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Esta invención se r e f ie r e  a un procedimiento para l a  

preparación de ácidos 3 -a lq u il-3 -c e fem -4-carboxflicos e in­

term ediarios de lo s  mismos.

De acuerdo con esta  invención, se proporcionan nuevos 

procedimientos para la  preparación de ácidos 3**alquil-3- 

cefem -4-carboxilicos que están indicados en e l  siguien te es­

quema:

( I )  -

donde R es amino o amino su stitu id o , R es carboxi o carbo-

x i protegido, R̂  es a lq u ilo  in fe r io r , X es un resto  de un 

compuesto t ió l ic o  HX e Y es un resto  de amoniaco o amina.

Esta invención proporciona nuevos procedimientos para 

la-preparación de ácidos 3-alquil-3-cefem -4-carboxflicos (I) 

que son compuestos conocidos que presentan propiedades an ti­

bacterianas y nuevos interm ediarios u tiliz a d o s  para la  prepa­

ración  de lo s  ácidos 3**alquil-3-cefem -4-carboxflicos ( I ) .

Los nuevos inteim ediarios proporcionados en esta  inven­

ción están representados por la  fórmula general:
30
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donde R , R y R*̂  son lo s  definidos anteriormente e Y' es un 

resto  de amoniaco o de una amina a l i f á t i c a  saturada o una 

amina c ic lic a s e c u n d a r ia , que están inclu idos en lo s  produc­

tos intermedios (111) producidos por e l procedimiento (B) an--

10 tes ilu stra d o .

Los compuestos (11) que han de u t i l iz a r s e  como compues­

tos de partida en lo s  procedimientos de esta  invención, pue­

den ser preparados por reacción de lo s  correspondientes c.om-

15

puestos 1-óxido de ácido 2-m e til-2 -a lq u il(in fe r io r ) - 6-penam- 

(sustitufdo)-3-carboxü.ico  con lo s  correspondientes t ió le s .

<

En l a  descripción an terior y en lo ' que sigue, e l  tárjni- 

no "amino su stitu id o" para R s ig n if ic a  un grupo amino sus-, 

titu id o  adecuado, ta le s  como: hidrazino, mono (o d i- ) a lq u il-  

(inferior)am ino, mono(o d i-)-a lq u en il(in ferio r)am in o , a lq u il

20 lid en (in ferior)am in o, a ra lq u ilid e n (inferíor)am ino, acilamíno 

y amino su stitu ido  con otros grupos protectores del amino dií. 

t in to s  de lo s  grupos a c i lo ; lo s  grupos a lq u ilo ( in fe r io r )  ade 

cuados en lo s  mono(o d i-)-a lq u il(in fe rio r)a m in o  son m etilo, 

e t i lo ,  propilo , iso p ro p ilo , b u tilo , e t c .;

25 lo s  grupos a lq u e n ilo (in fe rio r)  adecuados en lo s  gru­

pos mono(o d i-)-a lq uen il(in ferior)am in o  s o n -a lilo , 2-buteni- 

lo ,  e t c .;

lo s  grupos a lq u ilid en o (in fer io r)  adecuados en lo s  gru­

pos alquillden(inferior)am ino son e tilid e n o , propilideno,
30 b u tilid en o, e t c .;
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1 lo s  grupos a ra lq u ilid en o (in ferio r) adecuados en lo s  

grupos aralquilideno(inferior)am ino son bencilideno, fe n e til: 

deno, e t c .;

lo s  grupos a c ilo  adecuados en lo s  grupos acilamino son

s carbamoilo, grupos a c ilo  a l i f á t ic o s  y  grupos a c ilo  que con­

tienen un a n illo  aromático o h e te ro c fc lic o ;

lo s  grupos a c ilo  a l i f á t ic o s  adecuados, son grupos a l-  

canoilo in fe r io r e s  o superiores, saturados o insaturados, 

que pueden esta r ram ificados o que pueden contener un a n illo

10 c íc l i c o ,  ta le s  como grupos a c ilo  a l i f á t ic o s  in fe r io r e s '0 su­

p erio re s, por ejemplo a lcan oilo  in fe r io r  (v .g . form iío/.ace-

t i l o ,  propion ilo , b u t ir i lo ,  is o b u t ir i lo ,  v a le r i lo ,  iso ya leri- 

lo ,  o x a lilo , s u c c in ilo , p iv a lo ilo , e t c . ) ,  a lcan oilo  supe­

r io r  (v .g . o ctan o ilo , la u r o ilo , p a lm ito ilo , e t c .) ,  alqueboilí
1S in fe r io r  (v .g . a c r i lo i lo ,  cro ton o ilo , e t c .) ,  alquinoilo  in­

fe r io r  (v .g . propinoilo, e t c .) ,  cicloalcanooarbonilo infe-;- 

r io r  o superior (v .g . ciclopentanooarbonilo, ciclohexanocár- 

b o n ilo , cicloheptanocarbonilo, e t c . ) ,  c ic lo a lq u il (in fe rio r  

alcan oilo  in fe r io r  o superior (v .g . c ic lo p e n tila c e t ilo , c ic le
20 h e x ila c e t ilo , c ic lo h e p t ila c e t i lo , c ic lo h exilp ro p io n ilo , cíele 

h ep tilp ro p io n ilo , e t c .) ,  cicloalcad iencarb on ilo  in fe r io r  o 

superior (v .g . dihidrobenzoilo, e t c .) ,  c ic lo a le  a d ie n il( in fe ­

r io r , o su p é rio r)a Ica n o ilo (in fe rio r)(v .g . d ih id ro fe n ila c e tilo , 

d ih id rofen ilp ro p io n ilo , e t c .) ,  e tc . y  grupos a c ilo  a l i f á t i -
25

eos, in fe r io re s  o superiores, conteniendo un átomo de oxíge­

no o azu fre , por ejemplo a íc o x i( in fe r io r)a lc a n o ilo ( in fe r io r)  

(v .g . m etoxiacetilo , e to x ia c e tilo , m etoxipropionilo, e t c .) ,

30

.a lq u i l( in fe r io r )t io a lc a n o ilo (in fe r io r )  (v .g . m e tilt io a c e tilo , 

e t i l t io a c e t i lo ,  m etiltio p ro p io n ilo , e t c .) ,  a lq u e n il(in ferio r) 

t io a lc a n o ilo ( in fe r io r)  (v .g . a l i l t i o a c e t i lo ,  a liltio p ro p io n i-
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l o ,  e tc . ) ,  c ic lo a lq u il( in fe r io r  o su p e rio r)tio a lca n o ilo (in fe ­

r io r )  (v .g . c ic lo p e n t ilt io a c e t i lo , c ic 1 ohe x i l t i  opropionilo 

c ic lo o c t i l t io a c e t i lo ,  e t c . ) ,  c ic lo a lc o x i( in fe r io r  o supe- 

r io r)a lc a n o ilo (in fe r io r)  (v .g . c ic lo p e n tilo x ia c e t ilo , c ic lo -  

h exilox ip rop ion ilo , e tc .)  c ic lo a lc a n o d ie n il( in fe r io r  o supe­

r io r )  oxialcan oilo  ( in fe r io r)  (v .g . d ih id ro fen o x ia cetilo , dihi- 

drofenoxipropionilo, e t c .) ,  c ic lo a lc a n o d ie n il( in fe r io r  o su- 

p e rio r)tio a lc a n o ilo (in fe r io r)  ( v .g . d ih id ro fe n ilt io a c e tilo , 

d ih id ro fen iltio p ro p io n ilo , e tc . ) ,  a lco x i(in fe rio r)ca rb o n ilo  

(v .g . m etoxicarbonilo, etoxicarb on ilo , propoxicarbonilo, 

1 -c ic lo p ro p ile to x ica rb o n ilo , isopropoxicarbonilo, butoxicar- 

bonilo , terc-butoxicarb on ilo , e t c . ) ,  c ic lo a lq u il( in fe r io r  o 

superior)oxicarbonilo (v .g . c ic lo p e n tilo x ica rb o n ilo , c ic lo -  

h exilox icarb on ilo , o ic lo h ep tilo x ica rb o n ilo , e t c .) ,  c ic lo a lca- 

n o d ie n il( in fe r io r  o superior)oxicarbonilo (v .g . dihidrofeno- 

x icarb on ilo , e t c .) ;  .

lo s  grupos a c ilo  adecuados que contienen un a n illo  aro­

mático, como benceno, naftaleno y s im ilares, son, por ejonw- 

p lo , arilcarbam oilo (v .g . fenilcarbam oilo, e t c .) ,  a r i lo i lo   ̂

(v .g . benzoilo , to lu o ilo , n a fto ilo , a -m e tiln a fto ilo , f t a lo i -  

lo ,  benzosulfonilo, te tra h id ro n a fto ilo , indancarbonilo, e t c . ] , 

a ra lca n a ilo (in fe rio r)  (v .g . fe n i la c e t i lo ,  fe n ilp ro p io n ilo , 

fe n ilb u t ir i lo ,  t o l i la c e t i lo ,  x i l i l a c e t i l o ,  n a f t i la c e t i lo ,  

te tra h id ro n a ftila c e tilo , in d a n ila c e tilo , e tc .)  y  e l átomo 

de carbono en la  porción a lq u il ic a  de dicho grupo aralcan oi- 

lo ( in fe r io r )  puede ser su stitu id o  por un átomo de oxigeno o 

azufre o por un grupo carbonilo, por ejemplo a r ilo x ia lc a n o i-  

lo ( in fe r io r )  (v .g . fe n o x ia c e tilo , fenoxipropionilo, fen oxi- 

b u t ir i lo , x i l i lo x ia c e t i lo ,  e t c .) ,  a rilo x ica rb o n ilo  (v .g . 

fenoxicarbonilo, x ili lo x ic a r b o n ilo , n a ftilo x ica rb o n ilo , inda-
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1 n ilo x ica rb o n ilo , e t c .) ,  a ra lco x i(in fe rio r)ca rb o n ilo  (v .g . 

b en cilox icarb o n ilo , fe n e tilo x ica rb o n ilo , e t c .) ,  a r i l t io a lc a -  

n o ilo (in fe r io r)  (v .g . f e n i l t io a c e t i lo , fe n ilt io p ro p io n ilo , 

e t c .) ,  a r i lg l i o x i lo i lo  (v .g . fe n ilg L io x ilo i lo , e t c .) ,  e tc .;

5 lo s  grupos ao ilo  adecuados que contienen un a n illo  he- 

tero c íc l ic o  son, por ejemplo, carbonilo h e te ro c ic lico  o alca-- 

noilo  in fe r io r  h e te ro c ic lic o ;

e l h etero cic lo  en e l carbonilo h e te ro c ic lico  o en el 

a lcan oilo  in fe r io r  h e te ro c ic lico  puede ser saturado o in sa-

10 turado, monociclico o p o lic íc l ic o  y puede contener por lo  me­

nos un heteroátomo, como oxígeno, azufre, nitrógeno o sim ilar, 

por ejemplo: un compuesto heteromonocíclico insaturado de 

3 a 8 miembros conteniendo un átomo de azufre (v .g . tien?.lo, 

e t c .) ,  un compuesto h e te ro c ic lico  condensado insaturadp con-

13 teniendo un átomo de azufre (v .g . b en zo tien ilo , e t c .) ,  un 

compuesto heteromonocfclico insaturado de 3 a  8 miembros con­

teniendo un átomo de oxígeno (v .g . fu r i lo ,  2 - (ó 4 -)p ira n ilo , 

5 , 6-d ih id ro -2H-piran-3- i l o ,  e t c . ) ,  un compuesto heteromono- 

c ic l ic o  insaturado de 3 a 3 miembros, conteniendo de 1 a 4
20 átomos de nitrógeno (v .g . p ir r o l i lo ,  2 (ó 3 )H -p iiro lilo , **"

2 (ó 3 ) - p ir r o lin ilo , im id azo lilo , p ir a z o li lo , p ir id ilo , p ir i-  

m id ilo , p ir a z in ilo , p ir id a z in ilo , 1H -te tra zo lilo , 2H-tetrazo- 

l i l o ,  e t c . ) ,  un compuesto heterom onociclico saturado de 3 a 

8 miembros, conteniendo 1 ó 2 átomos de nitrógeno (v .g . p i-
25

r r o lid in i lo ,  im id a zo lid in ilo , p iperid in o, p ip erad in ilo , e tc .) ,  

un compuesto h e te ro cic lico  condensado insaturado, contenien­

do de 1 a 3 átomos de nitrógeno (v .g . in d o lilo , is o in d o lilo , 

in d o liz in ilo , bencim idazolilo, q u in o lilo , iso q u in o lilo ,

30
1 (ó 2 )H -indazolilo , l(ó  2 )H -ben zotriazolilo , e t c .) ,  un com­

puesto heteromonociclico insaturado de 3 a 8 miembros, conte-
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1 niendo átomos de oxígeno y de 1 a 3 átomos de nitrógeno 

