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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPUBSTOS DE AGIDOS
7 /3=AMINO=3CEFEM~3-0L~4~CAHBOXLLICOS O-SISTITUIDOS

Sofioifande: CIBA~GEIGY A.G., entidad suiza, residente en Basiles,

Sulza

EL objeto de la presente invenciln es un pro-
cedimiento pare la obtencibn de derivados endlicos, -espe-

cialmente de- compuestos de &cido 7{3-amino-5—cafem—5_o¥-
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" en la que R% signifioca un grupo amina protsstor y B? gig~

nifice hidrdgenc o un grupo acilo Ag, 6 R% y R? juntos re-
pregentan un grupo amino protectoer bivalente, Rz sigailice
hidroxi ¢ un mato formador junto con la agrupacidén oarbgw
nile ~C(=0)= de un grupo cerboxilo protegido R%, ¥y RB sig—
nifica un resto hidrocarburc, en easo dado sustltuido, o
un grupo scilo, o las eales de tales compuestos ocon grupon
formadores de eal.

Los derivados enélicoe de la preseate invencidm
son los éteres y ésteree de los compuestos 3~cefem-3-ol.

Un grupo amino protester R: es un grupo sustitui
ble por hidrégeno, en primer luger un grupo acilo Ac, adende
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A . _
‘restos Rl ¥y M? juntos es, especialmente el resto scflico bive=

lico de un fcido dicarboxflico aliffitico o eromfitico, adenés,

{el resto aci{lico de un &cido ¢\ ~aminocacético, preferertvmsnte '

ur grupo triarilmetilo, espucislmente el grupo tritilo, asa
como un grupo orghnico sililo, asi como un grupo sstannile oxr-
génico. Un grupo A¢, que también puede estar por un resto Rg 5
representsa en primer lugar el resto acilo de un 8c¢ido carbo- ;
x{lico orghnico, prefsrentemente com huste 18 &tomos dc oar-
bono, eapecialmenﬁe ol resto acilo de um Acido cerbox{lico a-
lifdtico, cicloalifético, cicloalifftico-alifbtice, aromitico,

aralirético, heteroci{clico o heteroclclico-alifético, sn caso

dado mustituido (incl. el &cido fdrmico), asi comb el rsato

acilo de un semiderivado del &cido carbénico.
|
Un .grupo smino protector bivslente, formado por los:

|
i
lente de un Acido dicarboxf{lico orgénico, preterenLemente com |

hasta 18 BAtomos de carbono, en primer lugsr, sl resto disof-

|
{
i
i

sustituido en la posicibn h, por ejemplo, vonteniendo un resg-:

‘to arombtico o héterociclico, donde el grupo amino esté onla-.f

zado con el btomo de nitrégeno a trevés de un resto matilono; :

.| preferentemente sustituido, por ejemplo, conteniendo dos gru= ’

A ’
pos slquilo inlerior, tul como metilo. Los restos Rl y Rg !
' |

pueden representar juntos también un resto ilideno organico,
tal como un roato_ilideno alirftico, cicloslifbtico, cicloali«i
fhtico-alitltico o aralifftico, preferenteﬁente con heasta 18 |
Atouwos de csrbono. : ;
Un grupo carboxilo protegido de férmula —C(-u)-ﬂg ;
es, en primer lugsar, un grupo csrboxilo esterizado, puro tam-
bifn pusde represcnisr un prupo carbswoilo o hidrszino~carbo-
nile, ¢n cuuse dado austituido o ua yrupuv anhadride generalmqn—i

te wixto.
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i
El grupo Rg pued:: ser, por lo tanto, un grupo hidrg .
xi eterado por un resto orghnico, donde el resto orghnico oon-i
|

con 1l agrupacidén ~C(=0)- forme un grupo carboxilo esterigado. |

tiene preferenteménte hasta 18 Htomos de carbono, que junto

Tales restos orglnicos son, por ejemplo, restos aliféticos, 5
cicloalifbfticos, cicloaliffitico-aliffticos, erombticos o arali%
réticos, especialﬁenbe restos ridrocarburo de esta clase, en .
cago dado sustituidos, asi como restos heterocciclicos o hete- i
roefelico-alifbticoa. | i

El grupo Rg puede estar también por un resto silil-
oxi orgénico, asi como por un grupo hidroxi sterado por uu 1
resto organometalico, tél como un grupo estanniloxi corres- ;
pondiente orgén;co, egpecialmente un grupo sililoxi o entanni&%
oxi sustituido por 1l a 3 restos de¢ hidrocsrburoc, en caeso dedo [
pustituidos, preferentemente con haata 18 Atomos de carbon&, :
tales como restog de hidrocarburo aliffticos y, en caso dado,
por haldgeno, tal como cloro.

Un resto Rg formador con una agrupacidn ~G(=0)=- de
un grupo anhidrido, en primer lugsr mixto, es espscialmeunte un.
resto aciloxi, donde scilo repreventa el correspondiente res-
to de un &cido éerboxilico orghnico, prerefentomoute con haa-
ts 18 &tomos de carbono, tal como un &cido csrboxfilico slifh-
tico, cicloslifftico, cicloalifftico-sliffitico, arombtico o
aralifético, o de un gemiderivado del Acido carbbdnico, tel co-
mo de un semidster del &cido earbdnico.

|
|
i
|

Un resto Rg formsdor con uns sgrupacibn «C(=0)- de |

un grupo carbamoilo es un grupo amine, en csso dado sustitui-

do, donde los sustituyentes son restos hidrocarburo monovalen

tes o bivaluntus, en caso dado sustituidos, prefervnteumente §

lcon~haata 18 Atomos de carbono, tales como roestos hidrocsrbure !
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monovalentes o bivalentes, aliffiticos, cicloaliffiticos, ci-
cloalifdtico~aliflticos, aromhticos o araliféticos, en caso
dado sustituidos, con hasts 18 8tomos de carbono, ademés, los
correspondientes resLos heterociclicos o heterocfclico~aliffi-
ticos con hasta 18 Atomos de curbono y/o grupos funcionsles,

taleg como hidroxi, en cnso dsdo funcionslmente modificado,

especislmente libre, ademfis hicroxi estersdo o esterizado, donw

de los restos eterizedores o bien esterizadores tienen, por

ejemplo, el significado arribs indicsdo y preferentemente cone:

tienen hasts 18 Stomos de carbono, ssi como los restos acilo,
en primer lugar, de Acidos cerboxflicos orghnicos y do scmi~
derivados del fcido carbbnico, preferentemente con hasts 18

atonos de carbono.

En un grupo de hidrazinocarbonilo sustituido de fbp

mula -G(-O)-Rg puede estar sustituido uno o asmbos &tomos de
nitrdgeno, entrando en comsideracién como sustituyentes, en
primer lugar, restos hidrocarburo monovaluntes o bivalenteé,
en ocasgo dado sustituidos, con hasts 18 ftomvs de carbono pre-
ferentemente, tales como restos hidrocurburo wmonovalentes o -
bivalentes aliffticos, cicloslifbticos, ciclualiffitico-sliff-

ticos, arombtigos o ersliffiicos, en caso dado sustituidos,

.

v
i
.
'
i
'
|
{
+

i
|

con hasta 18 &tomos du corbono, adembs, correspondientes rog- !

tos heterocfolicos o heterociclico-aliffiticos con hasts 18
ftonos de carbono, y/o grupus funcionales, tales como restos
scilo, en primer lugsr, de hcidos carboxilicos orgbnicos o de
semiderivadoé del bcido carbdmnico, preferontemente con hasts
18 &tomos de carbono,

Un resto hadrocarburoe Ry, en cnso dado sustituido
88, prefercntumento, uu resto hidrocarbure correspondiente

cicloaliffitico o ciclomiilfinico-slivbtico, espucinlmente, sin

-.-_.........
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.ftico, especialmente el resto acilo de un #cido .carboxilico

| embargo, un resto hidrocarburo aliffitico, en cseso dusdo susti-

tuido, sdemés, un resto hidrocarburo aralifético'correspondieg;

te, Un grupo acilo R5 es, en primer lugar, el reste acilo de
un &cido carboxflico orghnico, inc uyendo al &cido férmico,

tel como de un hcido carboxflico cicloslifftico, ocicloaliff-
tico~alifético, arslifftico, heteroc{clico o heterociclico-alij

]
'
1
k)
(
]
'
1

alifbtico, ademds, de un fcido carboxilico arombtico, nsiicomoi

de un semiderivado del écido warbbnioco. ‘ !

Log términos generales empleados anteriormente, y en|
la descripcibn & continuacibn tienen, por ejemplo, los Sigianui
tes significedos:

Un resto alifflico, inclusive el resto sliffitioco

de un &cido carboxilico correspondiente, asi como un resto il

|
|
|
|
deno correspondiente, es un resto hidrocarburo monovaleﬂta o l
bivaelente, slifltico, en caso dado sustituido, especialments :
slquilo inferior, asi como alquenilo inferior o algquinilo ine :
terior, ademés, alquilideno inferior, que puede contener, por :
ejemplo; hsata 7, preferentemente hasta &4 Gtomas de carbono. :
Tales restos pueden estar mono-, di-~ o poliaustituidoe, en oafi
80 dsdo, por grupos funcionales, por ejemplo, por grupos hi-
droxi o mercepto libres, eterados o esterizndos, tales como
slcoxi inferior, alquenlloxl inferior, slquilendiexi 1nrerior,
feniloxi, en cnso dado sustituido, § fenil-gleoxl inferior,

elquiltio inferior o feuniltio, en caso dado sustituido, fenile

alquiltio inferior, heterocicliltio o heterociclil-alguiltio

inferior, alcoxi inferior-carboniloxi, en caso dado sustitui-
do, § alcanoiloxi interior, 6 halbgeno, sdembs, por oxo, nitro,
amino, en cas. dado suulituido, por ejemplo, alquilo inferior-,

smipo, diwslguilo inJurior-smino, alyuileno inferior-smino, oxa:
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cionalmente modificado, tal como sulfsmoilo, o sulfo presente

‘O-monosustituido también en forma de aal, tal como en forma

alquileno inferior-smino 6 szsalquileno inferior-amino, asi
como acilamino, tsl como slcancilo infariof—amino, alcoxi in- ,
ferior~carbonilamino, haldgeno-sleoxi inferior-carbonilamino, :
fenll-~slcoxi inferior-carbonilamine, en caso dado sustituido, i
carbamoilemino, en caao dado sustituido, ureidocsrbonilanine
§ gusnidinocarbonilemino, edewbe, sulfosmino, en caso dade

presente en torms de sal, tol como en forma de sal de metal

aloalino, azido, acilo, tsl como slcenoilo inferior o benzoi-

lo, carboxilo, en caso dado funcionalmente modificado, tal co=|
mo cerboxilo preseute en formo de¢ Bal, carboxilo esterizado, i
tal como mlcoxi inferior-carbonilo, cerbamoilo, en caso dado |
gustituido, tael como N-alquilo inferior~ & N,N-dislquilo in-
ferior-carbsmwoilo, ademés, urcidocarbonilo en caso dado custie

tuido & guanidino~carbonilo, o ciano, sulfo en casc dado fun-

en forms de sal, & fosfono, en casdo dado O-mono- & 0,0-disus- !
o

tituido, donde los sustituysntes representan, por ejemplo, 8le!

quilo inferior, en casodsdo sustituide, fenilo o:fenil-slquie

lo inferior, pudiendose presentar el fosfono O-insugtituido. ¢ :

de sal de metal alcalino,

Un resto sliffitico bivalonte, incluyendo el coxrresw
pondiente resto de un bcido csarbox{lico alifético bivalente
oa, bor ejemplo, slquiloeno inferior o alquenileno inferior,

que en ceso dado puedc estar mono~, di- o polisustituido, pox

ejemplo, como un resto slifltico arribe indicsdq,j/o estar

interrumpido por heteroftomos, tal como oxigeno, nitrégeno o _i

L azufre,

Lo
Un resto cicloaliffitico o cicloelifético-alifhtioco,

incluyendo el resto cicloaliffitico o cicloslifético-alifftico
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en un éicido carbox{lico orgfnico correspondiente, o un resto
ilideno cicloaliffitico o cicloalirfitico-aliffitico correspon-—

diente, &6 un resto hidrocsrbure mono- o bic{olico, cicloali-

 rhtico o cicloalifftico-aliflitico, en cayo dado sustituido,

por ejemplo, cicloalquilo o cicloalquenilo mono-, bi- o poli—

cfclicn, esdemba, cicloalquilideno o bien sicloalquil~ 6 c¢iclo-

alquenil—alquilo inferior 6 -alquenilo inferior, ademfs, oi+
cloalquil-alquilideno inferior & cicloslquenil~alquilideno in-i
ferior, donde el éicloalquilo y cicloalquilideno, por ejemplo,!

contiene hasta 12, tel como 3-8, preférentemente 3 — 6 &to=~

!
mos de carbono de anillo, mientras el cicloelquenilo, por {

ejemplo, contiene hasta 12, tsl como 3-8, por odemplo, -8, é
preferentemente 5 6 6 Atomos de carbono de anillo, 88i como !
1l a 2 enlaces .dobles y la parte alifétics puede contener en |
un reato cicloaliffitico~slifbtico por ejemplo, haasta 7, piora-l
rentemente ﬁasta 4 btomos de carbono.Los restos cioclosliflti- :
cos o cicloalifftico-aliffticos de arriba pueden estar mono=-,
di~ 0 polisustituidos, si se deses, por ejemplo, por restos

hidrocsrburo slifbticos, en ceso dado sustituidos, tal como

por los grupos de aslquilo ilnterior srribs mencionsdos, en op-

me——— e s

80 dado sustituidos, 4 entonces, por ejemplo, como los restos
hidroocarbaro aliffticos arriba mencionados, por grupos fungio=-

nales. I

Un resto arombético, inclusive el resto aromfitiso

de un écido carboxflico correspondiente, es un resto hidroe
carburo aromético, en caso duado sustituido,-por.ejemplo, un |

resto hidrocarburo sromético mono~ bi~ o policiclico, espe~

cialmente fenilo, asl como bifenililo o naftile que, en caso
; dado, puede estar mono~-, di- 6 polisustituido, posr ejemplo,
1

| como Loz restos hidrocnrburo alirfdticos y ciclosliféticos
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srombticos, mono-, bi- 6 policiclicos, en caso dedo sustitui-

'!bc psrte skiffitice en Los restos heterociclico-aliféticos tige!

srriba mencionados. '

Un reato aromético bivalente, por ejemplo, de un %
ééido carboxilico aromético, es, en primer luger, 1,2—arileno,i
espocialmente 1l,2-fenileno que, oﬁ caso dado, puede estar.ﬁo- |
no=, di~ 6 poliauatituido, por ejemplo, como los restos hidroe
carburo sliféticos y cicloaliffticos arribs mencionados.

. Un resto aralifftico, inclusive el resto nrqlfititi- '
co on un kcido carboxilico correspondiente, sdemés, un'r;ito
ilideno aralifético, es, por ejemplo, un resto hidrocarbure ‘

eralifftico, en ceso dado sustituido, tal como um resto hidro-

carburo alifftico que lleva hasta tres restos hidrocarburo
1

dos, y representa, en primer lugar, fenil-slquilo inferiox o
fenil-alquenilo interior, asi como fenil-alquinilo inferior, |
ademés, fenilslquilideno inferior, conteniendo tales routo;; i
por ejemplo, 1-3 grupos de fenilo y, en caso dado, pueden os- '
tar mono-, di~ o polisustituidos en la psarte srombétice y/o :
n@it&tiba, por ejemplo, como los restos alifbticos y oiolou}i-}
thticos arriba mencionados. i

Grupos heterociclicos, incluyendo aquellos en los I
restos hetbrociclico-aliféticoa, asi. como taqbién los grupos %

heteroafclicos o heterociclico-aliffticos en los bcidos carbow!

| '
x{licos correaspondientes, son especialmente los restos monoci- l

clicos, ssi como bi- o policfclicos, uza-, ties-, oxa-, tiuzan.i

tisdiaza~, oxeza-, diaza-, triaza- o tetrazaciclico de carécter|

aron&tipo, sdemés, los correspondientes restos de esta clase |

heterooiclicos,parcial o totalmeunte satursdos, pudiendo qatoi .
realos estar, en caso dado, mono~, di- o polisustituidos, por |

ejowplo, cowo lus restous clcloaliffiticos arriba mencionados.

.
]
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éster de slquenilo inferior, cicloalquilo, fenilo o fenil-nl-

.aemifgteres de slquilo inferior del écido carbdénico en dbhde.

.carbdnico puede ser también un grupo carbamoilo, en caso dado

ne por ejemplo el significado indicado péra lou correspondien—
tes reastos oicloalifético-alif&ticoé o sraliffticos. ,
El resto acilo de un seniderivado de fcido cnrbéni-i
co es, piererentemenbe. el resto mcilo de un semiéator corrcs-!
pondiente, donds el resto orghnico del érupo 63tef representa i
un resto hidroqar?yro slifhtico, cicloalifftico, arom&tico o |
araliffitico, en caso dado sustituido, 6 un resto heterocfeli-
co-slifftico, en primer lugsr el resto acilo de un semiéster
de alquilo inferior del écidoAdarbénico,‘on oas0 dado susti- {
tuido, por &Jetﬂplo, en lu posicién & 6 (2; s 881 como un semi- l

quilo inferior del &cido carbbénico, en caso dado sustituido
en el resto orgénico. Hestos de scilo de un gemibster del Aci~

do carbonico son, asdemim, los correspondientes restos ds los

Ala purhe alquilo interior comtiena un grupo heterociclxco, por

ejemplo, uno de los grupos- heterooicliooa de caracter. arométi--

‘¢0 grribs mencionados, donde,tanto ol resto du llquxlo info-

rior, como también el grupo heterocfclico pueden estar en caso

dado sustituidos El resto acilo de up'uemiderivado del Gcido

Negustituido, tal como un grupo N-slquilo inferior-~cerbamoilo,

on cago dado helogensdo.

Un grupoe hidroxi eterado es, en primer lugar, 8lo0-
xi inferior, en caso dapdo suatituido, donds loa suatituyanpoi J
representan en primer luyar srupon:hidroxi libres o funcion&l-‘
ﬁoﬂto modificados; tales ¢bmo grupos hidroxi eterados o egte-
rizados, especislmente alcoxi inferior o h;l6geno, adewds, alf;

queniloxi inferior, cacloalcoxi o feniloxi, en caso dedo sus~
}

. . . « : . s ¢ 1
| tituido, asi cowo heterocicliloxi o hetaerociclilalcoxi infow °
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1,5~pentileno,

- 1l -

rior, especialmente témbién fenilalcoxi inferior, en casvo da-
do austituido. .

Un grupo amino, en caso dadq susﬁituido, e8, poxr x
ejemplo, awino, alquilo inferior-aminoy dislquilo inferior-a- i
mino, alqu;leno ihforior-amino, oxadlquileno inferioxr-aunino, :
tisalquileno inferior-amino, ezaalqdilena interior-smino, hi- i
droxiemino, slcoxi inferior-smino, alcanoiloxi inforiop~amino,!
alcoxi interior-carbonilamino 6 alcanoilo inferior-asmino, |

Un grupe hidrazino, en ceso dado austituido{féE, !
por ejemplo, hidrazino, 2-alquilo inferior-hidragzino, B,EQdia |
alquilo inferior-hidrszino, Z~alcoxi inferiorucarbonilhia;azi-:

no 6 2-alcenoilo inferior-hidrazino. ' :

Aléuilo inferior vs, por ejeuplo, metile, etilo, n-:
propilo, imsopropilo, n-butilo, isobutilo, gec.butilo 6 terc,
butilo, asi como n-pentilo, isopentilo, n-hexilo, isohexilo 6 ;

n-heptilo, mientras alquenilo inferior puede ser, por sjomplo,:
vinilo, alilo, isopropenilo, 2« § 3-metalilo & 3-butenilo, |
alquinilo inferior, por ejemplo, propargilo § 2-butinilo, ¥y i
alquilideno inferior, por ejemplo, isopropilideno 6 isobutili-l
denoc. - ‘ |
Alquileno inferior es, por ejemplo, l,2-etilenc,
1,2~ é 1,3~propilenc, 1,4~butileno, 1,5-pentileno & 1,6-hexi=
leno, mientras alqﬁenilenq inferior es, pox ejemplo, 1l,2-ete-
nileno 6 2-buten-l,4-ileno. Alquilene interior imterrumpido
por heterobtomos es, por ejemplo, oxa-slquileno inferior, tal
como »-oxa-l,5-pentileno, tiaslquileno inferior, tal como -
tia-1l,5-pentileno, 6 azaalquilono iﬁferior, tal como jwalquie

le infuerior-js-azs~-l,Y%~pentileno, por ejemplo, j-motil-j-aza-

Cicloalquilo es, por ejemplo, ciclopropilo, cioclo~
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«l,2- 8§ ~1,3-propilo, =vinilo 6-alilo. Cioloalquilo-alquili~-

‘tow heterociclicos, en ceso dado sustituidos, de carsoter aro-

- 12 -

Vbuti;o,’ciclOpentilo, ciclohexilo & cicloheptilo, asi como

adimantilo, ciclbslquenilo, por ejemplo, ciclopropenilo, l-,

2=~ 8§ 3«giclopentenilo, l-, 2- 6'§;ciclohaxenilo, 3—ciclohepte~§
nilo 6 1 ,4~ciclohexadienilo, y cicldalquilidano, por o"jemplo',l
ciclopentilideno & ciclohexilideno. Cisloalquilo-slquilo infe-
rior 6 -alqueniio inferior es, por sjemplo, oielopropil-, oi-
clopéntil-, ciclohexil- & ciclohebtil-ﬁetilo,%l,l- 6 ~1,2=0 |
tilo, -1,1-, 1,2~ 6 -1,3-propilo, ~vinile & alilo, mientras

cicloalquenilo~-alquilo inferior o ~§lq&eni10 inferior eé;”ﬁor
ajemplo, l-, 2- & 3<ciclopentenile, l=, 2= § 3~oiclohexéﬁi1~4 l
§ le, 2= & 3=cicloheptenil-metilo, =l,1- & -1;2-etilo, =L,1-,

deno inferior es, por ejemplo, ciclohexilmbtilené, J ciclosl-

quenil-alquilideno inferior, por ejemplo, >~siclohexeniluéti-

) o m— -y —

leno,

Naftilo es 1= § 2-naftilo, mientras bifenililo es
por ejemplo, 4~bifenililo. ' .

Fenilwalquilo inferior § fenilealquenilo -infeyrior i
es, por ejemplo, bencilo, 1- § 2-fenilsetilo, l-,'Z;'6,§-f¢nilé'
propilo, difenilmetilo, tritilo, estirilo & cinsmino, naftil- !
slguilo inferiof,‘gor-edemplo, - 6 2-n§fti1matilo. y fenil !
slquilideno inferior, por ejemples, bencilideno. : l

-Restos heterociclicos som, en primer lugar, los reg

mético, por ejemplo, los oprreepondientea'restos monociclicoa,,

nonoaza~—, monbtian 6 monooxaciclicos, toles como pirrile, por |

ejemplo, 2-pirrilo é 3-pirrilo, piridile, por ejesmplo, 2=,
3= 6 4~piridilo, ademés, piridino, tienilo, por ajemplo, 2= ;
6 3~tienilo, o furilo, por ejemplo, 2-furilo, los restos Bi- ;

c{olicos mononza~, monooxs~ & monotisofclicos, tales como in=- |
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‘ejenplo, 1w & S5-tetrazolilo, oxagolilo, isoxezolilo, poé.ajom-'
‘isotiazolilo, por ejemplo, %~ & 4-igotimsolilo 6§ 1,2,4~ 6 .

‘tiadisgol-2-ilo, © los restos biciclicos diazeoxazs- 6V§i§ua-

drotienilo, tal como 2-tetrahidrotienilo, tetrehidrofurilo,

- 13 =

dolilo, por sjemplo, 2~ 6 3—;ndoiilo, quinolinilo, por ejem-

plo, 2- 6 4—quiholinilo, isoquinolinilo, por ejemplo, l-igo- ;
quinolisilo, bunzolursnilo, por ejemplo, 2~ 6 J=-bunzofursnilo,.
o benzotienilo, pdr ejemplo, 2—- & 3-benzotienilo, los restos ]
monociclicos diazg-, triaza-, tetraza-, oxaza~, tigzae-~ 6 tis-
diszaciclicos, tales como imidazolilo, por ejemplo, 2~imidaé

z0lilo, pirimidinilo, por ejemplo, 2= & #~pirimidinilo, tria« .
zolilo, por ajemplo, l,2,4~triazol-3-ilo, tetraszelilo, per

plo, 3= 6 4-isoxazolilo, tiazolilo, por ejemplo, 2vtismzolilo,
1,5,4~tiu¢iazdlilo, por ejewplo, l1,2,4-tiadiazol-3~ilo 6i1.3,4ﬁ

cfclicos, tales como benzimidazolilae, por ejemplo, 2-bensi

dezolilo, bengoxazolilo, por ejemplo, 2-benzoxazolilo, § bshse

‘tiazoiilo, por ejemplo, 2-benztiazolilo, Correspondientes regw

|
tos parcisl o totslmente msaturados som, por ejomplo, tetrahi- !

tal como 2—tutrnhidrorurilo, o plporzdmlo, por ejemplo, 2= 6

4piperidilo, Restos haterociclioo»nlttét;cos son ‘alquilo ine
ferior o salquenild inferiox contenlendo grupos hotorociolico-.
eapeciglmente 108 arriba menoionadoﬁ. Los reastos heterociclilo
arribas nencionadol_fuqdon egtar sustituidos, por ejemplo, poxr

reatos hidrogarburo glifbticos o srométicos, en caso dsdo susw

tituldos, especialmente alquilo inferior, tal como metilo, 6
fenilo, en oaso dedo sustituido, por eaemplo, por halégenoa, t.ﬂ
como clero, por ejemplo, fenilo o 4—clororenilo, 6, por ejem~ !

plo, como los restos hidrocarburo .litﬁticos, POr §rupos fun- |
!

cionalas.
Alcoxi inferior es, por ejemplo, metoxi, etoxi, nw
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| tienilealocoxi inferior, tal como 2-teniloxi.

‘tio 6 n-butiltio, alqueniltio inferior, por ejemplo, aliltio,

' capto eterados, especislmente piridiltio, por ejemplo, 4-pi-
ridiltio, imidasoliltio, por ejemplo, 2-imidezoliltio, timso-

- 14 -

propiloxi, isopropiloxi, n-butiloxi, isobutiloxi, sec.butil-

‘.oxi, terc.butildki, n-pentiloxi & terc.pentiloxi, Lstos gru-

yos pueden estar sustituidos, por oJemplq,couo en halbpeno~ %
elcoxi inferior, especialmente 2-haldgeno-slcoxi inferior, por,
ajemplo, tricloro-, 2-cloro-, 2-bgomo~ 6 2-iodoetoxi. Algue~ :
niloxi inferior es, por ejemplo, viniloxi o aliloxi, alquile- i
no inferior-dioxi, por ejemp}o, metilendioxi, etilendioxi o

isopropilidendioxi, eicloalcoxi, por ejemplo, cici&bdntiloxi,'
ciolohexiloxi 6 sdemsntiloxi, fenil-alcoxi inferior, pus ejen-
plo, benoiloxi, 1~ § 2-feniletoxi, difenilmetoxi & 4,4'w~dime~
toxi~difenilmetoxi, o heterocicliloxi o heterociclilsleox:

infarior;, por ejeumplo, piridilalcoxi inrerior{ tal comc émpi-,

ridilmetoxi, furil-alooxi inferioxr, tal como furfuriloxi, &
Alquiltio inferior es, por sjemplo, motiltid. util~

y.ton§l-nlquiltio inferior, por ejemplo, benoiltio, mientrai‘

restos heterociclilo o hetorooioloalirﬁticqs 800 Erupos ner-

1iltio, por ejemplo, 2-tiszoliltio, 1,2,4~ & 1,34~ tiadiagole
éia, por sjemplo, 1,2,4~tiazol-3-1ltio § 1,3,4-tiadingol~il=il=
tio, § tetrsgoliltio,.por ejemplo, l-mstil-S-tetragsoliltio, '
'Grupos hidroxi esterigedos son, en primer 1ugar,
helbgeno, por ejemplo, fluor, olorb. bromo § iodo, asi como

alcsnoilexi inferior, por ejemplo, acetiloxi o propioniloxi, .

slooxi inrerior-oarboﬁiloxi, por ejemplo, metoxicarboniloxi,

etoxicarboniloxi & terc.butiloxicarboniloxi, 2-hslégenoaleoxi |

inferior-carvoniloxi, por ejemplo, 2,2,2-tricloroetoxicarbo

niloxi, 2-bromoetoxicsrbonilexi & 2-iodoetoxicsrboniloxi, & ;
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_N,N-dimetilau}faﬁoiio.

‘forms de ssl sédica o pothsica.
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arilcarbonilmetoxicarboniloxi, por ejemplo, fenasiloxicarbow
niloxi. | . i
Alcoxi inferior-carbonilo es, por ejemplo, metoxi- '
carbonilo, etoxicarbonilo, n-propiloxticarbonilo, isoprbpiloxi—i
carbonilo, terc,butiloxicarbonilo o terc.pentiloxicerbonilo, |
N-alquilo inferior- 6 N,N-dialquilo inrerior~carba~i
moile es, por hjemplo, N-metilcarbamoilo, N-etilcarbsmoilo, j
N,N—dimetilcarbamoi%o 6 N,N~dietilcarbsmoilo, mientras Nfalgqgi
lo inferior-sulfamoilo es, por ejemplo, Nametilsulfamoilbjbz E
. ,i
Un carboxilo o sulfo, presente en forma de sal de qg%
tal alcalino, es, por ajewplo, un carboxilo o sulfo presente en!
‘
E
Alquilo inferior-smino & dislquilo inferior-aming :
o8, por ejemplo, metilamino, etilamino, dimetilemino o diqtil—i

anino, alquileno inferior-smino, por ejemplo, pirrolidinc 6

Abiperidino, oxaslquileno inferior-smino, por ejemplo, morfoli;;

no, tiaalquilono'1n£orior-amino, por ejemplo, tiomortolino, y,[
azaslquileno inferior-amino, por ejemplo, piperazince o 4~me- 5
tilpiperszino. Acilamino esth ospecialmente por cpfbémoilami—

no, elquilo inferior-caerbsmoilemino, tal como metilcarbsmoil- |
amino; uroidooarbonilamino, gusnidinocarvonilamino, alcoxi inn?
ferior-carbonilamino, por ejemplo, metoxicarbonilamino, etoxi~i
carbonilamino § terc.butiloxicarbonilamino, halbgeno-slcoxi
inferior-carbonilemino, tal como 2,:,2-tricloroetoxicarbonile |
emino, fenilalcoxi inferior-curbonilamino, tal como 4wmotoxi- ,
benoiloxicarbonilanino, alensnoilo interior-smino, tal como i

acetileaino & propionilomwino, adembs por Italimido, & sulfoami

no, en cueso dudo presento ¢n forms de sal, tal ocomo sal de mew.
R '
tal alcalino, por ejeoujplo, un forua do sal sbédica o ambnice, !
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Alcanoilo inferior es, por ejemplo, fdrmilo, aceti—i

lo, propionilo 6 pivaloilo. ' ' %
O-alquilo inferior-fosfono aes, por ejemplo, U~mee

{til= u O=~etil-foafono, 0,0'~dialquilo inferior-fogfono, por :

ejemplo, O,0U~dimetilfosfono 6 o,o'adietilfoafono, U-rauxlaquii

lo inferior-fosfono, por dJémpLo, 0-be$cil~fosfono y O-alquilo!

;

inferior-0'fenilwalquilo inferior-fostono, por ejemplo, u-ban~

cil«0'-metil-fosfono.

i
. , l
Alqueniloxi inferior-carbonilo ses, por ejemplo, vi~!
~ ' . 1
niloxicarbonilo, mientras cicloalcoxicarbonile y fenilalcoxi |
{

|

1

inferior~carbonilo es, por ¢jemplo, sdamantiloxicarbonilo,
1

benciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo, difenilmétoxi-,

carbonilo § RA-4-bifenilil- y-metil~etoxicarbonilo. Alcoxi in—?
‘ferior-carbonile , donde alquilo inferior contiene; por ejem; :
plo, un grupo monociclico, monoaza+~, monooxa=-o monotiascfclico,:
es, por ejemwplo, fufilalcoxi inlerior-carbonilo, tal come fure.

furiloxicarbonilo, 4§ tienilslcoxi inferior-sarbonilo, tal co-

P

mo 2~teniloxicsrbonile, S )
2-alquile inferior- y 2 2—dialquilo inrerior-hidra-
zino es, por ejemplo, Z-metilhidrazino § 2 2-dimot1lhiurazino,l
2~glcoxi 1n1erlor-cnrbonllhldruzxno, por ejemplo, a—metoxicur-!
bonilhidrasino, 2-etoxicarbonilhidrazino é 2—terc.butiloxicar-;
bonilhidrazinoe, y alcsnoilo inrérior-hidrazino, pur elemplo,
 2~acetilhidrazino, ’ !
| Un grupo acilo Ac significes especislmente un resto
80ilo de un &cido carbox{lico orgnico contenido en un derivnmé
do Negcilicoe dg un compucsto de Hcido G-ainino=pensme3-carboxf=

lico o &cido P-~smino-’j-cefem~4-carboxfilico de origen nstural o

fen uno obtenibie por via bio-, semi- o total-siniitica, prefe-:

|rentemuutu de eficuciu rarmacoléiica, pretcrentemente con hase
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ta 18 &touwos de carQOno, o un resto meilo flcilmente disooia- .

. . . !
ble, eapecialmente de un semiderivado del Acido darbénico., j

co farmacologicamente activo de un compuesto de 4cido G-amino-!

Un resto acilo Ac contenidq en el derivado N~ac{li-

penam~3-carboxflico 6 bcido 7-nmino-j-cefem-b-carboxilico es,

en primer lugser, un grupo de térmula
T' 0
]{J..'. e ((*)n [ (a)y ,

Ly
R

1
en la éue n significa O y RI significa hidrdgeno o un resto
hidrocarbure cicloalifético o srom&t;co, en caso dado susbi~ ;
tuido, o un resto heterocfclico, en caso dado sustituido, proui
ferentenente de-éaracter aromftico, un grupo hidroxi o mercapsw;
to runcionalmentg modificado, por ejemplo, eaterizado o eteraw
do, 0 un grupo amino, en caso dado sustituido, 6 donde n sgig- °

nifica 1, rL significa hidrégeno o un resto hidrocarburo ali-

—— -

rhtico, cicloslifftico, cicloalifrético-alirético, aromhAtico o
aralifftico, en caso dado suustituido, 6 un resto heterocicli-
co o heterociclico~qL1rético, en casd dado sunfituido, dpnde
el resto heterosiclico es prefercntemvnte de caracter aromé-
tico y/o0 lleva un &tomo de nitrégeno cuaternario, un grupo .
hidroxi o mercapto, en caso dado funcionalmente modificado,
preferentemente eterado o esterizado, un grupo carboxilo, en

caso dado funcionalmente modificado, un grupo acilo, un grupo

e A s s -t — i —— .

amino, en caso dade sustituido o un grupo azido, y cads uno

de los restos RII y HIII significa hidrégeno, g donde n sig-

nifica 1, e signi fica un rogtu hidrocarburo alifético, ciclow

!
alafbtico, cic.oslirético~alifflitico, arowhtico o sralifético, |
i

Ien cuiio dado oustituido, o un resto hetorocfclico o heteroci- !
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| r0 cicloalifético, aliffitico, cicloalifftico-elifbtico, aro-

- 18 -

clico~alifético, en caso dado sustituido, donde ol resto heteat

'rocic;ibo tiene preferentemente carécte: aromdtico, R rH signm

fica un grupo hidroxi o mercapto, en cgso dedo funcionalmenbe

modificado, por ejemplo, eésterizado o eterado, tel como un A~

tomo de hal8gens, -un grupo smino, en caso dado sustituido, un
grupo cuarboxilo o sulfo, en caso-dado funcionalmente modifica~:
do, un grupo fosfono, en caso dado O-mono~ u O, 0‘~d15ust;tu1— ;
do, o un grupo agido, y gril significa hidrbgeno, o donde n

significa 1, cada uno de los reslos ut RII nisnif;ca ufi gru-'
po hidroxi funcionalmeute modificado, prererentodente esteri- !
zado o eterado, o.un grupo carboxilo, en caso dado funcionale

RIII

mente modificsdo, y significa hidrégeno, 6 donde n sig-

nifica 1, RI significa hidrbégeno 6 un resto hidrocarburo ali- -

_ ' v |
t&tico, cicloaliffitico, cicloalifftico-aliffitico, arombtioe o !

| aralif&tico, en caeso dado sustituido, y RII y RIII, Juntﬁh,

significsn un resto hidrocarburdialifﬁtico, cicloalifético,
cicloalifbtico-nlifftico o aralithtico, en caso dado sustituie-
do, enlazado medianta un doble enlace con el ftomo de carbo-

no, o donde n significa 1 y L significa -un resto hidrocarbu-

mtico ¢ arelifftico, en caso dado suptituido, o un resto he-
teroofclico o heterocf{clico-alifético, en caso dado sustitui
dd,’donde los restos heterocfclicos tienen preferentemente

caracter aromltico, gl

gignifica un resto hidroearburo ali-

fhtico, cicloalifético, cicloalifétiod-alirétiobg aromético o

arslifftico, en caso dado sustituido, y gHE significa hidrb-
Keno o un raesto hi.droesrburo alifético, oicgqalirético, ciclo-;
alifftico-slirhtico, sromhtico o arslifftico, enm caso dado

sustituido, . ' i

En los grupou acilo arriba mencionados de férmuls |
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A, por ejemplo, n significa O y.RI Bignifica hidrégeno o un
grupo cicloalquilb con 5-7 Atomos de carbono de anillo, en
cago dado sustituido, preferentemente en la posicibm 1 por a- )
.mino, en caso dado protegido, tal como amino, acilsmino, don- :
de oﬂt& en primer lugar por el resto gcilo de un semibster ‘ %
de Lcido corbbnico, tal como un resto alcoxi inferior—carboni—i
lo, 2-halégenoalcoxi inferior-carbonilo & fenilalooxi in;erior;
carbonilo, o un'srupo sulfosming, en oéao_dsdo presentoiagr
forma de sal, por ejemplo, en forme de sal de hatal alcalino, ;
un grupo fenilo, nattilo o-tetrshidronaftilo, en cago dado :
sustituido, preferontemcute por hidroxi, alcoxi interior,'por .
ejemplo, metoxi, aciloxi, donde acilo esth en primer luger

t

por el resto acilo de un semiéster de hoido carbbnico, tal com
mo el resto alcoxi inferior-carbonilo, 2-halogenoslcoxi infe- :
rior-carbonilo o fenilalcoxi inrerior~carbonilo. y/o halégeno,g

por ejemplo, cloro, un grupo heterociclico, en caso dady; sus—

| tituido, ‘por ejewplo, por slquilo inferior, por ejemplo, metie

lo, y/o fenilo, que-a su Vez puede llevar sustituyeutes, por
ejemplo, cloro, tul cowmo un grupo 4-igoxazolilo, o un grupo
amino proferentemente N-gustituido, por ejemplo, por un reg- ?
to alquilo inferior en caso dwdo sustituido, tal como conte-
niendo halégeno, por ejemplo cloro, & n aisnirica'l, ] signi-%
fica un grupo alquilo inferior, en caso dado sustituido, pre= !
farentemente por_halégeno, tal como cloro, por feniloxi en o-~! .
80 dado sustituido, t.'1 como conteniendo hidroxi, aciloxi, {
donde acilo tiene el sipgnifticado arriba indicado, y/o haldgew !
no, por ejemplo, cloro, o por smino, en caso dad6 proteyido y/'
0 carboxi, por ejemplo, un rosto 4-amino-4-carboxi-butilo con .
grupo awiLnoe y,S 0 curboxu on Caso dado protegidos, por ednmplo;

o - e i
BTUpo awino o acilemino sililasdo, tal como trislyuilo infexriox-
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| tilo, por un grupo alquenilo inferior. por un grupo .feni.‘.,o,f

coxi inferior, en‘coso dado sustituido, por ejemplo, el gru~

w 20 -

aililido, por ejemplo, trimetilsililado, tal como el grupe '

alcanoilo inferior-amino, halégenoalcanoilo inferior-smino & |

ftaloilamino, y/o el grupo carboxi sililado, tal como trialqui;

lo inferior«sllllado, por ejemplo, trlmetllsllllado. 0 estari—l

zado, tal como esterizando por qlquxlo 1n£erxor, 2—halégono—al~

quilo inferior o fenilalquilo inferior, por odemplo, difepllma-

en caso dado sugtituido, tal como conteniendo en casv dado,

hidroxi y/o halbgeno, por ejemplo, acilado como arriba lndicn-

do, por ejeuwplo cloro, sdemis aminoslquilo 1n£erior, aczlado,

‘por ejemplo, c¢omo erriba indicado, en cagzo dado protegado, por

|oxi que lleva hidroxi acilado, en caso dado sustituido, pp:

|
!
l
!
ejeuwplo, como arriba indicedo, tal como aminometilo, o ronxl- l
i
i

ejembla, como ‘arriba indicado y/o haldgeno, por éjemplo,Vcio-
ro, un sruporpiridilo, en coso dado sustituido por ejemploy po%
slquilo inferior, tal como metilo, ‘0 en caso dado protegiho, i
por ejemplo, por smino o aminoﬁetilo, acilado éomo.arriba ine
dieado. por ejemplo, el grupo 4-piridilo, piridino, por ojom-r:
plo, 44piridin9,‘tienilo, por ojemplo, 2-tienilo, furilo, por i
sjemplo, 2—fu£ilo, imidazolil, por -ejemplo, l-imidazolilo 6 |

tetrazolilo, por djomplo, el grupo.l-tetrazolilo, un grupo ale

po metoxi, un grupo feniloxi, en caso dado sustituido, tal co-|
mo en caso dado protegido, por ejemplo, conteniendo hidroxi
acilado como arriba indicado y/o haldgeno, tal como cloro, un

grupo alquiltio inferior, por ejemplo, n~butiltio 6 slquenil-

tio inferior, por ejemplo, aliltio, un grupo feniltio, en ca- :
1

80 dado sustituido, por ejemplo, por alquilo inferior; tal

como metilo, paridiltio, por ejemplo, 4~-piridiltio, Q-imidazo-!

