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Esta invencidn se refiere a un procedimiento para la

preparacidn de decidos 3~alquil-3-cefem-4-carbox¥licos e in-

termediarios de los mismos,

De acuerdo con esta inveneidn, se proporcionan nuevos
procedimientos para la preparacidn de dcidos 3~alquil-3-~
cefem—4-carbox¥licos que estdn indicados en el siguiente es—|

quemas

L s-x

Procedimiento B

o/ _gﬂ-c;cffz\x |

lo 1
r? B 3
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Procedimiento A e
' o7 ]igH-c=0H2
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k2 £3

2 s / (III)

Procedimiento €

(1) | nl

Gonde R' es emino o amino sustituido, R? es carboxi o cafﬁo-

xi protegido, R3 es alquilo inferior, X es un resto de un

compuesto tidliéo H eV es unrresto de amoniaco ¢ amina,
Estz invencidn proporciona nuevos procedimientos para

la- preparacidn de deidos 3-alquil-3-cefem~4-carbox¥licos (I)|

- que son compuestos conocidos que presentan propiedades anti-~

bacterianas y nuevos intermediarios utilizados para la prepa-
racidn de los 4eidos 3-alquil-3-cefem-4-carboxilicos (I).
Los nuevos intemmediarios proporeionzdos en esta inven-

cidn estdn representados por la fdérmula general:
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R -S-Y*
l (1II")

donde R1, Ra ¥ R son los definidos anteriormente e I' es un
resto de amoniaco o de wna amina alifdtica saturada o una
amina cfclica’ secundaria, que estdn inclufdos en log produc-

tos intermedios (III) producidos por el procedimiento (B) ant

-

tes ilustrado. : PR
- Los cdmpuestos (II) que han de utilizarse como bom@ueSw
tos de partida en los procedimientos de esta in#encidqg,pue-
den ser preparados por reaccidn de los correspondientes.com—
puestos 1-6xido de deido 2—met11—2-alqu11(1nfer10r)-6-nenam-
(sustiturdo)-3~carboxt¥lico con los correspondientes tloles.

P

En la descripeidn anterior y en 10' que sigue, el tdrmi+

PFEE L

no “amlno sustlturdo“ para R1 significa un grupo amino guge,

4, < L7

tltufdo adecuado, tales comos hidrazino, mono (o dx-)alqull*

i

(inferior)amino, mono(o di-)-alquenil(inferior)amino, alqu;n
liden(inferior)amino, aralquiliden(inferior)amino, acllaﬁlﬁox
y amino gustitufdo con otros grupos protectores del amino dig
tintos de los grupos acilo; los grupos alquilo(inferior) ade
cuados en 1os mono(o di-)-alquil(inferior)amino son metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, etc.;
los grupos alquenilo(inferior) adecuados en los gru-

pos mono (o di~-)-alquenil(inferior)amino son al:.lo, 2-buteni-
lo, ete.;

. los grupos alquilideno(inferior) adecuados en los gru-

pos alquiliden(inferior)amino son etilideno, propilideno,

butilideno, etc.;
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| que pueden estar ramificados.o que pueden contener un anillo

. efelico, tales como grupos acilo’ allfétleos 1nferlores‘o su-

' no o azufre, por ejemplo alcoxl(1nfer10r)a1can01lo(1nfer10r)

.élquil(inferior)tioalcanoilo(inferior) (v.g. metiltioacetilo,

los grupos arélquilideno(inferipr) adecuados en los
grupos aralquilideno (inferior)amino  son bencilideno; fenetili-
deno, etc.s . | ‘

los grupos acilo adecuados en los grﬁpos acilamino son
carbamoilo, grupos acilo aliféwicos ¥ grupos acilo que con~
tienen un anillo aromdtico o heteroc¥clicos

los grupos acilo alifdticos adecuados, son grupos al-

canoilo inferiores o superiores, saturados o insaturados,

periores, por ejemplo alcanoilo inferior (v.g. formlio, .ace-
$ilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, valerilo, isdyalerin
lo, oxalilo, succinilo, pivaloilo; étc )y alcanoilo supe-
rior (v.g. octanoilo, lauroilo, palm1t01lo, ete.), alqueaomlc
inferior (v - acr1101lo, crotonomlo, ete. ), alqu1n01lo in-
ferior (v.g. propinoilo, ete.), clcloalcanooarbonllo 1nfe»
rior o superior (v.g. 01clopentanocarbon110, clelohexarocar-
bonilo, cicloheptanocarbonilo, etc.), clcloalqull(lnferlor)-
alcanoilo inferior o superior (v.g. ciclopentilacetilo, c 1
hexilacetilo, cicloheptilacetilo, ciclohexilpropionilo, ciclc
heptilpropionilo, etc.), cicloalcadiencarbonilo inferior o
superior (v.g. dihidrobenzoilo, etc.), cicloalcadienil(infe~
rior, 0. superior)alcanoilo(inferior)(v.g. dihidrofenilacetilo,
dihidrofenilpropionilo, etc.), etc. y grupoé acilo alifdti- |

cos, inferiores o superlores, conteniendo un gtomo de-ox¥ge~
(vege metoxlacetllo, etoxiacetilo, metoxipropionilo, etc.),

etiltioacetilo, metiltiopropionilo, ete.), alquenil(inferior)

tioalcanoilo(inferior) (v.g. aliltioacetilo, aliltiopropioni-
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lo, etec.), cicloalquil(inferior o superior)tioalcanoilo (infe+
rior) (v.g. ciclopentiltioacetilo, ciclohexiltiopropionilo
ciclooctiltioacetilo, etc.), cicloalcoxi(inferior o supe=
rior)aleanoilo(inferior) (v.g. ciclopentiloxiacetilo, ciclo-
hexiloxipropionilo, ete.) cicloalcanodienil(inferior ¢ supe-
rior)oxialeanoilo(inferior) (v.g. dihidrofenoxiacetilo, dihi-+
drofenoxipropionilo, etc.), cicloaleanodienil(inferior o su=-
perior)tioaleancilo(inferior) (v.g. dihidrofeniltioacetilo,
dihidrofeniltiopropionilo, etc.), alcoxi(inferiof)carbonilo
(v.g. metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo,
1=ciclopropiletoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo,'butoﬁicar—
bonilo, tere-butoxicarbonilo, ete.), cicloalquil(infewior o
superior)oxicarbonile (v.g. ciclopentiloxicarbonilo, ciclo=-
hexiloxicarbonile, cicloheptiloxicarbonilo, ete.), cicloalca-
nodienil(inferior o superior)oxicarbonilo (v.g. dihidroféno-
xicarbonilo, etc.);

los grupos acilo adecuados que contienen un anillo grou
mdtico, como benceno, naftaleno y similares, son, por ejomfz
plo, arilearbamoilo (v.g., fenilcarbamoilo, efc.), ariloi;qu
(veg. benzoilo, toluoilo, naftoilo, a-metilnaftoilo, ftaloi-
lo, benzosulfonilo, tetrahidronaftoilo, indancarbonilo, etec.),
aralcancilo(inferior) (v.ge. fenilacetilo, fenilpropionilo,
fenilbutirilo, tolilacetilo, xililacetilo, naftilacetilo,
tetrahidronaftilacetilo, indeanilacetilo, ete.) y el dtomo
de carbono en la poreidn algquflica de diecho grupo aralcanoi-
lo(inferior) puede ser sustitu?do por un £tomo de ox¥geno o
azufre o por un grupo carbonilo, por ejemplo ariloxialcanoi-
lo(inferior) (v.g. fenoxiacetilo, fenoxipropionilo, fenoxi-
butirilo, xililoxiacetilo, etec.), ariloxicarbonilo (v.z.

fenoxicarbonilo, xililoxicarbonilo, naftiloxicarbonilo, inda-
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- dtomos de nitrdgeno (v.g. pirrolilo, 2(¢ 3)H-pirrolilo, ~—

niloxicarbonilo, etec.), araleoxi(inferior)carbonilo (v.g.
benciloxiearbonilo, fenetiloxicarbonilo, ete.), arilticalcaw
noilo(inferior) (v.g. feniltioacetilo, feniltiopropionilo,
efc.), arilglioxiloilo (v.g. fenilglioxiloilo, ete.), efc.;

los grupos acilo adecuados que contienen un anilloc he-

R}

teroc¥elico son, por ejemplo, carbonilo heterocfclico o aleaf
noilo inferior heterocfclico;

el heterociclo en el carbonilo heterocfelico o en el
alecanoilo inferior heterocfelico puede ser saturado-o insa-
turado, monoc¥elico o policfelico y puede contener por lo me+
nos un heterodtomo, como oxfgeno, azufre, nitrégeno o similar
por ejemplo: un compuesto heteromonocielico insaturade '~_c7.-e
3 a 8 miembros conteniendo un gtomo de azufre (v.g. tienilo,
ete,), un compuesto heterocfeclico condensado insaturado con-
teniendo un gtomo de azufre (v.g. benzotienilo, efe.), mn
compuesto hetercmonoc¥elico insaturado de 3 a § miembros con-
teniendo un 4tomo de ox¥geno (v.g. furilo, 2-(& 4-)piranilo,
5,6~dihidro~2H-piran~3-ilo, etc.), un compuesto heteromono-

cfelico insaturado de 3 a 8 miembros, conteniendo de 1 a 4

2(d 3)-pirrolinilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo, piri-
midilo, pirazinilo, piridazinilo, 1H-tetrazolilo, 2H-tetrazo-
lilo, etc.), un compuesto heteromonoc¥elico saturado de 3 a
8 miembros, conteniendo 1 & 2 Ztomos de nifrdgeno (veg. pi-
rrolidinilo, imidazolidinilo, piperidino, pii)eradinilo, ete. )
un compuesto heterocfelico condensado inSaturado, contenien—
do de 1 a 3 dtomos de nitrdgeno (v.g. indolilo, isoindolilo,
indolizinilo, bencimidazolilo, quinolilo, isoquinolilo,

