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

- Suiza

La presente invencidén se refiere a compuestos
aminometilicos, especialmente a compuestos de 4cido 7/3-acil~

amino~cef-3-em-4-carboxilicos de férmula
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en la Que X significa azufre u oxfgenc, R significa hidrégeno
0 un grupo protector amino, Ry significa hidrégeno, un grupo
hidroxi o mercapto libre, eterado o esterlflcado, 6 un grupo
amonium sustituido, R, significa hidroxi o un resto protector
carboxilo que junto con la agrupacibn carbonilo de férmula
-C(=0) forma un grupo carboxilo protegido, asi como a éua Ba-
les, Pdemés, a p;ocedimientos para su obtencién, asi como a‘
los preparados farmacéuticos que contienen talies compuestos ¥y
al eﬁpleo de tales preparados farmscéuticos.

Un grupo protector aminb R es cualquiera de
los grupos protectores amino,‘fécilmen?e disociables, conoci-
dos en la quimica de los péptidos y en la quimica de las pe-
nicilinas y cefaloesporinas. Tales grupos protectores pueden
ser, por ejgmplo, grupos acilo, arilmetilo,'2—carbonil-1-vini-

lo, ariltio 6 arilalquilo inferior-tio, ademis, grupos aril-

Un grupo acilo fécilmente disociable es, por
ejeuplo, el grupo formilo o el resto acilo de un semidster del
fcido carbbnico, tal como un grupe alcoxi-inferiorcarbonilo

preferentemente sustituido en el &tomo de'carbono en lg posi-

o ramificusdo y/o sustituido eromética o heteroarowdticamente,

§ un grupo metoxicarbonilo sustituido por un resto arilcarbo~
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, bonllo, -fenilalcoxi inferior-carbonilo, en caso dado sustitui+

,ejempio, 4-metoxi-benciloxicarbonilo, #4-hidroxi-3,5-bis-terc,

| fenildil- & -metiletiloxicarbonilo, ademés, difenilmetoxicarbo- |

~lniloj en caso dado sustituido, pbr ejemplo, p&r alcoxi infe~
-feriof—qarbonilo, en primer lugar, o-furilalcoxi inferior-

para la proteccién del grupo amino puede ser también el resto

-correspondiente de un dcido carbox{lico adecuado, tal como el

| o sustituidos, tales como los grupos triarilmetilo, por ejem

25

| 2=alcoxi inferipresrbonil-l-alquilo. inferior-vinilo, especial-

30°

nilo, especialmente un resto beﬁzoilo, o un grupd alcoxi infq+‘
rio?-éarbonilo, sustituido en la posicién f3 por hélégeno, por
ejemplo, terc.butiloxicarbonilo, terc.péntiléxicarbonilo, feny
| aciloxicarbonilo, 2,2, Z-tricloroetoxicérboﬁilo 6 2. ioddetoxi{
carbonllo 6 un grupo transformable en éste- ﬁltlmo, tal como

2-cloro- 6. 2-bromo-etoxlcarbon110, ademés; clcloalcoxlcarbonl

lo, preferentemente policiclico, por éjemplo, adamgntlloxicarm

-do,-por ejeuwplo, por alquilo 1nferlor, hldroxl- alcoxi inferiqr

o nitro, especlalmente ck-fen;lalcox: 1n£erior-carbonllo, por

butil-benciloxicarbonilo, 4—nitrobenciloxicgrbonilo 8 Y =lf=bi~

rior, por ejemplo, difenilmetoxicarbonilo, 6 furilalcoxi in-

carbonilo, por ejemplo, furfuriloxicarbonilo. Un grupo acilo

resto ftaloilico o trifluorscetilico.
Grupos arilmetilo fécilmente disociables a des

tacar éon, por ejemplo, los grupos poliarilmetilo, en casso da-

plo, tritilo en caso dado sustituido por alcoxi inferior, es-
pecialmente por o- §/0 p-metoxi. '

_ ~ Grupos de 2—carbon§l-l;vinilo técilmente diso-
cisbles, que Junto éon el grupo amino Siéﬁkforman una ehamina

o 1la cetimina tautomera a ésta, son, por ejemplo, los grupos.

mente el grupo 2-metoxicarbonil=l-metil-l-vinilo,
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. quilo inferior, especialmente metilo, 6 unm grupv -i-R,, donde

Grupos ariltio & arilalquilo inferior-tio fa-
cilmente disociables son, por ejemplo, gfupos feniltio susti-
tuidos, por ejemplo, sustituidos por nitro o halbgeno, tales
como el grupo o-nitrofeniltio, el grupo 2,4—dinitrofenilti6 6
el grupo pentaclorofeniltio, ademds, los grupos trisrilmetil-
tio, por ejemplo, el grupo trifenilmetiltio. . | ' |

Un grupo sililo o estanilo orghnico, ficilment
te disociable puede llevar como sustituyentes preferentemente
restos hidrocsrburo especislmente aliffticos, en caso dad?
sustituidés, tales como alquilo inferior, por ejemplo, métilo,
etilo o terc.butilo, & halégeno-alquilo inferior, por ejemplo;
2-cloroetilo, ademds, grupos funcionales, por ejemplo, grupos
hidroxi eterados o esterificados, tales como alcoxi inferior,
por ejemplo, metoxi é etoxi, & haldpgeno, por-ejemplo, cloro.
Tales restos de sililo o estanilo son, entre otros, trialgqui-
lo inferior-sililo, por ejemplo, trimetilsililo & terc.buéil-
dimetilsililo, alcoxi inferior-alquilo inferior~halégeno~sili-
lo, por ejemplo, cloro-metoxi-metil-sililo, & trialguilo infe
rior-estanilo, por ejemplo, tri—nnbutil-estapilo. ‘

Un grupo hidroxi o mercapto eterado Rl es, pox
ejemplo, un grupo -O-R3 6 vien -S-RB, donde Rz’significa un

resto hidrocarburo alifitico inferior y, en primer lugar, al-

R, significa el resto de un sistema de snillo mono- o biciclid
¢co, heterociclico, en caso dado sustitﬁido, unido con un &to-
mo de carbono del anillo con el azufre, con 1 a 4 Atomos.de
carbuno y, en caso dsdo un ulterior heterodtomo de anillo del
grupo oxigeno y azufre, § un grupo -S-Rs;,donde R5 significa

el resto de un sistema de anillo mono- o biciclico, heteroci-

clico, en caso dado sustituido, con un Atomo de carbono del
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| ferior, por ejemplo, amino, metilamwino 6 dimetilamino, nitro,

flo, 6 por fenilo sustituido, por ejemplo, conteniendo halbgé-

25

. | 445~dimetil=4H=1,2,4=triazol-3-ilo, 4-fenil-4H-1,2,4-triazol-

gnillo enlazado con el azufre, que cbntiene un gnillo de geis
miembros con uno 6 dos &tomos de nitrégend, 1levando un &bomo
de nitrdgeno de este sistema de wnillo ud grupo &xido & un |
dtomo de carbono un grupo 0.

| ﬁn grupo alquilo inferior Rs_puede ser ramifi«
cado o sin ramificar y tiene, por ejemplo, hasta 7, prefefen*
ﬁgmente hasta 4 &tomos de carbono; tales restos son; ﬁgr ejqmn-
plo, metilo, etilo, n-propilo, isoprOpild, n-butilo, isobuti-
lo, seé.butilo o terc.butilo, asi como:nQpentiio, isopentilo,
n-hexilo, isohexilo o n-heptilo, ’ .

- Un grupo R, es, por ejemplo, un grupo diaioli-
lo, triazdlilo, tetrazolilo; tiazolilo, tiadiazolilo, tiatriad
zolilo, oxazolilo, bxadiazolilo, bencimidazolilo, benzoxazoli-
lo, ﬁhiazoloplrldmlo 6 purlnllo,'qué en caso daao puede estar
sustituido por Halégeno, por edemplo, fluor, cloro 6 bromo,

amino, tal como amino, en caso dado sustituido por alquilo in-

élquilo inferior, por ejemplo, como arriba mencionado, ciclo-
aléuilo,~por ejemplo, ciclopentilo 8 ciclohexilo, alcoxi ine

ferior, por ejemplo, metoxi o etoxi, arilo, por ejemplo, feni-

no, tal como cloro, 6 arslguilo, por ejemplo, benéilo, furilo,
tienilo u oxézolilo, pudiendo estar presentes uno o varios de
tales sustituyentes.

Grupos R4 preferentes son imidazol-2-ilo, l-mg
t;l-lH—l 2 3—tr1azol-4-mlo, 1H-1,2 4—trlazol-$-ilo, S5-metil—
lH-l,2,4-trlazol-3-1lo, 3-metll-l-fen11—1H-l,2,4—tr1azol—5—1lo,

3-ilo, lH-tetrazol-5-ilo, l-metil-lHtetrazol-5-ilo, l-etil-

1H~-tetrazol-5-iloy l~n-propil-lH-tetrazol-5-ilo, l-fenil-lH-
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[%y3-8/pirid-3-ilo, 3H-v-triazolo/k,5-b/pirid-5-ilo, purin-

| 3=cloro=6~piridazinilo, l-oxido-6-metil-}-piridazihilo, L=0xi-

| 2=0X0=d=pirinidinilo, S-metil-2-o0xo~4=pirimidinilo, 6=-amino~

tetrazol-5-ilo, 1-p-clorofenil-lu-tetrazolfs-ilo, 2—tiazolifo,
4—(2-tienil)-2-tiazolilo, #&,5-dimetil-2-tiazolilo, 1,3,4-tia-
diazol-Z-ilo,'2-metil-l,3,4—tiadiazol—5—iiq, 2-etilel,3 4= -
tiadiszol-5-ilo, 2-n-propil-l,3,4~tiadiazol-5-ilo, 2-isopro-
pil-1l,3,4~tiadiazol-5-ilo, B-tiétriazolilo,‘5-oxazolilb, b
metil-5-oxazolilo, 2-oxazolilo, #4,5-difenil-2~oxazolilo, 3-me .
$il-5-isoxazolilo, 1,2,4~oxadiazol-5-ilo, 2-metil-l,3,4-0xa~
diszol=5-ilo, 2-fenil-l,3,4-oxadiazol-5-ilo, S-p-nitrofenil-
'l,3,4—o¥adiazol~2»ilo, 2-(2-tienil)~l,3,4=oxadiazol~5~il0,
2-benzimidazolilo, 5-cloro-2-benzimidazolilo, é-benzoxazolilo,

S5~nitro«2-benzoxazolilo, S-cloro—e—benzoxazbliio, s—triazoLg"

2-ilo, purin-6-ilo u 8~cloro-2-metilpurin-6-ilo.
Un grupo Rg es, por ejemplo, un grupo N-oxido-
piridilo, N-bxido-piridazinilo § 2-oxo-pirimidilo, en donde
el anillé de seis miembfos heterociclico puede estar sustitui-.
do, por ejemplo, por uno o varios &tomos de haldgeno, por sru;
pos nitro, amino, mono=- o dialduilo inférior—amino, alquilo -
inferior, slcoxi inferior, hidroxislquilo inferior, tal como
hidroximetilo, 6 carboxilo, ademds un grupo oxo-purinilo.
; ' Grupos R5 preferentes gon l-oxido-2-piridilo,

l-oxido-4=cloro=-2-piridilo, 2-oxido-6-piridezinilo, l~oxido-

do-5-met6xi—6-piridaZinilo, l-oxido—ﬁ-etoxi—6—pifidizanilo,
l-oxido~3=butoxi=-6=piridazinilo § l-oxidoga-(é—etilhexiloxi)-
6=piridazinilo, De los grupos 2=-0xo-pirimidinilo sean menw

cionados, por ejemplo, el grupo 2-o0xo=~4-pirimidinilo, Gmmetile|

2=0x0-4~pirimidinilo, 6~dimetilamino-2-oxo-4-pirimidinilo,

| S=carboxi-2-0x0-4=pirimidinilo & el ErUPO 6=CBTbOXLim2=0XOmiw
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[ sustituido por Haldgeno, preferentemente con hasta 4 &tomos dg

pirimidinilo.'Como‘grupo oxopurinilo R3 puede ser, por ejem~
plo, el grupo 2-o0xo-6~purinilo.

Un grupo hidroxi esterificado Rl es, por ejem=
plo, un grupo —O—Rs, donde R6 éignificg alcanoilo inferior con

?omos de carbono. Alcanoilé

hasta 7, preferentemecnte hasta
inferior es, por ejemplo, formiio; propionilo, valerilo, hexa-+
noilo, heptanoilo y, especialmente acetilo. \‘ ’

Un grupo mercapto esterificado Rl es, por ejeé
plo, uh grupo mercap#o esterificado por 4cido benzoico, o tams
bién un grupo -S—R6, donde R tiene el significado arriba in-
dicsdo, - 6 un grupo -b~0(=0)~R4, donde R, tiene el smgnmfmcado
arriba indicado y representa, especialmentey l-metil-l, 2 5-‘
triagol-4-ilo, 1,2,3-tisdiazol-4-ilo, 1 2,§~tlad1»201~b-110,
3-met11-1soxazol-5—1lo, 1,2,3~tiadiazol-5-ilo, 1,2 B-tladia-
z0l-4=-ilo, 3-metil-isoxazol~5-ilo, 3-isotiazolilo, 4—190tlazo-
lilo 6 S5-isotiazolilo.

Un grupo hidroxi esterlflcado R, es, ademés,
un grupo -0-37, donde R7 significa un resto carbamoilo de fér
mula -CO-NH—(CO)H-RB, donde n es 1 ¢ preferentemente puede sex

0, y Ry significa un resto aiquilo inferior sin sustituir 6

carbono, y donde el sustituye.te, por ejemplo, cloro, se en=-
cuentra en primer lugar en la posicidn ﬁ 6 X,’ o donde Rg,
cuando n es 0, también puede ser hidrégeno.

Representativos de tales grupos R7 son, por
ejemplo, el grupo carbamoilo, Nemetilcarbamoilo, W-etilcarba-
moilo, N-(2-cloroetil)-carbamoilo y el grupo N-scetil-carbamoi

lo.

Un grupo amonium custernario R, es un grupo

Rég derivado de una amina tercisria, donde el Atomo de nitrd-
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geno esté enlazado al Stomo de carbono del metilo y, por lo ‘|

tanto estd presente en forma cuaternizada, cargado positiva-
mente, Grupos amonio cuaternarios Rés)son, por ejemplo, tri-

alquilo inferior-—amonium, tal como trimetil-, triefil-, triprg

pil- 6 tributilamonium, asi como grupos amonium aromiticos he+

terociclicos, mono- o di-sustituidos, pof ejémplo, por alqui-
lo inferior, tal coumo metilo, hidroxialguilo iﬁferior, tal
como hidroximetilo; amino, sulfonamido, tal como p-aminobencé-
nosulfonamido, - hidroxi, halégeno, haldgeno-alguilo inferior,
tal como trifluormetilo,'sulfonilo, carboxi, alcoxi inferior-
carbonilo, tal como metoxicarbonilo, ciano, carboxsmido.en-
caso.dado N-mono- 6§ N,N-disustituido por alquilo infekior d
hidroxialguilo inferior, carboxialqguilo infefior, tal como
carbokimetilo, alcanoilo inferior, tal como acetilo o Ne-alqui-
io’inferior—pirrolidinilo, tal como 2-N-metilpirrolidinilo,.
con 1 6 2 &tomos de nitrégeno y, en caso dedo un &tomo de azu-
fre, tal como pirimidinium, piridazinium, tiaéolium, quingli#
nium y, en primer lugar, piridinium. 7

Grupos amonium heterociclicos RJB son, por
ejemplo, piridinium, 2~, 3~ § 4-metil-, 3%,5~dimetil-, 2,4,@—'
trimetile, 2=, 3- § 4~etil-, 2=, 3- 6 4-propil- &, eépeciaimqg

te 4-hidroximetil-, 2-amino-, 2-amino-6-metil-, 2-sulfanilami-

do-, 3-hidroxi-, %-fluor-, 3-cloro-, 3-iodo- 6, especislmente
3=bromo=-, 4—tri£luormetilf, 3-sulfonile, 2=, 3= & 4~carboxi-,
2=, 3=dicarboxi-, 4-metoxicarbonil-, 3- & 4-ciano-, 3-carbo- -
xiletile, 3= 6 4egcetile, 3=-(l-metil-2-pirrolidinil)- y, espe-

cialmente, 4-carboxemido~ & también 3-carboxemido-, 3= & 4-N-

metilcarboxamido-, 4—N,N-dimetilcarboxamido-, 4-N-etilcarboxa=-|

nido-, 3-N,N-dietilcarboxamido-, 4-N-propilcarboxamido-, 4=isg|

propilcarboxamido- ¥ u-hidroximetilcarboxamido-piridinium; ade



10

15

20

25

30

més pirimidinium, piridazinium, tiazolium é tembién quinoli- |
dium,

Un grupo carboxilo protegido de férmula
mc(-O)-Rz es, en primer lugar, un grupd carboxilo esterifica-
do preferentemente fécilmente disociable, donde el resto pro-
tector carboxilo R, represents un grupo hidroxi eterado.