+

liltio, 1,2,4~triszuvl-3-iltro, 1,3,4~trrazol-2-iltio, 1,2,47 i
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tituido, por ejemplo, por alquilo inferior, tel como metilo 6

}aisnifica,alquilé inferior o un grupo fenilo, en caso dado sus

8TuUpo l,4=ciclohexadienilo,

- 21 -

tiadi-zbl—}-iltio, tal como YH-metilel,2,4~tiadiazol~3-iltio,
1,3,4-tiadiazol-2-iltio, tal como 5=metil-l,?,4~tiadiszol-2~-il

tio, 8 5-tetrazoliltio, tal como l-metil~5-tetragoliltio, un
&tomo de halbgeno, especialmente un Stomo de cloro o de bromo,
un grupo carboxilo, en caso dado funcionalmente modificado, |
tal como alooxi inferior-carbonilo, pof ejemplo, metoxicarbi-

nilo o etoxicarbonile, cisno o carbamoilo, en caso dado N-guse

fenilo, un grupo alcancile inferior, en caso dado sustituido,

por ejemplo, acetilo o propionilo o benzoilo, 0 Un grupo &si-

do, y R* I1iI ]F

X YR significan hidrégeno, 6§ n significa 1,
tituido, tal como por hidroxi en caso dado acilado, por ejem-

plo, como srriba indicado y/o haldgeno, poxr oaeﬁplo clorv,ltu-

rilo, por ejemplo, 2-furilo, tienilo, por ejemplo, 2~ & 3wfue

rilo 6 isotisgolilo, por ejemplo, 4—isotiazolilo,-adamﬁu, ua
11
‘H

significa amino, en caso dado
protégido o suptituido, por ejemplo, amino, acilamino, tal
como alcoxi inrerior-carbonilamino. 2fhalégonoalcoxi inferior-
carbonilamino 6 fenilalcoxi inferior-csrbonilemino, em caso
dado sustituido, por ejemplo, conteniondo aleoxi inferior,
por ejemplo, metqxi, & nitro, por ejemplo, terc.butiloxiocrbo-'
nilamino, 2,2,2-tricloroetOxicurboﬁilamino, 4~petoxibenciloxi-

carbonilamino § difenilmetiloxicarbonilamino, arilsulfonilemie

no, por eJemplo,-4-patilrenilsulronilamino, tritilamino, aril~!
tioamino, tal como nitrofeniltioamino, por ejemplo, 2-niirow- |
feniltioamino, 6vtritilt10umino 6 2-propilidenamino, en caso ;

dado sustituido, tsl como conteniendo alcoxi inrerior-oarboni-,

llo, por egemplo, etoxic:irbonilo, o aslcunoilo inferior, por

oj)emplo, 8scetilo, tal como l-etoxicerbonil-2-propilidenamino, !
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carboniloxi, an caso dado sustituido, tsl como conteniendo &l

o carbamoilamino, en ceso dndv sustituido, tﬁl como guanidine-
carbonilsmino, 6 un grupo sulfoamino, en caso dado presente é
en forma de sal, por esjemplo, en forma de sal de metal alcali-;
no, un grupe azido, un grupo carboxilq_prbsente en caso dado ,
en forme de sal, por ejemplo de aal de metal mlcalino, o en |
forma protegide, tal como esterizads, por ejemplo, como grupo {
slcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, grupo metoxicerborilo

6 etoxicarbonile, o como grupo fenild;ioarbonilo. por ejemplo,l

{difenilmetoxicarbonilo, un grupo cimnd, urn grupo sulfo, un

I
!
]
grupo hidroxi, en cusso dasdo funcionslmente modificado, repro- |
sentendo hidroxi. funcionalmente modificado especialmente acil-{

oxi, tal cowo formiloxi, asi como alcoxi inferior-carboniloxi,

2-haléganoakcoxi inferior-carboniloxi & fenilalcoxi inferior-

coxi inferior, por ejemplo, wetoxi, 6 nitro, por ejemplo, terog

butiloxicarboniloxi, 2,2,2-tricloroetoxicarboniloxi, 4~metoxi-

benciloxicarbonilox; 6 difenilmctoxicasrboniloxi, 6 alcoxi imn~ ;
ferior, en ceso dads sustituido, por ejemplo, .metoxi, & fenil-|
oxi, un grupo O-alquilo inferior- 6 0,0'-dialyuilo 1nferioxr-
foafono, por ejemplo,. O-metil-fosfono /] O;O'adimetilfoafono,

6 un ftomo de hsldgeno, por ejyemplo, cloro o bromo, y pHI
aigpifiqa hidrégeno, 6 n signirica 1, /T y HII, c.da uno, sig-
nifica halégeno,_pﬁr cgeuplo, bromo o alcoxi inferior-cerboni-
lo, por ejeuplo, metoxicurbonilo, y RIII signi,fica hidrégeno,

on aignifica 1, R significa un grupo fenilo, en caso dado

!
!
|
i
t
'l
i
}
!

gustituido por ejemplo, por hidroxi, en caso dado acilado, por |
ejemplo, como arriba indicsdo y/o hsalégeno, por ejemplo, cloro,

furile, por ejemplo, Z-furilo, o tienilo, por ejeuplo, 2- &

[

'

3~tienilo, o isotiazoiilo, por ejemplo, 4-isotiazolilo, adom&nj
. . 1

§

L]

por un grupo l,4-ciclohexadienilo, RII sipyuifica swinometilo,
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en caso dado protepido comwu arriba indicado, y RIIl signifi~

ca hidrégeno, 6 n significa 1 y cada uno de los grupos RI,

RII ¥y RIII significa alquilo inferior, por ejemplo, metilo,

Tales restos acilo Ac son, por ejemplo, formilo,

ciclopentilcarbvonilo, gi~aminociclopentilcarvonilo 6 of-amino- |
ciclohexilcarbonilo (com grupo amino, en caso dado suatituido,i
por ejemplo, grupo sulfoamino, presente en caso dado en forma |
de sal, & un grupo amino sustituide por un resto acilo, prafe-
rentemente facilmente disociuble, por ejemplo, al'tratar aon
un medio fdcido, tal como trifluoracético, reductivamente, por °
ejemplo al tratar con un agente de reducciédn quimico, tal co-
mo zinc en pregencia de fcido scético, o hidrbgeno catolitico,
en forma hidrolftica, o un restu acilo tranaforuable en uno

de estos, prefervntemente un resto scilo asdecusdo de un semi~ .
Sgter de &cido carb6ni§o, tul como alcoxi inferior-carbonile, '
por ejemple, terc.butiloxicarbonilo, 2-halogeno-alquilo infe=
rior-carbonilo.;pdr ejemplo, 2,2,2~triclorcetiloxicarbonilo,
2-bromoetoxicarbonilo § 2-iodoetoxicarbonilo, arilcarbonilme~

toxicerbonilo, por ejemplo, fenaciloxicarbonileo, fenilalooxi

inferior, en csso dudo sustituido, tal como conteniendo alco- !

xi inferior, por ejemnlo, metoxi, o nitro, por sjemplo, 4-me-
toxibenciloxicarbonilo 6 difenilmetoxiéarbonilo, o de un se~
miemida de Acido carbénico, tal como carbamoilo, & grupo ami- °
no N~austituido,:§al'como Ne~alquilo inferior-, por ejemplo,
N-metiloaerbsmoilo, asi como por tritilo,adamﬁs, ﬁor ariltio,
por ejemplo, 2-nitrefeniltio, arilsulfonilo, por ejemplo, &4 E
motilfenilaulfoqilo © l-slcoxi inferior-carbonil-2-propilide- i

no, por ejeuplo, l-atoxicarbun11~3#propilideno), 2,U~dinetoxi=:

. |
bengoilo, Y,6L,Y,8~telrahidro-nsftoilo, 2-metoxi-l-~naftoilo, [
1 - ) l

2=etoxi=l-unltoilo, pencLloxicarbonilo, hexahidrobenciloxiocarsi
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bonilo, 5—metil-3-fenil-4-isoxazbliléatbonilo, 3-(2~clorofe~

nil)-5-metil-4-igoxazolilcarbonilo, 3—(2,6—diclbrofonil)—5-me-

til-4-~igoxagolilecarbonilo, 2~cloroetilaminocdarbonilo, acptilo“

propionilo, butirilo, pivaloilo, hexsnoile, octapoilo, aorilie -

lo, crotonoilo, 3~butenoilo, 2-pentenoilo, metoxiacetilo, bue !

tiltioagetilo, aliltioacetilo, metiltioacetilo, nloroacetilo,i

bromoacetilo, dibremoacetilo, 3-cloropropionilo, 3-bromopro-

pionilo, aminoacetilo o S-amino-S-carboxi-valerilo (con gru-

1
|
po amino en c¢aso dado suatituido, por ejemplo, como indicado;;

tal como por un resto monoscilo o discilo, por ejemplo, un . !

resto alcanoilo inferior, en caso dado halogenado, tal éomo i
acetilo o dicloroacetilo, o ftaloilo, y/o grupo carboxilo
en caso dado qucionalméute modificado, por ejemplo, presénto!
en forma de sal, tal como sal sbdica, o en forma de éstor; i
tal como en forms de &ster de alquilo inferier, por eJempio,

de metiio o de otilé,'o de arilalquilo inferior, por ejemplo,

en forua de &ster de ditenilmetilo), azidoacetilo, carboxia-

~cetilo, ‘metoxicarbonilacetilo, etoxicarbonilacetilo, bis-me= -

toxicarbonilacetilo, N=fenilcarbamoilacetilo, cisnacetilo, '

d\ ~cianopropionilo, 2-cisno-3,3-dimetil-acrililo, fenilaceti-

scetilo, 2- 6 4=~aminometilfenil-acetilo (con grupo amino en

caso dado sustituido, por ejemplo, comu arriba indicedo), fen=

acilcarbonilo, feniloxiacetilo, 4~-trifluvrmetilfeniloxiaceti-~

1
]

lo;cx-bromofenxlacetilo,ti—azido—fenilacetilo, 3~clorofenile |

lo, benciloxiecetilo, feniltioacetilo, bromofeniltioacetilo,

2-feniloxipropionilo, g\~feniloxifenilacetilo, ¢~metoxifenile

lo, O~cigno~fenilacuetilo, especinlmeute fonilglicilo, 4uhidrom~

xifenilglicileu, 3=cloro-f-usdroxi-~fenilglicilo, 3,5~dicloro-

!4-hidroxi~fanilgli¢ilov A=amino=- 0 -(1l,4=-ciclohexadienil )~ace~

‘acetilo, d-atoxi-fenilaccetilo, d-metoxi-3,4=diclorofenilaceti-~,

|
!
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tilo, & ~aninometil- & ~fenilacetilo & & -hidroxi-fenilacetilo,
pudiendo un grupo amino, existente en estos restos, estar en Ga-.
so dado sustituido, por ejewplo, como arriba indicado y/o un :
grupo hidroxa exietenté, alifBtica y/o fenblicamente enlazado,§
estar protegido en lorma snéloga al grupo amino, por ejemplo, .
pdr un resto acilo adecuado, especiélmen@e por formilo o un s

resto acilo de un seniéster de fcido carbdnicp), & R~Q-miotile

fosfono~fenilacetilo 6 qmo,u'-dimetilfoafono~fenilncetil§, ade
més, benciltioucetilo, benciltiopropionilo, GA=carboxifenile
acetilo (con grupo oarboxi cn caso dado funcionalmente modifie
cado, por ejemplo;‘como arribuy indicado), 3-fenilpropionilo,

3-(B-Oianofeuilo)-proﬁionilo, h—(3-metoxifenil)=butirilo, 2=

:
i
!
:
]
piridilacetilo, 4~amino-~piridinoacetilo (en caso dado con sru-i
po amino, sustituido, por ejemplo, como arriba indicado), &= |
tienilacetilo, 3-tieénilscetilo, 2-tetirahidrotienilscetilo, %
2~-furilacetilo, l-imidazolilacetilo, l-tetrezolilacetilo, o « °
carboxi-2-tienilacetilo § d -carboxi-3-tienilacetilo (en co=
80 dado con grupo carboxilo funcionslmente modificado, por i
 ejemplo, como arriba indicado), o~cisno-2-tienilacetilo, ¢\~ ;
8mino-aA —(2-tienil)~scetilo, d-amino-o,-(2-furil)-~acetilo &
OR-amino-ct-(unihotiazolil)—acntilo~(eq csso dado con grupo
snino sustituido, por ejemplo, como arriba indicado), A~sul-~
fofenilacetilo (en caso dadv con grupo sulfo funcionalmente
modificado, por'eJemplo, cumo ¢l gru;o carboxilo), 3-metil=-

2-imidazolil~tioacetilo, 1,2,4~triazol-3~iltiocaetilo, 1,34

triszol-2-ilticacetilo, Y-metil-l,2,4~tiadissole3-ilticaceti~

lo, S«metil-l,3,4=~tiadinzol-2-iitioscetilo 6 l-metil~S5-tetra-

zolil-ticacetilo.

i Un resto agilo Ac Fucilmente disocisble, especiale i

lmenta de un semiéster dv fcido carbdnico, es, en primer lugar |
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un reasto scilo de un semilster del hcido carbbnico disociable

por reduccidn, por ejeuplo, al tratar con un syente de reduc- i

c¢ién quimico, o por tratamiento con bcido, por ejemplo, con '

bcido trifluoracético, tal como un grupo alcoxi inferior-car- é
bonilo preferentemente varias veced ramificado en-el &tomo de |
carbono en la posicidén A\ hacia el grupo oxi y/o arométicnmen-!
te sustituido, 6 un grupo metoxicarbonilo suétituido POr Ted- i

toa srilcarbonilo, especialmente restos bengoilo, o resto ai-

i
coxi infhrior-caqunilo guatituido en la posicién @ por étomosl

de halégeno, por ejemplo, terc.butiloxicarbonilo, terc.pentil-]
. a |

oxicarbonilo, fenaciloxicerbonilo, 2,2,a—trioloroetoxicarhoni-i
1o o 2-iodoetoxicarbonilo 8 un reato transformable én este ﬁl-:
timo, tal como 2~cloro- 6 2-bromoetoxicarbonilo, adembs, ci- E
closlooxicarbonilo, prelerentemente policiclico, por ejemplo, Z
adamantiloxicarbonilo, fenilalcoxi inferior-oarbonilo, en ca= i
' 80 dado .sustituido, en primer lugar.<m~feni1alcoxi infericr-

csrbonilo, donde la posicién d est& preferentemente varias ve-|
N 1

| cea sustituida, por.ejemplo, difduilmetoxicarbonilo o'<x-4—bi-f

fenilil-@\ -metil~etiloxicarbonilo, o furilalcoxi-inferior=carw;
bonilo, en pfimer lugar, \~furilalooxi inférior—carbonilo; por|

: |
ejeuwplo, furfuriloxicerbonilo,

Otro'grupo acilo bivolente, formsdo por los dos

restos Rf y Rg es, por ejemplo, el resto scile de un Acido i

alcano inferior« 6 alqueno interior-dicarboxflico, tal come
. . !

succinilo, o de um $cido o-arilendicarboxilico, tal cumo ftse {
|

loilo.

. 3 :
Otro resto bivelente formado por los grupos Ri y !

Ri es, por ejemplo, un resto l-oxo-3-~aza-l,4~butilenoc, en ca- '

80 dado sustituido, cunteniendo fenilo o tiemilo, y en la po~ :

| 8icibn en caso dado wono- o uisustituido por alquilo inferior,
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tal éomo metilo, por ejeumplo, 4,4-dimetil-2-fenilel-oxo-3-

" as@~l,4~butileno,

Un grupo hidroxi Rg'eterado forma Jjunto con la &= |
grupnpcibn carbonilo un grupo carboxilo, preferentemente facil~
menté disbc;able o facilmente transformable en otr¢ griupo car-
boxilo funcional, tal como un grupo carboxilo esterizado trang

formable en un grupo carbamoilo~ o hidrazinocarbonilo. Uhhgru-'

po Rg de estos es, por ejemplo, alcoxi inferior, tal comg”mé-
toxi, etoxi, n-propiloxi o isopropiloxi,'qub Junto con la:“ E
agrupscidn carbonilo forwa un grupo carboxilo esterizado que i
se puede transformar, especislmente en los compusstos 2-celem,
faciimente en un grupo carboxilo libre o en otro grupo carbo-
'xilo funcionalmente modificado.

Un grupo hidroxi Rg eterado, que junto con una aggm
pacién ~C(«0)=- forms un grupo carboxilo esterizado, espeqipl—
‘mente fhcil de disociar, esté por ejemplo, por 2-hél6gono~61- i
coxi inferior, donde halbégeno tiene preferentemente un peso
atémico superior a 19, Un reslo de evstos forma Jjunto con la
agrupacién ~C(«0)= un grupo carboxilo esterizasdo facilmente
disociable el tratar con agentes de reduccibén quimicos baJo'
condiciones neutras o ligeramunte &cidaa, por ejemplo, con
zine en presencis de fAcido ncédtico acuoso, 0 un grupo carbo- '
xilo facilmente transformable en énte y es, por‘ojemplo, 2,2.-I
2-tricloroetoxi o 2-iodoetoxi, sdembs 2-cloroetoxi o 2~bromo-
etoxi que se puede transformsr facilmente en este Gltimo.

' Un grupo hidroxi Rg etecado, que junto con la agru=
pacién -C(«0)- representa un grupo carboxilo esterizado, fa-

cilmente disociable, asimismo al tratar con agentes de reduc—

cidén quimicos pajo conuiciones neutres o ligeramente &cidasy

| por ejemplo, sl trutusr con zine en presencia de dcido acbtico
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acuoso, adembs, sl Lrelar coun un reactive nuclebdfilo alecusdo,
por ejemplo, tiofenolato de sodio, es un grupo arilcarbonil-

‘metoxi, donde el arilo represents un grupo fenilo, en caso da-

do gustituido, y preferentemente fenaciloxi. _

El grupo'Rg puede significer tambifn un grupo aril—i
metoxi, donde el arilo significa especialments un resto hidro-i
carburo aromético, monociclico, prefersntemente sustituide.-ﬁni
resto de estos forma junto con la sgrupacién -G(-O)f un grupo
cerboxilo eaterizado facilmeute disociasble al irradiar,_pﬁete-;
rentemente con luz ultravioleta, ba,jo condiciones neutras o |
dcides. Un resto arilo en un grupo arilmetoxi de estos es es-
pscislmente alcoxi inferior-femilo, por ejemplo.’métdxirenilo
(estando el metoxi en primer lugar en le posicibn 3, 4 y/o 5)
y/o, ente todo, nitrofenilo (estando el nitro preferentemonte
en }a posiciln 2); Tales restos son §3pecialmohto alcoxi- infe~
rioxﬁ por ejemplo, metoxi-, y/o nitro~benciloxi, en primer lu-}
ger 3= § 4-metoxi-benciloxi, 5,5-@1metoxibenciloxi, 2—nitr§~
benciloxi 6 4,S—dimetoxi—aunitrofbéngiloxi.

Un grupo hidroxi Rg eterado puede iepresentar tem- |
bidn un resto que junto con la agrupacibén ~C(=0)~ forme un
grupo carboxilo esterigsdo, récilmenté disocisble bajo condi-

ciones bcidas, por ejeuplo, al tratar con Acido trifluorecbti-'

¢o o fcido férmico. Un resio de estos es, en primer luger, un

grupo metoxi, en el cuul el metilo esté polisustituido por reg
tor hidrocarburo en caso dauo sustituidos, espucislmente reg !

!ton hoidrocarburo alifiticos o aromdticos, tal como alquilo ing

ferior, por ejemplo, metilo y/o fenilo, 86 monosustituido pof
}un grupo arilo carbocfclico, que lleva sustituyentus cededores:
gde electrones, o un grupo heterociclico du caracter aropétice

-
i . . !
jque lleva oxfgeno o szufre comu wiembro de anillo, o entonces .
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oxi, o bien furfuriloxi, tal como 2-furfuriloxi. Un resto hi- |

- 29 -

representa en un resto hidrocarburo policicloalifético un miem .
bro de anillo o en un resto oxa~ 0 tiscicloalifético el miem- i
bro de snillo que representa la posiciébn & hacis el btomo de
oxfgeno o do azufre, |
Grupos metoxi polisustituidos preferentes de ests
oclase son terc.slcoxi inferior, por ejemplo, ters.butiloxi 6
terc.pentiloxi, Qifenilhetoxi; en ¢aso dado sustituido, por

ejomplo, difenilmetoxi 6 4,4 -dimetoxi~difenilmetoxi, aduméba,

2~(4~-bifenilil)~2-propiloxi, mientras un grupo metoxi que con-
tiene el grupo arilo sustituido arriba mencionadd o el grupo |

. i
heterociclico, e8, por ejem;lo, d~slcoxi inferior-fenil-alco- |

xi inferior, tal como 4~metoxibenciloxi & 3,4-dimetoxibencil-

drocarburo policicloalifiitico, en el ocusl el metilo del grupo

metoxi represents un miembro dv anillo preferentemente tres
|
veces ramificsdo, es, poxr ejemplo, ademantilo, tel como Legda=!

mantilo, ¥y un resto oxa--o tiscicloalifético arriba menciong= i
do, donde metilo del grupo metoxi es sl miembro de snillo iré- i
presentaedor de la posicién d hacis el Stomo de oxigeno o de j
azufre, s%gnifica, por ejemplo, 2-oxa~ 6 2-tigalquileno infe-~ !
rier o ~alquenileno inferior con $~7 Btomos de anillo, tal co-

mo 2-tetrabidrofurileo, 2-tetrshidropropiranilo 8§ 2,3-dihidro-

|
I
|
|
2-piranilo o correspondientea anédlopos de azufre, g

El resto Rg puede representar también un grupo hi- ;
droxi sterado que junto con la agrupacibn -C(w0)=~ forme un E
grupo curquiio esterizado hidroliticamente disocishle, por ]
ejemplo, bajo condiciones debilmente bhsicas ¢ debiimeute boi-

dag, Un reslto de ostos es preferentemente un grupo hidroxi etg;
[}

| rado que forma con la sgrupscibén ~C(e0)=- un grupo éster activuT

do, tal como nitrofuniloxi, por ejumplo, 4-nitrofeniloxi & i
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'inferior o nitro, tal como benciloxi, 4-metoxi-benciloxi § 4—

1k inrerior-metoxi, por ejemplo, acetiloximetoxi o pivaloil-

- %0 _

2,4~dinitrofeniloxi, nitrofenilalcoxi inferior, por ejemplo,.
o . ) {
4-nitrobenciloxi, hidroxi-aluyuilo inferior-benciloxi, por ejem

i
plo, 4-hidroxi~3,5-terc.butil-benciloxi, polihalﬁgeaneuiloxi,i
por ejemplo, 2,4,6rtriclororéuiloxi 6 2,%,4,5,6~pentaclorofe—
niioxi, adenbs, cisnometoxi, asi como acilaminometoxi, por .
ejemplo, ftsliminometoxi § succiniliminometoxi. '

-E1l grupo 32 puude representar tsmbibn un grupo hi-
droxi etersdo que forms junto con la agrupat¢ibn oqrbéxiloAdov
férmules -C(=U)~ un prupo carboxilo usterizado digbdeisble bajo’
‘condlcionos hidrogenoliticas y s, por ejemplo, cdi~fenilalcoxi

inferior, en caso dodo sustituido, por ejemplo, por alcoxi 3

nigrobenciloxi.

El grupo kg puede ser también un grupo hidroxi ete
rado que junto con la aprupacibdn carbonilo =C(=Q) forme un
grupo carboxilo esterizado dLSOOiEblO ba,jo condiciones fiasio-
légicas, en primer Luger un wrupo aciloximutoxi, donde el aci-
lo forma por ejemplo, el resto de un fcido carboxilico orghni-
co, en primer lugar de¢ un fcido sleano inferior-csrboxilice, |
en SBSQ’dado suatituido, o donde aciloximetilc forma el resto

de unn lactona, Los grupos nidroxi asi etersdos son slcanoilo=

oximetoxi, amino=slcanoiloxi. inferior-metoxi, especialmente

¢\ ~amino-alcanoiloxi inferior-metoxi, por ejewplo, gliciloxi-

metoxi, L-valiloximetoxi, L-leuciloximetoxi, sdemés, ftalidile!
|
oxi. ‘

[
1

Un grupo sililoxi o estinniloxi Rg conticne como
‘sustituyentes pre.erentemente reutos de hidrocarburo alifftie
1 . ; . Ny
reos, clcloalirfiticos, arombiicos o srolit/iticos, en cuuo dado

pustituidog, tales come prupos alquilo inserior, hunlbycno-al-
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i
quilo inferior, ¢icloalqurlo, fouilo o fenil-alquilo inferior, .
0 grupos en caso dndo funcivneluwcute modificevos, tules cowo E
grupos hidroxi etersuos, por ejemplo, alcoxi ipferior, 6 &to~ i
moa de haldyeno, por ejuuplo, de cloro, y representa en pri- ‘
mer lugar trialquiio'inrerior-aililéxl, por ejeumplo, trimetil—§
sililoxi, haibuono-alcoxi interior-alquilo infefior—sililo,
por ejemplo, cloro-mctoxi-melil-sililo, & trialquilo inferior=
estunniloxi, por ejemplo, tri~n—buti}cstanuiloxi.

Un roesto aciloxi Rg que forma Jjunto coh una agrupa-~

liticomente diaociuble, conticne, por ejemplo, el resto acile
de unv do los Acidos curboxflicos o semiderivados de ficido cap
bbnico oryénicos arribas wmencionsdos y us, por ejewplo, alca-
noiloxi en caso dudo sustituido, tsl comu por halbgeno, por
ajemplo, fiuor o cloro, prelercateme.le en la posicibdn o ,por
ajemplo, acetiloxi, pivaliloxi o tricloroacetiloxi, o alcoxi
inferior;curboniloxi, por e jemplo, metoxicarboniloxe o etoxi-
carboniloxi,

Un resto Rg que Jorme junto con una sgrupacibdn '
~G(=0)= un grupo cerbasmoilo o hidrazinocsrbsmoilo, en caso du;
do sustituido, es, por ¢jemplo, amino, alquilo inferior-amino
o dialquilo inferior-mwino, tal cowo metilsmino, etilawino,
dimepilamino 0 dietilsmino, alyuileno inrurior-amino, por ejem
plo, pirrolidino o pipcrxdiuc, oxsalquileno inrorior-nmino,

por ejemplo, morfolino, hidroxiamino, hidrezino, 2-alquilo in-

Iorior»nidrazino.é 2y2=diglquilo inferior-hidrazino, pol ejemw
' _ ]

plo, Z=-metilhidrazino 6 .,Z—limetilhidrazino,
Un res.o hiarecarburo R5 alitrfrico, en caso dado |

suBtLturdo eu, edpucialmunty alguirlo inferior con hasta 7y pg!;

ferentemculo bugta & towmou e enrbono, tal como metilo, otie i
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lo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo & sec.butile,

sdemds, alquenile inferior, por ejemplo, alilo, tcrc.amino—al-i

quilo inferior, donde el yrupo terc.amino estd deparadu del i
Stomo de oxigeno comd minimo por dos &tomos de oarbuno, tal
como el 2~ § F-dislquilo inferioreamino-slquilo inferior, por
e jeuplo, 2—dimetiléhinoetilo, 2~dietilauinoetilo & 3-dimetile~
aminopropilo, 6 hidroxi-alquilo inferior.aterado. dunde Ql gng

po hidroxi etersdo, espccialmente alcoxi inferior, esté sepa-

rado del &tomo de nx{geno coimu ninimo por dos &tomos de car-

bono, tal como 2- 6 3-alcoxi inferior-alquilo inferior, por

ejeuplo, 2-metoxietilo o 2-etuxietilo. Un resto hidrocarburo
RB eralifftico, en c¢mso dado sustituido,.es, en primer lugar
un resto fenilelquilo inferior, en caso dado sustituido, es-
pecialmente 8l resto l~fenilalquilo inferior con l=3 restos
fenilo, en caso dasdo sustituidos, tal cumo bencilo o difenilm

metilo, entrando como sustituyeclites en consideracién, por e-

ejemplo, fluor, cloro o bromo, o alcoxi inferior, tal como mo=
toxi. ’ V |
El resto scilo x, de un Gcido carboxilico aliffti-
co-es, en primer -luger, slcancilo inferior, en ca&so dado sus- |
tituido, por ejemplo, acctilo, progmohilo o pivaloilo, pudien=
do tales restos estar sustituidos, por ejemplo, por hidroxi
easterizado o eterado, tsl como haldgeno, por ejemplo, fluor o
cloro, o0 slcoxi inieriur, por ojewplo, metoxi v etoxi, Ll rege

to ascilo Ry de un fcudo cerboxflico arombtico es, por ejemplo,

benzoilo en caso dedo sustituido, tal como benzoilo o benzoie |

lo sustituido por hidroxi esterizado o eterado, por e,)umplo, |

‘hBléﬁuHD, tal comu fluor o eloro, © alcoxi infepior, tal como

metoxi o etoxi, o slyuilo inferior, por ejemplo, metilo. Kl
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' buses hetorociclicas, t.les como las alquilo inférior-suinas,

lm&s, las bases del tipo piridina, por ejemplo, piridins, coli-

resto acilo R3 de un semiderivado de fcido carbdnico es espe~
cislmente alcoxi inflerior-carbonilo, tul como metoxicarbonilo

o etoxicarbonilo,

Lgs salos son espucialmente aquellas de compuustos
de férmule I con una sgrupacibén fcida, tal como de un
grupd carboxi, sulfo o kosrono, en primer lugsr las sales me-
t8lices o ambnicas, Lsles como las seles de metal alcaliﬁdvy
de metnl alcalino~tirrec, por ¢jemplo, de sodio, potssio, mag-
nesio o calcio, aéi como lus sales smbnicas con ahoninco'o
aminas oryhnicas adecuadas, entrando en primer lugsr en consi=
deraci6én paras la forwmscidn du sel lss mono~, di- o poliaminas
aliffticss, cxcléul@fﬂbxcau, cicloalirfitico-aliféticas y are=~

lLitréticas primariss, sccundurisg o terciarias, asi como las

por ejemplo, trietilamina, hidroxi~slquilo interior-auinus,
por ejeuplo, 2-hidroxietilawina, bis-(2-hidroxietil)-amina 6
trin(2~hidvoiictil)—amina. log bstores bhsicos aliffticos de
bcidoé carbox{licos, por o,jcmplo, 4-swinobenzoato de 2-dietil
aminostilo, slquileno iufetior-sminas, por ojewplo, l-etil~pi-
peridina, cicloalguilaminas, por ejewplo, biciclohexilnuina,

o bencilsminas, por e,jumpio, N,N'-dibencil~etilendismina, sde-

dina o quinolina. Los'COmpuesLoa de férmule I y que lle-~!
van un grupo bésico, pucden formar asimismo ssles de adicibn ’
de écido, pur ejemplo, con hcidos inorghnicos, tales como f

dcido clorhidrico, Bcido sulrfivico 6 Acido fostédrico, & con

-l -

Scidos cerboxilicos o sulfinicos orginicos adecusdos, por cjem,

plo, 8cido bLeillucrncltico o Yo til fonitsulfdnico. Lou com-

] . . ) .
"puestos do Iormuia I GO Ul B IUpo éu;do y un ;jrupo bh- |

1#ico se pueden preuontnr tasbiliy en forun de sales inlernas,
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os deolir, en forma gwiteriénioa.

A
{ puestos de fbébrumula I , donde, por ejemplo, R, represents un

Los nuevos compuestos de la presente invencidn mueg
tran valiosas propiedsdes farmacolbyicas y se pueden eumplesr

como productos intermedios pars la obtencibn de tasles, iLos com

resto acilo Ac que se oncuentrs en Lus dcrivados N-acilicos

fermacologicamente eficgces de los compuestos de pcido 6[3-

‘amlno-penam-j—carboxillco 6 dol ﬁcido 7/3-amxno-5—cefem-4-car-
!ooxillco, y donde Rl Yy “1 Jjuntos ropresentdn un resto l-oxo-
')~828'l 4-butileno prefuvrenlencnte gsugtituido en la po-xcl6n
:2,'por ejemplo, por un reslo aromitico o heterocfelico y en

la posicidn 4, prefervnieme.le, por 2-alquilo inferior, tel
comoe melilo, R2 signirica hidrdxi o un grupo hidroxi Rg'ote~
-rado que forms thto con el ;,rupo carbonilo un grupo cerboxi-
lo esterigedo, facilmente diuociable bajo condiciones [isiolb-
picas, ¥y R5 tiene el sayniticado arflba'indicado, donde en un
resto acilo &f‘los grupos luncionales en caso dado -existentes,
tales cogo amino, carboxi, hidroxi y/o sulfo, gencralmente es-:
tan oresentes an fq}ma libre, o las sales de tales compitestos i

con grupos formadores de sal son eficaces en administracién

parenteral y/u oral conlra microorgunismos, tales como bacte- !

