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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS DE ACIDO
T-N-R -N-R;-AMINO-3-R-TIOMETIL~2~CEFEM-4 f -CARBO
LILICO.
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09”/,6‘/“1, CIBA-GEIGY, A.G., entidad suiza, residente
en Basilea, Sulza. :

TSV E

la presente invencion se refiere a2 un puevo
procedimiento para la obtencidn de compuestos de dci
a0 7-N-RC -N—Rb-amino-B-R-tJ.ometil-2-cefem—4 § ~carbg
x{lico de fdrmula. o
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donde R significa un resto hidrocarburo aliféticoiihf@ri&f"6'
un resto heterocfclico enlazado & través de un’ étomo de ar- |-

bono de anillo con el azufre, con 1 a 4 étomos de carbono de
anillo y, en caso dado, un ulterior heteroétomo | 1¢
grupo oxigeno y azufre, by
tector amino Ri, y Rb

1
Ac, 6 R Yy R: juntos significan un grupo protector amino di-

1
gignifica hidrdégeno 6. un. grupo acilo

valente, Yy R2

junto con la agrupacidn ~C(=0)=0 un grupo carboxllo protevl~

significa hidrdgeno 6 un resto Rg qur forms,

do, 6 las sales de tales compuestos con grupos formadores de
sal. ' ‘

Un resto hidrocarburo alifdtico inferior.R ey en |

primer luger, alquilo inferior y en espscial metilo aai 20~

mo alquenilo inferior ¢ alquinilo inferior.

Un resto heterociclico R-arriba definido es, por

ejemplo, un resto heterociclico, en caso ‘dado sustituido, bi '

ciclico, preferentemente son embargo monociclico, que ticne
propiedades aromdticas 6 puede estar parcialmente saturado.
Un grupo amino protector'Ri es, por ejemplo, uno

de los grupos en general conocidos de esta clase, tal como

un grupo triarilmetilo, por ejemplo, el grupo tritilo, é un'i

significa hidrégeno 'un:grupo pro
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grupo sililo orgdnico, tal como un grupo trialquilo inferior
~gililo, por ejemplo, el grupo trimetilsililo, asi como un
correspondiente grupoiestannilo orgdnico, 6, en primer lugar,
un grupo acilo Ac. Un grupo acilo Ac sigﬁifica en primer lu-
gar, el resto acilo de un dcido carboxilico alifatico, ciclp
alifdtico, cicloalifdtico-alifdtico, aromdtico, aralifdtico,
heterocieclico 6 heterociclico-alifdtico, en caso dado susti~
tuido, (inclusive el écidorférmico) conteniendo un resto aci
lo de éstos preferentemente hasta 20 dtomos de carbono, as{
como el resto acilo de un semiderivado del deido carboxilico,
tal como de uh’aemiéster $ semiamida correspondiente.

Un grupo protector amino bivalente, formado por
los restos Rg Yy Rg jﬁntos es, eSpeeialhente, el resto acil:
bivalente de un deido dicarboxilico orgédnmico, en primer lu-
gar el resto diacilo de un dcido dicarboxflico aromdtico o
alifdtico, ademds, el resto acilo de un éciﬁo K ~aminoaceti -
co, preferentemente sustituido en la posicidn c(, por ejem=
plo, conteniendo un resto aromdtico ¢ heterociclico, donde
el grupo amino estd enlazado con el dtomo de nitrdgeno a tra
vés de un resto mefileno, preferentemente sustituido, por
ejemplo, contenieﬁdo dos grupos de*alquilq»inferior, tales |
como grupos metilq. Los restos Ri y Rg pueden'representar §
juntos también un ‘resto ilideno orgdnico, tal como un resto
alifdtico, ciclialifdtico, oicloalifético-aiifético 6 arali-

fdlico.

Un grupo carboxilo protegido, de fdérmula ~C(=0)~0-
-Rg es, en primer lugar, un grupo carboxilo esterificado, pg'
ro puede ser también un grupo anhidrido, generalmente mixto.

E1l grupo Rg puede representar un resto organico
que, junto con la agrupacidén -C(=0)-0 forme un grupo carboxi!
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lo esterificado, preferentemente de fdcil diaéciaeién; tales
restos son, por éjemplo, los restos hidrocarburo alifdticos,
ciclialifdticos, ciclialifdticos-alifdticos, aromdticos &
aralifdticos de ésta clase, en casd dado sustituidos, asi co
mo los restos heterociclicos y hetérociclico-~alifdticos,

El grupo Rg puede significar tambien un resto sili
lo orgéhico, asi como un resto organometélico? tal como un
resto estannilo orgdanico correspondiente, especislmente un
resto sililo & estannilo sustituido por 1 a 3 restos de hi-
drocarburo, en caso dado sustituidos, tales como restos hidrg
cerburo alifdticos, por ejemplo, un grupo dialquilo infeniprQ
~halogenosililo ¢ trialquilo inferior-sililo 6 -sstannilo, d
también un grupo sililo & estannilo disustituido; sustitui-
dor de dos grupos carboxilo ~C(=0)-0, tal como di-alquilo in
ferior-sustituido. .

Un resto Rg formador con la agrupacidn ~-C(=0)-C de
un grupo anhidrido, preferentemente mixto es, preferentemen-
te, el resto acilo de un &dcido carboxilico orgdnico, tal co~
mo alifdtico, eciclialifdtico, ciclialifdtico-glifdtico, ero-
mético 6 aralifdrico, ¢ un semiderivado del dcido carbdnico,

tal como un semidster de dcido carbdnico.

Sustituyentes en los restos heterociclicos R son,

PSS

por ejemplo, alquilo inferior, especialmente metilo, hidrcx:
~alquilo inferior, por ejemplo, hidroximetilo, cicloalquilo,

por ejemplo, ciclopentilo ¢ ciclohexilo, arilo, tal‘como feo-1
nilo, en caso dado sustituido por haldgeno, por ejemplo, clo
ro é nitro, arilalquilo inferior, tal como bencilo, er vaso |

dado sustituido, por ejemplo, como un resto fenilo, 6 hetero |

rd

ciclilo, tal como furilo, tienilo U oxazolilo, & grupos fun-

cionales, tales como haldgeno, amino en caso dado sustituido,
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tal como emino mono- ¢ disustituido por alquilb inferior, ni-
tro, alcoxi inferior, 6 carboxi, en éaso dado funeionalmente
modificado, tal como carboxi, oarboxl esterificado, tal ~eomo
alcoxi inferior-carbonilo, carbamoilo, en caso dado susﬁituf
do, tal como por N-mono- 6 N,N-didlquilo inferior, ¢ ciano,
asi como oxo i oxido, puediendo estar presentes uno:6 var;osf
de tales sustituyentes, que estan unidos enipri@érfiugar}conf
dtomos de carbono del anillo, pero también, éspécialmentafel‘i
alquilo inferior y el oxido, con dtomos de n;trégenp aeiaani__
llo. '

Los restos heterociclicos R son, en primer 1ugar,"
los restos monociclicos, diaza-, triaza—, tetrazanwtiamafi e
tiadiaza~, tiatrisza-, oxaza~ ¢ oxadiazacfoliocos de- ;.
miembros, en caso dado sustitufdos, conteniendo, bor'ademplo,
los auatituyentes arriba mencionados, especialmente alquilo
inferior, por ejemplo, metllo de cardcter aromatico, o res—
tos correspondientes en caso dado sustituidos, contenmendo,-
por ejemplo, los sustituyentes arriba mencionados, con: anillq"
bencénico condensado, tales como los restos benzodiaza— o beni
zooxaazaciclicos. restos monociclicos, monoaza- 6 dzazacicli
¢os de seis miembros, en caso dado sustituidos, conteniendo,'
por ejemplo, los suatituyentes arriba mencionados, en prlmer
lugar éxido, de cardcter aromatico, 6 correspondientes ras-
t08 parcialmente saturados, en caso dado austituidos, conte-
niendo, por ejemplo, los restos arriba mencionadqé, en pri-
mer lugar oxo, 6 restos en caso dado sustituides, por ejem~

'plo, conteniendo loa sustituyentes .arriba mencionadoa, bioci-

clicos, triaza- ¢ tetrazaciclicos, de cardcter aromdticos ¢
los restos correspondientes parcialmgnte saturados, en caso
dadOAsuatituidos,'pop ejemplo por los sustituyentes arridva

i
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“en caso dado sustituido por alquilo inferior 6 fenilo, por

mencionados, en primer lugar 0x0. ‘ ‘

Restos heterociclicos mﬁnociclicos; de e¢inco miem~
bros R, preferentes ¢ los correspondientes restos benzohete-
rocf{clicos R son, entre otros, por ejemplo, 2-imidézolilo,

triazolilo, en caso dado sustitufdo por alquilo inferior y/é

fenilo, por ejemplo, s-triazol-2-ilo, 5-metil-s-triazol-2-ilg

1H~1,2,4~triazol-5-ilo, 3-metil-l-fenil-1H-1,2,4-triazol-5-
-ilo, 4,5-dimetil-4H~1,2,4-triazol-3-ilo, 6 4-fenil-4H-1,2,4-
~triazol-3-ilo, tetrazolilo, en caso dado sustituido por al-
quilo inferior, fenilo & haldgenofenilo, por ejemplo, 1H~-5-
-tetrazolilo, l-metil-1H-5-tetrazolilo, lffenil-lﬂ—s-tetrazg
1ilo, 6 1-(4-clorofenil)-1H-5-tetrazolilo, tiszolilo, en ca-
go dado sustituf{do por alquilo inferior & tiemnilo, por ejem-
plo, 2-tiazolilo, 4=(2-tienil)-2-tiszolilo 6 4,5-dimetil-2-
~-tiazolilo, tiadiazolilo, en caso dado sustituido por alqui-
lo inferior, por ejemplo 1,3,4-tiadiazol-2-ilo, 2—metil—i,3,
4~tiadiszol-5-ilo & 1,2,4-tiadiazol-5~ilo, tiatriazolilo, pox
ejemplo, l,2,3,4—fiatriazolil—5-ilo, oxazolilo 6 isoxazolilo,

ejemplo, 5-oxazolilo, 4-metil-5-~oxazolilo, 2-o0xazolilo, 4,5~
-difenil~-2-o0xazolilo ¢ 3-metil-5-isoxazolilo, oxadiazolilo,
en caso dado sustitufdo por alquilo inferior, fenilo, nitro-

fenilo 4 tienilo, por ejemplo, 1,2,4~oxadiazol-5-ilo, 2-metil

2

-1,3,4-0xadiazol-5-ilo, 2-fenil-l,3,4{-oxadiazol-5-ilo, 5-(4~
-nitrofenil)-1,3,4-~oxadiazol~2~ilo é 2-(tienil)-1,3,4-oxadls

z0l~5-~ilo, benzimidazolilo, en caso dado sustituido por haig?
geno, por ejemplo 2-benzimidazolilo 6 5-cloro-2-benzimidazo
lilo, & benzocazolilo en caso dado sustituido pdr haldgeno 6.
nitro, por ejemplo, 2-benzoxazelilo, 5—nitro-2-benzoxazoliloi

6 S-cloro-2-benzoxazolilo.
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Restos monocfclicos, de seis miembros, heterocicli
cos, R preferentes 6 los correspondientes restos parcialmen—
te saturados son, entre otros, l-dxido-piridilo, en caso da-
do sustitufdo por haldgeno, por ejemplo, l-oxido-2-piridilo
é 4=-cloro-l-oxido-2-piridilo, N-oxido-piridazinilo, en caso
dado sustituido ?or alquilo inferior, alcoxi inferior & hald
geno, por ejemplo, 2-oxido~b6-piridazinilo, 3-cloro-l-oxido-
~6~piridazinilo, 3~metil-2-oxido-6-piridazinilo, 3-metoxi-1-
-oxido~-6-piridazinilo, 3-etoxieLwoxido—6-piridazinilo, 3~n~
-butiloxi-l-oxido;6—piridazinilo ¢ 3-(2-etilhexiloxi)-l-oxi
do-6-piridazinilo, ¢ 2-oxo-i,2~dihidro—pirimidiio en caso da
do sustitufdo por alquilo inferidr, amino, dialquilo infe-
rior-amino 6 carboxi, por ejemplo, 2-oxo-l1,2-dihidro-4-piri
midinilo, 6~metil-2-o0x0-l,2-dihidro-4-pirimidinilo, 5-metil-
~-2-0x0-1,2-dihidro-4-pirimidinilo, 6-amino-2-oxo-1,2~dihidro
~4~pirimidinilo, 6-dimetilamino-2-o0xo-1,2-dihidro-4-pirimidi
nilo, 5~oarﬁoxi-2~dx6-l,2-dihidro-4—pirimidinilo ¢ 6-carboxi-
~2=~0x0~1,2~dihidro-4-pirimidinilo. ' ’

Restos hetérociclicos, biciclicos, en caso Jado
parcialmente saturados, R son, entre otros, triazolopiridilo,
por ejemplo, 3~s-triazolo/ 4,3-a_/piridilo 6 S-v-trinzolo-
Zf4,5~b_7piridilo é purinilo, en caso dado sustitufde por ha
1légeno y/6 alquilo inferior, por ejemplo, 2~purinilb, S~puri -
nilo ¥ 8-cloro-2-metil-6-purinilo, ademds, 2-oxo-l,2-dihidro
purinilo, por ejemplo, 2-oxo-1,2~dihidro-6-pufinilo. ‘

Un grupd acilo Ac esta especialmente por un rasto
acilo de un deido carbox{lico orgdnico .6 de un semiderivado
de dcido carbénico contenido en un.derivado N-acilico, de o-i
gen natural ¥ obtenible por via bio-, semi~ 6 totalmeutbs sin
tética, preferentemente de eficacia farmacolégica, de compue‘
tos de decido 6-amino-2,2-dimetil-penam—3-carbox{lico ¢ da &-
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cido 7-amino-3-cefem~4-carboxilico, especialmente del.écido
6-emino-penicildnico 6 7-amino-cefaloespordnico, 6 uh_qqétq
acilo fdcilmente disociable, especialmente de un seﬁiﬂgrlyaf..
do de dcido carbénico. | fi |

Un resto acilo Ac contenido en el derivado N-sc{li
co farmacoldgicamente activo de un éompueStd’de deildo 6§ami,m
no-2,2-dimetil-penam-3-carboxilico ¢ dcido 7—amino¢37§éfem—ff

-4-carboxilico es, en primer lugar; un grupo déffdgmﬁl

en la que n significa 0 y R significa hidrégenb'dséﬁ reéto;_j
hidrocarburo cicloalifdtico 6 aromdtico, en ¢aso~daéo suqﬁ};
tuido, 6 un resto heterociclico, en caso dadohsu5tituid%;

preferentemente de cardeter aromdtico, un grupgvhidfoxi,é

mercapto funcionalmente modificado, por éjemplo, eéferificado
§ eterado, 6 un grupo amino, en caso dado sustitufdo, ¢ don-
de n significa 1, RI significa hidrogeno 6 un resto hidrocai
buro alifdtico, cicloalifdtico, cicloalifdtico-alifdtico,

aromdtico 6 aralifdtico, en caso dado sustituido, ¢ un resto
heteroefclico 8 heterociclico-alifdtico, en caso dado susti~
tufdo, donde el resto heterociclico es preferentemente de ca |
rdcter aromdtico y/6 lleva un dtomo de nitrégeno cuaternario;
un grupo hidroxi 6 mercapto, en caso dado funcionalmente mo-
dificado, preferentemente eterado ¢ esterizado, un grupo c@g

boxilo, en caso dado funcionalmente modificado, un grupo aci

lo, un grupo amino, en caso dado sustituide 6 un grupo azido,
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¥y cada uno de los restos RII N RIII significa hidrégeno, o

donde n significa 1, R significa un resto hidrocarburo ali-
fdtico, cicloalifdtico, cicloalifdtico-alifdtico, aromdtico
6 aralifdtico, en caso dado sustitufido, 6 un resto heteroci-
clico 6 heterociclico-alifdtico, en case dado sustituido,
donde el resto heterociclico tiené preferentemente caracter
aromdtico, RII significa un grupo.hidroxi 6'mercapto, en ca-
so dado funcionslmente modificado,:por ejemplo, esterizado §
eterado, tal como un dtomo de halégeno, un grupo amino, en
caso dadoe sustituido, un grupo carboxilo 6 sulfo, en caso da
do funcionalmente modificado, un grupo fosfono, en caso dado
O-mono- ¥ 0,0°~disustitufdo, 6 un grupo azidé, y R-'' signi-
fica hidrdgéno, 6 donde n significa 1, cada uno de los res-
tos RI Yy RII significa un grupo hidroxi funcionalmente modi-
ficado, preferentemente esterizado é eterado, ¢ un grupo car
boxilo, en caso dedo funcionalmente modificedo, y R™Y signi
fica hidrégeno, ¢ donde n significa l,~RI gignifica hidrdge-
no 6 un resto hidrocarburo alifdtico, cicloalifdtico, eiclo-
alifdtico~-alifdtico, aromdtico & aralifdtico, en caso dado
sustituido, y gt y RIII, juntos, significan ﬁn resto hidro-
carburo alifdtioo,‘cicloa;ifético,'cicloaliféticd-alifdtico
6 aralifdtico, en caso dado sustitufdo, enlazado mediante un |
doble enlace con el dtomo de carbono, 6 donde n significa 1
v RY significa un resto hidrocarburo cicloalifdtico, alifd~
tico, cicloalifdtico-alifdtico, aromdtico 6 aralifdtico, én
caso dado sustitufdo, ¢ un resto heterocfelico ¢ heterocicli
co-alifdtico, en caso dado sustituido, donde los restos hetg
rociclicos tienen preferahtemente cardcter aromdtico, RII
significa un resto hidrocarburo alifdtico, cicloalifétiob,

|

cicloalifdtico-alifdtico, arcmdtico ¢ aralifdtico, en caso |
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dado sustituido, y Rt significa hidrdgeno 6 un resto hidro