Un grupo hidroxi eterado R2, que ooﬁ i; agru-
pacibén carbonilo de férmula ~C(=0)- formé un grupo carboxilo
esteri&icada, preferentemente facilmente disociable, es, por
ejemplb, un grupo alcoxi inferior préferentemente sust%tﬁido
en primer lugar en la posicién ¢ , adembs, también en la po-
gicibn (5 y/o ramificada en la posicién A . Sustituyentes de
un grupo de estos son, por ejemplo, arilo carboefclico, tgl
como fenilo en caso dado sustituido, por ejemplo, por alquilo
interior, tal como terc.butilo, fenilo, hidroxi, alcoxi infe-
rior, tal como metoxi, y/o nitro, furilo, tal como 2—furilo,i
ariléxi, tal como feniloxi en caso dado'sustituido por alcoxi
inferior, tal como metoxi, srilcarbonilo, tal como benzoilo,
en caso dado sustituido, por ejemplo, por halégeno, tai como
bromo, ciano o acilamino, tal como diacilamino, por ejemplo,
ftalimino o succinilimino; tales sustitﬁyenteé se encuentran
preferentemente én la posicién & del grupo alcoxi inferior
R,, doude éste, segln la clase de los sustituyentes puede
contener uno § dos, pero también tres de tales restos, Ulte-
riores sustituycntes que se encuentran preferentemente en la
posicibén (3 del resto alcoxi inferior R, son halégeno, por
ejemplo, cloro, bromo o iodo, pudiendose transformar en tales
restos por ejemplo el cloro y el bromo facilmente en iodo.

Ejemplos de los grupos alcoxi inferior, en caso dado sustitui-

dos, mencionados R2 son terc.alcoxi inferiér, por ejemplo,
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| s0 dado sustituido, especlalmente por halbgeno, tal como»fenad

‘+niloxi orgénicos que contienen 1 a 3 festos orghnicos, espea

terc,butiloxi o terc.pentiloxi, <i-fenil§igox; infefior,_en’
caso dado sustituido en el resto fenilo, ﬁor ejemplo; como- in-
dicado, tal como 4-hidroxi-3,S-di—terq.butil—benciloxi, 2e=Die
fenililfa—proﬁiloxi, 4-metoxi-benciloxi, 4!5-dimetoxi-2—nitfo-
benciloxi & 4-nitro-benciloxi, difenilmetoxi, en caso dado
sustifuido en los feniloy por éjemplo, como indicado, especia
mente par alcoxi inferior, tal como benzhidriloxi & 4,4'-dime-
toxi-difenilﬁetoxi, tritiloxi, bis-feniloximetoxi, en caso
dado sustituido en ios restos fenilo, poi ejemplo, como indi-
cado, espéciélmente por alcoxi inferior, tal como big—l=meto= |
xifeniloxi-metoxi, 2~haldgeno-alcoxi inferior, tal como 2 2 2-

tricloroetox;, 2-bromoetox1 6 2-1odoeﬁox1, fenaclloxl, en ca-

ciloxi 6 4-bromofenaciloxi, cianmetoxi 6 diaciliminometoxi,
tal como,ftaliliminometdxi ) succiniliminéﬁetoxi.' |
Ademés, un grupo hxdroxm eterado R2, que con
la agrupacl6n carbonllo de férmula -c(=o)- forma un grupo
carboxilo esterizado, preferentemente facilmente disdciablq,
es también un grupo cicloalcoxi, cuya poéici6n<$ repfesenta_
preferentemente un &tomo de carbono de cabeza de puenbte. Un
grupo cicloalcoxi R2 de estos es, por ejemplo, l-adamantiloxi.
: Otros restos Ry qbp grupoﬁ‘de'sililoxi 6 esta-
cialmente restos hidrocarburo aliffticos, en caso dado susti-
tuidos, tales como alquilo inferior, por ejemplo, metilo, eti-‘
lo, n-propilo é terc.butilo, § hal65enofaiguilo inferior, por
ejemplo, clorometilo o 2-cloroetilo, ademés restos hidrocarbu-

To -cicloaliféticos, aromfticos o araliffticos, en caso dado

sustituidos, tales como cicloalquilo, fenilo o fenilalquilo ink

30 ! ferior, adéméé;;grppos funcipnéles orgénicamente sustituidos,

1
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tales como grupos hidroxi eterados, por ejemplo, alcoxi infe-
riof, tal como metoxi o etoxi y que, en caso dado, como ulte-
riores sustituyentes pueden contener, por Qjemplo, haldgeno,
tal como cloro. Tales restos R, son, entre otros, tria}quilo
inferior-sililoxi, tal como trimetilsiliioxi, terc.butildime-
tilsililoxi, alcoxi inferior-alquilo 1nfér10r—hal6geno-smlil—
oxi, por ejemplo, cloro-metoxi-metil-sililoxi & trmalquilo in
ferior-estaniloxi, por ejemplo, tri-n-butilestaniloxi,

| El grupo R, puede gignificar también un grupo
fosforiloxi, que contiene un &tomo de’fésforo sustituido, tri-
valente o pentavalente, y que junto con la agrupacidn carboni-
lo de férmula =C(=0) forma un grupo carboxilo protegido. Sus-
tituyentes del fésforo trivalenfe son, entre otros, restos
hidrgcarburo, ex caso dado sustifuidos, tales como los corres-
pondientes restos hidrocarburo aliféticos o afaliféticos, por
ejemplo, alquilo inferior 6 halégeno-alquiio inferior, tal
como metilo, etilo & clorometilo, 8 fenilalquilo inferior,
tal como bencilo, grﬁpos hidroxi o mercapto eteredos, tales
como grupos hidroxi o mercapto eterados por restos hidrocarbu-|
ro en cado dado sustituidos, aliffticos, arowéticos o sralifé-
ticos, por ejemplo, alcoxi inferior o alquiltio inferior, tal
como metoxi, etoxi, metiltio 6 n-butiltio, feniloxi o fenil~
tio, en caso dado sustituido, por ejemplo, por alquilo infexor
alcoxi inferior o halégeno, 6 fenilalcoxi inferior d fenilal-
quiltio inferior, em caso dado sustituido, por ejemplo, por
alquilo inferior, slcoxi inferior o halégeno, por ejemplo, ben
ciloxi o benciltio, haldgeno, por ejemplo, fluor, cloro o bro-
m9 o un resto hidrocarburo bivalente, en caso dado sustituido

y/o0 interrumpido por heterodtomos, tal como oxigeno o azufre,

t8l como un correspondiente resto alifftico o aralifftico, por
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ejewplo, aslquileno inferior, tal como 1,4-butileno § 1,5-pen~
tileno, 6 l-oxa-alquileno inferior, por ejemplb, l-oxa-i,u-

pentileno § l-oxs-l,5-pentileno, § dos grupos hidroxi etgrados 
por un‘resto hidrocarburo bivalente, en caso dado»suatitﬁidd,r
tal como un correspondiente resto alifftico, aromético o ara-
lifético, tal como alquileno inrerior o1, 2—fenileno. Sustitu=

yentes del f6sforo ‘pentavalente son aqpelloa de ‘£6sforo triva-

{lente y adicionalmente un grupo 0k0e

Son de destacar especxalmente los grupos car-

boxllo esterlflcados -C(-O)-Rz,dlsoolables baao oondlciones

| figiolbégicas. En un grupo de estos 32 es, en primer Lugq;,;un .

grupo aciloximetoxi, donde Acilo significa, por ejemplo,géi '
’ A
resto de un cido carboxilico orgénico, en primer lusar'dglunr

fcido aleano inferior-carboxilico, en caso dado sustituidyg 6

|donde el aciloximetilo forma‘el rgsto de una lactona. Téleé-.

grupos R2 son alcanoiloxi inferior-metoxi, por ejemplo, ace-
tiloximetoxi & pivaloiloximetoxi, amino-slcanoiloxi inferior-

metoxi, especizlmente ci-amino-élcanoiiOxi .inferior-metoxi,

por eaemplo, gliciloximetoxi, L-vallloxzmetoxi 6 L-leucmoloxl—

metoxi, ademés, ftalldlloxl.

*  Las sales son especialmente aquellas de los

compuestos de f£érmula I con un-grupo cafboiirlibre éc(-oj-aa,
\én primer luger las sales mefflicas'o aménicas, tales como las

"|sales de metal alcalino y alcalino-téried,'por ejempio, sales

sbdicas, potésicas, magnésicas o célcicas, -asi como las sales
sménicas con amoniaco o aminas orgénicas adecuadas, entrando
en consideracién en primex lugér las mono=, di= o poliaminés

alifbtices, cicloaliféticas, cicloalifético-sliffticas y axse

‘ lzfétioaa primarias, secundaries o terciarlas, asi como las

_baaes heterociclicas paras la formacidn de,la sal, tales como”
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las alquilo .inferior-aminas, por ejeiiplo, briétilamina, hidro«
xialquilo inferiore-aminas, por ejemplo, 2~hidroxietilamina,
bis-(2-hidroxietil )-amina § tris-(2-hidroxietil)-amina, los

ésteres aliffticos bésicos de &cidos carboxflicos, por ejempld

4-gminobenzoato de 2-dietilaminoetilo, alquilend inferior-ami-
nas, por ejemplo, l-etil-piperidina, clcloalqullamlnas, por
ejemplo, diciclohexilamina, & bencilaminas, por eaemplo, N,N*'2
dibencil~etilendiamina, ademés, las bases del tipo piridina,
por ejémplo, piridiﬁa, colidina o quinolina, Los compuestos
de férmula I pueden formar asimismo s?les de adicién de &cido
por ejemplo, con 4cidos inorgénicos, tales como &cido cilorhi-
drico, &cido sulflrico o cido fosférico, & con &cidos carbo-
x{licos o sulfénicos orgénicos adecuados, por ejemplo, &cido
trifluoracético, Los compuestos de férmula I con un grupo &ci-
do y un grupo bésico pueden presentarse también en forma de
sales internas, es de¢ir, en forma zwiteridnica.

‘ Los compuestos de férmuia I, donde X y R tie-
nen los significados arriba indicados, R significa hidrégeno
y R2 siénifica hidroxi o un resto que ?orma Junto con la agru-
pacidn carbonilo de férmula -C(=0)= un grupo carboxi esterifi-
cado disociable bajo condiciones fisiolbgicas y sus sales fi-
siolégicamente aceptables, son valiosas sustancias de efecto
antibidtico que se pueden emplear especislmente como antibib-
tico antibacterial, -Por ejemplo tienen eficacia contra los mi-
e¢roorganismos, tales como bacterias gfam—positivas; por ejem—
plo, Staphylococcus aureus (por ejemplo, en los ratones en do-
8is de unos 2 a 5 mg/kg s.c.) y bacterias gram-negativas, por
ejemplo, kscherichia coli (/3-lactamasa-negativo) (por ejem—

plo en los ratones en dosis de unos 20 a 70 mg/kg s.c.) &

Escherichia coli ((3—lactamasa-poaitivo) (por ejemplo, en los
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-especialmente significa hidrégeno, Rl significa'alcanoilo;i

‘'t geno o especialmente azufre, R 51gn1flca un grupo protector

co miembros heterociclico, & ceracter aromitico, que est& en-
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ratones en dosis de unos 60 mg/kKg S.c.). El eféctd shtibacte~
rial in vitro se puede demostrar en una zona hasta unos 0!03
a//cc. Estos nuevos compuestos se pueien emplear por.lo_fanyq,
en forma correspondiente, por ejemplo, en forma_de preparadés
de,eficacié antibibtica. . .";

Los productos de férmula I, donde X, Rl y R2
tienen los 51gn1flcados arriba Lndxcados y R significa un gru-
po protector amino,-asi como sus sales, son valiosos,producto;
intermedios. _
' ’ -La presente invencidn Se refiere en primer lu-
gar a aquellos compuestos de férmula I donde X significa oxi—

geno o especialmente azufre, ‘R es un grupo protector amino 0

inferior,'especialmente acetiloxi, o un resto de férmula
~S-Ryy -S-Rg é -Ré;,'y donde R, signiriga_gh resto protestor
carboxilo que forma junto con la agrupacién carbonilo de 261
mu;a,-c(-b)- un grupe carboxilo proéegido,j6 especiélmenﬁe,A
hidroxi, ssi como las..sales, especislmente las sales no t6xi-'
cas, de aplicacién farmﬁcéutica, especielmente‘lés sales alca-
linas o alcalino-térfeas, asi como las sales internas de tales
compuestos, i |
" En especlal se reflere la presente invencidn

a los compuestos ce£-3-em de férmula I, donde X significa oxfi-
amino o significa especialmente hidrdgeno, Ry éignifica alca~
noiloxi inferior, por ejemplo, acetiloxi,élel resto de férmu~

la -5-R,' , donde R,' significa un resto monociclico, de cin-

lazado son el ftomo de azufre a través de un 4tomo de carbono

¥ que contiend:a a 4 &tomos de niﬁrégéno dé anillo y en caso
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alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, 6 halégeno, por ejemplo,

- 15 -

dado contiene un ftomo de oxigeno de anillo o de szufre dé ]
anillo Y qQue, en caso dado, puede'estar'sustituido por slqui-
1o in;erior, especialmente metilo, 5 un resto de férmula

_S~R5' s donde Rs' significa un resto insaturado, monociclico,
de seis miembros heterociclico, que ésté enldzado a través de..
un &tomo de carbono con el &tomo de azufre y contiene dos
dtomos de nitrdgeno de anillo, donde bien un étomd~de‘£itr6ge«
no de anillo contiene un grupo 6xido o bien un Atomo de carbo-
no de énillo contiene un grupo oxo, ¥ que en caso dado puede

estar sustituido por ualquilo inferior, por ejemplo, metilo,

cloro, o el resto -Ré @, que gignifica un resto piridinium,
que en caso dado puede estar sustituido por halégeno, por ejem
plo, cloro o bromo, alquilo inferior, por ejemplo, 4-metilo

é 4-etilo, carboxi, carbamoilo o hidrazinocarbamoilo, y donde
R2 significa un resto protector carbox;lo que forma Jjuntd con
la agrupacién carbonilo de féruula -C(=0)-~ un grupo carboxi-
lo protegido 6 especialmente gignifica hidroxi, asi como las
sales, especialmente las sales no téxicas de aplicacién farma-
céutica, especialmente las saleé alcalinas o alcalino-~térreas,
asi como las sales internas de tales coﬁpuestos.

