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@%4'0"/ﬂ"1¢'-' CIBA~GEIGY, A.G., entidad suiza, residente en

Basilea, Sulza.-
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El objeto de la presente invencién es un proce-

' . a - < ,'
dimiento para 1A obtencidén de derivados enblicos, especicl-

mente de compuéétos de 4cido 7{% w21iNn0=3mee ferm3~0)wlwcar

vox{lico de férmulas
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|de los compuestos de 3-cefem-3-ol o bién 2-cefem-3-ol.

R® .
1IN = H .
b /\I H e .
Ry N Vo
| ‘ (14)
: 0=l N y 0-R 3 :
0=C-R,

donde Rg significa hidrdgeno o un grupo amino protector Rﬁ,

b

¥ By significa hidrdggno 0 un grupo acilo Ac, 6 R? y'Rg jgntos

representan un grupo'émino protector bivalente, R2 significaﬂhiF

droxi o un resto que‘junto con la agruﬁacidn carbonilo =C(=0)- L'.

forma, un‘grupo carboxilo protector Rg, ¥y 33 significa_hidrdgénp,

alquilo inferior, 6 un grupo hidroxi protector, ﬁsi como 146#16:'

dos de los compuestos 3-cefem de férfmla IA, 'y 163'correspo£§iégg

tes compuestos 2-cefem de Férmuls

R®
1\\N ﬁ }I S

b N : R -
v ( I (1B)
IB
Ol N O-R
' . O=C_R2 . .

donde R?, R}, R2 ¥ R3 tienen los significados arriba indicados,

o las sales de tales compuestos con grupos formadores de sal.

Los derivados endlicos de la presente invencidn son los dteres ~

En los compuestos de 2~cefem de fénwulq IB con el en=-
lace doble en la posicidén 2,3 miestra el grupo carboxilo en ca~-
s0 dado protegido, de fdrmula -C(;O)-Rz; preferenteménte la §onr
figuracién ol . ' :

Un gruﬁo amino protector R% es un grupo sustituible

por hidrégeno, en primer lugar un grupo acilo Ac, ademds un gru-

.
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po triarilmetilo, espehialmente el grupo tritilo, as{ como un
grupo orgdnico sililo, asi como un £TUPO estaﬁniid orgdnico. Un
grupo Ac, que también,@uede emtnrgpbr hg rtho R; reprononta on
primer 1uéar el restéuacilo de un 4eido carboxf{lico orginico,
preferentemente con hasta 18 4tomos de carbond, especialmente el
resto acilo de un 4eido carboxflico alifdtico, cicloalifdtico,
cicloalifético-aliféfico, aromdtico, aralifético; heterociclien
o heterociclico~alifdtico, en caso dado sustituide (incl. el
dcido férmico), as{ como el resto acilo de un semiderivado del
dcido carbénico.

Un gr&po‘amino protector bivalente, férmado por-los - |
restos Rg ¥y R? Jjuntos és, especialmente el resto acilico biva-
lente de un dcido dicarbox{lico orgénico, preferentemente con
hasta 18 dtomos de carbono, en primer lugar, el resto ‘diacili-
co de\un dcido dicarboxilico aliféticé o aromético, ademds, el
resto acilico de un 4cido «-aminoacédtico, preferentemente suS=
tituido en la posicién o, por ejemplo, conteniendo un resto
aromdtico o heterocfelico, donde el grupo amino estd enlazado
con el 4dtomo de nitrﬁgeno a través dé un r;sfo metileno, pre-

ferentemente sustitﬁido, por ejemplo, conteniendo dos grupos-

alqﬁilo inferior, tal como metilo. Ios restos R? v R? pueden re-
presentar juntos también un resto ilideno orgdnico, tal como

un resto ilideno alifdtico, cicloalifdtico, cicloalifdtico-ali

fético o aralifdtico, preferentemente con hasta 18 4tomos de
carbono,

+ Un grupo carboxilo protegido de férmula ~C(=O)—R£
es, en primer lugar, un grupc carboxilo esterizado, pero tam
bién puede representar un grupo carbamoilo o hidrazino-cmrb&-

nilo, en caso dado sustituido o un grupo arhidrido generalmene

te mixto.
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3¢ . hasta 18 4tomos de carbono, tales como restos hlarocarburo mo- .

El grupo Rg puede ser, por lo tanto, un grupo hidro;*
xi eterado por un resto orgénico, donde el restd-orgénico-conw
tiene preferentemente hasta 18 dtomos de carbono, que juntd"
con la agrupacidén -C(=0)- forme un grupo carboxilo estermzado..‘

Tales restos orgénicos son, por ejemplo, restos allféticos, ci.

cloalifédticos, clcloalliét1co~a11fét1cos, aerométicos o arallfé—
ticos, especialmente restos hidrocarbu}q de esta clase, en pa-.jf
so dado sustituidos, asf{ como restos heterociclicos o heterbcfé_i
clico-alifdticos. "

El grup& Bg.puede estar tambidn por un.resto 81111~
oxi orgénico, asi cbmb‘por un grupo hidroxi eterado ﬁér un res-
to organometélico,.taf como un grupo estanpiloxi correspondieﬁp
te orgénmico, especiéiﬁénte un grupo sililoxi o estarmiloxi sus-| A
tituido por 1 a73 restos de hidrocarburo, en caso dédd:sustituin'
dos, preferentemente con hasta 18 Adtomos de carbond, @ales'coﬁb
restos de hidrocarburo alifdticos y; en caso dadb, por haldgg§ ‘
no, tal como cloxro.

Un resto R% formador con una agrupacidn ~C(=0)- ée
un grupo anhidrido, en primer lugar mixto, es por-ejemplo hald-
geno, tal como cloro o un resto aciloxi, donde écilo reprasenta
el correspondiente résto de un dcido carboxf{lico orgdnico, pre=
ferentemente con hasté 18 4tomos de éafbono, tal como un écidq;'

carbox{lico alifdtico, cicloalifdtico, cicloalifdtico~alifdti-

co, aromdtico o araglifdtico, o de un semiderivado del écido‘cé;-
bénico, tal como de un semidster del dcido carbdnico.

Un resto Ré formador com una agrupaciény—c(=o)— de
un grupo carbamoilo es un grupo amino, en caso dadd'sustituim .
do, donde los sustituyentes son restos hldrocarburo monovalenr

tes o bivalentes, en caso dado auStltuldOS, pre;erentemente con
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novalehtes'd bivalentes, alifdticos, cicloaliffticos, cicldﬁii-
fético-nlifdticos, aromdticos o araliféticos, en:caéo dado sug-
tituldoes, con haste 18 dtomos de carbono, adémés, log corres-
pondientes restos hterociclicos o heterociclico-alifdticos con -
hasta 18 4tomos de carbono y/o grupos funcionales, tales como
hidroxi, en caso dado funcionalmenie modificado, éSpecialmente'
libre, ademds hidroxi eterado o esterizado, donde los restos
eterizadofes 0 bién esterizadores tienen, por ejemplo, el'sig~‘
nificedo arriba indicaﬂo ¥ preferentemente contienen hasta 18 .,:
dtomos de carbono, aéffcomo los restos acilo, én primer lugaf;
de 4cidos carboxilicésiorgénioos y de semi—derivadoé del dci=-
do carbdnico, ﬁfeférénfemente con hasta 18 Atomos de carhono.

En un grupo dé hidrazinocarbonild susfifuido de fér-
muls ~c(=d)-R§ puede estar sustituido uno o ambos dtomos de ni-
trégeno, entrando en consideracién como sustitﬁyentes, enhpri-
mer lugar, restos hidrocarburo monovalentes o bivalentes, en
caso dado sustituidos, con hasta 18 étomoé de ca?bOno rreferen~

temente, tales como restos hidrocarburc monovalentes o bivalen—

tes alifdticos, ciéloé}iféticos, cicloalifético-alifétiqoé, arod
méticos o araliféticos; en caso dado sustitﬁidos, con hasta 18
dtomos de carbono, a&éﬁés, correspondientes festos heterocicli-
cos o heterocfclico-alifdticos con hasta 18 &tomos de carbono,
y/o grupos funéioﬁales, tales como restos acilo, en primer
Jugar, de dcidos carboxilicos orgdnicos o de semiderivados del
dcido carbénico, preferentemente con hasta 18 4tomos de Qé.rbo-'-‘
no. . . _
Un grupo alquilo inferior Ry tiene hasta 7,Apreferen;
temente hasta 4 étomos.de carbono y es, especialmente metilo;_

Un grupo hidroxi protector R3 es por ejémplo, un res-

$0 hidrocarburo 2-oihr 0 2-tia-alifdtico o ~cicloalifdtico fa-
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alcoxi inferior-carbonilamino, en caso dado sustituido, carba-.

¥

cilmente disociable, uﬁ grupo sililo o estannilo sustituide, fat
cilmente disociable, o un grupo X -fenil-alquilo inferior, en
caso dado sustituido, tal como el grupo bencilo o difenilmeti-
lo, asimismo facilmente disociable.

Los términos generales empleados ' ante%iormente, Y en.
la descripeidn a continuacidn tienen, por ejemplo, los siguien-
tes significados:

Un resto alifdtico, inclusive el resto alifdtico de
un dcido carboxilico égrreSpondiente, as{ como un resto ilide~
no correspoundiente, es un resto hidrocarburo monovalente o bi-
valente, alifdtico, en caso dado sustituido, especialmente al-
quilo inferior, asi como alquenilo infer;of'o alquinilo infe-
rior, ademds, alquilideno inferior, que ﬁuede coﬁteﬁer, por
ejemflo, hasta 7, preferentemente hasta 4 4tomos de carbono. ”
Tales restos pueden estar mono-, di- o polisustituidos, en ca-
so dado, por grupos funcionales, por ejemplo, por grupos hidioé
xi o mercapto libres, eterados o esterizados, tales como alco-
xi inferior, alqueniloxi inferior, alquilendioxi inférior, fe-
niloxi, en caso dado.éustituido, o fenil-zlcoxi inferior, al- .
quiltio inferior o. feniltio, en caso dado sustituido, fenil-
alquiltio inferior, heterocicliltio.o he»er001c111-a1qu11tlo
inferior, alcoxi inferior-carboniloxi, en caso dado sustitui-
do, o alcanoiloxi 1nferlor, o halégeno, ademés, por oxo, nltro,
amino, en caso dado sustituido, por ejemplo, alowilo inferinr-
amino, dialquilo inferior-amino, alguileno inferior-amine, oxa-
alquileno inferior-aminoe o azaalquileno inferior;am;no, asi cpm+
acilamino, tal como alcanoilo inferior—amino, alcoxi inferioX-

carbonilamino, halégeno-alcoxi inferior-carbonilamine, fenil-

moilamino, en caso dado sustituido, ureidocarbomilamino o gua-
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| do, tal como N-alquilo inferior- o N,N-dialquilo inferior-car-

‘| en un 4eido carboxiligo orgénico correspondiente, o un resto '

| fdtico o cicloalifétlco-alifétlco, en caso dado sustituido, - -

-7 -

nidinocarbonilaminq,,gdemés, sulfoamino,ren caso dado prgsenﬁf}
te en forma de sal, tal como en forma de sael de metal aléali{-'
no, azldo, acilo, tal como alcanoilo irferior o beﬁéoilo’car~
boxilo, en caso dedo funcionalmente modificado, tal comb-car7‘
boxilo presente en fq?ma de sal, carboxilo esterizado, tal co=

mo alcoxi inferior-carbonilo, carbamdpilo, en caso dado sustiiui

L)

bamoilo, ademds, uréidocarbonilo‘én;caso dadorsﬁetituido o .
guanidino—carﬁohilo, o ciano, sulfo en caso dado funcionalmenw 1
te modificado, tal como sulfamoilo, o sulfo preéente en fofﬁa';y-
de sal, o0 fosfono, en caso dado O-mono- u O O-dlsustituldo, ;
donde los sustituyentes repreaentan, por ejemplo, alquilo 1nfb-’~
rior, en caso dado sustituido, fenllo o fenil-alquilo inferior,
pudiéndose presenfar el fosfono O-insugtituido o O—monosusti- 1 -
tuido tamblén en forma de sal, tal como en forma de sal de me-.'
tal alealino., " -

Un resto alifético bivalente, incluyendo el corres;mnr

L)

dlente resto de un deido carboxflico alifdtico bivalente es,
por ejemplo, alquileno inferior o alquenileno inferior, que en
caso dado puede estar mono-, di- o polisustituidd, por ejemplo,
como un resto alifdtico arriba indicado, y/o estar interrumﬁirf
do por heterodtomos, tal como oxigeno, nitrégeno o azufre.

Un resto- cicloalifético o cicloalifdtico-alifético,
incluyendo el reqtoiqicloélifético 0 cicloalifftico-alifdtico’

ilideno cicloalifétlco o cicloalifétmco~a11fético correspon—ff

diente, es un resto hidrocarburo nono= o blclclico, cicloali~~“

por ejemplo, cicloalquilo o cicloalquenilo mono=-, bi- o polif'7

cfclico, ademds, cicloalquilideno o bién 'cicloalquil- o ciclow "
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alquenil-alquilo inferior o -alquenilo inferior, ademds, ci-
cloalquil-alquilideno infdrior o ciclbalquenil~a1quili@eno ine-
ferior, donde el cicloalquilo y cicloaljuilidenoc, por ejempio,
contiene hasta 12, tal como 3-8, preferentemente 3 ~ 6 dtomos
de carbono de anillo, mientras el cicloalquenild, por ejeﬁplo,.
contiene hasta 12, tal como 3-8, por ejemplo, 5-8, preferente~
mente 5 6 6 4&tomos de carbono de anillo, asi como 1 a 2 enla-
ces dobles y la parte alifdtica puede contener en un resto ¢i- -
cloalifético-alifdtico por ejemplo, hasta 7, preferentemente
hasta 4 4tomos de carbono. Los restos cicloalifdticos o ci-
cloalifdtico-alifdticos de arriva pueden estar mono-, di- o 7
polisustituidos, si se desea, por éjemplo, por festos hidrocar-
buro alifdticos, en caso dado sustituidos, tal como por los -
grupos de alquilo inferior arriba mencionndos, en caso dado

sustituidos, o entonces, por ejemplo, como los restos hidrocar- '

‘| buro aliféticos arriba mencionadas, por grupos funcionales.

Un resto a;omético, inclusive el resto éromético‘de
un deido carboxilieo‘éorrespondiente, es un reéto hidrocartu- -
ro aromdtico, en caso dado sustituido, por ejemplo, un resto'
hidrocarburo aromético momo- bi- o policfclico, especialmente:
fenilo, as{ como bifenililo o naftilo que, en caso dado, pue--
de estar mono-, di- o polisustituido, por ejemplo, como los
restos hidrocarburo aliféticos y cicloalifdticos arriba mencio-
nados. ]

Un resto aromdtico bivalente, por ejemplo, de un dei-
do carboxilico aromdtico, es, en primer lugar, 1,2—arileno; es-
pecialmente 1,2-fenileno que, en caso dado, puede estar mono-,

di- o polisustituido, por ejemplo, como los resios hidrocar-

buro alifdticos y cicloalifédticos arriba mencionados.

Un resto aralifético, inclusive el resto aralifdti-
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“nilo inferior, asi como fenil-alquinilo inferior,'ademés, fe-

.Inilalguilideno inferior, conteniendo,tales,réstos, por ejemplo,

A o polisustituidos en la parte aromdtica y/6 alifdtica, por ejem-

-9 -

co en un 4cido carboxilico correspondiente, ademés, un reétb»
ilideno arallfétlco, es, por ejemplo, un resto hldrocarburo aras
lifdtico, en caso dado sustituidoe, %tal como un resto hldxooarbu-
ro alifdtico que 11eva hasta tres restos hidrocarburo aromdti-

¢0s, mono~-, bi-~ o poiiciclicos, en éaso~dadd sustituidos, y rew

presenta, en primer lugar, fenil-alquilo inferior o fenil—alqueJ

1-3 grupos de fenilo y, en caso dado, pueden ester mono-, di-

plo, como 108 restos alifdticos y cicloalifdticos arriba men-
cionados, :

Grupos hétgrbciclicos, incluyendc aquellos en los
restos heterocl{clico-alifdticos, asf como también los grupost
heterociclicos o heterocfclico-aliffticos en los écidos carbo-
xflicos correspondientes, son especialmente los restos moﬁoqi—,
clicos, asi como bi- 0 policiclicos, aza-, tia-, oxa=-, tiaze-,
tiadiaza-, oxaza-, diaza-, triaza~ o tetrazaciclico de carde- i
ter aromdtico, ademds, los correspondientes restbs de esta clasg
hetero¢felicos, pedreial o totalmenie saturados, pudiendo estds
restos estar, en caso.dado, mono-, di- o polisuatituidos, _por
e jemplo, como los restos cicloalifdticos arriba mencionados. |
La parte alifdtica en IOd resgtos heterocicllco—allféticos tie~
ne por ejemplo el 91gnificado indicado para los correspondien-
tes restos cicloalifdtico-alifdticos o araliféticos.

~El resto acilo de un semiderivado de fcido carbéni-
co es, preferentemente, el resto acilo de uﬁ'semiéster corress
pondiente, donde el resto orgénico del grupo éster represénté

un resto hidrocarburo alifdtico, ecicloalifdtico, aromdtico o.

aralifdtico, en caso dado sustituido, o un resto heterocfcli-
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co-alifdtico, en primer lugar el resto acilo de un{segiégter =
de alquilo inferior del 4ecido carbdnico, en caso dgdo sustitui-|.
do, por ejemplo, enyla posicidn X ¢ G:, asi como un semidstor -
de alquenile inferior, cicloalauilo, fenilé o fenil-alquilo
inferior del dcido carbénico, en caso dado 'sustituido en el res+
to orgdnico. Restos de acilo de un.semiéster del dcido carbo-
nico son, ademds, los correspondientes re¢stos de ios semidste—
res de alquilo inferior del d4cido carbénico en donde la parté :
alquilo inferior contiene un grupo heterociclico, por ejemplo,
uno de los grupos heterociclicos de qaréctef aromdtico arriba
menecionados, donde, ?anto el resto de alquilo infe?ipf, como .
también el grupo heterocfclico pueden estar en caso dado -sus-

tituidos. El resto acilo de un semigderivado del 4ecido carbéni-

|eo puede ser también un grupe carbamoilo, en caso dado N-susti-

tuido, tal como un grupo N-alquilo infeqior—carbamoilo, en,cgsqr‘
dado halogensado. | R

Un grupo hidroxi eterado és, en primer lugar, alchf"
xi inferior, en caso dado sustituido, donde los sustitﬁyeﬁteé
representan en primer lugar grupos hidroxi libres o fﬁncionai—'
mente modificados,.tales como grupos hidroxi eterados o este~ -]’
rizados, especialmenfe alcoxi inferior o haldgeno, ademéds, aig-'

queniloxi inferior,:cicloalcoxi o feniloxi, en caso dado sus-

s !
.

tituido, asi como heterocicliloxi o heterociclialcoxi inferior,
especialmente tamhién fenilalcoxi iﬁferior, en caso dado susti-
tuido. %

Un grupo amino, en caso dado sustituido, es, por
ejemplo, amino, alquilo inferior-amino, dialouilo inferior-a-~
mino, alquileno inferior-amino, oxaalquileno inferior-amino,
tiaalquileno inferior-amine, azaalquileno inferibr—amino, hi-

droxiamino, alcoxi inferior-amino, alcanoiloxi inferior-amino,
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por heterodtomos es, por ejemplo, oxa-zlquileno inferior, tal

- 1] =

alcoxi inferior-carbonilamino o élganoilo inferior-amino.,

Un grupo hidrazino, en caso dado sustituido, es,
por ejemplo, hidrazino, 2-alquilo inferior-hidrgzino, 2,2761-
elgquilo inferior-hidrazino, 2-alcoxi inferior-carbonilhidrazi- -
no o 2-alcancilo inferior~hidrazino. ' - ‘ -

VAlquilo inferior es, por ejemplo, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n~-butilo, isobutilo, sec.butilo o tere. -
butilo, asi como n~-pentilo, isopentile, n~hexilo, isohexilo o©
n~-heptilo, mientras alquenilo inferior puede ser, por ejemplo,
vinilo, alilo, isopropenilo, 2- o 3~metalilo ¢ 3-butenilo,
alquinilo inferior, por ejemplo, propargilo o 2-~butinilo, y
alquilideno inferior, por ejemplo, isopropilideno o isobutili-
deno. | ’ ' '

* Alquileno, inferior es, por ejemplo, l,2-ctileno,
1,2~ o 1,3=propilenc, 1l,4~butileno, 1,5-pentileno o 1,6~hexi-
leno, mientfas alquenileno inferior es, por ejemplo, 1,2-ete- . |.

nileno o 2-buten-1,4-ilenc. Alquileno inferior interrumpido

como 3-oxa-l,5-pentileno, tiaalquileno inferior,.tal como 3-
tia~l,5~pentileno, o azaalquileno inferior, tal como 3-alqui=-
lo inferior-3-aza-l,5-pentilenc, por ejemplo, 3-metil-3-aza-
1,5~pentileno. )

Cicloalquilo es, por ejemplo, ciclopr&%ilo, ciclo-~
butilo, eiclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo, as{ como
adamantilo, cicloalqﬁenilq, por ejemplo, ciclopropenilo, 1=,

2- 0 3—c;clopenteniiog 1~; 2- 0 3~ciclohexenilo, 3-ciclohepte-'
nilo o 1,4-ciclqhexad£enilo, y cicloalquilideno, por ejemplo,
ciclopentilideno o ciélohexilideno. Cicloalquilo-alquilo infe-

rior o ~alquenilo inferior es, por ejemplo, ciclopropil-, ci-

clopentil-, ciclohexil- o cicloheptil-metilo, ~1,1- 6 =1,2-eti-
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lo, -1,1-, ~1,2~ 0 ~1,3-propilo, =-vinilo o alilo, mientras = .
cicloalquenilo-alquilo inferior o -alquenilo inferior es, pof
ejemplo, 1=, 2=~ 0 3-ciclopentenil-, 1~-, 2- o 3~ciclohe%enil— T
0 1l-, 2= 0 3—cieloheptenil—metiz<$, “l,1- 0 -1,2-etilo, —-1,v1-,
-1,2= 0 -lB,-propilo,';vinilo 0 -alile. Cicloalquilo-alouili-
deno inferior es, por ejemplo, 31ciclohexenilmetileno.:

Naftilo es 1~ 0 2-naftilo, mientras bifenililo e
por ejemplo, 4-bifenililoc.

Fenil-alquilo inferior o fenil~alquenilo inferior és,
por ejemplo, bencilo, 1- o 2-fenilefilo,.l-, 2- o 3~fenil-pro-
pilo, difenilmetilo, tritilo, estirilo o cinamino,fnaftilalqui—
lo, inferior, por ejemplo, 1l- o 2-naftilmetilio, ¥y feni1~a1quif
lideno infexior, por.ejemplo, bencilideno.

Restos hetefﬁciclicos son, en primer lugar, los res-
tos heterociclicos, en caso dado sustituidos, de cardcter aro-
mdtico, por ejemnlo, los correspondienties restos monbciclicos,
monoaza~, monotia- o moncoxaciclicos, tales como pirrilo, poxr
e jemplo, 2-pirrilo o 3-pirrilo, piridilo, por ejemplo,'aut
3~ 0 4-piridilo, édemés, piridine, tienilo, por ejemplo, 2-

o 3-tienilo, o furilo, por ejemplo, 2-furilc, los restos bi- |
ciclicos monoaza-,'monooxa~ o monotiaciclicos, tales como in-
dolilo, por ejemplo, 2= o 3=indolilo, quinolinilo, por ejem=
plo, 2- o 4-guinolinilo, isoquineolinilo, por ejemplo, 1-136—
quinolinilo, benzofuranilo, por ejemplo, 2- 0 3-benzofuranilo,
o benzotienilo, por ejemplo, 2~ o -3-benzotienilo, los vestos
monociclicos diaza-, iriaza-, tetraza-, oxaza-, tlaze- o iia-
diazaciclicos, tales como imidazolilo, por ejemplo, 2-imida-
zolilo, pirimidinilo, por ejemplo, 2- o 4~pirimidinilo, tiia-j'
z0lilo, por ejemplo, 1,2,4-triazol-3-ilo, tetrazolilo, por

ejemplo, 1l- o 5-tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, por ejem—
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plo, 3- o 4-isoxazolilo, tiazolilo, por ejemplo, 2-%iazolilo,
igotiazolilo,. por ejemplo, 3~ 0 4-isotimzolilo 0 1,244~ 0
1,3-4~tiadiaz0lild, por ejemplo, 1,2,4-tiadiazol-3-ilo 0 1,3,4-
tiadiazol-2-ilo, o los restos biciclicos diazaotaza~ o tiaza=
e¢lclicos, tales como pénzimidazolilo, por ejemplo, 2-benzimi- .
dazolilo, benzoxazolilo, por ejemplo, 2-benzoxazoli;o, 0 benz-
tiazolilo, por ejemplo, 2-penztiazolilo.vCorrespondientes réﬂ-
tos parcial o totalmeﬁte saturaddsAﬂpn, por ejemplo, tetrahi-‘
drotienilo, tal como ?-tetrahidrotiénilo, t;trahidfofufilo,,
tal como 2-tetrahidrofurilo, o piperidilo, por €jemplo, 2- o0 |
4-piperidilo. Restos heterocf{clico-alifdticos son alquilo in= -

ferior o alquenilo inferior conteniendo grupos heterociclicos,

restos hidrocarburo alifdticos o aromdticos, en caso deado sug4'
tituidos, especialmente alquilo inferior, tal como metilo, o
fenilo, en caso dado éﬁstituido, por ejemplo, por haldgeno, tal
como cloro, por ejemplo, fenilo 6 4-clorofenilo,~o,'por ejém-r_
plo, como los restos hidrocarburo alifdticos, por grupos fun-
cionales.

Alcoxi inferior es, por ejemplo, metoxi, etoxi,.hr_
propiloxi, isopropiloxi, n-butiloxi, isobutiloxi, sec.butile -
oxi, terc.butiloxi, n-pentiloxi o ter¢.pentiloxi. Estos gru-
pos pueden estar suétituidos, por ejemplo, como en halégeno~-
alcoxi inferior, eSpeEialmente 2-halégeno-alcoxi inferior, por
e jerrlo, tricloro-, 2-cloro~, 2~bromo- o 2-iodoétoxi. Alque-
niloxi iAferior es, por ejemplo, viniloxi o aliloxi, alquile~
no inferior-dioxi, por ejemplo, metilendioxi, etilendioxi o

isopropilidendioxi, cicloalcoxi, por ejemplo, ciclopentiloxi,

ciclohexiloxi o adamentiloxi, fenil~alcoxi inferior, por ejem-
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plo, benciloxi, 1- o 2-feniletoxi, difenilmetoxi o 4,4'~dime-
toxi~difenilmetoxi, o heterocicliloxi o heterociclilaleoxi
inferior, por ejemplo, piridilalcoxi inferior, tél cOmO 2epie
ridilmeioxi, furil-alcoxi inferior, tal come furfuriloxi, o
5 tienil-alcoxi inferior, tal como 2-teniloxi. o
i Alguiltio inferior es, por ejemplo, metiltio, etilL
tio o n-butiltio, algueniltio inferior, por ejeﬁplo,‘alilfio,
y fenil-alquiltio iniérior, por ejemplo, benciltio, mientras
restos heterociclilo o heterocicloalifdticos son grupos mer-
10 capto eterados, eqﬁécialmente piridiltio, por ejemplo, 4-pi-
jridiltio, imidazoliltio, por ejemplo, 2-imidazaiiltio, tiazo- -
{liltio, por ejemplo, Z-tiazoliltio, 1,2,4~ o 1,3,4-tiadiazol~
tio, por ejemplo, 1,2,4-tiazol-3-iltio o 1,3,4-tiadiazol-2=ile
tio,o tetrazoliltio, por ejemplo, l-metil-S-tetrazoliltio. -
i5 . Grupos hidroxi esterizados son, en primer lugar,
halégeno, por ejemplo, fluor, cloro, bromo » iodo, asi coﬁo,
. alecoxi inferior—carboniloxi, por ejemplo, metoxicarboniloxi, .
etoxicarboniloxi 6 terc.butiloxicarboniloxi, 2~halogenoaléoxi B
inferior-carboniloxi,-por ejemplo, 2,2,2-tricloroetoxicarbo~
20 niloxi, 2-bromoetoxicarboniloxi o 2~iodoetoxicarboniloxi, o
arilcafbonilmetoxicarbonilpxi, por ejempld, fenaciloxicarbo~
niloxi. .
Alcoxi inferior-carbonilo es, por ejemplo, ﬁetoxi- _
carboniio, etoxicarbonilo, n-propiloxicarbonilo, isopropiloxi-.
25 carbonilo, terc.butiloxicarbonilo o terc.pentiloxicarbonilo.5
N-alquilo inferior- o N,N-dialguilo inferior-carhag-—
moilo es, por ejemplo, N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo,

N,N-dimetilcarbamoilo o N,N-dietilcarbamoilo, mientras N~alqui~

1o inferior-sulfamoilo es, por ejemplo, N-metilsulfamoilo o

30 ' N,N-dimetilsulfamoilc.
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Un carboxile o sulfo, pfesente en forma de sal de me-
tal alealino, es, por ejemplo, un carboxilo o sulfo presente'en
forma de sal sdédica o potdsica.

Alquilo inferior-amine o dialguilo inferior-amiﬂo
es, por ejemplo, metilamino, etilamino, dimetileamino o dietil~f
amino, alquileno inferior-amino, por ejemplo, pirrolidino o
piperidino, oxaalquile?o inferior-amino, por ejemplo, morfoli-
no, tiaalquileno inferior»amino, por ejemplo, tipmorfblino,,y
azaalquileno inferiér—ﬁmino, por ejemplo, piperezino o 4-me=
tilpiperazino. Acilamino estd especialmente por carbamoilami-
no, alquilo inferior-carbamoilamino, tal como metilcarbamoile
amino, ureidocarbonilamino, guanidinocarbonilamino, alcoxi in-
ferior-carbonilamino, por ejemplo,-metoxicarbonilamino, etoxi~
carbonilamino o terc.butiloxiecarbonilamino, haldéeno-alcoxi -
inferior-carbonilamino,’ tal como 2,2,2-triclorocetoxicarbonil-
amino, fenilalcoxi iﬁferior—carbonilaminn, tal como 4-metoxi- |
benciloxicarbonilamina, alcanoilo inferior-amine; tal como
acetilamino o propionilamino, ademds- por ftalimido, o sulfoami-
no, en caso dado presente en forme de sal, tal‘cqmo sal de me- |
tal alcalino, por ejemple, en forma de sal sddiqa o aménica.

Alcanoilo inferior es, por ejemplo, formilo, aceti-
lo, propionilo ¢ pivaloilo.

0-glquilo inferior-fosfono es, por ejemplo, (C-metil-
v O-etil-fosfono, 0,0'-dialquilo inferior-fosfono, por ejem-
plo, 0,0-dimetilfosfono o 0,0'-dietilfosfono, O-fenilalquilo
inferior-fosfono, por .ejemplo, C~hencil-fosfonoc y Owalqﬁilo
inferior;O'fenil—alquilo inferioerosfono, por ejemplo, ‘=ben-
cil-0'~metil=fosfono. '

Alqueniloxi inferior-carbonilo es, por ejemplo, vi-

niloxicarbonilo, mientras ciecloalcoxicarbonilo y fenilalcoxi
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inferior-carponilo es, por ejemplo, adamantiloxicarbonilo,~bén¥ '
ciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo, difenilmetoxi- .
carbonilo o L—4=~bifenilil- —metil-etoxicarbonilo. Alcoxi inﬁ
ferior-carbonilo, donde alquilo inferior contiene, por ejemplo,
un grupo monociclico, monoaza-, monooxa- o monotiaciclico, es;.'
por ejemplo, furilalcoxi inferior-carbonilo, tal come furfuri-
loxicarbonilo, o tienilaleoxi inferior-carbonilo, tal como 2-te+
niloxicarbonilo. ‘
2-alquilo inferior- y 2,2-dialouilo inferior-hidra-
zino es, por ejemplo, 2-metilhidrazino o 2,2--dimetilhidrazino, |
2-alcoxi inferior-carbonilhidrazino, por ejemplo, 2-metoxicar-
bonilhidrézino, 2—etoxicarbonilhidrazino o 2~terc.butiloxic§r-‘
bonilhidrazino, ¥ aiqanoilo inferior-hidrazino, por gjemplo,'
2=-acetilhidrazino. '

Un grupo acilo Ac significa especialmente un restb
acilo de un 4cido carﬁoxilico orgénico,contenidq en un deriva-
do N-acilico de un compuesto de cido 6-amino-pe£am—3—carboxi-
lico o 4cido 7-amino-3-cefem-4=carbvoxilico de origen natural 6
en uno obtenible por via bio-, semi- o tobtal-sintética, prefe—
rentemente de eficacia farmacolégica, preferentémente con haﬁe"
ta 18 dtomos de carbono, o un resto acilo fdcilmente disocia—»'
ble, especialmente de un semiderivado del dcido carbénico.