. carburo alifdtico, cicloalifdtico, ciclbalifético-alifﬁtico,

aromdtico 6 arelifdtico, en caso dado sustitufdo. ‘

En los grupos acilo arriba mencionados de fdérmulsa .
Ia, por ejemplo, n significa Oy RI significa hidrdgeno. 6§ un
grupo cicloalquilo con 5 - 7 dtomos de carbond’ge anillo, en
caso dado sustituido, preferentemente en la posieidn 1 por
amino, en caso dado protegido, tal-como smino, acilamino,
donde acilo estd en irimer lugar por el resto acilo de un se
miéster de dcido carbdnico, tal como un resto.alcoxi. inferion
-carbonilo, 2—ha16g§noalcoxi inferior-carbonilo & fenilalco
xi inferior-carbonilo, ¢ un grupo sulfoamino,.én caso dado
presente en forma de sal, por ejemplo, en forma de sal de me
tal alealino, un grupo fenilo, naftilo ¢ tetrahidronaftilo,
en caso dado sustituido, preferentemente por hidroxi, alcoxi
inferior, por ejemplo, metoxi, aciloxi, donde acilo estd en
primer lugar por el resto acilo de un semiéster de dcido car
bénico, tal como el resto alcoxl inferior-cafhbgilo, 2-hald
genoalcoxi inferior~carbonilo & fenilalcoxi_infefior~carboq;
lo, y/6 haldgeno, por ejemplo, cloro, un grupo heterociclico,
en caso dado sustituido, por ejemplo por alquile.inferior,
por ejemplo, metilo, y/4 fenilo, que & su vez puede llevar
sustituyentes, por ejemplo, cloro, tal como un grupo 4-isoxa
zolilo, 6 un grupo amino preferentemente N-sustituido, por
ejemplo, por un resto alquilo inferior en caso dado sustitui
do, tal como conteniendo haldgeno, por ejemplo, cloro, 6 n
significa 1, RI significa un grupo alquilo inferior, en caso
dado sustituido, preferentemente por haldgeno, tal como clo-

ro, por feniloxi en caso dedo sustituido, tal como contenien

do hidroxi, aciloxi, donde acilo tiene el significado arriba
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indicedo, y/6 haldgeno, por ejeqplo, cloro,‘d,por qo.grgpol,‘;,.
alquilo inferior sustituido por amino, en caso'dodoAproteéi- 1
do y/é carboxi, por ejemplo, un resto 3-amino-3-carboxi—but1
lo con grupo amino y/6 carboxi en caso dado protegido, por -
ejemplo, grupo anino 6 acilamino sililado - tal coma. trialquml;

lo inferior-sililado, por ejemplo, trlmotilaililado, 481" con -
no el grupo alcanoilc inferior~-amino, halégenoalcanoilo infei'5

1. rior-amino ¢ ftaloilamino, y/d el grupo carboxi. sililad ,'tam-f'

como trialquilo inferior-sililado, por ejemplo, trimatilsill B
lado, 6 esterizado, tal como esterizado por alquilo infarior,
2~haldgeno-alquilo inferior ¢ fenilaquilo inferior, por ejem’
plo, difenilmetilo, por un grupo alquenilo inferior, por un
grupo fenilo, en caso dado sustituido, tal como oon‘hemendo
en caso dado, hidroxi y/¢ haldgeno, por ejemplo, aciludo co-
mo arriba se ha indicado, por ejemplo cloro, adem 5 amiﬁoéisAf'
quilo inferior, acilado, por ejemplo, como arriba 56 ha in-
dicado, en caso dado protegido, por ejemplo, como arriba in-
dicado, tal como aminometilo, 6 feniloxi que lleva hidroxi -
acilado, en caso dado sustituido, por ejemplo, como avriba
indicedo y/6 halégeno, por ejemplo, cloro, un grupo'piridilo,
en caso dado sustituido por ejemplo, por glquilo~inferior; ol
tal como metilo, ¢ en caso dado protegido, por.ejemolo, por
amino ¢ aminometilo, acilado como arriba indicado, por ajem~
plo, el grupo 4-piridilo, piridino, por ejemplo, 4-piridino; |
tienilo, por ejemplo, 2-tienilo, furilo, por ejemplo, 24furi
lo, imidazolil, por ejemplo, l-imidazolilo & tetrazolilo, pon
ejemplo, el grupo l-tetrazolilo, un grupo alcoxi inferior,

en caso dado sustituido, por ejemplo, el grupo metoxi, un

grupo feniloxi, en caso dado sustitufdo, tal como en cago da
do protegido, por ejemplo, conteniendo hidroxi acilado- como
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~diazol-2-iltio, tal como 5-metil-l,3,4~tiadiazol-2-iltio, ¢

- 12 - '

arriba indicado y/é haldgeno, tal como cloro, un grupo alquill
tio inferior, por ejemplo, n-butiltio 4 alqueniltio inferior;
por ejemplo, aliltio, un grupo femiltio, en caso dado susti-
tuido, por ejemplo, por alquilo iaferior, tal como metilo,
piridiltio, por ejemplo, 4—piridiitio, 2-imidazoliltio, ‘1,2,
4~trigzol-3-iltio, 1,3,4~triazol-2-iltio, 1,2,4-tiadiazol~3~
~-iltio, tal como 5~metil—l[2,4-tiadiazol~3~iltio; 1,2,4-tia

5-tetrazoliltio, tal como l-metil-5-~tetrazoliltio, un atomo
de haldgeno, especialmente un dtomo de cloro ¢ de bromo, un
grupo carboxilo, en caso dado funcionalmente modificado, tal
como alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, metoxicarbonilo
é etoxicarbonilo, ciano 6 carbamoilo, en caso dado NAsustifui'
do, por ejemplo, por alquilo inferior, tal como-metilo ¢ fe-
nilo, un grupo alcanoilo inferior, en caso dado sustituido,
por ejemplo, acetilo 6 propionilo 6 benzoilo, 6 un grupo azi
do, ¥ RII y RIII significan hidrdgeno, 6 n significa 1, R;
significa alquilo inferior 6 un grupo fenilo, en caso dado
sustituido, tal como por hidroxi en caso dado acilado, por
ejemplo, como arriba indicedo y/8 halégeno, por ejemplo clo-
ro, furilo, por ejemplo, 2-furilo, tienilo, por ejemplo, 2-
6 3-furilo é isotiazolilo, por ejemplo, 4~isotiazolilo, ade-

— significa amino, ¢n

mds, un grupo 1l,4-ciclohexadienilo, R
caso dado protegido 6 sustituido, por gjemplo,,amino, acila~
mino, tal como alcoxi inferior-carbonilamino, z—haiégenoaleg
xi inferior-carbonilamino 6 fenilalecoxi inferior-carbonilami
no, en caso dado sustitufdo, por ejemplo, conteniendo alcoxi
inferior, por ejemplo, metoxi, 6 nitro, por ejemblo, terc.bu

tiloxicerbonilamino, 2,2,2-triclorcetoxicarbonilamino, 4-metd

xibenciloxicarbonilamino ¢ difenilmetiloxicarbonilamino, arig
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sulfonilamino, por ejemplo, 4-metilfenilsulfonilemino, tri-
tilamino, ariltioamino, tal como nitrofeniltioamiho; por ejqﬁ
plo, 2-nitrofeniltioamino, '7tritiltibamino é 2~propiiidana
mino, en caso dado sustitufdo, tal como conteniendo alcoxi ,
inferiorecarbonilo por ejemplo, etoxicarbonilo, 6 alcanoilo -
inferior, por ejemplo, acetilo, tal como 1-etoxicarboni1‘2—
-propilidenamino, § éarbamoilamino, en caso dado sustituido,
tal como guenidincarbonilamino, 6 un grupo sulfoamino, en ca
8o dado presénte en forma de sal, por ejemplo}tén forma de
sal de metal alcalino, un grupo azido, un grupo carboxilo,
presente en caso dado en forma de sal, por ejeﬁplo, de sal

da, por: ejemplo, como grupo alcoxi inferior-carbonilo. por -
ejemplo, grupo metoxicarbonilo & etoxlcarbonilo, o oomo gru~

xi, en caso dado funcionalmente modificado, representando hi
droxi funcionalmente modificado especialmente aciloxi, tal _
como formiloxi, as{ como alcoxi inferior-carboniiqxi, z;héig
genoalcoxi inferior-carboniloxi 6 fenilaleoxi infariqrucarbg
niloxi, en caso dado sustituido, tal oomé conteniendo alcoxi
inferior, por ejemplo, metoxi, & nitro,-por ejemplo, tere.bu
tiloxicarboniloxi, 2,2,Ehtricloroetoxicarbonildxi, 4-metoxi
benciloxicarboniloxi & difenilmetoxicarboniloxi, & alcoxi in-
ferior, en caso dado sustitufdo, por ejemplo, metoxi, & fe~
niloxi, un grupo O-alquilo inferior- ¢ 0,0’~dialquilo inferior
~fosfono, por ejemplo, O-metil-fosfono u 0,0 -dimetilfosfoao,
6 un dtomo de halégeno, por ejemplo, cloro 6 bromo, y RIII
significa hidrégeno, 6 n significa 1, R? y RII, cada uno,
significe haldgeno, por ejemplo, bromo ¢ alcoxi inferior~c§g
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bonilo, por ejemplo, metoxicarbonilo, y RIII

significa hidrg |
geno, 6 n significa 1, RI significa un grupo fenilo, en caso
dado sustitufdo por éjemplo, por hidroxi, en caso dado acilg

do, por ejemplo, como arriba indicado y/B haldgeno, por ejem

jemplo, 2- 6 3~tienilo, 6 isotimzolilo, por ejemplo, 4~isotia
zolilo, ademds, por un grupo l,4-ciclohexadienilo, RII signi
fica aminometilo, en caso dado protegido como arriba indica-

d0, y RT significa hidrégeno, 6 n significa 1 y cada mno

de los grupos RI, RII y RIII significa.glqpilo inferiof, ﬁor
ejemplo, metilo. o '

Un grupo acilo bivalente formado por log dos res-
tos Ri y Ri es, por ejemplo, el resto gcilo de'unnécido alca
no inferior- ¢ alqueno inferior-dicarboxilico, tal como suc- |
cinilo 6 de un dcido o-~arilendicarbox{lico, tal como ftaloi-
lo.

0tro resto bivalente formado por los grupos Ri y
Rg es, por ejemplo, un resto l-oxo-3-aza-~l,4-butileno, susti
tufdo especialmente en la posicidn 3, conteniendo, por ejem-
plo, fenilo 4 tienilo en caso dado sustitufdo, y en la posi-
cién 4, en caso dado uno, ¢ preferentemenﬁe dos, grupos de
alquilo inferior, tal como metilo; por ejémplo, 4,4~-dimetil~
-2=fenil-l-0x0~3~aza~1l, ~butileno. ’

Un resto orgdnico RA, que junto con la agrupacidn
~C(=0)=0 forma un grupo carboxilo esterizado, preferentemeh~
te fdeilmente disociable, significa por ejemplo, un resto 2-

~haldégeno~alquilo inferior Rg, donde halégeno tiene un peso |
atédmico superior a 19, Un resto de éstos forma junto con la ;
agrupacidén ~C(=0)~0 un grupo carboxilo esterizado, fdeilmen- !

|

te disociable al tratar con agentes de reduccidn quimicos ba

-
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jo condiciones neutras 6 débilmente dcidas, por ejemplq,.conEEQQ
zinc en presencia de deido acético acuoso, 6 un grup “oivbo~ |
xilo esterizado fédecilmente transformable en este y
ejemplo, 2,2,2~-tricloroetilo ¢ 2-yodontilo, d bien-?rbrbmoe
tilo. ’ o

Otro grupo R2, que junto;con la agrupacién.- A
-0 representa un grupo carboxilo esterizado facilmente diso~ o
ciable al tratar con agentes de reduccidn quimicos bajo'con».
diciones neutras 6 débilmente dcidas, por ejemplo,‘ '
con zinc en presencis de deido acuoso, es un grupl.“
nilmetilo Rg, donde arilo significa especialmente un grupd

fenilo, en o280 dado sustituido, y preferentemante fenacilo.'ﬁi'
El grupo RA puede representar también el reeto R2 ff:'
que significa un grupo arilmetilo, donde arilo representa ey |-

pecialmente un resto hidrocarburo monociclico, aromético,; B
sustitufdo en forma adecuada. Un resto de estos forma junto
con la agrupacidén -C(=0)=0 un grupo carboxilo esterizado, fa.
cilmente disociable al irradiar, preferentemente con 1uzlu1e
travioleta, bajo condiciones neutras ¢ deidas. Un regto ari-
lo de éstos contiene como sustituyentesy.especialmeﬁie‘iicn* ‘
xi inferior, por ejemplo, metoxi (que en el resto fénilq_ﬁrg
ferente se encuentra.en primer lugar en la posicidn 3, 4y/6
5), y/6, ante todo,.nitro (en el resto fenilo preferente, .

preferentemente en la posicién 2). Tales restos Rg son, en

primer lugar, metoxibencilo, por ejemplo, 3- ¢ 4-metoxibenci
lo 6 3,5-dimetoxibencilo, nitrobencilo, por ejemplo, 2-nitrg
bencilo é metoxinitrobenecilo, por ejemplo, 4,5~dimetbxi;2~nl :
tro-bencilo. o

Un grupo Rg puede representar también el resto R

 que junto con la agrupacidén ~C(=0)=0 forme un grupo carboxi~
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lo eaterizado, fdcilmente disociable bajo condiciones dcidas,
por ejemplo, solvolfticamente al trtar con dcido trifluoracé
tico ¢ deido férmico. Un resto Rg de éstos es, en primer lu-
gar, un grupo metilo que estd polisustituido por restos hi-
drocarburo, en caso dado sustituidos,-especialmente alquilo -
inferior y/é fenilo & bifenililo, en caso dado sustituidos,
6 estd monosustitufdo por un grupo heterocfclico de cdracter
arométibo, que lleva dtomos de oxigeno § azufre como miem—
bros de anillo, 6 entonces en un resto hidrocarburo polici-
cloalifdtico un miembro de anillo 4 en un reato oxa~- 6 tiaei
cloalifdtico el miembro de anillo representado de la posi-
0idén o con relacién al dtomo de oxigeno ¢ azufre.

Grupos metilo polisustitufdos Rg preferentes son,
por ejemplo, terc.alquilo inferior, tal como te;c.butilo 6
terc.pentilo, difenilmetilo, en caso dado sustituido por al-
coxi inferior, tal como benzhidrilo 6 4,4 -dimetoxi-benzhidri
lo, 6 oX~bifenilil-alquilo inferior, por ejempio, 2-(4-bi
fenilil)-2-propilo, mientras un grupo metilo a4

2
el grupo heterociclico arribs mencionado es, por ejemplo, fu

conteniendo

rilmetilo, por ejemplo, 2-furfurilo. Ua resto Hidrocarburo
policicloalifdtico donde el grupo‘hetilo Rg es un miembro de
anillo preferentemente tres veces ramificado, es por ejem-
plo, ademantilo, tal como l-ademantilo, y un resto oxa- ¢ tig
-cicloalifdtico Rd

2
2-tetrahidropiranilo é 2,3-dihidro~2-piranilo 6 los corrcs-

arriba mencionado es 2-tetrahidrofurilo, .

pondientes andlogos de azufre.
El resto Rg puede representar también un resto Rg

que, junto con la agrupacidén -C(=0)-0 forma un grupo carboxi

lo esterificado, disociable hidrol{ticamente, por ejemplo,

bajo condiciones débilmente bdsicas 6 deidas. Un resto Rg de
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éstos es, preferentemsente un resto formador con la.agruba-
cidn =C(=0)~0 de un ésterractivado; tal como nitrbfenilo,

por ejemplo, 4-nitrofenilo 6 2,4-dinitrofenilo, nitrofenilal |
qﬁilo inferior, por ejemplo, 4-nitrobencilo, ﬁoiihaldgenofe—
nilo, por ejemplo, 2,4,6-triclorofenilo & 2'3,4,5;6fp9ﬁt30l2-
rofenilo, ademds, cianmetilo, asi como acilaminometilo, por

ejemplo, ftaliminometilo ¢ sucoiniliminometilo, tritilo § bi;
-ariloxi-metilo, por ejemplo, bis-(4~metoxi—feniloxi)-metilo.

