iuz(hltrg
violeta con una longitud de onda de menos de 290¥m&;imi-
cras. En el primer caso se trabaja con wng lémbéra~de
vapor de mercurio de alta presidn empledndose como filtro
preferéntemente cristal Pyrex; por ejemplo con una longi-
tud de onde principal de 315 milimicras, en el Wltimo ca-
so'se trabaja con una ldmpara de vapor de mercurio Ge ba-
ja presidn por ejemplo con una longitud de onda principal
de sproximddamente 254 milimicras.
La reaccidn de radiacidn se efectia en presencis

de un disolvente apropiado polar & apolar & de una mez-
¢la; disolventes son por ejemplo hidrocarburos en caso-

dado halogenados, como bajoalcanos clorados en caso dado,

'por ejemplo metilencloruro, 6 benzoles clorados en caso

dado, por ejemplo benzol asi como aleoholes, como bajoal
canol, por ejemplo.metanol 6 cetona, como bajoalcanona,

» ‘ iy 03 r .
por ejemplo acctona y contienen preferéntemente por ejem-
plo hasta un 5 % de agua. Aqui ze trabaja prefordntemen-
te a temperaturas ambiente, si fuese necesario hajo refri-

gerscidn, usudlmente en una atmdsfera de gas inerte, por

i

SRUMIURNPUNY NN

e s —————— LA Loy SeRb 4 4
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ejemplo una atmdsfera de nitrdgeno. Si fuese necésdrio,
el reécondicionamiento del producto obtenido se efectia
en presénoié de agua.

En una combinacidn de la férmula I, donde R repre
senta el grupo isopropilideno y X representa el grupo de
ls £érmula --,O-RD , se puede disociar la agrupacién-de ia
férmula —C(:O)-O-Rg, mediante tratemiento con un medio
deido, especidlmente con un scido, como un gcldn bajoal-
canocarboxilico sustituido en caso dado, que coniiene
preferéntemente al dtomo Ge haldgeno como acético 6 aci-
do trifluoroacético, ademds con dcido férmico, o con un
feido sulfdnico orgénico apropiado, por ejemplo_p»toluo;
sulfénico, Usudlmente se emplea aqui como diluyente un
excedente de un reactivo dcido liguido bajo las condicig
nes de reaccidn, y se trabaja en presencia de por lo me-
nos una cantidad equivalente de agua, asi como a tempe~
retura ambiente § bajo refrigeracidn, por ejemplo a apro,
ximddamente ~20° hasta sproximddemente +10°.

Agui, si por ejemplo en combinaciones Ia se diso-

0
primer lugar estd pare el resto 2,2,2~-triclorvetilo & el

cia la agrupecién de ls férmuls ~C(=0)~O-R,, donde r en

resto 2-yodoetilo, 6 si en combinaciones Ib se disocia
la agrupacidn de la férmula wC(zO)—O—Rg donde Rg en pri

mer lugar significa el resto fenacilo, especislmente bajo

condiciones controladas, por ejemplo al tratzr una combing

. A ,
cién Ia 8 Ib, donde Ry, ztd para el resto 2,2,2-triclorg

etilo & bien Rg

binacidn cromo~II, por ejemplo cromo-II-cloruro 6 une con

estd para el resto fenacilo, con una cop

binacidn Iz donde Ré estd para el resto 2-yodoetilo, con

cine en presencis de eproximidemente al 90 % dcicdo =zeétice
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{ socla la agrupzcidn ~C(=O)~O-RD, donde RD

acuoso, 6 en combinmciones Ic se disocia la agrupaoaén
—C(=O)~O¢Rg, donde Bg estd en primer luger para el res
to 2 nitrobencilo § el resto 3y4~dinetoxi-2-nitrobencilo,
i .
especidlmente mediante tratemiento con luz ultraviqléta,
sin redueceidn posterior, 8 si en combinsciones i@lée die
5 0 estéiqh:primer
lugar para el resto 4-metoxibencilo, especidlments al
tratarle con dcido trifluoracético § férmico, sé‘ﬁﬁede
formar el 4,4-dimelbilom5~tia=2,T~diazamiciclo/ 4.2.0,/0ct~

~2-en~8n6n de la férmula

O=(I}~*—~~NH
CH—CH
N s (IVA)
AN
N
CH——¢C
< om
1,0 3

que por su parte puede transformerse mediante reduccidn,
por ejemplo al traturla con un mediquuimico de reducecidn,
como cine en presencis de wn deido, por ejemplo deido amed
tico al 90 %, en el 3~isopropilo=4~tis-~2,6-dizzamiciclo/3.
2.0, /heptan-T-on de la férmula IV.

Lz introduceién de un grupo acilo Acy fécilmente

disociable en el 3-isopropilo-4-tia-2,6-dissamicicle/3.2.

0./heptano-T-on de la f£érmula IV, puede efectuarse de for
me en si conoecida, Aqul se emplean les medlos de acila-
cidn usﬁales, proferéntemente derivedos reaccionables del
g0ido carbbnico, =i es necesario, en presencis de un me—
dio de condensaciln apropizdo, como un medie bésico, por

N & s PO 4
ejemplo una bace tercisria organica, como trietilaming O
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piridina. Derivados reaccionables de dcidos son?gnhidri
dos, incluso anhidricos mezclados, ademgs haluros, en pri
mer lugar fluorwro & cloruro. ILa acilacidn se puede efsg
tuar tembién por etapas, por ejemplo si una combinacién
de la féfmula IV se trata con un haluro de Acido cerbdéni-
co, espocidlmente fosgdén, y si wn 2-halogencarbonlio, co-
mo 2~clorocarbonilo~3~isoPropilo~4~tia~2,6~diaza@§piclo
L 3.2.0.7neptano~T—on, obtenido se transforma pm;::educ-
cién con un slcohol, por ejemplo con un bajoalcaﬁéi en cg
50 dado derivado 6 sustituido como butanol tercizrio.

Ie reaceidn de una combinacién de la férﬁulé vV, con
un diformilaorilécido—RA~éster de la férmulas VI se realiza

de forma en si conocidz, mediante calentamiento &2 la mez-

cle do reaccidn a temperaturas en las cuales se evite consi- .

derdblemente una descomposicidn de la olefina de la foram-
la VI, que se puede aplicar tombién en forma hidratadz, 0
gea, como 3,3-diformilo-acido léctico~RA~éster de la fér-
mule

0
it
OHG C—0—R,
AN ; { _).. :
CH— (VIA
/N
QHC OH

¥ que pierde agua bajo condicicnes de reaccidn, o sea, a
aproximddamente 50°C hasta aproximidamente 120°C, usuil-
mente en presencia de'un.éiséivente preferéntemente de
alto punto de ebullicidn, como un hidrocarburo alifatico
6 aromdtico, en oéso dado halogenado, por ejemplo n~ccta—

no 6 xylol, 6 de un éter spropiado, como 1,2-dimetoxieta-
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, ¥/0 en una atmdsfera de gas inerte, como una atmowfe
ra de nitrdgeno y/o bajo presidn elevaoa

Medios doidos que originan le sberture del anillo
de 5 miembros y la sberturs al anillo azufre*nibrégeﬁo
de 6 miembros en combinaclones de la fdérmula VIT, wmon,
en primer lugar, dcidos inorgdnicos § fuértemenﬁé;orgén;
cos que contienen oxigeno, asi como Lewis apréticos del
tipo bortrifluoruro, y sus complejos. Acidos inoféénioos
gue contienen oxfgeno son por ejemplo dcido sulfurico,
deido fosférico & dcido perclérico, mientras qué éclaos
fuértemente orginicos que contienen oxigeno son &cidos
carbdxilos orgénicos, como dcidos bajoaloanocarbé#ilos
sustituldos, por ejemplo dcidos halogen—bsjoalesnoverbdm
xilos, y sobre todo dcidos trifluorcacético, 4 dcido sul
fénico fuértements orgdnico, como dcido p—toluolsulféni-
co. Acidos Lewls eprdéticos del tipo bortrifluoruro, son
por ejemplo el bortrifluoruro mismo, asi como sus comple
jos, por ejemplo con éter, 6 sea, bortrifluoruro eteara-
to, 6 con dcido fluorhidrico, é sea, dcido fluorborhidri
co, asi como tetrafloruro de estafio. Se pueden emplear
también mezclas apropiadas de dcildos.

La reaccidn de escisidn y de cierre del anillo se
efectia en ausencia § en presencia de disolventes apropia
dos (donde ciertos medios dcidos, como dcido trifluoracé-
tico, pueden servir al mismo tiempo como disolventes), ba-
jo refrigeracidn a temperatura smbiente § bajo calenta-
miento, si es necesario, en una atmdsfera de nitrdgeno
y/0 en un recipiente cerrado.

hquf, el grupo acilo Acy ficilmente’ disociable ba

jo condiciones decidas, por ejemplo un resto butiloxicarbo
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nilo terciario, se puede disociar 2l mismo tiempo bajo
3

las condiciones de reaccidn.

Tas combinsciones de la férmule I se pueden trang
mutar, como sigue, en otras combinaciones que se pueden
emplear & bien por su parte como materias de pariida o
con motivo de sus efectos farmacoldgicos.

Si en el grupo amino libre de combinacionas de
le férmula I, en primer luger de aquellaé que se nueden
obtener de la fdérmula II, en las cuales R repressuba el
resto isopropilideno, se introduce segin procedimicntos
de acilecidn conocidos un resto acilo Ac, diferense del
resto acilo Ac, disociado, que contiene grupos funciong
les preferéntemente protegidos, como grupos hidroxi, mer
capto, amino y/o carboxilo, por ejemplo, un resto acilo
Aoq fdeilmente disociable, especialmente bzjo condiciones
doidaz, & se introduce un resto acilo Ac, que muestra

grupos funcionales en caso dado protegidos, que =¢ da en

combinaciones dltamente eficaces 6-N~acilamino-penicilang

cido~ & T~N-acilamino~cefalospcoranicoscido, como por ejem
plo el resto fenilglicilo, en el cual el grupo. amino es-
td protegido en caso dado, por ejemplo mediante un grupo
acilobutiloxi fAcilmente disociable, como el grupo carbo-
-2,2,2~tricloroetoxi, & el grupo carbobutiloxi~terciario,
y las combinaciones asi obtenidas 6-N-zcilo-smino-2,2-di=-

metilo-3-N-/ Xy~C(=0)_7-amino-penam de la férmula
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NH~C-X
l (4]

O
O==C-—-—N/ \ /3

g l
CH—CH NCH
. A E

Ac —NH

i
'
k.

.
o LY

s 4ae
-

Y

~ A

donde Ac representa un resto Ac, 6 Ac, estable bajo con-

diciones de reaccién, y el grupo X representa uao tal de

le férmula -0-R*, § -0-RD

O’

o : Se tratan bajo accidn simul-

ténea & posterior de agua, con un medio quimico & reduc

cidn, 6 si se irradian con luz ultravioleta, bajo trata-

miento simultdneo o posterior con agua las combinaciones

obtenidas de la férmula IX, donde Ac representa un resto

Acy & Acy, estable bajo irradiacidn y el grupo X, represen

ta un tal de lg férumula -O—Rg - se obtiene las combinacio=~

nes 6G-ll~-zellamino-3-hidroxi-2,2~dimetilo~penam de la fdr-

muls,

OH
CH

CI-I3

| 4
CH-——C,H\ / pv: (%)
. N7

Ac N

0=C——N
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en las cuales, si se desez, se pueden esterificar los

grupos hidroxi libres, y/o se pueden liberar los grupos

g . . . |
funcionales protegisos y/o oi se desea, se pueden sena-

ror las mezclas de isdmeros obbenidas en losg isbueros
indjvidualesgs,

Ia acilecién de wna combinacién de Lg £érmu-~

la I se efectia de forma en si conocida, Agui =2 emplean

los medios de acilacién usuales, como un dcido 6 sus
derivados reaccionables,aquel por ejemplo en bfeaenciu
de un nedio de condensacibn anropiado, como unu carbo-
dimida, por ejemplo dicicloexilecarbodimida, y ¢sve, si
fuese necesario , en presencia de un medio bdwico, co~
mo una base tercisria orgdnica, por ejemplo trietilsmi~
na 6 piridina. Derivados reaccionsbles de decicos son
anhidridos, incluso mezclados, cspecialmente anhldridos
prevarables con ésteres de deidos halogenformico, por
ejemplo éster etilico de deido cloroférmico, ademds
haluros, en primer Jugar fluoruros 6 cloruros, ¢ éster
reaccionable, como éster de dcidos con aleoholss & fe~
noles que contienen ag:upaciones que abracn electrones
asi como con combinacidn H-hidroxi, por ejemplo cian-
metanol, p-nitrofenol 6 N~hidroxisucinamida., La acila-
cidn se puede efectuar también por etanas como ge men-
ciona arriba,

El tratemiento de una combinacibn de la fér-
mula IX, donde el grupo XO representa a aquel de la
férmula -O—Rg 6 ~O~Rg, con wn medio quimico de reduc-
cién 6 la radiacién de una combinacidén de la férmula IX

donde el grupo Xb reprezenta agquel grupe de la foérmuly
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-O—Ro,con luz ultravioleta,; se puede realizar por €jeme-

plo segin el procedimiento deserito arriba.

Si se desea, en wna oombinacién.obtenida
se pﬁede acilar el grupo hidroxi en posicién -2, de
forma en si conocida, por e¢jemplo como se describe
arriba, .

~ En combinaciones obtenidas se puedenr libe-
el

conocida, Asi, vn resto acilo apropiado, como un res-

rar los grupos funcionales protegidos de forms

3

e hajoalcoxicarbonilo fdcilmente disocigbla hrijo
condiciones deidas, por ejemplo el resto butiibxicar-
bonilo terciario, asi como el resto pentiloxicarboni-
lo terciario, adamentiloxicarbonilo 6 difenilﬁéfoxicar~
bonilo, 6 un rasto 2~ha16geno-bajoaleoxicarﬁaﬂiio di-
sociable reductivamente, por ejemplo el resté 2;2,2~
tricloroetoxicarbonilo, se pueden disociar,thﬂl por
ejemplo mediante tratamiento con dcido trifluoracéti~
¢o0, ¥ éste por ejemplo mediante tratamicato con medios
quimicos de reduccidn, especialmente con cinz en pre-
sencia de dcido acédtico acuoso.

‘Las combinaciones de la férmula X se pucden
emplear comomateiriales de partida para la preparacién
de obtras combinaciones utilizables, 6 bien como acti-
vas farmacolégicamente, 6 vien como prodwctos inter-
medios. )

Asi, égtas pueden trasmubarse por ejemplo
en combinaciones l=formilo-2.X (2-aciloxi-2 propilmere

capto) 34N acilamino-azetidina-4-on de la férmula:
0=0——1—CHO
CH—CH  CI,
K Cl C‘fl | %
Ae-HH - ‘g-(1-0— A03 (XIA)

CH3

e 1 bttt e - = e
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Donde Ac., representa el resbo acilo de un

deido carboxilico gngénico, esvecialmente un resto
bajoalecanoilo, vor ejemplo un resto acetilo. a

Las combinaciones de la férmula XIA, espe-
cialmente aquellas en lag cuales Acreprese:kl'ﬁn res-
to acilo Ac,, muegtran valiosas proPiedadesifﬁ“macoléu
gicag, son especialmente eficaces, por ejemp%a en
diluciones de C,0L %, contira bacterias gran-~uoszifivas,
como stafilococus aureus, y pueden emplearse por 1o

tanto como materias efectivas antibacteriales., Ias

combinaciones de la férpula XTA donde Ac reprosenta es-

pecialuente un resto acile Acl, pero también un resto
geilo Acz, pucden gervir también como productos inter-
medios para la preparacidén de valiosas combinacionss
eficaces farmacolégicamente por ejemplo.

Lag combinacioncs de la férmula XIA ge ob-
tienen, i una combinacidén de la férmula X donde loc
grupos funcionales libres existentes en el resto aci~
1o en caso dado estan protegidos, por ejemplo medisn~
te transmutacién funcional, se trata con un medio de
oxidacién que proporciona un grupo aciloxi de la for-
mula ~0-Ac3, y si se desea, en wna combinacién obteni~
da con un resto Ac gue muestra grunos funcionales pPro-
tegidos, se liberan tales grupos y/o si se desea se
separa una mezcla de isbueros obtenida en los isdmew
ros individuales,

Medios de oxidacidén que proporcionan grupos
aciloxi de la férmula -CmAc3 son preferentemente carbo-
oxilatos de metal pesade oxidantes, preferentemente

carbooxilatos nlomo~IV, ccmo aleanoatos plomo-IV, eg--
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pecialmente bajozalconoatos y en primer lugar tetrace-

_7tétp de plomo, ademds tetrapropionato de plomo & te-

traestearato de plomo, asi como tetrabenaoato de plo-
mo susbtituido en caso dado por ejemplo tetrabenzoato
de plomo 6 tetra-3~bromobenzoato de plomo, ademés car-
booxilatos taliwm=-III, por ejemplo taliumwf;;réce%ato,
6 mercurio-II-carbooxilato, como mercurio-Il-acetato,
31 se desea, puede formarse éstos medios deanxida-
cibn in situ, por ejemplo mediante relaciéﬁtgg bibxie

do de plomo 6 mercurio-Il éxido, con un dcido carbo-

~xilico orgdnico, como dcido acdtico, Se emplea por lo

M ay

menos la cantidad equivalente del medio de oxidacién;
normalmente se utiliza un ascendente. “:*i

Los carboxilatos de metal pesado de-Arribva,
egpecialmente las combinaciones oorresPOndieniss PLO~
nmo-IV, se emplean-en presencia de una‘fuente de lusz,
trabajéndose ventajosamente con luz visible, ultravio-
leta, asi como de onda larga, en caso dado con adic~
cién de sensibilizadores apropiados, Aqui la luz ul- l
travioleta tiene preferentemente un campo de long.
de onda princival de sobre 280 milimicras, en primer
lugar, de aproximadamente 300 milimicras hasta apro-

ximadamente 350 milimicras; &std se puede lograr por

‘ejemplo mediante un anropiado filtrado de la luz ul-

travioleta a través de un filtro corresnondiente, i

por ejemplo wn filtro de eristal, 6 a través de so-

luciones a=ropiado, como soluciones de sal 4 obro

fluido absorvente de luz de onda corta, como benzol
é toluol, La luz ultravioleta se produce prefercnte-

mente por medlo de una lémpara de vapor de mercurio
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de alta presgidn,
La reaccién de arriba se puede realizar por

ejemplo de forma gue se trate una materia de parﬁiqau

de la férmula ¥ con la cantidad necesaria del medio

de oxidacibn que proporciona un gruvo aciloxi de 1

£brmula -O-Ac3, usualmente en presencia de un ilayen..

te apropizdo, como benzol 6 acetonitrilo & 4eidv acdii~

co, si fuese necesario, hajo refrigeracibn 6 baio ca-

lentamiento y/o en una atmésfera de gas inerte, haio juvpa .

diacidén con luz ultravioletu,

En una combinaciln obtenida'se pueden Ziberay
grupos Tuncionales rrotegidos por ejemplo come Loz dg-
doz arrihva, de forma en si coxnocida.

