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PROOEDIHlLNTo PARA LA OBTENCION LE COMiUESTOS AMINORE-L
TILICOS

OIBA-GEIGY, A.G., entidad suiza, residente en Basilea,
Suiza

La presente invención se refiere a compuestos 
aminometilicos, especialmente a compuestos de ácido 7^-acil- 
amino-cef-3-em-4-carboxilicos de fórmula
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en la que X significa azufre u oxigeno, R significa hidrógeno 

o un grupo protector amino, significa hidrógeno, un grupo 
hidroxi o mercapto libre, eterado o estorificado, ó un grupo 

amonium sustituido, Rg significa hidroxi o un resto protector 
carboxilo que junto con la agrupación carbonilo de fórmula 

-0(^0) forma un grupo carboxilo protegido, asi como a sus sa­
les, además, a procedimientos para su obtención, asi como a 
los preparados farmacéuticos que contienen tales compuestos y 
al empleo de tales preparados farmacéuticos.

Un grupo protector amino R es cualquiera de 
los grupos protectores amino,'fácilmente disociables, conoci­
dos en la química de los péptidos y en la química de las pe­
nicilinas y cefaloesporinas. Tales grupos protectores pueden 
ser, por ejemplo, grupos acilo, arilmetilo, 2-carbonil-l-vini- 
lo, ariltio ó arilalquilo inferior-tio, además, grupos aril- 
sulfonilo, asi como grupos orgánicos sililo o estanilo.

Un grupo acilo fácilmente disociable es, por 
ejemplo, el grupo formilo o el resto apilo de un semiéster de3 
ácido carbónico, tal como un grupo alcoxi-inferiorcarbonilq 
preferentemente sustituido en el átomo de carbono en la posi­
ción (A con relación al grupo oxi varias veces alifáticamente^, 
o ramificado y/o sustituido aromática o heteroaromáticamente, 
ó un grupo metoxicarbonilo sustituido por un resto arilcarbo-
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nilo, especialmente un resto beñzoilo, o un grupo alcoxi infe-+ 

rior-carbonilo, sustituido en la posición 3̂ por halógeno^ poj- 

ejemplo, terc.butiloxicarbonilo, terc.pentilóxicarbonilo, fen- 
acilóxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo 6 2-iodóetoxi- 
carbonilo 6 un grupo transformable en éste último, tal como

2-cloro- ó 2-bromo-etoxicarbonilo, además^ cicloalcoxicarboni 
lo, preferentemente policiclico, por ájemplo, adam$ñtiíoxicar- 
bonilo, fenilalcoxi inferior-carbonilo, en caso dado sustitui­

do, por ejemplo, por alquilo inferior, hidroxi- alcoxi inferior 
o nitro, especialmente c^-fenilalcoxi inferior-carbonilo, por 
ejemplo, 4-metoxi-benciloxicarbonilo, 4-hidroxi-3,5-bis-tere. 
butil-benciloxicarbonilo, 4-nitrobenciloxicarbonilo 6 0(-4-bi- 
fenilil- C( -metiletiloxicarbonilo,, además, difenilmetoxicarbo- 
nilo^ en caso dado sustituido, pór ejemplo, pdr alcoxi infe­
rior, por ejemplo, difenilmetoxicarbonilo, 6 furilalcoxi in­

ferior-carbonilo, en primer lugar, o(-furilalcoxi inferior- 
carbonilo, por ejemplo, furfuriloxicarbonilo. Un grupo acilo 
para la protección del grupo amino puede ser también el resto 
correspondiente de un ácido carboxilico adecuado, tal como el 
resto ftaloilico o trifluoraoetilico.

Grupos arilmetilo fácilmente disociables a des 
tacar son, por ejemplo, los grupos poliarilmetilo, en caso da 
do sustituidos, tales como los grupos triarilmetilo, por ejem 
pío, tritilo en caso dado sustituido por alcoxi inferior, es­
pecialmente por o- %/o p-metoxi.

Grupos de 2-carbonil-l-vinilo fácilmente diso 
eiables, que junto con el grupo amino bien forman una eñamina 
o la cetimina tautomera a ésta^ son, por ejemplo, los grupos
2-alcoxi inferiprcarbonil-l-alquilo.inferior-vinilo, especial­
mente el grupo 2-metoxicarbonil-l-metil-l-vinilo.
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Grupos ariltio 6 arilalquilo inferior-tio fá­

cilmente disociables son, por ejemplo, grupos feniltio susti­

tuidos, por ejemplo, sustituidos por nitro o halógeno, tales 
como el grupo o-nitrofeniltio, el grupo 2,4-dinitrofeniltio 6 
el grupo pentaclorofeniltio, además, los grupos triafilmetil- 
tio, por ejemplo, el grupo trifenilmetiltio.

Un grupo sililo o estañilo orgánico, fácilmen-j- 

te disociable puede llevar como sustituyentes preferentemente 
restos hidrocarburo especialmente alifáticos, en caso dado 
sustituidos, tales como alquilo inferior, por ejemplo, mdtilo, 

etilo o tere.butilo, 6 halógeno-alquilo inferior, por ejemplo, 
2-cloroetilo, además, grupos funcionales, por ejemplo, grupos 
hidroxi eterados o esterificados, tales como alcoxi inferior, 
por ejemplo, metoxi 6 etoxi, 6 halógeno, por-ejemplo, cloro. 
Tales restos de sililo o estanilo son, entre otros, trialqui- 
lo inferior-sililo, por ejemplo, trimetilsililo ó terc.butil- 
dimetilsililo, alcoxi inferior-alquilo inferior-halógeno-sili- 
lo, por ejemplo, cloro-metoxi-metil-sililo, ó trialqúilo infe- 

rior-estanilo, por ejemplo, tri-n-butil-estanilo.
Un grupo hidroxi o mercapto eterado R^ es, poi 

ejemplo, un grupo -O-R^ ó bien -S-R^, donde R^ significa un 
resto hidrocarburo alifático inferior y, en primer lugar, al­
quilo inferior, especialmente metilo, ó un grupo -d-R^, donde 
R^ significa el resto de un sistema de anillo mono- o bicicli- 
co, heterociclico, en caso dado sustituido, unido con un áto­
mo de carbono del anillo con el azufre, con 1 a 4 átomos-de 
carbono y, en caso dado un ulterior heteroátomo de anillo del 
grupo oxigeno y azufre, ó un grupo -S-R^, dondp R- significa 
el resto de un sistema de anillo mono- o bicíclico, heteroci­
clico, en caso dado sustituido, con un átomo de carbono del
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anillo enlazado con el azufre, que cbntiene un anillo de Seisi .
miembros con uno 6 dos átomos de nitrógeno, llevando un átomo 
de nitrógeno de este sistema <3e anillo uii grupo óxido ó ün 
átomo de carbono un grupo oxo.

Un grupo alquilo inferior R^ puede ser ramifi­
cado o sin ramificar y tiene, por ejemplo, hasta 7, preferen­
temente hasta 4 átomos de carbono; tales restos son, por ejem­

plo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobuti- 
lo, sec.butilo o tere.butilo, asi como n-¿pentilo, isopaíntilo, 
n-hexilo, isohexilo o n-heptilo.

Un grupo es, por ejemplo, un grupo diazoli- 
lo, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, tiatria- 
zblilo, oxazolilo, oxadiazolilo, bencimidazolilo, benzoxazoli- 
lo, t!riázolopiridilo ó purinilo, 'que en caso dado puede estar 
sustituido por halógeno, por ejemplo, flúor, cloro ó bronio, 
amino, tal como amino^ en caso dado sustituido por alquilo in­
ferior, por ejemplo, amino, metilamino ó dimetilamino, nitro, 
alquilo inferior, por ejemplo, como arriba mencionado, ciclo- 
alquilo, por ejemplo, ciclopentilo Ó ciclohexilo, alcoxi in­
ferior, por ejemplo, metoxi o etoxi, arilo, por ejemplo, feni- 
lo, ó por fenilo sustituido, por ejemplo, conteniendo halóge­
no, tal como cloro, ó aralquilo, por ejemplo, bencilo, furilo, 
tienilo u oxazolilo, pudiendo estar presentes uno o varios de 
tales sustituyentes.

Grppos R^ preferentes son imidazol-2-ilo, 1-me 
til-lH-l,2,3-triazol-4-ilo, lH-l,2,4-triazol*%-ilo, 5-metil- 
lH-l,2,4-triazol-3-ilo, 3-metil-l-fenil-lH-1,2,4-triazol-5-ilc, 
4,3-dimetil-4H-l,2,4-triazol-3-ilo, 4-fenil-4H-l,2,4-triazol-
3-ilo, lH-tetrazol-5-ilo, l-metil-lH-tetrazol-5-ilo, 1-etil- 
lH-tetrazol-5-ilo, l-n-propil-lH-tetrazol-3-ilo, 1-fenil-lH-
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tetrazol-5-ilo', 1-p-clorof enil-lli-t etrazol-5-üo, 2-tiazoli3!oj
4- (2-tienil)-2-tiazolilo, 4,5-dimetil-2-tiazolilo, 1,3,4-tia- 

diazol-2-ilo, 2-metil-l,3,4-tiadiazol-5-ilo, 2-etil-l,3,4- 
tiadiazol-5-ilo, 2-n-propil-l,3,4-tiadiazol-5-ilo, 2-isopro- 
pil-l,3,4-tiadiazol-5-ilo, 5-tiátriazolilo,= 5-oxazolilo, 4- 
metil-5-oxazolilo, 2-oxazolilo, 4,5-difenil-2-oxazolilo, 3-^e 
til-5-isoxazolilo, l,2,4-oxadiazol-5-ilo, 2-metil-l,3,4-oxa- 

diazol-5-ilo, 2-fenil-l,3,4-oxadiazol-5-ilo, 5-p-nitrofenil- 
1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 2-(2-tienil)-l,3,4-oxadiazol-5-ilo,
2-benzimidazolilo, 5-cloro-2-benzimidazolilo ̂ 2-benzoxazolilo,
5- nitro-2-benzoxazolilo, 5-cloro-2-benzoxazóliío, s-triazolo, 
/4,3-a/pirid-3-ilo, 3H-v-triazolo/4,5-b/pirid-5-ilo, purin-

2- ilo, purin-6-ilo u 8-cloro-2-metilpurin-6-ilo.
Un grupo es, por ejemplo, -un grupo N-oxido- 

piridilo, N-oxido-piridazinilo 6 2-oxo-pirimídilo, en donde 
el anillo de seis miembros heterociclico puede estar sustituí-. 
do,por ejemplo, por uno o varios átomos de halógeno, por gru­
pos nitro, amino, mono- o dialquilo inferior-amino, alquilo 
inferior, alcoxi inferior, hidroxialquilo inferior, tal como 
hidroximetilo, 6 carboxilo, además un grupo oxo-purinilo.

j ' Grupos preferente^ son l-oxido-2-piridilo,
l-oxido-4-cloro-2-piridilo, 2-oxido-6-piridazinilo, 1-oxido-
3- cloro-6-piridazinilo, l-oxido-6-metil-3-piridazinilo, 1-oxi- 
do-3-metoxi-6-piridazinilo, l-oxido-3-etoxi-6-piridizanilo,
1- oxidq-3-butoxi-6-piridazinilo ó l-oxido-3-(2-etilhexiloxi)-
6- piridazinilo. De los grupos 2-oxo-pirimidinilo sean men­
cionados, por ejemplo, el grupo 2-oxo-4-pirimidinilo, 6-metil-
2- oxo-4-pirimidinilo, 5-metil-2-oxo-4-pirimidinilo, 6-amino-
2-oxo-4-pirimidinilo, 6-dimetilamino-2-oxo-4-pirimidinilo, 
5-carboxi-2-oxo-4-pirimidinilo ó el grupo 6-carboxi-2-oxo-4-
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pirimidinilo. Como grupo oxopurinilo puede ser, por ejem­
plo, el grupo 2-oxo-6-purinilo.

Un grupo hidroxi esterificado R^ es, por ejem­
plo, un grupo -O-Rg, donde Rg dignifica alcanoilo inferior coi 
hasta 7, preferentemente hasta ^átomos de carbono. Alcanoiló 
inferior es, por ejemplo, formilo, propionilo, valerilo, hexa- 
noilo, heptanoilo y, especialmente acetilo.

Un grupo mercapto esterificado R^ es, por ejetA 
pío, un grupo mercapto esterificado por ácido benzoico, o tam­
bién un grupo -S-Rg, donde Rg tiene el significado arriba in­

dicado, 6 un grupo -S-C(-0)-R^, donde R^ tiene el significado 
arriba indicado y representa, especialmente^ l-metil-l,2,$- 
triazol-4-ilo, l,2,3-tiadiazol-4-ilo, l,2,3-tiadit¡zol-5-flo, 
3-metil-isoxazol-5-ilo, l,2,3-tiadiazdl-5-ilo, 1,2,5-tiadia- 
zol-4-ilo, 3-metil-isoxazol"-5-ilo, 3-isotiazolilo, 4-isotiazo- 
lilo 6 5**isotiazolilo.

Un grupo hidroxi esterificado R^ es, además, 
un grupo -O-Ry, donde Ry significa un resto carbamoilo de fór 
muía -C0-NH-(C0)^-Rg, donde n es 1 ó preferentemente puede sei 
0, y Rg significa un resto arquilo inferior sin sustituir 6 
sustituido por Halógeno, preferentemente con hasta 4 átomos de 
carbono, y donde el sustituyele, por ejemplo, cloro, se en­
cuentra en primer lugar en la posición ̂  ó ^  , o donde Rg, 
cuando n es 0, también puede ser hidrógeno.

Representativos de tales grupos Ry son, por 
ejemplo, el grupo carbamoilo, N-metilcarbamoilo, M-etilcarba- 
moilo, N-(2-cloroetil)-carbamoilo y el grupo N-ecetil-carbamoi 
lo.

Un grupo amonium cuaternario R^ es un grupo 
Rp^ derivado de una amina terciaria, donde el átomo de nitró-
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geno esté enlazado al átomo de carbono del metilo y, por lo ' ] 

tanto está presente en forma cuaternizadá, cargado positiva­

mente. Grupos amonio cuaternarios R ^  son, por ejemplo, tri- 
alquilo inferior-amonium, tal como trimetil-, trietil-, triprc 
pil- 6 tributilamonium, asi como grupos ámonium aromáticoó he- 
terociclicos, mono- o di-sustituidos, por ejemplo, por alqui­
lo inferior, tal como metilo, hidroxialquilo inferior, tal 

como hidroximetilo, aminó, sulfonamido, tal como p-aminobencé-
nosulfonamido, hidroxi, halógeno, halógeno-alquilo inferior,

/
tal como trifluormetilo, sulfonilo, carboxi, alcoxi inferior- 
carbonilo, tal como metoxicarbonilo, ciano, carboxamido en 
caso ciado N-mono- ó N,N-disustituido por alquilo iúfeiior o 

hidroxialquilo inferior, carboxialquilo inferior, tal como 
carboximetilo, alcánoilo inferior, tal como acetilo o N-alqui- 
lo inferior-pirrolidinilo, tal como 2-N-metilpirrolidinilo,. 
con 1 ó 2 átomos de nitrógeno y, en caso dado un átomo de azu- 
fre, tal como pirimidinium, piridazinium, tiazolium, quinoli- 
nium y, en primer lugar, piridinium.