(v .g . o x a zo lilo , is o x a z o lilo , o x a d ia zo lilo , e t c .) ,  un com­

puesto heteromonocfclico saturado de 3 a 8 miembros, conte­

niendo 1 ó* 2 átomos de oxígeno y 1 ó 2 átomos de nitrógeno

3 (v .g . sidnonilo, e t c .) ,  un compuesto heteromonocfclico in sa­

turado de 3 a 8 miembros, conteniendo un átomo de azufre y 

de 1 a 3 átomos de nitrógeno (v .g . t ia z o l i lo ,  t ia d ia z o li lo ,  

e t c .) ,  un compuesto h e te ro c íc lico  condensado insaturado, con 

teniendo un átomo de oxígeno y  1 ó 2 átomos de nitrógeno

10 (v .g . benzoxazolilo , benzoxadiazolilo , e t c .) ,  un compuesto 

h ete ro cíc lico  condensado insaturado conteniendo 1 átomo de 

azufre y 1 ó 2 átomos de nitrógeno (v .g . b e n zo tia zo lilo , 

b e n zo tia d ia zo lilo , e t c .) ,  e t c . ;

15
e l átomo de carbono en e l  ra d ica l a lq u ilo  in fe r io r  de 

dicho h eterocicloalcan oilo  in fe r io r  puede ser su stitu id o  por 

1 átomo de oxígeno o de azufre, por ejemplo en un grupo he- 

te ro c ic lo a lc o x i(in fe r io r)c a rb o n ilo , h eterocicloo xicarb o n ilo , 

h ete ro cic lo o x ia lca n o ilo (in fe rio r)  y  h e te ro cic lo tio a lca n o ilo - 

(in fe r io r ) ;
20 lo s  grupos carbamoilo y a c ilo  a l i f á t ic o  y lo s  grupos 

a c ilo  que contienen un a n illo  aromático o h e te ro cíc lico  pue­

den contener de 1 a 10 sustituyen tes apropiados, ta le s  como

28

alq u ilo  in fe r io r  (v .g . m etilo , e t i lo ,  propilo , isop ro p ilo , 

etc^, alquenilo in fe r io r  (v .g . 1-propenilo, a l i l o ,  e t c .) ,  

c ic lo a lq u ilo  in fe r io r  o superior (v .g . c ic lo p ro p ilo , c ic lo -  

p en tilo , c ic lo h e x ilo , c ic lo o c t i lo ,  e t c .) ,  a lco x i in fe r io r  

(v .g . metoxi, e to x i, propoxi, isopropoxi, e t c .) ,  a lq u ilt io -

30

in fe r io r  (v .g . m e tilt io , e t i l t i o ,  e t c .) ,  a r ilo  (v .g . fe n ilo , 

x i l i l o ,  t o l i l o ,  in d an ilo , e t c .) ,  a ra lq u ilo ( in fe r io r)  (v .g . 

ben cilo , fe n e t i lo , e t c .) ,  halógeno (v .g . c lo ro , bromo, fltfor,
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1 e t c . ) ,  h a lo fen ilo  (v .g . e lo ro fe n ilo , bromofenilo, e t c .) ,  ha­

l o f  enoxi (v .g . c lorofen o xi, bromof enoxi., e t c .) ,  ciano, alqui!

(in fe r io r )s u lf in i lo  (v .g . m e tilsu lfijn ilo , e t i l s u l f in i lo ,  etc ), 

alcano ( in fe r io r)  su lfo n ilo , (v .g . m etanosulfonilo, etanosul-

8 fo n ilo , e t c .) ,  a lco x i ( in fe r io r)c a rb o n ila lco x i(in fe r io r)  (v. 

g . m etoxicarbonilm etoxi, eto x ica rb o n ile to x i, 1 -c ic lo p ro p il-  

etoxicarbonilm etoxi, terc-butoxicarbonilm etoxi, e t c .) ,  n itro.

10

su lfo , amino, azido , mercapto, cárboxi, h id ro xi, hidroxiam iní, 

mono(o di)alquilam ino (v .g . mono(o di)metilamino, mono (o di)-- 

. etilam ino, mono (o di)propilam ino, mono (o di)isopropiíam ino, 

e t c .) ;

cuando e l  grupo a c ilo  l le v a  un grupo funcional, como 

amino, h id ro xi, mercapto, carboxi, e t c . ,  e l  grupo funcional 

puede estar protegido con un grupo protector apropiado: lo s
15 grupos protectores adecuados para e l  grupo amino son cual­

quiera de lo s  grupos protectores convencionales, por ejem­

p lo , lo s  grupos a c ilo  u otros d is tin to s  de lo s  grupos a c ilo , 

como t r i t i l o ,  2 - n itr o fe n ilt io , 2 ,4 - d in itr o fe n ilt io , 2-hidro--

20
xiben cilid en o, 2-h idroxi-5-cloroben ciliden o, 2 -h id ro xi-1- 

n a ftilm etile n o , 3 -h id roxi-4 -p irid ilm etilen o , 1-metoxicarbo-

28

n il-2 -p ro p ilid en o , 1-etoxicarbon il-2-prop ilid en o, 3 -eto x i- 

carb on il-2 -b u tilid en o, 1-ac e t i 1-2-p ro p ilid  eno, 1-ben zoil-2- 

propilideno, 1-[N - (2-me t o x i f e n i l )carbam oil]-2-pro p iliden o,

1 -[^N- (4 -m etoxifen il) carbamoilj-2 -p ro p ilid en o , 2-etoxicarbo- 

n ilc ic lo h e x ilid e n o , 2 -eto x icarb o n ilc ic lo p en tilid en o , 2-ace- 

t ilc ic lo h e x ilid e n o , 3 ,3-d im etil-5-oxocicloh exilid en o, (en­

tr e  esto s, lo s  ra d ica le s  1-m etoxicarbonil-2-propilideno y 

2 -eto xicarb on ilc ic loh exilid en o  pueden ser representados como

30
ra d ica le s  l-m etoxicarbonil-1-propen-2-ilo  y  2-etoxi'carbonil- 

1 -c ic lo h e x e n ilo , respectivam ente), m onosililo, d i s i l i l o ,



lo s  grupos protectores adecuados de lo s  grupos hidro- 

x i  o mercapto son cualquiera de lo s  grupos protectores con­

vencionales para lo s  hidroxi o mercapto, por ejemplo lo s  

grupos a c ilo  u otros grupos d is tin to s  como b en cilo , t r i t i l o ,  

metoxim etilo, 2 -n itr o fe n ilt io , 2 ,4 - d in itr o fe n ilt io , e to .;

lo s  grupos protectores adecuados del grupo carboxi pue­

den ser cualquiera de lo s  grupos protectores convencionales 

u tiliz a d o s  para proteger un grupo carboxi, por ejemplo áster 

a lq u ílic o  in fe r io r  (v .g . áster m e tílico , e t í l i c o ,  p ro p ílico ,
.7

b u t íl ic o , 1 - c ic lo p r o p ile tÍ l ic o , te r c - b u t í l ic o , e tc . ) ,  áste­

res mono(di o t ii)h a lo a lq u ílic o s ( in fe r io r e s )  (v .g . áster c ío - 

rom etílicb , 2 ,2 ,2 - tr ic lo r o e t í l ic o ,  3,3-dibrom opropflico, ate.) 

ásteres a r í l ic o s  (v .g . á ster fe n í l ic o ,  n itr o fe n íl ic o , indani" 

l i c o ,  e t c .) ,  ásteres ara lq u ílio o s in fe r io re s  (v .g . áster ben­

c í l i c o ,  d ife n ilm e tflic o , t r i fe n ilm e t íl ic o , p -n itro b en cílico , 

p-bromobencilico, e t c .) ,  ásteres t r i  a lq u i l(in fe r io r )s i l i l i c  o: 

(v .g . áster t r i m e t i l s i l í l i c o ,  t r i e t i l s i l í l i c o ,  e t c .) ,  e t c .;  ' 

e l  grupo protector d el amino d istin to  d el grupo a c ilo  

que se menciona en e l grupo amino su stitu id o  es e l mismo *"'* 

ilu strad o  como grupo protector para e l ra d ic a l amino del gru­

po a c i lo ;

lo s  grupos a c ilo  especialmente adecuados son:

(1) a lc o x i(in fe rio r)ca rb o n ilo  (v .g . m etoxicarbonilo,

etoxicarb on ilo , propoxicarbonilo, 1-c ic lo p ro p ile to x ica rb o n i-
i

lo ,  butoxicarbonilo, terc-b utoxicarb on ilo , etcJ ,

(2) a lq u il( in fe r io r )t io a lc a n o ilo ( in fe r io r )  (v .g . 2-metjL- 

t io a c e t i lo ,  2 - e t i l t io a c e t i lo ,  3 -m etiltiop ro p ion ilo , e t c .) ,

, (3) a lq u e n il( in fe r io r)tio a lc a n o ilo '( in fe r io r)  (v .g .

2 - a l i l t io a c e t i lo ,  3 -a lilt io p ro p io n ilo , e t c .) ,

y



-  10 -

1 (4) c ia n o a lca n o ilo (in fe rio r) (v .g . 2 -c ian o a cetilo , 3- 

cianopropionilo, 4 -cia n o b u tirilo , e t c .) ,

(5) fe n ila lc a n o ilo ( in fe r io r )  (v .g . 2 - fe n ila c e t ilo , 3-
¡

fe n ilp ro p io n ilo , 4 - fe n ilb u t ir i lo , e t c .) ,

s (6) fen o x ia lo a n o ilo (in fe rio r) (v .g . 2 -fen o x ia cetilo , 

3-fen oxipropion ilo , 4 -fe n o x ib u tir ilo , e t c .) ,

(7) fenilcarbam oilo,

(8) fe n ilg lio x í  l o i l o ,

(9) fe n ilt io c a rb o n ilo ,

10 (10) fe n ily a m in o -a lc a n o ilo ( in fe r io r )  (v .g . f e n i lg l i -  

c i lo ,  3-am ino-3-fenilpropionilo, e t c .) ,

(11) f e n i l  e h id ro x i-a lca n o ilo (iR fe rio r) (v .g . 2-hidro- 

x i - 2 - f e n ila c e t i lo , 2 -h id ro x i-3 -fen ilp ro p io n ilo , e t c .) ,

18
(12) f e n i l  y  alcoxifánferk^ÓM^^lamin^T^^ ñ f ^r) 

(v .g . N -m eto x ica rb o n ilfen ilg lic ilo , N -eto xicarb on ilfen il- 

g l i c i l o ,  N-(1-c ic lo p r o p ile to x i)c a r b o n il- fe n ilg lic i lo , K-terc- 

b u to x ic a rb o n ilfe n ilg lic ilo , 2 -(1-o ic lo p ro p ile to x i)ca rb o n il-  

amino-3-fen ilp rop ion ilo , e t c .) ,

(13) fe n i l  y t r ih a lo a lc o x i( in fe r io r )carbonilam ino-al-
20 c a n o ilo (in fe rio r)  (v .g . N -tr ic lo ro e to x ic a rb o n ilfe n ilg lic ilo , 

3-tricloroetoxicarb on ilam in o-3-fe n ilp ro p io n ilo , N-tribromo- 

e to x ic a r b o n ilfe n ilg lic ilo , e t c .) ,

(14) f e n i l  y a lc a n o il( in fe r io r )o x i-a lc a n o ilo (in fe r io r) 

(v .g . 2 -fo rm ilo x i-2 -fe n ila c e tilo , 2 -a c e to x i-2 -fe n ila c e tilo ,
28 3-p ro p io n ilo x i-3-fe n ilp ro p io n ilo , e t c . ) ,

(15) f e n i l  y sem icarbazono-alcanoilo(inferior) (v .g . 

2-fen il-2-sem icarb azon oacetilo , 2-sem icarbazono-3-fenilpro-

30

p io n ilo , e t c .) ,

(16) halofeniltiocarbam oilo  (v .g . 2-(3 8 4 )-clo ro fen il- 

tiocarbam oilo, 2-(3 d 4 )-clo rofen iltio carb am o ilo , 2-(3 d 4)-
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1 brom ofeniltiocarbam oilo, e tc . ) ,

(17) f t a lo i lo ,

(18) alcanoil(inferior)am inobenzosulfonilo  (v .g . 2- 

(3 d 4)-acetam idobenzosulfonilo, 2-(3 d 4)-propionamidoben-

s zo su lfo n ilo , e tc . ) ,

(19) fe n il  y h a lo fen o x i-a lca n o ilo (in fe rio r)  (v .g . 