Ademds, las combinaciones de la férmvla X ao
pueden emplear asimismo vara la preparacidn de combing-
ciones 2X~(2~hidroxi-metilo~2~propilmercapto)=3as¢ ~i.

acilemino-azetidina-4—-on de la férmula:

O=G———NH
'y.CHMQf.I CH’j .
Ac—HrI % .
¢—HH S_?“CH?*OH (X11) .,
: R

asi coro O~8steres de dales combinaciones con dcidos
carboxilicos orgdnicos, asi como seniderivados del doi-
do carbbnico.

Tas combinaciones de éste tipo en las cuvales

Ac representa especialmente el resto acilo Acl 6 terbidn
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el resto acilo Acy, son aroductos intermedios vali?sos.
Se pueden obtener, si se trata una dombi%a-.
cibn de la férmvla T con wn wedio de reducci6n hidruro
y verter on relacién agrupaciones amido, y, =i se de-
gea, ge esterifica el grupo hidroxi en una cowbinacién
obtenida, y/o, si se desea en una combinaciba bﬂténida
con un resto acilo que muestra grupos funcioneélbro%e«
gidos, se liberan éstos grupos, y/o si se desges, se se-
vara wna mezcla de isdémeros obtenida en 1os.iééﬁ§ros

.

individuales, . s
HMedios de reduceidén hidruro que no reducen a
una acvpaciln amida son, en primer lugar, hidrvros
que contienen boro, como por ejemplo diboran y;éﬁpecial-
mente hidroduros alcalimetdlicos 6 terreo alcalimﬁtéli-
cos, sobre todo boridruro sdédico. Se pueden emplear asi-~
niswo, hidruros de aluminio orgdnicos complejos, como
alcalimetal-~tri-hajoalecoxi~aluminio hidruro, por ejem-—
plo litio~tri-tereiario-butiloxi-aluminio-hidruro,
Estos mediog de reduccidn se‘emplean preferen-
temente en presencia de disolventes apropiados o de mez-
cla de ellos, los borhidruros alcalimetdlicos por ejem-

plo en vyresencia de disolvenles que muestran agrupacio-

neg hidroxi 6 etéreas como bhajoalcanoles, por e¢jemplo me-

tanol o etanol, asi como isopropanol, ademis tetrahidro-

furane 4 dietilinglicol-dimetileter, si es necesario
’

bajo refrigeracibn 6 calentamientc, En una combinacién asi

obtenida se puede por ejemplo esterificar el grupo hidro~

xi libre segin el procedimiento descrito arribajy los
grupos funcionales protegildos se pueden liberar de for-

ma én si conocida, por ejemplo como se indica arriba,

-
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Como ya se menciona, las combinaciones de la
i
férmula ZII, encuentran ubilizacién como productos in-
termedios, Asi, entre otras cosas, se pueden Wransfor-

- mar en combinacilones de la férmula }
B L 1o
0 04
A { 13T
‘UCH Qg CL3 (XIT1)
Ac-HH ' .
§—0-Ci,—0-Ac.
R Sl lEOch
C£{3 . ..‘f_

donde Ac estd especialmente para un resto acilo A02

y cada unoe de 1los grupos Ac3 y Ao4 gignifica 21 resto

acilo de un dcido carboxflico orgdnico, Lstes combi~

naciones son efectivas esnecialmente conbra hactorias

gran-positivas, especialmente contra stafilococusaureu::

10, y pueden emplearce correspondientemente como combing-
ciones efectivas antibactoriales,

Se obtienen, si en combiraciones de la férmu-
la XII donde grupos funcionales libres existenies en
caso dado en un resto acilo Ac pueden estar nrotegidos

15 6 combinaciones O—Ac3 de ella, se acilan bajo terpera-

) tura elevada, Como medio de acilacidn se emplean dci-
dos carboxilicos orgdnicos, sin embargo en primer lu-
gar sus derivados funcionales reaccionasbles, como

- los descritos arriba, esyecialmente anhf{dridog 6 ha-

20. 1ogenurbs, como cloruro, y se trabaja preferentemente

atemperaturas aproximadamento 4000 hagta aproximada~

mente 15000, especialmente cn un intervalo de tempero-

. o ;
tura de aproximadamente 60°C hasta aproximadamente
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120°C, y si es necegario en presencia de un medio de

condensacidén arropiado para fines de acilacidn, un

x
‘grupo carbéxilo libre por ejemplo en presencia de una

carbodimida, como dicicloexilcarbodimida y un deéivado
funcional reaccionable de wn dcido carboxilico orgéni-
co en presencia de una base orgdnica, especig}meﬁte
terciaria, como viridina. *w>s

Adends, las combinaciones de la férmwia XIT
. ’ -

".donde estdn protegidog transitoriamente los Zrupos fune

cionales libres existentes en caso dado en un'resto

acilo Ac, que estd esnecialmente para un resto dcilo

Acl 6 Ac, ¥ su oégter con 4cilo carboxilico orgdnico

asi como semiderivados del 4dcido carbbnico, se pueden
mediante tratamiento con medios de oxidacién“ﬁde Pro=-
porcionan un grupo aciloxi de la férmula ~O~Ac3, ¥, si
s¢ desea despuds de la liberacién de grupos funciona-
les protegidos en caso dado en el resto Ac, transfor-

m2r en combinaciones de la férmulas

O=¢——NH
; Jon—cn $3
¥ U [
| Actm \ s—i}_o—Ac.j (XIB)
Ot

Tas combinaciones de éste tipo, donde Ac estd en
primer lugar, para un resto geilo Acé son como las
nismas de la férmula XILA por ejemplo, en dilucioncy

de 0,01 %, activas contra bactorias gram-positivas,

e

ot s ¥

“iraen

e —y
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como stafilococus aureus, y se pueden emplear corresnpon-
dientemente como materims activas antibacteriales, Se
pregtan ademds, esvecialuente aguellas en las cusles

Ac significa un resto acilo Acq, pero también wn res-

to acilo Ac,., como productos intermedios vara la preva-—

2
racién de combinaciones valiiosas por ejemplq e@ectivas
farmacoldgicamente & como productos interme@ibs,

En la preparacién de combinaciones é%ula £61-
nula XIB, de agnellas de la férmula XII se emblean co-
mo medios de oxidacién que proporecionan grupoz acilo,
en primer lugar, los car.oxilatos de metal pesado oxi-
dantes, especialmente plomo-IV-alecanoatos y przferente-
mente tetracetatos de plomo, empledndose, como z¢ indi-
ca por lo menos vna cantidad equivalente, usuéimentc
wn excedente del medio de oxidacibn y ventajosémente
se trabaja en presencia de una fuente de luz, en pri-

v de un disolvense 6

ner lugar, de luz ultravioleta,
diluyente a=ropiado,

Las combinacionss de las férmulas XIA y ZIB
representan como se menciona, combinaciones apropia-
das para la vremaracidén dé combinaciones farmacolézi-
camente activas ¢ empleables como productos intermedics
esnecialmente de combinaciones 14R, -2 -isopropenilo-

mereanto=3y ~N=Ac-amino-azetilina-4-~on de la férmula:

0=g—1—R
ou——cn Ol

Ac—YH 0
CH

(xuv) o,

3
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don&e Rl representa un’atomo de hidrégeno 6 un grvpo
formilo. ’

Tas combinaciones de la formwla XIV wuestran
valiosas propiedades farmacolégicas, asi esnecialmente

aguellag en las que Ac estd para wm resto acile Au?

son, por ejemplo en diluciones de hasta 0,01p.,'e fecti-

N

3

vas contra bacterias gran-positivas, como stafiilococus

aureus, y pueden cmplearse por tanto como ma “‘rias acti-

vag antibacteriales, Sirven en primer 1ugar,106mo PLQm

ductos intermedios para la preparacién de combinacio-
nes valiosas, por ejemplo efectivas farmacolﬁgicamente
siendo especialmente valiosas aquellas de la féraula

XIV en las que Ac representa wn resto acilo Acl.
Iz2s combinaciones de la férmula XIV p ~aden

obtenerse, si se descomponen termicamente combinacio-

nes de la férmula

Oui———ti—R,
CH——Cn f”'ﬁ
m‘; 11 | '-s-lc'-~o-/\c3 (XIC)
ClL

e s 2 PO

Fotr Kt e e -

Y

donde Rl significa hidrégenc 6 wn g gropo formilo,y ¥, sl

se deseca, ge disocia un grupo formilo Ry en wne ¢ ombl-

nacidén obtenida y/o, si se desea, en una combinacidn

cbtenida con un resto acilo que muestran grupos Tuncio-

nales protegidos, se liberan estos grupos y/o, si se

desea, se descompone una mezcla de isbémeros obbenida
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en log isbmeros individuales,

Ia disgregacibn +érmica del material de prrfi-
da, se realiza preferentemente en presencia de ﬁn & L
solvente inerte 6 una mezcla de disolventes, ewneo:aim
mente de un hidrocarburo anropiado como un hiﬁrcomrburo
alifdtico 6 aromdtico, por ejemplo etroleter de alio

punto de ebulliclén, benzol, toluol 6 01101, G yCanerati-

vreferentenente desde aproximadazente 70 C, hast= auro~
ximadasiente 120 C, Aqui se puede trabajar si se denea,
en una atmésfera de gas inerte, como atmbésfera de nitrd--
geno,

.

En wna cowbinacibn asi obtenica, de iz féirmula
X1V, en la cual R, estd para el resto formilo, dcie se
vuede sustituir por hidrdégeno mediante hidrdlisis, alco-
hélisis, aminolisis 6 amonolisis, asl como mediunte trn-
tamiento con un medio de carbonilizacidn, ILa hidrolisis
se puede realizar por e¢jemvlo mediente vr&tamiento
eon una base inodrgdnica a-rouiada, como un hidvrdéxido
6 carbonato alcalimetdlicc o ferrecalcalimetdlico, nox
ejemplo hidréxido o carbonato sbddico, potdsico, caici~
co d bdrico, asi como un hidrogencarbonato alcalim>id~
lico, por ejemplo hidrogencarbonato sédico .opdtasico, on
medios acuosos, La alcaholisis con alcoholes, COmo vaic-

CreR

i

L
i

)

alcanoles, por ejemplo metanol 6 etanol, asi como
tanos, se efectua preferentemcnte en presencia de wzlce
holatos correspondientes 6 triolatos, como bajoaleonois-
tos alcalimetdlicos, por ejemplo metilatc sédico 6 eti-
lato sédico, asi como acilatos bdzicos débiles couo hajo~

alcanoatos alcalimetdalicos, por ejemplo acetfnto sddice,
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La amonolisis con amoniaco asi como ¢on
hidréxidos aménicos cuaternarios, por ejemplo hidré-
xido benciltrimetilaménico 6 hidréxido tetrabutilamé—
nico, conduce asimismo a la vetirsda de un grup& for-
milo Rl‘ Al emplear amoniaco, se trabaja por ejé@plo
en un sistema de dos fases; aqui el amoniacp,'qué
se aplica preferentemente en forma de una sﬁiﬁcién_
acuosa, llega en concentracidn débil a la f&é@ orzéni-
ca, y origina la disociacién del grupo formild, Ta ami-

“

nolisis se puede realizar con aminas,.espeéiaihente
orinarias 6 secundarias, en nrizer lugar, ariras ali-
Tdticas 6 aromdticas, por ejemolo etilamina, dietila-
mina, pirrolidina 6 anilina,

Medios Qe decarbonilizacidén propiaumecinte dickos
son por ejemplo coubinaclones complejas de metal de
paso, que juntas con el monbxido de carbono, ‘tiencn
tendencia a formar un complejo estable, como tris-~fos-
fin-rodioaluro, por ejemplo tris—(trifenil-fosfil)erow-.
diocloruro, Se emplean preferentemente en un disolven-
te inerte apropizdo, por ejemplo benzol, 6 en una wez-
c¢la de disolventes, trabajindose si se desea, en una
atmésfera de gas inerte, por ejemplo atmésfera de ni-
trégeno,

Ia semaracién del grupo formilo, que se efec-

ta por ejemplo al emplear un medio de decarboniliza-

“elén preferentemente a tenperatura elevada, se puede

realizar también directamente en el material de par-

-

e la Térmula XI4; bajo éstes condiciones, la

ida

£

[=]]

isgregacidn térrica avarece bajo formacién del regto

imopropenilo, y el grupo formilo se sustituye simultés
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neancnte por hidrdzeno

Las combinacionoes que se prenaran mediante el
empleo de las de las fdrmula XIV son por ejemplo las
de la férmulia

Os(——1f~-R

b
Gl ’ Ci, ] -
X it [5 (xv)
Ac-Kl '5-CH
N
. CH.I3
5, donde R, reprezenta un dtomo de hidrégeno é el resto

deilo Ac, de un dcido carboxilico orgdnico, asi como
el resto acilo de un semiderivado de Acido carhénico,
Las combinaciones del tino de arribe. =snc-
cialmente aquellas en las cuales R estﬁ para un Srups
10 acilo Ac4 s ¥ donde Ac gignifica vn resto acilo Acz
) mussbran valiosas propiedades farmacoldgicas. en Ailu-
ciones de hasba 0,01 % son especcialrente eficaces ¢on-
tra bacterias grawm-positvas, como stafilococus aurcus
¥ pueden por lo tanto emplearse correspondientemente.
Se pueden obtencr, sl en combinaciocnes d= la
férmvla XIV se satura el grapo iéoyroPenilo y =i se de~-
sea en wna combinacidn obtenida s disocia un grupo For-
milo Rl, y/o si se degzea en una combinzcibn obtenida
e acila el dtomo de nitrégeno de la azrupacibn lactan
que lleva hidrégeno y/o si se desea en vma combinacidn

20
obtenida con un regto acilo que muestra grupos fw:ciong-

les vrotegidos, se liberan estos grupos, y/o si sc¢ desea,
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Se senara una mezcla obtonida de isbmeros en los isbme-
ros individuales

Ta reduceidn del resto isopropenilo del material
de partida en la férmula XIV se efectia preferentemente
nediante bratamicnto con hidrdgeno activado catalitica-
mente, por ejemplo con hidrdgeno en presencia dn un cata-
lizador que.contiene metal noble, por ejemplo waladio 6
platino, si es necesario, bajopresién elevada y/o bajo ca-
lentaniento, o

Un grupo formilo R, se puede sustituiy por hi-

drégeno y éste en caso dado por un resto acilo, por ejem~

plo segtn el nétodo descrito arriba, mientras are en una
combinacién ohtenida se pueden liberar, si se desea, gru-

pos funcionales protegidos, de formz en si conocida, por

ejemvlo como se indica arriba, ,

TLas combinaciones do la £érmulsg XIV, ¢u las
cugles Ae represents vn resto acilo Acl, fdcilmente diso-
clable, especialmente bajo condicilones deidas, y 5 gizni-
fica wn dtomo de hidrégeno, pueden trznsmutarse en combi~

naciones de la féraula @

S |
(CI—CH (xv1) , ;
’ . » !
o+
Rsl‘[-\ /
}130 CH.j

donde R3 representa un dtomo de hidrégeno 6 wn grupo dci-

lo Adl; lag combinacioncs de éste tipo son conocidas, como



productos intermedios valiosos en la preﬁaracién Silie
tética de combingciones T—-acilamino~-cefzlosporan dci-
~ do; yéase’por ejemplo la patente austriaca nlinbro:
T 263,768 y 264,537,
5 -Se obtienen, si se tratan combinaciones dc¢ la
) férmula XIV, donde Ac renresenta uno de log 1&2v0s men-
cionados arrita Aol fdcilmente disociables, “soveccial-
mente el resto terciario bubiloxicarbonilo, y %, estd
para w dtomo de hidrdgzeno con un dcido que coﬁtiene
10. oxigeno fuerte, y, si sc desea, en una combinacidén oh-
tenida de la férmula XVI con un dbomo de nitrégeno in-
sustituido en posicidn 3, se acila éste,
El cierre del anillo se nuede origirer median—
te tratamiento con un dcido fuerte inorgdnicc » organi-
15, co, con contenido de oxigeno, como dcidos cavboriles
orgdnicos 6 dcidos sulfénicos, esveciglmente un 4dcido
bajoalecanocarboxilo fuexte, sustituido en caso dado me-
diante eterorrestos, preferentemente mediante dtomos
de halbgeno, como un 4cido .X«llalégeno-acé'bico ¢\ =halb~

20 geno-propidénico, donde halégeno significa preferenteneci-
.

4

te fluoro asi como cloro, en primer lugar, dcido tri~
fluorocacético, trabajéndose en ansencia 6 presencia de
un disolvente inerte, como dioxan, 6 de una mezcla de
diluyentes, y, si se desea, bajo refrigeracién, por
ejemvlo a temperaturas de avroximadamente de ~3OO hasta
de aproximadamente + 100, y/o en una atméslfera de zas
inerte, por ejemplo atmésfera de nitrogeno, i

Ia acilacién de un £tomo de nitrégeno del ani~
1lo insustituido en una combinacidn obtenible s/ el

procedinmiento de la férmula XVI, se puede realizar por

N
o
.
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ejemplo como se describe arriba, si se desea por etapas.

Ia invencibn se describe en los ejemplos 'a
continuacién, Las temperaturas estin dadas en grados

centigrados, l

i

EJEMPLO I P

Una disolucién de 11 g de 2,2-dime¥ilo-G-(I-
fenilowacetilo-amino)-3-(N—2,2,E-tricloroetilb#iéarboni—
lo-amino)-penam en una mezcia de 240 ml de metiienclorn
ro exento de agua y 25,6 ml de piridina, se adiciona, ba-
jo ma atmbsfera de nitrégeno, a ~;O°, con 166 ml de una
disolucién al 10% de fosforpentacloruro en metilenclo~
raro ¥ se agilta a conbinunacidn durante 30 min,:a_oo.
Tuego se agregan 120 ml de netanol absoluto bﬁéﬁ_fuerta
refrigeracién (-10°) y se sigue agitendo duraﬂﬁe:dos ho~
ras, S¢ adiciona con 80 ml de agua, se ajustafei’valgr
pH (medido en pruebas diluidas con agua) a 3,3
con aproximadamente 9 ml de una solucidn acuosa 2-n de
hidréxido sbédico, y se deja reaccionar durante 1 hora a
OO ¥y luego durante otra hora a 200. Se vierte luago bajo
agitacién sobre 500 ml de wna solucibn-tampén acuosa l-m
de hidrogenfocfato dipotdsico y se ajusta el valor pH
de 6,5 a 7,0 mediante adicién de wna solucidn acuosa al
50:4 de fosfato tripotdsico, Se separa la fase acuoza
y se lava dos veces, cada uvna con 200 ml de metilencloru-
ro; las tres soluciones orsédnicas se lavan, cada una
dos veces, con ggua, se limpian, se secan sobre sulfato

sbdico y se evaporan bajo presibn reducida, El residuo

- cristalino me absorbe en 40 ml de una mezcla 1:1 de benzmol

. - I (o
¥ hexano se refrigera la mezcla durante 15 min, a8 0 ¥

se filtra 1a precipiﬁacidn. Asi se obtiene la 6~-amine,2;2«
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dimetilo~3~(W-2,2,2-triclorcetiloxicarbonilo~amino )-

penam de la férmula

0
I
WEH~C-0CH,,~C
I G (}~C,112--<;c:1.j~
. CH )
O=G——y - i
(I}H A N
—CH / ,
' \S . CH3

HQN“

CaPem et s el

- 0 . . .
gyue funde a 179~180"; eapectro de absoreibn infrarroja:

bandag caracteristicas en metilencloruro a 2,90, 5,72 ,,.