Bl grupo RA puede representar también un resto: Fg
que forma junto con 1a agrupacidn. carboxilo -C(—O)~O un gru- |
po carboxilo esterificado, disociable bajo condiciones redue-
tivas, por ejemplo, hidrogenoliticas, y es, por: ejemplo, un
resto (¥ -arilalquilo inferior, en caso dado sustitufdo, tal
como bencilo sustitufdo por metoxi 6 nitro, por ejemplo, ben
cilo, 4-metoxi-bencilo 6 4-nitrobencild, pudiéndose disociar |
éste Yltimo grupo también mediante tratamiento con un agente
de reduccidn quimico, por ejemplo, con zinc'& écidOjacétiod
é ditionita sédica. '

El grupo Rg
ma junto con la agrupacidén carboxile -C(=0)=0 un grupo carbo
xilo esterizado disociable bajo condiciones fisioldgicas, en
primer lugar, alcanoiloximetilo inferior, por ejemplo, aceti
loximetilo 6 pivaloiloximetilo. .

Un resto silflico 6 estannilico R
rentemente reatos hidrocarburo alifsaticos, cicloalifdticos,
aromdticos, 6 araliféticos, en caso dado sustituidos, tales
como grupos alquilo inferior, cicloalquilo, fenilo 6 fenil-
alquilo inferior, y representa, en primer lugar, dialquilo
inferior~-haldgenosililo, por ejemplo, cloro-dimetil-sililo,
trialquilo inferior-sililo, por ejemplo, trimetilsililo, ¢

puede ser tambidn un resto-Rg que for-|

2 contiene prefe-
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trialquilo inferior-estannilo, pox ejamblo; tri-nsbﬁtiiéotén

nilo. Bl resto Rg puede significar también un resto dlalquit"

lo inferior-sililo divalente, por ejemplo, dlmetilsililo ;_ ;?

que estd enlazado con dos grupos carboxilo -C(= 0)—0

Un resto acilo Rg que forma junto con la agrupa-
eién -C(=0)-0 un grupo anhidrido mixto, hidroliticamente d4i-
sociable, es, por ejemplo, el resto acilo de uno. de; los aci-
dos carboxilicos arriba mencionados & de 108 semiderivados »
del dcido carbénico, tales como alecanoilo 1nferior,ipor -ejem
plo, acetilo 6 alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo,jethi
carbonilo. V,' - _

Las sales son especialmente aquellas de los com-

puestos de férmula I, en la que R, significa hidrégeno Y, en v

, 2 , ,
primer lugar, las sales metdlicas y aménicas, tales como las

sales de metal alcalino y alcalino-térreo, por ejempio,~ias,

~ sales sdédicas, potdsicas, magnésicas 6 cdlcicas, asi como

las sales amdénicas con amonfaco § aminas orgdnicas adecusdas,
entrando en consideracidn, en primer lugar péra la forma-
cién de sales las mono-, di~ é poliaminas a;ifétiqas, ciclo~
alifdticas, cicloalifdtico-alifdticas y aralifdticas prima-
rias, secundarias S terciarias, asi como las bases heteroci-
clicas, tales como 'las alquilo inferior-aminas, por ejemplo,
trietilamina, hidroxi~algquilo inferior-aminas, por ejemplo,
2-hidroxietilamina, bis-(2-hidroxietil)-amina ¢ tri(2-hidro
xietil)-amina, los ésteres alifdticoes bdsicos de acidos caf~
boxilicos, por ejemplo, 4~mminobenzoato de 2-dietilaminoeti
lo, las aminas alquileno inferior-aminas, por ejemplo, l-etill

~piperidine, las cicloalquilaminas, por ejemplo, biciclohe~

xilamina, ¢ las bencilaminas, por ejemplo, N,N’-dibencil-etil

endiamina, ademds las bases del tipo piridina, por ejemplo,
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piridina, colidina 6 quinolina.

Los compuestos de férmula I, donde, por ejemplo,
R% y Rb gignifican hidrdgeno 6 que en uno de los restos Rl y
R llevan un grupo- bdsico, pueden formar aaimiemo sales de
adicidn de dcido, por éjemplo, con»écidos inorganicos, tales
como dcido clorhfdrico, dcido sulfurico ¢ deido fosférico, 6
con éciaos carboxf{licos 6 sulfénicos organicos adecuados,
por ejemplo, deido trifluoracético. Los compueatos de férmu;
la I, donde R2 significe hidrégeno y en 1los ocuales R1 bel 7
significan hidrdégeno, ¢ que en uno de los restos Rl y R -eon
tienen un grupo bdsico, se pueden presentar tambien en forma
de una sal interna, es decir, en forma zwitteridnica. ;

Los compuestos de férmula I son conocidos é, en ca
80 de ger nuevos, se pueden transformar en otros compuestos.
Representan en primer lugar valiosos productos internmedios
para la obtencidn de muevos compuestos con propledades farma;
coldégicas; su transformacidn en éstos 50 desoribe mas abajo
con mas detalle, o

Especialmente valiosos como prqductésnintermedios
son los compuestos de férmula I donde R signifiéa alquiio ig
ferior, especialmente metilo, 6 un resto monociclico,,dé-dig
co miembros, heterociclico, de cardeter aromdtico que, e tra |
vés de un dtomo de carbono de anillo, estd enlazado con el
dtomo de tioazufre y que contiene 2 6 3 dtomos de nitrdgeno
de anillo y en caso dado adicionalmente un dtomé .de oxfgeno
de anillo, un dtomo de azufre de anillo 6 un dtomo de nitrd-
geno de anillo, pudiendo un resto.de éstos estar eh'03301da-
do sustitufdo por alquilo inferior, especialmehte~metild, é
un resto momocfelico insaturado, de seié,ﬁiemerS, heteroct-
clico que, a través de un dtomo de ‘carbono de anillo, estd
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enlazado con el dtomo tioazufre y contiene 2 dtomos de nitrd
geno de anillo, conteniendo bien un dtomo de nitrdgeno de a-
nillo, un grupo dxido 6 un dtomo de carbono de anillo, un
grupo oxo, y donde un resto heterocfelilico puede estar en
caso dado sustituido por alquilo inferior, por ejemplo, meti
lo, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, ¢ halégeno, por e~
jemplo, cloro, y donde Ri significa hidrdgeno'C un resto aci
lo contenido en un derivado N-acilico altamente activo de uno
compuestos de dcido 6-amino-2,2-dimetil-penem-3-carboxilico
6 7-amino-3~-cefem-4-carboxilico, especialmente farmacoidgi—
camente activo, obtenible fermentativamente (es decir, de
origen natural), ¢ bio-~, semi~ 6 totalmente sintéticaménte,

6 un resto acilo fdcilmente disociable de un semiderivado de
decido carbdnico, especialmente de un semiéster de deido car-
bénico, tal como un resto acilo de la férmula Ia arriba men-
cionada, donde RI, RII, RIII y n tienen los significados pre
ferentes arriba mencionados, Rg significa hidrégeno y R2 aig
nifica hidrdégeno 6 un resto orgdnico Rg que junto con la agru
pacidén -C(=0)~0 forma un grupo carboxilo esterificado, fdcil
mente disociable al tratar con agua, con un medio deido, con
un agente de reduccidn quimico, bajo condiciones neutras é
débilmente doidas, hidrogenolitica ‘6 hidroliticemente, y en-
tonces un grupo carboxilo esterificado fécilmente disocilable
bajo condiciones fisioldgicas, y representa, por ejemplo,
trialquilo inferior-sililo, tal como trimetilsililo, terc.sl
quilo inferior, tal como terc.butilo ¢ terc.pentilo, 2-halp
genoalquilo inferior tal como 2,2,2-triéloroetilo é 2»io&o§~
tilo. 6 2-bromoetilo transformable en éste, arilcarbonilmeti
1o, tal como fenacilo, alcoxi inferior- 6 nitroQbencilo, tal

como 4-metoxi-bencilo § 4~nitrobencilo, difenilmetilo, en ca
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so dado sustituido por alcoxi inferior, tal comw difenilme:
lo 6 4,4 -dimetoxi—difenllmetllo, tritilo, bis—(alco
rior-feniloxi)-metilo, tal como bls-(4—metoxi-feniloxi - :
lo, 6 alcanoiloxi inferior-metilo, tal como aeetlloximetilo.}}
é pivaloiloximetilo, ademds, las sales de talea oompue %
con grupos formadores de sal. 'J] s
En primer lugar representa, en un compuest,_ ¢ :
mule I, R metilo 6 tiadiazolilo, en caso dado suatituido po_”";'
alquilo inferior, por ejemplo, métilo, enlazado 8 traVQ’ de;“
un dtomo de carbono de anillo con el dtomo de tioazufre, pdr"
ejemplo, 1,3,4-tiadiazol-2~ilo, 5-metil-1 3 4—tiadiazol~2--ilo';E
é 5-metil-l,2,4-tiadiazol-2-ilo 6 tetrazolilo, por ejemplo,
1-metil-5-tetrazolilo, ¢ N-oxidopiridazinilo, en caso dado |
sustitufdo por alquilo inferior, por ejemplo, metilo, alcoxi',
inferior, por ejemplo, metoxi, ¢ haldgeno, por. ejemplo, 6lo- |
ro, enlazado a través de un dtomo de carbono de anillo cbn
el dtomo de tioazufre, por ejemplo, 3~metil-2-oxido—6~pirida_
zinilo, 3—metoxi-l—oxido-s-piridazinilo é 3-cloro~l~oxido—6~
~piridazonilo, Rl gignifica hidrégeno ¢ un resto acilo contg
nido en derivados N-acilicos de compuestos de dcido 6-amino- |
-2,2-dime til-penam~-3~carboxilico ¢ decido 7T-amino-3~-cefem=4-~
~-carboxilico obtenibles fermentativa (es decir, de Origéﬁ na |
tural), ¢ biosintéticamente, tal como un resto fenilaéetilo
é feniloxiacetilo, en caso dado éustitufdo, ademas, un regtd
alcanoilo inferior é alquenoilo inferior, en caso dado sﬁsti
tufdo, por ejemplo, el resto 4-hidroxi-fenilacetilo, hexanoi
lo, octanoilo, 3~hexenoilo, S-amino-5—carboxi~valerilo, n~bu
til-mercaptoacetilo 6 alilmercaptoacetilo y, espascialmente,
el resto fenilacetilo 4 feniloxiacetilo, un resto acilo pre- |
sente en los derivados N-acflicos altamente eficaces de com-
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puestos de decido 6-amino-2,2-dimetil-penam-3-carboxilixo 6 7-
~amino-cef-3-em-4~carboxilico, por ejemplo, uno de los restos
acilo de férmule Ia arriba mencionados, tal como 2-cloroetil-
~carbamoilo, cianacetild, rgpecialmente fenilglicilo, donde
el fenilo representa fenilo sustituido en caso dado por hi-
droxi y/é haldgeno, por ejemplo, cloro, fenilo sustitufdo,

por ejemplo, fenilo, 3~ & 4-hidroxi-fenilo, 3-cloro-4-hidroxil
fenilo ¢ 3,5-dicloro~4~hidroxifenilo y donde el grupo amino

esta en caso dado sustituido y representa, por ejemplo, un

grupo sulfoamino, en caso dado presente en forma de sal ¢ un
grupo amino, que como sustituyente lleva un grupo tritilo hi
droliticamente disociable & un grupo carbamoilo, en caso da-
do sustituido, tal como un grupo ureidocarbonilo, en caso da

do sustituido, por ejemplo, ureidocarbonilo 6 N3

~triclorome
tilureidocarbonilo, 6 un grupo guanidinocarbonilo, en caso
dado sustituido, por ejemplo, guanidinocarbonilo, 6 un resto
acilo preferentemente fécilmanté disociable, pér ejemplo, al
tratar con un agente decido, tal como dcido trifluoracético 6
con un agente de reduccidn quimico, tal.como zinc en presen~
cia de dcido acético;acuoso, 6 un resto acilo transformable
en el anterior, preferentemente un resto acilo adecuado de
un semiéster de dcido carbénico, tal como 2,2,2-tricloroeti
loxiearbonilo, 2-cloroetoxicarbonilo, 2-bromoetoxicarbonilo,
2-yodoetoxicarbonilo, 4 fenaeciloxicarbonilo, J de un semiami
da de dcido carbdnico, tal como carbamoilo & N;métilcarbaméi
lo, 6 donde el grupo amino estd enlazado con el dtomo de ni-
trégeno del grupo 7-amino por un grupo metileno conteniendo
en caso dado alquile inferior, tal como dos metilo, ademds,
2~tienilagetilo, o, ~amino-2~tienilacetilo (en caso dado con
gruﬁo amino sustitufdo, por ejemplo, como arriba indicado) §
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l-amino-ciclohexilecarbobilo (en easo dado con4grup0'amino sug
titufdo, por ejemplo, como arriba indicado), ademds = of -car |
boxi-fenilacetilo é Ol ~carboxi-2-tienilacetilo (en casb da~
do con grupo carboxilo funcionslmente modificadd, por ejem~ .
plo, en forma de sal, tal como en forma de sal sddica, ¢ pre '
sente en forma de éster, tal como en forma de éster de équi
lo inferior, por ejemplo, en forma de éster de metilo o de
etilo, 6 de fenilaquilo inferior, por ejemplo, difenilmeti-
lo), asf como oX{-sulfo-fenilacetilo (en caso daﬁo‘con'grupo
sulfo fincionalmente modificado, por ejemplo, como él'grupo
oarboxilo 2-(1-tetrazolil)-acetilo), y ng significa hidrége- |
no y R2 significa hidrégeno 6 un resto Rg que junto con‘la'
agrupaeidn -C(=0)~0 forma un grupo carboxilo esterizado, f4-
cilmente disociable al tratar con un agente de'reduccidn»qqi
mico bajo condiciones neutras ¢ débilmente deidas, 6 hidrolf |
ticamente, (preferentemente, bajo.condiciOneé débilmente.béa
sicas), ademds, hidrogenoliticamente 6 bajo condieiones fFfi-
siolégicas, y, en primer lugar, por metilo trisﬁstituido por
restds hidrocarburo alifdticos 6 aromdticos, en caso dado
sustituidos, tales como alquilo inferior, por ejemplo, meti-
lo 6 conteniendo haldgeno, por ejemplo, cloro, bromo ¢ iodo,
6 por metilo mono- 6 disustituido por benzoilo ¢ alcanciloxi
inferior, tal como fenilo 6 femiloxi conteniendo alcoxi infe
rior ¢ nitro, éspecialmente terc.butilo,'difenilmetilo, 4,4°—
-dimetoxidifenilmetilo, tritilo, 2,2,2-tricloroetilo, 2-lodo
etilo 6 el 2-cloroetilo 6 2-bromoetilo fécilmentebtfansformg
ble en éate, 6 fenacilo, asi como 4-metoxibencilo 4 4~nitro .
bencilo, ademds, bis-(4~metoxi-feniloxi)-metilo, acetoximeti
lo 6 pivaloiloximetilo.