Grupos amonium hcterociclicos R ^  son, por 
ejemplo, piridinium, 2-, 3- 6 4-metil-, 3,5-dimetil-, 2,4,6- 
trimetil-, 2-, 3- ó 4-etil-, 2-, 3- ó 4-propil- ó, especialmejg 
te 4-hidroximetil-, 2-amino-, 2-amino-6-metil-, 2-sulfanilami- 
do-, 3-bidroxi-, 3-fluor-, 3-cloro-, 3-iodo- ó, especialmente
3-bromo-, 4-trifluormetil-, 3-sulfonil-, 2-, 3- ó 4-carboxi-,
2-, 3-óLicarboxi-, 4-metoxicarbonil-, 3- ó 4-ciano-, 3-carbo- 
ximetil-, 3- ó 4-acetil-, 3-(l-metil-2-pirrolidinil)- y, espe­

cialmente, 4-carboxamido- ó también 3-carboxamido-, 3* ^ 4-N- 
metilcarboxamido-, 4-N,N-dimetilcarboxamido-, 4-N-etilcarboxa- 
mido-, 3-N,N-dietilcarboxamido-, 4-M-propilcarboxamido-, 4-iso 
propilcarboxamido- y 4-hidroximetilcarboxamido-piridinium, ade
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Un grupo carboxilo protegido de fórmula 
--C(-0)-Rg es, en primer lugar, un grüjbd' carboxilo esterifica- 
do preferentemente fácilmente disociable, donde el resto pro- 
tactor carboxilo Rg representa un grupo hidroxi etereio.

Un grupo hidroxi eterado Rg, que con la agru­
pación carbonilo de fórmula -C(-O)- forma un grupo carboxilo 

esteriiieada, preferentemente fácilmente disociable, es, por 
ejemplo, un grupo alcoxi inferior preferentemente sustituidoy
en primer lugar en la posición d , además, también en la po­

sición ^  y/o ramificada en la posición (A . Sustituyentes de 
un grupo de estos son, por ejemplo, arilo carbocfclico, tal 
como fenilo en caso dado sustituido, por ejemplo, por alquilo 
interior, tal como tere.butilo, fenilo, hidroxi, alcoxi infe­
rior, tal como metoxi, y/o nitro, furilo, tal como 2-furilo,. 
ariloxi, tal como feniloxi en caso dado sustituido por alcoxi 
inferior, tal como metoxi, arilcarbonilo, tal como benzoilo, 
en caso dado sustituido, por ejemplo, por halógeno, tal como 
bromo, ciano o acilamino, tal como diacilamino, por ejemplo, 
ftalimino o succinilimino; tales sustituyentes se encuentran 
preferentemente én la posición del grupo alcoxi inferior 

Rg, donde éste, segán la clase de los sustituyentes puede 
contener uno ó dos, pero también tres de tales restos. Ulte­
riores sustituyentes que se encuentran preferentemente en la 
posición ^  del resto alcoxi inferior Rg son halógeno, por 
ejemplo, cloro, bromo o iodo, pudiéndose transformar en tales 
restos por ejemplo eí cloro y el bromo fácilmente en iodo. 
Ejemplos de los grupos alcoxi inferior, en caso dado sustitui­
dos, mencionados Rg son tere.alcoxi inferior, por ejemplo, i30
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terc.butiloxi o terc.pentiloxi, d-ienilaícoxi inferior, e n ' 
caso dado sustituido en el reato fenilo, por ejemplo, como in­

dicado, tal oomo 4-hidroxi-3,5-di-terc.butil-benciloxi, 2-bi- 
fenilil-2-propiloxi, 4-metoxi-beneiloxi, 4,5-dimetoxi-2-nitro- 
benciloxi 6 4-nitro-benciloxi, difenilmetoxi, en caso dado 
sustituido en los fenilo^ por ejemplo, como indicado, especia] 
mente pár alcoxi inferior, tal como benzhidriloxi 6 4,4'-dime- 

toxi-difenilmetoxi, tritiloxi, bis-feniloximetoxi, en caso 
dado sustituido en los restos fenilo, por ejemplo, como indi­
cado, especialmente por alcoxi inferior, tal como bis-4-meto- 
xifeniloxi-metoxi, 2-halógeno-alcoxi inferior, tal como 2^2,2- 
tricloroetoxi, 2-bromoetoxi o 2-iodoetoxi, fenaciloxi, en ba­

so dado sustituido, especialmente por halógeno, tal como fena­
ciloxi 6 4-bromofenaciloxi, cianmetoxi ó diaeiliminometoxi, 
tal como.ftaliliminometóxi ó succiniliminometojci.

Además, un grupo hidroxi eterado Rg, que con 
la agrupación carbonilo de fórmula -C(=o)- forma un grupo, 
carboxilo esterizado, preferentemente fácilmente disociable, 
es también un grupo cicloalcoxi., cuya posición (A representa 
preferentemente un átomo de carbono de cabeza de puente. Un 
grupo cicloalcoxi Rg de estos es, por ejemplo, 1-adamantiloxi.

, Otros restos Rg %on grupos de sililoxi ó esta-
niloxi orgánicos que contienen 1 a 3 Restos orgánicos, espe* 
cialmente restos hidrocarburo alifáticos, en caso dado susti­

tuidos, tales como alquilo inferior, por ejemplo, metilo, eti­
lo, n-propilo ó tere.butilo, ó halógeno-alquilo inferior, por 
ejemplo, clorometilo o 2-cloroetilo, además restos hidrocarbu 
ro cicloalifáticos, aromáticos o aralifáticos, en caso dado 
sustituidos, tales como cicloalquilo, fenilo o fenilalquilo in{- 
ferior, además,.grupos funcionales orgánicamente sustituidos,
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tales como grupos hidroxi eterados, por ejemplo, alcoxi infe­

rior, tal como metoxi o etoxi y que, en caso dado, como ulte­

riores sustituyentes pueden contener, por ejemplo, halógeno, 
tal como cloro. Tales restos Rg son, entre otros, trialquilo 
inferior-sililoxi, tal como trimetilsiliíoxi, terc.butildime- 
tilsililoxi, alcoxi inferior-alquilo inferior-halógeno-silil- 
oxi, por ejemplo, cloro-metoxi-metil-sililoxi 6 trialquilo in 
ferior-estaniloxi, por ejemplo, tri-n-butilestaniloxi.

El grupo Rg puede significar también un grupo 
fosforiloxi, que contiene un átomo de fósforo sustituido, tri­

valente o pentavalente,y que junto con la agrupación carboni- 
lo de fórmula -C(-O) forma un grupo carboxilo protegido. Sus­

tituyentes del fósforo trivalente son, entre otros, restos 
hidrocarburo,.en caso dado sustituidos, tales como los corres­
pondientes restos hidrocarburo alifáticos o aralifáticos, por 
ejemplo, alquilo inferior ó halógeno-alquilo inferior, tal 
como metilo, etilo ó clorometilo, ó fenilalquilo inferior, 
tal como bencilo, grupos hidroxi o mercapto eterados, tales 
como grupos hidroxi o mercapto eterados por restos hidrocarbu­
ro en cado dado sustituidos, alifáticos, aromáticos o aralifá- 
ticos, por ejemplo, alcoxi inferior o alquiltio inferior, tal 
como metoxi, etoxi, metiltio ó n-butiltio, feniloxi o fenil- 
tio, en caso dado sustituido, por ejemplo, por alquilo infenor 
alcoxi inferior o halógeno, ó fenilalcoxi inferior d  fenilal- 
quiltio inferior, en caso dado sustituido, por ejemplo, por 

alquilo inferior, alcoxi inferior o halógeno, por ejemplo, ben 
ciloxi o benoiltio, halógeno, por ejemplo, flúor, cloro o bro- 
mq o un resto hidrocarburo bivalente, en caso dado sustituido 
y/o interrumpido por heteroátomos, tal como oxigeno o azufre, 
tal como un correspondiente resto alifático o aralifático, por
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ejemplo, alquileno inferior, tal como 1,4-butileno 6 1,5-pen*- 

tileno, 6 1-oxa-alquileno inferior, por ejemplo, l-oxa-1,4- 
péntileno ó 1-oxa-l,5-pentileno, 6 dos grupos hidroxi atorados 
por un resto hidrocarburo bivalente, en caso dado sustituido,

5 tal como un correspondiente reato alifático, aromático o ara- 
lifático, tal como alquileno inferior o 1,2-fenileno. Sustitu- 
yentes del fósforo pentavalente son aquéllos de fósforo triva­
lente y adicionalmente un grupo ojeo.

Son de destacar especialmente los grupos car­
io boxiio esterificados -C(-0)-Rg,disociables bajo condiciones
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Íisiolígic,. En un grupo A. esto. Rg .n primor lugar,,, uu 
grupo aciloximetoxi, donde Acilo significa, por ejemplo, el 
resto de un ácido carboxilico orgánico, en primer lugar de un 
ácido alcano inferior-carboxilico, en caso dado sustituido, ó 

donde el aciloximetilo forma el resto de una lactona. Tales 
grupos Rg son alcanoiloxi inferior-?metoxi, por ejemplo, acé- 
tiloximetoxi ó pivaloiloximetoxi, amino-alcanoiloxi inferior- 
metoxi, especialmente oí-amino-alcanoiíoxi.iuferior-metoxi, 
por ejemplo, gliciloximetoxi, L-valiloximetoxi ó L-leucicloxi- 

metoxi, además, ftalidiloxi.
Las sales son especialmente aquellas de los 

compuestos de fórmula I con un grupo carboxi libre -C(-0)-Rg, 
en primer lugar las sales metálicas o amónicas, tales como las 
sales de metal alcalino y alcalino-tárreo, por ejemplo, sales 

sódicas, potásicas, magnésicas o cálcicas, asi como las sales 
amónicas con amoniaco o aminas orgánicas adecuadas, entrando 

en consideración en primer lugar las mono-, di- o poliaminas 
alifátioas, cicloalifáticas, cioloalifático-alifáticas y ara-t 
lifáticas,primarias, secundarias o terciarias, asi como las 
bases heterociclicas para la formaoión de la sal, tales como
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las alquilo.inferior-aminas, por ejemplo, triétilamina, hidro-̂  

xialquilo inferior-aminas, por ejemplo, 2-hidroxietilamina, 

bis-(2-hidroxietil)-amina ó tris-(2-hidroxietil)-amina, los 

ásteres alifáticos básicos de ácidos carboxílicos, por ejemplí
4-áminobenzoato de 2-dietilaminoetilo, alquileno inferior-ami 
ñas, por ejemplo, 1-etil-pipéridina, cicloalquilaminas, por 

ejemplo, diciclohexilamina, 6 bencilaminas, por ejemplo, N,N'- 
dibencil-etilendiamina, además, las bases del tipo piridina, 
por ejemplo, piridina, colidina o quinolina. Los compuestos 
de fórmula I pueden formar asimismo sales de adición de ácido 

por ejemplo, con ácidos inorgánicos, tales como ácido clorhí­
drico, ácido sulfúrico o ácido fosfórico, ó con ácidos carbo­
xílicos o sulfónicos orgánicos adecuados, por ejemplo, ácido 
trifluoracético, Los compuestos de fórmula I con un grupo áci­
do y un grupo básico pueden presentarse también en forma de 

sales internas, es deOir, en forma zwiteriónica.
Los compuestos de fórmula I, donde X y R^ tie­

nen los significados arriba indicados, R significa hidrógeno 
y Rg significa hidroxi o un resto que forma junto con la agru­
pación carbonilo de fórmula -C(-O)- un grupo carboxi esterifi- 

cado disociadle bajo condiciones fisiológicas y sus sales fi­
siológicamente aceptables, son valiosas sustancias de efecto 
antibiótico que se pueden emplear especialmente como antibió­
tico antibacterial. Por ejemplo tienen eficacia contra los mi 
croorganismos, tales como bacterias gram-positivas, por ejem­
plo, Staphylococcus aureus (por ejemplo, en los ratones en do­

sis de unos 2 a 5 mg/kg s.c.) y bacterias gram-negativas, por 
ejemplo, Escherichia coli (^3-lactamasa-negatj.vo) (por ejem­
plo en los ratones en dosis de unos 20 a 7 0  mg/kg s.c.) ó 
Escherichia coli (^-lact amasa-positivo) (por ejemplo, en los
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ratones en dosis de unos 60 mg/kg s.c.). El efecto añtibacte- 
rial in vitro se puede demostrar en una zona hasta unos 0,03 

y/ce. Estos nuevos compuestos se pueden emplear por lo tanto 

en forma correspondiente, por ejemplo, en forma de preparados 
de eficacia antibiótica. . ¡ .. .

Los productos de fórmula I, donde X, y Rg 
tienen los significados arriba indicados y R significa un gru­
po protector amino, asi como sus sales, son valiosos productos 
intermedios.

10

1$

20

La presente invención Se refiere en primer-lu­
gar a aquéllos compuestos de fórmula I donde X significa oxi­
geno o especialmente azufre, R es un grupo protector amino o 
especialmente significa hidrógeno, R^ significa alcanoiloxi 
inferior, especialmente acetiloxi, o un resto-de fórmula 
-S^R^, -S-R^ ó -Rp^, y donde Rg significa un resto protector 
carboxilo que forma junto con la agrupación carbonilo de fór­
mula, -G(-O)- un gtupo carboxilo protegido, ó especialmente 
hidroxi, asi como las..sales, especialmente las sales no tóxi­
cas, de aplicación farmacéutica, especialmente las sales alca­
linas o alcalino-térreas, asi como las sales internas de tales 
compuestos. '

En especial se refiere la presente invención 
a los compuestos cef-3-em de fórmula I, donde X significa oxi­
geno o especialmente azufre, R significa un grupo protector 

2$ amino o significa especialmente hidrógeno, R-̂  significa alca­
noiloxi inferior, por ejemplo, acetiloxi.ó el resto de fórmu- 
la -S-R^' , donde R^' significa un resto monocíclico, de cin­
co miembros heterocíclico, &  carácter aromático, que esté en­
lazado son el átomo de azufre a través de un átomo de carbono 

30 y que contiene 2 a 4 átomos de nitrógeno dé anillo y en caso
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dado contiene un átomo de oxigeno de anillo o de azufre dé 

anillo y que, en caso dado, puede estar sustituido por alqui­
lo inferior, especialmente metilo, ó un resto de fórmula 

-S-R^' , donde R^' significa un resto insaturado, monociclico 
de seis miembros heterociclico, que éstá enlazado a través de 

un átomo de carbono con el átomo de azufre y contiene dos 
átomos de nitrógeno de anillo, dónde bien un átomo* de nitróge4 

no de anillo contiene un grupo óxido o bien un átomo de carbo-- 
no de anillo contiene un grupo oxo, y que en caso dado puede 
estar sustituido por aalquilo inferior, por ejemplo, metilo, 
alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, ó halógeno, por ejemplo, 
.loro, . .1 r..t. -R$ <&, qu. significa u. resto piridisfi.., 
que en caso dado puede estar sustituido por halógeno, por ejetjt 
pío, cloro o bromo, alquilo inferior, por ejemplo, 4-metilo 
ó 4-etilo, carboxi, carbamoilo o hidrazinocarbamoilo, y donde 
Rg significa un resto protector carboxilo que forma juntó con 
la agrupación carbonilo de fórmula -C(-O)- un grupo carboxi­
lo protegido ó especialmente significa hidroxi, asi como las 
sales, especialmente las sales no tóxicas de aplicación farma- 
cáutica, especialmente las sales alcalinas o alcalino-térreas, 
asi como las sales internas de tales compuestos.