. Tienen.preferencia los compuestos cef-3-em de
férmula I, donde X significa oxiéeno o especialmente azufre,
R significa un grupo protectos amino & especialmente hidrége~
no, Ry significa acetiloxi, & un grupo de férmula ~8-R," , don
de R4" significa un resto tiadiazolilo, en caco dado sustitui-
do por alguilowinferior, por ejemplg, metilo, enlazado & tra-
vés de un &tomo de carbono de anillo con el &tomo de azufre,

por ejemplo, Semetil-l,3,4wtiadiazol=2-ilo & Semetilel,2,4-

tiadiazol-3-ilo, o el resto tetrazolilo, por ejemplo, l-metil-
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| 8eido 5—métil-7/34[@-(5-aminometil~2—furil)—acetilaming]—ééf—:
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S-tetrazolllo, 6 un grupo de férmula --S-R5 , déndg_Ré",eiéﬁiJ
fica un resto N-oxido-piridazinilo,.en caso dadp sustituido
por alquilo inferior, por ejemplo, metilo, alcoxi inferior,
por ejeﬁplo, metoxi, o halbgeno, por éjemplo, cloro, enlaiado-
& través de un &tomo de carbono de anillo con el étomo de azu-
fre, por eaemplo, 6-met11—l-ox1do-3—p1ridazinilo, 6—metoxi~l—
oxldo-a-plrldazmnllo 8 6-cloro—l-oxmdo-3-p1r1dazmn110, §un
grupo de férmula -'9" @ que s;gn:.flcq un ;‘esto p:.rn.d:.m.um en
caso dado sustituido por carbamoilo, por eJjeuwplo, piridinium
6.5-carbaﬁoil-piridinium, y donde R, significa un grupo pro;
tector carboxilo que juntoucon la ag?upaci6n carbonilo de fér-
mula =C(=0)~ forma un grupo carboxilo protegido o especialmen-
te hidroxi, asi como las sales, especialmente laé sales no t6-
xicas de splicacién farmacdutica, especialmente las sales al-
callnas 0 alcalinOatérreas, asi como las sales internas de ta-
les compuestos. _

Como rebreqentantes de esta clase de compues~"
tos son de destacér, por ejemplo, el fcido 5—écetoximetil-7(5-
/2-(5raminometil-2—tienil)-acetilaming7;ce£-3fem-4-garboxili-
co, el &cido B-acetpkimetil-$f3-[?-Q5—amiﬁometil-2-furil)-ace-
tilaminq?-cef-3-em-4—carboxilico,'el ééido'3-metil~7f3-[2—(5—

sminometil-2~tienil)=-acetilamino/-cef-3-em=t=carboxilico, el

3-em-4-carboxili¢6, el 4cido 7/34[2-(5;aminbmetil-2-tienil)-
acetilaminq]—5~[t6—metii—l—oxido-piridazin-s-iltip)—meti;7;ceﬂ
3men=l4-carboxilico, el éci&o 7(3 -(2-(5-aminometil_2-furil)wa_
cetilaming/=3=/{6~metil=l~0xido~piridazin-3-iltio)-metil/~ces-
3eem-4-ca;box£lico, el &cido 7/3-[é—(5-aminometil-2-tiénil)-
acetilaming/=3~/(1-metil-1H-tetrazol-5-iltio)-metil/~cof=3-

em-#—carﬁoxiliGQ, el &cido 7/3-[é—(S-amincmetil-Z-furil)-ace-
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tilaminq]—Bf[zl-metilnlﬂ-tetrazolus-iltio)gmeti;7~cef-3-em-
4—carboxiiico, el Acido 773-l?~(S-aminometil-z-tienil)—acetil—
aming/-3-/(5-netil-l,3, 4=tiadiazol-2=iltio)-metil/~cef=3mom-

Y4~carboxflico; el Acido 7/3-[2-(5-aminometil-2-furil)-acetil-

aming/-3-/(5-metil-l,3,4~tiadiazol-2-iltio)-metil/-cef-3-cm-
4-carboxflico, el fcido 73 ~(2-(5-aninometil-2~tienil )-acetild

aming/=3-piridiniummetil-cef-3-em-4~carboxilico, el fcido 703 -

.| {2=(5~8minometil~-2-furil )-acetilaning/-3-piridiniumbetil-cef-

3-em-t-carboxilico, el &cido 7/3-/2-(5-sminometil-2-tienil)-
acetilaming]—}—hidroximetil-cef-3-em-4—carboxilico, el Acido
7/3-[@-(E-aminometil-a-furil)facetilaminQ]—}-hidroximetil-cef-
5~em-4—corboxilico;,el Acido E-Garbamoiloximeti1~7/3-Z?—(B—
amindmétila2~tienil)-acetilaming]-cef-5-em-4—carboxilico, el
&cido B-Garbamoiloximetil-7ﬁ5-[@-(5-aminometil-2~fufil)—ace~
tilaminq]—cef-5~em-4acarboxilico,»asi como sus sales, que en
las dosis indicadas muestran excelentes efectos antibiticos
¥y eﬂ,forma correspdndiénte se pueden eiplear como preparados
de eéecto antibidtico,

Los nuevos compuestos de la presente invencién
ée pueden obtener em forma en siéoonocidaAacilando en un com-

puesto de férmula

ey

II? N

V- Cn
' esy

-—--v--—N (‘ C]L R
/

C< 0)-R,,

en la que el grupo amino estd en caso dado sustituido por un

grupo que permita la acilacién, y donde R, y R, tienen los

significados arriba indicados, o en una sal del mismo, el gru
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po amino mediante tratamiento con un &cido de férmula

m-m--~c1EZ'—ij-cnfcoon a (I, -

donde X y.R tienen los significados arribe. indicados, § con un
derivado funcionsl reactivo del mismo y, si se desea o es ne-
cesario, en un“compuééto obtenido un grupo amino protegido en

el resto aminometilo se transforma en: el grupo amino libre,

fbrmé‘en un grupo-carboxilo libre o proteéido:de otra maneré;-
y/o un grupo Rl ge ‘transforma en otro grupo Rl’ y/o 8i se de-~
gea, una sal obtenzda se transforma ‘en: el«compuesto lidbre o
_envotra sal~o un compuesto libre obtenido se trausforma en uns|
sals . - D

Los grupos que permiten la acllaclén, que- se
encuentran en caso dado en -el grupo amlno de un producto de
"partlda de r6rmula,II son, por ejemplo, grupos sililo o esta-

nilo 6igéniqos, ademés también grupos ilideno, que junto con

el grupo ‘carboxilo en el anillo cefem son capaces de formar

Qstanzlqcx6n del grupo carboxilo se puedq,al emplesr un exce-

s

so del agente de sililizaci&n ) estahilacién, silizar o esta-

Los menclonados grupos 111deno son, especlal-
mente, los grupos. arzlmetmleno, donde arilo significa: espe~
oialmente un resto arllo carbociclmco, en primer lugar monoci-

clico, por ejemplo, fenllo en caso dado sustituido por nltro

8 hidroxi; tales grupos arilmetileno son, por ejemplo, bencili

el grupo carboxllo protegldo -C(-O)-Re. En le 311111z3c16n o |

y/0 un grupo carboxilo protegido de £érmula -'-C(-O)-R2 se trangA

el grupo amino forman una base de Schirt.'Los mencionados gru-|-

pos sililo o estanilo orgénicos son los mismos que también con| -

r
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| bre R, durante la reaccidén de acilacién generalmente en formg

| protegida, su se desea, facllmente disociablej un grupo hi-

rentemente en uno de los medios de resccién anhidro menciona-
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deno, 2=hidroxibencilideno o 4-nitrobencilideno. [
En un producto de partida de férmuls II se
encuentran, en caso dado, ademis del grupo carboxilo existente,

ulteriores grupos funcionales, tales como un grupo hidroxi lid

droxi libre puedeestar presente, por ejemplo, en forma etera-
da o esterificada, fécilmente disociable.

' EL producto de partida de férmula III se pue~
de emplear también en forma de una sal de adicidn de éci&o en
la que el grupo amino se encuentrs en la forma protoniiada
iénica.

La acilacién del grupo amiﬁo sustituido por ug
grupo que permita ‘la acilacién en el produ@to de partida de
férmula Il se puede efectuar, en forma en si conocida, mediante
tratamiento con un &cido de f6rmula=III'6 un derivado funcio~
nal reactivo del mismo.

kEn caso de emplear un #cido libre de férmula
III, preferentemente con grupo smino protegido, psra la aci=
lacién, se emplean usualmente agentes de condensacién adecua-
dos, tales como carbodiimidas, por ejemplo, N,N'~dietil-,
N,N'-dipropil-, N,N'-diisopropil., N,N'~diciclohexil- & N-
etil-N'-‘f-dimetilgminopropilcarbodiimida, compuestos de car-
bonilo adecuados, por ejemplo, carbonildiimidazol, & sales de
isoxazolinium, por ejemplo, 3'-sulfonato de N-etil~5-fenil-
isoxazolinium y perclorato de N-terc.butil—S«metil-isoxazoli-
nium, 6 un compuesto acilamino, por ejemplo, 2=etoxi-l-etoxi-
carbonil~l,2~dibidroquinoiina.

La reaccilén de condensocién se efectda prefe-
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-II1, formsdor de smida, preferentemente con ggupos,amzno Proe

-t0s-son, por ejemplo, aquellos con écldos carbox{licos orsé-
' nicos, tal ‘como. con écldos alcano 1nferior~catboxillcoe en ca-

T*:sO'dado.sustituldos, por eaemplo, por halégerio, tal -como. rluor

co, 6acon semmésteres de alquzlo 1n£er10r del 8cido carbénico,

fétzcos o erométxcos, por aaemplo, &cido p-toluenosulfénlco.

son-. los ésteres actzvauos, generalmente con grupo am;no prote-
A sustltuido,:praferentemeute por ejemplo por nitro o halégeno,
‘4-n1tro£enllo & éster de 2 A-dlnlbrofenllo, ésteres heteroaro~|

‘e 2-benzotrlazol, ) ésteres de dlaclllmlno, tal como &ste de

- 20 =~

dos més abajo, por ejemplo, en cloruro metilénico, dimetilfor-
memida 6 acetonmtrmlo. |

Un derivado funcional de un fcido de £6rmula
tegidos, es en primer lﬁgar un anhidridoide,un &cido de estos,|
inclusive un anhidrido mixto, pero también un arhidrido inte_ré .
no.~AﬁhidridOs mixtos son, por ejemplo,<é§nelios con Acidos
inorgénicos, tales como hidrécidos nalogenados, es decir,riosr'
correspondientes héluros de écido, por eﬁémplo, los clorﬁros_

o“bromurbé, ademds, con un &cido fosf6rico; 8 con un'écido~sqy

furomo, por ejemplo, el &cido sulflirico, Otros anhmdrldos mlx-'

‘ﬁclorb; por eaemplo, fcido. p;valinlco o &cido tr;cloroacétl-

tal como .el. semléster de et;lo o de 1sobutllo del écldo car-

bénzco, o .con. éc;doa sulf6n1cos organlcos, especmalmente ali-

Otros derivados de écldo adecuados para la

raacc16n con‘el’ grupo amino libre,.de un écldo de- férmula IIX,
sido en la agrupaclén amlnometmlo, tal como éster dé fenilo

tal como cloro, por ejempld, éster de penﬁaclorofenilo o de
métlcos, tales como &ster de benzotrmazol, por eaemplo, éster

suoclnlllmlno o de ftallllmxno, ademés, el ‘azida del- éczdo

férmula III, donde el grupo amino ast ureferentemente prote-
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.por ejemplo, hidrdkido, carbonato o bicarbonato de sodio, potd

.gido'. | ’

La acilacién con un derivado qe bcido, tal cod
mo con un ahfidrido y especialmente con un haluro de fcido se
puede efectuar en ﬁresencia de un aceptor de &cido, por ejeme
plo, de una base ofgénica, tal como de una amina orgénica, pop
ejémplo, de una amina terciaria, tal como trialquilo inferior-
amina, por ejemplo, trietilamina, 6 N,N-dialquilo*iﬁfe;ior-
anilina, por ejemplo, N,N-dimetilanilina, de una base orgéni-
~ca, por ejemplo, de un hidréxido de qetal alcalino o alecali-

no-térreo, carbonato o bicarbonato alcalino o alcalino-térreo,

sio o calcio, o de un oxirasno, por ejemplo, de un éxido de
1,2-alquileno inferior, tal como §xido &tilénico u éxido pro-

pilénico,

La acilscién de arriba se puede efectuar en
un disolvente acuoso o, preferentementé_no acuoso, o0 mezcla
de disolventes, por ejemplo, en una amida de fcido carboxfli-~
co, tal como'N,N-dialquiio inferior-amida, por ejemplo, di=-
metilformamida, un hidrocarburo halogenado, por ejemplo, c¢clo-
ruro metilénico, tetraclorocarbono o clorobenceno, en una ce-
tona, por ejemplo, acetona, en un &éster, por ejemplo, aceta-
to de etilo, o en un nitrilo, por ejemplo, acetonitriio, o mqé
clas de los mismos y, si se desea, a temperatura mas baja o
mis elevada y/o en una atmbsfera de gas inerte, por ejemplo,
de nitrégeno, |

. En un cidofde férmula III & en un derivado de
fcido del mismo se encuentra el grupo amino preferenteﬁente
en forma protegidé ¥y un derivado de &cido se puede, si se de-

| sea, formar in situ. Asi se obtiene, por ejemplo, un snhidri-

do mixto por tratamiento de un &cido de férmula III o de una
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sal adecua&a del mismo, tal como una sal.amaniﬁm, bor ejem~ -
pio,rcon uﬁa amina oigénica, tal como N—métilmorfblina, o de
una éal metélica, con un derivado de &cido adécuado; tal comO';
un h aluro de écido correspondiente de un éczdo alcano 1nre-:
'rlor-carboxillco, en caso dado sustituido, por eaemplo, clorﬁ»
o tricloroacefilico, § con un semiéster de un semihaluro de"
&cido carbépico, por ejemplo, cloroformiat6 de‘etilb [ de"-
isobutilo, y el anhidrido mixto asi obtenido se émplea éiﬂ
asisleniento. _ ' | o ‘
' _ En un cﬁmpuesto obtenido se puadeﬁ transfor-
*mar, si se desea 0 es necesarlo, los grupos funcionales en
forma en si conoclda en otros srupos funclonales. En primer )
lugar se puede 11berar;en un compueseo obténible aegﬁn la pre-~
sente 1nvenc16n, grupo am;no protegldo RHN~ en el sustltu- -
yente aminometilo del 5rupo acilsmino y/o tranaformar una
.asrupac16n carboxilo protegida de férmula -G(-O)-R2 en un gru-

po carboxxlo llbre, ademés, en forma en si conoclda, se puedd ‘

:;transtormar un grupe’ carboxilo libre:' de- rérmula -C(-O)-R

,. en un srupo carboleo protegldo, espec;almente un grupo oarbo- -t
20

Lx;lo esterif;cado 1181ologicamente dlsoclable -G(-O)-R j/h ‘

un grupo R1 en otro srupo Rio bstas transformaczones se efec— .

cuencia de las transrormaeiones multiples y dependiendo gene- _‘

~

: ralmente de la clase de los restos a transformar 08 dmsoclar-

asi como de las reacciones para “ello empleadas. Ademés s po- o
Vszble tranarormar més de un grupd runclonalmente protegido

'simultaneamente en ‘los correspondientes srupos funcionales li-:

'cuado, tal como écido trlfluoraoétlco, on ‘caso dado.en presen-

cia de anzsol, en un- compuesto obtanldo se puede transformar ""

tuan en forma" en 8i conocida, pudmendo ser arbitraria la se- :,-

bres. Asi, por edemplo, madiante tratamiento con un 6Cld0 ade-.‘
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‘acilamino en la posicién 7 y un grupo difenilmetoxicarbonilo

| o un medio de descarboxilacidn, por ejemplo, cloruro de tris-—

_ (trifenilfosfin)-rodio.,

- 25 -

simultaneamente un grupo terc.butiloxicarbonilamino 6 difenild

metoxicarbonilamino en el sustituyente aminometilo del resto

representador del resto de £6rmula uC(:b)-Rg, en el grupo ami-
no o bien carboxi.

La trensformacién de un grupo amino protegido
en el grupo anino libre se puede vealizar en formaﬁéonscida
por silvélisis o reduccidn.