La invencidn se refiere, en primér lugar a la ob~
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tencién de compuestos de férmula I donde R signific&;ﬁé%ﬁb}?ﬁz
6 tiadiamzolilo 6 tetrazolilo en caso dado sustituido pof él;
quilo inferior, por ejemplo, metilo, enlazado s través de un
dtomo de carbono de anillo ocon el tiocazufre, pdﬁ’ejéﬁpléfV{.i
1,2,4~-tiediazol-3-ilo, 2-metil-l,3,4~tiadiazol~5-1l0o"6 leme

1

significa hidrdégeno, Ri significa’hii“w'
drégeno, cianacetilo, un grupo acilo de férmula . “

Ar (%) - ¢ ¢ (1)

donde Ar significa fenilo, ademés hidroxifenilo, por sjemplo,
3= 6 4-hidroxifenilo, 6 hidroxi~clorofenilo, por ejemplo, 3-
—cloro-4-hidroxifenilo 6 3,5-dicloro-4~hidroxi~fenilo, pu-
diendo en tales restos estar protegidos los sus{ituyentes hi
droxi por restos de acilo, tales como restos de alcoxi infe-
rior-carbonilo, en caso dado halogenados, por ejemplo, terc,
butiloxi-carbonilo ¢ 2,2,2~tricloroetoxicarbonilo, asi éomo
tienilo, por ejemplo 2- 6 3~tienilo, ademds, piridina, por
ejemplo, 4-piridilo, aminopiridinium, por ejemplo, 4-aminopi
ridinium, furilo, por ejemplo, 2-furilo, isotiazolilo, por
ejemplo, 4-isotimzolilo, tetrazolilo, por ejemplo, l?tetrazg
1ilo é ciclohexadienilo, X significa oxigeno ¢ azufre, n ro-
presenta 0 6 1 y Ri significe hidrdégeno 6, cuando n represen
ta 0, también amino, en caso dado protegido, tal como acila-
mino, por ejemplo, alcoxi inferior-carbonilamind X -polira
mificado, tal como terc-butiloxicarbonilamino, 5 2~hslogeno-

-alcoxi inferior-carbonilamino, por ejemplo, 2}2,2-triclorg
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etoxicarbonilamino, 2-iodoetoxicarbonilamino ¢ 2~brdmoetoxg
carbonilamino, 6 fenilalcoxi inferior-carbonilamino, en caso
dado sustitufdo por alecoxi inferior 6 nitro, por ejemplo, 4-
~-metoxibenciloxicarbonilamino ¢ 3-guaniiureido, ademds, sul-
foamino ¢ tritilemino, ademds, carboxi en cago dado protegi-
do, por ejemplo, carboxi esterificado, tal coﬁo fenilalcoxi
inferiof~carbonilo, por ejemplo, difenilmetoxicarbonilo, sul
fo, en caso dado protegido, tal como en forma de metal alca~
lino, por ejemplo, en forma de sal sédica, hidroxi en caso
dado protegido, tal. como aciloxi, por ejemplo, alcoxi infe-
rior-carboniloxi c{-poliramificado, tal domo terc.butiloxi-
carboniloxi, 6 2-haldgeno-alcoxi inferior-carboniloxi, tal
como 2,2,2-tricloroetiloxicarboniloxi, 2-iodoetoxicarbonilo
xi ¢ 2-bromoetoxicarboniloxi, ademds, formiloxi ¢ O-alquilo
inferior-fésfono ¢ 0,0-dialquilo inferior-fosfonoc, por ejem-
plo, O-metilfosfono & 0,0-dimetilfosfono, ¢ un resto S-amino-
~5~carboxi-valerilico, donde los grupos amino y/J carboxl es-
tdn en caso dado protegidos y se presentan, por ejemplo, co-
mo acilamino, por ejemplo, alcanoilo inferior-amine, tal co-
mo acetilamino, halogenoalcanoilo inferior-amino, tal como
dicloroacetilamino,:d ftaloilamino, 6 bien como carboxi este
rificado, tal ecomo fenilalcoxi inferior-carbonilo, por ejem-
plo difenilmetoxicarbonil, y R, significe hidrégeno, alqu116
inferior, especialmente aslquilo inferior o(-poliramificado,
por ejemplo, terc.butilo, 2-halogeno-alquilo inferior, por
ejemplo, 2,2,2-tricloroetilo, 2-iodoetilo ¢ 2~bromoectilo, ni
trobencilo, por ejemplo, 4-nitrobencilo, 6 difenilmetilo, en
caso dado sustituido, por ejemplo, por alcoxi inferior, por
ejemplo tal como metoxi, por ejemplo, difenilmetilo ¢ 4,4%di
metoxi-difenilmetilo, ademds las sales de tales compuastos
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con grupos formadores de asal.

. En los compuestos de férmule I désignados conmo es-—
pecialmente valiosos significa R metilo 6 tiadiazolilo & te- |
trazolilo, en oéso dado sustituido por metilo, ep;azédoioon
el dtomo de tiomzufre a través de un dtomo de carbono de ani
1lo, por ejemplo, 1,2,4-tiadiazol-3~ilo, 2-metil-l,3,4-tiadig
201-5-110 ¢ l-metil-5-tetrazolilo, R, significé hidrégeno, -
Ri gsignifica hidrdgeno, cianacetilo ¢ el resto acilo de fér-
mla Ib, donde Ar significa fenilo § l-tetrazolilo, X signi-
fica oxigeno, nlrepresenxa 061y R; significa hidrdgeno o,
cuando n esta por O, amino, en caso dado protegido, tal como
acilamino, por ejemplo, alcoxi inferior-carbonilamino o(-po
liramificado, tal como terc.butiloxicarbonilo, & 2—haldgeng
alecoxi inferior-amino, por ejemplo, 2,2,2-tricloroetoxicarbo
nilamino, 2-iodoetoxicarbonilemino ¢ 2-bromoetoxicarbonilami
no,'d fen;lalqoxi inferior-carbonilamino, en ocaso dado sus-
titufdo por alcoxi inferior 6 mitro, por ejemplo, 4-metoxiben
ciloxicarbonilamino, ¢ hidroxi en caso dado protegido, tal
cémo aciloxi; por ejemplo, alcoxi inferior-carboniloxi cc-pgé
liramificado, tal como terc.butiloxicarboniloxi ¢ 2-haldgeno
alcoxi inferior-carboniloxi, tal como 2;2,2-tricloroetoxicar
boniioxi, 2-1odoetoxicarboniloxi 6 2-bromoetoxicarboniloxi,
ademds formiloxi, 6 un resto S-amino-5-carboxivalerilico,
donde el grupo amino y/é carboxi estén, en'casb dado, prote-
gidos y se presentan, por ejemplo, como . g¢ilamino, por ejeﬁr ‘
plo, alcanocilo inferior-amino, tal como acetilamino, haloge-
noalcanoilo inferior-amino, tal como dicloroacetilaminb, 6‘
ftaloilamino, 6 bien como carboxi esterificado, tal como fe-
nilalecoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, difenilmotoxicarbo

nilo, ¥ 32 significa hidrégeno, alquilo ;nferlor en caso sug '
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tituido en la posicidn 2 por halogeno, por ejemplo, por clo-
ro, bromo 8 iodo, especialmente alquilo inferior ci~polira
mificado, por ejemplo, terc.butilo, ¢ 2-halogeno—a1qullo in- )
ferior, por ejemplo, 2,2,2-tricloroetilo, o-iodoetilo 4 2~bro,1
moetilo, nitrobencilo, por ejemplo, 4-nitrobencilo, 6 dife-
nilmetilo, en caso dado sustitufdo por alcoxi inferiof, tal
como metoxi, por ejemplo, difenilmetilo 6 4,4 ‘-dimetoxi-dife '
nilmetilo. .
Los compuestos de foérmula I se obtienen sorprenden
temente y con excelentes rendimientos si un compuesto de dei |
do 7-(N—R2-N;R§-amino)—3—Y—metil—2-cefem—4g'-carboxiliéo de

férmula
S
e
:/ \CH-—--—- CH \cn
. (x1)
0=C N\\\ //,C———CH2--Y
CH
0
O—C-O--R2
donde Rﬁ y R: tienen los significados arriba indicados, don-

de Ri y Ri juntos también pueden significar un grupo protec-

tor amino divalente, Ro significa hidrdgeno d un resto que

junto con la agrubacidi ~C(=0)-0 forma un grupo carboxilo s
terificado e Y significa un grupo hidroxi libre o esterifica
do, se hace reaccionar con un compussto de férmula R-51] (ILT)
bajo la condicidn de que al emplear un producto de partida

de férmula II, donde Y significaz un grupo hidroxi libre 6 as-

terificado, distinto al grupo trifluoracetiloxi, la reaccidn’




0 .

.15

20

25

30

- 28 -

se efectia en presencia de un éciéo Lewid, en caso'dado pro-
ténico, y, si se desea, en un compuesto obtenible segun el
pregente procedimienxo, los grupos protectores amino Rl y/6 -
RE se disoeian, y/6, s; se deses, en un compuesto obtenible
con un grupo emino libre, éste se protege y/6 si se desea,
en un compuesto'phtenible gsegun el presente procaedimiento un |

grupo carboxilo esterificado se transforma en un grupo carbo

.xilo libre 6 en un grupo carboxilec protegido, y/S, si se dé-‘

sea, en un compuesto obtenible segun el presente procedimien
0, un grupo carboxilo libre se transformas en un grupo carbo
xilo protegido de férmula -C(—O)-O-Rg, y/6 si se desea, un
compuesto obtenible segun el presente procedimiento, oon gru
po formador de sal, se transforma en una sal 6 en una 88l ob
tenida en el compuesto libre § en otra sal y/6 si se deses,
una mezcla de 1sdmeros obtenibles segin el presente procedl-
miento se separa en los distintos isdmeros. o |
En un producto de partida de férmula II, un grupo
hidroxi esterificado y estd esterificado preferentemente por |

un dcido carboxilico orgdnico, siendo este ¥ltimo un dcido

carboxflico alifdtico (inclusive el dcido férmico), cicloaLi
fético, éicloalifético-aliférico,'arométicg;'afélifatico, he
terociclico ¢ heterocfclico-alifdtico, ademds un semideriva~
do del dcido carbdénico, tal como uno de -los dcidos 6 semi-és
teres de deido carbénico mencionados.

Asi puede representar un grupo hidroxi Y esterifi;
cado un resto alcanoiloxi 1nferior, en caso dado sustltuido,
especialmente el resto acetiloxi 6 un resto halogeno-alcanoi
lo inferior-oxi, especialmente un restoAhalogenpacetiloxl,.
tal como el resto tri¥luoracetiloxi, asi.como el resto diclo

roacetiloxi, ademds, el resto formiloxi.




10

15

20

25

30

El producto de partida de formula II se puade em-
plear en forma de los decidos carboxilicos libres, es decir,

(o]
Ry

emplear compuestos de férmula II, en la cual Rg es distinto

a hidrégeno y representa, por ejemplo, un resto que con 1la
agrupacién -C(=0)-~0- forma un giupo carboxilo estable ¢ di-

significa generalmente hidrdgend. Pero también sé pueden

sociable protegido, especialmente esterificado Bajo las con-
diciones de reaccién, por ejemplo, en presencia de un deido

Lewis en caso dado a emplear, por ejemplo uno de los Zrupos

arriba mencionados correspondientes a Rg.

Los grupos funcionales libres, que no participan
en la reaccidn, por ejemplo, los grupos hidroxi libres. mer-
capto y/6 amino, especialmente en un grupo protector amino
Rﬁ y/é R?, ge pueden proteger pasajeramente en los productos
de partida, si es necesario, por ejemplo, por grupos acilo ¢
tritilo, ademds por grupos sililo orgeanicos, en forma en sei
conocida, por ejemplo pasajeramente, y, si se deséa, durante
6 despuds de efectuada la reaccion liberar de muevo en forma
en si conocida. .

En los compuestos de férmula III se trats de mer-
captanos correspondientes, tales como de mércaptanos alifd-
ticos inferiores, especialmente alquilo inferior-mercaptanos,
en primer lugar de metilmercaptanos, 6 de mercaptanos hetero
ciclicos donde el grupo mercapto estd enlazado & un dtomo de
carbono de anillo y el anillo heterociclico contiene 1 ~ 4
dtomos de nitrdgend de anillo y en.caso dado un ulterior he-
terodtomo de anillo del grupo oxigeno y azufre.

Segun la clase del resto Y en el producto de parti
da de férmula II se puede realizar el procedimiento de la

presente invencidén en presencia 6 bajo ausencia de dcidos Le
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w1s, en caso dado protdnicos. Si el grupo Y signlfloa ql :
po trifluoracetilox1, entonces la reaccidn se puede rea, zér
bajo susencia, gi se desea, sin embargo, tambien et pr'
oia de tales dcidos Lewis, B ' , )

. 51 se emplean productos de partida de fbrmula II,; ﬂ
donde Y aigniflca en general un grupo hidroxi llbre, o un
grupo hidroxi esterificado por dcido carboxilico orgénlco )
distinto al dcido trlfluoracetico, es decir, también un grur_i‘
po hidroxi eeterifieado por un dcido relativamente: débil,gr.7
tal como un dcido alcano 1nfer19r—carbox111co débil, por: o
jemplo, dcido acético, propiénito ¢ pivélico,fé'un-ﬁcido'a-

‘rilcarboxilico, por ejemplo, benzélco, es decir, dOnde Y- ade‘vsz

mds de un grupo hidroxi libre también significa un grupo al—

canoiloxi inferior, especialmente acetiloxi, asi como prOplo

‘nilo ¢ pivaloiloxi, 6 un grupo aroiloxl, por’ ejemplo, benzoi.

loxi, entonces la reaccidn de producto de partlda de férmula
II se sfectia con el mercaptano de formula III, en presencia
de un dcido Lewis, en caso dado protonizado. Naturalmente LT
pueden emplear productos de partida de fdrmula II donde Y
significa un grupo trifluoracetiloxi asimlsmo en preaencla ‘
de un doido de éstos. , '
Acidos Lewis protdénicos son, en priméf luger, por .
ejemplo, los doidos inorgdnicos fuertes, no .4 sélo débilﬁen7
te nucledfilos, teles como el dcido fosférico, 'preferenfémen,
te en forma del dcido polifosfdérico, deido fluorborhldrico o
dcido perclérico, este ultimo junto con un doido’ carbox{lico
organico, tal como un dcido alcano infer10r~carbox111co, en
caso dado sustituido, preferentemente’ dcido acetlco, ademas,
también acido sulfirico. Preferentemente adecuados como ac1—

dos Lewis proténicos son los dcidos carboxilicos orgdnicos
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no 6 sélo débilmente mucledfilos, asi como los deidos aleano
inferior-carboxilicos, en caso dado sustituidos, por ejemplo,
por dtomos de haldgeno 46 grupos ciano, tales como dcido fér-
mico, dcidos aleano inferior—carbokilioos halogenados, que
preferentemente muestran varios dtomos de heldgeno, por ejem
plo, dtomos de fluor ¢ cloro en la posicidn of, en primer lu
gar, el deido trifluoracético, asi como el deido cianacético,
ademds, los dcidos sulfdnicos orgdnicos fuertes no § solo dg
bilmente nucledfilos, tales como el deido alcano inferior-.
sulfénico, por ejemplo, el dcido metanosulfénico, & el deido
bencenosulfdénico, en ocaso dado sustituido, por ejemplo, por
grupos alquilo inferior, por ejemplo, el dcido p-toluenosul
fénico.

Acidos Lewis no protdgicos, que como miximo mies-
tran reducidas proPiedadesAnuclédfilas son, ent primér lugar
los haluros no, ¢ solo débilmente nmucledfilos con cardeter
de acido Lewis, tal como los haluros de boro, por ejemplo,
el trifluoruro de boro, el tricloruro de boro 3 el tribromu-
ro de boro, pudiéndose emplear, por ejemplo, el trifluoruro
de boro también como eterato, por ejemplo, como dietiléter,
ademds, haluros de aluminio, por ejemplo, cloruro de alumi-
nio, é haluros de estafio-IV, por ejemplo, clorﬁro de estafio
IV,

En la variante del procedimiento de arriba, segin

la cuml se efectia la reaccidn en presencia de un deido Le-

wis protdénico, se encuentran los grupos fdcilmente protonizg
bles en los productos de partida de fdérmula II preferentemen |
te en forma no 6 solo dificilmente protonizable. Grupos fd-

cilmente protonizables son, por ejemplo, los grupos amino b

gicos; estos se pueden presentar, por ejemplo, en forma de
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triarilmetilo Ri del-grupo amino bajo -condiciones écidas,
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H

grupos acilamino, entre otros, también aquellos ﬁue seipue~
den disociar g contiﬁuacidn con faéilidad, por ejemplo, borv
reduccidn 6 silvélisis, por ejemplo,ven forma de ‘grupos 2,2,2
~tricloroetoxicarbonil-amino 4 terc. butiloxicarhonilamino,‘
de grupos tritilamino 6 de grupos sililamino Organicos, ‘por
ejemplo, trimetilsililamino,

La reaccidn se puede efectuar en presencia 6 bajo
ausencia de un disolvente ¢ diluyente, pudiéndose‘empiearm
participantes en la reaccidén adecuados, tales como dcido tri
fiuoracético, tambidn como disolventes 6 diluyentes. Ad&més,‘
como disolventes ¢ diluyentes inertes, en caso dado adicions
les, se pueden emplear, por ejemplo, hidrocafburos en_céqq'
dado sustitufdos, vales como hidrocarburos alifdticos ihfe—
riores, cicloalifétlcos é arométicos, en caso dado halogene-
dos ¢ conteniendo grupos ciano, por ejemplo, . hexano, eloruro
metilénico, cloroformo, acetonitrilo, ciclohexano, benceno &
tolueno. Se trabaja bajo enfriamiento, a temperatura ambien-
te 6 bajo calentamiento, preferentemente en un- margen de tem
peraturas desde unos -302 a unos 1002 C., si as necesario. en

un recipiente cerrado y/é en una atmésfera de gas inerte,

En un compuesto de férmula I, obtenible segun el
presente procedimiento se puede disociar un grupo protector

por ejemplo, en presencia de un dcido inorgdnico, tal como
dcido clorhidrlco, ¥ sustituir por hidrégeno.