2 -fe n il-2 -[2 -(3  d 4 )-c lo ro fe n o x i]a c e tilo , 2 -fe n il-2 -[2 -(3  d 

4)-bromof en o x i]a cetilo , e tc . ) ,

(20) h a lo fe n ila lca n o ilo (in fe r io r)  (v .g . 2-[2-(3 d 4)-

10 c lo r o fe n il]a c e t ilo , 2- [ 2-(3  d 4 )-b ro m ofen il]acetilo , 3- [ 2-  

(3 d 4 )-c lo ro fe n il]p ro p io n ilo , e t c .) ,

(21) fe n ila lc o x i( in fe r io r)c a rb o n ilo  ( v .g . b e n cilo x i- 

carbonilo, fe n e tilo x ica rb o n ilo , e t c .) ,

(22) h id ro fen il y am in o-alcan oilo(in ferior) (v .g .

1S 2-amino-2- [2-(3 d 4 )-h id ro x ife n il]a c e tilo , 2-amino-3-*[2-(3 d 

4 )-h id ro xifen il]p ro p io n ilo , e t c .) ,

(23) h id ro x ife n il y a lco x i (in ferior)carbon ilam in o-al- 

ca n o ilo (in ferio r) (v .g . 2-metoxicarbonilamino-2- [ 2-(3  d 4) -  

h id ro x ifen ilj a c e t i lo , 2-(1-ciclopropiletoxi)carbonilam .ino-2-
20 [2 -(3  d 4)-h id r o x ife n il]a c e t ilo , 2-terc-butoxicarbonilam iiíó- 

2- [ 2-(3  d 4 )-h id r o x ife n il]a c e t ilo , e t c .) ,

(24) fe n il  y s u lfo -a lc a n o ilo (in fe r io r)  (v .g . 2 -fen il-2 - 

s u lfo a c e tilo , 3-fe n il- 3 - s u lf0prop ion ilo , e t c .) ,

(25) a lc o x i( in fe r io r ) fe n il  y  am ino-alcanoilo(inferior)
2S (v .g . 2-amino-2-[2-(3 d 4 )-m e to x ife n il]a ce tilo , 2-amino-3- 

[2-(3 d 4 )-m e to x ife n il]a ce tilo , e t c .) ,

(26) a lc o x i( in fe r io r ) fe n il  y a lc o x i(in fe r io r)c a rb o n il-  

am ino-alcanoilo(inferior) (v .g . 2-metoxicarbonilamino-2-[2-

30
(3 d 4 )-m e to x ife n il]a ce tilo , 2 -(1-c ic lo p ro p ile to x i)c a rb o n il-  

amino-2-[2-(3 d 4 )-m e to x ife n il]a ce tilo , 2-terc-butoxicarbo-
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1 nilam ino-2- [ 2 -(3  d 4 )-m e to x ife n il]a ce tilo , e t c .) ,

(27) a lq u il( in fe r io r )t io f e n i l  y  am ino-alcanoilo(infe­

r io r )  (v .g . 2-amino-2-[2-(3 d 4 ) -m e tilt io fe n il]a c e t ilo ,
!

2-amino-3- [ 2 -(3  d 4 ) -e t i lt io fe n il]p r o p io n ilo , e t c .) ,

5 (28) a lq u i l( in fe r io r ) t io fe n i l  y a lco x i(in fe rio r)ca rb o -

10

n ilam in o -a lcan oilo(in ferior) (v .g . 2-metoxicarbonilamino-2- 

[2 - (3  d 4 ) -m e tilt io fe n il]a c e t i lo ¡  2- ( 1-c ic lo p ro p ile to x i)c a r-  

bonilam ino-2-[2-(3 d 4 ) -m e tilt io fe n il]a c e t i lo , 2-terc-butoxi- 

carbonilam inó-2-[2(3 d 4 )-m etiltio fen ií]  a c e t i lo , 2-terc-buto- 

xicarbonilam ino-3-[2-(3 d 4 ) e t i l t i o f e n i l  propionilo, e t c .) ,  

(29) a lq u i l( in fe r io r ) s u lf in i l fe n i l  y  am ino-alcauoilo- 

( in fe r io r)  (v .g . 2-amino-2-[2-(3 d 4 )-m e tilsu lfin ilfe n il]a c e -  

t i l o ,  2-amino-3-[2-(3 d 4 ) - e t i ls u l f in i l fe n i l ]  propionilo.

' e t c . ) ,
1S (30) a lq u i l( in fe r io r ) s u lf in i l fe n i l  y  a lc o x i( in fe r io r )-  

carbon ilam in o-alcan oilo(in ferior) (v .g . 2-metoxicarbonilami- 

no-2-[2-(3 d 4 ) - m e t i ls u lf in i lfe n il]a c e t i lo ,  2 -(1-c ic lo p ro p il- 

e to x i) carbonilapino-3-[2-(3 d 4)—e t i ls u l f in i l f e n i l ]  propioni­

lo ,  2-terc-butoxicarbonilam ino-2-[2-(3 d 4 ) -m e tils u lf in ilfe -
20 n i l] a c e t i lo ,  e t c .) ,

(31) a lc o x i( in fe r io r )c a r b o n ila lc o x i( in fe r io r ) fe n il y 

am ino-alcanoilo ( in fe r io r)  (v .g . 2-amino-2-[2-(3 d 4)-metoxi- 

ca rb o n ilm e to x ife n il]a ce tilo , 2-amino-3-[2-(3 d 4)-propoxicar- 

bon ilm etoxifen il]p ropion ilo , 2-amino-2-[2-(3 d 4)-terc-buto-
25 x ica rb o n ilm e to x ife n il]a ce tilo , e tc . ) ,

(32) a lc o x i( in fe r io r )c a r b o n ila lc o x i( in fe r io r ) fe n il y  

a lco x i(in fe rio r)carb o n ilam in o -a lcan o ilo (in ferio r) (v .g . 2-me- 

toxicarbonilam ino-2-[2-(3 d 4)-m etoxicarbonilm etoxifenil] ace­

t i l o ,  2 -(1 -c ic lo p r o p ile to x i)carb o n il-3 -[2 -(3 d 4)-etoxicarbo-
30

n ilm eto xifen il]p ro p io n ilo , 2-terc-butoxicarbonilam ino-2-[2-
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(3 <? 4 )-terc-b utoxicarbon ilm etoxifen i3j a c e t i l o ,  e t c .) ,

(33) f e n il  y t ia d ia z o lilt io a lc a n o il( in fe r io r)a m in o -a l-  

ca n o ilo (in fe rio r)  (v .g . N-(1 , 3 ,4- t ia d ia z o l-2- i l ) t i o a c e t i l f e -  

n i l g i i c i l o ,  2- [ 3- ( l , 3y4- t ia d ia z o l-2 -il)tio p ro p io n il]a m in o -3-

8 fe n ilp ro p io n ilo , e t c . ),.

(34) fe n i l  e in d a n ilo x ica rb o n il-a lca n o ilo (in fer io r)  

(v .g . 2- f e n il-2 -in d a n ilo x ica rb o n ila ce tilo , 3 -fen il-2 -in d an il- 

oxicarbon ilpropion ilo , e tc . ) ,

(35) d ih id ro fen il y  am in o-alcan oilo(in ferior) (v .g .

10 2-amino-2-(2 ,5 -d ih id ro fe n il)a c e t i lo , 2-am ino-3-(2,5-dihidro- 

fe n il)p ro p io n ilo , e t c .) ,

(36) d ih id ro fen il y  a lc o x i ( in fe r io r)  carbonilam ino-al- 

ca n o ilo (in fe rio r)  (v .g . 2-m etoxicarbonilam ino-2-(2 ,5 -dihidro­

fe n i l  )ac e t i lo ,  2 -(l-c ic lo p ro p ile to x i)-carb o n ilam in o -2 -(2 ,5 -
18 d ih id ro fe n il)a c e tilo , 2-terc-butoxicarbonilam ino-2-(2,5-di-

20

h id ro fe n il)a c e tilo , 2-terc-butoxicarbonilam ino-3-(2,5-A ihi- 

d ro fen il)p rop io n ilo , e t c .) ,

(37) 3-halof e n il-5 -a lq u il( in fe r io r )iso xazo l-4 -ilcarb o n j- 

lo  (v .g . 3-[2-(3 d 4 ) - c lo r o fe n il] - 5-m e tiliso x a zo l-4-ilc a rb o n j-  

lo ,  3- [ 2-(3  d 4 )-b ro m o fen il]-5 -etiliso x a zo l-4 -ilca rb o n ilo , 

e t c .) ,

(33) t ie n ila lc a n o ilo ( in fe r io r )  (v .g . 2 - ( 2 - t ie n il)a c e t i"  

lo ,  3- ( 2-tie n il)p ro p io n ilo , e t c .) ,

(39) t i e n i l  y amino—ra lca n o ilo (in ferio r) (v .g . 2-amino--
25

2 - ( 2 - t ie n il)a c e t ilo ,  2 -am in o-3 -(2-tien il)p ropion ilo , e t c .) ,  

(40). t i e n i l  y a lcoxi(in ferior)carb on ilam in o-alcan oilo- 

( in fe rio r)  (v .g . 2-m etoxicarbon ilam in o-2-(2-tien il)acetilo , 

2 -( l-c ic lo p ro p ile to x i)ca rb o n ila m in o -2 -(2 -tie n il)a ce tilo ,

30
2 -t erc-but oxi carbonilam ino-2-(2 -t i  e n i l)ac e t i l o , 2 -terc-bu to- 

xicarbonilam ino-3- ( 2- t ie n il)p r o p io n ilo , e t c . ) ,
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1 (41) te tr a z o lila lc a n o ilo ( in fe r io r )  (v .g . 2-(1H -tetra- 

z o l- 1- i l )a c e t i lo , 3- ( 1H-t e tra z o l-1- i l )propionilo , 4-( lH -te -  

t r a z o l - 1 - i l ) b u t ir i lo , e tc . ) ,

(42) t ia d ia z o li la lc a n o ilo ( in fe r io r ) (v .g . 2 - ( l,2 ,5 - t ia -

8 d ia zo l-3- i l ) ac e t i l o , 2 - ( 1 ,3 ,4- t ia d ia z o l-2- i l ) a c e t i lo , 3-(1,2¿> 

t ia d ia z o l-3 - il)p ro p io n ilo , e t c .) ,

(43) t ia d ia z o li lt io a lc a n o ilo ( in fe r io r )  (v .g . 2 - ( l ,3 ,4 -  

t ia d ia z o l- 2 - i l t io ) a c e t i lo ,  2 - ( l ,2 ,$ - t ia d ia z o l- 3 - i l t io ) a c e t i-  

l o , 3- ( 1 , 3 , 4 - t ia d ia z o l- 2 - i lt io )propionilo, et c . ) ,

10 (44) h a lo b e n zo tria zo lila lca n o ilo (in fe rio r)  (v .g . 2-(4- 

(5 ,6  d 7 ) -c lo ro -1H -benzotriazol-1- i l ) a c e t i l o ,  2- [ 4 (5 , 6 d 7 )- 

b rom o-1H -b en zotriazol-1-il)acetilo , 3 -[4 -(5 , 6 d 7)-fliior-2H- 

b e n zo tria zo l-2 -il)p ro p io n ilo , e t c .) ,

(45) a lq u il( in fe r io r )t ia d ia z o lilo x ia lc a n o ilo ( in fe r io r )
18 (v .g . 2 -(5 -m e til-1 ,3 ,4 - t ia d ia z o l-2 - ilo x i)a c e t ilo , 2-(4-m etil- 

1 ,2 ,5 - t ia d ia z o l- 3 - i lo x i) a c e t i lo ,  2 - ( 5 - e t i l- 1 ,3 ,4 - t ia d ia z o l-  

2-ilo x i)p ro p io n ilo , e t c .) ,

(46) d ih id rop iran il y am in o-alcan oilo(in ferior) (v .g . 