Un resto acilo Ac, contenido en el derivato N-acfli-
co farmacolégicamentg:activo de un compuesto de dcido 6~aﬁinn—
penam—3—carboxilicd o dcido T-amino-3-cefem-4-carvoxilico, es,
ern primer lugar, un grupo de férmula

RII_»
b e
gIII

en la que n significa O y gt significa hidrdgeno.d un reato -
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3
.

hidrocarburo cicloalifétlco o aromdtico, en caso dado sustituiu |

do, 0 un resto heteroclcllco, en caso dado sugtituido, prefereny
temente de cardeter arOmétmco, un grupo hidroxi o mereapto
funcionalmente modificado, por ejemplo, esterizado o éterado,

0 un grupo amiﬁo, en caso dado sugtituido, o donde n significa
1, T significa hidrégeno o un resto hidrocarburo alifdtico,
cicloalifdtico, cicloalifdtico-alifdtico, aromdtico o araiiféw,
tico, en caso dado sustituido, o un resto heterociclico o heten'
rocfclico-alifdtico, en caso dado sustituido, donde el re,to
heterociclico es preierentemente de cardcter aromdtico y/o 119- :

va un dtomo de nitrégeno cuaternario, un grupo hidroxi o mercap+

ito, en caso dado funcibnalmente modificado, preferentemente eted
rado o esterizadd, un grupo carboxilo, en caso dado funcional-
mente modificado, un grupo acilo, un grupo amino, en caso dado

sustituido o un grupo azido, y cada uno de los restos-RII y

RIIT T significa .

significa hidrdégeno, o donde n significa 1, R
un resto hidrocarburo alifético, cicloalifético, cicloaliféticod
alifdtico, aromdtico o aralifdtico, en caso dado sustituido, o |
un resto heterocicliép o heterociclico~alifdtico, en caso dado’
sustituido, donde el resto heterocicllco tiene preferentemente

tII significa un grupo hldroxi 0 mercapto,

cardcter aromdtico, R
en cago dado funcioralmente modificedo, por ejemplo, esteriza-
do o eterado, tal como un dtomo de haldgeno, un grupo amino,

en caso dade sustituido, un grupo carboxiloe o sulfo, en caso |

L dado funcionalmente modificado, un grupo fosfono, en caso. dado
O-mono=- w 0,0'~disustituido, o un grupo azmac g RIII 31gnif1ca

hidrégeno, o donde n significa 1, cada uno de los restos RI N
I

I

R™" significe un grupo hidroxi funcionaliente modificado, pre-

ferentemente esterizado o eterado, o un grupo carboxilo, cn
‘ I1x

caso dado funcionalmeénte modificado, y R significa hidrégeno,
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0 donde n significs 1, BI significa ridrégeno o ﬁﬁ resto hidro- -
carburo alifético, cicloalifftico, cicloalifftico-alifético,
aromdtico o aralifdtico, en caso dadoc sustituido, y ﬁII ¥ RIII,
Jjuntos, significan un resto hidrocarburo alifdtico, cicloalifd-
tico, cicloalifdtico-alifdtico o aralifdtide, en caso dadolsus;
tituido, enlazado mediante un doble enlace con el -4tomo de car-
bono, o donde n significa 1 y R sigrifica un resto hidrocarbu—

ro cicloalifédtico, alifético, cicloalifdtico-alifdtico, .aro-

mitico o aralifdtico, en caso dado susiituido, o un resto he-

terociclico o heterociclico-alifdtico, en caso dado sustitui-

3 . :
{do, donde los restos heterociclicos Vienen preferentemente ca-

rédeter aromdtico, ril

significa un resto hidrocarburo alifé~ f
tico, cicloalifdtico, cicloalifético-alifético; aromético o _?;
aralifdtico, en caso dado sustituido, y rIII significa hidré~
geno o un resto hidrocarburo alifidtico, cicloaliféfiba, ciclo~_.
alifdtico-alifdtico, aromdtico o aralifdtico, en caso.aado sus-

tituido.

En los grupos acilo arriba mencionados de férmule
I

A, por ejemplo, n significa O y R~ significa hidrdgeno o un
grupo cicloalquilo con 5-~7 dtomos de carbono de anillo, en
caso dado sustituido, preferentemente en la posicién 1 por a- *;
mino, en caso dado protegido, %2l como amino, acilamino, don-i
de estd en primer lugar por el resto acilo de un semiéster'déf' 
4cido carbénico, tal como un resto alcoxi inferior—carboniloljl
2-haldgenoalcoxi inferior-carbonilo o fenilalcoxi inferior ear-
bonilo, o un grupo sulfoamino, en caso dado presente-én formaA_
de sal, por ejemplo, én forma de sal de metal alcalino, un |
grupo fenilo, naftila‘o tetrahidronaftilo, en qqso.dado susti-
tuido, preferentemen;e por hidroxi, a}coxi interior; por ejem-

plo, metoxi, aciloxi, donde aeild estd en primer lugar por el
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resto acilo de un semiéster de dcido carbdnico, tél como el

resto alcoxi inferior-carbonile, 2~halogenoalcoxi inferior-car-

bonilo o fenilalcoxi inferior-carbonilo, y/o haldégeno, por ejem
plo, cloro, un grupo heterociclico, en caso dado sustituido,

por ejemplo, por alquile inferior, por ejemplo, mebilo, y/¢ few|

nilo, que a su vez puede llevar sustituyentes, por ejemplo, clq1
ro, tal como un grupo‘4—isoxazolilo, 0 un grupo amino preferen-—
temente N-sustituido, por ¢jemplo, por uﬁ resto élquilo infg—
rior en caso dado susfituido, tal como conteniendo haldgeno,

I significa un grupo ale

por ejemplo cloro, o n significa 1, R
quilo inferior, en caso dado sustituido, preferentemente por
halégeno, tal como cloro, por feniloxi en caso dado sustituigo,

tal como conteniendo hidroxi, aciloxi, donde acilo tiene el éig

nificado arriba indicado, y/o0 haldgeno, por ejemple, cloro, o
por amino, en caso dado protegido y/o carboxi, por ejemplo, uh-
resto 3-amino~3-carboxi-propilo con grupp'amino y/b_carboxi :
en caso dado protegidos, por ejemplo, grupo amino o acilamino -
gililado, tal como frialquilo inferior-sililado, por ejemplo,
trime%ilsililado,‘£a1=como el grupo alcanoilo inferior~-amine,
haldgenoalcanoilo inferior-amino o ftaloilamino,léjb el grupo
carboxi sililado, tai como trialquilo inferior-sililado, por

e jerplo, trimetilsililado, o estérizadq, tal como esterizado por
alquilo inferior, 2—ha16geno~alquilokinferior o fenilalquilo
inferior, por ejemplo, difenilmetilo, por un grupo alquenilo .
inferior, por un grupo fenilo, en caso dado‘sustitaido, tal co-
mo conteniendo en caso dado, hidroxi y/o halégeno, por ejemplo,'
acilado éomo arriba indicado, por ejemplo.cloro, adends aﬁino—
alguilo inferior;:gciiado, por ejemplo, como arriba.inﬁicado;_.

en caso dado protegidd, por ejemplo, como arriba indicado,

tal como.aminometilo;_o feniloxi que lleva hidroxi acilado, en
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caso dado sustituido, por ejemplo, como arriba indicado y/o
halégeno, por ejemplo, cloro, un grupo piridilo, en caso dado
sustituido por ejemplo, por alquile inferior, tal como metilo,

o en caso dado protegido, por ejempld, por amino o aminometilo,

acilado como arriba iﬁdicado, por ejemplo, .el grupo 4-piridilo,

piridino, por ejenplo, 4-p1r1a1no, tlenllo, por ejenplo, 2-tie-
nilo, furilo, por ejemplo, 2-fur1Lo, imidazolil, poxr ejemplo,
l-imidazolilo o tetrazolilo, por ejemplo, el grupolrtetrazolilo
un grupeo alcoxi inferior, en caso dado sustituido, por ejemplo,
el grupo metoxi, un grupo feniloxi, en caso dade sustituido, ta
como en caso dado protegido, por ejemplo, conteniende hidroxi
acilado alquiltio inferior, por ejemplo, n-butiltio o alquenil-
tio inferior, por.ejemplo, aliltio, un grupo fenlltio, en caso
dado sustituido, por ejemplo, por alquile lnferxor, tal cono

metilo, pirldlltlo,rpor ejemplo, 4-piridiltio, 2-imidazoliltioe,

1,2,4~triazol-3-iltio, 1,3,4~triezol-2-iltio, 1,3,4~tiadiazol-

3-iltio, tal como S-metil-1,2,4-tiadiazol-3-iltio, 1,3,4~tia~

diazol-2-iltio, tal como 5-metil~l, 3,4-tiadiazol-2-il%ic, o

5-tetrazoliltio, tal como l-metil-5-teirazoliltioc,. un dtomo - -

de halégeno, especialmente un dtomo de cloro o de bromo, un
grupo carboxile, en caso dado funcionalmente modificado, tal
como alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, metoxica;boni]o_

0 etoxicarbonilo, ciano o carbamoilo, en caso dado N-sustitui-
do, por ejemplo, por alquilo inferior, tal como metfilo o feni-
lo, un grupo alcanoilo inferior, en caso dado sustituide, por
ejemplo, acetilo o propionilo o benzoilo, o un grupo azido, ¥y
RII N RIII significan hidrdégenc, o n significa 1, Rl sigaifi-
ca alquilo inferior o un grupoe fenilo, en caso dado,suétitui—

do, tal como por hidroxi en caso dado acilado, por ejemplo, co-

mo arriba indicado y/o halégeno, por ejemplo cloro, furilo, por

4
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e jemplo, 2-furilo, tienilo, por ejemplo,2- o 3-~furilo o isotia-

zolilo, por ejemplo, 4-isotiazolilo, adiemds, un<§rupo 1,4=ci-

II

¢lohexadienilo, R™" significa amino, en casc dado protegido o

] sustituido, por ejemplo, mmnino, acilamino, tal como alcoxi in-

ferior—qarbonilamino,}énhalogenOalcoxi'inferior-barbOnilamiﬁo

o fenilalcoxi inferior-carbonilemino, en caso dado sustituido,
por ejemplo, conteniendo alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi,
o nitro, pof ejemplo, terc.tmtiloxicarbonilauino, 2,2,2-iriclo~

roetoxicarbonilamino, 4-metoxibenciloxicarbonilamino o difenilw

metiloxicarbonilamino, arilsulfonilamino, por ejemplo, 4-metil=|.

fenilsulfonilamino, tritilamino, arilticamino, tal como nitre-
feniltieamino, por ejemplo, 2-nitrofeniltioamino, o tritilfioé—

mino o 2-propilidenamino, en caso dade sustituido, tal como con;

teniendo alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, etoxicarboni- |

lo, o alcanoilo inferior, por ejemplo, acetilo, tal como 1—eto-
xicarboniluz—propilidenamino,'o carbampilamino, en caso dado

sustituido, tal como guamidincarbonilamino, o un grupo sulfoami

no, en caso dado presente en forma de sal, por ejemplo, en for-|:

ma de sal de metal alcalino, un grﬁpo:azido, un grupe carboxi-
lo, presente en caso dado en fo;ma_de sal, por ejemplo de sal
de metal alcalino, o en forma protegida, tal como esterizada;
por ejemplo, como grdpo alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo,
grupo metoxicarbonilqgo etoxicarbonilo, o como grupo femiloxi-
carbonilo, por ejempio, difenilmetoxicarbonilo, un grupo ciano,
un grupoe sulfo, un gfupo hidroxi, en caso dado funcionalmente
modificado, representando hidroxi funcionalmente modificado es-
pecialmeéte aciloxi, tal como formiloxi, asi como alcoxi infe-
rior-carboniloxi, 2-halogenoalcoxi inferior-carbéniloxi o fe-

nilaleoxi inferior-carboniloxi, en caso dado sustituido, tal

como conteniendo alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, o nitro,
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por ejemplo, terc.butiloxicarboniloxi, 2,2,2~triclqroetoxicar—
boniloxi, 4-metoxibenciloxicarboniloxi o difenilmetoxicarbonif'
loxi, o alcoxi infériof, en caso dado sustituido, por ejemplé,
metoxi, o feniloxi, un grupo O-alquilo inferior- o 0,0'-dialqui
lo inferior-fosfono, por ejemplo, O-metil-fosfono u 0,0'~dime-

tilfosfono, o un 4tomo de haldgeno, por ejemplo, cloro o bromo,

ITI IT

YR gignifica hidrégeno, o n significa 1,'RI ¥y R

gignifica haldgeno, por ejemplo, bromo o alcoxi inferior«carbo*
nilo, por ejemplo, metoxicarbonilo, y RIII »
0 n significa 1, RI gignifica un grupo feuilo, eﬁ caso dado
sustituido por ejemploe, por hidroxi, en casc dado acilado, por
ejemplo, como arriba indicado y/o halégeno, por ejemplo, élo—
ro, furilo, por éjempio, o-furklo, o tiemilo, por ejemplo, 2-
o 3-tienilo, o isotiazolilo, por ejemplo, 4—isotiagélilo, ade~

II oignifica aminome--

RIII

més, por un grupo l,4-ciclohexadienilo, R

tilo, en caso dado protegido como arriba indicado, ¥ sig-

RII i RIII significa alquilo inferior, ﬁor ejemplo, nmetilo,

Tales restos acilo Ac son, por ejemplo, formilo, ci-

ciclohexilearbonilo (con grupo amino, en caso dado sustituido,
por ejempib,ngrupo suifoamino, presente en caso dado en forma
de sal, o un grﬁpo amino sustituido por un resto acilo, prefe-
rentemente fécilménte disociable; por éjeﬁplo, al tratar con
un medio Zcido, tal como trifluoracéiico, reductivamente, por
ejemplo al tratar con un agente de reduccién quimico, tal co-

mo zine en presencia de dcido acético, o hidrdgeno catalftico,-

en forma hidrolftica, o un resto acilo transformable en uno de |

estos, preferentemente un resto acilo adecuado de un semiéster

, cade uno)

significa hidrdgeno,

de decido carbdnico, tal como alcoxi . inferior-carbonilo, por ejen

=
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plo, terc.butilexicarbonilo, 2-haldgeno=-alcoxi inferior»carb§-

nilo, por ejemplo, 2,2,2-triclorocﬁiloxicarbonilo,'é—bromoetoxiy
carbonilo o 2-iodoetoxicarbonilo, arilcarbonilnetoxicarbonilo,

por ejemplo, fenaciloxicarbonilo, fenilalcoxi inferior, en cago

dado sustituido, tal como conteniendo alcoxi inferior, po£ ejem
rlo, metoxi, o nitro, por ejemplo, 4-metoxibenciloxicarbonilo

o difenilmetoxicarbonilo, o de un seﬁiamida de dcido carhdnico,
tal como carbaﬁoiio, @ grupo amino N-sustituido, ‘tal como N—él—
quilo inferior-, por gﬁemplo, N-métilcarbamoilo, as{ como por
tritilo, ademﬁs,~ﬁor ariltio, por ejemplo, 2-nitrefeniltio,

arilsulfonilo, por ejemplo, A-metilfenilsulfonilo o l-alcoxi

inferior-carbonil~2-propilideno, por ejemplo, 1eeto%icarbonil-2
propilideno), 2,6-dimetoxibenzoilo, 5,6,7;8=tetrahidro-naftoi~ _
1o, 2-metoxi-l-naftoilo, 2-etoxi-l-natoilo, benciloxicarbonilo,
hexahidrobenciloxicarbonilo, 5-metii~3;fenil;4~iéoxazolilcarbo-
nilo, 3-(2-clorofenil)-5-metil-4-isoxazolilearbonilo, 3-(2,6-
diclorofeni;)-5-meti174-isoxazolilcarbonilo,‘2-cloroetilamino-
carbonilo, acetilo{'pfopionilo, butirilo,'ﬁivaloilo, hexanoilo,
octanoilo, acrililoi érotonoilo, 3-butenoile, 2-pentenoilo, me-
,toxiacetilo, butiltioacetilo, aliltioacetilo, metiltioscetilo,
cloroacetilo, 5romoacetilo, dibrbmoacétilo,'3—cloropropionilo,
3~bromopropionilo, aminoacetilo o 5-amino-5-carboxi-valerilo
(con grupo amino en caso dado sustituido, pof ¢ jemplo, como
indicado, tal como por'unAresto rnonoacilo, o diacilo, por ejem=- |
plo, un resto alcanoilo inferior, en caso dado halogenado, i;al
como acé#ilo o dicloroacetilo, o ftaloilo, y/o0 grupo carboxilo
en casgso dado funéionaimente medificado, por gjempio, presente
en forma de sal, ta;“ﬁomo sal sédica, o en forma de éster, tal

como en forme de éstér de alquilo inferior, por ejemplo, de

metilo o de etilo, o de arilalquilo ihfefior, por ejemplo, en
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forma de éster de difenilmetilo), azidoacetilo, carboxiacetils,
metoxicarbonilacetilo, etoxicarbonilacetilo, bis-metoxicarboni-
lacetilo, N-fenilcarbamoilacetilo, cianacetilo, o/-clanopropio~
nilo, 2-ciano-3, 3-dimgtil-acrililo, fenilacetilo, oé-l*.a}omofe--'
nilacetilo, c{=~azido-fenilacetilo, 3-clorofenil-acetilo, 2~ o
4-aminometilfenil-acetilo (con grupo amino en caso dado susﬁi—
tuido, por ejemplo, como arriba indicado), femacilcarbonilo,
feniloxiacetilo, 4-trifluormetilfeniloxiacetilo, benciloxiace-
tilo, feniltioacetilo, bromofeniltioacetilo, 2-feniloxipropio-— -
nilo, ol-feniloxifenilacetilo, c(—metoxifenilacefiio,<%—etpxi-
fenilacetilo, o{=-metoxi-3,4~-diclorefeniLacetilo, 'a(~ciano- ‘
fenilacetilo, especialmente fenilglicilo, 4—hidroxifenilglici—
lo, 34cloro-4—hidroxi5§eni1glicilo, 3,B-dicloro~4-hidroxi-fenilm
glicilo, oZ~amino—;g~(1,4-ciclohexadienil)~aoetilo, {-amino- - |
metil—OQ-fenilacetilo;p a(-hidroxi—fenilacetilo,'pﬁdiendo un’
grupo amino, existente en estos restos, estar em éaso»dado
sustituido, por ejemplo, como arriba indicado y/0 un grupo hi-
droxi existente, alifdtica y/o fenélicamente enlazado, estar
protegido en forma andloga al grupo amino, por ejempio, por un
resto acilo adecuado, especialmente por formilo o ﬁh resto aci-
1o de un semiéster de dcide carbdmico), o X-O-metil~fosfono=~
fenilace$ilo o cK-0,0'-dimetilfosfono-fenilacetilo; ademés, ben-
ciltioacetilo, benciltiopropionilo, D(—carboxifenil~acetilo
(con grupo carboxi en taso dado funcionalmente modificaﬁo,pof'
ejemplo, como arriba indicado), 3-fgnilpropionilo,;3—(34cianb-
fenilo)-propionile, 4-(3-metoxifenil)-butirilo, 2-piridilace~ .
tilo, 4-~amino-pifridinoacetilo (en caso-dado con grupo emino,
sustituido, por ejemplo, como arribs indicado), 2-tienilaceti-
lo, 3-tienilacetilo, 2=~tetrahidrotienilacetilo, 2—furilaceti;

lo, l-imidazolilacetilo, lutetrazolilacetilo, m@carboxi~2-ti9~"
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z01il)~acetilo (en caso dado con grupo amino sustituido, por

‘resto acilo de un semidster del dcido carbénico disociable
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nilacetilo o o{~carboxi-3~tienilacetilo (en caso dado con gru-

ba indicado), A-ciano-2-tienilacetilo, a{-amino-c%—(2-tienil)~

acetilo, of~amino-o{-(2-furil)-acetilo 0 X =amino- & -(4~isctia=-

ejemplo, como arriba indicado), X-sulfofenilacetilo (en caso
dade con grupo sulfo funcionalmente modificado, por ejemplo,
como el grupo carboxilo), 3-metil-2-imidazolil~tioacetilo, 1,2;4-

triazol-3-iltiocaetilo, 1,3,4-triazol-2-iltioacetilo, S-metile

1,2,4=-%iadiazol-3~iltioacetilo, 5-metil-l,3,4-tladiazol-2-1iltio:
acetilo o i~meti1-57ﬁetrazolil-tioacetilo.

Un resto:gcilo Ac fédcilmente disocigdble, eﬁpeciélmen;
te de un semiéster;déaécido carbénico, es, en primer lugar ﬁﬁ
por reduccidn, por ejemplo, al tfatar con un agente de reduc-
cién quimico, o por tratamiento con &cido, por ejemplo, con
deido trifluoracético, tal como un grupo alcoxi inferior-carbo-
nilo preferentemente varias veces ramificado en*elrétomd ée '
carbono en la posicién « hacia el grupo oxi y/o arométicamen=~
te sugtituido, o un grupo metoxicarbonilo euétituido‘por reg-—

tos arilcarbonilo, especialmente restos benzoilo, o resto al- 7|

1213

coxi inferior-carﬁoni}o sustituido en la posicidn e; por dtomo
de halégeno, por ejemblo, térc.butiloxicarbonilo,.terc.pentil~

oxicarbonilo, fenaciloxicarbonilo, 2,2,2-triclorcetoxicarboni~-

lo o 2~iodoetoxicarbonilo<o un resto transformable en este Wltid

mo, tal ¢omo 2-cloro- o 2—bromoe€oxiqafbonilo,vademés, cicloal-

coxicarbonilo, preferentemente policfelico, por ejemplo, adamani
tiloxicarbonilo, fenilalcoxi inferior-carbonilo, en caso dado

sustituido, en primer lugar A-fenilaleoxi inferior-carbonilo,

donde la posicién X estd prefercntemente varias veces sustitui-
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da, por ejemplo,; Aifenilmetoxicarbonilo o o<-4—5ifenili1-0(-
metil-etiloxicartonilo, o furilalcoxi inferior-2arbonilo, en
primer lugasr, o{-furilalcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo,
furfuriloxicarbonilo. R '

Otro grupo acilo bivalente, formgdo por los dos res-.
tos R% ¥y Rgies, por ejemplo, el resto acilo de un 4cido alcano
inferior; o alqueno inferior-dicarboxilico, tal como éuccini-

lo, 0 de un 4cido o-arilendicarboxilico, tal como ftaloilo.

Otro resto bivalente formado por los grupos Rﬁ y Rg

es, por ejemplo, un resto l-oxo-3-aza-l,4-butileno, en cazo da-|
do sustituido, conteniendo fenilo o tienilo, y en la posicidn
4 en caso dado mono- o disustituido por alquilo inferior, tal
como metilo, por ejemplo, 4,4—dimeti1~2-fenil—1—oko-3-aza71,4—
butileno. -

Un grupo hidroxi Rg eterédolformazjunto con ia égru—
pacién carbonilo un grupe carboxilo, preferentemente. fécilmeg—
te disociable o fécilmente transformable en otro gripo carbo-
xilo funcional, tal como un grupo carboxilo-esterizéﬂo trans—
formable en un grup6 carbamoilo- o hidrazinotarbonilo. Un gru-—
DO Rg de estos es, por ejemplo, aléoxi‘ihfefior, tal como me-
toxi, etoxi, n-propiloxi o isoprop;ioxi,'qqe.junto con la
agrupacidn carbonile forma un grupo carboxilo esterizadq que
se puede transformar, especialmente en los compuestos 2~qef§m,-
fédcilmente en un grupo carboxilo libre' o ‘en otro grupo carbo-
¥ilo funcionglmente modificado. '

Un grupo hidroxi Ré eterado, que junto con uwna ogri-
pacidn =C(=0)= forma un grupo carboxilo esterizado,ﬁesPecial~
mente fécil de éiéociar, estd por ejemplo, por 2-haldgeno-ali-
coxi inferior, donde haldgeno tiene p;éferentemegte urt peso

atémico superior a 19. Un résto de edtos forma junto con la
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agrupacién ~C(=0)- un grupo carboxilo esterizado fdcilmente
disociable el tratar con agentes de reduceidén quimicos bajo
condiciones neutras o ligeramente 4cidas, por ejemplb; con zing|

en presencia de 4cido acético acuoso, o un grupo carboxilo fé-.

cilmente transformable en éste y es, por eﬁemplo, 2,2 ,2=triclo=|

| roetoxi o 2~iodoetoxi, ademds 2-cloroetox1 o 2-bromoetox1 que

i

ge puede transformar féeilmente en este Yltimo.

Un grupo hidroxi R2 eterado, que junte con-la agru-
pacidn ~C(=0)=- repreéénta un grupo éarboxilo esterizado, fécil-
mente disociable, asimismo al tratar con agentes de reduccidi
quimices bajo condiciones neutras o l;geramenfe 4cidas, por
ejemplo, al tratar con zinc en presencia de dcido acético acuo-
80, ndemds, al tratar con un reasctivo nucledfilo adecuado, por.
ejemplo, tiofenolato de sodio, es unm grupo arilcarbonilmetoxi,
donde el arilo representa un grupo fenilo, en caso dado sus- |
tituido, ¥y preferentemente fenaciloxi., ' ’

E1 grupo R2 puede significar también un grupo arile-
metoxi, donde el arilo significa especialmente un resto hidro-
carburo aromdtico, monociclico, preferentemente suatituido.

Un resto de estos forma junto con la agrupacién ~C(=0)- un.grue
po carboxilo esterizado fdcilmente disociabie al irradiar, pre-
ferentemente con luz u1trav1oleta, bajo condiciones neutras o
dcidas. Un resto arilo en un ?rup; arilmetoxi de estos es es-
pecialmente alecoxi inferior-fenilo, por ejemplo, metoxifenilo
(estando el metoxi em primer lugar en'la‘posicidn 3, 4 y/o 5)
v/0, ante todo, nitrofenmilo: (estando el nltro preferentemente
en la posicién 2), Tales restos son especialmente aleoxi infe-
rior, por ejemplo, metoxi- y/o nitro-benciloxi, en primer lu-
ger 3- o 4-metoxi-benciloxi, 3,5-dimetoxibenciloxi, 2-nitro-

benciloxi o 4,5~-dimetoxi~2-nitro~benciloxi.
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Un grupo hidroxi'Ré eteradp puedg representar tam~',.v
bién un resto que junto con la agrupacién ~C(=0)=- forme un "
grupo carboxilo esterjzado, fdcilmente disociabdle bajo condi-
ciones dcidas, por ejemplo, al tratar com 4cido trifluoracdti-~ -
co o deido férmico. Un resto de estos es, en primer lugar, un
grupo metoxi, en el cual el metilo estd polisustitﬁido por reéﬁ
tos hidrocarburo en caso dado sustituidos, espeéialmente réé-'
tos hidrocarburo alifdticos o aromdticos, tal como-alquilo’in-.
ferior, por ejemplo, metilo y/o fenilo, o monosustituido por
un grupo arilo carﬁociclico, gue lleva sustituyenfes cededores
de electrones, o un Zrupo heterociciipo deléarécter aroméfico‘
que lleva oxigeno o_a%ufre como miembro de anillo, o entonces

representa en un restb hidrocarburo policicloalifético un’ miem~

,bro de anillo o en un resto oxa~ o tiacicloalifdtico el mlem-

bro de anillo que representa la poszcldn 2 hacia el étomo de
oxigeno o de agufre. .

Grupos metoxi polisustituidos preferentes de esta” 7
clase son terc.alcoxi inferior, por ejemplo, terc.butiléxi_o‘.'
terc.pentiloxi, dlfenllmetoxl, en caso dado sustituido, por
e jenplo, difeniimetoxi o 4 4'-dimetoxl-difenilmetoxl, ademés,
2-(4-b1fen1111)-2-progllox1, mientras un grupo metoxi que con~
tiene el grupo arilo_;ustituido qrriba mencionado o el grupd‘
heterociclice, es, por ejemplo, cg;alcoxi inferior-feﬁil—alcqr_‘
xi inferior, tal como 4—metoxibenciloii‘o 3,4—dimetoxibencil—}
oxi, o bién furfuriloxi, tal como 2-furfuriloxi. Ua resto hi;?i

drocarburo policicloalifdtico, en el cual el metilo del grupe. |

I metoxi representa un miembro de anillo preferentemente tres

veces ramificado, es, por ejemplo, adamentilo, tal como i—édaw.'
mantilo, y un resto oxa- 0 tiacicloallfétlco arrlba mencmona— ‘

do,donde metilo del grupo ‘metoxi es el miembro de anlllo ré=- .
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presentador de la posicién { hacia el dtomo de oxIgeno o de -
azufre, significa, pdr'ejemplo, 2-o0xa~ © 2—tiaa1quileno}infe-
rior o ~alquinileno: inferior con 5-7 £tomos de anlllo, tal co=-

mo 2-tetrahidrofurilo, 2—tetrah1d130piran110 0 2,3=~dihidromlm=-

El resto Rg puede representar también un grupo hidro-
xi eterado que junto con la agrupacidn ~C(=0)= forme un 7 ‘
grupo carboxilo esterizado hidroliticamente disociable, por
ejemplo, bajo condiciones debllmente bhsicas o debilmente- écm-
das. Un resto de estos es preferentemente un grupo hidroxi ete-
rado que forma con 1a'agrupac16nvfc(=0)- un grupo és@er activa-‘
do, tal como nitrofeniloxi, por eﬁemplo, 4—nifrofeniloxi oi
2,4-dinitrofeni1oxi,'nitrofenilalcox; inferior,rpor ejemplo,
4-nitrobenciloxi, hidroxi-alquilo_inferior-benciloxi, por e jem=
plo, 4~hidroxi-3,5~terc.butil~benciloxi, polihalégenofeniloxi,
por ejemplo, 2,4,6~triclorofeniloxi o 2,3,4,5,6wpentaclorofé- ‘
niloxi, ademds, cianometoxi, asi como acilaminometoxi,lpor _
e jemplo, fialiminometoxi o succinilihinhmetoii.“

El grupo R2 puede representar también un grupo hidro—
xi eterado que forma.junto con la agrupacién carboxilo de
férmila ~C(=0)~ un grgpo carboxilo esterizado disociable.bajo
condiciones hidrogenoliticas y es, por ejemplo, c{-fenilalcqxi
inferior, en caso dado sustituido, por ejemplo, por alcoxi in-
ferior o nitro, tal como benciloii- 4-metoxi~-benciloxi o 4-ni-
trobeneiloxi. |

, El grupo Rg puede ser también un grupo hidroxi ete-

grupo carboxilo esterizado disociable bajo condiciones fisio- '

légicas, en primer lugsr un grupo aciloxiﬁetoxi, donde el aci-

lo forma por ejemplo, el resto de un dcido carbox{lico orgdni-
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co, en primer lugar de un dcido alcano inferior-caébo#ilico;7;-~
en caso dado sustituido, o donde aciloximetilo forme el resto _'
de una lactona. Los grupos hidrox: asgi oterados son alcan01lo- |
xi inferior-metoxi, por ejemplo, acetiloximetoxl o pivaloil- -

oximetoxi, amino=-alcanpiloxi inferior-metoxi, especialmente .

| o<-amino-alcanoiloxlf;nferior-meﬁoxi, por ejemplo, gliciloxi-

metoxi, I-valiloximetoxi, I-lsuciloximetoxi, ademds, ftalilile |
oxi. o '

Un grupo sililoxi o estanniloxi R% contiene como
sustituyentes preferentemente restos de hidrocarburo aliféti- f~'
cos, cicloalifdbicos, aromdticos o aralifdticos, en cas0 dadol
sugtituidos, tales como grupos alquilo inferior, halégeno»ale,f
quilo inferior, cicloalquilo, fenilo ¢ fenil-alquilo infefiof,
0 gTrupos en caso dado funcionalmente modificédoé, falés como -
grupos hidroxi eterados,por ejenplo, alcox1 inferier, o étomosv :
de haldgeno, por ejemple, de cloro, y representa en- prlmer
lugar trialquilo inferior-sililoxi, por ejemplo, trimétilsi-
liloxi, haldgeno-alcoxi 1nferior—a1qullo 1nfer10r—511110, por
ejemplo, cloro-metoxi-metil-~sililo, o trialquilo 1nfer10r—
estanniloxi, por ejemplo, tri-n-~butilestanniloxi. -

Un resto aciloxi Rg que forms junto con une agrupa-. -
¢idén -C(=0)- un grupo anhidrido mixto, preferentemeﬁte'ﬁi@ré;
1{ticamente disociable, contiene, por ejemplo, el_resto acilo
de uno de los ééidos.garboxilicos o semiderivados de 4cido cex-
bénico orgénicos arriba mencionados y eg; pér.éjeﬁﬁib, alca-
noiloxi en caso dado sustituido, tgl como p;r haldgeno, por
e jemplo, fluor‘o‘eloro, preferentemente en-la-posicidnAu% s por
ejemplo, acetiloxi, pivaliloxi o trieloroacetiloxi, o alcoxii
inferior-carboniloxi, por ejemﬁlo,'metoiicarbbnildio o etoxi~

carboniloxi.
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Un resto 33 que forma junto con una agrupgcidn
~C(=0)= un grupovcarﬁamoilo 0 hidrazinodarbambilo, en caso da-
do sustituido;’es, por ejemplo, amiho, alquilo inferior-amino .
o dialquilo inferior-amino, tal coﬁo metilamino, etilamino, |
dimetilamino o dietilamine, alquileno inferior-amino, por ojem=|
plo, pirrolidino o piperidino, oxaalquileno inferior-amino, |
por ejemplo, mo*follno, hidroxlamlno, hidrazino, 2-a1(ui]o in-
ferior-~hidrazine o 2 2—d1alqu110 inferior—hidrazino, por eaem-
plo, 2-met11h1drazmno”o 2,2~-dimetilhidrasino. ’

Un grupe alquilo inferior R3 con hasta 7, preferente~|
mente con hasta 4 dtomos de carbono es preferenfemente metii&,
perc tambidn etilo, n-propilo, hexilo o heptilo.