6,621 5 Ty1T py T927 pry 8532, 8,46 )4, 8,82 404 D425,

¥y 9,62 o, y en aceite mineral a 2,9§/m,, 3,01 ity 3,11 4oy ;

5,644, 5,80 sy 6, 35 sy T,60 gy 7,87 448,000, £,2T
8,64 sy 9,16 1, ¥ 9,17 p; Cromatograma de pslicula fina
(gel silico) Rf= 0,17 en el sistema toluol-acetona (8:2)
¥y RL = 0,43 en el sistema toluol acetona (6:4) (celora-——
cibén amarilla caracteristica con ninhidrinacolidinaj
grupo amino libre),

Bl meterial de wnaritida pusde prenararse Como
sigue:

Una suspensién de 30 g de”sal potdgica del
2,Z—dimetilo~6~(N—fenilacetilo~aﬁino)mpenamw3mécido car-
boxilico en una mezcla de 150 ml de dimetilformsmida
exenta de asua y 12 ml de piridina, se adiciona, bajo
wna atwésfera de nitroégeno, a ~15°, con 9 ml de tricle-

. . . 0
roacetileloruro y se agita duraznte 15 min, a =15, Ta&

clara solucién amarilla se adiciona con 6,5 g de godioaZ’®

. e . . 0 .
56lida y se agita de nuevo Gurante 15 min, a ~15 , 1ueZ®

{

P
H
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se vierte bajo azitacidn sobre una mezcla de 400 ml

de toluol y 400 ml de agua de hielo, Se separan lhs
fases; la solucidn acuosa sc extrae en frio dos~v@ces con
250 ml de toluol cada vez, Las tros soluciones or%énicas
se lovan dos veces con 250 ml de agua de hielgp Qada Ve,
se limpian, se secan sobre sulfato sbédico y QQ'EVaporan
bajo presidén regucida, E1 residwo contiene 1&«2;2»dime— .
tilo=b~(N~fenilacetilo~anino)-penam-3~azids déﬁﬁcido or-
génico; espectro de gbsorcién infrarrcja (en.mgiiledielo-
ruro): bandas caracteristicas 3,024, 4,69 A, 5,60 -y
5:935 6,70 ¥ 8,54 3 cromatogréma de pelicﬁla fina
(gel silico): RT = 0,49 en el sistema toluolfacétona
(8:2), y Rf = 0,69 en el sistema toluol-aeetbﬁ&i(6:4)

que contiene todavia disolventes y al sacarla vlterior-

mente pasa 2 ser 3-isocianato-2,2-dimetilé-6-(F~Ffenilace~!

tiloamino)=-penam,

24,3 g de la 2,2-dimetilo=6~(N=fenilacetilo~-amino)-penan

‘~3-azida de dcido orgdnico, obtenida como residuo de

evaporacibn, se secan a 20o durante 24 horas bajo alto
vacio, Asi se obtiene la 3~isocianato-2,2-dimetilo~b-
(W~-fenilacetilo-amino)~penam como espuma de color ma-

rrén claro; espectro de shsorcidn infrarroja (en meti-

lencloruro): bandas caracteristiczs a 3,00 p , 4,44/4}55w2

6463 My T498 44, ¥ 8,35 4 cromatograma de pelicula fi-
na (gel silico): Rf = 0,23 en el sistema toluol-aceto-
na (8:2), RE = 0,52 en el sistema toluol-acetona (6:4)
Bl 3-isocianato-2,2-dimetilo~6~(N~fenilacetilo~amine)
-penam se obbiene asimismo al calentar a 70° durante

media hora bajo una atmdésfera de nitrogeno, una soluecidn

<.

|
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benzblica de la 2,2-dimetilo-G-(W-~Fenileetilo—amino)~
penam- 3-azida de deido orgdnico.

Una disolueidn de 19,3 g de 3-isocianczto-2,
2-dimetilo~6-(l-fenilacetilo~amino)~penam en 200 1l
de benzol, se adiciona con 14,1 ml de 2,2,2—tricloru3
tanol y se pone en marcha la reaccidn exotsrra nor la
adicidén de 0,9 m 1 de ‘trietilamina; aqui se munticne
la temperatura por refrigeracién a 200. Se dGeja 1 how-
ra & 20° ¥y 1 hora a Oo, ae filtra la precivitnciéan
y o6 laba con %0 ml de una nmezela fria 1:1 és bvenzol
vy hexan, y con hexan (a temmeratura ambiente). La 2,2-
dimetilo~G~(H-fenilocetilo~amino)=3~(N-2,2,2~iriclo~
roeteroxicarbonilo-amino)-penam, asi obfeuida, Munde
a 200-202° (corr); cromatograma de peliculz fina (gel
gilico); Rf = 0,35 en el sistema toluol-accivna (8:2)
v Rf = 0,66 en el sistena toluol-acetona (6:4),

JENPLO 2

Una disolucién de 3,0 g de 3—(N;44meﬁoxi—
benciloxi-carbonilo-amine)=2,2-dimetilo~6-(li=fenila~
cetilo~amine)~penam en una mezcla de 65 ml de meti-
lencloruro exento de agva y 7,1 ml de piridins, se
adiciona, bajo una atmosfera de nitrégenoc, a -lOo,con
46 ml de una disolucidn al 107 -de fos forﬂ ntaclorro
en metilencloruro, y se agita'a contlnua316n dursnte
30 min a Oo. Tuego se agregdn, bajo fucrte refrige-
racién (—100), 33 ml de metarol absoluto ¥ se sigue

azitando durante 2 horas, Se adiciona con 22 wl ds

agua, se ajusta el valor pH (medido en pruchas diluji~

das con agua) a 3,3 con aprox 2 ml de una solucidn
acnosa 2-n de hidré:zido potdsico, -y se deja reaccioney

POOR
QUALITY
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duranfe medis hors a do y durente una hora a 20

Se xaor e luego, bajo agitacibn, sobre wa golueidn

tamooh 1~m acuosa se hidrogenfosfato dirvotésico y

s2 ajusta el valor pH a 70 mediante adicién de 10,7

ml de una solucibn acuosa al 50% de fosfato tripotd-
sico, Se serara la fase acuosa y se lava tres ﬁeces,

con 140 ml de metilencloruro cada vez; las Cuair

3
w

[o TN
Inciones orgdnicas se lavan cada una dos veces con 200
wl de agua, se limpian, se secan sobre sulfafoiﬁédico

y s¢ evaporan bhajo presién reducida, El residwo anorfc
se digiere con hexano; la parte no soluble en hexano
centiene el 6«am1no—3—\T~4~metox1ben0110 1carbnﬁﬂLo-ami—

no)m? 2~dinet110~pcnam de la Térmula

e eimen o me——

0

I '
—C~0—Ct H
TG0 cm;@oc» 5
///CH
cH

0=C—-=N /03 ' N
|| _ N
CE—CH CHL
. \ 3
H N 5

2
que en el croma to rama de pellcula fina muestra, en

el sistema toluolacetona (8:2) ud valor rf de 0,13,
y on el sistewa toluol-~acetona (6:4) w.valor RE de
0,32; espectro de absorcidn iﬁfrarroja (en. metilen-
cloruro) bandas caracteristicas a 3,00 m , 5,62 m,
5,814%,6,21 «, 6,70 u, 8,54 -y ¥ 9,65

BL material de nartide se puede obtener como
sigue:

Una disolueibn dz 4,61 g de 3-igsocianato-2, 2.

ey —

A m e P T AT 3O b g W sy

Y
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dimetilo~6=(~Lenilacetilo-cwino)-penam bruto en 50 wl

de bengol, se adiciona con 3,73 g de 4=metoxi-beneilalco-
hol y 0,2 ml de triet lamina y se deja durante 3 horas,
luezo se evapora bajo presién reducida, E1 residuo sC
croratografia en 250 gz de gel sflico; las fracciones
eluidas con una mezcla 9:1 de ‘toluol y acetona, ceatbie~
nen ¢l 3-(H-4-metoxi-benciloxi~-carbonilo-amino)-g, 2-dime-
tilo~6*(N—fenilaoétilmamino) amorfo, que cn al chmato~
grawa de pelicula fina (gel silico)muestra, en ¢l sistena
toluol-acetona (8:2) wn valor Rf de 0,27, y en el sishema
toluol-acetona (6:4) y un valor RE de 0,59; especiro de

absorcién infrarroja (en metilenclorurc): bande naracte-

8,48 w, ¥ 9,07 .
BIE {EI"T:O 3 .

Una disolucidn de 5,03 de 3~(¥~yodoethiloxicarhoni
lamino)-2,2-~dimetilo~6w (H-fenilacetilo~anino)-penan on
105 ml de metilencloruro absoluto y 11 ml de piridina
absoluta, se refrigera a avrox -10° bajo una atmosfera
de nietrézeno y se adiciona con 93 ml de una disolucidn
al 85 de fosforpentacloruro en metilencloruro absoluto.
La mezcla de reaccidn se agita durante 30 min, a Oo, luego
se refrigera de nuevo a -10° ¥ se .trata conm 50 ml de eta~
nol absoluto. Después dc 104 min. a 0°, se diluye la mez~
cla dereaccibn con 36 ml de azua, se ajusta de 2,1 a 3,3
el valor pH de la solucibn bifdsica, modiante adicibn de
aprox, 12 ml de wa solucién 2-n acuosa de hidréxido s6-
dico, y se sigue agitando durante 30 min a o° ¥ luego due
rante 45 min, a teuperatura ambiente, Se vierte la mez-

c¢la de reaccibn sobre 120 nl do wna solucidn l-molar RCUc

-
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ga de TosTato dipotdgico, y se ajusta el valor\pd a 7,0
mediante adicibén de solucidn acuosa al 50% de %osfato
trivotésico, Se separa la fase orgdnica y se lava al

50% de fosfato trinotdsico, Se serara la fase orgdnica

y se lava dos veces, cada una con 40 wl de una solucidn
acuosa, seturada de cloruro sédico, las colucipﬁés acuo-
sas se retroextracn dos veces con 100 ml de metilenclo-
ruro cada vez ¥ se secan las soluciones orgdnicas limpiag
sobre sulfato de megnesio exenfo de agua, se evéporan
bajo presibn reducida y condiciones favorables (bajas
temperaturas), y se secan el residuo brevemegﬁe,bajo

pregibn reducida,

cloruro conteniendo 3% de éster metilico de dcido acéti-
co. El 6-amino~3-(H~2-yodoetiloxicarbonilo~anino)=2, -
dimetil o~-penam, '
0.
i
. 1(5}1 —C—0—CH 2""CH 2""‘J '
CH

R \ CH,
ICH (lJH s
. \\\S//// CHB'

se cluye con metilencloruro que contiene 5-20:% de és-

HEN‘

ter metilico de dcido adetico, y una vez repetida la

e Pl s Frndoe 0, ‘=20 o o
ceromatogralfia ?undu a 131-134"; Z;£7D =4 86 L1
(¢ = 0,974 en cloroformo)= cromatografia.de pelicula
fina: Rf = 0,18 (sistenma 1:1 mezcla de toluol-éster eti-
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lico de deido acdtico) RE = 0,30 (sistema 4:lmezcle
de toluol-acetona)s
espectro de abgoreidn infrarroja: bandas caracteristi-
cag en motilencloruro a 2,904c,5,60 145,77 w, 6,18 1t,
6,6@/A, 6,85 e, QAT yuy 8,34 iy 84T pr39,25 )00 9,37 44
9,66 s, en aceite mineral a 2,98 s, 5yTL fiy 5379 pe s
6a5QU-7:61/L98704/‘: 8739/Ls9s18/*;9527/b,10555/L5 v
11,54 e, '

Bl material de partida puede onrenararss comno i
sue:

Ia solucidn amarilla de 23 g, bruta, 3-isocizna-
to-2, 2~dimetilo~6~(lI~fenilacetilo~anino)~penam, obieni-
da por calentamiento de la 2,2-diretilob-(-feniloceti-
Lo~amino)~penam-3-2zida de deido orgdnico, en?id ml de
benzol, se adiciona con 4,9 ml de 2-hromoetznol y 0,1
nl de big~tri~-n-butiloxido de esta”o y.se deja duranie
dos horas a tenperatura ambiente, luego @ evapora, Z1
residuo se absorve en metvilencloruro y se cromatozra-
£ia cn 350 g de gel silico (colwma), Se diluye ¢l 3-(1-
w2-brometilozicarbonilo~amino)=-2,2~dinetilom5= (T-Tenil-
acetilo~amino)-penam eon wa mezela 9:1 de metilenclow
roro y éeter etilico de dcido acético. Bl producto
funde, despuds de la recristalizacidén de una nweszclia
de metilencloruro y cieclohexanoc o acetqné'§ cleclohexa~
no a 149-150"; [«:'ggo-: +99%+ 1% (c = 1,008 en clore-
Fformo);
cromatograma de pelicula fina (el silico); RE = 0,51
‘ 1) v IS
= 0,71 (sisterna toluol/acetona (1:1); esvcetro de ah-
252 mit (€ = 300},

(sistema toluol/éster etf{lico de deido acdtico 1

sorcidn ultravioleta (en etanol)f\\mpx
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258 mi (£=270) y 265 m (f= 180);

espectro de absorcidn infrarroja: bandas caraciterisiicas

8 2,91p4 5,58 my5,7Tp, 5,94 4, 6,62 (travée), 6,64,
8,12/+,8,30+,8,484,9,32 4 ¥ 9,64 (en metilencloriro)

Y a 2,93/ 2,95 45 3,01, 5,62/*,5,79/u, 5,821A{%%avés)
5991 45,98 W 46,53 1y 6,57 4 ,6,68 ;5 7,36 /«(aceiﬁci‘mine-
rall, N,

Se vierten 5,265 g de 3~(N~2~bromeﬁiloxﬁ?arboniloaw
mino)-Q,2~dimeti1056—(NLfenilacetilo—amino)-penagncon una
solucidn de 6,9 g de yoduro sbédico en 34,5 ml déi?cetoma
limpia y se deja durante 16 horas a‘30°; despuésqﬁe POCOS
minutos comienza a resultar una densa precipitacién de bro-
muro sédico, Una vez termineda la reaccidn se &évanora el
disolvente bajo presidn redwcida y se absorbe el .vesiduo
en 30 ml de agua y 70 ml de éster etilico de 4dido acdti-
co, la fase orgdnica amarillo-~omw se agita después de la
adicidén de algunas gotas de solucién O,1-n acuosé de tlo-
sulfato sédico; se separa la fase acuosa y se lava dos ve-
ces, cada una con 50 ml de dster etilico de deido acébi~ !
co, Las soluciones orgdnicas limpias se lavan dos veces,
cada una cvon 20 ml de agua, se secan sobre sulfato de
nagnesio y se reduce la cantidad a un volumen de 20-30
ml . Se diluye con 50 ml de mebilencloruro y se adicio-
na con 200 ml de ciclohexano caliente, se refrigera a
temperatura ambiente y se deja durante 1 hora a 40. Se

Tiltra las agujas incoloras y se lavan con una mezcla 4:1

de ciclohexano y éter, Se obtiene el 3-(N-2~yodoetiloxi~ |
carbonilo-amino )=2, 2-dimetilo=6~ (W-Ffenilacetilo~amino )~

penam, que después de la cristalizacién de éster metilico
de geido acético y ciclohexano funde a 153=154°; Z?§7§0 =



1G,

16,

20.

25.

30,

o 381471

+89° 41° (¢ = 1,011 en cloroformo);
cromatograma de pelicula fina (gel silico): Ref = 0,56

(sistema toluol/éster etilico de 4eido acético 1:1),

Rf = 0,35 (sistema toluol/acetona 4:1); y Rf = 0,74 (ain.

tema tolwo}acctona 1:1); _
egpectro de absorcidén ultravioleba (en etanol);?\mEXESE
me (£ =815), 258 mp- (& = T75), 264 m€= 600 )-¥ 335 mj.
(£ =45); '

espectro de absorcidén infrarroja, bandas carad¢iarisiicas

a 2,90 1, 5,58 My 5,764 5,934, 6,65 4, 6,354, 15

’-
84344y 8,47 ¥ 9,37 (en metilencloruro) y & 2,97 0 (4ra.

vés), 3503 4t 5,52/4,5,87/0,5,58,M,6,59/a,6,67/#,7,65 s
8,01 4+,9,6Tsy 13,92 it (en aceite mineral),
BIEHPLO 4

Una disolucién de 4,97 g de 2,2-dimetilo-0-(il-
feniloxiacetilamino)-3~(N-2,2,2~tricloroetilozicarhoni-
lo-amino)=-penam en 100 ml de metilencloruro absoluto
y 11 ml de piridina absoluta, se refrigera a —-10o bsjio
una atmésfera de nitrdégeno, luego se adiciona con ¢l
ml de ung solucién al 8% de fosforpentacloruro en nabi-

lenclorvro absoluto. Se agita la mezcla de reacciln du-

!

0 . - ) ;
rante 30 min, & 07, se refrigera de nuevo a -20 ¥ ge h3-:

cen fluir 50 ml de metanol absoluto, Se deja ls aolu-~
cién amarillo-claro duranté 2 horas a 0° y se diluye
lucgo con 36 ml de sgua., EL vapor pH se ajusta de 1,9

a 3,3 mediante adicidn de aprox, 14 ml de wma solucidn
2-n acuosa de hidréxido sédico; se agita durante 30 min
a 0° y durante 1 hora a temperatura aubiente, se asre-
gan, bajo buena agitacidn, 120 ml de wia solucidn J-mo-

lar de hidrozenfosfato dipotdeico, satursda con clorurs
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solueidn 10-n acuosa de hidréxido sédico.

Se separa la fase orgdnica y se lava 108 Ve~
ces , cada una con 40 nl de una solucibn acvocyd, satu~
rada de cloruro séd;co. Se reextraen los extractos acwo~

os dos veces, cada una con 100 uml de metileréloruro,

y se secan log extractos orgdnicos sobre sul""To ML~

sio, y se tratan con una pequefia cantided de uvn prepara-.

do de carbén activo, i‘

Para retirar la firidina se seca en alto vacwo ~1 produc-—

Yo aceitoso bruto, Bl residvo se di]uJe con w3 pequeiia

cantidad ae éter dietilico y se adiciona lentameate la
zela con ciclohexano, coménzando a desrrenderse eris-

tales debilmente amarillentos Ty quo se filtran.dgspués

de delarlos durante una hora a 0° y S€ lavan g.egéan

con une mezcla de éter dietilico y ciclohexand, Asi

s¢ obtiene el 6-amino-2,2-dimetilo-3~(N-2,2,2~tricloroc—

tiloxicarbonilo-amino)-=penam, Se pueden obtener produc—

$08 adicionales mediante cromztografia de las lejlas

madre en gel silico (adicidén de 3% de agua). El mate-

rial puro cromatogrdfico (gel silicoj sistema toluol/

acetona,. 1:1) se eluye con una mezcla 9:1 de metilenclo-

ruro y éster etilico de &cido acético y se extrae, en

forma de agujitas brillantes incoloras, de una mescla

de éster metilico de dcido acdtico, metilencloruro y

. o .. . . .
ciclohexano; F, 179~180" (incorr), Mediante otra recris-

“falizacibn de la misma mezels disolvents se obtiene

material puro aneliticamente con P, 181-182° (incorr).
Bl matericl de partida ruede preparsrse como

sigues
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Una disolucidn de 2,625kg de penicilina-V en 30
nl de tetrahidrofursno, se adiciona, bajo agitacidn
y refrigeracién a -100, con 5,31 ml de una solucitn
10 ml de 2 ml de trietilamina en tetrahidrofurano{lue«
go se agregan lentamente 3,6 ml de una soluc;ﬁp 10ém1
de 3 ml de éstbor etilico de 4cido cloroférmidoféﬁ te~
trahiérofurano, a lOo, ¥ una vez conclufda la acicidn
se agita durante 90 min, a --10o hasta —50.