1(¢ 2)H~-indazolilo, 1(d 2)H-benzotriazolilo, etec.), un com-

puesto heteromonoe¥elico insaturado de 3 a 8 miembros, conte-
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niendo 4tomos de ox¥geno y de 1 a 3 dtomos de nitrdgeno
(v.g. oxazolilo, isoxagolilo, oxadiazolilo, etc.), un com-
puesto heteromonociclico saturado de 3 a 8 miembros, conte-
niendo 1 ¢ 2 dtomos de ox¥geno y 1 d 2 dtomos de nitrdgeno
(veg. sidnonilo, etc.), un compﬁesto heteromonoeiclico insa-
turado de 3 a 8 miembros, conteniendo un dtomo de azufre y
de 1a 3 4tomos de nitrdgeno (v.g. tiazolilo, tiadiazolilo,
etc.), un compuesto heterocfolico condensado insaturado, con
teniendo un 4tomo de ox¥fgeno y 1 6 2 £tomos de nitrdgeno
(v.g. benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, etc.), un compucsto
heterocfelico condensado insaturado conteniendo 1'ét0moJ@e
agufre y 1 ¢ 2 dtomos de nitrdgeno (v.g. benzotiazolilo,
benzotiadiazolilo, ete.), etc.;

el dtomo de carbono en el radical alquile inferior de
dicho heterocicloaleanoilo inferior puede ser sustituf&oiéor
1 dtomo de oxfgeno o de azufre, por ejemplo en un grupolﬁef
terocicloaleoxi(inferior)carbonilo, heterociclooxicarbonilo,
heterociclooxialcancilo (inferior) y heterociclotioalcanoiioe
(inferior); ';

los grunos carbamoilo y acilo alifdtico y los grupééif
acilo que contienen un anillo aromdtico o heteroc¥eclico pue-
den contener de 1 a 10 sustituyentes apropiados, tales como
alquilo inferior (v.g. metilo, etilo, propilo, isopropilo,
etc.), alquenilo inferior (v.g. 1-propenilo, alilo, etc.),
cicloalquilo inferior o superior (v.g. ciclopropilo, ciclo-
pentilo, ciclohexilo, ciclooctilo, etc.), alcoxi inferior

(v.g. metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, etc.), alquiltio-

inferior (v.g. metiltio, etiltio, efe.), arilo (v.g fenilo,

iililo, tolilo, indanilo, etc.), aralquilo(inferior) (veg.

bencilo, fenetilo, etc.), haldgeno (v.g. clora, bromo, fldor,
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etc.), halofenilo (v.g. clorofenilo, bromofenilo, etc.), ha-

lofenoxi (v.g. clorofenoxi, bromofenoxi, etc.), ciano, alquil

(inferior)sulfinilo (v.g. metilsﬁlfiinilp, etilswlfinilo, ete|
aleano(inferior)sulfonilo, (v.g. metanosulfonilo, etanosul-
fonilo, ete.), alcoxi(inferior)carbohilalcoxi(inferior) (v.
g. metoxicarbonilmetoxd, efoxicéfboniletoxi, 1=ciclopropil-
etoxicarbonilmetoxi, terc-butoxiéarbonilme?oxi, étc.), nitro,

sulfo, amino, azido, mercapto, carboxi, hidroxi, hidroxiaming

" mono(o di)alquilamino (v.g. mono(o di)metilamino, mono(o di)-
. etilamino, mono(o di)propilamino, mono(o di)isopropiiamino,

ete.); 7 B

cuando el grupo acilo lleva un grupo funcional, como

emino, hidroxi, mercapto, carboxi, etc., el grupo funcional

‘puede estar protégido con un grupo protector apropiado: los

grupos protectores adecuadog bara el grupo amino son cual-

quiera de los grupos profectores convencionales, por ejem=

- plo, los grupos acilo u otros distintos de los grupos acilo,

como tritilo, 2-nitrofeniltio, 2,4~dinitrofeniltio, 2-hidro—
xibenecilideno, 2-hidroxi-5-clorobencilideno, 2-hidroxi-i-
naftilmetileno, 3-hidroxi-~4-piridilmetileno, 1-metoxicarbo-
nil-2-propilideno, 1-etoxicarbonil-2-propilideno, 3-etoxi-
carbonil=-2~butilideno, 1-acetil-2-propilideno, 1-benzoil-2-
propilideno, 1~[NL(2-metoxifenil)carbamoilj—z-propiiideno,
1-[N;(4—metoxifenil)carbamoil]-2—propilideno, 2-etoxicarbo-
nilcielohexilideno, 2—etoxicarbohilciclopentilidsno, 2-ace-
tilciclohexilideno, 3,3-dimetil-5-oxociclohexilideno, (en~
tre estos, ios radicales 1-metoxicarbonil-2-propilidenc y
2-etoxicarbonilciclohexilideno pueden ser representados como
radicales {-metoxicarbonil-i-propen-2-ilo y 2-etoxibarbonil—

1-ciclohexenilo, respectivamente), monosililo, disililo,
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- po acilo;

etc.;

los grupos prdtectores adecuados de los grupos hidro-
xi o mercapto son cualquieré de los grupos protectores con-
vencionales para los hidroxi o mercapto, por ejemplo los
grupog acilo u otros grupos distintos como beneilo, tritilo,
metoximetilo, 2-nitrofeniltio, 2,4~dinitrofeniltio, etc.;

| los grupos protectores adecuados del grupo carboxi pue-

den ser cualquiera de los grupcs protectores convencionales
utilizados para proteger un grupo carboxi, por ejemplo éster
alquflico inferior (vege éster meti¥lico, etillco, prop”l;eo,
butflico, 1-ciclopropiletflico, terc-butilico, etc.), dsve-
res mono(di o tri)haloalquilicos(inferiores) (v.g. éster clo-
rometflico, 2,2,2-tricloroetilico, 3,3-dibromopropf1ico;_atc.%
dsteres arflicos (v.g. éster fen¥lico, nitrofentlico, indagf»
lico, etc.), ésteres aralquiflicos inferiores (v.g.,éste}:ﬁknu
eflico, difenilmefflico, trifenilmetflico, pﬁnitrobencfl;éo,
p-bromobenc¥lico, ete.), ésteres trialquil(inferior)éililicos
(Voge éster trimetilsilflico, trietilsilflico, etc.), etc.;

el grupo protector del amino dlstlnto del grupo acllc
que se menciona en el grupo amino sustitufdo es el mismo —

ilustrado como grupo protector vara el radieal amino del grus

" los grupos acilo especialmente adecuados son:
(1) alcoxi(inferior)carbonilo (v.g. metoxicarbonilo,
etoxicarboqilo, propoxicarbonilo, 1~ciclopropiletoxicarboni-

i .
lo, butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, ete),

=
i

(2) alquil (inferior)tioalcanoilo(inferior) (v.g. 2-meti
tioacetilo, é-efiltioacetilo, 3-metiltiopr0pionilo,‘etc.),
: (3) alquen11(1nfer10r)tloalcan01lo(1nfer10r) (v.g.

2~-aliltioacetilo, 3-a111t10pr0p10n110, etc.),




10

18

20

25

30

- (v.g. N-metoxicarbonilfenilglicilo, N-etoxicarbonilferdil-

- 10 —

(4) cianoalcanoilo(inferior) (v.g. 2-cianocacetile, 3~
cianopropionilo, 4-cianobutirilo, ete,),

(5) fenilalcanoilo(inferior) (v.g. 2-fenilacetilo, 3-
fenilpropionilo, 4-fenilbutirilo, eée.),

(6) fenoxialeanoilo(inferior) (v.g. 2-fenoxiacetilo,
3-fenoxipropionilo, 4-fenoxibutirilo, etc.),

(7) feniléarbamoilo,

(8) fenilglioxiloilo,

(9) feniltiocarbonilo,

(10) fenil ¥y amino-alcanoilo(inferior) (v.g. feuiigli-
¢ilo, 3-amino-3-fenilpropionilo, ete.), B

(11) fenil evhidro:ci—alcanoilo(inferior) (v.g. 2~hidro<
xi-2-fenilacetilo, 2-hidroxi-3-fenilpropionilo, ete.).

(12) fenil y alcoxi(inferiorkcarbonilemino-aloancilo(inferior)

glicilo, N-(1-ciclopropiletoxi)ecarbonil-fenilglicilo, N-terc
butoxicarbonilfenilglicilo, 2-(1~eiclopr0pilet0xi)ca;bonil—
amino~3-fenilpropionilo, ete.),

(13) fenil y trihaloalcoxi(inferior)carbonilamino-al~
canoilo(inferior) (v.g. N-tricloroetoxicarbonilfenilgiicilo,
3~tricloroetoxicarbonilamino-3~-fenilpropionilo, N-tribromo-
etoxicarbonilfenilglicilo, etc.),

(14) fenil y alcanoil(inferior)oxi-aleanoilo(inferior) |
(veg. 2-formiloxi-2-fenilacetilo, 2-acetoxi~2-fenilacetilo,
3—pr0pioniloxi-3—fenilpr5pionilo, ete.),

(15) fenil y semicarbazono-alcanoilo(inferior)'(v.g.
2-fenil-2-gsemicarbazonoacetilo, 2-semicarbazono-3-~fenilpro-
pionilo, ete.),

(16) halofeniltiocarbamoilo (v.g. 2-(3 ¢ 4)-clorofenil+

tiocarbamoilo, 2—(3 ¢ 4)=-clorofeniltiocarbamoilo, 2-(3 ¢ 4)-
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| 2-amino-2-[{2-(3 ¢ 4)-hidroxifenil]acetilo, 2-amino=3-!2-(3 ¢

- 11-

bromofeniltiocarbamoilo, etec. ),

(17) ftaloilo,

(18) alcanoil(inferior)aminobenzosulfonilo (v.g. 2—
(3 ¢ 4)=acetamidobenzosulfonilo, 2-(3 d 4)~-propionamidoben—
zosulfonilo, etc.),

(19) fenil y halofenoxi-alcanoilo(inferior) (v.g.
2-fenil~2-[2-(3 ¢ 4)-clorofenoxi]acetilo, 2-fenil-2-[2-(3 ¢
4)-bromofenoxi]acetilo, etc.),

(20) halofenilalcanoilo(inferior) (veg. 2-[2-(3 ¢ 4)-
clorofenil]acetilo, 2-[2-(3 ¢ 4)-bromofenillacetilo, 3-[2-
(3 ¢ 4)—ciorofeni1]propionilo, etc.), |

(21) fenilalcoxi(inferior)carbonilo (v.g. benciloxi-
carbonilo, fenetiloxicarbonilo, etc.);

(22) hidrofenil y amino=-alcanoilo(inferior) (v.g.