En un compuesto obtenido se puede disociar un re5-
to acilo Ac existente como grupo protector de amino Rl y/6
Rz en forma en si conocida. As{ se puede disociar un resto
acilo fdeilmente disociable de un semiéster de geido carbéni-
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co bajo condicionss benignas y cuidadoras del résfo:dé?iﬁfﬁg
lécula, un grupo terc.butiloxicardvonilo, por ejemplo, médiag"
te tratamiento con dcido trifluoracético (en caéo}dadoAbéjo; i
las condiciones de reaccidén) y un grupo 2,2,2-tricloroetoxi -
carbonilo, 2-yodoetoxicarbonilo ¢ fenaciloxicarbonilo,_ﬁbr l
ejemplo, mediante tratamiento con un metal reduqtor’adeeuado
é un cdﬁpuesto de metal reductor, por ejemplo, zinc 6 una
sal del cromo-II, tal como el cloruro 6 acetato, ventajosa-
mente en presencia de un medio generador de hidrégeno hasceg
te Junto con €l metal ¢ el compuesto metdlico, un medio cede
dor de hidrdgeno, preferentemente de deido acético contenien
do agua. ;
Ademds, en un compuesto obtenido de férmula I, en
la que un grupo carboxilo -C(=O)—O—R2 representa preferente-
mente un grupo carboxilo protegido, por ejemplo, por esteri-
zacidn, inclusive por sililizacidn 6 estannilacidn, (por ejeg
plo, por reaccidn con un compuesto adecuado de haldgeno-sila
no é halégeno-estafio-IV adecuado, tal como trimetilelorosila
no 6 cloruro tri-n-butil-estdnnico), 6 presente en forﬁa de
sal, por ejemplo, de sal metdlica 6 amdnica,.un grupo aecilo
Ac adecuado, donde los grupos funcionales libres en caso da-
do existentes egtén en caso dado protegidos, se puede diso-
ciar mediante tratamiento con un agente formador de imidoha-
luro, ppeferentemente en presencia de una base, reaccidn del
imidohaluro formado con un alcohol y disociacidn del imino-
éter formado, en un medio acuoso é alcohdlico, preferentemen
te bajo condiciones dcidas.

Los sgentes formadores de imidohaluro son aqueilos
donde haldgeno estd enlazado a un dtomo central electrdéfilo,
ante todo los haluros de dcido, tales como los bromuros de
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deido y, en especial, los cloruros de gcido. Son dstos, en
primer lugar, 1los haluros de dcidos inorgdnicos, ante- to&b o
de dcidos fosforosos, en primer lugar, el pentatloruro de
fdsforo, asi como los haluros de déido, especialmente 1os
cloruros, de dcidos sulfurosos 6 de gecidos carboxilicos:

La reaccidn con uno de los agentes formadores de

imidohaluro se efectin, preferentemente en presencia de:upaf Co
' base adecuads, especialmente orgdnica, en primer lugar de
_una amina terciéria,-por ejemplo, de uns mono- 65diaminaﬂali :

fdtica terciaria, tal como de una trialquilo inferior-amiha;fj
por ejemplo, tpimetil—, trietil- & etildiisOpropilamina;td@é,
més, de uns N;N,N',N'-tetraalquilo inferior-alquileno iﬁﬁg'.
rior-diamina; por ejemplo, N,N,N',N'—tetrametil-l,Géhéxi}eg'

diemina, de una mono- ¢ diemine mono- § bioicliqa,ﬂtalrébﬁoivf

- alquilen-, szaalquilen~ ¥ oxealquilenamina N-sustituide, pof"

ejemplo, por N-alquile inferior, por ejemplo, N;metil-piperi ‘

‘dina 6 N-metil—morfolina, ademds, 2,3,4,6,7,8-hexahidro~pirrg

1o/ 1,2-a_/pirimidina (diaszabiciclonas; DBN), 6 ‘en primer lu _
gar, de uns base teréiaria heterocfclica, mono- é biciclica,
tal como quinolina 6 .isoquinolina, especialmente piridina.
Aqui se pueden emplear cantidades aproximadamente equlmola-
res de agente formador de imidohaluro y de la base. Esta ul- ”
tima se puede presentar, sin embargo, también en exceso 6, en _
defecto, por ejemplo, en una canfidad de aproximadaménte 0,2 1.
a 1 vez 4, entonces, en un exceso hasta de 10 veces, eSpecig£
mente en un exceso de 3 a 5 veces aproximadamente.

Ta resocién con el agente formador de 1midoha1uro 1

'le efectia preferentemente bajo enfriamiento, pox ejemplo,

e temperaturas de unos 102 C. hastd unos -5092 C,, pudiéndose
trabajar, sin embargo, también»a temperaturas mas elevadas,
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es decir, por ejemplo, hasta unos 752 C., en caso de que la
estabilidad de los materiales de partida y de los pfoductos
lo permita. ' ' ‘

E1l producto imidohaluro, que generaimente se sigue
elaborando sin aislamiento, se hace reaccionar, segun el pre
sente procedimiento, con alcoholes, preferentemente en pre-.
sencia de las bases arriba mencionadas, al imin@éter. Alcohg
les adecuados son, por ejemplo, los aloccholes alifdticos, en
primer lugar, los alcanoles inferiores, en caso dado susti-
tufdos, tal como halogenados, por ejemplo, cloradoé, é que
muzesatran adicionalmente grupos hidroxi, por sjemplo, etanol,
n-propanol, isopropanol 6 n-butanol, especialmente metanol,
ademds, 2,2,2-tricloroetanol., Generalmente se emplea un exce
so de slcohol, por ejemplo, hasta aprdximadamghte 100 veces,
¥ se trabaja preferentemente bajo enfriamiento, por ejemplo,
a temperafuras de unos 102 C, hasta unos -50¢9 C. ‘

~ El producto iminoéter se puede someter a la diso-.
ciacidén, ventajosamente sin aislamiento. La disociacidén del
iminoédter al correspondiente compuesto de férmula I, donde
Ri y R: significan hidrdgeno se puede lograr mediante solvé-
lisis con un compuesto hidroxi adecuado. Aqui se emplea pre-
ferentemente agua 6 un aleohol, especialmente un alcanol in-
ferior, por ejemplo, metanol ¢ etanol 6 una mezcla acuosa de
un disolvente orgdnico, tal como un alcohol, especialmente ’
un alcanol inferior, por ejemplo, metanol. Generalmente se

- f$rabaje en medio dcido, por ejemplo, a un PH de 1 a 5 aproxi

madamente, que se ajusta, si es necesario, mediante adicidn

de un agente bdsico, tal como de un hidrdxido de metal alea-
lino, por ejemplo, hidrdéxido sédico & potdsico, 6 de un dci-
do, por ejemplo, de un dcido mineral, 6 de un deido orgdnico,
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tal como dcido clorhidrico, dcido suifdricb, écf&bj_osi
deido borotrifluorhidrico, deido trifluoraoetico d deld
—toluenosulfdnico. :

Fl procedimiento de tres etapas arriba deacri .
efectﬁa ventajosamente sin aislamiento de los pro&uatos "‘F'

termedios imidohaluro e iminoéter, generalmenxe en presen@ia ; i

de un disolvente orgdnico que tenga un comportamiento inerte 1

con los participantes en la reaccidn, tal como de un hidro-,**'ﬂ

cerburo en ocaso dado halogenado, por ejemplo, cloruro meﬁilé i
nioo, ¥/6 en una atmésfera de gas inerte, tal como una a_?dé'ﬂ
fera de nitrdégeno. ‘ L ' - f;' _

Al reaccionar el producto inte:medioAiﬁidghélgfbf;”
obtenible segin el procedimiento de arriba en lugar de con ud"

Vlacohol con une sal, tel como una sal de metal alcalino de..

un deido carboxilico, especialmente de un acido carbox{lico
estéricamente impedido, entonces se obtliene un compuesto N Ne
~diacilamino de férmula I, donde R N g RE representan. grupos
acilo.

En un compuesto de férmula I, donde R v R1 Junto
con el dtomo de nitrdgeno representan un. grupo ftalimido, ae .

‘puede transformar éste, por ejemplo, por hldrazinélials, s

declr, al tratar un compuesto de éstos con. hidrazina, on: el .
grupo amino libre. ’ : f. _ v”*_~~$7“,'
En un compuesto de férmula I, donde los restos R1
y Rl representan grupos acilo, se puede retlrar selectivamen
te uno de estos grupos, preferentemente el menos impedidg es
tericamente, por ejemplo, por hidrdlisis ¢ aminélisis.V:J
Ciertos restos acilo de una agrupacion acilamlno
en lqs~compuestos obtenibles segin el prooedimiento derla :"A
presente invencién, especialmente el restq?S-aminoésgca§b§§i>l
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valerilico, se pueden disociar también mediante’ tratamiento
con un sgente nitrosador, tal como cloruro nitrosilico, con
una sal arendiazénica carbociclica, tel como cioruro'bencqu
diazdénica, 6 con un agente cededor de haldgéno positivo, tal
como un N~haldgeno-amids ¢ -~imida, por ejemplo, N-bromosucci
nimida, preferentemente en un disolvente adecuado ¢ mezcla
de disdlventes, tal como dcido férmico junto con un nitro- 6
cianalcano inferior, mezclado del producto de reaccién con
un agente conteniendo hidroxilo, tal como agua ¢ un alcanol
inferior, por ejemplo, metanol, y, si es necesario, elabora-
cién del compuesto amino libre segin métodos en s{ comocidos.
Un grupo formilo Ri se puede disociar también me-
diante tratamiento con un sgente dcido, por ejemplo, decido
p~toluenosulfdnico 6 deido clorhidrico, un agente débilmente
bdsico, por ejemplo, amonfaco dilufdo, ¢ un agénte de descar
bonilizacidn, por ejemplo, cloruro de tris-(trifenilfosfine)-
~rodio. - _
En un compuesto de férmula I, donde Ri NG Rz signi-
fican hidrdégeno 6 juntos representan un grupo ilideno se pue
de proteger el grupo amino en forma en si conocida, por ejenm
plo, acilar., Aqui se emplean por ejemplo, los métodos de aci
lacidén usuales, tales como tratemiento con deidos carboxfli-
cos 6 derivados de dcido reactivos del mismo, tales como ha-
luros, por ejemplo, fluoruros & clorurocs, 6 anhidridos (en-
tre los cusles se entienden tambidn los anhfdridos internos
de dcidos carboxflicos, es decir, los cetenos, 6 de deidos
carbaminicos 6 tiocarbaminicos, es decir, isocianatos 4 iso-
tiocianatos, 6 anhidridos mixtos, tales como aquellos que se
pueden formar con cloroformiato de alquilo inferior, tal co-
mo etilo 6 isobutilo, haluros de deido hélogenoacético, tal
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como cloruro de dcido tricloroacético, 6 los anhidridos de

N-carboxi, que se pueden formar de .deidos chaminocarboﬁill :

cos utilizables como agentes de acilacién‘con fbggeno) 6*109

" éateres activados, tales como ésteres de cianometilo 6 4-ni :

trofenilo, 6 una N,N-diacilamina N;suatituida, tal como7una_."

anilina N,N~diacilada. Si es necesario se trabaja en- presen-

cia de agentes de condensacidén adecuados, al emplear dcidos, -

por ejemplo, de carbodiimidas, tales como dioiclohexilearbo-
diimida, &l emplear derivados de dcido reactivos, por ejem-
plo, de medios bésicos, tales como trietllamina é piridlna.;

‘Fl producto de partida a aislar se puede emplear en forma
~ del gcido libre ¢ en forme de un derivado eon &Tupo carboxi-

lo protegido, gdemas, en forma de unha sal, tal.como de una
sal-amdnica, p&r ejemplo, de una sal trialguilo inferioruamo
nica, tal como de la-sal trietilemdnica.

Un grupo acilo se puede introducir también hacien-

‘do reaccionar un compuesto de férmula I, donde Rl v R: s;gni

fican hidrdgeno, con un aldehido, tal como un aldehfido alifg |
tico, aromdtico ¢ aralifdtico, la base de Schiff formada se
acila, por ejemplo, segun los métodos arriba desoritos y el

producto de ac¢ilacidén se hidroliza, preferentamente en medio";x
.neutro é débilmente dcido.

Aqui se puede introducir un grupo acilo tambian

_ por etapas; por ejemplo, 8a puede introducir en un compuesto'
"de fdrmula I con un. grupo amino libre, un grupo halégeno-al

canoilo inferior, por ejemplo, un grupo bromoacetilo, 6, por

ejemplo, mediante tratamiento con dihaluro de acido carbémi~| . -

co, tal como fosgeno, un grupo halogenocarbonilo, por ejemr-

plo, un grupo clorocarbonilo, y un’ compuesto de N;(haldgenoui.'i

-aleanoilo inferior)- & bien N-(halogenocarbonilo)-amino aei ;
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obtenible, reaccionar con reactivos de intercambiofddéeﬁh; o
dos, tales como compuestos bdasicos, por-ejemplo,'fétraZOi, i
compuestos de tlo, por ejemplo, 2~mercapﬁo?1#metil»imidéioii
6 sales metdlicas, por ejemplo, azida sdédica, ¢ bien aioého, y
les, tales como alcanoles inferiores, por ejemplp,'tercibutg :
nol y obtener asi compuestos de N-alcanoilo inferiof é bien.
de N%hidroxicarbonil-amino sustitufdos. Ademds, se puede ha-
cer reaccionar por ejemplo, un compuesto de férmula I, dbhde 
Rg significa hidrégeno y R: significa un grupo glicilo.én'qg
80 dado sustituido en la posicidén o, tal como fenilglicilo,
con un alcanol inferior é alcanona inferior, pbr ejemplo,
formaldehido & acetona y obtener asi compuestos de férmula I
donde Ri y R: juntos forman un l-o0x0-3-aza-l,4-butileno en
caso dado sustitufdo en la posicidn 2 y/6 4. '

La acilacidén se puede efectuar tambidn por inter-
cambio de un grupo scilo ya existente por otro grupo acilo,
preferentemente estéricamente impedido, por ejemplo,;éegén
el procedimiento arriba descrito, preparando el compﬁesto
imidohaluro, tratando dste con uns sal de un deido y diso-
ciando los grupos acilo existentes en el producto asi obte-
nible, generalmente el grupo acilo menos imbedido estérica-
mente, en forma hidrolitica. o

En ambos participantes en la reaccidn se pueden’
proteger pasajeramente los grupos funcionsles libres, duren~
te la reaccidén de acilacidén, en forma en si conocids y des-
pués de la acilacién liberar mediante métodos en si conoci-

dos.
En un compuesto de formula I, donde Ri y R? signi~

fican hidrégeno se puéde proteger el grupovamino libre tam-
bién mediante introduccidén de un grupo triarilmetilico, por




10

15

20

25

30

- 40 -

ejemplo, mediante tratamiento con un éster capaz de reaccidn

de un triarilmetanol, tal como cloruro trltillcc, preferente*

mente en presencis de un medio bdsico, tal como piridina, I

de un resto de sililo 6 estannilo orgdnico, por ejemplo, se= |
gin el procedimiento indicado mas abajo. ' R
En un compuesto obtenible segun el presente proce— X
dimiento de f£érmulas I con un grupo de férmuls ~C(-0)~0~R2,
donde R2 significa hidrdgeno, se puede transformar el ETUupo .
carboxilo libre, en forma en si conocida, en un grupo carbo- |
xilo protegido, por ejemplo, mediante tratémiento'oqﬁ un. com
puesto diazdico, tal como un diazoaleano inferior, por gjemd'
plo, diazometano ¢ diazoetano, ¢ un fenildiazo-alcano infeA
rior, por ejemplo, fenildiszometano § difenildiazométano, 6 |
por reaceidn con un alcohol adecuado para la esterificacidn
en. presencia de un agente de esterificacidﬁ, tal como de una
cerbodiimida, por ejemplo, diciclohexilcarbodiimida, asf co-

mo carbonildiimidazol, d segin cualquier otro procedimiento

' de esterificacidn conocido yadecuado, tal como reaccién de

une sal del deido coh un éster capaz de reaccidn de un al-
cohol y un dcido inorgdnico fuerte, tal como un dcido sulfd-

'_ nico orgdnico fuerte. Ademds, los haluros de doidos, teles
_como los cloruros (obtenidos por ejemplo, por tratgmientd ‘

con cloruro oxalflico) se pueden transformar en un grupo car
boxilo esterificado 6 ésteres activados (formados, por ejem- |
plo, con compuestos de N-hidroxinitrégeno é por éjemplo; con
haloformiatos de algquilo inferior, tales como- cloroformiato
de etilo, 6 con haluros de dcido halogenoacetlco, tal como
cloruro de gcido tricloroacetico), ademds, anhidrldos mix~-
tos, por reaccidn con alcoholes, en caso dado en presencia
de una base, tal oomo piridina.
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Los grupos carboxilo protegidos por grupos ofgdni—
cos de sililo ¢ estannilo se pueden formar en forma en si ¢o
nocida, por ejemplo, tratando los compuestos .de férmula I,

donde R2
les de metal alcalino, por ejemplo, las sales sdédicas del

gignifica hidrdgeno, ¢ las sales, tales como las sa

mismo con agentes de sililizacion adecuados, tales como un
dialquiio inferior-dihalogenosilano, por ejemplo, dimetildi-
clorosilano, un haluro de trialquile inferior-sililo, por
ejemplo, cloruro trimetilsililico, ¢ una N-(tri-alquilo infe
rior-silil)-amina en caso dado N-monoelquilada, N,N—dialq@l
lade, N-trialquilo inferior-sililizada 6 N-alquilo inferior-
~-N-trialquilo inferior-sililizada (véase la patente britdni-
ca No, 1.073.530) ¢ con un agente de estannilizacidn adecua-
do, tal como un 6xido de bis-(tri-alquilo inferior-estafio),
por ejemplo, dxido de bis-(%ri-n—butil—estaﬁo),’un hidréxido
de tri-alquilo inferior-estafio, por ejemplo, hidrdxido de
trietil-estafio, un compuesto de tri-alquilo inferior-alcoxi
inferior-estafio, tetra-alcoxi inferior-estafio 6 tetra-alqui
lo inferior-estafio, asi como un haluro de tri-dlquilo infe-
rior-estafio, por ejémplo, cloruro de tri-n~butil~estaﬁo (véa
se por ejemplo, la patente holandesa 67/17107)-

Los anhidridos mixtos se pueden obtener haciendo

reaccionar un compuesto de fdrmula I, en la que Rz significa
hidrdégeno, preferentemente une sal, especialmente una sal de

metal alcalino 6 amdnice, con un derivado capaz de reaccidn,I

tal como con un haluro, por ejemplo, el cloruro, de un éeido;

por ejrmplo, de un halogenoformiato de alquilo inferior ¢ un |

cloruro alcano inferior-carboxilico. |

En un compuesto obtecnido se puede transformar una - :

agrupacidn de férmula —C(=O)~O—R2 en otro grupo de esta fér—i
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mula, por ejemplo, 2-cloroetoxicarbonilo & 2- bromoetoxicarbo B
nilo de férmula -C(—O)-O-Rz, mediante tratamiento con una '
sal de yodo, tal como yoduro sédico, en presencia de,un.d1~.,'
solvente adecuado, %al oomo acetona, en el 24yodbéthicarﬂg‘

"nilo.