Ia mezcla d¢ reaccidn se trata con wea z0iucidn

de 0,51 g de sodioazida en 5,1 ml de agua, se agita dvrsu-

te 30 min a 0° hasta -50, y se diluye con 150>ﬁllde
agua de hielo, Se extrae tres veces con metilenclorurc;
los extractos orgdnicos se lavan con agua se ﬁécaL ¥
3¢ evanporan a 250 bajo vresibén reducida. Asi se obliene
la penicilina-~V-azicda amorfa, como aceite ligeramente
amarillento; esnectro de absorcidn infrarroja (en meti-
lenclorurc): bandas caracteristicas a 3504 4y 44710 poy
5,6115-,5,82/»('bravés, 5,93/“. ,6,26/"‘,6,71/, 5,80/4’ v
9,4‘0/1—0 )

Una disducidén de 2,468 g de la penicilingeV—nzi-
da en 30 mwl de benzol, se calieuta durante 30 nin, a 700
Mediante evanoracién bajo nresidn reducida de 1la solu-
cibn, puede obtenerse el 3Tisocianato~2,ngimetilo—G-(N»
feniloxiacetilo-amino)~penanm puro; esvectro de absor-

cibn infrarroja (en metilencloruro): bandas .caracherfs-

ticas a 3,034, 4,64 u, 5,59/L,5,93/m,6,26/&,6,62/b,6,70;5

Ty534 58,28 448,53 40,9,24 4o,y 9,40 s,

Ia solucidén de arriba de 3-isocianato-2,2~
dimetilo=6-(N-feniloxiacetilo~amino)penam, se adiciona
con 3,4 ml de wna golucidn i0 ml de 2 ml.2,2,2-triclorcg



5e

10,

15,

25,

banol en benzol y se mantiene la mezcla de rcaceifn
durante 95 min, a 70°. Se retira el disolvente bajo
presién reducida y se limpia el residuo en 40 ml de

gel silico (columna) lavado de dcido. Se lava con 300

ml de henzol y 300 ml de una nezcla 19{1 de éaﬁgroduc_
tos de benzol y éster etilico de deido acéﬁiqﬁ?ﬁ se elu~
ye @l 2,2-dimetilombm(li-feniloxiacetilom(aming) =3~ (=
2,2,2-tricloroetoxicarbonilo~amino)-penamn puybiéon 960
ml de una mezcla 9:1 de benzmol y éster etilids: de deido
acético, Despuds de la recristalizacidn de uné}mezcla

de dter y pentano, el producto fumde a 169—1719¢(disgr°-
gacidn)s /X7 §O= +83% - (o = 1,015 en cloroig?@o);
cromatograma de pelfeula fina (gel silico); .Rf = 0,5

en la mezcla 1:1 de benzol y éster et{lico de dcido
acético; A
espectro de absorcidn infrarroja (en metilencloruro):

bandas caracteristicas a 3,05, 5,62}L,5,77iﬂ,5,93‘/¢,>

‘6927,“ 16:62/" 36770,“’8:30 ,L'-99;23 /U ¥y 9,50 /’L'

i
i
]
'

EJEIPLO 5
Una disolucién de 1,15 g , de 2,2-dimetilo-3- |
(N~fenaciloxicarbonilo~amino)—6—(N—fenilacetilo—aminohamm'
en 50 ml de metilencloruro, se adiciona con 2,75 ml |
de piridina y, a --30o ¥ bajo una'%tmdsfera de nitrése~ ;
no, con 18,25 ml ds una solucién al 10% de fosforpen— 5
$eeloruro en metilencloruro, ée agita durante 30 min,
g ~10°, ge refrigera luego a -70O y se agregan T ml de '
metanol, Se agita durante una hora a —40° y se adicio-~ ~§
na la mezcla de reaccién a ~20° con T ml de agua. Se l
ajusta el valor pH a 3,3 mediante adicién de wa solu-

cibn 2~n acuosa de hidréxido sbédico, se agita durante
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2 horas a 0’ ¥ se vierte la mezcla bajo agitaciin
en 100 ml de wna solueidn l-m, de hidrogenfosfato di-
votdsico,

Se extrae tres veces con netilenclornro y ze

ol

&

laven los extractos organicos limpiados, d0s vedes ¢
una solucidn acuosa, saturada, de cloruro sédico, se
secan sobre sulfato edlcico y se evanoran. E1>f&:iCuo
se crom~tografin en 65 g de gel silico y se eluye el (-
aninow-2, 2+dimetilo~3~{M=fonaciloxicarbonil-asino)~nenanm

de la féruula
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con una mezcla 13l de foluol y acetbona, El producte
muestra en el cromatograma de pelicula fina (gel sili-
¢o) un valor de Ref de 0,28 (sistera toluol/acetona
6:4) y dc 0,04 (sisterma tolucl/acetona 8:2) con
manchas de color amarillo-sucio:él revelar con ninhifiri
na/colidina, ‘

El material de partida se puede prenarsr
cono sigues

Una digolucibn de 17,3 de 3-isocianato-2;2-

dimetilo~6-(N;ﬁenilacetiio-amino)~penam en 150 ml de

benzol absoluto, se adiciona con 6,5 g de fenaciluleohol.
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Se deja la solucidn de color amsrillo-oro durante 16
horas a temneratura ambiente; en el esveciro infrakro-
jo (solucibn al 4% sprox. en metilencloruro) no ée{pue_
de detectar ye ninguna banda isocianato a 4y oo 1
Ta solucién de reaccién se evapora hesid el |
secado, bajo presibn reducida, y el residuo se’ croma-
tografia en una columna de 800 g de gel silico;:§e »
lavan pequefas cantidades de fenacicloalcoholf(3,85~86°) ';
no reaccionedo con metilencloruro, con cpnteniébzde 3¢ !
de dster etilico de dcido acético, mientras quélel 2,2-
dimetilo-3-(N-fenaciloxicarbonilo-amino)~6-(W-fenilaceti- |
lo-amino) ~psnam s6 €luye con meﬁileholoruro,:gp@-conten :
nido de 5-10% de éster etilico de deido acético, las frac.:
ciones cromatogrdficas wnitariss se limpian y se,?rista—
lizan de una mezcla de acetona y cilohexano, Bl producio

. e o 0 ;.
eristalino incoloro funde a 175-178" (incorr); despuds

b et i 18 4 I e m s

de wna doble cristalizacibén de wma mezela de dster meti-
lico de dcido acético y cicloheiano, funde el producto

o
ode andlisis a 182-183" (incorr); cromatograma de pelfcu-

la fina (placas-gel silico; revelado con vapor de yodo):
Ref = 0,59 (sistema toluvol/éster etflico de dcido acéti-
co 1:1), Ref = 0,82 (sistema toluol/acetona 1:1) ¥ RE =
0,42 (sistema tolwol/acetona 3:1); /&7 go = 4 87°‘é 1°
(¢ = 0,985 en cloroformo); espectro infrarrojo: bandas Ca-
racteristicas a 2,92}L,5,59/L,5,76/§5,87}L,5,94/w,6,31/a,
6,62/5(través),6,67ﬁL,8,22/L,8,48/¢,9,2%/»,10,20/a3 v ;
10,44 v ( en metilencloruro) y a 2,96/&,3,02/b,5,59/@,5,86
6,02/A,6,25/»,6,45}56,58xw,7,93/&,S,lS/w,8,28/H,9,15,“q
9,15 J1.49, 24/2,95 32y 10,1811, 4T 4, 13,94 § 14,56} (en
acelite mineral),
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De modo andlozo se puede oblener, mediante tre

=
wa—

=

tamiento sucesgivo del 3-acctiloximetilo-7-(N~2~ti§nilaca
tilo-amino)—4-(N—2,2,2—tricloroetoxicarbonilo—amiho}-
ceph(2)ems con fosforpentacloruro en presencia deipiri»
dina, metanol y agua, el 3~aoetiloximetilo»7*amin5~@~(ﬁ~
—2,2,2~tricloroetoxicarboni1ouamino)~ceph(2)wm,Ge 1z
férmula iy

0
I
WH-C~CH ,,~CC1.,

2 3
ol
ozc——-——N/ \c--w0112—~o--G—CH3
| I I
CH——CH  CH 0.
H N

El material de partida puede prepararse por ejemple c¢oiro
sigue:

Una suspensién de 4,2 g de sal sgdédiea del 3~ace
tiloximetilo~T~(N~2~tienilacetilo~amino)=~ceph(3)em~4i-~dci
do orgdnico en 30 ml de dimetilformamida, se adiciona, =z
~30° y bajo wa atmésfera de nitrégeno, con 1,2 ml de
tricloroacetileloruro y se agita durante 30 min. a n30°,
A la misma ‘temperatura, se agrezan 0,85 g de sodicazida
¥y se agita la mezcla duranie otros 45 min, a —300, luego
se vierte sobre una mezcla fria de toluol y uvna soluciébn
acuosa, saturada, de cloruro sbédico, Se separan dmbas
fagses; la solucibn acuosa se relava con téluol; ¥y las

soluciones orgdnicas limpiadag se lavan con sclucidu scu

[}
b

-

»
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sa' (40%), fria, de nidrogenfosfato dipotdsico, se secan
sobre sulfato cdlcico oexento de agua y se reducen, hajo
presidn reducida, a un volumen de gproximademente &0 ml.,
luego se calientan durente 30 min, a 80° bajo flt:) atmég
fera de nitrégeno. Después de refrigerar la‘ﬁgiucién a
20° we adiciona con 1,25 ml de 2,2,2-friclovsciancl,

as{ como con 0,1 ml de trietilamina, DesPués‘dé wma per,
msuencia de 2 horas & 22° se adiciona la mez3ld de rveag
cidn con 260 ml de hexano y despuds de 15 min, . ge file
tra la precipitacién, ELl residuo de filtradqiég cromatio

grafia en 60 g de gel silico (columna), vy se eluye, en i

>
-

wa mezela 9:1 de acetona y toluol, el 3w-acebiloxi-me

§310~T= (2=t icnilacetilamino )=2-(N=2, 2, 2~tric¢laro eto

o

xicarbonilo-amino)-ceph(2)en amorfo, que en él‘aromaﬁg
grama de pelfcula fina (gel silico) muestra, en el sig
tema toluol/acetona 6:4, un valor Rf de 0,625 especiro
ultravioleta (en acetonitrilo):ﬂ_max = 229 » (€ =26400},
espectro infrarrojo (en metilencloruro): bandas carace
teristicas a 2,90}}-1 5758/&9 5;72/“’ 5792/“, 6,64/&,
73?-3/4-9 8918/’&: 9105/“-7 9a26/‘4-, 9:62/14‘4 9’75/.,(., 11973/&
y lO,ZO/u-' ’

Las combinaciones obtenibles segin procedimicn

to pueden emplearse por ejemplo como sigues
BJEVPLO 6 - .

Sg absorbven 0,05 g de 6-amino-2,2~-dimetilow 3~
~(N-2,2,2-triclorostoxicarbonilo-amino)~penam y 0,1 pol
vo de cinc en 2 ml de una mezcla 1:1 de acebona ¥ asua
y se vibra durante 1 hora a 20° con 45 khz (ultrasonidc)

después de la adicién de 0,2 ml de 4cido acéiico zloeciw

kS ol g t

H

Sa diluye con 5C ml de agus y se extrae por agltncidn

i
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con 50 ml de égter etilico de 4cido acético. La fnwe
orgdnica se seca sobre sulfato sédico y s evapere ba
jo presién reducida. EL residuo coniiene el 3-isonropi
lo-4-tia-2,6~diazabiciclo(3,2,0)heptano~T-on de la £ér

mula

. 0=C——NHl

|

‘.CH-—‘C.H

il M,
\CH/
{

1-13 C~Cﬂ~-CH3

el EE - oo ewmeac e wrrae s

que en el cromatrograra Ge pelicula fina (gel s{lico)
muestra, en el sistema toluol/zcetona 8:2, un valor Rf
de 0,17, ¥ en el sistema toluol/acetona 6:4, wn valor
Rf de 0,38; T. 151-155° despuds de cristalizar de wma
nezela de metilencloruro y hexsnoj espectro de abeor-
cibn infrarroja (en metilencloruro): bhandss caracteris
ticas a 2’98//-1 3:32//-’ 3340//-, 5s65//14 7:07/M 8190/"/’4
10,51 4 ¥ 11,17 pee E

Ia reaccifn de arriba puede realizarse ssimis
mo si en lugar de Zeido acético glacial se emplean 0,2
de cloruro ambnico o 0,2 g de piridina=~hidroclorurc.

BIEMPTO 7

Una disoluciédn de 5 g de G~amino-2,2-dimetilo=
~3-({i-2,2,2-tricloroetiloxicarbonilo-amino)~penam cn
100 wl de dimetilformanids, se agregan a 65 ml de una

solucidn 1,7-molar acvoss de cromo-IT-cloruro, enfrid:
r

P

o

=)
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dose data a 0° vy trabajando en wna atmésfera de nitrd-
geno. Una voz atenuada la reaccién exoterma, se aglta

1z mezcla de reaccién durente 30 min, bajo vna atmbsie
ra de nitrdgeno a 220, v a continuacidn se 1lqig el va
\ o
de fosfato tripotdsico, Se evapora bajo uma pr@sléﬂ de

lor pH a 7,5 nediante adieidn de solucidn ackosa al

p%a )

0,1 mm Hg y s¢ digiere el regiduo con metlle?éloruro.

T1 residuo insoluble se separa, la solucidn de..seca 50
bre sulfato sédico y se evapora bajo presidn reiducida,
El residuo se cristaliza de una mezcla de telhranhidrolfu
rano y éter dietilico y proporciona el r,4—dgm 1110-5-

tia-2,7-diazabiciclo(4,2,0)00t=2men=8~0n de l@ férmula

o=c———nlm
CH——CI ;
N ‘s
Nen ¢
i e
0o 3
3 |

gue funde a 152~1530(eorr.); crométograma de pelicula
final (gel silico): RE = 0,09 (sistoma Poluol/acctona
8:2) y RE = 0,25 (sislemn toluol/acetona 6:4); espoctro
de absoreidn infrarroja (en metilencloruro): bandas ca=
racteristicas a 3,01 «, 3,4g/m,75,6%/u, 6,0?/u, T333 119
7,48/u, 8,52/“1 943744y 10,39/14«
EJTMPLO 8 )
Se, absorben 0,051 g de 4,4~dimetilo-fe-tia-2,T~

~diagzabiciclo(4,2,0)oct=R-en-0=on y 0,1 g de polvo de

W i M A S R

S TTTET LT T T e cane

w s ae ee Ao
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cine en wne mezela de 0,5 ml de agua, 1 ml de acclona
y 0,2 nl de dcido acdtico glacial, ¥y se agita\a 22°
durante 1 hora, Después de filtrar, se distribuye la
solucidén entre 20 ml de dster etilico de deide acdti
co y 10 ml de solucién acuosa l-m. de hidregeniosfato
dipotdsico; la fase acuosa se extrae con 20 xl de és~
ter etilico de decido acético. Ias soluciones orgdnicas
limpiadas se lavan con 10 ml de solugién aoucs l-m,
de hidrozenfosfato dipotdsico, se secan sobre sulfato
sédico y me evaporan; asi se obtiene el 3-isopropilo-
~4etia-2,6-diazabiciclo(372,0 heptano~7-on, qu: con~
cuerda oon'el cromalbosran: de pelicula fina (el si1i
co): sistema toluol/acetona 6:4 y 8:;2) ¥y gue denpués
de recristalizar de uvna mezcla de metilenclocury y he
xano, funde a 151~155°; ezpactro de absorceidn infrarro
ja (en metilencloruro): bandas carecteristicas a 2394 ey
3,32/u, 3{20/M, 5,65/u, 7107 ey 8,99/%, 10,51 o0y 11,17
EJFMPT0 O

Una mezcle de 0,05 g de Geamino=3=(N-d-metoxi
benciloxicarbonilo~anino)=-2,2-dimetilo~penan y 1 nl de
geido trifluoracético, se deja durante 5 min, a bempe~
ratvra anbiente y luego se evapora a 0,1 mm Hz, Se ab~
sorbe el residuo en una mezcla de piriding y bolusl y
se evapora de nuevo, El residuo contiene el 4,4-dimetil-
=5=tiaw-2, 7T-diazabiciclo(4,2,0)0ct=2~cn=8~0n, cue en el
cromatograma de pelicula fina nuesbra un valor Rf de
0,08 (sistema toluol/acetons 8:2) y RE de 0,22 (sistema
toluol/acetona 6:4); F, 152~1510 desnuds de cristalizor
de vna mezcla de teurahlorofur no y éter dietilico,

ol

81 en lugar de 1 ml fo deido triflnrvoacdtico ne
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emplea 1 ml de dcido £6rmico, y se deja es%i& la mege

- 76 -

cla durante 30 min,, se obbiene asimismo el 4,4~dime
- tilo-5-tia-2,7-diaza(4,2,0)oct~2-en~8-on. _
5 Una mezcla de 4,4-dimetilo-5-tia-2,7~diszabl

ciclo(4,2,0)oct-2-en-8-on y polvo de cinc en acetona

¥ agva, se trata con Acido acdtico sesin eliéfocedimiqg ?
to descrito en el ejemplo 8. Asi se obtiene @l 3-isopro f
B pilo~4~tia~2,6-ﬁiazabiciclo(3,2,0)heptano-77én, que
104 después de recristalizar de uwna mezcla de metalenclory i
ro ¥y hexano, funde a 151-1550. |
EJEMPLO 10
Una disolucién de 0,26 g de 6-aminb~3;(H-L»

15. -yodoeﬁiloxicarbonilo-amino)—2,2~dimetilo—peraﬁ en 5 ml

de fetrahidrofurano, se diluye con 15 ml de gcido acé

tico acuoso al 907, se refrigera a 0° y se abiciona,

bajo agitacidén intensiva, con 2 g de polvo de cinc.