Tienen preferencia los compuestos cef-3-em de 
fórmula I, donde X significa oxigeno o especialmente azufre,
R significa un grupo protectos amino ó especialmente hidróge­
no, significa acetiloxi, ó un grupo de fórmula -3-R^" , dor 

de R^" significa un resto tiadiazolilo, en caso dado sustitui­
do por alquile-inferior, por ejemplo, metilo, enlazado a tra­
vés de un átomo de carbono de anillo con el átomo de azufre, 
por ejemplo, 5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-ilo 6 5-"etil-l,2,4- 
tiadiazol-3-ilo, o el resto tetrazolilo, por ejemplo, l-metil-
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í un grup. de fíbula -S-R^', d.n^ R^" signí^ 
f ica un resto N-oxido-piridazinilo, en caso, dado sustituido 

por alquilo inferior, por ejemplo, metilo, alcoxi inferior, 
por ejemplo, metoxi, o halógeno, por ejemplo, cloro, enlazado 
a través de un átomo de carbono de anillo con el átomo de azu­
fre, por ejemplo, 6-metil-l-oxido-3-pirádazinilo, 6-metoxi-l- 
oxido-3-piridazinilo 6 6-cloro-l-oxido-3-piridaziniío, ó un 
grupo de fórmula -R^" ̂  que significa un resto piridinium en 
caso dado sustituido por carbamoilo, por ejemplo, piridinium 
Ó 3-carbamoil-piridinium, y donde Rg significa un grupo pro­

tector carboxilo que juntoacon la agrupación carbónilo de fór­
mula -C(=0)- forma un grupo carboxilo protegido o especialmen­
te hidroxi, asi como las sales, especialmente las sales no tó- 
xioas de aplicación farmacéutica, especialmente las sales al­

calinas o alcaíino-*térreas, asi como las sales internas de ta­
les compuestos.

20

25

Como representantes de esta clase de compues­
tos son de destacar, por ejepplo, el ácido 3-acetoximetil-7j&- 
/2-(5-aminometil-2-tienil)-acetilaminq7-cef-3-rem-4-carboxili- 
co, el ácido 3-acetbximetil-^3-/2-(5-aminometil-2-furil)-ace- 

tilamino/-cef-3-em-4-carboxilico, el ácido 3-metil-7/3-/¿!-(5- 
aminometil-2-tienil)-acotilaminq/-cef-3-emr4-carboxilico, el 
ácido 3-metil-7/^-/2-(5-aminometil-2-furil)-acetilaminq7-cef-
3-em-4-carboxilico, el ácido 7/3-/^-(5-aminometil-2-tienil)- 
acetilaminq7-3-/(6-metil-l-oxido-piridazin-3-iltio)-metil/-ceí
3-em-4-csrboxilico, el ácido 7/3-¿2-(5-aminometil.2-furil)-a 
cetilamino/-3-/t6-metil-l-oxido-piridazin-3-iltio)-metil/-cef-

3-em-4-carboxilico, el ácido 7/3 -¿Ü!-(5-aminometil-2-tienil)- 

acetilaminq/-3-/Il-metil-ÍH-tetrazol-5-iltio)-metil/-cef-3-
em-4-carboxilicq, el ácido 7/3-¿2-(5-aminometil-2-furil)-ace-30
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tilaminq/-3-/l[l-metil-lH-tetrazol-5-iltio)-meti^-cef-3-em-

4-carboxílico, el ácido 7/3-¿&-(5-aminometil-2-tienil)-acetil- 

aminq/-3-*/<(5-metil-1,3)4-tiadiazol-2-iltio)-metil/-cef-3-$m-
4-carboxilico, el ácido 7/3 -/2-(5-aminometil-2-furil)-acetil- 
aminq7-3-/I 5-metil-l,3 ̂ 4-tiadiazol-2-iltio)-metil/-cef-3-em-
4-carboxilico, el ácido 7/3 -/2-(5-aminometil-2-tienil)-acetil- 

aminq/-3-piridiniummetil-cef-3-em-4-carboxilico, el ácido 7/3-
5-aminometil-2-furil)-acetilaminq7-3-piridiniummetil-cef-

3-em-4-^carboxilico, el ácido 7/3-/&-(5-aminometil-2-tienil)- 

acetilaminq/-3-hidroximetil-cef-3-em-4-carboxilico, el ácido
7p-¿^-(5-aminometil-2-furil)-acetilaminq/-3-hidroximetil-cef-

3-em-4-carboxilico, el ácido 3-carbamoiloximetil-7/3 -/<2-(5- 
aminometil^2-tienil)-acetilaminq7-cef-3-em-4-carboxilico, el 
ácido 3-carbamoiloximetil-7/3 -¿2-(5-aminometil-2-furil)-ace- 

tilaminq7-cef-3-eá-4-carboxilico, asi como sus sales, que en 

las dosis indicadas muestran excelentes efectos antibióticos 
y en forma correspondiente se pueden emplear como preparados 
de efecto antibiótico.

se pueden obtener en forma en si conocida acilando en un com­
puesto de fórmula

en la que el grupo amino está en caso dado sustituido por un 
grupo que permita la acilación, y donde y tienen los 
significados arriba indicados, o en una sal del mismo, el gru-

Los nuevos compuestos de la presente invención

. (II) ,

C (-0)-Hy
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po amino mediante tratamiento con un ácido de fórmula

RHN-CÜ2— — CH^COOH (111),

donde X y R tienen los significados arriba indicados, 6 con un 
derivado funcional reactivo del mismo y, si se desea o es ne- 

5 cosario, en un compuesto obtenido un grupo amino protegido en 

el resto aminometiló se transforma en el grupo amino libre, 
y/o un grupo carboxilo protegido de fórmula -C(-0)-Rg se trang 
forma en un grupo-carboxilo libre o protegido de otra manera, 
y/o un grupo R^ se transforma en otro,grupo R^, y/o si se,de- 

10 Sea, una sal obtenida se transforma-en el ¡compuesto libre o 
en otra sal o un compuesto libre obtenido se transforma en una 
sal,.: *
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Los grupos que permiten la aciiación, que se 
encuentran en caso dado en el grupo amino de un producto de 
partida de fórmula II son, por ejemplo, grupos sililo o esta- 
nilo orgánicos, además también grupos ilideno, que junto con 
el grupo amino forman una base de Schiff. Los mencionados gru­
pos sililo o estanilo orgánicos son los mismos que también con 
el grupo carboxilo en el anillo cefem son capaces de formar 
el grupo carboxilo protegido -CK-O^-Rg. En la sililizaciÓn o 
estanilación del grupo carboxilo se puede,al emplear un exce­
so del agente de sililizaciÓn o estanilación, silizar o esta-

nilizar simultáneamente el grupo amino.
. . . .  . < - .

Los mencionados grupos ilideno son, especial­

mente, los grupos arilmetileno, donde arilo significa espe­
cialmente un resto arilo carbociclico, en primer lugar monoci- 
clico, por ejemplo, fenilo en caso dado sustituido por nitro 
ó hidroxi; tales grupos arilmetileno son, por ejemplo, bencilil
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deno, 2-hidroxibencilideno o 4-nitrobencilideno. j

En un producto de partida de fórmula II se 

encuentran,en caso dado, además del grupo carboxilo existente, 

ulteriores grupos funcionales, tales como un grupo hidroxi li­
bre R^, durante la reacción de acilación generalmente en forma 

protegida, su se desea, fácilmente disociable; un grupo hi­
droxi libre puedefestar presente, por ejemplo, en forma etera­
da o esterificada, fácilmente disociable.

El producto de partida de fórmula III se pue­

de emplear también en forma de una sal de adición de ácido en 
la que el grupo amino se encuentra en la forma protonizada 
iónica.

La acilación del grüpo amino sustituido por ui 
grupo que permita la acilación en el producto de partida de 
fórmula II se puede efectuar,en forma en si conocida,mediante 
tratamiento con un ácido de fórmula III ó un derivado funcio­
nal reactivo del mismo.

En caso de emplear un ácido libre de fórmula 
III, preferentemente con grupo amino protegido, para la aci­
lación, se emplean usualmente agentes de condensación adecua­
dos, tales como carbodiimidas, por ejemplo, N,N'-dietil-, 
N,N'-dipropil-, N,N'-diisopropil-, N,N'-diciclohexil- ó N- 
etil-N'- y-dimetilaminopropilcarbodiimida, compuestos de car- 
bonilo adecuados, por ejemplo, carbonildiimidazol, ó sales de 
isoxazolinium, por ejemplo, 3'-sulfonato de N-etil-5-fenil- 
isoxazolinium y perclorato de N-terc.butil-5-metil-isoxazoli- 
nium, ó un compuesto acilamino, por ejemplo, 2-etoxi-l-etoxi- 
carbonil-1,2-dihidroquinoiina.

La reacción de condensación se efectúa prefe­
rentemente en uno de los medios de reacción anhidro menciona-
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dos más abajo, por ejemplo, en cloruro metilénico, dimetilfor- 

mamida ó acetonitrilo.
Un derivado funcional de un ácido de fórmula - 

III, formados de amida, preferentemente con grupos.¿mino pro­
tegidos, es en primer lugar un anhídrido de.un ácido de estos, 
inclusive un anhídrido mixto, pero también un anhídrido inter­
no. Anhídridos mixtos son, por ejemplo, aquellos con ácidos 
inorgánicos, tales como hidrácidos helogenados, es decir, los 
correspondientes haluros de ácido, por ejemplo, los cloruros 
o bromuros, además, con un ácido fosfórico; ó con un ácido sul 
furoato, por ejemplo, el ácido sulfúrico. Otros anhídridos.mix­

tos son, por ejemplo, aquellos con ácidos carboxilicos orgá­
nicos, tal como con ácidos alcano inférior-carboxilicoá eh ca­
so dado sustituidos^ ejemplo, por halógeno, tal como flúor 

:¡o^cldrb, por ejemplo^ ácido pivalinico o ácido tricloroacáti- 
co, óocon semiásteres de alquilo inferior del ácido carbónico, 
tal como el.semiéster de etilo o de isobütilo del ácido car­
bónico, o con ácidos sulfónicos orgánicos, especialmente ali- 
fáticos o aromáticos, por ejemplo, ácido p-toluenosulfónico.

Otros derivados de ácido adecuados para la 
reacción con el grupo amino libre,.de un ácido de fórmula III, 

son los ásteres activados, generalmente con grupo amino prote­
gido en la agrupación aminometilo, tal como áster dé f añilo 
sustituido,-preferentemente por ejemplo por nitro o halógeno, 
tal como cloro, por ejemplo, áster de pentaclorofenilo o de
4-nitrofenilo ó áster de 2,4-dinitrofenilo, ásteres heteroaro- 
máticos, tales como áster de benzotriazol, por ejemplo, áster 
de 2-benzotriazol, ó ásteres de diacilimino, tal como áste de 
succinilimino o.de ftalilimino, además, el azida del ácido 
fórmula III, donde el grupo aniño está preferentemente prote-30
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gido .

La ácilación con un derivado de ácido, tal co­
mo con un anhídrido y especialmente con un haiuro de ácido se 
puede efectuar en presencia de un aceptor de ácido, por ejem­
plo, de una base orgánica, tal como de una amina orgánica, poi 
ejemplo, de una amina terciaria, tal como trialquilo inferior- 
amina, por ejemplo, trietilamina, 6 N,N-dialquilo'inferior- 
anilina, por ejemplo, N,N-dimetilanilina, de una base orgáni­

ca, por ejemplo, de un hidróxido de metal alcalino o alcali- 
no-térreo, carbonato o bicarbonato alcalino o alcalino-tárreo, 

por ejemplo, hidróxido, carbonato o bicarbonato de sodio, pota 
sio o calcio, o de un oxirano, por ejemplo, de un óxido de 
1,2-alquileno inferior, tal como óxido etilánico u óxido pro- 
pilénico.

La acilación de arriba se puede efectuar en 
un disolvente acuoso o, preferentemente no acuoso, o mezcla 
de disolventes, por ejemplo, en una amida de ácido carboxili- 
co, tal como N,N-dialquilo inferior-amida, por ejemplo, di- 
metilformamida, un hidrocarburo halogenado, por ejemplo, clo­
ruro metilénico, tetraclorocarbono o clorobenceno, en una ce- 
tona, por ejemplo, acetona, en un áster, por ejemplo, aceta­
to de etilo, o en un nitrilo, por ejemplo, acetonitrilo, o mez 

cías de los mismos y, si se desea, a temperatura más baja o 
más elevada y/o en una atmósfera de gas inerte, por ejemplo, 
de nitrógeno.

En un ácidc^Le fórmula III ó en un derivado de 
ácido del mismo se encuentra el grupo amino preferentemente 
en forma protegida y un derivado de ácido se puede, si se de­
sea, formar in situ. Asi se obtiene, por ejemplo, un anhídri­
do mixto por tratamiento de un ácido de fórmula III o de una
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sal adecuada del mismo, tal como una sal amonium, por ejem­
plo, con una amina orgánica, tal como N-metilmorfolina, o de 
una sal metálica, con un derivado de ácido adecuado; tal como 
un h aluro de ácido correspondiente de un ácido alcano infe- 
rior-carboxilico, en caso dado sustituido, por ejemplo, cloru­
ro tricloroaceíilico, 6 con un semiáster de un semihaluro de 

ácido carbónico, por ejemplo, doroformiato de etilo 6 de 

isobutilo, y el anhídrido mixto asi obtenido se emplea sin 
aislamiento.

10

15

20

25

30

En un compuesto obtenido se pueden transfor­
mar, si se desea o es necesario, los grupos funcionales en 

forma en si conocida en otros grupos funcionales. En primer 
lugar se puede liberaren un compuesto obtenible según la pre­
sente invención, un grupo amino protegido RHN- en el sustitu­
yante aminometilo del grupo aoilamino y/o transformar una 
agrupación carboxilo protegida de fórmula -C(-0 )-R2  en un gru­
po carboxilo libre; además, en forma en si conocida, se puedo 
transformar un grupo carboxilo librar de fórmula -0(-0)-Rg 
en un grupo carboxilo protegido, especialmente,un grupo carbo­
xilo esterificado fisiológicamente disociable -C(-0)-Rg %/o 
un grupo R^ en otro grupo R^. Estas transformaciones se efec­

túan en forma en si conocida, pudiendo ser arbitraria la se­
cuencia de las transformaciones múltiples y dependiendo gene­
ralmente de la clase de los restos a transformar o a disociar, 
asi como de las reacciones para ello empleadas. Además es po­
sible transformar más de un grupo funcionalmente protegido 
simultáneamente en los correspondientes grupos funcionales li­
bres. Asi, por ejemplo, mediante tratamiento con un ácido ade­
cuado, tai comó ácido trifluoracético, en caso dado en presen­
cia dé aniso!, en un compuesto pbtenido se puede transformar
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simultáneamente un grupo terc.butiloxicarbonilamino 6 difenil-j 
metoxicarbonilamino en el sustituyente aminometilo del resto 

acilamino en la posición 7 y un grupo difenilmetoxicarbonilo 

representador del resto de fórmula -C(.0)-Rg, en el grupo ami- 

no o bien carboxi.
La transformación de un grupo amino protegido 

en el grupo amino libre se puede realizar en forma., conocida 
por silvólisis o reducción.

Un grupo formilo como grupo protector amino 
se puede disociar, por ejemplo, por tratamiento con un medio 

ácido, por ejemplo, ácido p-toluenosulfónico o ácido clorhidri 
(̂ p, un medio débilmente básico, por ejemplo, amoniaco diluido, 

o un medio de descarboxilación, por ejemplo, cloruro de tris- 
(trifeñilfosfin)-rodio.