En un compuesto obtenible segun el procedimieqto
de la presente invencidén de fdérmula I con un gfdpo~éarboiilo
esterlzado, representando este ultimo, por ejemplo un grupo
carboxilo esterizado transformable facllmente en.el grupo '
carboxilo libre, de férmula -c(_O)-O-Rz, se puede transfor-.
mar éste en forma en si conocida, por ejemplo, segin la cla- |.
se del resto Rg esterizador, en el grupo carboxilo libre, .
una - agrupaclén de férmuls ~C(= O)-OR é -C(=0)- OR y por ejem-
plo por tratamiento ¢on agentes de re&uccién quimicos, tal
como un metal, ﬁor ejemplo zinc, ¢ una sal métélica reducto-
ra, tal como ung sal crdémica, por ejemplo, cl&ruro»de cromo~
-IT, generalmente en presencia de un agente cededor de hi@rg
geno que Jjunto con el metal sea capaz de ceder hidrdgeno nas !
cente, tal como de un dcido, en primer lugar goido acético,
asi como deido férmico, 6 de un alcohol, agregéndoselaQui
convenientemente agua, uns agrupacion de férmula -C(=O) OR).
por e;emplo, por irradiacidén, preferentemente con luz ultrqj
violeta, trabajéndose con una luz ultravioleta de onda mas
corta, por ejemplq, inferior a 290'Qp, cugndo Rgnsignificag,
por ejemplo, un restp bencilo en caso dado sustituido en lia-
posicidén 3, 4 y/6 5, por ejemplo, por restos aléoxi inferior |
y/é grupos nitro, 6 con luz ultraviolets de ohda'masliarga.:'
por ejemplo, superior a 290 %p, cuando R2 significa, por. Ll
jemplo, un resto bencilo sustituido en la posicién 2 por un .
grupo nitro, una agrupacién -C(=0)-OR§, por eaemplo,_madlan~
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te solvélisis con un agente dcido adecuado, tal como dcido
férmico 6 dcido trifluoracético, en caso dado bajo adicién
de un compuesto mucledéfilo, tal como fenol 4 anisol, una a-
grupacidn -C(=Q)—0R§ por hidrdlisis, por ejemplo, mediante
tratamiento con uh agente acuoso débilmente ééido ¢ especial
mente débilmente bdsico, tal como bicarbonato sédico acuoso
6 un téﬁpdn de fosfato potdsico acuoso de un pH de 7 a 9 a~
proximadamente, y una agrupacién -C(=0)~OH§ por hidrogendli-
sis, por ejemplo, mediante tratamiento con hidrdgeno en pre-
sencia de un catalizador de metal noble, por ejemplo, de pa-
ladio, 6 en el caso de un resto 4-nitrobencilico Rg también
con zinc y dcido acetico 6 con ditionita sddica. Un grupo
carboxilo protegido por sililizacidn & estannilizacidn se
puede liberar en la firme usual, por ejemplo, mediante trate
miento con agua ¢ con un alcohol. '

Las sales de los compuestos de férmula I se pueden
obtener en forma en si conocida. Asi se pueden formar las sa
les de los compuestos de formula I, en la que R2 significa
hidrdégeno, por ejemplo, mediante tratamiento con compuestos
metdlicos, tales como sales de metal alcalino de acidos car-
box{licos adecuados, por ejemplo, la sal sddica del dcido

X ~etil-caprdnico, 6 con amoniaco U otre amina orgdnica ade
cuada, empledndose preferentemente cantidades estoquimdtri-
cas ¢ sélamente un pequefio exceso del agente formador de la
sal., Las sales de adicidn de decido de los compuestos de fér-
mula I con agrupacidn bdsica se obtienen en la forma usual,
por ejemplo, mediante tratamiento con un deido ¢ un reactivo
intercambiador de aniones adecuado. Las sales internas de
los compuestos de fdrmula I, en donde contienen un grupo ami

no formador de 82l y un grupo carboxilo libre, se punden ob-
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tener, por ejemplo,por neutralizacién de sales, tales como
sales de adieidén de dcido, al punto isoeléctrico, bor ejen- -
plo, con bases débiles, 6 mediante tratamiento con intar,oe.m—'
biadores de iones lfquidos. o B

Las sales se pueden transformar en la’forma usual -
en los compuestos libres, las sales metdlicas y gménicaé;
por éjemplo, por tfatamiento con deidos adecuados, y las saQ
les de adicidn de écido, por ejemplo, por tratamiento con un
agente basico adecuado. '

: Las mezclas de iadmeroks obtenidas se pueden sepa~
rar on los distintos isdmeros segin métodos en sl conocidos,
por ejemplo, por cristalizacidn fraccionada, cromatografia
de absorcidn (por ejemplo, cromatografia de columna ¢ de ca-
pa delgada) d otros procedimientos de separacién adecuados.
Los racematos obtenidoe se¢ pueden separar en los antipodas, l
en la forma usual, en caso dado después de la introduccidn
temporal de agrupacibnes formadoras de sal, por'ejemplo, meQJ
diante formacidn de una mezcla de sales diastereoisdmeras
con agentes formadores de sal Spticamente activos, separa-
¢ién de la mezcla en’ las sales diastereoisémeras y transfor—
macién de las sales separadas en los compuestos libres,'é '
por cristalizacidén fraccionada de disolventes 6§tio&ménfd,ng~
tivos, ‘

ELl procedimiento comprende también a@uellgé‘foerS
de ejecucidn segﬁn las cuales los compuestos, que se db{ie-
nen ocomo productos intermedios, se -emplean como prbducfes dg
partida y las restantes etapas del procedimienfdﬂse.efectﬁa—

con dste, 6 el'procedimiento se interrumpe en cualqﬁier eta;
pa; ademds, los eompuestos de partida se pueden omplear en
forma de sus derivados, ¢ formar durante la reaccidn. ’ %
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Preferentemente se emplean aquellos productoé,de
partida y se seleccionan las condiciones de reaccidn de mo~-
nera que se obtengan los compuestos mencionados al principio
como especialmenfe preferentes, Los productos de partida em-
ﬁleados segun él‘préoedimiento de la presente’ invencidn de
férmula II son conocidos y se pueden obtener segun procgdi—
mientos.eonocidos. As{ 4e pueden obtener, por ejemplo; fra~
tando los compuestos.de geido 7-N~R§-N;R:-amino-cefaloesporé
nico, donde como minimo uno de los restos Ri y Rg significa
preferentemente un grupo protector amino con el significado
arriba indicado y, en primer lugar, un resto acilo Ac, con
un agente bdsico adecuado, tal como piridina, en caso dado
bajo condieidn de trietilamina. Aqui se emplean preferente-
mente los dcidos 7~NkRa-NLRb-

1 1 )
que 8e isomerizan, por ejemplo, en presencia de piridina y

amino~-cefaloespordnicos libres

anhidrido acético y forman las sales piridinicas de los dci-
dos 7-N—R“l‘-—
dificar, por ejemplo, con dcido fosférico, se pueden trans—

N-—R:-amino-cef-z-em-zi f -carboxilicos que, al aci-
formar en los compuestos libres. Los compuestos de dcido 7-N-]
~Ri-N;Rz—amino~isocefaloesporénicos as{ obtenibles se puedrn,
sl se desea, transformar en otros compuestos de férmula II.
Asi se puede transformar, por ejemplo, el grupo carboxilo 1i
bre en un grupo carboxilo protegido y un grupo amino protegi
do en uno libre y éste, a su vez, de nuevo en un grupo amino
protegido, preferentemente acilado; estas reacciones se pue~
den efectuar segin los métodos arriba descritos. El grupo a-
vetiloximetilo existente en la posicidn 3 de los compusastos
7-N-Ri-
en el grupo hidroximetilo, por ejemplo, por tratamiento con

N—R:-amino-isocefaloesporénieo se puede transformar

una esterasa, tal como una enzima correspondiente de Rhizo-



10

15

20

25

30

-plo, las arriba descritas, empleadas en los procedimientos

- 46 -

bium{trifolii, Rhizobium lupinii, Rhizobium japonicum ¢ Bac- |-
téri&m subtiiis, dtdejando reposar en una solucidn acuosa,
débilmente bdsita, a un pH de 9 ~ 10, generalmente en una s0
lucidn de hidrdxido sdédico acuosa correspondiente. Los éom—"
puestos de férmula II se pueden Obtener también. por vis to- |
talmente sintdtica, por ejemplo, segun el proc§dimientp des-
erito en la patente britdnica No, 1.155.024. Los ﬁompuéstos
de deido 3—hidroximetil é 3~acetiloximetil-7~N#R§~N;R2-amino-
-2-cefem-4§-carboxilico se pueden transformar por esteriza-
cién 6 reesterizacidn, en forma conocida, por ejemplo, tam-
bién mediante tratamiento con un dcido carboxflico orgdnico
fuerte, tal como dcido trifluoracético, en otros compuestos
de dcido 7~N;R§-N-R§7amino—2-cefemwA.?~carb0x{1ico’de férm-
la II con grupos hidroximetilo esterizados en la posicidn 3.
En cualquier etape adscuada en l=a preparacién‘dé
los productos de parfida se pueden efectuar, en los produc- i.
tos intermedlios, las medidas adicionales, mediante las cua-
les se pueden transformar en otros productos intermedios del

mismo tipo; medidas adicionales de esta clase son, por ejem-

para la transformacidén de los productos finales.
En la preparacién de los productos de partida se |
puede, s8i es pecesario, proteger pasajeramente los grupos
funcionglés libres de los participantes en la geéccidn que,,l
no toman parte en la reaccidén, por ejemplo, los grupos.hidpg'
xi,.mercapto Yy amino libres, por ejemplo, por tritilacidm,
acilacién & sililizacidn, y los grupos carboxilo libres, pouw

ejemplo, por esterizacidn, incluyendo sililizacién, en forma

en gi conocida y, una vez efectuada la reaccidn, si se désna%

ser liberados de nuevo en forma conocida. I b
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Los compuestos de cef-2-em de formule I se pueden
emplear, como ya se ha indicado, como productos intermedios.
As{ se pueden transformar en los correspondientes compuos-~
tos de deido 7~N—R§—N~R§-amino-3—&~metil~3*cefem~4~cérboxi-
licos de férmula

o
1\\\\ﬁ\\\\ //’S\\<
R;)/ CH e CH CH,
0 (lz N C~CH,~S-R (n
= St s - 2— —
NoZ

O=C-O~R2

especialmente en los compuestos 3~cefem de férmula IV que
corresponden a los compuestos de 2-cefem descritos como eape
cialmente valiosos de férmula I. ’

Los compuestos de férmula IV se obtienen isomeri-
zando los compuestos 2-cefem de férmula I a loé corfeapon—

dientes compuestos 3-cefen.

En la isomerizacidén de los compuestos 2-cefem de
férmula I a los correspondientes compuestos 3-cefem de férmu
la IV se pueden emplear compuestos de férmula I en los cua-
les la agrupacidén de férmuls —c(=0)70—R2 representa un grupo
carboxilo protegido, presente en primer lugar en forma aste-
rizada ¢ como agrupacidén anhfdrido mixto; ademds, un grupo
carboxilo protegido se puede formar también durante la reac-
cidn.

Asi se pueden isomerizar compuestos de férmula I

tratdndolos con un agente bdsico adecusdo y aislando el com~!-
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puesto cef-3-em de férmula IV, Tales agentes de isomeriza—

. ¢ién son, por ejemplo, bases nitrogenosas Orgénlcas, espe~'

cialmente bases terciarias alifdticas ¢ azaclcloalifatléaq,
tales como trialquilo inferior-aminas, por ejemplo, frietil-
amina 6 N,N-diisopropil-N-etilamina, § N~a1quilo inferlor—c,"
zacicloalcanos, por ejemplo, N-metil-piperidina, ademas, tam
bién bases terciarias heterocicliﬂas de cardcter aromético,

en primer lugar las bases del tipo piridina, tal como la mig

ma piridina, asi como, ademds, las bases esromdticas tercia-

_rias, tales como aquellas del tipo anilina, por ejemplo, N, N;'

-dlmetilanllina, asi' como las mezclas de tales bases,. tal co
mo la mezcla de una base del tipo piridina y de una N N,N—*

-trialquilamina, por ejemplo, piridina y trletllamlna

La isomerizacién de arriba con ageptgs.bas;gos se
puede efectuar, por ejemplo, en presencia de ﬁnfdérivado'de;;'
un’écido carbox{lico que sea adecuado para la formacidn de
un anhidrido mixto, tal como de un anhfdrido 6 cloruro de &~ |
cido carboxilico, por ejemplo, con piridina en.preéepcia:de |
anhidrido de deido acético. Aqui se trabaja pfefereﬁfbménte i

en medio anhidro, én_presencia 6 bajo ausencid de un disol-

-vente, tal como un hidrocarburo alifdtico, cicloalifdtico &

aromdético, en caso dado halogenado, por ejemplo, clorado,-d
de una mezcla de disolventes, pudiendo servir las bases 1i-
quidas bajo las condiciones de reaccidn, empleadas,cogo;ageg
tes de reduccidén, simltdneemente tembién oomqfdisolventes,” ‘
bajo enfriamiento, & temperaturs ambiente ¢ bajo cdlehtamieg o
to, preferentemente a unas temperaturas desde unos -3095§.,51.

“hasta unos 1002 C., en una atmésfera de gas inepte,'por-éjeg';'

plo, de nltrogeno, y/6 en un recipiente cerrado.

Los compuestos de cef-3-em obtenibles segun el pro
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cedimiento de la presente invencidn se pueden separar en for
ma en si conocida, por ejemplo, por absorcidén y/o ciistalizg
cidn, del material de partide 2-cefem en caso dado audn exis-
tente. o

_ Le igémerizacidén de los compuestos 8e 2-cefem de
férmﬁla,I se puede efectuar asimismo oxidando 1los compuestos
de férmula I en la posicidén 1, y reduciendo los 1-éxidos asi
obtenibles de los compuestos cef-3-em correspondientes de
férmula IV.

Como agente de oxidacidén adecuado para la oxida-
cidén en la posicidn 1 de los compuestos de férmula I entran
en consideracidén los perdcidos inorgenicos que tengan un po-
tencial de reduccidn de 1,5 Voltios como minimo y se compon-
gan de elementos no-metdlicos, deidos percarboxilicos y deci-
dos persulfdnicos y mezela de perdxido de hidrdgeno y dei-
dos, con una constante de disocimoidn de 10™° como minimo.
Perdcidos inorgdnicos adecuados son el dcido peryddico y per
sulfuricod bien deido perfdérmico, dcido peracdtico, dcido
perfluoracdtico, dcido permaléico, deido perbenzdico, deido
3~cloroperbenzdico, dcido monoperftdlico ¢ perdcido p-tolue
nosulfdénico.