Un grupo formilo como grupo protector amino
sé'puede disociar, por ejemplo, por eratamiento con un medio
dcido, por ejemplo, écido p-toluenosulfénico o écido‘clorhidti

GPy un medio debilmente bésico, por ejemplo, asmoniaco diluida,

En un compuesto obtenido se puede disociar de
un grupo acilamino un grupo acilo fécilmente disociable, tal
como.un grupo alcoxi inferior—carbonilo.(1—poliramiricado,
por ejemplo, terc.butiloxicarbonilo, ademés, un grupo ciclo-
alcoxicarbonilo policiclico, por ejemplo, l-adamentiloxicarbo-
nilo, un grupo difenilmetoxicsrbonilo, en caso dado sustitui-
do, ﬁﬁr ejemplo,'difenilmetoxicgrbonilo; 6 un grupo o{-furil-
alcoxi inferior-carbonilo, ademés, tembién un grupo 4-hidro-
Xiw3,5~bis=-terc.butil-benciloxicarbonilo, por ejemplo, por
tratamiento con un 4cido adecuado, tal como &cido férmico 6
gcido trifluoracétiéo, en caso dado en presencia de aﬁisol, y
un grupo 2-halogeno-alcoxi inferior-carbonilo, tal como 2,2,2-
tricloroetoxicarbonilo 6 2-iodoetoxicarbonilo, 6 un grupo fen-
aciloxicarbonilo por tratamiento con un metal reductor adecua-

do 6 un compuusto de metal correspondiente, por ejewplo, zinc,

6 un compuesto de eromo-IL, tal como el cloruro o .acetato, ge~
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.tllo, se puede dlsoclar, por ejemplo, por tratamlento con un

| mina o de una cetmmxna tautémera a esta, asm como los grupos

‘..clorhidrico o sulfﬁrzco, en caso dado en presencia de un disol
| por. ejemplo, metanol, con una cetona, por-ejemplo,.acetona,

nitrilo,-por ejemplo; acetonitrilo. La disociaciSn de los men-

30 |

nerslmente en presencia de un medio gengpa&or Jjunto con el me+4
tal o el compuesto de metal de hidrdgeno nésceﬂte, pfeferentém
mente en presencia de &cido acético acuosé. Un grupb fénagil—
oxicérbonilo se puede disociar también por tretamiento coh
un resctivo nuclebfilo, éreferentemente_formador de sal, tal
como tiofenolato de sodio; '

Ademfs, en un qompuesto‘dbtqnido,'unlgrupo g
mino prdtpgidd pér un grupo benciloxicarbonilo sustituido adex
cugdo, tal como 4-metoxi~ § 4-nitrobenciloxicarbonilo, se pue--
de disociar hidfogeholiticamente,voor ejémpld, por tratemien- |
to con. hldrégeno en presencla de un’ catalizedor de hldrogena-
¢ibén, por edemplo, paladium,

Un grupo trlarllmetllo, tal como. el grupo tri-
medio. cido, tal como un &cido mineral, por ejemplo, écldo
clorhidrico,’ ' o 7

Un grupo amino protegldo en forma de ‘una eha-
amino protegldos por arlltmo, aralqulltlo § arilsulfonilo
menclonados, se pueden dlsoclar, por eaemplo, por tratamlento
con un medio- 601do, ante todo con un écmdo aouoso, tal como:
acético o propidénico, 6 un &dido, mlneral por. eaemplo, fcido |
vente mlsoible con agua, tal -como con un alcanol infermor,

con un &ter, por ejemplo, tetrshidrofurasno, o también con un

cionados grupas protectores tzo se puede reallzar eon espec1a1

rapidez en presenc;a de reactivos admclonales, tales como kio-
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| ejemplo, con un alcanol inferior, tal como metanol, § una
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 sulfuto sédico, &cido sulfuroso, tioacetamida, tiolreas y iodu-
ro potasico. |

Un grupo amino protegido con un grupo sililo
o estanilo orgénicb en un compuesto obtenido se puede liberar

mediante tratamiento con un medio acuoso o alcohdlico, por

mezcla del mismo; generalmente se efectia la disociacibn de
un grupo amino asi protegido ya durante la elaboracién del
producéo de acilucibn,

‘ Los productos de reaéci6n'gue se forman en la
acilacibn segln la presente invencidén de los compuestos de
férmula II, donde el grupo awino esté sustituido por un grupo
sililo o estanilo, donde el grupo s;lilo o estanilo aln se
encueﬁtra en el nitrbégeno de amida, se transforman general-
mentefdurante la elaboracibén en los compuestos de férmuls I,
especialmente bajo condiciones hidroliticas y/o alcoholiticas,
por éjemplo, tel y como gson usuales en la disociacién de los
grupos de sililo o de estanilo orgénicos de los grupos amino,

En la acilacidn seyln la presente in&encién
de los compuestos de férmula II, donde él grupo amino esté
sustituido por un grupo ilideno, se forman productos de reac-
cién donde el grupo ilideno se encuentra en el nitrégeno del
amido, que asimismo se transforman generélmente en la elabo-
racibn en los cumpuestos de férmula I, especiaslmente por hidrd
ligis, por ejemplo, mediante tratamiento con agua.

¥n un compuesto obtenible.segﬁn la preseute
invenoién, de féruula I, con un grupo carboxilo de férmula
~C(=0)=R, protegido, especislmente esterificado, se puede

transformer &ste en forma en si conocida, por solvélisis o

reduccién, por ejemplo, segin la clase del grupo Ryy en el gru
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- .| de metal alcalino o alcalino=térreo, porveJemplo, hidréxido

_ r1¢r adecuado, tal ‘cono 242, 2—tr1cloroet110 K 2-lodoetllo,_6

de éromo-II, por ejemblo,'cloruro de cromoQII, generalmente

_ écido, en prlmer lugar Scido acétlco asi como fcido formmco,

| por un grupo-arilmetilo'adecuado se puede. transfdrhar en el

.VLOleta de ondsa laraa, por qblplo, superxor a 290 qp, si el

Z 26 <

PO carboxllo libre. Un grupo carboxmlo esterlflcado por eJem1
plo esterlflcado por un resto alquilo 1nferlor, tal como metl-
lo o .etilo, se puede transforuar en un grupo carboxllo llbrq
por hldréllsls en medmo debllmente b651co, por ejemplo, por

tratamlento con una soluciédn acuosa de hmdréxldo o carbonato

sédico o potésico, preferentemente a un pH de unos 9 a 10 y,
en caso dado, en preseuncia de un alcanol inferior.’Un grupo

carboxllo esterlflcado por un grupo 2~halogeno-alqullo 1nfe-

un grupo arllcarbonllmetllo, tal como fenacllo se'puede transd :
formar -en el grupo carbox1lo libre, por ejemplo, por tratamlen
té con un medio de reducclén quimlco, ral como un metal,. pox

ejewplo, zinc, & una,sal metilica reductorg,_tal-como una ssal

el metal sea capaz de general hldrégeno nascente, tal como un _

o de un. alcohol, donde prelerentemente se agrega a&ua, un gru—
po carboxmlo esterlficado por un grupo arllcarbonllo, por e-

Jemplo, renacllo, aszmzsmo por tratamlento con un reactmvo nu-
cleéfllo,'prefergntemenpe formador de sal, tal como tiofenolar

to sbdico o -ioduro é6dico}‘Un grupo carboxilo esterificado

grupo carboxilo llbre, por edemplo, por lrradlaclén, preferen—
temente con luz ultravioleta, por. eaemplo, 1n1er10r a 290 mp,
cuando el grupo arilmetilo, por edemplo, represente un resto
bencilo en. caso dado sustituido en la posicién 3, 4 3/0 5, por

eJemplo, pox grupos alcoxi inferior y/o nltro, b con luz ultra
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| sililizacidn o estanilacidén se puede liberar en la forma usual

por ejemplo, por tratamiento con sgua 0 con un alcohol.

- 27 =

grupo arilmetilo significa por ejewplo, un resto bencilo sus-'
tituido en la posicién 2 por un grupo nitro. §
De un grupo carboxilo esterificado conr un g‘u%
po alquilo 1nfer10r ramificado adecuado, por ejemplo, terc.bu4
tilo, de un grupo carbox1lo esterificado con un grupo ciclo-
alquilo adecuvado, tal como l~adamantllo o de un gru>o carboxl#
lo esterificado con un grupo dlfenllmetllo, por euemplo, benz4
hidrilo, se puede liberar el grupo carboxilo, por ejemplo,
por trétamiento con un medio adecuado, tgl como 4cido férmico
6 éqido trifluoracético, en caso dadé,bajo adicién de un com-
puesto nuclebfilo, tal como fenol o anisol. Un grupo cerboxi-
lo esterificado activado, tal como un grupo carboxilo esteri-
ficado pof un resto fenilo sustituido adecuado o un resto dia-
cilimino, ademés, también un grupo cerboxilo esterificado con
el resto 4-hidroxi-3,S5~di~terc.butil-fenilo, asi coemé un gru-
po carboxilo presente en forma anhidrido, se puede disociar
por hidrélisis, seglin la clase del éstér o bien del anhidrido,
por ejemplo, por tratamiento con un medio acuoso &cido o dé-
bilmente bsico, tal como &cido clorhidrico o bicarbonato sé-
dico acuoso 0 un tempdn acuoso de fosfato potdsico del pH de
7a9 aprqximadamente y un grupo corbox{lico esterificado hi-
drogenoliéicamente disoc¢iagble, por eJempio, un grupo carboxi
esterificado por 4-metoxibencilo o 4-nitrobencilo, por hidro-
genblisis, por ejemplo, por tratamient§ con hidrégeno nascentﬁ
o con hidrégeno en presencia de Un catalizudor de metal noble
por ejemplo, cstalizedor de paladio.

Un grupo carboxilo protegido, por ejemplo, poI

in un compuesto de férmuls I obtenible seyin
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| pondiente grupo alcano;loxl 1n£eLlorvmetlloxlcarbonllo.

| tituyente nuclebfilo, & en una sal del mismo, medisnte trate-

; —S~R5. Un resto Y adecuado es, por ejemplo un grupo hidroxi

- P8 -

el procedimientb de la presente invenci&ﬁ,'qﬁe contiene un
compuesto carboxilo llbre de férmula —G(=0)~R2, Y en el que
el grupo amino esté en caso dado protegldo, se puede transf2£—
mar el grupo carboxllo libre en forms en si conmclda en un
grupovcarbox}lo esterificado, diguciable bajo condiciones fi-
sidlégicag; Asi, pbr ejemplo, un compuésfo carboxi libre §
una sal del mismo, por ejemplo, una sal de metal élcalino; tal
como la sal sédica o potésica, 6 una sel de metal alcalino-té-
ITeo, tqi como la sal cldlcica o de maénesio, 6 une sal embni-

ca en'casofdado sustituida, tal como la sal trietilaménica,

se puede transformar por reaccidn con un haluro de alcan0110x1;

lnferlor-metllo, por ejemplo, cloruro o bromuro, en el corres< -

Ademés, en un compuesto de férmula I, obtenl-
ble segﬁn la presente invencidn, donde el,grupo awino en el
sustituyenté sminomet{lico del &ster écilémino esté pasajera-
mente protegldo, el grupo Rl -8e puede sustltulr en forma en Ny
si conoclda por otro resto Rl ) transformar en obro resto Rl.
As;, por ejemplo, es_p051ble sustltu;: en.un compuesto ‘de fér~-

mula I, donde Ry signififa un resto Y sustituiblé'por un BuUS-

miento con un goppuesto mercaptano de £6rmula'HS-R5, HS-R4-6-
HS-Rg un resto Y de estos por_gl,grﬁpo ~5-Rz, =8~R, o bien

eaterifidado por un bidrécido halogenado, tal como fcido clor-
hidrico o broﬁﬁid:ico, 6, pfefereﬁfemente,“ﬁor un éci&o_carbos
xilico orgénico, tal como un &cido carboxilico alifético (in-
clusive el fcido- férmlco), clclOallfétlco, clcloallfétmco-alx-

Lhtico, arométicou aralliétlco, heteroc: .cli¢o o heterociclo-

|alifdtico, ademés, por un aemlderlvado del écldp carbénico,



10

20

25

30

repregentsa el resto Y arribs definido, por sjemplo, sustitui-
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tal come un semidster del &cido carbénico. Wales grupos hidroe
xi esterificados son, por ejewplo, alcanoiloxi en caso dado i
sustituido, especialmente acetiloxi, asi cbmo también halaga~§
no.alcanoiloxi inferior, tal como halogenoacetiloxi, por ejem-
plo, ﬁrifluoracetiloxi, asi como dicloroacetiloxi, ademés, fox
‘miloxi, o también banzoiloxi en caso dado sustituido, tal cow

‘ rl

uwo 4-~clorobenciloxi. N

La reaccién de un compuesto de estos con un
mercapfano de férmula stﬂﬁg MdmR4 6 H5~R5 ge puede realizar
bajo condiciones neutrass o débilmenté bésicas en presencia de
agua y, en caso dado de un disolvente orgénico miscible con
sgua, Las condiciones bésicas se pueden ajustar por ejemplo
mediante adicidn de un hidrdxido de metal alcalino o alcali-
nowtérreo,'carboﬁato o bicarbonato alcalino o alcalino-térreo,
por ejemplo, de hidréxido, carbonato o bicarbonato sbdice, po-
tésico o célcico. Como disolventes orgéﬂicos se pueden empleax,
por éjemplo, aléonoles migcibles con aﬁua, tales como metanol
o etanol, celonas, tal coumo acetdna,'amidas, tal como dimetil-
formamida y similarus,

Ademés, un compuesto de féruula I, donde Rl

ble por sustituyentes nucledfilos, se puede hacer reaccionar
con una auina terciaria R9 bajo condiciones neutras o debilmeq
te acidas, prefercntemente bajo un piHl de unos 6,5, en presen-
cia de agus y, en caso dasdo, de un disolvente orgénico migci~
ble con agua. Las condiciones debilmeante Aciuas se pueden &jug
tar mediante adicibn de un dcido orgdnico o inorygénico ade-
cuado, por ejeuplo, acido acéticu, fclido clorhidrico, &cido

fostérico & tombién fcido sullirico. Como disolventes orgé-

nicos entren en considerucidn, por egeuwplo, los disolventes
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dracidos halogenados, por ejemplo, 'fcido” elorhidrico Y, e8po-

Ecé,“pér éjemplo, &cido achtico, Represeﬁtanﬁes de tales saleg

| son, por ejemplo, ioduro potésico y tlocmanato potésmco, Para

" | feidos, por ejemplo, &cido acético.

' pueden obtener en forma Cunoclda. Asi se pueden formar las

| temente cantidades estoquimétricas o solo un pequefio exceso

del ‘medio formgdor de sal, Lgs sales de adicifn de fcido de

- | cag, se obtienen en la forma ususl, por ejemplo, por trata

| que contlenen un $srupo carboxllo llbre, se pueden formar por

- 30 -

miseibles con agua antes mencionados. Para aumentar el rendi- |
miento, a la mezcla de reaqcién se pueien agregar ciertas sa-
les, por ejemplo, sales alcalinas, lLales como -sales sédicas y

especialmente pot651cas de &cidos 1norbén1cas, tales como hiw

cialmente, &cido iodnidrico, asi como 4cido tiocidnico, & de-

fcidos orgénicos, tales como fcidos alcano. inferior-carboxfli

esta finalidad tambifn se pucden emplear sales de 1ntercambla—

dores de aniones adecuadas, por eaemplo,de‘Amberllt LA-1, con
Las sales de los. compuuspos de férmula I.se

sales de los compuesios de,férmula I con grupos égxdo, por
ejemplou, por %ratamiento con compuo%bos d§ metal, tales domo‘.
sales'de«metaivelcalino de 8cidos carboxiliéos adécuados; por
ejemplo,'de la sa; sbdica del &cido O\-etil-caprbico, & con

amonisco 0 uns amina orgénica adecuads, empledndose preferen-

los compuestos de térmula I, que contienen agrupaciones bési-

miento con un- 8cido o un reactivo intercambiador de aniones

adecuado. Les sales internas de los compuustos de férmula I,

eaomplo, poxr neutralxzac¢6n de sales, tales como sales de adi~
016n de &cido, al punto isoeléctrico, por eaemplo, con bases

déblles, 6 por tratamiento con intercambisdores de iones 1f-

quido Se
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Lgg ssles se pucuen trsnslformar eon la forma |
usual en los compuestos libres, las salés matalicas y am&nica%
por ejeuplo, por tratamiento con fcidos adecuados y los salesi
de adicién de &cido, por ejeuplo, por tratamiento cun un medid
bésico adecuado. |

181 procediwiento comprende también aquellas
rormas de ~jecucidn del procedimiento gegin las cugles los
compuesios que se obtienen como productos inlermedios se enm-
plean 6omo nateriales de partida y se realizan las restantes
etapas del procedimiento gue faltan éon cstos, o el procédi—
miento se interrumpe en cualquie)r elapa; ademds los productos
de partids se pueden emplear en forma de derivados o ser for-
mados durante la reaccidn.

Preferentemente se emplean aquellos productos !
de pertida y se seleccionan las condiciones de reaccibn de ma-
nera que se obtengan los compuestos anteriormente sefialados
como especialmeunte preferentes.'

Los productos de partida de férmula 1I, donde
el grupo awino en caso dado esté sustituido POT un yrupo gue
permita la acilacibén, ya son conocidos o se pueden obtener sew
gin métodos conocidos.