2-amino-2- (5 , 6-d ih id ro -2H-piran-3- i l )ac e t i lo , 2-amino-3-(5,6-
20 d ih id ro-2H -piran -3-il)propion ilo , e tc . ) ,

(47) d ih id rop iran il y a lco x i ( in f  erio r )carboniían!ino- 

a lc a n o ilo ( in fe r io r)  (v .g . 2-m etoxicarbonilam ino-2-(5,6-dihi- 

d ro -2 H -p iran -3 -il)acetilo , 2 -(1-c ic lo p ro p ile to x i)ca rb o n il-  

amino-2- ( 5 , 6-dihidro-2 H-piran-3- i l ) ac e t i l o , 2-terc-butoxicar-
28

bonilam ino-2-(5 , 6-d ih id ro -2H-piran-3- i l ) a c e t i l o , 2-terc-buto- 

xicarbonilam ino-3- (5 , 6-d ih id ro-2H-piran-3- i l )propionilo, 

e tc .)  y

! (48) s id n o n ila lca n o ilo (in fe rio r)  (v .g . 2 -(sid n on -3 -il)-

30
a c e t i lo , 3 -(sid n o n -3 -il)p ro p io n ilo , e tc . ) ;
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1 e l  táimino "grupo carboxi protegido" para Rg incluye 

lo s  ásteres, amidas, anhídridos, s a le s , e t c .;

lo s  ásteres adecuados son lo s  ásteres s i l í l i c o s ,  áste­

res a l i fá t ic o s  y ásteres que contienen un a n illo  h eterocf-

5 c lic o  o aromático;

lo s  ásteres s i l í l i c o s  adecuados son lo s  ásteres t r i a l -  

q u i l( in fe r io r ) s i l í l ic o s  (v .g . t r i m e t i l s i l í l i c o ,  t r i e t i l s i l i -  

l i c o ,  e t c .) ;

lo s  ásteres a l i f á t ic o s  adecuados son lo s  ásteres alquí--

10 l íe o s  in fe r io r e s  o superiores, saturados o insaturados, que 

pueden estar ram ificados o que pueden contener un a n illo  c í ­

c l ic o , ta le s  como lo s ásteres a l i f á t ic o s  superiores o in fe ­

r io re s , por ejemplo ásteres a lq u ílic o s  in fe r io r e s , (v.g. m etí" 

l ic o ,  e t í l ic o ,  p ro p ílico , is o p ro p ílic o , 1 -c ic lo p r o p ile t ílic o ,

15 b u tílic o , te r c - b u t í lic o , e t c .) ,  ásteres a lq u ílic o s  superiores 

(v .g . o c t í l ic o ,  n o n ílico , u n d ecflico , e t c .) ,  ásteres alquení- 

l ic o s  in fe r io re s  (v .g . v in í l ic o ,  1-p rop en ílico , a l í l i c o ,  

3 -b u ten ílico , e t c .) ,  ásteres a lq u ilín ic o s  in fe r io re s  (v .g . 

3 -b u tilín ic o , 4 -p e n tilín ico , e tc .)o  ciclcaUquílicos in feriores o*
20 superiores (v .g . c ic lo p e n tílic o , c ic lo h e x ílic o , ciclobepbílicá, 

e t c .) ,  e t c . ,  y ásteres a l i fá t ic o s  superiores o in fe r io re s  con­

teniendo un átomo de nitrágeno, azufre u oxígeno, por ejem­

plo ásteres a lc o x i( in fe r io r )a lq u ílic o s  in fe r io re s  (v .g . meto- 

x im e tílico , e to x ie t í l ic o , m e to x ie tílico , e t c .) ,  ásteres a l-
25 q u il( in fe r io r ) t io a lq u ílic o s  in fe r io re s  (v .g . m e tilt io m e tílic ( , 

e t i l t i o e t í l i c o ,  m e tiltio p ro p ílic o , e t c .) ,  ásteres d ia lq u il-  

(inferior)am ínicos (v .g . dimetilamino, d ietilam in o, dipropil- 

amino, e t c .) ,  ásteres alquiliden(inferior)am ino (v .g . e t i l i -

30
denamino, propilidenamino, isopropilidenam ino, e t c .) ,  áste­

res a lq u il( in fe r io r )s u lfe n ila lq u flic o s  in fe r io re s  (v .g .
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1 m e tils u lfe n ilm e tilic o , e t i  l s u l f  enilmet f l i c o , e tc . ) ,  e tc . ;

lo s  ásteres adecuados que contienen un a n illo  aromático 

son, por ejemplo, ásteres a r i l ic o s  (v .g . fe n il ic o ,  x i l i l i c o ,  

t o l f l i c o ,  n a f t i l ic o ,  in d a n flico , d ih id ro a n trilico , e t c .) ,

3 ásteres a ra lq u flíe o s  in fe r io re s  (v .g . b e n c ílic o , fe n e tf lic o , 

e t c .) ,  ásteres a r ilo x ia lq u flic o s ( in fe r io r e s )  (fenoxim etflico, 

fe n o x ie t f lic o , fen o x ip ro p ilico , e t c . ) ,  ásteres a r ilt io a lq u f-  

l ic o s  in fe r io re s  (v .g . fe n ilt io m e tf lic o , f e n i l t io e t f l i c o ,  

fe n ilt io p r o p flic o , e t c .) ,  ásteres a r ils u lfe n ila lq u il ic o s  in -

10 fe r io r e s  (v .g . fe n ils u lfe n ilm e tilic o , f e n i ls u lfe n i le t í l ic o ,  

e t c . ) ,  ásteres a r i lo i la lq u íl ic o s  in fe r io re s  (v .g . benzoilme- 

t f l i c o ,  t o lu o i le t í l ic o ,  e t c .) ,  ásteres ariloilam ino (v .g . 

fta lim id o , e t c . ) , e tc . ;

lo s  ásteres adecuados que contienenun a n illo  beterocí-
15 c lic o  son, por ejemplo, lo s  ásteres h e te ro cfc lico s , ásteres 

h e te ro c ic lo a lq u flico s  in fe r io r e s , e t c .;

lo s  ásteres h e te ro c fc lic o s  adecuados son, por ejemplo, 

h ete ro cic lo s  de 3 a 8 miembros, saturados o insaturados, con--

20
densados o sin  condensar, conteniendo de 1 a 4 heteroátomos 

como oxigeno, asufre y  nitrágeno (v .g . ásteres p ir id ilic o ^  

p iperidino, 2 -p ir id o n -1 -Í lic o , te tra h id ro p ira n ílico , quino- 

l i l i c o ,  p ir a z o l i l ic o ,  e tc .)  e t c .;

lo s  ásteres h e te ro c ic lo a lq u flico s  in fe r io re s  adecuados

25
son, por ejemplo, h ete ro cic lo s  de 3 a 8 miembros, condensado¡¡

0 s in  condensar, saturados o insaturados, que contienen de

1 a 4 heteroátomos como oxigeno, azufre y  nitrágeno (v .g . 

ásteres p ir id f l ic o ,  p ip erid fn ico , 2 -p ir id o n -1-Í lic o , te tr a -  

h id ro p ira n flico , q u in o lilic o , p ir a z o li l ic o , e t c .) ,  ásteres

30
a lq u flic o s  in fe r io r e s  su stitu id o s (v .g . m e tílico , e t í l ic o ,  

p ro p ilic o , e t c . ) ,  e tc .;
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1 lo s  ásteres s i l f l i c o s ,  lo s  ásteres a l i f á t ic o s  y lo s  ás­

te re s  que contienen un a n illo  aromático h e te ro cfc lico  pueden 

contener de 1 a 10 sustituyentes apropiados ta le s  como a l­

quilo in fe r io r  (v .g . m etilo , e t i lo ,  p rop ilo , iso p ro p ilo , bu-

5 t i l o ,  te re -b u tilo , e t c .) ,  a lco x i in fe r io r  (v .g . m etoxi, eto- 

x i ,  propoxi, isopropoxi, butoxi, te rc-b u to x i, e t c .) ,  a lq u il-  

( in fe r io r ) t io  (v .g . m e tilt io , e t i l t i o ,  p ro p ilt io , e t c .) ,  a l -  

q u il( in fe r io r )s u lf in ilo  (v .g . m e t i ls u lf in ilo , e t i l s u l f in i lo ,  

p r o p ils u lf in ilo , e t c .) ,  a lca n o (in fe rio r)su lfo n ilo  (v .g . meta-

10 n osu lfon ilo , etan osulfon ilo , e t c .) ,  fe n ila z o , halágeno, (v.g, 

c lo ro , bromo, f lá o r , e t c .) ,  ciano, n itro  e t c . ,  por ejemplo, 

ásteres mono(di o tr i)h a lo a lq u flic o s  in fe r io re s  (v .g . c lo ro - 

m etílico , brom oetflico, d ic lo ro m etflico , 2 ,2 ,2 - tr ic lo r o e t íli- -  

co, 2 ,2 ,2 -tr ib ro m o e tílico , e t c . ) ,  ásteres c ian o alq u ílico s in-
15 fe r io re s  (v .g . cianom etilico, c ia n o e tílic o , e t c .) ,  ásteres 

mono(di, t r i ,  te tr a  o p en ta)h alo fen ílico s (v .g . 4 -clo ro fe n f-

20

l ic o ,  3,5-dibrom ofenilico, 2 ,4 ,5 - tr ic lo r o fe n íl ic o , 2 ,4 ,6 -tr i-  

c lo r o fe n ílic o , p en tacloro fen flico , e t c .) ,  ásteres a lcsn o(in - 

fe r io r )s u lfo n ilfe n ílic o  (v .g . 4 -m etanosu lfon ilfen ílico , 

2 -e ta n o su lfo n ilfe n ílic o , e t c .) ,  ásteres 2-(3 á 4 )-fe n ila zo - 

fe n ílic o s , ásteres mono(di o t r i ) - n it r o fe n í l ic o s ( v .g .  4-n i- 

tr o fe n ílic o , 2 ,4 -d in itro fe n flic o , 3 ,4 ,5 - tr in itr o fe n íl ic o , 

e t c .) ,  ásteres mono(di, t r i ,  te tr a  o p e n ta )h a lo fe n ila lq u íli-

25
eos in fe r io re s  (v .g . 2 -c lo ro b en cflico , 2,4-dibrom obencílico, 

3 ,4 ,5 -tr ic lo ro b e n c ílic o , p en tacloroben cílico , e t c .) ,  ásteres 

mono(di o t r i)n itr o fe n ila lq u ílic o s  in fe r io r e s  (v .g . 2 -n itro - 

b e n cílico , 2 ,4 -d in itro b e n cílico , 3 ,4 ,5 -tr in itro b e n c ílic o , 

e t c .) ,  ásteres mono(di o tr i)a lc o x í( in fe r io r ) fe n ila lq u f lic o s

30
in fe r io re s  (v .g . 2-m etoxibencflico, 3,4-dim etoxibencflico, 

3 ,4 ,5-trim etoxi.bencilico , e t c .) ,  ásteres hidroxi y d ia lq u il-
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1

5

(in fe r io r ) fe n i1 -a lq u ílie o s  in fe r io r e s  (v .g . 3 ,5-d im etil-4 - 

h id ro x ib e n cílico , 3 ,5-d i-te rc -b u til-4 -h i¿ ro x ib e n c ílic o , e tc . 

e t c .;

la s  amidas de ácido adecuadas son, por ejemplo, N -al- 

qu il(in ferior)am id as (v .g . N-metilamida, N-etilam ida, e t c .) ,  

N ,N -dialquil(in ferior)am idas (v .g . N,N-dimetilamida, N,N- 

d ietilam id a, N-m etil-N-etilam ida, e t c .) ,  N-fenilamida, o una 

amida con p ira z o l, im idazol, 4-a lq u il( in fe r io r) im id a zo l,(v .g , 

4-m etilim idazol, 4 -e tilim id a zo l, e t c .) ,  e tc .;

10 lo s  anhídridos adecuados son, por ejemplo, un anhídri­

do de un ácido con un fo sfa to  de d ia lq u ilo  ( in fe r io r)  (v .g . 

fo sfa to  de d im etilo , fo sfa to  de d ie t i lo ,  e t c . ) ,  fo s fa te  de 

d ib en cilo , haluro de ácido fo sfó rico  (v .g . cloruro de ácido 

fo s fó r ic o , bromuro de ácido fo s fó r ic o , e t c .) ,  fo s f ito  de
13 d ia lq u ilo ( in fe r io r)  (v .g . fo s f ito  de dim etilo , fo s f ito  de 

d ie t i lo ,  e t c . ) ,  ácido su lfuroso, ácido t io s u lfá r ic o , ácido 

s u lfú ric o , carbonato de a lq u ilo ( in fe r io r )  (v .g . carbonato de

20

m etilo , carbonato de e t i lo ,  e t c .) ,  ácido hidrazoico, ácido 

halohídrico (v .g . ácido c lo rh íd r ico , ácido bromhídrico, 

e t c . ) ,  ácidos carb o xflicos a l i f á t ic o s  in fe r io r e s , saturados-" 

o insaturados (v .g . ácido p iv á lic o , ácido pentanóico, ácido 

isopentanóico, ácido 2 -etilb u tan o ico , ácido crotónico, ácido 

v a ló r ic o , ácido propiónico, e t c .) ,  ácidos halocarboxflicos 

a l i fá t ic o s  in fe r io r e s , saturados o insaturados (v .g . ácido
28

clo ro acó tico , ácido 3-cloro-2-pentanoico, ácido 3-bromo-2- 

butenoico, e t c . ) ,  ácidos carb o xflicos a l i fá t ic o s  in fe rio re s  

su stitu id o s (v .g . ácido fe n ila c ó tic o , ácido fen oxiacótico, 

ácido furanacótico, ácido tio fe n a c ó tic o , e t c .) ,  ácidos car-

30
b o x flico s  aromáticos (v .g . ácido benzoico, e t c .) ,  o un anhí­

drido sim ótrico, e tc . ;
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1 y  la s  sa le s  de ácido adecuadas son la s  sa le s  de un á c i­

do con un metal (v .g . sodio, potasio , magnesio, e tc .)  o una 

amina orgánica (v .g . metilamina, d ietilam in a, trim etilam ina, 

a n ilin a , p ir id in a , p ico lin a , N ,N '-dibenciletilendiam ina, etc,

3 e t c .;

e l  término "alq u ilo  in fe r io r "  para s ig n if ic a  un gru­

po a lq u ilo  de cadena l in e a l ,  ram ificada o c ic l i c o ,  de 1 a 6 

átomos de carbono, como m etilo , e t i lo ,  propilo , iso p ro p ilo , 

b u tilo , te re -b u tilo , c ic lo h e x ilo , e t c .;