En un compuesto obtenido se puede disociar de 
un grupo acilamino un grupo acilo fácilmente disociable, tal 
aomo un grupo alcoxi inferior-carbonilo c\-poliramificado, 
por ejemplo, terc.butiloxicarbonilo, además, un grupo ciclo- 

alcoxicarbonilo policiclico, por ejemplo, 1-adamentiloxicarbo- 
nilo, un grupo difenilmetoxicarbonilo, en caso dado sustitui­
do, por ejemplo, difenilmetoxicarbonilo,. ó un grupo o(-furil- 
alcoxi inferior-carbonilo, además, también un grupo 4-hidro- 
XÍ-3,5-bis-terc.butil-benciloxicarbonilo, por ejemplo, por 
tratamiento con un ácido adecuado, tal como ácido fórmico ó 
ácido trifiuoracético, en caso dado en presencia de anisol, y 

un grupo 2-haiogeno-alcoxi inferior-carbonilo, tal como 2,2,2- 
tricloroetoxicarbonilo ó 2-iodoetoxicarbonilo, ó un grupo fen- 
aciloxicarbonilo por tratamiento con un metal reductor adecua­
do ó un compuesto de metal correspondiente, por ejemplo, zinc, 
ó un compuesto de cromo-11, tal como el cloruro o acetato, ge-
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neralmente en presencia de un medio generador junto con el me­
tal o el compuesto de metal de hidrógeno ráscente, preferente­
mente en presencia de ácido acético acuoso. Un grupo fénacil- 
oxicarbonilo se puede disociar también por tratamiento con 
un reactivo nucleófilo, preferentemente formador de sal, tal 
como tiofenolato de sodio.

Además, en un compuesto obtenido, un.grupo a- 
mino protegido por un grupo benciloxicarbonilo sustituido ade­

cuado, tal como 4-metoxi- ó 4-nitrobenciloxicarbonilo, se pue­

de disociar hidrogenolíticamente, por ejemplo, por tratamien­
to con hidrógeno en presencia de un catalizador de hidrogená- 
ción, por ejemplo, paladium.

Un grupo triarilmetilo, tal como.el grupo tri- 
tilo, se puede disociar, por ejemplo, por tratamiento con un 
medio ácido, tal como un ácido mineral, por ejemplo, ácido 
clorhídrico.
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Un grupo amino protegido en forma de una eha- 
mina o de una cetimina tautómera a esta, así como los grupos 
amino protegidos por ariltio, aralquiltio ó arilsuífonilo 

mencionados, se pueden disocia?, por ejemplo, por tratamiento 
con un medio ácido, ante todo oon un ácido aouoso, tal como, 
un ácido carboxilico orgánico, por ejemplo, ácido fórmico, 
acético o propiónico, ó un ádido.mineral, por ejemplo, ácido 
clorhídrico o sulfúrico, en caso dado en presencia de un disol 
vente misoible con agua, tal como con un alcanol inferior, 
por ejemplo, metanol, con una cetona, por ejemplo, acetona, 
con un éter, por ejemplo, t etrahidrofu rano, o también con un 
nitrilo, por ejemplo, acetonitrilo. La disociación de ios men­
cionados grupos protectores tio se puede realizar don especial 
rapidez en presencia de reactivos adicionales, tales como tio-
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sulfato sódico, ácido sulfuroso, tioacetamida, tioúrea y iodu-¡ 
ro potásico.
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Un grupo amino protegido con un grupo sililo 
o estanilo orgánico en un compuesto obtenido se puede liberar 
mediante tratamiento con un medio acuoso o alcohólico, por 

ejemplo, con un alcanol inferior, tal como metanol, 6 una 

mezcla del mismo; generalmente se efectúa la disociación de 
un grupo amino asi protegido ya durante la elaboración del 

producto de aciloción.
Los productos de reacción que se forman en la 

acilaciÓn según la presente invención de los compuestos de 
fórmula II, donde el grupo amino está sustituido por un grupo 
sililo o estanilo, donde el grupo sililo o estanilo aún se 
encuentra en el nitrógeno de amida, se transforman general­
mente durante la elaboración en los compuestos de fórmula I, 
especialmente bajo condiciones hidroliticas y/o alcoholíticas, 
por ejemplo, tal y como son usuales en la disociación de los 
grupos de sililo o de estanilo orgánicos de los grupos amino.

En la acilaciÓn según la presente invención 
de los compuestos de fórmula II, donde el grupo amino está 
sustituido por un grupo ilideno, se forman productos de reac­
ción donde el grupo ilideno se encuentra en el nitrógeno del 
amido, que asimismo se transforman generalmente en la elabo­
ración en los compuestos de fórmula I, especialmente por hidró 
lisis, por ejemplo, mediante tratamiento con agua.

En un compuesto obtenible según la presento 
invención, de fórmula I, con un grupo carboxilo de fórmula 
-C(=-0)-Rg protegido, especialmente estorificado, se puede 
transformar áste en forma en si conocida, por solvólisis o 
reducción, por ejemplo, según la clase del grupo Rg, en el gru
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po carboxilo libre. Un grupo carboxilo esterificado, por ejem-j 
pío esterificado por un resto alquilo inferior, tal como meti­

lo o etilo, se puede transformar en un grupo*carboxilo librq 

por hidrólisis en medio débilmente básico, por ejemplo, por., 
tratamiento con una solución acuosa de hidróxido o carbonato 
de metal alcalino o alcalino-térreo, por ejemplo, hidróxido 
sódico o potásico, preferentemente a un pH de unos 9 a 10 y, 

en caso dado, en presencia de un alcanol inferior. Un grupo 
carboxilo esterificado por un grupo 2-háiogeno-alquilo infe-r 
riór adecuado, tal como 2,2,2-tricloroetilo ó 2-iodoetilo, ó 
un grupo arilcarbonilmetilo, tal como fenacilo se puede trans­
formar en el grupo carboxilo libre § por ejemplo, por tratamien 
to con un medio de reducción químico, tal como un metal,.por 
ejemplo, zinc, ó una sal metálica reductora, tal como una sal 
de cromo-11, por ejemplo, cloruro de cromo-11, generalmente 
en presencia de un medio cededor de hidrógeno, que junto con 
el metal sea capaz de general hidrógeno nascente, tal como un 
ácido, en primer lugar ácido acético, asi como ácido fórmico, 
o de un alcohol, donde preferentemente se agrega agua, un gru­
po carboxilo esterificado por un grupo arilcarbonilo, por e- 

jemplo, fenacilo, asimismo por tratamiento con Un reactivo nu- 
cleófilo, preferentemente formador de sal, tal como tiofenolar 
to sódico o ioduro sódico. Un grupo carboxilo esterificado 
por un grupo arilmetilo adecuado se puede transformar en el 
grupo carboxilo libre,'por ejemplo, por irradiación, preferen­
temente con luz ultravioleta, por ejemplo, inferior a 290 mp, 
cuando el grupo arilmetilo, por ejemplo, representa un resto 
bencilo en caso dado sustituido en la posición 3, 4 y/o 5, por 
ejemplo, por grupos alcoxi inferior y/o nitro, ó con luz ultra 
violeta de onda larga, por tjaaplo, superior a 290 mp, si el

-  26- _
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grupo arilmetilo significa por ejemplo, un resto bencilo sus-j 

tituido en la posición 2 por un- grupo nitro. j
De un grupo carboxilo esterificado con un gru-}}

po alquilo inferior ramificado adecuado, por ejemplo, tere.bu-} 
tilo, de un grupo carboxilo esterificado con un grupo ciclo- 

alquilo adecuado, tal como 1-adamantilo o de un grupo carboxi-i
lo esterificado con un grupo difenilmetilo, por ejemplo, benz-} 
hidrilo, se puede liberar el grupo carboxilo, por ejemplo, 
por tratamiento con un medio adecuado, tal como ácido fórmico 
ó ácido trifluoracático, en caso dado,bajo adición de un com­
puesto nucleófilo, tal como fenol o anisol. Un grupo carboxi­
lo esterificado activado, tal como un grupo carboxilo esteri­
ficado por un resto fenilo sustituido adecuado o un resto dia- 
cilimino, además,también un grupo carboxilo esterificado con 
el resto 4-hidroxi-3,5-di-terc.butii-fenilo, asi cómo un gru­
po carboxilo presente en forma anhídrido, se puede disociar 
por hidrólisis, según la clase del áster o bien del anhídrido, 
por ejemplo, por tratamiento con un medio acuoso ácido o dé­
bilmente básico, tal como ácido clorhídrico o bicarbonato só­
dico acuoso o un tampón acuoso de fosfato potásico del pH de 
7 a 9 aproximadamente y un grupo corboxílico esterificado hi- 
drogenoliticamente disociable, por ejemplo, un grupo carboxi 
esterificado por 4-metoxibencilo o 4-nitrobencilo, por hidro- 
genólisis, por ejemplo, por tratamiento con hidrógeno nascente 
o con hidrógeno en presencia de ún catalizador de metal noble, 
por ejemplo, catalizador de paladio.

Un grupo carboxilo protegido, por ejemplo, poi 

sililización o estanilación se puede liberar en la forma usua3 
por ejemplo, por tratamiento con agua o con un alcohol.

Un un compuesto de fórmula I obtenible según
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el procedimiento de la presente invención, que contiene un 
compuesto carboxilo libre de fórmula -C(aO)-Rg, y en el que 
el grupo amino está en caso dado protegido, se puede transfor­
mar el grupo carboxilo libre en forma en si conácida en un 
grupo carboxilo esterificado, disociable bajo condiciones fi- 
Biológicas. Así, por ejemplo, un compuesto carboxi libre 6 

una sal del mismo, por ejemplo, una sal.de metal alcalino, tal 

como la sal sódica o potásica, ó una sal de metal alcalino-té- 
rreo, tal como la sal cáicica o de magnesio, ó una sal amóni­
ca en caso dado sustituida, tal como la sal trietilamónica, 
se puede transformar por reacción con un haluro de alcanoiloxi 
inferior-metilo, por ejemplo, cloruro o bromuro, en el corres­
pondiente grupo alcanoiloxi inferior*metiloxicarbonilo.

Además, en un compuesto de fórmula I, obteni­
ble según la presente invención, donde el grupo amino en el 
sustituyente aminometilico del áster aciiamino está pasajera­
mente protegido, el grupo R^ se puede sustituir en forma en 

si conocida por otro resto o transformar en otro resto R^. 

Asi, por ejemplo, es posible sustituir en un compuesto de fór­
mula I, donde R^ significa un resto Y sustituíble por un sus­
tituyente nuoleófilo., ó en una sal del mismo, mediante trata­
miento con un compuesto meroaptano de fórmula HS-R^, HS-R^-Ó 
HS-R^.un resto Y de estos por el grupo -S-R^, -S-R^ o bien 
-8-R^. Un resto Y adecuado es, por ejemplo un grupo hidroxi 
esterificado por un hidrácido halogenado, tal como ácido clor­
hídrico o bromhidrico, ó, preferentemente, por un ácido carbo- 
xilico orgánico, tal como un ácido carboxilico .alif ático (in­
clusive el ácido fórmico), cicloalifático, cicloalifático-ali- 
fático, aromáticom 8ralifético, heterocícliCo o heterociclo- 
alif^tico, además, por un semiderivado del ácido carbónico,
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tal como un semiéster del ácido carbónico. Tales grupos hidro-j 

xi esterificados son, por ejemplo, alcanoiloxi en caso dado } 

sustituido, especialmente acetiloxi, asi como también haloge-¡ 
no-alcanoiloxi inferior, tal como halogenoacetiloxi, por ejem-j 
pío, trifluoracetiloxi, asi como dicloroacetiloxi, además, foi; 
miloxi, o también banzoiloxi en caso dado sustituido, bal co­

mo 4-clorobenciloxi. ^
La reacción do un compuesto de estos con un 

mercaptano de fórrnula HR-R^ ó Hd-R^ se puede realisar
bajo condiciones neutras o débilmente básicas en presencia de 

agua y, en caso dado de un disolvente orgánico miscible con 
agua. Las condiciones básicas se pueden ajustar por ejemplo 
mediante adición de un hidróxido de metal alcalino o alcali- 
no-térreo, carbonato o bicarbonato alcalino o alcalino-terreo, 
por ejemplo, de hidróxido, carbonato o bicarbonato sódico, po­
tásico o cálcico. Como disolventes orgánicos se pueden empleáis 
por ejemplo, aleonóles miacibles con agua, tales como metanol 
o etanol, cebonas, tal como acetona, amidas, tal como dimetil- 
formamida y similares.

Además, un compuesto de fórmula I, donde 
representa el resto Y arriba definido, por ejemplo, sustitui- 
ble por sustituyanles nucieófiloa, se puede hacer reaccionar 
con una amina terciaria R^ bajo condiciones neutras o debilmei 
te acidas, preferentemente bajo un pH de unos 6,5, en presen­
cia de agua y, en caso dado, de un disolvente orgánico misci­

ble con agua. Las condiciones débilmente ácidas se pueden ajus 
tar mediante adición de un ácido orgánico o inorgánico ade­
cuado, por ejemplo, ácido acétrco, ácido clorhídrico, ácido 
fosfórico ó también ácido sulfúrico. Como disolventes orgá­

nicos entran en consideración, por ejemplo, los disolventes
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miscibles con agua antes mencionados. Para aumentar el rendí-j 
miento, a la mezcla de reacción se pueden agregar ciertas sa-í 

les, por ejemplo, sales alcalinas, tales como sales sódicas y 
especialmente potásicas de ácidos inorgánicas, tales como hi- 

5 drácidos halogenados, por ejemplo, ácido clorhídrico y, espe­
cialmente^ ácido iodhídrico, asi como ácido tióciánico, 6 de 
ácidos.orgánicos, tales como ácidos alcano inferior-carboxili- 

cos, por ejemplo, ácido acético. Representantes de tales sales 
son, por ejemplo, ioduro potásico y tiocianato potásico, Para 

10 esta finalidad también se pueden emplear sales de intercambia­
dores de aniones adecuadas, por ejemplo de Amberlit M-l, con 

ácidos, por ejemplo, ácido acético.
Las sales de los compuespos de fórmula I s e
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pueden obtener en forma conocida, Así se pueden formar las 
sales de los compuestos de fórmula I con grupos ácido, por . 
ejemplo, por tratamiento con oompuostos de metal, tales como' 
sales de metal alcalino de ácidos carboxiíicos adecuados, por 
ejemplo, de la sal sódica del ácido Ci^-etil-capróico, 6 con 
amoniaco o una amina orgánica adecuada,, empleándose preferen­

temente cantidades estoqujímetricas o solo un pequeño exceso 
del medio formador de sal. Las sales de adición de ácido de 
los compuestos de fórmula I, que contienen agrupaciones bási­
cas, se obtienen en la forma usual, por ejemplo, por trata­
miento con un ácido o un reactivo ihtercambiador de aniones 
adecuado, Las sales internas de los compuestos de fórmula I, 
que contienen un grupo carboxilo libre, se. pueden formar por 
ejemplo, por neutralización de sales, tales como sales de adi­
ción de ácido, al punto isoeléctrico, por ejemplo, con bases 
débiles, ó por tratamiento con intercambiadores de iones lí­
quidos.
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Las sales se puouen transformar en la forma ; 

usual en los compuestos libres, las sales metálicas y amónica^, 
por ejemplo, por tratamiento con ácidos adecuados y las sales 
de adición de ácido, por ejemplo, por trocamiento con un medie 
básico adecuado.
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El procedimiento comprende también aquellas 
formas de -jecución del procedimiento según las cuplés los 
compuestos que se obtienen como productos intermedios se em­

plean como materiales de partida y se realizan las restantes 
etapas del procedimiento que faltan con estos, o el procedi­

miento se interrumpe en cualquier etapa; además los productos 
de partida se pueden emplear en forma de derivados o ser for­
mados durante la reacción.

Preferentemente se. emplean aquellos productos 
de partida y se seleccionan las condiciones de reacción de ma­
nera que se obtengan los compuestos anteriormente señalados 
como especialmente preferentes.

Los productos de partida de fórmula 11, donde 
el grupo amino en caso dado está sustituido por un grupo que

)
permita la acilación, ya son conocidos o se pueden obtener se­
gún métodos conocidos.