Los produétos de partida de férmula III son
nuevos y forman asifiiswo un objeto de la presente invencibn;
se pueden obtenvr segin métodos eén si conocidos. For ejemplo,

se puede acilar un compuesto de fdrwula IV

.
P _M‘i., ' (V)
RHR-C11,, \..y.

donde X y ® tienen el significado arribas indicado, o unas sal

de adicién de #cido del mismo, tal como el hidrocloruro, por 9
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| muro de aluminio, & de un fcido, tal como &cidc pollfosférlco,

| como hidrocarburo en caso dado hélogenaﬂo; por ejeuplo, 1,274

dicloroetano, o en un exceso de los reactivos liquidos emplesa-

L droxzmetll)-acllamlda, por ejemplo, con una N. (hldroximebll)-

| pentéxido de fésforo, &cido polifosférico o clorurc de alumi-

- 32 -

ejenplo, por tratemiento con un agenté de acetilacidn adecue- |
do, por ejoemplo, un enhidrido de écido.acético; incluéive un |
haluro scetilico, tal como cloruro acetiiico, 6 preforentemen-
te con anhidrido acético, .en presencia de un catuiizador adem

cuado, tal como de un &cido Lewis, por eaemplo, cloruro ©° bro-

o preferentemente &cido trifluoracético, asi como de su. anhi-

dricq en la posicién 5, obteniéndose un compuesto S-acet{lico

de férmula
RUN--CIL., -ﬂ‘ n Co-Cll

N peoely Ol

La reaccibén se puede realizar em un disolvente anhidro, tal

dos, por ejemplo, en un exceso de fcido trifluoracético & hci-
do acético y/o de sué anhidridos. Al emplear &cido trifluorach
tico o bien anhldrldo de fcido trifluoracdtico se puede aci-
lar 51multaneamente un grupo amino libre por el resto trmfluo#
acetilico, ‘

Los compuestos de iérmula (V) se pueden obte~

ner tambibn haclendo reacclonar tiofeno o. fursno con una Ne(hil

alcanullq infer;or—amlda,.tal como N—(hldrpxlmetll)mtrlfluor~
acetamida, en presencia de un medio deshidratador, tal como
de un 4cido orghnico o inorgénico o de un dcido Lewis, por

ejemplo, &cido trifluoracético, Acido sulflrico cuncentrado.

nio, en caso dado en un disolvente anhidro, tal como &cido

acético glacial, a un 2~(acilaminometil);tiofepo o 2-(acilami~



10

15

20

25

30

- 33 -

nometil)ufurano, comprendidos bajo la férmula IV, y éste se aae,
~tila en la posicibu 5 bien aislado ‘0 preferentemente en ls E
misma mezcla de reaccibn, con un agente de acetilucibn, tal :
como anhidrido acético.

Un compuesto 5-aceti{lico de férwula V, donde
el grupo amino esté protegido, pbr ejemplo, por el restd trie
fluoracetilico, se puede transformsr en un compuesto de £6r-
mula (III), por ejemplo, segin el método de Willgerodt é
Willgefodt-Kindler, por ejemplo, por calentamiento con poli-
sulfuro ambénico o con una emina primafia o secundaria, tal
como morfolina, y ulterior hidrbélisis de la tioamida interme-
disriamwente formada.

Alternativameule y con preferencia se puede

transformar un compuesto de férmula V, especislmeute aquel
compuesto aonde el grupo swino esti protegido, por ejemplo coq
el rgsto trifluoracetilo, por calentamiento con nitrato de
talio~-(III) en un alcanel inferior, espécialmeute metanol, en
presencia de un écido, por ejemplo, &cido perclérico, en un
fster de alquilo inferior, por ejemplo, -el éster de metilo, dd
un 4cido de férmuls III, del que, por hidrbdlisis, se puede ob-
?ener el &cido libre, | |

En la hidrdlisis de una tioamida obtenida se-
gin willgerodt o w#willgerodt-nindler & de un &ster obtenido se-
ghn el método de nitrato de talio-(III) se pueden disociar
asimismo los grupos protectores aminojen ¢aso dado existentss
seglin las condiciones de hidrélisis y la ¢lase de estos. La
hidrblisis cowpleta a un compuesto de fébrmula IIT y la ultew
rior introduccibn de un grupo protector awino se puede reali-

zar en una sola ebapa. For ejemplo, un éster de metilo de un

compuesto de féruwule III obtenido, donde el grupo suwino esta



10

15

20

25

30

- 34 -

_acilado‘con el grupo trifluoracetilo,  por ejemplo, el 2-(5-
trifluoracetaminom:Lil)-2—tiunil~ 6 ~2—f&ranil)—ucetéto de be-
tilo, se puede primefamente hidrolizar mediasnte tratamiento
con una base, por ejeimplo, hidrdxido de metal slcalino, tal
como hidréxidoisédico, en agua & en sgua y un disolvente or-
géhico miscible con agua, tal como uioxano, y seguidamente,

en la misma mezcla de reaccidn, tratar por ejemplo, con szida
terc.butoxicarbonilica, pudiéndose obtener desphés de acidifi-
car y elaborar en la forma usual, el &cido. 2-(5-terc.butoxi~
carbonilaminometil~-2-tienil- & -2-furanil)-acético.

Un compuesto de fé6rmula IIT con grupo amino
gin proteger se puede sin ewbargo sislar -y después, segln cual-
quiera de los métodos conocidos, introducir uno de los grppo
amino protectores mencionados, asi se puede iptfdducir en el
grupo amino, por ejemplo, segln el procedihiento de acilacién
arriba deécrito, un resto acilo como grupo protector de amino,
Ademés, en el grupo smino libre sé puede introducir un grupo
triarilmetilo, por ejsumplo, por tratamiehto con un éster reacs
tivo de un triarilmetanol, tal como cloruro tritilico, prefe-
rentemente en presencia de un medio bsico, tal como piridina.

. Un grupo amino se puede proteger también me- |
diante introduccidn de un grupo sililo y estanilo. Tales gru-
pos se introducen en forms en si conocida, por ejemplo, me-

“disate tratamiento cbn un agente de siiiliZacién adecuado, tal.
¢omo un dihaligeno~diélquilo inferior-sileno o trialquilo in-
ferior-silil~hsluro, por ejemplo, dicloro~dimetilsilano o clo;
ruro trimetil-sililico, 6 con una N-(tri-alquilo inferior-si-
lil)-amina en caso dsdo con N-mono-alquilo inferior, N,N-di~

alquilo inferi.r, N-trislquilo inferior-sililo § N-algquilo imw

ferior-N-trialquilo inferior-sililo, (véase, por -ejemplo, la
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- éxido, por ejemplo, bis-(tri~n-butil=estafio)~bxido, un hidi6x§

' do tri-slquilo inferior-esténnico, por ejemplo, hid:éxido tri-

puestos enawina o bién cetimina, Tales grupos se pueden obte-

| tio 6 arilalquiltio inferior, ademés de arilsulfonilo,

' rentemente con grupo amino protegido, 6 una sal del mismo, coy

'ro, cloruro tlonillco, clorOLormlato 1sobutilico 6 cloruro

;oxalilmco. La reacclun se efectua preferentemente en un disol-

- 35 -

patente briténica n2 1.073.530), 8 con un ayente de estanilizg

cién adecusdo, tal como un bigm(triealquilo inferiorwestafio)-

etil-esténnico, con un compuesto de fri-alquilo inferior-alco-
xi inferior-estafio, tetraalcoxi inferior-estafio o tetraalqui~
lo inferior-estafio, asi como un haluro de tri»aquiio ‘inferiod-
estafio, por ejemplo, cloruro tri-n-butil-esténnico (vease la
publlc3016n de patente holandesa 67/11107).

Un grupo amlno se puede proteger también’ _por

introduccién de un grupo 2~-carbonil-l-vinilo, forméndose com-

ner, por- eaemplo, por tratemiento de la amina con un compues-
to 1 3-d1carboxillco, por ejemplo, con acetoacetato de meti-
lo 6 acetoaceto=N,N-dimetilemidae en un medio anhidro, por
ejemplo, con un aleanol iniefior, tal como metsnol.

y Los grupos protectores éfiltio 4 arilalquil-
tio inferior, ademds, los grupos profectores arilsuifonilo,
sé puedén introducir en un grupo amino mediante tratamiento

con un haluro, por ejemplo, cloruro correspondiente de arile

| Los deriwados de &cido funcionales capaces de
reaceibn de un &cido de férmula III se pueden obtener en for-
ma en si conocida. Los haluros de fcido se obtienen, por ejem-

plo, haciendo reaccionar un compuesto de férmula LII, prefe-

un agénte de halOgenabién, por ejempio, pentacloruro de fésfo

vente no acuoso o mezcla de dmsolventes, tal como una carbon-



10

15

20

25

30

{ ria, tal como trialquilo inferior—amina; por ejemplo, trietild

| por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto correspondiente

»

| carbodiimida, por ejemplo, de una de ias carbodiimidas menciod

amida, por ejemplo, dimetilformawmida, y/6 con una amina tércig
amina, 6 una smina cfclics tercisris, tal como N-metilmorfo—
‘lina. £l heluro de 6cido obtenide no se necesita purificar
ulteriormente sino“qﬁe‘ée puede hacep reacﬁionar direcfaﬁenta
con la amine de férmula IT, pudiéndose emplear el mismo disol<
vente o mesclas de disolventes que también se pueden ewplesr
para la obtencién del halurc del &cido.

Los anhidridos smmétrlcos o los anhidridos mi
tos dlstlntos a los haluros, de los compuestos de férmula lllﬁ

preferentemente con ETupo amino protoegido, se pueden obtener

con un grupo carbbxilollibre, preferentemente una sal, espe;
‘cialmente una gal de metal alcslino, por ejemplo, la sal sbdi-
,ca 0. aménlcaq por ejemplo, la sal trietileménica del mlsmo,.r
'con un derivado reactlvos, tal como un haluro, por ejemplo, el
cloruro, de uno de los acmdos menclonados, por egemplo, de
un alquilo 1nferlor-halégeno-formlato o de un cloruro alcano
1nferlor-carboxillco.

Los 6steres activados de los compuestos de
férmula III breferentemente con grupo amino protegldo 82 pue-
den obtener, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto

correspondiente con grupo carboxilo libre en prescncia de una

nadas anteriormehfe,'tél como N,N-diciciQhexilcarbodiimida,
con un’ fenol en caso dado sus%ituido,_por ejemplo, por nitro d -
halégeno, .tal como cloro, tal éomo, entre otros, nitrofenol,
por ejemplo, 4-nitrofenol 8 2,4-dinitrofenol, o polmhalégeno

fenol, por eaemplo, 2,3,4,5, 6-pentaclorolenol.

En el procedimiento de-la presente invencién,
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| asi como en las medidas adiciohales a realizar, ademés en la

| 0 reduccién.

‘de la presente invencién -se pueden emplear , por ejemplo, pa-
‘ra la obtencién de preparados farmacéuticos que contengan una
udos,,farmacéuticamente'utilizables, gue sean adecuados para

Jémplean tablétas o cépsulas de gelatina que contengan la sus-

‘cuiasg tales como fécula de'maiz, trigo, arroz o maranta, ge-
- latina, traganta, celulosa metilics, celulosa carboximetilica

301

- 37 -

obténdi6n 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 rcaccidn de los
pioductos de partida o en los coméuestos obteﬁibles segin 2%
'presente.procédimiento, por ejemplo, los grupbs amino libres
por ejemplo, por acilacidn, tritilaeidn o sililaciéﬁ, 1oslgru-
bbs hidroxi o mercaﬁfp libres, por ejemplo, por eteracibn o
estefifibéﬁién, ¥y los grupos carboxilo, por ejemplo, por
_eaterificécién inclusive sililacién &, en cada caso despubs
de efectuada la reaccidn, si se deseé, liberar en forma cono-

cida, por ejemplo, como anteriormente descrito por solvélisis

Los compuestos farmacolbégicamente utilizables

cantidad eficaz de sustancia activa junto o en mezcla con ma-

teriales excipientes inorgénicos u orgénicos, sélidos o 1iqui-
adminiéfraci&n enteral o preferentemente parentersl., Asi se

tandia activa junto con diluyentes, por ejemplo, lactosa, dex-
troaa,'éudrosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina, y lu-
bﬁicantes, por ejemplo, tierra silicica, taleco, &cido esteari-
co 6 sales del mismo, tales coﬁo estearato de magnesio o de

éalcio, y/o polietilenglicol; las tabletas contienen asimismo

aglutiﬁantes; por ejeiuplo, silicato de magnesio-aluminio, fé-

déﬁééaio y/o polivinilpirrolidona y, si se desea, agentes de
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o agentes de adsorbcidn, colorantes, sazonantes y eduléoran-

1 setiva.

‘contiene hasta 74 prbferentemente hasté 4 &tomos de carbono.

- 38 -

ruptura, por ejemplo, féculas, agar, fcido alginico o una sal

del mismo, tal como slginato sédico, y/o mezdlas efervescentes

tes, Preferentenente se emplean los cbppuestbs fafmacol&gica-
mente eficaces de la p:ésenté invencién en forma de preparados
inyectables, por ejemplo de administrécién ihﬁraven&éa,'é de
soluciones de infusién. ;ales soluciones son preferentemente:
so.uciones acuosas -isoténices o suspen51ones, pudiéndose pre-
parar éstas, por ejemplo, sntes de su uso de preparados 110-
filizados que contangan la sustancia activa sola o aunto con |
un material excipiente, por eaemplo manlta. Los preparados
farmacéuticos pueden estar estermllzauos y/o contener. adyu-
vantes, por eaemplo, sgentes de conservacibn, establllzacl6n,
humectacién y/o emu1816n, facllltadores de la solucién, sales
para regular la presidn osmblica y/o tampones. Los preparados
farmacéutlcos presentes pueden, si se desea, contener ulter;o»
res sustancias farmacolégmcamente vallosas Yy 8e preparan en
forma en si concczda, por ejeumplo,’ medlante procad;mlentos con
venéionales,@e mezcla, grageabién,-éoiﬁcién o;liofiiizaci&n'
conteniendo desde un 0,1 % a un 100 %, pspecialmente desde un |
1% aun 50-%, los iiofiliiagos hastégun 106 %‘de sustancia
ulempre Jue no se defmna oLra cosa, la expre~|
316n "inferior" en el alquilo 1nferlor, alcoxl inferior Yy 8i-

milares s;gnlilca que el correspondiente grupo hldnocarburo

Los ejemglos 51gu15ntes sxrven para 11ustrar
la 1nven016n, las Tempexraturas se 1nd1can en grados centigra-

dos.
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 carbonilaminometil—Z—tienil)-acéticd en 20 cec'de cloruro meti-
lénico (dest. sobre pentdxido de £6sforo) y 334 mg de Nemetild
,imbrroiina, la soluci6n,mantenid§ bajb exclusidn de humedad se

| enfria g =20 g y gota a gota se agregan 0,45 cc de cloroformmé

| sobre agua de hielo, el pH se ajusta con hidfogenofosfato di-|.

' 1énico, Los extrucﬁos se lavan con solucién de sal cogin y se

l54

f(& .15 100). k

Ejemplo 1 o o
’ Se disuelven 0,90 g de écido 2-(S-terc.butoxiﬁ

to de 1sobutllo, manteniéndose la temperatura entre —15 Ng —2C°

C. Después de 30 minutos se agrege una solucidn de 1,04 g de
73 -amino-cefaloesporanato de difgnilmefilo,en 5 cc de cloru-
ro metilénico, después .de lo cual se‘agita durante 2 horés

e =10% y durante 8 horas 8 temperatura ambiente. Se vierte
potésico a 8,0 y se extrae repetidas veces con cloruro meti-

gseca con sulfato de magnesio, deépués de lo cugl el disolven-
te se retlra bajo presibn més reduclda. El residuo se crista-
;;za en 6te:.'5e obtiene el 3-acetoxlmet11-7{3-(§- S-terc.
5utoxicarbonilaminometil-eotienil)-agetéwinq/—cef—B-em-4—car—
boxilato de difenilmetilo, ‘pefs 134 — 136°C.