10 e l  término "un resto  de t i o l  HX" para X s ig n if ic a  un 

resto  obtenido separando e l átomo de hidrógeno de un compues­

to t ió l ic o  HX;

lo s  resto s  adecuados de compuestos t ié l ic o s  son lo s  de 

t io le s  a l i f á t ic o s ,  t io le s  aromáticos o t io le s  h e te ro c ic lico s
15 su stitu id o s o no su stitu id o s;

lo s  grupos t io a l i f á t ic o s  adecuados son, por ejemplo, 

a lq u il( in fe r io r ) t io  (v .g . m e tilt io , e t i l t i o ,  p ro p ilt io , is o -  

p ro p ilt io , b u t i l t io ,  is o b u t ilt io ,  e t c .) ,  a lq u e n il( in fe r io r)-  

t io  (v .g . v i n i l t i o ,  1 -iso p ro p e n iltio , 3 -b u te n iltio , e t c .) ,
20 e t c . ;

25

lo s  grupos t io a l i fá t ic o s  su stitu id o s adecuados son, 

por ejemplo, a lc o x i( in fe r io r )a lq u il( in fe r io r ) t io  (v .g . meto- 

x im e tilt io , e to x im e tiltio , e t c .) ,  a r a lq u il( in fe r io r ) t io  (v.g, 

b e n c ilt io , f e n e t i l t io ,  x i l i lm e t i l t i o ,  e t c . ) ,  h a lo fe n ila lq u il-  

( in fe r io r ) t io  (v .g . 4 -c lo ro b e n ciltio , 4-brom obenciltio, e tc . , 

n itr o fe n ila lq u il( in fe r io r ) t io  (v .g . 4 -n itro b e n c iltio , e t c .) ,  

mono(o d i)a lc o x i( in fe r io r ) fe n ila lq u il( in fe r io r ) t io  (v .g .

30

4-m etoxibenciltio , 2 ,4 -d im etoxib en ciltio , e t c . ) ,  halo y a leo- 

x i( in fe r io r ) - fe n ila lq u il( in fe r io r ) t io  (v .g . 2-cloro-4-m eto- 

x ib e n c ilt io , e t c .) ,  e tc .;
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1 lo s  grupos t ío  aromáticos adecuados son a r i l t io  (v .g . 

f e n i l t i o ,  x i l i l t i o ,  t o l i l t i o ,  n a f t i l t i o ,  e t c .) ,  lo s  grupos 

t io  aromáticos su stitu id o s adecuados son, por ejemplo, mono- 

(o d i)h a lo fe n ilo  (v .g . c lo ro fe n ilo , bromofenilo, diclorofeni--
s lo ,  e t c .) ,  n itr o fe n ilo , mono(o d i)a le o x i(in fe r io r )fe n ilo  

( v .g . m etoxifen ilo , d im etoxifenilo , e t c .) ,  halo y nitro-feni-- 

lo  (v .g . c lo ro n itro fe n ilo , e t c .) ,  e t c .;

lo s  grupos h e te ro cfc lico s  adecuados en lo s  grupos t io  

h e te ro cfc lico s  pueden contener por lo  menos un heteroátomo

10 como oxígeno, n itrógeno, azufre y sim ilares;

lo s  grupos h e te ro cfc lico s  adecuados son, por ejemplo, 

heteromonociclos de - 3 a 8 miembros, insaturados, conteniendo 

un átomo de azufre (v .g . t ie n i lo , ' e t c . ) ,  heteromonociclos de 

3 a 8 miembros  ̂ insaturados, conteniendo un átomo de oxígeno
15 (v .g . fu r i lo ,  e t c .) ,  heteromonociclos de 3 a 8 miembros,insa­

turados, conteniendo de 1 a 4 átomos de nitrógeno (v .g . p i-  

r r o l i lo ,  p ir id iio ,  im id a zo lilo , t r ia z o l i lo ,  te t r a z o li lo ,  

e t c .) ,  heteromonociclos de 3 a 8 miembros,saturados, conte-

20
niendo 1 Ó 2 átomos de nitrógeno (v .g . p ir r o lid in ilo , pipe-, 

r a z in i lo , p ip e r iz in ilo , hom opiperizinilo, e t c .) ,  heteroci­

c lo s  condensados insaturados conteniendo de 1 a  3 átomos de 

nitrógeno (v .g . q u in o lilo , is o q u in o lilo , bencim idazolilo, 

e t c .) ,  heteromonociclos de 3 a 8 miembros,insaturados conte-

28
niendo 1 átomo de oxígeno y de 1 a 3 átomos de nitrógeno, 

(v .g . o x a zo lilo , o x a d ia zo lilo , o x a tr ia z o lilo , e t c .) ,  het ero- 

monociclos de 3 a 8 miembros, insaturados, conteniendo 1 áto­

mo de azufre y de 1 a 3 átomos de nitrógeno (v .g . t ia z o li lo ,  

t ia d ia z o li lo ,  t ia t r i a z o l i lo ,  e t c .) ,  h ete ro cic lo s  condensados

30
insaturados conteniendo 1 átomo de oxígeno y 1 átomo de n i­

trógeno (v .g . benzoxazolilo , e t c .) ,  h etero ciclo s condensados
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1 insaturados conteniendo 1 átomo de azufre y  1 átomo de n i­

trógeno (v .g . b e n zo tia zo lilo , e t c .) ;

y lo s  grupos h e te ro cfc lico s  su stitu id o s adecuados en
[

lo s  grupos t io  h e te ro cfc lico s  su stitu id o s son, por ejemplo,

5 lo s  grupos h e te ro cfc lico s  antes mencionados que contienen de 

1 a 6 sustituyen tes apropiados, como un ra d ic a l a lq u ilo  in fe ­

r io r  (v .g . m etilo , e t i lo ,  e t c . ) ,  un ra d ica l a lco x i in fe r io r  

(v .g . metoxi, e to x i, e t c .) ,  un átomo de halógeno (v .g . fliior; 

c lo ro , bromo, e t c .) ,  un ra d ic a l n itr o , un ra d ic a l a r i lo ,

10 (v .g . fe n ilo , t o l i l o ,  x i l i l o ,  e t c . ) ,  un ra d ic a l a r ilo  s u s ti­

tuido (v .g . c lo ro fe n ilo , n itr o fe n ilo , e t c .) ,  un ra d ica l aral-- 

q u ilo (in fe r io r)  (v .g . ben cilo , fe n e t i lo , e tc .)  o sim ilares;

y
e l  tórmino "un resto  de una amina" para Y y "un,resto

1S de una amina a l i fá t ic a "  para Y' s ig n if ic a  un resto  obtenido 

suprimiendo un átomo de hidrógeno de la  amina u ti liz a d a  como 

reactivo  en e l procedimiento (B); y

e l tórmino "un resto  de una amina" para Y comprende un 

resto  de una amina prim aria (v .g . un resto  de una amina p r i-

20 maria a l i f á t i c a ,  un resto de una amina primaria aromática, 

e tc .)  o un resto  de una amina secundaria (v .g . un resto  de 

una amina a l i f á t ic a  secundaria, un resto  de una amina aromá­

t ic a  secundaria, un resto  de una amina c ic l i c a  secundaria, 

e tc .) ;
25 lo s  re s to s  adecuados de aminas a l i f á t ic a s  primarias 

son, por ejemplo, a lquil(in ferior)am in o (v .g . metilamino, 

etilam ino, propilamino, isopropilam ino, butilam ino, e t c .) ,  

c ic lo a lq u il( in fe r io r  o superior)amino (v .g . ciclopentilam ino, 

ciclohexLlamino, et c . ) ,  e tc . ;
30
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un resto  de una amina aromática primaria adecuada es,

-
por ejemplo, arilam ino (v .g . a n ilin o , e t c . ) ,  ara lq u i1 ( in fe -  

rior)amino (v .g . bencilamino, fenetilam ino, e t c .) ,  e tc .;

- un resto  de una amina a l i f á t i c a  secundaria adecuada es,

3 por ejemplo, d ia lq u il(in ferio r)am in o  (v .g . dimetilamino,

m etiletilam in o, dietilam ino, dipropilamino, dibutilam ino, 

e t c .) ,  e t c . ;

10

un resto  de una amina aromática secundaria adecuada es, 

por ejemplo, diarilam ino (v .g . difenilam ino, e t c .) ,  d i-a ra l-  

qu il(in ferior)am ino (v .g . dibencilamino, difenetilam ino,

-
e tc . ) ,  e tc . ;  y

un resto  de una amina c ic lo c íc l ic a  secundaria adecuada

- es, por ejemplo, p ir r o lid in ilo , p iperidino, m orfolino, 4-me-

1S
t i lp ip e r a z in ilo , e t c .) ,  e t c .;  y

e l tórmino "un resto  de una amina a l i fá t ic a "  para Y'

incluye un resto  de una amina a l i f á t ic a ,  primaria o secunda­

r i a ,  como la s  ilu stra d a s anteriorm ente.

En l a  descripción an terio r y  en la  que sigue, lo s  tó r-  

minos " in fe r io r "  y  "superior" s ig n ific a n  respectivamente de
20 1 a 6 y d e 7 a 16 átomos de carbono en l a  cadena, que puede

ser ram ificada o puede contener un a n illo  c íc l ic o .

El procedimiento A de esta  invención con siste en some­

te r  lo s  compuestos (11) a  una reacción  de c ie rre  del a n illo ,

25
en presencia de un agente de condensación o de un disolvente

p o lar, para formar lo s  compuestos (1 ) .  El agente de conden­

sación empleado para este f i n  puede ser, por ejemplo, un áci-

- do orgánico como lo s  ácidos a có tico , propiónico, benzóico,

30

-su lfón icós, to luen sulfón ico , e t c .;  un ácido inorgánico como 

lo s  ácidos c lo rh íd r ico , bromhfdrico, flu o rh íd rico , hidrazóicc



carbónico, su lfú rico , fo s fó r ic o , n ít r ic o , p erc ló rico , e tc .;  

un cata lizad or ácido como tr iflu o ru ro  de boro, e t c .;  una sa l 

como la s  sa les m etálicas de lo s  ácidos, donde e l metal puede 

ser l i t i o ,  sodio, potasio, p la ta , cobre, mercurio, e t c .;  

óxido de mercurio, óxido cuproso, e t c .;  una sa l aclínica or­

gánica en la  que la  amina orgánica puede ser metilamina, d i- 

metilamina, dietilam ina, trim etilam ina, tr ie tila m in a , a n i l i ­

na, to lu id in a , m etilan ilin a , d ie t i la n il in a , p ir id in a , a-pico-- 

l in a , e tc . y sim ilares y una base como un hidróxido de me­

t a l  a lca lin o  (v .g . hidróxido sódico, hidróxido magnésico, 

e t c .) ,  un alcóxido de metal a lca lin o  (v .g . metóxido sódico, 

etóxido potásico, propóxido magnésico, terc-butóxido potási­

co, e t c .) ,  una base inorgánica (v .g . cianuro sódico, carbona? 

to sódico, bicarbonato sódico, azida sódica, azida potásica, 

e tc .)  y una base orgánica (v .g . trim etilam ina, tr ie tila m in a , 

d im etilan ilin a , p irid in a , a -p ico lin a , 1 ,5 -d ia za b ic ic lo  [4.-3.Q] 

non-5-eno, 1,4-d iazab iciclo[2 ,.2 .2 ]octan o, 1 ,8 -d ia z a b ic ic lo -  

¡5 . 4 . 0}undeceno-7 , una resin a  b ásica , e t c .) .  En e s ta  reac­

ción, puede emplearse una solución reguladora en lugar de l a  

sa l de un ácido, con e l mismo f in .

En e l caso de que se u t i l i c e  como base la  solución re­

guladora o una base en estado líq u id o , l a  reacción puede lle v a r ­

se a cabo en un disolvente como dimetilformamida, acetona, 

diclorometano, cloroformo, dim etilacetam ida, carbonato de 

d ie t i lo ,  a c e to n itr ilo  o dioxano y en cualquier otro disolven­

te  que no a fe cte  negativamente a esta  reacción. En e l caso 

de que se emplee como base la  solución reguladora o l a  base 

en estado;'Tí#ido.,.3a reacción puede lle v a rs e  a cabo sin  d iso l­

vente. La temperatura de reacción puede v a r ia r  entre amplios 

lim ites  y habitualmente la  reacción se l le v a  a cabo a la  tem-
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peratura ambiente.

