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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS
DEL ACIDO PENAM=-3~CARBOXILICO Y CEFEM-4~CARBOXILICO

Folboitante: CIBA-GEIGY A.G., entidad suiza, residente en

Basilea, Suiza

La invencidn se refiere a nuevos derivados, tera-
péuticamente valiosos, del &cido 6-amino-2,2-dimetil-penam-
3~-carboxilico y del 4cido 7-amino~cef-3-em-4-carboxilico y
sus sales, a procedimientos para su obtencidén y a prepara-

dos farmacéuticos que contienen los nuevos compuestos,
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’dondé‘RB‘aignifica_un grupd.carboxilo, en caso dado protegido,

"bono, y donde Brsignifica un resto enlazado a través de un

Cisoes B

Los nuevos compuestos tienen la férmula general

Ry - 8

R. = C = CONH——CH—Cli  \.
n _
clo
N - CO -'B

donde la.agrupacién -S_A- significa un resto de férmula Ia §

//gf\\é’/,CH3~ : : .//?\\‘Cﬁi
| .\clu/\cué o .'/ C -R,
Ry .\c/

. o ﬁ3

(1a) S aw)

¥y R4 significa hidrbgeno o un grupo metilo, en caso dado sustit
tuidé, y donde, cuando los restos Rl ¥y R2 estén separados, Ry
significa hidrdgeno y R, significa fenilo, tienilo o furilo,
en. caso dado sustituido, y cuando 1los restos Ri ¥R estén -
unidos, estosvforman junto con el &tomo de carbono un .anillo
ciclo§1quilo, en, caso dado sustituido, de 4 a 7 dtomos de car-|
Gtomo de szufre o béjo interconexién de un grupo CH2 en caso
‘dado sustituido, a oxfgeno o azufré, ppeferentemehte con maxi-
mo 20, ante todo méiimo 10 &tomos de cafboﬁo.

_Sustituyentes de los restos cfclicos R, 6 bien Ry+

Ra, arriba mencionados, som, por -ejemplo, alquilo inferior, tal

como metilo,“alcoxi inferior, tal como metoxi, 4tomos de halb-
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geno, por ejemplo, fluor-, cloro-, trifluormetilo, el gfnpo ni

tro y, ante todo, carbamoilo y acilo, especialmente alcanoilo
inferior, tal como acetilo, acilamino, especialmente alcanoilo
inferior-amino y alcoxi inferior-cerbonilamino, por ejemplo,
acetilamino, tere.butiloxicarbonilamino, dialquilo inferiox-
ahino, por ejemplo, dimetilamino,- alcanoiloxi inferior, tal c¢o
mo acetoxi y alcoxi inferior-carbonilo, tal como metoxicarbo-
nilo. Los restos ciclicos son, preferentemente restos insusti-
tuidos, Ry+R, representan, junto con el &tomo de carbono, en pri
mer lugar ciclopentilo o ciclohexilo, Cuando R2 significa tie-~
nilo o furilo, estos restos estén enlazados en la posicién 2

6 3, preferentemente en la posicibn 2,

En primer lugsr R; significe hidrégeno y R, fenilo

| insustituido.

B significa un resto de férmula general Ic

- (Tﬁ) -X - Rg (1c)
R5n

donde n = 0 6 1 y X significa azufre, cuando n = 0, 6 carbo-
niloxi (~C0-0-) & sulfonilo (802), cuendo n = 1, y donde R
gignifica un resto orgénico y R5 gsignifica hidrégeno o un res-
to orgénico, Cuando n = 1, B significa por lo tanto ~gH~O~CO~R
5 gﬂ-;soz-ns , dende Rg y Rg tienmen el significado indidado.

2 Un resto orgénico Rg es un resto alifético, ciclo-
alifético, cicloalifético-alifético, aromético o aralifético
hidrocarburo, o un resto heterociclico o heterociclico~alifé-
tico.

Un resto hidrocarburo alifético Rg es, ante todo,
un resto alquilo inferior, especialmente un resto con 1 - 4

ftomos de carbono, tal como metilo, etilo, propilo, isopropi-
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; ‘mente sin sustituir, pero también puede estar sustituido por

droxi o Mercapto‘libres, esterizédoa o eterados, tales como-

helégeno (con un peso atémico de méximo 127), especialmente

.| tuido -especialmente por haldgeno, nltro, alquilo inferior o al
; coxi inferior, por ejemplo, p-clorofenoxi, alquilo inferior- :
g‘gé?pépto,.tal como metilmercapto, ademés, trifluormetilo,-gru4
'i boe carboxilo libres o funcionalmente modificados, por ejemplo

iigpupos_éstér,,especialmente alcoxi inferior-carbonilo, tal coé

"pdr ejemplo, N—alquilb inferior-carbamoilo, tal como Nemetil-

‘| carbamoilo, el grupo nitro y los grupos acilo, especialmente

. |rentemente 5 - 6 &tomos de carbono, por ejemplo, ciclohexilo,
Jeiclohexenilo; un resto hidrocarburo cicloalifético—élif&tico‘
|es, por ejemplo, un resto cicloalquilo- o cicloalqﬁenilo-alﬁqi

Lo inferior; donde cicloalquilo, cicloalquenilo y alquilo infe
|tilmetilo, ciclohexenilmetilo.‘Esﬁos restos pueden estar sus~

'cos arrlba deseritos; como sustituyentes pueden 1levar también

:'grupos de,alqumlo inferlor, por ejemplo; metilo, etilo, terc.

lo, n-butu.lo, terc.but:l.lo. Uﬁl*rlé Q%tos esté pre.f.‘erenbe-.

~m .

uno o varios sustituyentes.

'.Cémo‘sustituyentes son db mencionar los grupos hi-

'olqro o fluor, aciloxi, ante todo alcanoiloxi inferipr, tal
como acetoxi o aroiloxi, tal comd bénzoiloxi, alcoxi inferioxr,

tal gomo metoxi, ariloxi, tal comd ‘fénoxi, en caso dado sustl-

mo metoxicarbonilo, ciano, carbsmoilo, en caso dado sustituido}

el acilo de &cidos carboxflicos, por ejemplo, alcanoilo infe-
rior, tal como acetilo o arocilo monociclico, tal como benzoiloj

Un resto hidrocarburo cicloalifitico R6 es, por ejeg

plo, un resto cicloalquilo o cicloalquenilo con 3 - 8, prefe=-

rior tienen log significados indicados, por ejemplo;.ciclopen-.

tituzdoa en igual forma como los reatos hidrocarburo alifbti-
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~cfelicos, que como heterodtomos contienen nitw#bgeno, azufre ¥/

_arriba se ha indicado para los anillos cicloaliffiticos.

butilo.

Un resto arombtico R; es un resto mono- 6 biciclico)
por ejemplo, naftilo, fenilo preferentemente. Estos restos
pueden estar sustituidos en igual forma como los restos cfcli-|
cos gliffiticos. Sustituyentes son, preferentemente, halbgeno,
ante todo cloro, nitro, alquilo inferior o alcoxi inferior.

Los restos aliféticos Ry pueden ser igualmente mo=-
no o biciclicos, Ante todo son restos de fenil-alquilo infe-
rior, tales como bencilo o feniietilo. También estos réstos
pueden llevar los sustituyentes arriba indicados para los res;
tos aliffticos ciclicos y, especialmente, los sustituyentes .
preferentes para los restos aromiticos,

Los restos heterociclicos R6 gon restos mono- & bi-

u oxigeno. “stos tienen por snillo 5 - 8, preferentemente 5 -
6 miembros de anillo. Pueden estar saturados o insaturados.
Preferentemente tienen caracter aromitico. Tienen 1 - 4, pre-
ferentemente 1 ~ 2 heteroftomos, ante todo un heterodtomo.
Pueden llevar un anillo bencénico condensado. Como ejemplos
son de mencionar: furilo, fienilo, pirrilo, indolilo, oxazoliw
lo, tiazolilo, imidezolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazoli-
lo, tiadiszolilo, tiazolidinilo, tetrahidrofuranilo, pirro-
lidilo, piridilo, gquinolilo, isoquinolilo, tetrahidropiranilo,
pirimidilo, piridazinilo, pirszinilo, triazinilo, tetrazinilo,
piperidilo, morfolinilo, tiamorfolinilo.

Los anillos pueden llevar sustituyentes como més

Los restos heterociclil-aliféticos R6 son, ante to-

do, los restos heterociclil-alquilo inferior, por ejemplo, 1losg

restos heterociclil-metilo. Aqui el resto heterociclilo es un |
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é dos: sustituyentes indicados mas arrlba para los restos ciclo~
| alitéticos.

{ mente Rg significa hidrégeno, alquilo inferior, ante todo me-

1Ib-es, como se ha mencionado, un érupo carboxilo libre o pro-

. te_un grupo facilmentevdisociable},por.ejemplo, un grupo que,

| en. caso dado en un medio.&cido o debilmente alcalino, se pue-

jite todo aquellos que se derivan del alcohol Sllillco, geragni-

| génico puede tener el mismo significado que se ha indicado

{ tilo, fenilo 6 heterociclilo con -un heteroétomo, por ejemplo,.
i tienilo, furilo, piridilo.

| &cido penicilénico y fcido cefaloespordnico de férmula Ia y

'-tegido. Bajo un grupo carboxilo pro?egido se entiende aqui un,
15.

| grupo- carboxilo funcionalmente modificado, tal como un grupo

‘de-disociar solvolitica, por ejemplo, por hidrélisis o alcohd-
‘lisis, hidrogenolitice, reductiva, por intercambio nucledfilo,

' totoliﬁica & enzimfticamente al grupo carboxilo libre.

) nol ‘¢ .etanol, preferentemente bago condlclones neutras, son an

*lxco, plumbilico.o estannillco.‘males grupos se describan, por

resgto: como arriba descrito.éllé Q%é %estos pueden llevan

R5 en la férmula Ic de arriba significa, como ya

se ha mencionado, hidrégeno o un resto orgénicq. El resto or-

para R6. R5 b4 RG pueden ser iguales o diferentes. Preferente~

El sustituyente R; existente en'los derivados del

carboxilo esterizado o amidado, o un grupo cerboxilo presente’

en -forma anhidrido.