Cromatogramsa. de capa: delgada (gel de sillce,-hexano/éster acé-
tlco/metanol 20:40:40): Rf = 0,71,

espectro de absorcibén infrarrojo (nujoi)- bandas en 3,03 p,

5,68 p, 5, ?7 Ry 6,02 p, 6,26 u, 6, 57 p,

especiro de absorc16n ultravioleta (en etanol) A = 245 nm

Una mezcla de 1, 80 g del B-aoetoxlmet11~7/3-
[?—(S-terc.butoxacarbonmlamlnometil-z-tienml)-acetmlamlng]—cefr
5-em-4-carboxllato de dlfenilmetllo, 5 e¢c de anisol y 20 ce dJ

écldo trlfluoracétlco se ablta durante 15 mlnutos en un reci-

piente- cerra@o.q ‘temperatura amblqnte, L@ solucién se evapora
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| 2 un pH de 6 y se deaa crmscallzar a temperatura baqa.(unos
' acetilaming]—cefe—}—ém—#—carboxilico que -se obtiene en forma

| finamente cristalina se separa por filtracién, se lava con

1N pay = 2430 (& =44800);

i

_rante 2 ho?as a 55“0. La mezcla de reaccién se concentra po-

‘no y nuevameute se concentra, .EL producto en bruto se disuel-:

- 40. -
~ i
dos veces en vacio, bajo adlclén de tolucno, hasta Bequedad.
sl residuo se froLa con 8ter y se flltra. 0 obtlenen 1,2 g
de un polvo que se disuelve en 30 cc de -metanol al 90 %. Con

algunas gotas de trletllamlna/metanol (1: 4) ‘se-ajusta a mezcla

6°).El'écid& 3—acetoiimetil-773J1ﬁ}-(5—éminometil-2-tienil)é

metanol y se seca. P.f. > 200°C (descomposlclén),

espectro de absorcidn ultrav;oleta (en écldo clorhidrlco 0 l-n)

_espectro de- absorcién infrarrojo (en. aceite mineral): bandas
en302,u,568;a,577p,599p,615ny6521u-
’ ; El producto de partlda ge pueue obtener como
sige: o
Una solucidn de 20 g dé’hi&roclorhro tenilamf-
nico en una mezcla de 100 cc de écido trlfluoracétlco y 100

cc- de anhzdrxdo -acético se aglta baJo excluszén de humedad dud A
talmente bajo presi&n'feéucida, se ﬁéiplékcon 50 c¢ de toldg-

Ve en éster,aéét;coi se trats con carbdn aétiﬁo, se filtra.
8 travééAdé gel.de silicé'y 86 coﬁceutna'bajo.presién mas re-
ducida, Despuéa'de récristalizar en &ter se obtiene ‘el 2~-ace=
tll-s-trlfluoracetzlam:nometzl—tiomeno del Pele 83 - 84°%.
) 1EL 2-acetll-5-tr1fluoracetamlnometll-tlofeno
KL puede obtener tamblén como sigue: A
8 0 cc de tiofeno se agrogen a una solucibn -

dé'l4;3 g de N;hldroxlmetl;trifluoracetamlda en 25 cc de écldo-

trifluoracético; se mantiene durante 30 horas bajo exclusién
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de'humedad, se agregan 100 cc de enhidrido acético y sc caliq&
ta durante 20 horas a 65°C, La elaboracién de la mezcla de
-reaccién y purificacién del 2-acetil-S-trifluoracetilaminome-
til-tiofeno obtenido se efectuan como para el método que par-
te del hidrocloruro de 2-tenilamina.

Una solucién de 34,2 g de Frihidrato de nitra<
to de talio-(III) en 100 cc de metanol ée mez¢la Qéjo'enfria-
miento con hielo con 40 cc de &cido perclérico al 2V % y a
+5° se gotea bajo una atwmdsfera de nitrégeno en el plazo de
15 minutos uﬁa solucién de 20 g de 2~acetil~S-trifluor-acetild
amino-tiofen en 500 cc de metanol. La solucién se calienta a
50°¢ y a esta temperatura se agiﬁa'&urénte 2Y2 horas. La mez-
cla de reaccién se enfrfa-a unos +5°C y se vierte sobre una
solucién enfriada con hielo de 120 g de hidrogenofosfato dipo4
thsico en 300 cc de agua. Se filtra y el residuo de filtra-
cibén se lava con metanol., El filtrado se concentra poi évapo-
raéién.bajo presién més reducida a unos 300 cc y se extrae
ties veces con 150 cc de cloroformo, Los extractos se lavan
con agua y a continuacibn con solucidn saturada de sal comdn,
se seca sobre sulfato de magnesio y se conceunbtra por evapora-
¢ibén en vacio a la trompa de agua, Queda el 2-(S5~trifluorace-
tilaminometil-2-tienil)-acetato de metilo, p.eb. 116-120°C /
0,02 mm Hg, _

En otro experimento se le goted a una solucidn
de 35,5 g dg trinidrato de nitrato de talio-(III) en 100 cc
de metanol, bajo atmbasfera de nitrdgeno, una solucidn de 20:s
de 2-acetil=S-trifluoracetilamino-tiofeno en 500 cc de metamo L
‘en el plazo de 15 minutos. La ulterior elaboracién de la meze

cla de reasccidn y el aislamiento del 2-(5-trifluoracetilamino-

metil-2-tienil)-acetato de metilo so efectua en forma anélogae.
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: (en cloruro metilénico): bandas en 2,9% u, 3, 59 Ry 5,75 B

| ce de acetato de etilo. Los extractOS'ée_lavdn con solucién

) - 42 -
Cromatograma de capa delgada (gel de silice; tolueno/acetété'

de etilo 60: :40): Rf = 0,65; espebtro de absorcl6n 1nfrarroao ’

¥ 5,80 p; espectro de abgorcibn iltravioleta (en etanol):

7\m = 240 nm (&= 9700). :
: "A uns solucibn de 9,7 g de 2-(S~trifluorace=:

'tiléminometil-a—tienil)~acetato de metilo en 50 cc de dio3anq

se agregan a 20°C bajo atmbsfora de nitrégeno 40 cc de lejia

50 cc de dioxano y se sgregan 8,5 cc de- terc. butoxlcarbonlla-
zide a la soluclén, despuds de lo cual se sigue agiéando a
20 - 25°Q durente 16 horas. la mezclane reaccibén se enfria a

unos 5°C y con &cido fosférico al 20 ¥ (unos 40 c¢) Se ajusta
ducida a unos 50 cc y selextrae ﬁres veces, cada una con 200

ée'sél domﬁn, se seca sobre sulfato dé'magnesio, se descolo-
raclén. La. recrlstallzac16n en éter da ek &cido 2—(5—N—terc.
butoxlcarbonllamlnometll-a-tlenll)-acétlco del p.f, 114 - 1159
Ce Gromatogcama de capa delgada' (gel de silmce, cloroformo/
&ster acltico/8cido acétido 80 19:1) Rf = 0,2‘ espectro de
absorcibn 1nfrarrojo (en sceite mlneral) bandas en 3,03 p,
_3,84-p, 6,05 p; espectro de’ absorc16n ultravzoleta (en etanol)
7\_max = 240 nm (& .ggoo).

Bjemplo 2. R . |
A A una suspen516n agmtada de 2 13 g de &cldo
7/3-amlno-i-zz6-met11-l-ox1do-p1r1daz;n-a-lltlo)-metll?-cetr

sbdica 2-n. de apita durante 2 horas'a 20425°C, se diluye éon'

a un pH de 2,5. Se conceutra pdr'evaporacién,.bajo presidn re¥-

rea mediante tratamiento con norita y se’ concentra por -evapo- .

3]

5—em-4-carboxilico en 20 c¢c de oloruro metllénlco se agregan
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cidn durénte'ao ninutos a 40°C y enfria despu’s a +5°C, 3imul-

- 43 .

a 20-25°C 1,50 cc de trietilamina, 1,6 cc de N,N-dimetilanilid

na y 2,3 cc de trimetilclorosilano, »e calienta bajo agita=

teneamente se disuelven 1,95 g de Acido 2-(5-terc.butoxicarboJ
nilaminometil-2~tienil)=-acético en 20 cc de cloruro metilénif.
co, 0,05 cc de dimetilformamida y 5 cc de cloruro oxalilico,
Bajo ligera corriente de nitrégeno sc agita duraﬁgé 30" minu-
tos a temperatura de reflujo, las partes fécilmente volétiles
se separan por destilacidn en vacio y el residuo olepinoso se
disuelve en 1C cc de ecloruro metilénico, Estausolucién sé agre
ga a 5 - 10°C a la solucién que ahora contiene el comp;nente
aminico sililizado. &e agita durante 2 horas a 10-2500, se
vierte sobre ajua, la mezcla se ajusta con bicarbonato sbédico
aproximadamente a un pH de 7, se extrae con cloruro metiléni-
co, s¢ acidifica cuidadosamente con Acido clorhidrico a un
pH de 2 y el precipitsdo formédo 8¢ separa por filtracibn. Se
lava repetidas veces con agua ¥ despuég'de secado a continua-
cién.del filtrado en alto vacfo sobre hidréxido potésico se
obtiene el &cido 7/3-Z?-(S-terc.butoxicarbqnilaminometil~2-
tienil)-acetilaming/~3-/{6~netil-l-oxido-piridazin-3-iltio)-
metil/-cef-3-em-4~carboxilico, cromotograma de capa delgada
(gel de sflice; &cido acético @laciai/agua/butanol 45:10:45):
Rf = 0,58; 'espectro de absorcibén infrarrojo (en aceite mine-
ral): bandas en"5,65 B Y 5,9 p.

' Se disuelven 3,7 g de 4cido 7 -/2-(5-terc.
butoxicarbonilaminometil—a—tienil)~acetamino/—}-/(6-metil-1-
oiido-piridazin—5—iltio)-metil/;cef—&-em-#—carboxilico en 30
cc de 4cido trifluoracético y las partces volétiles se retiran

después de 10 minutos en vacio bsjo repetidas adiciones de

tolueno, Se agita con 50 cc de metanol, se separa por filtra-
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Ejemplo 3

| & de &cido 7/3-[2-(5-am1nomet11~2—t1enil)-acetmlamlnq]p5-ace—

, 3-em-4-carbox111co que seglin los datos espectrosc6p1cos es i~

Ljemplo 4

' 1én1co (destllado sobre pentéxido de f6sforo) y 0,80 cc de

- 4 -

cibén el unaterial insoluble y el producto se precipita médiaﬁ-l
te adicién de trietilamina (hasta aprqximadaﬁente un pH de 4;5).
Se filtrs, se lava con éter, el residuo de tiltracién se secal .
y se obtiene asi gl.égido 7/3;22-(5-aminometil-2-tieni;)-?ﬁef
tilaming/-3~/(6-metil-l-oxido-piridazin=3-iltio)-metil/=08%-."

3-em-4-carboxflico, p.f. > 180° (descomposicidn); espectro ae
abs§r¢ién ultravioleta (en solucibn acuosa 0,0l;n de bicarbo-
nato sbdico): Ay, = 235 mp (€ = 18300); 267 dp (€ & 15200);

. 338 mp (£f=4250), especho de absorcisn infrarrojo (en acei—'
| te mineral): banuas en 3,07 p, 5,63 By 5,97 B ¥ 6,52 pa t

‘Bajo agitacién ge calienta una mezcla de’ 0,95‘

toxzmetxl~cef—5-em~4~carboxillco, 0,3 g de 1l-6xido de 3=mer=.
capto-e-metil~p1r1daz1na Yy 180 mg de blcarbonato sédlco en 20
cc da agua, durante 24 horas a 50 C se trata con carb6n actl-r
vo y se filtre. El filtrado se ajusta con fcido acbtico a un
pH de 4,1, e separa por flltracl6n y el flltrado se trata con
metanol, La parte soluble en metanolnge purifica como en el
ejemplo 2. Se- obtiene el &cido 7/3-ZE;(E;aminometil-Z-tienil)-
acetllamln97-5-[16-met11-1—ox1do-p1r1da21n-3-11t10)-metlL?-ceie,,

déntico al producto obtenido seyln el método del ejemplo 2.

Se disuelven 1,87 g dé bcido 2-(5-terc.butoxi-

carbonilamlnometll~2-£ur11)-acétlco en 200 cc de cloruro metl—'

N~petilmorfolina, la solucién mantenida baao exclusién de hu=
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| reducida. Se obtiene el 3-acetotimetil=7/3 -/2=(5~terc.butoxi-

- 45 -

medad se enfrfs a -20°C y gota a pota se asregan 1,0 c¢ec de élg
roformisto de isobutilo, manteniéndose la temperatura entre
-5y -20%. Después de 30 minutos se sgrega una solucién de -
2,31 g de 7/3-emino-cefaloesporanato de difenilmetilo en 10 cc |
de clorurﬁ metilénico, después de lo cual se sigue agitando
durante 2 horas a.=10°C y durente 8 horas a temperaturs am—
biente.-Se vierte sobre sgua enfriada con hielo, coﬁ ﬁidroge-
nofosfato dipotésico se ajusta a un pH de 8,0 y se extrae re-
petidaé veces con cloruro metilénico, Los extractos se lavan
con solucidn de sal comin y se seca éon sullato de magneéio,

despuds de lo cual el disolvente se retira bajo presién mas

cerbonilaminometil-2-furil)-acetilaming/wcef-3=en~4~carboxila—~
to de difenilmetilo como espuma incolora gque se sisue elabo-
rando directamente, cromatograma de¢ capa delgade (gel de sf{li-
ce; pexano/éater acéticp/metanol 20:40:40): Rf = 0,84,

Una mezcla de 3,70 g dei 3-gcetoximetil-7/3 -
/2-(5-terc.butoxicarbonilaminometil-2-furil)~acetilamino/-cef-
3-em-lt-carboxilato de difenilmetilo; 5 cc de anisol y 20 cc
de &cido trifluoracético se agita en un matraz cerrade duran-
te 15 minutos a temperatura ambienteé. La solucibn se lleva a
sequedad dos veces en vacfo bajo adicién de tolueno., El resi-
duo se frota con éter, se sepsra por filtracibn y se secs du-
rante 12 horas en alto vacfo, e obtienen 1,2 g de un polvo
que se disuelve en 30 cc de metanol al 90 %, La solucién se
ajusta con algunas gotas de trietilamina/metanol (l:4) a un
pH de 6 y a una temperstura baja (un;s 6%) se deje qristali-
zar., E1 &cido 5—acetoximetil-7/3—[2—(S-aminometil—z-furil)-a—

cetilaming/-cef=-3-em~t~carbox{lico obtenido en forma finamente

cristalina se separs por filtracibén, se lavs con metanol y se
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ultravioleta (en &cido clorhidrico O,d=n): A max = 260 mp (& =

_ tztrado. 411 (calculado: 409,42); pKMCS' 8,57,

|ge obtiene el 2-acetil-5-trifluoracetilaminometil-furano del

cohol) : 275 mp (€ = 15500).

miento con hielo con 40 cc de Seida perclérico al 70 % y a +5°

esta temperatura se sgita durente 2 Y2 horas. Ls mezcla de Tes

c¢ién se_en:ria a unos +5° y se vierte sobre uns solucién en

- 46 -
seca, Pof. unos 220°% (descomposicién); espectro de absorfién

9700); espectro -de abesorcidn infrarrojo (en adeite fiineral):

bandas en 3,0 p, 5,68 p, 5, 77ny6 Ou-p; peso equivalente -

El producto de partida se puede obtener como
sigue: - o ‘ '

- Una mezcla de 50 g de furfurllamlna ¥y 150 cc .
de enhidrido de &cido trlfluoraoétlco se agita bajo exclu;16n
de humedad durante 2 horas a temperatura ambiente, Se agregan

150 cc de &cido acético y sesgita dursnte 2 horas a 55°C..La

mezcla de reaccibén se concentra totalmente por evaporacién ba-|

jo.presidn wds reducida, se mezcla cdn‘SO-cc de tolueno y nue-|

vamente se-concentra por evaporacidn. EL producto en bruto se
disuelve en &ster .acético se trata con cérbéniactivb,,se fil-
tra a través de gel de silice y se concentra por evaporacién

bajo presién més redqcida. Jespu’s de recristalizar en éter
Pefe 99 = 100°C;ﬂ55pectro de‘ébaorciéﬁ ultravioleta (en al- .
Una solucién de 39,8 g de trihidrato de.nitra=

to de talid;(III) en 100 cc de metsnol se mezcla bajo enfria-

2~acepil—5—tri£1uoruacetilaminofuranq en 500 cc de metanol,'en

el plazo de.lﬁ’ﬁinutOQ. La soluqién’se'calienta a 50°C yea

friada con hieio_de 120 g de hidrogenofosfato dipotésico en

‘|se gotea en una atmésfora de nitrégepo una solucién de 20 g de

300 cc de sgua. Se filtra y el residuo de filtracién se lava
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con metanol., £l filtrado se'concentra'por evaporacibén, bajo |
presibén reiucids, a unos 300 cc y se extrae tres veces con i
150 cc dg cloroformo, Los extractos se lavan con agus y a conl
tinuacién con solucidén saturada de sal comin, se seca sobre
sulfuto de magnesio y se concentrs por evaporacilén en vacio a
la trowpa de agua. Jueda el 2-(5-trifluoracetilsminometil-2-
furil)-acetato de metilo. ‘ _ -«
Cromatograma de capa delgada (gel de silice; toluenb/acetato
de etilo 60:40): Rf = 0,35; espectrv de absorcién infrarrojo
(en cloruro metilénico): bgndasem 2,94 Bs 3539 1 ¥ 5,80 p.

La reaccién‘antepior se puede realizar tambiény
sin 1la adicidén de 4cido perclérico, no siendo entonces tampo-
c0 necesario un enfrismiento con hielo a +5°C.