Continta agitdndose la mezmelz de reaccidn durante 10 - |
20, + min. g Oo, ¥y 1uegé se filtra a través de wn Liltro con
un suplemento de ua pr@parado.de tierra de diatomea,
El residuo filtrado se suspende en tetrahldrofurano,
ge filtra de nuevo y se lava bién posteriormente con

netilencloruro, Los £iltrados limpiados se evaporan

bajo presidén reducida y a bhaja temperatura y se lleva
25. el residuo varias veces con toluol bajo alto vacio has
ta el secado para retirar el dcido acético, luego se
absorbe en 80 ml de metilencloruro y de una solucidn

acuosa, saturada, de cloruro sbdico y se agita bidn,

Se separa la.fase orgénica y se lava con 40 ml de wma
solucidn 0,5-molar, saturada con cloruro sédico, acuo |

se de hidrocenfosfato divotdsico, ¥y 30 ml de wa solu
_7)00 had ' * ! .
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gibén acuosa, saturada, de cloruro s6dico. Tas solusio
nes acuosas se relavan dos veces con 70 ml de’mctilgg
clorurc cada vez; las soluciones orgdnicas limpiadas

g€ secan sobre sulfato de magnesio y ze evanoren hajo
presién reducida, 0,085 g del residuo, en metiisnclory
ro, se cromatografian en 5 g de gel silico (cpn conte
nido de T de aguva, columna), El 3~is0propilwiwhigm?,Gm
~diazabiciclo(3,2,0)heptano~T-on, de F. 1511650 doom
prés de la recristalizacibén de wna mezcla de wtilen~
cloruro y hexsno, ce eluye con metilenclorurs ue ¢one
tiene del 107 al 20} aproximzdamente de éstor meidlico
de 4cido acdtico, B1 4,A-Ainetilo=S~biam2,T-diszaciolom
~(4,2,0)00t=2~6n~8~0n, de ¥, 152-153° despudn de 1a
ceristalizacidén de uns mescla de betrahidrofureno y éter

etilico de deido acético, formedo asimismo, se iava con

metilencloruro asue contiene avroximzdamente 507 de Sgtes

metilico de dcido acdiico.
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Una mezcla de 0,028 g de dcido feniloxiacéti
20,7 ml de una solucidn con un porcentaje de 2-vol, aa 0,3 g
de trletxl*“"na en metilencloruro, se adiciona, bajo una at-
mésfere de nitrdégenc, & 10° , con 1,6 ml de uns solucidn de
0,255 g de tricloracetilelorure en metilencloruro, y ss egita
durante 15 win. 2 -100. Iuego se agrega wne disolucidn ée

0,363 g de b~amino-2,2-dimetilo-2-I-(2,2, 2~trlC1OTDbu”'10urb0

n;io)amlnoupenum en 20 ml de metilencloruro, y se a~“*u la mez

cla durante 30 min. a 0 y durante otros 30 min. e 20 y dluego
se vierte bajo agitacidén sobre una mezcla de metilenclcruro y
wa soluelon acunosa l-molar de hicdrogenfosfato di@otééiﬁo.

Se separe la fase orgdnica; la solucibn acuosa se extrre dos

veces con metilencloruro, y las soluciones orgdnicas se lavan

con la solucién acuosa de hidrogencarbonato dipotdsico, se lim

pian y se evaporah bajo presidn reduclda. El resicduo se lim-
pia nediasnte cromatogratia en 40 ml de gel silico lavado en
dcido., 8e lava con 300 ml de bengzol y 300 ml de una mezcla
19:1 de subproductos de benzol y éster etilico de dcido acéti-~

co y se eluye el 2,2-dimetilo-G6-(l~Ffeniloxiacetilo~amino)~23-

(1-2,2,2-tricloroetoxicarbonilo-amine )~penan puro, de la férmy

la:

NH*COOCHZCC]

CH
/// CH

OzG—*" 3

H—— (,H / CH
& j~O~CH - 5

3
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- - con wne mezela 9:1 de benzol y dster etilico de deido ecéil-

co. El1 producto funde, después de la eristalizacidn de una
-]
mezcla de éter ¥ pentano, a 169-1710 {disgregacidn); E. 50 =
= +83o (¢ = 1,015 en cloroforme); cromatograma de pelicula [i-
5, na (gel sllico): Rf = 0,5 en la nescla 1:1 de benzol y éster
'Qtilico de dcido acético; cspectro de absorcidn infrarroja
(en metilencloruro): bandas caracteristicas a 3,05/u, 5,62/u,
5777/"-1 5193/‘11 61'27/’19 6,52/11, 6’70/11, 8:30/11; 9,23f7-,}' 9t50//u'
Si se acila en el 6-amino~-2,2-dimetilo-~3-(1-2,2,2-ird
10, cloroetoxicarbonilo~amine)-penam el grupo emino libre mediunte
el grupo butiloxicarbonilo tercilario, por ejemplo, medisnte tra
temiento con dcido flucrofdrmico-terciario-butiléster, £ nedisn
te transformacidn con fosgeno y el 6-(li-clorocarbonilo--anino)-
-2, 2edinetilom3=(12,2,2-%tricloroetoxicarbonilo~amine ).-penai,
15, obbtenible como producto intermedio, en presencia de carbonato
cdlelco y en un recipiente cerrado y a 900, ae puede obtener
el 6-(I-terciario~buiiloxicarbonile~amino)-2,2«8inetilo~3- (-2,
2,2~tricloroetoxicarvonilo-gmino)~penan de la férmula:

0
i

NH—-C"OCH2CCl3

CH

‘l.

O=C——H /CH3

3N ?

 H(—C—0-C-NH 5.
3 | i
¢ 0

B | ‘

» ~

que, despuéy de recristalizar de una nezcla de éter y pentano,

: e o 0t . . . . o
funde a 165-167 ; espectro de absoreidn infravroja (en meiilsve

cloruro); bandes caracteristicas a 3,04 My 5,63 my 5,81 m, 5,04

-
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4
|

T80

6169 My T334 2y 8,65 m, 9,16 2, ¥ 9,59 a.

81 se introduce de Ja monera descrita arriba el resto
pénﬁilbﬁiacetilo en el 6-amino-2,2-dimetilo-3-(N-d-metoiibenci~
loxi-carbonilo—-amino )-penam, se obtiene el 2,2-dimetilo-3-(F-4-
metoxibenciloxicarbonilo-amino)-6~(waeniloxiacetilogamino)-pe~

nam.

Ijemplo 12

Una disolucidn de 3 g de 2,2-8imetilo-b-(E-feniloxi-
acetilo~aming )- 3~(n—2 2 2~trlcloroetoy1carbonllo~am1ﬂ63-penam
en 65 ml de deido acético acuoso al 90 % y 30 ml de Qimetllfor-

memida, se adiciona en el transcurso de 20 min., bajo refrigerg

- e¢idn con hiele, con 32,6 g de polvo de cine y se agita durante

20 min. Se filtra el excedentve de cinc y se lava con benzol
el residuc del filirado; el filtrado se diluye con 450 ml de
benzol,'se lava con una solucién acuosa, saturada, de cloruro
s6dico ¥y agua, se seca y se evapora bajo presidén reducida. El
resiGuo se limpia en una columna de 45 g de gel gllico lavado
de &cido. Se eluye con 100 ml de benzol y 400 ml de una mencla
9:1 de benzol y éster etilico de dcido acético y se obiiene pro
ducto gpelar. Se lava material de partica con 100 nl de una
mezela 4:1 de benzol y éster etllico de dcido acético y, con

otros 500 ml de wna mezela 4:1 de benzol y éster etilico de dci

i

do acético y con 200 ml de una mezcla 2:1 de benzmol y éster etl
lico de #dcido acético, se obiiene el 3-hidroxi-2,2-dimetilo-G-

(F-fenilox wdcet110~qm po)~penam de la férmula;
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0= c—-———-\/ \ Cit;

(’" CH o

@ 0-CH -c~m :

que cristaliza espontdncamente come hidrato ¥, despuds de la
trifuracion con éter saturado de agua, funde en un nargcn de
62-85°,

Si se emplea material de vartida cromatografizdo
pero no cristalino, y se reduce en dcido acético diluido =zin
adicién Qe dimetilforpanida, se obbiene el producto prio gue
funde a 62—700; cromatograma Ge pelicula fina (gel eilico):

Rf = 0,35 en la mezcla 1:1 de benzol y éster etilico dc deido
acético; espectro de absorcidn infrarroja (en metilencloxuro):
bandas caracteristicas a 2,93 p, 3,09 jor 5,65 R, 5,96}1, 6,29 n,
6,65 1, 6,75 i 8,57 o 9,27 pn, 10,00 p y 11,95 1.

Si ge irradia el 2,2-Qizetilom3e(l~4-metoxibenciloxi
carbonilo~amino )-6-(I~feniloxiacetilo~amino )-penan en una £0lu-
¢ibn acuoso-etandlica en un recipilente de cuarzo con una ldmpa-
ra de vapor de mercurio de media presidn (zonz de longitud de
onda principal: 254 qp), ge obtiene asimismo el ﬁlﬁidroxi~2,2~

~Aimetilo-6-(i~Ffeniloxiacetilo~amino )~penam,

Une disolucidén de 0,5 g de 6~(N-terc.-buiiloxicarbo-
nilo-amino)=2,2-dimetilo~6-(1~2,2,2~tricloroetoxicarbonilomani
no)-penam en 5 ml de bubanol terc., se diluye con 4 ml de dci-
do acédtico y 1 nl de ezua. Despuds de refrigerar en un balc

de hielo, se agregan bajo sgitaclin en el tra nseurso de 15 mixn,,
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5 g de polvo Ge cinc en pequeilas porciones, Se aslta dvruube
otros 30 min., a O0 y se filtra luego, en un recipiente,|de.
70 ml de solucién escuosa, saturada, de cloruro sédico. X1 re
giduo se relava con metilencloruro y se extrae la fasaraoﬁosa
del filtrado con el mismo disolvente. ILos extractcs”owgéﬁicos
ge laven con solueidn ssburade de cloruro sd&icot se secan y

se evaporan hajo presién reducida. EL producto bruto asi oblg

L

-mwido puede limpiarse mediante cromatogrefla en 10 g de gel si-

lico lavado de 4cido, rrelavindolo primérgmente con una_mezcla
9:1 de benzol y éster etllico de dcido aeédtico, y luego, con
la misme mezcle disolvente y una mezcla 4:1 de benzoi‘y doter
etilico de 4cido acético se eluye el 6-(N;terc.-but13ox1carbo—

nilo-aming )-3-hidroxi~2,2-dimetilo-penam de la férmula.

OH :

CH

oc N \ CH

' (ln% CH——~CH s/ -
H.,C~C~0—C—HH \y” 5

1
H., O
G
como aceite incoloro. Este se cristaliza en una mezcla de Stor

¥y pentano, F. 106~110 (ablendecimiento desde 100°); [é%] D
4115 & 1° (¢ = 0,858 en cloroformo); cromatograme de pelicu
la fins (éel gflico): Bf = 0,53 en la mezela 1:1 de benzol ¥y
éster etilico de dcido seético; espectro de absorecidén infrarro-
ja (en motilencloruro); bandas caracteristicas a 2,91 Ps 304 p,

5,64 }l, 5,84 /Uu, 6764 Iu" 7733 }17 ¥ 8,60 P.-

[ ——
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5}‘ ;{)lf': ¢ '711
e

.. * Una disolucién de 0,14 g de 3-hidroxi-2,2-dimetilo-
~6-(H-feniloxiacetilo—amino)~pensm en 2 ml de benzol seco, se
adiciona con 1 ml de anhidrido acético y 0,2 ml de pixidina ¥y
se calienta durante 2 horus a 50°, Luego se evapora tf.:.z,jal -
gldn reducide y ze limpia el residuo mediante oromatogw"ia en
1 g de gel pilico lavado de deido. Se eluye con 10 ml e hen~
zol ¥y 40 ml de una mezecls 19:1 de benzol y éster etilice de
dcido acético obteniéndose asi el 3-acetiloxi-2,2-dimetil’o-bm

(1-fenllozlacetllo-am.mo)-—nenum de la férmla:

O—COCH3

I
0

’ S . ‘..CH"“"CH\ / CH'j
, @o—m{z—-—&—m{ . S

qQue, después de la cristalizacion de una mezela de éter y

*13

tano, y de la 1’e(:1"1.3’53.112&0'én de éter, funde a 4;.9-—131

[o(] = 4+85° 4-1 (¢ = 1,135 en cloroformo); espectro de ab-
goreion 1mrarroga (en metilencloruro): bandas caractericticas

a 3,05 py 5,61 py 5,74 p, 5,94 p, 6,28 p, 6,64 v, 6,72 p, &,32 »
v 9,62 .

Une disolucién de 0,132 g de 3~-hidroxi-2 ye~-dimetilo-

~6-(N-feniloxiacetilo-amino)-penanm en 2 al de benzol, se adicio-
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ro y benzol y con 0,1 ml de piridina, y se agita la me

cla du-
‘cbn ben

rante 20 min., a bemperatura ambiente, luego se diluye
zol y:se lava con solucién acuosa de hiﬂrogenoarbonato sédico,
diluide con O,5-ﬁ. de écidé orgénico, y agua., Les solucgones
acvosas se lavan con benzol; las soluciones benzélicéél;impia-
das se secan y se'evaporan bajo presién reducida, Ef‘éééiduo
se- cromatozrafia en 2,5 & de gel silico lavado de deido, lavén
dose con 60 ml de benzol las impurezas apolares, y eluyéhdose
con 15 ml de une mezcla 9:1 de benzmol y éster etilico de deido

acético el 3—benzoiloxi~2,2~dimetilo~6-(N—feniloxiacetilo—ami—

[
) CH

CH
o:c———~N// & 3

30H—~—cg\s///’ o,
— —N
K }—0—0112 ;!—HH

- O . o '

‘no)-penanm de la férmula:

que se obtiene cono producto amorio ligeramente emarillento;

espectro de absoreidn infrarroja (en metilencloruro); bandes

caracteristicas a 3,05 m, 5,60 p, 5,80 m, 5,92 n, 6,26 p, 6,62 n,

6,70 pm,y 8,28 n, 8,50 p, 9720}11 9136}1; ¥y 10,20 n.

Ejemplo 16

Una Gisolucién de 0,065 g de 3~hidroxi-2,2-dimetilo-

-6—(N;feniloxiacetilo~amin9)fpenam en 5 ml de béhzol; se trata

e

@~ A I 4 T s S U AT A T

e e
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con 0,15 g ‘de tetraacetato de plomo, con contenido de 10 % de

écido acético, y se ilumina la solucién amerilla con una ldn-

para de vapor de mercurio de alta presidén (80 watiocs) en una

cubierta de cristal Pyrex refrigerads por agua. Despuéds de

10 min., desaparece el color amarillo y se forma una prepipita~

cién en parte floculenta y blanca, y en parte gomosa y 'on*rilla."

Se diluye con benzol, se lava con agua, soluciotn uouoq*, diludl~
da, de hidrogencarbonato sdédico y egua, y se evapora bajo pre-
gién reducide. Asi se'obtiene el l-formilo~2 £ -(acet LlO* oxi-

—2-propilo-mercapto)-3ol—(N-feniloxiacetilo-amine )~azetidina—4~

on de la férmula:

O=(——I—CHO
CH

CH%——Q | 3
@o—-cnfﬁ-m S—(‘}—O~§]}—CH3
o !
0 | CH 3

como productc gomoso ligeramente amarillento; espectiro de ab-
soreién infrarroja (en metilencloruro); bandas cgygcteristi~
cas a 3,05 1, 5,56 p, 5,78 m, 5,90 m, 6,27 u, 6,62 n, 6;71 u,
7,33 m, 7,67 1, 8,92 1, 9,24 1 v 9,82 n,

Ejempnlo 17

Una disolucién de 0,3 g de 6~{E-terc.-butiloxi-carbo~
nilo-amino)-3~hidroxi-2,2-dimetilo~penam en 125 ml de benzol
exento de agua, se adiciona con 1 g de tetraacetato de plomo

secado al vacio y 0,09 ml de piridine, y se ilumina la mezcla,
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a aproximadamente 12~15°, con una ldmpara de vapor de mercurio
de alta presién (Hanaun; tipo Q 81l; 80 walios) en una cubierts

refrigerada con agua, de cristal Pyrex, mantveniéndola en movi-

" miento haciendo pasar un dtomo de nitrégeno exento de oxizeno.

Aqui se forme una precipitacién blanca de diacetato d2 plomoj

una pequefia cantidad de un producto negro gomoso gque.contiene

muy probablemente plomo metdlico; se preecipita a la cﬁﬁierta

de cristal Pyrex y se raspa de tiempo en $iempo. Después de
wae hora se ha consumido la cantidad total de tetrascetato de
plomo; se filtra la mezcla, se lava el filtrado con sbiucién
geuoga, diluida, de hidrogencarbonato sdédico y agua,iée seca

¥y se evapora bajo presidn reducida., Asl se obtiene el 1 formi

10-2c{ ~(2-acetiloxi-2-propilo~mercapto )=3cf - (N-terc.~butiloxi-

carbonilo-amino )-azetidina~4~on bruto de la férmula:

0=(——N—CHO

l I
f‘% o fHBﬁ
1. 0—~C—=0—~C-H '\s—-o»o—-c,twcn3
S I
CHy O 0337

que se'presenta cémo pfoducto amorfo“y sSe elé%@ra ulteriormen~
ﬁe sin detergencia; espectro de abéoréién infrarroja (en meti-
lencloruro); bandas caracteristicas & 3,04 n, 5,56 u, 5,88 n,

6,70 M 7133)% y 8170}1°

Ejemplo 18

Una disolucidén de 1 g del hidrato de 3-hidroxi~2,2-

dimetilo~6~(N-feniloxiacetilo~amino )-penam en 125 ml de benzol

peo.

e me
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exento de ague, se trata con 0,3 ml de piridina y 2,6 g de-%é~
treacetato de plomo secado bajo presidén reducida; la mez%la se
irradis, a aproximedamente 150, con una ldmpara de vaporlhe ner
curio de alta presién (80 watios) en una cubierta de cris%al
Pyrex refrigerads por egua, haciendo pasar una corriente lenta
de nitrégeno lavado sobre pirrogalol. Despuss de tréslhoras,
el ﬁest gobre yoduro potdsico~papel de almidén es sélo'débilmeg
te positivo. Se filira la mezcla, se lava con 100 ml de una
solucidén acuosa, diluida, de hidrogencarbonato sédico y con 100
ml de agua, se seca y vo evapora bajo presidn reducida; el pro-
ducto bruto contiene el l-formilo-2X ~(2-acetiloxi=2-propilo-
mercepto)-3< ~(N-feniloxiacetilo~amino)-azetidina-4-on, que se
elabora ulteriormente sin detergencia.

Ejempnlo 19

Une disolucién de 0,18 g de 2-hidroxi-2,2-dimetilo-
~6-(N-feniloxi~acetilo-amino)-penam en 5 ml de tetranidrofurano,
se adiciona a 0° con una disolucidén de 0,38 g de borhidruro z6-
dico en 5 ml de agua. ILa mezcla se agita dwrante 15 min., a Oo,
luego se ajusta a pH-4 median%e adicién de 12 gotas de decido
acético y se diluye con 50 ml de metilencloruro.  La solucidn
orgénica se lava dos veces con solueidn acuosa, saturada, de
cloruro sédico, se relavan los liguidos de lavado acuesos con
metilencloruro, y las soluciones orgénicas limpiadas se secan y
se evaporan bajo presidn reducida. EL residuo crigtelino se re-
eristaliza de una mezcla de metilencloruro y éter, obteniéndose
el 2o{ —({2-hidroximetilo-2-propilo-mercapto)-3o{~(N-feniloxiace

tilo~amino )-azetidina-4~on de la férmula:
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o=c——r'm ‘
CH— i (lms' '
. CH

3

que se obtiene en aﬂuaas después de recristalizacidn renetlda,
F. 156-157°%; \gﬂ D = $130° +1° (o = 0,708 en cléroforno)

espectro de absorcién infrarroja (en metilencloruro)?‘bandas

‘caracteristicas a 3,03 m, 5,65 1, 5,94 n, 6,26 2y 6 56 ).1, 6,70 }1,

Edemplo 20

.....