Un grupo carboxilo esterizado R3 es, preferantemen~

. Los grupos éster que se pueden disociar facllmeute
por solv6llsls con.un disolvente que contlene grupos hidroxi-

lo, por ejemplo, agua O alcoholes,'tal como por ejemplo, meta—

ejemplo, en la patente britanica- 1 073 530, en la publicecién !
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de solicitud de patente holandesa 67/17107 Y en le publicacién
de la solicitud de patente alemana 1 800 698, Entran especial-
mente en consideracidén los grupos de férmula R7R8R9Si-000— )
R7R8R95n-000~, dondefR7, Ry ¥ R9.son iguales o diferentes y
significan alquilo, especialmente alquilo inferior, arilo, poxn
ejemplo, fenilo, o aralquilo, tal como fenilalquilo inferiox,
tal como bencilo. -

En médio acido, por ejemplo, en presencia de clcru;
ro de hidrdgeno, fluoruro de hidrdgeno o bromurc de hidrdz:—
no, 6 de 4cidos orginicos tales como &cido acético, &cido tri-
fluoracético, &cido férmico o sus mezclas con ague, ¢ dli0~’
cian facilmente ante todo los ésteres que se derivan de alcang

les inferiores policamificulos en la posicidn ! o de alcsnoles

inferiores que contienen en la posicibn d uno o varios donado-

res de electrones, tales como restos hidrocarburo aromaticos,

en caso dado sustituidos, o restos heterociclilo de cardcher
aromdtico, tales como fenilo, furilo, tienilo o restos aroilo,
tales como benzoilo o restos aciloxi, tales cono arciloxi o
alcanoiloxi inferior. Tales grupos éster son, por ejemplo,
terc.butiloxicarbonilo, terc,amiloxicarbonilo, ciclopentiloxi-
carbonilo, ciclohexiloxicarbonilo, adamantiloxicerbonilo, fur-
furiloxicarbonilo, 2-tetrahidrofuriloxicarbonilo, Z-totrshi-
dropiraniloxicarbonilo, benciloxicarbonilo, p-nitrobsneilsxi-
carbenilo, p-me@oxi-benciloxicarbpnilo, ck-métil~<ﬂ-bifenilil«
metoxicarbonilo, 3,4~dimetoxibenciloxicarbonilo, 3,S5-dimetoxi-
benciloxicarbonilo, difenilmetiloxicarbonilo, di(p-metaxiie-
nil)-metiloxicarbonilo, trifenilmetiloxicarbonilo, benzoiime=~
toxicarbonilo, benzoiloximetiloxicarbonilo, acetoximetilcerbo~

nilo, pivaloiloximetiloxicarbonilo.,

Grupos éster hidroliticamente disociables baujo con-
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"diciones’ débilmente bésicas o 4cidas son, por ejemplo, los

| tituido o de alcohol bencilico, tal como éster de 4-nitrofe-

| mayor importancia son los grupos §ster que se pueden disociar
| reductivamente sin la actuacibén de catalizadores, por ejemplo,

| por tratémiento con hidrégeno nascente, S»por reduccibn elec-
| no=alcanoles inferiores, por ejemplo, de 2,2,2—tricloroetanbl,

; metanol 0 de 4-piridilmetanol. Estos grupos de alcohol se pue=
| den retlrar mediante tratamiento con agentes de reducc:én qui~|
j micos, preferentemente bago condlclqnes neutras o debilmente :
- 20
o acuoso o &cido férmico, & zinc en un alcanol inferio’, o eh pi=

ridina o por reactivos de cromo-(II). EL grupo 4—piridilmetil;

'ﬁcidas,.se pueden disociar facildente los grupos é&ster que se

| por ejemplo, estén sustituidos por grupos alcoxi inferior, es-

- todo, 3-metoxi- y 4;metoxi-bencilb#icarbonilo, 3y 4=dimetoxi- yl

ésteres activados que se derivan de fenol, en caso dado sus--

nilo, 2,4~dinitrofenilo, 4-nitrobemcilo, 2,4,6-triclorofénilo,
2,3,4,5,6-§en£8010rofenilo, ademés, por ejemplo, el é&ster fta;‘
iminometilo, succiniminometilo, trifenilmetilo, bis—(4-metoxi-
feniloxi)-metiio. ‘

Por hidrogenélisis se pueden disociar, po; ejemplo;
los grupos &ster que se derivan de alcohol bencillco, en caso

dado sustltuido, por ejemplo, alcohol p-nitrobencillco. De

trolitica. Tales grupos se derivan ante todo de los 2—halogeft

2-cloroetanol, 2-bromoetanol y 2-isdoetenol, ademés, de benzoil

&cidas, por ejemplo, con zinc en presencia de &cido acdtico

oxi se retira convenientemente por reduccidn electrolitica,
Fotoliticamente, especialmente por radiacibn con
luz-ultravioleth, preferentemente bajo condicjones neutras o

derivan de metancles que contienen uno o dos restos arilo, que

pecialmente metoxi y/o grupos nitro. Tales grupos con, ante
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3,5-dimetoxibenciloxicarbonilo,'2;nitrobenciloxicerbonilo, 4,5
dimetoxi~-2-nitrobenciloxicarbonilo, A-fenil- & -(3,4~dimetoxi-
6-nitro-fenil)-metiloxicarbonilo, j-metil-H -(3,4~dimetoxi~6-

nitrofenil)-metiloxicarbonilo.

Esteres enzimdticamente disociables son, ante todo,i
aquellos que contienen un grupo éster disociable bajo condi- i
ciones fisioldégicas. Estos &steres se pueden resorber bién en
el organismo y por lo tanto, como téles, terapéuticamente apli
cables, Esteres de esta clase se describen; por ejemplo, en 1J
patente briténica 1 229 45% y en la solicitud de patente ale-
mana DT 1 951 0l2. Los ésteres se derivan de alcoholes de fbr-
mula HO-CH,0C0-OCO-RY, donde R} significa un &tomo de hidrége-
no, un resto alquilo, un resto cicloalquilo, un resto cicloal-
quiloalquilo, un resto arilo, un resto aralquilo o un resto he

terociclilo, En especial RY puede significar un resto alquilo
3

inferior con méximo 5 4tomos de carbono, tal como metilo, etiw

lo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, ante todo Terc.bu-
tilo, ademés, un resto cicloalquilo monociclico con 3 a 7 éto{

mos de carbono; un resto cicloalquilo bicfclico, tal como un

resto l-biciclo-(2,2,2)-0ctilo & adamantilo; un resto ariio
monociclico, por ejemplo, un resto fenilo, en caso dado sus-

tituido; un resto arilo biciclico, tal como un resto l-narti-

lo, un resto 2-naftilo 6§ un resto naftilo sustituido; un rog-
to aralquilo mono~ & biciclico, por ejemplo, un resto bencil=-

) feniletilo 6 un resto naftil-alquilo inferior, tal como naf-

tilmetilo. RY% puede representer también un resto heterocicli-

+

1o con 5-6 &tomos de anillo y como minimo un Atomo de nitrd-
geno, azufre ( oxf{geno, per ejemplo, tienilo, furilo, pirrilo4

. . . P N |
oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo.

i
Ejemplos de los sustituyentes en los sistemsys de I
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‘| plo, por restos hidrocarburo aliffificos monovalentes 0 biva-

do resto acilo es, por ejemplo, el festo acilo de un &cido

80 dado éustituido; por ejemplo, por haldgeno, por ejemplo,

- |lo -inferior, por ejemplo, etoxicarbonilo; isobutiloxicarbonilo

anillo.de arriba, que forman una parte de R3 son, entre otros,

restos de alquilo inferior, restos de alcoxi inferior,'restos
de alquilmercapto inférior, restos .de halégenoalqﬁilo_inferior
tales como los Testos mono-, di-~ & trihalogenoalquilo, en los
cuales el haldgeno puede ser fluor, cloro o bromo, asi como
los,sruPOB‘nitro. Procedimientos éara la obtenci6n de los éa-_
teres de arriba se describen en'la patente briténica ¥y en la.
solicitud de ﬁatente alemana mencionadas,

. EL grupo carboxilo,R3 puede estar también esterizaw
do por un alcanol inferior, tal como metanol o etanol,

En el grupo carboxilo amldado Ry el &tomo de nitré-

geno del amida puede estar sustltuido, en ceso dado, por ejem-

lentes,.que en caso dado pueden estar interrumpidos por &tomos
de oxigeno, nitrdgeno o azufre. Tales restos son, en primer~'
lugar, alquilo inferior, por eaemplo como arrlba se ha menclou
nado, especialmente metilo, o alqulleno 1nfer10r, por ejemplo,
1,4~butileno é l,5—pent1;eno, oxaalquileno inferior, por ejem-
plo, 3-oxa-l,5-pentileno, & azaalquileno inferior, por ejemplo
3-met11-5—aza-l S—pentileno, ' '
Un grupo carboxilo protegldo Ry, presente en forma

de asnhidrido, preferentemente en forma de un anhidrido mixto,

es, ante todo, un grupo hidroliticamente disociable. El segun-

carboxilico, especialmente de un &cido alcsno inferior, en caw-

acetilo, tricloroacetilo, pivaloilo, o el resto acilo de um

monoéster de Acido carbdnico, especialmente el ester monoalqui

4

"El resto R, en los dérivados de éci@o cefaloespora-
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nico de férmula Ib representa, como ya se ha mencionado, un
dtomo de hidrégeno (donde falta la cadena lateral en la po-~
sicién 3 de la cefaloesporina ¢) & un grupo metilo insustitui
do o sustituido. Sugstituyentes del grupo metilo son, snte to-
do, un grupo hidroxilo libre, esterizado o eterado, un grupo
mersapto eterado, un grupo carbamoiloxi o tiocarbamoilmercap-
to, en caso dado N-sustituido, un grupo amdnico cuaternario o
el grupo ciano,.

Un grupo hidroxilo esterizado contiene como resto
édcido, ante todo, un resto de un fcido carboxflico o tiocar- -
box{lico, por ejemplo, alcanoilo inferior, en c¢aso dado susti-
tuido por Atomos de haldgeno, espccialmente cloro, tal como
formilo, propionilo, butirilo, pivaloilo, cloroacetilo, espe-
ciaslmente acetilo, 6 aroilo, en caso dado sustituide, por ejenm
plo, por alquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno o nitro,

arilalcanoilo inferior, por ejemplo, benzoilo o fenilacetilo,

ademés, como resto de &cido tiocarboxilico, especialmente uro-
iltio, en caso dado sustituido como més arriba se ha indicmdo;
ante todo benzoiltio. Ademds, son de mencionar los grupos hi-
droxilo esterizados por hidricidos halogenados; el ETupo me-
tilo R4 puede por lo tanto estar sustituidovpor ejemplo, por
fluor, cloro o bromo.