El resto hidrocarburc 2-oxa- o 2-tia-alifdtico 0.
~cicloalifdtico R3 es, en primer Jugar, un resto l-alcpxi infe=
rior-l-glquilo inferior o l-alquiltio inferior—léalquilo infé-.
rior, tal como l-metoxi-l-etilo, l-etoxi-l-etilo, L-metiltio~)~
etilo o l-etlltlo-l-etllo, 0 un resto 2-oxa ° 2—tia-a1qu11eno
inferior o -alquenlleno inferior, con 5 ~ 7 4tomos de anillo,
tales como 2-tetraha.drofurilo, 2-tetrahidropiranilo o 2,3-di- '
hidro-2-pirsnilo o un compuesto de-azufre andlogo.

Los grupos sililo o esténnilo‘RB f&cilmente disocig~
bles estén preferentemente sﬁstituidos por restos pidrocarbu-f
ro alifdticos, ciclealifdticos, aromdticos o aralifdticos,
en caso dado sustituidos, tales como grupos alquile inferio?,
haldgeno-glquilo inferior, cicloalquilo, fenilo 6 fenilalqui-
lo inferior, o grupqémfuncionales, en caso dado moficiados,
tales co;o grupos ki&roxi, por ejemplo, alcoxi inferior o dto-
mos de haldgeno, pof'éjemplo, étomos-de'clbro; Representantes

de tales grupos son, en primer lugar, trialquilo inferior si-~

1lilo, tal como trimetilsililo, haldgeno-alcoxi inferior-sililo,
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tal como clorometoximetilsililo, o timbidn, trislquile inferiord
estannilo, tal como tri-n-butilesidanilo. 1
Otros grupos hidroxi protectores R3, fécilmente di-~
sociables, son, por ejemplo,a4—fenil—a1quilo inferior, tales._--
como bencilo y difeniipetilo, entrando en cbnsidéraci6n'com§ |
sustituyentes de los micleos fenilicos, por ejemplo, hidroxi
esterificado o eterado, tal como halégeno; por éjempl%, fluor, v
cloro o bromo, o alcoxi inferier, tal como metoxi, .
Las sales son especialmente aquellas de compuestos
de férmulas IA y IB con uns agrupacién dcida, tal como de un
grupo carboxi, sulfo o fosgsfono,en primer lugar las sales me-;'
t4licas o ambnicas, tales como las sales de metal alcalino vy :
de metal alcalino-~térreo, por ejemplo, de sodio, potééio, mag- |
nesio o caleio, asi como las sales apdnicas con amoniaco:o.',u
aminas orgdnicas adecuadas, entrando en primer luger en coﬁsi—
deracidn para la formacién de sal las mono-, 'di- ¢ polieminas
alifdticas, éicloaliféticas, cicloalifdtico-alifdticas y ara~ -
1liféticas primerias, secundarias o teréiafias, asi.como ias- _
bases heterociclicas, tales como las alguilo_inferior-aminaéfj
por ejemplo, trietilamina, hidroxi-alquilo inferior-aminas,
por ejemplo, 2-hidroxietilamina, bis-(2-hidroxietil)-amins o
tri—(2-hidroxietil)-aqina, los ésteres bédsicos aliffticos de
dcidos carboxilicos;por e jemplo, 4-aminobenzoato qé 2-dietil-. |
aminoetilo, alquileno inferior-aminas, por ejemplo, l-etil~pie
peridina, cicloalquilaminas, por e jemplo, biciclohexilamina,
o bencilaminas, por ejemplo, N,N:-dibencil-etilendiamina, adeQ
més, las bases del tipo piridina; por ejemplo, piridina, coliéa_
dina o quinolina. Los compuestos de férmulas IA y IB, que lle;%'
ven un grupo bésico, pueden formar asimismo sales de adiciéﬁ ‘

de 4cido, por ejemplo, con dcidos inorgdnicos, tales como doi-
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do clorhidrico, dcido sulfidrico o deido fosférico, o con dei-
dos carboxilicos o sulfénicos orgdnicos adecuados, por ejem-
plo, deido trifiuoracético o 4¥meti1fbnilaulf6nico. Los com—

puestos de férmulas IA y IB con un grupo deido y un grupo béf

.81c0 se pueden presentar también en forma de sales internas,

es decir, en forma zwiteridnica. los l-8xidos de los compuestos
de férmla IA con grupos formadores -de sal pueden formar asi~

mismo gales, tal como arriba descrito.

Los compuestos de la presente invencidn muomtran

valiosas prOpiedades farmacoldgicas y se pueden emplear como

productos intermedios para la obtenciém de tales. Ios compues-

tos de férmula IA, donde, por ejemplo, R? representé un resto-

acilo Ac que se encuentra en los derivados N-ac{licos farmaco- |

1légicamente eficaces de los compuestos de Scido 6 'f:,-amino-pe,-, i
nam-3~-carbox{lico o del deido 7QB-amino-3-cefem-4-carboxiliw'
co, ¥y donde R1 y.RE juntos representan un resto l-oxo=-3-azaw -
1,4-butileno prefeientemente sustituido. en la posicidn 2, por
e jemplo, por un reato'ﬁromético o heterociclico y en la posi-—
cidn 4, preferentemente, por 2-a1§uilo inferior, tal como me-
ti10, R, significa hidréxi o un grupo hidroxi B} eterado que
forma junto con el grupo carbonilo un grupo carboxilo esterim
zado, féoilmente disociable bajo condiciones fisioldgicas, ¥
R3 significa alquilo inferior donde en un resto scilo R? los
grupos funcionales en caso dado existentes, tales como amino,
carboxi, hidroxi y/o sulfo, generalmente estan presentes en
forme lipre, 0 las sales de tales compuestos con grupogs for- .
madores de sal son eficaces en administracidén parenteral y/u
oral contra microorga;ismos, tales como bacterias gram~positi=-

vas, por ejemplo, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyoge-.

nes y Diplo@pccus pneumoniae (por ejemplo;'en los ratones en do
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sis de unos 0,001 a unos 0,02 k/kg s.c. o p.o.), y bacterias

gram-negetivas, por ejemplo, Escherichia coli, Salmonella typhi

marium, Shigella flexneri, Klebsiella preumoniae, Entezobacter

cloacae, Proteus vulgaris, Proteus rettgeri y Proteus mirabi»

1lis (por ejemplo, en ratones en dosis de unos 0,001 a.unos 0 15
g/kg s.c. o p.o.), especlalmente también. contra las bacterlas
resistentes a la penigilina, mostrande reducida toxicidad. Es—
to8 nuevos compuestoé:se pueden emplear por 1lo ténto, por ejem=
plo, en formae de preparados de efecto antipiético,_para el-tra-
tamiento de las infecciones correspondientés. |

Los compuestos de férmula IB o l-6xidos de los com-
puestos de férmula IA, donde Ra, Rgiy Ry, ¥ R3 tienen los sig—
nificados indicados em relacién con los compuestos de férmula
IA, o los compuestos de férmula IA, don,de'R3 tieﬁe el'signifi;
cado .indicado, los restos R} y R? significan hidrégeno o.Ri
significa un grupc amino protector‘difgrente.a un resto .acilo
que se encuentra en Tos derivados N-acilicos farmacolbgica~
mente eficaces de los compuestos de dcido 6 ’%-amino-penam—3~
carboxflico o de écldo'7@-amlno-3—cefem—4~carbox1llco Y Rl
significa hidrégeno, o Rl N R juntos representan un grupo ami-
no protector bivalente, diferente a un resto 1~oxo~3-aza—.
1,4~butileno sustituido en la posicidén 2 preferentemente, por
ejemplo por un resto aromdtico o heterociclico, y en la posiéi&ﬁ
4 preferentemente, por ejemple, por 2-alquilo inferior, tal é;»;i
mo metilo, y R, significa hidroxi, o‘Rﬁ'y ﬁg tienen el signifi;‘f
¢ado arriba indicadé,'R2 representa un resto Ré quelforﬁa jﬁn—
to con la agrupaeidn -C(=0)- un grupo carboxilo ﬁrbtegido,
preferentementé féciluente disociable, siendo un grupo carbo=-

xi1lo, asi protegido, diferente a2 un gruyo carboxilo fis 1016g1—

camente disocigble, y R3 tiene los significados arribsa indicaﬁ;
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dos, son valiosos productes intermedios que, en forma senci~
lla, por ejemplo, cbmo més abajo se descfibe,.se puedgnvtrangu _
formar en compuesfosjfarmacoldgicamente valiosos.

la invencidﬁ'se refiere especialmente a los corpues=
tos de 3~cefem de férmula IA, donde Rg significa hidrégeno o
preferentemente un resto acilo contenido en un compuesto obte=-
nible fermentativamente (es decir, de origen natural)Jo‘por via
bio-, semi- o totalmente sintética, especialmente farmacoldgia
camente activos, tal como un derivado Neacilico de un dcido o
6 ﬁ-amino-penam-3-carboxilico o7 V)-amino—3woefem-4~carboxi~
lico, tal como uno de los restos acilo de férmula A arriba men-|
cionado, teniendo’aqui R, RII, T y 1 los significados en .
primer lugar prefere?ﬁes, R? signifieca hidrégeno, o dende Rg -
y R? juntos represgnkén un resto l-o0xo-3-aza-l,4-butileno sus-
tituido en la posicidn 2 preferenteménte, ?or,ejemplo, por
un resto aromdtico o heterocicliéb, tal.cdmo fenilo, y en la
posicién 4 preferentemente, por ejemplo, por dos alquilo infe~
rior, tal como metilo, R2 significa hidroxi, alcexi inferior,{
en caso dado mono- o poli- sustituido, preferentemente en.la~
posicidn ol , por ejemplo, por ariloii,'entgaso dado sustitui-
do, tal como alcoxi inferior-feniloxi, por ejemplo, 4-metoxi-
fenoloxi,alcanoiloxi inferior, por ejemplo, acetiloxi o piva- .-
loiloxi,cQ-aminoalbanoiloxi inferior; por ejemplo, gliciloxi, .
L~valiloxi o I~leuciloxi, arilcarbonilo,'por e jemplo, benzoilo
o arilo, en caso dado sustituido, :tal como fenilo, alcoxi infe-
rior-fenilo, por ejemplo, 4-metoxifenilo, nitrofenile, por ejemt
plo, 4-nitrofemilo, o bifenililo, por ejemplo, 4~bifenililo, o |
en la posicidn {R por halégeno, por ejemplo, cloro, bromo o .

iodo, tal como alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, etoxi, .

n-propiloxi, isopropiloxi, n-butiloxi, terc.butiloxi o terc.
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pentiloxi, bis-feniloxi-metoxi, en caso dado sustituide por‘?;-
alcoxi inferior, por ejemplo, bis-4-metoxifeniloxi-metoxi,
alcanoiloxi inferior-metoxi, por ejemplo, acetiloximetoxi o
pivaloiloximetoxi, o/-eminoalcanoiloxi inferior-metoxi, por
ejemplo, gliciloximetoxi, fenaciloxi, femilalcoxi inferior,

en caso dado sustituido, especinlmente l—fenil-alcdxi inferior,
tal como fenilmetoxi, pudiendo estos restos contener 1 - 3.
reatos de fenilo, en caso dado su;tituidos por ejemplo, por al-~|.
coxi inferior, tal como metoxi, nitro o fenilo, por ejemplo, -
benciloxi, 4-meboxi-benciloxi, 2-bifenilil-2-propiloxi, 4-ni§ro«’
benciloxi, difenilmetoxi, 4,4'-dimevoxi-difenilmetoxi o britil
loxi, 0 2-halégeno-alcoxi inferior, 'po¥ ejemplo,.2,2,2-triclo-

roetoxi, 2—clorbetoxi,_2—bromoetoxi o] 2—iodoetoxi, a@emés,'

carboniloxi, por ejempio, metoxicarboniloxi o etoxiﬁarboniioxi,
o alcanoiloxi imferior, por ejemplo, acetiloxi o pivaloiloxi,
por trislquilo inferior-sililoxiy por ejemplo, trimetilsililo- | .
xi, 0 por amino o hidrazino, en caso dado sustituido, por ejem-
ple, por alquilo inferior, tal como metilo, o hidroxi, por e jermit
plo, amino, alquile inferior- o dialquilo inferior-amino, tal -
como metilamino o dimetilamino, hidrazino, 2-alquilo inferiorfJ 
0 2,2-dialquilo inferior-hidrazino, por ejemplo,iz—metilhidra-n'
zino o 2,2-dimetilhidrazino, o hidroxiamino, y R3 significs
hidrégeno, alquilo inferior, especialmente metilo, E-um grupo
hidroxi protector, tai como trialquilo inferior-sililo, por

e jemplo, trimetilsililo, o bencilo en caso dado sustituldo por
haldgenc o alcoxi inferior, o difenilmetilo, asi como los l-&xi+

dos de los mismos, ademds, los correspondientes compuegtos 2el Qe

fem de férmula IB, o las sales de tales compuéstos'confgrupoe

formadores de sal.
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En primer lﬁéar significa en un compuesto 3-cefen
de férmula IA, asi como en un correspondiente compucsto PO
fem de férmula IB, ademds en un l-dxido de un compuesto 3-ce~
fem de férmula IA, 0 en una sal de este compuesto con grupos
formadores de sal, R% hidrdgeno ¢ un resto acilo contenido en
los N-derivados de los compuestos de dcido 6 ﬁ-amino—penam—3§,

carboxflico o dcido 7 5 -amino-3-cefem-4~carboxflico obteni~

¥y n tienen en primerVngar el significado preferente, tal eqﬁo
un resto fenilaéetil&&o feniloxiﬂcefilé, en caso dado sustitui-
do, pprfejem?lé, ppf;hidroxi, édemés} tn réét§ alcanoilo infe-
riérib alqueﬁailo inferior, en caso dado.sustituido, por ejem
plo, por alquiltio inferior, o alqueniltio inferior, as{ como
émino, en caso dado sustituido, tal como -acilado y/o carboxilo
funcioﬁalmeﬁxé modificado, tal como estefizado, bor ejemplo;b-f
4-hidroxifenilacetilo, hexanoilo, oc¢tanoilo o n;butiltioceti~
lo y, espeéialmente 5—amino—5-carboxi—valerilo,d&nde los gru~
pos amino y/o carboxilo estén en caso dado protegidos y se pre—
sentan, por ejemplé?icomo acilamino o bién cgrboxilo estefiza;
do, fenilacetilo 6-'fer;iloxiacetilo, o un resto acilo que' se
presente en un derivéﬁo N-acflico altamente activo de los com-
puestos de dcido 6(’;-amino-—penam—3-carboxilico o fcido 7{’»-—&}&1)’.-—
no-3-cefem-4-carvoxflico, especialmente de férmula A, donde

RI, RII, RIII ¥ n tienen en primer lugar los significado; pre-
ferentes, tales como formilo, 2-halogencetilearbamoilo, por

e jemplo, 2-cloroetilcarbamoilo, cianacetilo, fenilacetilo, tie-

nilacetilo, bdr ejemplo, 2-tienilacetilo, o tetrazelilacetilo,

acetilo sustituido en la posicidn o por un resto ciclic0,7tal
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como un resto cicloalifético, aromdbice o heterociclico, en
primer lugar'monociclico ¥ por un grupd fuhcional,‘en primer
lugar amino, carboxi, sulfo o hidroxi, e¢specialmente fenilglici
lo, donde el fenilo representa fenilo, en caso dado sustituido,
por ejemplo, por hidroxi en caso dado protegido, tal como gciw
loxi, por ejemple, alcoxi inferior-carboniloxi d alcanoiloxi,

en caso dado halégeno-sustituidos, y/o por haldgeno, por ejem—

i plo, cloro, por ejemplo, fenilo o 3~ o 4-hidroxi, 3-clorg—g-

hidroxi~ o 3,5~dicloro-4-hidroxi-fenilo (en caso dado tambiéﬁ
con grupo hidroxi protegido, tal como acilado) y donde el gru-
po amino en caso dad% también puede estar sustituido ¥y repre-
senta, por ejemplo, un grupo sulfoamino en caso dado presente

en forma de sal, 0 un grupo amino que como sustituyentes lleve

un grupo tritilo hidroliticamente disociable, o, en primer lu-

gar, un grupo acilo, tal como un grupo carbamoilo en c¢aso dado'
sugtituido, tal como un grupo ureidocarbonilo, eﬁ caso dadeo '
sustitgiao, por ejemplo, ureidocarbonilo o N'-triclorometilurei
docarbonilo, o un gr@ﬁo guanidinocarbonilo, en caso dédo susti-
tuido, por ejemplo, g&anidinocarbonilo, 0 un resto acilo trans-
formarle, preferentemente con facilidad, por ejemplo, al tra-
tar con un medio 4cido, tal como deido trifluoracético, ademés
reductivamente, tal como al trataf con un agente de reduccidn
quimico, tal como zinc en presencia de dcido acético acuoso,

0 con hidrégeno catalitico, o hidroliticamente disociable, o -
un resto transformable en tal resto acilico, préfe:entementg

un resto acilo de un semidster de fcido carbbnico, +al.como

uno de los arriba mencionados, por ejemplo, restos de alquilo-

xi inferior-carbonilo, en caso dado haldg no~ o benzoili-susti-
tuido, por ejemplo, terc.butiloxicarbonilo, 2,2,2-~tricloroeti~

loxicarbonilo, 2-cloroetoxicarbonilo, 2-bromoctoxicarborilo,
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2-iodoetoxicarbonilo, .0 fenilaciloxicarbonilo, fenilalcoxi
inferior-carbonilo, en caso dado nlecoxi inferior- o nitro-sus-

tituido, por ejemplo, 4-metoxibenciloxicarbonile o difenilmeto-

k)

xicarbonilo, o de un semiamida de 4cido carbdénico, tal como car

quiltio inferior disociable con un reactivo mucleéfilo, tal co-
mo dcido cianhidrico, dcido sulfuroso o amida de 4cido ticacé-

tico, por ejemplo, z-gitrofeniltio 0 tritiltio, un resto aril-

sulfonilo disociable mediante reduccidn electrolitica, por ejem
plo, 4~metilfenilsulﬁqnilo, 0 un resto l-deoxi inferior-carbo-
nilo o l~alcanoilo iﬁferior—2~propilideno disociable con un
medio deido, tal como dcido férmico o dcido mineral acuoso,

por ejemplo, deido clorhfdrico o dcido fosférico, por ejemplo,
l-etoxicarbonil-2-propilideno, ademésLﬁ—(l,&-ciclohexédienil)-
glicilo,04—(1—ciclohexeni1)—glicilo,az-tienilglicilo, tal co~ -
mo R =2= 0 p=3-tienilglieilo, ¥{-furfurilglicilo, tal come H=2w :
furilglicilo, X-isotiazolilglicilo, tal como 0444~isotiazolil—
glicilé, pudiendo en tales restos estar el grup¢ amino susti-
tuido o protegido, pdf ejemplo, como indicado paras un resfo
fenilglicilo, ademés; A~-carboxi-ienilacetilo o o{-carboxi-tieni—
lacetilo, por ejemplo; HA=carboxi-2-tienilacetilo (en caso dow-
do con grupo carboxilo funcionalmente modificado, por cjemplo,
rresente en forma de sal, tal como de sal sddicé,‘o en forma

de éster, tal como de alquilo inferior, por ejemplo, de metilo-

o de etilo, o de fenilaslquilo inferior, por ejemplo, de difenil
metilo),, ~-sulfo-fenilacetilo (en caso dado también con grﬁpo
sulfo funcionalmente modificado, por ejemplo, como el grupo
carboxilo), »{~fosfono, X-O-metilfosfono= 0 X~0,0'~dinctilfosfo=

no-fenilacetilo, o ol~hidroxi-fenilacetilo (en caso dado con

grupo hidroxi funecionalmente modifiendo, especialmente con un
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grupo'éciloxi, donde ‘acilo significa un resto anilo transfor-
mable, especialmente con facilidad, por gjemplo, al trabtar con
un medio dcido tal como trifluoracéiico, o con un agente de
reduccidn quimico. %tal como 2zinc en presencia de scido acdtico
acuoso, disociable o transformable en éstey preferéntemen%e un
resto acilo adecuado de un semilster de dcido carbdnicé, tél
como uno de los arriba mencionados, por ejemplo, alcoxi infefl
rior-carbonilo en caso dado sustituicdo per haldgenq.o benzoilo,
por ejemplo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonile, Z-clorvetoxicarbo-
nilo, 2-bromoetoxicarbonilo, 2-iodoetoxicarbonilo, terc.—butin
loxicarbonilo o fenaciloxicarbonilo, ademds, formilo), =ai co-
mo l-amino-ciclohexilcarbonilo, aminometilienilacetilo, tal co~
mo 2- o 4~aminometil-fenilacetilo, o amino-piridinoacetilo,

por ejemplo, 4-aminopiridinocacetilo (en caso dado también con
grupo emino sustituido, por ejemplo, como arriba indicado}, o
piridiltioacetilo, por ejemplo, 4-piridiltioacetilo, y Ry
significa hidrégeno, o R? Yy Rg juntos significan'un.resto l-ox0
3~aza~l,4-butileno, sustituido en le posicién 2, preferente-
mente por hidroxi, en’caso dado protegido, tal cemo aciloxi,
por ejemplo, alcoxi inferior-carboniloxi o alcaﬁoiloxi inferior
en caso dado halégeno-sustituido, y/o'pdr halégeno, por ejem—
ple, cloro, femilo sustituido, por ejemplo, fenilo,g 3- o 4-hi-
droxi-, 3-cloro=4-hidroxi- o 3,5*diclo;of4—hid:oxi-fenilo (en
caso dado tambidn con grupc hidroxi protegido, per ejemplo, .
acilado como arriba indicado) que en caso dado contiene ea la

“

posicidén 4 dos alquilo inferior, tal comoc metilo, "‘RE gignili—~

ca hidroxi, alcoxi inferior, especialmente glcoxi inferiar -0

liramificado, por ejeﬁplo, terc.butiloxi, ademé;, metoxi o eto-
xi, 2-haldégeno-alcoxi inferior, por ejemple, 2,2,2-tricloroeto-

*i, 2~iodoetoxi o el 2-cloroetoxi o 2-bromoetoxi fécilmente

9
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transformable en el anterior, femaciloxi, l-fenilalecoxi infe-
rior con l-3 restos de fenilo, en caso dado sustituides por
alecoxi inferior o nitro, por ejempio, 4-metoxibenciloxi, 4-ni-

trobenciloxi, difenilmetoxi, 4,4'~dimetoxi-difenilmetoxi o

Aritiloxi, alecanoiloxi inferior-metoxi, por ejemple acetiloxi-

metoxi o pivaloiloximetoxi, {-aminoalecanociloxi inferior-meto--
xi, por ejemplo, gliciloximetoxi, 2-fta:idiloximetoxi, alcoxni
inferior-carboniloxi, por ejemplo, etoxicarboniloxi, o alcanoi-
loxi inferior, por ejemplo, acetiloxi, ademds trialquilo infew
rior-sililoxi, por ejemplo, trimetilsililoxi, R3 significa
hidrégeno, alquilo inferior, especialmente metilo o.un,grupé
hidroxi protector, tal como trialquilo inferior-silile, por
ejemplo, trimetilsililo, o bencilo er caso 'dado sustituido por
ejemplb, por haldgeno, tal como cloro o bromo, o alcoxi infe-
rior, tal como metoxi, o difenilmetiio. l .

la invencidn se refiere enfprimer lugar a la obten=-
cidn de compuestos 3-cefem de férmula IA, donde Ri significa
hidrégeno o un grupo acilo de férmula

0
Ry, = (X —— ?H é—~-<‘2 — - (B),

By

en la que Ra significé fenilo o hidroxifemilo, por ejemplo,
3- o 4-hidroxifenilo, ademds, hidroxi-clorofenilo, por ¢ jem-

plo, 3-cloro-4-hidroxifenilo o 3,5-dicloro-4~hidroxi~fenilo,

| pudiendo en estos restos estar 1oé sustituyenies hidroxi pro.-

tegidos por restos acilo, tales como restos de aleoxi infe-
rior-carbonilo en caso dado halogenados, por ejemple.. terc.bu—

tiloxicarbonilo o 2,2,2,~triclorocetoxicarbonilo, asi como tip

nilo, por ejemplo, 2- © 3=-tienilo, adgmés, piridilo; por e jen—
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plo, 4-piridilo, aminopiridino, por ejemplo, 4-aminopiridino,
furile, por ejemplo, 2-furilo, isotiazolilo, por ejemplo, 4-
isotiazolilo, o tetrazolilo, por ejemplo, 1—tetrazélilo, 0
tambidn 1l,4-ciclohexadienilo, o l-ciclohexenilo, X significa
oxigeno o azufre, m representa 0 o 1 y Rb significa hidrégero
0, cuando m representa 0, por amino, asi como amino protegido,
tal como acilamino, por ejemplo, alcoxi inferior-carbonilamino
oA -poliramificado, tal como terc.butiloxicarbonilamino, ‘o
2-haldgenoalcoxi inferior-—carbonilmnino,r por ejemplo, 2,2,2-fri
cloroetoxicarbonilaminoe, 2-iodoetoxicarbonilamino o 2-~bromoeto- °
xicarbonilamino, o fenilalcoxi inferior-carbonilamino susti-
tuido por alcoxi inferior o nitro, por ejemplo, 4-metoxibenci-

loxicarbonilamino o difenilmetoxicarbonilamino, ¢ 3-guanilurei-

e jemplo, 2-nitrofeniltioamino, arilsulfonilamino, por ejemplo,
4-metilfenilsulfdniiamino, 0 l-alcoxi inferior-carbonil-2-pro-
pilidenamino, por e‘.jé'mplo, 1-etoxicarbonil-e-propi1iaenaix;ino",_
carboxi, o carboxi b@esenﬁe en forma de sal, por ejemplo, en
forma de sal de metal alcalino, %tal come de sal sddica, agi
come carboxi protegido, por ejemplo, carboxi esterizado, tal
como fenilalcdxi inferior-carbonilo, por ejemplo, difenilmeto-
*¥icarbonilo, sulfo o sulfo presente en forma de sal, por cjem—
plo, en forma de sal de metal alcalino, tal como de sal sédica,
as{ como sulfo protegido, hidroxi, asi como hidroxi protegide,
tal como aciloxi, por ejemplo, alcoxi inferior-cdarboniloxi '
o =poliramificado, tal como terc.,butiloxicarboniloxi, o 2—haloJ
genoalcoxi inferior-éarboniloxi, tal como 2,2,2,-tficloroetoxi—
carboniloxi, 2-ilodoetoxicarboniloxi o, 2-bromoetoxicarbonil-

oxi, ademds, formiloxi, o O-alguilo-inferior-+fosfone o 0,0'-

dialquilo inferior-fosfono, por &jemplo, O-metilfesfono o 0,0



10

15

20

25

30

- 42 -

dimetilfoafono, o signi}ica un resio S-amino-5-cartoxivaleri-
lo, donde los grupos amino y/0 carboxi también pueden estar
protegidos y se presentan, por ejerplo, como acilamino, por
ejemplo aslcanoilo inferior-amino, tal como acetilamino, halo-
genoalcanoilo-inferior-amino, tal como diclorodcetilamino, '
benzoilamino o fitdloilamino, o bién como carboxi esterizado,
tal como fenilaléoxi;inferior-carbonilo,'por ejemplo difenil-
metoxicarbonilo,_donde m significa preferentemente 1 cuando
Ry estd por fenilo, hidroxifenilo, hidroxiclorofenilo o piri-
dilo, y m es.0 y Ry, distinto a hidrdgens cuando R, es fenilo,
hidroxifénilo, hidroxiclorofenilo, tienilo, furilo, isotiazoo
1ilo o 1,4-diclohexadienilo o l-ciclohexenilo, R? es hidfdgeno,
R, significa en primer lugar hidroxi, ademds, alecoxi infefior,v'
especialmente alcox; inferior~ci-poliramificado, por ejemplo
terc-butiloxi, 2-halogenoalcoxi inferior, por ejemplo 2,2,2-'
tricloroetoxi, 2-iodoetoxi o 2-bromoetoxi, o difenilmetoxi,

en caso dado sugtituido, por ejeﬁplo, por alcoxi infe}ior,

por ejemplo, metoxi, por ejemplo, difenilmetoxi o 4,4'-dimeto--
xi-difenilmetoxi, ademds, trialq&ilo inferior-sililoxi, por
ejemplo, trimetilsililoxi, y R3 significa hi&régeno, alquilo
inferior, por ejemplo, metilo, etilo B,nrbutilo, asi como trial
quilo inferior-sililo, por ejemplo, trimetilsililo, ademds,
bencilo, en caso dado sustituido por ejemplo por haldgeno,

tal como cloro o bromo o alcoxi inferior, tal como métoxi,

o difenilmetilo, asi como los 1—6xidos de tales compuestés
3-cefem de férmula IA, ademds los cqrrgspond?entes-compuestos'
2-cefem &e férmula IB o las sales especialmente las szles far-
macéuticamente aplicables, no tdxicas de tales compuestos con

grupos formadores de sal, tales como las sales de metal alca-

lino, por ejemplo de sodio, o de metal‘aléalino—térreo, por
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e jemplo de calcio o las sales aménicas, inclusive aquellas con
aminas, de los compuestos en los cuales R, significa hidrbxi,
v que en el resto acilo de férmula B llevan un grupo emiro
libre.