Los productos de partida de fórmula III son 
nuevos y forman asimismo un objeto de la presente invención; 

se püeden obtener según métodos en si conocidos. Por ejemplo, 
se puede acilar un compuesto de fórmula IV

RHN-P))^ (IV)

donde X y P tienen el significado arriba inuicado, o una sal 
de adición de ácido del mismo, tal como el hidrocloruro, por '

POOR
QUAUTY
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ejemplo, por tratamiento con un agente de acetilación adecúa- í 
do, por ejemplo, un anhídrido de ácido .acético, inclusive un ¡ 
haiuro acetilico, tal como cloruro acetilico, 6 preferentemen­
te con anhídrido acético, en presencia de un catalizador ade­
cuado, tal como de un ácido Lewis, por ejemplo, cloruro o bro­
muro de aluminio, 6 de un ácido, tal como ácido polifosfórico, 
o preferentemente ácido trifluoracético, asi como de su. anhi- 

dricq en la posición 5, obteniéndose un compuesto 5-acetilico 
de fórmula

10 RUN-OH,, CO-Cllj (V)

15

La reacción se puede realizar en un disolvente anhidro, tal 
como hidrocarburo en caso dado haiogenado, por ejemplo, 1,2- 
dicloroetano, o en un exceso de los reactivos líquidos emplea­
dos, por ejemplo, en un exceso de ácido trifluoracético 6 áci­
do acético y/o de sus anhídridos. Al emplear ácido trifluoracji 
tico o bien anhídrido de ácido trifluoracético se.^uede aci- 
lar simultáneamente un grupo amino libre por el resto trifluor 
acetilico.

Los compuestos de fórmula (V) se pueden obte- 
20 ner también haciendo reaccionar tiofeno o.furano con una N-(hi 

droximetil)-acilamida, por ejemplo, con una N-(hidroximetil)- 
alcanuilo inferior-amida, tal como N-(hidroximetil)„trifluor- 
aoetamida, en presencia de un medio deshidratador, tal como 
de un ácido orgánico o inorgánico o de un ácido Lewis, por 

2$ ejemplo, ácido trifluoracético, ácido sulfúrico concentrado, 
pentóxido de fósforo, ácido poiifosfórico o cloruro de alumi­
nio, en caso dado en un disolvente anhidro, tal como ácido 
acético glacial, a un 2-(acilaminometil)-tiofeno o 2-(acilami-
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nometil)-furano, comprendidos bajo la fórmula IV, y éste se aoe_

tila en la posición 5 bien aislado o preferentemente en la ¡!
misma mezcla de reacción, con un agente de acetilación, tal ¡
como anhídrido acético. }!

Un compuesto 5-acetilico de fórmula V, donde 

el grupo amino está protegido, por ejemplo, por el resto tri- i
fluoracetilico, se puede transformar en un compuesto de fór- ] 
muía (III), por ejemplo, según el método de Willgerodt ó 

Willgerodt-Kindler, por ejemplo, por calentamiento con poli- 
sulfuro amónico o con una amina primaria o secundaria, tal 
como morfolina, y ulterior hidrólisis de la tioamida interme­
diariamente formada.

Alternativamente y con preferencia se puede 
transformar ün compuesto de fórmula V, especialmente aquel ¡ 
compuesto donde el grupo amino está protegido, por ejemplo cor 
el resto trifluoracetilo, por calentamiento con nitrato de 
talio-(III) en un alcanol inferior, especialmente metanol, en 
presencia de un ácido, por ejemplo, ácido perclórico, en un 
éster de alquilo inferior, por ejemplo,-el áster de metilo, de 
un ácido de fórmula III, del que, por hidrólisis, se puede ob­
tener el ácido libre.

En la hidrólisis de una tioamida obtenida se­
gún Willgerodt o willgerodt-nindler ó de un éster obtenido se­

gún el método de nitrato de talio-(III) se pueden disociar 
asimismo los grupos protectores aminojen caso dado existentes 
según las condiciones de hidrólisis y la clase de estos. La 
hidrólisis completa a un compuesto de fórmula III y la ulte­
rior introducción de un grupo protector amino se puede reali­
zar en una sola etapa, for ejemplo, un éster de metilo de un

30 compuesto de fórmula III obtenido, donde el grupo amino está
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acilado con el grupo trifiuoracetilo, por ejemplo, el 2-(5- j 
trifluoracetaminom;Uil)-2-tienil- 6 -2-furanil)-acotato de me­
tilo, se puede primeramente hidrolizar mediante tratamiento 
con una base, por ejemplo, hidróxido de metal alcalino, tal 
como hidróxido sódico, en agua ó en agua y un disolvente or­
gánico miscible con agua, tal como aioxano, y seguidamente, 

en la misma mezcla de reacción, tratar por ejemplo, con azida 

terc.butoxicarbonilica, pudiéndose obtener después de acidifi­
car y elaborar en la forma usual, el ácido.2-(5-terc.butoxi- 

carbonilaminometil-2-tienil- 6 -2-furanil)-acético.
Un compuesto de fórmula III con grupo amino 

sin proteger se puede sin embargo aislar y después,según cual­
quiera de los métodos conocidos, introducir uno de los grupo 
amino protectores mencionados. Así se puede introducir en el 
grupo amino, por ejemplo, según el procedimiento de acilación 
arriba descrito, un resto acilo como grupo protector de amino. 
Además, en el grupo amino libre se puede introducir un grupo 
triarilmetilo, por ejemplo, por tratamiento con un áster reac­
tivo de un triarilmetanol, tal como cloruro tritilico, prefe­
rentemente en presencia de un medio básico, tal como píridina,

Un grupo amino se puede proteger también me­
diante introducción de un grupo sililo y estanilo. Tales gru­
pos se introducen en forma en si conocida, por ejemplo, me­
diante tratamiento con un agente de sililización adecuado, taü 
Como un dihaligeno-dialquilo inferior-silano o trialquilo in- 
ferior-silil-haiuro, por ejemplo, dicloro-dimetilsilano o clo­
ruro trimetil-sililico, 6 con una N-(tri-alquilo inferior-si- 
lil)-amina en caso dado con N-mono-alquilo inferior, N,N-di- 
alquilo inferior, N-trialquilo inferior-sililo ó N-alquilo im- 
ferior-N-trialquilo inferior-sililo, (véase, por ejemplo, la
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patente británica na 1.073*530),.6 con un agente de estaniliza 

ción adecuado, tal como un bis-(tri-alquilo inferior-estaño)-! 

óxido, por ejemplo, bis-(tri-n-butil-estaño)-óxido, un hidróxi 

do tri-alquilo inferior-esténnico, &or ejemplo, hidróxido tri- 
etil-estánnico, con un compuesto de tri-alquilo inferior-alco- 

xi inferior-estaño, tetraalcoxi inferior-estaño o tetraalqui- 
lo inferior-estaño, asi como un haluro de tri-alquilo inferior- 

estaño, por ejemplo, cloruro tri-n-butil-estánnico (vease la 
publicación de patente holandesa 67/11107).

Un grupo amino se puede proteger también por 
introducción de ún grupo 2-carbonil-rl-vinilo, formándose com­
puestos enamina o bien cetimina. Tales grupos se pueden obte­
ner,, por ejemplo, por tratamiento de la amina con uñ compues­
to 1,3-dicarbonilico, por ejemplo, con acetoacetato de meti­
lo ó .acetoaceto-N,N-dimetiIami&a en un medio anhidro, por 
ejemplo, con un alcanol inferior, tal como metanol.

Los grupos protectores ariltio ó arilalquil- 
tio inferior, además, los grupos protectores arilsulfonilo, 

se pueden introducir en un grupo amino mediante tratamiento 
con un haluro, por ejemplo, cloruro correspondiente de aril­
tio ó arilalquiltio inferior, además de arilsulfonilo.

Los derivados de ácido funcionales capaces de 
reacción de un ácido de fórmula III se pueden obtener en for­

ma en si conocida. Los haluros de ácido se obtienen, por ejem­
plo, haciendo reaccionar un compuesto de fórmula III, prefe­
rentemente con grupo amino protegido, 6 una sal del mismo, coi 
un agénte de halogenación, por ejemplo, pentacloruro de fósfo­
ro, cloruro tionilico, cloroformiato isobutilico 6 cloruro 
oxalilico. La reacción se efectúa preferentemente en un disol­

vente no acuoso o mezcla de disolventes, tal como una carbón-
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amida, por ejemplo, dimetilformamida, y/ó con una amina tercitj 
ria, tai como tria!quilo inferior-amina, por ejemplo, trietil­
amina , 6 una amina cíclica terciaria, tal como N--metilmorfo- 
lina. El haluro de ácido obtenido no se necesita purificar 
ulteriormente sino que se puede hacer reaccionar directamente 
con la amina de fórmula II, pudiéndose emplear el mismo disol­

vente o mezclas de disolventes que también se pueden emplear 
para la obtención del haluro del ácido.

Los anhídridos simétricos o ios anhídridos mi3¡ 

tos distintos a los haluros, de los compuestos de fórmula III 
preferentemente con grupo amino protegido, se pueden obtener 
por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto correspondiente 
con un grupo carboxilo libre, preferentemente una sal, espe­
cialmente una sal de metal alcalino, por ejemplo, la sal sódi­
ca o amónica^ por ejemplo, la sal trietilamónica del mismo, - 
con un derivado reactivos, tal como un haluro, por ejemplo, e3 
cloruro, de uno de los. ácidos mencionados, por ejemplo, de 
un alquilo inferior-halógeno-formiato o de un cloruro alcano 
inferior-carboxilico.

Los ásteres activados de los compuestos de 
fórmula III preferentemente con grupo amino protegido se pue­
den obtener, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto 
correspondiente con grupo carboxilo libre en presencia de una 

- carbodiimida, por ejemplo, de una de las carbodiimidas mencio­
nadas anteriormente, tal como N,N-diciclohexilcarbodiimida, 
con un fenol en caso dado sustituido, por ejemplo, por nitro c 
halógeno, tal como cloro, tal como, entre otros, nitrofenol, 
por ejemplo, 4-nitrofenol 6 2,4-dinitrofenol, o polihalógeno 
fenol, por ejemplo, 2,3)4,5,6-pentaclorofenol.

En el procedimiento de la presente invención,
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asi como en las medidas adicionales a realizar, además en la 

obtención de los productos de partida, se pueden proteger 

pasajeramente en forma en si conocida, si es necesario grupos 
funcionales libres que no participen en la reacción de los 

5 productos de partida o en los compuestos obtenibles según H  

presente procedimiento, por ejemplo, los grupos amino libres 

por ejemplo, por acilaciÓn, tritilación o sililación, los gru­
pos hidroxi o mercopto libres, por ejemplo, por eteración o 

esterificación, y los grupos carboxilo, por ejemplo, por 
10 esterificación inclusive sililación y, en cada caso después 

de efectuada la reacción, si se desea, liberar en forma cono­
cida, por ejemplo, como anteriormente descrito por solvólisis 
o reducción.
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Los compuestos farmacológicamente utilizables 
de la presente invención se pueden emplear , por ejemplo, pa­
ra la obtención de preparados farmacéuticos que contengan una 
cantidad eficaz de sustancia activa junto o en mezcla con ma­
teriales excipientes inorgánicos u orgánicos, sólidos o líqui­
dos, farmacéuticamente utilizables, que sean adecuados para 
administración enteral o preferentemente parenteral. Asi se 
emplean tabletas o cápsulas de gelatina que contengan la sus­
tancia activa junto oon diluyentes, por ejemplo, lactosa, dex- 
trosa, sucrosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina, y lu­
bricantes, por ejemplo, tierra silícica, talco, ácido esteári­
co ó sales del mismo, tales como estearato de magnesio o de 
calcio, y/o polietilenglicol; las tabletas contienen asimismo 
aglutinantes, por ejemplo, silicato de magnesio-aluminio, fé­
culas ¡ tales como fécula de maíz, trigo, arroz o maranta, ge­
latina, tragante, celulosa metílica, celulosa carboximetilica 
dé sodio y/o polivinilpirrolidona y, si se desea, agentes de
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ruptura, por ejemplo, féculas, agar, ácido alginico o una sal 

del mismo, tal como aiginato sádico, y/o mezclas efervescente:
0 agentes de adsorbcián, colorantes, sazonantes y edulcoran­
tes. Preferentemente se emplean los compuestos farmacológica­
mente eficaces de la présente invención en forma de preparado: 
inyectables, por ejemplo de administración intravenosa, Ó de 

soluciones de infusión, ¿ales soluciones son preferentemente 
soj-uciones acuosas isotónicas o suspensiones, pudiéndose pre­
parar éstas, por ejemplo, antes de su uso de preparados lio- 

filizados que contengan la sustancia activa sola o junto con 
un material excipiente, por ejemplo mañitá. Los preparados 
farmacéuticos pueden estar esterilizados y/o contener adyur 
vantes, por ejemplo, agentes de conservación, estabilización, 
humectación y/o emulsión, facilitadores de la solución, sales 
para regular la presión osmótica y/o tampones. Los preparados 
farmacéuticos presentes pueden, si se desea, contener ulterio­
res sustancias farmacológicamente valiosas y se preparan en 
forma en si conocida, por ejemplo,'mediante procedimientos cor 
vencionales de mezcla, grageación, solución o liofilización 
conteniendo desde un 0,1 % a un 100 %, especialmente desde un
1 % a un %) '%, los liofilizados hasta un 100 % dé sustancia 
activa.

25

diempre que no se ¡defina otra cosa, la expre­
sión "inferior" en el alquilo inferior, alooxi inferior y si­
milares significa que el correspondiente grupo hidrocarburo 
contiene hasta 7, preferentemente hasta 4 átomos de carbono.

Los ejemplos siguientes sirven para ilustrar 
la invención; las temperaturas se indican en grados centígra­
dos.
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Ejemplo 1 ;

. Se disuelven 0,90 g de ácido 2-(5-terc.butoxi-¡- 
carbonilaminometil-2-tienil)-acéticó en 20 cc de cloruro meti- 

lénico (dest. sobre pentóxido de fósforo) y 334 mg de N-metil- 
mórfolina, la solución.mantenida bajo exclusión de humedad se 
enfria a -20°0 y gota a gota se agregan 0,4$ cc de cloroforma:, 

to de isobutilo, manteniéndose la temperatura entre -1$° y -20°
0. Después de 30 minutos se agrega una Solución de i,04 g de 

7^3-amino-cefaloesporanato de difenilmetilo en 3 cc de cloru­
ro metilénico, después de lo cual se agita durante 2 horas 
a -10°C y durante 8 horas a temperatura ambiente. Se vierte 
sobre agua de hielo, el pH se ajusta con hidrogenofosfato di­
potásico a 8,0 y se extrae repetidas veces con cloruro meti­
lénico. Los extractos se lavan con solución de sal cogún y se 
seca con sulfato de magnesio, deápuás de lo cual el disolven­

te se retira bajo presión más reducida. El residuo se crista­
liza en éter. Se obtiene el 3-acetoximetil-7/3 -/2-(5-terc. 
butoxicarbonilaminometil-2-tienil)-acetaminq/-cef-3-em-4-car- 

boxilato de difenilmetilo, p.f. 134 - 136°C.
Oromatograma.de capa delgada (gel de sílice; hexano/éster acé- 
tico/metanol 20:40:40): Rf - 0,71,
espectro de absorción infrarrojo (nujoi): bandas en 3 ) 0 3  p,

5 ,68  p ,  5)77 P) 6 ,0 2  p ,  6 ,2 6  p ,  6 ,5 7  p ;

espectro de absorción ultravioleta (en etanol):/^^ * 245 nm
(í-15 100). ^

Unía mezcla de 1,80 g del 3-aoetoximetil-7^3- 
¿2-(5-terc.butóxicarbonilaminometiÍ-2-tienil)-acetilamino7-ceí 
3-em-4-carboxilatb de difenilmetilo, 5 cc de anisol y 20 co de 
ácido trifluórácéticó se agita durante 1 5  minutos en un reci­
piente cerrado a temperatura ambiente. La solución se evapora
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dos voces en vacio, bajo adición de tolueno, hanta Sequedad^
El residuo se frota con éter y se filtra, He obtienen 1,2 g 

de un polvo que se disuelve en 3 0  cc de metano! al 9 0  %. Con 
algunas gotas de trietilamiña/metahol (1:4) se. ajusta a mezcla 
a un pH de 6 y se deja cristalizar a temperatura baja (unos 
6°).El ácido. 3-acetoximetil-7/3-*-¿2-(5-aminometil-2-tienil)- 
acetilamino/-cefe-3-em-4-carboxiliCo que se obtiene en forma 

finamente cristalina se separa por filtración, se lava con 
metanol y se seca. P.f. >200^0 (descomposición); 
espectro dé absorción ultravioleta (en ácido clorhídrico 0,1-ip 
^ max* 243 nyi(¿ .44800);
espectro de absorción infrarrojo (en aceite mineral): bandas 

en 3,02ju, 5,68 5,77 jn, 5,99 p, 6,13 ju y 6,52 n*
El producto de partida se puede obtener como 

sigue: ' .