La oxidacidn de arriba se puede efectuar en presen
cia de catalizadores adecuados. Asi se puede catalizar, por
ejemplo, la oxidacidn con dcidos percarboxilicos mediante la
presencia de un dcido con una constante de disociacidn de
1077
perclérico y el dcido trifluoracetico. Generalmente se em-

como minimo, por ejemplo, el dcido acético, el dcido

plean como minimo cantidades equimolares del agente de oxida
cién, preferentemente un reducido exceso de aproximadamente

un 10 a un 20 % pudiéndose emplear tambien mayores excesosms, .
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es decir, hasta 10 veces la cantidad del agente de oxidacidn |
6 mas. La oxidacidn se efectia bajo condiciones benignas,
por ejemplo, a temperaturas de unos -502 C. hasta unos lOQQC;
preferentemente desde unos -102 C. hasté unos 402 C. espée |
cialmente en'praaencia de un disolvente & diluyente adecua=
do, tal como de un hidrocarburo, en caso dadbAhaIOgenado,
por ejemplo, clorado 6 hidroxilado, alifdtico, cicloalifdti~
co 6 aromdtico, por ejemplo, cloruro metilenlco, cloroformo
6 isopropanol. '

En lod compuestos intermedios de 3~cefem~l~ox1do

asi obtenibles Que corresponden a los oompueatos de férmula

I se pueden transformar, disociar ¢ 1ntro&uc1r los sustltu—
1 R é R , den
tro del margen definido, entre si,

La reduccidn de los compuestos de 3~cefem~1—6xido
a los compuestos 3~cefem de férmula I se puede- realizar en
forma en sf conocida mediante tratamiento con un agente de.
reduccidn, si es necesario, en.bresencia de un agente activa
dor, Como agentes de reduccidén entran en consideraeidn. el -
hidrégeno cataliticamente activado, pudiéndose emplaar cata—
lizadores de metal noble que contengan palgdio,lplatinouo o
dio; catalizadores reductores de estaﬁo,,hierro; chre‘ﬁlmag
ganeso, que se emplean en forma de correspondientes compues-
tos- 6 complejos de clase orgdnica ¢ inorgénica;;poriéjemplq,
como cloruro ¢ acetato de estafio-II, clorurq; s@lfaté_d oxa-

lato de hierro-II, cloruro, benzoato ¢ dxido de cobre-I, S

cloruro, sulfato, adetato U dxido de manganesoAII'~é como
complejos, por ejemplo, con dcide etllendiamlnotetraaceticd
6 deido nitrilotriacético; aniones reductores de ditionita,

yodo 6 cianuro de hierro-II, que se emplean en forma de lae
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correspondientes sales inorgdnicas U organicas, tales como .
ditionita de metal alcalino, por ejemplo, ditionita de sodio
6 potasio, yoduro de sodio 6 potasio & cianuro de hierro-IIm
6 en forma de los dcidos correspondientes, tales como deido
yodhidrico; compuestos de fésforo'reductores %rivalentns.
inorgénicos u orgdnicos, tales como fosfinas, -ademds, dste-
res, amidas, haluros del dcido dosfinico, fosfénico y fosfé-
rico, asi{ como sus compuestos de fdésforo-oxigeno correspondien
tes a estos compuestos de fésforo-azufre, tales como, por e-
Jemplo, trifenilfosfina, difenilfosfinato de metilo, benceno
fosfonato de dimetilo, tricloruro de fésforo, etc.; compues-
tos reductores de halogenosilano que llevan como minimo un
dtomo de hidrdgeno enlazado con el dtomo de silieio y que,
ademds de haldgeno, pueden llevar asimismo restos orgdnicos,
tales como mono-, di- & triclorosilano, difenilelorosilano,
etec.; sales reductoras cuaternarias de clorometilen~iminio,
especialmente los cloruros y bromuros; donde el grupo iminio
estd sustituido por un resto bivalente 6 dos restos monova~
lentes, orgdnicas, tales como grupos alquileno inferior ¢ al
quilo inferior, en caso dado sustituidos, tal como cloruro
N~clorometilen-N,N-dietiliminico.

Como agentes activadores, que se emplean junto con |
aquellos de los agentes de reduccidn arriba mencionados, que
de por si mismos no muestran propiedadrs de dcidos Lewis, es

decir, que se emplean en primer lugar junto con los agentes

de reduccion de fdsforo trivalente no halogenado y la ditio-

nita, cianuro de yodo ¢ de hierro-II, 6 en la reduccidn cata

litica, son de mencionar, especialmente, los haluros de dci-

dos carboxilicos ¢ sulfénicos orgdnicos, ademds, los haluros

de azufre, de fdésforo & de silicio con igual & mayor constan
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te dé hidrélisis de segundo orden como clorurd benzoiliéé;
por éjemplo, fosgeno, cloruro oxallllco, cloruro de acldo d~
cético, cloruro de deido cloroacético, cloruro de dcido p-to
luenosulfénico, cloruro de dcido metansulfdnico, ploruro tio
nilico, oxicloruro de fésforo, tricloruro de fdésforo, dime-.
tilelorosilano ¢ triclorosilano, ademds, los anhidridos de
doido adecuados, tales como el anhidrido de dcido trifluor-
acético, 6 sultonas ciclicas, tales como etanosultona, 1,3-
-propanosultona, 1,3-butanosultona ¢ 1,3~hexaﬁosu1tona.

La reducqién se efectus preferentemente en presen-
cia de disolventes & mezclas de los mismos, cuya seleccion
depende en primer lugar de la solubilidad de loe productos
de partida y la seleccidn del agente de reducqidﬂ, asi pdr‘
ejemplo, dcidos aleano inferior carboxilicos 6 dsteres de
los mismos, tales como dcido acetico y acetato de etilo, én ,'
la reduccidén catalitica y, por ejemplo, hidrocarburos éiifé—
ticos, cicloalifdticos, aromdticos ¢ aralifdticos, en caso
dado sustitufdos, tal como halogenados ¢ nitrados, por ejem-

- plo, benceno, cloruro metilénico, cloroformo 6 nitromstanc,

derivados de écido‘adecuados, tales como ésteres ¢ nitrilos

de dcidos alecano inferior-carboxilicos,.por'ejemplb, zeatato
de etilo 6 acetonitrilo, ¢ amidas de dcidos inorgdnicos d or |
ganicos, por ejemplo, dlmetilformamida é hexamet11fosforami~
da, éteres, por ejemplo, dietileter, "tetrahidrofuranc ¢ dio-
xano, cetonaa, por ejemplo, acetona ¢ sulfdéxidos, espacial-

ﬁente sulfdxidos alifdticos, por ejemplo, dimetilsﬁlfdxido é
tetrametilensulfdéxido, ete. junto con el agenfe de re&uccién:
quimico, no conteniendo preferentemente estos disolventqs |
agua alguna. Aqui se trabaja generalmente g temperaturas'deg ‘
de unos -20¢2 hasta unos 1009 C., pudiéndose efecfﬁarllaAre@g
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cidon, al emplear agentes de activizacidn muy capaces de reac
¢ién, a temperaturas mas hajas. '

En la variante de arriba del proceso de isomeriza~
cidn se puede oxidar simulteneamente ademds del dtomo de azu
fre del anillo también aquél del grupo merceptometilo etera-
do y en los compuestos de 3-cefem resultantes reducir osimig
mo simuiténeamente con el grupo sulféxido del anillo.

En los compuestos 3-cefem de férmule IV se pueden,
dentro del margen definido, transformar sustituyentes en for
ma en si conocida, por ejemplo, como arriba descrito para lod
corregpondientes compuestos de 2-cefem; en otros sustituyen-
tes. '

* Los compuestos de arriba de formula IV son conoci-
dos; aquellos donde Ri gignifica acilo presente en un deriva
do N-acilico farmacoldgicamente eficaz de compuestos de dei~ |
do 6-amino~penam-3-carboxilico ¢ de deido 7-amino-3-em-4-cayr
box{lico, Rb

1
un resto sustituible por hidrogeno bajo condiciones fisiold-

significa hidrégeno y R2 significa hidrdgeno ¢

gicas, muestran valiosas propiedades farmacoldégicas, espe~
cialmente contra microorganismos, tales como bacterias gram-
positivas y gram-negativas, por ejemplo, Staphylococcus au~
reus, Staphylococcus aureus resistentes a la penicilina y s
cherichia coli. Los compuestos de férmula IV se pucden em-
plear también como productos intermedios para la obtencidén
de otros compuestos, especialmente de compuestos farmacoldgi
camente valiosos, por ejemplo, los arriba mencionados,

Los ejemplos & continuacidn sirven para ilustrar
la invencidn; las temperaturas. se indican en grados centigra

dos.
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EJEMPLO 1
Se mezclan 15 g, de écidq 3-acetiloximetil;7(3,-fg )
nilacetilamino-2-cefem~4 § —carbox{lico en un tﬁbo de pre-
sién (vidrio de pyrex) bajo refrigeracidn en ung mezcla de’
hielo seco-acetone con 50 g. de metilmercaptano y 30 cc. de
deido trlfluoragetico. Se cierra sl tubo de vidrio por fu-
sién:y bajo agifacidp ocasional se calienta a temperatura am
biente, se obtiene una disolucién total. Despuds de un tiem-
po de réaccidn de 16 horas a temperatura ambiehté se abre el
tubo de vidrio y después de salir el metilmercaptano se con-
centra el contenido, bajo adicidn de tolueno, por evapofa;
cidn en vacio a la trompa de agua a 302 C. de temperatdra
del bafio. El residuo se hace cristalizar mediante inyecelén

- de dietiléter. E1l producto en bruto se separa por filtracidn

¥y se recristaliza en una mezcla de acetato de met;lo y eiclo |
hexano. Se obtiene el dcido 3-metiltiometil~7 (% -fenilacetil
amino-2-cefem-4 f -carboxilico puro segin el cromatograma de
capa delgada en forma de cristales incoloros que Se secan en |
alto vacio a 302 durante 16 horas; p.f. 162 - 1669-(ba30 des
composicidn); promafograma de capa delgada’(gél.de silice):

RE = 0,60, . o
(Sistema: n~butanol/a01do acetico/agua 75 :+ 75 ¢+ 2L)
Rf = 0,59. -

(53istema: n-butanol/étanol/agua 40':f10,:750) ¥ RE

= 0,53 (sistema: cloroformo/metanol 1 : 1); éépectfq de ab-
sorcidén ultravioleta (en etanol al-95‘%)= ).mé¥ff 235_mﬁ-05?’h
7900); espectro de absorcidén infrarrojo (en aceite mineral):

bandas caracter:[stlcas en 3,03 P 5,65 /u. 5,76 /.1 ~6,00. }l V
6, 52};
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EJEMPLO 2

Una solucién de 0,5 g. de deido 3-met11tiomet11;W%
~-fenilacetilamino-2-cefem-4 gA~carboxilico en 20 oec. de dioxg |
no se mezcla bajo agitacion, en el plazo de media hora, gota |
a gota con una solucidn de 0,39 g. de difenildiazome¢tano en
5 cc. de éter de petrdleo. La solucidn se sigue agitando du-
rante 15 horas a temperatura ambiente, se mezcla con algunas
gotas de deido acético glacial y se concentra por evapofa~
¢idén bajo presién reducida. E1l residuo se recristaliza en
acetato de metilo j da 3—metiltiometil—7@>-fenilacetilamino~
~2-cefem~4 p{~carboxilato de difenilmetilo pure, que se sdea
durante 16 horas a temperatura ambiente en alto vacio. P.T,
175 -~ 1779; cromatozrama de capa delgada (gel de smilice): Rf
= 0,77 (sistema: ecloroformo/metanol 1 : 1); Rf = 0,17 (siste
me. tolueno/acetona 2 : 1); zﬂb&?go +3422 % 192 (¢ = 1,011 en
dioxano); espectro de absorcidén ultravioleta (en etanol acuo
so al 95 %): %m =255 m (£ = 7800) y Apin = 244 mp (€=
7200), espectro de absorcidn infrarrojo (en clorurometiléni-

¢o): bandas caracteristicas en 2,9%/,, 5,61/u, 5,7%/4, 5-9§u,
6,25/u Yy 6,6?/4. '

EJEMPLO 3

Una solucién de 0,390 g. de 3~amcetiloximetil-T(d -
~-fenil-acetilamino-2-cefem-4eA~carboxilico y 0,145 g. de 2~
-mercapto-S-metil-1,3,4~tiadiazol en 5 cc. de acido trifluor
acético absoluto se deja reposar durante 2 horas a temperatu
ra embiente. La solucidn clara se doluye dos veces con tolqgj
no y se evapora en alto vacio. Bl residuo se recristalize nn1
una mezcla de metanol y acetato de'etilo ¥y para su andligis

se seca durante 20 horas a temperatura ambiente en alto va~-

N
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cio. Se obtiene asi el decido 3~/ (5-metil-l,3,4-tiadiazol-o-
~il)~tio-meti;~7~76§—fenilacetilamino-2-cefem—49(féarboxixi
co, p.f. 155 - 1592 (bajo descomposicidn); cromatograma de
capa delgada (gel de sflice): Rf = 0,46 (sistema: n-butanol/
deido acético/agua 75 : 7,5 : 21), Rf = 0,2 (sistema n-buts
nol/etanol/agua 40 : 10 ¢ 50) y Rf = 0,27 (sistema acetato
de etilo/deido acético 9 : 1); [ﬁxh7§0 = +1982 (o:= 0,750 %
en dioxano); espectro de absorcién ultravipleta-(en etdnol).:
A pax = 258m0 (£=11,300) ¥ X ;=238 ma (E= 9,300); es-
pectro de absorcidén infrarrojo (en asceite mineral): bandas

. caraoteristicas en 3, O%/u 5, 68/u 5, 77/u, 6, O/u 6 26}" y

6, 5T/u

EJEMPLO 4 |
Una mezcla de 0,390 g. de dcido 3-acetiloximetil-

_—7(3-fenilacetilamino—2—cefemr4eL—oarboxilico_y 0,122 g. de

5-mercapto-1-metil—te%razol en 5 cc. de dcido trifluoracéti-
co absoluto se deja reposar durante 2 horas & temperatura am
biente y la mezcla de reaccién se evapora dos veces en alto
vacfo bajo adicién en cada caso de tolueno. El rggidﬁé se
oristaliza en acetato de etilo; se obtiene asi el dcido 3-/3
-netil-5-tetrazolil)- tiometil_7l7(5-fenllacetilamln0~2—cefem-
~4A~carboxilico., Una muestra de andlisis se recristallza en
una mezcla de metanol y acetato de etilo, p.f. 114 - 1152;
cromatograma de capa delgada (gel de sillce) Rf 0,44 (siéte
ma: n-butanol/deido acético/agua 75 : 7,5 ¢ 21) y Rf = 0132

(sistema: nrbutanol/etanol/agua 40 : 10 : 50); éﬁyL7 g +205
*1¢2 (¢ = 1,033 en dioxano) ; espectro de absorcidn ultraviole
ta. (en etanol): >\ = 254 mu ( & = 9,600) y \ =. 244. n}A

(&= 9100); espectro de absoreidn infrarrojo (ep aceite mine |
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ral): bandas caracter{sticas en 3.02}1, 5,67/1, 5,77/1, 6,02

Jor 6,22}1 y 6,53 F

EJEMPLO 5
En forma andloga se pueden obtener 1osrsiguientes

compuestos:

'dcido 7@ -/ (2-terc.butiloxicarbonilamino~2-fanil-aceti)
~amino_/-3-metil-tiometil-2-cefem~4,X -carboxilico,

'deido 7 -cianacetilamino-3~/"(l-metil-S-tetrazolil)-tig
metil_/~2-cefem-4 X -carbox{lico, y _

deido 3~/ (5-metil-1,3, 4-tiadiazol—2—il)-tiometil]—”lfl;,—
-/ (1-tetrazolil)-acetilamino_/-2-cefem~4 X-carboxilico.