4)=hidroxifenilJpropionilo, etc.),

(23) hidroxifenil y alcoxi(inferior)carbonilamino-al-
canoilo(inferior) (v.g. 2-metoxicarbonilamino-2-[2-(3 &-4)-
hidroxifeniljacetilo, 2—(1-ciclopropiletoxi)carbonilam1n0-27
(2-(3 ¢ 4)-hidroxifenil]acetilo, 2-terc-buthiearboniléminb-
2-[2~(3 6 4)-hidroxifenil]acetilo, etc.),

(24) fenil y sulfo-aleanoilo(inferior) (v.g. 2-fenil-2-
sulfoacetilo, 3-fenil-3-sulfopropionilo, etec.),

(25) alcox;(inferior)fenil ¥y amino-alcanoilo(inferior)
(veg. 2-amino-2-[2-(3 ¢ 4)-metoxifenil]acetilo, 2-amino-3-
[2-(3 ¢ 4)-metoxifenil]acetilo, efec.),

- (26) alcoxi(inferior)fenil y alcoxi(inferior)carbonil-
gmino-alcanoilo(inferior) (v.g. 2-metoxicarbonilamino~2~[2-
(3 d 4)-metoxifenil]acetilo, 2-(1-ciclopropiletoxi)carbonil-

amino-2-{2-(3 ¢ 4)-ﬁetoxifenil]acetilo, 2-terc~butoxicarbo-~
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‘ete.),

- 12 -

nilamino-2-(2-(3 ¢ 4)-metoxifenillacetilo, etc.),

(27) alguil(inferior)tiofenil y amino—élcanoilo(infe?
rior) (v.g. 2-amino-2-[2-(3 ¢ 4)-metiltiofenil]acetilo,
2-amino-3-[2-(3 ¢ 4)-eti1tiofeni1]p%opionilp, ete.),

(28) alquil(inferior)tiofenil y alcoxi(inferior)carbo~
nilamino-alcanoilo(inferior) (v;g. 2-netoxicarbonilamino=2-.
[2-(3 ¢ 4)-metiltiofenil]acetilo, 2-(1-ciclopropiletoxi)car-
bonilamino-2-{ 2-(3 ¢ 4)-metiltiofenil]acetilo, 2-terc~butoxi+t
carbonilamin6-2-[2(3-6 4)-metiltiofenii]acetiio; 2-terc~-puto+
xicarbonilamino-3-[2-(3 ¢ 4)etiltiofenil propionilo, eic.),

(29) alquil(inferior)sulfinilfenil y amino-aleanuoilo-
(inferior) (v.g. 2—amino-2-[2-(3 d 4)—metilsu1fipilfenil]aceu

tilo, 2-amino-3-[2-(3 ¢ 4)-etilsulfinilfenil] propionilo.

(30) alquil(inferior)sulfinilfenil y alcoxi(inferior)-
earbonilamino—élcanoilb(inferior) (vege 2-métoxicarbonilami~
no-2—[2—(3 (o1 4)-metilsulfinilfenil]abetilo, 2-(1-ciclopropil-
etoxi)carbonilamin0-3-[2h(3 ] 4);etilsulfinilfenil]propioni—
lo, 2-terc~butoxicarbonilamino-2-[2-(3 ¢ 4)-metilsulfirilfe-
nillacetilo, ete.), ' ‘

(31) alcoxi(inferior)carbonilalcoxi(inferior)fenil y
emino-aleanocilo(inferior) (v.g. 2-amino-2-[2-(3 ¢ 4)-metoxi-
carbonilmetoxifenil]acetilo, 2-amino=-3-{2-(3 ¢ 4)-propoxicar
bonilmetoxifenil] propioniloe, 2-amino-2-[2-(3 ¢ 4)=terc-buto~
xicarbonilmetoxifenil]acetilo,ete.),

(32) alcoxi(inferior)ecarbonilelcoxi(inferior)fenil y
alcoxi(inferior)carbonilamino=-zlcanoilo(inferior) (v.g. 2-me-
toxicarbonilamino-2-[2-(3 ¢ 4)-metoxicarbonilmetoxifenil]ace-
tilo, 2-(1-ciclopropiletoxi)carbonil=3=[2-(3 ¢ 4)-etoxicarbo-

nilmetoxifeni—l] o ﬁi onilo, 2-% erc—butoxicarbonilamino—é— f2-
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(3 6 4)~terc-butoxicarbonilmetoxifenil] acetilo, etc.),

(33) fenil y tiadiazoliltioalcanoil (inferior)amino~al-
canoilo(inferior) (v.g. N-(1,3,4-tigdiazol~2~il)tioacetilfe—
nilglicilo, 2-[3-(1,3,4-tiadiazol-2~il)tiopropionil]amino~3-
fenilpropionilo, ete.),.

(34) fenil e indaniloxicarbonil-alcanocilo(inferior)

(v.g. 2-fenil-2-indaniloxicarbonilacetilo, 3-fenil-2-indanil+

oxicarbonilpropionilo, ete.),

(35) dihidrofenil y amino-zlcanoilo(inferior) (v.g.
2-amino-2-(2,5-dihidrofenil)acetilo, 2-amino~3-(2,5-dihidro-
fenil)propiénilo, etc.), '

(36) dihidrofenil ¥y alcoxi.(inferior)carbonilaminv-al-
cenoilo(inferior) (v.g. 2-metoxicarbonilamino-2-(2,5-&ihidro-
fenil)acetilo, 2-(1-ciclopropiletoxi)-carbonilamino-z-~(2,5~-
dihidrofenil)acetilo, 2-terc-butoxicarbonilamino~2-(2,5-di~
hidrofenil)acetilo, 2~terc-butoxicarbonilamino=3=(2,5-dihi-
drofenil)propionilo, etec.),

(37) 3~halofenil=-5-alquil(inferior)isoxazol-4-ilcarbon]
lo (v.g. 3-[2-(3 ¢ 4)—clorofenil]-S—metilisoxazol—4—1;parboni
1o, 3~[2-(3 ¢ 4)-bromofenil]—5-etilisoxazol-4~ilcarb6ﬁilo,
etec.),

(38) tienilalcanoilo(inferior) (v.g. 2-(2-tienil)acetid

lo, 3~(2-tienil)propionilo, etc.),

(39) tienil y amino—alcanoilo(inferior) (v.g. 2-amino+

2-(2-tienil)acetilo, 2-amino-3-(2-tienil)propionilo, etc.),
(40) tienil y alcoxi(inferior)carbonilamino-alcanoilo-

(ipferior) (v.g. 2-metoxicarbonilamino-2«-(2-tienil)acetilo,

2-(1~-ciclopropiletoxi)carbonilamino-2~(2~tienil)acetilo,

2=terc-butoxi carbonilamino-2-(2-tienil)acetilo, 2-terc-buto-
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(41) tetrazolilalcanoilo(inferior) (v.g. 2-(1H-tetra~
zol=1-il)acetilo, 3-(1H-tetrazol-1-il)propionilo, 4-(1H~te-
trazol-1-il)butirilo, ete.), -

(42) tiadiazolilaléanoilo(inferior) (v.g. 2-(1,2,5~tia-
aiagol-3-il)acetilo, 2-(1,3,4~tiadiazol-2-11)acetilo, 3-(1,25
tiadiazol=~3~il)propionilo, ete.), |

(43) tiadiazoliltioalcanoilo(inferior) (v.g; 2-(1,3,4~
tiadiazol-2=-iltio)acetilo, 2-(1,2,5-tiadiazol~3-iltio)aceti-
lo, 3-(1,3,4-tiadiazol-2-iltio)propionilo, ete.),

(44) halobenzotriazolilaleanoilo(inferior) (v.g. Z-(4-

(5,6 ¢ 7)-cloro-1Hibenzotriazol-1-il)acetilo, 2-[4(5, 6 ¢ T)
.bromo-1H%benzotriazol—1-il)acetilo, 3-[4-(5, 6 ¢ T)-*lror-2H

benzotriazol-2-~il)propionilo, etec.),

(45) alquil(inferior)tiadiazoliloxialcanoilo(inferior)

(v.g. 2-(5-metil=1,3,4-tiadiazol-2~iloxi)acetilo, 2~(4~metil

1,2,5-tiadiazol-3~iloxi)acetilo, 2-(5-etil-1,3,4-tiadiazol-
2—iloxi)propionilo,retc.),

(46) dihidropiranil y amino-alcanoilo(inferior) (v.g.
2-amino-2-(5,6-dihidro-2H-piran-3~-il)acetilo, 2~amino~3~(5, 6+
dihidro-2H-piran-3-il)propionilo, etc.), -

(47) dihidropiranil y alcoxi(inferior)carbonilamino-

~ alcanoilo(inferior) (v.g. 2-metoxicarbonilamino-2-(5,6-dihi-

dro-2H-piran-3-il)acetilo, 2-(1-ciclopropiletoxi)ecarbonil—
amino-2-(5, 6-dihidro~2H-piran-3-il)acetilo, 2-terc-butoxicar-
bonilamino-2-(5,6~dihidro-2H-piran-3-il)acetilo, 2-terc-buto-
xicarbonilemino-3-(5,6-dihidro-2H~-piran-3=~il)propionilo,
etc.) ¥ ,