{ rias gram-posilivas, por ejemplo, itaphylococcus sursus, b

Streptococcus pyopenes y Diplococcus pneumoniae (por ejemplo,

en los ratones en dosis de unos U,L0L a unos 0,02 k/kg s.c, &
P.0.), ¥ bactering pram-nepativas, por egemplo, kgcherichia
culd, Sulmouciia Lyphinwuriuu, Uhipella flexueri, Klebsiella

CpReMmons g, Lataprobacler cluacse, Froteus vuljerig, l'toteus

rettfecsr v ProlLeus wirsbilis (por egemplo, en ratones on do-
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sis de unos 0,001 a unos 0,15 g/kg s.c. 6 p.o.), especial-
mente también contra las bacterius resistentes a la pemici-
lina, mostrando reducida toxicidad. Estos nuevos cowpuose
tos se pueden emplear por lo tanto, por ejemplo, en forma

de preparados de efecto antibiético, para el tratamiento

1

de las infecciones cérrespondiencea.Loa compueatos de férmula I,

5

grupo amino protector diferente a un resto acilo que se en-

cuentra en los derivados N-acflicos. farmacolégicamente efi- .

caces de los compuestos de Acido 6 p-amino-penam~3-chrbox1—
lico o de 4cido 7ﬂ'-amino~3-cefem—4—carboxilico y R? signi-
fica hidrﬁgéno, o RQ y R? Jjuntos representan un grupo ami-
no protector bivalente, diferente a un resto 1-0xo-3-pza-
1,4-butileno sustituidé an la posicién 2 preferentemente,
por ejemplo por un resto aromdtico o hetgrociclico, v en
la posicién 4 preferenteomente, por ejemplo, por 2-alquilo

ioferior, tal como metilo, y Ry significa hidroxi, o R? y
b
R

1 tienen el significado arribé indicado, Rz fepresenta un

‘resto Rgrque forma junto con la agrupuaciém -C(=0)- un gru-

po carboxilo protegido, preferentemente facilmente disocia-
ble, siendo un grupo.carboxilo, asf{ protegido, diferente a
un grupo carboxilo fisiolbgicamente disociable, y R3 tiene
los significados arriba indicados, son valiosos productos
intermedios que, en forma sencilla, por ejemplo, como més
abajo se describe, se pueden tranéformar en compuestos far-
macolégicamente valiosos.
La invencién se refiere especialmente a los

compuestos de 3-cefem de férmula I, donde RQ significa un
resto acile contenido vn un compuesto obtenible fermenta-

tivamente (es decir, de origen natural) o por via bio-,

tiene ol significado arriba indicado, Rf significs un
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semi- o totalmente sintética, especialmente farmacolbgica-
mente activos,'tal como un derivado N-acflico de un &cido
6 ‘5 ~amino-peh§m-3-carboxilico o7 ﬁ —amino-3-cefem~b4~car-
box{lico, tal como uno de los restos acilo de férmula A

IT TIII

arriba mencionado, teniendo aquf RI, R, R

nificados en primer lugar preferentes, R? significa hidré6-

y n los sig-

geno, o donde R? y R? Jjuntos representan un resto l-oxo-3~
aza-1,4-butileno sustituido en la posicibn 2 preferéniémen-
te, por ¢jemplo, por un resto aromitico o heterociclico,

tal como fenilo, y en la posicién 4 preferentémente,'pbf
ejemplo, por dps alquilo inferior, tal como metilo, Rz sié— )
nifica hidroxi, alcoxi inferior, en caso dado mono- o poli-
sustituido, preferentemente en la posicién o, por ejemplo,
por ariloxi, en caso dado sustituido, tal como alcoxi infe-
rior-feniloxi, por ejemplo, 4-metoxifeniloxi, alcanoilcxri

inferior, por ejemplo, acetiloxi o pivaloiloxi, o -amino-

alcanoiloxi inferior, por ejemplo, glieciloxi, L-valiloxi 6

L-leuciloxi, arilcarbonilo, por ejemplo, benzoilo, o arilo,
en caso dado sustituido, tal como fenilo, alcoxi inferior-
fenilo, por ejemplo, 4-mctoxifenilo, nitrofeﬁilo, por ejem-
plo, 4~nitrofeniio, o bifenililo; por ejemplo, 4-bifenililo,
o en la posicién ﬁ por halégedq, por ejemplo, ¢loro, brox
mo o iodo, tal como alcoxi inferior, por ejemplo, métoxi,
etoxi, n-propiloxi, isopropiloxi, n-butiloxi, terc.butiloxi
o terc,pentiloxi, bis-feniloxi-metoxi, en caso dado susti-
tuido por alcoxi inferior, por ejemplo, bis-4-metoxifenilo-
xi-metoxi, alcaﬂbiloxi inferior-metoxi, por ejemplo, acetil-

oximetoxi o pivaloiloximctoxi, <o{-aminocalcanoiloxi inferiore

r———— - wem w e e e — v ——
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metoxi, por ejemplo, gliciloximetoxi, fenaciloxi, fenilal-
coxi inferior, en caso dado sustituido, especialmente 1-
fenil—alcoxi inferior, tal como fenilmetoxi, pudiendo esw-
tos restos contener 1 ~ 3 restos de fenilo, en caso dado
suséituidés por ejemplo, por alcoxi inferior, tal como me-
toxi, nitro o fenilo, por ejemplo, benciloxi, 4-metoxi-hen
ciloxi, 2-bifenilil-2-propiloxi, 4-nitro-benciloxi, difenil
metoxi, 4,4'-dimetoxiadifenllmetoxi o tritiloxi, 6 2-hals-
geno-alcoxi inferior, por ejemplo, 2,2,2-triéloroetoxi, 2-
cloroetoxi, 2-bromoetoxi 6 2-iodoetoxi, ademés, 2-ftalidil-
oxi, asf como por aciloxi, tal como alcoxi inferior-carboni
loxi, por ejemplo, metoxicarboniloxi o etoxicarboniloxi, o
alcanoiloxi inforior, por ejemplo, acetiloxi-o pivaloiioxi,

por trialquilo inferior-sililoxi, por ejemplo, trimetilsi-

‘liloxi, o por amino o hidcazino, en caso dado sustituido,

por ejemplo, por alquilo inferior, tal como metilo, o hi-
droxi, por ejémplo, amino, alquilo inferior- o dialquilo
inferior-amino,.tal como metilamino o dimetilamino,zhidra-
zino, 2-alquilo inferior- 6 2,2-dialquilo inferior-hidrazi
no, por ejemplo, 2-metilhidrazino 6 2,2-dimetilhidrazino,
o hidroxiamino, y R3 significa alquilo inferior, por ejem-

plo, metilo, etilo, n-propilo, ijsopropilo o n~butilo, al-

quenilo inferior, por ejemplo, alilo, fenilalquilo inferior,

en caso dado sustituido, especialmente 1-fenilalquilo infe-
rior con 1 6 2 restos fenilo, en caso dado sustituido, por-
ejemplo, por alcoxi inferior, tal como metoxi, por ejemplo,V

bencilo o difenilmetilo, o alcanoilo inferior, por ejemplo,

acetilo o propionilo, ¢ alcoxi inferior carbonilo, por ejem-

plo, meteozicarbonilo, as{ como benzoilo, en caso dado sus-
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tituido, por ejemplo, por alquilo inféfior, tal como meti-
lo, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, o halégeno, por
ejemplo, fluor o cloro. 7 |

£

En primer lugar significa en un compuesto 3-

cefem de férmula I, o en una sal de.un compuésto de estos

con grupos formadores de sal, R? hidrégeno o un resto acilo

contenido en los N-derivudos de los coﬁpuestos de 8cido 5 p-—
amino-penam~3-carboxfilico o 4&cido 7{3 -amino-3;cefem—4~¢ar-
boxilico obtenibles fermentativamente (es decir, de origen
natural) o biosinté&ticamente, especialmente de férmula A,
donde RI, RII; RIII y 1 tienen en primer lugar el signifi;
cado preferenté, tal como un resto fenilacetilo o feniipxi-
acetilo, en casv dado sustituido, por ejemplo, por hidroxi,
adem4s, un resto alcanoilo inferior o alquenoilo~1nféfiqg,‘
en caso dado sustituido, por ejemplo, por alquiltio infe-
rior, o alqueniltio inferior, as{ como amino; en .caso dado
sustituido, tal como acilado y/o carboxilo funcionalmente
modificado, tal como esterizado, por ejemplo, 4-hidroxi=
fenilacetilo, hexanoilo, octanoilo o n-butiltioacetilo y,
especialmente S—aﬁino-S-carboxi-valerilo, donde 1os'§rupos
amino y/o carboxilo estdn en caéo dado protegidos:y se pre=
sentan, por ejemplo, como acilamino o bien carboxilo astew
rizado, fenilacetilo o feniloxiacetilo, o un resté acilo que
se presente en ﬁn derivado N-acfilico altamente activo de los
compﬁestos de 4cido 6 p «amino;penampB-carboxilico o fcido
7‘; -amino-3-céfem—4-carboxiLico, especiaimente de férmula

A, donde RT, RIT RITI

y n tienen en primer lugar los signi~

ficados preferentes, tales como formilo,. 2-halogenoetilcar-

bamoilo, por ejemplo, 2-cloroetilcarbamoilo, cianacetilo, fe-
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nilacetilo, tionilacetilo; por ejemplo, 2-tienilacetilo, o te-
trazolilacetilo, por ejewplo, l-tetrazolilacetilo, especialmen
te sin embargo scetilo sustituido en la posici6n o\ por un res
to cielico, tal como un resto cicloalif ktico, aromftico o hete
rociclico, en primer lugar monociclico y por un grupo funcio-
nal, én primer lugar amino, carvuxi, sulfo o hidroxi, especiale
mente fenilylicilo, donde el fenilo represents fenilo, en ca~
30 dado sustituido, por ejemplo, por hidrgxi en caso dado pro-|
tegido, tal coumo seciloxi, por ejemplo, alcoxi inferior-curbo-
niloxi o elcanoiloxi, on cauu dado halbgeno~sustituidos, y/o'
por halbgeno, por ejemplo, cloro, por ejemplo, fenilo & 3- &
4~hidroxi=, j-cloro-4~hidroxi~ 6 3,%-dic¢loro-i4-hidroxi-ienilo
'(en ceso dedo tambidn con ygrupo hidroxi protegido, tal como
-acilado) y donde el yrupo amino en ca96 dodo tembién puede es~

ter sustituido y representa, por ejemplo, un grupo sulifoamino

en caus0 dado presente en formo de sal, o un yrupo amino que |
como sustituyentes lleve un yrupo tritilo hidroliticamente di-
wociable,o, eh-pfimer lugar, un ETUpPO acilo, tal como un grupo|.
carbamoilo en caso dado sustituido, tal como un sfupo ureido-
carbonilo, en caso uado suglituido, por ejemplo.'ureidocarbOw
nilo o N'=triclorometilureidocarbonilo, o un grupo guenidino-
carbonilo, em .caso dudo suslituido, pur ojemplo, guanidinocar=
bbnilo, o un rusfo acilo translormalle, prelerentemente con
facilided, por ejemplo, al trstur con un medio Acido, tol como
bcido trxrluoracétzro, ademb rcductxvamunte, tal como al tra-
tar con un asgente. d' reaucc.On quimico, tal come zinc en prew
sencia de Acidn acético acuvuwo, 0 con hidrégeno catalitico, o |

!
hidroliticumente disociuble, o un resto trunsformable en tal

resto ecilico, preferentemente un resto acilo de un semiéater

ide fcido carbbnico, tel como uno de Los arriby mencionados, pen
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ejempio, restos de alquitoxi inreriofécarbunilo,-qn c¢aso dado
halbgeno- & benzoilfsustibuido, por vjemplo, terc.butiloxicar-
bonile, 2,<,2-tricloroetiloxicurbonilo, a-cloroetoxicérbpnilo,
2-bromoetoxicarbonilo, 2-iodoetoxicarbonilo, © renilﬁciloti—
carbonilo, fenilalcoxi inferior-carbonilo, én caso dado‘alco-
xi inferiowé 6 qi§r0~auutibuido, por ejeaplo, 4-metoxibéncilw
oxicarbonilo 6 difenilmuloxicserbonilo, o de¢ un sewiamivn de
bcido carbén;co, tal comu carbumwoilo 6vN;mutilcarbamoilo,_ade-

més un resto ariltio o urilalyuiltio inferior disociable con

un rvactivo nuclebdlilo, tul cumo ficidu cisnhidrico, 8cido sul-

furoso o awidy de Jcidu Lioacético, por v,jemplo, 2-nitrofenile
tio 6 tritiliio, un resto srilsulfonilo diusocinble medliaute

reduccibu clectrolitica, por ejemplo, 4~metilfenilsulfonilo,

6 un resto l-alcoxi infurior-carbonilo § l-alcsnoilo inferior—

2~propilideno digsouciable econ un medio dcido, tal como fzivo

| férmico o fcido mincral scuuso, por cjem lo, Acido chorifdri-

co o fcido fosfdrico, pur ¢, cuplo, l-etoxicarbonil-2-propili=-
deno, 'adémés l-lf-ciclohexadicnil-pyricilo, h=tienilslicilo,
tal como O -2- & g=3-ticnilislicdlo, d=furrurilglicilo, tal

como @d~2~-lfurilglicilo, d~iuotiszolilglicilo, tal como @i=b=
iaotiazolil-nl¢cilo, pudicnuo on toles restos estsar el prupo

apino sustituido o protegido, por ejemplo, como indicado para
un resto funilplicilo,ademis, d-curboxi~-fenilacetilo & o=
carboxi~tienilacetilo, ﬁor cgemplo,” g~carboxi~2-ticuilacetilo

.

en ¢aso dalo con ;frupo cerbuxilo funclonalmente modificndo,
'

| por ejouwplo, pre.cnle on forms de sal, tal como de sal sbdice,

o en forma de Cslur, tul como de alynilo inferior, por ejemn-
plo, do metilo o du wkile, o dé fenilal nilo inforior, por
eseuplo, de difenitwelilo), Gh-sulfo-funilacetilo (en cuso

Qado tambiln céq prupo sullo funetonnlmeale modificudo, por

. e A —— e —— S—— —— —

em e e e e o

g
)

)
s
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'Icaao dudo protegido, tal como aciloxi, por ejomplo, alcoxi

- 43 =

ejemplo, comu el prupo carbuxilo), gh-foslono, q~O-wetilioslo-

no~ 0 AA=0,u'-dimetilfonstono~-Lfenilacetilo, & d~hidroxi-renil- ,

scoetilo (en caso dado con grupo hidroxi funcionalmento modifi~:
' 1

cado, especialwcute con un prapo aciloxi, donde acilo sipnifie!

¢a un resto acilo Lrususlormable, uspecialmeute con facilidod,

por e,jemplo, al trat- r con un medio perdo, tal como trirluor-
acbtico, o con un p,eute de reduceidn.quinico, tal como zine
en pregencia de fcido acltico scuosu, disociable o trunsior-

mable en &ute, prefercnlemente un resto acilo adecuado de un

semibster ae Acidu coavbduico, Lal como uno de los arriba men-

cionadoy, pur ejemplo, alcoxs inleriorocarbonilo en csgo dndo

gsustatuido por hurdrenu o besgzoilo, por ejemplo, 2,.2,2-Lriclo-

- roatoxicarbonilo, d-clurcveloxiciarbonilo, =bromoetoxicarboniloy

2-iodostoxicuarbonilo, teve.-buliloxicerbonilo o fenaciloxicare

) . ) . . f - v '
bonilo, adombu, rormilo), n81 como l-smino-cicloliexilearboni-

1o, . aminometilfenilucetilo, tul cowo - & 4~aminometil~fenil-
scelilo, o smino-piridinyvacetilo, por ejewplo, Y—auinopiridi-

noacetilo (en cusv.dado tambifln con ; rupe suino sustituido,

por eye.plo, cumo usrriba indicadv), 6 pirvidiltioacelilo, por |

ejemplo, 4-piridillioacctilo, y “Y siguificu hidrégeno, &

b s , :
HI ¥y 1y Juutog signilicon un rugto l-oxo-3-aza-l,d-butileno,

sustituido en la posicim ¢, pretferentemcnte por hidroxi, em

inlerior-garboniloxi o alcanciloxy inlorior, en casp dodo ha-

L6ueno~sustituido, y/0 pur boldpeno, vor cjemplo, cloro, feni-

lo sustituido, por ejewplo, feuilo 8§ 5= & W~hidroxi-, 5=Gloro-

4-hidroxi- & Sy~dicloromtaliidroxi=fonilo (¢n caso dudo tame '

fbilfn con prupu hi@roxi jowbeeide, por ojemplo, scilado como

Carciba Lndicodo) que an cuso dado conliene en la pogicibn 4

(dos ulaquado dnferior, Lot oo metilo, y i, signirico nidroxi,
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alcoxi inferior, egpccialmente alcoxi inferior -poliramifi- |
cadd, por ejemplo, terc,butiloxi, sdemés, metoxi o etoxi; 2- i
halégeno-alcoxi inferior, por ejemplo, 2,2,2-tricloroetoxi,
2-iodoetoxi 6 el 2-cloroetoxi ¢ 2-bromoetoxi facilmente trons-
formable en el anterior, fénaciloxi, l-fenilalcoxi inferior
con 1-3 restos de fenilo, on caso dado sustituidos por salcoxi
inferior o nitro, por ejeuplo,.4-metoxibenciloxi, 4~-nitroban-
ciloxi,'direnilmetqii, 4,4 -dimctoxi-ditenilmetodi o tritiloxi,
elcanoiloxi inferior;metoxi, por egjewmplo acetiloximetoxi o pi=!
Vqloiloxi@etoxi,<A-aminoalcnuoiloxi infefiopfmetoxi, por e;]em—l
plo, gliciloximetoxi, 2-ftulidiloximetoxi, slecoxi inferiop-
carboniloxi, por ejemplo, etoxicarboniloxi, o alcsnoiloxi in-
ferior, por ejemplo, acetiloxi, ademis trislquilo inferior-si-
liloxi, por ejemplo, ilrimetilsililoxi, y.RB significa-en prh-
mer lugar slquilo inferior, por ejemplo, metilo, etilo 6 ne
butile, adewmés, alquénilo inferior, por ejemplo, alilo, asi
como l-fenilalquilo inferior, por ejemplo, bencilo o difenil-
metilo, pero también aslecunoilo interior, por ejemplo, acatiio
o propionilo, ‘alcoxi interior-csrbonilo, por ejemplo, metoxi-
carbonilo, o benzoilo. '

La invencién se refiere cn primor luger a compuesw

tos 3-cefem de férmuls IA, donde Rg gignifica hidrégeno o un

grupo scilo de férmule

cH € o-- . ; (v ., |

en la que Ra significa fenilo o hidroxifenile, por ejemplo,

= 8 U4=hidroxifenilo, ademwfs, hidroxi-clorofenilo, por ejeu-

plo, Jw«cloro=i-hidroxirenilo 6 3%,5%-dicloro-4~hidroxi-fenilo,

]pudiunuo en ¢stos resiLos estar los sustituyentes hidroxi
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proteiidos por restos scilo, tales como restos de alcoxi infe-
rior-carbonilo en cun..0 d:du nuiogensdos, por ejemplo, terc.bu~

tiloxicarbonilo 6 2,2,2-tricioroetoxicarbonilo, asi coumo tie=

nilo, por ejemplo, 2= 6 5-tLenilo, vdembés, piridilo, por ejen-

plo, #-piridilo, aminopiridino, por ejemplo, 4—sminopiridino, |

furile, por ejeuplo, ~=lurilo, isotinzolilo, por ejemplo, 4
isotiuzolilo, o telruszolilo, por cjewplo, l-tetrazoiile, o
también 1,4—ciciohuxadicn11u, A siguirica oxigeno o azutre, m
répresenta 61y ty,
ta O, por sming, &gl como mmino protegido, tel como acilamino,

signirics hidrdveno o, cuendo m repraseiy

por ejoemplo, alcoxir juflerior—~carbonilamino o-poliramificado,
tal cowo terc.butilosicarbonilamino, 6 2-huldyunoalcoxi iﬁfe~
rior-c:rbonilamino, por ejemplo, 2,:,2-tricloroetoxicarbonil-
suwino, 2~iodoetoxicurbonilmusinoe o 2«Lrowoetoxicarbonilamino,

o fenilalcoxx infevior-csrbonilanino suﬁbituido-por alcoxi in-;
ferior o nilro, pur ¢, emplo, emctoxibenciloxicarbonilumino

6 difenilmetoxicarbonilsmine, & j-gusnilureido, adéméslsulfo—
amino o tritilemino, ausi cowe ariltioswmino, por'ejemplo, 2=nie-
trofenilticomino, arilsulfonilswino, por ejemplo, 4-metilfe—
nilgulfonilamino, 6 l~alcox. inrerior.csrbonil-2-propilidenami
no, por ejemplo, lwetoxicarbonil-2-propilidenanino, carboxi,

6 carboxi presente en lforma de¢ sal, por ejuaplo, en forws de
sal de metlal aslcalino, tnl como Jde¢ s+l sbdica, 281 como carbo-
xi prote,ido, pof gjemplo, carboxi csturizado, tal como fenil-—
alcoxi inferior-carbonilo, por v emplo, direnilmeéoxicarboni~
lo, sulfo o sulfo presenke en lornd de sal, por ejemplo, en

forme de amnl de metsl sleaiinu, tal eomo de sul sbdica, asi

cuo sullo prote.ido, hiatoxi, noaa cono bidroxd protepido, tal
Cuwo 4CiloXl, puf titupio, wleusd anlerioe-carboniloxi ~poli

canitic8de, Lol cowo Lurc.bubiivircorbong loxi, 6 Peh L O enow
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‘alecoxi inferior, especialmente alcoxi inferiordepoliramifi-

‘metoxi & &4,4'-dimetoxi-difenilmetoxi, ademds, trialquilo in-

.feriqr-siiiloxi, por ejemplo, trimetilsililoxi, y Rq signi-

" lo, asi como alquenilo inferior, por ejemplo, alilo, o fe~

. 84 -

aleoxi inferior-carboniloxi, tal como 2,2,2~(viclurovruxi-
carboniloxi, 2-iodoetoxicarboniloxi 6 2-bromoetoxicarbonil-
oxi, ademds, formiloxi, 6 O-alqui1o-inferior-fosfono 6 0,0t~
dialquilo inferior-fosfono, por ejemplo, O-metilfosfonqg 6
0,0¢-dimetilfostono, o sipnifica un resto 5&amino-5;carbpxi4 '
valerilo, donde los grupos amino y/oAcarboxi también pgeden
éstar ﬁrutcgidds y sc¢ presentan, por éjémplo, como acilami- -
no, por eJemplo’uLcanoiio inferior-amino, tal como acetil-
amino, halogenoalcunoilo ;nfcrior-umino, tal‘como.dicloro—
dcétllamino, bcnzoiluminu 0 fLulo11umlno,.o bien como carbo-~

xi esterizado, tal como !enttaleoxi inferior-carbonilo, por.

ejemplo difenilmetoxicarbonilo, donde m significa preferen-
temente 1 cuando R, estd por lenilo, hidroxifenilo, hidro-
xiclorofenilo. o piridilo, vy mes 0 y kb distinto a hidtbgenoi
cuando R es feusrlo, hidroxiienilo, hidroxiclorofenilo, tie-

nilo, furile, isotiazolilo 6 l,&~dlclohexadienilo,vRY es

hidrégeno, R, significa en primer luguar hidroxi, ademss,

cado, por ejemplo terc-buliloxi, 2-halogenoalcoxi inferior,
por pjemplo 2,2,2.tricloroctoxi, 2-iodoetoxi 6 2-bromoetoxi,
o diferilmetoxi, en taso dudo sustituido, por'ejémplo, por

alcoxi inferior, par ejemplo, metoxi, por ejemplo, difenil-
fica alquilo inferior, por ejemplo, metilo, etilo o n-buti
nilalquilo inferior, por ¢jemplo, bencilo,'ademés; alcano-

ilo inferior, por ejemplo, ucctilo o propionilo, o alcoxi

inferior-:arbon.jo, por ¢jemplo, metoxicarhonilo, o las

sales, especialmente las sales farmacéuticamente aplicables,

- nu' Emﬂ"
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no téxicas de tales éompuestos con grupos formadores de
sal, tales como las sales de metal alcalino, por ejemplo.
de sodio, o de metal alcalino-térreo, por ejemplo de cal-
cio o las sales ambnicas, inclusive aquellas con aminas,

de los compuestos ¢n los cuales Rz‘significa hidroxi, o las
sales internas de los compuestos donde R2 significa hidroxi
y los que e¢n el resto acilo de fé6rmula B llevan un grupo a-
mino libre. | -

_ En primer lugar, en los compuestos 3-cefem de
férmula 1, asf como en luas sales, especialmente en las sa-
les no toxicas, farhacéulicuménte uplicables de tales com-
puestos con grupos f{ormadores de sal, como las sales mencio-
nadas en el pirrafo anterior, Rq significa el resto acilo
de f6rmulu B, donde R signilica fenilo, as{ como hidroai-
fenilo, por ejemplo, 4-hidroxi-femilo, tienilo, por ejemplo,
2- 6 3-tienilo, 4-lsotiurolilo 6 l,ﬁ-ciclohexadienilo, X
significa oxfgeno, mes 0 6 |, y R, e» hidrégeno, o, cuando
mes 0, es umihu' as{ como :mino protegido, tal como acil-
amino, por ¢jemplo, ilcox: inferior-carbonilamino ©(-poli
ramificado, tal como terc,butiloxicarbonilamino 6 2-halbge
no-alcoxi inferior—curbonxlamino, por ejemplo, 2,2,2-tri-
cloroetoxicdarbonilamino, 2-iodoetuxicarbonilamino 6 2-bro
moetoxicarbonilimino, o fceuilalcoxi Lnfurior-cgrbonilamino
en caso dado $ustituido pot alcoxi inferior o nitro, por
ejemplo, 4-metoxibenciloxicarbonilamino, o hidroxi, asf

como hidroxl protegido, tul como aciloxi, por ejemplo, al=-

coxi inferior-carbanilox: <X -polyrumificado, tal como terc. |

butiioxicarboniioxi, 6 2-hal6peno-alcoxi inferior-carbonil-

ok, tal came 202 0 2-trielorovtoxdediboniloxy ; 2-iodoetoxi-

carboniloxi 6 ?-bramoeroxicarbonfioxi, ademis, formile
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oxi,'o un resto §~émino-b-carboxi-valerilo, donde el grupo
anino y carboxi téhbién pueden estar protepidos y estén pre-
sentes, pof eJémpio; como scilswino, por ejedplo, slcanoilo
inferior-amino, tal coumo acetilamino, hal6gono-alcanoilo-inreJ
rior-smino, tal como dicloroacetilamine, benzoilamino 6 fta- .
loilamino, o bien como carboxi osteriéado, tal como fenilaloo~
xi inferior-carbonilo, por ejemplo, difenilmetoxicarbonilo,
significando m prefercntemente 1 cuahdo R, es fenilo o‘hid:o

renilo, R? represente hidr&geno, R, aignifica, primero hidro-
xi, ademés, alcoxi inferior uu caso dado sustituido en la posil

cién 2 por halfyseno, por ejemplo, cloro, bromo o iodo,-eﬁpe—
cislmente alcoxi inlc tor oh-poliramificouo, por ejomplo, terg
butiloxi, 6 d-hdléuuno-ulcoxl';niurior; uor ajeuplo, 2,¢.2,cqg
cloroetoxi, . 2=iodoeloxi & J~bromoetoxt, & difeuilmeliloxi, en
caso dsdo sustituidé por alcoxy infqr;ob, Lal comgmetoxi, por
ejemplo, difenilmcloxi & &,4'=dimetoxi~di-fonilmnotoxi, adenas,
trislquilo inferior-sililoxi, pur ejemplo, trimetilsililoxi, ,
¥ “j siettifica alduilo'jnferior, por ejuew,lo, metilo, etilo &
n-butilo, as. cowo algquuuila interior, por eJemplb, alilo, 6
fenilulquilo inle-ior, por UJﬂhyLO"hﬁncllpo

La invenciCn Bu refli:re en primer iugaf s bcidos
7 (3—(10- 3 ~suino- @ ~R ~acet) Lamino )=3-sleoxi inierior=3-cefem-
4-csrboxflicos, donde it au:raflica fenilo, u—hidpoxifeuilo,
2-tienilo 6 l,4-ciclonexmiicnilu, y 1 alcoxi inferior contiee
ne hasta &4 AHtomos de e¢srboun y sicuilice por ejemplo, etoxi 6
n-butiloxi, en prowcr lugar, sin eaburyo, motoxi; Yy lus ‘seles
internes del wismo, y, nnte tudo, el écmo :}-'-mctoxi-'?p-(u—'d-
fensl-plictlumno = j=cerem—t-carboxilico ¥ la sul interna del-

MLG0G 0n Lo cone  nbrasiot § s1eibo e 1oud988, eapec;almexw

te en adminystrast “n oral, wauulran cstos cowpueslLos excelen-
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tes propiedades antibibticas, tanto contra las bacterias gram-.

| positives y especislmente también contra las gram-negstives,

oon reducida toxicidad. ?
Los compuestos de férmuls I se obtienen si un com- ;
pueato de &cido 7/3—amino-cn~cefem-3—ol—4ﬁ-carboxilico Onsus-i

tituido de f£érmula ]

o o
. W | j -

o una sal del mismo se isomeriza sl correspondiente compuesto

fcido 7 -sminc-3~cefem~3-0l~4~carboxilico O-sustituido y,si se

desea, un compuesto obtenido de férmule I se tresnsforma en i

otro compuesto de fbérmule I, y/o, 8i se desea, en un com=-

‘puesto obtenido con grupo formador de sal, 8ste se transfor-

ma en una sal, § una sal obtenide en el compuesto libre, 6
en otra sal, y/o, si ase desea, una mezcla de compuestos isb-

meros obtenidas se separa en log distintos isémeros,

En un producto de partida de f6rmula II signifi-
oa R, preferentemente hidrdg eno 6 un grupo hidroxi. eterado
R3~que con la agrupacidén ~C(=0)=~ forma un grupo carboxilo es=
terizado disociable, especielmentg bajo condieciones benignas,
pudiendo los grupos fancionales, en caso dado existentes en un

grupo protector carboxilo Rg estar protegidos, por ejemplo,.
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como acsbado de indicar. Un grupo Rl es, por ejemplo, espg

cialmente un grupo alcoxi inferior, en caso dado sustituidoe
por haldgeno, tal como z2lcoxi inferior &-polirsmificado, por
ejemplo, terc.butiloxi, & 2-haldgeno-alcoxi inferior, donde
haldgeno representa, por ejemplo, cloro, bromo o iodo, en pri|
mer lugsr 2,2,2-tricloroetoxi, 2-bromoetoxi & 2-iodoetoxi, o
wn grupo i-fenil-alcoxi inferior, en caso dado sustituido,
conteniendo alcoxi infefior, por ejemplo, metoxi, o nitro,
tal como benciloxi, en caso dado sustituido, por ejemplo, ben
ciloxi, 4-metoxibenciloxi, 4-nitrobenciloxi, difenilmetoxi &
4,4'-dimetoxi-fenilmetoxi, ademds, un grupo sililoxi ¢ estan—| .
niloxi orgsnico, tal como trialquilo inferior—sililo?i, por
ejemplo, trimetilsililoxi.

Un grupo carboxilo protegido de férmula --c(=o)-:-=:‘;'
se puede formar también durante la reaccidn. Preféfentemeg
te significa en un producto de partids de férmula II él resto
Rﬁ un grupo acilo, donde los grupos funcionales iiﬁres en ca

so dado existentes, por ejemplo, los grupos amino, hidroxi,
carboxile o fosfono, puedgn estér protegidos en forma en sl
conocida, por ejemplo, por los restos acilo, tritilo, sililo
o estannilo, asi ccmo los restos tio o sulfdnilo sustituidos
¥y grupos hidroxi, carhoxi o fosfono, por ejemplo, por los grg
pos éter y éster arriba mencionados, inclusive los grupos de
sililo & estannilo, y Rg significa hidrdgeno.

Ia isomerizacidn de un compuesto 2-cefem en el co-
rrespondiente compuesto 3-cefem se puede reglizar en forma en;

si conocida.
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| trimetilamina, N,N-dimetil-N-etilamina, N,N,N-trietilemina 6

-mina. Ademfs se pusden emplesr tambilen las sales inorgéniocas

‘fuertes oon ﬁcidéa debiles, tales como'laa sales de astal al«

o mezclas de tales medios bésicos.

- 49 -

Agi se pudde isomerizaxr un compuesto 2~cefem de for
mula IT tratandole con un agente debilmente bhsico y sislando
de la mezcla de equilibrio de los compuestos 2- y 3~cefem ob~-
tenida el corre@pondiente compuestos 3-cefem de férmula I,-

Agenteb de isomerizacibn adecua&os son, por ejemplo
las basges nitfosenosas orghnicas, tales como las baéas hetero«:
ciclicas de ca;ucter aromético y, en primer lugar, las bqaoa
terciarias aliffiticas, szacicloalifbticas o aralif&ticaét_?a~

les como N,N,N-trialquilo inferiore-aminas, por éjemplo,“N,N,Nn

N,N-diisopropil-N-etilamina, N- alquilo inferior-szacicloal-
canos, por ejeppld,AN-metil—piperidina, 6 N-fenil-alquilb in-
rorior-N;N-dialquilo'inferior—aminaa, por ejemplo, N-bencil-N,
N-dimetilamina, asi como las mezclas de las miémas, tal como
la mezcla de une base dol tipo piridina y de unaVN,N,N-triai-

quilo-inferior~alyuilsmina, por ejemplo, piridina y trietilad
u orgnices de bases, especiamlmente de bases semi-fuertes a

calino o las ssles ambnicas de &cidos alcano inferior-carbo~
x{licos, por ejemplo, acetato de sodio, trietilamonio-acetato

oracetato Nemetil-piperidinico, asi como otras bases andlogas

Le isomegizucién de arriﬁa con medios bhsicos se
puede reaslizar témbién, por eJemplo, en prescncia de un deriva
do de un 4cido carboxflico que sea adecﬁaqo para la formacién
de un anhidrido mixto, tal como de un snhidride o haluro de
fcido carboxflico, por ejemplo, con piridina enm prescnciwu de

anbidrido asc8tico. Aquf se trabaja prefervntemente en medio

¥

libré de asgua, en presencis o susencis de un disolvente, tal
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como de uﬁ bidrocarburo alifético; Qiéloblifético o arométioco,
en caso dado halogenado, por ojemplo, clo:ado, 0 de una mesgcla
de disolventes, pudiendo la Bhse‘empleada~como agente de reac-
’cidn, liquida béjo lag condiciones de reaceién, servir tambiém
simultaneemente ;6mo disolvente, si es nacéaario,'bajo enfria~
niento o calentamiento, preferedtemenfe én un mergen de tempe-~
raturas desde wuos -30°C haeta‘unds +1009¢, en una atmésféra

de gasvinertei por ejemplo, en una atm&éfera de nitrégeno y/o

l'en un recipiente cerrado.

Los compuestos de 3-cefém &si’ obtenidos de férmula
I se pueden separar en forma en Si cunocida, por ejemplo, por
adsorbcibn y/o crisgtalizacibén, de los compuestop de 2-cefem de
férmula II .en caso dado alin existentes.

La isomerizacién de los compuestos 2-cefem de £ér-
mula IT se puede efectusr asimismo oxidando oatbl en la posi-
cibén 1, 8i se desea, se separs una mezcla isémera obteui&o de
los l-6xidos de los-compuestos de 3-cefem de férmula I , y los|
l-6xidos asi obtenibles de los correspondientes oompuestob de
3~cefem de férmula I se reducen.- ’ .

Como agentes de oxidacibn adecuados para la oxida~
cibén en la posicidp 1 de los compuestos ﬁe 2~gefem entrsn en

consideracién los perécidos inorgénicos que muestren un poten-

"|oial reductor de como minimo 41,5 Voltios y se compongan de

elementos no-metélicos, los perécidos orgénicos o las mezclas
de perbxido de hidrégeno y #cidos, espucialmente de Acidos car
box{licos orghnicos con una conatané? de disocimoibn de 10~
como minimo. Perfcidos inorghnicos adecuados son el &cido perw
ibédico y el &cido persulfirico. Los perfcidos orghnicos son

los correspondientes #cidos percarboxflic..s y persulfénicos,

que se syregan como tales o se pueden formsr in situ mediante
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 pende la eficacie de la mezcls, en primer lugar, de ls fuerza

‘trifluorqcétioo.

presencia de catelizadores adecuados. Asi se puede catalizar,

s

enpleo de cumo minimo un equivelente de perbxido de hidrégeno
y un Bcido carboxilico. Aqui es conveniente emplear un gran
exceso del Gecido carbox{lico cuando, por ejemplo, como disole
vente se emplea &cido mcético. Perfcidos adecuados son, por
ejemplo, Acido perférmico, &cido peracético, becido pertrifluor
acbdtico, fcido permsléinico, fcido perbenzoico, Acido monoper-
ft4lico o &cido p-toluenopersulfénico.

Ls okidaci6h ge puede efcctuar asimismo emplesndo
perdxido de hidr6geno.con coentid:des cateliticas de un &cido
con una constante de disociacibén de 10> como minimo, pudién-
dose emplear concentraciones inferiores, por ejemplo, ua 1l~-2%

J menos, pero también conlidades mayores del &cido. Aquf de~

del &cido, Mezclas adecuadas son, por ejemplo, aquellas de pex

éxido de hidrégeno cun Scido acético, &cido perclérico o Beido

La oxidacién arriba indicada se puede realizar en

por ejemplo, la oxidascién .con acidos percarboxilicoé pdr la
presencia de'un 6cido con uns constante de disociacién infe-
rior a 10“5, dependiendo su eficscia de su fuerza. Acidos ade-
cusdos como catalizsdores son,.por ejemplo,el &cido acético,
Scido perclérico y Bcido. trifluorachtico. Ueneralmente se em=
plean como minimo :csntidaJes equimolares del agente de oxidg=-
cibn, preferentemcnte un reducido exceso de un 10% a un 28 %
sproximadamente, la oxidacién se realizs bajo condiciones be-
nignas, por ejemplo a temperaturas de unoa'~50°0 a unos $+100°C
prefercntemente de unos -10%C a unos %0°c,

La oxidacibn de los compuestos de 2-cefem & los l-

6xidos de los correspondisntes comptestos de 3~cefem se puede
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| scuoso, preferentemente en presencia de una base orghnioca, por|
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afectuar también quiante tratamidnto con ¢zono, adém&s, con
compu;atos de hipohalugenitos orgéﬂicos, tales como alquilo 13?
ferior-hipocloritos, por ejemplo, hipoclorito terc.butilico, !
que Beiompiean eﬁ,presencia de disolqéntea inertes, tales co-
mo hidfocarburpg en caso dado halogenados, por ejemplo, cloru~
ro metilénico’ y 8 tempersturas de unos ~10°C a unos &3000,
con comﬁuestbs'de periodato, tales como periodatos de metal
alcglino, por ejemplo, periodato potésico, que se emplésn pre-
ferentemente en un medio ascuoso a un pH de 6<aproximadamehto
¥y una temperﬁtura‘de ubos -10°C a unos $30°C, con dicloruro

iodobenzoilico, que se realiza préferentemento én un medio

ejemplo, bajo en;riamiento, por ejewplo, a temperaturas de u-
nos =-20°C a unos 0%, o con cualquier otro agente de qiidaci&n
que sea adecuado para la transformaciédn de uns agrupacién tio
en una sgrupacién sulféxido.