La reacción puede efectuarse en un disolvente polar 

como formamida, dimetilformamida, dim etilacetam ida, hexame- 

t ilfo s fo ro tr ia m id a , agua, un alcohol (v .g . metanol, etanol, 

propanol, e t c . ) ,  d im etilsu lfóxido o s im ila res, a l a  tempera­

tu ra  ambiente o calentando.

Los compuestos de e sta  invención (I)  se preparan tam­

bién por e l procedimiento (B) que con siste  en hacer reaccio­

nar e l  compuesto (II )  con amoniaco o con una amina, en pre­

sencia de un agente aceptor d el compuesto t ió l ic o  HX y  por 

e l  procedimiento (C) que con siste  en someter e l producto re­

su ltan te  del procedimiento (B) a una reacción de c ie rre  del 

a n il lo ,  en presencia de un agente de condensación.

La amina a u t i l i z a r  en e l procedimiento (B) puede ser 

una cualquiera de la s  aminas primarias y secundarias de la s  

que son ejemplos la s  aminas a l i f ó t ic a s  su stitu id as o no sus­

t itu id a s , la s  aminas aromáticas su stitu id as o no sustitu idas, 

e t c . ,  es d e c ir: aminas primarias (v .g . aminas a l i fá t ic a s  p ri­

marias, aminas aromáticas prim arias, e t c .)  o aminas secunda­

r ia s  (v .g . aminas a l i fá t ic a s  secundarias, aminas aromáticas 

secundarias, aminas c íc l ic a s  secundarias, e t c .) ;

la s  aminas a l i f á t ic a s  prim arias adecuadas son, por ejet 

p ío, a lq u il(in fe rio r)a m in as(v .g . metilamina, etilam ina, pro- 

pilam ina, isopropilam ina, butilam ina, e t c .) ,  c ic lo a lq u il( in ­

fe r io r  o superior)aminas (v .g . ciclopentilam ina, c ic lo h e x il-  

amina, e t c .) ,  e t c .;

la s  aminas aromáticas prim arias adecuadas son, por ejer 

p ío , arilam inas (v .g . a n ilin a , etc;,), a r a lq u il(in fe r io r )ami­

nas (v .g . bencilamina, fenetilam ina, e t c .) ,  e tc .;
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la s  aminas a l i fá t ic a s  secundarias adecuadas son, por 

ejemplo, d ia lq u il(in fe r io r)a m in a s(v .g . dimetilamina, m e til-  

etilam ina, d ietilam ina, dipropilam ina, dibutilam ina, e t c .) ,  

e t c . ;

la s  aminas aromáticas secundarias adecuadas son, por 

ejemplo, diarilam ina (v .g . difenilam ina, e t c .) ,  d ia ra lq u il-  

(inferior)am ina (v .g . dibencilam ina, difenetilam ina, e tc .)  

e tc . y

la s  aminas c íc l ic a s  secundarias adecuadas son, por ejen 

p ío , p irro lid in a , p iperidina, m orfolina, 4-m etilpiperazina, 

e tc .

El agente aceptor del compuesto t id l ic o  HX ge u t i l i z a  

en e l  procedimiento (B) para separar e l compuesto t id lic o  

resu ltan te HX producido por e l ataque d el amoniaco o l a  amin  ̂

sobre lo s  compuestos ( I I ) .

El agente aceptor del compuesto t id l ic o  HX que so pue­

de u t i l i z a r  en e l  procedimiento (B) comprende lo s  compuestos 

m etálicos como acetato de p la ta , acetato mercúrico, acetato 

de cobre, cloruro mercurioso, cloruro mercúrico, cloruro de 

p la ta , n itra to  mercurioso, n itra to  merciirico, y  sim ilares.

La reaccidn del procedimiento (B) puede lle v a r s e  a cabo ha­

bitualmente en un disolvente como acetato de e t i lo ,  d im etil- 

formamida, benceno, tolueno, diolorometano, cloroformo y 

cualquier otro disolvente in e r te . En e l caso de que se u t i l i ­

ce la  amina en estado líq u id o , la  reaccidn puede efectuarse 

s in .d iso lv e n te . La temperatura de reaccidn puede v a r ia r  en­

tr e  amplios lím ite s  y puede seleccion arse de acuerdo con lo s  

compuestos de partida (II)  o con e l amoniaco, la s  aminas o 

lo s  agentes aceptores del compuesto t id l ic o  HX que se han de 

u t i l i z a r  en l a  p rá ctica .
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1 Durante la  reacción del procedimiento (B), e l grupo caü
2

boxi o carboxi protegido representado por R puede ser con­

vertid o  respectivam ente en e l grupo carboxi protegido o en 

e l  grupo carboxi l ib r e .  Estas conversiones también están in -

3 clu íd as dentro del alcance de esta  invención.

Entre lo s  compuestos (111) preparados por e l  procedi­

miento (B), se encuentran lo s  nuevos compuestos representar- 

dos por la  fórmula ( 1 1 1 ')  antes mencionada.

Los compuestos resu ltan tes (111) pueden emplearse en

10 e l procedimiento subsiguiente (C) s in  ser a islad os de l a  mez­

c la  de reacción  y  p u rificad os.

El procedimiento (0 ) puede lle v a rs e  a cabo en presen­

c ia  de un agente de condensación y  un disolvente como lo s  in ­

dicados en e l procedimiento (A), ya d e scrito s  en lo  que an-
15 tecede. La temperatura de reacción del,procedim iento (C) no 

es especialmente c r í t ic a  y  habitualmente la  reacción se l l e ­

va a cabo a la  temperatura ambiente.

Durante la s  reacciones de lo s  procedimientos (A), (B) 

o (C) puede obtenerse un subproducto que se forma por tran s-
20 posición del grupo de fórmula: -CH-C=CR, de lo s  compuestoá d<

^

partid a  (11) o de lo s  interm ediarios (111) en un grupo de

25

fórmula:

'2 '3 ^R" R-3

Los compuestos (1) de esta  invención pueden ser f á c i l ­

mente separados eliminando e l  subproducto de lo s  procedimien­

to s  (A) y  (C) por métodos convencionales.

Habiendo d escrito  ahora l a  invención en términos gene-

30 r a le s ,  remitimos a  c ie r to s  ejemplos e sp e cífico s  que se in -
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cluyen solamente con fin e s  i lu s tr a t iv o s  y no se deben consi­

derar como lim ita tiv o s  salvo in d icación  en con trario .'

EJEMPLO 1 -------------  I

(1) Se a g ita  durante 4& horas, a 110°C, una solución 

de 0 ,63  g de 2-oxo-3-(2-fen ilacetam id o)-4 -(ben zotiazo l-2-il)- 

d itio -a -iso p ro p e n il-1-a zetid in a ceta to  de 2 ,2 ,2 - tr ic lo r o e t ilo  

y  0,19 g de monohidrato de ácido p-toluensulfónico en 15 mi 

de dimetilformamida. Una vez completada la  reacción , la  mez­

c la  se v ie r te  sobre agua de h ie lo  y se extrae dos veces con 

acetato de e t i lo .  La capa de acetato de e t i lo  se la v a  con 

agua y se seca sobre su lfa to  magnósico. El d isolvente se sep  ̂

ra  por d e stila c ió n . La sustancia re su lta n te , 0,65  g, se somí 

te  a  crom atografía sobre g e l de s í l i c e  empleando cloroformo 

para dar 0,19  g de 3-m e til-7- ( 2-fen ilacetam id o )-3-cefem-4-  

carboxilato de 2 , 2 , 2- t r ic lo r o e t i lo ,  p . f .  162°C.

(2 ) Se añaden 0,065  g de azida sódica y 4 mi de agua 

a una solución de 1,26  g de 2-oxo-3- ( 2-fen ilacetam id o)-4-  

(b e n zo tia zo l-2 -il)d itio -a -iso p ro p e n il-1-a ze tid in a ce ta to  de 

2 ,2 ,2 - tr ic lo r o e t ilo  en 15 mi de acetona y la  mezcla se agita] 

durante 2 -̂ horas. Se f i l t r a  la  mezcla de reacción y después 

l a  acetona se separa por d e stila c ió n  a presión reducida. La 

capa acuosa se extrae con acetato de e t i lo  y se seca sobre 

su lfato  magnósico. La sustancia re su lta n te , 1,2  g, se somete¡ 

a cromatografía en columna de gel de s í l i c e  empleando cloro­

formo para obtener 0,28  g de 3-m etil-7-(2-fen ilacetam id o)- 

3-cefem -4-carb o xilato  de 2 , 2 , 2- t r ic lo r o e t i lo ,  p . f .  162°C.

Se obtienen lo s  mismos resultados u tilizan d o  carbonato})
sódico hidrógeno, cianuro potásico o una resin a  débilmente 

básica  (IR-45) en lugar de la  azida sódica en e l  Ejemplo 2 .
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1 (3) Se añaden 0,08  g de hidrobrómuro de p irid in a  a una 

solución de 1 ,26  g de 2-oxo-3-(2-fenilacetam ido)-4-(benzo- 

t ia z o l-2 -il)d it io -a -is o p ro p e n il-1 -a z e tid in a c e ta to  de 2 ,2 ,2 -

8

tr ic lo r o e t i lo  en 15 mi de dicloroetano y  l a  mezcla se a g ita  

durante 2 horas a 50°C y se re flu y e  durante 5 horas. La mez­

c la  de reacción  se lava  con agua y se seca sobre su lfato  mag­

n ésico . Se separa e l d isolven te por d e stila c ió n . La sustan­

c ia  resu ltan te  se somete a crom atografía en columna de gel 

de s í l i c e  empleando cloroformo para dar 3 -m e til-7 -(2 -fe n il-

10 acetam ido)-3-cefem -4-carboxilato de 2 ,2 ,2 - tr ic lo r o e t ilo ,  

p . f .  162°C.

(4) Se añaden 0 ,08  g de hidrobromuro de p irid in a  a una 

solución de 1 ,06  g de 2-oxc-3-(2-fenoxiacetam ido)-4-(benzo- 

t ia z o l- 2 - il)d it io -a - is o p r o p e n il—1-azetid in acetato  de metilo
18 en 15 mi de d icloro  etano y l a  mezcla se c a lie n ta  a re flu jo  

durante 12 horas. La mezcla de reacción  se la v a  con agua y 

se seca sobre su lfa to  magnésico. El disolvente se separa por

20

d e s tila c ió n . La sustancia resu ltan te  se somete a cromatogra­

f í a  en columna de g e l de s í l i c e  para obtener 3-m etil-7-(2-* 

fenoxiacetam ido)-3-cefem -4-carb o xila to  de m etilo , p . f .  124°C.

(5 ) Se añaden 5 mi de ácido acético  a una solución de 

1 ,26  g  de 2 -oxo-3 -(2 -fen ilacetam id o)-4 -(b en zo tiazo l-2 -il)- 

d it  i  o -a -i so pro p en il-1-a ze tid in a c  e ta t o de 2 ,2 ,2 - tr ic lo r o e t ilo

28
en 15 mi de acetato de e t i lo  y  después se añaden a l a  mezcla 

0,68 g de acetato de p la ta , a l a  temperatura ambiente y agi­

tando y  la  mezcla de reacción se a g ita  durante 4 horas a la  

misma temperatura. Una vez completada l a  reacción, se f i l t r a  

l a  m ezcla. El f iltr a d o  se lava  con agua, y  con solución de

30
carbonato sódico hidrógeno a l  5 % sucesivamente y se f i l t r a  

de nuevo. E l f iltr a d o  resu ltan te se la v a  con agua y se seca.
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10

18

20

28

30

El disolvente se separa por d e stila c ió n . La sustan cia  oleosa 

resu ltan te se p u rific a  por crom atografía en capa f in a  emplean 

do una mezcla disolvente de acetona y benceno 1:9  para dar 

unas agujas in coloras de 3-m etil-7-(2-fen ilacetam id o)-3-ce- 

fem-4-carb oxilato  de 2 , 2 , 2- t r ic lo r o e t i lo ,  p . f .  161- 162°C.

(6) Se añaden 0,252  g de fluoruro de p la ta  a una solu­

ción de 0,63 g de 2-oxo-3-(2-fenilacetam ido)-4-(benzotiazol- 

2 -il)d itio -a -iso p ro p e n il-1-a z e tid in a c e ta to  de 2 ,2 ,2 - tr ic lo r o  

e t i lo ,  en 20 mi de a c e to n itr ilo , a la  temperatura ambiente y 

agitando y  l a  mezcla de reacción se a g ita  durante 4 horas a 

esa misma temperatura. Despuós de f i l t r a r  l a  mezcla de reac­

ción, se concentra e l f i l t r a d o . La sustancia resu ltan te  se 

extrae con acetato de e t i lo .  El extracto se la v a  con sfcido 

fo sfó rico  a l  5 % y agua sucesivamente, se seca y despuós se 

concentra. La sustancia resu ltan te  se c r is t a l iz a  de óter. 

e t í l ic o  para dar 0,41  g de 3-m etil-7-(2-fen ilacetam id o)-3- 

cefem -4-carboxilato de 2 ,2 , 2- t r ic lo r o e t i lo ,  p . f .  161- 162°C.