! (48) sidnonilalcanoilo(inferior) (v.g. 2-(sidnon-3-il)-

acetilo, 3-(sidnon-3~il)propionilo, etc.);
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el témino "grupo carboxi protegido" para R2 ineluye
los ésteres, amidas, anh¥dridos, sales, etc.;

los ésteres adecuados son los dsteres gililicos, éste-
res alifdticos y ésteres que contienen un anillo heteroci-
clico o aromdtico;

los dateres sil¥licos adecuados son los ésteres trial-
quil(inferior)silflicos (v.g. trimetilsililico, trietilsili-
lico, etc.);

los ésteres alifdticos adecuados son los ésteres alquit
licos inferiores o superiores, saturados o insaturados. que
pueden estar ramificados o que pueden contener un anillo cf-
clico, tales como los ésteres alifdticos superiores o infe-
riores, por ejemplo ésteres alquilicos inferiores, (v.g. meti+
lico, et¥flico, propflico, isopropflico, 1-ciclopropiletilico;
butflico, terc-but¥lico, etc.), ésteres alquilicos s{z};,eriores
(v.ge octiflico, nonflico, undecZlico, etc.), ésteres élguen:’f—-
licos inferiores (v.g. vinflico, 1-propen¥lico, aliliéb,
3-5uteni’lico, etc.), dsteres alquilfnicos inferiores»’(v.g.
3-butil:‘fniqo', 4-pentilinico, ete.)o cidloalquilicos inferiérés o

superiores (v.g. ciclopentilico, ciclohex¥lico, ciclohepsilicd

-

etc.), ete., y ésteres alifdticos superiores o inferioces con-
teniendo un dtomo de nitrdgeno, azufre u oxigeno, por ejem—
plo ésteres alco:d.(:i.nferior)é.lqun‘.’licos inferiores (v.g. meto<
ximet:flico, etoxiet¥lico, metoxietilico, étc.), ésteres al-
quil(inferior)tioalquﬂic.os inferiores (v.g. ﬁetiltiometﬂicc ’
etiltioet¥lico, metiltiopropflico, etec.), dsteres dialquil~

(inferior)amfnicos (v.g. dimetilamino, dietilamino, dipropil-
amino, etc.), ésteres alquiliden(inferior)aminoe (v.g. etili-
denamino, propilidenamino, isopropilidenamino, etc.), dste=

res alquil(inferiof)sulfenilalqu:iflicos inferiores (v.g.
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‘heterocicloalquilicos inferiores, ete.;
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metilsulfenilmet¥lico, etilsulfenilmet¥lico, etc.), etc.;

los é&steres adecuados que contienen un anillo aromdtico
son, por ejemplo, dsteres arflicos (v.g. fenflico, xil¥lico,
t0lflico, naftflico, indantlico, dinidrosntrilico, etc.),
ésteres aralquilicos inferiores (v.g. bencilico, fenetilico,
etc.), ésteres ariloxialquilicos(inferiores) (fenoximetilico,
fenoxietflico, fenoxipropflico, etc.), ésteres ariltiocalqui-
licos inferiores (v.g. feniltiomet¥lico, feniltioetilico,
feniltiopropilico, etc.), ésteres arilsulfenilalquilicos in-
feriores (v.g. fenilsulfenilmet?lico, fenilsulfeniletflico,
ete.), dsteres ariloilalquilicos iqferiores (veg. benzoilme-
t¥lico, toluoiletflico, etc.), ésteres ariloilamino (v, g,
ftalimido, efc.), efc.;

los ésteres adecuados que contienen un anillo heteroci-

e¢lico son, por ejemplo, lbs ésteres heterocfeclicos, ésteres

los ésteres heteroc¥clicos adecuados son, por zjemplo,
heterociclos de 3 a 8 miembros, saturados o insaturados, cont
densados o sin condensar, conteniendo de 1 a 4 heterodtomos
como ox¥geno, azufre y nitrdgeno (v.g. ésteres piridilicaf-!
piperidino, 2-piridon-1~¥lico, tetrahidropiranilico, quino-
1flico, pirazolflico, etc.) ete.;

los é&steres heterocicloalqu¥licos inferiores adecuados
son, por ejemplo, heterociclos de 3 a 8 miembros, condensadog
0 sin condensar, saturados o insaturados, que contienen de
1 a 4 heterodtomos como ox¥geno, azufre y nitrdgeno (v.g.
ésteres piridflico, piperid¥nico, 2-piridon-1-flico, tetra-
hidropiranflico, quinolf¥lico, pirazolflico, etc.), ésteres
alquflicos inferiores sustitu¥dos (v.g. meti¥lico, etilico,

prop¥lico, ete.), ete.;
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los désteres silflicos, los dsteres alifdticos y los é&s
teres que contienen un anillo aromdtico heterocXclico pueden
contener de 1 a 10 sustituyentes aprqpiados tales como al-
quilo inferior (v.g. metilo, etilo, bropilo, isopropilo, bu-
tilo, tere-butilo, ete.), alcoxi inferior (v.g., metoxi, eto-
xi, propoxi, isopropoxi, butoxi, terc-butoxi, etc.), alquil-
(inferior)tio (v.g. metiltio, etiltio, propiltio, etc.), al-
quil(inferior)sulfinilo (v.g. metilsulfinilo, etilsulfinilo,
propilsulfinilo, etc.), alcano(inferior)sulfonilo (v.g. metat
nosulfonilo, etanosuifoﬁilo, ete.), fenilazo, haldgeno, (v.g.
cloro, bromo, flfor, etc.), ciano, nitro etc., por ejemplo,
ésteres mono(di o tri)haloaiquflicos inferiores (v.g. cloro-
nmetflico, bromoeti¥lico, diclorometilieco, 2,2,2-tricloroztilis+
co, 2,2,2-tribromoetilico, ete.), ésteres cianoalquilicos in+
feriores (v.g. cianometilico, cianoetilico, etc.), dsteres
mono(di, tri, tetra o penta)halofentlicos (v.g. 4=clorofeni—
lico, 3,5-dibromofenilico, 2,4,5=-triclorofenilico, 2,4,6--tri+
clorofentlico, pentaclorofen¥lico, etc.), ésteres alcaﬁoiin—
ferior)sulfonilfenflico (v.g. 4-metanosulfonilfentlico,
2-etanosulfonilfen¥lico, etec.), ésteres 2-(3 & 4)~fenilazo-
fen¥licos, ésteres mono(di o tri)-nitrofentlicos(v.g. 4-ni-
trofenflico, 2,4-dinitrofentlico, 3,4,5-trinitrofentlico,
etc.), dsteres mono(di, tri, tetra o penta)halofenilalquili-
cos inferiores (v.g. 2-clorobencilico, 2,4—dibromobenciiico,
3,4,5—triqlorobencflico, pentaclorobencilico, etc.), ésteres
mono(di o tri)nitrofenilalqu¥licos infefiores (Vege 2-nitro-
beneiflico, 2,4-dinitrobencilico, 3,4,5-trinitrobencilico,
etc;), ésteres mono(di o tri)alcoxi(inferior)fenilalquilicos
inferiores (v.g. 2-metoxibencilico, 3,4-dimetoxiberectlico,

314,5~trimetoxibenctlico, ete.), ésteres hidroxi y dialquil-
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(inferior)fenil-alqu¥licos inferiores (v.g. 3,5-dimetil-4-
hidroxibencflico, 3,5-di-terc~butil-4-hidroxibenci¥lico, etc.
etces

las amidas de deido adecuadas son, por ejemplo, N-ale
quil(inferior)amidas (v.g, N-metilamida, N-etilemida, etc.),
N,N-dialquil(inferior)amidas (v.g. N,N-dimetilamida, N,N-
dietilamida, N-metil~-N-etilamida, gtc.), N~fenilamida, o una
amida con pirazol, imidazol, 4-alquil(inferior)imidazol, {v.g.
4-metilimidazol, 4-etilimidazol, etc.), etc.;

los anhidridos adecuados son, por ejemplo, un anhtéri-
do de un dcido con un fosfato de dialquilo(inferior) (v.g.
fosfato de dimetilo, fosfato de dietilo{ etc.), fosfatc de
dibencilo, haluro de dcido fosfdrico (v.g. clorure de #eido
fosfdrico, bromuro de decido fosfdrico, etc.), fosfito de
dialquilo(inferior) (v.g. fosfito de dimetilo, fosfito de
dietilo, etec.), dcido sulfuroso, dcido tiosulfurico, deido
sulfUrico, carbonato de alquilo(inferior) (v.g. carbornato de
metilo, carbonato de etilo, ete.), dcido hidrazoico, eido
halohfdrico (v.g. dcido clorh¥drico, deido bromhidrico,
etc.), dcidos carboxi¥licos alifdticos inferiores, saturados—
o insaturados (v.g. deido pivdlico, 4eido pentandico, deido
isopentandico, deido 2-etilbutanoico, decido crotdnico, deido
valérico, £eido propidnico, etec.), deidos halocarboxilicos
alifdticos inferiores, saturados o insaturados (v.z. deido
cloroacético, deido 3-cloro-2-pentenoico, deido 3-bromo-2-
butenoico, etec.), dcidos carbox¥licos alifdticos inferiores
sustiturdos (v.g. decido fenilacético, deido fenoxiacético,
deido furanacético, deido tiofenacético, ete.), deidos car-
box¥licos aromdticos (v.g. 4eido benzoico, etc.), 0 un anht-

drido simétrico, etec.;
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¥ las sales de dcido adecuadas son las sales de un 4ci-
do con un metal (v.g. sodio, potasio, magnesio, etc.) o una
amina orgdnica (v.g. metilamina, dietilamina, trimetilamina,
anilina, piridina, picolina, N,N'-~dibenciletilendiamina, etc
etc.;

el término "alquilo inferior" para R3 significa un gru+
po alquilo de cadena lineal, ramificads o ciclico, de 1 a 6
dtomos de carbono, como metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, terc-butilo, ciclohexilo, etc.;

el término "un resto de tiol HX" para X significa un
resto obtenido separando el dtomo de hidrdgeno de un compues+
to tidlico HX;

los restos adecuados de compuestos tidlicos son los de
tioles alifdticos, tioles aromdticos o tioles heterocivlicos
sustitu¥dos o no sustituidos;

los grupos tioczalifdticos adecuados son, por ejemplo,
alguil(inferior)tio (v.g. metiltio, etiltio, propiliio, iso-
propiltio, butiltio, isobutiltio, etc.), alquenil(inferior)-
tio (v.g. viniltio, 1-isopropeniltio, 3~buteniltio, e%ec.),
etCe; |

los grupos tioalifdticos sustiturXdos adecuados son,
por ejemplo, alcoxi(inferior)alquil(inferior)tio (v.g. meto-
ximetiltio, etoximetiltio, etc.), aralquil(inferior)tio (v.s:
benciltio, fenetiltio, xililmetiltio, etc.), halofenilalquils
(inferior)tio (v.g. 4-clorobenciltio, 4~bromobenciltio, etec.)
nitrofenilalquil(inferior)tio (v.g. 4-nitrobenciltio, ete.),
m?no(o di)alcoxi(inferior)feniialquil(inferior)tio (v.g.
4-metoxibenciltio, 2,4~dimetoxibenciltio, etc.), halo y alcot
xi(inferior)-fenilalquil(inferior)tio (v.g. 2-clorc--4-meto-

xibeneiltio, etc.); ete.;
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los grupos tio aromdticos adecuadog son ariltio (v.g.
feniltio, xililtio, toliltio, naftiltio, ete.), los grupos
tio aromdticos sustitufdos adecuados son, por ejemplo, mono-
(o di)halofenilo (v.g. clorofenilo, bromofenilo, diclorofeni+
lo, ete.), nitrofenilo, mono(o di)alcoxi(inferior)fenilo