Une disolucién de 0,08 g de 6~(l-terc.—butili oEdcarbo-
nilo-amino )=3-hidroxi-2,2~dimetilo~penam en 5 ml de tctrahidro—
furano, se adicions & 0° con 0,13 ml de une disolucién 3e 0,38
& de borhidruro sd4dico en 5 ml de sgua. Ia mezecla de reaccidén
se agita durante 20 minutos a temperatura ambiente, luego se
acidize con 5 gotas de 4cido acético y se diluye con metilenclo
ruro. JLa fase orgénica se lava con una solucién acuosa, satu-

rade, de sal comin, se seca y se evaporas bajo presién reducida.

El residuo se cromatografis en 0,5 g de gel silico lavado de

dcido, lavéndose los subproductos apolares con 5 ml de benzol,
asi como con 5 ml de mezclas 9:1 y 4:1 de benzol y éster etili-

co de édcido acético, y eluyéndose con 10 ml de una mezcla 1:1

de benzol y éster etilico de 4cido acético y 5 ml de éster eti- .

lico de é4cido acético al 2643—(2;hidroxi—metilo-2—propilomercag
to)-3a‘-(H—terc,—bﬁtilbxicarbqnilpfamino)-azetidina—4~on amorfo
de la Térmulas '

¢
|
!
"
i
i
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. de bomba de aceite; se vuelve a destilar después de la sdicidn

| ™~

- §9- L |
5

|
G- eI ?H.j
1130—0—0—-0---1311' E s-~?~cz{201-1
|
il 0 Ci,

espectro de absorcidn infrarroja (en metilencloruro)%z@%gdas
carateristicas a 3,03 u, 5,63 m, 5,83 m, 6,63 », 7,31 1, 8,60 u,
¥y 9,43 m. |

Liemplo 21

Une disolucidn de 0,05 g de 2 —(2-hidroximgitilo-2-
propilo-mercapto)-3% ~{N-feniloxiacetilo~amino )~azetiiina~4—-on
en una mezecla de 0,5 ml de anhidrido acético y 0,1 ml ds piri-
dine, se deja estar durante 1} hora a temperaturs amvienrte.

Las partes evaporables se destilan a continuacién bajo vaclo

de algunos ml de toluol. ¥l 2o ~(2-acetiloximetilo-~2~propilo-
mereapto =3~ (-feniloxiacetilo~amino )~-azetidina~4~on de la
férmula:

- . 0=C——NI A ‘
| . gr— fH3 |
0-CH -0t " 5~G-CH ,~0-C~CH, -
N |2 7
1. 0O
° CH5

obtenido 6omd residuo ceristalino, se fecriafaliza de una mezcla
de metilencloruro y ver, F. 122% [A] 20= -38° 4 1° (c = 0,988 i
en cloroformo) espectro de absorci¢n infrarroja (en metilenclo-
ruro): bandas cafacteristicas~a 3,05 4, 5,64 ny, 5,77 p, 5,93 A,
6,26 1, 6,56 31, 6,71 1, 7,27 1, ¥ 8,15 n.
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Ejemplo 22

Une disolucidn de 0,056 g de 204-(2-hidroxim§tilof
-2—propilmercapto)~3°<-(N;feniloxiacetilo~amino)—azeﬁidi%a—4-on
en 5 ml de tetrshidrofuranoc, se trata con 0,2 ml de una éQlup
cién de 2 ml de éster etilico de dcido cloroférmico,,diluido

& un volumen de 10 ml con tetrahidrofurano, y con O,l‘ml de pi-

ridina, agitando a temperatura ambiente. Se forma 1nmediaﬁa—

mente una precipitacién gomosa que se solidifica en el trans-
curso de la reaccidn. Después de cuatro horas‘se dilﬁfé con
metilencloruro, se lava con agua, se seca y se evapora bhajo
presién reducida. Asl se obtiene el 2A —~(2-etoxicarboniloxi~
metilo-2-propilmercapto J3eé—(H-feniloxiacetilo~amine )-azetidina~

~4-o0n de la Férmula:

0=C——NH I ’

l .
o 3
@0*01{ —o-ifH 50— CH ;~0—C-0~C M
2 u : | 72 4 25
G, O
7

que, después de recristalizer de una mezcla de metileﬁcloruro

y éter, funde a 103*105°;¥%C]§f = 4 11° + 1° (¢ = 1,133 en clo-
roformo); espectro de ebsorcidén infrarroja (en metilencloruro):
banaas caracteristicas a 3,05 m, 5, 63,p, y15 1y 5,94 4, 6,27 p,
6,60 1, 6,72 p, 8,18 n y 9,88 n.

Ejemplo 23

Una disoluveidn de 0,4 g de 2 ~(2—hldro rimetilo—2e
propilmercapto)-3ck - (N~feniloxiacetilo-amino)-azetidina~4-cn vy

0,52 g de 2,2,2-tricloroetoxi~carbonilcloruro en 6 ml de tetra-
3
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hidrofureno seco, se adiciona lentamente, bajo agitac%dn v a 09,

-

con una disolucién de 0,6 ml de piridina en 4 ml de telrahidro-
furano seco., Una vez concluida la adicidn, se agite dLrunte 3

horag, luego se diluye con 100 ml de metilencloruro; la sclucidn

organica se lavaicon azuva, se éeca ¥ se evapora. Kl residuo

ge cromatografla en 40 g de gel silico lavado de dcico. Con
benzol, esi como con mezclaes 9:1 y 4:1 de benzol y ésier stili-
co de écido acético, se laven los subproductos, princisalmente,
el bis-2,2,2~tricloroetilo-carbonato, EL 204-] 2¢4-(2,2,2~trim
cloroetoxi—carboniloximetilo)—2—propilmercaptd]—3c{ ~{#-feniloxi

acetilo-awino )~azetidina~4~on de la férmula:

o {3

- O—-CH,2~G~1'¢H "S-'(I}FC}IZ-—O—%‘"&CE{ZM.CCl.j
‘ N

' 0
0 CH3

se eluye con una mezcla 1:1 de benzol y éster etilico de &eido
acético, ¥y se recristaliza de una mezela de éter y pentano,

F. 93—950; E%J go =6 + l0 (¢ = 1,17 en clorofo?mo); eEDEC-
tro de absoreidn infrarf;ja (en metilencloruro): bandas carac-
éeristicas a 3,03 m, 5,63 5,68 m, 5,92 m, 6,26 n, 6,69 n,
6,70 ;y 7,25 py ¥ 8,08 .

Une disolucién de 0,02 g de 2 ~(2-hidroximetilo-2-
propilmercapto)-3oed ~(I-feniloxiacetilo—amino )-azetidine—i-on

en une mezcla de 0,2 ml de anhidrido acético y 0,05 ml de piri-
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Gina, se caliente durante 5% horas & 70 en conalclonfs de

ausencia de agua. Los Gisolventes se¢ eveporan a wna presidn
de L ml Hg; se diguelve el residuo en tolﬁol ¥ se evégora de
nuev; el disolvente bajo presidén reducida. Se obtiené el 1-
acetilo-2X ~(Q;acetiloxiﬁetiio—2—propilo-mereapto)-30<-(E;fg

niloxiacebilo~amino )-azetidina~4-~on de la férmula:

0
I
_ 0=C——1-C~CH, SN
| oo 3 -
®.o-cﬁz~%~m : 's—crcné—w;“cl{g ..... 3
. 0 iy h

. oo e
. .

cono residuo amorfo incoloro; REf = 0,55 (placas de geijeilico;
ster etilico de 4cido acético); espectro de absorcién infra-
rroja (@n metilencloruro): bandas caracteristicas a 3,05 n,
5,58 m, 5,77 2, 5,84 n, 5,92 n, 6,27 u, 6,62 M, 6,72 n, ¥
7529 N

Ejemplo 25

Una suspensién de 0,08 g de 2 -(2-hidroximetilo-2-
propilmercapto)~3a(-(N;feniloxiacetilouamino)-azetiﬁina—4~on
en 25 ml de bengol exento de agua, se trata con 0,3 g de tetry
acetato de plomo, gue contiene 10 % de dcido acético, y se iln
mine, bajo agitacidn, a 10° aproximadamente, con una lémpara
de vapor de mercurio_de alta presidén (80 watios) en una cubier
ta de cristal Pyrex reffigera&g por egua. Transeurridos 45 mi-
nutos_no puece déterminarse ja ninguna combinacién de plomo
4~velente con potasayoduro~alﬁidén-papel. La precipitacidn

que aparece durante la reaccidn en la pared del recipiente se
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raspa de tiempo en tiempo. Se agrega & la mezcla 1 g de
"Polystyroinunigbase" (preparado mediante calentuniento de

una mezcla de 100 g de clorometilpoliestirol (J.4m.Chem. S0C.,

. 85, 2149 (1963), 500 ml de benzol, 200 ml de metanol y 100 ul

" de diisopropilemina, 1509, bajo agitacidén, filtrado, lavado

con 1000 ml de metanol, 1000 ml de una mezcla 3:1l de dioxan ¥
trietilamina, 1000 ml de metenol, 1000 ml de dioxan y'iooo ml
de metanol, y secado durante 16 horas a 100°/100 mm ¥z el pro-
ducto neutraliza 1,55 miliequivelente écido orgdnico ror 1 g
en una mezcls 2:1 de dioxan y agzua), se agita duranie § minu~-
tog, se filtra y se evapora el filtrado a aproximadanente 30-
400 bajo pregién reducida. El residuo contiene el % ~/2-ace-
tiloxi~2~propilmercapto)—3ad-(N—feniloxiacétilo—aminc)muzetid;

na~4-on de la férmula:

0=C~—1H

oa—cn P

(] — ’1‘ ."....-.-._(...1'
@o Ciy-0-i S f 0-C-ci

.0 0113 0

que se elabora ulteriormente sin otra de%ergencig,.

El 24 -(2-higroximetilo-2-propilmercapto )3 ol~ (1i-
terc.~butiloxicarbonilo-amino)-azetidina=4-on puece transfor-
merge de modo simiiar, rediante tratamiento con tetraacetato
de plomo; en el 24 =(2~acetiloxi~2=propilmnercapto)=23od~(F-terc.
~butiloxicarbonilo~amine )-azetidina-4-on.

Ejemplo 26

Una mezela de 0,12 g de l-Tormilo-2¢~(2-acetilo: i~

2-propilmercapto =3 - (F~feniloxi-acetilo~amino )~azetiding—a-
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- on en 12 ml de benzol exento de agua, se calienta durantg 6%

hores a 80° y luezo se evapora bajo presitn reducida; -Sé 0b-
tiene, como producto aceltoso ligeramente amerillo, el léformg
lo—2€<-isopropilmeroapto-3o(~(N;feniloxiacetilonamino)-azétid;
ne~4-on de le férmula:

; ' ~ 0=?—-—?——CHO' s

_ OEF—CH CHy T

. g A 7. e
aad —(} \TH. ! Sﬂ(’ . B
<<:::::>—O Ha I ' N .

S

que se puede limpiar mediante cromatografia en gel silico, le-
vado de 4cido, y elucidn con une mezecla 9:1 de benzol~y.éster

etilico de &cido acético. EL producto amorfo muestra en el es-

pectro de absorcidn infrarrojae (en metilenclorurc) lay sigulen-

tes bandas.caracteristicas: 3,05 m, 5,56 n, 5,88 n, 6,28 u,

6,72 py ¥ T,68 w.
Ejemplo 27

El producto bruto obtenible segin el procedimiento
del ejemplo 17, que contiene el l~formilo—2°<-(2—acetiloxi~2~
propilo—méreapto)-3o<-(N—tercébutiloxicarbonilo-amino)-azetidg
na=-4-on, se disuvelve en 15 ml de toluol y se calienta a 90° du-
éante 17 horas en una atmésfera de nitrégeno. Se evapora bajo
presidn reducida y se obtiene asi el l-formilo-2e{-iszopropenil
mercapto-3~(l~terc.~butiloxicarbonilo~-amino )~azetidina—4-on
bruto de la féruula:

o:cw-—N;~CHO

S B A ’ 2
1., G~(-0-C-1 s g—

: AN
0 oL,

3
CH..j o .
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como producto amorfo, que en el espectro infrarrojo (en metilen-
cloruro) muestra las siguientes bandas ceracteristicas: 3,03 u,

5’55 }1’ 5’85 }1, 6’69 ,u y 7732 }l' |

Ejemplo 28

5. ; k1l 1—formilo—2ok~(2~acetiloxi-Q—prOpilo—mercasto)—
-3 = (H~feniloxiacetilo-amino )-azetidina-4-on bruto, chienible
gegln el procedimiento del ejemplo 16, se disuelve en 50 ml de
toluol y se mantiene durante 16 horas a 90° bajo una stmésiers
de nitrégeno, luego se evapora bajo presibén reducida, El resi

10, Quo contiene el l—formilo—Za(-isopropenilomercapto—3¢4¥(Hmfeng
loxiacetilo~-amino)-azetidina-4-on, que se elaboras ulteriorien~

. te sin delergencia.
Ejemplo 29
Una disolucién de 0,051 g de l-formilo-20{-(2-aceti~

15, loxi-2-propilmercapto )-3ol~(H~Feniloxiacetilo~amino )~azetidina
#d=on en 3 ml de benzol exento de ague, se trata con 9,13 g de
trig~trifenilo-fosfina~rodiocloruroe y se hiave durante 3 nores
en el reflujo. Ia solucién, roja en principio, se clorea ce
marrén, forméndose uns pequefia cantidad de una preoipitacién.

20, Después de enfriar, se filtra ésta y se evepors éi filtredo be~
jo presibn reducida, EL residuo se cromatografia en 5 g de
gel gllico levado de écido, extrayéndose fracciones de 5 ml cg
da une. Se eluye con 10 ml de benzol, 30 ml de una mezcla 9:1,
25 ml de una mezcla 4:1 y 10 ml de una mezcla Ll:1l de benzol ¥ '

25, éater etilico de dcido acético, luego con 25 nl de éster etili- g
co de dcido écético. Las fracciones 2-6 dan un rodiocomplejo
con une fuerte absorcién-CO & 5,18 u, en el espéctro de abgor~

,cién infrarroja. De las fracciones 10-12 se puede aislar una
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pequelia cantidad del l-Fformilo-2 A -isopropenilmercapto~304”

(N—feniloxiéeetilo-amino)~azetidina~4—on,'mientras que de las

fracciones 15-17 se obtiene el 2o<-i50prpemilmercapto~3?A"KN’ ,
|

feniloxiacetilo-amino)-azetidina~-4~on de la férmula:

1
[
1

AR b )i M TATY (e o 715 € W Aereae IR 10 T ¢t St g s i ¢ A PR T TR

o-_-?~—'-—-m

CH—CH  OH,

I | ) ] s 2
L @—o--cn ~C—1TH s’
| 2y TN

° I

rn o Trire  menr.

——o

T e T S 8

como producto amorfo. El producto puede obtenerse crisiali-

 yrne sty

no si se filtra la solucién de elucién mediante 0,5 g;§§~gel

silico lavado de dcido, y se eluye con una mezcla lzl«de}benr

zol y éster etlilico de dcido acético, F. 156—15803 [;{j“%o =

= ~70° +2°(c = 0,665 en cloroformo); espectro de absorcion
infrarréga (en metilencloruro): bendas caracteristicas =2 3,07)u,'r
5,65 21y 5,96 R, 6,29 1y 6,59 1y 6,74 2y 8,19 1, 9,25 2, ¥ 9,92 R

Ejemplo 30

Tl producto bruto obtenibls segun el procedimiento
del ejemplo 28, gue contiene el l-formilo-2«A-isopropenilo-mer
cgpto—304—(N;feniloxiacetilo—amino)-azetidina~4qon, gse disuel-
ve en 45 ml de metilencloruro, se trata con 45 ml de agua y
0,9 ml de amoniaco acwoso concentrado, y se agita fuertemente
durante 5 horas & temperaturs ambiente, ITa fase acuvosa se la-
ve dos veces con 50 ml de mebtilencloruro cada vez, se secan las
soluciones orgénicas limpiadas y se evaporan bajo presiodn redu
cida., ¥l regiduo ge recristaliza de una mezcla de metilencloru.-

ro ¥y éter y proporcione el 2(9(~isopropenilmercapto—3°<}(ﬁafeng
‘ }
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loxiacetilo-amino)~azetidina~4-on, I, 157~1500. La lejie madre

semicristalina se cromatografia en gel silico lavado de dcido,

|
resultando otra cantidad del producto deseado. 1

1

Ejemple 31

El 1—formilo—2<7(—isopropenilmercapto~3c<L(ﬁeﬁerc.-bg
| _

tilbxicarbonilo-amino)~azetidina—4-on, bruto; obtenibin segin
el procedimiento del cjemplo 27, se dlauwelve en 10 ml de metie
lencloruro, la solucidn se diluye con 10 ml de agua y se itratsa
con 10 gotas de amoniaco acuoso concentrado. ILa mezclz de resg
eibn se agita endrgicamnente dwrante 4 horas & temperafmra Al
biente y luego se separa en las dos capas; 'la fase acwona ge
lava con metilencloruro y se limpilan las soluciones orgénicas,
se secan y se eveporan, El residuo ce cromaﬁografia-en 15 g ae
gel sllico lavado de dcido, eluyéndose con cloroformo. IEn la

cabeza se eluyen primero pocos subproductos polares, luezc se

obtiene el deseado 27(-iSOpropenilmercapto—3w<—(N—terc.-butiloz; !

carbonilo-amino )-azetidina~4—on de la férmula; .

O:(l}"‘""’—'ml
CH — i
s o @ o
T,C-C-0-C-H - '$-—C_
. . [0 CH
il O : 3

gque despuéds de cristalizar de éter frio a 1410, y de sublisar
o o 20 o o

(128-132°/0,001 mn Hg), funde a 142-144°; X p=-26 41

(c = 0,883 en cloroformo); espectro de absorcidén infrarroja

(en metilencloruro): bandas caracterlsticas a 3,03 nm, 5,63 ki,

)
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5;84 ot 6,22 n, 6,67 Py 1432 4, 7357/‘1’ 8,64 Ry 9,45 ;’-1 y
11,65 pi '
oL - Ejemplo 32

Ia mitad del producto bruto obtenible segﬁn\cl PYO-

cedimiento del ejemplo 25, que contiene el 2v<~(2—aeétiioxi—2~

propilo—mercapto)-3,(-(N;feniloxiacetilo—amino)-azetidina—4—on,

ge disuelve en 5 ml de dioxan exento de agua 'y se manﬁgene 1z

»

solucién durante 17 horas a 100°, luego se evapore bE36" pre-
gién reducida. EL producto bruto se cromaztografia en 1 g de
gel silico lavado de 4oido. Con 10 ml de benzol y éb:@i de una
mezcla 9:1 de benzol y éster etilico de &cido acétiébi*ée laven
los subproductos apolares, y con 30 ml de uné mezcléi@}i de ben
zol y éster etilico de dcido acético se lava el cris%aline 2xX -
-igsopropenilmercapto-3< -(N~feniloxiacetilo~amino )-azetidina~4-.
on, F. 156-158°,

De modo similar, al calentar el 2e<~(2-acetiloxi-—2-
isopropilmercapto)-30d ~(N-terc .~butiloxicarbonilo~amine )-aze—~
tidina-4-on, se obtiene el 2a(-isopropenilmefcapto—3a(L(HLterc.