En los l-béxidos de los compuestos de 3-cefem de fox
mula I obtenibles, especialmente en agquellos compuestos en
los cuales Rg,_RE y R2 tienen los significados preferentes _{
arriba indichﬁoa, se pueden transformar entre ai, disociar o
introducir los érupoa RT, Rg y/0 R, dentro del margen defini-
do. Una mezcla do o,- y P—l—éxidds isSmeros se pueden separar,
por ejemplo, cromatoyraficamente,

La reducoibn de los l-6xidos de los compuestos de
3-cefem de férmula I ge puede realizar, en forma en si conoci-

das, mediante tratamiento con un sgente de reduccién, si es ne-

cesario en presencia de un agente activador, Como agentes de
v

reduccifn entran on consideracién; el hidrégeno cataliticamen-:

3
t

te golivade, empledndose catolizsdores de metal nobles que cogi

tlenen paladio, plitino o rodio y gue, en caso dado, se empleaﬁ
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‘| fato de bario; iomes reductores de estsfio, hierro, cobre o man

‘ruro,'sulrato; oxalato o succinsto de hierro-II, cloruro, ben=

| de mangeneso-II, o como complejos, por ejemplo, con bcido eti-

| -II sédico o potésico, o en forma de los Scidos correspondien=

'mo un §tomo de hidrégeno enlazado al Atomo de silicio y que,

faad 53v el
Junto con un material'soporte adecuadg, tal como carbbén o sul~|

ganeso, que 86 emplean en forma de compuestos o complejos |
corresﬁondiehtés de clase inorghnica u orgénica, por ejemplo,

como olb:uro, fluoruro, acetsto o formiato de estafio-II, Glo=-
soato u 6xido de cobre-I, clorurc, sulfato, acetato u 6xido

lendisminotetraacético o &cido nitrolotriacético; iones reduc-
tores de ditionita, iodo y cianuro dé hierro-II, que se em~

plean en forma de las correspondientes sales inorgénicas u ofu
génicas, tal como ditionita de metal alcalino, por ejemplo, de

sodio o potasio, ioduro de sodio o potasio & cisnuro de hierro

tes, tales como &cido iodhnidrico; los co-mpuestos de fésforo
inorgéniocos u orginicos trivalentes redﬁctoro., tales como las|
foafinas, ~demfs, los 8stercs, smidas y haluros del &cido fos~
finico, fosfbnico o fosférico, asi como los compuestos de fés-
foro-azufre correspondientes s estos compuéstoa de fbsforo~oxi
geno, representando los orgdnicos en primer lugar restos ali-
fiticos, sromfiticos o araliféticos, por ejemplo, grupos de fe-
nilalquilo inferior, fenilo o alquilo inferior, en caso dad;-
sustituidoa, tales como, por ejemplo, trifenilfosfina, tyi-n-
butilfosfina, difenilfosfinsto de metilo, difenilclorofosfina,|
fenildiclorofosfina, bencenofosfinato de dimetilo, butanofos-
finato de metilo, rosrorhto de trifenilo, fosforato de trime-
tilo, trikcloxruro foéf6rico, tribroﬁuro foafbrico, etcétera;

compuestos de halbgenosilvano reductores que llevan como mini-

ademfs de haldgeno, tal como cloro, bromo § iodo, pueden lle-
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| valente o dos restos orghnicos monovalentes, tales como grupos|.

2 sa -
var realos orghnicos, tales como grupos aliffticos & arombti-
cos, por ejedplo, grupos élquilo inrérior o fenilo, en caso
dado sustituidos, tales como cloroSiiano, bromosilano, di= 6
triclorosilano, di- & tribromosilano, difenilelorosilano, di-
metilclorosilano, etcétera; sales cuaternarias reductoras

de clorometilen-iminio, especialmente Bus cloruros'o bromuros,

donde el grupo imino- esté gustituido por un resto org&nicb bi-

de alquileno inferior o alquilo inferior, ‘en caso dado sustitu
dos, tales como ecloruro de N-clorométilnﬂ,N-dietiliminio 4 N
clorometilen-pirrolidinio; y los hidruros de metal comglejbs.
tales;como borohidruro de sodio, en presencia de agentes de
activacibn gdecuados, tales como cloruro de cobalto-II; asi
como dicloruro de borano,

' Como sgentes activndorés,"que se eémplean junto con
aquellos de los sgentes de reduccidn arriba mencionados, que - !
por si mismos no tienen las propiededes de los &cidos Lewis,
o8 debir, los- que se emplean en primer lugar junto con los ‘
agentes de reduccién de ditionita, iodo o cianure de hierro-II
y de fésforo trivalente no halogenado, 0 en la reduccibén cata-
litica, son especialmente los haluros orghnicos de bcido car-
box{lico y sulfénico, ademhs, los haluros de azufre, fésforo
o silicio con igual o meyor constante de hidréiiais de gsegune
do orden que el cloruro benzoflico, por éjemplo. fosgeno, clo-
ruro oxalquilico, cloruro o bromuro acético, cloruro cloroacé-
ticog cloruro pivalinico, cloruro 4-metoxibenzoico, Oioruro
4.cianobenzoico, cloruro p-toluenosulfdédnico, cloruro metanosul
fénico, cloruro tionflico, oxicloruro fosférico, tricloruro

fosfbdrico, tribromuro fostérico, fenildiclorofosfina, dioloru-'

ro bencenofosfonosc, dimetilclorosileno § triclorosilano, ade-
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| dos, tales como 8steres o nitrilos de &cidos alcano inferior-
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méa, los anhidridos de &cido adecuados, tal como el anhidride

de 5cido'tri£luo:acético, o las sultonas ci{clices, tal como e=
tanoaulrona; l,}—propanoaﬁlﬁona,'i,u-butanosultona 6 1,3=-hexa~
nosultona, ‘ | _
" La reducoién se efectda_prefarentemente en presen-
cia ﬁe disolventes o mezclas de los mismod, cuya seleccibn se
determina en primér-lugar por la solubilidad de los pro&uotoa
de partida y la sdeccién del agente de reduccibn, asi, por e-
Jemplo, &cidos alcano inferior-carboxilicos 6 esteres cdeLlos

mismos, teles como Acido acético y acetato de etilo, en la

cos, aromfticos o'araliféticos, en ca:.0 dado sustituidos, tal
como halogenados o nitrados, por ejemplo, benceno, cloruro ne-

tilénico, cloroformo o nitrowetano, derivauos de bcido adecus-

carbo;ilicos, por ejemplo, ncetato de etilo 6 aoetohitrilo. o
amidaé'de Gcidos inorg&nicoa u orgﬁnicoa, por ejemplo, dimetil
formamida 6 hexametilfosforoamida, éteres, por ejemplo, dietil
éter, tetrahidrofuranb o dioxano, cetoﬁas, por ejemplo, aceto-
ne, o sulfonas, especialmente les sulfonas alifétices, por e-
jemplo, dimetilsulfona o tetrametilensulfona, etcétera, Jjunto !
con los sgentes de reduccién quimicos, no contsniendo estos )
disolventes preferentemente ningfin agua. Aqui se trabaja gene-
ralmente a temperaturas de unos ~-20°C a unos 100°¢C, pudiendose

edectuar la reaccibn al emplear eéentes de activacién muy re-

activos, 8 temperaturss a(n mas bajas.
-  Los compuestos obtenidos de f6rmula I se pue-
den transformar en forma en si conocida en otros compuestos

de férmula I.
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En un compuesto obtenido se puede disociar, ;
- por ejemplo, un grupo amino protector'Ri'o bien R?, espe-
_cialmente un grupo acilo ficilmente disociable, en forma en
si'condcida, y sustituir por otfd grupo amino protector.
Asf se puede disociar, por ejemplo, un grupo alcoxi infe~ E

rior-carbonilo ™ -poliramificado, tal como terc.butiloxi-

carbonilo, mediante tratamiento con &cido trifluoracético

— ———

y un grupo 2-halégeno~alcoxi infériorcarbonilo, tal ccmo
2,2,2-tricloroetoxicarbonilo 6 2-iodoetoxicarbonilo, o un

grupo fenaciloxicarbonilo por tratamiento con un metal re-

ductor adecuado o un compuesto de metal corresbondiente,

por ejemplo, zinc, o un compuesto de cromo-1I, tal como clo
TUro ovacetato de cromo~IT, ventajosamente en presencia de
un medio generador de hidrégeno nascente junto con el metal

t

o el compuesto de metal, preferentemente en presencia de

4cido acético acuoso. o _
Adem&s, en un.compuesto obtenido de férmula T, |

donde un grupo carboxilo de T6érmula —C(»O)-Rz.representa pre-

ferentemente un grupo carboxilo protegido, por ejemplo, por l
esterizecibn, inclusive por sililizacibn, por ejemplo por 'E
reaccibén con un compuesto de helogeno-silicio o}gﬁnLco auocuaé
do o compuesto de'halogené-estaﬁo~lv, tal como tfimetilcloro—.
silano o cloruro de estano tri-n-butilico, se puede disociar
un grupo acilo ﬁf‘&_Rg, donde los grupoa funcionales libres
en caso dado existentes estfn protegidos, mediante tratamien-
to con un égencc formadnr de imidohaluro, reaccibén del imido-
haluro formedo con un alcohol y disociacidn del iminoéter forqv
mado, pudiéndose liberar un grupo carboxilo protegido, por

ejemplo, protegido por un grupo sililo orghnico, ya en el transg

curso de la reaccién.
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{ nonas; DBN), o de una smina asrombtica tercisria, t-lL como de

 6cidos fosforosos, teles como oxihaluros, trihaluros y espe-

- quil-fésforo, asi como Los haluros de fcido, especislmente

tetrametil-l,6-hexilendiomina, de una mono- o diamina mono-

- 57 -

Fl
H

Agentas formadores de imidohaluros, en donde hnl6~
geno estla enlazado & un Atuwo central electrbfilo, son ante

todo los heluros de 4cido, tales como los bromuros de bcido, |

especialmente los cloruros de fcido..son estos, en primer lu-

gax, los haluros de Acido de bcidos inoryfinicos, ante todo de i

cialmente pentahaluros de fésforo, por ejemplo, el Qxicloruro
de f6s£oro,'el‘tricloruro de féasforo y, eén primer ;néar, el

pentacloruro de fésforo, ademfs, el tricloruro de pirocate=

los cloruros de acidos sulfurosos o de dcidasrcarboxilicos,
tales como cloruro tionilico, fosgeno o cloruro oxalilico.

‘La reaccidn con un agente formador de imidohaluro
mencionado se efectia genuralmeute on presencia de una base
adecuada, esﬁecialmente orghnica, en primey lugar de una ami-
na terciaria, por ejemplo, de una mono- o dismina elifbtica

terciaria, tal cumo trisiquilo inferior-nmina, por ejemplo,

trimetil-, trietil- 6 N,N-diisopropil-N-etil-amina, adewss,
de una N,N,N',N'-tetremetil-l,5-pentilen-diamina & N,N,N',Nt- ;

!
6 biciclica, tal como de una alquilen-, azaalquilen~ @ oxaal~|
quilenamina N-sustituida, por ejemplo, por N-alquilo 1nferior1
por eyemplo, N-metll-plperxdlna 6 N-met11morf011na, ademéa, |

,3,4,6,7,8~hexahidro~p1rrolo[1,z-gfplrlqldlna (diszabiciclo-

una dislquilo inferior-anilins, por ejemplo, N,Nedimetilanili-~
na, o en primer lugar de una base heterociclica, mono- o bici<

cloca terciaria, tal comu guinolina o isoquinolina, especisl-

mente, piridina, prulercntemc.te en presencia de un disolven-

to, tul como de un hudracarburo alifético o sromftico, on og= |
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[cién, ventajossmente, sin aislarle. La disociacidn del iminob-

{

elaborando sin aislamiento, se hace reaccionar al iminoéter

, -']58 3
g0 dasdo halogenado, por ejemplo, clorado, por ejemplo, cloru-

!

I

ro metilénico. Aqui se puecuen empleer cantidades aproximaia- |
mente equimolares del ugente formador del imidohaluro y de %
la bage; 6s§a‘6ltima 8u puede emplear, sin embﬁrgo;también ;
en exceso o defecto, por ejemplo, en 0,2 a 1 Qez su cantidad 4
entonceg én ﬁn exceso de una a 10 veces, especialmente de 3 E
a veces, ‘ . i
La reaccibn con el agente formador de'imiQQhaluro E

gse efectua preferenlemente bajo enfrismiento, por ejemplo, a
tempersturas de unos ~50°C hasta 11000,'pudiéndosg trabajar,
sin embargo, también a temperal.uras mas altas, e; deéif. por
ejemplo, haata'unos 750, en ~L caso de que la eatebilidad'de

los productos de partids y finales lo permitan.

El producto imidohaluro, que generslmenis se sigue

, T i
segln la presente invencién con un alcohol, preferentemente |

en presencia de yns de las bases arriba mencionadas, Alcoholes

adecuados son,: por egemplo, Loy alcoholes alitfticos asi co- i

| mo aralitbticos, ea primer lugar los alcanoles en caso dado

sustituidos, tal coho'hnLogenadoa; pur .ejemplo, cloradbs, o

que lloven grupos hidroxi adicionales, por ejemplo, etanol; E

i

propanol & butanol, especielmente Betsnol, ademds, 2-halogeno-;
alcanoles inferiores, por ejemplo, 2,2.2-tricloroetanol 6 2- !
bromoetanol, asi como fenil=alcanoles inferiores, en caso da-
do austituidos? tal como alcohol bencilico. Generalmente se |
emples un exceso, por 8jsmplo, hasta 100 veces, del alcohol

Y prefefentemente s trgbada b53o enfriamiento, por ejemplo, a
temperaturas de unos *50°c a unos 10%¢,

El producto iminobter se puede someter a ls disocig
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mezcla acuoss de un disolvente orgfnico, tal como de un alco-

| de un hidréxido de metsl slcalino, por ejemplo, hidréxido B&=

' como de un hidrocarburo, en caso dado halogensdo, por ejemplo,

x{lico estericsemente impedido, entonces se obtiene un compues~

'»to de férmula I, donde los dos restos Rg b4 R{ son prupos

- 59 -

ter se puede lograr mediente tratamiento con mn compuesto hi-
droxi adecuado, preferentemente por hidrblisis, ademhs, por
alcohblisis, efectusndose ests ﬁltlmé,al emplear un exceso

del alcohol,directsmente a contiuuacibén de ls formacién del

iminodter. Aqui se emplea preferentemente agua o un alcohol,

especialmente un alcanol inferior, por ejemplo, metsnol, o una

hol. Se trabajs gencralmente en un wedio Acido, por eabmplo,
a un pH de aproximademente 1 a 5, que se puede graduar, si.

es necesario, medisnte adicifén de un medio bésico, tal como

dico o pothsico, o de un bcido, por ejemplo, de un &cido mine-
ral, o de un Acido orginico, tal cumo Acido clorﬁidricq, éciéo
sulffirico, &cido fosférico, &cido borofluorhidrico, fecido tri-
fluoracédtico 6§ 8cido p-tolueno-sulfdnico.

El probedimiuntu de tre:s etapes arriba dessrito pa-
re ls disociacidn de un grupo acilo se resliza ventujossmente

sin aisler ios produclos inloermeuips imidohsluro e iminoéter,

peneralmente en pregencin de un disolvente orghnico, quc sea
!
inerte con relscibén s loa participsntes en La reaccidn, tal

|
clorure metilénico, y/o en uns astmbsfera de ges inerte, tal i
como en una aimésfera de nitrbgeno. i
3i el producto intermedio imidohaluro obtenible

segln el procedimiento de arriba se hace reaccionar en lugar

de con alcohol,Cbn une sal, tal comb una sel de metul alcali-

no de un Acido carboxilico, especislmeute de un fcido carbo-
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| no en los' compuestos obtenibles segln la presente invencidn,

| acilo de un &cido carboxflico orgénico, tal como halogeno-al-

| den disociar también mediante tratamiento con un agente nitro-

‘- 60 -

rEn un compuesto de~£6rm§la 1 ,_dondg ambos ‘
restos Rf'y Rg representan,grupba acilo; ée puede retirar %
selectivamente‘uno de estos grupos, preferentemente el este- !
ricamente menos impedido, por ejemplo, por hidrdlisis o amiqéf
iiais. | ' '

]

_ i

En un compuesto de férmula I y donde Rﬁ y Rgi
)

'

| representan junto con el &tomo de nitrégeno un grupo ftalimi-

do, éste s¢ puede tranaformar en el grupo amino libre, por ‘
ejemplo, por hidrazinblisis, es decir, sl tratar un"cémpues-_

to de egtos oon hidrazina. .
Ciertos restos scilo Rf de una agrupacidén acilami~-

tal como, por ejgmplo"el resto Y-amino-S5-carboxi~valerilo,
donde carboxilo esté protegido en ¢aso dado , por ajéMplo, pox
esterizacién, especislmente por difenilmetilo, y/o el grupo

awino por ejeamplo, por acilaci&h, especislmente por un reato -

canoilo inferior, tal como dicloroacetilo, o ftaloilo, se pue-

sador, tal copo cloruro nitrosflico, con una sal arendiazo- !
ica carboéiélica; tal como cloruro bencenodiazénica, o con

un medio cededor de halbgeno positivo, tal como una N-halége
no-amida o imida, por ejemplo, N-bromosuccinimida, preferen- :
temente en un disolvente o;mezclas de disolventes adecuados,
tal como aéidd férmico, junto con un nitro~ - ciano-alcano

inferior & mezcla del producto-de reaccién con un agente hi- :
droxflica, tal como agua o un alcanol inferior, por ejemplo, :
metanol, o, en-el caso de que en el resto 5~§mino-5-carbox;5 é
valerilo»Rﬁ el grupo amino esté sin sustituir y el grupo car-i
boxi protegido, pbr eJemplq, por esterizacién, y R? signifi—:

que preferentemente un resto acilo, pero también puede signﬂ-s
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bre, prefervntemente con grupos funcionales en caso dado exis
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ficar hidrégeno, dejando reposar en un disolvente inerte, tay

como dioxano o en un hidrocarburo alifatico halogenado, por
ej., cloruro metilénico y, si es‘negesurio, elaboracién del
compuesto amino libre o monoacilado seglin métodos conocidos.

' Un grupo formilo R? se puede disociar también
mediante tratamiento con un medio 4cido, por ejemplo, Acido
p-toluenosulfénico o clorhfdrico, un medio débilmente basi-
co, por ejemplo, amoniaco diluido, o un agente deséafyoxila-
dor, por ejemplo, cloruro tris-(trifenilfosfin)-roqionico.

Un grupo triarilmetilo, tal como el grupo trie

tile R? se puede disociar, por ejemplo, mediante tratamien;
to con un médio 4cido, tal como un &cido mineral, por ejem-
plo,Aécido clorhidrico. ‘ |

"~ En un compuesto as{ obtenible con grupo.émino
en la poSiéién 7, se puede sustituir éste seg(n wmétodos
en si conocidos, especialmente acilarle mediante tratamien
to con &cidos, tales como &cidos carboxilicos, o derivados

reactivos.

En ceso de emplenr pars la scilscibén un Bcido li-

tente, se utilizen yeneralmente sgenteas de condensacién adecqq
dos, tales cowo oprbodiimidas, por ejemplo, N,N'=dietil-, N,N-
dipropil-, N,N'-~diisopropil-, N,N'-diciclohexil— § N-etil~N'-

3-dimetilaminopropil-carbodiimida, compuestos de oarbonilo

adecuados, por pjemplo, carbonildiimidazol, o sales isoxazoli-

nices, por ejemplo N~etil-5-fenil-isoxezolino=3'=gulfonato y

N-terc.butil=S-metil-isoxazolinperclorato, o un compuesto

acilamino adqquadb, por ejemplo, 2-etoxi-l-etoxicarbonil-l,2-

dihidroguinolana,

.
&

|
|

— T e ety - e ¢

—1
l .
tentes protegidos, tal como un grupo amino en caso dado exis-
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' por ejemplo,;en'cloruro metilénico, dimetilformemida o aceto-
| nitrile.

'prererentemente un anhidrido mixto.'Anhidri@os mixtos son, poﬁ
ejemplo, aquellos con Acidos inorgénicos, especialmente con

“hidrécidos halogenadoa, es decir los dorrespondionteg halaros

- "6"2 .

- ) S ' . : i
La reaccibn de condensacibn se efectua preferente- |

mente en los medios de reaccién snhidro mencionados mhs abajo,

Un derivado funcional, formador de amida,de un éci-,
do, preferentemente con grupo protebxdoa en caso dado existen4

tes, tal como un grupo amino en caso dsdo existanta, es én [

primer luger un snhidrido de un &cido de estos, inclusive y

de -&cido, por'ejedplo, los cloruros o broamuros, ademfs, con
hidracidos hitrogenados, es decir, los correspondientes agi-
das de &cido, con un acido fosforoso, por ejemplo,:él &¢ido
foaférico o fbaforoad. con un fcido sulfuroso, por éjemplo.
el fcido sulférico, o con &cidos cianhidricoa. OLros anhidri-~
dos mixtos son, por ejemplo, aquelloa con acidos orgfnicos,
t.ales como Acudos carboxflicos orsénzcos, tales como &cidos
alcanco inferior-cerboxilicos, en caso dado sustituidos, por
ejemplo, por halégeno, tal como fluor o cloro, por ejemplo,
el Acido plval$nlco o tricloroacético, 8 con semibsteres, ea--E
pecialmente semibésteres de alqui}O'inrerlor, del &cido carbé-
nico, tal como el gemibéster etflico o isobutilico del ‘&eido
tvarbbénico, o con &cidos sulfénicos orgénicoa,'éapgcialmonte
aliréticoa.o(éfométiqos, por ejemplo, el ﬁcido.tholuenosulrbq
nico.. ' |

Ademés, como agentes de acilacién se pueden empleax
loas anhidriao;7internos, tales como los cetenos, por ejemplo,

dicetenos, isocianatos (es ducir, los snhidridos internos de

los comp:estos de &cide carbaminico) o los anhidridos inter-
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| una base orghnica, tal como de una amina orghnica, por ejempo,

- 63 =

nos de compuestos de Acido carboxilico cen grupos hidroxi o
amino csrboxi-sustituidos, tales como anhidrido O-carboxflico !
de &cido mand&lico, o el anhidrido del &cido l-N-carboxiami-
no-ciclohexéncarboxilico. , '

| Utros derivados de &cido adecuados para la reaccién
con el grupoAbmino libre son los ésteres activados, general-
_mente con grupos funcionsles en caso dado exiBtentes protegi-
dos, tales como ésteres con alcoholes vinilogos (ea dséir, [

enoles), talos como alcanoles inferioves vinilogos, .6.ésteres

de arilo, tales como los 6steres de femilo preferentemente .
sustituidos pbr ejemplo, por nitro o haldgeno, tal como cloroﬁ
por ejemplo, Sster pentaclorofen{lico, 4-~nitrofenilico 6 .
2,4=dinitrofenilico, los &sterca heteroarométicoa,'fﬁles como
los bsteres bemzotriazolicos, & los &steres diaciliminicos,
tales coﬁé bster de succinilimino 6 ftalilimino.
7 Ot?os derivados de acilacibn son,‘por ejemplo, los
derivados de formimino sustituidos, tales como los derivados
'da N,N-dimetilgloroformimino sustituiios de Acidos, o las N,N-
diadilaminaﬁ'N«austituidae, tal como una anilins N,N---d:i.ac:i.J.la--rl
da. , . !
‘La acilacién con un derivado de fcido, tal como con|
un anhidrido y especialmente con un haluro de écido, Be puede

realizar en prosencia de un goceptor de Acido, por ejemplo, de

de uns amina tercieria, tal como trialquilo inferior~amina,
por ejemplo, trietilsmine, N,N~dialyuilo inferior-anilina, pox
ejemplo, N,N-dimetilenilina, o de uns baue del tipo piridina, |
por eJjemple, piridina, de una basge inorsénicl, por ejemplo,

i de un hidrdxido, csrbonato o bicarbonato de metal alcalino

o aloslino-térreo, por ejemplo, hidrdxido, carbonato o bicar-
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bonato sbdico, potésico o chlcico, por ejemplo, de un bxido
1l 2—alquilén1co, tal como 6xido etilénico u 6éxido propilénico.

_ La acilacidn arriba mencionada se puede efactuar eq
uh disolvente o mezcla de disolventes acuosos o preferentemens—
te no acuoso, por ejémplo, en una smida de Acido carboxilico,
tal como N,N-dialquilo infofioruumida, por ejemplo, dimetil-
formamida, de un hidrocaburo halogenado, por oJer1¢5 cloruro
metilénioo, tetraclorocarbono 6 clorobenceno, de una oetona.
por sjemplo, aoecona, de un éster, por ejemplo,. acetato de
etilo, o de um nitrilo, por ejesplo, acetonitrilo, o de nez-
clas de los mismos y, 81 es necesario, a temperatura mas bajs |
° mﬁa-elevada y/o en uns atmbésfersa de gas ineite, por ejemplo,
de nitrépeno. ’

En'lds reaccioncs de Neacilacién de arriba se puede

partir de compuestos de rérmula I - en los que'?é‘tiene‘
al significadé de arriba, pudiéndose emplear compue&%os con

grupoa‘carbdxilo librea de férmula -c(-O)-Rz, donde R, signi-

fica hidroxi, tasmbién en forma de sales, por ejemplo, de sales
aménicas, télacémo con trietilamina, o en forma de un com-
puesto con un grupo carboxilo protegido por reaccién con un
compuesto de haluro de fésforo orginico adecuado, tal como
con un dihaluro de alquilo inferior- o alcoxi inferior-fésfo |
- 70, tal como dicloruro metilfosférico, dibromuro etilfosf6- 'é
rico o dicloruro metoxifosférico; en el producto.de acilacién.
obtenido se puedé liberar el grupo carboxilo'protegido en
forma en si conocida, .por ejemplo, como arriba descrito, in- !
clusive por hidrélisis o alcoh6élisis. | _

Un grupe acilo se puede introducir también sus- '

tituyendo, en un compuesto con un grupo émino libre en la v

posicién-7, éste, por ejemplo por tratamiento con un alde- °
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hido, tal como un aldehido alifitico, aromatico o aralifi- ;
tico, por un resto ilideno, y acilar el compuesto as{ obte- é
nido por ejemplo, seglGn los métodos arriba indicados, e'ﬁi- ;
drolizando el producto de acilaéibn, preferentemente en me~

dio neutro o debilmente 4cido. ‘ |
' . Un grupo soilo se puede in

troducir témbiénluqui por etepas. Asi, por ejemplo, en un !
grupo smino libre en la posicibn 7 se puede introéﬁa{ i
cir un grupo halogeno-hlcanoiio inferior, p.ej., bromcaceti-

lo, o0, por ejemplo, por trafamientq coh un dihalurd-de fcido |
carbdénico, tal como fosgeno, un grupo palogenocarbonilo; P,

ej., clorocarbonilo, y hacer reaccionar un compuesto N-(hal6-
geno-alcanoiio inferior)~ o bien N—(halogenocarbonilo)-aﬁino
as{ obtenido, con reactivos intercambiadores adecuados, tales
como compuestos bisicos, p.ej., tetrazol, compuestos tio, por
ejemplo, 2-miercapto-l-metil-imidazol, o sales metéi}caa, por

ejemplo, uzida sédica, o bien alcoholes, tales como alcano-

les infet@éres, por ejemplo, terc.butanol y obtener asi los
compuestos de ﬁ-alcénoilo infé;ior- o bien H.-hidroxica'rbonil--l
amino sﬁstitufdos. A
En ambos participahtes de la reaccién se pueden .

proteger pasajefamente en forma conocida durante la reaccién .
de acilacién los grupos funcionales libres y después de la
acilacién liberarlos mediante métodos en si conocidos, por
ejemplo, como arriba descrito. .

' .La acilacién se puede efectuar también por in-
tercambio de un grupo acilo ya existente por otro grupo aci-

lo, preferentemente estéricamente impedido, bor ejemplo, se~

gﬁd el procedimiento arriba descrito, preparando el compuesto

g poa—

imidohalogénico, tratando este con una sal de un 4cido y di-
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' ferentemente en presencin de una base, por ejemplo, piridina,

.= 66 =

soclando hidrolfficaménte iOS'grupos acilo existentes en el
producto asi'obtenible; generalmente en grupo acilo estéri-
camente menos impedido.

» Ademés, se puede hacer reaccionar por ejemplo
un compuesto de férmula I, donde Ri.significa un grupo gli-
cilo, preferentemente sustituido en la pogici&ﬂ o, tal co-
mo fenilglicilo, y R? significa hidrégeno, con un aldehido,
por ejemplo, formaldehido, o con una cetona, tal como alca-
nona inferior, por ejemplo acetona, y obtener asf compuestos

de f6érmula I, donde R? y R? junto con el &tomo de nitrdgeno

representan un resto 5-oxo-1,3-diaza-ciclopentilo, preferen-

temente sustituido en la posici6n 4 y asimismo sustituido en
la posicién 2. .
Adenés, el gfﬁﬁo-ami- ;

‘no libre en la posici6tn 7, se puede proteger también

por introduccién de un grupo triarilmetilo, po? ejemplo,
por tratamiento con un éster reactivo de un triarilmetanol,

tal como cloruro tritflico, preferentemente en presencia

de un agente blsico, tal como piridina, ]
Un grupo smino se puede proteger teambién mediante

introduccibén de un grupo sililo o estennilo, Tples grupos se

introducen en forma en si conocida,.por ejemplo, mediante tra~;
tamiento con un sgente de sililizacibn adecuado, tal como coa |
un dihalogeno-dialyuilo inferior-silsno, alcoxi inferior-alqui
lOUinrerior;4ihalbgeno-ailano’6 trialquilo inferior-sililo=ha-
luro, por ejemplo, diélorodimetilailaho, metoxi-metil-dicloro-
silano, cloruro t;imeCilsililico 6 oloruro dimetil~terc.butil-

aililico, empleéhdose Lules compuestos de haluro de sililo pre

con una N~-(tri-alyuilo inferior-silil)-amina en caso dado con
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| #+ililo (véase por ejemplo, la patohte briténica ne 1,073.5%0),

tetraalquilo inferior-estsnnoso, asi como un haluro tri-alqui-

' mente esterizado, de férmula sc(-o)-ag-ae puede transformsr

- 67 =

N-mono-alquile inferior, N,N-di-alquilo inferior, N~trialqui-

lo inferior-sililo § N-alquilo inferior-N-trislquilo inferior-

1

I
,.

i

i

o con una carboxiamids sililada, tal como una bis-trialquilo~ !

i

inferior-silil-ancetamida, por ejemplo, bis-trimetilsililrace—i

. H !

!

tamida, 6 tiirluoraililacetamida, ademas, con un agente de

estannilizacibn adecuado, tal como un bia-(triualquilé”infa— §

rior—estéﬁO)-6xid0, por ejemplo, 6xido bis-(tri~n-butil-estan-
noso), un tri-slquilo inferior-estaiio-hidréxido, por ejemplo,
trietil-estanno~hidréxido, un compuesto tri~alquilo inferior-!

i

alcoxi inferior-estannoso, tetra-alcoxi inferior-aestannoso )

lo interior-estannosa, por ejemplo, clorure tri-n-—butil-estan

nico (vease por ejemplo, ls publicacibén de patente holandesa

67/11107)., !

" En un compuesto obtenible aegﬁn la presente inven

cibn, de férmula I, con grupo carboxilo protegido, eapecial-

este en forme en si conocida, por ejemplo, seglin la clase

del grupo Rg; en ¢l grupo carpoxilo libre. Un grupo carboxid
lo eaterizudo por un resto slquilo interior; especialmente

metilo o etilo, se puede transformar en un grupo carboxilo

o : i
libre por hidr6lisis un medio debilmonte bhsicu, por ejemplo,

por Qratamiento con una solucibén scuosa de un hidrbxide v car-
bonato de metal alcalino o de metal alcalino-térreo, por ¢jem,
plo hidrbéxido sbdico o potésico,,prefeféntemente & un pH de '
9 a 10 y, en caso dado, en praesencia de un alcanol inrerior.

Un grupo carboxilo esterizado por un grupo 2-hal§seno—alquilo :
inferior 6 un yrupo arilcsrbonilmetilo adecuadd,'se puede |

digociar, por ejemplo, mediante tratamiento con un agenfe



de reduccibn quimico, tal como un>netal, por ejemplo, zine,

§ una sal metdlica reductora, por ejomplo, una sel & cromo-II,

por ejemplo, cloruro de cromo-T1, goneralmento eu prcben-

‘eia de un medio cededor e hidrégeno, yue junto con el me-

- e emer - =

tal sea capaz de producirrhidrégbno nascente, tal como de
un 4cido, en primer lugar 4cido acético asf como &cido
férmico, o de un aicohol agreg&ndose preferentement.ragua,

un grupo carboxilo esterizado por un grupo arilcarbonilmam

ar'
N

tilo asimismoe mediante tratamiento con un reactivo nucloé-

.fild, preferentcmente Yormador de sal, tal como tiofcnolato

* e ge

de sodio o loduro de sodio, un grupo carboxilo esterizado '

“ o,

por una Agrupdcion ar Imetilo :Adcuuuda, por ejemplo, por
radiacion, prefoerentement e con luz ultravioleta, porﬁﬁjvm- '
|plo, Infcrlor a 290 "L eHanGo el.grupo ari lmeti Lo rfpzeseg
ta, por ejemplo, un resto bencilo sustituido en’bago dado
en la posicién 3, 4 y/o 5; por ejemplo, por grupos:mlgoxir
inferior:y/o nitro, o von luz ultruavioleta de ondas wmés lar-

1gas, por ejemplo, superior a 290 AL, cuando el grupo arile

metilo significia por ejemplo un resto bencilo sustituido en

Lla posteion 2 por un. grupo nltro, un grupo carboxilo este-

rizado por un grupo metllo sustltuido adecuadamente, tal

como te}a.hutilb‘o dxfcnilmetilo, por ejemplo, por tratu- !
miento con un medio fecido ‘adecuado, tal como Acido férmico
o écidb trifluoracético, en caso dndo.bajo sdicién de un
compuesto HUGre6f110, tal como un fenol o aniaol, un grupo
carboxilo esterizado, act1Vado, ademés, un grupo carboxilo:
presente en forms de' snhidride por hidrélisis, por ejemplo,
mediante tratamiento con un agente acuoso écido o debilmen— B
te bésico, tal como fcido clorhldrico o bicarbonato |

sbdico acuoso o un tamén acuoso de fosfato potésico del |

. nupgﬂnrv
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‘rior especialmente isopropilo, cicloalquilo o fenilo, o segfin|

" reactivo de un alcohol y de un &cido inorgénico fuerte, asf

- 69 =

pH 7 a 9 aproxim;dﬁﬁente, y un grupo carboxilo esterizado |

hidrogenol{ticamente -disociable por hidrogenblisis, por - l
ejemplo, por tratamiento con hidrégeno en presencia de un

' |

j

catalizador de metal noble, por ejsmplo, de paladio,

Un érupo carboxilo protegido, por ejemplo, por |
sililizacibn’o eatannzlacz6n, se puede liberar en la for~
ma usual, por ejemplo, por tratamlento con agua 0 un elcoholu
En un compuesto obtenible seglin el procedimiento
de la presente invenc;bn. de férmula I, que contiene un Zru-
po cérboxilo’iibre~de £6rmula -C(-O)—Ra, 86 puede transfor-|
mar éste en forma en si conocida en un grupo carboxilo protee!

gido. As{ se obtiene un éster, por ejemplo, por tratamiento

con un compubst6 diazoico adecuado, tal como un diazoalcano
inferior, por ejemplo, diazometano o diazobutano, o un fenil-:
diazpalcano,inferior, p.ej., difenildiazometano; si es necesa;
rio en presencia de un 4cido Lewis, tal como por ejemplo, trié‘
fluoruro de boro, o por reaccién con'un‘alcohol adecuado para
la esterizacién, en presencia de un agente de estérizacién, !
tal como de un carbodiimida, por ejemplo, diciclohexilcarboqu
imida, asf como carbonildiimidazol, adem&s, con una isodrea og
isotioGrea N,N'~disustituida O- 6 bien S-sustituida, donde un
sustituyente 0 y S son, por ejemplo, alquilo inferior, espe-

cialmente terc.butilo, fenilalquilo inferior orcic;oaIQuilo, i

y los N- o bien N' -sustituyentes son, p.ej., alquilo infe-

cualquier otro procedimiento de esterizacién conocido y.ado-

cuado, tal como reaccidén de una sal del &cido con un éster

come de un-dcido sulfénico orgénico fuerte. Ademds, se pueden| -

transformar en un grupo carboxilo esterizado los haluros de
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'ca, por ejemplo, trietilamdnica del mismo, con un derivedo
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dcido, tales como los cloruros (obtenidos, p.ej., por trata-
miento con cloruro oxalflico), los ésteres activados (forma-
dos, p.ej., con compuestos de N-hidroxinitrégeno, tal como N-
hidroxisuccinimida) o los anhidridos mixtos (obtenidos, p.ej.
con ésteres de alqﬁilo inferior de AQidé halégeno-férmico,
tal como cloroformiato de etilo o cloroformiato de isobutilo,
0o con haluroﬁ de dcido halogenoacético, tal como cloruro de
fdcido tricloroacético) por reaccién con alcoholes, en casqi

dado en presencia de un base, tal como piridina.

En un compuesto obtenido con una agrupacifn esten

|
|

grupo carboxilo esterizado de esta formula, por esjempio, 2-clg

zads de férmula -C(-O)-R2 esta ge puede transformaer en otro

roetoxicarbonilo o 2-bromoetoxicarbonilo, mediunte ¢retamien-
to con una sal de iodo, tal como ioduro sbdico, en »resencia
de un disolvente adecuado, tel como ssetons, en 2-icdoatoxicar
bonilo,.

Los anhidros mixtos se pueden obtener haciendo reag|
cionar un compuesto de férmula I con un grupo carboxilo
libre de férmula -C(-O)-Re, preferentemente una sal, especial-

mente una sal de metal aslcalino, por ejemplo, sbdica o ambni-

reactivo, tal cumo un haluro, por ejemplo, el cloruro, de un
&cido, por ejemplo, un hslogenoformiato de alquilo inferior §
un cloruro de #cidc alcano inferior-carboxflico.