Los grupos hidroxilo cterados se describen, por e-
jemplo, en la patente belga 719 710. Son de destacar alcoxi iE
ferior, tal como metoxi, etoxi, n-propiloxi, furanilo, pireni-
lo,

Los grupos mercapto eterados contienen como restns
a eterar, por ejemplo, alquilo inferior, por ejemplo, metilc,’

ademés, fenilo, en caso dado sustituido, o heterociclilo, dou

de los sustituyentes pueden ser los mismos como se ha indica-
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T sulfonllamlno.

do para los restos aromdticos y heferociclicosVRe. Los restos

heterociclilo tienen preferentemente 5 - 6 &tomos de anillo ¥

'contienenm‘como’heteroétomos nitrégeno, en caso dado en le foy

| ma N-ox1dada, y/o oxigeno o azufre. Como egemblos son de meneé

clonar el 2-p1rid110 l-oxldado, plrlmldllo, piridazinilo, ptn

raz1nllo, imidazolilo, imidazolidilo, purlnllo. Son de desta-

‘car especialmente los restos heterociclilo en caso dado sus-—

tituidos con 5 &tomos de anillo que contienen como minimo 2 &-

tomos de nitrégeno y ademds otro hetero&tomo del grupo nitré-

genp; oxigeno y azufre. Sustituyentes preferentes son los res-

tos de alquilo inferior con 1 - 5 a&fomos de carbono, tales co-
mo metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,

tgrc.bqtilo, restos alcoxi'inferiop 0 alquiltio inferior con

1 - 5 atomos de carbono, especialmente metiltio, cicloalquilb

inferiof, tal como ciclopentilo, ciclohexilo, 6 fenilo suati-

| tuido por'restos arilo o feniIO‘sustituido, por ejemplo, pow -

uno o varios grupoa nitre o étomos ‘de halégeno o fenilo sus-

ltltuido por grupos alquilo lnferlor o alcoxi inferior, o por

tienilo insustituido o sustituido, especialmente tienilo(2),

o tienilo sustituido como indicedo parae fenilo, o grupos ami-

;ho;>enAcaso dedo mono- o disustituidas, por ejemplo, acetile

amino, terc.butiloxicarbonilamino, terc.emiloxicarbonilamino,
Como eaemplos paradresto heteroclcllco son de men-
cionar: 1lH~-l,2,3~triazol-5-ilo, 1,3,4-triazol-2-ilo, 5-mebtil-

1,3,4~triazol-2-ilo, 1H-1,2,4=trinzol-5~ilo0, l-fenil~3—metil—

‘1H-1,2,4~triazol-5-ilo, 4,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol-3~ilo,

4-fenil-4H-1,2,4~triazol-3-ilo, lH-tetrazol-5-ilo, l-metil-1H-

tetrazol-5-ilo, l-etil-lH-tetrazol-5-ilo, l-n-propil-lH-tetra-

z0l-5~ilo, l-isopropil-lH-tetrazol-5-ilo, l-n~-butil-lH-tetra- .
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z0l=5=ilo, l-ciclopentil-lH-tetrazol-5-ilo, l—fenil~lH—tetraf
z0l=5~ilo, 1l-p-clorofenil~lH~-tetrazol-5-ilo, 1,2,3-biadiazol-
5-ilo, 1,3,4-tiadiazol~2~ilo, 1,2,4-tiadiazol-3-ilo, 1,2,4~

tiadihzol-5-iloy 3-metil-1,2,4-tiadiazol-5-ilo, B-metil=l,3,4-

tiadiazol-5-ilo, 2-metilfio-l,5,4—tiadiazol-53110, 2=atil~l,3,
4-tigdiazol-5-ilo, 2—n—propi1-l,3,4—tiadiazol;5—ilo, 2~isopro~

pil-l,3,4-tiadiazol-5-ilo, 2-fenil-l,3,4~tiadiazol-5-ilo, 1,2,

L}

4-oxadiazol-5-ilo, 1,2,3~oxadiazol-5-ilo, 1l,3,4~0xadiazol-5-
ilo, 2-metil-l,3,4~0xadiazol-5-ilo, 2~etil-l,3,4~o0xadiazol -5~
ilo, 2-fenil-l,3,4-0oxadiazol-5-ilo, 2-p-nitrofenil-l,3%,4-oxadi
azol-5-ilo, 2-/tienil(2)/-1,3,4~0xadiazol-5~ilo, triazol-5-ilol
Un grupo carbamoiloxi en caso dado N—sgustituido §
tiocarbamoilmercapto es, por ejemplo, un grupo de férmula
~0-CO-NH-R; 5 6 —S-CS-N::::Eii donde R, significa un resto

alquilo inferior, en caso dado halégeno-sustituido ¥ Ry gig- |

nifica hidrégenoc 6 R g+ By ©s, ante todo, metilo, etilo 6 eti
lo cloro-sustituido, especialmente (5—cloroetilo. i
En un grupo amoniometilico cuaternario R, es la pagl
te ambénica preferentemente un grupo piridino en caso sustitui—i
,
do por ejemplo, por alquilo inferior, como arriba mencionade,
6 carboxilo, en caso d.ado sustituido, tal como alcoxi inferdor+
carbonilo, por ejemplo, etoxicarbonilo, o carbamoilo.
Las sales de los compuestos de la presente invencién
son, en primer lugar, las sales no tdéxicas, farmacéuticamente

aplicables de aquellos compuestos que son capaces de formar

USSRV ~ S

sales con bases. Tales sales son, en primer lugar, las sales ;
metélicas o las sales ambnicas, tales como las sales de metal j
alcalino, de metal alcalino-térreo y de metal térreo, tales i
como, por ejemplo, las sales del sodio, potasio, magnesio, calf

cio o aluminio, asi como las sales amdnicas con amoniaco ¢ ami+
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-nas orgénicas,Aentrando en consideracidén para la formacién de
&lés sales en primer lugar las mono-, di- 6 poliaminas zliffti-

' cas, cicloaliffticas, cicloalifftico-alifaticas y aréliféticaj

licoes, por ejemplo, 4-aminobenzoato de 2-dietilaminoetilo,
alquileno 1nferior—aminas, por ejemplo, l-etil—plperldlna, cif

cloalquilaminas, por eaemplo, biclclohexllamina, bencilami=-
‘quinolina.
.dmstmntos,isémerqs, por eaemplo,;antlpodas opticamente acti- .

| rias grem-positivas, tal como Stéphylococcus'aureus,'ante todo

sin embargo cpntra las bacteriss gram-negativas, por ejemplo,

1 vacl6n de alimentos y como medlo de de31nfec016n.

- 413004

primarias, secundarias o terciarias, asi como las bases hete-
rociclicas, tales como alquilo inferior-aminas, por ejemplo,,
trietilamipg,'hidroxi-alquilo inferior-eminas, por ejemplo, 2-
hidfoxietilamina, big-(2~hidroxietil)-amina 6 tri-(2-hidroxi-

etil)-amina, los &steres aliffticos bisicos de &cidos carboxid

nas, por eaemplo,.N,N'-dlbenz1l-et;lendlamina, ademés, las

bases del ﬁipo piridiné, por ejemplo, piridina, colidina o

Los nuevos compuestoa se pueden presentar en for-

ma de mezclas de isémeros, por ejemplo, racematos, 0 de los

VoS,
' Los nuevos compuestos de: f6rmula I tienen un efec-
to farmacologlco, especmalmente un efecto antibacterial espe-

ciaslmente destacado. Asi muestran efectos contra las bacteg*

Escheria coli, Klebsiella pneumonia, Salmonella typhosa Ty es-
pecialmente contra Bacterium proteus asi como Pseudomonas ae- |
ruginosa. Inhiben el.crecimiento de-Pseudomdnas aeruginosa en
diluiciones hasta 0,4‘f/cc. Se pueden emplear, por lo tanto,

para cbmbatir las infecciones provocadas por tales microorga-

nismos, ademas, comOnadltlvos a log plensoa, para la conser-
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' fica hidrégeno, alqui%o inferior, ante todo metilo, fenilo,
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¥, especialmente los compuestos penam de fbérmula

: D 0 P on,
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~—=CiI-—C I‘Li‘T"‘”‘"'CH’”‘“‘“’(ﬁII ~ 1
— I L\ (IB)
_NH 0=C N /
|
co \?n CH,

I
~ NH-CO-B' . 0=C——1

donde R) significa especialmente hidroxi, o alcoxi inferior,

3
por ejemplo, metoxi 6 terc.butiloxi, 2~halbgenoalcoxi inferi.ox,
por ejemplo, 2,2,2-tricloroetoxi, 2-bromoetoxi 6 2-iodoetoxi,
fenaciloxi, fenilalcoxi inferior, por ejemplo, benciloxi. 6

difenilmetoxi, amino, alquilo inferior-amino, por ejemplo, me-
tilamino, diaslquilo inferior-amino, por ejemplo, dimetilamino,
6 morfolino, y R) significa hidrégeno, metilo, alcanoilozi in-
ferior-~metilo, por ejemplo, acetiloximetilo, piridihmetilo, 2
piridiltiometilo l-éxidado, 1,3,4-tiadiazol-Z-il-tiometilo,

2-metil-l,3,4=tiadiazol-5-il~tiometilo, 3-metil~l,Z2,4-tiadia-
z0l=5-il-tiometilo 6 l-metil-5~tetrazoliltiometilo y donde B!
significa -8-R{, —g?-O—CO—Ré ) —g§~502-Ré s donde Ré signi-

tienilo, furilo o piridilo y Ré tiene los siguientes signifiw

cados:
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tuido por haldgeno, por ejemplo, iodo, bromo & fluor, especial

‘dicloroetilo, fenbxiﬁetilo;-é.

: pio,'fenilo, naftilo, bencilo, ﬁ—nitrofeniio, p-terc.butilo,:6

-ecorrespondiente, donde los sustituyentes son los mencionados

‘bajo b), ante todo, furilo, tienilo, furfurilo, tenilo, piri-

} xi, asi como las no téxicas, tales como las sales de metal al-f

tos.

| 8i. conocidos. .