En primer lugar, en los compuestos 3-cefem de fdrmﬁla
IA, ademds en los correspondientes compuestos 2-cefem de férmu-
la IB, asi como en las sales, especialmente en lzs sales no
téxicas, farmacduticamente aplicab;es de tales compuestos con
grupos formadores de sal, como las sales mencionadas'én el pé-
rrafo anterior, R? gignifica hidrdgeno, el resto acilo de
férmula B, donde R, significa fenilo, as{ como hidroxifenilo,
por ejemplo, 4-hidroxi~fenilo, tienilo, por eéjemplo, 2~ o 3=tiei
nilo, 4-isotiazolilo o 1,5-ciclohexadienilo o l-ciclohexenilo,
X significa oxigeno, mes 068 1, y Ry és hidrégeno, o, cuando
m es O, es amino, asi como amino protegido, tal como acilaminb,
por ejemplo, alcoxi inferior-carbonilamino o{¢-poliramificado,
tal como terc.butiloxicarbonilamino o 2-haldgeno-alcoxi inie—
rior=carbonilamino, por ejemplo, 2,2,2~triclorcetoxicarbonila-~
mino, 2-iodoetoxicarbvonilamino o Q—Sromoetoxicarbonilamino,'o
fenilalcoxi inferior-carbonilamino en caso dado sustituido por
alcoxi inferior o nitro, por ejemplo, 4—metoxibenciioxicérboni—
lamino, o hidroxi, asi como hidroxi protegido, tal como acilo-
xi, por ejemplo, alcoxi inferior-carboniloxi o{-poliramificado,
tal como terc.butil&xicarboniloxi, o 2-halégens—alcoxi inferiora
carboniloxi, tal como12,2,2—tricloroetoxicarboniioxi, 2-iodoe-
toxicarboniloxi o 2-bromoetoxicarbhoniloxi, ademéS; formi1oxi9
0 un resto S5-amino-5-carboxi-valerilo, donde el grupo amino
y carboxi también puedennestar protegidos y catdn presentes,

por ejemplo, como acilamino, por ejeimplo, alcandilo inferior-smf-

no, tal como acetilamino, haléseno-alcanocilo inferior-amino,
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tal como dicloroacetilamino, benzoilamino o ftéloilamino, ol
bién como carboxi esterizado, tal como fenilalcoxi inferior-car
bonilo, por ejemplo, difemilmetoxicarbonilo, significando m
preferentemente 1 cﬁaﬁdo R, es fenilo o hidroxifenilo, Rg re-
-presenta hidrégeno, Ry significa, en primer lugar, hidroxi,
ademds, alcoxi infefior en caso dado éuétituido en la posicidn
2 per haldggno, por ejemplo, cloro, bromo o iodo, especialmen-

te alcoxi inferior o{-poliramificado, por ejemplo, terc.buti-

loxi, o 2-halégeno-alcoxi inferior, por ejemplo, 2,2,2-triclor6 -

etoxi, tal como difenilmetiloxi, sustituido por metoxi, poxr - -.
ejemplo, difenilmetoxi o 4,4'~dimetoxi--di--fenilmetoxi o p-nitro
beneiloxi, ademés;'%rialquilo inferior-sililoxi, por ejemplo, .
trimetilsililoxi, i«Rg significa hidrégeno, alquilo inferior,
especialmente metilo, trialquilo inferior—sililb, por ejemplo,
trimetilsililo o un grupo bencilo, en cgsb dado sustituido
por halégano; por ejemplo, cloro o brémo,'o alcoxi inferior,
por ejemplo, metoxi, o difenilmetilo.

Ia invencidn se refiere en primer lugar a deidos
7 . =(D=A ~amino-c{ -R, -acetilamino)-3-atcoxi inferior-3-cefem-

4-carboxilicos, donde Ra gignifica fenilo, 4~hidroxifenilo,

o-tienilo o l,4~-ciclonhexadienilo o l-ciclohexenilo, y el alcoxi

inferior conteniene hasta 4 4tomos de carbome y significa por’
ejemplo, etoxi o n~butiloxi, en primer lugar, sin embargo,
metoxi, ¥y las sales internas del mismo, y, ante todo, el dci-
do 3-metoxi-7 G>-(D~o<—fenil-glicilamiﬁb)-3—cefem—4-carboxi—'
lico y la sal interna del mismo; en las concentraciones arri-
ba mencionadas, especialmente en administracidm orsl, mestran
estos compuestos excelemtes propiedades antibidticas, $anto
contra las bacterias gram-positivas y especialmente boﬁtra ‘

las gram-negativas con reducida toxiecidad.

L)
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Segin el procedimiento de la presente invencidn los
compuestos de férmula TA, sus 1-6xidos, los compuestos de fdr-
muls IB, y las sales de estos compuestos con grdpos formadores

de sal se obtienen, si un compuesto de férmla

Ra,
1>N H H s.y :
b/ N ( \ :
Ry " CH '
e N ¢ ~~0R
N/ 3
0= -Ré

donde Ri, RE ¥y Rg tienen los significados indicados en la f&r—
mile IA, Rg significa alquilo inferior o un grupo hidroxi pro-
tector e ¥ représenta un grupo de salida, se trata con una ba-'}
se v, si se desea, en'un compuesto obtenido de férmula IA o

IB el grupo carboxilo protegido de férmula -G(zp)-R%,se trens-
forma en el grupo carboxilo libre, o en otro grupo caiboxilo
protegido, y/o, si se desea, el grupc hidroxi ﬁrotegido —O;Rg;
se transforma en un grupo hidroxi libre y/o el grupo hidroxiAA.-f
libre obtenido -O—Rg se transforma en un grupo alcoxi infe- .
rior --O—R3 y/o, si se desea, dentro de la defin;cidn de los-
productes finales, un compuesto obtenido se transfofma eh etro
compuesto, y/b se gi desea, un compﬁes%o 6btpqido ébﬁ grupo '
formador de sal se tr;nsforma en uhg sal o una sal obténida
en el compuesto liﬁfq.o en otra sal y/o si se desea, una mez-

cla obtenida de compﬁestos isémeros, se separa en los distin-

tos isdémeros.

En un compuesto de férmule IT puede encontrarse el

~ grupo -O-Rg en posicidn trans (configuracidn de éc;do_crotdni#‘

¢o) o en posicidn cis (oonfiguracién de decido isocroténico)

con relacidén al grupo carboxilo.

A -

En un compuesto de partida de férmula II es un grupo

1
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mético, en caso dado sustituido, con hasta 15, preferentemenﬁe

1 ne, tal como fluor o elore, o arilo, tal como fenilo.

de sglida ¥, por ejemplo, un grupo.—S-R4, un grupo_—SOQ—ng |
enlazado con el &tomo’ de azufre al tio=grupo =S= o también un
Zrupo -S-SOZ~R5.

En el grupo -S~R4 es R4 un resto heterociclico, aro-

hasta 9 4tomos de carbono y como minimo un 4tomo de nitrégeno
de anillo y, en caso dado, un ulterior heterodtomo de amnillo,
tal como oxigeno o azufre, cuyo resto estd enlaéadp con uno ‘de
sus 4tomos de carbono de anillo, que estd enlazado con el dto-
mo de nltr6geno del anlllo por un doble enlace, al tio—-grupo
-S-. Tales restos son monociclicos o bicfclicos y pueden estar
sustituidos, por ejemplo, por alqullo 1nferior, tal como meti-

lo o etilo, alcoxi inferior, tal;coﬁo metoxo o etoxi, haldge-

Tales restos R4 son, por ejemplo, restos monocicli-
cos de cinco miembros tiadiazaciclicos, trlatlrazaciclicos,
oxadiazaciclicos o oxatriazaciclicos de carécter aromético, o8
pecialmente, sin embargo, restou‘goﬁqciclmcos de cinco miem—‘
bros diazacicliéos, oxazaciclicosry,tiazacicliéos de cardcter
aromdtico y/o, én primer lugar, los correspondientes reétos ben
zodiazaciclicos,~benz§azaciclicdé 0 benzotiazaciﬁlicos, donde
lza parte heterociclica es de cincﬁ'miembros ¥ tiene cardcter
aromdtico, donde en los restos R, un dtomo de nitrégeno de
anillo sustituible puede estar sustituido, por éjemplo, por 8l
quilo inferior. Representantes de tales grupos R4 gon l-metil~-
imidazol=2-ilo, 1,3-tiazol-2-ilo, 1,3,4-tiadiaqu—2—ilo, 1,3,4,
S5-tiatriazol-2-ile, 1,3-oxazol-2-ilo, 1,3,4—oxadiazo;-2-ilo,

1,3,4,5-oxafriazol—2-ilo, 2-quin01ilo,'l—metil-benzimidazol~2-

ilo, benzoxazol-2-ilo y, especialmente benzotiazol-2-ilo. Otr01

grupos R4 son los restos acilo de 4cidos carboxflicos o tiocar-
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box{licos orgénicos, tales como los grupos acile o'tioacilot
alifédticos, cicloaliféticos, eralifdticos o aromdticos, en cam
so dado sustituidos, con hasta 13, preferentemente hista 10
dtomos de carbonb, tales como alcanoilo inferior, ﬁor ejempio;
acetilo o propionilo, tiocalcanoilo inferior, por ejemplé, tica-
cetilo o tiopropionile, cicloalcancarbOnilo,'por ejemplo, ci-
clohexancarbonile, cicloalcantiocarbonilo, por ejemplo, ciclow
hexantiocarbonilo, benzoilo, tiobenzoilo, naftilcarbonilo,fnaf-
tiltiocarbonilo, carbonilo o tiocarbonilo heterociélico, tal
como 2-, 3- o 4-piridilcarbonilo, 2- o 3-tenoilo, 2- o 3~fu-
roilo, 2-, 3- 0 4-piridil-tiocarbonilo, 2- o 3-tiotenoilo,

2~ 0 3-tiofuroile o grupos acilo o tiomcilo coerSpondiéntes
sustituidos, por ejemplo, mono- o'polisustituidqe pof'alépild 1.
inferior, tal como metilo, haldgeﬁp; ?;l como fluof 0’'cloro, ]
alcoxi inferior, tal cbmo metoxi, arilo, fal como fenilo, aril-
oxi, tal como femiloxi. _

En los grupos -502-35 y -8-SC,Rs es 35 un resto hi-
drocarburo especialmente alifdtico, cicloalifdtico aralifdtico
o aromdtico, en caso dado sustituido, con hasta 18, preferente-
mente hasta 10 dtomos de carbono. Grupos R5 adecuados son,
por ejemplo, los grupos alquilo, en caso dado sustltuldos, ta—
les como mono- o polisustituidos por alcoxi inferior, tal como
metoxi, halégeno, faliéomo fluor, cloro o bromo, arilo, tal co-
mo fenilo, ariloxi,'tai come feniloxi, éspecialmente los grupog
alquilo inferior'tale; como metilo, etilo o butilo, leos grupos
alquenilo, tales como alilo o butenilo, los grupos gicloalquiio,
tales como ciclopentilo o ciclohexenilo, 0 los grupos naftile '

en caso mono- 0 polisustituidos por slquilo inferior, tal como

metilo, alcoxi inferior, tal como metoxi, halégenq, tal dbmo':"

fluor, cloro o bromo, arilo, tal comoc fenilo, ariloxi, ial come:'
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| butiloxi, o 2-haldgeno-alcoxi inferior, donde haldgenévrepre-
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feniloxi o nitro, o especialmente los grupos fenilo, por ejen~
plo, fenilo,-.0-, m- 0 preferentemente p-tolilo, 0-, m= o pre-
ferentemente'p-mstdiifenilo, 0-, m~ 0 p-clorofenilo, p-bifeni-
lilo, p-fenoxifenilo, p-nitrofenilo o 1- o E—naffiio.

En un producto de partila de férmula II significa Rg
preferentemente un grupo hidroxi'gterédo, que con la agrupa-
cidén -C(=0)~ forma un grupo carboxilo esterizado disociable,
egpeciglmente bajo condiciones benignas, pudieﬁdo los grupos
funcionales en caso dado existentes en un grupo protector car—
boxilo Rg esgtar protegidos en forma conocida, por .ejemplo, co=~ |
no arriba indicado. Un grupo Rg es, por ejemplo, especialmen- '

te un grupo alcoxi inferior, en caso dado ha16genb-éustituido,

tal como alcoxi inferior a{-poliramificado, por ejemplo,‘tprc.-

senta, por ejemplo, cloro, bromo o yodo, en primer'lugar, 2,2,2~
tricloretoxi, 2~bromoeftoxi, o 2-iodoetoxi, o un grupo l-fenile
alcoxi inferior, en caso dado sustituido, conteniendo alcoxi
inferior, por ejemplo, metoxi o nitro, tal como behciloxi, en
caso dado sustituido, por ejemplo, ccmo indicado, o dlfenil-
metoxi, por ejemplo, beneiloxi, 4—metoxibenc110xi, 4-nitroben-
ciloxi, difenil-metoxi o 4,4'—dimetoxi-difenilmetoxi, ademés!
un grupo sililoxi o e;tanniloxi, orgénico, tal como'trialqui—"
lo inferior-aililéxi}-por e jemplo, trimetilsililoxi o también
halégeno, por ejemplo cloro. Preferentemente 51gnifica en un
producto de partida de férmula II el resto Rl un grupo amino
protector RA tal como al grupo Ac, donde los grupos funciona—
les libres, en caso dado existentes, por ejemplo, los grupos
amino, hidroxi, carboxile o fosfono, pueden estar protegidos

en forme en si conocida, los grupos amino, por ejemplo, por

los arriba mencionados restos de acilo, tritilo, sililo o estan-
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nilo, asi como restos. tio- o sulfonilo sustituidos, v los gru-
pos hidroxi, carboxi4o foafono, por ejemplo, per los arriba
mencionados grupos éter o dster, inclusive los grupos sililo
o estamnilo, ¥ R? significa hidrégeno.

En un producto de partida de férnula II;significa Rg
preferentemente alquilo inferior; especialmente méfilb, 0 COma.

grupo protector hidroxilo, preferentemente ur gfﬁpo 8iiilo sus

tituido, especialmente el grupo trimetilsililo, asi como unf
grupo a@-fenil—alquiio inferior, tal como el grupo bencilo
o el grupo difenilmetilo.

Bages adecuadas para ia reacc16n de cierre de anillio
son esp601almente las bases organlcas 0 inorgénicas fuertes.
Son de destacar especilalmente las amidinas blclcllcas, talss
como diazabicicloalquenos, por egemplo, 1 5~d1azablclcloéT 3 d/
non-5~eno o 1,5~diazabiciclo/5.4. q/undec—S—eno, guanldlna" sus
tituivas, por ejemplo, varias veces sustltuldas por alqullg,
inferior, tales como tetrametilguanidiné, ademds, bascs de me-
tal, tales como hidruros, amidas o alcoholatos de metales al-~
calinos, especialmentg de litio, sodio o poiasio, por cjemplo,
hidruro sédico, diélquilo inferior-cmidas de litio, iales como
diisopropilemida de litio, alcanolatos inferiores de potasio,
tal como diisopropilamida de litio, -alcanoclatos inferiores de
potasio, tal como terc.butilato de potasic. Los. compuestos de

férmula II, donde Ry

significa halégeno, por ejemplo cloro, se
pueden-ciclizar tembién con una base de nitrégeno orgdnica ter-
ciaria, por ejemplo, con una trialguilo inferior amina, talhao-
mo trietilamina, pudiéndose obtener, en presencia de un alco-
hel, tal como de uﬁralcanol inferior; pér e jemylo terc.iuba-

nol, el éster correspondiente de fdrmula I4 y/o IB.

La reaccidén segin la presente invencidn se efectia
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en un disolvente inerte, por ejemplo en un hidrocarburo alifd-
tico, cicloalifético o aromdtico, tal como hexano, ciclohexano,
benceno o tolueno, en un hidrocarburo halogénado, tal coro cleoe
ruro metilénico, en un éter, %tal como dialquilo inferior-éter,
por ejemplo, dietiléter, dialcoxi inferior alcano inferior, tal
coms dimetiloxietano, un éter ciclico, tal como dioxano o te-
trahidrofurane o también en un alcanol inferior,ipor ejemﬁlo,
metarol, etanol o teré;butanol, 0 en una mezola de los mismos,
a témperatura ambiente o bajo ligero calenﬁamiento a 40 a 50¢,
en caso deseado en una atmdésfera de‘gas inerte, tal como de
nitrégeno.

Al tratar uﬁ compuesto de férmula,II,-dondé Y signi;:
fica un grupo »S—R4, por ejemplo, el resto 2-benzotiazoliltio,
con una de las bases mencionadas, por ejempld, con 1,5—diaza—}
biciclo/5.4.0 “7hndec~5-eno,)se puede aumenter mediante adicién
de un dcido sulfinico de férmula H'So2°R5’ poxr egemplo de- écl--
do p—toluenosulfinlco, el rendlmlento en compueatos de férmu~
la TA y IB. '

En la reaccién de cierre de anillo de 1a presente
in&encidn se pueden obtener, segin el material de partida y
las condiciones de reacecidn, compuestos unitarios de férmulas
IA y IB o mezclas de los compuestos de férmula: IA y IB;'Las
mezclas obtenidas se pueden separar en forma en si conocida,
por ejemplo, con ayuda de métodos de sepéracidn adecuados, .
por ejemplo, por adsorcxdn ¥y eluicién fraccionada, 1nolu ive
cromatografia (cromatografia de columna, de papel o de placaa)
empleando agentes de ddsorcién adecuados, tales coino gel de
gilice u éxido de aluminio y agentes de elucién, ademds, por
cristaliZacidg.fraccionada, distribucign’de diéolventes; etc..*

Los compuestos obtenidos de‘fdrmulas IA y IB, que son
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productos intermedios adecuados para la cbiencidn de productos |
finales farmacoldgicéménte activos, se pueden transformgr’mediag_
te distintas medidas adicionales, en si conocidas, en tales prv
ductos finales activos.

En un compuesto obtenido segin la presente invencidm
de férmula IA o IB se puede disociar fAcilmente el grupo hidro-
xile protector R3 y sustituir por hidrégeno. Un resto hidrocar-
buro 2-oxa=- 0 2-tig~glifdtico o -cicloaliféfico‘se puede di-
sociar, por ejemplo, por hidrdlisis dcida, un grupo sililo 0 28~
tammilo por hidrélisis, alcohélisis o acidflisis, por ejemplo,
mediante tratamiento con agua o con un alecohol, tal como metanol
o'etanol, ) también,éon un dcido tal como dcido gcétiéo. le
disociacidén de un grupo X=fenil-alquilo inferior, en caso dado
sustituido, por ejemplo, bencilo o difenilmetiloﬂse eﬁéctda;

por ejémplo, por &ciddlisis, por ejemplo, mediante tratamiento

c¢lorhidrico, 4cido sulfurico, dcido férmico o especialmente
4cido trifluoracético o por hidrogendlisis, por ejemplo, median;
te tratamiento con hidrdégeno en precencia de un catalizador,.
tal come paladio.Los compuestos 3-hidroxi, que se forman, se .
presentan principalmente en la forma 3—cefeﬁ. La'disociaoidn'dé'
un grupe hidroxi protéctor R3 se puede efectuar en caso dado en

forma selectiva, es decir, sin que al mismo tiempo se disocie

Los enoléteres, es decir, los compuestos-de férmula
IA y/o IB, donde R3 significa alquilo inferior, se obtienen de
los compuestos de férmulas IA o IB, donde R3 es un resto pro-
tector de los grupos hidroxi, por sustitucién de este resto por|

hidrdégeno y ulterior eterizacidén del grupo hidroxi libre.ségdn

cualquier procedimienfo adecuado para la eterizacidén de grupos
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tnélicos. Preferentemente se emplea como reactivo de étcrgcién_
un compuesto-diaz&ico'porrespondiente al resto hidfocarburo,

en caso dado sustituiép, R3, de férmula R3-N2, en primer lugsi,
un diazoalcano inferior, en caso dado sustituido, por ejerplo,
diazometano, diazoetano o diazo-n-butano, o un o{~-fenil-diazo-
alcano inferior, en caso dado sustituido, por ejemplo, fenil-
diazometano o difenildiazometano. Estos reactivos se emplean en
presencia de un disolvente inerte sdecuado, talecomo de un ﬁi—f

drocarburo alifdtico, cicloalifdtico o aromftico, tal como he-

xano, ciclohexano, benceno o tolueno, de un hidrocarburo alifd-r

tico halogenado, p.ej., cloruro metilénico, de un alcanol
inferior, por ejempio,=metanol, etanolro terc.bﬁtuno], de uﬁ
éter, tal como de un dialquilo inferior-éter, p.ej., dietiléter,
o de un éter cfclico, p.ej., tetrahidrofurano o dioxano, o de '
una mezela de disolventes y, segdﬁ el reactivo diazo, bajc .ern-
friamiento, a temperatura ambiente o bajo ligero calentamiento,
ademds, si es necesario, en un recipienté cerradﬁ‘y/o bajo
un gas inerte, por ejemplo, atmosfera de nitrégenc.

Ademds, se pueden formar los enoléteres de férmula IA|
y/0o IB por tratamiento: con un éster reactivo de uhn aicdbol de
férmula R3-OH correspondiente al resto alquilo inferior o 2l
czufenila-alquilo inferior en céso'dado susfituido,.por ejemplo
bencilo o difenilmetilo R3. Esteres adecuados son, en primer
lugar aquellos con dcidos inorgdnicos u opgﬁnicosAfuﬂrteﬂ, ta-
les como 4cidos minerales, por ejemple, hidrdeidos halogensdos;
tal como dcido clorhidrico, #fcido bromiidrico o dcido fodhidrico
ademds, deido sulfdrico o deidos sulfdricos halegenados, por '
ejemplo, dcido fluorsulfirico, o deidos sulfdnicos orgénicos

fuertes, tales como 4cidos alcano inferior-suvlfdnicos en caso

dado sustituidos, por ejemplo, por haléséno, tal como fluor, o

-
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dcidos sulfénicos aromdticos, tales como por ejemplo, 4cidoa
bencenosulfénicos, en caso dado sustituidos, por ejemplo, por
alquilo inferior, tal como metilo, haldgeno, tal como bromo,
y/o nitro, por ejemplo, el Acido metanosulfénico, trifluorme-
tanosulfénlco 0 p-toluenosulfdnzco. Estos reactivos S especlal-
mente los dialquile inferior-sulfatos, tal como el_dlmetllsulfam
to, ademds, los alquilo inferior—fluorsulfatos,ipor ejemplo, el
metil-fluorsulfato, o el metanosulfonato de alquiloAinferior,
en caso dado halégeno-sustituido, por ejemplo, el trifluormeta-
nosulfonato de metilo, se emplean generalumente en presencia
de un disolvante, tal como de un hidrocarburo alifdtico, ci-
cloalifdtico o aromético, en caso dado halogenado, tal,coﬁ&
clorado, por ejemplo, cloruro metilénico, de un &ter, talhcoﬁo
dioxano o tetrahidrpfurano, 0o de un alcapol.inferio;,=ta1 como
metancl, o de una mezcla. Aqui se emplean‘preferéntemeﬁte agen-
tes de condensacién:adecuados, tales como carbonéto o hidrdge-
nocarbonatos de metalcélcalino, por ejemplo, carbonato o bicar-
bonato sddice o potdsico (generalmente junto con um ‘sulfato),
o bases orgénicas, tales como trialquilo inferior;aminas, ge~
neralmente estéricamente impedidas, por ejemplo, N,ﬁ«diiso—
propil-N-etil-amina (preferentemente junto con alquilo-inferiorv
halogenosulfatos ¢ metanosulfonatos de alquilo inferior, emn
caso dado halégeno-sustituidos) trabajdndose bajo enfriamien~ .
to, a temperatura amblente 0 bajo calentammento, por eaemplo,
a temperaturas de unos -209C a unos 500( ¥, 8il:res necesmrio,
en un recipiente cerrado y/0 en una atmégfera de gas inerte,
por ejemplo, de nitrégeno.

lLos enoléterss se pueden.obtencr asimismo mediante

tratamiento con un compuesto que contenga en el mismo £tomo

de carbono de caricter alifdtico dos o tres grupés hidroxi ete-



10

15

20

25

30

- 55 -

rados de férmula,R3—0~, es decir, con un acetal u Brtséster
corresp0ndien£e, enﬁpresencia de un agente dcido. Asi se pue-
den emplear como agentes de teracidn, por ejemplo, gem-alcoxi
inferior-alcanos inferiores, tal como 2,24dimetoki-propano, |
“en presencia de 4cido sulfénico orgdnico fuerte, tal como

deido p-toluenosulfdénico, y de un disolvente adecuado, tal co=-

mo de un alcanol inferior, por ejemplo, metanol, o de un digl-

quilo inferior- o alquileno inferior-sulfdxido, por ejemplo,
dimetilsulféxido, u ortoformiato de trialquilo inferior, per

e jemplo, ortoformiato de trietilo, en presencia de un feido
mineral fuerte, ?of e jemplo, dcido sulfirico, o de un deido
sulfénico orgéniéo fuerte, tal como 4cido p-toluenosulfdnico,
y de un diaolvente'adecuado, tal como de un alcanol inferioé,
por ejemplo, etanol, o de un éter, por ejemplo, dioxanro, co-
mo agente de eteracién, y obtener as{ los compuestos de fdr—ﬂr
mula IA y/o IB, donde Ry significa alquilo inféfior, por ejem~
plo, metilo o bién etilo. ‘ o ‘

Los enoldteres de férmula IA y/o IB.se pueden obte-
ner zsimismo si los productos de partida de férmula IT se tra-
tan con sales trifﬁ3—bx6nicas de férmula (R3)3d9 KEJ(VI).(asi_
1lamadas sales de Megrwein), asi como sales di—R3-O—carbdni—
cas de férmula (R30)2bﬁ®.§9 (VII) o §ales di~R3—ha16nicas de
férmula (Ry),Hal® A2 (VIII) donde 47 significa el anién de
un 4cido y Haf:)un aién de halonio, especialmente un idn de -

bromium. Se trata, aqui, en primer lugar, de szles trialquilo-

" inferior-oxénicas, asi como ‘sales di-alcoxi inferior-carbénix-

ces o sales dialquilo inferior-haldnicas, especialmente las
correspondientes s#ales con dcidos comple jos fluérosos, tales
como los correspon&iqntes tetrafluorboratos, hexafluorfosfa-

tos, hexafluoramimondtos o hexacloroantimonatos. Tales reac-’

. i
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tivos son, por ejemplo, trimetiloxonium- o tpietilﬁxonium~ .
hexafluorantimonato, Qhexacloroantimonato, ~hexafluorfoafato
o tetrafluorobrato, dimetoxicarbenium-hexafluerfosfato o di-
metilbromoniun«hexafluorantimonato. Estos agentes de etera-
cidn se emplean preferentemente en un disqlvehte inerte, tal
como €ter o un hidrocarburo halogenado, tzl como dietilétér;
tetrahidrofurano o cloruro metilénico, o una mezcla de los
mismos, si es necesario en presencia de una base; ﬁal como

de una base’orgénica; por ejemplo, de una triélquilb'inferior-

_ amina, preferentemente estéricamente impedida, por ejemplo,

N,N-diisopropil-N-etil-amina, y bajo enfriamiento, a tempera-

tura ambiente o bajo ligero calentamiento, por ejemplo a unos

'~202C hasta unos 502C, si es necesario, en un recipiente ce-

rrado y/o en una atmésfera de gas inerte, por ejemblg% de ni~ |
trégeno. -

Los enoléteres de férmulas IA y/o IB ée pueden obte-
ner también mediante tratamiento de los productbs de parti-
da de férmula II com un compuesto 1—R3-triazeno-3ésustituidq
( es decir, de unvggmpuesto de férmula sust.-N:N—NH—R3), don~-
de el sustituyenteAael 3-4tomo de nitrégeno significa ﬁn resto
orgdnico enlazado a fravés de un 4tomo de carbonp; preferen—
temente un resto arilo carbocicliéo, tal como un resto feni=
lo, en caso dado sustituido, por ejemple, alguilo inferior-
fenilo, tal como 4-metil-fenilo. Tales compues{os triazeni-
cos son los 3-aril-l-alquilo inferior-triazenoé; por ejeimplo,
3-(4-metilfenil)-l-metil-triazeno, 3-(4-metil-fenil)-l-etil=
triazeno, 3-(4-metilfenil)-l-n-propil-triazenc o 3=(4-metil-
fenil)~l-isopropil=-triazeno, ademds, 3-aril-1l-(X-fenil-alqui-
lo inferior)-triazenés, por ejemplo,V1-bencil—3—(4-metil—fe~‘

nil)-triazenoc. Esto%.reactivos se empleen generalmente en
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presencia de disolventes inertes, tales como hidrocarburos
en caso dado -halogenados o €teres, por ejemplo, bqpcenb, 0
mezclas de disolventes, y bajo enfrismiento, a temperatura

ambiente o preferentemente a temperatura més elevads, por

recipiente cerrado y/0 en una atnbifera de gas inerté, por
ejemplo, de nitrégehos ' ‘

En el procedimiento de la presente invencidn, asi
como en las medidas adicionales en caso dado a iéalizar, Se
pueden proteger pasajeramente 166 grupos‘funcionaies libres
gque no toman parte en la reaccidn, si es necesario, em 108 prod
ductos de partida o en los compuestos obtenibles segin el pre-
gsente procedimiento, por ejemplo, los grupos aming libres, E
por ejemplo, por acilakidén, tritilacién o sililacién, los gru-
pos hidroxi o mercapto libres, por ejemplo, pog'etergcidﬁ o
esterizacién y, una'&ez efectuada la roaocidns‘liberarlos eﬁ
forma en si conocida, si se depea,.individualmente o conjunta-
mente. Asi se pueden proteger preferentemente, por ejemplo,’
los grupos amino, hidroxi, carboxilo o fosfonO'en un resto
acilo Rﬁ o bién R}’, por ejemplo, en forms de grupos acilamino,
tal como los arriba mencionados, por ejemplo, 2,2;2-tricloro-:
etoxicarbonilamino, 2-bromoetoxicarbonilamino, 4-metoxiben-
ciloxicarbonilamine, difenilmetoxicarbonilamino o wterc.util-
oxicarbonilamine, de grupos aril- o‘arilalquiloinferiortio~
amino, por ejemplo, 2-nitrofenilticamine o arilsulfonilemino,
por ejemplo, 4-metilfenilsulfonilamino, o de laaleoxi iufe-
rior—carbonilo-2-p;o§ilidenamino, o bién de grupos aciloxi,

tales como los arriba mencionados, por ejemplo, los grupos

terc.butiloxicerboniloxi, 2,2,2-kricloraetoxicarboniloxi o

2-bromoetoxiearboniloxi, & biln. s .de grupes carboxi este-
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rizados, tales como ios arriba mencionedes, por ejemplo, dife-
nilmetoxicarbonilo o bién fosfono 0,0'—disustituiééa, teles |
como los arribe mencionados, por ejemplo, 0,0'-dia;qﬁilo ine
ferior-fosfono, por e¢jemplo, 0,0'—dimetilfosfono, y ulterior- '
mente, en caso dado después de la transformecién del grupo '
protector, por ejemplo de un grupo 2—bromoetoxicéfbonilo en
un grupo 2-iodo-etoxicarbonilo, en forma en si conocida, y se-
gin la clase del grupo protector, por ejemplo, un grupo 2,2,2~
tricloroetoxicarbonidamino o 2-iodoetoxicarbonilamino median-~
te tratamiento con agentes de reduccién adecuados,:tg; com6
zine en presencia de 4cido acético'acuoso, un gfupo éifenil—
meboxicarbonilamino o terc.butiloxicarbonilamino mediante |
tratamiento con 4cido férmico o trifluoracdtico, un grupo
aril- o arilalquilo inferior-tioamino mediamte trabtamiento . -
con un reactivo nucledfilo, tal como ééidorshlfurosb, un gru-
po arilsulfonilamino mediante reducgidn electrolitica, un giu~|
po l-algoxi inferior—carboniio-2-pr0pilidenamino_mgdianxe
tratamiento con écidormineral acuoso, o bién un grupe terc.bu-
tiloxicarboniloxi mé&iante tratamiento com dcido fdrmico o fri-
fluoracético, o un érupo 2,2,2-tric1oroetoxibarboniloxi mee
diante tratamiento conm un agente de_reducgidn quimico, tal
como zinc en presencia de dcido acético acuoéo, o bién un gru-—|
po difenilmetoxicarbonilo mediante tratamiento con.deido fér-
mico o trifluoracético o por hidrogemdlisis, o bién un'gfﬁﬁé'
fosfono 0,0'-disustituido mediante tratamiento, con un haluro
de metal alcalino, disociarle, si se desea, por:ejemplo, parﬂ
cialmente.. L

En un compﬁpsto obtenible segin la presente inven— '

cién de férmula IA o°IB con un grupo cerboxilo protegido, es-

pecialmente esterizado, de férmula ~c(=o)uR§ se puede trans—
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formar_éste, en forma en si conOcida, por ejemplo, segin la
clase del grupo Ré, en el grupo éarboxilo libre. Un grupo
carboxilo esterificado, por ejemplo, por un resto a]qullo
inferior, especialmente metilo o etilo, o por un resto bencllo,
especialmente en un compuesto 2-cefem de férmula IB fe puede
trensformar en un grupo carboxile libre por hidrélisis en me—
dio débilmente bésico% por ejemplo, por tratamiento con un€ 804
lucién acuosa de un ﬁidrdxido o carbonato de metal alecalino o
de metal alcalino-térreo, por ejempld, higrdxido gddico o potd<
sico, preferentemente a un pH de apioxamaﬁamente 9 a 10, y'eh
casgo dado en presencie de un alcanol ipferior.