En un compuesto obtenible segin el procedimiento de
la presente invencién con un grupo carboxilo libre de férmula
-c(-u)~32 se puede transformar éste también em un grupo carba-:
moil § hidraszinocarbonilo, en caso dado sustituido, haciendo
reaccionar derivados preferentemente resctivos funcionalmente

modificados, tales como Los haluros de &cido arriba mencione=-
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| tamiento con tribéxido de szufre, preferentemente en lo. forma
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dos, en general los ésteres, asi como tasmbién los bsteres ac~ 3
tivados arriba mencionados, o los snhidridos mixtos del &cido ;
corieapondiehté con amoniaco o aminas, inclusive hidroxilami~
na, o hidrazinas,

‘ Un grupo 6arboxilo,protegido por un grupo sililo o

egtannilo orghnico se puede former en forma en si conocida, -

de R, significa hidroxi, o las seles, tales como las sales de .

metal,alcaliho, por ejemplo, las sales sbduicas,del miamo, con
un asgente de sililizacién o estonnilizacibén sdecuado, tal co- |
mo uno de los agentes de sililizacibén o estannilaciéprerfiba %
mencionados; véase por ejemplo, la patente briténica ne s
1 073 530 o bien la publicacidn de patente holsndesa n$® _J
67/17107, |

‘ Adenéis, log sustituyentes funcionalﬁonte modifica~
dos en los grupos Rf,.Rg y/o Lo toles como los grupos amino
sustituidos, los grupos hidroxi ecilamdos, los grupos carboxi °
esterizados 6 los grupos fosfono 0;0'-disustituidoa; 8e pueden

liberar segin mftodos en si conocidos, por ejemplo, los arri~

ba doscritos, 6 los sustituyentes funcionnles libres en los

grupos Rf,Rf.y/o R,, tales como los grupos smino,.hidroxi, 6&3.

boxi o fosfono libres, modificor funcionalmente segfin procedi-

mientos conocidos, por ejemplo, aqilar o bien,ggtegizlg,o bien;

sustituir,

Asi se puede transformar, por ejemplo, un grupo amino por tra-'

R |
de un complejo con una baso orgénica, tal como una tri-alquilo{
inferior-smina, por ejemplo, Lrictilamina, en un grupo sulfon-.

amino, Ademés;la mezcla de reaccibn, obtenida por resccibn de }
§

una gal du édicién de &cido de una 4-guanilsemicarbazida con

| por ejemplo, tratando los compuestos de r6rmuias I , done|
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- esterizscibn y, unu vez efectuasde la reaccibn, liberarlos en

! los grupos amino, hidroxi, corboxilo o fosfono en un resto

- ?2 -

nitrito sédico, se puede hacer reaccionaricon un compuesto de

£6rmula 1, donde por e,jemplo, el grupo amino protector

Rf representa un grupo plicilo, en .caso dndo sustituido, y

transformer asi el grupo awino en un grupo 3-guanilureido,

Adenmés, qn’los compuestos con haldgeno aliffticsmente enlaga-
do, por ejemplo, con uns agrupacibn o\-bromoacetiiica, en ce~-
80 dado sustituids, se puede hacer resccionar con ésteres del
fcido foaférico, tal como compuestos de trialquilo ihferior—

fosfito y obtuner asi los correspondiuntes compuestoa de

fosfono,

En el procedimiento de la presente invenciba, asi

como en las medidss adicionsles en ceso dedo a realimar, se )
pueden protegér pasajeravente los grupos funcionales libres }
que no tomen parte en ls reaccibn, si es necesaric, on los prg
ductos de bartida 0 en los compuustos obtenibles segln cl prei
sente procediimiento, por ejemplo, los grupos smino libres, !
por ¢jemplo, por acilacibn, tritilacidén o sililacibn, los sru{
por hidroxi o mercapto libres, por ejemplo, por eteracifn o E
1
i

esterizacién, y los grupous carboxilo libres, por ejemplo, por

forms en g. cunocida, si se¢ deseoa, individu:almente o conjunts«

mente. Asl se pueden proteger preflervntemente, por ejemplo,

geilo Rf 4 bien Rg. por - jomplo, en forma de grupos acilamian
tal como los arribe mencionados, por ejemplo, 2,2,2-tricloro-
atoxicurbohilamino, 2-bromoetoxicarbonilanino, 4-metoxiben-
ciloxicarbonilumino, dilvnilmetoxicarbonilaminoe § terc,butil-
okicarbonilamino.‘do grupos aril- o arilalquiloihferiortio-

amino, por ejemplo, 2-nitrofeniltioumino 6 arilsulfonilemino,

por ejemplo, 4-motilfenilsulfonilamino, o de l-alcoxi infe-
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rior-carbonilo-2-propilidenamino, o bién de grupba aciloxi, !
tales como los.arriba uencionados, por ejemplo, los grupos
torc.bﬁtiloxicarbonxloxi, ,2,2=triclorootoxicerboniloxi o
2~bromoetox10arbonilox1, por o,jemplo, de grupos csrboxi este-'
rizedos, tales cCOmU lon arribn mencionados, por ejemplo, ditej
nllmetoxxcarbonilo 0 bién fosfono 0,0'~disustituidos, tales
como los arribs mencionndog, por ejemplo, 0,0'=dialquilo ine-
ferior-fosfono, por ejeunplo, 0,0'-dimetilfosfono, y}ul;criorh

mente, en cuso dudo después de lu trsnsformscibn del~siupo

prbtuctbr,-por g, cmplo e un geupo d—bvomoetoxicerbohilo en ‘
un grupe J-ivdo=sloxicuarbonslo, en forme en si conddiua,y se—%
ghn la clnse del prupo protuctor, por ejsuwplo, un grupo 2,2,2
trivlorovtoxicarboni lamino 6 ?-1odovcoxicurbontlumino ne- ;
diuﬁte tratamiente con agentes de reduccidn-adecuados, tul l
como zinc en presencis de Acido acético 4Cu0BO, un grupo -
difenilmetoxicurbonilamine o terc.butiloxicarbonilamino me-
-diante tratamiento con 4cido [6rmico o -trifluoracético, un
grupo aril- o aril&lquilo inferior-tioumino mediante trata-
miento con un reactivo nucle6filo, Lal como 4dcido sulfuro-
50, un grupo arilsulfonilamino mediante reduccién electro-
1ftica, un grupo l-ulcox!i Inferior-carboniio-2-propiliden-
amino mediantc tratamiento con Scido mxneral acuoso, o bien
un grupo terc. buttloXtcarbnu1loxi mvdlante tratamiento con
4dcido 1drmico o trifluorucético, o un grupo 2,2,2-tricloro-
etoxicarboniloxi mediante tLratamiento con un agente de re~
duccibn quimico, tal como zinc en presencia de 4dcido acéti-
€O 4cuoso, o bien un prupo difenilmetoxicarbonilo mediante
tratumiento con acido to6rmico o trifluoracético oprt hidro-
gendlisis, o bien un grupo fosfono 0,0'~disustituido median-

te tratamiento con un haluro de metal alcalino, disociarle,

8l se desea, por ojemple, parcialmente,
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. Las sales de los compuestos de f6rmulas I se
pueden obtener en forma en si conocida., Asf se forman las
sales de aquellos compuestos‘con_grubos 4cidos, por ejemplo,
por tratamiento con compuestos de metal, tales como sales
de metal alcalino de 4cidos carboxflicos adecuados, por
ejemplo, la sal sbdica del 4cido Ol-etil-caprbnico, o con
amoniaco o una amina orgénica adecdada, empleéndose prefe-
fentémente cantidades estoquiométricas o solo un excecq muy
reducido del agente formador de la sal. Las sales de adici6n
de Acido dellos compuestos de f6rmula I con agrupaciones
bdsicas se obtienen en la forma usual, por ejemplo, wmedian-
te hratamienté con un 4cido o un reactivo intercambiador de
anibnes adecﬁado. Las. sules internas de los compuestos de
férmula I,:gue contienen un grupo amino forﬁador de sal y
un grupo carboxilo libre, se pueden formar, por e¢jemplo,
por neutralizacidén de sales, tales como sales de adicién
de 4cido, al punto isooléctrico,tpor ejemplo, con bases dé-
biles, o mediante tralamiento con intcercumbiadores de iones
lfquidos,

Las sales se pueden transformar en la forma
usual en los compuestos libres, las sales de wmetal y ambni-
cas, por ejemplo, mediante-trutamiento con un lcido adecua-
do, y las sales de adicién de 4cido por ejemplo, mediante
tratamiento éon un medio bdsico adecuado,

Las mezclas de isémeros obtenidas se pueden
separar segln métodos en si conocidés en los distintos 156~
meros.

Las mezclas de isdmeros diaétcre6meros, por
e jemplo por cristalizacion fraccionada, cromatograffa de

absorerén (cromatograt fua de columna o de capa delgada) u
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otros procedimien%os de sepafacién adecuados. Los racematos
obtenidos se ﬁueden separar en los antfpodas en la forma
usual, eﬁ caso dado después de introducir ugrupacibnos for-
madoras de sal udeéuadus, por ejemplo, por formacibn de una
mezcla de sales diasteredmeras con agentes formadores de
sal 6pticamentevéctivos, separacién de la mezcla en sales
diastereSmeras y transformacién de las sales separadas en
los compuestos libres o por cristalizacién fraccionada ce
dlsolventés Opticamente activos.

El procedimiento comprende también aquellas
formas de~ejechci6n e¢n las cuales los productos que se ob-
tienen como productos intermedios se emplean como productos
de partida y se reallzan las etapas del procedimienta que
faltan con estos, o el procedimiento se interrumpe en cual-
quier etapa; ademis, los productos de partida se pueden em-
plear en forma de derlvados o formar durante La reacciénm,

Asi se pueden obtener también, por ejemplo, los l-

6xidos de los compuestos de férmulas I, obtenibles en la iso-

en caso dado como productos intermedios, si, partiendo de
los compuestos de a-notilen—cetam; descritos més abajo, de
r6imuln XIiI, en ls reaccidn de oxidaciémn para la disociaci
del grupo 3-metileno ademfs de 1los compuestos de cefam-3-ona
de férmula III tembién se formsen sus l-6xidos o en esta resc-
oién de oxidacién se enplesn los l-6xidos de los compuestos
de 3-metilen—qe£§n, ¥ los l-6xidos obtenibles de los compues-
top de férmuig III se transformen segln el método demcrito
més abajo en los correspondientes derivados enblicos, tales

como enoléteres y enolésteres.

L

Freferentemente se emplean aquellos productos de
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3u obtencién, formen otro objeto de la presente invencién.

‘dicados para los compuestos de f&rmula I, y en ﬁhiﬁer'lugar

| 2= 6 3-tienilo,.4~isotiazolilo 6 1,4-ciclohexadiero, X signifil

' carbohilamino; por ejemplo, 2,2.2-trioloroetox;oarbonilaniao,
| 2-iodostoxicarbonile:i § 2-bromoetoxicarbonilemino, 6 fenil-

2ol

partida y se seleccionan las condic;onea de renccién de manera
que se obtenggn los compuestos deétdcados sl principio'como
especialmentg prefercntes,

Lgi ﬁroductos de partida de f&rpulé II empleados

seglin la presente invencién, asi como el procedimiento para

Egte se refiere sspecialmente a los compuestos de £éraula II,

donde Rﬁ, Rg,ﬂR2 y R5 tienen los significedos preferentes in-

a los compuestos de férmula II donde Ri significe un grupo
acilo de férmula B, donde Ra, Rb, X y m tienen elraiéﬁitic(do |
srriba indicado, donde Ra represente renilo,_a.i’como aldro-
xifenilo, por ejeuplo, 4=~hidroxifenilo, tienilo, por ejemplo,

ca oxigeno, m es 0 § 1, R, es hidrégeno, 6, cusndo m e O sig- -
nifica amino, asi como amino protegido, tal 6ogo acilamino,
por ejemplo, alcoxi inferior-carbonilamino ¢\ =poliramificado,
tal como ters.butiloxicarbonilo, 6 2-halégeno-alcoxi inferiofw

alcoxi inferior-carbonilumino en caso dedo sustituido por ale
coxi.infevior o nitro, pur eJcmpLo,'44meboxibeﬁciloxicarbonil-
anino, & hidroxi, asi como hidroxi prote;,ido, tal como acilo=
xi, pof ejenplo, alcoxi'inrnricficnrbdﬁiléxiftk—pdliramificadq
tal como teué.butiloxicarboniloxi, 6 2=haloj;eno-alcoxi infe-
rior-carboniloxi, tal como 2,d,a-tricloroetbxicérboniloxi, 2?

iodoetoxicarboniloxi 6 z~bromoetoxicirboniloxi, sdembs, formil
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| primer lugar hidroxi, ademés, alcoxi inferior em caso dado sus|.

‘o iode, especislmente alcoxi inferior ¢l-polirsmificade, tal co
‘no,toro.but;loxi § 2-halogeno~alcoxi inferior, tal como 32,2-

‘més, trialquilo inferior-sililoxi, por ejemplo, trimetilsilil-) .

:nilalquilo'inferior, por ejemplo, bencilo, asi como las sales

- 378 -

oxi; o un resﬁo 5—amino;5-¢arbox1-vaierilo, donde el grupo

| amino y carboxi también pueden estar proteyidos y estén pre-

sentes, por éjemplo, como acilamiho, por ejemplo, alcanoilo
ihfefior-amino, tal como acetilamino, halégeno-alcanoilo infe=
rior-amino,'tal como dicloroacetilamino, benzoilamino o fta~
loilamino, o bien como carboxi esterizado, tal ocomo fenilaloco-
xi inferior-carbonilo, por ejemplo, difenilmetoxicexbonilo, .
Rg significe hidr&éeno, R, tiene el significado indicsdc para )

los correspondientes compuestos preferentes de férmule I, en

tituido en la posicién 2 por halbgeno, tal como cloro,.bromo

triclogoetéxi, 2=-iodoetoxi o 2-bromoetoxi, o difenilmetoxi, en
en cago'dédo sustituido por alcoxi inferior, tal como metoxi,
por ejemplo, difenilmetoxi 6 4,4’ ~dinetoxidifenilmetoxi, esde-

oxl y R5 t;eno el significado indicado para los correspondien=
tes compuestos prefercnties de téraula I y especsalmente sig-
nifioa elquilo inferior, poruejemplo, metilo, etilo o n-buti-

lo,Aasi como ‘alquenilo inferior, pbr ejemplo, alilo, &6 fe-

de tales compuestos con grupos formadores de sal,
Los compuestos de partida de férmula II se pueden
obtener, porledemplo, si un compuesto cefam-3-4na de rérnula

1 Ny . s _
b/’ \\_,ﬂw.//
Ry ] | (11I)
0 mJL,___...-...N __0 )
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|1a IT ge eksla y, 8i se deiea,'en~un compuesto obtenido de

| £6rmula II el grupo carboxilo protegido de f&rnula -c(-O)-RQ

R{ significa, en primer lugar, hidrégeno.

97'9'-‘

o un correspondiente compuesto enblico se transforma en un
derivgdo'enélico con un grupo hidroxi funcionalmente nodifica~

do de rérmulﬁ'-04R3 en la posicibn 3, y un cémpuesto de férmu-

g0 transforma en dl grupo carboxilo libre oen otro grupo oar= |
boxilo protegido y/o, si se desesy un compuesto obtenide de
tézaula II 8e trensforma en otro compuestode férmula.IX y/o
si se desea, un compuesto obtenido con grips formador de sal 5
se transforma en uns sal o una sal obtonida ol coﬁpﬁooto
libre o en otra sal y/o, si se desea, una mescls obtenida de
compuestos isémeros se separa en loe distintos isémeros,
‘En los compueatos de férmula III tienen Bi y R%

preferentemente los significados indicados como prererentes

en la definicién de los productos de pnrtid. de f8rmuia II y -

Los compuestos de cefsm-3-ona de la férmula III se
puedaﬁ presentar en la forma ceto y/o en la :brﬁa enol, pudien
do en este iltimo estar el enlaco‘dobl; de anillo en la posi-
oién 2,3, preferentemente, sin embargo, en la posicién 3,4.
Generalments gse transforman los compuestos de la férmula III
de la formgénblica en los derivados enélicos,

La transformecién de los compuestos de f6rmula ITI

en los derivaedos enblicos se puede reslizar en forma en si ca=

nooida.
: Los éteres cnélicos, es decir los compuestos ae:

t
F6rmulall, donde R, aibnifica un resto hidrocarburo en caso |

dado sustituido, se obticnen segln cualquier proced;miento
adecuado para la eteracibn de grupos endlicbs. Ptéfetenteman~'
te se empled como reuctivo de eteracién un compuesto diazéico

correspondiente al resto hxdrocarburo en caso dado sustitui-.

1)
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féuicos orpbduicos fucrtes, tales como Acidos alesno inferior-

‘no, tas como tluer, & lciaus sultbnicos arombticos, toles cowo

-8 -
do Ry, de fdrmulé'R3-N2 (IV), en primer.lugar un aiazoalcano;
inferior, en caso dado sustituido, por ejemplo, diazometano,
diazoetano o -djazo-n-butuno, ademis, un fenil-diazo-alcano |
inferior, en casa dado sustituido, tal como un l-fenildiazo-
alcano infeéior, p.ej., fenildiazometano o difenildiazomota-
no. Estos reactivos se cmplean en presencia de un disolventei
inerte adecuado, tal como de un hidrocarburo alif&ficq, ci-
cloalifdtico o aromdtico, tal como hexano, ciclbhexhﬁb; bence
no o tolueno, de'un hidrocarburo alifitico halogena&o; P.ej.,
cloruro metilénico, de un alcanol inferior, por ejéﬁplb, me=-

tanol, etanol o terc.butanol, o de un Gter; tal como- de -un

' dialquilo inferior-éter, p.ej., dietiléter, o de un éter cf-
.clico, p.ej., tetruhidrofurano o dioxano, o de una mezcla de
disoiventc. y, segln el reactivo diuzo, bajo enfriamieato,’

4 temperatura ambivnte o bajo ligero calentamiento, ademés,

te, por ejemplu, atmosférs de aitrégeno,

) . Adembs, el enoléter de féruula II 8¢ puede
formar medisnte tratemiento con un &ster reactivo de un alco-
hol de f6r.ula H3~OH (V) corrcspondieﬁte al restuv de hidroe
carburo kj en ca..0 dado uuslituido. dsterds adecuados son, en
primer lugar aguellos con ficidus inorybuicos u orghnicos fuer-
tes, tales'como bcidos wineralos, por ejewplo, hidrécidos ha-
logenados, tal como fcido clorhidrico, &cido bromhfdrico 6
bcido iodhfurico, adembs, ficido sulfrico o fcidos sulllricos

halogensdos, por ejemplo, fcidu fluorsulilrico, o Scidos sul-

sulfénicos on case dado suutituidos, por ejewplo, por uslbge=-

'si es necesario, e¢n un recipiente cerrauo- y/o bajo un ;a8 iney

por e¢jemplo, Bciuvs bencenosulidnicos, en caso dedo suutitii
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{to de alquilo:inferior, un casu dado halbheuo-austztu4do. por

@08, por eysplo, por alquilo infuuidr, tal como metilo, hald=!
Yeno, tal como Bromo, y/0 nitro, pdr ejouplo, el fcido metano;
sulfonico, trifluormelinosulrénico & ﬁ-coluenosulfénico. Estosl
reasctivos, eubuoiulmenbe los dialquilo in:erior-aulfhtoa, tal :
como el dimétiisulfato; adenhs, los alquilo in}erior-rluorsul-

fatos, por Odemplo, 4l metil-fluorsulfato, o el metanosultona—

ejemplo, el trlfluormetanObultonato de metzlo, se emplaan pew ‘

|nerslmente en rresencin de un dldolv.ute, tal como de . un h1dro|

cumo carbunulo © hidregenocarboustus de melosl alcalino, por

| diaes, por sjemplo, N,N-diisopropil~N-etili-amins (prorefentg-i

¢arburo Bllfdtlco, ciclonliltico o axomﬁtxco. en cuuo dado
halogenado, tal como cloxado, por egemplo, cloruro metilénico,
de un 8ter, tal como dioxuwno o tetrshidrorurano, o.d¢ un aloa=-!

nol inferior, tul como metanol, o de una wezelas Aqui.ne enm=

plean-profurcntenente ngentes de conaensacibn adecuados, trles

¢

ejenplo, cerbonato o bicarbonato sédico o pothsico (general~
wente Junto'coh un sulfato), o bases orghnicas, tales como :
trialquilo iﬁforior-aminaa; generalmente eatéricamente impe- i
' |
mente junto con elguilo inferior~heldgenosullatos o meténosul{
fonstos de alquilo inferior, en caso dado haléseno-suntituidoﬁ
trabaﬂéndose bajo enfrismiento, & temperatura smbiente o bajo
calentamiento, por ejeuplo, a foupenaturq;_dp»unos:-20°c |
unoa $0°C y, si es necesurio,.en.un.recipiente gerrsdo y/o
en una stmbafers de gas inerte, por ejemplo, de nitrSgeno,
_ Los enoléteres se puedén»obpeagr_aaininpo modian~
te tratamiesnto con un compuesto que.cohtenga -en el mismo &to-

mo de carbono de caracter alifftico dos o tres grupos hidroxi

eterados de férmula R3-0-(V1:)'eu decir, con un adetal w oprw

tofater corregpondiente, on presencia de un agente -cido, Asi{

{ #6 pueden emplour cemo agentus de etersoibn, por ejemplo, gem-
. t
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1y de un disolvente adecuado, tal como de un ualcanod inferior,

- 82 =

alcoxi inreriorbalcunon inferiores, tal como 2 2—d1metoxi-pro-

' pano, en prosencla de acido sulfbaico orgénico fuerte, tal oo—l

I
mo &cido p-toluenoaulfénico. y 4o un disolvente adecuado, tal :

como de un alcarol in!erior, por ejomplo, metanol, o de un é
dialquilo inferior-6 alqulleno inferior-sulféxido, por eaenpl
dimetilsulfbxide, u ortoforminto de trialquilo inferior, por o]

sjoemplo, ortorofmiato de trietilo, on presencia de un Scido !

mineral Iuorte.rpor ejepplo, Acido sulfbrico, o de un @cido ‘

sulfénico or@énico fuerte, lal cbm6 &cido p-toluenosulfénico, |

]
|
|
bl
por ejemplo,.etenol, o de un 6tter, pov ejemplo,” dioxano, :
]
1

como agente de ci:rucibn, y obtuner asi los compuestos de f£6r-

wulea LI , donde It, signilica.alquilo inferior, pur ejom~

. ) ) ]

: plu, metilo o bien etilo. ' B
Los enoléterca de férmula II 8¢ pusden ob-

tener ssimismo si los produclos de partida de férmuis Iilse
tratan con sales tri—i‘i3~ox6nicaa de féraula (83)30®A0 (vip |
(asi llemedas ssles de NMeerwein), esi como lllbl.di—RBO-oarbﬁd
nicas de férmula (R,O)BCHGBAF) (VIID § males di-R5-h016nicas
de f6rmula (RB);_,Ha].‘B © ¢ IX), donde L significa el anién
‘de un fcido y HalgD un 1.6n de halonio, especialmente un ién
de bromium, e trats aqui, en primer lugar, de ssles triaslquilo-
inferior-oxénicas, asi como sules di-alcoxi intério;—oérbéni-
cas 6 sales dihlquilo inferior-halonicas, especialmente 'lal
correépondientes seles con lcidos complejos fluorosos, tales
como 1Qsﬂqorrespondientua t&trafluorborntoq, hexafluorfosfa-
tos, hexafluorsnimonatos o hexacloroasntimonatos. Tilqé raacs.
tivos son, por'eaemplo, trimetiloxonium- 6 trietiloxoniume
hexafluorantimonato, -~hcxacloroantimonato, ~hexafluorfosfato

6 tetrafluorborato, dimetoxicarbenium=hexalfluorfosfato 0 di-

metilbromoniun~hexstluorantimonato. «stos agentes de etere-~
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| Lo, enoléteres de rérmulus II se pueden Ob=

cibn ae empidan preferentemente en un disblvonto inerte, tli‘
como bter o un hidroesrburo halogenado, tal como dietiléter,
tetxahidroiurano 0 cloruro metilénico, o una mescla de los

mismos, s8i es necassrio en presencis de una base, tal como i
de una base orgénica, pQrAedomplo. de una trielquilo inferior%
amina, preferentemente estéricsmente impedida, por ejemplo,

N N-dii50propil-N~etii~aminé, & bajo énrriamzento.'a tompera-
tura amblente o bajo ligero culentamiento, por ejemple a unos
—20°0 hasta unos 50 C, 8i es neceserio, en un rooipxento oo~
ryado y/o en'unn atmésf:ra de yas inerte, por ejemplo, ‘de ni-

trégeno.

vener también medisnte tratumiento de Los prodﬁctoe do parti=- !

da de fdrmula II con un compuesto 1-Ry-triazeno 3=gustituido
1¢ x) (es decir, de un compuesto de férmula sust. -NiN-NH-R3).
idonde ol sustituyente del 3—étomq.de nitrégeno signifioca un
| resto orgdnido enlazado a través de un dtomo de cerbono, pre
Eferentomenta un resto arilo carbqoicl;co, tul.como un reato
' fenilo, Qn camso dado sustituldo, por ejemplo, alquilo infe-
rior-fenilo, tal cowo 4-metil-fenilo, Tales- compuestos tris
}zenioos son loa 3-aril-1-alquile in_ri‘erior-_-tfi‘wono_a;, por gjex
fplo, 3-(4-metilfenil)-1-metil-triazeno, 3e(4-metil-feni1)-1~ _
;etil—triazena, 3-(4-metilfenil)=1-n-propil~triazeno 6 3«(4=-
émetilfenil)-1-isopropil-triuzeno,‘3~aril-1-alquqnilo inferier-

l . . : S,
‘triazenos, por ejemplo, 3~(4-metilfenil)-alil-triazeno, & 3=

iaril~1-fenilalquilo inferior-triazenos, por ejenplo, 3=(4-

‘metilfenil)—1-bancil—triazeno. Estos readtivos se qmplegq en

ipraaonciu de dimolventes inertos, tales como hidrocarbures

_en caso dudo ‘halogenados o éteres, por ejenmple, benceno, 6

jmezolaa de disolventes, y bajo enfriamiento, ‘& tompef&turl
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.inferior—carboniloiicarbonilo, pov’edemplo, etoxi-carboniloxi

4

- 84 =

ambiente o preferentemente a temperatura més elevada, por u
ejemplo, a unos 20°C a unos 1oo°c, 8l es necesario en un récis-

!
phente cerrado y/o en una atmésfera de gas inerte, por ejeg- L

plo, de nitrégeno.
Los enolésteres, es dccir, los conpuentoa de rér¢

l
3
mula II, donde Ry significa un grupo acilo, se obtienen aogﬂn
cualquiera de los procedimientos adecuados para la 6starizae ;
cién de grupos enSlicos. Asi se emplean preferentemente fcidos

carbox{licos correspondientes al resto acilo de férmula

5v0H (XI) § derivados de fcido reactivos del mismo, ospecisl|.
mente los anhidridos COLLOBpondluﬂtOB (ontre los cusles se on'
ticnden tembién los enhidridos internos de los &cidos carbo- i
x{licos, es decir, los cetcnos, o do Acidos carbaminicos o !
tiocarbeminicos, éa decir, lou isocinnatus o. isotiociunutos,
o los aéhidridou mixtos, tales. como aquellos qﬂe 8¢ pueden
formar, por ejewplo, con hidr&cidog halogenados, talea como }
fcido fluorhidrico o e¢lorhidrico, con &cido cisnhidrico, con
ésteres de alquilo inferior de Acido halogenoférmico, tal co-
mo el clorofurmiatu de etilo o du iaobutilb,.o con cloruro
tricloroacético, eus decir, lous huluros correspondientes, por

ojemplo, lus fiuvofuros v cxoruroé, sdembs, los pseudohuluros,

tales cono log compuestos dv cisnocarbonilo, asi como alcoxi

carboniloxi 6 isobutiloxicscrboniloxicarbonilo correapohdiente%
a los hcidos carboxflicos) v éstures activados, tales como 101
batorus con alcoholes vinildyos (es decir, enoles), por ejem~'
plo, los §stares de bcidos alcano interior-csrboxilicos con

alconoles inferiores vinflogua, por ejemplo, acetato de igo- :
propenilo, trabajéndose, si es necessrio, en presencia de ;

agentes de condensacibn sdecusdos, al empleur Acidos, por GJ04
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empleado y las condicioncs de resccién compuéstos unitarios de

‘impuriticédoz por compuestos de metal pesado; tales coma de

- 85 v

plo, de combﬁdstoa de oarbodilmida,'tal cbmo dicto;ohexiloar— i
bodiimida, o compuestos de carbonilo, tdl como diimidasolil- |
carbonilo, al emplear derivados de cido reactivos, por ejem— i
por edemplo, trietilamina, o bases heterooiclioas. por eaemplo:
piridina, y -al emplear &steres con alcoholes vinilogos en pre-i
sencia de un sgente fcido, tal oomo de un fcido minerai, por
ejemplo, de &cido sulffirico, o de un foido au1t6nico fuorto,
poxr eaemplo, fcido p-~toluenocsulfdnico.

La Tesccién de acilacibén se pusdé efectusr en au-
sencia ¢ en presencia de un disolvente o mezcla de disolventes
bajo enfriamiento, a temperatura dﬁbioﬁfe 6 bajo calentamien-
to y, si es necesrio, en un recipiente cerrado y/o en nna at-
ndésfera de gas inerte, por edempio, de nitrégeno.

Digolventes adecuados son , por eaémblo.'laa hi-
drocarburos iliféticos, cicloaliféticos o arométicos, en ca=
80 dado guatituidos, eepeciaimento clorados, fales como bene
ceno © toluono.'phdiénaoee ehplear tambibn resctivos de este-
rizaciln sdecuados, tales como enhidrido acético, eomo dilu-
yonte,

En la resccibn de_ote#isacién o de msterigzacién

de arriba se pueden obtener, segfn el compuesto de fSrmula IIT

térmula II o de férmula I, que asimismd se pueden formar, o
mezclas de los mismos. Asi se presentan estos ultimos, por

sjemplo, al emplear, por ejemplo, compuestds de férmula III

cromo.II, §, en caso de que no se gislen eu su obtencidn de

los compuestos de férmula XIII, al emplear compuestos de £&r-

"I plo, de agentaa bésicos, tal como trialquilo inferior-aminas, f

mula XIII corfespondientes impurificados o al realizar les
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 didas adicionales a realizar, se pueden proteger 105 grupos

- 8 =

reaccién bqjoAcondicionea bésicas; aqui se obtlene una pro-

| poreién incromentada de productos de partida de férmula II.

Las mezclas obtenidas se pueden geparar en forms en si cono-
cida, pér ejemplo, con ayuda de métodos de separacién adecua- |
dos, por ejemplo,. por ndsorbci6ﬁ ¥ elucibén fraccionada, inclu-
sive cromstografis (cromatogratia de columns, de papel 0 de

placas) empleando agentes de adsorbeidn adocuados,~t§lgs como

gel de silice u éxido de aluminio, y agentes de elucién,
ademés, por oristelizecilén fraccionadm, distribuciém en di- i
solventes, eto.

| ‘Los compuestos de férmula II obtenibles se pueden
transformar, andlogo a los compuestos de f6rmuls I,_eﬁ otros
compuestos de férmula II. '

En el procedimiento de asrriba, asi como en las ne-

funcionales libres que no participen en la remccién, en los
compuestos dovf6rmu1a III o en los productos de partida ob-
tehibles segfin la présente invencibn, de f6rmuls II, en for-
ma similar como en la trsnaformsocilén de los compuestos de 2-
gefen de f6rmula IT en co puestos de 3-cefem de férmula I,
en forms en @i conocida y, se dosga, liberarlos ulteriormente.
Los compuestos de férmu;n III empleados para la
obtencién de los productos de partida de férmuls II se pueden

obtener, por ejemplo, 8i en un compuesto cefem do férmula

. ])/ ‘ ‘ & .o . ) . . .
Ry \]w~““”(/ ' 0 (XII)
; I
R et 0-C

\\f/

Q. v
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| donde R, significa preferentemente hidroxi, pero : V

| el grupo hidroximeétilo, por ejemplo, por hidrélisis en medio

del mismo, por ejemplo, cloruro de oromo-II o acetato de oroﬁ

"mo~IX, en un disolvente ndscuado, tal como sulféxido dimet{-

l
también un gruno Rg, el grupo acétiloximetilo se transforma eni

débilmente bésico, tal como con una solucidn acucsa de hidréd-
x1do addico a un pH de 9«10, o por:tratamionto-éon una esters
sé adecusda, tal como enzims corresponiiente de Rhizobium f
olii, Rhizobium lupinii, Rhizobium'jgpoh;cum é Bacily
41lis, un grupo carboxilo libfe de férmula ~c(-0)-32 89 modi
£10a funeionalmente en forma adechada, por ejemplo, poxr trata
miento comun compuesto diazoico, tal como difenildiezemetanc,|
ge esteriza .y el grupo hidroximetilo ‘se tranaforna, por ejem-
plo, por trutamlento con un agente de halogenacidén, tal oowmo
un agente de cloracidn, por eojemplo, cloruro tion{lico, ©
agente de iodizscidn, tal come ioduro N—metil—N,N'-diqicloheﬁ
xiloarbodiimidico,-ea un grupo halogonoﬁetilido, por ejemplo,
cloromet{lice o bién 1odomnt{lico. Un grupo oloromet{lico

. |
se transforma ontonces bién directamonte en el grupo Betile~

no, por ojemplo, mediante Lrutamiento con un'compubato de

oromo~II mdecuado, tal como una sal inorgénice u orgdnico

11co, o bién indirectsments a travén del grupe iodomet{lico
(e me pued:s forumar,por ojem;lo, por tratamiento del com-
puesto cloromet{liico con vwa iodure de metal, tal como doduro

sbdico en un disolvente adeouade, tal como acetona), 5 tram

|
|
I
I
tamiento,dél compuesto iodomet{lico de estom con un agente !
do reduceidn adscuado, tal como zinc en presencia de écido !
acético. |

El grupo metileno en un compuesto dn-r§rmuln : %

!
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que se obtieh@ dé los compuestoa de férmula XIX, por ejemplo,
también por reduccién electroguimica, o por reddscién con sa-

lea de oromo~IIl § amalgama de aluminio, se digocia exidativa~

mente,
La disociacidn oxidativa del grupo metileno en los |

compuestos de férmula XIII bajo desarrollo de un grupo 0xo eni

| la posicién 3 del armazon de anillo cefdmico se efectus venta-

jomsmente bajo formacién de 'un compuesto ozénido mediante trg~§
i

| tamie.ato con omono. Aqui se emples ozono generalmente en pre- ;

sencia de un disolvente, tal como de un alcohol, por ejemplo, |
de unculoanpi inferior, tal como metanol o etanol, de una ce~ '
tona, por ejemplo, de una alcenona inferior, tal como acetona,
dé un hidrocarburo alifético, cicloaliffitico o-aromético, en
caso dado halogenado, por e,jemplo, de un halbégeno-alcano in-
ferior, tal como cloruro metilénico & tetraclorucarbono, ¢ do‘
una mezcla de digolventes, inclusive de una mezcla acuosa, agil
como bajo enfriamiento o ligero calentamiento, por ejemplo, a
temperaturas de uunos -90%C a unos 40°¢,

El ozénido formsuo como producto intermedio se di-
socis reductivamente emplenndo hidrégeno cataliticamente acti-
vado, por ejemplo, hidrSgeno en presencia de un catalizudor

de hidrogenacién de metsl pesado, tal como un catalizador de

niquel,-ademfs, un catalizndor de paladio, preferentemente so-
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| o carbbn & agentes de reuuccibn quimicos, tales como metales

| geno, tal como de un Acido, por ejemplo, &cido acético, o de

- 89 -

bre un meterisl soporte adecusdo, tal como carbonato célcico

pesadoa reductores, inclusive aleaciones ¢ amalgamas de metal

pesado, por ejemplo, zinc en presencia de un donador de hidrd=-|

un aleohol, por ejemplo, alcanol inferior, sales ihorgénicas
rqduéLoras,_taIeé éomo ioduros de metal alcalino, por epemplo,
ioduro de sodio, en presencis de un donador de hidrégeno, tal
como de un écido, por eJempld, Acido acltico, o compuestos or-
géﬁicos reducﬁorea, tal como fcido férmico, un compucsto sul-
furo feducbor, tal como un dislquilo inferior-sultfuro, por
ejemplo, sulfuro dimetilico, un compuesto de fésfororqrgﬁnico
reductor, tal como una fosfina, que an ¢aso0 dado puede contew

ner cumo sustituyentes resios de hidrocarburo aliffiticos o

aromdticdo, em caso dedo sustituido, tales como trialjuilo in- '

ferior-fosfinas, por ejemplo, tri-n-butilfosfing, & triaril-

foafinas, por ejemplo, trifenilfosfina, ademhs, fosfitos, que

en csso dado contienen como sustituyentes restos hidrocarbure |

alifitico, en caso dado sustituido, tal como trialquilo infe-

rior.fosfitos, peneralmente en la rorma de correspondientes

.| productos de adicién de alconol, tal como trimetilfosfito, 6

trismidas de fcido fosforoso, que en caso dado contiene como

sustituyentes restos de hidrocarburo alifético, en caso dado

| sustituido, teles como triamidas de Acido fosforoso hexaalqui-

lo inferior, por ejemplo, hexsmetilfosforosotrismida, este fl-
timo preferentemente en la formsa de#un producto de adicién de
metanol, o triclapncetileno. lLa digociacién del ozonido, gene-
gulmente no aislaao,sé efectua normalmente bajo las condicio- |

nes que se emplean para su obtencidn, es decir, en presencia

de un disolvente o mezcla de disolventes sdecuados, asi como
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bajo enfriamiento o ligero calentamiento,

Begln la realizacifn de la reaccidn & oxidacién
g8e obtiene un compussto de férmula mix 4 el corwespondiente
1-6xido o una mezcla de ambos compuestos. Una mezcls de es~
tas se puede geparar en la forma usual, por ejemplo, por cro-
matografia fraccionada (por ejemplo, crometografia de colum—
na, cromatograffa de cepa delgads) en los componentebindividqg
les, |

Ademfs, una mezcls obtenible segfin el presente proJ
cedimiento de un compuesto de férmula II y de un l-8xido se
puede oxidar también directamente al l-oxido de ua coupuesto
de férmula II, empleandose los medios de mxidacién arribds
deacritos para la obtencién de los compuestos l-bxido,

"En la trensformacién de arriba de los compuestos
de férmuls III a los derivados enblicos de férmula IX los pro-
ductos de partida de férmula III no necesitan ser sisledos
después ﬁe su obtencién; se pusden tranaformar preferentemen— !
te-en forma de su mezcla de reaccién en bruto desde los com~
pusstos de f£érmula XIII directasmente a los compuestos de f£ér-
mula II, '

Asimismo es objeto de la presente invencién los
l-6xidos de los compuestos de férmula I que se pueden formar
como productos intermedios en la isomerigzacidén de los compures-
tos de é—oetam de férmula II a los compuestos de 3-cefem. La
invencién se refiere en primer luger & los l=6xidos de los
compuestos de f6rmula I, donde R{, Rg, Ry ¥ R3 tienen los sig-
nifioado; preférentes geiialados psra los compuestos de férmuls’
I, y, en primér lugar los l-6xidos de los cpmpuestos de f£6r=

muls I, donde Rf @ignifica un grupo acilo de férmula B,

donde R, Ry, X y m tienen el significado arriba indi-
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alcoxi inferior-csrbonilamino en caso dedo sustituido por al- |

.¢oxi inferior o nitro, pur ojeuplo, 4-metoxibenciloxicarbonil-'

| rior-gmino, tal como diclorcacetilamino, benzoilamino o fta-

- 9B -

-.cado, donde R, represente fenilo, asi como hidro. '
xifenilo, por ejemplo, 4-hidroxifemilo, tienile, por eJemplo,i
2- 8§ 3-tienilo, 4~isotiazolilo § 1,4-cioclohexadieno, X uignizg
oa oxigeno, m es 0 6 1, R es hidrégeno, &, cusndo m es O sigei
nifica amino, asi como aminofbrotegido, tal como scilsmino, i
por éjemplo, alcoxi inferior-carbonilamino ckupoliramif}cado,
tal como terc.butiloxicarbonilo, 6 2-halégeno-alcoxi inferdor=

carbonilamino, por ejemplo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilamino,

2-iodoetoxicarbonile: § 2-bronoetoxicsrbonilamino, § fenil-
' - I

amino, & hidroxi, asi como hidiroxi proteido, tal como ascilo-
xi, por ejemplo, sleoxi inle:rior-carboniloxi d\-polirainificado,

tal como tevc,butiloxicarboniloxi, 6 2-halopgeno-alcoxi infe-

rior-carboniloxi, tul come ,.,2=tricloroetoxicarboniloxi, 2 ,

iodoetoxicurhoniloxi 8 -browoetoxicnrboniloxi, sdemis, formif.