4130047

a) un resto alquilo inferior, en caso dado susti-

mente cloro, trifluormetilo, alcoxi inferior, tal como metoxi,
ariloxi, tal como fenoxi, 6 alcenoiloxi inferior, tel como

acetoxi,'ante todo, metilo, etilo, isopropilo, cloremetilo,

~ b) un resto fenilo, naftilo o bencilo, en caso da-
do sustituido por.aiquilo,inferior, por ejemplo, metilo 6 eti-
lo, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi & etoxi, halégend,

por ejemplo, cloro, fluor, tpifluormetilo o nitto, por ejem-
¢c) un resto heterociclilo moﬁociclico, en caso dado

sustituido, de caracter sromitico, con L - 2 heteroltomos de

anillo y 5 - 6 4tomos de anillo, o un resto heterociclilmetilo

dilo, pirazinilo, pirimidilo..
Terapéuticamente especialmente valiosos son los

compuestos penam de £6rmula IB, donde B! significa acetoxime=-

etilo, fenilsulfonilmetilo, p-terc.butilfenilsulfonilmetilo,

naftilsulfonilmetilo &6 benciltio, y donde Ré significa hidro-

calino, por ejemplo, las sales sbdicas o potésicas, de metal

alcalino-térreo, tal como las sales de calcio de estos compuqq

Los nuevos compuestos se obtienen segiin métodos en

Se pueden obtener si

a) un compuesto de férmula II



10

15

20

////S
7 - Nl ———— (:1-1--»—-(‘:}1 \ 1,
‘ l*,,_w_N.mm_m___mmA
o
el
donde Z significa el resto Ry =~ ;- CO, donde Ry R2 ¥ A tice
NH,

nen el significado indicado bajo la férmula I, o una sal del

mismo, se hace reaccionar con un acilisocianato de férmula ITJ
0=C=N~CO~3B (I11)

donde B tiene el significado indicado bajo la f£bérmula I, o
b) un compuesto de férmuls II, donde Z significa hidrbgeno, s

N-acila con un resto acilo de férmulsa

R ,
1
|

R, = € - CO - EA
NIl - CO -~ NIl -CO - B

donde B, Rl ¥y R2 tienen el significado indicsdo bajo la tér-
mula I y, si se desea, en un compuesto obtenido de fdrmula ;
Ia 6 Ib un grupo carboxilo R5, en caso dado funcionalmentes
modificado, se transforma en otro grupo R3 y/0 un grupo meti—i
lo, en caso dado sustituido, R4, se transforma en otro grupo
R4 y/o, si se desea, un compuesto obtenido como fcido libre ss
transforma en una sal & una sal obtenida se transforma en el
dcido libre y/o una mezcla de isdmeros se separa en los dis
tintos isbmeros.

En un producto de partida de férmula II significa
el grupo R5 en el regto —B=i-, por’ejemplo, uno de los grupos

carboxilo funcionalmente modificados arriba mencionados, ecspe-
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librey; en primer lugar las sales ambnicas, tales como las sa-

‘se emplean, por ejemplo, los hidrocarburos halogenados, espe-

| se, por ejemplo, de una base de nitrdgeno orgénica terciaria, |

| tal como trietilamina, diisopropiletilamina, N,N-dietilamino-

'>pueden obtener por reaccién de haluros de Acidos, por ejemplo,

‘las cloruros, con cianato -de plétﬁ. Preferentemente se obtie~

cialmente esterizado, tal como ﬁn’grUpo carboxile esterizado
por dialquilo inferior-haldgenosililo 6 trialquilo inferior-
gililo, preferentemente, s;n embargq, in grupo carboxilo,librﬁ
Un derivado N-sililado § N-estannilado de un producto de par-
tida contiene, enlazado al grupo amino, por ejemplo, los res-
tos de sililo o estannilo orgénicos arriba mencionados, tales
como triaslquile inferior-silile, por ejemplo, trimetilsililo,
Las saleg de los productos de parfida de -férmula II son espé;

cialmente aquéllas de aquellos compuestos con grupo carboxilo

les trialquilo inferior-aménicas, por &¢jemplo, las sales trie
tilambénicas, ademds, las sales de metal alcalino.
La reaccién del compuesto II con el acilisocisanato

seglin a) se efectua en forma en si.conocida. Como disolventes

cialmente clorados, tales como cloruro metilénico, cloroformo,
tetraclorocarbono, di- 6 tetracloruro etilénico, o los hidro-
carburos tales como benceno, ademas, por ejemplo,-acetonitr;—
lo, tetrahidrofurano, &teres o mezclas de éstos disolventes.

La reaccidn se efectua preferentemente en presencia de una ba-

acetato de etilo, Neetilmorfolina, N,N-dimetilanilina, piridi-
na, p-dimetilaminopiridina, colidina 6 2,6-lutidina. Se tra-
baja a temperatura ambiente o temperatura ligeiamente més ele-
vada o, preferentemente, bajo enfriémientoi por ejemplo, a
temperaturas de -40 a 460°, ILos aiilisociénatos,de £érmula 11y

son conocidos o se pueden obtener en forma conocida. Asl se
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nen segln el procedimiento descrito por A.J. Speciale et al,
(Jo Org. Chem, 30, 4306 (1965)) por reaccidén de amidas prima-
rias de férmula B-CO-NH,, donde B tiene el significado indican
do, con cloruro oxalilico. La reaccibén se realiza en un disol-
vente inerte, ante todo en un hidrocarburo halogenado como
arriba ée ha indicado. Se trabaja bajo exclusidn de humedad,

a femperaturas de unos 20 -~ 120°C. Los acilisocianatos no ne~
cesitan ser aislados sino que se pueden emplear por ejemplo
en forma de las soluciones 0 suspensiones en las que se obiied
nen durante su preparacibn,

La gcilacidédn del compuesto II segln b) con el resfc
acilo IV se efectua segin métodos conocidos, especialmente én
la forma conocida por la quimica de los péptidos para la aci-
lacibn de grupos amino ligeramente bésicos. Como agente acilan
te, que contiene el resto acilo IV, sirve bien el &cido correg
pondiente, en cuyo caso se trabaja en presencia de un agente
de condensacibn, por ejemplo, de un carbodiimida, tal como di-
ciclohexilcarbodiimida, o del reactivo de Woodward K & I, o ui
derivado de &cido capaz de reaccibn, por ejemplo, un haluro
de &cido, especialmente el cloruro o bromuro, un azida de fo¢i-
do, un éster activado, 6 un anhidrido mixto, por ejempleo, une
con &cido carbdnico monoesterizado, tal como carbonato de al~
quilo inferior, por ejemplo, de metilo, o bien con un 4cido
alcano inferior haldgeno-sustituido, tal como &cido férmico,
&cido pivelinico, 4cido tricloroacético. En primer lugar se
emplea para la aci}acién un éster activado, especialmente el
éster p-nitrofenilico, el éster 2,4~dinitrofenilico, el éster

2,4,5- 6 2,4,6=triclorofenilico, el éster pentaclorofenilico,

ademds, por ejemplo, el é&ster cianmetilico, el éster H-hidrc=-

- : !
xisuccinimidico, el &ster N-hidroxipiperidinico, el éster Nwhi



droxiftalimidico.

La reacciSn de aciléciéﬁ se efpetus en presencia dé
un disolvente o diluyente, si se desea, en presencia de un ca-
talizador y/o en presencia de agenfes bésicos, fales como baq
ses de nitrégeno ‘aliféticas,arombticas 6 heterocicllcas, por
ejemplo, trlefllamlna, dllsoproplletllamlna, N N-dietilamino-
acetato de etllo, N-etllmorfollna,.N,N—dlmetllanlllna, piridid
na, 2—hidroxipiridina; p-dimetilaminopiridina, colidina, 246=
1utidina, |

‘Se trébaja é temperatqia ambiente o Eajo enfria—
| miento o calentamiento, por ejemblo, a' temperaturas de -70 a .
+100°C, .en. caso dado en una atmésferé dé gas'inerté, por 9jem-
plo de nltrégeno y/0 bajo exclusién de humedad.

_ Los agentes de acilacidn son conocidos o se pueden
obtener en forma en si conocida,

Un derivado adecuado paré la introducci6n del gru-
po acilo IV, especlalmente un éster activado, por eaemplo, dq
formula

11
Ph - 00C - C - R2
Nil - CO. - Nﬂ -CO - 3B
donde Ph bepresenta un resto fenilo nitro- 6 halégeno susti-
| tuido, y B, R ¥ Ré.tignen eI'significado arriba indicado,

| se puede obtener, por ejemplo, por reaccibén del éster

h
Ph - 00C - C - R, -

Nliz ’

con el acilisocisnato B-CO-N=G=0,
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71 (1959), 417 - 425 y 75 (1963, 539 - 551, Como BTUpOS

.protectores amino son de mencionar, por ejemplo, los grupos

~= 413094 EBL

En la reaccibén de a) § b) se protegen en caso dado,
los grupos hidroxilo, mercapto, emine y/o carboxilo libres
existentes en los componentes de reaccién, especlalmente me-
diante grupos protectores facilmente disociables, tal y como
se conocen por ejemplo, por la sintesis de los peptidos, vea-
se Schréder and Liibke "The Peptides", Vol. I, Academic Press,
New York and London, 1965, y Th. Wieland, Angew., Chem. 63 '
(1951) 7 - 14, 66 (1954), 507 - 512, &9 (1957), %62 - 372,

aralquilo, en caso dado sustituidos, tales como los grupos difg
nilmetilo 6 trifenilmetilo, & los grupos acilo, tales como fog
milo, trifluoracetilo, ftaloilo, p-toluenosulfonilo, bencil-
sulfonilo, bencenosulfonilo, o-nitrofenilsulfenilo, 6, ante
todo, los grupos que se derivan del &cido carbénico o del &cido
tiocarbdénico, tales como los grupoé carbobenzoxi, en caso dado’
sustituidos en el resto aromadtico por Atomos de halbgeno, gru-
pos nitro, grupos alquilo inferior o alcoxi inferior o car-
balcéxi inferior, por ejemplo, el carbobenzoxi, p-bromo- & p-
clorocarbobenzoxi, p-nitrocarbobenzoxi, p-metoxicarbobenzoxi,
los grupos benciloxicgrbonilo coloreados, tales comec p-fe-
nilazo-bencilokicarbonilo ¥ p—(p'—metoxifenilazo)~bencilbxi—

carbonilo, toliloxicarbonileo, 2-~fenil-isopropiloxicarbonilo,

2-tolil~isopropiloxicarbonilo y, ante todo, 2~(para-bifenilil)
2-propiloxicarbonilo, ademés, los grupos oxicarbonilo alifé-
ticos, tales como, por ejemplo, aliloxicarbonilo, ciclopentil-
oxicarbonilo, terc.amiloxicarbonild, adamantiloxicarbonilo,
2,2,2-tricloroetiloxicarbonilo, 2-iodoetoxicarbonilo y, en prij

mer lugar terc.butiloxicarbonilo, ademés, por ejemplo, carba-

moilo, tiocarbamoilo, N-fenilcarbamoilo y =tiocarbamoilo. Los



- 10

20

25

30 -

'tanol. Como grupo mercapto es adecuﬂo, por ejemplo, el trltllc.

mentevtransformable en el grupo carboxilo llbre, en la forma

'6ster en otro grupo éster, por ejemplo, un grupo éster-’ 2—bro-

; moetilico en un grupo 2-iodoetilico.