(7 ) Se a g ita  durante 3^ horas a 130°C, una solución de 

0 ,53  g de 2 -oxo-3-(2-fen oxiacetam id o)-4-(ben zotiazol-2-il)- 

d itio -a -iso p ro p e n il-1-a zetid in a ceta to  de m etilo y  0,0? g de 

hidrocloruro de dimetilamina en 25 mi de N,N-dimetilacetamidí. 

Una vez completada la  reacción, l a  mezcla se v ie r te  en 150 mi. 

de agua de h ie lo  y despuós se extrae con acetato de e t i lo .

El extracto se lava  con agua, se seca y luego se concentra.

La sustancia oleosa resu ltan te se p u rific a  por cromatogra­

f í a  en una columna de 20 g de gel de s í l i c e  para dar 3-metil-j- 

7-(2-fenoxiacetam ido)-3-cefem -4-carboxilato de m etilo , p . f .  

124- 125°C.

Espectro de absorción in fra rro jo  (Nujol):

3250, 1773, 1725, 1660 cm -1
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1 Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl^, &) 

7 ,8 4  (S , 3H)

6 ,7 3 , 6 ,44  (AB q, 2H, J = 18 Hz)

6,15  (S, 3H)
5 5,42  (S, 2H)

5,00 (d, 1H, J = 5 Hz)

4 ,18  (q, 1H, J = 5 y  9 Hz)

2 ,5  a 3 ,2  (m, 6H).

(8) Se agregan 0 ,54  g de yoduro de m etilo a una solu-

10 ción de 0 ,6 4  g de 2-oxo-3-(2-fenilacetam ido)-4-(benzotiazol- 

2 -il)d itio -a -iso p ro p e n il-1-a z e tid in a c e ta to  de 2 ,2 ,2 -tric lo ro-- 

e t i lo  en 20 mi de d icloroetan o. La mezcla se introduce en un 

tubo sellad o  y después se c a lie n ta  durante 24 horas a 60°C. 

Una vez completada l a  reacción , se concentra l a  mezcla. La
15

sustan cia  oleosa resu ltan te  se somete a cromatografía sobre 

25 g de gel de s í l i c e ,  empleando cloroformo. El eluato se 

concentra para dar 60 mg de c r is ta le s  de 3 -m e til-7 -(2 -fe n il-

20

ac etamido)-3-c e fem-4-carboxilat0 de 2 ,2 ,2 - t r ic lo r o e t i lo , 

p . f .  161- 162°C.

(9 ) Una solución de 0 ,6 4  g de 2-oxo-3- ( 2-fen ilacetam i- 

do)-4-(b en zo tia zo l-2- il)d it io -n - is o p r o p e n il-1-azetid in aceta- 

to de 2 ,2 ,2 - tr ic lo r o e t i lo  en 10 mi de dimetilfonnamida se de-- 

ja  en reposo durante 72 horas a l a  temperatura ambiente. Una

25
vez completada l a  reacción, la  mezcla se v ie r te  en 100 mi de 

agua y después se extrae con acetato de e t i lo .  El extracto 

se la v a  y seca. El disolvente se separa por d e stila c ió n . La 

sustancia oleosa resu ltan te se p u rific a  por cromatografía so--

30

bre columna de 20 g de gel de s í l i c e ,  empleando cloroformo 

para dar 160 mg de c r is ta le s  de 3 -m etil-7 -(2 -fen ilac  et ami do) - - 

3- c e f em-4-carboxLlat0 de 2 , 2 , 2- t r ic lo r o e t i lo , p . f .  161- 162°C



(10) Se c a lie n ta  durante 6 horas a 60°C una solución 

de 0 ,63  g de 2 -oxo-3-(2-fen ilacetam id o)-4-(ben zotiazol-2-il)- 

d it i  o -a -i so pro p e n il-1-a zet i  dinac etato  de 2 ,2 ,2 -tr ic lo ro  e t ilo  

en 20 mi de d im etilsu lfó xid o. Una vez completada l a  reac­

ción, l a  mezcla se v ie r te  en 150 mi de agua y después se ex ­

trae  con acetato de e t i lo .  El extracto  se la v a  con agua y

se seca. E l disolvente se separa por d e stila c ió n . La sustan­

c ia  oleosa resu ltan te se p u r ific a  por crom atografía en colum­

na de 25 g de gel de s í l i c e ,  empleando cloroform o, para dar 

190 mg de c r is ta le s  de 3-m etil-7-(2-fenilacetam ido)-3-cefem - 

4-carb oxilato  de 2 ,2 , 2- t r ic lo r o e t i lo ,  p . f .  161- 162°J .

Los sigu ien tes compuestos se obtienen empleando -prácti- 

camente lo s  mismos procedimientos de lo s  Ejemplos I  - ( 1 ) a 

(10).
(11) Acido 3-*metil-7- ( 2-fenoxiacetamido ) -3-cefem-4-  

carb o xflico , p . f .  172- 175°C.

(12) 3-m e til-7-[N -(2 , 2 , 2-tr ic lo r o e to x i)c a r b o n ilfe n il-  

glicil]am ino-3-cefem -4-carboxilato  de ^ ,2 ,2 - tr ic lo r o e t ilo , 

p . f .  99- 100, 5°C.

(13) 3-m etil-7-  (2-fenoxiac etamido)- 3-cefem -4-cart?qxila-' 

to de 2 ,2 ,2 - tr ic lo r o e t i lo ,  p . f .  111- 113°C.

(14) 3-m etil-7-(2 -fen ilacetam id o)-3 -cefem-4-carboxila- 

to de 1- c ic lo p r o p ile t ilo ,  p . f .  108- 112°C.

(15) 3-m etil-7- [ 2- (sidnon-3- i l ) ac etami doj - 3-c  efem-4-  

carboxilato  de 2 , 2 , 2- t r ic lo r o e t i lo ,  p . f .  116- 119°C (d ése .).

(16) 3-met i l - 7 - [2-(p-hidro x i f e n i l ) -2 -(1 - c i  cío  pro p i l -  

etoxi)carbonilam inoacetam ido]-3-cefem -4-carboxilato de 2,2,2- 

t r ic lo r o e t i lo ,  espectro de absorción in fra rro jo  (p e lícu la  

líq u id a ): 3300, 1775, 1740, 1675 cm"**.
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1 (17) 3 -m e til-7 -[2 -(2 -tien il)a ceta m id o ]-3-cefem -4-c a r-  

b o xilato  de 2 ,2 ,2 - tr ic lo r o e t i lo ,  p . f .  151-152^0.

(18) 3-m e til-7- ( 2-fen ilacetam id o )-3- c e f em-4-ca rb o x ila -

5 .

to de 3 ,5 -d i-te rc -b u til-4 -h id ro x ib e n c ilo , espectro de absor­
bí

ción in fra rro jo : 1780, 1730, 1665 cm .

(19) 3**metil-7-  [N- (1—c ic lo p r o p ile to x i) c a rb o n ilfe n il-  

g L ic i l] amino-3-ce f em -4-carboxilato de 2 ,2 ,2 - tr ic lo r o e t i lo ,  

p . f .  130- 135°C,

10

! *

(20 ) 3-m e til-7- ( 2-cianoacetam ido)-3-cefem -4-carb o xila- 

to de 2 ,2 ,2- t r ic lo r o e t i lo ,  p . f .  154- 159°C (d é se .).

' ' EJEMPLO 11

( l ) - ( i )  Se agregan 15 mi de acetato  de e t i lo  a una so­

lu ció n  de 0,59 g de 2-oxo-3-(2-fenoxiacetam ido)-4-(benzotia- 

z o l-2 - il)d itio -a - is o p ro p e n il-1 -a ze tid in a c e ta to  de m etilo en

diclorometano y después se aRaden 0 ,0 6  -g de n-propilcmína y 

acetato de p la ta , sucesivamente, entre -10  y  - 15°C y a con­

tinuación l a  mezcla de reacción  se a g ita  durante 4 horas a 

la  misma temperatura. Una vez completada la  reacción, se f i l ­

tr a  la  m ezcla. El f i lt r a d o  se la v a  sucesivamente con.ácido
20

i
!

fo s fó r ic o  a l  5 % y agua. Se seca e l f i lt r a d o  y  después-,se de: 

t i l a  e l  d isolven te para dar 0,452 g de 2-oxo-3-(2-fenoxi- 

acetamido)-4 -p rop ilam in otio-a-isoprop en il-1-azetid inacetato  

de m etilo o leoso.

25
Espectro de absorción in fra rro jo :

3300, 1770, 1740, 1685 cm"*'*.

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl^, &) 

9 ,18  ( t ,  3H, J = 6 Hz) 

8,67 (m, 2H)

8,10 (s , 3H)
30

7 ,23  ( t ,  2H, J = 7 Hz)
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6 ,0 5 (s , 3H)

5,43 (s , 2H)

5,24 (s , 1H)

5,04 (d, 1H,

4,90 (m, 2H)

4,30 (q, m ,

2,65 a 3,22 (m, 5H)

2,27 (d, 1H,

30

( l ) - ( i i )  Se añaden 0,08 g de eterato e t í l ic o  de t r i -  

fluoruro de boro a una solución de 0,452 g de 2-oxo-3-(2 -fe- 

noxiac et ami do)-4-propilam inoti o -a -i so prop en il-1-azetid in ac e t  ̂  

to de m etilo en 20 mi de diclorometano seco, enfriando con 

h ie lo  y  la  mezcla se a g ita  durante 6 horas a esta  misma tem­

peratura. Una vez completada l a  reacción , l a  mezcla se la v a  

sucesivamente con solución acuosa de carbonato sódico hidró­

geno a l 5 % y agua. Se seca la  mezcla de reacción y despuós 

se separa e l  disolvente por d e stila c ió n . La sustancia oleosa 

resultan te se somete a crom atografía en columna de 11 g de 

gel de s í l i c e  y se eluye con cloroformo. De la  cuarta y 

quinta fracción  (cada fracción  es de 50 mi) se separa una 

sustancia o leosa. Esta sustancia se tr a ta  con óter y  e l pre­

cipitado resu ltan te  se recoge por f i l t r a c ió n  y  se seca para
*

dar c r is ta le s  incoloros de 3rm etil-7-(2-fenoxiacetam ido)-3- 

cefem -4-carboxilato de m etilo , p . f .  124-125^0.

Espectro de absorción in fra rro jo  (N ujol):

3250, 1773, 1725, 1660 cm**1.

Espectro de resonancia magnótica nuclear (0DC1, &)

7,84 (s , 3H)

6,73 a 6,44 (AB q, 2H, J = 18 Hz)

6,15 (s , 3H)
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1 5,42 (s , 2H) - 

5 ,0 0  (d, 1 H, J = 5 H z )

4 , 1 8  (q, 1 H, J = 5 y 9  Hz) 

2 ,5  a 3,2 (m, 6H).

5 Los s ig u io ite s  compuestos se obtienen empleando p rá cti­

camente lo s  mismos procedimientos u tiliz a d o s  en lo s  Ejemplos 

( I I ) - ( 1 )  ( i  e i i ) .

(2) Acido 3-m etil-7-(2-fenoxiacetam ido)-3-cefem -4-car- 

b o x ilic o . p . f .  172-175°C.

10 (3) 3 -m e til-7 -[N -(2 ,2 ,2 -tr ic lo ro e to x i)ca rb o n ilfe n il-  

g lic il]a m in o -3-cefem -4-carb o xila to  de 2 , 2 , 2- t r ic lo r o e t i lo ,  

p . f .  99-100,5°C.

(4 ) 3-m e til-7 - ( 2 -fenoxiacetam ido)-3-cefem -4-cai'boxilat( 

de 2 , 2 , 2- t r ic lo r o e t i lo ,  p . f .  111-113^0.
13 (5 ) 3-m e til-7 - ( 2-fen ilacetam id o)-3-cefem -4-carboxilato  

de 1 - c ic lo p r o p ile t i lo ,  p . f .  108-112°C.

( 6 ) 3 -m e til-7 -[2 -(sidnon-3- i l )-acetamido]-3-cefem-4- 

carboxilato  de 2 ,2 ,2 - tr ic lo r o e t i lo ,  p . f .  116-119°C (d ése .).