Un grupo carboiilo esterizado por un grﬁpo 2-haldgé-
no~glquile inferior o un grupo arilécarbonilmetilo adecuado se
puede diaociar, por egemplo, mediante tratamlento con un agenta
de reduccidn quimlco, tal como un metal, por egemplo, zine, o
una sal metdlica reductora, tal como una sal de cromo~II, por
e jemplo, cloruro de eromo-II, generalmente en presgencia de.
un medio cededor de hldr6geno, que Junto con el metal sea’ ca—
paz de produomr hldrdgeno nascente, tal como de un écido, an'
primer lugar deido acétlco, as{ como deido fdrmico, o de un 'j
alcohol, agregéndose preferentemente agua, un grupo carbox1lo;
esterizado por um grupo arilcarbonilmetiloféeimismo mediante
tratamiento con un reactivo nucleéfilo, preférentemente'fbi-':

mador de sal, tal como tiofenolato de sodio o 1dduro de sodio,

adecuada, por ejemplo, por radiacidn, preferentemente con
luz ultravioleta,'ﬁéf ejemplo, inferior a 290 m/ﬁ cuando el
grupo arilmetilo representa, por ejemplo, un resto bencilo

sustituido en caso dado en la pésicidh 3, 4 y/o 5, por ejempio

por grupos aleoxi inferior y/o nitro, o com luz ultravioleta .
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de ondas mds largas, por ejemplo, superior a 290 LYY cuando .21

grupo arilmetilo significa por ejemplo un resto bencilo sus- '
tituido en la posicidén 2 por un grupo nitro, un gruwo carboxi-
lo esterizado por un grupo metilo sustituido adecuadamente, tal
como terc.butilo o difenilmetilo, por ejemplo, por tratamiento
con un medio écido’adecuado, tal como 4cido fdérmico o dcido
trifluoracético, en caso dado bajo adicidén de un compuesto
nucledfilo, tal como fenol o anisol, un grupd® carboxile eéteri—
zado, activado, ademds un grupo carboxilo presente en forma de
anhidrido por hidrdlisis, por ejemplo mediante tratamiento con

un agente acuoso 4cido o débilmente bésico, tal como deido clor

. hi{drico o bicarbonato sédico acuogo o un tampén acucso de fos-
fato potdsico del pH 7 a 9 aproximadamente, y un grupo carboxi~{

lo esterizado hidrogenoliticamente disociable por hidrogendélisis,

por ejemplo, por tratamiento con hidrdégeno en p§¢sepcia de un
catalizador de metal noble, por ejemplo, de paladlo.

Un grupo carboxilo protegido, por ejemplo, por 9111-
lizacidén o estannilacién se puede liberar en la forma usual,
por ejemplo, por tratamiento con agua © un alcohol.

 Los compuestos obtenidos de férmula IA o IB se pue=

‘den transfqrmar en forma en si conocida en otros compuestos

de férmula TA o -IB. .

En un'compuésto obtenido se puede disociar, por ejem=;

plo, un grupo amino protector Rﬁ

o bién R?, especialmente wn-
grupe acilo ficilmente disociable, en forma en si'COnocida,

por ejemplo, un grupo alcoxi inferior-carbonilo C%;poliramifi-
cado, tal como terc.butiloxi-carbonile, mediante tratamiento
con deido trifluoracético y un grupo 2-halégeno-alcoxi inferion
carbonilo, tal como 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo o 2~iodogfo7

xicerbonilo, o un grupo fenaciloxicarbonilo por tratamiento coi

1




10

15

20

25

30

- 61 -

un metal reductor adecuado o un compuesto de metai correspon=
diente, por.ejemplo, zinc, o un compuesto de cromo-II, tal .
como cloruro o acetato de cromo-IT, véntajoaamente en presen-
cia de un medio generador de hidrdgeng nascente junto con el.
metal o el compuesto de metal, preferentemente en presencié
de dcido acético acuoso.

Ademds, em un compuesto obienido de férmula IA o IB
donde un grupo .carboxilo de fdrmulé -C(=O)-R2 representa pre-'

ferentemente un grupo carboxilo protegido, por ejemplo, por

esterizacidén, ineclusive por sililizacidh, por ejemplo por reac-
cidn con un compuesto de halogeno-silicio orgdhico adecuado

0 compuesto de halégeno—estaﬁo-lv,:ta} como frimetilcloro-
gilano o cloruro de estafio tri-n-butilico, se puede disociar
un grupo aciloe R% é R?, donde los grupos funcionales libres
en caso dado existentes estén protegidos, mediante tratamien-
$0 con un agente formador de imidohalurs, reaccidn del imiddf,'
haluro formado con gﬁ alcohol y disbdciacidn del iminodter fof-
mado, pudiéndose liberar un grupo carboxilo protegido, por

e jemplo, protegido por un grupo sililo orgdnico, ya en el trand-
curso de la reaccidn. ’

Agentes formadores de imidohaluros; en donde hald-.
geno estd enlazade a un £tomo central electfdfilo, son’apte‘-
todo los halurcs de 4cido, tales como los bromuros de écido;'
especiélmente los cloruros de dcido. Son estos, en primer -lu-
gar, 1os haluros de 4cido de 4cidos 1norgﬁnlcos, ante todo de
4cidos fosforosos, tales como oxihaluros, trlhaluros ¥y espe-~-
cialmente pentahaluros de fésforo, por ejemplo, el oxicloruro
de fésforo, el trlcloruro de fésforo y, en primer 1ugar, el

pantacloruro de fésforo, ademds, el tricloruro de pirocate-

quil-fésforo, as{ como los haluros de.éci&q,-especiélmente
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los cloruros de 4cidos sulfurosos o de 4cidos carboxillcos,
tales como clorure tionilico, fosgeno o cloruro oxalilico.
Lo reaccidn con un agente formador de imidohaluro'

mencionado se efectia generalmente en presencie de una base

adecuada, especialmente orgdnica, en p imér lugar de una ami- .

na terciaria, por ejemplo, de una mono- o diamina aliféficaf
terciaria, tal como trialquilo inferior-amina, pdr e jemplo,
trimetil—-, ftrietil- o N,N—diisopropil—N—etil-amipa, ademis,
de una N,N,N';N'~tetrametil-l,5-pentilen-diamina o N,N,N',N“—

tetrametil-l,6~hexilendiamina, de una mono- o diamina mono< °

o biciclica, tal como de una alquilen-, azaalquilen- u oxaal- ~

quilenamina N-sustituida, por ejemplo, por N-alquilc inferior,

por ejemplo, N-metil-piperidina o N-metilmorfolina, ademds, ..

2,3,4,6,7,8-hexahidro~pirrolo/T,2-a7pirimidine (diazabicicle-

nonas; DBN), o de una amina aromdtica terciaria, ﬁal,como'déA"
ung dialquilo inferior-anilina, por e jemplo, N, N—dimetilanili-

na, 0 en primer lugar de una base heterocicllea, mono- o bici~ |’

cloca terciaria, tal como quinollna o 1soqu1nolina, especial—;

menxe, piridina, preferentemente en presencias de un dlsolvenmﬂ"
te, tal como de um hidrocarburo alifdtico o arométlco, en canf;

go dado halogenado, por ejemplo, clorado, 'por eaemplo, cloru— .

ro metilénico. Aqul se pueden emplear cantldades aprox1mada~
mente equimolares del agente formador del imidohaluro NG de-'"
la base; ésta dltlma se puede emplear, sin embargo, tamblén
en exceso o defecto, por ejemplo, en 0,2 a 1 vez su cantldad o
entonces en un exceso de una a 10 veces, especialmente de 3
a veces. : S A

La reaccidn con el agenfe formador de imidohalure
se efectia preferentemente bajo enfriamiento, por ejemplo, a

temperaturas de unos -50¢C hasta +102C, pudiépdose irabasjar,
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sin embargo, también a temperaturas mas altas, es decir, por
e jemplo, hasta unos 752, en el caso de que la estabilidad de -
los productoes de partida y finales lo permitan. '

El producto imidohaluro, que generalmente se sigue

‘elaborando sin aislamiento, se hace reaccionar al-iminoéier

segin la presente invencién con un alcohol, preferentemente

en presencia de una de las bases,arfiba mencionadas. Alcoholes
adecuedos son, por ejemplo, los alooholes aliféticos asi como
aralifdticos, en primer lugar los alcanoles en caso dédo susti-
tuidos, tal como halogenados, por ejemglo, clorados, 0 que
llevan grupos hidroxi adicionales, por ejemplo, etanol,~propa~‘
10l o butanol, especiaslmente metanol, adeﬁés, 2-halogeno-plca~ -
noles inferiores, por ejemplo, 2,2,2-triclorcetancl 0'2—bromoé;
tanol, asi como fenil;glcanoles inferiores, en caso dado susti~ i
tuidos, tal como alcoﬁbl beneilico. Generalménte'se emplea un
exceso, pbf ejémplo,fhasta 100 veces, del alcohol y preferente-
mente se trabaja bajo enfriamiento, pof ejemplo, a temperatu~
ras de unos ~59C a unos 102C. V

El producte iminoéter se‘pueae-éometer‘a la disocia~
cién, ventajosemente, sin aislarle. Ia disociacién del iminoé-
ter se puede logrér mediante tratamientorcon un compuésto hi- ~
droxi adecuado, preferentemente por hidrdlisis, ademds, por
alcohélisis, efectuéﬁéose esta Ultima, al emplear un exceso o

del alcohol, directamerite a continuacién de la formacién del

"iminoéter. Aqui se emplea preferentemente agua 6 un alecohol,

especialménte un alcanol inferior, por ejemp;o; metanol, o una
mezcla acuosa dé un disolvente orgénico, tal como de un alco~

hol. Se trabaja generalmente en un medio dcido, por ejemplo,".
2 un pH de éproximadamente las, que se puedg graduar, si

es necesario, mediante adicidn de un medio bésico, tal come
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de un hidréxido de metal alcalino, por ejemplo, hidréxido sd-

dico o potédsico, o de un 4cido, por ejemplo, de un 4cidd mine-~

ral, o de un 4cido orgdnico, tal como 4cido clorhidrico, deido

sulfirico, dcido fosférico, 4cido borofluorhidrico, dcido tri-

fluoracético o dcido p-tolueno-suifdnico. '

El procedimiento de tres etapas arriba deseritc pa-

ra la disociacidn de un grupo acilo se realiza ventajusamente .

sin aislar los productos intermedios imidohaluro e imindéter,

generalmente en presencia de un disolvente orgénico, que sea
inerte con relacidn a los participanteé en la reaccidén, tal
como de un hidrocarburo, en caso dado halogenado, por ejemplq,‘
clorurc metilénico, y/o0 en una atmdésfera de gas inerte, tél e
como en una atmésfera de nitrdgeno.
Si el producto intermedio imidohaluro obtenible se~ |,
gin el procedimiento de arriba se hace reacc1onar en lugar
de con alcohol, con una sal, tal como una sal de metal alcall—r_
no de un 4cido carbo;illco, especialmente de un 4decido carbq— k
x{lico estéricamente impedido, entonces se obtiene un compﬁqa4
to de férmula IA o Iﬁ'donde log dos restos Rg'y‘R: son grupﬁs

acilo.

En un compuesto de férmula IA o IB, donde ambos
restos R% ¥y RE representan grupos acilo, se puede retirar
gselectivamente uno de estos grupos, preferentemente el eéte—5
ricamente menos impedido, por ejemplo, por hidrélisis o aminde
lisis. A ' |

En un compﬁ;sto de férmula IA o IB, donde Rg y Rg ‘
representan junto con el 4tomo de nitrdgeno un grupo ftalimi-
do, éste se puede transformar en el grupo amino libre, por
e jemplo, por hidrazindlisis, es decir;.al tratar.un compues-

%0 de estos con hidrazina.
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Ciertos restos acilo Rﬁ de una agrupacidn acilami-
no en los compuestos obtenibles segiin la preserte invencidn,
tal como, por ejemplo, el resto S-amino-charboxi-valerilp;
donde carpoxilofeété protegido en caso dado, por ejemplo, por
. esterizacién, especiéimente por difenilmetilo, y/o el grupo
amine por ejemplo, por acilacién,3especia1mente por un resto
acilo de un 4cido carbox{lico orgénico, tal como halogeﬁo—a1~
canoilo inferior, tal como dicloroacetilo, o ftaloilo, se pue~-
den digociar también mediante tratamiento con un agente nitiof'
sador, tal como clorurc nitrosflico, con una salrarendiazou.
ica carbociclica, tal como cloruro bentenodiazénica, o con -
un medio cededor de haldgeno positivo, tal como una N~halége-
no-gmida o imid;,rpor'ejemplo, N~bromosuceinimida, preferen~
temente en un disolvgﬁte 0 meZclas de disolventeés adecuados,
tal como deido férmico, junto com un ritro- - ciano-aleano
inferior y mezcla del producto de;reacci6n con un agente hi- .
drox{lico, tal como agua 0 un alcanol inferior, por e jemplo, o
metanol, 0, en el caso de que en el resto S-amino-5-carboxi— :
valerilo Rﬁ el grupo amino esté sustituido y el grupo carboxi- .
proteéido, por ejemplo, por esterizacidp, y Rg signifique .
preferentemente un resto acilo, pero tambidn puede signifi-
car hidfdgeno, de jando reposar en un .disolvente inerte, tal
como dioxano o en un hidrocarburo alifético halogenado, poxr
ej., cloruro metilénicé ¥, 8i es necesario, elaboracidn del
compuesto emino libre o monoacilado segliin métodos conocidos.

_ Un grupo formilo R% se puede disociar tambidn me-
‘diante tratamiento con un medio 4cido, por ejemplo, deido
p-toluenosulfdénico o clorhidrico, un me&io aébilmente bdsi~

co, por ejemplo, amoniaco diluido, o un agente descarboxila-

dor, por ejemplo, cloruro tris-(trifenilfosfin)-rodionico.
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Un grupo trierilmetilo, thl como el grupo tritilo -

R% ge pucde disociar, por ejemplo, mediante tratamiento con

un medio 4cido, tal como un gcido mineral, por ejemplo, deido

clorhidrico.

b
1

gignifican hidrdgeno, se puede sustituir el grupo amino litre

En un compueéto de férmula IA o IB, donde Ri ¥ R

segin métodos en si conocidos, especialmente acilarle medjante
tratamiento con 4cidos, tales como éoidoe;carboxilicos, ) déri-
vados reactivos de los mismos. |

En caso de emplear para la acilacidén un dcido libre,
preferentemente con grupos funcionales en caso dado existén~3
tes protegidos, fél-cbmo un grupe amino en cesd dédo existen;
te, se utilizan generalmente agenﬁeéﬁde condensacidn‘adécha;
dos, tales como carbodiimidas, por ejemplo, N,N'-diefil-, N,NL.‘,
dipropil~-, N,N'~diisopropil-, NyN'~diciZlohexile 0 Nwgtil-N'-
3~dimetilaminopropil~carbodiimida, compuestos de carbonile 1 
adecuados, por ejemplo, carbodildiimidazol, o sales isox;zoii;
nicas, por ejemplo N-etil-S—fenil~isoxazolino-3‘»éulfoﬁato1y"J
N-terc.butil-5-metil~isoxazolinperclorato, o un compuesto.' '
acilamino adecuado, por e jemplo, 2—etoxi—1—etoxiéarbonil-i;2—'
dihidroquinolina. ' '

La reacci6ﬁ:de condensacidn se efectia preferenfer
mente en los medios dé‘reaccidn anhidro mencionados mds abajo,
por ejemplo, en cloruro metilénico, dimetilformamida 6iacetog:1~
nitrilo. 7 ”
| Un derivado funcional formador de amida, de wn dci~
do, preferentemente con grupo protegidos en caso dado existénsp
tes, tal como un grupo amino en caso dado existente, es en
primer lugar un anhidrido de un 4cido de estos, inciﬁsivery

preferentemente un anhidrido mixto. Anhidridos mixfos gon, por
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e jemplo, aquellos cqﬁ“écidos inorgfnicos, especialmente con
hidrécidos halpgenaéos, es decir lod correspondientes haluros -
de deido, por ejemplo, los clorures o bromuros, ademds, conﬁ
hidrdcidos nitrogenados, es decir, los correspondientes azi-
das de dcido, con un 4kido fosforosd, por ejemplo, el decido
fosférico o fosforoso, con un dcido sulfuroso, por ejemplo, A'
el deido sulfdrico, o con 4cidos cianhfdricos. Otros anhidrié
dos mixtos'spn, por ejemplo, aquellos con dcidos orgdnicos, '
tales como dcidos carboxflicos orgdnicos, tales como.écidos
alcano inferior-carboxflicos, en caso da&o susfituidos, por

e jemplo, porxr haldggnb, tal como fluor;o clpro, por ejemplo, -
el dcido pivalinico o tricloroacética, oicon semiésteres, es-r
pecialmente semiésteres de alquilo inferior, del 4cido carﬁdé
nico, tal como el semiéster etflico ¢ isobutflico del dcido
carbénico, o con 4cidos sulfénicos orgdnicos,. especlalmente
alifdticos o aromdticos, por ejemplo, el fcido p—toluenosulfd-
nico, '

Adémés; comg agentes de acilacidén se pueden emplear

'los anhidridos interrds, tales como los cetenos, por ejemplo,

dicetenos, isocianatos (es decir, los anhidridos internos de
los compuestos de éci&o carbaminico) o los anhidridos inter-
nos de compuestos de dcido carboxilico con grupos hidrdxi o»
amino carboxi-sustituidos, tales como anhidrido O-carboxiligo
de deido mandélico, o el anhidrido del deido l-N-carboxiemi- ' |
no~ciclohexancarboxilico. |
. Otros derivados de dcido' adecuados paye la renceidn
con el grupo amino libre son los ésteres activados, ggnefalw
mente con grupos funﬁionales en cago dado existentes protegiQ
dos, tales como ésteres con alcoholes viniligos (es decir,

enoles), tales como;glcanoleﬁ inferiores-V1ni;og09, o dateres
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de arilo, tales como los ésteres de fenilo preferentemente °
sustituidos por ejemplo, por nitro o haldgeno, tal como cloro,
por ejemplo, éster pentaclorofenilico, 4-nitrofenilico o
2,4~dinitrofenilico, los ésteres hetefoarométicos, tales como
los é4steres benzotriazolicos, o léé $steres diaciliminicos, -
tales como éster de succinilimino o ftalilimino.

Otros derivados de acilacidn son, por ejemplo, loé;
derivados de formimino_suatituidos, tales como los derivados
de N,N~dimetilcloroformimino sustituidos de dcidos, o las N,N-
diacilaminas Nwsusti%uidas, tal como una anilina N,N—diacilau
da.

Lz acilacidﬁ con un derivado de &cido, tal como com
un anhidrido y especialmente com un haluro de dcido, sé puede .
realizar en presencia de un aceptor de 4dcido, por ejemplo, de
una base orgénica, tal como de una amina orgénica,upor e jemplo,
de una aminag terciazria, tal como trialquilo inferior-amina, .~ -
por ejemplo, trietilamina, N,N-dialquilo inferior-smilina, pbr
ejemplo, N,N-dimetilanilina, o de una base del tipo piridina,

por ejemplo, piriqiné, de una base inorgénica, por ejemplo,

' de un hidréxido, carbonato 0 bicarbonato de metdl alcalino o

alcalino-térreo,por ejemplo, hidréxido, carbonato o bicér—
bonato sédico, potdsico o cdlecico, por ejemplo, de ug-éxidq
1,2-alquilénico, tal como éxido etilénico u éxido propilémico.
La acilacidén arriba mencionada se puede efectuar en..
un disolvente o mezcla de disolventes acuosoes o preferentemen—‘
te no acuocso, por ejemplo, en una amida de Acido carboxilico, .
tal como N,N—dialqui}o inferior-amida, por ejemplo, dimetil-
formemida, de un hidrocarburo halogenado, por ejemplo, c;oruro
metilénico; tetraclerocarbono o clorobenceno, de'uné cetong, o

por ejemplo, acetona, de un éster, por ejemplo, acetato de
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etilo, o de un nltrllo, por ejemplo, aceton1tr110, o de. mez—vv
clas de los mlsmos y, si es necesario, a temperatura més baja
o mis elevada y/o en una atmésfera de gas inerte, por #jemplo,
de nitrégeno. i

En las reacciones de N-acilacidén de arriba se pueds
partir de compuestos de férmula IA o IB, donde R3 significa
alquilo inferior o un grupo A=fenilalquilo inferior, en cago

dado - sustituido, por ejemplo, el grupo benecilo o'difenilmetilo,_

¥ By tiene el significado de arriba, pudiéndose empleér compues
significa hidroxi, también en forma de sales, por ejemplo, de

compuesto con un grupo carboxilo protegido por ﬂéaccldn con un
compuesto de haluro de fdésforo orgdnico adecuado, tal como
con un dihaluro de alquilo inferior- o alcoxi inferior-fésfora,
tal como dicloruro metllfosférlco, dibromuro etilfosférico
o dicloruro metoxifosférico; en el producto de acilacidn obte- |
nido se puede liberar el grupo carboxilo protegido en forma en
si conocida, pof'ejemﬁlo, como arriba descrito, inclusive por hi
drélisis o élcohdliéié. 4

Un grupo acilo se puede 1ntroducir tamblén acilando -
un compuesto de férmulas IA o IB, donde R1 y R? representan
juntos un resto ilideno (que se puede introducir ulteriormente

b

nificen hidrégeno, con un aldehido tal como un aldehidc alifde

arriba mencionados, e hidrolizar el producto de acllaclén,
preferenxemente en medlo neutro o débilmente 4ecido.

Un grupo acmlo se puede introduecir aquf también por

etapas. As{, por ejemplo, en un compuesto de férmula IA o IB
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con un grupc amino libre, se puede introducir un grupo ha;égeé

no-alcanoilo inferior, p.ej., bromoacetilo, o, por ejemplo, - -

por tratemiento con un dihaluro de dcido cdrbdnieo, tal cpmo?
fosgeno, un grupo halogenocarbonilo, p.ej., clorocarbonilo,

¥y hacer reaccionar un compuesto N-{haldgeno-alcanoilo inferior
0 bién N-(halogenocayﬁonilo)—amino asi cbtenido, con reactff
vos intercambiadores édecuados, tales como compuestos bésicoé,
p-ej., tetrazol, compuestos tio, por ejemplo, 2-mercapto-l-me-
til-imidazol, o sales metdlicas, por &jemplo, azida sédica, o

bién alcoholes, tales como alcanoles inferiores, por ejemplo,

terc.butanol y obtener asi los compuestos de N-alcanoilo infe-

rior- o bién H-hidroxicarbonilamino sustituidos.

En embos participantes de la reaccidén se pueden pro-

teger pasajeramente eén forma conocida durante la reaccién.de'
acilacidn los grupos funcionales libres y despuds de la aci-
lacidén liberarlos mediante métodos en i conocidos, por ejem-

plo, como arriba descrito.

Ia acilacidn se puede efectuar también por intercem-—

bio de un grupo acilo ya existente por otro grupo acilo, pre—
ferentemente estéricamente impedido, por ejemplo, segdn el .
procedimiento arriba descrito, preparando el compuesto iﬁidq-
halogénico, tratando este con una sal de un 4cido y disocian—~
do hidroliticamente los grupos acilo existentes en el'p?oducv:
to asi obtenible, genmeralmente en grupo acilo estéricamgnfe_

menos impedido, -

[y

Ademds, se puede hacer reaccionar por ejemplo un

compuesto de férmula IA o IB, donde R? gignifica un grupo gli-

cilo, preferentemente sustituido en 1la posicién o<, tal co~ '

mo fenilglicilo, ¥ Rg significa hidrdgeno, con un aldehido,

por ejemplo, formaldehido, o con una cetona, tal como alcano-

Y
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-na~inferior, por éjemplo acetonsa, y obtener asi compuestos de
férmula IA o~IB,-do£de R% ¥y Rg junto coh el'étomo de nitirégeno
representan un resto 5-oxo-l,3-diaza-ciclopentilo, preferente.
mente sustituido en la posicidn 4y =simismo sustituido en la .
‘posicién 2. l )

En un compﬁésto de férmula IA o IB donde R? y Rg
significan hidrdgené, se puede proteger el grupo amino libre
también por introduccidn de un gfdpo triedrilmetilo, por ejempla
por tratamiento con un éster reactivo de un triarilmetanol,
tal como cloruro tritilico, preferentemente en_presencia de-
un agente bdsico, tal como piridina.

Un grupo amino se puede proteger también mediante
introduceidn de un grupo sililo o estannilé. Tales grupod sé
introducennen forma en si conocida, por ejemplo, mediante tra-
temiento con un agente de sililizécidn édeéuado, taljcomo‘cén
un dihalogeno-dialquilo inferior-silano, alcoxi inferio;—alqui-
lo inferior-dihalégeno-silano o trialquilo infefior-sililo—ha-
luro, por ejemplo, diclorodimetilsileno, metoxi-metil-dicloro-

gilano, cloruro trimetilsililico o cloxruro dimetil-terc.butil-

silflico, empledndose tales compuestos de haluro de sililo pre;

referentemente en presencia de una base, por ejemplo, piridina,
con una N-(tri-alquilo inferior-silil)-amina en caso dado con"
N-mono~glquile inferior, N,N-di-alquilo inferior, N-trialqui-
lo inferior-siliio 0 N-glquilo inferior-N-trialguilo inferiof~
8ililo. (véase por.ejemplo, la patente britdnica n? 1.073.530),
0 con una carboxiami&ﬁ sililada, tal como una bis—trialquilo-
inferior-silil-acetamida, por ejemplo, bis—trimétilsilil—ace-
tamida, o trifluorsililacetamida, ademds, con un agente de

estannilizacién adecuado, tal como un bis—{tri-alquilo infe-

rior-estafio )~8xido, por ejemplo, éxido bis-(tri-n~butil-estan- |
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noso), un tri-alquilo inferior-estafio-hidrdxido,. por ejemplo,
trietil-estanmo-hidréxido, un compuesto tri-alquilo infcriorf""
alcoxi inferior-esténnpso, tetra-alcoxi inferior-estannosvo
tetraalquilo inferior-estannoso, as{ como un haluro iri-alcui-
lo inferior-esténnoso, por ejemplo,.cloruro tri-n-butii-estan~
nico (véase por ejemplo, la publicacidédn de patente holandesa-
67/11107).

En un compuesto obtenible segdq el procedimiento de

la presante invencidn, de férmula IA o IB, que contiene un

grupo carboxilo libre de férmula -C(=O)-R2, se puede jransfdr«

mar éste en forma en si conocida en un grupo carboxilo prote4‘_’
gido. Asi se obtiene un éster, por ejemplo, por tratamiento
con un compuesto diazoico adecuado, tal como un diazoalcano
inferior, por ejemplo, diazometa?o 0 diazobutaﬁé, 0 un fenil=
diazoglcano inferior, p.ej., difenildiazometano, si es necesa-
rio en presencia de un dcido Lewis, tal como por ejemplb, tri-
fluoruro de boro, o por reaccidn con un alcohol adecuado paré
la esterizacidén, en presencia de un &agente de esterizacidnm,
tal como de un carbodiimida, por ejemplo, diciclohexilcarbodi~
imide, as{ como carborildiimidazol, ademds, con una isodrea o
isotiodrea N,N'-disustituida O- o bidn S-sustituida, donde unm
sustituyente 0 y S;soh, por ejemplo, alquilo inferior, espefi
cialmente terc.butiib, fenilalqu%lo inferior o cicloalguilo,

Y los N- o bién N' -sustituyentes'son, pe.2j., alguilo infe- -
rior especialments isopropilo, cicloalquilo o fenilo, o segin
cualquier otro procedimiento de esterizacidn conocido.y ade-
cuado, tal como reaccidén de una sal del écido con un éstér_
reactivo de un alcohol y de un dcido inorgdnico fuerté, as{
como de un dcido sulfénico orgdénico fuerte. Ademéé, se puedenv

transformar en un grupo carboxilo esterizado los haluros -de
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deido, tales como‘loé c¢loruros (obtenidos, p.ej.; por tratg ,;
miento con cloruro oxalilico), los ésteres activados {(forma-
dos, p.ej., con compuestos de N~hidroxinitrdgeno, tul como N -
hidroxisuccinimida) o los anhidridos miktos (obtenidos, 1 .ej.
con ésteres de alquilo inferior de deido halégeno;fdrmico,

tal como cloroformiato de etilo o cloroformiato de isobutile,

o con haluros de dcido halogenoacético, tal como cloruro de
dcido tricloroacétitod) por reaccidn con élcohcles, en caso

dado en presencia de-un base, tal como piridina.

"En un compuesto obtenido con una agrupacidén esteri-
zada de férmula -C(=O)-R2 estd se puede transformar en otro
grupo carboxilo esterizado de esta férmula, por ejemplo, 2-~clo-
roetoxicarbonilo o 2-bromoetoxicarbonilo, mediamte tratamien-
to con una sal de iodo, tal como ioduro sdédico, en presencie,
de un disolvente édecuado, tal como acetona, en 2-iodoetoxicar-
bonilo.

Los anhidreos mixtos se pueden obtener haciendo~reag~
cionar un compuesto-dg férmule IA o IB con un grupo carboxild '
libre de fdérmula —C(=9)~R2, preferentemente una sal, especial-
mente una sal de meté} alcalino, por ejemplo, mddica o amdéni-
ca, por ejemplo, trieéilamdnica del mismo, con un derivada reach
tivo, tal como un haluro, por ejemplo, el cloruro, de un dei-
do, por ejemplo, un halogenoformiato de alquilo inferior o un |
cloruro de dcido alecane inferior-carboxflico. |

En un compuesto obtenible semin el procedimiento de
la presente invencién con un grupo carboxilo 1iﬁre de férmula
—C(=0)-R2 se puedeAjrénsformar éste también en un grupo carba-
moil o hidrazinocafiqhilo, en caso dado sustituido, haciendo

reaccionar derivados preferentemente reactivos funcionalmente

modificados, tales como los haluros de decido arridba menciona~
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dos, em general los ésteres, asi como también lon éoteres aow
tivados arribs mencionados, o los anhidridos mixtos del écido
correspondiente con amoniaco o aminas, inclusive hidroxilami-
na, o hidrazinas.

Un grupo carboxilo protegido por un grupo sililo o.
estannilo orgénico se puede formar en forma en si'conocida,-ﬂ
por ejemplo, tratando los compuestos de férmulas IA o IB, don~
de Ry Significa hidroxi, o las sales, tales como las sales de
metal alcalino, por ejemplo, las gales sédicas, del mismo, con
un agente de sililizacidén o estannilizacién adecuado, tal co-
mo uno de los agentes de sililizacidn o estannilacidn arribs
mencionados; véase por ejemplo, la patente britdnica ng
1.073.530 o bién la publicacidn de patente holandesa n®
67/17107.