A una solucidn de 18,4 g de 2-(5-triflﬁorgce-
tilaminometil-2-furil)-acetato de metilo en 100 cc de dioxa-
no se agregan a 20°C, bajo atmbésfera de nitrbgeno, 75 cc de
lejié sbdica 2-n. Se sgita durahte 4 horas s 20 - 2500, se
diluye con 100 cc de dioxano y se sgregan 34 cc de terc.buto-
xicarbonilazidas a la solucidn, después de lo cusl se sigue
agitandn durante 16 horas a 20 - 250. La mezcla de reaccidn
se enfria a unos 5°C ¥y con &cido fosf&rico al 20 % (unos 40
cc) se ajusta a un pH de 2,5, Se conceutra -bajo presibén mas
reducida a unos 100 cec y se extrae tres veces, cada una con
200 c¢& de acetato de etilo, Los extractos se lavan con solu-
cién de ssl comin, selseca sobre sulfato de magnesio, se des-
colorea medianfe tratamicnto con norite y se concentra por
evaporacidn. Lia recristalizaciin en éter da el 4cudy 2-(5-Ne

terc.butoxicarbonilaminometil-2~furil)-acético del p.f, 72 -

72°C.,
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.| Ejemple 5 .
160 cc de cloruro metllénlco se sgregan 1,5 cc de trietllamlna#

| £rfa entonces a -10 C. A esto se 1e agrega una soluclén de

) acétlco en 20 cc de cloruro metilénico que, en la forma descr,

‘bicarbonato sbdico a un bH de 7 aproxihdamente, se extrae con

. en vacio 8 temperatura amblente. El producto 1ntermedlo seca-

|rente 2 horqsi&n el armario refrigefédor, Ls filtfapién y el

"|lavado del'producto de filtracién con poco etsnol y &ter ds

RE = 0 +25; espectro de absorcién, ultravzoleta (en solucidn

- 48 -

A uns suspensién de 2,0 g de Scido 7-amino=3-

(l-metil-lH-tetrazol—5-iltio)-metilcef-}-em-#—carboxilico en | .

1 6 cc de N, N-dlmatllanzllna y 2,3 ce de- trlmJtllclor0311ano.

be calienta bajo sgitacidn durante 20 mlnutos a 40° y se en- ‘

cloruro de “acido 2-(5-terc.butoilcarbonilamlnometll-a-tzenll)y»

ta en el eaemplo 2 se obtuvo de l 495 g de écido 2—(5-terc bu-
toxlcarbonllamlnometll—a-tlenll)-acétlco. Se agita du:antg 2

hores a 0—25°é, éé,vierte sqbre_agua;‘lé_mezcla_se ajusté con

cloruro métiléniéb, se'acidifica cuidadosamerite con'écido~

clozhidrico concentrado J el preclpitado £ormado se sepsra poﬂ_,

filtracibn, Se lava con agua y el producto letrado se seca

do se dmsuelve en 5 cc de dcido trlfluoracétlco baao ag:tacx6n,‘

y después de_lO mlnutos se cogcentpq 1a»solucl6n por evapora—

cién bajo repetidas sdiciones de tolueno, en vacio. El residuo

se aglits confsdtcc-dg_metanol, se'fiitfa, el filtredo se ajus-f -

ta ‘con trietilamina a un pH de 6 aprdximdemenfe y se deje du-

el &cido 7(3-[E-(5-am1nomet11-2-t1en11)-acet;lam;nq?—B—[Tl-me-

til-lH-tetrazol-5-zlt10)-metx;]-cef-3-em-carboxillco, cromato-

grama de capa delbada (gel de’ sillce, acetonztrllo/asua 4:1):°

acuosa 0, Ol-n de bicarbonato s&dico)- \ = 242 mp (f -14100

v

espectro de. sbsoreién infrarrojo (en.ape;te mlne:al). bandas .
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| xicarbonilaminometil-2-tienil)-acético en 250 cc de cloruro

’ (5—terc.butilbxicafbonilaminometil~24tienil)-acetaming7-cef—

- 49 -

en 3,07 p, 5,64 n, 5,97 n, 6,26 p, G,64 p, etc, o

Se disuelven 3,28 g de &cido 2;(5-N-terc.buto-

Ejeuplo 6

metilénico y 1,33 cc de N-metilmorfolina, Esta solucién se
hace reaccionar, anlogo al ejemplo l,piimero con 1,58 cc de
cloroformiato de isobutiio y despus con una solucibn de 3,3
g de 7(3-amino-B-metil-oef—}—em54~carboxilato de difenilmeti-
lo en 25 ¢c de cloruro metilénico y a continuacién se elabora.

Después de recristalizar en éter se obtiene el 5-metil—7{3 ~{2

3-em—4;carboxiiato?du difenilmetilo del p.f. 138 - 141% H
cromgtograma de capa delgsda (gel de¢ silice; tolueno/acetato
de etilo 6:4): Rf = 0,48,

Ygpin el procedimiento descrito en el ejemplo

1 se transformsn 2,8 g de 5—metil-7/3-[5—(5—terc.butiloxicar-
bonilaminometil-2-tienil )~acetaming/=cef=3=~em=4-~carboxilato
de difenilmetilo mediante trstamiento Eon 7 cc de anisol, 30
cc de &cido trifluoracético y ulterior neutralizacién con tri-

etiiawina en metanol en el &cido 3-metil-7/3~[?—(5-aminome;
til-2-tienil)-acetilaminq]—cef—}-em-@-carboxilico. Espectro
de sbsorcién infrsrrojo (aceite mineral): 2,88 p, 3,17 Py 3,80
My 5,69 py 6,02 p, 6,40 p, 6,45 p; espectro de absorcibén ul-
travioleta (etanmol): A = 243 nm (€= 11200); A ;= 219 nm
(& =6%00). | |

Ejemplo 7

Una solucidn de 1,16 g de 4cido 3-acetoxime-

til-7/3-[5-(5—terc.butoxicarbonilaminometil-z-tienil)-acetil-
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| con un 20 5 de &cido fosf6rlco ¥y se extrae con atetato de eth

se enfria, se diluye con apaa y acetato de etilo, la fase acug -

'por evaporaclén y a secar. La neusralizacién con trletllemlna

.t11~2-t1enll)-aeetilamlnq]LB-(l-plrld;nlo-metll)-cef—3eem—4-

carboxilat0>cuya estructura esté en conéordancia'con los detos

!

éming]-cef-aQem-Q-bérbdxilico ¥y 0,185:g'de biéarbonato sédico| -
en 10 cc de'agha se agrega a una solucibn mantenids a SOGG de
2,0 g de tiobenzoato sédico en 10 cc dé sgua. Después de 18 .

horas se diluye le mezcla de reaccién con agua; se acidifica ‘

lo. El extrascto se lava con solucién de ‘sal ' comun, se seca con -
sulfato de magnesioc y se concentra por evaporscién. El resi- |
duo se frota con éster de petrbleo y éteb, se sepaia’por_fil—
tracibén y .se seca.

El reslduo de flltraclén se recoge en’'’3 cc de
piridina y 3 cc de dloxano ¥y se hace redccionar con 2,1 cc de
solucién al 40 % de perclorato de mercurio-(II) ssi como 1,0_

ce de fcido tiobenzoico. Sg calienta durante 1 hora a 5090;

sé se separs, esta se trata con un'intgrcambiador-de iones_bé-_
sico  a continuacién se liofiliza..Crémétogram§~de capa delg'
gada del liofilizado: Rf = 0,12 (butanoi/écido acético gleciall/
agua 45'45'10).4El liofilizado se. trata con 1 cc de 4cido trid

fluoracbtico y después de 15 minutos se vuelve a concontrar
en abua/metanol, filtrecién ¥ secado da el 7/3-[2— 5—am1nome-
espectroscéplcos y especialmente con el espectro de RMN: § =
78-94(m/- ‘Yo

Ejemplo- 8 -

' Una soluclén de 4 89 g de écldo 2—(terc.buto-

xlcarbonllamlnometll-z-t1en11)-acét;co en190 cc de tetrahl—

drofurqno se hace reaccionar a -15°¢ con 2,5 cc de trietilami-

s
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- tilg7/3—[@-(5~terc.hutoxicarbonilaminomctil—a-tienil)-acetil-

cigl 80 : 19 : 1): Rf = 0,84, Lspectro de absorcidn ultravio-

de acetsto de etilo, los extractos orgénicos se lavan con so-

- 51 -

na y 2,35 cc de clororormiato de isobuﬁilo. bespués de 30 mi-‘
nutos se agrega una solucidn de 4,68 g de &cido 7/3-aminocefaJ
loespordico en 50 cc de tetrahidrofurano y 20 cc de sgua asi
como 2,35 cc de. trietilamina, se agits dursnte -l hora a -5%
y después de retirar el agente de enfriamiento se deja termi-
nar de reaccidnar durente 2 horss, La mezcla de reaccibén se

concentra parcialmente, se acidifica con &cido fq§f6rico al
20 % y se elabora con &ster acético. Al extracto concentrado
se le agrega ciclohexano hasta enturbiar ligeramente y después

de algunaéhoras se separa por filtracidn el &cido 3-acetoxime-

aming/~cef=%=em-4-carboxilico, Vromatograma de capas delgada

(gel de sflice; clorolormo/acetsto de etilo/8cido acético glag-

leta (elcohol): A __ = 244 mu (& = 14200).

Ejemplo 9
Una suspensién de 3,78 g de &cido 3~acetoxime-
til-7(3—[é-(S-terc.butoxicarbonilamiho-metil-a—tienil)-acetil—
amino/-cef~3~em-4_carboxilico en 100 cc de sgua se mezcla ba-
Jjo agitacibén con lejifa sbdica l-n hsstas un pH de 7,3. Se agre-
gan 5,0 de liofilizado celular de Bacillus subtilis, ATCC 6633
se aggita & 35°C y la mezcla de reaccidn se mantiene en un pH
de 7,4 medisnte adicibn continua de lejia sédica l-p, hasta
que ya no se consums mas lejia., e recubre con 300 cc de ace-=

teto de etilo y se acidifica con fcido fosférico al 20 % & un

pH de 2. La fase acuoss se separs, é&sta se extrae con 200 cc

lucién de sal comin, se seca con sulfato sbdico y se hace reag
L]

cionar con 3,0 g de difenilazometsno en 30 cc de dioxano., Ves-
. d .
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pués de 4 horas se concentra por evapoxacmén y- 8e mczcla con |

‘met11-7/5-[2-(5-terc.butoxlcarbonllamlnlmet11-2-tlen11)-acet;L:

| 3=em<t=carboxilato de difenilmetilo eh 60 cc de acetona se Ha

ce reaccionsr con 1,40 g de isocianato tricloroacetilico. Deg

‘| grama de capa delgada (gel de sflice; tolueno/acetona 2:1):

,acétmco y 2 5 cc de onisol, ®e concentra por evaporac16n, 5@
. te se dlluye con &ter y despuds de 2 horas se separa el écldo

| ta (ac:.do clorhfdrico 0 Ol-n) /\ = 245 m}z.(é - 14100).7

‘ Eaemplo 1l .

- 52 -

ciclohexano, sanandose entonces por flltraC16n el 3-hidrox1L

amzng]Lcef-3-em-ﬂecarboxllato de difenilmetilo. Cromatograma
de capa delgada (gel de silice; tolueno/acetona 2:1): RE -7
0,32; espcctro de absoreidn ultravioleta (alcohol):A a

max
243 mp (£ = 13600).

- Una sblucj.én de 3,45 g de 5-hidroximetil—7[3-

[é-CS-terc.butoxicgrboniiaminometil—aétienil)4acetilamin97;éef-

puds de 2 horas sé diluye con 50 cc de mgua y ‘en vacio ;e con-
centra a unos 50 cc. Ye extrae con acetalo de etilo y los ex~ .
tractos concéntrado; se cromatografisn con éel de sflice,que.
previamente se desactive con un 5 % de agua, con aceﬁaﬁd de

etilo como eluyenté. El material evaporadb en vacio /cromato-
Rf = 0,57 7 se hace reaccionar s 0° con &4 ce de 8cido trlfluor

seca durante 10 horas en alto vacio, 8e recoge en 5 cc de me-

tanol y con trmatllamlna se aausta a un pH de 6 0. Seguidamen-—

5-carbam01lox1metll-7/3-[@— 5-am1nometllw2-tlenll)-acetmlaml- -

"no7-cef-3- m—4—carboxilmco. Espectro de absorcién ultrav1ole-'-f

*“Ampolles secas o viales, conteniendd 0,5 g de ' .
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fcido 5-acetoximétil-7/3-[2-(5—aminometil-?-tienil)-acetaming]-
cefv3ven~4-carboxilico se prepasran de ls manera siguiente:
Coumposicibén: (para 1 ampolla o vial)

Acido 3-acetoximetil-7f-/2-(5~amino-
metil-2-tienil )~acetaming/-cef-3-em-
4-carboxilico 0,5 8

Manita 0,05 g

Una solucibn esteril del &cido 3-atetoximetild

7P =L2~C 5-aminometil-2-tienil)~acetamino/=cef=3=em~t=carboxi-
lico y de la manita se llens en ampollas de 5 cc bajo condi-

ciones aabticas,o bién en-viales de 5 cc y se comprueban,

Ejemplo 12

Polvos secos o viales, conteniendo 0,5 g del
&cido 7ﬁ.~[§-(B—aminometil-z-tienil)-acetaminq7—3-[t6-metil—
2-oxido-piridazin=3-iltio)=metil/=-cef=3-em-4-carboxilico se
preparsn como sigue:
Composicién: (para 1 ampolla o vial)

Acido 7f3 -/2-(5-aminometil-2-tienil)-
acetaming/_3-/(6-metil-l-oxido-pirida-
zin-3-iltio)~metil/~-cef-3-em-4-carboxilico 0,5 g

Manita : . 0,05 g

A Una solucién esteril acuosa del 8cido 773-[2—
(5-aminometil-2-tienil )-acetamino/~3-/(6vmetil-l-oxido-pirida=-
zin-3-iltio)-metil/-cef-3-em-l4=carboxilico y de la manita se
llena bajo qondiciones agépticas eﬁ ampollas de 5 cc & viales
de 5 cc y se somets a un secado por congelacién y les esmpollas

0 viales se cierran y se comprueban.

NOTA

Descrita suficientemente ls nsturalezs del in-
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‘po amonium sustituido, R, significa hidroxi 6 un resto carbog

| forma un grupo cerboxilo protegido, asi como ‘sus sales, carace

- 54 &

vento, asi como -1a meners de realizarlo en ls practica, débe |

hacerse conéfar que las disﬁosiéiohes anteriormente indicadas
. son ausceptlbles de modificaciones de detalle en cusnto no ald
"feren su prlnc&plo fundemental, Tamblén se hace constar que '
el invento corresponde a las solicitudes de patente.presgntaé
das en‘suiza 59'4608/73 de 30 de marzo de-1973 j ne 784/74 de
21 de enero de 1974 acog;.endose por lo tanto a los benefi-.
¢los que conceden los Convenios Internac;onalés en V1gor, sien
do' lo ‘que constituye la esencia del referido 1nvento ¥ por lo
qﬁe'se~solicifa Patente de Invencidn por 20-3565 en Egpaiia:

PROCEDIFIENTO PARAIJ»OBTENGION DE COMPUDSTOS AMINOMETILIGOS |

caractermzéndose P07 lo szgulente.