=1

oxi, 0 un restt Seanino-U-gsrboxi-vslerilo, donds el grupo

amino y carboxi también pueden estar protepyidos y estén pre-

gsentes, por ejemplo, como acilamino, por ejemplo, alcanoileo

inferior-amino, tsl como acetilamino, haldgeno-alosnoilo infe-

loilamino, o bien como carboxi esterigado, tal como fenilalco~
xi inferior-carbonilo, por ejemplo, difenilmetoxicsrbonila,

Rg significe hidrégeno, Ry tiene el significado indicsdo peras |

los correspondientes compuestos preferentes de £8rmuls I, en
primer lugar hidroxi, adembs, alcoxi inferior en cgeo dade sus

tituido en la posicibn 2 por halégeno, tel como cloro, bromo

o iodo, especialmente slcoxi inferior ¢-poliremifissdo, tal oo
mo terc,butiloxi § 2-halogeno-alcoxi inferior, tel como 22,2~ .

trielorcetéxi, 2-icdoetoxi o 2-bromoetoxi, o difenilmétoxi, en
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en cmso dado sustituide por alcoxi inferior, tal como metoxi,
por ejemplo, difenilmetoxi & 4,4;-dimetoxidifenilmetoxi, BRE.G- ;
ufs, trislquilo inferior-sililoxi, por ejemplo, trimatilsililwg
oxi y Ry tiens el significado indicado pars los correspondien~i
tes compuestos preferenteﬁ de férmula I 3 eapocéalmente sige-
nifiocs alquilo inferiuvz, porusjemplo, metilo, etilb 0 n~butie
lo, asi como slquenilo inferior, por ejemplo, alilo, & fe- |

nilalquilo inferior, por ejemplo, bencilo, asl como iap saleg

de tales compuestos con grupos formadores de sal.

Como més arriba se ha indicado, tales lu&iidoa de
los compuestos de férmuls I se pueden formar en la isomeriza=
oién de los compuestos 2-cefem de férmula II & los compues-

tos Z-cefem de férmula I como preductos intermedios. Paro tam-

bién se pueden obtemer i#i los l-bxidos de los compuestos
de férmula III, que se pueden obtener por ejemplo, en la dimo-

cigcidn oxideliva del grupo metileno en los compuestos da £6re
i

.. mme-

mula XIII 6 por oxidacién de %oqﬂgpypuestosmﬁe f@rmg;g II1I,
.o ioa eholes de los lis:&n, g6 transformam en lcé cOrrespon~
dientes derivados enflicos de los l~6xidos de lom compuestos
de féruula I cén.un gXupo hidroxi funoionalmente modifigcado,
o8 decir; eterado o esterizado, de férmula ~0-Rzj estos i-
6xidos de los compuestos de férmula I se pueden reducir en-

tondes segiin la presente invenoidn. s los compuestos de 3~ce-

fem de férmula I,

Los compuestos farmacologicamente utilizables de la
presente invencién se pueden emplpar, por ejemplo, para la pre
pargcibn de preparados farmacéuticos que contengan una centie

dad eficaz de lg sustancia activa junto o en mezcla con exci-

pientes inerghnices u orgénicos, sélidos o ligquidos, farma~

i
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col, las tabletas contienen asimismo aglutinantes, por ejem-

{polivinilpirrolidona y, si se desea, por ejemplo, Pécvlas, a-

’soporte, por ejemplo, manita, antes de su uso. Los preparados

- 93 -

cibén enteral, 6 p—arenteral.Asi se emplean tabletas o cépsu-
las de gelatina que contengan la sustancia activa con diluyen-
tes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, éucrosa, manitol, sorbi=
tol, celulosa y/o glicina, y lubricantes, por ejemplo, tie-
rra de sflice, talco, &cido estearinico 6 sales del mismo, ta-

les como estearato de magnesio o de calcio y/o poliqtilengli—

plo, silicato de magnesio-aluminio, féculas, tales como fécu-
la de maiz, de trigo, de arrozvo maranta, gelatina, traganta,
celulosa metflica, celulosa carboximetilica de sodio;-7/o

gar, &cido alginico o una sal del mismo, tal como alginato de
sodio y/o mezclas efervescentes o agentes de adsorbcibn, colo~
rantes, sazonantes y edulcorantes. Adem4s, los nuevos compues—
tos farmacoldgicamente eficaces se pueden emplear en forma de
pteparados inyectables, por ejemplo, intravénosamente zplica=
bles, o de soluciones de infusién. Tales soluciones son prefe-
rentemente soluciones o suspensiones acuosas isoténicas,pudien
dose preparar éstas, por ejemplo, de preparados liofilizados

que contengan la sustancia activa solo o junto con un material

Farmacéuticos puedgn estar esterilizados y/o contener agentes
auxiliares, por ejemplo, agentes de conservacién, estabiliza-
cién, humectacién y/o emulsidn, Facilitadores de la disoluciédn
sales para regular la presidén osmética y/o tampones. Los pre=-
parados farmaééuticos que pueden contener otras Qustancias Far
macolégicamente valiosas, se preparan segin procedimientos con
vencionales, por ejemplo, de mezcla, granulacién, grageamien~
to, disolucidn o liofilizacién y contienen de un 0,1 a 100 %,

especialmente de un 1 a un 50 %, los liofilizados hasta un 100
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|% de sustancia activa.

En relscién con la presente descripcibén contienen

los restos orgénicos denominados "inferior", siempre que no se

‘|defina expresamente, hasta 7, préferentemonfe hasta 4 &tomos d?

carbono; los restos acilo contienen hasta 20, préfarentemento
hasta 12 y en primer lugar hasta 7 &tomos de oarbono. '-
Los ejemplos sigulentes sirven para ilustraxr la in-

venoidn;

-Les temperaturas se indicen en grados csnfisradba.
. ; H

Ejemplo 3. ' |
' Una solucién enfriada a 0° de 0,63 g de 3-metoxi-

7 (A=(D= i ~terc.butiloxicarbonilanino-d ~fenil-acetilaning )=2-

sefemwi ¢, ~carboxilato de difenilmetilo en 25 ec de cloruro me-
tilénico se mezcla con una solucién de 0,20 g de fcide 3~clow-
ro-perbenzoico en 5 cc: de cloruro metilénice. e mezcla se agll:
f ta durante %0 minutos a 0°, se mezcla con cloruro metilénico y
consecutivamente se lava oon 25 oo de una solucién acuosa Ba« |
furadn de hidrogeﬁocarbonato sbdico y 25 cc de una solucidn
acuosa saturada de cloruro sbdico. La fase orghnica se secs
sobre sulfato sbdico y se evapora bajo presibém reducida, El
residuo se oristalizs en una mezcla de cloruro metilénico y
dietiléter; se obtiene asi el 1-6xido del 3-metoxi=7/3 —(D-o\~
taro.butiloxioarbopilamino-«t-fenil-acetil—amino)-5~eéfam~4-
carboxilato de difehilmetilo en forma de agujas incoloras, p.
fo 172 = l?5°; oromatograma de caﬁa.delgada (ge) de sflice):
Rf n 0,44 (sistema: acetato de otilo; revelado con vapor de
iodo); espectro de absorcién ultravioleta ( en etauol): 7‘ma

K
- 277 mp (€ »7200); espuctoo de absorcibn infrarrojo (en clo-

ruro metilénico): bandas caracteristicas en 2,96 P 5456 p,

57 B 5483 R 5,90 pm, 6127‘}1 y 6,67 B
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minutos se vierte ls mezcla de reaccidn sobre uns mezcla de

grama de caps delgada; Rf ~ 0,39 (sistema: dietiléter; revela-

| el tubo de reduccibn se vierte una solucién de 55 g de hexa-

- '95. -

Una solucibn enfriada a -10° de 1,30 g de l-bxido °
de 3«metoxi~7/3—(n~c£—terc.butiloxicarbonilamino~(i~£enil-ace—
til-amino )=3~cefem~4-carboxilato de difenilmetilo en 30 cc de

dimetilformamide s¢ mezcla, bajo exclusidén de zire, con 2,80 g

de tricloruro de fésforo. Despuds de dejar reposar durante 15

hielo y una solucidén acucpa de hidrogenofosfato dipctésico; la
nezcla scuosa se extras dos veces, cada una con 100 cc de ace=
tato de etilo. El extracto orginico se lava con una solucidn
acuoza saturads de cloruro sbdico, se seca sobre sulfato de

sodio y se evapora. El residuo se,cromatografia en gel de si-

lice; a5 eluye con dietiléter el 3-metoxi-73-(D~d-terc.butill
oxicarbonilaninge ¢y ~fenil-acetil~amine y-3-coefen~t-carboxilato l
de difenilmetilo. emorfo como sustancia purs ssgln el cromato- !

do con vapor de ioda); (A7 = 1° ilo (¢ = 0,981 en clorofor-
mo); espectro de absorcibén ultravioleta (en etanol): A pax ™
26&:g1§25n6500); espectro de abgorcién infrérrojo (en cloru~
To zetilénico): bsndas caracteristicas,en.2,94-P, 5,62 p, 5,84
B, 5,88 2, 6,25 p y 6,70 m.
El produdto de partida se puede obtener éomo sigua:

Uns columna de‘cromaéogréria (diémetro: 3 cm) 8o
llens con 350 g de granulado de zinc, se amalgamg durante 10
zinutos con una zolucibn O,l'molar-de cloruro de ﬁercuriA—II

on £cido clorhidrico O,l-n y se lava con mucha egua y final-

mente con una pequefis cantidad de &cido clorhidrico‘l-n.' En

hidratoc de cloruro de cromo-II verde en 55 cc¢ de egua y 1l co

de fcido sulflrico 2-n y la velocidad de galids se regula de

manera que en el recipiente de reaccidn mantenido bajo una at-
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' cromatograﬁa en 500 g de gel de silice; el 5-metilon-7(3-(D—-

- 9% .

méﬁrera de nitrbgeno gotee una solucién de cloruro de cromo-Il
de color azul puro. La solucibn gzul de cloruro de oromo-~II se|

mezcla a continuacidn con una solucibn de 92 g de acetato de

sodio en 180 cc de agus libre de aire, con lo que la solucifm |

se tiile de roja y se precipita acetato de cromo~II finamente f
criatalino, ;
Terminada la precipitacibn se retira la solucibn

sobrenadente y %1 acetato de cromo~II se lava dos veces, cada
una conm 250 6o de agua libre de aire, Al ,ceteto de vromo~II
himedo se le agregas una solucibn de 10,0 g de fcido S-scetilw
oximetil=7 (5 «(D= ~-terc.butiloxicarbonil-amino-o ~fenilacetil-
amino )~3-gefem~4~carboxilico en 200 c¢¢ do sulféxido dimet{li-
co ¥y la mezcla de resccién se agita dursnte 15 horas bajo ua
atmbsferas dalnitr6seno a temperatura amblente. Para la éelabo=-
racién se ventila la mezcls de reaccidm dursente 30 minutos y,
despubs de agregar 1000 g de un intercambiador de iones de 4
cido pbliestirenosulf&nico en toi'ma de Na @ (Dowex 50 W) y 100
co de agua se agita durante una hora. Vespubs de retirsr el
intercambiqddr de iones se ajusta el pH de ls solucibn a 2 ocnn

§cido clorhidrico 6-n y le fase acuosa se extrae treas veces,

cada una con 2000 cc de acetato de etilo. Los extractos orgh-
nicos se lsven con 1000 cc de una solucién acuosa ssturada
de cloruro sddico, se seca sobrae sulfato de wagnesio y se ovam!
pora.

El producto en bruto obtenido me disuelve en loo.cc
de metanol y se sgita con una solucibn de 6 g de difenildisso-
metano oen 30 co de benceno durwnte.l bora a temperatura ame

biente. Después de evaporar el producto en bruto obtenido ss

d ~texc,butiloxicarbonilamino~ h ~fenilacetil~amine )~cefgm~4 -l
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carbozilééb dé difgnilmetiio se.eluye con una mezcla 4:1 de -
bter de petréleo, deepués de cristalizer en una mezcla da A~
gloruro de metileno y hexano funde el producto a 156~158 H
[A7y. = =30 11°% (c = 0,713, cloroformo}; espectro de absorcidn
ultravioleta (en etanol acuoso é‘;'95'%):7\max x 258@(& =990);
egpactro de asbsorcidn infrerrojo (en cloruro metilénicc): dban~
des caracteristicas en 2,94 P 5,64 p, 5,74 p, 5,88 p (escalén)
¥ 6,71 R

Una solucién de 25 7 g de 3-metmlen-7/3 ~(D~g ~terc,

butllox1carbonll-am1no-<h—fenll-acetllamlno)»cefam—#m&~oarbo~

| xilato de difenilmetilo en 2500 cc de cloruro metllénlco se

enfria a -60° Y se trata durante 110 minutos con'una_corrien~
te de una megcla de ox{geno y ozono, coﬁteniendo 0,45 nmmol de
ozono por minuto, L& mezcla de r#accién 88 neztla enténces con
8 cc de mulfuro dimetilico, se agita durente una hora a -70° y
durante 2 hores a temperaturas ambiente y se evapora bajo pre-
gién reducida, El residuo sevdisueive en 200 e¢c de metanol y
la solueibn, que contiene el 7%}—(D—cx—terc.butiloxicarbonil—
emino=- g -f.‘anil-&cetilamino)—cefam-}-ona-ﬂ-% ~gcarboxilato de di~
fenilmetilo ze mezcla a 0° con una solucibn de diazometeno en
dietiléter haste un Veflido amerillo permanente. Despuéé de agi
ter durante 15 minutos se evapors Bajo pfesién reducida y el
reagiduo se cromatografis en 1100 g de gel dc sflice, El 3-me-
toxi-? [5 -—(D-;- d\. -terc.butiloxicarbonilamino- ¢ ~fenil-acet ilaming)
-2-cofen~4d ~carboxilsto de difenilﬁetilo ge éluya con dietil~

éter y se cristaliza en una mezcla de cloruro metilénico y pen|

 tano, p.f. 166-168%; (& 720w 4178° 41° (¢ = 0,771 en. cloro-

formo); cromatograma de capa delgade (gel de silice, revela~-
do con iodo): Rf 0,61 (sistema: dietiléter); espectro do
absoreidn ultravioieta (en etanol): A nax ™ 257 mp (% =3550) %
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espacixo de sbsoreiln infrarrcjo (em cloruro metildnico): ban~
das caracteristicas ¢n 2,96 u, 5,63 m, 5,74 1, 5,85 ! (escam_‘
162), 59,2 n, 6,16 j, 6,64 p (escolén) 5 6,72 p. Mediante wl~
terior elucidn con dietiléter se obiiene el B—xetoxl~7/3-(n-

d ~tex c,but loxicarbonilamino—g ~fenil-acotilaning )m>5-

£
“

O

efen—
4—cprdoxilato de difenilmctilo, qus ze puede l“o ilizsr de
dioxsno, cromatograma de caepa delgada (gel ds silice; revola-

do con iode): RL 0,33 (nldtema. distilbter); [?k~¢“ 1° 41

x

vgoreibn ulirevioleta

h
I
H

(c = 0,8 en cloroforme); especiro de 3

(en etanol): )L“"v = 264z (& =6%00); 25

RdZeitle

L}

>

o

tmo do absoreidn

L]

[

infrarrejo (en cloruro metilénico): bandas csracveristicas em

2,94 p, 5,62.1, 5,84 pu, 5,88 n (escelén), 6,25 1 ¥ 6,71 u.

Zjemplo 2 | |
. " - Una mezola de 8,8 g de F~metoxi=7/3 -(D-& ~tare.bu-
tiloxicarbornilamin ~c&~fﬂn3l—&Cft“,aiiﬂo)»5~csfcnw&~carboxila~
to de difenilmetilo, 8 & ¢c ds anisol ¥ 145 cc &z fcido tri-
fluordedtico 3¢ dgita dureante 15 mxnuuos a 0°, despuds se mes-
¢lg con 400 go da tolueno previamonte enfrisdo'y se evapora
bajo presidn reducida. EL residuo ss gecs ngjo slte vaclo, £o
digiere con dietilfter y e sspara por filtracibdzn. So odtiene
sl em farms pulvcrulenta el trifluowscetsto del &cldo S-me-
Toxi-7(3 ~( D Gh -fenilmglioolaminql)uﬁncef amm’#‘-c:zzrbox:ilico, que
ge disuelve en 20 cc de sguz. Se lavs dos vecss, cads una oon
25 ¢ de"acetsto de etilo 7 el pH ae ajuste sproxinmsdeuents a
5 medisnte adiciép de una solucibn,al 20 % de tristilamina en
metanol, cor lo qué se forma un pracipitsdo incelore, Ss aglia
dursnte una hora en sl befio &s hielo, 38 &Eregan gntonces 20
cc ds acetona 7 se deja reposar durante 16 horas @ unos 4°,

EL prQClDltme incoloro ss separs por £ils reciba, se lsva con
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acetona y-dietiléter ¥ se seca bajo presidém reducida. Se obyig

ne gsi, en forms de un polvo microcristalino, el ficide 3-metoxdi;

)

7/5n(D—ck~fenilmglicilamino)-Z~cefem-4«carbox£lico como gal
interna, que sdems me pressnta en forma de un hidrato, p.f,
174 - 176° (bajo descomposicién); [ 75 n 4149° (o = 1,03 an
feido elorhfdrice O,1l-n); orometograna de capa delgsia (gel de
silice; revelado cen iodo): Rf ~0,36 (sistems: n~buibanol/pi=-
ridins/bcido acbtico/agua 40:24:6:90); gespectro de absorcidn
ultravioletz (en solucién acuosas 0,l-n de hidrogenocarbonato
zédico):)\max>n 267nuz(f ;6200); espectro ‘de absorcibén infra- |
rojo (en aceite mineral): bandas caracteristicss, entre otras,
en 5,72 1, 5,94 u, 6,23 p y 6,60 u,

' El ficido 3-metoxi~? (D& ~fenil-glicilanino)=3- |

cafem-4ecarbpx£lico arriba descrito, se puede obtemer tambidn
por idomerizacidn' del #dido 3-metoxi-{3—(D-(inﬁenil-glicilami-l

no)=2~cefom~4d ~6arboxf{lico; éste se puede obtener. como sigue?
" "Une mezcls de 0,063 g de 3-netoxi~7/3 ~(D-d ~terc.by
tiloxicarbonilamine-q ~feanilacetilamino))~2-cefen—4Q ~carboxi-
lato de Gifenilmetilo, O,1 cc de anisol y 1,5 cc de écido tri-
fluoracético se deja reposar dursnte 15 minutos a 0% y despubs
se evapora bajo presién rsducida. El residuo se digiere con
dietilétér, se filtra y sze seca., EL trifluoracetsto del &cido

S-netoxi~7 [5 (D~ ch ~fonil-glicolamino )~2~cefem~4 ol ~carboﬁ16 '

pulverulento e incoloro asi obtenido. se disuelve en 0,5 cc de -
aguz y et pE de la solucibdn se ajusta aproximadamenté a 5 me- ;
diante goteado de una solucidn al 10 % de trietilsmina en me-
tanol. Se ajusta durante una hora sn el baifio de hielo, el pre-
cipitade incoloro ge separa por -filtracidén y se seca en alto

vacio. Se obvieno asgi el &cido 3-metoxi-7/3 ~(D~d ~fenil-glicil,

emino)-~2-cefer~4 d ~carboxilico como sal interns, cromatogroma
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das caracteristicas en 2,96 By 5,63 p, 5,74 py 5,92 p,y 6,15 p
;y 6,66 n; con fcido 3-cloropenbenzoice y reduccibn del l-oxi-
:do del 5«metoxin7/anenilacetilamino-5-cefem~4~carboxilqto de
‘difenilmetilo asi obtenible Rf = 0,31 (sistema: acetato de eti

;lo); pPefes 152 - 155° después de cristalizar en unas mescla de’
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de caps delgads (gel do s{lice; revelado con iodo): Rf A 0,44
(sistema: n-butanol/piridina/écido acético/sgua 40:24:6:30);
espectro de abgorcibn ultravioleta (en solucibn acuosa 0,l-n

de hidrogenocarﬁonato sbdiceo): A

escalén = 260 mp.

Ejemplo 3 p

Fn forma an&logs se puede obtener el 5~matoxi-7[5~
fenilacetilamino~3-cefen-t~carboxilato de difenilmetils con
el Rf ~ 0,37 (sistema: tolueno/mcetato de etilo 1:1); es- .
peetro de absorcidn ultravioleta (en etanol acuoso al 95 %): !
N g = 258 mp; (£06350), A, = 265 mp (£6350) 7 Ayg0016m
= 281 mp (& =5600); espectro de absorcién snfrarrojo (en cloxu
ro metilénico): Bandas caracteristicas en 2,94 Ry 3,02 p, 5,62
Py 5:83 p, 5,93 py 6,26 p y 6,70 p; por oxidacifn del 3-meto-
ii-?(S-fenilacetilamino~2—cefem-4d\~cérboxilﬁto de difenilma~
tilo, Rf p 0,57 (sistema: tolueno/acetato de etilo 1:1); p.
£. 174 - 177° despubs de recristalizar en uns mezcla de clo=-
rupo metilénico y pentano; espectro de absercién ultraviole-
ta (en etanol aquoso-al 95 %):l\max = 258 mp (?_ =4000); o5~

pectro de absorcidn infrarrojo (en cloruro metilénico): bane

acetona y dietiiéter; espectro de absorcién ultravioleta (en

etanol acuoso al 95 %):?\m&x = 288 mp (€ = 3610) 3 A escalén™

249 mp espectro de absorcidén infrarrojo (em cloruro metilé-
nico): bandas csracteristicas ea 2,94 1y 5,59 p, 595 p, 6,22

BT 6,61 p.
El 1-6xido del 5-metoxi—7/3—fenilacetilamino~5~cq-
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lavan ocuatro veces, cada una con 50 c¢cc & agua y se secs sobre

.reposar durante 3 horas a tempersturas ambiente por filtracién {

cofem=d-carboxilato de difenilmetilo asi obtenido funde a l?6~'

fen~-i4-carboxilato de difenilmetilo se puede obtener también
como sigue:

Una solucién de 11,82 g de la sslusbdica en bruto
del &cido 3-hidroximeti1—7[3-fenilacetilamino-}-cetem-a-cérb
box{lico (obtenids por desacetilamcién enzimltica de la sal
sbdica del écidog}-aoetiloximetil-?,&-fenilaoetilaﬁino«)»co-
fem=l4-carboxflicct con ayuda de un extracto purificadn ds engi-
ma-s de¢ Bacillus subtilis, Cepa ATCC 6633, y ulterior liofili-

zacibn de la golucidén de reaccibn) en 200 cc de agua se recu~
bre con 400 ﬁc de acetato de etilo y con &cido fosfbrico aduo-'
Bo concentrado se acidifica a un pﬁ'de 2. La fase acuosa se

separa y se extrae ulteriormente dos veces, cada una con 150

oc¢c de acetato de etilo. Los extractos orghénicos reunidos se

sulfato de magnesio, despubs se concentra & unos 400 cc. la

solucibn ge mezcla con difenildiszometano en exceso, se deja

g8e separa ertonces el precipitado cristalino grenuloso., El
filtrado se concentra a unos 200 ¢¢, bajo calor se mezcla con

ciolohexano‘y después de enfriar a temperatura ambiente se de-

ja reposar durante algin tiempo a unos 4°, 11 precipitado se
separa por filtracién y se recristalize en una mezcla de ace- E’

tona y ciclohexano; el 3-hidroximetil-7/3-fen;lacetilamino-a— |

l’?6,5° (sin corregir); [ﬂ]%ou -6° $1° (¢ = 1,231 % en cloro-
formo); cromatograma de capa délgada (gel de sflice; demostra-
ci6h con vapor -de yodo o luz uktraviodeta ;\Zsump)* Rf = 0,42
(sistepa: cloroformo/acetona 4:1), Rf « 0,43 (sistema: toluew
ﬁo?aoetona 2:1) y Rf « 0,41 (sistema: cloruro metiléniéo/aoe-
tona 6:1). '
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S8e disuelven 1,03 g de 3~hidroximetil~?/§»fenilaca
tilanino-3-cefem-4~oarboxilsto de difenilmetilo y 1,05 g de

ioduro N-metil-N,N'-diciclohexilcarbodiimidicoe bajo uns «tmés.

fora de nitrbgeno en 25 cc de tetrehidrofurane absoluto ¥ 80
calienta durante una hora a 35°» Beguidemente se euregan de
aueve 1,05 g de ioduro Nemetil~N,N'~diciclohsxilearbopdiimidi-
¢o en 15 oc de telrahidrofurano absoluto y se deja fepoaar
durante 17 boras a temperatura ambiente bajo atmbésfers des ni-
trégeno. La mezcla de reaccibnm se libera en el evaporador »o-
tativo bajo presifén mds reducids del diselvente. E)l residuc
se recoge en cloruro metilénico y se filtra a través de una
columna de 50 g de gel de sfilice (adicibdn de un 1C % do egue
destilada); se lava ulteriormente com 4 porciones, csda una
de 100 cc de cloruro metildnico. El eluado se concentra a un
pequeﬁp volumen y se cromatografis en una solumna de gel de
silice (90 g; desactivado mediante adicién de 10 % de agua
destilada). Con un total de 900 gc de wng mezola 3:7 de to~
lueno y cloruro metilénico se eluyen las impurezas apolares,
La elucidn con 2 porcioncs, cada una de 200 o¢ de cloruro mew
tilénico, suministre el J~iodometil~7[d~fenilacetikaming-3=-

cefem-4-carboxildto de difenilmetile; laa fracclones unitg=

‘ries segln el cromatogruma de capa delgsda se liofilizan en
benceno, espectro de sbsorcibn infrarroja (en cloruroc metilé-

nico): bandas caracteristocas em 3,00 u, 5,62 u, 5,82 u, 5,95

u, 6,70 u, 7432 u y 8,16 u,

El reactivo de iodizacién arriba emplesdo se puede

{ obtener como sigue:

En un matraz redondo de 250 cc provisto de agitaw-

dor magnétioco, refrigeraior de reflujo y balém de nitrégenc

superfueasto se disuelven 42 g de N,N'-diciclobexilcarbodiimi-
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da recién-destilads en 96 cc de iodure metflico bajo una ste
néstera de nitrdgeno a éemperatura ambiente ¥ la mezcla de
reaccidn incolora se agita durante 72 hofas a una tempersturas
del bafio de 70°. Transcurrido el periodo de reaccibn se sepa~

ra de la solucién ehors merrén-rojiza el ioduro metflico en

| exceso bajo destilacién a presibén més reducida y el residuo

viscoso, marrén-rojizo se disuelve en 150 cc de tolueno abso-

luto a 40°. La masa cristalina que cristaliza en el plazc de

| pocas horas ae.aepéra con ayuda de un filtro de vacio de vie.

drio con balén du nitrégeno superpuesto bajo exolusién de si-

re, de la lejfa madre y el recipiente de reacecidn se enjuaga

| tres veces, cada una con 25 cc de tolueno sbsoluto, enfriado

con hielo y el mismo tolueno se emplea para 1afar ls mass
cristalia ligeramente amarillenta en el filtro de vacib de
vidrio hasta estar incolors. Después de gecar ‘durente 20 ho-
ras a 0,1 om Hg y temperatura smbiente se obtiene el ioduro .
Nemetil-N,N'-diciclohexilcarbodimidico en forma de oristeles
incoloros, p.f. 111-113°; espectro de absorecién infrarrojo
(en cloroformo): bsndas caracter{sticas en 4,72 p y 6,00 p.
Una solucién de 0,400 g de 3—10dometil—7/3-¢anilacg
tilanino-3-cefen-4~carboxilato de difenilmetilo en 15 cc de
fcido acbtico acuoso al 90 % sge enfria en el baiio de hi2lo a
0° ¥y bajo buena asgitacibén gse mescla, en porcioned, con 2,0 g
de polvo de zinc, Despubs de una duracién de la reaccibn de
30 minutos a o° se separa el polvo de zine sin reaccionar por
filtracidn oén un fitro de vacio con capa de tierras de diato-
meas; el residuo de filtracién se suspende varias veces el olp
ruro metilénico fresco y nuevamente se filtra. Los filtrados
reunidos @e concentran bajo presién reducida, se mezcla con

tdluono abscluto y bajo presibn reducids se evapors hasta se-
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| trae ulteriormente con dos porciones, cada una de 30 cn de

‘cloruro metilénico y @e desecha. Los extractos orgéiicos se |

| fenilmetilo se eluye con clorure metilémico y clorurc metilé-

'md.no-moﬂm-#o\ ~osrboxilato de difenilmetilo en 250 ¢¢ de clow

 de reaccibn ge mescla con 1 cc de sulfuro dimetilico. Se agi~

.u'quodad. Del residuo, que contiené una mezocla de 1-6xido del

‘fenfilmetilo ge pued.o aislar el primero medisnte cromatozrafia '

quedsd. El -resid.uo"se recoge bajo agitacibén en 50 ¢c de oloru~
ro metilénico y 30 c¢c de una solucibn acuosa O,5~molar de

hidrogenofosfato dipotésico; la fase acuosa se separa, 8¢ ox=

lavan.varias veces con una solucibén acuosa, saturade, de olo-
ruro sbdico, se meoa sobre sulfato de magnesio y se evaporea

5‘.‘]0 presién reducida., El residuo se cromstografia en una co=
lumna 'd.e 22 g de gel de sf{lice (adicién de un 10 % de ggua). .
El 3-metilen~7 /3 -fenilacetilamino-cefam=4u -oarboxilav‘;é de di-

nico conteniendo un 2 % de acetato de metilo eluido, 'y'- se
cristaliza en uns mezcla de cloruro metilénico y hexano, p.Le
144-147° 3 [oﬂ] - -18° 4»1° (¢ = 0,715 en cloroformo); e:pec- :
tro de abaorcién ultravioleta (en etanol acuoso al 95 %): '\max?
=250 mfi (£=1540) y 260 mp (€ «1550); espectro de absorcifn E
infrarrojo (en cloruro metilénico): bandss carscteristicas en
2,9 Py 5,65 By 5474 By 5,94 p, 6,26 p A'.,Y 0,67 p.

Una solucifn de 1,6 g de 3-metilan-7[3—fenilatcetil—

ruro metilénico se trate a ~70° durante 8 ¥2 minutos con una

mezcla de ox{geno-ozono (0,265 mmol ozono/minuto) y la megzcla |

ta dursnte 30 minutos a -70° Y durante 1Y2 horss a temperatu~

ra embiente y despuds se evapora bsjo presién reducida hastae

7 (‘: ~fonilacetilaminomcefam=3=ona~4 § ~carboxilato de difenilme-
tilo y 7{5-:tenilacotzlem.no-cefam-}-ona—l&'g-carboxilato de di-

de ospa delgada prepesrativey Rf = 0,31 (gel de sflice; siste-
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| xilato de difenilmetilo en 50 e¢c dd cloruro metilénico se mez~

|pefe 172 = 175% [bQ] -68° (¢ = 0,925 en cloroforme); cro-

‘fenilacetil-smino~cefem~4 ck -carboxilato de difenilmetile en
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ma: acetato de etilo). ,
El l-6xido del 7/3-fenilaoetilamino—cetam~5—ona— .}
l&&-@arboxilato de difenilmetilo se puede obtener asimismo de .

- la manera siguiente: ‘ Una solucibn enf=iada a 0°'

de 0,50 g de 3-metilen-7/}-fenilacetilamino-cefam~4g, ~carbo-

ola con uns solucidn de 0,19 g de bcido 3=-cloroperbenzoico en -

10 cc de cloruro metilénico y la mezcla se agita durante 30

ninutos bajo una atmbsfera de nitrégeno en el baiio de hielo.
la mezcla de reaccidn se diluye con 100 cc de cloruro meti-
lénico, se lava dos veces con 50 cc de solucidn acuosz satu-

rada de hidrdgenocarbonato sédico y con 50 cc de una golucibn !

acuosa saturada de cloruro sbdico, se seca sobre sulfuto sbdi-
co y se evapora bajo presibén reducida. El residuo ge cromato- i
grafia en 50 g de gel de_silice. El 1l-6xido de 34metilen-7/3- |
renilacetilaminocefam-#&\~carboxila?o de difenilmetilo se élu—
ye con cl.ruro meﬁilénico, conteniendo un 3-5 % de acetona

¥y se cristsliza en una mezcla de acelona, dietiléter y hexano,

matograna de capa delpnda (gel de sflice; identificacibu con

i
!
iodo): Rf A 0,25 (sistema: tolueno/acetsto de etilo 1:1);
egpectro de absoreién ultravioleta (en etanol scuoso al Y5 »):;

ninguna absorcién eSpecifica; espectro de absorcién infrarro- '

jo (em cloruro metilénico): bandas earacteristicas en 2,96 p,,

5,60’1, 5,74 py 592,u,624p,663py960P

T

Una solucidn de 0,258 g de lwbxido de 3~-metilen~7 /3

50 cc de metanol se trata a -65° con una mezcla dé'oxigano/oqg

no (20 mmol de ozono por minuto) hasta que se mantenga 3l te-

fiido azul. La mezcla de reaccibén se trata entonces con J,5 od,
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de aulfuié'dimetiiico, se agita’durante éo'miﬁﬁtéé a ~65° j h
durante 30 minutos a temperaturs ambiente y se evapora bajo
presifn reducida. El residuo, conteniendo el l~éxido del 7/3-
fenilacetllamino-cefam-B-ana-uﬁg—carboxilato de dlfen¢lmet110
ge recoge en 20 cc de metanol y a 0% se mezcla -con unu’ solu-
cidn etérica de diazometsno en dietiléter hasta que me manten—
ga el tefiido amarillo. Despubs de repossr durante 19 minutos
se evapora la meszcla de reaccibén bajo presidn reducida. El
reaiduo ge purifice medisnte cromatografia preparativa de dapa
delgada; la zona con Rf 0,20 visible bajo luz ultravioleta

( Aw254'mp) (sistemé: acetato de etilo; identificacibém con io=-
do) se éluye,con una mezcla l:1 de cartona y metanoi y se ob-

tiene.asi el l-bxido del 5—metoxi—7[3-:enilacetilamino-ﬁ-ce«

| fem=-4=corboxilato de difenilmetilo, espe¢tro de absorcidn ule

travioleta (en e¢tanol acuoso al 95 %):7\max-276 mu ( E=7500);

das.cargcteristices en 2,9 My 5156 1y 5,81 P 5y92 p, 6,22 p
hg 6,67 Pn,
Ejemplo 4

'Ijnh mdsclh de 0,06 g de 5-metoxi-7/5 —fenilacétila-

: minc-ﬁ-cefem—u-carboxilato de difenllmetllo ¥ 0 y05 cc de ani- |

sol y 1 cc de &cido trzfluoracétlco gse deja reposar durante 5
minutos a temperatura ambiente y deapuég se evspora bajo preow
si6n reducids. EL residuo se seca dos veces Junto con una mes-
oia 1:1 de oloborormo y tolueno y se crbmatografia en 5 g dé

gel de s{lice (conteniendo un 5 % de agﬁaz. Con cloruro meti-

lénico conteniendo un 30-50 % de acetona se eluye el Acido

espectro de absorcibén infrarrojo (en cloruro'metilénioo):-ban~:

5vmatoxi~?ﬂ3wfenilacotilamino-5—oerem-4ncarboxilico amorfo y

88 liofilisa en dioxano,espectro do_abaorcién ultravioleta-(eng
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.etanol acuoso al 95 %)’:Rmax = 265 mu ( £=6250); espectiro de
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etanol acuoso al 95 %): A ma:; = 265 mp (&€ «5800); eépeotro de
absorcibn infrarrojo (en cloruro metilénico); bandas caracte-

risticas en 3,03 j, 5,60 j, 5,74 B, 5,92 Ji, 6,24 p y 6,67 p.
l
!
!
N

' Una solucién de 0,2 g dé édido 3—meﬁoxi—?(3-renil;;
acetilamino=-3~cefem-~4-carboxilico en 10 c¢c de metanol se mez~
ola a 0° hasta un tefiido amarillo permanente con una;ooiucién'
de diazometsno en dietiléter y despule se vuslve a evVRporas

bajo presiém reducida. El residuo se cromatograffe en gel de

silice. El 3—metoxi-7‘%-renilacetilamino-3—cefem-udcapboxilau

]
to de metilo se eluye con una mezcla 3:1 de tolueno 'y aceta=

to de etilo y se recristaliza en una mezcla de cloruro neti-

0,95 en cloroformo); espectro dov absorcibn ultravioleta (en

i
absorcién infrarrojo (en cloruro metilénico): bendes cerace

teristicas en 2,94 P 5,62 H, 5,76 p,.5.93 Ry 6,24 p ¥ 6,65 PJ

Ejemplo 6

En forma anfloga se puede obtener, med;ahte nelec—

’,
|

oi&n adeouada del producto de partida, el 3-acetiloxi=?N-faw
nilacotilémino~3—cefem-#—carboxilato de difenilmetilo qﬁo, deg
puds de cristalizar en una mezcla de acetona y dietilétr,
funce a 158 -j1600; espectro de absoroi6n ultravioleta [en
etanol acuoso al"95 %): )\ nax =258 Wp (2 =6580) y @64 mp (E
6550); espectro de absorcifn infrarrojo (emn cloruro metilé.
nico): bandas caracterfstocas en 2,95 Py 5339 Py 5,69 ¢ (esca-
16n), 5,78 py 5,91 By 6,06 p (esoalén) y 6,67 p.