(v.g. metoxifenilo, dimetoxifenilo,‘etc.), halo y nitro~feni-+

lo (v.g. cloronitrofenilo, etc.), etc.;

los grupos heteroc¥clicos adecuados en los grupos tio
heterocfclicos pueden contener por lo menos un heterodtomo
como oxigeno, nitrdgeno, azufre y similares;

los grupos heterociclicos adecuados son, por ejerplo,
heteromonocfclos de: 3 a 8 ﬁiembros, insaturados, ccniteniend
un 4tomo de azufre (v.g. tienilo, etc.), heteromonocinlos de|
3 a 8 miembros, insaturados, conteniendo un dtomo de oxfgéno
(v;g. furilo, etc.), heteromonociclos de 3 a 8 miembrns,insa-
turados, conteniendo de 1 a 4 dtomos de nitrégeno (v.g. pi-
rrolilo, piridilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo;
ete.), heteromonociclos de 3 a 8 miembros,satﬁrados, conte~
niendo 1 ¢ 2 dtomos de nitrdgeno (v.g. pirrolidinile, pipe-.
razinilo, piperizinilo, homopiperizinilo, ete.), heterocie
clos condensados insaturados conteniendo de 1-a 3 dtomos de
nitrégeno (v.g. quinolilo, i50quinoiilo, bencimidazolilo,
etc.), heteromonociclos de 3 a 8 miembros,insaturados conte-
niendo 1 dtomo de oxfgeno y de 1 a 3 dtomos de nitrdgeno,
(v.g. oxazolilo, oxadiazolilo, oxatriazolilo, etc.), hetero-
monociclos de 3 a 8 miembros, insaturados, conteniendo 1 dto-
mo de azufre y de 1 a 3 dtomos de nitrdgeno (v.g. tiazolilo,
tiadiazolilo, tiatriazolilo, ete.), heterociclos condensados
insaturados conteniendo 1 4tomo de ox¥geno y 1 £tomo de ni-

trdgeno (v.g. benzoxazolilo, etc.), heterociclos condensados
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insaturados conteniendo 1 dtomo de azufre y 1 Ztomo de ni-
trdgeno (v.g. benzotiazolilo, ete.);

¥ los grupos heterocifelicos sustitufdos adecuados en
los grupos tio heterocfclicos susti‘l;u:rdos son, por ejemplo,
1os‘grupos heteroc¥elicos antes mencionados que contienen de
1 a 6 sustituyentes apropiados, como un radical alquilo infe-
rior (v.g. metilo, etilo, etc.), un radicel alcoxi inferior
(v.g. metoxi, etoxi, ete.), un d£fomo de haldgeno (v.g. fldor,
cloro, bromo, etc.), un radical nitro, un fadical arilo,
(v.g. fenilo, tolilo, xililo, etc.), un radical arilo susti-
tufdo (v.g.rclorofenilo, nitrofenilo, etc.), un radical aralq
quilo(inferior) (v.g. bencilo, fenetilo, etc.) o similares;
y .

el término ™an resto de una amina" para Y y ”un,resto
de una amina alifdtica™ para Y' significa un resto ortenido
suprimiendo un dtomo de hidrdgeno de la amina utilizade como
reactivo en el procedimiento (B); y

el término "un resto de una amina™ para Y comprende un
resto de una amina primeria (v.g, un resto de una amina pri-
maria alifdtica, un resto de una amina primaria aromdtica,
etc.) o un resto de una amina secundaria (v.g. un resto de
una amina alifdtica secundaria, un resto de una amina aromg-
tica secundaria, un resto de una amina efeclica secundaria,
etc.); , |

los restos adecuados de amines alifdticas primarias
son, por ejemplo, alquil(inferior)amino (v.g. metilamino,
etiiamino, propilamino, isopropilamino, butilamino, etc.),
cicloalquil(inferior o superior)amino (v.g. ciclopentilamino,

ciclohexilamino, etc.), etc.;
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‘sulfdnicos, toluensulfdnico, ete.; un deido inorgdnico como
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un resto de una amina aromdtica primaria adecuada es,
por ejemplo, arilamino (v.g. anilino, etc.), aralquil(infe-
rior)amino (v.g. bencilamino, fenetilamino, etc.), ete.;

un resto de una amina alifdtica secundaria adecuada es

metiletilamino, dietilamino, dipropilamino, dibutilamino,
etc.), etc,.s
un resto de una amina aromdtica secundaria adecuada es,

por ejemplo, diarilamino (v.g., difenilamino, etc.), di-aral-

etc.), etces ¥

un resto de una amina ciclocfclica secundaria adecuada
es, por ejemplo, pirrolidinilo, piperidino, morfolinc, 4-me-
tilpiperazinilo, etec.), ete.; ¥

el término "un resto de una amine alifdtica" para Y'
incluye un resto de una amina alifdtica, primaria o secunda-
ria, como las ilustradas anteriormente.

En la descripcidn anterior y en la que sigue, los tér-
minos "inferior" y "superior" significan respectivamerte de
1a6ydeTa16 £tomos de carbono en la cadena, que puede
ser ramificada o puede contener un anillo cielico,

El procedimiento A de esta invencidn consiste en some-
ter los compuestos (II) a una reaccidn de cierre del anillo,
en presencia de un agente de con’deri_s_acidn 0 de un disolvente
polar, para formar los compuestos (I). El agente de conden~-
sacidn empleado para este fin puede ser, por ejemplo, un Hei-

do orgdnico como los dcidos acdtico, propidnico, benzdico,

los deidos clorhfdrico, bromh¥drico, fluorh¥drico, hidrazdicg
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carbdnico, sulfdrico, fosfdrico, nftrico, pereldrico, etc.;
un catalizador dcido como trifluoruro de boro, etc.; una sal
como las sales metdlicas de los éci@os, donde el metal puede
ser litio, sodio, potasio, plata, cobre; mercurio, etc.;
dxido de mercurio, dxido cuproso, etc.; una sal amfnica or-
gdnica en la que la amina orgdnica puede ser metilamina, di-
metilamina, dietilamina, trimetilamina, trietilamina, anili-
na, foluidina, metilanilina, dietilanilina, piridina, a-picod
lina, etc., 'y similares y una base como un hidrdéxido de me=~
tal alcalino (v.g, hidrdxido sddico, hidrdxido magnésico,
ete.), un aledxido de metal alcalino (v.g. metdxido sddico,
etdxido potdsico, propdxido magndsico, terc-butdxido votdsi-
co, etc.), una base inorgdnica (v.g. cianuro sddico, carbonas
to sddico, bicarbonato sddico, azida sdédica, azida potdsica,
etc.) y una base orgfnica (v.g. trimetilamina, trietilumina,
dimetilanilina, piridina, a~picolina, 1,5-diazabiciclo [4.3.0]
non-5-eno, 1,4-diazabiciclo[2,2.2] octano, 1,8-diazabiciclo-
[5.4.0] undeceno-7, una resina bésica, etc.). En esta reac-
cidn, puede emplearse una solucidn reguladora en lugar de la
sal de wn deido, con el mismo fin.

En el caso de que se utilice como base la solucidn re~
guladora ouna tase en estado 1l¥guido, la reaceidn puede llevar-
se a ¢abo en un disolvente como dimetilformamida, acetona,
diclorometano, cloroformo, dimetilacetamida, carbonato de
dietilo, acetonitrilo o dioxano y en cualquier otro disolven-
te que no afecte negativamente a esta reaccidn. In el caso
delque se emplee como base la solucidn reguladora o la base
en aqba,&z:'.h"qizzido_,.la. reaccidn puede llevarse a cabo sin disol-
vente. La tempgratgra de reaccidn puede variar entre amplios

l¥mites y habitualmente la reaccidn se lleva a caho a la temd
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que son ejemplos las aminas alifdticas sustitu¥das o no sus-

ete., es decir: aminas primarias (v.g. aminas alifdticas priv
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peratura ambiente.
Le reaccidn puede efectuarse en un disolvente polar
como formamida, dimetilformamida, dimetilacetamida, hexame-

tilfosforotriamida, agua, un alcohol (v.g. metanol, etanol,

tura ambiente o ecalentando,

Los compuestos de esta invencidn (I) se preparan tam-
bién por el procedimiento (B) que consiste en hacer reaccio-
nar el compuesto (II) con amoniaco o con una amina, en pre-
sencia de un‘agente acepfor del compuesto tidlico HX y por
el procedimiento (C) que consiste en someter el producto re-
sultante del procedimiento (B) a wna reaccidn de cierre del
anillo, en presencia de un agente de condensacidn.