. stente 1nven016n o en un. compuesto de férmula’ II empleado cOo~
15

'wllbre, éste se puede transformar,en forma en si conocida, en un

mo. producto de. partida, donde R3 significa.un grupo carboxilo
: grupb carboxilo prdtegido, especialmente funcionalﬁente modi-

’_ficado._Asi'Se puede esterizar ﬁn~grupo carboxilo libre, por

'no, o.un fen11~dlazoalcano inferior, por ejemplo, fenlldlazo-

metano & dlfenlldlazometano, o por- reaccién con un alcohol

_cualquier otro procedlmlento de esterlzaclén conocido y adecqg

reactivo de un alcohol con un éqido inorgénico fuerte, asi co-

- fcido, tales como los cloruros (6§tepidos por tratamieﬁto, por;

sguposnéster para la proteccidén de un grupo carboxilo-libre
ya;se;hanlmencionado més arriba., Los grupos hidrpxilo se'pro—

tegen preferentemente por eteraciéﬁ,'por ejemplb; con terc.bu—
En un compuesto de f6rmula I obtenldo seghn la pre-
gente invenclén se puede tranbxormar un grupo carboxllo pro-
tegido R3’ especlalmente un. grupo carboxllo esterlzadq,facllu
arriba indicadaien el grupo carboxilo libre. También se pueds, -

antes de la disociacidén del grupo éster,vtransformar el grupo

En un compuesto de férmula I obtenido segiin la pre-

ejemplo, por tratamiento con un compuesto diszoico, ‘tal como

un»diazoalcano inferior, por ejemplo, diazometano o diazoeta;

adecuado para la gesterizacidn en presencia de un agente de
esterizaci6n, tal como de un carbodllmlda, por ejemplo, dlcl-,
clohexilcarbodllmlda, asi como carbonlldllmldazol 0 gsegln

do, tal como la reacclon de una sal del écido con -un éster

mo un 4cido sulfénico orgénico fuerte. Ademés, los haluros de
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por reaccién con alcoholes, en caso dado en presencia de una

- II, donde R3 significa un grupo carboxilo libre, o las sales,

= 413004

ejemplo, con cloruro oxalflico), &steres activados (formados,
por ejemplo, con compuestos de N-hidroxi~nitrégeno) 6 anhidri-+
dos mixtos (obtenidos, por ejemplo, con halogenoformiatos de
alquilo inferior, tales como cloroformiato de etiio, 6 con

halogenoacetato-haluros, tales como cloruro tricloroacético)

base, tal como piridina, ademés, un anhidr;do mixto con un
gemiéster de Acido carbbnico bajo disociscifn de dibxido de.'
carbono en un grupo carboxilo esterizado.

Los grupos carboxilo esterizados por grupos orgh-
nicos de sililo o estannilo se pueden formar, en forma en si

conocida, por ejemplo, tratando los compuestos de férmula I &

tales como las sales de metsl alcalino, por ejemplo, las sa-
les gbdicas del mismo, con un agente de sililizacién adecuado,
tal como un dihaldgenosilano de dialquilo inferior, por ejem=-
plo, dimetildiclorosilano, un sililhsluro.de trislquilo infe-
rior, por ejemplo, cloruro trimetilsililico, 6 una N-(trial-
quilo inferior-silil)~amina, en caso dado N-mono-alquilada in-
ferior, N,N-di-alquilada inferior, N-trialquilo inferior-sili-
lada 6 N-alquilo inferior-N-trialquilo inferior-sililada (vé-
ase, por ejemplo, la patente briténica ne 1.073.530) 6 con un
ggente de esténnilizacidn adecuado, tal como un éxido de bis-
(tri-alquilo inferior-estafio), por ejemplo, 6xido bis-(tri-
n-butil-esténnico), un hidréxido tri-alquilo inferior~-esténni
co, por ejemplo, trietil~estafio-hidréxido, un compuesto tri-
alquilo inferior-alcoxi inferior-esténnico, tetra-alcoxi in-
ferior-estannico 6 tetraalquilo;inferiormesténnico, asi como .

un haluro tri-alquilo inferior-esténnico, por ejemplo, cloru-

ro tri-n-butil-esténnico (véase por ejemplo, publicacibn de

-
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.| temente una- sal, especlalmente una sal de ‘metal alcalineo o am6
‘por ejemplo, -el cloruro, de un agido, por ejemplao, un haloggf

1 xilico.

' tap, pbp;eJemplb,'el'écido o un haluro de &cido correspondien=

’maria o secundaria utilizandose al” emplear el &cido, un agen-,
te dé condensacién correspondlente, tal como un carbodx;mlda,

f_por.éjemplo{'diciclohexilcarbodiihida. El 4cido carboxflico

| ~8~A+ significa el grupo de férmula Ib, se puede tranSformar

un resto 34 en-otrO’grppo de esta b%ﬁse..Asf;se puede tratar-
i un ‘compuesto con un resto hidroximétilo.RA eéteriéado, donde -
|el grupo>hidroxi ééterizado represén%a especialmente alcanoil-i

- oxi 1nfer10r, -por. eaemplo, acetlloxi, con piridins a tempera~

- tura mas elevada o hacer reaccionar prlmeramente con -Acido

atente holandesa 67/17107)
. Los anhidridos mixtos de los compuestos de f6rmula
I'6‘II donde R3 31gn1flca un grupo carboxllo llbre, se pueden

obtener haclendo reaccmonar un compuesto de estos o, preferen-
nlca del mismo, con .un derivado reaotivo, tal como un haluro,
noformiato de alquilo inferior o cloruro alcanoinferior-carbo-

Un cbmpuesto obtenido de¢ férmula I, donde el grup6 :
35 significé-unvgrupo carboxilo libre, se puede transformar en

forma conocida en la amida correspondiente. Asi se puede tra-

te:o un anhidrido mixto, 6 un ésteﬁ correspondiente, especial-
mente un éster activado, pem también un éster de alquilo inQi

ferlor;tal ¢como metllo 0 etllo, con amoniaco o una gmina prx-'

1ibfe se pdede ﬁacer’reaccionai también con unt isocianato qué
se. derive de la amlna correspondiente y transformar el anhl-

drldo mixto formado bajo disociacidén de d16x1do de carbono en
lauamlda correspondiente deseada.

En los compuestos de férmula I, donde la-parte




10

15

20

25

30

" 413094

tiobenzoico y dqqués con piridina en presencia de una gal de
mercurio o con una sal adecuada, tai como- rodanuro potésico,.
ioduro potésico o ritrato potésico, y hacér reaccionar con |
piridina en presenéia de agua a un valor de aproximadamente

6,5 ajustado, por ejemplo, con ayuda de écido'fosférico y obte-
ner asi‘él correspondiente compuestos. piridinometilico que, sﬂ

es necesario, por tratamiento con un reactivo intercambiader

de iones adecuado, se puede transformar en la sal interna (for-

na zwitteri6n%ca). Ademés, los compuestos que como R# llevan |
un grupo alcaroiloxi inferior-metilo, por ejemplo, acetiloxi.
metilo, se pue&en hecer rcaccionar con un compuesto mercapto,
tal como un alquilo inferior-, fenil- 6 heterociclil-mercapta-
no, en caso dado sustituido, y obtener asi compuestos de f6r-

mula I, donde el resto R, en la férmula parcial Ib represents

-un grupo mercapto eterado.

Las sales de los compuestos de férmule I se pueden
obtener -en forma en si conocida.fAvsi se pueden formar las
sales de los compuestos de férmula I, donde R3 significa un
grupo carboxilo libre, por ejemplo, por tratamientc con com-
puestos metélicos, tales como sales de metal alcalino de &ci~-
dos carboxilicos adecuados, por ejemplo, en la sal sbdica del
fcido ol~etil-caprdénico, 6 con amoniaco o una amina orgénica
adecuada.

Las sales se pueden transformar en la forma usual
en los compuestos libres, las sales metélicas vy ambnicas, por
ejemplo, por tratamiento con acidos adecuados o intercambiado-
ras de iones.

Las mezclas de isbmeros obtenidas se pueden separax

en los distintos isbmeros seglin' métodos en si conocidos, por

ejemplo, por cristalizacibn fraccionada, cromastografia de ad~
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sorbclén (cronatografia de columna o de capa delgada) u otros
procedimientod de’ separaclén sdecusdos. Los racematos obteni-
dos se pueden separar en los antipodas en la.forms usual, en

caso dado»después‘de-introduqir dgrupaciones formasdoras de sal

| adecuadas, por ejemplo, por-forﬁacién de una mezcla de sales

-'diaétereoisémeraé con'agentes :ormbdores de sai épticemente

activos, separacidn de la mezcla eh las sales diasteredmeras
¥y transformaclén de las sales separadas en los compuestos’ 11-'
bres o por crmstalmzaclén fraccionada en dlsolventes optica-

mente actlvos.

El procedlmlento comprende también aquellas formas

:de reaiizaclénlsegun las cuales lqs productos intermedlos que

Be obtienen sei emplean como productos de partida y se reali-

zan~las'etapas dei procedimiento que faktan con estos produc—

. tos,. 0 el_procedimiento_Se;iﬁterrumpe en cualquier étapa; ahe- A

| més, los productos de partida se pueden empieaiveh'forma deri-

vados o ser formados durante lz reaccifn.