20

25

30.

Una solución de 20 g de hidrocloruro tenilamí- 
nico en una. mezcla de 100 cc de ácido trifluoracético y 100 
cc de anhídrido acético se agita bajo exclusión de humedad du­
rante 2 hotas a 55°C. La mezcla de reacción se concentra to­
talmente bajo presión reducida, se mezcla con 5 0  cc de tolue­
no y nuevamente se concentra. El producto en bruto se disuel- 
ve en áster acético, se trata con carbón activo, se filtra 
a través de gel de sílice y se concentra bajo presión mas re­
ducida. Después de recristatizar en.éter se obtiene el 2-ace- 
til-5-trifluoracetilaminometil-tiofeno del p.f. 83 - 84^0.

t El'2-acetil-5-trifluoracetaminometil-tiofeno* 
se puede obtener también como sigue:

8,0 cc de tiofeno se agregan a una solución - 

dé 14,3 S de N-hidroximetiltrifluoracetamida en 25 cc de ácido 
trifluoracético¡¡ se mantiene durante 3 0  horas bajo exclusión
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de humedad, se agregan 100 cc de anhídrido acético y se calien 

ta durante 20 horas a 65°C. La elaboración de la mezcla de 

reacción y purificación del 2-acetil-5-trifluoracetilaminome- 
til-tiofeno obtenido se efectúan como para el método que par­

te del hidrocloruro de 2-tenilamina.
Una solución de 34,2 g de trihidrato de nitra-'

t ' . .
to de talio-(III) en 100 cc de metanol se mezcla bajo enfria­
miento con hielo con 40 cc de ácido perclórico al 70 % y a
4-5° se gotea bajo una atmósfera de nitrógeno en el plazo de 
1 5  minutos una solución de 20 g de 2-Lacetil-5-trifluor-a'cetil-. 

amino-tiofen en 5 0 0  cc de metanol. La solución se calienta a 
50°C y a esta temperatura se agita durante 2V2 horas. La mez­
cla de reacción se enfria a unos 4-5°C y se vierte sobre una 
solución enfriada con hielo de 120 g de hidrogenofosfato dipo­
tásico en 300 cc de agua. Se filtra y el residuo de filtra­
ción se lava con metanol. El filtrado se concentra por evapo­
ración bajo presión más reducida a unos 300 cc y se extrae 
tres veces con 150 cc de cloroformo. Los extractos se lavan 
con agua y a continuación con solución saturada de sal común, 
se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra por evapora­
ción en vacio a la trompa de agua. Queda el 2L(5-trifluorace- 
tilaminometil-2-tienil)-acetato de metilo, p.eb. 116-120^0 / 
0,02 mm Hg.

En otro experimento se le goteó a una solución 
de 35!5 6 de trihidrato de nitrato de talio-(III) en 100 cc 
de metanol, bajo atmóasfera de nitrógeno, una solución de 20 g 
de 2-acetil-5-trifluoracetilamino-tiofeno en 500 cc de metanol 
en el plazo de 15 minutos. La ulterior elaboración de la mez­
cla de reacción y el aislamiento del 2-(5-trifluoracetilamino- 

metil-2-tienil)-acetato de metilo so efectúa en forma análoga.
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Cromatograma de capa delgada (gel de sílice; tolueno/acetató
de etilo 60:40): Rf - 0,65; espectro de absorción infrarrojo: . . . ,

(en cloruro metilénico): bandas en 2,93 ju, 3*39 jâ  5*75 ja , , 
y 5,80 ju; espectro de absorción iltravioleta (en etanol):

240 n m ( ¿ .  9700).
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A uña solución de 9*7 S de 2-(5-trifluorace-j 
tilaminometil-2-tienil)-acetato de metilo en 5 0  ce de dioxano 

se agregan a 20°0 bajo atmósfera de nitrógeno 40 cc de lejía 
sódica 2-n. Re agita durante 2 horas a 20Í25°C, se diluye con 
5 0  cc de dioxano y se agregan 8,5 cc de terc.butoxicarbonila- 
zida a la solución, después de ló cual se sigue aginando a 
20 - 25°C duyante 16 horas. L$ mezcla de reacción se enfria a 
unos 5°C y con ácido fosfórico al 20 % (unos 40 cq)áe ajusta 
a un pH de 2,5- Se concentra por evaporación,, bajo presión re­
ducida a unos 5 0  cc y se extrae tres veces, cada' una con 200 
cc de acetato de etilo. Los extractos se lavan con solución 
de sal común, se seca sobre sulfató dé magnesio, se descolo­
rea mediante tratamiento con corita y se conceñtrá por evapo­
ración. La recristalización en éter da el ácido 2-(5-N-terc. 

butoxicarbonilaminometil-2-tienil)-acético del p.f. 114 - 115^ 
0. Cromatogvama de capa delgada: (gel de sílice; cloroformo/ 
éscer acético/ácido acético 80:19:1) Rf * 0,2; espectro de 
absorción infrarrojo (en aceite mineral): bandas en 3 , 0 3  ja, 
5,84 ju, 6,05 ja; espectro de absorción ultravioleta (en etanol): 
max = 240 nm (¿ .8900).

- Ejemplo 2

A una suspensión agitada de 2,13 6 de ácido 
7/3-amino-3-¿l6-metil-l-oxido-piridazin-3-iltio)-metil7-cefT- 

3-em-4-carboxílico en 20 cc de cloruró metilénico se agregan
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a 20-25°C 1,50 co de trietilamina, 1,6 cc de N,N-dimetilanilí-j 

na y 2,3 cc de trimetilclorosilano. calienta bajo agita­

ción durante 20 minutos a 40°C y enfria después a 4-5°0. Simul­

táneamente se disuelven 1,95 g de ácido 2-(5-terc.butoxicarbo- 
nilaminometil-2-tienil)-acático en 20 cc de cloruro metiléni- 

co, 0 , 0 3  cc de dimetilformamida y 3 cc de cloruro oxalilico. 
Bajo ligera corriente de nitrógeno se agita durante 3^ minu­
tos a temperatura de reflujo, las partes fácilmente volátiles 
se separan por destilación en vacio y el residuo oleginoso se 

disuelve en 10 cc de cloruro metiléni'co. ^sta solución sé agre 
ga a 5 - 10°C a la solución que ahora contiene el componente 
amínico sililizudo. Se agita durante 2 horas a 10-23°C, se 
vierte sobre agua, la mezcla se ajusta con bicarbonato sódico 
aproximadamente a un pH de 7, se extrae con cloruro metiléni- 
co, se acidifica cuidadosamente con ácido clorhídrico a un 
pH de 2 y el precipitado formado se separa por filtración. Se

20
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lava repetidas veces con agua y después de secado a continua­
ción del filtrado en alto vacio sobre hidróxido potásico se 
obtiene el ácido 7^3-¿2-(5-terc.butoxicarbonilaminometil-2- 

tienil)-acetilamino/-3-A6-metil-l-oxido-piridazin-3-iltio)- 

metil/-cef-3-em-4-carboxilico, cromatograma de copa delgada 
(gel de sílice; ácido acético glacial/agua/butanol 45:10:45): 
Rf = 0,58; espectro de absorción infrarrojo (en aceite mine­
ral): bandas en 5,63 ̂ u y 5,96 ju.

Se disuelven 3,7 g de ácido 7 -/2-(5-terc. 
butoxicarbonilaminometil-2-tienil)-acetamino/-3-/(6-metil-l- 
oxido-piridazin-3-iltio)-metil/-cef-3-em-4-carboxilico en 30 

cc de ácido trifluoracético y las partos volátiles se retiran 
después de 10 minutos en vacio bajo repetidas adiciones de 
tolueno. Se agita con 50 cc de metanol, se separa por filtra-
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ción el naterial insoluble y el producto se precipita median­
te adición de trietilamina (hasta aproximadamente un pH de 4, 
Se filtra, se lava con éter, el residuo de filtración se secá 

y se obtiene asi el ácido 7/3-¿2-(5-aminometil-2-tienil)-aCe-

3)

tilamino/-3-¿( 6-metil-l-oxido-pirida zin-3-iltio)-metil^-obf--
3-em-4-carboxilico, p.f. 180° (descomposición); espectro de 

absorción ultravioleta (en solución acuosa 0,01-n de bicarbo­
nato sódico): - 2 3 5  (á . 18300)j 267 nju (^ 4 1 5 2 0 0 );
y 338 m^ (^ =4250); espectro de absorción infrarrojo (en acei­
te mineral): banuas en 3,07 p, 5*63 p, 5,97 P y 6,52 p.

Ejemplo 5

15

Bajo agitación se calienta una mezcla de 0,95 
g de ácido 7/3-/2-(5-aminometil-2-tiehil)-acétilaminq/f-3-.ace- 

toximetil-cef-3-em-4-carboxilico, 0,3 g de 1-óxido de 3-mer- 
capto-6-rmetil-piridázina y 180 mg de bicarbonato sódico en 20 

cc de agua, durante 24 horas a jyÔ Ó, se trata con carbón acti­
vo y se filtra. El filtrado se ajusta con ácido acético a un 
pH de 4,1. *-*e separa por filtración y el filtrado se trata cor 
metanol. La parte soluble en metanol se purifica como en el 
ejemplo 2. Se obtiene el ácido 7/3-/<2-(5raminometil-2-tienil)- 
acetilamino/-3-/(6-metil-l-oxido-piridazin-3-iltio)-metil/-cej 

3-em-4-carboxilico que según los datos espectroscópicos es i- 
dóntico al producto obtenido según el método del ejemplo 2.

Ejemplo 4

25 Se disuelven 1¡87 g de ácido 2-(5-terc.butoxi- 
carbonilaminometil*-2-furil)-acético én 200 cc de cloruro meti- 

lénico (destilado sobre pentóxido de fósforo) y 0,80 cc de 
N-metilmorfolina, la solución mantenida bajo exclusión de hu-
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medad se enfria a -20°C y gota a gota se agregan 1,0 cc de cío} 
roformiato de isobutilo, manteniéndose la temperatura entre 

-15 y -20^0. Después de 30 minutos se agrega una solución de 

2 , 3 1  g de 7^-amino-cefaloesporanato de difenilmetilo en 10 cc 
de cloruro metilénico, después de lo cual se sigue agitando 

durante 2 horas a -10°C y durante 8 horas a temperatura am­

biente. Se vierte sobre agua enfriada con hielo, con hidroge- 
nofosfato dipotásico se ajusta a un pH de 8,0 y se extrae re­
petidas veces con cloruro metilénico. Los extractos se lavan 
con solución de sal común y se seca con sulfato de magnesio, 
después de lo cual el disolvente se retira bajo presión mas 
reducida. Se obtiene el 3-aceto:¿imetil-7/3-/2-(5-terc.butoxi- 

carbonilaminometil-2-furil)-acetilamino/-cef-3-em-4-carboxila- 
to de difenilmetilo como espuma incolora que se sigue elabo­
rando directamente, cromatograma de capa delgada (gel de síli­
ce; hexano/éster acético/metanol 20:40:40): Rf s* 0,84.

Una mezcla de 3t70 g del 3-acetoximetil-7/3- 
/2-(5-terc.butoxicarbonilaminometil-2-furil)-acetilaminq/-cef- 
3-em-4-carboxiláto de difenilmetilo; 5 cc de anisol y 20 cc 
de ácido trifluoracético se agita en un matraz cerrado duran­
te 1 5  minutos a temperatura ambienté. A<a solución se lleva a 
sequedad dos veces en vacio bajo adición de tolueno. El resi­
duo se frota con éter, se separa por filtración y se seca du­
rante 12 horas en alto vacio. Se obtienen 1,2 g de un polvo 
que se disuelve en 30 cc de metanol al 90 %. La solución se 
ajusta con algunas gotas de trietilamina/metanol (1:4) a un 
pH de 6 y a una temperatura baja (unos 6°) se deja cristali­
zar. El ácido 3-acetoximetil-7/3-/c!-(5-aK'ÍRO!netil-2-furil)-a- 

cetilamino/-cef-3-em-4-carboxilico obtenido en forma finamente 
cristalina se separa por filtración, se lava con metanol y se
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seca, P.f. unos 220°C (descomposición); espectro de absorción 
ultravioleta (en ácido clorhídrico 0 ,1 -n): " 260 mp ( 6  *
9 7 0 0 ); espectro de absorción infrarrojo (en aceite ¿aineral): 
bandas en 3,0 /i, 5,68 p, 5,77 ju y 6,04 ju; peso equivalente 

titrado: 411 (calculado: 409,42); pK^gg* 8,57*
El producto de partida se puede obtener como

sigue:

10

15

20

25

30

- : Una mezcla de 50} g de furfurilamina y 150 cc
de anhídrido de ácido trifluoracético se agita bajo exclusión 
de humedad durante 2 horas a temperatura ambiente. Re agregan 
150 cc de ácido acético y se agita durante 2 horas a 55°C..La 

mezcla de reacción se concentra totalmente por evaporación ba­
jo presión %ás reducida, se mezcla con 5 0  cc de tolueno y nue­
vamente se concentra por evaporación. El producto en bruto se 
disuelve en áster acético se trata con carbón activo,.se fil­
tra a través de gel de sílice y se concentra por.evaporación 
bajo presión más reducida, ^espu's de recristalizar en éter . 

se obtiene el,2-acetil-5-trifluoracetilaminometil-furano de^ 
p.f. 99 - 100°C, Espectro de absoroión ultravioleta (en al­

cohol) : 275 mp (^ - I5 5 OO). *
Una solución de 39,8 g de trihidrato de.nitrai 

to de talio-(III) en 100 cc de metanol se mezcla bajo enfria­
miento con hielo con 40 cc de ácido perclórico al ?0 % y a 4-5° 
se gotea en una atmósfera de nitrógeno una solución de. 20 g de 
2-acetil-5-trifluor-acetilaminofurano en 500 cc de metanol, en 
el plazo de 15 minutos. La solución se calienta a 50°C y a 

esta temperatura se agita durante 2 V2 horas. La mezcla de reajL 
ción se enfría a unos 4-5°C y se vierte sobre una solución en 
fipiada con hielo de 120 g de hidrogenofosfato dipotásico en 
300 cc de agua. Se filtra y el residuo de filtración se lava
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con metanol. ¿1 filtrado se concentra por evaporación, bajo ¡ 

presión relucida, a unos 3 0 0  cc y se extrae tres veces con 

150 cc de cloroformo. i<os extractos se lavan con agua y a con­
tinuación con solución saturada de sal común, se seca sobre 

sulfato de magnesio y se concentra por evaporación en vacio a 

la trompa de agua. Queda el 2-(5-trifluoracetilaminometil-2- 
furil)-acetato de metilo.