~butiloxicarbonilo-amino)~azetidine~4~on,

Ejemplo 33

Una mezcla de O,l:g de 1-formilo-2 -isopropenilmer~
capto-3 ~(H;feniloxiacetilo~amino)-azetidina—4—on en 5 ml de
éster etilico de éciad_aeético, se hidrogena duranie 1 hora en
presencia de O,? g de un cataiizédof al 10 % de paladio sobre
carbén, luego se»filtra ¥ se evapore el filtrado bajo presidén
reducida, =L residuo'sé'limpia mediante cromatografia en 5 g

de gel silico lavado de &cido y se eluye el l-formilo-2 ~iso-
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propilmercapto-3X - (-feniloxiacetilo~aminoe )~azetidina~4-on de

la Férmuila: *
|

O=(——1-—CHO

(]
Oi—CH  Cllg

@-O——CH o *s—cg
CH,

con una mezela 4:1 de benzol y éster etilico de deido scstico.
EL 30 % de los productos asi obtenidos son material Ge éartida;
el espectro de absorcidn infrarrcja (en metilenclorurc) mues-—
tra bandas caraecteristicas a 3,04 u, 5,56,u{ 5,89 m, 6,25 n,
6,63 2y 6,72 n, y 7,67 p.

Ejenmolo 34

Una disolucidn de 0,08 g de 24 —~isopropenilmercapic-
-3A=(H=feniloxiecetilo-amino )-azetidina~4-on en 10 ml de éster
etilico de &cido acético, se agite durante 45 minutos en wna
atmésfera de hidrogeno en presencie de 0,1 g de wn catalizador
al 10 % de paladio sobre carbén; la recepcién de hidrdgeno ce-
ga una vez transcurridos aproximadamente 25 minutos. Ia mez—
c}a de reaccidén gse filtrs y el filtrado se evapora. El resi~
duo cristalino se recristaliza de une mezela de metilencloruro
¥ éter; el 2« -isopropilmercapto—3c(~ (1—;-nlloxiacetllo—amlno)
-azet;alna-4~on de la formula:

0= C*—*”FH

(CH—CIL  CH,

,1'{ “ S / 5
@O"Cﬂz"’ff e .

0 o f;‘H3
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‘funde a 128-130° y & 143° (doble punto de fusién); es

=100 -

381#71

\

de absorcidn infrarrvoja (en metilencloruro): bandas caracteris-

tlcas & 3,05 n, 5,63 1y 5,93 0y 6,26 p, 6 458 n, 6,70 ur 8,15 u,
Ejempld 35
Una disolucidn de 0,05 g de 2°<~isopropeniiﬁéﬁcanto-

3A - (W;terc.~buiilozicarbonllo—am1no)-azet1d1na—4-on en 0,5 ml

'de 4eido trifluoracético Lrio, se mentiene durante 15 iinutos

..

a 0°; la solucidn se tifle de un color ligeramente amerillo, y
ge diluye ,luego, con vna disolueidn de 1 g de acetato_ﬁxistali
no en 2 n1 de agua., Se extrae tres veces con 10 ml éé‘metilen-
cloruro cada vez; los extractos organicos limpiados ééfsacan y
ge evaporan bajo presién reducida; el dcido acético se ﬁetira
a 0,001 mm Hg. Asi se obtiene el 4,4~dimetilo-azetidino(3,2-&)
tiazolidina-2-on de la férmvla:
0=C———ﬂ?1

 CH—CH

mf 3
\c/'

/ \CH
(HiC CHy

como aceite incoloro, que cristaliza al adicionar benzol ¥y fun~
de, después de reécristalizar de benzol, a 115-117°; [+4] %0 =

= +48% 4 1% (¢ = 0,845 en cloroformo) cromatografia de pelicu
la fina ?gel éilicof gistema mezcla 1l:1 de benzol y éster ebtl~
lico de é4cido acético): Rf = 0,13; -espectro de absorcién infra-
rroja (en metilencloruro): bandes carscteristicas a 2,95 u,

5,68 n (bromuro potdsico), y 5,78 n.

SR
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Bjemplo 36

. . Una disoluclén de 0,15 & de 4 4~d1meu110—azet¥d1no
(3,2~d)tiazolidina—2—on en 10 wl ée tetrahidrofurano seco (re-
cién filtrado & través de una colwme con 6xido de aluminio,
ectividaed I), ge refrigera a 0%, Durante 5 minutos, se hace
pasar fosgeno a través de la solucidn fria, y sme agita la mez-
cle de reaccidén durante otres 30 minutes, bajo exclusién de hn
nedad del aire; la precipitacidn que aperece al principic se
vuelve & disolver. Se evapora luego y se cromatografls 21 re—
siduo en 3 g de gel -gilico lavado de dcido. El deseado 3-clo-
rocarbonilo-4 ,4-dimetilo~azetidine (3,2~ )tiazolidina~-2-on de

la férmula:

0=T—4-1n1
 CH—CH
¢ '
C1-C- g
I \\\\\C
° H(%
3¢ Clig

ge eluye con benzol y vna mezcla 9:1 de benzol v éster etilico
de 4cido acético, y cristaliza espontdneamente. Se recristeli

ze Ge wne mezcla de benzol y hexano y funde a 178-130° (altera

cidén a 140—160 ); espectro de absoreibn infrarroja (en netilen—

cloruro): bandes caracteristicas a 3,04 u, 5 624u, 5,74 1, 7, 460

8,28 p, y 11,84 R

Uns. digolucién de 0,1 g de 3-clorocarbonilo-4,4-dime

[,

{
H

1

$ilo~azetidino-(3,2~d)tiazolidina-2-on en 10 ml de bubanol terc.

ge adiciona con 0,2 g de carbonato cdlecico y se calienta durante
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2% dlas a temperatura de baiio de 90° » bajo agitacién y en un ‘
recipiente cerrado. Se filtra le mezcla despuéds de enf riwr,

se lava el regiduo con benzol y se evapors el filtrado bqjo

|
presién- reducida. El residuo se absorbe en benzol; la solu-

cién orgénice se lave con sgua, se seca y sSe vuelve a evabo~

rar. Se disuelve el residuo otra vez en benzol y se cromato

LR

grafia en 1 g de gel silico lavado de 4cido, El 3-carbo-terc.,

'Jbuxiloxi-4,4—dimetilo~azetidino(3,2~d)tiazolidina—246h de la

“n

férmulas

|

" CH CI'I*"'"“CH
l 3 I

H, c~c—o—c—N
l ~~ /
CH3 0 / \lH
G g

se eluye con nezelag 9:1 y 4:1 de benzol ¥y éster etilico de

écido acétlco, ¥ se recristalize de une mezcla de éter y pen~
tano, T, 117-120° (preparado analitico: 120,5°); E%T]zo = -27,4°
(¢ = 0,522 en cloroformo), crOmgtograma de pelicula fina (gel
sflico; sistema: mezcle 1:1 dé benzol y éster etilico de 4cido
acético): Rf = 0,15; espectro de absorcidén infrerroja (en me-
%ilencloruro): bandas caracteristicas a 2,95 p, 5,62 m, 5,90 n,
7425 py 7,75 u, 8,65 n, 9,36 n, 10,60 u, 1;1.,65 Py ¥ 12,30 p.
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NOTA

-Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de recalilzarse en la prde- '
tica, debe hacerse constar que las disposicioﬁcévan~

5e teriormente indicadas son susceptibles de modificg-
ciones de detalle en cuanto no alteren su prihéipio
fundemental., Tambidn se hace constar que el invento com
rresponde a'trcs solicitudes de patentve presentadas en
Suiza con los mimeros y fechas siguientes: 10374/69

10, de & de julio de 1969, 17670/69 de 27 de noviewbre de
19649, y 8466/70 de 5 de junio de 1970, acogidndoze
por lo tanto a los beﬂeficios gue conceden los Con—

venios Internacionales en vigor, siendo lo que cons-

tituye la esencia del referido invento ¥y por lo que se
15, golicita un ler certificado de adicidn sobre: IEJORAS
INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA FATENTE PRIRCIPAL H¢
369.741, PRESENTADA EL 22 DE JULIO DE 1969, POR: PxOCE
DIMIENTO PARA LA PREPARACION DE CONPUS3T0S HIDROXT TIA
ZACICLICOS; caracterizdndose por lo siguientes
20, . l,~ lejoras introducidas en el objeto de la
patente principal n® 369,741, presentadas el 22 de julio
de 1969, por: Procedimiento para la preparacién de com-
puestos hidroxi tiazaciclicos, de férmula:
.0

I
NH~C—X
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obtenide, en los isbémeros individueles.

donde X representes un grupo hidroxi o mercspto eberifi-
cgdo y R un grupo metilo, que puede contene grupos
metilo sustituidos en caso dado, o un grupo!l,Q—
eteniié, en el éfomo'de carbono que estd enlszado
exclusivamente con’4tomos de carbono en elfénillo
szufre nitrdgeno, contiene un grupo metiloiﬁ&éti~

tuido en ceso dsdo, ceracterizadas porque uws com

binecidén de le férmuls -

donde Ac, represents el resto scilo de un écido
cerboxilico orgénico, se trets con un medio que for
me imidohsluros, se trensforms el imidhsluro for-
mado, en el correspondiente iminoéter y se diso~
cip éste, y, si se deses, se transmubts una combino-
cidén obtenida, en otrs combinscidén de la férmulas I,

y/0 si se deses, se separs uns mezcls de sidmeros

T 2ym Nejoraslségﬁn la reivindiceocidn
1, para,ia preparecién de combinaciones de la Lér-
mule I, segﬁn ls reivindicscién 1, donde X repre-
sents un grupo de la formuls ~O~R2, donde Rg

significe un resto 2-hzlogen-hajoslouilo, en cuyo
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hselégono tiene un peso stdmico de sobre 19, y R re

presenta un resto metileno sustituido medisnte dos

grupos metilo, csrscteriszadas porque une combinacién

de lg férmule II seglin ls reivindicecién 1, donde
Aco tiene el significado dado en lo reivindipscién
l,se treta con un medio de helogenscidn que’fb&ma
imidhaluro, se trensforms el imidhaluro formgdd,
mediente trstamiento con un alcohol, en el corres-
pondiente iminoéter, y se disocis éste, y, si se
deses, se seperslne mezcls de isdmeros obteniéﬁ,
en los isémeros individueleé.

3.~ Procedimiento segtn le reiviidice—
cibn 1, cerscterizado porque se emﬁlean motericles
de pertids donde X gipgnifics un grupo de ls férmule
—O;Rg, donde Rg represents un resto 2-halogen—
bsjoslquilo, en cuyo halbégeno tiene un peso stbmico
de sobre 19.

4,- Mejorss segln ls reivindicacién
1, caracterizades porque se emplesn meteriess de
pertids donde X significe un grupo de ls férmuls
-O—Rz, donde Rg represents el resto 2,2y2-tricloro-
etilo, 2.bromoetilo, 2,2,2~tribromoetilo o 2~yo-
doetilo,

5.~ Mejoras segin la reivindicacién

2, caracterizedss porque se emplesn materiss de

-pertide donde Rg representa el resto 2,2,2-triclo~

roetilo o 2~-yodoetilo,
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6.~ Mejorss segln ls reivindicacién 1,

. \ Cobl
coracterizadas porque se emplesn moteriss de pariide

{
donde X significs un grupo de ls férmuls —O—Rg, '

donde Rg represents un resto erilcerbonilmetilo.

7.~ Mejorss seglin ls reivindicsecién

L

1, corscterizsdas porque se emplesn meteriass-de

portids donde X significs un grupo de ls férumls
-O-Rg, donde Rbo represents un resto fenilears
bonilmetilo sustituido en coso dsdo., nan

8.~ Mejores seglin la reivindicecién 1
ceracterizadss porque se emplesn meteriss de pertids

- -

donde X significa un grupo de la férmuls -O—Rgr,

“

donde Rg represents un resto fenilecilo.

9.~ Mejorss segin le reivindicsciédn

1, ceracterizedss porque se emplesn mabteriss de

partids donde X significe un grupo de 1ls f£érmule
wOnRg, donde Rg estd psrs ¢l resto srilmetilo, donde
gril represents un resto arilo mondefclico, bici-
clico o policilico sustituido en caso dado.

10.~ Mejores segln ls reivindicscién
1, caracterizedas porque se emplesn meteriss de
partids donde X significs un grupo de le férmula
—O-Rg, donde Rg estd pers un grupo srilmetilo donde
sril represents un resto fenilo,sustituido en caso
dedo medisnte restos de hidrocarburo, susbituidos

en ceso dalo, o mediante grupos funcionales.
11,- Mejores segin le reivindicscidn

1, coracterizedes porque se emplesn meteriss de

b
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pertids donde X significs un grupo de ls férm
hO—Rg, donde Rg estd pare un grupo arilmetile donde
oril represente un resto fenilo sustituido en casc
dsdo'mediante grupos bajoalcoxl y/o grupos nitro.

12,~ Mejorss segln le reivindicecidn
1, cerscterizsdss porque se emplesn materiaé'ﬁe
pertids donde X significs un grupo de 1e férmﬁia
-O~Rg, donde Rg estd pers un resto bencilo, 1~
feniletilo o benzhidrilo, sustituidos en ceso dsdo
medisnte grupos bajoalcoxi en posicidn 3,4 y/o 5,
y/o medisnte grupos nitro en posicién 2.

1%.~ Hejores segln le reivindicscidn
1, ceracterizades porgue se emplesn meteriss de
partids donde X significs el grupo de la férmula
-0-R’, donde R_  esté pare el resto 5 o 4-metoxi-
bencilo, 3,5~dimetoxi-bencilo, 2~nitro-bencilo o
4,5-dimevoxi~2-nitro~bencilo,

14,~ Mejorss segln le reivindicescidn
1, caracterizadas porque se emplesn meteriss de
pertide donde X significe el grupo de 1o férmula
uO—Rg, donde Rg represents un grupo mebilo que estd
nosustituido medisnte umgrupo srilo csrbociclico
que muestre susbtituyentes que entregen electroncs,
0 medisnte un grupo heterociclico de cerscter
arométicb que muestra Stomos de oxigeno o de szufre
como miembros del anillo, o significs el miembro

del anillo que en un resto ox- o tiscicloslifétice

[ ——_ 1)



10,

15.

20.
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szufre del snillo.

15.~ Mejores segin ls reivindicacién
1; caracterizodas. porque se emplesn moteriss de por-
tide donde X significs el grupo de la f6rmuig~—O—Rg,
donde Rg,representa un grupo bencilo sustithidQ ne-
disnte grupos hidroxi o mercapto likes o slterados
duncicnsles, o restos de pidrocarburo alifétiqo, ciclo-
alifético, sromdtico o srslifitico, sustituiéééen
caso dedo, o represents un grupo furilmetil&jé tienil-
metilo, o un grupo 2-0xs~- 0 2-tiacicloalqu{i§l5 2-0%3~=
o 2-tiascicloslquenilo. Wi

16.- Mejoras segin la reivindicééién
1, caracterizadaé porque se emplesn materiss: de par-

tids donde X significs el grupo de ls férmuls -O-Rg,
d

© donde RO represents los grupos 4-metoxibencilo, 3,4-

dimetoxibencilo, 2-tetrshidrofurilo, 2-tetrshidro-
propirsnilo o 2,3-dihidro-2-piranilo. ‘
17.- Mejorss segin las reivindiceciones

1, 3, 4, y 9-13, csracterizadas porque se emplesn
materias de partids de la f£érmula IT, segln ls rei-
vindicacidn 1, donde R represents el grupo 2,2-
ropiledo.

18.~ Mejores segin uns de las reivin-
diceciones 1, 3, 4, y 6~16, csrscterizasdss porque

se empleanfiateries Qé pertide de ls férmule II,

seglin 1o reivindicscién 1, donde R represents el

grupo 2,2-propilideno.
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19.~ Mejores segln una de lss reivindice-
ciones 1, 3, 4 y 9-13, carscterizedss porque segem_
plesn meteriss de pertids de ls férmuls II, segln
ls reivindicacidén 1, donde R.represents un grupoE
2-metilo-~1,%-etenileno, un gruypo 2~hidroximetilo-l,2~
etenileno o 2~mercaptometilo-l,2-etenilenc sterifi-
cade o esterificiados, o un grupo 2—cerboximetilo-
1,2-etenilenoc slteredo funcionel donde se verifice,
que ung agrupacidén 1l,2-etenilo, el &tomos de ésr-
bono que estd ligedo exclusivemente con dtomos de
carbono en el anillo szufre-nitrdgeno lleve el grupo
metilo., ,

20.- ligjoras seghn uns de las reivindi-
cpciones 1, 3, 4 y 6-15, ceracterizadss poraue
se emplesn.moteriss de pertids de le férmula II, se-
gbn ls reivindicecidén I, donde R represehta un grupo
2-metilo~1l,2-~etenileno, un grupo 2-hidroximetilo=-l,2-
etenileno o 2-mercsptometilo-l,2-etenilo eterificados
o esterificados o un grupo 2-carboximetilo-l,2-eteni-
leno altersdo funcionel, donde se verifice, que une
agrupacidn 1,2-etenilo, el dtomo de carbono que estd
ligedo exclugivemente con Ztomos de carbono en el

nillo szufre-nitrégenollevs el grupo metilo,

21l.- Mejorss segln une de las reivin~
dicaciones 1, 3, 4, 9-13 y 17 y 19, caracterizedos
porque se emplesn meteriss de partids de ls férmule
1T éegﬁn la reivindicacién 1, donde Aco significe
el resto scilo de wn 3cido csrboxilico orgénico que
se ds en un derivedo M-acilo de una combinacidn

6~amino~penam=-3-carboxilicodcido o P=smino-cefem-it-

AN RS ArR $ e 5 o Ay e 4
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cerboxilicodcido.

22.- Mejorss segiin una de las reivindicae-

ciones 1, %, 4, 6-16, 18 y 20, caracterizadas por-
que se emplesn meteriss de pertids de la. fdérmuls
IT seglin ls rTeivindicocién 1, donde Ac sifnifica
el resto scilo de un &cido carboxilico org@“@?o
quese da en un derivedo MN-scilo de une combinscidn
6-gmino~-penam-2-carboxilicodcido o 7-sminc-cefem-

Jecarboxilicibeido, e

23.~ Mejorss segin une de les reivindi-

caciones 1, 3, 4, 9-13, 17 y 19, ceracterizedes

porque se emplesn meteriss de psrtidas de ié §6rmula
IT seglin ls reivindicecibn 1, .donde Ac es%éfpara
un resto srilacetilo, ariloxiacetilo; gajoéiéénoilo
0 bajoslquenoilo, en caso dedo sustituidos de los
contenidos en las combinaciones, que sevdaﬁ de, forms
natursl, 6-H-acilemino-penicilanicodcido o 7-li—
acilemino-cefalosporanicoécido.