: Pxefefentemente se empléan aquellos productos de -

‘partida y se seleccionan las condiciones de reaccién de msneral

que se obtengan los compuestos destacados al principio como

”especlalmente -preferentes,

Los productos de pertida -IT son conocldos 6 se
pueden obtener segln el procedimiento ys mencionado.

Los nuevos compuestos se pueden emplear como medi—

,camentos, por eaemplo, en forma de preparados farmacéuticos
‘que contengan una cantldad eficaz de la sustancia activa aunto'
':o en mezcla con exclpientes inorgénicos u orgénicos, sblidos
“leo 1iquidos; dedaplicadién farmacéutida, que sean adecuados pa-|

ra admlnlstraclén enteral 6, preferentemente, parenteral. hsi-

‘se amplean tabletas 0 cépsulas de gelatlna que contengan la
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sustancia activa junto con diluyentes, por ejemplo,‘lactosa,
‘dextrosa, sucrcosa, maenitol, sorbitol, celulosa y/o glicins,

y agentes lubricantes, por ejemplo, tierra de silice, talco,
&cido estearinico o sales del mismo, tales como estearato de
magnesio o de calcio, y/o polietilenglicol; laé tabletas con-
tienen asimismo aglﬁtinantes, por ejemplo, silicato:de magne-
sio-aluminio, féculas, tales como féculas de maiz, trigo, arrds
o maranta, gelatina, traganta, celulosa metilica, celulosa cazy
boximetilica sédica y/o polivinilpirrolidona y, si se deses,
agentes de disociacibn, por ejemplo, féculas, agar, &cido al-
ginico 6 una sal del mismo, tal como alginato sédico y/o mez-
clas efervescentes o agentes de adsorbeibén, colorantes, 5az0-
naptes y edulcorantes., Preferentemehte se emplean los compues-
tos farmacologicemente activos de la presente invencién en -
forma de preparados inyectables,,por ejemplo, preparados de
administracidn intravenosa o de soluciones de infusibn. Tales
soluciones son preferentemente soluciones o suspensiones iso=~
ténicas pudiendose éstas preparar antes de su uso por ejemplo
a partir de preprados liofilizados que contienen la sustancia
activae sola o junto con un excipiente, por ejemplo, manita.
Los preparados farmacéuticos pueden estar esterilizados y/o
contener adyuvantes, por ejemplo, agentes de conservacidn,de
estabilizacibn, humectacidén y/o emulsion, facilitadores de la
golucién, seles para regular la presibén osmbética y/o tampones
Los preperados farmacéuticos, que si se desea pueden contenér
ulteriores sustancias farmacolpgicamente valiosas, se prepa-
ran en forma en si conocida, por ejemplo, mediante procedimi-
entos convencionales de mezcla, granulacidn, grageacidén, diso+

lucibn o liofilizacién y contienen desde un 0,1% a un 100 %,

especialmemte desde un 1 % hasta un 50%, los liofilizados hass
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,1os-re3tos dehomiﬁados "inferiores" hasta 6, preferentemente

"hagta 4 atomos de carbono, los restos acllo contlenen hasta

o Ejemplb i,

' ioilamino)-penicilénioo,anhldro,en'ad ce de cloruro metilénico
1 ae mezcla-a temperatura ambiente,'Bajo agitacibn y eiclusi6n
xd@ huﬁédéd, con 1,05 cc'de trietilemina y déspués se enfria a
-10°, EnAla»sqiucién clara se gotearbajo agitacibén y enfria-
fmiehto’eniel‘plazb de 5 minutos a -10°,'dna golucidén de 1 107
| g de acetoxlacetillsoclanato (obtenido segfn el método de- A.J |
‘Speziale et al., J. org. Chem. 2_, 4306 (1965)) en 10 cc de B
 cloruro metllénlco‘ Se -cuida de que la temperatura interior ng
‘ jsobrepase los Oo La mezcla de reacclén se aglta durante 1 ho-

ra a 0 y a contlnuaclén se extrae con. 70 cc de soluclén tam-

. pon de fosfato del pH 7 5. La soluclén tampén de fosfato se

ta un . 100 % de sustancxa'actlva.

-En relacién con la anterlor descripc16n contlenen

'20, preferentemente hasta 12 étomos de- carbono.

Los egemplos a contlnuaclén sirven para ilustrar )
la invenc;én, las temperaturas se indican en gradoa centigr84;
dos. : | ' | _ |

En 1a‘cromatografia de capa delgada se emplean los
81gulentes sistemas: |
Sistema 524 n-butanol~icido acétlco glacial-agué (67:10:23)

87 n-butanol~etanol-agua (40:10: 50, fase superior)
101 n-butanol-piridina<&cido acético glacial-agua
(38:24:8: 30)
lOlA n—butanol—pirldlna-écldo acético glaclal—agua
(42 2434 50)

Una suspensién de 1,70 g de &cido 6-(D~ch-fenilglid




10

15

20

as

Ejemplo 2

- 29 ~41 3 09 4\\

)

extrae dos veces con acetato de etilo, después se recub£§ la
fase acuosa cqn@acetato de etilo, se pone &cido bajo agitacidn
¥y enfriando en un bafio de hielo a 10° mediante adicién de &ci-
do fosférico sl 2V % (pH 2,5) y se extrae tres veces con ace-
tato de etilo. Los extractos acetato etilicos se reunen, se lg
van dgs veées, cada una con 50 c¢c de solucidn de salmuera, se
seca sobre sulfato de sodio y el disolvente se evapora en el
evaporador rotativo a 450. El producto residual se purifica
mediante precipitacién de éter de petrdleo. El &cido 6-/D(-)~
A -(3-acetoxiacetil~l-ureido)-fenilacetanido/penicilénico fun-
de a 151 - 155° (bajo descomposicibn.
Cromatograma de capa delgada con gél de silice: Rf52A = 0,62;
Rfjgy = 04603 Rfgy = 0,235 R f347, = 0,55.
(750 4166° $1° (¢ = 1,00 en NaHCO; 0,5-n).

Obtencidn del isocianato acetoxiacetilico:

18,70 g de 2-( acetoxi)-acefamida gse diguelven en.
80 cc de 1,1,2~triclorostano, después se vierten, bajo agita-
cién a temperatura ambiente, 17,0 cc de cloruro oxalilico y
la mezcla de reaccibén se hierve durante 2,5 horas bajo reflujo
A continuacién se enfria la solucién oscura y se fracciona a
50 Torr. El isocianato acetoxiacet{lico hierve a 100 - 103° /

50 Torr.

El &cido 6-/D(-)-h-(3-fenilsulfonilacetil-l-urei-
do)-fenilacetamido/-penicilénico se obtiene como en el ejemplo
1 por reaccibén de 3,0 g de #cido 6~(D—Ck-fenilglicilamino)~pé-
nicilénico anhidro en 40 cc de clorufo metilénico en presen-

cia de 1,80 cc de trietilamina con una solucibén de 2,10 g de

isocianato fenilsulfonilacetilico en 15 cc de cloruro metilé-
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ce con acetato de etilo como. disoIVente y a continuaci6n'por

] pensi6n, bajo agitacién a ‘temperatura émbiente, 7;70 cc de
>cloruro oxalillco y la mezcla de reacclén se hierve durante
'5 ‘horas baJo refluao, Después de. evaporar el dlsolvente en el

, evaporador rotativo a 60° se fracciona el aceite residual a

] fenllsulfonilacetillco hierve a 160 - 166°/0,8 Torr.

Ejemplo 3

111,00 g- de 1socianato L(#)-<i-acetox1proplon111co en 70 cc de

cloruro metilénlco.

"cromatografla en 30 veces su cantldad de gel de silice. das

| rm.co. B producto en bruto (4,0 é 9 %la teor:.a) se pu-

V;rlfica por filtracién en 40 veces-su cantided de gel de sili-

preclpltaclén en solucidn de acetato etillco con una ‘mezcla

de éter. y. &ter .de petréleoo

Punto de fusibn: 159 - 161°, bajo descomposicién. _

Cromatograﬁa de capa delgadé enigelfde silicg: Rf52 = 0,56,

Rfy5y = o,éo,-Rr67 = 0,31, Rfjgyy = 0,54,

/B£Z$O= $136° ilb (¢ = 0,810 en sulféxido dimetflico), :
 Obtencisn del 1sociané£o_fenil;ulronilacetilico:_

11,90 g de'2—(fenilsulféhil)»acetamida~se suspenden

en~100'd¢_de,élorur6 etilénico, despuds se vierten en la sus-

Q,S Torr._Durante todo el tlempo de reaccidén se conduce nltréul

geno sec¢o a través de la mezcla de reaccién. El- isocianato

. El Ecido 6=/D(w=)w-th=(3-L(+)~ d~acetoxi~propionil-
1-ureldo)-fen1lacetamldg]—penlcllénlco ‘se obtlene como en el |
ejemplo 1 por reaccién de 20,0 g de écldo 6=(D= -fenmlgllcll- a
gmlno)mpenicllanlco anhidro en 300 cc de clorurq.metllenlco

eh presehcia‘de 12~20 cc de trietilamina con una solucidn de.

EL prodiicto en bruto (24 8 8 85 % de la teoria) sq
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| de isocisnato ~acetoxifenilacetilico en 50 cc de tetrshidro-

- 31— ¢

41309 4&
fracciones eluidas con una mezcla de ¢loruro metilénico-aceta-
to de metilo (l:1) como disolvente, se reunen. el disolvente
se evapora a 40° en el evaporador fotativo y la espuma resi_
dual se purifica por precipitacidn en solucidn de acetato de
etilo con una'mezcla de &ter ¥y éter de petrdleo.
Punto de fusibn: 149 --152° bajo descomposicidn.
Cromatograma de capa delgada en gel de silice: Rf52A = 0,70,
Rfjgy = 0,67, Rfgy = 0,45, Rfy,, = 0,61.
(%72° = 4138° $1° (c = 1,030 en NaHCO; 0,5-n).