Ademds, los sustituyentes funcionalmente modifica-i '
dos en los grupos Rﬁ, R? y/o Ry, tales como los grupos aminqi
sustituidos, los grupos hidroxi acilados, los grupos carbbxir
esterizados o los grupos fosfono 0,0'-disustituidos,.se puedén'
liberar segin métodos?en si conocidos, por ejamblb, los arri-
ba descritos, o los s&stituyentes funcionsles libres en los

grupos Rﬁ, RE y/o R2, tales como los grupos amino, hidroxi, car

boxi o fosfono libres, modificar funcionalmente segdﬁ procedi-.'

mientos conocidos, por ejemplo, acilar o bién esterizar o bién

sustituir. o =
Asi se puede transformar, por ejemplo,'un-grupo aminb
por tratamiento con tridxido de azufre, preferentemenﬁe en la
forma de un compiejo_con una base orgdnica, tal comd una, tri-
alquilo inferior—aminé, por ejemplo, trietilamine, en un grupo
sulfonamino., Ademds, 1a mezcla de reaccién, obtenida por reac-—

cién de una sal de adicién de 4cido de una 4~guanilsemicarbazi~
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da con nitrito s&dicé, se nuede hacer feaccionar,cqn un cod=—.
puesto de fd?mula IA o IB donde por ejemplo, el Zrupo amino
protector Ri representa un grupo amino en un grupo 3~guanilureir
do. Ademds, en los compuestos com haldgeno alifdticamente eﬁlaéb
zado, por ejemplo, con una agrupécién A-bromoacetilica, en paé
80 dado sustituida, se puede hacer reaccionar con ésteres del
4eido fosférico, tal como compuestos de trialquilo inferior-
fosfito y obtener asixlos corresrondientes compnestos de fosm
fono. -

Los compueétos de cefem de férmulas IAy 15 oLteni-

dos se pueden transformar por oxidacién, con agentes de oxida-

cidén adecuados,tales como los descritos mds abajo, en los 1-6xi
dos de los correspondientes compuestos 3-cefem de férmula TA.
Los 1-éxidos de los compuestos 3-cefem de férmula IA obtenidos;
se pueden reducir porreduccldn con agentes de reduccidn adecua—
dos, tales como, por eaemplo, los descritos mds adelante, &
los correspondienﬁes compuestos J~cédfem de férmula IA, BEn es-
tas reaccionas Be hg:de prestar atencidn a que, en caso necew
sario, los grupos fﬁncionales libres sean protegidés.y, 8i se
desea, a continuacidn vuelvan a ser liberados, o
Log compuestos cefem obtenidos'sé puede isomerizar.
4si, los compuestos de 2-cefem de férmula IB obtepidos, o las

mezcelas de los compuestos 2~ y 3-cefem se pueden transformar

merizando un compuésto 2-cefem de férmula IB o une mezcla com-
puesta de un cbmpuesto 2- y 3-cefem, donde los grupos funciong-
les libres, se pueden proteger, por eaemplo, pasajeramente como
1nd1cado. Aqui Be nueden emplear, poTr e;emplo, compuesto 2-ce-

fem de férmula IB donde el grupo de férmula -c(=o)-32 repre-

senta un grupo ecarboxilo libre o protegido, pudiéndose formar
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un grupo carboxilo protegidc iazbidn durante la reaceidn.

Asi se puede isomerizar un compuegto 2-cefem de for-—

—— e o

mula IB tratdndolo con un agente bdsico y aislando de la mez~

cla de equilibrio de los compuecstos 2- y 3-cefem obteﬁi@aAel
correspondiente compuesto 3-cefem de férmula TA. é

Agentes de isomerizacidn adecuados son, por ej%mplo
las bases nitrogenosas orgdnicas, tales como las bases hétero— )
ciclicas de cardcter aromdtico y, en primer lugar, las B?ses
terciarias alifdticas, azacicloalifdticas o araiiféticasi ta-
les como N,N,N-~trialquilo inferior-aminas, por e jemplo, &,N,N—
trimetilamina, N,N-dimetil-N-etilamina, N,N,N-trietilamina o
NyN-diisopropil-N-etilamina, N- alquilo inferior-azacicloal-
canos, por ejemplo, N-metil-piperidina, o N-fenil-alquile in-
ferior-N,N-dialquilo inferior-aminas, por ejemplo, N—be@oil~N,
N-dimetilamina, asi como las mezclas de las misnas, tal. como
la mezcla de una basé‘del tipo piridina y de una N,NTN—ﬁrial—
quilo inferior-alquilémina, por éjemplo, piridina y,triétila-
mina. Ademés se pueden emplear también las sales inorgénicas
v orgénicas de bases, especialmente de bases semi;fﬁertes 8-
fuertes con 4cidos débiles, tales como las sales de metal al-
calino o las sales aménicas de dcidos alcano inferior-carbo-
x{licos, por ejempla, acetato de sodio, trietilamoniofacétato
o acetato N-metil-piperidinico, asi como otras bases anéiogaé
0 mezclas de tales medios bésicos.

Ia isomerizacidn de arriba con medios 5ésicos se
buede realizar también, por ejemplo, en presencia de un deriva-
do de un 4cido carvoxflico que zea adecuado para la formacidn
de un anhidrido mixto, tal como de un amhidrido o heluro de |

dcido carboxilico, por ejemplo, con piridinas en presencia de

anhidrido acético. Aqui se trabaja preferentemente en medio 1i-
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bre de agua, en presencia o ausencia de un disolvente, tal co-
mo de un hidrocarburo alifdtico cicloalifdtico o aromédtice,
en caso dado halogenado, por ejemplo, clorado, o de unc mezcla

de disolventes, pudiendo la base empleada como agente dc¢ reace

‘cién, 1liquida bajo las condiciocnes de reaccidn, servir tambidn

simulténeamente como disolvente, si es necesario, bajo enfrie-
miento o caleptamiento, preferentemente en un margen de tempe~
raturas desde unos -309C hasta unos +1002C, en una atmésfers
de gas inerte, por ejemplo, en una atmésfera de nitrégeno y/o
en un recipiente ferrado. ‘
Los corpuestos de 3-cefem asi obtenidés de ISfxrmula

IA se pueden separar en forma en si conocida, por ejemplo, por

adsorbeién y/o cristaiizacidn, de los compuestos de 2-cefem Ge |

férmula IB en caso dado an existentes.

ILa isomerizacidén de los compuestos 2-cefem de {ér-
mula IB se puede efectuar asimismo oxidando estosg en la posi-
cién 1, si se desea, se separa una mezcla isémera obtenids de
los 1-6xidos de los compuestos de 3-cefem de férmula IA, & los
1-éxidos asi obtenibles de los correspondientes compuestos Je
3-cefem de férmula IA se reducen. .

Como agentes de oxidacidén adecuados para la oxida~
cidn eﬁ la posicidn ;gde los compuestos de 2-cefem entran en
consideracién los pefécidos inorgénicos que muestren uﬁa poten~

cial reduetor de como minimo +1,5 voltios y se compongan de

‘elementos no-metdlicos, los perdcidos orgdnicos o las mezcias

de perdxido de hidrdgend y 4cidos, especialmente de deidos car-
boxilicos orgénicos com una constante de disociacién de 1\.0"5
como minimo. Perdcidos inorgémicos adecuados son.el dcino per-
iddico y el dcido pérsulfﬁrico. Losrpgfécidoé.orgénicom son

los correspondientes 4cidos percarboxilicos y persulfénicos,

!
i
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que se agregan como tales o se pueden formar in situ mediante
empleo de como minimo un equivalente de perdéxido de hidrdgens

y un dcido carboxilico. Aqul es conveniente emplear un gran:
exceso del dcido carbox{lico cuandoc, por ejemplo, como disol-
vente se emples dcido acético. Perdcidos aflecuados son, por
ejemplo, decido perfdrhico, dcido peracético, dcido pertrifluor-
acético, dcido permaldinico, dcido perbenzoico, 4cido monoper~—
ftdlico o dcido p-toluenopersulfdnico.

La oxidacidén se puede efectuar asimismo empleando
perdxido de hidrdégeno con centidades catelfticas de un dcido
con une constante de disociacidn de LO"? como minimo, pudiéﬁer
goggﬂeéﬁlaar concentraciones inferiores, por ejemplo, un 1—2%.
y menos, pero también cantidades mayores del deido. Aqui de-
pende la eficacia de la mezcla, en prlmer lugar, de la fuerza
del 4cido. Mezclas adecuadas son, pox aaemplo, aquellas-de peru’
éxido de hidrdgeno con dcido acético, écldo perclérlco o fcido
$rifluoracético.

Lé oxidacién arribe indicada se puede realizar en
presencia de catalizadores adecuados. Asi se puedé catalizar, '
por ejemplo, la oxidacidén con dcidos percarbbxilidos por la~“"“
presencia de un dcido con una constante de dlsociacldn infe-
rior a 10 5, dependiendo su eficacia de su fuerza. Acidos ade— :
cuados como'catalizadores son, por ejemplo, el ééido acético,'-

ﬁc1do percldrlco y écldo trifluoracético. Generalmente se em '

fplean como minimo cantldades equimolares del agente de owidg~

cidn, preferentemente un reducido exceso de un 10% a un 20 %
aproximadamente, La oxidacibén se realiza bajo condiciones be-
nignas, por ejemplo, a temperaturas de unos -509C g unos +100¢C

preferentemente de unos -10¢C a unos +409C.

Ia oxidacién de los compustos de 2-cefem & 1os J—~Gxi-
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los cualeS'Ri, Rg y R2 tienen los significados preferentes

| reduccidn entram en consideracidn: el hidrégeno cataliticamen-
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dos de los correspondientes compuestos de.3;cefbm as puede'
efectuar también mediante tratamiento con OQOno, ademds, con.
compuestos de hipohalogenitos orgdnicos, tales como alquilo'in-
que se emplean en presencia de disolventes inertes, tales cqmb
hidrocarburos en ‘caso dado halogenados, por ejemple, cloruro
metilénico, y a temperaturas de unos =102C a unos +30¢C,
con compuestos de ber;odato, tales como periodatos de metal
alcalino, por ejemplo, periodato potdsico, que se emplean pre~
ferentemente en un medio acuoso a un EH'de 6 aproximedamente’
¥ una temperatura de unos -102C a uﬁoé +3096, con dieloruro
iodobenzoilico, que se realiza preferentemente en un medio '
acuoso, preferentemente en presencia de una base orgénica, por
ejemplo, bajo enfriamiento, por ejemplo, a temperaturas de’q-
nogs -209C a unos 02, o con cualquier otro agenté de oxidécidn
que sea adecuado pafa‘la transformacidn de una agrupacidn tio .
en una agrupacidn'SQIfdxido. -_

En los 1-6xidos de los compuestos de 3-cefem de for-

mula TA obtenibles, especialmenie en aquellos compuestos en'

afriba indicados, se pueden itransformar entre si, disociai oA 
introducir los grupos R?, Rg y/o Ry, dentro del margen defini-
do. Una mezcla de X~ ¥ p-1-6xidos isémeros se pueden separar,
por ejemplo, cromatogrificamente. '

Ia reduccidén de los l-dxidos de 169 compuestos de .
3-cefem ‘de férmulanAAse pucde realizar, en forma en sildonoqi;
da, mediante tratamieﬁto con un agente de reducéidn, 8i es ne-

cesario en presencia‘de un agente activador. Como agentes de

te activado, empledndose catalizadores de metal nobles cue con-
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tienen paladio, platino o rodio y que, en caso dado, se emplean
junto con un material soporte adecuado, tal como carbén o sul-
fate de bario; iones reductores de estafio, hierfo, cobre o mai%
ganeso, que se emplean en forma de ooﬁpuestos o conplejos
correspondientes de clase inorgdénica u orggnica, por ejenmplo,-
como cloruro, fluoruro, acetato o formiato de esiafio~-II, clo-
ruro, sulfato, oxalaté o succinato de hierro-II, cloruro, hen=-
zoato u déxido de cobre-I, clorurc, sulfato, acetato w dxido

de manganeso-II, o como complejos, por e¢jemplo, con 4¢ido edi-
lendiaminotetraacéiico o dcido nitrilotriacéticb; iones reduc- |
tores de ditionita, iodo y cianuro de hierro—II,:qﬁe ée em~
plean en forma de las correspondientes sales inorgédnicas u or-~
gdnicas, tal como ditionita de metal alcalino, qu ejemplo,‘de"
sodio o potasio, ioduro de sodio ‘o potasio o cianuro de hierro
-II sdédico o potdsico, o en forma de los dcidos correspondien-
tes, tales como écidc:iodhidrico; los compuestos de fésforo -
inorgdnicos u orgdnicos trivalentes reductores, tales cOdeiéé
fosfinas, ademéds, los ésteres, amidas y haluros'dgl deido fés%
finico, fosfdénico o fosférico, asi como los,compdestoé de fPés

foro-azufre correspondientes a estos compuestos de fésforo oxi-

‘geno, representando los orgdnicos en primer 1dgai;resfos'alifé—

ticos, aromdticos o aralifdticos, por ejemplb, grupos de~fef?,

nilalquile inferior, fenilo o aslquilo inferior, en caso dadq7}

susfituidos, tales como, por ejemplo, trifenilfosfina, ftri-n-

Tutilfosfina, difenilfosfinato de metilo, difenilelorcfosfina,

fenildiclorofosfina, -bencenofosfinato de dimetilo, butanofos-
finato de metilo, fosforato de trifenilo, fosforato de trime-
tilo, tricloruro fosférico, tribroﬁuro,fbsfdrico, etcéteras

compuestos de halogenosilvano reductores que llevan como mini-

mo un dtomo de hidrégeno enlazado al 4tomo de silicio y aque,
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bdemds de haldgeno, tal como cloro, bromo o iodo; pueden lle-

|var restos orgénicos, tales como grupos glifédticos o aromisi~

cos, por ejemplo, grupos alquilo inferior o fénilo, en case -
dado sustituidos, tales como clorosilano, bromosilano, di~co
friclorosilano, etcéﬁera; sales cuaternarias reductoras

de clorometilen-iminio, especialmenfe BUS CLOYUros ‘o bromuros,
donde el grupo imino estd sustituido por un resto orgdnico bi~
vaelente o dos restos orgdnicos monovalentes, tales comé gfupds
de alquileno inferior ¢ alquilo inferior, en casgo dado gustituis-
dos, tales como cloruro de N~gclorometil-N,N-dietiliminio o N=
clorometilen~pirrolidinio; y los hidruros de metal complejos,
tales como borohidrurp de sodio, en presencia de agentes de
activacién adecuados,‘tales como cloruro de cobalto-II, aéi__
como dicloruro de borano. ! ' !

Como agentes activadores, que se emplean‘junto con.

_taquellos de los agentes de reduccién arriba mencionados, que

- |por si mismos no tienen las propiedades -de los écidoé Lewis, -

es decir, los que se emplean en primer: lugar juntp‘con los
agentes de reduccian de ditionita, iodo o ciamro de hie;ro—II .l
y de fésforo trivalente no halogenado, © én ia.rgdgccién cata~“
1{%ica, son especialmente los haluros orgdnicos de. deido car—

boxilico y sﬁ1f6nico;5édemés, los haluros de azufréy fésforo :v"

0 siliclo con igual o ﬁayor constante de hidrdélisis de segun— -

|@o orden que el clorufo,benzoilico, por "ejemplo, fésgeno, clo-

ruro oxalqufilico, cloruro o bromuro acético, cloruro cloroacéd-
tico, cloruro pivalinico, cloruro 4-metoxibenzoico, cloruro

. Ay
4-cianobenzoico, cloruro p-toluenosulfénice, cloruro metanosul-

fénico, cloruro tionilico, oxicloruro fosférico, tricloruro

fosférico, tribromuro fosfdrico, fenildiclorofosfina, dicloru-

ro bencenofosfonoso, dimetilclorosilano o triclorosilano, ade- .



10

5 .

20

25

30

- 82 -

més, los anhidridos de 4cido adecuados, tal como el anhidrido
de dcido trifluoracético, o lis sultonas ciclicas, tal como e-
tanosulfona, 1,3-propanosultona, 1,4=-butancsultona o 1,3~hexe- 5
nosultoné.

Ia reduccidn se efectia preferen%emente en presen-
cia de disolventes o mezclas de ios'mismos, cuyé sele%cidn se
determina en primer lugar por la solubilidad de los productos
de partida y la seleccidn del agente de reduceidn, asi, por
ejemplo, dcidos alcano inferior-carﬁoxilicos o} éstereé de 1oé
mismos, tales como £cido acdtico y acétatc de etilo, en la re-
duccibn catali{tica y hidrocarburos alifdticos, cicloaliféti-
cos, aromdticos o araliféticos, en caso dddo sustituidos, tal
como halogenados o nitrados, por ejempld, benceno, clorurc me-
tilénico, cloroformo o nitrometano, derivados de dcido adecua-
dos, tales como ésteres o nitrilos de 4cidos alcano inferior-
carbox{ilicos, por ejemplo, acetato de etilo o acetonitrilo, o
amidas de dcidos inorgénicos u orgdnicos, por ejemplo, dimetilf
formamida, dimetilacetamida o hexametilfosforoamida, éteres,
por ejemplo, dietiléter, tetrahidrofuranoc o dioxano, cetonas,'
por ejemplo, acetona, o sulfonas, especialmente las sulf&nasfal;
fdticas, por ejeﬁplo, dimetilsulfona o tet?ametilenSulfopa, ef—
cétera, junto con ldsragentes de reduqcidn quimicos, no conte~
niendo estos disolventes preferentemente ningin agué. Aqui ég
trabaja generalmente a temperaturas de unos ~209C a unos 100§C,
pudiéndose edectuar la reaccidén, al emplear agentes de activa-
¢ién muy reactivos, a temperaturas aun més bajaa; '

En los compuestos 3~cefem de fdérmula IA asi obtenidos‘
se pueden transformar R?, R? y/o R2 como arriba. descrito, en

otros grupos Ri, Rg ¢ bién Rye

Las sales de los compuestos de férmulas IA y IB se
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| fales internas de los compuestos de férmula IA y IB, que contie

| de adicidn de dcido por ejemplo, mediante tratamiento con un

| segin métodos en sf conocidos en los distintos isdémeros, las

mezclas de isdmeros diasteredmeros, por ejemplo por eristali-
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pueden obtener en forma en si conocida. Asi se forméﬁ'laa
sales de aquellos compuestos con grupos 4cidos, por eaemplo,’
por tratamiento con compuestos de metal, tales como sales

de metal alcalino de deidos carboxilicos adecuados, por e jemploj
la sal sédica del dcido A-etil-caprdénico, o con amoniaco o
una amina orgdnica adecuada, empieéndose preferentemente canti-
dades estoquiométricas o solo un exéesé muy reducido del agen; '
te formador de la sal. Las sales de adicidn de dcido de los
compuestos de férmula IA y IB con agrupaciones bésicas se ob-
tienen en la forma usuwal, por ejempio, mediante tratamiento Eon

un dcido o un reactivo intercambiador de amiones adecuado. Tas

nen un grupo amino formador de sal y un grupo carboxilo-libre;
se pueden formar, por eaemplo, por neutralizacldn de sales,
tales como gales de adicidén de écldd, al punto isoeldetrico,
por e jemplo, con bases débiles, o ﬁedlante tratamiento con in—
tercambiadores de iones liquidos.

las sales de los lfdxidos de los coﬁﬁuegtos de fdrﬁmlg
IA con grupos formadores de sal se pueden obtener en forma anéf
loga. | o
| Las sales sé pueden transformar en la fofma usual en
los compuestos 1ibre§} las sales de metal y eménicas, por’ ejem-|

plo, mediante tratamiéhto con un dcido adecﬁado, ¥y las sales

medio bdsico adecuado.

+ Tas mezclas de isémeros obtenidas se pueden separar

zacién fraccionada, cromatografia de absorcién (crowatografla

de columna o de capa delgada) u otros procedimlentos de sepa-~
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racidn adecuados. Los racematos obtenidos se pueden separar

en los antipodas en la forma usual, en caso dado despuds de
introducir agrupaciones formadoras de sal adecuadas, por ejem-
plo, por formacidén de una mezcla de sales diasteredmeras con
agentes formadores de sal Spticamente activos, separacidén de»
la mezcla en sales diasteredmeras y transformacidn de las sa~—
les separadas en los compuestos libres o por cristalizacibn
fraccionada de disolventes épticamente activos, -

El procedimiento comprende también aquellas formas
de ejecucién en las cuales los prodhictos que se obtienen co-
mo productos intermedios se empledn como productos de partida
y se realizan las. etapas del procedimiento que faltan con es—A
tos, o el procedimiento se interrumpe en cualquier etapa; Qde;
més,rlos productos de partida se pueden emplear en forma de de-
rivados o formaf durante la reaccidn.

Preferentemente se emplean aquellos productos de-
partida y se seleoc{qnan las condiciones de reaccidn de maners
que se ocbltengan los compuestos mencionados al primcipio como
especialmente preferentes. A '

En wa compuesto de partida de férmula'II es el gru-
po de salida Y preferentemente un grupo -SOé~R5, donde R5 tig~-
ne el significado indicado, especialmente, sin embargo, el sig-
nificado preferente indicado.

El procedimiento de la presénte invencidn se¢ destaca,
en comparacidén con los procedimientos hasta ahora conocidos, en
que se parte de productos de partida econémicos,‘dg fédcil ob-
tencidn, tales como especialmente los 1l-6xidos @é las penici~
linas G 6 V, fermentativamente obtenibles, y del dcido Q—amino—

penicilénico, cuyos grupos reactivos se protegen'en cualquier

forma conocida y después de la reaccién se pueden liberar de .
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nuevo fdcilmente, y la obtencidn dd llc’s productos intermedios

necesarios ségin la presente inve::aci«'Sn se realiza con grandes

rendimientos. ‘ |
Tos productos de partida empleados segin la presente

"invencidn de férmula II se pueden obtener, por ejemplo, semin
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el siguiente esquema de reaccidn:

a 0 a
Rl\NH H 4 Rl\NHHSY
Rg AN Etapa 1 Rb/ NG
I — 1 | oH,
Q:-______N 0— x IL 2
w o
™ okt
(I11)
Etapa 24 IVa : Y = -S-R4_
IVb : Y = —S0p-Rg
iVe': Y = ~8-80,+R;
Etapa 2
a
N ER
b N H B sey Etapa 3 b /N{, H 5y
Rl ’ \-M: e____________ l. o CH
CHy AN
o= i 0 ==l..N_§
w..-_- -OH T - = CH
_A_ .
(V1) o-.—c-Rg 0=C-R,
Vic : ¥ = -—S-SOQ-Hé

Btapae 4
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SN .
Rb /N F xHS-Y
1T N— CH,
O W ! o
:I::c,VW,OR3
(I1) o=C-RA
Ila : Y = --S-R4
IIb ¢ Y = -S0,-R,
ITe : ¥ = -5«802~R5

Ios compuestos de partida de férmula III son conoe
cidos o se pueden obtener segin procedimientos conscicoss

Los compuestos de férmula IVa son asimismo conocidos
o se pueden obtener segin la patente holandesa 72.08671.

Los nuevos compuestos de férmulas IVb, IVec, Va, Vb,
Ve, VIs, VIb, VIc, Ile, IIb y IIc, donde BZ, R, RS e Y tienen
los significados indicados bajo la férmula II, asi como 1o§ '
procedimientos para su obtencidn, sog'asimismo objeto de la
presente invencién.

Los compuestos de férmula IVb se pueden ohtener de
los compuestos de férmula IIT por reaceibn con un dcido sulfini
co de férmula HSOZ--R5 o un clanuro sulfonilico de.fdérmula
NhC-SOZ-Rs.,Los compuestos de férmula IVc se pueden obteﬁer
de los compuestos de férmula IIT por reaccién con un aeldo t107
sulfdnlco de férmula H;S—Soz-RS. La rea0016n se efectda en un
disolvente inerte o mezcla de disolventes, por ejemplo, en un
hidrocarburo, alifdtico, cicloalifdtico o aromdtico, en.caso
dado halogenado, tal como clorado, tal como penfano, hexano,

ciclohexano, benceno, tolueno, clorurc metilénico, cloroformo

o clorobenceno, en un alcohol alifético, cicloalifdtico o aro=-
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mdtico, tal como alcanol inferior, por ejemplc, metanol, eta-
nol, ciclohexanol o fenol, en un compuesto polihidroxilico,
por ejemplo, en un polihidroxialcano, tal como dihidroxi-alca-

no inferior, por ejemplo, etilen~ 0 propilenglicol, en wia ca- |

vente eteroso, tal eomo dietiléter, dioxano o tetrahidrofuranv,
en una carbonamida inferior, tal como dimetilformamidé o dime-
tilacetamida, en un sulféxldo dialquilico inferior, tal- como
sulféxido dlmetillco y similares, o mezclas de los mismos.

Ia reaccidn se efectia a temperatura ambiente o pre-
ferentemente a temperatura mds elevada, por ejemplo, & la ten-
peratura de ebullibidn del disolvente %mpleado; en caso desea~-
do, en una atmésfera de gas inerte, tal como de nitrdgeno.

La reaccidn con el cianuro sulfonflico de férmla
N=C-SO, Ry se acelera mediante adicidén de compuestos suministra-
dores de aniones haldégeno. Compuestos ‘suffinistradores de anio-,
nes de halégeno adecuados son, por e jemplo, los héluros amé-
nicos cuaternarios, especimlmente los cloruros y brOmuros,ita~
les como los haluros de tetra-alquilo inferior—amonio en ca36'
dado sustituidos en los grupos alquilo inferior, tales como
mono- o polisustituidos por arilo, tgl gomq.fenilo, tales co-
mo cloruro ¢ bromuro de tetraetil- o benéil—trietilamonio. Los
compuestos suministradores de aniones de haldgeno se agregan
en cantidades de unos' 1 a 50 moles~%, preferente@ente de unos
2 a 5 moles~#. -

+ Los compuestos de férmulas IVb y IVc se ﬁueden obte-
ner asimismo haciendo reaccionar un compuesﬁo de 'férmula IVa .
con un sulfinato de metal pesado de férmula Mn+(-302-R5); o

bién con un tiosulfonato de metal pesado de férmula M (~5-50,~

Rﬁ)n’ donde M representa un catién de metal pesado y n' signifi~
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ca la valencia de este catidn. Sulfinatos, o bién tiosulfo-
natos de metal pesado adescuados son especialmente aquellos

que en el medio de resccidén empleado tienen unz mayor solubili
dad que los compuestos de metal pesado de férmula mn+(-S-R4)n
que se forman durente la reaccidn.ACationés de metal pesado
adecuados son especialmente aquellos que forman sulfures de
Bolubilidad especialmente dificil. Intre estos se encuentran,
por ejemplo, los cationes mono~ 0 di-valentes del cobre, mercu-
rio, plata y estafio, ddndose preferencia a los catliones de co= |.
bre ¥t y de planta *. ‘

El sulfinato, o bién.tiosulfonato de metal pesadé,se
puede emplear COmMO tai o ser formado in sitw durante la reaccid%
por ejemplo de un 4cido sulfinico de férmula HS0,-Rg © bién de .
un 4cido tiosulfdénico de férmula H;S—Soz-Rs, o de una sal solg~:
ble del mismo, por ejemplo, de una sal de metal alecalino, tal
como sal sédica, y de una sal de metal pesado, cuya solubili- 1:
dad sea superior a la del correspondiente sulfinafo 0 bién tio—l
sulfonato de metal pesado que se forma, por ejemplo, un nitra-
to, acetato o sulfato de metal pesado, por ejemﬁlo, nitrato
de plata, diacelato de mercurio-IT o sulfato de éobré»Ii.o
tambidn de un cloruro soluble, tal como dihidrato de clorure
de estatio-II.

La reacecidén de un compuesto de férmula IVa con el
sulfinato de metal pesado de férmuls Mn+('802—R5)n 0 bién tio-
sulfonato de férmula NP*('S~SOZ~B5)n se puede efectuar en ﬁn'
disolvente orgdnico inerte, en agua o-en una mezcla de disol~
ventes compuesta de agua ¥y de un disolvente miscible'con
agua. Disolventes orgdnicos inertes adecuados son, por ¢jemplo,

los hidrocarburos. alifdticos, ciclosliffticos o aromdticos, ta-

les como pentano, hexano, ciclohexano, benceno, tolueno, xile- .
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no o alcoholes alifdticos, cicloalifdticos o aromdticos, ta-
les como alcanoles inferiores, por ejemplo, metanol, etanol,
ciclohexanol o fenol, compuestos polihidroxi, tales como po~.
lihidroxialcanos, por ejemplo, dinidroxideines ifariores,. tules
como etilen~ o propiienglicol. ésteres de dcido carboxilico,
por ejemplo, ésteres de alquilo de dcido carboxflico inferior,
tal como acetato de etilo, cetonas infericres, tal como aceto-~
na o metiletilcetona, disolventes eterosos, tales como dioxa-
no, tetrahidrofurano o poliéteres, tales como dimetoxietano,
carboxilamidas inferiores, tales como dimetilformamide, alquil~
nitrilos inferiores, tales como acetonitrilo o sulfdéxidos infe-
riores, tales como sulfdéxido dimetflico. En agua, o especial-
mente en mezclas de agua y uno de los disolventes mencionados,
inclusive en'emulaiones, se desarrolla la reaccidén generalmen-

te considerablemente méds rdpida que en los disolventes orgéni-

{ ces solos,

La temperatura de reaccidn se encuentra generalmente

en temperatura ambiente, pero para hacei le reaccidén més lenta
se puede rebajar ¢ para hacerls més rdpida aumentar apfoximada~
mente hasta el punto de ebullicidn del disolvente empleado, -pu-
diéndose trabajar a presidén normel o también més'elevada.

En un compuesto obtenido de fﬁ?mula IV se puede trans

formar un grupo RY, ﬁ; 0 Rg en otro grupo Ri, R} é Rg, pudién~

dose emplear reacciones andlogas a como se han indicado para

| la transformacidén de estos grupos en 1os compﬁestos de las

férmulas IA o IB.

in la etapa 2 ¥y 3 6 2a se puede transformar un com-
puesto de férmula IV, por disociacidn oxidativa del grupo
metileno a un grupo oxo, en un compuesto de férmula VI,

La disociacidn oxidativa del grupo metileno en los’

o
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comruestos de férmula IV bajo desarrollo de un frupo oxo se
puede realizar bajo formacidn de un compuesto ozonido de fér+

mule V mediante tratamiento con ozono.

Aqui se emplea 0zono generalmente en presencia de un
disolvente, tal como de un alcohol, por ejémplo, de ﬁn alcanol
inferior, tal como metanol o etanol, de una cetona, por ejem— ’
plo, de una alcanona inferior, tal como acetonat de-un hidro~
carbure alifdtico, cicloalifdtico o eromdtico, en caso dado
halogenado, por'ejemplo, de un halégeno-alcano inferior, tal
como cloruro metilénico o tetraclorvcarbono, o de una mezcla
de disolventes, inclusive de una mezcla acuosa, asi como bajo

enfriamiento o ligerc calentamiento; por ejemplo, a temperatu-
ras de unos ~-902C a unos +409C. .

El ozénido de férmula Va obtenidoe como producto in-
termedio se puede transformar en caso dado sin aislamiento,
mediante reaccién con un swlfinato de metal pesado de férmula
Mm'("so—,Rs)n o bién un tiosulfonato de metal pesa&o de fdrmuia
Mn4('S~SOQ-R5)n, andlogo & la reaccidn de los compuestos de |
férmula IVa a 105,com§uestos de férmula IVb o bién IVe, en '
un COmpuesz de-férmgla Vb o bién Vc.