24 .~ Mejores segin uns de les reivindi-
caciones 1, 3, 4, 6-16, 18 ¥ 25, coracterizsdas
porque se¢ emplean meterias @e-partida de la férmula
I seglin ls reivindicecidn 1, donde Ac, esté pore

un resto srilscebilo, sriloxiscetilo, bsjoslcsnoilo

~Q bajoalquenoilo, en caso dedo sustituidos, de los

contenidos en les combinaciones, que se don de forma
netural o se prepsrsn biosintéticemente, 6-N-acila-
minopenicilsnicobcido.,

25,.- Hejorss seghn une de las reivindice-

-




5.

10,

5.

20.

- 11l-

ciones 1, 3, 4, 9-13, 17 ¥ 19, csracterizadas porque
se emplesn msteriss de pertids de le férmule II sertin
1s reivindicscién 1, donde Ac  estd pars los restos
fenilscetilo, feniloxiacetilo, 4=~hidroxi-fenilsce-
tilo (en caso dsdo con grupo hidroxi prote@ido),
hexsnoilo, heptenoilo, 5~amino-S-carboxi-pentancilo
(en caso dado con pgrupos amino y carboxi prctegidos),
o 3-~hexsnoilo.

26,~ Mejorss segin uns de lss reivin-
diceciones 1, 3, 4, 6-16, 18 y 20, ceracterinvdss
porque se emplesn materiss de partids de la Térmula
II segfin 1s reivindicacién 1, donde Ae, esté para
los restos fenilacetilo, feniloxiscetilo, <~hidroxi-
fenilscetilo (en caso dado con grupo-hidroxi protegido)
hexanoilo, octenoilo, 3-hexsnoilo, S5-smino-5-cerboxi~
pentsnoilo (en caso dedo con grupos amino y carboxi
protegidos), n-butiloxiscetilo o sliltioscetilo.

27.- Mejores segln uns de las reivindi-
cgciones 1, %, 4, 9~13, 17 y 19 .ceracterizedss por-
que se emplesn meteriss de peitida de_i;'férmula II
segin ls reivindicscién 1, donde ke estéd pars el
sto fenilscetilo.

28.~ Mejorass segln uwng de les reivindica-
ciones i, 3, 4, 6-16, 18 y 20, csracterigzadss por-
que se emplesn meteriss de psrtide de ls férmuls
IT segin le reivindicecién 1, donde Acg estd pars el

resto fenilacetilo o feniioxiacetilo.
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29.~ Mejores segin les reivindicaéiéﬁésv
2 0 5, cerscterizedss porque se emplesn moteries de
parvids segin le reivindicsecidn 2, donde e ie#re;
sents un resto arilo que se ds en un derivado N%ecilo

54 de un derivedo 6-smino-penicilenicodcido o 7-smino-

R

cefelosporsnicobcido. g
; : 30.~ Mejorss segin une de las feivindi-
cociones 1, 3%, &, 9-13, 17, 19, 21, 23, 25 y 27,
corscterizedss porgue como medios qué formﬁﬁfkmidha—
10. luro se emplean cloruros de Scidos o bromurbé‘de bcidos.
de 4cidos con contenido de fosforo o de szufre, o de
fcidos cerboxilicos. e
31l.- Kejores segin una de lss iéi%indi—
caciones 1, 6-8, 14-16, 18, 20, 22, 24, 267y 28, ce-
15. . racterizadoes porgue como melios que forman imidhaluros
se emplesn cloruros de $cido o bromuros de &cidos, '
de 4cido con contenido de fosforo o de azufre, o de
dcidos carboxilicos.

%2.. Mejorss seglin la reivindicscidn

20 30, cerscterizadas porque se emplean oxihalogenuros

de féasforo, trihslogenuros de fésforo o pentshsloge:-

nuros de fésforo. é

33%3,~ Mejores segfin la reivindicacidn

1, csracterizadas porque se emplesn oxihslogenuros def
fésforo, trigelogenuros de fésforo o pentshalogenuros
de fbsforo.

34.,- Mejoras segfin 1ls reivindicscién 32,
ceracterizadas porque s¢ emples pentacloruro de fésfo=

I'o.
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%Z5.- Mejoras segln

la reivindicacién

33, csrecterizadas porque se emples penteclonuro de

fésforo.

6.~ Mejoras segln

una de las reivindie-

csciones 2, 5 y 29, cerscterizsdes porque se¢ emples

pentscloruro de fésforo como medio de halogenecidn,

57.- Mejorss segin

une de las reivindice-

ciones 1, 3, 4, 9-13, 17, 19, 21, 23, 25, 27, 30, 32,

¥ %4, corscterizados porque la

reaccidén se realizs

con los medios que formsn imidohsluros, %en presencia

de uns bsse.

38.~ Mejores segln

uns de les reivindics-

CiOnGS 1, 6"‘8, 14"16, 18,20, 22, 24‘, 26, 28, 3:’., 33

¥y 35, cerscterizaedas porque ls
4

resccidn se resliza

con los medios due formen imidohaluros, en presencia

de uns base.

39.~ Mejoras segun
87, caracterizsdss porque como
smins bterciaria,

40.- Mejores segin
38, caracterizadss porque como
amins tercisrie.
41.- Mejorss segin
29, caracterizedas porque como
dina,

42 ,~ Hejofas'éegﬁn

40, carocterizsdss porgue como

le reivindicacidn

bose se emplea uns

la reivindiceacidn

base se emplea uns

1ls reivindicecidn

base se emples piri-

le reivindicacidn

B e I T

av g BTt e A e g

base se emples piridina. -

........‘.w..,.“,

e —— . s
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4%,- Hejores segin une de lss reivindica~
ciones 1, 3, &, 9-13, 17, 19, 21, 23, 25, 27, 30|
32, 34,37, 39 y 41, ceracterigzadas porque me&ianﬁe :

trstemiento con un alcohol, se trensforms un imi~

5. dohaluro obtenido, en el imindéter,

5 A4 .~ Mejoras segln une de les réi?%ﬁdica-
| ciones 1, 6-8, 14-16, 18, 20, 22, 24, 26, 28,31, 33,
35, 40 y 42, ceracterizadas porque medianteiiﬁdfemien»
té con slcohol, se trensforms un imidohaluréiébtenido,
10. ‘en el iminoéter, f:;‘
45,~ Mejorss segln la reivindicébié@
4%, ceracterizadas porque se emplea un bajoéiéehol
hologenado en ceso dsdo, 0 gue muestrs grupo%ffidroxi
adicionales.
15. . 46,- Nejorss segfin ls reivindicacién
44, cerscterizsdes porque se emplea un bajoalesnol
helogenedo, en.ceso dado, o que muestrs grupos hidroxi
sdicionales. )
47.- Mejoras segln ls reivindicseidn
20, 45; ceracterizadses porque se emples metsnol,
48,~ Mejorss segln lz reivindicacidn

6, ceracterizedas porque se emples metanol.

49,- Mejorss segln uns de lass reivindi-
casciones 43, 45 y 47, carscterizedas porque se emples
un exceso del slcohol. .

. 50.~ Mejoraes segin une de lss reivindice-
ciones 44, 46 t 48, corscterizadss porque se emples

un exceso del alcohol.
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5l.~ lejoras secghn uns de les reivindico-

_ciones 43, 45 y 47, ceracterizades porque se trato

con el slcohol bajo refrigerscidn.,

. 52— Méjorés segin ung de les reivindics-
ciones 44, 46 y 48, cerscterizadss porque se trsts
con el sloohol bajo refrigeracidn. '

5%.~ Mejores segin une de‘las reivindica~
ciones 2, 5, 29 y 36, ceracterizedss porque e emplea
un bsjoslcanol., ,
- Blt,~ Mejores segln une de las reivisdics

CiOl’lGS l, 5’ 1—!—, 9"13, 17, 19, 21, 25’ 25, 273 3(:,

32, 34, 37, 39, 41, 4%, 45, 49 y 51, ceracterizadss por~

que se¢ disocis el iminoéter medisnte tratemientv con
une combinesciédn hidroxi spropisds.

55.~ lejoras segin uns de las reivindi-
caciones 1, 6,8, 14-16, 18, 2¢, 22, 24, 26, 28, 31,
3%, 35, %8, 40, 44, 46, 48, 50 y 52, carscterizsdes
porque se disocis el iminoéter medisnte tretsmiento
con ung combinzcidén hidroxi spropiads.

56,- Mejores segin la reivindicecidn
54, cerescterizedes porque el iminoéter se disocis
medisnte trztsmiento con ggue o con uns mezcls scuoss
e un disolvente orgénico.

57, liejoras segin la reivindicecidn

55, carscterizsdss porque el iminoéter se disocis

mediante’ tretemiento con sgus o con una mezcle acuoss

[TV N
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de un disolvente orginico.

58.~ Mejorss segin una de las rei indica;
ciomes 1, 3, 4, 9-13, 17, 19, 21, 23, 25, 27, 30,
32, 3%y 37, 39, 41, 43, 45, 47, 49, b1, 54 y 5,
coracterizadss porque el iminoéter se disoc%étén un
medio dcido. o
59.~ Hejores seglin una de las :éf§indica—
ciones 1, 6-8, 14-16, 18, 20, 22, 24, 26,28, 31, 33,
35, 38, 40, 42, 44, 46, 48, 50, 58, 55 y 57, carec-
terizsdes porque el iminoéter se disocia»gn'ﬁﬁ;medio
dcido. ‘ L ’ .
60.—‘Mejores segfn la reivindic;bién
58, cerscterizadss porque se disocié con unzééior
pH de sproximedsmente 1 heste sproximadsmente 5.
6l.- Mejorass segin ls reivindicacidn
59, carascterizadas porque se disocis con un valor
pH de sproximedsmente 1 haste sproximosdemente 5.
62.~ Mejoras segln une de las reivindi-
caciones 2, 5, 29, %36 y 53, csracterizsdas porque
el iminoéter se disoc;a bajo condiciones de scidez.
' 63 .~ Mej;;é;'segﬁn uns de lss reivindi-
cociones 1, 3, 4, 9-13, 17, 19, 21, 23, 25, 27, 30, 32,
Uy 37, 39, 41, 43, 45, 47, 51, 54, 56, 58 y €0, '
corecterizedss porque no se aidlen los productos inter~
medios de imidohaluros e-iminoéter,
S Bl Mejbias sepin uns de les reicindi-
cacioneszl, 6-8, 1l4-16, 18, 20, 22, 24, 26, 28, 21, 33,
35, 38, 40, 42, 4k, 46, 48, 50, 52, 55, 57, 59 y 61,
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ceracterizadas porque no se sislsn los producto§ inter- |
medios de imidoholuro e imidoéter. o ; : ‘!

65.~ Mejoras segin une de las reivihdice*
ciones 1, 6-8, 14~16, 18, 20, 22, 24, 26, 28, Bi, 33,

5. 35, 38, 40, 42, A&, 46, 48, 50, 52, 55, 57, 59 y 61

i y 63, carocterizades porque les combinacioncs que se
producen como nroductos intermedios se empleszn como

materisles de pertids y se reslizan con estes los

posos restentes del proceso, 0 se interrumpe el
10. proceso en una etsps cuslquiers.
66~ Mejofas segln uns de las féivindi-
caciones 1, 3, &, 9-13, 17, 19, 21, 23, 25, 27, 30,
32, 34, 37, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 54, 56, 58,
60 y ©3, cerascterizedss porque las combinaciones
15, que se producen como productos ontermedios se en-
plesn como meberisles de partide y se reslizen con
estos los pesos restontes del proceso, o se inte~-
Trumpe el proceso en uns ebaps cuslquiers.
67.- Mejoras sezin uns de lss reivindi-
20, ceciones 2, 5, 29, 36, 5% y 62,csrecterizados por-

que las combinsciones gue se producen como productos

intermedios se emplesn como mebterisles de partids

se reslizasn con estos los pesos restentes del pro-

ceso, o se interrumpe el proceso en une etsps cuzlquiers

|
68.~ Mejorss seglin une dc lss reivindice-

ciones 1, 6-8, 14-16, 18,20, 22, 24, 26, 28, 31, 33,
35, 38, 40, 42, 44, 46, 48, 50, 52, 55, 57, 59, 61,
B4 y 65, coracterizedss porque se emplean meteriss

.
7




de pertids en forme de derivedos, por ejemplo ﬁe sales, .
0 se formen durante ls resccién.
69.~- Mejorss segfin une de las reivin-
dicaciones 1, 3, 4, 9-15,‘17, 19, 21, 23, 25, 27,
5, 30, 32, 34, 37, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51,;54, 56,

58, €0, 63 y 66, cerscterizadas porque se emplesn

meterias de psrtida en forme de derivados, ééytﬂemplo
de sales, o se formen durante ls reaccién._‘i_
70.- Mejoras segin una de lss réf?indi-
10, csciones 2, 5, 29, 36, 53, 62, y 67, ceracte?izadas
porque se¢ emplesn meteriss de pertids en forme de deri—j
vados, por ejemplo de seles, o se forman dﬁ%énte ls
resccibn, '
. 71.- Mejores segfn uns de los Teivindi-
15, ceciones 1, 3, 4, 9-13, 17, 19, 21, 23, 25, 27, 30,
- 32, 34, 27, 39, 41, 43, 45, 47, 4S, 51, 54, 56, 58,
€0, 63, 66 y 69, ceracterigsdas porque se preparan

combinaciones de la férmuls

. 0 ) i
I
NE—-C-0-R
I . 0
CH
0=C—N \ SoHs
l | ¢ (1a)
CH—CH \CH
. g 3
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donde R significs el grupo Rg el cual estd pare un

- resto 2-hslogen-basjoalquilo cuyo halégeno tiere un

peso atémico de copre ;9, o significs el grupo Rg
el cusl estd pars un grupo:srilmetilo.

‘ 72.- Vejorss seplin une de la2s reivindi-
ceciones 1, 3, 4, 6-28, 30-35, 379-52, 54-61, 55-66
68 y 69, caracterizadss porque se preperan conbing-
ciones de la férmule B segln 1z reivindicscién I,
donde R significa el grupo Rg el cual estd pars
un resto 2-helogen-bajoslquilo cuyo haldgeno ciene

un peso stdmico de sobre 19, o significs:el zrupo

Rg el cusl esté psrs un grupo srilcsrbonilmetilo, o
significa el grupo Rg el cusl ests pesrs un grupo aril

a
0

grupo metilo, que estd monosustituido mediente un gru-

metiloy o significs el grupo R que represente un

po erilo carbociclico que muestrs sustituyentes que
entregen electrones, o medisnte un grupo heterociclico
de ceracter sromético que muestrs stomos de oxigeno

o de ozufre como miembros del snillo, o significa el
miembro del snillo que en un resto oxs—~ 6 tisciclos-

lifético representa ls psicidn del étomo de oxigeno

o de szufre del anillo.

73 .- Kejorss segin las reivindiceciones
1, 3, 4 9-13, 17, 19, 21, 23, 25, 27, 30, 32, 34, 39,
41, 4%, 45, 47, 49, 51, 56, 58, 60, 63, 66 y 69, cu~

racterizadss porque se preparsn combinaciones de 1o

férmuls I, segln ls reivindicacién 71, donde R
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répresents el resto 2, 2,2-tricloroetilo, 2-promo-
etilo, 2,2, 2-tribromoetilo, 2-yodoetilo, 3 o k-
metoxlbencllo, 5, 5-dlmetox1—bencllo, 2-nitrobenci~-
lo o &4, 5—dlmetOX1—2—n1trobencmlo. \

74,- lejorss seglin uns de les féifindi-
cociones 1, 3, 4, 6-28, 30-35, 3752, SUwBl.
63-66, 68 y 69, carscterizadss porque se préparan
combinsciones de ls férmule Is, seghn lez reivindico-
cibn 71, donde R represente el resto 2,2,2-triclo-
roetilo,'z-bromoetiio, 2, 2,2~tribromoetileo, Z~yodo~
etilo, fenseilo, 3 o A4-metoxibencilo, 3,5-dimotoxi~
bencilo, 2-nitrobencilo, 4,5—dimetoxi-2-nitroﬁen—
vilo, 3,4~dimeboxi~bencilo, 2-betrshidrofuviiilo,
2-tetrshidropirenilo o 2,%-dihidro-2-piranilo,

75 .~ tejores segﬁn une de lesg reivindi~-
coeciones 1, 3, 4, 9-13, 17, 19, 21, 23, 25, 27,
307, 32, 34, 37, 39, 41, 43, 45, 47, 39, 51, 54,
56, 58, 60, 6%, 66 y 69, ceracterizadss porque
se prepers el 6-smino-2,2-dimetilo_3-(N-2,2,2-
tricloroetoxicserbonilo~smine)-penam,

76.~ Mejorss segin uns de lazs rei-
vindicaciones 1, 3, &, 6-28, 30~35, 37-52, 54-6l,
6%-66, 68 y 69, ceracterizades porque se prepsrs
el 6-9mino-2ﬁ2 ~dimetilo-3-(N-2,2,2-tricloroetoxi=-
carbonilo—émino)-penem. o

77 e Heaoras segin unz de lss reivindi-

50, 52, 34, 37, 39, 41, 45, 47, 19, 51, 54, 56, 58,
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60; 63, 66 y 69, corvcterizades porque se prepera
el 6—amino—2,2-dimetilo~§~(N-u—metoxibenciloxi—:
carbonilo~smino)~penam. . ;
78,~ Nejorss segin una de las rei- '
vindicsciones 1, 3, 4, 6-28, 30-35, 37-52, 54-61,
5. : 63-66, 68 y 69, caracterizedes porque se pfeg?ren
el 6-smino-2,2~dimetilo-3~(F-l4-metoxibenciloxi~
carbonilo-amino)-penam.
79.-Mejoras segln uns de las reivindicag-
ciones 1, 3, 4, 6-28, 30-35, %7-52, G4-6l, 6%-66,
10. 68 y 69, caracterizsdas porque se prepsrar el G-amino~
-5-(N~2—yododoetoxicarboniloismino)~2,Z—dimebllc—
penam,
80.,~ Mejoras segln una de les reivindi-
cociones 1, 3, 4, 6-28, 30-36, 37-52, 54~61, 63-56,
68 y 69, csracterizades porque se prepsre el 3-acehiw~
loximetilo-7-smino~4=-(K-2,2,2~tricloroetoxicarbonilo~
smino)-ceph(2)en,
8l.~Mejoras introducidses en el objeto
de lg pstente principsl ng 369.741, prgggnteda el
20, 22 de julio de 1969, por: PROCEDIMIEKTO PARA T.A
PREPARACION DE COMPURSTOS HIDROXI TIAZACICLICOBV
caracterizéndose por lo siguiente:
Ests Memoria conste de 121 hojes escrites

2 mdquina por une sola cars.
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