Lz amina a utilizar en el procedimiento (B) puede ser

una cualquiera de las aminas primarias y secundarias de las
titu¥das, las aminas aromdticas sustitufdas o no sustituidas)

marias, aminas aromdticas primarias, etc.) o aminas secunda~-
rias (v.g. aminas alifdticas secundarias, aminas aromgtigas
secundarias, aminas c¢felicas secundarias, etc.);

las aminas alifdficas primarias adecuadas son, por eje%—
plo, alquil(inferior)aminas (v.g. metilamina, etilamina, pro-
pilemina, isopropilamina, butilamina, ete.), cicloslquil(in-
ferior o superior)aminas (v.g. ciclopentilamina, ciclohexil~
amine, ete.), etc.; '

las aminas aromdticas primarias adecuadas son, por ejem—
plo, arilaminas (v.g. anilina, etc:), aralquil(inferior)ami-

nas (v.g. bencilamina, fenetilamina, etc.), etc.;
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las aminas alif4ticas secundarias adecuadas son, por
ejemplo, dialquil(inferior)aminas(v.g. dimetilamina, metil-—
etilamina, dietilamina, dipropilaming, dibutilamina, etec.),
etcas

las aminas aromdficas secundarias adecuadas son, por
ejemplo, diarilamina (v.g. difenilamina, ete.), diaralquil-
(inferior)amina (v.g. dibencilamina, difenetilamina, etc.)
etc, ¥

las aminas cifclicas secundarias adecuadas son, por ejeq-
plo, pirrolidina, piperidina, ﬁorfolina, 4-metilpiperazina,
etce ~

EL agente aceptor del compuesto tidlico HX ge utiiisza
en el procedimiento (B) para separar el compuesto tidlico
resultante HX producido por el ataque del amoniaco o la amin%
gobre los compuestos (II).
7 _ El agente aceptor del compuesto tidlico HX que S¢ pue—
de utilizar en el procedimiento (B) comprende los corpuestos
metdlicos como acetato de plata, acetato mercdrico, azetato
de cobre, -cloruro mercurioso, cloruro mercdrico, cloraro de
plata, nitrato mercurioso, nitrato mercdrico, y similares.
La reaccidn del procedimiento (B) puede llevarse a cabo ha-
bitualmente en un disolvente como acetato de etilo, dimetil-
formamida, benceno, tolueno, diclorometano, cloroformo y
cualquier otro disolvente inerte., En el caso de que se ubilis
ce la amina en estado l¥quido, la reaccidn puede efectuarse
sinidisolvente. La temperatura de reaccidn puede variar en-
tre amplios limites y puede seleccionarse de acuerdo con los
coﬁpuestos de partida (II) o con el amoniaco, lés aminas o
los agentes aceptores del compuesto tidlico HX que se han de

utilizar en la prdética.
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Durante la reaccidn del procedimiento (B), el grupo car
boxi o carboxi protegido representado por R2 puede ser con=-
vertido respectivamente en el grupo carbdxi protegidb 0 en
el grupo carboxi libre. Estas conversiones también estdn in-
clufdas dentro del alcance‘de esta invencidn,

Entre los compuestos (III) preparados por el procedi-

miento (B), se encuentran los nuevos compuestos representa-

Los cémpuestos resultantes (III) pueden emplearse en
el procedimiento subsiguiente (C) sin ser aislados de la mezt
cla de reaccidn y purificados,

El procedimiento (C) puede llevarse a cabo en presen—
cia de un agente de condensacidn y un disolvente como log in<
dicados en el procediﬁiento (4), ya descritos en lo que an~
tecede. La temperatura de reaccidn del procedimiento /C} no
es especialmente ecritica y habituwalmente la reaccidn se lle-
va a cabo 2 la temperatura ambiente.

Durante las reacciones de los procedimientos.(a), (B)
o (C) puede obtenerse un subproducto que se forma por transfr
posicidn del grupo de fdrmula: -GHhﬁché de los compuestqé'df

2 R3
partida (II) o de los intermediarios (III) en un grupo de

férmula:
- @ =0 ~ CH3 '
g° g3
Los compuestos (I) de esta inveneidn pueden ser fdeil-
mente separados eliminando el subproducto de los procedimien<
tos (4) y (C) por métodos convencionales. A
Habiendo descrito ahora la invencidn en términos gene-

rales, remitimos a ciertos ejemplos especificos que se in-
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‘carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 162°C,

-27 -

cluyen solamente con fines ilustrativos y no ge deben consi-
derar como limitativos salvo indicacidn en contrario,’
EJEMPLO 1

_ (1) Se agita durante 4% horas, a 11000, una solucidn
de 0,63 g de 2~o0x0~3~(2-fenilacetamido)-4~(benzotiazol~2=il)-
ditio-a~isopropenil~1-azetidinacetato de 2,2,2-tricloroetilo
y 0,19 g de monohidrato de dcido p-toluensulfénico en 15 ml
de dimetilformamida. Una vez completada la reaccidn, la mez-
cla se vierte sobre agua de hielo y se extrae dos veces con
acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lava con
agua y se séca sobre sulfato magnésico. El disolvente se sepdg

ra por destilacidn. La sustancia resultante, 0,65 g, se some-
para dar 0,19 g de 3-metil-7-(2~-fenilacetamido)-3-cefem—4-

A (2) Se afiaden 0,065 g de azida sddica y 4 ml de agua
a una solucidn de 1,26 g de 2~-0x0-3~(2~fenilacetamido =g
(benzot;azol—z-il)ditio-a-isopropenil—1—azetidinacetato de
2,2,2-tricloroetilo en 15 ml de ‘acetona y la mezcla se zgita
duranté 2% horas. Se filtra la mezcla de reaccidn y desyuds
la acetona se separa por destilacidn 2 presidn reducida. Ia
capa acuosa se extrae con acetato de etilo y se seca sobre
sulfato mégnésico. La sustaneia resultante, 1,2 g, se somete
a cromatograffa en columna de gel de sflice empleando cloro-
forﬁo para obtener 0,28 g de 3-metil~7-(2~fenilacetamido)-
3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 162°C,

Se obtienen 1los mismos resultados utilizando carbonato
sddico hidrdgeno, cianuro potdsico o una resina débilmente

bééica (IR~45) en lugar de la azida sddica en el Ejemplo 2,
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(3) Se afiaden 0,08 g de hidrobrémuro de piridina a una
gsolucidn de 1,26 g de 2-0Xo=3~(2-Ffenilacetamido)=4-(benzo-
tiazol-2-il)ditio-a~isopropenil-i-azetidinacetato de 2,2,2-
trieloroetilo en 15 ml de dicloroetano y la mezcla se agita
durante 2 horaé a 50°¢ y se reflﬁye durante 5 horas. La mez~-

¢la de reaccidn se lava con agua y se seca Sobre sulfato magt

nésico. Se separa el disolvente por destilacidn. La sustan-

cia resultante se somete a cromatografia en columna de gel
de s¥lice empleando cloroformo para dar 3-metil-7-(2-fenil-
acetamido )~3-cefem~4~carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo,
p.£. 162°C.

(4) Se afiaden 0,08 g de hidrobromuro de piridiha 5 una
solucidn de 1,06 g de 2-oxc~3-(2-fenoxiacetamido )~4-(tenzo-
tiazol-Z—il)ditio-a—isopropenil—1-azetidinacetato de metilo
en 15 ml de dicloroetano y la mezcla se calienta a reflujo
durante 12 horas. La mezcla de reaccidn se lava con agué Yy
se seca sobre sulfato magndsico. El disolvente se separa por
destilacidn. La sustancia resultante se somete a cromatogra-
f?a en columna de gel de gflice para obtener 3-metil-7—(2-
fenoxiacetamido)-3-cefem—4-carboxilato de metilo, p.f. 124°C|

(5) Se afiaden 5 ml de deido acético a una solucidn de
1,26 g de.2-oxo—3-(2-fenilacetamido)—4—(benzqtiazol—Z-il)-
ditio—a-isopropenil—1—azetidinacetato de 2,2,2-tricloroetilo
en 15 ml de acetato de etilo y despuéds se afiaden a la mezcla
0,68 g de acetato de plata, a la temperatura ambiente y agi~
tando y la mezcla de reaccidn se agita durante 4 horas a lal
misme temperatura. Una vez completada la reaccidn, se filtra
la mezela., El filtrado se lava con agua y con solucidn de

carbonato sddico hidrdgeno al 5 % sucesivamente y se filtra

~ de nuevo. El filtrado resultante se lava con agua y Se seca.
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El disolvente se separa por destilacidn. La sustancia oleosa
resultante se purifica por cromatograffa en capa fina emplear
do una mezcla disolvente de acetona y benceno 1:9 para dar
unas agujas incoloras de 3-metil-7-(2-fenilacetamido)=3-ce-
fem-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 161-162°C.
(6) Se afladen 0,252 g de fluoruro de plata a una solu-
cidn de 0,63 g de 2-0%0=3~(2~fenilacetamido )-4-(benzotiazol~

2-il)ditio~a-isopropenil-1-azetidinacetato de 2,2,2-trielorot

etilo, en 20 ml de acetonitrilo, a la temperatura ambiente y
agitando y la mezcla de reaccidn se agita durante 4 horas a
ess misma témperatura. Después de filtrar la mezcla de reac-
cidn, se concentra el filtrado. La sustancia resultante se
extrae con acetato de etilo. El extracto se lava con Zcido
fosfdrico al 5 %y agua sucesivamente, se seca y despuds se
concentra, La sustancia resultante se cristaliza de Eher.
etflico para dar 0,41 g de 3-metil-7-(2-fenilacetamidoj=3-
cefem-4~carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 161-162°C.
(7) Se agita durante 3} horas a 130°C, una solucidn de
0,53 g de 2-0x0~3-(2-fenoxiacetamido)-4~(benzotiazol-2-il)-

ditio~o-isopropenil-l-azetidinacetato de metilo y 0,07 g de

hidrocloruro de dimetilamina en 25 ml de N,N—dimetilacefamida

Una vez completada la reaccidn, la mezcla se vierte en 150 ml

de agua de hielo y después se extrae con acetato de etilo.
El extracto se lava con agua, se seca y luego se concentra,

La sustancia oleosa resultante se purifica por cromatogra-—

ffa en una columna de 20 g de gel de sf¥lice para dar 3-metils

7-(2-fenoxiacetamido)-3-cef emm4-carboxilato de metilo, p.f.
124-125°¢C,
Egpectro de absorcidn infrarrojo (Nujol):

3250, 1773, 1725, 1660 em™'.