» Tn oZdnidoAde férmula V se'ppede disociar en la

etapa 3 reductivemente a un compuesto de férmula VI emplean=

do hidrdgeno cataliticamente activado, por ejemplo, hidrégeno

"l en presencia de un gatalizador de hidrogenacidn de metal pe-

sado, tal como un catalizador de niquel-ademds, un catalizaddr
de paladio, preferentemente sobre un material soporte adecua~
do, tal como carbonato cdleico o‘ca}bdh, o ageﬁpes de reduc-
cién quimiéos, tales como metales pesados reductores, inclusi-
ve aleaciones o amalgémas de metal pesado, por ejemplo, Zinc

en presencia de un donador de hidrégeno, tal como de um dcido,
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por ejemplo, 4cido acético, o de un alcohol, por ejemplo, al-
canol inferior, sales inorginicas redictoras, tales como ioda-
ros de metal alealino, por ejemblo, iodure de sodio, en pre-

sencia de un donador de hidrdégeno, tal como de un dcido, por

.ejemplo, dcido acético, un compuesto sulfuro reductor, tal co=!

mo un dialquilo inferior-sulfuro, por ejemplo, sulfuro dimeti-
lico, un compuesto de fésforo orzdnico reductor, tal como una
fosfina, que en caso dado puecde contener como sustitu&entes :
restos de hidrocarburo alifdtico o aromdtico, en casodado sug—
¥ituido, tales como trialquilo infrrior~foasfinds, por ejemplo,
tri—npbutilfosfina,ro triarilfosfinag, por ejemplo, trifenil-
fosfina, ademds, foafitos, que eﬁ caso dado contienen como sus-
tituyentes restos hidrocarburo alifdtico, en caso dado susti-
tuido, tal como trialquile inferior-fosfitos, generalmente en
1a forma de correspondientes produc%os de adicién de aléohol,
tal como trimetilfosfito, o triamidas de écigo fosforoso, que
en caso dado contienme como sustituyentes restos de hidrocarbu-
ro alifdtico, en caso dado sustituido,: tales como triamidas
de 4cido fosforosovhexaaiquilo inferior, por ejemplo, hexa-
metilfosforosotriamida, este Ultimo prefefenteménte en la
forma de un producto de adicidn de getgﬂol, 1 tricianoetil~
eno. La disociaciém del ozonido generalmente no aislado, se
efectia normalmente bajo las condiciones que se emplesn para
su obtencién, es decir, en presencia de un disolvente o mezclg
de disolventes adecuados, as{ ‘como bajo enfriamiento 0 ligero
calentamiento.
' Ios compuestos endlicoé dé fdrmula’VI'se bueden pre-
sentar también en la forma ceto tautdmera.

Un compuesto endlico de férmula VIa se puede trans-

formar por reaccién cbn'unrsulfina%o de metal pesado de férmu=~
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1a Mn+(“soz—35)n 0 bién tiosulfonato de metal pesado de férmu-
la Mn+("S—302-RS)n, andlogo a la reaccién de los compuestos de
férmula IVa a los compuestos de férmula IVb o bidn IVe, en

un compuesto de férmula VIb o bién Vie. r

En un compuesto obtenido de férmula VI se puedé trang
formar un grupo R?, R E $ Rf en otro grupo Ri, Rg é Rf, empleds
dose reacciones andlogas a como se han indicado para le trans—
formacidén de estos grupos en los compuestos de férmulas IA o
IB.

En la 42 etapa se transforma un compuesto endlico
obtenido, de férmula VI, por eterizacién en un compuesto de
férmula IT. ,

Para la obtencién de alquilo inferior- y o{-fenilal-|.
quilenol inferior-éteres, en caso dado:sustituidos, de férmg;
la II se emplea como reactivo de eterizacidn, por ejemplo, un
compuesto diazoicq correspondiente, por ejemplo un diazolalca-
no inferior, tal comd diazometano, diazoetano, diézo;n-butano
o un ¢A=fenildiazometano. Estos reactives se emplean en ﬁreséﬁs
cia de disolventes inertes, tdleé cdmo un hidrocarburo alifé-
tico, cicloalifééicé o aromdtico, tal como hexano, -ciclohexa-
no, benceno o tolueno, de un hidrocérbﬁro alifdtico halogeﬁa—‘
do, por ejemplo, cloruro metildnico, de un alcanol inferior,j
por ejemplo, metanol, etanol o terc.butanocl, o de ﬁnﬁéter,;tal
como de un dialquilo inferior-éter, por ejemplo, dietiléter}Q;
de-un éter ciclico, por ejemplo, tetrahidrofuraho‘o'dixano,

0o de una mezcla Qe disolventes, y, semin el reaétivo.diazo,.
bhajo enfriamientdk a ftemperatura ambienté 0 bajo ligero calen-
temiento, ademds, si es necesario, en un recipientercerrado '
y/0 bajo una atmésfers de gas inerte; por ejemplq,'de nitrége-

10«
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- férmula Rg—OH. Esteres adecuados son, en primer lusar, aque-

i dado sustituidos, por ejemplo, por haldgeno, tal como fluor,
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Ademés, se pueden formar los alquilo inferior- y
o ~-fenilalquilenoléteres, en caso dado sustituidos, de férmu-

la II mediante tratamiento de un comp&esto endlico de férmula

VI con un éster reactivo de un alcohol correspondienﬁe de

1llos con 4cidos inorgdnicos u orgdnices fuertes, tales como -
dcidos minerales,_pof’ejemplo, hidrdcidod halogenados, tales
como 4cido clorhfdrico, dcido bromhidrico o écido:iodhidrico,
ademds, dcido- sulfirico o 4cidos sulfuiricos halogenados, por
ejemplo, dcido fluorsulfdirico, o dcidos sulfénicos orgdnicos

fuertes, tales como dcidos alcano inferior-sulfénicos, en caso

tales como, por ejemplo, los dcidos bencenosulfénicos, en caso
dado sustituidos, por ejemplo, por alquilo inferior, tal como
metilo, halégeno, tal como bromo y/o nitro, por ejemplo, écig
dos metanosulfdnico, trifluormetansulfénico o p-toluenosulfd-
nico. Estos reacﬁivos,‘especialmente los sulfatos de dialqui-
lo inferior, tales como sulfato dimetiliéo, ademds, fluorsuifra:
tos de alquilo inferior, por ejemplo, metilfuorsulfato, o és-
teres de alquilo inferior de dcido metanosulfénico en caso da-
do halogeno-sustituidos, por ejemplo, trifluormetansulfonato-
de metilo, o también ios‘cgrrespondientes dsteres de o~fenil-
alquilo inferior, por ejemplo, de bencilo o difenilmetilo, ta-
les como haluros de bencilo o difenilmetilo, tales como los
cloruros o bromuros, Se emplean generalmente en presencia de
un disolvente, tallcomo de un hidrocarburo alifdtico, cicloglid
f4tico o aromdtico, en caso dado halogenado, tal como clorado,
por ejemplo, cloruro metilénico, de un éter, tal como dioxano

o tetrahidrofurano, o de un alcanol inferior, tal como metanol,

0 de una mezcla de disolventes. Aqui se emplean preferentementd
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-dos, por ejemplo, cloruro, bromuro o iocdurc tetrabutilaménico,

"'plo, fosfato potdsico o hidréxidos de metal alcalino, por ejem;
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agentes de condensacidén adecuados, tales como carbonatos de ried
tal alcalino 6 hidrogenocarbonatos de metal alcalino, por e jem+
plo, carbonato o hidrogenocarbonato sddico o potdsico (gena:al—
mente junto con un sulfato) o de bases orgdmnicas, tales como
trialquilo inferior-aminas, generalmente eétericamente impedi—
das, por ejemplo, N,N-diisopropil-N-etilamina (prefcrentemgnte
junto con alquilo inferior-haldgeno-sulfatos o metanosulfona-
tos de alquilo inferior, en caso dado halégeno-sustituidos),
trabajdndose bajo enfriamiento, é temperatura ambiente o bajo
calentamiento, por ejemplo, a temﬁeraxuras de unos -202C a
unos 508C y, si es necesario en un recipiente cerrado y/o en
una atmésfera de gas inerte, por ejemplo de nitrégeno.
Mediante catalisis de transferencia de fases (segdn.
E.V. Dehmlow, Angewandte Chemie 5/1974, pdg. 187) se puede ace+ .
lerar conaiderablemenﬁe la reaccién. Como catalizadores de
transferencia de.fasgs 8e pueden emplear sales cualernarias
de fosfonio y especialmente sales aménicas cuafernarias, ta~-

les come haluros tetraslquilaménices, en caso dado sustitui-

o también el cloruro bencil-trietilamdnico, en cantidades ca-
talfticas o hasta quimolares. Como fase orgdnica puedé sérr
vir cualquier disolvente no miscible con agua, por ejemplo,.
uno de leos hidrocarburos alifdticos, cicloaliféticos o aromd-
ticos, en caso'dado,clorados, tales como tri- o tetracloroati»
leno, di-, tri- o tetracloroetano, clorobenceno, especiaimenﬁe
tetraclorocarbono, o tambidn toluenc o xileno. Los carbonatos
o hidrogenocarbonatds de metal alcalino, adecuados como agen-
tes de condensacién, por ejemplo, carbonato o hidrogenocarhow. .

nato potdsico o sédico, fosfatos de metal alcalino, por ejem
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"pueden obtener, asimismo, mediante tratamiento de un compues-
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plo, hidrdxido sédico, se pueden titrar en los cbmpuestos sen—
sibles a las bases en la mezcla de reaccidn, para que el pH -
se mantenga durante la eterizacidn entre unos 7 y 8,5.

Los éteres de alquileno inferior de férmula IT se

to endlico de férmula VI con un compuesto que contenga en el
mismo 4tomo de carbono de cardcter alifdtico dos o tres gru-
pos hidroxi eterados por alquilo inferior de férmula Rg—o, es
decir, con un correspondiente acetal o ortoéster, en presencia.
de un medio dcido. Asi se pueden emplear como agente de etera~
cidn, por ejemplo, gem-alcoxi inferioi-alcanos infeéricres, ial
como 2,2-dimetoxi-propano, en presencia de un deido sulfdnico
orgénico fuerte, tal como dcido p~-toluenosulfénico, y de un
disolvente adecuadof tal como de un alcanol inferior, por ejem-
plo, metanol, o de un sulféxido de dialquilo inferior o de al-
quileno inferior, por ejemplo, sulfdéxido dimetilico, o ortofor-
miato de trialguilo inferior, por ejemplo, oritoformiato de tri-
etilo, en presencia de un écido mineral fuerte, por ejemplo,
dcido sulfdrico, o de un 4cido sulfdénico orgdnico fuerte, tal
como dcido p—toluengsulfénico, y de un disolvente asdecuado,
tal como de un alcaﬁél inferior, por ejemplo, etanol, o de un
éter, por ejemplé, dipxano, y obtener asi los compuestos de
férmula II, donde.Rg éignifica alquilo inferior, por e jemplo,
metilo o bidn etilo.

Los éteres de alquilenol inferior de férmula I se
pueden obtener, asimismo, si compuestos enélicos de férmula VI
se tratan con sales de trialquilo=-inferior-~oxonio de férmula
(R§)3d$ﬁg (asi llamadas sales de Meerwein) asi como sales Qi-

RyO-carbonio de férmuls (Rg)chGDA? o sales de di-Ry-halonio

de férmula (Rg)zﬂalqhgz donde da'representa el anidén de un
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un recipiente cerrado y/o en una atmésfera de gas inerte,
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dcido y Ha1® significa un idén de halonio, especialmente de
bromonio y Rg significa alquilo inferior. Se trata aqui; el
primer luger, de sales de trialquilo inferior-oxonio, asi como
de sales de dialcoxi inferior-carbenio o dialquile inferior-
halonio, especialmente las correspondientés saies con dcidos
fluoroscs complejos, tales como los correspondientes tetrafluér
boratos, hexafluorfoafatos, hexafluorantimonates u hexacloro—

entimonatos. Tales reactivos gon por ejemplo, trimetiloxonio-.

o trietil-oxoniohexafluerantimonato, -hexacloroantimonato, ~he-

xafluorfosfato o ~tetrafluorborato, dimetoxicarbenio«heiaflubru
fosfato o dimetilbromoénio-hexafluorantimonato. Estos agentes dg
eteracidén se emplean>preferentemente en un disolvente inerte,

tal como en un dter o en un hidrocarburo halogenado, por ejem~

plo, dietiléter, tetrahidrofuranolo eloruro metilénico, o en55,.

une mezcla de los mismos, 81 es necesario en presencia de

una bese, tal como de una base orgénica, pof ejemplo, de uné’f

pedida, por ejemplo, N,N-diisopropil-N-etil-aming y bajo en-
friamiento, &' temperatura ambiente o bajo'ligefo'calentamiénto,

por cjemplo; a unos ~202C hasta unos 502C, si es necesario- en

por ejemple, de nitrdgen6.

Tos compuestos de férmula II, donde el grupo hidroxi
protector Rg es un resto hidrocafburo 2-oxa~ 0 2-tia-alifdtico
o -cicloalifdtico se obtienen por adicidén catalizada por dei-
do, por ejemplo, por un dcido mineral fuerte, %al como cata-
lizada por 4cido sulfurico o clorhidrico, de dteres o tiodteres
alifdticos o cicloalifétiCOScK,@ -insaturados, tales como l-al-

coxi inferior-alquenos inferiores, por ejemplo, l-metoxieteno

. amina de trialquilo inferior, preferentemente estéricamente im+

o l-metoxipropeno, l-alquiltio inferior-alquenos inferiores, ta
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‘grupo 3-hidroxi de un compuesto de férmula VI. La adieidn se

" jo exclusidn de agug.
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les como l-metiltio-eteno o 1—meti1biopropeno, 6xa— o tia~ci-
cloalque-2—enos 1nferlores 0 «2,4~dienos con 5 - 7 4tomos de -
anillo, por eaemplo, 2,3~d1hldrofurano, 2H-pirano, 3,4~dihidro-

2H-pireno o compuestos de azufre andlogos correspondientes, al

puede reglizer en un exceso de &ter o tiodter insaturado y en
caso dado en un disolvente orgdnico inerte, por ejemplo, ‘en ua
hidrocarburo alifético, cicloalifdtico o aromftico, tal como

yentano, hexanc, ciclohexano, bencenc, tolueno y similares, ha-

Los éteres de sililo o estamnilo comprendidos por la
férmule II es deg;r,icompuestos de fdérmuls II, donde Rg 8ig-
nifica un grupo silile o estannilo, se obtienen,Asegﬁn cualqui
ra de los procedimientos adecuados para sililizacién .o estanni-
lizacidn de grupos endlicos, por:ejemplo, por tratamiento con
un agenteAde 8ililizacién adecuado, tal como un dihalogeno-
dialquile inferior-silano, alcoxi inféri&r—alquilq inferior+di-
haldgeno-silano o haluro de trialquilo infeiior-?ililo, por 7

e jemplo, dlclorodlmetllsllano, metoxl—metll-dicloro—silano,

cloruro trlmet1181lilico o cloruro dlmetll-terc.but11-51lilico '

0 cloruro dimetll—terc-butil-81lillco, empleéndose estos com=

puestos de halurovde aililo preferentemente en prasencla de,

una base, por ejempio, ﬁiridina con una N-(tri-slquilo inferioz-

gilil)-amine en caso dado con N-mono-alquile. inferior, N,N-di-
glquilo inferior, N-trialquilo inferior-sililo o N-alauil=Nw
trialquilo inferior-sililo (véase la patente briténica .

1.073.530), por sjemplo, con un hexaalquilo inferior-digilaze-—
no, tal como hexametildisilazeno, o con una carboxilamids Sili-

lada, tal como bis-trialquile inferior-éilil-amida, por ejeﬁplo

bis-trimetilsilil-acetanida, o trifluorsililacetamida, ademds, !

e
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| de trialquile inferior-estafio, por ejemplo, cloruro tri-n-hutil

‘gelatina que contengan la sustancia activa con diluyentes, por
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con un agente de estannilizacién adecuado, tal como un bié-(tri
alquilo inferior~estaﬁ6)-6xido, por ejemplo, bis-—(tri-n-butil-
estafio)-6xido, un hidréxido de tri-alquilo inferior—estafio,

por ejemplﬁ, hidréxido trietilestdnnico, un compuesto de trial~
quilo inferior-aslcoxi inferior-estafio, tetra~alcoxi inferior-

estaflo o tetraalquilo inferior-estafio, asi como de un haluro

estdrinico (véase por ejemplo, la patente holandesa 67/11107);

. Un compuesto de férmula ITa, donde Rg significa al-
quilo inferior o un resto protector de grupos hidroxi, se pue~
de transformar por reaccidén con un sulfinato de metal pesado .
de férmula Mn+(‘soz-35)n 0 bién tiosulforato de metal pesadc
de férmula Mn+('S-5024R5)n, andlogo a la reaccidén de los com-
puestos de férmula IVa a IVb o bién IVe, en un compuesto de
férmula IIb o bién IIc.

En un compuesto obtenido de férmuia IT se puede trans| .
formar un grupo K, RS, RS 6 Ry en otro grupo RS, RO, B} 6 Ry
empledndose reacciones andlogas a como se han indicado pars la.
transformacién de estos grupos en los compuestos de férmuls
IA o IV.

Ios compuestos farmacoldgicamente utilizables de
la presente invénci&n se pueden emplear; pér e jemplo, parafla ’
preparacién de preparados farmacduticos que contengan una can-—
tidad eficaz de la sustancia activa junto o en mezcla con exci-f
pi@nﬁes inorgénicos u orgénicos, sélidos o liquidos, farmacdu-
ticamente compatibles, que sean adecuados para administracidén

enteral, o parenteral. As{ se emplean tabletas o cédpsulas de

ejemplo, lactosa,’dextrosa, sucrosa, manitol, sarbitol, celu-

lesa, y/o glicina, y lubricantes, por ejemplo, tierra de silice,
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" de arroz o maranta, gelatlna, traganta, celulosa metilica, ce-

‘los restos orgdnicos denominados "inferior", siempre que no
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talco, deido estearinico o sales del mismo, tales como cstearuj
to de magnesio o de caleio y/o polletllengllcol‘ las. tabletas
contienen a51m13mo aglutinantes, por ejemplo, sollcato de me.g~

nesio-aluminio féculas, tales como féculas de malz, de trigo,

lulosa carboxlmetillca de sodio, y/o polivinilpirrolidona y,

gi se desea, por ejemplo, féculas, agar, dcido alginico o

una sal del mismo, tal como alginato de sodio x/o mezclas
efervescentes ° agenteo de adsorbclén, colorantes, sazonantes
Yy edulcorantes. .demés, los nuevos compuestos fﬁrmacoldglcau
mente eficaces se pueden emplear en forma de preparados inyec-
tables, por ejemplo, intravenosamente aplicables, o de solucio-
nes de infusién. Tales soluciones son prefeientemente soiucio~
nes o0 suspensiones acuosas isotdnicas, pudiéndose preparar
éatas, vor ejémplo, de preparados liofilizados que contengan
la sustancia actifa gsolo o junto con un material soporte, por
e jemplo, manita;'antes de su uso. lLos preparadoa farmacéuti.
cos pueden estar esterilizados y/o contener agentes auxilia-
res, por ejemplo, agentes de éonservacidn, egtabilizacién, hu—
mectacidén y/o emulsién, facilitadores deAla disolucidén, sales
pars regular la presidén osmdtica y/o tempones. Ios preparadqs
farmacéuticos que pueden contener otras sustancias farmacoldgi-
camente Valibsas, se preparan segin procedimientos convenciona-
les, por ejemplo, ‘de mezcla, granulacldn, grageamiento, diso-
lucidn o 1ioflllza016n y contienen de un O 1 a 100 %, espe~
cialmente de un 1 a un 50 % los liofilizados hasta un 100 %

de sustancia activa.

En relacidn con la presente deseripcidn contienen

ge define expresamente, hésta 7, preferentemente hasta 4 4to-
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mos de carbono; los restos acilo contienen hasta 20,-preferény
temente hasta 12 y én primer lugar hasta 7 &tomos de carbono.
Loz ejemplds siguientes sirven para ilustrar la in-
venciﬁn; Las tem?eraturas se indipan en grados centigradps.
Ios compuestos cefem mencionados en los ejemplés poseen, en

}
la posicidén 6 y 7, y los compuestos de azetidion menciomados,

en la posicién 3 y 4, la configuracidén R,
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Ejemplo 1
A la solucién de 133 ng (0,2 nnolen)} de une mez-

cla de isémeros,compuesta de 24ZE~(p-toluonsulfoniltio)mam

fenoxi-acetamido—2~oxoazetidih~l-ilg7—5—mé*oxi-crotonato b

p-nitrobencilo y del correspondiente éster de 8cido igocnots

hidrofurano seco se gotea en el plazo de 5 minutos uns soma

-———k

cibn de 60 Fl (2 equlvalentes) de l,s-dlazablccho/5.4 Q]un~
dec=5~-eno en 1 cec de tetrahldrofurano. Después de dejar rapo-
sar a temperatura amblente durante 40 winutos se dlluye con
20 cc de benceno, se enfria en el bafio de hielo y se agita
durante 10 minubos con 10 cc de una gsolucién al 10 % de &ci-
do citrico., La capa orgénica se separa, se leva consecutiva- :
mente con solucidn saturada de sal comﬁn,'gbluoi&n al 10 % Ge |
bicarbonato sédico y golucidn de sal comfn. La solucibn mece-
da sobre sulfato de magnesio se concentra ﬁor evaporacidn en
vacio y el aceite amarillo obtenido se purifica por filtra— 
¢ibn dromatogréfica en 4 g de gel de silice IaVado'bon &cido
(2 kg de gel de sillce, agitado tres veces, cada ‘una con 2 1 |
de &cido clorhidrlco durante 10 minutos, separaclun por de=
cantacién, lavado neutro con agua destilada, lavado ulteriox

con metenol y activacibn durante 60 horas a 1269) con bence-

no/éster acbético 5:1 como eluyente. Las fraccioues que cone
tienen la mezcla de isbmeros se reunen y se concentran por
evaporacibn en vecfo, Se obtiene’uné mezcla de isﬁmeros samiu§
sblida compuesta del 7/5-fenoxiacetamido—5~metoki—def—é—em»&~%
carboxilato de p-nitrobencilo y del 7/3~fenoxiédetamido-}» ‘
metoxi—cef;aéem-4-capboxilato de p-nibtrobencilo en uma propu-

a
ci6n de aproximadsmente 1:3 que en gel de silice de Woelu ;

(actividad III) con benceno/acetato de etilo 5:1 se puede so~
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parar en los dos isdmeros. EL 7/3~fenoxia¢etamidd-3-metoxi~ :
cef—2-em-t-carboxilato de p-nitrobencilo de traslaci&n uis :é%
pida se recristaliza en cloruro metilénico/&%er y tiene el ;
punto de fusién 129 - 131,5°C. El 7 —fenoxiacetamido-3-netom
Xi=cef=3-em~4-carboxilato de p-nitrobencilo de traslacibén més
léenta fiene el,punto de¢ fusidn 140,5 - 142°C (en cloruro me-

tilénico/8ter).

Los productos se pueden seguir slaborando como %
sigue: ' g
Una solucibn preparada a 0°C de 555 mg (1,11 mmgf
les) de una mezcla en bruto compuesta de del 7ﬂiffenoxiacét§?

t
[l
H
H

Bi1do=3-metoximcef-2~en-4ch ~carboxilato de p-nitrobencilo y .
del 713-fenoxiacetamido-}-metoximcef-3~em-¢-carboxilato de

p-nitrobencilo en proporcidn de aproximadamente 3:1 en 33 ce .
de tetrahidrofurano se mezcla bajo agitacidn ton 16 cec dé wia
solucidén Q,l-n de hidrdxido potésico previamente enfriada a |
0°%. La mezcla’se sigue agitando durante 5 minutos a_OOC, deg

pués se mezcla con 100 cc de agua de hielo y lQO cc de cLoTU

ro metilénico previémente enfriado y se agits brevemente. La i
adicibn de 1 cc de solucién acuosa satpfada de cloruro sédicoi
produce una separaoi&n de las dos fases. La fase orgénica se %
separa, la fase acuosa se vuelve.a.lavar con 20 cc de cloru- %
!

ro metilénico, despubs se recubre con 50 cc de cloruro metvi-

lénico y se gcidifica con 20 ¢c de fcido clorhidrico 2-n, Desé

puds de agitar se separa la fase orglnica y la solucibn §ci-
do clorhidrica se extrae ain dos veces, cada una con i co 4O
cloruro metilénico, Los extractos cloruro metilénicos reuni~-
dos se secan sobre sulfato sbdico y se evapora em vacio, i
residuo ge recristaliza en c¢loruro metilénico/dietiléter/pamw;

- '. . » s L] }
tano y ds el &cido 7/5-fenoxlacetamldo-5~metox1~cef-awemeQCkw



10

15

20

125

30

J{%néxido del 6-fenoxiacetsmidopenicilanato de p-nitrobencilo |

el 2=/l-(benzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxi-acétanido--2~0x08ze=

-~ 103 -

carboxilico del punto de fusidn l42 - 145°Q, %
Los productos de partlidas se pucden oblener coma i
gigue: |

a) Una golucidn de 36,6 g (0,1 moles) de lﬁi«éxido '
!

"dé fcido 6-fenoxiacetamidopenicilénico, 11,1 ¢¢ (0,11 molas)

de trietilamina y 23;8 g (0,11 moles) de bromuro p-nitroben- g
cilico en 200 cc de_iimetilformamida se agite durante 4 horaf%
a temperaturs ambiente bajo nitrfgeno, La solucién de reac-

cl6n se introduce a continuacién en 1,5 litros de agua de hig
lo, el precipitado se separa por flltraclén, Se seca y se T6-|

cristaliza dos veces en &ster acdtico-cloruro metilénico. El

crlstallno, incoloro, funde a 179 - 180°¢.

b) - Una solucidn de 5,01 g (10 mmoles) de lfiméxmdo
de G-fenoxlacetamzdopenmcmlanato de p-nitrobencilo y 1,67 g
(10 mmoles) de 2—merqaptobenzotlazol en 110 cc de tolueno ge-
co se hierve durahtgih horas bajo reflujo en atmdsfera de ni-
trdgeno. La_saiucign'se concentra por destilaéidén a unos 25
ce y se diluye con unos 100 ce de éter, El producto precipi-

tado Be recristaliza en cloruro metilénico-8ter y se obtiene

tidin—l~il7—5~metilen—butirato de p-nitrobencilo del punto.
de fu316n 138 - 141%,
c) A una solucibén de 3,25 g (5 0 mmoles) de 2=/T~

(benzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin=l-il/w

.3—metilepbutirato'de p-nitrobencilo en 200 cc de acetona/agug{

9:1 (V/v) se agregan 1,06 g de nitrato de plata finamente pu&3
verizado, Inmediatamente a continuacibn se’introduce la solu-
cibn de 890 mg (5 mmolesg) de p-toluencsulfinato de sodio en

100 cc de la misma mezcla de disolvontes (en el plazo de 10
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minutos). Se forma inmediatamente un precipitade amarillie ol

it

ro. Después de agiter durente una hora a btemperatura ambiep~ g
te se filtra bajo adicién de celita, EL filtrado se diluye !
con agua y se extrae dos veces con &ter. Los extractos'etéri»'
cos reunidos se secan sobre sulfato sédicb y suministren, desj
pues de concentrar por evaporacibn el 2~/k-(p-toluenosulfo-
niltio)-B-fenoxiacetamido-2—oxoezetidin—l-i;7-5~metilenﬁutim

rato de p-nitrobencilo sblido, amarillo claro., Cromatograms

de capa delgada en gel de sfilice (tolueno/acetato de etilc '
2:1): valor Rf = 0,24; espectro infrarrojo (en’CHacla):.banm !
das caracteristicas en 3,90, 5,56, 5,70, 5,87,A6,25, 6,55, V %
6,66, 7,40, 7,50, 8,10, 8,72, 9,25, 10,95 m. El producto se. :
puede emplear sin ulterioxr purifiéacién en la siguiente reac»:.
cidn.

El mismo compuesto se puede obtener también éé#
gin los siguientes métodos: : .
ei) A uns solucién de 3,25 g (5,0 mmoles) de 2«[1-_'

(benzotiazol=2wilditio)=3-fenoxiacetanido~2-oxoazetidin-1-

il/-3-metilenbutirato de p-nitrobencilo en 200 cc d&'acetona/

agua 9:1 (V/v) se 1 agregan 1,58 g (1,2 equivélentﬁs) de %

p~toluenosulfinato de plata,; en porciones durante LO ninutos,
, : |
i

!

Ls suspensibn se aita durante una hora a temperatura,gmbienw
te, sé filtra y se sigue elaborando-como descrito en el ejem—i
plo lc). El aaZﬁa(p-toluenosulfoniltio)mE«fenOXiacetamidcé ,
2~0x0azetidin-l-il/-3~metilenbutirato de p-nitrobencilo se
obtiene en rendimiento cuantitativo,

El p-toluenosulfinato de plata se obtiene por
reunién de soluciones acuosas de cantidades eéuiﬁolareé de

nitreto de plata y p-toluencsulfinato de. sodio como prscipi-

tedo incoloro. EL préducto se seca en vacfo durante 24 horas.:
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"1-il/-3-metilenbutirato de p-nitrobencilo y 1,87 g (2 equi~ |

‘din~l-1;7L§-met11enbutlrato de p-nmtrobencllo vy 85 mg (2 eth

V,por.reaccién‘de di-acetato de mercurio~II y p-toluenosulfina-

- 105 -

6ii) El Z—Zﬁ-(p«toluenosulfoniltio)-5-fenoxiacetaﬁiasi
2-oxoazet1d1n—l—117~5—met11enbutlrato de p~n1trobencllo se
puede obtener tamblén anflogo al ejemplo leci) de 3,25 g de
2~[4~(benzotiazol—z-ilditio)-3—£enoxiacetamido~2~okoahetidjxyﬁ
valentes) de di—p-toluenosulfingto de cobre~II ‘en rendiniento
cuantitativo.
"El di-p-toluenosulfinato de cobre~II se obbienc

por reaccibn de sulfato de cobre y p-téluenpsqlfinato de 50w

dio (2 aquivalentes) en agua. Después se separar por filtroe

cién se seca la sel durante 12 hords én Yacio a 60%C.
ciii) El 2g[4-(putoluenosulfonlltlo)~3~fenox1acetam1- |
donzuoxoazet1d1n-1-117;3-metllenbuclrato de p-nitrobencilo y
Be puede obtener también anflogo el ejemplo lci) de 130 mg

de 2-/h-(benzotiazol-2~ilditio)-3=fenoxiacetanido~2~oxaazetin

valentes) de dl—p—toluenosulflnaﬁo de estano~II..

EL d1~g-toluenosulf1nato de estefio~ll ge obtienw
por reaccibn de c1oTuro de estafio=II CEHQO) y p=toluenosulfi..
nasto de sodio en'agﬁa. Despuds de separar por filtracién y
lavar con agua se seca la sal dursnte unas 12 horas en vaclo
a 50 - 60°C,

civ) El’ 2-/I-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-
: |

2-oxoazetidin-l-il7=-3~metilenbutirato de p-nitrobencilo se

puede obtener también andlogo al ejemplo lei) de 130 mg de

2-/B=(benzotiazol-2=-i1ditio )=3~fenoxiacetomidom2~0xoazetidisim|
' |

~1~i;7-5-metilénbutirato de p-nitrobencilo y 102 mg (2 equi- '

valentesj de di-p;tblﬁenosulfinato de mercurio~IIl. ?
" El di-p~toluenosultinato de mercurio se oblieuna !