Cromatograma de capa delgada (gel de sílice; toluenb/acetato 

de etilo 60:40): Rf * 0,35! espectro de absorción infrarrojo 
(en cloruro metilénico): bandas en 2,94 3,39 ju y 5*80 ju.

La reacción anterior se puede realizar tambiéi 
sin la adición de ácido perclórico^ no siendo entonces tampo­
co necesario un enfriamiento con hielo a 4-5°C.

A una solución de 18,4 g de 2-(5-trifluorace- 
tilaminometil-2-furil)-acetato de metilo en 100 cc de dioxa- 
no se agregan a 20°C, bajo atmósfera de nitrógeno, 75 cc de 
lejía sódica 2-n. Le agita durante 4 horas a 20 - 25°C, se 

diluye con 100 cc de dioxano y se agregan 34 cc de terc.buto- 
xicarbonilazida a la solución, después de lo cual se sigue 
agitandó durante 16 horas a 20 - 2 5 °. La mezcla de reacción 
se enfría a unos 5°C y con ácido fosfórico al 20 % (unos 40 
cc) se ajusta a un pH de 2,5. Se concentra bajo presión mas 
reducida a unos 100 cc y se extrae tres veces, cada una con 
200 cc de acetato de etilo. Los extractos se lavan con solu­
ción de sal común, se seca sobre sulfato de magnesio, se des­
colorea mediante tratamiento con norita y se concentra por 
evaporación. La recristalización en éter da el acudo 2-(5-N- 
terc.butoxicarbonilaminometil-2-furil)-acético del p.f. 72 - 

7?C.
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Ejemplo 5

A una suspensión de 2,0 g de ácido 7-amino-3- 
(l-metil-lH-tetrazol-5-iltio)-metilcef-3-em-4-carboxilico en 
60 cc de cloruro metilénico se agregan 1,5 ce de trietilamina, 
1,6 cc de N,N-dimetilanilina y 2,3 cc de trimJtilclérosilano.
Re calienta bajo agitación durante 20 minutos a 40° y se en­
fria entonces a -10°C. A esto se lá agrega una solución de 

cloruro de 'acido 2-(5-terc.butoJicarbonilaminometil-2-tienil) 
acético en 20 cc de cloruro metilénico que, en la forma descri 
ta en el ejemplo 2 se obtuvo de 1,95 6 de ácido 2-(5-terc.bu- 
toxicarbonilaminometil-2-tienil)-acético. Se agita durante 2 
horas a 0-25^0, sé vierte sobre agua, la mezcla se ajusta con 
bicarbonato sódico a un pH de 7 aproximdamente, se extrae con 
cloruro metilénico, se acidifica cuidadosamente con ácido 
clorhídrico concentrado y el precipitado formado se separa por 
filtración. Se lava con agua y el producto filtrado se seca 

"  "S°I° . m  .producto
do se disuelve en 5 be de ácido trifiuoracético bajo agitación 
y después de 10 minutos se concentra le solución por evapora­
ción bajo repetidas adiciones de tolueno, en vacío. El residuo 
se agita con 5 0  cc de metano!, se filtra, el filtrado se ajus­

ta con trietilamina á un pH de 6 aproximdamente y se deja du­
rante 2 horas en el armario refrigerador. La filtración y el 
lavado del producto de filtración con poco etanol y éter da 
el ácido 7^-/2-(5-arninometil-2-tienil)-acetilaminq/-3-¿Il-me- 
til-lH-tetrazol-5-iltio)-metil/-cef-3-em-carboxilico; cromato- 
grama de capa delgada (gel de sílice; acetonitrilo/agua 4:1):
Rf - 0,25; espectro de absorción.ultravioleta (en solución 
acuosa 0,01-n de bicarbonato sódico): - 242 mp (^ -14100)
espectro de absorción infrarrojo (en aceite mineral): bandas
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en 3,07 p, 5,64 p, 5,97 p, 6,26 p, 6,64 p, eLc.

Ejemplo 6
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Se disuelven 3,28 g de ácido 2-(5-N-terc.buto- 
xicarbonilaminometil-2-tienil)-acético en 2 5 0  cc de cloruro 

metilénico y 1,33 cc de N-metilmorfolina. Esta solución se 
hace reaccionar,análogo al ejemplo 1,primero con 1,53 cc de 

cloroformiato de isobutilo y después con una solución de 3,3 

g de 7^-amino-3-metil-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmeti- 
lo en 25 cc de cloruro metilénico y a continuación se elabora. 
Después de recristalizar en éter se obtiene el 3-metil-7/3 -/2- 
( 5-t ere. butil6Xicarbonila:ninometil-2-tienil)-acetaininq7-cef- 
3-em-4-carboxilato de difenilmetilo del p.f. 138 - 141**C ; 
crom^tograma de capa delgada (gel de sílice; tolueno/acetato 
de etilo 6:4): Rf = 0,48.

*^egún el procedimiento descrito en el ejemplo 
1 se transforman 2,8 g de 3-inetil-7^-¿'<í-(5-terc.butiloxicar- 
bonilaminometil-2-tienil)-acetaminq/-cef-3-em-4-carboxilato 
de difenilmetilo mediante tratamiento con 7 cc de anisol, 3 0  

cc de ácido trifluoracético y ulterior neutralización con tri- 

etiiamina en metanol en el ácido 3-metil-/y3-/2-(5-aminome- 
til-2-tienil)-acetilaminq/-cef-3-em-4-carboxilico. Espectro 
de absorción infrarrojo (aceite mineral): 2,88 p, 3 , 1 7  p, 3,80 

p, 5,69 p¡* 6,02 p, 6,40 p, 6,45 p; espectro de absorción ul­
travioleta (etanol):Amgg = 243 nm = 11200); A  ^ 219 nm 
(¿=6900).

Ejemplo 7
Una solución de 1,16 g de ácido 3**acetoxime- 

til-7/3-/2-(5-terc.butoxicarbonilaminometil-2-tienil)-acetil-
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amino/-cef-3-em-4-cárboxilico y 0,185 g de bicarbonato sódico) 

en 10 cc de agua sé agrega a una solución mantenida a 5 0 **C de 
2,0 g de tiobenzoato sódico en 10 cc dé agua. Después de 18 . 
horas se diluye la mezcla de reacción con agua¿ se acidifica 
con un 20 % de ácido fosfórico y se extrae con acetato dé eti­
lo. El extracto se lava con solución de sal común, se seca coi 
sulfato de magnesio y se concentra por evaporación. El resi­
duo se frota con áster de petróleo y éter, se separa por fil­
tración y se seca.

El residuo de filtración se recoge en 3 cc de 
piridina y 3 cc de dioxano y se hace reaccionar con 2,1 cc de 

solución al 40 % de perclorato de mercurio-(II) asi como 1,0 

cc de ácido tiobenzoico. Se calienta durante 1 hora a 5 0 ?C, 
se enfria, se diluye con agua y acetato de etilo, la fase acug, 
sa se separa, esta se trata con un intercambiador de iones bá­
sico y a continuación se liofiliza. Cromatograma de capa del4 
gada del liofilizado: Rf = 0,12 (butanól/ácido acético glacial/ 
agua 45:45:10). El liofilizado se.trata con 1 cc de ácido tri- 
fluoracático y después de 1 5  minutos se vüelve a concentrar 
por evaporación y a secar. La neutralización con trietilemina 
en agua/metanol, filtración y secado da el 7/5-/2-(5-aminome- 

til-2-tienil)-acetilamino/-3-(l-piridinio-metil)-cef-3-em-4-
carboxilato cuya estructura está en concordancia con los datos 
espectroscópicos y especialmente con el espectro de RMN: <f -

25 7,8 - 9,4 (m/^ ).

Ejemplo 8
Una solución de 4,89 g de ácido 2-(terc.buto- 

xicarbonilaminometil-2-tienil)-acético en-i9 0  cc de tetrahi- 
drofurano se hace reaccionar a -15°C con 2,5 cc de trietilami-
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na y 2,33 ce de cloroformiato de isobütilo. Después de 30 mi-j 

ñutos se agrega una solución de 4,68 g de ácido 7^3-aminocefa-j 
loesporáico en 5 0  ce de tetrahidrofüraoo y 20 cc de agua asi 

como 2,35 cc de trietilamina, se agitb durante 1 hora a -5°C 
y después de retirar el agente de enfriamiento se deja termi­
nar de reacciónar durante 2 horas. La mezcla de reacción se 

concentra parcialmente, se acidifica con ácido fosfórico al 
20 % y se elabora con áster acético. Al extracto concentrado 
se le agrega ciclohexano hasta enturbiar ligeramente y después 
de algunasjhoras se separa por filtración el ácido 3-acetoxime- 

til-7^-/2-(5-terc.hutoxicarbonilaminometil-2-tienil)-acetil- 
amino7-cef-3-em-4-carboxilico. Uromatograma de capa delgada 
(gel de sílice; cloroi'ormo/acetato de etilo/ácido acético gla­

cial 80 : 19 : 1): Rf = 0,84. Espectro de absorción ultravio­
leta (alcohol): A 244 mju (á = 14200).

Ejemplo 9
Una suspensión de 3,78 g de ácido 3-acetoxime- 

til-7 ̂ -/2-(5-tere.butoxicarbonilamiho-metil-2-tienil)-acetil- 
amino/-cef-3-em-4-carboxilico en 100 cc de agua se mezcla ba­

jo agitación con lejía sódica 1-n hasta un pH de 7,3* Se agre­
gan 5,0 de liofilizado celular de Bacillus subtilis, ATCC 6633 
se agita a 35°C y la mezcla de reacción se mantiene en un pH 

de 7,4 mediante adición continua de lejía sódica 1-n, hasta 
que ya no se consuma más lejía. Ee recubre con 3 0 0  cc de ace­

tato de etilo y se acidifica con ácido fosfórico al 20 % a un 
pH de 2. La fase acuosa se separa, ésta se extrae con 200 cc 
de acetato de etilo, los extractos orgánicos se lavan con so­
lución de sal común, se seca con sulfato sódico y se hace reac 
cionar con 3,0 g de difenilazomecano en 30 cc de dioxano. Des-
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pués de 4 horas se concentra por evaporación y se mezcla con 
ciclohexano, abarandóse entonces por filtración el 3**hidroxi.L 

metil-7 ̂  -/É-( 5-tere. butoxicarbonilaminimetil-2-tienil )-aceti3 ¡, 
amino/-cef-3-em-4-i.carboxilato de difenilmetilo. Cromatograma 
de capa delgada (gel de sílice; tolueno/acetona 2:1): Rf 
0,32; espectro de absorción ultravioleta (alcohol): ̂  -

243 m¡u (f 13600).

Ejemplo 10
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Una solución de 3; 45 g de 3-hidroximetil-7^- 
/^¡-(3-terc.butoxicarbonilaminometil-2-tienil)-acetilamino/-cei- 
3-em-4-carboxilato de difenilmetilo en 60 c c .de acetona se Ha 
ce reaccionar con 1,40 g de isocianato trícloroacetilico. De¿ 
puÓs de 2 horas sé diluye con 50 cc de agua y en vacio se con­
centra a unos 50 cc. **e extrae con aceta Lo de etilo y los ex­
tractos concentrados se cromatografian con gel de sílice,que 
previamente se desactiva con un 5 % de agua, con acetato d e . 
etilo como eluyente. El material evaporado en vacio ¿cromato- 
grama de capa delgada (gel de sílice; tolueno/acetona 2:1):
Rf - 0,57_7 se hace reaccionar a 0° con 4 cc de ácido trifluoi 
acético y 2,5 cc de anisol. ^e concentra por evaporación, se 
seca durante 10 horas en alto vacio, se recoge en 5 cc de me- 
tanol y con trietilamina se ajusta a un pH de 6,0. Seguidamen­
te se diluye con éter y después de 2 horas se separa el ácido 

3-carbamoiloxímetil-7 /S -¿2-( 5-aminometilT-2-tienil)-acetilami- 
no/-cef-3-em-4-carboxílico. Espectro de absorción ultraviole­

ta (ácido clorhídrico 0,01-n): " 243 mp.(¿ " 14100).

Ejemplo 11
Ampollas secas o viales, conteniendo 0,3 g de
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ácido 3-acetoximetil-7^$-¿2-(5-aminometil-2-tienil)-acetamino/-

cef-*3*em-4-carboxilico se preparan de la manera siguiente:

Oomposioión: (para 1 ampolla o vial)

Acido 3-acetoximetil-7/3-/2-(5-amino- 
metil-2-tienil)-ac et amino/-c ef-3-em- 
^-carboxilico 0,5 g

Manita 0,05 g
Una solución estéril del ácido 3-ábetoximetil- 

7^-/2-(5-amínometil-2-tienil)-acetamino7-cef-3-em-4-carboxi- 
lico y de la manita se llena en ampollas de 5 ce bajo condi­
ciones as&ticas,o bien en viales de 5 cc y se comprueban.

Ejemplo 12
Polvos secos o viales, conteniendo 0,5 g del 

ácido 7/3 -/2-(5-aminometil-2-tienil)-acetaminq7-3-¿([6-metil- 

l-oxido-piridazin-3-iltio)-metil/-cef-3-em-4-carboxilico se 
preparan como sigue:
Composición: (para 1 ampolla o vial)
Acido 7/S -/2-(5-aminometil-2-tienil)- 
acetamino/-3-/(6-metil-l-oxido-pirida- 
zin-3-iltio)-metil7-cef-3-em-4-carboxilico 0,5 g
Nanita 0 , 0 5  g

Una solución estéril acuosa del ácido 7/3-¿2-
(5-aminometil-2-tienil)-acetamino/-3-/(6*-metil-l-oxido-pirida-
zin-3-iltio)-metil/-cef-3-em-4-carboxilico y de la manita se
llena bajo condiciones asépticas en ampollas de 5 cc ó viales
de 5 cc y se someta a un secado por congelación y las ampollas
o viales se cierran y se comprueban.

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del in-
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vento, asi como la manera de realizarlo en la practica, débe 

hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas 

son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al­
teren su principio fundamental. También se hace constar que 

5 el invento corresponde a las solicitudes de patente presenta­
das en Suiza na 4608/73 de 30 de marzo de 1973 y na 734/74 de 
21 de enero de 1974, acogiéndose por lo tanto a los benefi­

cios que conceden los Convenios internacionales en vigor, siei 
do lo que constituye la esencia del referido invento y por lo 

10 que se solicita Patente de Invención por 20 años en España: 

PROCEDIMIENTO PARA LA. OBTENCION DE COMPUESTOS AMINOMETILICOS 
caracterizándosepor lo siguiente:

1. Procedimiento para la obtención de compuestos
aminometilicos de fórmula

R-HN-CH„— 12 A y / CH^-C-HN

15 CH.
(I)

-N. C-CH^R^

/ y
C("0)-R^

20

en la que X significa azufre u oxigeno, R significa hidrógeno 
o un grupo protector de amino, R^ significa hidrógeno, un gru 

po hidroxi .o .mercapto libre, eterado o estorificado, ó un gru­
po amonium sustituido, Rg significa hidroxi ó un resto cárbo- 
xilo que juntó con la agrupación carbonilo de fórmula -C(-O)- 
forma un grupo carboxilo protegido, asi como sus sales, carac­
terizado porque en un compuesto de fórmula
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(II) .