(7) 3-m e til-7 - [ 2-(p -h id ro x ife n il) - 2 -( l-c ic lo p r o p ile to -
20

xi)carbonilaminoacetamido^j-3-cefem -4-carb o xilato  de 2 ,2 , 2 -̂ ' 

t r ic lo r o e t i lo ,  espectro de absorción in fra rro jo  (p e lícu la  

líq u id a ): 3 3 0 0 , 1775, 1 7 4 0 , 1675 cm"'*.

23

(8 ) 3 -m e til-7 -[2- (2 - t i e n i l )acetamido]-3- c e f em-4-carbo- 

x ila to  de 2 ,2 ,2 - tr ic lo r o e t i lo ,  p . f .  151-152°C.

(9) 3-m e til-7 - (2-fen ilacetam ido)- 3- c efem-4-carboxilato  

de 3 ,5 -d i-t  e r c -b u til- 4-b id ro xib en cilo , espectro de absorción 

in fra rro jo : 1780, 1730, 1665 cm**̂ .

30

( 1 0 ) 3-m e til-7 -¡N - ( 1 -c ic lo p ro p ile to x i)c a rb o n ilfe n il-  

g lic il]a m in o -3-cefem -4-carb o xilato  de 2 , 2 , 2- t r ic lo r o e t i lo ,  

p . f .  130-135°C.
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1 (11) 3-m etil-7-(2-cianoacetam ido)-3-cefem -4-carboxila- 

to  de 2 ,2 ,2 - tr ic lo r o e t ilo ,  p . f .  154-159°C (d é se .).

(12) 3 -m etil-7-(2 -fen ilacetam id o)-3 -cefem -4-carboxila- 

to de 2 ,2 ,2 - tr ic lo r o e t ilo ,  p . f .  162°C.
5 EJEMPLO 111

(1) Se agregan 0,06 g de N-propilamina a una solución 

de 0,505 g de 2-oxo-3-(2-fenoxiacetam ido)-4-(benzotiazol-2- 

il)d itio -a -iso p ro p e n il-1 -a z e tid in a c e ta to  de 1 -c ic lo p r o p il-  

e t i lo  en 20 mi de acetato de e t i lo ,  entre -10 y -15°C y a la

10 mezcla resu ltan te  se anaden 0 ,3 2 5  g de acetato de p la ta  con 

agitación  y l a  mezcla de reacción se a g ita  durante 5 horas a 

l a  misma temperatura. Una vez completada l a  reacción , se f i l - '  

tra  la  mezcla. El f i lt r a d o  se lava  sucesivamente con agua 

de h ie lo , ácido fo sfó rico  a l  5 % y agua de h ie lo . Se seca e l
18 filtr a d o  y despuás e l d isolven te se separa por d e stila c ió n  a 

presión reducida, enfriando con agua, dando 0,355 g de un 

a ce ite  pardo am arillento de 2-oxo-3-(2-fenoxiacetam ido)-4-

20

propilam in otio-a-isopropen il-1-azetid in acetato  de 1-ciclcpro-- 

p i le t i lo .  , , 

Espectro de absorción in fra rro jo  (p e líc u la  líquida}.: 

3300, 1780, 1740, 1690 cm"*'*.

Espectro de resonancia magnótica nuclear (CDCl^, ^ ):

8,7 a 10,0 (m, 5H)

9,18 ( t ,  3H, J = 6 Hz)
25

8,65 (d, 3H, J = 6 Hz) 

8,67 (m, 2H)

8,05 (s , 3H)

7,22 ( t ,  2H, J = 7 Hz)

30
5,42 a 5,67 (m, 1H)
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5,43 (s , 1H)

5,40 (s, 2H)

5,22 (s , 1H)
}

4,97 (d, ÍH, J = 4 Hz)

4,72 a 4,93 (m, 2H)

4,28 (4, ,1H, J = 4,8 Hz)

2,60 a 3,15 (m, 5H)

Se añaden 0,,74 g de p iperidina y 0,332 g de aceta-

to  de p la ta  a una solución de 0,53 g de 2-oXo-3-(2-fenoxiace- 

tamido )-4 - (b e n zo tia zo l-2 -il )d itio-a-isopropen il-1-azetid in ac<  ¡ 

ta to  de m etilo en 25 mi de acetato de e t i lo  y  l a  mezcla de 

reacción  se a g ita  durante 5 horas a l a  temperatura ambiente. 

Una vez completada l a  reacción , se f i l t r a  l a  mezcla^ El f i l ­

trado se la v a  va ria s  veces con ácido fo sfó rico  a l  5 %.y des- 

.puds con agua. Se seca e l f i ltr a d o  y después se separa por 

d e stila c ió n  e l d isolvente para dar 370 mg de 2-oxo-3- (2 -f eno- 

xiacetam ido)-4-p iperid inotio-a-isopropiliden-1-azetid inaceta- 

to de m etilo . Esta sustancia se disuelve en é te r  y se en fría  

con h ie lo . El precipitado se recoge por f i l t r a c ió n  y se seca 

dando 2-oxo-3-(2-fenoxiacetam ido )-4 -p iperid in otio-ct-í copropi-< 

lid en -1-a zetid in a ceta to  de m etilo , p . f .  65° C.

A n á lis is  para Ogg^g^O^S; (en porcentaje):

Calculado: C, 58,55; H, 6,54; N, 9,38 

Encontrado: C, 58,37; H, 6,46; N, 9,24 

Espectro de absorción in fra rro jo  (Nujol):

3300, 1770, 1730, 1690 cm"**

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl^, ^ ): 

8,37 a 8,77 (m, 6H)

7,95 (s , 3H)
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7,72 (s, 3H)

7,00 a 7,30 (m, 4H)

6,20 (s , 3H)

5,40 (s, 2H)

4,43 a 4,57 (m, 2H)

2,50 a 3,12 (m, 6H).

(3) Se añaden 0,8 g de a n ilin a  y 0,34 g de acetato de 

p lata  a una solución de 1,24 g  de 2-oxo-3-(2-fenoxiacetam ido 

4- (b en zo tia zo l-2 -il)  d itio -a -iso p ro p e n il-1-a zetid in a c  etato 

de 1 -c ic lo p r o p ile t ilo  en 50 mi de acetato de e t i lo  y  l a  mez 

c ía  se a g ita  durante 24 horas a la  temperatura ambiente. Una 

vez completada la  reacción, se f i l t r a  la  mezola. El f iltra d o  

se lava  varias veces con ácido fo sfó rico  a l  5 % y después 

con agua. Se seca e l  f iltr a d o  y después se d e s t ila  e l  d iso l­

vente. La sustancia oleosa resu ltan te  se p u r ific a  por croma­

to g ra fía  en columna de gel de s í l i c e  para dar 930 mg de un 

a ce ite  incoloro de 2-oxo-3-(2-fenoxiacetam ido)-4-anilinotio- 

a -isop ro p en il-1-azetid in acetato  de 1 -c ic lo p r o p ile t i lo .

Espectro de absorción in fra rro jo

3325, 1770, 1737, 1688 cm"^.

Espectro de resonancia magnética

8,80 a 10,00 (m, 5H)

8 ,7 5 (s , 3H)

8,65 (s, 3H)

8,02 (s, 3H)

5,40 a 5,85 (m, 1H)

5,48 (s, 2H)

5,30 (s, 1H)

5,20 (s , 1H)

4,87 (d, 1H)
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1 4 ,8  a 4,88 (m, 2H, J = 5 Hz)

5,58 (q, 1H, J = 5 y 9 Hz)

2 ,6  a 3,33 (m, j10H).

(4 ) Se a g r e d a  0,19 g de a n ilin a  y 0,34 g de acetato

8 de p la ta  a una solución de 1,26 g de 2-oxo-3- ( 2- fe n ila c e ta -  

mido)-4- (ben zotiazol-2- i l ) d itio -a -iso p ro p e n il-1 -azetid in ac e- 

ta to  de 2 , 2 , 2- t r ic lo r o e t i lo  en acetato de e t i lo  y l a  mezcla 

de reacción se a g ita  durante 32 horas a la  temperatura am­

b ien te. Una vez completada l a  reacción, la  mezcla se f i l t r a .

10 El f iltr a d o  se la v a  con deido fo sfó rico  a l  5 % tre s  veces y 

después con agua v a ria s  veces. Se seca e l  f iltr a d o  y se des­

t i l a  e l d iso lven te. La sustancia oleosa resu ltan te se p u r if i­

ca por crom atografía en columna de gel de s í l i c e  empleando 

cloroformo. De la  quinta y sexta fracciones (cada fracción
18 es de 50 mi) se obtienen 13 0  mg de un a c e ite  am arillento pá­

lid o  de 2-oxo-3-(2-fenilacetam ido)-4-anilinotio-a-isoprcpeniI

20

1 -a zetid in acetato  de 2 , 2 ,2 - t r ic lo r o e t i lo .

Espectro de absorción in fra rro jo  (cloroformo):

3400, 1770, 1745, 1675 cm**1.

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl^, & ): 

8 ,13 ( s , 3H)

6,55 (s , 2H)

5,17  (q, 2H, J = 4 Hz)

28
5,00 (s, 1H)

4,82 (d, 1H, J = 4 Hz)

4,75 a 4,87 (m, 2 H)

4 ,4 7  (q, 1H, J = 4 y  8 Hz) 

2,70 a 3,15 (m, 10H).

30
Se obtienen 610 mg de 2-oxo-3-(2-fenilacetam ido)-4- 

a n ilin o t io - a - i so pro p ilid e n -1 -a zetid in ac  etat o de 2 ,2 , 2 - t r i -



c lo r o e tilo  a p a rtir  de la  octava y décima fraccion es de l a  

cromatografía a n terio r.

Espectro de absorción in fra rro jo  (Nujol):

3400, 1 7 7 0 , 172$, 1680 cm"'*

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl^, c ) :

7,70

6.37

5.37 

5,13

7,97 (s , 3H) 

(s , 3H) 

(s , 2 H)

(q, 2H, J = 12 Hz)

4,70 a 4,83 

2 ,6 8  a 3 ,3 3

(s , 1 H) 

(m, 2H) 

(m, 10H).
(5) Se agregan 0,745 g de a n ilin a  y 0 ,3 3 2  g de acetato 

de p lata  a una solución de 0 ,5 3  g de 2-oxo-3- ( 2 -fenox1 aceta- 

m id o)-4 -(b en zo tiazo l-2 -il)d itio-a-iso p rop en il-1-azetid in s.cet:,- 

to de m etilo en 30 mi de acetato de e t i lo  y l a  mezcla se a g i­

ta  durante 19 horas a la  temperatura ambiente. Una vez com­

pletada l a  reacción , se f i l t r a  l a  mezcla. El f i lt r a d o  se la ­

va dos o tre s  veces con ácido fo s fó r ic o  a l  5 % y varias vecei 

con agua. Se seca e l f iltr a d o  y después se d e s t i la  e l d iso l­

vente. La sustancia oleosa resu ltan te  se p u r ific a  por croma­

to g ra fía  en columna de gel de s í l i c e  empleando cloroformo, 

para dar 0,395 g de un a ce ite  in coloro  de 2 -oxo-3- ( 2-fe n o x i- 

acetam id o)-4 -an ilin otio-a-isop ropen il-1-azetid in acetato  de 

m etilo.

Espectro de absorción in fra rro jo  (p e líc u la  líq u id a ):

3325, 1770, 1746, 1680 cm****

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl^, & ) :
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5,47 (s, 2H)

5;27 (3, 1H)

5,22 (s, 1H) J

4,77 a  4,95 (m, 2H)

4,92 (d, 1H, J .  5 Hz)

4,58 (q* 1H, J = 5 y  8 Hz)

2,54 a 3,25 (m, 10H).

En resumen, l a  Patente de Invención que se s o l ic i t a  . 

deberá recaer sobre la s  sig u ien tes:

REIVINDICACIONES

1 . Un procedimiento para la  preparación de ácidos 

3 -a lq u il-3 -cefem -4 -carn o xílicos de fórmula general:

donde R es amino o amino su stitu id o , R es carboxi o carbc 

x i  protegido y  R̂  es a lq u ilo  in fe r io r ,  cuyo procedimiento 

co n siste  en someter un compuesto de fórmula general:

R- -S-X

v  ?
v -  CH-C=CIL

2̂

donde R \  R̂  y  R̂  son lo s  defin idos anterirmente y  X es e l 

resto  de un compuesto t ió l ic o  HX, a una reacción de c ie rre  

de a n illo  en presencia de un agente de condensación o de un 

d iso lven te  p o la r.

2. Se re iv in d ic a  por, último como objeto sobre el. que 

ha de recaer la  Patente de Invención que se s o l ic i t a :  UN
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1 PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDOS 3-ALQ0IL-3-CEFE?
-4-CARB0XILIC0S.

Todo conforme queda d escrito  y  reivindicado &n la  p re­

sente memoria d escrip tiv a  que consta de cuarenta y  ^na j?ági- 

S ñas mecanografiadas.

Madrid, 1 1.973
BERNAI y
p .p .
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