Obtencidn del isocianato L(4)- ¢-acetoxipropionili-— -

15,0 g de amida de &cido L(4)-acetilléctico se di-
suelven en 60 c¢cc de 1,l,2-tricloroetanc, después se viertenba-
jo agitacidn, a temperaturs ambiente, 12,80 cc de cloruro
oxalilico y la mezcla de reaccién se hierve durante 5 horas
bajo reflujo. A continuacidén se fracciona s 500 la soluciébn
oscura., Durante todo el tiempo de reaccidn se conduce nitrd-
geno seco a través de la mezcla de reaccibn, El isocianato

L{+)- th~acetoxipropionilico hierve a 95-97°/50 Torr.

Ejemplo 4
EL 8cido 6-/D(~)=k -(3- 4 ~acetoxi-fenilacetil-l-

ureido)-fenilacetamido/~penicilénico se obtiene. por reaccién,
como en el ejemplo 1,de %,49 g de Acido 6~(h ~fenilglicilami-
no)-penicilénico anhidro en 70 cc de clorurc metilénico en pre|

sencia de 2,10 cc de trietilamina con una solucibén de 3,28 g

furano. El producto en bruto (3,9 g, 70 % de la teoria) se pu~-

rifica por precipitacidn en aolucidén de acetato de stilo con

\

una mezcla de &ter y éter de petrdleo.

! A
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Punto de fusmén 157 - 160° bajo deécomp051c16n.

Cromatograma de capa delgada en gel de silmce. RfBZA = 0,63,

RflOl = 0,6V, Rf67 2 0,35, Rf101A = 0,57, |

/bg7 O 4164° 41° (¢ = 1,154 en sulféxido dimetflico).
,0bt§n§ién del isocianato‘Ck-acétoxifenilaéebilico:
13'50 g de amida de &cido acetiiméndélico gse di- °

suelven en 60 cc de 1,1 2—trlcloroetano, después se vierten .

baJo agltaclén, temperatura amblente, 9,0 cc de cloruro oxXa~

lilico ¥y la meézcla de reacecidn se hierve durante 5 horas bajo .

reflujo.- A contlnuaclén se evapora el disolvente a 60° en el

_evaporador rotativo y el aceite residual se fracciona a 0,2
‘TPorr. Durante todo el'tiempofde reaccién se conduce nitrégeno |
‘seco. a través de la mezcla de reaccibén. El isocisnato Gh-ace-|

‘toxifenilacet{lico hiefvg a 98 - 100°/0,2 Torr.

' Ejemglo'ﬁ V

El écldo 7-[3( )= d.(B—acetoxlacetllul-ureldo)-fe-

‘nllacetam1dg7_cefaloesporan1co se obtlene como en el eaemplo

l'por reaccion de 1,80 g de D(—)-ceﬁalogllclna en 300 cc de
cloruro metilénico en presencia de 0,91 cc de trietilamina con|
una solucién.de 0,93 g de isociaﬁato-acétoxiacetilioo en 10 ce

de cloruro metilénico. El producto en bruto (2,2 g, 89 % de la

teoria) se purifica por cristalizacién en una mezcla de tetra-

hidrofurano y acetato de etilo. .

Punto de fusibn: 182 - 185° bajo. descomposicmén.

'Cromatograma ‘de- capa delgada en gel de silice: Rfgpy = 0 53: _

[c&72° +56 $1° (¢ =1 ,027 en sulféxldo dlmetlllco)
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.sulfonilico (p.eb. 174 - 176° / 1 Torr). P.f. 163 - 165°.

Ejemplo 6 1
| Segln el procedimiento del ejemplo 1 se obtiene el
gcido é—[ﬁ(—)-<i-(3—p—terc.butilfenilsulfonilacetil—l—ureido)—
fenilacetamido/-penicilénico por reaccibén de &cido 6~(D-dh=fe-

nilglicilamino)-penicilénico con isocianato p-terc.butilfenil-

[72% = 4158° 41° (¢ = 0,784 en sulféxido dimetilico).

Rfg,, = 0,72, REgy = 0,44, REjq) = 0,63, Rfyo, = 0,68.

S52A

Ejemplo 7

- Segln el procedimiento del ejemplo 1 se obtiene el
dcido 6</D(-)=a «(3-L(+)=d ~butiriloxi~propionil-l-ureido)-fe-
nilacetamido/~penicildnico por reaccidn de &cido 6-(D- ch-fenill
glicilamino)-penicilénico con isocianato L(+)-dk-butiriloxi-
propionilico (p.eb. 90-92°/13 Torr). P.f. 125 - 130°.

[bL]%o = +108° +1° (¢ = 1,166 en sulféxido dimetilico);

Rf = 0,63.

= 0,66, Rfg, = 0,42, Rf;y = 0,61, Rf

52A 101 1014

Ejemplo 8

Beghn el procedimiento del ejemplo 1 se obtiene el
fcido 6-/D(=)= & =(3-L(+)= h=~(2-furoiloxi)-propionil-l~ureido)-
fenilacetamido/~penicilénico por reaccidn de &cido 6-(D-d -fe-
nilglicilamino)~penicilénico con isocianato L(L)~0ﬁ—(2~furoi1-
oxi)-propionilico (p.eb. 99 - 100°/0,8 Torr). P,r, 148 - 152°.
(7%= 4221° 41° (¢ = 1,176 en sulféxido dimetilico).

Rfgpy = 0,78, Rigy = 0,45, Rfjgy = 0,70, Rfjq, = 0,55.

Ejemplo 9

Segln el procedimiento del ejemplo 1 se obtiene el

bcido 6=/D(~)=0h~(3-L(4+)~ Q~(2~tenoiloxi)-propionil-Ll-ureido~
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ure1do7-fenllacetam1do7~pen1c1lénlco por reaccidén de &cido 6.

'_fen11acetam1dg7-penicllénlco por reaccién de &cido 6-(D~d-fe«

Ejemplo 10

|1 Ejemplo 11

: fenllacetamldg/~penicilanlco por reaccidn de &cido 6-~(D- ¢i-fe-

' Rfe,

"nitrobenzoiloxl)-proplonlllco (peeb. 177 = 178%/1 Torr).

nllglicilamlno)-penlcllanlco con L(;) A - (2-ten01lox1)—proplo-
nil-isocianato (p.eb. lEQ - l2l°/l Torr). P.f. 160 = 165 .
[A730 = 4220° 11° (¢ = 1,063 eh silféxido dimetilico). Rfgy)
= 0,79, Rfg, = 0,43, Rfy = 0,703.3flolA = 0,55,

' Segln el procedlmlento del eaemplo 1 se obtiene el
feido 6=/D(~)~& ~/3-DyL~ -acetox1f(2—furllacetll)-l-ureldq7r
fenilacetamido/-penicilénico pornreaccisn de 4cido 6-(D-ci-fe-
nilglicilamino)~penicilénico con igocianato D,L- d-acetoxi~2-
furilacetilico (p.eb. 95 - 97°/1 Torr). p.f. 152 - 153°.
(4720 = 4150° $1° (& = 1,079 en sulféxido dimetilico).

Bfs,, = 0,64, Rigy = 0,33, Rfjqy =0,57, Rfjp1, = 0:62.

”Segﬁn el procedimiento del ejemplo 'l se obtiene el

fcido 6-/D(~)~d -/3-D, L- o —acetoxi~(2-tienilacetil )~l-ureido/-

nilglicilamino)—penici;anioo con' isocianato D,L- ¢4 ~acetoxi-2-
tienilacetilico,(p.eb, 113-115°/1 Torr). P.f. 150 - 155°.

+14s°‘41°“(c =1, OL4 en sulféxido dimetilico).

Egemglo 12

5egun el procedlmlento del ejemplo 1 se obtiene el

&cido. 6-/D(~ ) d-{?-L(#) A~ (p~nitrobenc01lox1)-proplonll—l-,

(D—(A—fenllglicllamlno)~pen1c11énlco con’ igocianato L(4)- of ~(p:
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P.f. 160 - 170°. /BQ720 =4+ °41° (c = 1,044 en sulféxldo
dimetilico). Rfg,, = o ,72, Rf67 = 0,67, Rfy 97 = 0,63, REjgq, =
0,64, ' '

Ejemplo 13

Segln el procedimiento del ejemplo 1 se obtiene el
fcido 6-~/D(-)- oA ~(3-L(+)- d~cloroacetoxi-propionil-l-ureido)-
fenilacetamido/-penicilénico por reaccidén de &cide 6-(D-k ~fe-
nilglicilamino)-penicilénico con isocianato Le-(4)- -cloroace-
toxi-propionilico {p.eb. 113-114°/15 Torr). P,f. 125 - 130°,
[A720= 4110° 41° (c = 0,996 en sulféxido dimetflico).

Ejemplo 14 ¢ .

' Seglri el procedimiento del ejemplo 1 se obtiene el
dcido 6~/D(=)-d ~(3-L(+)~d fenoxiacetoxi—proPionil-l~ureido)—
fenilacetamido/-penicilénico por reaccién de feido 6=(D-¢f ~fe-
nilglicilamino)-penicilénico con isocianato L-(+)~-\ —fenoxiace)
toxi-propionilico (p.eb. 135 -~ 136°/0,8 Torr., P,f. 27 - 29°%)
Pof. 135 - 140°, /o750 = 4134° (¢ = 1,226 en sulféxido dime-

A

Ejemplo 15

Segln el procedimiento del ejemplo 1 se obtiene el
&cido 6/D(-)~ck -(3-n-propilmercaptocarbonil~l~ureido)-fenil-
acetamido/-penicilénico por reaccién de #cido 6=(D-d\ ~fenil-
glicilamino)~penicilénico con isocianato n-propilmercaptocar—
bonilico (p.eb. 95-97°/60 Uorr), P.f. 147 - 149°, fK72°
+196° flo (¢ = 1,160 en sulféxido dimetilico). Rf52A = 0,70,

Rf67 = 0,45, Rfl()l = 0,65, RflUlA = 0,610
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-Ejemgld 16

'E;g'emg’ o 17

 §cido G-ﬂJ( )=~ (§—p-clorofen:.1sulfonn.lacetn.l—l-ure:.do)-fe-

‘écido 6-/D(=)-dh=(3- /3' -naftilsulfonilacetil-l-ureido)-fenil-

- Segln el~procedimientoidel,ejemplo 1l se obtiene el
fcido 6-[5(-);1Aa(BQbenciimercaptocaﬁbonil—l—ureido)—renilace-
’camidcj-penic‘ilén"icd por reaccibén de &cido 6-(D-o -fenilglicil
mino)-peﬁicilénico'con isocianato bencilmercaptocarbonilico
(pesbs. 99-100°/2 Torr). P.f. 140 - 145°, [ 72° = a199°
(c = 0,956 en sulféxldo dlmetillco) Rt 524 = 0,68, Rf67 = 0 43

Segin el procedlmlento del eaemplo 1 se obtiene el

nilacetamido/-penicilénico por reasccidén de &cido 6-(D-h-Lfe—
nilglicilamino)-penicilénico con isocianato p-clérofenilsulfo-
nilacetilico (piebs 174 - 176%/1 Torr, p.f. 58-60°). P.f.