/ - " Y
C(-0)-B-2

donde el grupo amino, en caso dado está sustituido por* un gru­
po que permita la acilación, y donde R^ y Rg tienen los signi­

ficados, arriba indicados, 6 en una sal del mismo, el grupo a­

donde X y R tienen los significados arriba indicados, 6 con 

un derivado de ácido funcional reactivo del mismo, y, si se

amino protegido en el resto aminometilo se transforma en el 
grupo amino libre, y/o un grupo carboxilo protegido de fórmu­
la -C(-0)-Rg se transforma en un grupo libre o en un grupo 
carboxilo protegido de otra manera, y/o , un grupo R^ se trans 
forma en otro grupo R^ y/o, si se desea, una sal obtenida se 
transforma en el compuesto libre o en otra sal o un compues­
to libre libre obtenido se transforma en uha sal.

2. Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque en un producto de partida de fórmula II 
el grupo Rg significa un grupo hidroxi libre o eterado, for­
mando este último junto.con el grupo carbonilo de fórmula 
-$(=0)- un grupo carboxilo esterificado, fácilmente disociable.

mino se acila mediante tratamiento con un ácido de fórmula

(III),

desea o si es necesario, en un compuesto obtenido un grupo
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3. Procedimiento ségún la reivindicación 2, ca­

racterizado porque el grupo Rg significa un grupo alcoxi in­
ferior sustituido en la posición c( ó y/o ramificado en la 
posición d.

5 4 .  Procedimiento según la reivindicación 3, ca­
racterizado porque el grupo Rg significó ei grupo terC.bútil- 

oxi, el grupo difenilmetoxi ó el grupo'trimetilsililoxi.

5* Procedimiento según la reivindicación 1, caRaí
terizado porque en un producto de partida- dé fórmula III el 

-10 grupo amino está protegido por un grupo protector de amino 
fácilmente disociable.

6. Procedimiento según la reivindicación 3, ca­
racterizado porque el grupo amino está protegido por un grupo 

acilo, arilmetilo, 2-carbonil-l-vinilo, ariltio, arilalquilo 
15 inferior-tio, arilsulfonilo ó un grupo de sililo o estaniló 

. orgánico, o en forma de una sal de adición de ácido.

?. ' Procedimiento según las reivindicaciones 5 y
6, caracterizado porque el grupo amino está protegido por el 
grupo tere.butoxicarbonilo.

20 8. Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque como derivado funcional de un producto de 

partida de fórmula III con grupo amino preferentemente prote­
gido se emplea un anhídrido o un áster activado.

Procedimiento según la reivindicación 8/ ca-9
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racterizado porque se emplea un anhídrido mixto formado de un 
compuesto de fórmula III, donde el grupo amino esté protegi­

do, y un hidrácido halogenadó, tál como el ácido clorhídrico, 

de un ácido alcano inferior-carbóxilico, en caso dado susti­
tuido, tal como el acido pivalinicb o tricloroacetico, o de 
un semiéster de alquilo inferior del ácido carbónico¡ tal co­
mo el semiéster de etilo o de isobutilo del ácido^carbónico.

10. Procedimiento según la reivindicación 8, carac 
terizado porque se emplea un áster activado, tal como un es- 
ter de fenilo sustituido, por ejemplo, el áster de 2,4-dini- 
trofenilo, de un compuesto de fórmula 111 con grupo amino en 
caso dado protegido.

11. Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 1 0 ,  caracterizado porque se acila en presencia de un 
aceptor de ácido, en un disolvente o mezcla de disolventes no 
acuosos.

12. Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 1 1 ,  caracterizado porque se acila en presencia de una 
amina orgánica, tal como N-metilmorfolina, trietilamina, N,N- 
dimetilanilina o mezclas de las mismas.

13. Procedimiento según una de las reivindicacio­

nes 1 - 1 2 ,  caracterizado porque en un compuesto obtenido, un 
grupo amino protegido en el resto aminometilico se transforma 
en el grupo amino libre.

14. Procedimiento según una de las reivindicacio-
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nes 1 - 12, caracterizado porque en ün compuesto obtenido un 
. grupo carboxilo protegido de fórmula -C(-0 )-R2  se transforma 

en un grupo carboxilo libre o protegido de otra manera*

5

1$. Procedimiento ¡según una de las reivindicacio­
nes 1 - 12, caracterizado porgue'- en dn compuesto de fórmula I 
obtenido, o en una sal del mismo^ uh grüpo se transforma 
en otro grupo R^.

10
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16. Procedimiento según la reivindicación 15, ca­
racterizado porque en un compuesto de fórmula I obtenido, don 

de representa un resto Y sustituible por un sustituyante 
nudeófilo, el grupo Y mediante tratamiento con un compuesto 
mercaptano de fórmula HS-R^, donde R^ significa un resto hi­
drocarburo alifático inferior, HS-R^, donde R^ significa el 
resto de un sistema de anillo mono- o biciolico, con 1 a 4 
átomos de nitrógeno y.en caso dado un ulterior heteroátomo 
de anillo.del grupo oxigeno y azufre, en caso dado sustituido, 
con un átomo de carbono de. anillo enlazado con el azufre, ó . 
HS-R^, donde R^ significa el resto d,e sistema de anillo hete- 
rooiclico, mono- ó biciolico, en caso dado sustituido, con 
un átomo de carbono de anillo enlazado al azufre, que contie­
ne un anillo de seis miembros con uno o dos átomos de nitró- 
geno, llevando pn átomo de nitrógeno de este sistema de anillo 
un grupo oxido, o un átomo de oarbono un grupo oxo, se susti­
tuye por un grupo -S-R^, -S-R^. ó -S-R^, Ó mediante tratamien­

to con una amina terciaria R^ se transforma en pn grupo amo- 
nium cuaternario R^, donde el átomo de nitrógeno está enlaza­
do al átomo dé carbono del metilo.
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1?. Procedimiento según una de las reivindicacio- j

nes 1 - 1 6 ,  caracterizado porque los productos que se obtie- j 

nen como productos intermedios se emplean como productos de j 
partida y las restantes etapas del procedimiento se realizan 
con estos, o el procedimiento se interrumpe en cualqüier eta­

pa.

18. Procedimiento según una de las reivindicacio­

nes 1 - 17, caracterizado porque los productos de partida se. 
emplean en forma de derivados o se forman durante la reacción.

19. Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 1 8 ,  caracterizado porque se preparan los compuestos de 

fórmula I, donde X y R^ tienen los significados arriba indica- 
doá, R significa hidrógeno y Rg significa hidroxi Ó un resto 
que junto con la agrupación carbonilo de fórmula -U(*0&- for­
ma un grupo carboxilo esterificado disociable bajo condiciones 
fisiológicas, y sus sales fisiológicamente aceptables.

20. Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 18, caracterizado porque se preparan los compuestos 
de fórmula I donde X, R^ y Rg tienen los significados arriba 
indicados y R significa un grupo protector de amino, asi como 

sus sales.

21. Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 18, caracterizado porque se preparan los compuestos 
de fórmula I, donde X significa oxígeno o especialmente azu­
fre, R significa un grupo protector de amino o especialmente 
hidrógeno, R^ significa alcanoiloxi inferior, especialmente
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acetiloxi, 6 un resto de fórmula -S-R^, -S-R^ ó -R^, y donde 
Rg significa un resto protector de carboxilo que forma junto 

con la agrupación carbonilo de fórmula -C(-O)- mn grupo carbo­
xilo protegido, o especialmente hidroxi, asi como laá sales, 
especialmente las sales no tóxicas, de aplicación farmacéuti­
ca, especialmente las sales alcalinas o alcalino tórreos, asi 
como las sales interiores de tales Compuestos.
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22* Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 1 8 ,  caracterizado porque se preparan los compuestos 
de fórmula I, donde X significa oxigeno ó especialmente azu­
fre, R significa un grupo protector de amino ó'especialmente 
hidrógeno, R^ significa alcanoiloxi inferior, por ejemplo, a- 
cetiloxi, ó el resto de fórmula -S-R^', donde R^' significa 
un resto monociclico, heteróciclico de cinco miembroó, de 
carácter aromático, que a trav'es de ún átomo de carbono está 
enlazado con el átomo de azufre y contiene 2 a 4 átomos de 
nitrógeno de anillo y, en caso dado, un átomo de oxigeno de . 
anillo o un átomo de azufre de anillo y que*̂  en caso dado, 
puede estar sustituido por alquilo inferior, especialmente me­
tilo, ó sighifica un resto de fórmula -S-R^', donde R^' signi­
fica un resto insaturado, monociclico, heterociclico de seis 
miembros, que a travós de un átomo de carbono está eniazado 

con el átomo de azufre y que cohtiene 2 átomos de nitrógeno 
de anillo, donde o bien el átomo de nitrógeno de anillo tiene 
un grupo oxido o un átomo de carbono de anillo un grupo oxo, 
y que en caso dado puede estar sustituido por alquilo inferior, 
por ejemplo metilo, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, ó 
halógeno, por ejemplo cloro, o significa un resto -R^^, que 

significa un resto piridinium, que en caso dado puede estar
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sustituido por halógeno, por ejemplo, cloro 6 bromo, alquilo ) 

inferior, por ejemplo, 4-metilo ó 4-etilo, carboxi, carbamoi- 

lo 6 hidrazinocarbonilo, y donde R2  significa un resto protec­
tor de carboxilo que junto con la agrupación carbonilo de fór­
mula -C(=0)- forman un grupo carboxilo protegido, ó especialmei^ 
te significa hidroxi, asi como las sales, especialmente las 
sales no tóxicas, de aplicación farmacéutica, especialmente 
las sales alcalinas o alcalino-terreas, asi como las sales in 
temas de tales compuestos.
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23. Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 1 8 ,  caracterizado porque se preparan los compuestos 
de fórmula I, donde X significa oxigeno o especialmente azu­
fre, R significa un grupo protector de amino o especialmente 
hidrógeno, R^ significa acetiloxi, ó un grupo de fórmula - 
-S-R^, donde significa un resto tiadiazolilo, en caso dado 
sustituido por alquilo inferior, por ejemplo, metilo, enlaza­
do a través de un átomo de carbono de anillo con el átomo de 
azufre, por ejemplo, 5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il ó 5-metil- 
l,2,4-tiadiazol-3-il, ó el resto tetrazolilo, por ejemplo, 
l-metil-5-tetrazolilo, ó un grupo de fórmula -S-R¡!, donde R^ 
significa un resto N-oxido-piridazinilo, en caso dado susti­
tuido por alquilo inferior, por ejemplo, metilo, alcoxi in- ¡ 
ferior, por ejemplo, metoxi, ó halógeno, por ejemplo, cloro, 
enlazado a través de un átomo de carbono de anillo con el áto­
mo de azufre, por ejemplo, 6-metil-l-oxido-3-piridazinilo,
6-metoxi-l-oxido-3-piridazinilo ó 6-cloro-l-oxido-3-piridazi- 
nilo, ó un grupo de fórmula -R§ que significa un resto pi- 
ridinium, en caso dado sustituido por carbamoilo, por ejemplo, 
piridinium ó 2-carbamoil-piridinium, y donde Rg significa un
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resto protector de carboxilo que forma junto con la  agrupa­

ción carbonilo de fórmula -C(=0) un grupo carboxilo protegi­
do ó especialmente hidroxi, a s í como la s  sa le s, especialmen­
te las sales no tóxicas, de aplicación farmacéutica., especial^ 

íTtente la s  sales a lc a lin a s  ó a lc a lin o -té rre a s , a s i como las  

%alas internas de tales compuestos.

24. . ' ' Procedimiento según una de la s  re iv in d icacio ­

nes 1 -  18 , caracterizado porque se preparan e l ácido 7 ( 3 -  
/**2-(5-am inom etil-2-tienil)-acetilam ino ^7-3-/**(6-m etil-l-oxi^  

d o -p irid a zin -3 -iltió )-m e til_ _ 7 -ce f-3 -e m -4 -ca rb o x ílico , el á c i­

do 7 (1) -/ 2 -(5-am ino m etil-2 -tienil)-acetilam ino _7**3-/ (1-m e til 
--lH -te tra z o l-5 .-ilt io )-m e til_ 7 -c e f-3 -e m -4 -c a rb o x ílic o , el á c i­
do 7(p-/**2-(5-am inontBtil-2-furil)-ace'tilam ino__7-3-/**(l-m etil- 

-- lH -te tra z o l-5 -ilt io )-m e til_ 7 -c e f -3 -e m -4 -c a rb o x ílic o , e l á c i­
do 7 ^ -/* * 2 -(5 -a m in o m e til-2 -tie n il) -a c e tila m in o _ 7 -3 -/ (5-m etil 

" l,3 ,4 -t ia d ia z o l-2 -ilt io ) -m e til_ J7 -c e f -3 -e m -4 -c a r b o x ílic o , el 
ácido 7 (1) -/ 2 -(.5 -a m in o m e til-2 -fu ril)-a ce tila m in o _ 7 -3 -/ (5-m^ 

t il - l ,3 ,4 -t ia d ia r o l-2 -i lt io ) -m e t il_ 7 -c e f -3 -e m -4 -c a r b o x ílic o ,

! l  ácido 7 (^ -/ 2 .-(5 -am in o m e til-2 -tie n il)-ace t.ilam in o _7-3-p iri 
dinium m etil-cef-3-em —4 -carb oxílico  ó e l ácido 7Í*3-/ 2-(5-am i 

ñom etil-2-furil)-acetilam ino_7**3-pirid inium m etil-caf-3-em -4-. 

-carb o xílico . a s í como sus sales.

25. ' Procedimiento según la reivindicación 1 o una 

de las reivindicaciones 5 - 24, caracterizado porque en un 

producto de partida de fórmula II el grupo significa un 

grupo fosforiloxi que. contiene un átomo de fósforo trivalen­

te ó pentavalente sustituido y que junto con la agrupación 

carbonilo de*fórmula -C(=0) forma un grupo carboxilo prote­

gido.

¿6.. procedimiento según una de las reivindicacio-

*



l'O

15

20

nés i  -  24 y 25, caracterizado porque se preparan el ácido 

3-ácetó.ximetil-7(3s -Z*"2-?(5-am inom etil-2-tienil)-acetÍlám ino_7  

-ce f-3 -e m -4 -ca rb o x ílico , el ácido 3 -a ca to x im e til-7(3 -^  2 -( 5 -  

-aminometil-2-!-f uril)-acetilam ino_7*"Cef-3-em -4-carboxilico, al 
ácido' 3-m atil-7(3 -/"2-(5-am inóm et i l - 2 - t ie n il)-a ce tila m in o _ 7- 

Lcef-3-ém -4 -carb o xilico , el ácido 3-m etil-7(^ -/"*2-(5-aminome 

til-2 -fu ril)-acB tilám in o _7* *ce f-3 -e m -4 -carb o x ilico , al ácido 

*7 ^ ,-/**2-(5-am in o m etil-2 -fu ril)-acetilam in o _7**3-/"(6-m atil-l- 

-} -o x id ó -p irid a zin -3 -ilt io )-m e til_ 7 -ce f-3 -e m -4 -ca rb o x ílico , el 

ácido ?(?)**/ 2 -(5-am inom etil-2 -tienil)-acetilam ino_J7-3-h idroxi 

]'netilrcefr-3-em -4-carboxilicb, el ácido 7 ,̂ -Z**2-(5-aminometil- 
^ 2 -fu rii)-a ce tila m in o _ 7-3 -h id ro x im e til-ce f-3 -e m -4 -ca rb o x ilico  

á l ácido 3-carbam oiloxim etil-7(^)-Z 2 -(5 -a m in o m e til-2 -t ie n il) - 

--acetilam ino_7-'Cef-3-em -4-carboxílico, el ácido 3-carbamoilo 
X im e tiir?^  2 -(  5-am inpmetil-2-Puril)-acetilamino^7**cef-3-em

-'-4-carboxílico, a s i como sus sales.
27. Procedimiento para la  obtención de compuestos
áminometílicos, ta l y como queda sustancialmente descrito en 

la  presente Memoria.

Está Memoria consta da 63 hojas e scrita s a má-

l u in a p a r u .s  a c la r a r a . -8 M U  (976
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