EJEMPLO 6
Los compuestos mencionados en los ejemplos 1 - 5

se pueden transformar en forma en si conocida en los corres-
pondientes compuestos 3-cefem, preferentemente bajo traﬁsfo;
macidén prévia en los correspondientes dsteres de dcido 4-car
boxilico:

3-metiltiometil-7 () —fenilacetilamino~2~cofem=4 X ~carbo
xilato de difenilmetilo ——3-metiltiometil-73 ~fenilacetil
amino~3-cefem-4~carboxilato de difenilmetilo——s-dcido 3~me
tiltiometil-?(B-fenilacetilamino—3—cefem-4-carboxilico;

deido 3~/ (5-metil-1,3,4~tiadiazolil)~tiometil /-7(3 -Te
cilacetilamino~2-cefem-40(~carboxilico»m~¢~3-zr(5~metil~1,3,j
~tiadiazolil)-tiometil_ /-7 (3 ~fenilacetilamino-2-cefem—4x ~cox

a

|
boxilato de difenilmetilo —s-3-/ (5-metil-1,3,4~tiadiazolil)
~tiometil_/-7(h-fenilacetilamino-3-cefem~4~-carboxilato de dg‘
fenilmetilo——>-deido Bﬁ[“(5~meti1~l,3,4-tiadiazolil)~t10mg

|
til_7l7(%~fenilaceti1amino-3-cefem—4-carboxi11co; !
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deido 3-/ (1-met11-5-1:e'trazolll)-t10metil__7-7@-fén11&cg)lA

tilamino-2-cefem-4 ol~carbox{lico —s 3-/ (1-metil-5-tetrazg
1il)-tiometil /-7( ~fenilacetilamino-2-cefem—4ol ~carboxilato
de difenilmetilo ——s-3-/ (1-metil-5-tetrazolil)-tiometil /-

-7( -fenilacetilemino-3~cefem-4-carboxilato de difenilmetilo |
_ gcido 3~/ (l-metil~5- tetrazol:.l)-tic)metilj—7 ﬁ—fenilace
tilamino~3-cefem~4~carboxilico;

doido 7( -/ (2-terc.vutiloxicarbonilemino-2-fenil-ace
til)-amino_/~3-metiltiometil=2-cefem~4 ol ~carboxilico — (3=
-/ (2-terc.butiloxicarbonilamino+2-fenil-acetil)-amino_/-3-mg

til“bf.ometil—-z-ce:fem-d,o( ~carboxilato de difenif.metilq-—-—-—;-' 7% ~

-[ (2-tero,butiloxicarbonilamino-2-fenil«-acetil)«-aminb _7-3-

-metiltiometil-3~cefem~4~carboxilato de difenilmetilo ——s-dei!
do 70 -/ (2~amino-2-fenil-acetil)-amino_/-3-metiltiometil-3~ |

~cefem-4~carboxilico, por ejemplo, en forma de la sal inter-
na; : '
~deido 7(b-cianacetilamino~3~/ (1l-metil-5-tetrazolil)-tig
metil_/-2-cefem-4 & ~carboxilico —s 70 -cianagétilamino-;}-
~/"(1-metil-5-tetrazolil)-tiometil_/-2-cefem-4X ~carboxilato

de difenilmetilo—=> 7 (3-cianacetilamino-3-/ (l-metil-5-tetral
zolil)~-tiometil /-3-cefem-4-carboxilato de. difenilmetilou-..,. |

doido 7 -cianacetilamino~3-/ (l-metil-5- tetrazolil)-—tiometil
-3~eefem-4—carboxili co; .

doido 3-/ (5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-11)-tiometil /-7 ~ '

~/ (1-tetrazolil)~-acetilamino_/~2-cefem~4 o ~carboxilico —s
3/ (5-matil-1,3,4~tiadiazol-2~il)~tiometil 7-7=/ (1-tetrazo
1i1)~acetilamino_7-2-cefem-4of-carboxilato de difenilmetilo

—> 3~/ (5~metil~1,3,4~-tiadiazol-2-il)-tiometil_/~7~/ (1~te
trazolil)-acetilamino_/~3~cefem~4~carboxilato t:i'l_-e' difenilmeti
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~/" (1-tetrazolil)-adetilamino_/-3-cefem~4-carboxilico.

N 0O T A .

Descrite suficientemente la naturaleza del invenio
as{ como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacer-
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas,
aon susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no
alteren su principio fundamental. También se hace constar
que el invento corresponde a una Solicitud de Patente presen
tada en Suiza, con fecha 5 de Febrero de 1.974, bajo el mime
ro 1555/74, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que
conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo
que copstituye la egencia del referido invento y por .lo que
se solicita Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia,.so-
bre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPULSTOS DE ACIDO 7—N;R?—
N;Rb-AMINO~3—R-TIOMETIL-2~CEFEM—455-CARBOXILICO; caracteri-

1
zdndose por lo siguiente:

18,~ Procedimiento para preparar compuestos de dci-

do 7~N—R?-N¥R§~amino~3-R—tiometil~2—cefem~4§5-carboxilico,

de férmala

Ra
l\N P
2 Nep——oi

CH CH

]

: (1)
0=C N
CH

C — CH2---S —R

0=C O R2

donde R significe un resto hidrocarburo alifatico inferior 4
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un resto heteroofclico enlazado a través de un dtomo de car-

~bono de anillo con el azufre, con 1 a 4 dtomos de nitrégeno

de anillo y en caso dado un ulterior heterogtomo de anillo -

del grupo oxigeno y azufre, Ei significa hiardgenO‘dfuh'gru- a

po protector amino Rﬁ y Rb significa hidrégeno 6 un grupo aci

1o Ae, 6 R y Rb Juntos representan un grupo protector amino

81gn1flca hidrégeno 6 un resto RA que Junto '

divalente, YR >

2

con la agrupacidén ~C(=0)-0 forma un grupo carhoxllo protegl- -

do, 6 las sales de tales compuestos con grupos formadores de
sal; caracterizado porque en un compuesto de dcido 7—(ﬁ¥R%-N-

-R:-amino )=3-Y-metil-2-cefem-4 ? -ca__rboxilico’ de férmula

A
R
1\-N s
o PN S
R) TH-—-—- rl;H HH | . (I1)
0=C N\ C ~ CH,—¥
211
' [e]
,, 0=C—0—R)

donde Rﬁ ¥ Rf tienen los significados arribe indicados, don~ |
de Rﬁ ¥y Rg juntos también pueden formar un‘grupo'protécfor A

. ) ‘ ' )
bivalente, R2

la agrupacidén ~C(=0)-0 forma un grupo carboxilo eaterifipado,.

significa hidrdgeno ¢ un resto que junto,pgn'

e Y significa un grupo hidroxi libre ¢ esﬁerifiéado, se hace | -
reaccionar con un compuesto de férmula R-SH (III) bajo 1la
condicidn de gue al emplear un producto de partida de férma-
la II, donde Y signifique un grupo hidroxi libre 4 esterifi-
cado, diferente al grupo trifluoracetiloxi, la reaccidn se

efectde en presencia de un deido Lewis, en caso dado proténg -
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13

co, ¥, i se desea, en un compusesto obtenible segun el proce
dimiento se disocian los grupos protec%ores aminq Ri y/6 R:,
y/6 si se desea, en un compuesto obtenible con un grupo amino’
libre dste se protegé, y/6 si se desea, en un compuesto obte
nible segun el procedimiento un grupo carboxilo esterificado
se transforma en un grupo carboxilb libre ¢ en-otro grupo cay
boxilo'protegido, y/é 8i se deses, en un compuesto obtenible
segdn el procedimiento, un grupo carboxilo libre se transfor
ma en un grupo carboxilo protegido de fdérmula ~c(=0)-O-RA,
y/8, si se desea, un compuesto obtenible segun el procedimien
t0 con grupo formador de sal se transforma en una sal ¢ una
sal obtenida en el compuesto libre ¢ en otra sal, y/6 si se
desea, une mezcla de isdémeros, obtenible segun el procedi-
miento, se separa en los distintos isdmeros. '

28 ,~ Procedimiento segun la reivindicacidn 1, ca-
racterizado porque un grupo hidroxi esterificado Y es un gru
po hidroxi esterificado por un dcido carboxilico orgdnico,

38.~ Procedimiento segun la reivindiecacidn 2, ca-
racterizado porque un grupo hidroxi esterificado Y es un gru
po alecanoiloxi inferior, tal como acetoxi 6 hal&geno~alcanq1
loxi inferior, tal como trifluoracetiloxi.

48,.- Procedimiento segun las reivindicaciones 1 - 3
caracterizado porque un producto de partida de férmula II,
donde Y significa un grupo trifluoracetiloxi, se hace reac-
cionar con un compuesto de férmula III bajo ausencia de dci-
dos Lewis.

58,~ Procedimiento seguin una de las‘reivindicacio~
nes 1 -~ 3, caracterizado porque un producto de partida de
férmula II, donde Y significa un grupo hidroxi libre 6 este~

rificado por un dcido carboxilico orggnico, se hace reaccio-




10

15

20

25

.30

- 62 -

nar con un compuesto de fdérmula III en preséngia.de un deido
Lewis, en caso dado protdnico. ' )

68.~ Procedimiento segin la reivindicacién 5, ca-
racterizado borque como decidos Lewls se emplean deidos inor-
gdnicos fuertes no 6 solo débilmente nucledfilos. -

' 78.~ Procedimiento segiin la reivindicacidn 5y ca-
racterizado porque como dcidos Lewis se emplean dcidos carbo
x{licos 6 sulfénicos orgdnicos fuertes, no 6'débilmehte mi=
cledfilos. _

ge,- Prodedimiento segﬁh la reivindicacidn 7, ca-
racterizado porque como d¢ido Lewis se emplea ééido trifluor
acético. ) . -
98~ Procedimiento segin la réivindiCacién 5, gaQ
racterizado porque se emplean dcidos Lewis no protdnicﬁa;
que. muestran como méximq reducidas propiedades;ﬁucledfilas.
102.- Procedimiento segun una de las reivindicacio
nes 1 - 9, caracterizado porgue como productos de pértidd se
emplean los compuestos que se obtienen como productos inter~ |
medios y las restantes etapas dé lé reaccidn se realizan,qoh
éstos 6 el procedimiento se intarrgﬁpe en cuslquier etapa. '
1l8.~ Procedimiento segun una de las_réiviudicagig
nes 1 - 10, caracterizado porque los prodﬁétoé de-pafti@a se
emplean en forma de derivados ¢ se forman durante'la re@gé ’
eidn. a : -ﬁ
128,~ Procedimiento segun una de laabre;vingibépig
nes 1 - 11, caracterizado porque se preparan compuestosﬁae
férmula I seguin la reivindicacién 1 6 las sales del mismo con|
grupos formadores de sal, donde R significa un resto algquilo

_inferior 6 un resto heterociclico momociclico de cinco mieme

bros, de cardcter aromdtico, que esta enlazado a través de -
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un dtomo de carbono de anillo con el dtomo de tioazufre ¥
que contiene 2 6 3 dtomos de nitrdgeno de anillo y en caso
dado adicionalmente un atomo de oxigeno de anillo, de azufre
de anillo & de nitrdgeno de anillo, pudiendo un resto de éa-
tos estar, en caso dado, sustituido por alquilo inferior, ¢
representar un resto heterocfclico de sels miembros, monoci-
clico insaturado, que esta enlazado a través de un dtomo de
carbono de anillo con el dtomo de tioazufre y contine 2 dto-
moe de nitrégeno de anillo, conteniendo bieh un dtomo de ni-
trdgeno de anillo, un grupo 6xido 6 bien un dtomo de carbono
de anillo, un grupo oxo, y donde un resto heterociclico de
éstos puede estar en caso dado sustitufdo por alquilo infe-
rior, alcoxi inferior & haldgeno, y donde Ri gignifica hidrd
geno 6 un resto acilo contenido en un derivado N-acflico de
un compuesto de écido 6-amino-2,2-dimetil-penam-4-carboxili
co 6 dcido 7-amino-3-cefem-4-carboxilico, de origen natural
4 obtenible por via bie, semi- 6 totalmente sintética, & un
resto acilo fdeilmente disociable de un semiderivado de dci-
do carbénico, R: significa hidrdgeno y R2 significa hidrdge-
no 6 un resto orgdnico Rg que junto con la agrupacidn ~C{=0)~
-0 forme un grupo carboxilo esterificado fdcilmente disoeia~
ble al tratar con agua, con un medio deido, cdn,un agente de
reduceidn quimico bajo condiciones neutras ¢ débilmente decida
hidrolitica 6 hidrogenoliticamente, ¢ bajo condiciones fisio
ldégicas 6 forma un grupo carboxilo esterificado transforma-
ble en éste,

138,- Procedimiento segun una de las reivindicacio
nes 1 -~ 1ll, caracterizado porque se preparan compuastos de
férmila I seguin la reivindicacidén 1 6 las sales del mismo
con grupos formadores de sal, donde R significa metilo ¢ tia
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diazolilo 6 tetrazolilo, en caso dado sustitufdo por algquilo
inferior, enlazado a través de un dtomo de carbono de anillo
con ¢l dtomo de tioazufrse, ¢ N;éxido~piridazinilb, en vaso

dado sustituido por alquilo inferior, alooxi’inferior‘d,hﬁlé
geno, enlazado a través de un dtomo de carbono de anillo con
el dtomo de tioazufre, Ri significa hidrégeno.d>un festo'aql
1o contenido en los derivados N-acilicos de los compﬁestos .
de dcido 6-amino-2,2-dimetil-penam-3-carboxflico & decido 7- -
-amino-3-cefem-4-carboxilico de origen natural ¢ biosintéti-
camente obtenibles, un resto acilo presente ép los derivados |
N-acilicos de alta eficacia de compuestos de dcido 6-amino- |
-2 2-dimetil—penamiﬁ-carboxilico é de dcido 7-émino~3—cefem-
-4—carbox111¢o, é un resto acilo facilmente disoclable de un |-

semiéster de deido carbdnico, y R significa hldrdgeno vy R

significa hidrégeno 4 un resto R f que gunto con la agrupaf"
eién -C(=0)~0 forms un grupo carboxilo esterificado fdoilmen
te disbciable, al tratar con un agente de reducecidn quimico
bajo condiciones nédtras ¢ débilmente dcidas, con un agente
deido, en forma hidrolitica 6 hidrogenolitica. |

142 ,~ Procedimiento segin una de las reivindicacig
nes 1 - 11, caracterizado porque se prepafan éompuestos de
férmila I segun la reivindicacidn 1, 6 las sales del mismo
cqﬁ grupos formadores de sal, donde R significa'metilo,d tia
diazolilo 6 tetrazolilo en caso dado sustituido por alquilo

nacetilo & un grupo acilo de férmulat

Ar ——(X) OH ——C - 'th)'
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donde Ar significa fenilo, hidroxifenilo é hidroxi-clorofeni
lo, donde en estos restos los sustituyentes hidroxi pueden
estar protegidos por restos acilo, tienilo, piridilo, amino-
piridinium, furilo, isotiazolilo, tetrazolilo 6 ciclohexadi~-
enilo, X significa oxfgeno ¢ azufre, n representa 0 6 1 y Rg
significa hidrdgeno 6, cuando n represente 0 amino en caso
dado protegido, carboxi, sulfo ¢ hidroxi ¢ O-alquilo inferion
~fosfono ¢ 0,0~-dialquilo inferior-fosfono, ¢ un resto 5~aming)
-5-carboxivalerilico; donde el grupo amino y carboxi estdn,
en caso dado, protegidos, y R2 significa hidrdgeno, alquilo
inferior, 2-haldgeno-alquilo inferior, nitrobencilo ¢ difenil|
metilo, en caso dado sustituido.

158.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio
nes 1 - 11, caracterizado porque se preparan compuestos de
férmula I segun la reivindicacidn 1 6 las sales del mismo
con grupos formadores de sal, donde R significe metilo ¢ tia
diazolilo 6 tetrazolilo en caso dado sustituido por metilo,
enlazado a través de un dtomo de carbono de anillo con el tio
azufre, R? gignifica hidrdgeno, Ri significa hidrdgeno, el
resto acilo de fdérmula Ib segun la reivindicacidn 14 donde
Ar significa feﬂilo, X significa oxigeno, n es 0 6 1 ¥ R; sig
nifica hidrdégeno ¢ cuando n representa O, amino ¢ hidroxi en
caso dado protegido, 6 un resto S-amino-5-carboxi-valerilico
donde los grupos amino y/é carboxilo estan en caso dado pro-~
tegidos y R2 significa hidrdgeno, alquilo inferior en caso
dado sustituido por haldgeno en la posicidn 2, nitrobeneilo
6 difenilmetilo en caso dado sustituido por alcoxi inferior.

16¢.~ Procedimiento segun una de las reivindicacip
nes 1 -~ 11, caracterizado porque se preparan compuestos de.
férmule I segdn&la reivindicacidn 1 6 las sales del mismo con
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grupos- formadores de sal, donde R, Ra, R1 y R2 tienén 105 si

nificados indicados en la relv1ndlcacion 15 y Ri signlflca
hidrégeno, cianacetilo, el resto acilo de férmala Ib segin }‘
la reivindicacién 14, donde Ar, X, n ¥y RS

1 i }
cados indicados en la reivindicacidn 15, 6 un resto"S-amino~:“‘

tienen los signifi |

~5-carboxi~valerilico, donde el grupo emino y/8 carboxilo es
tdn en caso dado protegidos. :

178.~ Procedimiento segun una de las reivindicacio:

-nes 1 —'ll -caracterizado porque se prepara el dcido 3-metil

tiome til-7(z, -fenilacetila.m1no-2-cefem—4% —ca.rbox:{llco 6 las '
sales del mismo.

. 188.-~ Procedimiento segin una de las reivindicacip L

nes 1 - 1ll, caracterizado porque se prepara el 3Ametiltidme’
til—?(5-fenilacetilamino~2—cefem—4ox—carboxilato de difenil- .
metilo. : . '

léﬂ.— Procedimiento segun una deAlas réivindicapig
nes 1 - 11, earacterizado porque se preparan ¢l gacido 3—[(2~
-metil-1,3, 4~tiad1azol-5-1ltio)-met1l_7l7(§-fenllacetllamlno~'
-2~cefem—4o(-carbox111co 6 las sales del mismo. SR 1

208, ~ Procedimiento segun una de las reivindicacio .
nes 1 - 11, caracterizado porque se preparan sl acldo 3-[7(1_2
~metil-5~ tetrazoliltlo)-memlj.m -fenil—aoetilamino—a-cefem
-4 -carboxilico ¢ las sales del mismo. ' '
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218,- Procedimiento para preparar compuestos de &-
cido 7-N-R§-N-R‘1’-amino—3~a-tiome t11~2-cefen~4 § -carboxilico,
tal y como queda sustancialmente descrito en la presente Me~
moria. K

TEeta Memoria consta de 67 hojas escritas & mdquina
por una sola cara. B OEep
; . < FEB, 1975
Madrid

CIBA-GEIGY, A.G.
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