Rd
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Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl3, z)

7,84 (S, 3H)

6,73, 6,44 (4B q, 2H, J = 18 Hz)
6415 (s, 3H)

5,42 (S, 2H)

5,00 (4, 1H, J = 5 Hz)
4,18 (qy 1H, § =5 y 9 Ha)
2,5 a 3,2 (m, 6H).

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

cidn de 0,64 g de 2-ox0-3-(2-fenilacetamido)-4~(benzotiazol-

2-il)ditio~a~isopropenil=i-agetidinacetato de 2,2,2-tricloro+

etilo en 20 ml de dicloroetano. La mezecla se introduce en un
tubo sellado y después se calienta durante 24 horas a 60°c.
Una vez completada la reaccidn, se concentra la mezela. La
sustancia oleosa resultante se somete a cromatograffa sobre
25 g de gel de s¥lice, empleandc cloroformo, El eluato se
concentra para dar 60 mg de cristales de 3-metil-7-(2-fenil-
acetamido )-3-cefem—-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo,
p.f. 161-162°¢C. _
(9) Una solucidn de 0,64 g de 2-0x0-3=(2-fenilacetami-

do)-4-(benzotiazol-2~il)ditio~a~isopropenil=1-azgetidinaceta~

to de 2,2,2-tricloroetilo en 10 ml de dimetilformamida se det

ja en reposo durante 72 horas a la temperatura ambiente.\Una
vez completada la reaccidn, la mezcla se vierte en 100 ml de
agua y después se extrae con acetato de etilo. El extracto
se lava y seca. El disolvente se separa por destilacidn, La
sustancia oleosa resultante se purifica por cromatograffa soy
pre columna de 20 g de gel de sflice, empleando cloroformo
para dar 160 mg de eristales de 3-metil-7~(2-fenilacetamido)-

3=cefem~-4~carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 161-162°C

;
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(10) Se calienta durante 6 horas a 60°C una solucidn
de 0,63 g de 2-ox0-3-(2-fenilacetamido )-4~(benzotiazol-2~il)+
ditio-a~-isopropenil-1-azetidinacetato de 2,2,2=-tricloroetilo
en 20 ml de dimetilsulfdxido., Una ;ez completada la reac—~
cidn, la mezcla se vierte en 150 ml de agua y despuds se ex~
trae con acetato de etilo, El extracto se lava con agua y
se seca. El disolvente se separa por destilacidn. La sustan-
cia oleosa resultante se purifica por cromatograffa en columd
na de 25 g-de gel de silice, empleando clorofbrmo,.para dar
190 mg de cristales de 3~metil-7-—(2-fenilacetamido)-3-cefem-
4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 161=162°C,

Los siguientes compuestos se obtienen empleando prdeti+
camente los mismos procedimientos de los Ejemplos I -(1) a
@0). ,
(11) Acido 3-metil-7-(2-fenoxiacetamido)=3=cefem—i-
carbokflico, pef. 172-175°C.

(12) 3-metil~-7-[N-(2,2,2-tricloroetoxi)carbonilfenil=
glicil] amino-3-cefen-4-carboxilato de ,2,2-triclorostilo,
p.£. 99-100,5°C. | _

(13) 3-metil-T~(2-fenoxiacetamido)-3-cefem-4-carhoxilart
to de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 111-113°0, o

(14) 3-metil=7~(2-fenilacetamido )-3-cefem=-4-carboxila—

o de 1-ciclopropiletilo, p.f. 108-112°C.

(15) 3-metil-7-[2-(sidnon-3~il)acetamido ]=3~cefem—4-
carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 116~119°C (desc.).

(16) 3-metil-T7-[2-(p-hidroxifenil)=2-(1-ciclopropil~
etoxi)carbonilaminoacetamido |-3~cefen-4~carboxilato de 2,2,2-
tr&cloroetilo, espectro de absorcidn infrarrojo (pelfcula

1fquida): 3300, 1775, 1740, 1675 cm™'.
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(17) 3-metil-T7-[2-(2-tienil)acetamido |=3~cefem~4~car-
noxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 151-152°C.

(18) 3—metil—7—(2—fenilacetamidq)-3—cefem~4—carboxila—
to de 3,5-di-terc-butil-4-hidroxibencilo, espectro de absor—
cidn infrarrojo: 1780, 1730, 1665 emt,

(19) 3-met11-7-[N-(1-ciclopro§iletoxi)carbonilfenil-

glicil]amino-3-cefem~4~carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo,

- p.f. 130-135°C.

(20) 3-metil-7-(2-cianocacetamido)-3~cefem~4-carboxila~

to de 2,2,2~tricloroetilo, p.f. 154-159°C (dese.).
! ' | EJENPLO II

(1)=(1) Se agrezan 15 ml de acetato de etilo a una so-
lucidn de 0,59 g de 2-oxo-3-(2-fenoxiacetamido)-4~(tenzotia-
zol-2-i1)ditio-a—isopropenil—1-ézetidinacetgto de metilo en
diclorometano y &espués se afiaden 0,06 -g de n-propilamina y
acetato de platé, sucesivamente, entre -10 y -15%% ¥y a con-

tinuacidn la mezcla de reaceidn se agita durante 4 horas a

1z misma temperatura. Una vez completada la reaccicn, -se fil+

tra la mezcla. El filtrado se lava sucesivamente con.deido
fosférico al 5 % y agua. Se seca el filtrado y después s des
tila el disolvente pera dar 0,452 g de 2-0%0-3~(2-fenoxi-
acetamido)-4-propilaminotio-a—isopropenil-1-azetidinacetato
de metilo oleoso.

Espectro de absorcidn infrarrojo:

3300, 1770, 1740, 1685 cm™ .

Espectro de resonancia magnética nuclear (cpely, =)

9,18 (%, 3H, J = 6 Hz)
8,67 (m, 2H)
8,10° (s, 3H)

7,23 (ty 2H, J =7 Hz)
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‘sucesivamente con solucidn acuosa de carbonato sddico hidrd-

cipitado resultante se recoge por filtracidn y se seca para
: )
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6,05 (s, 3H)

5943 (s, 2H)

5,24 (s, 1H)

5,04 (a, 1ﬁ, J =5 Hz)
4,90 (m, 2H)

4,30 (q, 1H, J =5 y 9 Hz)
2,65 a 3,22 (m, 5H)

2,27 (a, 1H, J = 9 Hz)

(1)=(3i) Se afiaden 0,08 g de eterato etilico de tri~
fluoruro de boro 2 una solucidn de 0,452 g de 2-oxo-3-(2-fe-
noxiacetamido)~4—propilaminotio—a—isoprobenil—1~azetidinacetz
to de metilo en 20 ml de diclorometano seco, enfriando gon

hielo y la mezcla se agita durante 6 horas a esta misma tem—

éeno al 5 %y agua. Se seca la mezcla de reaccidn y despuds
se separa el disolvente por destilacidn, La sustancia oleosa
resultante se somete a cromatografia en columna de 17 g de
gel de sflice y se eluye con cloroformo., De la cuarta'j
quinta fraccidn (cada fraccidn es de 50 ml) se separa ung

sustancia oleosa. Esta sustancia se trata con &ter y el pre-

dar cristales incoloros de 3ymetil—7—(2-?enoxiacetémido)-3—
cefen-4-carboxilato de metilo, p.f. 124-125°%¢.
Espectro de absorcidn infrarrojo (Mujol):
3250, 1773, 1725, 1660 cm™ !,
Espectro de nesonancia magnética nuclear (CDCL, Z)
7,84 (sy 3H)
6,73 a 6,44 (AB q, 2H, J = 18 Hz)
6415 (s, 3H)

) =
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glicil]lamino-3-cefem~4~carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, -

-34 -

5,42 (s, 2H)

5,00 (d, 1H, J = 5 Hz)
4,18 ' (q, 1§, § =5 3 9 Hz)
2,5 a 3,2 (m, 6H).

Los siguientés compuestos se obtienen empleando prdeti-
camente los mismos procedimientos utilizados en los Ejemplos
(I1)-(1) (i e ii).

(2) Acido 3-metil-7-(2-fenoxiacetamido)-3-cefem—4-car—
boxflico. p.f. 172=-175°C, ‘

(3) 3-metil-7-[N-(2,2, 2—-bricloroé1: oxi)earbonilfenil-
glicil] amino-3-cefem-4~carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo,
p.£. 99-100,5°C. _ | ‘

(4) 3-metil-7-(2-fenoxiacetamido)-3-cefem—4—cartioxilatd
de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 111-113°¢,

(5) 3-metil~7~(2-fenilacetamido)=-3~cefem~4~carhuxilato
de 1-ciclopropiletilo, p.f. 108-112°C.

(6) 3-metil-7-[2-(sidnon=3-il)-acetamido J~3-cefem~4-

(7) 3-metil-7-[2-(p~hidroxifenil)~2-(1-ciclopropileto-
xi)carbonilaminoacetamido]~-3~cefem-4-carboxilato de 2,2,2—
tricloroetilo, espectro de absorcidn infrarrojo (pelicula
1fquida): 3300, 1775, 1740, 1675 cm 1,

(8) 3~metil-7- [2-(2~tienil)acetamido J-3~cefem=4=-carbom
xilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.fs 151-152°C.

(9) 3-metil-7-(2-fenilacetamido)~3-cefem~4-carboxilato
de 3,5—di-terc—bujil-4—hidroxibencilo, espectro de absorecidn
infrarrojo: 1780, 1730, 1665 em™ 1,

(10) 3-metil-7-[N-(1-ciclopropiletoxi)carbonilfenil~

p.f. 130-135%,
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(11) 3-metil-7-(2-cianoacetamido)-3~cefem-4-carboxila=
to de 2,2 ,2-tricloroetilo, p.f. 154~159°C (desc.).