158 - 161°, [&730 = 4146 (c p 0,983 en sulféxido dimetflico).

Eiémplo 18

Seglin el procedimiento del ejemplo 1 se obtiene el

acetamido/-penicilénico por reaccién d@e #cido 6-(D- ¢ -fenil-
glicilamin‘o)-penicilénic;o con isocianato fs-naftilsulfonilace—
tflico (p.f. 16D - 164°, en dicloroetilenmo), P.f. 152 - 155°.
[?&7%0 = $110° ( ¢ = 0,902 en suifékido dimetilico).

REgy, = 0,73, Rf67 = 0,40, RE o) =id,61.»

NOT.A

Descrita suficientemepﬁe la naturaleza del invento,

asi como la manera de realizarse en la préctica, debe hacerse
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conatar que las disposicionss anteriormente indicedas son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte~

ren su prinoipio fundemental. Tambidn se hace constar que el '
invento corresponde a las eolioitudeé dé ratente presentadas
en Suiza bajo los mimeros y feches siguientes: 4732/72 de 29
de marzo de 1.972 ¥y 2600/73 dé-22 de febrero de 1.973, a00~ -
giéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los Con-
venios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la
esencia del referido invento y por lo que se solicita una Pa

‘tente de Invencidén por 20 afios en Espefia, sobre: PROCEDIMIEN

TO0 PARA LA OBTERCION DE NUEVOS DERIVADOS DEL AOIDO PENAM- 3~
~CARBOXILICO Y CEFEM-4-CARBOIILICO, caracterizéndoao por lo

siguiente. :
1. Procedimiento. para la obtencién de mievos deri-

vados del deido penam~3~oarbox£lico y cefemp4-carboxilico,
de fdrmula I:

2 _
) Il ] /S.
.Rz-c|:-com---cn---clzﬂ_ \
NH . I N A I
| s
.f|’° '

KH - CO0 -3

donde la agrupacidn =S-A- signifioa dn péatp de férmula Ia
é Ib '
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| general Ic

CH

N
\cfn/c\cHB
R'_,,V | | o
(Ia) , , 1'; ' (Iv)

donde RB signifios un grupo carbox{lico, en oceso 8ado prote-
gido, ¥y R, significe hidrdégeno ¢ un grupo metilo, én caso da

. do sustituldo, y donde, cuando los restos Ry R2 estdn se-
~ parados, R, significa hidrégeno y R, sighificd fenilo, tieni |

2
lo 6 furilo, en ceso dadosustituido, y cudndo los restos R,

¥ R, estdn unidos dstos junto con el &tomo de varbono forman |

un anillo cicloslquilo, en caso dado sustituido, con 4 a 7 °
dtomos de carbono, y donde B representa un resto de férmula .

z:?ﬁi>- x‘-_RG o Ic
.~.R5 n ,

donde n = 0 6 1 y X significa agufre, cuando n = 0, 6 signi-
fica carboniloxi 6 sulfonilo, cuande n = 1, y donde R signi
fica un resto orgdnico J Ry representa hidrégeno 6 un resto

-orgdnico, 6 los ésteres y las sales de- estos compugstos, ca~
.racterizado porque un compuesto de férmula II

%2 - N-—CHwu-CH "
-\ .
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en la que Z significa el resto

!
R2 -C~C0 -

Nd,

“donde R, R, ¥ A tienen el significado indicado bajo la fér-

mule I, se hace reaccionar con un acilisocianato de f£dérmula
III |
0C=C=N-~C0~3B III

en la que B tiene el significado indicado bajo la férmuls I,
2, Procedimiento segun la reivindicacidén 1, carac-~

terizado porque un compuesto de férmulae II, donde Z signifi-

ca hidrdégeno, se N-acila con un resto acilo de fdérmule IV

R, -C=~CO - Iv
NH~CO~NI~CO~B

en la que B, Rl Y R, tienen el significado indicade bajo la

- férmula I,

3. Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 6 2, caracterizado porque se hacen reasccionar compuestos
de férmula I, donde R1 significa hidrdgeno y R2 significa

fenilo, tienilo~(2) & furilo-(2), en caso dado sustituido.

4, Procedimiento segun una de las reivindicaciones

1 6 2, caracterizado porque se hacen reaccionar compuestos
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de férmla I, donde R, significa hidrégeno y R, significa
fenilo, .

5. Procedimiento segun una de las reivindicaciones
1 - 4, caracterizado porque se hacen reaccioner compuestos
de férmula I, donde ~S-A~ significa un resto de férmula Ia

,/"s\\\\ .//’/CH3
\(I,‘H -7 CH,

B3

donde R, significa un grupo carboxilo libre.

6. Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 -4, carégterizado porque se hacen réacoionar compuestos
de férmula I, donde -S-A- éignifica;un'reéto de férmila Ib

N
\THZ

\C/c - R,
|

Ry

donde R3 significe un grupo carboxilo libre y R4 significa
un grupo acetoximetilo, un grupo metilo ¢ un grupo mercapto-
metilo eterado. | ’

7. Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 - 6, caracterizado porque se hacen reeccionar compuestos

donde B significa un grupo o -alcanoiloxi inferior-etilo,
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1l - 6, caracterizado porque se hacen reaccionar oombuestos

"nes 1 6 2, caracterizado porque se hacen reacclonar compues-

en caso dado sustitufdo.

8. Procedimiento segun una de las reivindicaciones
1-6, caracterizado porque se hacen reaccionar compuestos
donde B significa un grupo slcanoiloxi inferior-metilo, en
caso dado sustituldo. .

9. Pfoéedimiento geamin una de las reivindicaciones

donde B significa un grupo benciitio, en caso dado sustitui-
do.

10. Procedimiento segun una de las reivindicacio-
nes 1 - 6, caracterizado porque se hacen reacdionarvcompues-
tos donde B significa un grupo fenilo 6 naftilsulfometilo,
en caso dado sustitufdo.

11. Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1 - 6, caracterizado porque se hacen reaccionar compues-—
tos donde B significa un grupo c(-alcanoiloxi'inferior~beg
cilo, en caso dedo sustitufdo.

12, Procedimiento segun una de las reivindicacio-

tos para former el 401do 6-/ D~ X -(3~benciltiocarbonil-l-
—ureido)—fenilaoetam%do_7Lpenioilénico.

13, Procedimiento segun una de las reivindicacio~
nes 1 ¢ 2, caracterizado porque se hecen reaccionar compues-
tos para former el.doido 6-/ D- X -(3-X-feniloxiacetoxi-pro
pionil-l-ureido)~fenilacetamido_/-penioildnico.

 14. Procedimiento segun una de las reivindicacio-
nes 1 ¢ 2, caracterizado porgue se haocen feaccionar compues-
tos para formar el deido 6=/ D= (X =(3~ 0(~éloroacetoxi~pr0pig
nil-leureido)~fenilacetamido_/-penicilénico.

15. Procedimiento segun une de las reivindicacio-
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nes 1 6 2, caracterizado pbrque se hsacen reaoéionar compuesy-
tos para formar el deido 6~/ D- X -(3-p-clorofenilsulfonile
~acetil-l-ureido)-fenilacetamido_/~penicildnico.

16, Procedimiento segﬁh une de .las feivindicacio—
nes 1 6 2, caracterizado porque se hacen reaccionar compues-
tos para formar el gcido 6-/ D~¥-(3-(3~-neftilsulfonil-acetil]
~l~ureido)-fenilacetemido_/-penicildnico.

‘17. Procedimiento segun une de.las reivindicacio-
nes 1 6 2, caracterizado porque Se hacen reaccionar compues~
tos para formar el dcido 6~/ D-o{~(3-~acetoxipropionil~l~
-ureido)~fenilacatam;do_7Lpeniciléhioo.

" 18. Procedimiento segin une de las reivindicacio-
nes 1 6§ 2, caracterizado porque 8é hacen reaccionar compues<
tos para formar el deido 6~/ D-(X -(3- X~butiriloxipropionil-~
-l-ureido)~fenilacetamido_/-penicildnico. .

19, Procedimiento semin una de las reivindicacio-
nes 1 6 2, caracterizado porque se hacen reaccionar compues-
tos para formar el deido 6-/ D-O{~-(3-fenilsulfonilacetil-l-
~ureido)-fenilacetamido_/-penicildnico.

20. Procedimiento segun und de las relvindicacio- .
nes 1 6 2, caracterizado porque se hacen reaccionar compues-
tos para formar el deido G-ZfD-iX-(3—acetoxiaoetil-1~ureido)-
-fenilacetamido_/-penicildnico,

21. Procedimiento segun una de las reivindicacio-
nes 1 6 2, caracterizedo porque se hacen reaccionar compues-
tos para formar el dcido 7-/ D-o{-(3-acetoxiacetil-l-ureido)-
~fenilacetamido_/-cefaloespordnico. .

22. Procedimiento segun una de las reivindicacio-
nes 1 -~ 21, caracterizado porque se preparan las sales tera-
peﬁtioamqnte aplicables de los compuestos mencionados,
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23. Procedimiento segun una de las reivindicacio-
nes 1 - 21, caracterizado porque sk preparan los ésteres te-
rapedticamente aplicables de los compuestos mencionados,

24. Procedimiento para la obtencidn de nuevos de~
rivedos del dcido penam-3-carboxilico y cefem~4-carboxilico,
tal y como queda sustancialmente descrito en la presente Me-
moria.

Este Memoria éonsta de 43 hojJas escritas & mdquina
por une sola cara. A

Madriq 4 app,
CIBA~-GEIGY A.G. m

. GOMEZ ACEGS Y MUDET
» Finaador L. Gacle Faendianlon
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