10.

15,

20'

25,

30.

| B=n~butiloxi=? {5-Ian:.lacet:Llama.no-5-oo£em-l+-carbox‘.loto d.e

- 108 -

En forma snéloga se pueden obtener, medisnte se-
leocién adecuads del producto de partida y, si es necesario '
deapués de reslizar las medidas adicionales, los siguientes

compuestos: : fu}}- l

difenilmetilo, p.f. 169 - 170° despuds de cristelizer en uns |
mezcla de cloruro metilénico y dietiléter /A0 = +55° 41° .
(¢ = 0,28 on cloroformo); espectro de sbaorcibén ultraviolsta g
{en etanol acuoso al 95 %) ‘A nax ™ 264 mp (E= '73007);’; eBpec- i
tro de absorcién infrarrojo (en ecloruro metilénico): bendas ,
oaracteriaticis en 2;98 By 5,62 p, 5,8l p, 5,92 p,’§.25 Py l
6,62 P : ll
3~n-bucilox1-7/3-(nuo(~terc.butiloxioarbonilamino-g&«tenil~ !
acotilenino)=3~-cefen~4-carboxilato de dlxenilmétilo, liofie |
lizado en dioxano, z&k]eo +11° 41° (6 = 0.98 en olororormo),!
espectro de absorcibn ultravioleta (en etanol acuoso al 95 %): I
'}\fnu’ = 264 mp ( £w6100); empectro de absorcibn infrarrojo
(en cloruro. metilénico): bandes carscterfsticess en 2,88 a, |
5,63 Ms 5,84 p (esvalén), 5,88 pn, 6,26 p y 6 71 R, |
lcid.o %n-butiloxi—?{s w(Dwd| -fonil—slicilamino)-3-001‘“--4-031.\-
boxflico en forma de las sales internas, p.f. 141-142_,

cromatograma de capa

delgada (gel de sflice): Rf ~o;é1 (sistema: acetato de eti..lo),/{
piridina/fcido acbtico/agus 62:21:6:11); espectro de absorci6n:
ultravioleta (en solucién acuosa O,l-n de hidrogenocarbonato 5
86dico): A g, "267 mp (£ =7300).

5-91:0;:1-?(5 «(D= ol =tero, butiloxicarbonilamino- th~fenil~acetil- {
anino) 3-cefem-A-carboxilato de difenilmetilo, compuesto tsmgoz"--i

fo, cromatogrema de cepa delgade (gel de sflice): Rf n0,28, |
(Qintana: tolueno/acetato de etilo 3:l1)j espectro de algor~
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| o16n ultraviolets (en etsnol acuoséd al 95 %)sA
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mex = 28 mp '
(£ =7000) y Amax = 264 mp (£ =6900); eapectro de sbsorcibn |
infrarrojo (en cloruro metilénico): bandas oaracteristgoas en !

2,96 P, 5,64.p, 5,90 p, 6,28 p ¥ 6,73 B c—vern

.

comdl.

o me—

‘glicdlemino)-3-cefem-4—carboxfilico smorfo, smarillento claro,

8¢ precipita como sal interna mediante adicién de aloruro me-

tilénico y dietildter, cromatograma de capa delgada .(gel de

1 8flice): Rf A0,17 (sistema: acetato de etilo/piridina/écido
fabtico/sgua 62:21:6:11); espectro de sbsovsidn ultrsvioleta

(en solucién acuosa 0,1 molar de hidrogenocarbonato s8dice):
:\.. 263 mp (& =5500).

. 3-benciloxi-7 /5 w(De -taro.butilox:.osrbonilamino- q(-ronil-aoe-

tilamino)-3-cefep~4-carboxilato de direnilmotilo, compuesto
smorfo, cromatograma de caps delgada (sel de &{lice; ravelado
cdn iodo): Rt ~/0,34 (aistema-tol\ieno/acetato de tilo 3:1):
[BQ]%O- +7° il° (c = 0,97 en cloroformo); espectro de sbosr=
oién ultravioleta (en etanol acuoso al 95 %)t Amax = 258 mp
(£46800) y 264 mp (£ ~6800) 7 N yyop16m = 280 mp (£ =6300)
espectro de absorcién infrsrrojo (en cloruro metilénico):

bandas caracteristices en 2,96 Hs 5,63 Ry 5,88 py 6,26 p 3y

. ~6 v72 py el &cido

el &cido 3eatoxi~7 {.;_-(D-’gs.---renil- !

l

|
i
]
1
t

B—bencu.ox:.-?[.’, (0~ & ~fenil~glicilamino )~5~cafem—4—~ca: boxfli-

¢o en forma gwiteridnica, cromsioyrsma de capse delgada (gel
de sflice): Hf = 0,17 (sistema: acetato de etilo/piridina/
fcido acético/sgua H2:21:6:11); espuctro de absorcibén ultra-
violeta (en spluci(m acuosa O,1-n de hidrogenocarbonato sédi-
co): ;\max ~ 266 mp (& =5500),

7 3-(5-bengoilaming-5~di feniluetoxi-carbonilvalerilamia0)~3-
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metoxi-3-cefom-b-carhnxilato da difenilmetilo, producto amorfy

| oromstograma da capw dnlinda (gel de nllice): RE « 0,45 {siB~- |

1 frarrojo (en cloruro metilénico): bandas caracter’isticas en

5,65 i, 5,78 By 6,03 p 7 6,64 pj

| enfria aA-loo_y ge mezcla con 0.152.60 de piridina y 3,82 cc

| de una solucién el 8 % de pentacloruro de £ésforo en clorure

‘ ranfq otros 30 minutos a 35°, Despuds se mezcla la mezcla de

‘| 8¢ lawan con solucibén acuosa concentrada de cloruro sddico

- 110 .

tema: tolueno/acuseia Je¢ ~%ilo L1:1); 3specito & sbgorsidn ul-

travioleta.(en stenol aeu..a0 al 95 %):?\escalén" 25&‘QP G?'745?

264 mp (£ = 7000) 3 26 73 (£26700); smpoctre de sbsorsidn in-

Ejemplo 8 .
' Una solucibn de 0,263 g de ?(5-(5—benzoilamino~5—
difenilmetoxicarbonil-va;aril-amino)-5-hetoxi—5~ce:em;4~qar-

boxilato de difenilmetilo en 13 cc de cloruro metildnico se
‘ :

,nétilénico.'se agita durante una hora a ~10°, se enfris enton~
ces a -30°, se agregan 2,2 cc de metanol enfriado a ~3C°, ra-

pildamente, y sa Bigue agitando durante %0 minutos a -10° y du-

reaccibn con 6,5 cc de una solucién acuosa 0,5 molar Ge dibi~ .
i

drégenofosfato potésico, se agita durante 5 minutos a tompera-

tura ambiente y s& separan las fases. La fase acuosa se lava

con cloruro metilénico; las fases cloruro metilénicas rsunidas

se seca sobre sulfato sbdico y se evapors bajo presién reduci-
da..El residyo se disuelve en metanol y ls solucién se mezcla
con dietiléter hasfa enturbiar ligeramente. “e obtiene asi el
7 5 ~amino~3-metoxi-3-cefen-4-carboxilato de difenilmetilo co-

mo precipitado amorfo, cromategrsma de capa d:lgada (gel de

sflice): Rf = 0,17 (sistema:acetato de etilo:, revelado con
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iodo): espectro de absorci6n'u16ravio;eta (en etanol acuoso

al 95 %):]N,max’n 258 mp (& 25700); espectro de absorcién in-
frarrojo (en dioxano): bandas caracteristicas emn 2,87 p, 5,62
Ry 5,85 B J 6,26 p.

o c————

Ljemplo 9.
Una suspensibn de 1,65 g de 7(3~amino-3;;efoxi-3-‘ g
cefen-4~-carboxilalo de difenilmetilo y 2 cc de anisdl 8¢ mez- .
cla con 20 e¢c de &cido trifluoracético previhmentq'éhfriado
y durante 1% minutos se agita en el baiio de nielo.:Se diluye !
con lUU cc de tolueno frio y la mezcla de réacci6nvéé evapora
bajo presidén reducida. El residuo marrén oscuéo 8¢ seca bajo
alto vacio y se agita con dietilétér; el precipitado se separa
por filtracién, se lava con acetona y dietiléter y se seca.
La sal asi obtenidg del écido'?13-amino-é—ﬁetoxi-i-cefem¢4-
carboxf{lico y del &cido trifluoiacético ge disuelve en 10 c¢e

de ajpua; la solucibn acuosa se. lava dos veces, cads uns con

10 cc de acetato de etilo y mediante adicidén de una solucién |
al 10 % de trietilamina en metanol se ajusta a ﬁn pH de 4,5, i
Ye diluye con 10 cc de acetona; la mezcla se agita durante una
hora a 0%, El precipitado ge sgepara por filtracidn, se lava

con ung muzcla 1:2 de acetona y dietiléter ¥ se seca en alto

vacfo y dn el Acido 7/%-amino-}-metoxi-}-cefem—4-cérboxiliéo .
en forma dé la ssl interna, cromatoyrams du caps delgada (gel !
de silice): Rf ~ 0,16 (slstema:;n-butanollécido.acético/agua

67:10:23); espectio du abéorvién ultravioleta (en &cido clor-

hfidrico O,l-n): Amax = 201 mp (&= 5400).

'
!
|
!
i
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| tiva de capa (gel de silice;'sistema:idietilétpr;'identifioa- i

| Ejemplo 10 f ' : !

Una solucibn enfriada a 0° de 0,257 g de &cido D- ;
d =terc,butiloxicarbonilamino- g ~(2~tienil)-acético en 25 cc !

de cloruro metilénico se mezcla con U,097 cc de N-mét,:ifl-movro'-—

: lin; ¥y 0,129 cc de cloroformiato de isobutilo y se'ﬁgﬁta du=

rante 30 minutos bajo una atmSsfera de nitrégeno, deéspubs se |

| enfria a -10% y comnmecutivamente se trata com 0,300 g e '7[3-

»amino-3~metoxi-5—cafem—4~carboxilato de difenilmetiln y ,085
cc de N-metil-morfolina. La mezcls de reaccién se agita.duran~\
te 30 minutos a =10° y durente 30 minutos a 0°, después se mez
ola con 20 ec de agua y el pH se ajusta a 7,9 medxanta admcibn!
de una solucién acuosa al 40 % de hidrogenofosfato dlpotéaico.
.Las fases ae separan, la solucidn acuosa se extrae con cloruro
.‘metilénico ¥ las soluciones orgénicas reunidass se lavan con

una aolucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se seca so-

bre sulfato de sodio y se evapora bajo presibén reducids, Ll

residug oleginoso se purifica mediante cromatografia proepara-

c¢ién con luz ultravioleta 'h- 254 m]x). Se obtiene asi como

- _.’.. - —

producto unitario seg(n el cromatograma de capa delgads el '/(-5
/i)nm-terc. butiloxicerbonilamino~d ~(2-tienil)~acetilamino/ B !
natoxi-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo smorfo, cromato-!

grama de capa delgada (gel de sflice: identificacién con liz

I
ultrevioleta 2\- 254 m}x) Rf ~0,34 (sistema: dietiléter);

[o(jD - 426° +1° (c = 0,86 en cloroformo); espectro de absor-—
916n u,’l.trav:.oleta (en etanol scuoso al 95 %): )\max = 240 =Y !
(€ =12500) »y 280 mp ( £ =6000); eapectro de absorcibn infra-

rrojo (en cloruro metilénico): bandas caracteristicas en 2,94

| ) 5,62 B 5,85 1, 6,26 p y 6,72 p.
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| cibn y se seca. La sal asi obtenida del &cido 773-/3— -amzno—

- 113 .

z
. : i
, - i
Una mezcla de 0,200 g de 7 3-/D- d-tevc.butiloxocsxr|
bonilamino- g\ - (2~tienil)-acetilamino]—3-met0xi-3-éefem-4—carm

boxilato de difenilmecilo, U,5 cc de an;sol y 10 cc de fecido

trifluoracético prev1amente enfriado se aylta durante 17 mJ.nu-l
tos a 0° s 8 con*inuacién se mezcla con 50 c¢ de tolueno irio ;
'y se evapora bajo presidn reducida. El reslduo se agita con ,:

dietileter y el precipitado pulVerulento ge separsa por flltra~f

ci—(2—tlen11)-acetllam1nq7-3—metox1—3—cefem-u-carboxxllco co-n
fcido trifluoracético se disuelve en unos 6 cc de agua, el pH
de la solucifn se ajusta a 1,5 mediente sdicién de §cido clor-!
hidrico 2-n j la gsolucibn acuosa se lava con 20 cc de acetato
de etilo y su pH se ajusta a 5,0 mediante adicién goih 8 gots
de una solucidén al 20 % de trietilamina en metanol. Se diluye |
gon 20 cc de acetona y la mezcla se deja reposar durante 16 ho
ras a 0°. El polvo fino, incoloro y microoristalino se sepsrs
por filtrgcidn, se lava con acetoné y 8e seca y ds el bcido
7(5—(5~o\—amino-<x-(2-tienil)-acetilaming7—3-metoxi-3-cefem-

4~carboxilico en forma de la sal interna, pefs 140° (bajo des-

compoeici6n); cromatograma de capa delgada (gel de silice;
1denti£1cac16n con iodo): Rf ~0,22 (sistemax n-butanol/acido E
acbtico/agua 67:10:23) y RE A.0,53 (sistema:iiaopropanol/éci-~
fo férmico/agua 77:4:19); espectro de<absorci6n ultravioleta:.
?\max = 235 mp (&= 11400) y /\ esléalén' 272 mp (2-6100) -en
= 238 pp (€=11800) ¥ A .00

&cido clorhfdrico 0,1-n, y A nax
l6n = 267 mp (& = 6500) en solucidn acuosa 0,1-n de hidrogeno-

T

carbonato sbdico,
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Ejemple 12

En forma andloga se pueden obténer empleshdo los
productos de partide adecuados; en caso dado delpu‘nfdg;traqg;
formaciones adicionales de un produatce obtenide, loa:opmpuq!
taos aiguienteu:’ ;l |

7/3ﬁ4ﬁ~6(—torc.butiloxioarbonilamino~o<~(1,4-giulg
hqxadienil)~aoofilgmiqg7L3-matox1-3-oefom-4~oarboxil§i§rdo ai
fenilmstilo, producto amorfo, oromatograma de cépa delgada
(gel de sflice: identificacién con dietileter): Rf ~ 0,39
(sistema: dietiléter); [E;?;o =412 ¥ 10 (o= 0,745 ;nrolo~'
roformo); espectro de absoroidén ultravioleta (en etanol -acuo
80 @l 95 %)1 X . = 263 mp (£= 6700) ¥ A o000 = 230 mp

(€ = 6300); espectro de absoroién infrarrojo (em eloruro me

| tilénico): bandas caracterfsticas en 2,96 n, 5,64 p, 5,86 n,

5,90 p (escalén), 6,27 p y 6,73 u; que se puede trmnsformar
como Bigus en el do1do 7/3 ~/D-c<-amino-«~(1,4~0lclohexadie
nil)-acetilaming/—3-metoxi~3-cefem-4-carboxilico. '
Une mezole de 0,200 g de 1A?q£ﬂ-a<~tero.butilozi~
earbonilamino~o{~(1,4~oiclohexadienil)-acetilamine/~3~motoxi~
3-cefemé4;carboxilato de difenilmetilo, 0,5 oo de anisol y 10
oo de doido trifluoracético proviamentd enfriado se aglita du-
rante 15 minutos a 02, a continuscién se mezcla eon 50 oca de

tolueno y se evapora bajo presién reducida. E1 residuc se agl

.| ta oon dietiléter y el precipitado pulverulento se separsa por

filtracién y ss seca. La sal ael obtenida del doido PZ-/D~o~
amino-o(~(1,4=o0iclohexadienol )~acetilaming/~3~metoxi~3-cefen—

4~carboxilico con dcido trifluoracético se disuelve en unés 6
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cc de agua, el pH de la solucibn se ajusta a 1,5 mediante
adici6n de 4cido clorhidrico 2-n y la solucién acuosa se

lava con 20 cc de acetato de etilo y su pH se ajusta a 5,0

" mediante adicién, gota a gota, de una solueién al 20 % de

trietilamina en metenol. Se diluye con 20 cc de acetons y

10 cc de dietiléter y la mezcla se deja reposar durante 16
hc;ras a 02, El preéipitado formado se separa por'filt:ja_éién,
se lava con acetona y dietiléter y se seca. Se obtiene asi

el scido 7[5 -/D- o -amino- & =(1,4~-ciclohexadienil)-acetil-
amino/-3-metoxi-3-cefem-4-carboxflico en forma de la sal in-
terna, p.f. 1702 (bajo descomposicién); cromatograma de. ta-
pa delgada (gel de sflice; identificacién con iodo): RENO,26
(sistema: n-bﬁtanol/&cido 'acético/ngua 67:10:23) y Rf 'NO,SB
(sistema: isopropanol/&cido férmico/agua 77:4:19); espact;ro

‘de absorci6n ultravioleta: A max ™ 167 o ( € = 6100) en

4cido clorhfdrico 0,1-n, y A pax = 268 mp ( € < 6600) en
golucién acuosa 0,l-n de hidrogenocarbonato sédico;

7p =/B- o -terc.butiloxicarbonilamino~ o (4~
hidroxi-fenil)=-acetilaming/-3-metoxi~3~cefem~4-carboxilato

de difenilmetilo, cromatograma de capa delgada (gel de s{li-

. ce; identificacién con iodo): Rf A~ 0,35 (sistema: tolueno/

acetato de e?:il»o 1:1); [b(_]%() ~ =12 & 12 (¢ = 0,566 en clo-
roformo) ; espectro de absorcién ultravioleta (en etanol acuo
so al 95 %): 7\ max = 276 I ( €& = 7400); Espectxjo'de absor-
¢ién infrarrojo (en cloruro metilénico): bandas caracterfs-
ticas en 2.,83 B, 2,96 u, 5,64 u, 5,86 pu, 5,91 u (escalén),

6,23 n, 6,28 p, 6,65 p, y 6,‘72).{, que, como sigue, se pue-

de transformar en el 4cido 7[_’; ~/D- .0( -amino~ of «(4-~hidroxi-

fenil) -acet.'ila.min97-3-metoxi;3-cef em~4~carboxf{lico:
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"&cido 7 p - /[P~ o -amino- o - (4-hidroxi-fenil)-acetilaming/-

' 271 up (€ = 6800) en dcido clorhfdrico 0,1-ny A .. = 227

- 116, .

Una mezcla de 0,095 g. de 7{5-[5—9( ~-terc.bu=
fiIOxicarbonilahino—cx ~(4-hidroxi-fenil)-acetilaming/-3~
metoxi-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo, 0,25 cc de
anisol y'S cc de dcido trifluoracético previamente enfriado
aé agita duranté 15 minutos a 0%, déspués se mezcla éonéso‘cc
de tolueno frio y se evapora bajo presién reducida. El resi-
duo se agita con dietiléfer y el precipitado pulverulento se

separa por filtracién y se seca, La sal asi obtexiida.dal

3-metoxi-3-cefem«b4~carboxilico con &cido trifluoracético se
disuelve en unos 5 cc de agua, el pH de la solucidn sé.ajus-
taa 1,5 mediante adicién de &cido clorhidrico 2-n y 1a 80~
lucién acuosa se lava con 20 cc de acetato de etilo y su PH
se ajusta a 5,0 mediante adicién, gota a gota de una solu-
cidén al 20 % de trietilamina en metanol, con lo qﬁe se for-
ma un precipitado incoloro. Se diluye con 8 cc de acetona

y la mezela sé'deja reposar durante 16 horas a 02, El pre-
cipitado se separa por filtracién, se lava con acetona y di-
etiléter y se seca bajo presién reducida. Se obtiené asi el
4cido 7 {5 ~[D~ & ~amino- &{ - (4-hidroxifenil)-acetilamino/-3-
me;toxi-3-céfem-4-carbox£lico en forma de-la sal interna,
p.f. 1802 (bajo descomposicién); cromatograma de capa del-
gada (gel de sflice; identificécién con iodo): Rf A 0,24
(sistema: n—butanol/ﬁcido acético/agua 67:10;23) y Rf ~ 0,57
(sist;amé.; ;.sépropanol/ﬁcido férmico/agua 77:4:19); espectro

de absorcién ultravioleta: = 228 mp ( € = 12000) y

A max

ma (€ «10500) y A, .16 = 262 M ( € = 8000) en solu-

c¢ién acuosa 0,l-n de hidrogenocarbonato sédico;
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7P-/p- ~terc.butiloxicarbonilamino- & (4=
isdtiazdlil);acetilaming7-3-metoxi-3-cefem—4-carboxilato de .
difenilmetilo amorfo, Lag7go =4 262 $'1% (c = 0,65 en clo~
roformo) ; cromatograma de capa delgada (gel de sf{lice; iden=-
tificacién con iodo): Rf ~v 0,43 (sistema: tolueno/acetato
de etilo 1:1); espectro de absoreién ultravioleta (en}etanol.
acuoso al 95 %): A .. = 250 mu (,E = 12200) y 280 p (€=
5900) ; espectro de absorcién infrarrojo (en cloruro metilé-
nico): bandas caracteristicas en 2,9 p, 5,65 p, 5 , 71 p (es~
calén), 5 88 P, 6,28 gy 6,73 p;

Acido 3-metoxi-7 [5 -metoxicarbonilacetil-amino-
3—cefem-4-carboxilico, cromatograma de capa delgada (gel de
sflice; sistema: écetato de etilo/fcido acético 9:1):.R£ =
0,5 - 0,63 gqpectrd de absorci6n ultravioleta (em metanol):
7\1nax a 265 qp:‘espectro de abso;cién infrarrojo (en aceite
nineral) : bandas caracterfsticas.en 5,66)1y

Acido 7[5 ~-bromoacetil-amino-3-metoxi-3-cefom-
4-carboxfilico, cromatograma de capa delgada (gel de silice;
sistema n-butanql/&cido acético/agua 75;7,5:21): Rf = 0,25 -
0,35; espectro de absorcién ultravioleta (en etanol acuoso
al 95 %): A — 264 mp 5 -

Acido 3-metoxi—7f5 ~feniloxiacetil-amino~3-ce-
fem-4-carbox{lico, cromatograma de capa delgada (gel de si-
lice; sistema n-butanol/&cido acético/agua 75:7,5:21): Rf =
0,3 - 0,4; espectro de absorcién ultravioieta (en etanol
acuoso al 95 %): A\ max = 266 mp; espectro de gbsofciGn in-
frarrojo (en aceite mineral): bandas caracteristicas en 5,66
P :

Acido 3-metoxi-7 (5 -(2-tienil)-acetilamino-3-

cefem-b4-carboxilico, cromitograma de capa delgada (gel de
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silice; sistema: n-butanol/piridina/4cido apético/agua
38:24:8:30): Rf = 0,5 - 0,6; espectro ,dé absorcién ultra-
violeta (en etanol acuoso al 95 %) : A max'én 235 y 264 5
Acido 7[5-(0( ~-carboxi- o -fenil-acetilémiﬁo)-
3-metoxi-3~-cefem-4~carboxilico, cromatoérama de capa delga-

da (gel de sflice; sistema: n-butanol/piridina/4cido acéti-

~ cofagua 40:24:6:30);

Acido 7’3 -acetoacetilamino-3-metoxi-3-cefem-
4-carboxilico, cromatograma de capa delgada (gel de sflice;
sistema: n-but‘:ano,]./acido acéticofagua 75:5:21) muestra un
valor Rf = 0,3 - 0,4; espectro de absorci6n ultravicleta
(en etanol acuoso al 95 %): A max €M 238 mp y 265 mp;

Acido 7 ﬁ -cianacetilamino-3-metoxi-3-cefem-4~

carbox{lico, cromatograma de capa delgada (gel de sIlice;.

- gistema n-butanol/piridina/dcido acético/agua 38:24:8:30):

Rf = 0,35 ~ 0,45; espectro de absorcién ultravioleta (en-

etanol acuoso al 95 %): 7\ en 264 mp; espectro de absor-

max

.cibn infrarrojo (en aceite mineral): bandas caracteristicas

en 4,32 py 5,65 p;

Acido 7[5 ~(X -ciano-propionilamino)-3-metoxi-
3~ceft:am-4—carboxi'1ico; éromatograma de capa delgada (gel de
silice; sistema: n-butanol/piridina/acicio acético/agua
38:24:8:30): Rf = 0,4 -~ 0,5; espectro de absorcién ultra-

) max €0 265 mp; es-
pectro de absorcién infrarrojo (en aceite mineral): bandas

violeta (en etanol acuoso al 95 %): A

caracteristicas en 4,44 py 5,66 p;
| Acido 7 }3 (X ~ciano- X -fenil-—acetilmiqa)-
Jamet oxi~3~cefem-i-ciurboxflico, cromatograma de capa dele

gada (gel du s;f.l:l:ce; sistema: n-butanol/4cido acético/agua

75:7,5:21): Rf = 0,3 - 0,4; espectro de absorcién ultravio-
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leta {en etanol mcuoso gl 95 %)‘lxnax en 267 mu; espectro
de absorcidn infrarrojo (en aceite mineral)s: bandas caracte-
risticas en 4,42 p y 5,65 p ;

Acido 7[5~(2—cloroetilamino—carbonilwninq)—Qﬁneto—
xi-3-cefem~4~carboxilico, cromatogrema de capa dalg%da (gel
de sflice): Rf = 0,3 - 0,4 (sistema: n-butanol/écido acdti-
co/zgua 75:7,5:21); espectro de absorcidn wltravicleta (en
doido clorhidrico 0, 1-molar): A-max en 266 mp; .

Acido 7@-—dicloroacetil-34netoxi—3—cefem—4—carboxi
lico, cromatograma de capa delgada (gel de silice; sistema
n~butanol/gcido acético/agua 75:7,5:21): Rf = 0,40; espectro
de absorcidn ultravioleta (en etanol acuoso al 95 %);),max
en 264 mp; espectro de absorcidn infrarrojo (en aceite mine-
ral): bandas caracteristicas en 5,67 uj

Acido 3-metoxi-T {3 ~( of-sulfo~o|~fenil-acetilanino)-
~3~cefen~4-carboxilico, en forma de la sal disddica; croma-—
tograma de capa delgada (gel de sflice): Rf ~ 0,10 - 0,20
(sistema: m-butanol/dcido acético/agua 67:10:23);

Acido 3—metox147ﬁ—4 o{~fenil-aminocarbonilacetil~
amino)=3~cefem~4~carboxilico, cromatograma de capa delgada
(gel de s{lice; sistema: n-dbutenol/4dcido acético/mgua 67:10:
23): Rf = 0,30; espectro de absorcidn ultravioleta (en eta-
nol): :Kmax:= 2,41 mp y 266 mp; espectro de absorcidn infra-
rrojo (en aceite mineral): bandas caracteristicas en
5,65 13

Acido 3—metoxi-7@'ﬂnetoxiacetilamino-3—cefem~4-car~
box{lico, cromatograma de capa delgeda (gel de silice; siste-
ma: acetato de etilo/piridina/deido acético/agua 60:20:6:11):

Rf = 0,30; espectro de absoreidn infrarrojo (en aceite mine-

ral): bendas caracteristicas en 5,64 uj
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Acido 3-metoxi-7f3 ~(0o| ~4=-metilfeniltio-ucetil-
aming)-3-cefem~4~carboxilico, cromatograma de capua delgada
(gel de sflice; sistema: n-butanol/4cido acético/agua 67:10:

23): Rf = 0,45; espectro de absorciém ultravioleta (en eta~

nol): A max éri 264 mu; espectro de absorci6n infrarrojo (en-

aceite mineral): bandas caracterfsticas en 5,63 mj

Acido 7p ~benzoilacetilamino-3-metoxi-3-~cefem~
4-carboxf{lico, cromatograma de capa delgada (gel de silice;
sistema: n-butanol/piridina/4cido acético/agua 38:24:8:30):
Rf = 0,40; espectro de absorcibn ultravioleta (en etanol
acuoso al 95 %): A . . = 267 mp; espectro de absorcitn in-
frarrojo-(en aceite mineral): bandas caracterfsticas en
5,66 p;

Acido 7ﬂ-43»cloropdrpionilamino)~3~metoxi-3~
cefem-4~carbox{lico, cromatograma de capa delgada (gel de
silice; sistema: n-butanol/acidq acético/agua 75:7,5:21):
Rf = 0,30; espectro de absorcién ultravioleta (en etanol

acuoso al 95 %): 7‘\ en 265 mp; espectro de absorcibém in~

max

frarrojo (en aceite mineral): bandas caracterfsticas en 5,65 |

‘,u;~

Acido 7[5 ~cloroacetilamino-3-metoxi-3~cefem=4-
carboxf{lico, cromatograma de capa delgada (gel de sflice;
sistema: n-butanol/piridina/4cido acético/agua 38524:8:36):
Rf = 0,50; espectro de absorciém ultravioleta (en etanol

acuoso al 95 %); 7\ max

infrarrojo (en aceite mineral): bandas caracteristicas en

en 266 mu; espectro de absorcién

5,65 p;
' Acido 7 [5 -(3-butenoil~amino)~3-metoxi-3-cefem~
4-carboxilico_, cromatogruma de capa delgada (gel de sflice;

sigstema: n-butanol/piridina/dcido acético/ugua 38:24:8:30):
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Rf = 0,65.

Acido 3—me’coxi—7{3 ~({ -metiltio-acetilemino) -3~
cefem—4~carboxilico, cromatograme de capa delgada.(gel de
sflice; sistema: n-butanol/piridina/dcido acético/agua 38:
24:8:30): Rf = 0,60; espectro de absorcidn wltrevioleta
(en etsnol acuoso al 95 %): A\ max OB 266 mp; espectro
de absorcidn infrarrojo (en aceite mineral): bandas carac-
teristicas en 5,7 m;

Acido 7B ~(bis-metoxicarbonil~acetilamine)-3-me—
$oxi~3-cefem~4—carboxilico, cromatograma de capa dslgada
(gel de sflice; sistema: n-butanol/piridina/écido acético/
agus 38:24:8:30): Rf = 0,45; espectro de absorcidn ultra-
violeta (en solucidn acuosa 0,1 molar de hidrogenocarbona-
to sbdico): ) max ©0 268 mu; espectro de absorcién infra-
rrojo (en aceite mineral): bandas caracteristicas en
5,64 1j

Acido 7 {’J —dibromoacetilamino~3-metoxi~3-cefem—4-~
carboxilico, crometograma de capa delgada (gel de silice;
sistema: n-butanol/dcido acético/agua 75:7,5:21): Rf = 0,3
a 0,4; espectro de absorcidn ultravioleta (en solucidn 0,1
moler acuosa de hidrogenocarbonato sdédico): Amax en 264 miz;
espectro de absorcidn infrarrojo (en aceite mineral): ban-
das caracteristicas en 5,63 u;

Acido 3—me1:oxi—7(5 -pivalilemino-3-cefem—~4~carbo-
xilico, cromatograma de capa delgada (gel de silice): Rf

0,5 - 0,6 (sistema: n-butanol/piridina/dcido acético/agua
38:24:8:30); espectro de absorcidén ultravioleta { en etanol
acuoso al 95 %): >\ nex 265 mp; espectro de absorcidn in-
frarrojo (en sceite mineral): bandas caracteristicas en

5,66 n;
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Aéicio 7P-( o -azido~ &¢ -fenil-acdtilamino)-
3-metoxi-3-cefem~4-carboxflico, cromatograma de: capa del-
gada (gel de.ailice): Rf ~ 0,4 - 0,5 (sistema: n-butanol/
piridina/4cido acético/agua 38:24:8:30); espectro de absor-
ci6n ultravioleta (en etanol acuoso al 95 %): A max 267
mp; espectro de absorcién infrarrojo (en aceite minergl):
bandas caracter{sticas en 4 ,66 py 5,65 p;

Acido 7 -({ -0,01-dimetil-fosfono- of -fenil-
acetilamino)~-3-metoxi~3-cef em-4=carbox1lico R ctomatogram
de capa delgada (gel de sfilice): Rf ~ 0,4 (sistema: n-buta
nol!./ac:ldo acético/agua 67:10:23); espectro de absorcién ul-

travioleta (en etanol al 95 %): A ~ 266 mp; ospgctro

. . mu - - B
de absorcién infrarrojo (en aceite mineral): bandas carac-

" terfsticas en 5,66 ¥

Acido 3-getoxi-7 b ~( 5-metl-3~fenil-4-1s0xazo~
lil-carbonilanino)-3-cefem-4~carbox{lico, cromatograma de
capa dolgada-(ge.l de §ilice): Rf ~ 0,3 - 0,4 (sistema: n~
butanol/dcido acético/agua 67:10:23); espectro de absorciém

infrarrojo (en aceite mineral): bandas caracteristicas en

Acido 7f -(4~aminometilfenil-acetilamino)-3-
metoxi-3~cefem~4-carboxflico, cromatograma de capa delgada
(gel de sflice): Rf A/ 0,25 - 0,3 (sistema: n-butanol/&cido
Bcético/agua 67:10:23); espectro de abgorcién ultravioleta
(en gcido clorhidrico 0,1=n): 7\ max‘-“ 265 ma; espectro de
absorcibén infrarrojo (en aceite mineral): bandas caractes .
risticas en 5,68 u;

Acido h-(2, 6-dimetoxi-benzoilam1no) 3-metoxi-

3-cefem=b-carbox{lico, cromatograma de capa delgada (gel de

sflice): Rf ~/ 0,50 (sistema: n-butanol/piridina/4cido acéti-
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Acido 7 (5-(D5 ol -hidn.:oxi- { -fenil-acetilami-
no)-3-metoxi-3-cefem-4-carboxilico, liofilizado en dioxamo,
cromatograma de capa delgada (gel de sflice): Rf ~ 0,35
(sistema: n-butanol/piridina/é4cido acético/agué 40:24:6:30) R
espectro de'}absorcién' .ultravioleta {en etanol acuoso al 95
%) : 7\ max 265 mp; espectro de absorcién infrarrojc; ~(nm
aceite mineral): bandas caracteristicas en 5,66 p;-

Acido 7p - (1-amino-ciclohexil-carbonilamino)-

J-metoxi-3~cefem~4~carbox{lico, come sal interna en forma

~amorfa, cromatograma de capa delgada (gel de sflice): Rf ~v

0,2 -. 0,25 (sistema: n-butanol/dcido acéticofagua 67:10:23);
espectro de abscdrcién ultravioleta (en &cido clorhidrico
0,1-m): A

(en aceite mineral): bandas caracterfsticas en 5,56 .

~ 264 mi; espectro de absorcidn infrarrojo

_Acido 3-metoxi-7f3 - (4-piridiltio-acetil-amino)-
3-cefem~-4~carboxfilico, cromatograma de capa delgada (gel de
sflice; sistema: n-butanol/piridina/dcido acético/agua
42:24:4:30): Rf = 0,25 - 0,30, espectro de absorcién in-
frarrojo (en aceite mineral): bandas caracteristicas en
5,65 s

' Acido 7P -( X -4-amino-piridinio-acetilamino)-
3-metoxi-3-cefem-4-carbox{lico, como sal interna en forma
amorfa, en el cromatograma de capa delgada (gel de sflice)
Rf « 0,20 - 0,3 (sistem:: n-butanol/piridina/dcido acético/
agua 42:24:4:30); espectro de absorcién infrarrojo (en acei-

te mineral): bandas caracterfsticas en 5,65 p;

..
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cof/agua 40:24:6:30); espectro de absorcién ultravioleta (en

etanol acuoso al 95 %): 7\ max = 265 l;l}l; espectro de absor-
ci6n infrarrojo (en aceite mineral): bandas caracteristicas
en 5,64 P ) .
7P ~[D- & -terc.butiloxicarbonilamino- of <(3-

tienil)-ac et:l.iaming7- 3-metoxi-3-cefem-4-carboxilato de di-

. fenilmetilo; cromatograma de capa delgada (gel de sflicw):

Rf N6,3 - 0,4 (sistema: dietiléter); espectro de absorcién
ultravioleta (en etanol acuoso al 95 %): A max = 238 m}l y
276 mp; .
Acido 7(5-/D- o -amino- & ~(3-tienil)-acetila
mino/-3-metoxi-3-cefem-4~carboxf{lico en agua a aproximada-
mente 5, en el &cido 7f3 -/D- < -ainino- & -(S-tienj.l)-aceti.];

amino/-3-metoxi~3-cefem-4-carboxflico, cromatograma de oapa

delgada (gel de silice): Rf ~ 0,2 - 0,3 (sistema: n-butanol/

fcido acético/agua 67:10:23); espectro de absorciém ultra-

violeta (en dcido clorhidrico 0,1-n): A = 235 my 270

s

max

7p-/D- & -terc.butiloxicarbonilamino~ o - (2«
furil)-acetilaming/-3-metoxi-3~cefem-4~carboxilato de dife-
nilmetilo; cromatograma de capa delgada (gel de sflice):
Rf ~ 0,35 (sistenma: dietil'éter); espectro de absorcién ul.-

travipleta (en etanol acuoso al 95 %): A =265 mp 3

max

Acido 7fb -/D- X ~amino- X ~(2-furil)-acetil-
amin_g7-3-metoxi-3-cefem«-lf-carboxilico, cromatograma de cé—-
pa delgada (gel de sflice): Rf ~0,25 (sistema: n-butanol/
dcido acético/agua 67:10:23); espectro de absorcidén ultra-

violeta (en fcido clorhfdrico 0,1-n): A .. 265 mp;
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Acido 3-metoxi-7f3-(1l-tetrazolil-acetilami
no) ~3-cefem-4-carboxilico, cromatograma de capa delga-
da (gel de silice; sistema: n~butanol/piridina/dcido
acético/agua 42:24:4:30): Rf = 0,35 - 0,45,

Acido 3—metoxi—7/3-(l-metil-z-imidazclil

tio~acetilamino)-3-cefem-4~carboxilico, cromatograma de

capa delgada ( gel de silice; sistema: n-butanol/piridi-
na/acido acético/agua 42:24:4:30): Rf = 0,3 - 0,4; es-
pectro de absorcidn infrarrojo ( en aceite mineral ):

Bandas caracteristicas en 5,66 pi

Acido 3-metoxi-7f} -(1,2,4-triazol-3-iltio-
acetilamino)-3-cefem-4-carboxflico, cromatograma de ca-
pa delgada ( gel de sflice; sistema: n-butanol/piridina/
dcido acético/agua 42:24:4:30): RE = 0,3 - 0,4.