(12) 3—meti1—7—(2—fenilacetamido)~3ucefem—4~carboxila~
to de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 162°C.

EJEMPLO III

(1) Se agregan 0,06 g de Nepropilamina & una solucidn
de 0,505 g de 2-o0xo-3-(2-fenoxiacetamido)-4~(benzotiazol-2-
il)ditio-a-isopropenil-1-azetidinacetato de 1=-ciclopropil-
etilo en 20 ml de acetato de etilo, entre ~10 y -15°C y a la
mezcla resultante se afiaden 0,325 g de acetato de plata con
agitacidn ylla mezcla de reaccidn se agita durante 5 horas a
la misma temperatura. Una vez completada la reaccidn; s& fils
tra la mezcla, El filtrado se lava sucesivamente con agua
de hielo, doido fosfdrico al 5 % y agua de hielo. Se sesa el
filtrado y después el disolvente se separa por destilacidn a
presidn reducida, enfriando con agua, dando 0,355 g de un
aceite pardo amarillento de 2-oxo-3-(2-fenoxiacetamido)-d-
propilaminotio-a-isopropenil—1-azetidinacetato de 1—ci¢1§pro»
piletilo.

Espectro de absorcidn infrarrojo (pelfcula 1Iquidax:

3300, 1780, 1740, 1690 cm .

Espectro de resonancia magnética nuclear (0D013, z):

8,7 a 10,0 (m, 5H)
9,18 (t, 3H, J = 6 Hz)
8,65 (4, 3H, J = 6 Hz)
8,67 (m, 2H)
8,05 (s, 3H)
7,22 (t, 2H, J = 7 Hz)
5,42 a 5,67 (m, 1H)
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~destilacidn el disolvente para dar 370 mg de 2-0X0=3=(2-feno+

Xiacetamido)~4-piperidinotio=o~isopropiliden-1-azetidiraceta+

- dando 2—oxo—3-(g-fenoxiacetamido)~4-piperidinotio—a—;sopropim

- 36 -

5,43 (s, 1H)

5,40 (s, 2H)

5,22 (s, ?H)

4,97 (d, 1H, J = 4 Hz)
4,72 a 4,93 (m, 2K)

4,28 (dy.1H, J = 4,8 Hz)
2,60 a 3,15 (m, 5H)

(2) Se afiaden 0,74 g de piperidina y 0,332 g de aceta-
to de plata a una solucidn de 0,53 g de 2-gx0=3=(2~Ffenoxiace-
tamido)-4-(benzotiazol-2-il)ditio~a~isopropenil-i~azetidinacg¢-
tato de metilo en 25 ml de acetato de etilo y la mezcla de
reaccidn se agita durante 5 horas a la temperatura amtiente,
Une vez completada la reaceidn, se filtra la mezecla. Fl fil-
$rado se lava varias veces con deido fosfdricd al 5 %y des-

pués con agua. Se seca el filtrado y despuds se separa por

to de metilo. Esta sustancia se disuelve en éter y se enfria

con hielo. EL precipitado se recoge por filtracidn y se seca

liden-1-azetidinacetato de metilo, p.f. 65°C.

Anflisis para szﬂégﬂsoss; (en porcentaje):

Caleulado: €, 58,55; H, 6,54; N, 9,38

Encontrado: C, 58,37; H, 6,465 N, 9,24

Espeetro de absorcidn infrarrojo (Nujol)z

3300, 1770, 1730, 1690 cn™

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCly, ©):
8,37 a 8,77 (m, 6H)
7495 (s, 3H)
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Ty72 . (s, 3H)
7,00 2 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 afladen 0,8 g de anilina y 0,34 g de acetato de

~ plata a wna solucidn de 1,24 g de 2-oxo-3~(2-fenoxiacetamido

4-(benzotiazol~2-il)ditio-c-isopropenil~-i-azetidinacetato

de 1-ciclopropiletilo en 50 ml de acetato de etilo y la mez-
cla se agita durante 24 horas a la temperatura ambiente. Una
vez completada la reaccidn, se filtra la mezecla. El filtrado
se lava varias veces con dcido fosférico al 5 % y despuls

con agua., Se seca el filtrado y despuds se destila el.disol-
vente, La sustancia oleosa resultante se purifica por .croma-

tografia en columna de gel de si¥lice para dar 930 mg de un

‘aceite incoloro de 2-0%0-3-(2-fenoxiacetamido )~4-anilinobio-

a~isopropenil-i-azetidinacetato de t-ciclopropiletilo.

Espectro de absoreidn infrarrojo (pelfeula l¥quida):

3325, 1770, 1737, 1688 cm '. L
Espectro de resonancia magnética nuclear (CD013;5 f:
8,80 a 10,00 (m, 5H)
8,75 (s, 3H)
8,65 (s, 3H)
8,02 (s, 3H)
5,40 a 5,85 (m, 1H)
5,48 (s, 2H)
i 5,30 (s, 1H)
5,20 (s, 1H)

4,87 ‘ . (a, 1H)
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4,8 a 4,88 (m, 2H, J = 5 Hz)
5,58 (a, 1H, J =5 y 9 Hz)
2,6 a 3,33 <m’i1°H)‘

(4) Se agregan 0,19 g de anilina ¥y 0,34 g de acetato
de plata a una solucidn de 1,26 g de 2-0x0-3=(2-fenilaceta~
mido)-4-kbehzotiazol-2-11)aitio-&-isopropenii-1-azetidinace-
tato de 2,2,2-triclorocetilo en acétato de etilo y la mezcla
de reaccidn ge agita dupante 32 horas a la temperatura am-
biente, Una vez completada la reaccidn, la mezcla se filtra.
El filtrado se lava con decido fosfdrico al'S % tres veces y
después con agua varias veces. Se seca el filtrado y se des~
tila el disolvente. La sustancia oleosa resultante se purifis
¢a por cromatografia en columns de gei de sflice empleando
cloroformo. De la quinta y sexta fracciones (cada fraseidn
es de 50 ml) se obtienen 130 mg de un aceite amarilleato pd-
1ido de 2-0x0=3=(2-fenilacetamido)-4-anilinotio-a-isorrcpenil
1-agzetidinacetato de 2,2,2-tricloroetilo,

Espectro de absoreidn infrarrojo (cloroformo):

3400, 1770, 1745, 1675 cu .

Espectro de resonancia magnética nuclear (CD013,5):

8,13 (s, 3H)

6,55 (s, 2H) '
5,17 (q, 2H, J = 4 Hz)
5,00 , (s, 1H)

4,82 (d, 1H, J = 4 Hz)
4,75 a 4,87 (m, 2E)

4,47 (qy 1H, J = 4 y 8 Hz)
2,70 a 3,15 (m, 10H).

Se obtienen 610 mg de 2-0Xo~-3=(2-fenilacetamido )=4—

anilinotio-a~isopropiliden—1-azetidinacetato de 2,2,2-tri-
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cloroetilo a partir de la octava y décima fracciones de la
cromato graffa anterior,

Egpectro de absorcidn infrarrojo (Mujol):

3400, 1770, 1725, 1680 em™!

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl3, z):

7,97 (s, 3H)

7,70 (s, 3H)

6,37 (s, 2H)
15,37 (q, 2H, J = 12 Hz)
5,13 (s, 1H) |
14,70 a 4,83 (m, 2H)

2,68 a 3,33 (m, 10H).

(5) Se agregan 0,745 g de anilina y 0,332 g de acatato
de plata a una solucidn de 0,53'g de 2-0x0-3=(2-fencxizcata—
nido)-4=-(benzotiazol-2-il)ditio-a~iso propenil-1-azetidinzceta-
to de .metilo en 30 ml de acetato de etilo y la mezcla_sevagin
ta durante 19 horas a la temperatura ambiente. Una vez coum=
pletada la reaccidn, se filtra la mezcla, EL filtrado se la-
va dos o tres veces con deido fosfdrico al 5 % y varias‘vecef
con agua. Se seca el filtrado y despuds se destila el disol-
vente. La sustancia oleosa resultante se purifica por cfoma-
tograffa en columna de gel de s¥lice empleando cloroformo,
para dar 0,395 g de un aceite incoloro de 2-o0xo-3-(2-fenoxi-
acetamido)-4~anilinotio~a-isopropenil-i-azetidinacetato de
metilo. _

Espectro de absorcidn infrarrojo (pelfcula 1l¥quida):

3325, 1770, 1746, 1680 cm™

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDC;B,CJ:

8,05 (s, 3H)
6,27 (s, 3H)
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donde R; es amino o amino sustituido, R? es carboxi o carbg

5,47 (s, 28)

5427 . (s, 1) - - .
5,22 . (s, 18) X
4,17 a 4,95 (m, 28) IR
4,92 (4, 18, J = 5 Ha)

4,58 _ (é,, 1H, J =5 y 8 Hz)
2,56 83,25 (n, 10H).

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita .
deberd recaer sobre las siguientes: ' |

REIVINDI CACTONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de &cidos

3-alquil-3~cefem-4~carnokilicos de férmula general:
\

g

/N/
o/-—Rz

B

xi protegido ¥y R’ es alquilo inferior, cuyo procedimiento

consiste en someter un compuesto de férmula general:

R I S-X

o. CH-C=C
k2 b |3H2
donde Rl, R® y R? son los definidos anterirmente y X es el |

resto de un compuesto tidlico HX, a una reaccidn de cierre
de anillo en presencia de un agente de condensacién o de un
disolvente polar. ;

2. Se reivindica pop,ﬁltimo como objéto sobre el. que

ha de'recaer la Patente de Invencién que se solicita: UN
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PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDOS 3-ALQUIL-3-CEFEN
~4-CARBOXILICOS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado‘én 1la pre-
sente memoria descriptiva que consta de cuarenta ék%na pagid

nas mecanografiadas.

Madrid, 19 Oc u}){re 1.973
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