_aminometilicos de férmuls

R-MHZ—E—J—CHZ-E-@\ | 6\CH o
. 'i,.. ) ;/-T—TfN\\1/7C-CH2-Rl

C(=0) R,

_en la que X significa szufre u oxigeno, R significa hiergeno
o un 8zTupo protector de amino, Ry s;gnifica hidrégeno, un gru
po hidrox1 .0 .mercapto libre, eterado o esterlflcado, 6 un grud

xilo qdeijuntb con la sgrupacibn carbonilo de f£6raula «C(=0)=-

terizado porque en un compuesto de férmula
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| donde X y R tienen los significados arriba indicados, 6 con

forma en otro grupo R, y/o, si se desea, una ssl obtenida se

\ o

‘ 2 : ' (11) »

/"f-’f‘“N /5-Cly Ry

C(=0)-R,
donde el grupo .amino, en ¢aso dado esté stustituidq por’ un gru-
po que permbta la acilacibn, y donde Ri ¥ R2 tienen los signid
ficadoé,arriba indicédoé, S en ung sal del mismo, el grupo o

mino se acils mediante tratamiento con un &cido de fbruula

RHN‘CH2—~[:;j:LfCH2—COOH A (111),

un derivado de &cido funcional reactivo del mismo, y, si se
deseé 0 si es necesario, en un compuesfo obtenido un grupo
anino protegido en el resto asminometilo se transforma en el
grupo smino libre, y/o un grupo carboxilo protegido de férmu-
la ~C(=0)~ > 8e transformes en ﬁn grupo libre o en un grupo

carboxilo protegido de otra manera, y/O', un grupo R1 se trang

transforma en el compuesto libre o en otra sal o un compues-—

to libre libre obtenido se transforma en uha sal,

2. Procedimiento seglin la reivindicscién 1, ca-
racterizado porque en un producto de partida de férmula II
el grupo Ry significa un grupo hidroxi libre o eterado, for-

mando este Gltimo junto..con el grupo carbonilo de férmula

=¢(=0)- un grupo carboxilo esterificado, fhcilmente disocisble



. -posic:.én A

o, ’racterlzado porque el grupo amino esté pro#egido por un grupo

‘15

20

3. o Procedlmlento sbgin la relvzndlcacLGn 2, cas
fracterlzado porque el grupo R2 31gn1f1ca un grupo alcoxi in=

. ferior austltuido en la posicién & & {3 y/o rammfzcado en la,. 

‘oxi, el grupo difemilmetoxi 6 el grupo' trimetilsililoxi.

terizado porque en un producto de phrtida*dé férmule III el

76. '~ Procedimiento. seglin la reivindicacién 5, ca~ -

V;nferzor-tlo, arxlsulfonllo 6 un grupo de sililo o estanile

_ orsénlco, o en forma de una sal de adlclén de écido.

‘?.5' . " ?rocedlmiento segﬁn las relvlndicaclones 5 y
|6, caracterzzado porque el grupo amlno esté protegmdo por eI

J grupo terc.butoxlcarbonilo.

1 9, - Procedimiento segfin la reivindicacién BgﬂcaQ

- 56 "'_

4y " Procedimiento segfin la reivindicacién 3, ca-

racterizado porque el grupo R2 significé ei grupo tefd.bﬂtil;

Se ] Procedimiento seglin la peivindicacién 1, carag

grupo amino esté protesldo por un grupo protector de amlno

fac1lmente dlsoclable.

acllo, arllmetllo, 2—carbon11-1~v1nllo, ariltio, arllalqullo

8. - . Proced;mzento segun la relvindicaclﬁn 1, ca=
raoterlzado porque como derivado funeional de un producto de
partida de férmula III con grupo amino preferentemente protes |

sido se emplea un anhldrldo o un 6ster activedo.
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| caso dado protegido,.

|nes 1 - 12, carscterizado porque en un compuesto obtenido, un
grupo amino protegido en el resto aminometilico se transforma

| en el grupo amino libre.

- 57 =

.racterizado porque se emplea un anhidrido mixto formado de un |
compuesto de férmula III, donde el grupo amino est§ protegi-
do, y un hidrécido halogenado, tal como;el‘écido clorhfdrico,
de un jcido alcano inferior—carb?xiiico; en caso dado susti-
tuido, tal como el acido pivalfnich o tricloroacetico, 6 de
un semiéster de alquilo inferior del &cido carbénico, tal co-

mo el semifster de etilo o de isobutilo del-écido\darﬁﬁnicc.

10, Procedimiento segln ls reivindicacién 8, caraﬁ
terizado porque se emplea un éster éctivado,.tal como un es-
ter de fenilo sustituido, por ejemplo, el 8ster de 2,4-dini-

trofenilo, de un compuesto de férmula III con grupo amino en

11, Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1 -~ 10, caracterizado porque se acila en presencia de un

aceptor de fcido, en un disolvente o mezcla de disolventes mo

acuosos,

12, Procedimiento segln una de las reivindicacio-
nes 1 - 11, caracterizado porque se acila en presencia de una
amina orgfnica, tal como N-metilmorfolina, trietilemina, N,N=

dimetilanilina o mezclas de las mismas.

13, Procedimiento segfin una de las reivindicacio-

14, Procedimiento segin una de las reivindicacio-
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~obtenido, o en una sal del m15do; uh srupo Rl ge transforma

16.. ' Procedlmzento segﬁn la rezvxndicac16n 15, ca-

_mercaptano de £6rmuls HS-R;, donde R3 szguirlca un resto hi-

'drooarburo alirﬁtico 1nfer10r, HS-Ru, ‘donde R4 51gnif1ca el

‘6tomos de nitrégeno J.en caso dado un- ulter:or heteroétomo

-de anxllo del grupo ox{geno y azutre, en. caso dado austituido,

un’ étomo ae carbono de anillo enlazado al azufre, que‘gontxe-
“\ne un snillo de: 9318 miembros .con uno. o dos ‘&omos de ﬁitr&a A
'| geno, 1leveando un étomo de nitréseno de este a:stema de anzllo

‘50 coh‘una emina terciarza R9 se tranaforma en un grupo amo-

" lao al ftomo- de carboro del metilos

- 58 -

nes 1 - 12, caracterlzado porque en un éomﬁuesto obternido un '
grupo carboxilo protegido de férmula -C(-O)-R2 se trensforma’
en un grupo carboxllo libre o protebido de . otra manera.

15. - Procedzmlento Segln una de las re1v1ndlcac10- '

nes 1 - 12, caracterizsdo porgue en un compuesto de rérmula I
en otro grupo Rl.
racterlzado porque en un compuesto de r6rmula I obten;do, don’

de Rl representa un resto Y sustltulble por un’ snstituyentc .

nucledfilo, ‘el grupo Y medlante tratamlento con un compuesto
resto de un’ sistema de an;llo mono- o bicicllco, con 1 a 4

con un ftomo de carbono de anillo enlazada con el azufre, 6;,-”‘
HS-R5, donde R5 slsnlfioa el resto Qe azstema ‘de anmllo hete-_

rooiclico. nono=- § bzcicllco, en caso dedo austitu;do, con

un grupo oxido, 0 un &tomo de carbono un. grupo oxo, 8e susti— &

tuye por un grupo 'S'RB’ —S-R4 6 -u-Rs, ) medzante tratammen»

niun cuaternario:&;D donde el tomo de n;tr6seno esté enlaza—'
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| £8rmula I, donde X y R; tienmen los significados arriba indice-

ve= 59 -

17, Procedimiento segln una de las reivindicacio-
nes 1 - 16, caracterizado porque los productos que se obtie-
nen como productos intermedios se emplean como productos de

partida y las restantes etapas del pfocedimieﬁto se realizan

con estos, o el procedimiento se interrumpe en cuslquier eta-

pPae.

18. Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1 - 17, caracterizado porque los productos de partida se.

emplean en forma de derivados o se forman durante la reaccibn.

19. Procedimiento segin una de las reivindicacio-

nes 1 - 18, caracterizado porque se preparan los compuestos dq

dod, R significa hidrégeno y R, significa hidroxi 6 un resto
gque junto con- la agrupacién carbonilo de férmula ~C(=0)- for-
ma un grupo carboxilo esterificado disociable bajo condicione%

fisiolbgicas, y sus seles fisio}ogicaménte aceptables,

20, Procedimiento segén,una de las reivindicacio=-
nes 1 - 18, caracterizado porque se preparan los compuestos

de férmula I donde X, R, y R, tienen los significados srriba
indiéados ¥ R significa un grupo prétector de amino, asi como

8us sales.

21, ' Procedimiento seglin una de las reivindicacio-
nes 1 ~ 18, caracterizado porque se preparan los compuestos
de férmula I, donde X significa oxfgeno o especialmente azu-

fre, R significa un grupo protector de awino o especialmente

hidrbgeno, R, significa alcanoiloxi inferibr, especialmente



10

15

20

25

“acetiloxi, 6§ un resto de férmula -S=Ry , --S--R5 6'-Ré§h’y donde

'xilo protegido, o especialmente hidroxi, asi dbmo lasg saies;-".

22, Procedimiento segﬁn una de las ‘reivindicacio=

fde férmula I, donde X slgnlflca oxigeno & especlalmente azu-

'cetzloxi, 6 el resto de férmula ~S=R, ', donde R4 ‘significa
_caracter aromético, -que a trav’es de un 6tomo de carbono esté ‘

‘nitrbgeno de anillo y, en caso dado, un étomo de ox{geno de

rkm;embros, que a través de un &tomo de carbono esté enlazado -

vsighifica un resto piridinium, que en caso-dado ﬁuede'estar

R2 gignifica un,?esto prbtector de carboxilo que’forma dunto'l

con la agrupssifn carbonilo de férmula -C(=Q)- in grupo carbo-

especlalmente las sales no tbxicas, de apllcaclén rarmacéuti-
ca, especialmente las sales alcalinas o alcallno térreas, asi

como. las sales interiores de talés dompuestos,

nes 1 - 18, caracterizado porque se preparan los compuestos

rre, R significa un grupo protector de amino-§ especlalmente

hldr&geno, Rl szgnzfzca alcanozloxl znferlor, por ejemplo, . a-
un resto monociclzco, heteroéfclico de cinco mlembroé, de.
-enlazado con el étomo de azufre y contlene 2ab étomos de .

anillo o un‘étomo de azufre de anillo y queh en -caso dado,'
puede estar ‘sustituido por alquilo inferlor, espeo;almente mq—
tilo, & sighifica un resto de. férumula S-R5 ,. donde Rs' signi-

fica un regto insaturado, monocicllco, heterocicllco ‘de seis

con el tomo de azufre y que contiene 2 étomos de nitrégeno
de anillo, donde o bien el 4tomo de nltr6geno~da anlllo tiene |
un grupo oxido o un &tomo de carbono de anlLlo un grupo 0xX0,
¥ que en caso dado puede estar sustituido pof;aIQuiio inferio;>'A
por ejemplo metilq, alcoxi inferior, por eﬁemﬁlo, metoxi, &

hai6geh_o., por ejemplo cloro, o significa un resto =R} @, ".que
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sustituido por halbgeno, por ejemplo, cloro 6 bromo, alquilo |
inferior, por ejemplo, 4-metilo & 4~etilo, carboxi, carbamoi-
lo 6 hidrazinocarbonilo, y donde R, significa un resto protec+
tor de carboxilo que junto con la agrupacidn carbonilo de fér+4
mula -C(=0)- forma un grupo carboxilo protegido, & especialmeﬁ
‘te significa hidroxi, asi como las sales, especialmente las

sales no téxicas, de aplicacibén farmacéutica, especialmente

las sales alcalinas o alcalino-terreas, asi como las sales in

ternas de tales compusstos,

23. Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1 - 18, caracterizado porque se preparan los compuestos
de fbérmula I, donde X significa oxigeno o especialmente azu-
fre, R significa un grupo protector de amino o especislmente
hidrégeno, R, significa scetiloxi, é un grupo de férmula -
-5-Rj, donde Rj significa un resto tiadiaszolilo, en caso dado
sustituido por slquilo inferior, por ejemplo, metilo, enlaza-
do a través de un &tomo de carbono de anillo con el Atomo de
azufre, por ejemplo, 5-metil-l,3,4~tiadiszol-2-il § S-metil-
1,2,4~tiadiazol-3-il, 6 el resto tetrazolilo, por ejemplo,
l-metil-5-tetrazolilo, 6 un grupo de férmula -S-RY, donde Rg
gignifica un resto N-oxido-piridazinilo, en caso dado susti-
tuido por alquilo inferior, por ejemplo, metilo, aslcoxi in-
ferior, por ejemplo, metoxi, 6 halbégeno, por ejemplo, cloro,
enlazado a través de un &tomo de carbono de anillo con el &to-
mo de azufre, por ejemplo, 6emetil-l-oxido-3-piridazinilo,
6-metoxi-l-oxido~3=-piridazinilo 8§ 6~cloro-l-oxido=3-piridazi=-
nilo, 6 un grupo de férmula -R§ Q{ que significa un resto pi-

ridinium, en caso dado sustituido por carbamoilo, por ejemplo,

piridinium 8§ 2-carbsmoil-piridinium, y donde R2 significa un



10

a2

an

mente las sales alcalinas § alcalino-térreas, as{ como las

25. " Procedimiento segln la reivindicacién 1 § una

‘de .las reivindicaciones § - 24, caracterizado porque en un

- G2 -

resto protectof de carboxilo qus forma junto con la agrupa-
cién carbenilo de Férmula -C(=0) un grupo carboxilo ‘protegi-
do & especialmente hidroxi, asi como las sales, espacialmaen— .

te las sales no tdxicas, de aplicacidn farmacdutica, especial

5ales internas de talass compuestos. A

D4, ) o Procedimiento sagun una de las relv1ndlcac1o—
hes 1 - lé, cgractarlzado ‘porque se preparan el*écldo 7(3 -

{"2-~(S-aminometil-2-tienil)~acetilamino, /=3=/ (6-metil-l-oxi
Ho—piridézin-S-iltib)-metil_7-cefe3~em-4~carbnxilico, el Aci-|
do 7C>ﬁ[fZ;(S-aminometil~2~tienil)-acetilaminoﬂ7-3—[~(l-meti;"
llH;tetrazbl—Seiltio)~metil_7—cef—3—em-4—cérboxilico, el 4ci-
do 7 —[ 2 (S-amznomatll 2= Furll)~acet11am1no_7- -/ (l-metil-
~1H- tetrazol 5~11tio)~met11_7-cef-3~em-4—carbox111co, el Aci-
do 745~A 2 (5-am1nomet11~2 tienll)—acetxlam;no_]-S-[ (5—thll
wl,3,4- t1ad1azol-2-ll€10)—met11_7-cef—3~em-4-carboxlllco, el

dcida 7(A-/" 2-(5~am1nomst11-2—?ur;l)-acet11am1no_7—31L_(5-mg

%il;l,3;a—ﬁiadiazof-z-iltio)-méti1;7—céf—3fem—4;carboxilico,'
11 4eido 7 fy-/ 2-(5-aminometil-2-tienil)-acetilaming_/~3~piri|
diniummetifjceF-S—em;a—carboxi;ico 6 el 4cido 7(>-/ 2-(5-ami
ﬁometil-z-pril)éacetilam;no—7-3-piridiniummetil-cef—3-em-4—.

~gcarboxflico asi como sus sales.

producto de partidahde férmula I el grupo,R2 significa un
grupo'fosforiloxi que contiene un Atomo dg_ﬁﬁs?oru trivalen~
te 4 pentavalents sustitﬁido y que junto con la agrupacidn
¢arbonilo de' férmula ~C(=0) Forma un grupo cafboxilo prote-~

dido.

Z6.. Procedimisnto segln una de las reivindicacin-—.
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. nes 1 - 2& y 25, caracterlzado porque sa preparan al acido
' S—acatox1met11—70,7[ 2-(5-am1nomet11—2 tien11)~acetmlam1no 7~.

. i-amlnumetil-z Furzl)-acetilamino /~cef-3~gm=~4-carboxilico, ell -
| &cido 3-metil- 763-[.2 (5-aminometil-2-tienil)-acetilamino_/-

: &oxidb—pi;idazin-3-iltio)—metil_7-ceF-3éem-4-carboxflico, el

| Beido 7(3-/"2-(5-aminametil~2-~tienil)=-acetilamino_/~3-hidroxi
-&Z-furil)-acetilamino 7*3-hidroximetil-éef~3-em-4-cafboxilico.

uacetilamlno 7~ceF-3-em-4—carbox1lico, el Acido 3-carbamoilo

.ximetil—?{%—[ 2-(5-aminometil-2- Furll)—acetllamlno /-cef=3-em

1 27. .' o Procedlmlento para la obtanclon de compuestos

ﬁmlnometillcus, tal y como queda sustanc;almenue descrito en

QU%na po# una sola caré.' : - ABRfﬂﬂF

- 63 -

~caf~3—em«4—carboxlllco, el 801do 3-acetox1met11-7@5-[ 2-(5-

Lcef-3-em=4~-carbox{lico, el &cido 3?matil-7@:-[—2-(5—aminomg
til—fop;il)-acatiléminp_7—cgf-340m~&—carboxilico, gl édcido
7ég—[~2~(S~amihométil-z—fufil)~aéétilamino_7—3f[-(6-matil~l~

hetil-cef-3-em~4-carboxilico, el 4cido 7[5 -/ 2-(S~aminometil-

81 4cido 3-carbamoilox1met11-7ﬁ)—[ 2-(5-aminometil-2-tienil)~
ud-carboxlllco, asi como sus sales.

la presenta QOoria. ,
' ‘Esta Memoria consta ds 63 hOJas escr;tas a ma-

'Maqrid
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