Acido 7 fh-azidoacetilamino-3-metoxi-3-ce
fem-4—cdrboxilico, cromatograma de capa delgada ( gel
de sflice; sistema: n-butano/piridina/ Scido acético/
agua 42:24:4:30): Rf = 0,40; espectro de absorcibn ul-

travioleta ( en etanol ): A en 264 mp; espectro de

max
absorcibn infrarrojo ( en aceite mineral ): bandas ca-

racteristicas en 4,65 py 5,64 M-
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Ejewplo 13 : !

Una mezcla de 1,0 g de &cido ?/; «(D=0 ~anino=3 ~fo-

acetona se mezcla con 0,8 cc de trietilemins, i5¢ ayita duran-
te 24 horas a temperatura smbiente, se filtra y el filvrado se
evapora, bl regsiduo se dinuelve en agyua, el pH se ajusta con

ficido clorhidrico 2-n a un pil de 2,5 y el precipitadc sz file
tra y se scca. El producto incoloro contiene el &cido '/'{3-(2,2.
~dinetilm5~0x0=lt~Lonil=l,3~dinza-l-ciclopentil )=3-mnetoxi ~3=cew
fem~4~carboxilico y muestra en ol cromatoyrana de capa delga=-

da (gel de ailicej un valor Kf de V,40 (sistema: n-butanol/pi=-i

ridina/Acido acbtico/agua 40:24:6:30). ' }
Ejemplo 14 :
’ ' Una syapensién de 0,100 g de &cido 7/5 (D= & —amino=
0\-fenil-acctilamino)-5-met:oxi—3acefom-4-carboxilico en 5 co
de cloruro metilénico absoluto se mezcla con Q,0%64 g de tri=
etilamina y se ag.ta durante 10 minutos; de esta manera se
diguelve ls mayor parto del materisl. Se enfrim entonces a -5°
Y en porciones se agregan en total 0,0652 g del complejo de
trietilamina-triéxido de mzufre [p.f. 89-90°). ie. agita duran-
te 5 minutos a 0° y durante dos horas & 20°. La soluciln se

trata con 0,9 mwol de ¢\-ctil-hoxanoato de sddio y el produc-

to precipitado se uepara por filtracibén. Doespués de lLavar com
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cloruro melilénico y dietiléter se seca el precipitado pulve-
rulento, que contiene la sal disbdica del cido B—metoxi-'?ﬂ -
(D~0\ =gulfoamino=~ ¢, =fenil-acetilanino )=3«cefem~4=-carboxilico,

bajo alto vacio; cromatograma de capas delgada (gel de silice):i
Rf = 0,10 (sistema: n-butanol/hcido qcéti_co/agha 71,5:7,5:21)4

especi:.ro de sbsorcibn ultravioleta (en apua): ) nex ™ 267 mp.
Ejemplo 15.

| A una solucidn enfriada de 0,100 g de dihiuroclo-
ruroe de 4-puanilsemicarbazida en 0,6 cc de gjjua se apregs ba=-
Jo eagitacibén una solucifin de 0,037 g .du nitrii:o gbuico en 0,4
c¢ de apua, sc¢ agits durante 1V minutos a 0° y se L.;ct;aa enton-
ces a 0° a una soLucibén ajustada cou trietilamina a wi pH de

7,5 de 0,186 g de Ac.do 7[,’;-(1)-—0\-auu'.no-—o\-fenil—acetilamino)-
te une hora a O°, el precipitado ae separa por _filtraci6n, se

guanil-uraido)- d~fenil-ace tilaming]- 5B L0X1lm3=Ca fommiimt ar=-
boxflico que ea al cremo.ograme de capa delgads (gel de efli-
ce; revelado con vapor de iodo): muestra el Rf ~0,20-0,30
(sistema: n-~butanol/fcido acético/agua 6?:16:25); eapectro de

abgorcién uliravioleta (en etanol acuoso al 95 ¥%): Amax = 265

mp.

Ejemplo 16

Ampollas secss o viales, conteuniendo 0,5 g de fcido|
3~metoxi-'?{3 -i‘enilace'tilamino-3—-cqfe£1-4—-carboxilico se prepa-
Tan como sigue:

Campogicidn (pars 1 ampolla o vaal) '
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-émpollas de 5 cc o viales de 5 co sl secado por éangelacién y
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amino=3=-cefem-t-carboxilico 0,5¢g
Manita . 0,05 g | ‘

Una solucién esterilizada del Acido 3-metoxi-~73 - |
fenilacetilamino=3-cefem-ti~carboxflico y ée la menita s3 a3o-
mete bajo condiciones aaﬁticaa en gwpolléa de 5 cc 6 vialaes
de 5 oc al secado por congelacién y las ampollas o© via-léa

pe cieprra y se comprueban.

Ampoll_:aa secas o viales, .cont;eniondé 0,58 de la
sal interna del &cido 5--metoxi-7ﬂ el Do} wfONilglicol=anine )
3-celom~d~carboxilico se preparsn como sigue:

Gomgosici(m (para 1 ampolla o.vial)

Sal interna del hcido Fmmetoxi-

7f5 =(0=0 ~fenilglickl-amino )3~

cefem=l~carboxilico ' ‘ " 0,5 &

Manita _ 0,05 g
Una solucibn gouosa esteril de la sal interna del

hcido 3-metoxi-? f w(Deh ~Lonilglicil~amino)=3=cefem=bi—carbo-

xflico y de la manita se somete bajo condiciones aspticas en

las ampollas o viales se cierran y §e compruebam.

Ejemplo 18

Capsulas, cohteniendo 0;25 g de lu asl inferna del
&cido 5—metoxi—?/5 -(D- ¢ ..fenil-glicd;iam ino)-3~cefem=btecarhoxi~
1lico se preparsn como sijue: '
Comgoeicién (pars 40U0Q céApsulas)

58l interna del Acido ,’;—metoxi—?ﬁ-—( U

A =fenileglicileamino )=3-c.len-b-carbox{lico 250,000 g,




10.

15.

20.

725,

Etanol ‘ T qeBe

19,

| Ejemplo 19

: fluoracético del beido 5-metoxi-7ﬂ'-(1)-o§-.t‘enil-(;llcilamino)-

Féculs de maiz | : . 50,000 g
Polivinilpirrolidona 15.000 g
Estearato de magnesio . 5.000 g

La aal“., interna del &cido ‘5-meboxi-7ﬁ.~(n-o‘ —fenile
glici],amino)-3-cerem-l&-carbox£lico y la fBcula de maiz se mez-|
<':lan ¥ se humedece con una solucién del polivinilpirrolidena
en 50 g de etanol. Ls masas hfmeda se impulsa @ trevés de un
tamf{z con ‘un ancho de mella de 3 mm y se Beca & 45°. Bl grae-
nulado secado se pasa a& travbs de un tam’.;a ¢on un snchko Jdo maw-
lla de 1L mm y se mezcla con 5 g de estearato de megnesio. 4a

mezcla se llena en porciones de 0,320 g en cipsulas del tswailo,

be_mezclan‘256,3 g de S-metoxi-']/.% =(D=of =tercsbu~-

tiloxicarbonilamino- ¢ —-fenil-acetilamino )~s~cefem~4=garboxila=
to de difenilmetilo con una mezcla de 250 ec.de misol en 1200
cc de ¢ oruro metilénico y a O° ge trata con 1200 cc de fci-

do trii’luo:acético prevismente enfriado a 0°. Se deaja reposar |
durante %0 minutos a 0° ¥ le mezcla de reaccibén se diluye en
ol plago de 15 minutos con 12000 oc¢ de unamezcla i;l de dietil:
&ter y bter de petréleo enfriamda a 0°, La sal de fcido trdw

3~cefem~4-carboxilico se separa por filtracifm, se lava.con
dietilé.er, se seca bajo presibn ‘reducida y se disuelve en
1900 cc de sgua. Pare retirar las impurezas teliidaz smgrillenw
tamente se lava con 90U ce¢ de acetsto de etilo; el liquido de

lavado orgdnico se desecha y la solucidén acuvse (pHAL,S5).se

sgusta con una soluciém al 20 % de trietilamina en metanol a’
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un ph de 4,5. lLa sal interna del dcido 3-metoxi~7 /3£(D-a(wf&

nil-inci;aminn)?3~cefem-4-carbox£iico eristaliza como dihi-
~drato en forma de prismas incoloros y después de megclar con

1800 cc de acetona y aéitar durante 2 horss a 02 se filtra,
5. | pefs 175 - 177¢ (bajo descompositidén); /K7 ]2)0 = +138¢ -_i-_lﬂv_(c =.

1 en dcido clorhidrico 0,1-n); espectro de absorcién ultravio

leta (en solucién acuosa 0,1-n de hidrogenocarbonato sddicb);

A = 265 m/u (&= 6500); espectro de avsorcidén infrarrojo

max
(en aceite mineral): bandas en 2,72/u, 2,87/u, 3,14/u, 3,65/0,
10. . 5768/‘11 5190/‘11 '6118/‘% 6127/‘11 6,37/\1, 6v56/‘1, 6192-’;/“, .7116/'-11

1)

Ty 58/0., Ty 74/u,' 80/u, 8, 12/u, 8, 30/u, 8, 34/u, 8, 52/u, 8 »65/
g, 95 11 9 36 11y 9, 55/1, 10,02 1, 10,38 1y 10 1T 11,704, |
12 01/u, 12 ls/u, 12 48/u, 12 60/u, 1 287/u, 13, 45/u y 14, 30/u,
Microandlisis (016H17 5N3S . 2H 03 peSo molecular: 399,42):

15, calculado. C 48,11 %, H 5,30 %, N 10,52 }’yS 8,03 ,1,
‘ hallado:C4786%,H52‘7%,N1047/cy3800%
;emglo 20

Una mezcla de 0,05 g de 3—metox1—7ﬁ;—fenilacetlla-
mino-2-cefem-4gl ~carboxilato de difenllmetllo en 0, 5 cc de
20. ' sulfdxldo dlmetilivo se mezcla con 5/u1 de etil-diisopropil-

. emina y se de;a reposar durante 17 horas a temperatura amblen
- te. Ia mezcla sg d11uye con tolueno, se lava con agua, 4cido

~'f::'l_g_)rhid»r':'.c:ot;27---1'.\ Y nna'éolucidnfconcentrada de cloruro sddicorf,ﬂ.
- en agua, se'éeqa sobre sulfato sédico y se evapora. Se obtie;.{
‘25,'_ ' ne una mezcla aproximadamenfe 6:4 del 3~metoxi—7@,—fenilaoe- f
tilemino-2-cefem-4-od ~carboxilato de difenilmetilo y del
3-metox1-7ﬁ.-fenllacetilamlno-B-cefem-4-carboxilato de dife- f

n;lmetilo, que se puede separar por cromatografia en 50 g de

,' -

gel de sflice. Con uns, mezcla 4:1 de tolueno y acetato de eti

30, | 1o de éluye el 3-metoxi-7[b ~fenilacetilamino-2-cefem=i-X —carr
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talizer en una mezcla de cloruro metilénico y pentand; segui-
do del 3—metoxi-7-‘%-fenilacetilamino-j—cefem-4—cafboxilato !

de difenilmetilo con Rf ~ 0,37 (sistema: tolueno/acetato de

etilo 1:1); espectro de absorcidn ultravicleta (en etanol acup-

g0 al 95 #): A =258 m A (&= 6340), M . =264 m (g =

6350) y A escaldn = 281 m M (£ = 5600); espectro de absor-|

cidﬁ infrarrojo (en cloruro metilénico): vandas caracteristi-
cas en 2,94, 3,021, 5,624, 5,83 m, 5,931, 6,36 1y 6,70,
Ejemplo 21

En forma similar se obtiene el J=metoxi~7 O «{(D-X -tkre.

butiloxicarbonilamino= ~fenil-acetilamine )~3-cefem~4-carbo~
xilato de'difenilmetilo amorfo, que se puede liofilizar en
dioxano, cromatograma de capa delgada (gel de silice: revela-
do con iqu): Rf ~ 0,33 (sistemas die?iléter); L[] %0 =

12 410 (c = 0,98 en cloroformo); espectro de absorcidén ultra-

violeta (en etanol) ?\mx = 264/11 (e= 6369); espectro de ab- |
gsorcidn infrarrojo (en cloruro metilénico): bandas caracterisr
ticas en 2,94 Y 5,62/u, 5,84/u, 5,88/u (escalén), 6,25/u Y |
6,7}/u; que se puede obtener por isomerizacidén del corres-
pondiente 3—metoxi-7p,-KD—oL-terc.butiloxicarbonilamino-a{-fe}
nil-acetilamino)-2;¢efem—4al-carboxilato de difenilmetilo,
p.f. 166 - 16892 después de recristalizar en uria mezcla de
cloruro metilénico y pentano: 4317 %O = +1782 +1¢ (¢ = 0,771 .
en cloroformo); cromatogramz de capa delgeda (gel de silice;
revelado conm iodo); Rf~v 0,61 (sistema dietiléter); espec-

tro de absorcién infrerrojo (en etamol): & nx = 257 mA

(£ = 3550); espectro de absorcidn infrarrojo (en cloruro I

~

metilénico): bandas caracteristicas en 2,96/u, 5.63/u, 5,74/u

5,85/u (escalén), 5,92/u,'616/u, 6,64/u (escalén) y 6,72/u,

o

-



10.

15.

20,

25,

30.

el 3-metoxi-7 (D= A=terc.butiloxicarbonilamino-cA-fenil-

~ Suiza, bajo los mfmeros y fechas siguientes:.9788/72; de 29

de 22 de Diciembre de 1.972; 2655/73, de 23 de Febrero de

_de fdrmula.
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pudiéndose separar una mezcla obtenida segin la piresénte
invencién de ambos compuestos mediante crcmatograffa en gel

de sflice y eluicién con dietiléter; aquf se puede extraer po

g

1avé¢o primero el ptoductp de partida ain existente y deépués‘;
acetilamino)-3-cefem—4-carboxilato de difenilmetilo.deseado.l
' NOTA

Descrita suficiéntemente la naturalezé'dél invento,|
as{ como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse -
constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto ﬁo alterep
su principio fundamental;'también'se hdce-constar que el in=-

vénto ¢orresponde a Solicitudes de Patentes, presentadas en |-
de Junio de 1.972{ 12195/75, de 17 de Agosto de 1.972; 18722/72

1.973 y 7389/73, de 23 de Mayo de ;,973;.acogién&oée por lo ,‘ |
tanto a lﬁs beneficios que conceden’los'Conveniog Internaéio-
nalés en'vigor, aiendo lo que constituye la esencié del re-
ferido inVeﬁfo Y por lo que se adlicifa Patente de Invencidén
por 20 afios en Espaﬁa, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION
DE COMPUESTOS DE ACIDO. 7 /3-AMINO-3-CEFEM—3~01-4-CARBOXILI— |
cos O-SUSTITUIDOS caracterizdndose por lo siguiente.

1.- Procedimiento para la obfencidn de compuestos

de deido 7 /3~amino-3-cefem—3—ol—4-carbbxilico~o-sustitu{dos :

, Ri\h
'hg/">\ (1)
0l
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o una sal del mismo se isomeriza al correspondiente compues~
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en la que R% representa un grupo amino-protector y Rg

fica hidrégeno o un grupo acilo Ac, 6 By ¥ RY juntos repre- i
sentan un grupo amino protector hivalente, R2 significa hidro;
xi o un resto oue junto con la agrupacién carbonilo -C(=0)- f
forma un grupo carboxilo protegido, ¥y R3 significsa un resto !
hidrocarburo, en caso dado sustituido, 6 un grupé acilo, o
las sales de tales compuestos con grupos formadores de sal,

caracterizado porque un compuesto de 2-cefem de férmula:

(11)

0*0——--R2

to de dcido 7 /3-amino-3—cefem—3-o1-4-carboxilioo O=sugtitui-

do y, si se desea un compuesto obtenidé cén gzrupo formador |
de sal se aisla como sal o como compuesto libre. :

2.- Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-
terizado porque se emplean productos de peartida de férmula :

II donde Rﬁ representa un grupo amino protector Rf, que signﬁ—

fica un grupo acilo Ac, donde los grupos funcionales libres, ;

!
'

en caso dado existentes pueden estar protegidos, H? signifi-

i
ca hidrégeno y R2 representa un grupo hidroxi eterado que i
forma con la agrupacidén -C(=0) un grupo carboxild estirado, i
donde los grupos funcionalgs en caso dado existentes én un i
grupo carboxilo esterizado de férmula -C(=0)-R% pueden estarj
protegidos. {

3.- Procedimiento seguin 1a reivindicacidn 2, caraci
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204

25,

‘racterizado porque R% representa un grupo alcoxi inféfior,

‘no-alcoxi inferior, tal como 2,2,2-tricloroetoxi.

~ terizado porque como agente de isomerizacién se emplea una

'base»orgénica débil;nit?ogénoea.

'basq del tipo piridina, tal como. piridina o una érialqui-»

10 inferior-amina, tal como trietilamina.

nes 7 4 8, caracterizado porque como agente de isomeriza-

trietilemina.
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teri%ado porun’Rg représenta un grupo l-fenilalcoxi infe-

rior en caso dado sustituido, tal como el grupo difenilmeto-
xi. '

+

4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 2, ca-

en caso dadoAhaldgeno-sustituido, tal como alcoxi inferior.

A-poliramificado, por ejemplo, terc.butiloxi, o 2-halége-

5.= Procedimiento semin una de 1as reivindicacio-
nes 1 - 4, caracterizado porque el produclo de partida de féx
mules II.se trata con un medio débii@ente.bésico ¥ el. compues-
to de 3-cefem dpseaéo se aisia. ' .

6.~ Procedimiento segin la reivindicacién 5, carac+

. T Prqcedimiénto segin lé reivindicacién 6, carac+
terizadq‘pdrque comp'ageﬁte}de isomerizacién se emplea una |
vase Neterociclica terciaria de.Qgrééter aromdtico, o una
base ﬁerciéria aliféfi¢a; azacicloalifdtica o alifédtica.
8.; ?rocédimiénto gegin la reiviﬁdicacidn 7, caracs<

terizado porque como agente de isomerizacidn se emplea una

9.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-‘, '

cién se emplea una mezcla de una base del tipo piridina y de

una N,N,N-triélqgilo ;nferioréaﬁina_por gjemplo,'piridina ¥y

10.- Procedimiento segun una de las reivindicacio-|

nes 5 - 9, caracteriZQdo'porque-la isomerizacién se,éfectﬁa .
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én presencia de un derivado de un dcido carboxilico que sea
adecuado para la formacidn de un anhidrido mixto,'éal como
de un anhidrido o cloruroc del dcido carboxilico.

1l.- Procedimiento segyin una de las reivindicacio-
5, nes ¥ - 4, caracherizado porque el producio de partide de
2_ceem de fdrmﬁia II se oxida eﬁ la posicidén L y, si se de~
sea, una mezcla de isdmeros obtenida de los. l1-6xidos de los
compuestos de 3-cefem de férmula I se separs y el 1-6xido
asi obtenible del correspondiente compuesio de 3-cefem de
10. Pérmula T se reduce.

12.- Procedimiento segin la reivindicacidén 11, ca-
racterizado porque como agentes de oxidacidén se emplean perd+
cidos inorgénicos gue muestran un potencial de’rg&uccidn de
como minimo + 1,5 voltios y se componen de elementos no me-

15, télicos, perdcidos §rgénicos o mezclas de peréxido de hidré-|
geno y deidos, especialmente de dcidos carboxflicos orgénicos,
con una constante de disociacidén Ae 10"5 como minimo.

13.- Procedimiento segin la reivindicacidén 12, ca-
racterizado porque se emplean dcidos percarbpxilicos 0 per-
20 solfénicos.
| 14.- Procedimiento segin las reivindicaciones 12
6 13, caracterizado porque se emplean dcidos percarboxilicos
en preSéncia de un 4gcido con una constante de disociacién de
10~ como mfnimo. ‘

25:{1 15.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 11 - 14, caracterizado porque un l-éxido de.un compues~—
to de 3-cefem obtenido se reduce por tratamiento coﬁ hidréger
no cataliticamente -activado, cationes reductores de estallo,

hierro, cobre o manganeso, aniones reductores de ditionita,

30. lodo, o0 cianurc de hierro-III, compuestos de fdsforo orgéni-
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25,

30.

racterizado porque como agente de reduccidn se emplea tri-

' caracterizado porque en un compuesto obtenido de férmula I,

“dor de imidohaluro, reaccidén del imidohaluro formado con un

“gleohol, y'disociécidn del aminoéter formado en un medio
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! , = N
cos o inorgdnicds trivalentes reductores, compuestos de hérlﬁe—;

nosilano reductéres, que muestran como minimo un dtomo de
hldrégeno enlazado al &tomo de silicio, sales reductores de

clorometilen—lmlnio cuaternarlas o hidruros de metal comple-,

Jos.

16.- Procedimiento segin la reivindicacién 15, ca=|

cloruro de fésforo.
17.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio:
nes 11 - 14, caracterizado porque como agente de reduceidn

ge emplea dicloruro de borano.

18.- Procedimiento segin una de las reiV1ndlcacio~ o

nes l - 17, caracterizado porque en un compuesto obtenido '
A

sé disocia y en un compuesto obtenido el grupo amino, sin sup-

tituir, aenﬁrotege, por éjemplo, por acilacidn. -

19.- Procedimiento segn la reivindicacidn 18, -

donde. un grupo cérboiilo -C(=O)-ObR2 representa preferente-~
mente un grupo carboxilo protegido, por ejémplo, por esteri-
zacidén, inclusive si}ilizacidh, yﬂRg significa hidrdgeno, y

el grdjo protector amino R% represenma un~grupo‘acilo Ac ade

" cuado, estos se disocian por tratamiento con un agente. forma ,

acuoso o0 aleohdlico Yy en un COmpuesto obtenldo del grupo amip

no sin sustituir se protege, por eaemplo, por acilacién.
20.- Procedimlento segqin una de las reivindica-

ciones 1 - 19, caracterlzado porque es un compuesto obteni—

do con un grupo carboxilo =C(=0)- O-Rg protegldo, fécilmen~

t—

,de_fdrmula_I un grupo’ gmino pnotector Rl 0 un grupo acilo Bgf

1
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I
forme en el grupo carboxilo libre. |

' 21.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1£~ 20, caraéterizado porque sn un compuesto obbtenido coni
un.g:ﬁpo carbOX1io libre, éste se protege.

22,- Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1 - 21, caracterizado porque en el procedimiento de la
presente invencién o en las medidas adicionales en caso dado
a realizar, los grupos funtionales libres que no participan
en la reaccién, en los productos de partida o en los conpues-
tos obtenibles segin el presente procedimiento, estdn paseje-
ratente protegidos y, en cada caso, después de efectuada la
reaccidn, si se desea, se liberan. |

23.~ Procedimiento segdn una de las reivindicacio=-
nes 1 ~ 22, caracterizadoc porque los compuestos gue se obtie-]
nen en como productos intermedios se emplean como productos
de partida y las restantes etapas del procedimiento se rea-
lizzn con éstos, o el procedimiento se interrumpe en cualquiey
etapa.

24 .- Procedimiento segin una de las reivindicacio—;
nes 1 - 23, caracterizado porque los productos de partida se
emplean en forma de derivados o.se forman durante la reaccién.

25.- Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1 - 24, caracterizadc porque se preparan 1os compuestos
de 3-cefem de férmule I segin la reivindicacidén 1, o las sa~
les de tales compuestos con grupos formadores de sal, donde
R% significa un resto acilo contenido en.un’derivado N~ac{-
lico de un compuesto de dcido 6/3-amino-penam-3-carboxilico

o 7 /3-amino-3-cefem-4~carboxilico obtenihle por via fermen-

tativa o bio-, semi~ o totalmente sintética, Rg significa
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_amino en’ caso dado sustituido, 0 hidraz1no y R3 slgnifioa
carbonilo o bencilo, en caso dado sustituido, o dbnﬁé Ry ¥

‘ferentemente en la posicién 2 y, en caso dado, en -la posi-

-cibn 4.
‘nes 1l - 24, caracterlzado porque se preparan los compuestos :
r‘donde R1 81gnif10a un resto acllo contenido en un derivado

N;acilico de un compuesto de 4cido’ 6 /3-am1no—penam-3—carbo- “

x{lico o 7 /3—amino-3-cefem-4~carboxilico obtenible por via

4-carbox{lico, RE siénifica hi&rdgeno, Ry significa hidroxi,

aléoxi inferior, 2-halégeno-alcoxi inferior, femaciloxi,

Jzior, alcanoilo 1nfer10r, alcoxi inferior-carbonllo 0 benzoi-'

lo, o donde Rs ¥ Ry tienen los signlficados indicados y R y:
. 2973 1
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hidrdgeno, R2 significa bidréxi, alcoxi, inferioyr, en CRBO
dado sustituido, aciloxi, trialquilo inforior~silicoxi, o

alqullo inferior, alquenilo inferior, fenilalqu116 inferior,

en caso dado sustituido, alcancilo inferibr, alcoxi inferior-|

Rj $ibnen el,sigﬁificado arriba indicado, y- Rf ¥y Rl juntos

representan un résto l-oxo-3-aza-l,4-butilo sudtituido ore-

26.- Procedimiento segin una de las reivindicacio-

de 3-cefem de fdrmula I segin la reivindicacién 1, ademés

las ‘sales de tales compuestos con grupos formadores de sal, | .

A

fermentaiiva o biosintética, o un resto acllo presente en
165 derivados N-abilicos altamente eficaces de compuestos

de 4cido 6'/3-amin6~peman-3-carboxilico.o:7 /3-amino~3-oefem-

1-fenilalcoxi inferior con 1-3 restos de fenilo, en oaso da— :
do sustltuldos por alcoxi inferxor o nitro, alcan01lox1metoxi
inferior, p&-gmlnoalcan0110x1 1nfer10r-metoxi, alcoxi infe- |
rior-Carboﬁiioxi o al?anoiioxi-inferior, y.R3 significa

alquilo inferior,. alquenilo iﬁferior, 1¥fehila1quilo'infé-

Rl juntos representan un resto 1-oxo-3-aza-1,4-but11eno sus- |-
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tituido en la wosicidn 2 por fenilo; en ceso dado sustituido,
que en la posicidn 4 contiene, en cdso dado, los- grupos de

algquilo inferior.

27.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio- |
nes 1 - 16, 18, 20, 22, 24, 26, caracterizado norgie se pre-

paran compuestos de 3-cefem de fdérmula I, segin la reivindi- -

cacidn 1, ademds las sales de tales compuestos con grupos fon
madores de sal, donde Rg, R, ¥ R3 tienen los significados

indicados en la reivindicacidn 26 y R significa el grupo

de férmula i
RII
- | 0
B! (¢), c (8)
5

en la que n significa 0 y RI significa hidrdgeno o un resto
hidrocarburo cicloalifético o aromdtico, en caso dado sus-
tituido, o un resto heterociclico, en caso dado sugtituido,
preferentemente.de cardcter aromdtico, un grupo hidroxi o
mercapto funcionalmente modificado, por ejemplo, esterizado
0 eterado, ¢ un grupo amino, en caso dado sustituido, o don-
dern significé 1, Y gignifica hidrdgeno o un resto hidrocar-
buro alifftico, cicloalifdtico, cicloalifdtico-alifético,
aromdtico o ardlifdtico, en caso dado sustituido, o un res-
to heterociclico o heterociclico-alifdtico, en caso dado sus-
tituido, donde el resto hetorfclico es preferentemente de
cardcter aromético y/o lleva un dtomo de nitrégeno cuaterna-
rio, un grupo hidroxi o mercapto, en caso dado funcionalmenté

modificado, preferentemente eterado o esterizado, un grupo

carboxilo, en caso dado funcionalmente modificado, un grupo
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udtico o aralifétlco, en caso dado austituldo, o un resto he-
terocfelico o heterogiclloo-allfétlco, eh caso dado sustltuldo;A 
. donde el resto heterociclico tiene prgferentemente'céréeﬁer ‘

{a;oméxico; R significa un grupo hidroxi .o mercapto, en caso

' fadq, tal como un 4tomo de halégeno, un grupo amino, en °880 -

'_'u 0 0'-dlsust1tu1do, o un grupo azido, ¥y RIII signiflca hldrﬁ—j"

',significa un grupo hidrox1 funcionalmente modiflcado, preferen_
-0 ‘donde n significa 1, RY significa hidrdgeno o un.resto hidro!

,juntoa, s;gnlfican un resto hidrocarburo - alifétlco, 01cloalifé
.tico, clcloalifétlco-alifético o aralifétlco, en caso dado- _suse
: tituido,renlazado mediante un,dable enlace con el &tomo de |
e ,_carbond, ) donde n significa ly rl significa un.resto hidro-
25..: |- carburo cicloalifdtico, alifético, cicloallfétlco-alifétlco,

| "aroméxxco 0 arallfétmco, en caso dado sustituido, 0. un reato

| 'heterociclico 0 heterocicl;co-allfétlco, en caso dado sustitui
‘do, donde los restos heterocicllcos tienen preferentemente ca-

| récter aromético, RII significa un resto hidrocarburo aliféti~
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’ acilo, un grupo amino; en caso dado sustituido o un-grupo

azido, ¥ cada uno de los restos. g1l y pIIl sipnifica hidrd~

- geno, o donde n smgnifica 1, RI significa un resto hidrécariu-~

ro. glifdtico, clcloalifético, cicloallfétioo—allféticb, aro~ |

dado funcionalmente modificado, .por ejemplo, esterizado » ete-

dado Bﬁstituido,fuﬁ grupo carboxile o sulfo, en caso dad» fun- 7

cionalmente mddifidado; un.grupo fosfono, en caso dado O-mono-|

geno, o donde n slgnlflca 1, cada uno de los restos RI y RII

temenxe esterizado o eterado, 0 un grupo carb01110, en caso

RIII

dado,funcionalmentelmodificado. y signxfica hidrégeno,

k]

carturo alifdtico, cicloalifético, cicloalifético-alifético,
aromdtico o axalifético, en caso dado sustituido, gLI Y RIII

. ’t""‘

Vco, clcloalifético, clcloalifético~a11fét1co, aromético 0 arg-—
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. i
6 un.resto hidrocarburd alifédtico, cicloalifdtico, cicloalifd+
tico-glifdtico, aromdtico o aralifdtico, en caso dado susti- I
tuido, o donde R2 N R3 tiene los sigﬁificados grriba indica~-

dos y Rﬁ y RE juntos forman un resto l-oxc=3-azZé-1l,4-~butilenoc

conteniendo en la posicién 2 fenilo en caso dado sustituido, !
que en la posicidn 4 contiene, en éaSO dado, dos grupos de
alquilo inferiAr.

28.- Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1 - 24, caracterizado porque se_prepaian.compuestos J~ce-
fem 0 2-cefem de férmula T ségdn‘la reivindicacidén 1, o las
gales de tales compuestos con grupos formadores de sal, donde
Rg gignifice hidrégeno, Rf significa hidr&géno, un grupo aci-|
lo de fdrmulé : ; | |

' 0

Bg— (X)y—CH—C — (B)

en la que X significa oxigeno o azufre, n significa 0 ¢ 1; y

Rb significa hidrdégeno, o, cuando n representa 0, significa !

emino en caso dado protegido, carboxi; sulfo o hidroxi o 0-alk
quilo inferior-fosfono o 0,0'=dialquilo inferior-fosfono, o
un resto S—émino-s-carbpxi~valeri1o, donde el grupo ‘smino y eL
grupo carboxi estdn en caso dado protegidos, R, significa
fenilo, hidroxifenilo, hidroxi—ciorofenilo, tienilo, piri-
dino, aminopiridinio, furilo, isotiazolilo, tratazolilo o
1l,4~ciclohexadienilo, pudieﬂdo en tales restos estar nrotegi-
dos los sustituyentes hidroxi por grupos acilo, y X, m y

R, tienen los significados indicados en la reivindicacidén 27,

o un resto S-amino-S-carboxivalerilo donde el grupo amino y
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1o 1nfer10r, alcanoilo inferior 0 alcox1 unferior-carbonilo. o

c¢idén 28, donde Ra significa fenilo, X significa oxigeno, m

- emino o hidroxi, en caso dado protegido, o-un resto S-amino-5h

carﬁoxilé-valerilo, donde el grupofémino~y,el grupo csrboxi

sustltuldo por alcoxi inferior Yy R3 slgnifloa alquilo 1nfe-

.nes 1 - 24, caracterlzado porque se preparan los compuestos

‘de tales compﬁéstos con grupos . formadores de sal,'donqe
significa el’resto acilo de fdrmula B segin la reivindica-

T'cidn 28, donde R, sxgnlfica fenilo,. 4-h1droxifenmlo, 2—tlenia
,10, 4—isotiazolilo o 1, 4—ciclohexadlenilo y X, ny Rb tmenen
el smgplfxcado indicado en la reivindicacldn'27, o significa

~un resto S-amino-5-carboxi-valerilo, donde el grupo amino v
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el grupo carboiki estdn en caso dado protegidoé; Ré sighificaf;;-
hidroxi, alcoxi inferiér, 2-halogenoalcoxi. inferior, difenil—l

metoxi en caso dado sugtituido o trialquilo inferior—sililoxi,

L)

3 significa alquilo 1nfer10r, alquenllo inferior, fenilalqui

29 - Procedlmlenxo segun una de las reivindicacio- '
nes 1 - 24, aracterlzado porque se nrepaxan los compuestos

3—cefem de fdrmula I segin la ralvindicaoién 1, o las salea
A

. Rl
significa el resto acilo de f6rmuléd B segin la reivindica-

de tales compuestos con grupos formadores de. sal, donde
es 06 1, Rb'significa;hidrdgeno o,.cuandd‘m es O signifiéa

eatdn en daso dado protegidos, Rg significa hidrégeno, Ry
significa hidroxi}zalcoxi inferior, en caso dado haldgéno;

sustituido en la pdsicidn 20 difani&metbxi, en caso dado

rior.

30.- Procedimzento segdn una de 1as re1v1ndicaclo~

- de 3~cefem de férmula I segdin la rq1v1ndlcacién 1o las-saleé"

A
By

carboxilo estén asimismo protegidos, R? significa.hidrdgenb,i

Ry signifi@éAhidfoxi, alcoxi'infgrior, en cago dado sustitui-< -



- 143 -
do por haldgeno en la posicién 2, difenilnetoxi en caso dado
sustituido por élcoxi inferior, o trialquilo inferior sililo-
xi, ¥y R3 gignifica alquenilo inferio;.o fonil-alquilo infe-
rior. q
54 31.- Procedimiento segin una de las rei%indicacion S
| 1-20y 22 - 24, caracterizado porgue se preparan los écidoJ
7 /3-(D- A ~amino- A-R, -acetilamino)-3~alcoxi inferior-4-car-
boxflicos, donde B, significa fenilo, 4-hidroxifenilo, 2~tie-
nilo o 1l,4-diclohexadienilo, y'el alcoxi ipferior contiene hgs-
10. ‘ ta 4 4tomos de carbono, y las sdled irternas del mismo.

- 32.- Procedimiento seéﬂn unz de las reivindicacio-
nes 1 - 20 y 22 - 24, caracterizado porgue se preparan el
deido 3-metoxi-7 /3-fenilacetilamino-3-cefem-4- carboxilico .

. c;Jas sales del -misrqo.
15; 33.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio- |
nes 1 - 24, caracterizado porque se prepara el 3-metoxi-7 /3
(Dao(-terc.butiloxicarbonilamino-O(-fenilacetil—émino);3#ce-
fem-4-carbvoxilato dé difenilmetilo. .
| 34.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-
25.,,J' nes 1 — 20 y 22 - 24, caracterizado por@ue se preparan el
. ' 4cido 3-metoxi-7 /3-(D-od -fenilglicil-amino)-3-cefem=4-car-
boxilico o las séles del mismo. A
35.7 Procedimiento segin una de las reivindicacio-

nes 1 - 20 y 22 -~ 24, caracterizado porque se prepara la

n
A&
.,

sal interna del 4cido 3-metoxi=7'/3=(D-X -fenilglicil~amino )
3-cefem-4~carboxilico.

36.~ Procedimiento segin una de las reivindioacio-
nes 1 - 20 y 22 - 24, caracterizado porgue se preparan el

4cido 3-n-butiloxi-=7 /3-(D~{ -fenilgilicilamino )-3~cefem-4-

30. carbox{lico o las sales del mismo.
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37. Procedlmmento segdn una de las re1v1nd1ca~

cioneg 1 - 20 y 22 - 24, carnoterizadc porque gSe preparsn

el 4cido 7 /Bqlﬁu' -aminO-o&-(2~tienil)wacetilaming/~3«me~

toxi=3~cefen-4-carvoxilico o las sales del misho.

38.~ Procedimlento segﬁn una de las relvmndicaclo-
nes 1 - 20 y 22 - 24, caractermﬁado porque se preparan el
7 /3=/D=A~amino-pd =(4~hidroxi-fenil)-acetil-amino —3-neto-

Xi-3~cefem-4~carboxilico o las sales del mismo.

39.- Procedimiento segin una de las reivindica?

eién 1 - 20 y 22 —~ 24, caracterizado porque se preparan el

‘ éoido 3-etoxi-7 /3—(D-ol-fenil-glmcilamlno)—3—cefem-4-car-

boxilico 0. las sales del mismo.

440.— Procadimiento segdn una. de las reivindica- . -
cmones 1 - 20 ¥y 22 - 24, caracterizado porque Se preparan
el 4cido 3-benciloxi-7 /3-(Dh0(-fenil-glicilamino)~3—cefem— :

- 4~carboxilico o las sales del mismo. .

41,— Procedimiento sggﬁn’una‘de les reivindica-

ciones 1 - 20 y 22 .- 24, caracpgfizadb porque se preparan

el doido 7 /3-zﬁLcZ-emipo—o{—(l,4—ciclqhexadienii)—aceti-
laming/-3-metoxi-3-cefem-4~carboxilico o las sales del

mismo. -

42,- Procedimiento segin una de las reivindica-

;ciones»l - 20 y 22 - 24, caractefizédo porgque se prepara

el 7 /3-(5-benzoilamxno-s-difenilmetoxicarbonml-valeri~'

’lamlno)B-metoxi-B-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo.

43.~- Procedimiento para la obtencidn de pompues~

ﬁos de écido 7 /3~amino-3—cefem-3—o1—4-carboxilicbs,o-suati-
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sente Memoria.
Esta Memoria consta de 145 hojas eséritas a mdqui-

na por uns s0la cara.

Medrid, 34 OCT. 4975
CIBA GEIGY. A:G.-

L GUMEZ ACEBY Y muoe,
o pobhemade: L Gevia Esrsiite: .
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