!
\
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«de cloruro sédico, 80 seca sobra aulfato de magnesmo y se eve

’pora. EL- reslduo 1) cromatografia ‘on plauas de gél de ailice»

;d1n~1—1L7—5-met1lenbutlrato de p~n1trobencllo. .
,gvi)ff” Una mezcla de 250 mg (0,5 mmoles) de lf3-6x1do
fde 6~£enoxzacetamidopenlcllanato de p-nmtrobencxlo, 110 mg

- (0,61 mmoles) de clanuro p—toluenosulfonillco v 5 ug (0, 022

- 106 ~

to de sodio en agua. Después de separar por fil%racién y ig= :
var con agua se'seca_la sal durante unas 12 horas en vacio a
50 - 60°C, | |
cv) Una solucibn de 517 mg (1,02 mmoles) de 173~6$$w
do de 6-fenoxlacebamidopenicilanato de p-nitrobencilo y 187
mg (1,2 mmolss) de fcido p~toluenosulfénico en 10 cc de 1,2-
dimetoxietano (6 dioxano).se calienta durante 4;5 horas enfpig
sencia de 3,5 g de un tamiz molecuiar 3A y enzuné stmbsfera
de nitrbgeno, bsjo reflujo, despudssde 1o cusl se agrezan -
otros 308 mg (1,98 mmoles) de &cido p-toluenosulfinico dlsua‘!
tos en 2 cc de 1, 2—d1metox1ebano en clnno porclones en 1nterm
valos de 45 mlnu’cosc Después de 4,5 horas se v1erte la mez-
vla de reaccidn en lOO cc de solucién acucsa &l 5 de blcarm

bonato sddico y se extrae con dcetato de etilos Las fases O

ghnicas reunidas se lavan con agus y soluclén saturada ﬂOUOSm

de espesor grueso con tolueno/acetato de etllo 2: l ¥y da el

2-[ﬁ-(p-tolueno-sulfonlltlo)-§-fenox1acetamldo-z-oxoagetl-

mmoles) ae cloruro bencil-trietilambnico en 2 cq de d;oxano

geco, libre de peréiido, se agita bajo argén durante 45 NOw
ras a 110°C, El disolvente se evapora en vacfo y el aceite

amarillo residual se cromatografia en gel de silice lavado

con &cido. Eluyendo con 30 % de acetato de etilo en toluenoc ;
se obtiene el 2-[ﬁ-(p-toluenosulfonilﬁio)-B-fepoxiacetamidca,;

2-oxoazetidin-l-il/-3-metilenbutirato de p-nitrobencilo, !
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gon durante 30 minutos, Seguidamente se agrega una suspensidu

‘de 250 mg (O, 5. nimolés) de 1f>-6xido de 6~i‘eno>€iacatamidomz:: e

metilo seco. se 1ntrqducen a -78° c_en el plazo de 33 mlnutos

 lico (10 equ;valentes) ¥ la solucién se callenta,a temperatu—

- 10T =

cvii) Una meacla de 110 mg (0,61 mmoleﬂ) de mganuro !
!

p~toluenosulfonilico y 4,5 mg (0 021 mmoles) de bromuro tebre

etilambnico en 1 cc de dioxano purc se agits a ;lo C bajo ar-

cilanato de p-nitrobencilo en 1 cc de dloxano y la solucién
resultante se agita durente 4 horas a 110° C bajo argbn. El {
disolvente se retira en vacio, el~producto en birubo se ulaﬂﬁ&g
ve en acetato de etilo y se 1ava‘cdn agua y soluci6n acuosa
saturada de sal comfin, La fase orgénica sérséca>con sulfato
de magnesio y en vacfo se libera del disolvente y da el 2-/%-
(p~toluenosulfoniltio)-3—£enoxiacetamido—a-oxdazatidin~l—i§7—
B-metllenbutlrato de p-nltrobencllo en bruto,

a) ~En una aolucién de l 92 g (5 0 mmoles) de 2-/A-
(p~toluenosul£on11tio)-B-fenoxlacetamldo~2-oxoazet;d;n—l—1l7;

3—metllen-but1rato de p-nitrobencilo en 30 c¢ de acetato de

1,1 equivalentes de ozono. Inmediataménte a continuacidn se
ratira el ozono en exneso medlante ‘una corrzente de’ nmtr639~

no (15 mlnutos a -?8 C). Agreganse 2, 2 ec de sulfuro dlmetin

ra ambiente. Deépdés de reposar durante 5 horas se separa ai

disolvente por destilaciém en vacio y el aceite incoloro re-

gidual se recoge en 100 cc de benceno. La solucién bencéni~

ca se lava tres veces con porciones de 50 cc de solucidn sam

tursda de sasl comin, se seca sobre sulfato de megnesio y en
vacfo se concentra por evaporacidn hasta sequedad. Después de
recristalizsr el residuo en tolueno se obtiene el 2—[ﬁ~(p~?0ml
1uenosulfoniltio)—3—fenoxiaoetamido—2~oxoazetidin~l~i;7-5»himg
- !

droxicrotonato de p-nitrobencilo del p.f..l§9 - 160%¢.
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di) El 2-[E~(p-toluenosulfoniltio)-5-fenoxiacefédi~‘
do-a-oxoazetldin-l-ll7-5—met11enbuLlrato de p—nltrobencllo én
bruto, obtenido segin el ejemplo 1.0vii) se disuslve an 20 ca‘
de acetato de motilo y se ozoniza a -70 hasta .que segﬁn el
cromatograma de capa delgada no exista ya nmngun produuto de
partida, beguldamente se conducs una corrlente de nltrégeno
a través de la soluclén v ésta Se valienta a 0—5 C. Se agreua

-sa una soluclén de 500 mg de blsulflto 86dico en 5 cc de

‘-agua y se agite durante unos 5 mlnutog hasta que con papg;@;x-l

de ioduro potésico-fécula no se puede apreciar~ningﬁn 0zéni-
do, La mezcla se diluye con acetato de etilo, la fase acuosa |

ge separa y la fasd orgénica se lava con agus, 3 seca'sobref

'f"rigulfato de magneszo y en vacio se libera del dlsolvente..-*’v

25

’El producto en bruto ge dzsuelve en 3 cc de cloruro metllé—i-
mico y se agregsn 15 ‘ee ds toluenoo El preclpltado ge- sepa«i

'%a por flltraclén y el filtrado se evapora en vacio. El ‘T8 -fv'

szduo Be recrmetalzza en metanol ¥ se agresa el 2—[%-(p-to~i

leluenosulfonzltzo)~5-fenoxlacetamldo-z-oxoazetldin-l-il7—3- P

hidroxicrotonatoode p—nitrobenollo del punto de £uszén 159

;q) { 571'_ Una Bolu016n de l 95 g de Z—Zﬂ-(p—toluenosulfo~_
niltio)-3-fenox1acetamido-auoxoazet1d1n-1-1L7~3-oxobut1rato

: fda p—nltrobencllo (3,0 mmolea) en 15 ce de cloroformo seco

'lse enfria a 0% y en el transcurso de lO mlnutos se mezcla

'con 6 cc de una. soluclén etérica de dlazometano (0,75 molar,
correspondlente a 1,5 equlvalentes). La mezcla se ‘agita du—

- rante dos horas a 0° y el dlazometano en excaso 8e retlra con
una corr;ente de- nltrégeno y el dlsolvente se extrae en va~ h

icio. El producto en bruto se purmflca por £11trac16n a. tra~

30

vés de. gel de’ silmce de WOelm (act1v1dad TIIy 40 veces su aan_
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'nol y a 0°C se mezcla con un exceso de solucidn etérica de

acético y da el 7/3-fenoxiacetamido~3~ﬁétoxi—ceffB-em—4acar~

. fenilmetilo y 99 g (59,5 mmoles) de 2—mercaptobenzotlazol

- 110 ~

7%3—fenoxiacetamidc-;—hidroxi-cef-3-em-4—carboxilato de dife-
nilmetilo en bruto, Valor Rf: 0,13 (gel de sillce, tolueno/
acetato de etilo 3: 1),

EL groducto en brutd obtenido se‘recoge en meta-

diazometeno, Después de una duracibn Fe la reaccidn de 5 mi~-
nutos se concentra la solucidn totalmente por evaporacién y
el residuo oleginoso:se cromatografifa sobre gel de silice

en placas de capa gruesa (tolueno/ecetato‘de etilo 3:1). E}

gel de sflice de la zona con el Rf = 0,19 se extrae con éster

boxilato de difenilmetilo; punto de fusidn 120°C (en &ter)
Egpectro de absorcidn infrarrojo (en ,CHGI3): 3310, 1775, .
1700, 1690, 1600 cm™>.
El producto de partida sa obtiene éomo sigue:
a) De 100 g (27,3 mmoles) de 1 -6xido de bcido
6-fenoxiacetamido~pericilénico, 500 ce de'dioxéno ¥ 58,4 é {
(30 mmoles) de difehilmetildiazomgtano se obtiene después de
unas 2 horgs el l(3—6xido de 6-fenoxi-acetamidopenicilanato
de difenilmetilo; punto de fusibn: 144 - 146°C (acetato de. .
etilo/Ster de petrbleo). v -
b) Anflogo al sjemplo 1 b) se obtiene de 292 g (55

mmoles) de lﬁ5-6xldo de 6—fenox1-acetamldo-penlcllanato de di

el 2—[ﬂ~(benzotlazoluznll-dltlo)—3—£enoxlacetam1do-2-oxoaze~

tldmn-lwll/-Bnmetilen—butlrato de dlfenllmetilo, punto de fun!
sibn 140 - 141°C (ed tolueno/gter). . : 1
c) Andlogo 8l ejemplo 1 ¢) se obtiene de 10 g (14, '7I
mmolesj de 2~Z4—Ibenzotlazol—2~1ld1tlo)~3-fenoxmacetam1do-2~ i

oxopzetidin-l-il/~-3-metilenbutirato de difenilmetilo en 50 cc
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de acetato de etilo, 4,92 g (24,98 mmoles) do p-tolumnonsulﬂi’
nato de plata finemente pulverizado y sgitacién durante 7 ho=
ras a temperatﬁré ambiente el 2—[&-(p-toluenosulfpniltio)—3;
fenoxiacetamido-2-oxo-azetidin-l-il7-3-metilenbutirato de di~
fenilmetilo, Valor Rf = 0,28 (gel de silice, tblueno/acethno-
de etilo 3:1); Espectro infrarrojo (CHCIB) 1782 1740, 1695,
1340, 1150 cm l.

El 2u[&.(p~toluenosu1fopiltio)-5-fenoxiacetami;
do=2-0x0~azetidin-l-il/~3-metilenbutirato de difenilmetilo
se puede obtener también como sigue: , ‘v coe
ci) Una suspensién de 106,5 g de 1{3-bxido de 6-feno-
xiacetamido~penicilanato de difenilmetilo y 33,8 g de 2~mef—
captobenzotiazol en 960 cc de tolueno y 9 ecc de éqido acétin-
co glacial se hier@elbajo nitrbgeno durante 2 horas en un se-
parador de agua; separéndose unds 4,5 cc de agua. la splucién
se enfrias a temperstura ambiente, en el plazo de 1 hora se: -

mezcla'en porciones con un total de 85,5 g de p—toluenoéulfi;

jnato de plata y a continuacibdn se sigue agitando durantve 2-.

fthoras a 22° La mezcla se flltra a través de Hyflo ¥y el fll-.' '

tredo se lava dos veces con solucidén acuosa saturada de clon,

ruro sédico. La fase orgnica se seca sobre sulfsto de . mag- -

nesio, se concentra éh vacfo a un litro aproximadamente, aé:A
descolorea con 30 g d%u norita y se §§apora. La espuma ameri~-
lla obtenida se crisfaliza en cloruro, metilénico/dietiléter¢
Punto de fusibn 79 - 82°C. Valor Rf = 0,55 (gel de silice;
tolueno/acetato de etilo 3:1), De las lejias madre se pueden
obtener por cristalizacidén en cloruro metilénicp/dieﬁiléter
ulteriores cantidades de la sustancia,

a) Anélogo al ejemplo 1 @j'se obtiene gé 10,8 g
(16,2 mmoles) de 2—[@-(p-toluenosulfoniltio)-3-fénoxiacetami—{
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do-2~-ox0azetidin-i-il/~3-metilenbutirato de difenilmetilo en
1 litro de cloruro metilénico y 1,1 equivalentes de ozono el
2-[&-(p~toluenosulfoni1tio)—B—fenoxiacetamido-a-oxoazetidin—

leil/=3=hidroxi=crotonao de difenilmetileo; punto de fusidn

142 - 143°C (en éter/pentanc).

La ozonizacién se puede realizar tambibn a 0%3:

En una solucién de 9,23 g (13,8 mmoles) de 2-/i-
(p-toluenosulfoniltio)—3~fenoxiacetamido—B—oxogzetidin-l—i}?—.
metilen-butirato de difenilmetilo en 960 ce de cloruro meti-
lénico se introducen a 0° en el plazo de 19 minutos 15,2 mpo--
les de ozono. La solucidén de reaccidm clara se mezcla con
10 cc de sulfuro dimetilico y se agita durente 20 minutos e
5°C, Despuds de conceéntrar por eVaporaclén en vacio a la trom
pa de sgua y secar el residuo en alto Vacio se obtiene una
sspuma smarillo clera que cristalizq en cloruro;metilénico/‘
hexano; Punto de fusiéﬁ del 2-/I-(p-toluenosulfoniltio)-3-
fenoxiacetamido~2-oxoazetidin-l-il/-3-hidroxicrotonato de dis
fenilmetilo obtenido en 134 =~ 15800. bromatpgrama de capa
delgada: valor Rf ~~0,46 (gei de siliqe; tolueno/acetato de
etilo 3:1). ' |

El mismo compuesto se. puede obtener tambidn se-
ghn los métodos siguientes: .
ai) UpaVsolﬁcién de 684 mg (1 mmol) de 2~/%=(benzo-
t18201~2-11diti0)=3-Lenoxiacetamido=2=0x082etidinele=il]~3-
hidroxicrotonato‘de difenilmetilo en 20 cc de acetona/agua
9:1 (V/y) se agits con 34l mg (1,3 mmoles) de p-toluenosul-
finato de plata durante 60 minutos a temperétura ambiente. ia
nezcla de reaccidén amarillas se me;cla con 50 cc:de acetona y
se filtra, 1 filtrado se evapora en vacio y el residuo se

cromatografia en 30 g de gel sflice lavado con fcido con to-
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(1,3 equivalentes) dé p-toluenosulfinato de plata. La mezcla

te en vacio se cromatografis el residuo en 3 g de gel dé:siii

’ZQZﬁ;(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-zeoxoazetidiﬁ; |

- -68° £l° (¢ = 13 cloroformo); cromatqérama de capa delgada:
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lueno/acetato de etilo 4:1, El 2-[@-(p-toluenosulfoﬁiltio)4
3-fenozincetanido-2-~0x0azetidin-1-il/-3~hidroxierotonato @é
difenilmetilo obFenido 56 recristsliza en &ter/pentano y fun-
de & 142 - 143°C. '

dii) Una solucibn de 72,9 umg (O,i mmoes) del ozbnido |
en bruto obtenido por ozonizscién de 68,1 mg (0,1 mmoles)'dé
2-[E~(benzotiazol-aniltio)-5-fenoxiacetamido-a-oxoazetidin;l;
il/~-3-metilenbutirato de difenilmetilo en éster acético y eva|.
poracidn del disolv§nte, en 2 cc de acetona/agua 9:i (v/v):

se agita durante una hora a temperatura ambiente con 35 mg i

de reaccidn se diluye com 3 cc de scetona y se filtra. El £il
trado se mezcla con 0,2 cc de sulfuro dimetflico y se agita
durante 2 horas a temperatura ambiente (hasta que la'reaccién .

de iodo-féculs sea negativa)., Después de retirar el disolven-
ce lavado con fcido con Holueno/acetato de etilo 4:1, EL

l-il/~3~hidroxicrotonato de difenilmetilo obtenido se recriSu
taliza en éter/penfago y funde a 142 - 14500. Despuéds de-voie
ver a recristalizar en cloruro metilénico/dietiléter se obtie-

ne un punto de fusién de 144 - 145°C (corregide); /o 720 =

Rf = 0,81 (gel de silice; cloruro metilénico/acetaté de etilo
8:2); espectro ultravioleta (alcohol etilico): 7\max = 251;@m
(& =14 400); espectro infrarrojo (nujol): bandas caracteris
tices en 3,00, 5,56, 5,93, 5,98, 6,06, 6,19, 6,25, 6,54, 6,70,
6,83, 7,02, 7,47, 8,03, 8,76, 9,53, 10,23, 10,60, 12,30,
13,26, 14,30 p. |
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Ejemplo 3 4
| "Una solucidn de 301 mg (0,462 mmoleé) de 2-/8~(p
toluenosulfoniltio)Q3~fenoxiacetamido~2~oxoazetidin~l~il7u3~ 2l
hidroxicrotonsto de difenilmetilo en 3 cc de l,2~dimetoxiefu¢
‘no se mezcla bajo atmbsfera de nitrégéno con 0,12 cc de bise
trimetilsilil-acetamida (0,508 muolds) y se agita durante una
hora a temperatura émbiente. La solucibn se concentra total-
mente por evaporacidn y el residuo cleginoso se seca duranée
una hora en alto vecfo. El producto en bruto sililizado se
recoge en 3 cc de 1,2-dimetoxietano secado y después de en-
friar e 0°C se mezcla con 0,075 cc (0,508 mmoles) de 1,5~dis-
zabiciclo/5.4.0/-tindec-5-eno, Despuds de une duracidn de la
reaceién de 6 horas a 0°C bajo una atmésfers de nitrégeno

se mezcla com 0,3 co de &cido acbtico y se diluye con cloruro
metilénico, La solucidén cloruro metilénica se lava consecubi-|.
vamente con &cido sulffrico diluido, agua y soluciéﬂ diluidg
de bicarbongto.'LaS'gases acuosas se extraen con cloruro me-
tilénico, las fases orglnicass se secan con sulfato sédico, se
concentran por evaporacidn en vacio y serseca en slto vadio.
Se obtiene el 7f3~fenoxiacetamido-3-hidroxi-cefw3.em-4-carbo-
xilato de difenilmetilo, Una solucidn dbl producto en bruto en
cloroforme se mezcla a O° con un exceso de una solucién eté-
rica de diazometano y se dejs repospr'dupanté 5.minutos a 0%¢)
A continuacibn se concentra totalmente y el residuo se croma-
tografia sobre gel de sfilice como indicado en el ejemplo 2,
Se obtiene el 7{3-fehoxiacetamido-5~metoxi~oef~3—em~4~carbo-
xilato de difenilmetilo; valor Rf = 0,19 (gel de sflice; to-
lueno/éster acético 3:1); punto de fusiéq 1ao°g (en éter);
espectro infrarrojo (en CHCla): 3316, 1775, 1710, 1690, 1600

cm"l.
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Ejemplo &4

Una solucidn Ge 100 mg (0,15 mmoles) de una mez-
cla de isbmeros compuesta del 2-/&4-(p-toluenosulfoniltio)e3-
fenoxiscetamido-2-~oxoazetidin-l-il/~3-metoxi~crotonsto de Qi
fenilmetilo y el correspondiente isocrotonato en 4 co de 1,2~
dimetoxietano‘sech»se mezcla bajo agitacibn en una atmdafers
de nitrégeno con‘0,045 ce CQ,3 mmoles) de l,5~diazabiciclo[§L

4,0/undec~5~eno, La solucién se agita bajo nitrdgeno a tempe

ratura ambiente durante 40 minutos, después se enfrfa con hig|:

lo y se mezcla con O,1 cc de fcido achtico. La soluciénm dilui
da con cloruro metilénico se lava consecutivamente con &cido
gulflirico diluido, agua y solucidén diluide e bicarbonato.

Las fases pcuosas se extraen con clofuro metilénico, Las fa-

ses orgfnicas reunidas se secan con sulfato sbdico, se concen!-
t

tra por evaporacién y en alto vacio se libera totalmente del |

disolvente, El residgo oleginoso se cromatografis sobre una
placa gruese de gel ae silice (eluyente tolueno/éster ﬁcético
3:1, revelado una vez). Las dos zonas en Rf = 0,19 y 0,4 re§~'
pectivemente se extraen Juntas éonléster 8cético y 1la éolﬁ-
cién resultante se concentra totalmente por evaporacién., Se
obtiene un producto oleginoso que se compone de 7/5—fenoxi;
acetamido~3-metoxi-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo»y.
del isdmero 7[3-fenoxi—acetamid0-5—metoxi—cef~2—em«4—carboxi-
lato de difenilmetilo en una proporcién de l:4. Rf = 0,14 &
bién 0,32 (gel de silice, tolueno/scetato de etilo 3:l);
espectro infrarrogjo (en CHCl3): 3400, %310, 1785, .1770, 17509!
1710, 1690, 1630, 1600 cm™ . '

i) Ls proporcién entre el derivado de cef-2~em y

céf-3-em obtenidos depende, entre otros, del disolvente eme

pleado, de la concentracibén del producto de partida'y del
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1,5-diazabiciclo/5.4.0/undec~5-eno y también del tienpo de
reaccidn. Er la tabls a continuacién se indican algunas roac-—
ciones que se efectuaron anflogo al ejemplo enterior, cada

vez con 100 mg de una mezcla de isbmeros, compuesta de aproxi-

' madementenun 95 % de 2~/k-(p~toluenosulfoniltio)-3-fenoxiace~-

tamido-2~0x0azetidin-1-il/-3-metoxi~isocrotonato de difenil-
metilo y aproximgddumente un 5 % del correspondiente derivédo
de 4cido crotdnico, El tiempo de reaccibén fué unitariemente
de 20 minutos y la qlaboracién se efectud andlogo al ejemplo
anterior,

Concentracidén Equivalentes Proporcién en—

Disolvente del producto de l,5~diazabi- tre cef-2-em y
de partids ciclo/5.4.,0/un~ cef-3-em obte-

Pesgo/Volumen  dec=-5-eno nidos

Acetona . 0% 1,5 ~ 332
Tolueno 10 % - 1,5 ,Fv lal
hoetato de 10 4 1,5 ~b 3
oo éo;% 1,3 ~ars
izl L
i mr 1 a7
iisggigeto- 20 % 1,3 . 6,1 5

a) La mezcla de isdmeros empleada como producto ‘de

partida ,se puede obtener andlogo al ejemplo 1 e) de 4 g (6,14
mmoles) de Z-ZE;(p—toluenosulfoniltio);5-£éﬁoxiacetamido-24V
oxo-azetidin-l—iL7-3~hidroxicrotonaﬁb de difenilmetilo y un

exceso de solucibén etérica de diazometana. La mezcla de¢ isb-

a

.merds obtenida, compucsta da.2~[5—(p—toluenésulfoniltio)~5~
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fenoxiacetamido-2-0xogzetidin-1-il/-3-netoxi~crotonsto de dim
fenilmetilo y el correspondiente isocrotonato de difenilmeti-
lo (eproximadsmente 3:1) cristaliza on acetato de etilo/penta
no y tiene el punto de fusiép 150 152%.

La mezcla de isémeros,o bién' el derivado de Sci-
do crotiénico y el derivado de &cido isocrotinico, empleados eol.
no productos de partida,se pueden obtener comé sigu;:
ai) Una solucidn de 698 mg (1 mmoles) de una mescla
de isbmeros compuesta de 2-/4=-(benzotiazol-2-iltio)=3-fenoxie
acetamido-2-oxoazetidin~-l-il/~3-metoxi-crotonato de difenile
metilo y el correspondiente isocrotonato de difenilmetiloc en
20 cc de acetona/agua 9:1 (v/v) se agita con 341 mg (1,3 wnmo=
leg) de p~toluenosulfinato de plata durante 1 hora s tenpora=
tura ambiente. La mezcls de reaccidn smarilla se diluye.con
50 cc de acetona y se filtra., El f%ltrado Se evapora ¢ii Ve=
cfo y el residuo se cromatografia en 30 g de gel de sflice
lavado con 4cido con’ tolueno/acetato de etilo 2:1, Se ubtiene!
une mezcla d4 isdmeros compuesta del 2~-/%-(p-toluenosulfonil-
tio)-3—fenoxiacetamido-e-oxoazetidin-l-ii7-3-metoxi—cr0tonato
de difenilmetilo y el 2—[&-(p—toluenbsﬁiféniltio)—B-fenoxie
acetamido~2-0xoazetidinal-il/-3-metoxi-isocrotonato de dife-
nilmetilo,
aii) La reaccidn descrita bajo ai) se pueds efectuar
también, en lugar de en scetona/agua, em tetrshidrofurano, ig
biéndose agitar durépte unas 24 horas a temperaturs ambiente,

aiii) Una solucién de 336 mg (6,5 mmoles) de 2-fhm (P

3-hidroxicrotonato de difenilmetilo en 4 cc de cloruro eti-

lénico se mezcla a 0°C con 0,21 cc (1,2 mmoles) de elil-diiso~.

propilemina y 0,12 cc (1,5 mmoles) de,fiuqrsulfonato de meti-
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" sédico y seuseca sobre sulfato sbdico, El residuo que gueda

.tonato de dlfenllmetllo.

_(0,92 mmoles) de sulfato dimetflico y se aglta durante 5 how~

'fen éster acétlco/pentano ¥ suministra una-mezcla de 136meros )
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lo y se agita durante 30 minubos a 0° y durante otroswﬁo M

nutos a temperstura ambiente. La mezcla de reaccidn se diluye
con acetato de etilo, se lava con solucidn acuoss saturada’

de cloruro sédico y solucibén acuosa diluida de biecarbonato

}@espuéa de evaporar ge cromatografia en gel de ailice., EI _
%éiuéno/acetato de etilo 4:1 eluye prlmevamente algo de pro-
ducto de partida, Con tolueno/acetato de etilo 1l:1 se aislsa

a continuacién una mezcls de is6me§os conpuesta del 2-[§~(p-

toluenvsulfoniltio)-3-fenoxiacetsmido-2=oxoazetidinel-~il/=3=

metdxicrotonato de difenilmetilo y el correspoundients isocro-

aiv) . Una soluclbn de 300 mg (0,447 mmoles) de 2=/ B (pd
toluenosulfonlltlo)é}-fenoxlacetamldo-z-oxoazetmd1n-l-1@7~3-

hidroxicrotoﬁato de difenilmetilo en 4 cc de acebona se agie

- ta con 76 mg (0,55 mmoles) de carbonsto potésico y 0,088 ce’ |

ras a temperatura amblente. Lig solucm6n ge d;luye con acete~

' fg %e etmlo, Be lava con agua y se seca sobre sulfato sédmco.'

;Después de retlrar ‘el disolvente se recrmstallza el reslduo

compuesta del: 2~[E~(pmtoluenosulfonmltlo)-5~£enoxiacetam1do~ |

2_oxoazetmdin-1~1;7h3~metox1—crotonato de dlfenllmetilo yéal -
correspondlente 1socrotonato de dmfenmlmetmlo.

av) . Una solucibn de 6,73 g de 2—{4—(p—toluenosulfb—

’niltio)ranfenoxiacetamido~2~oxoazetidinuluiL7+5~hidroxierobo~‘

nato de difenilmetilo (cristalino) en 67 ce de tetrahidrofu-

rano absoluto se mezela a -20°C con 1,57 & de N N'—dmnltroso- :

N,N'-dimetiloxsmida y a continuacidn en el plazo de 15 mlnun'

tos con una‘soluclén de 0,57 cc (0,51 g) de etilendiemina en
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5 cc de tetrahidrofurano. Después de la adicibén se agits du~

rante 1 hora a 0°C, se egregan 0,55 cc (11 mmoles) de &cido
acético glacial asi como 6,7 g de celita y se separa'por fil-
tracibén, El residuo se lava 5 vewes, tada una con 20 cc de te.
trahidrofurano, E1 filtrado y los liquido; de lavado se reﬁQ‘
nen, se concentran por evaporacidn a unos 20 g y se mezcla
con 20 cc de hexano., los cristales se separan por filtracién1
se lavan con tetrshidrofurauo/hexano 1:2 y se secan en alto
vacio, |

Los cristales se componen ﬁrincipalmente del
2-[E~(p—toluenosulfoniltio)-3~fenoxiacetamido-2~oxoazetidiﬁé
leil/~3-metoxi-~isocrotonato de difenilmetilo. Una muestra se

recristaliza en acetato de etilo/dietiléter y da los siguien=

tes detos enaliticos: Punto de fusidn 167 - 169°C; gagzgo',= y

—50° ilo (¢ = l;=cloruro metilénico); crompatograma de capa-

delgada: valor Rf = 0,57 (gel de silice; ¢loruro metiléni¢0/
acetato de etilo/écid@ acético glacial 60 : 40 : 1); ‘ 7
Egpectro ultravioleté‘(alcohol etilico):—l nax ° 260 mp (£=

16 600); Espectro infrsrrojo (nujol): bandas caracteristicagv

en 2,97, 5,62, 5,90, 6,27, 6,61, 6,66, 7,17, 7,53, 7,70,

7,%, 8,02, 8,20, 8,80, 9,20, 10,26, 12,24, 13,30 p, Espec-
tro RMN (100 megshertzios en CDGla): Jd 2,32 (s/CH5), 2,34(8/
CHy), 3,75 (5/0CH;), 4,30/4,44 (AB; T = 5/azetidin-4-CH-), -
6,8 - 7,5 (m/19 H,BH aromitico) ppm.

La lejfie madre contiene, sdemés de poc¢o derivade
de &cido isocrotdnico, principslmente el 2—[@~(p-tbluenosul£g
nilti&)-}—fenoxiaéetsmido—2~oxoazetidin—l-i;7-3-metoxi—crdto-
nato de difenilmetilo que, después de purificar crometbogrédfi~

cemente en gel de sflice tienme el punto de fusién 146 - 148°C

(corregido, de acetato de etilo/hexano); espectro RMN (100 me-
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(ny19 H aromatlco, -NH—) ppm; [5( ; - $21° +l° (¢ =1, cloru
1ro metilénico).
avi) Una suspen316n de 6,72 g (10 mmoles) de 2~/ p-

-avmz) Una suspenslén de 3,36 g (5 mmoles) dé 2-[4~(p~

‘toluenosulfonmlt;o)-3-£enoxlacetam1do—2-oxoazetmd1n—l—1§7-3~

| constante en 7,0, En el transcurso de 4 - 5 horas se consu-

gahertzios/ en CDClB): S 2,08 (s/vinilo-CH5),'2,26 (s,lCH3 aro
mdtico), 3,70 (s/-0CH,), 4,47 (8/-0CHLC0-), 4 y94 (A/1 = 5’ y
8/azet1a1n—3-CH—), 5,8% (d/1 = 5/azet1d1n«4—CH~), 6,8 = 7,5

‘toluenosulfoniltio)~3-fenoxiacetanido—-2-oxoazetidin-l-il/~3~
hidroxicrotonato de difenilmetilo (ériétalino) y 0,36 g (1 m~
moles) de ioduro feﬁra~n-buti;am6nico en 100 cc de tolueno

'se _mezcla con 3,78 g (30 mmoles) de.sulfatg dimetilico_y 30
ce de solucibn acuosa sl 20 % de bicarbonsto ﬁ@tésico, y se’
egita fuertemente durante 4 horas a temperatura‘ambiente. En
el plazo de los prlmeros 15 minutos se disuelve la sustancia
s6lida, La mezcla se dlluye con toluemo y se lava con solu-
cibn acuosa saturada de cloruro sbdico. Después de secar 1la
fasa”oréﬂnicaVboh,éulfato gbdico y conégnt:gﬁ POT evapora- |
cibn sékobfiene por eristalizacibn de:ééetato deﬁetiio/dieé
!tmléuer el Z-Zﬁm(p—toluenosulfonmltmo)-B—renoxiacetamldowan

oxoazetldin-l—1;7-3-metoxi—msocrotonato de difenilmetilo,

hmdroxlcrotonato de difenllmetmlo (crmstallno) en 15 ce de

tetraclorocarbono yxlo cc de agua se mezcla. com 1, 08 g (3 m~
moles) de 1oduro.tgygabutllam6nlco y 1,9 cc.(2,52 g, 20 mmoled
de sulfato‘dimetiiid6w A la wezcla fuertemente agitada a tem-
pegaturq ambiente se le agrega con un titrador automftico en

cada caso tante lejie sbdica l-n hasta quelel pH se mantenga

men 1,5 - 2 equivalentes de lajia'sédica. La mezcla se dilu~

)

ye..con 8ster acético y agua y se mezcls conm poca sal comin,

W
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La fase orgénica se seca sobre sulfato sbdico y se évapofa.'
El Tegiduo se cristaliza en poco éster acbtico/hexeno }:lij,.
da el E-Zﬁ-(p—toluenosulfoniltio)aB—fenoxiacetamido-a;OXQQZé-
La mezcla de isbmeros empleada como producto de -

partida se puede obtener también a través de los corresp0n~ A
dientes derivados de 2_benzoxazol, ¢como 31gueo‘

Aairii:i.) " Una soluclén de 10 g de 1[3-6x1do de 6-fenox:x.- '
acetam1do~penlcllanato de difenilmetilo y 3 g de 2—mercapto—v.
benzoxazol en 25 cec- de tetrahidrofursio seco se evapora tqf

talmente en vacfo. La espuma residual ge calients en vaciq -

‘a la trompa de agua durante 70 minutos a 120°C (temperatura

del bafio de sceite). El residuo de fu&ién se cromatdgrafié,ﬂ-
despuée de enfriar, en 500 g de gel de sflice lavado con By
écido con tolueno/acetato de etilo 6:1 y después 32 1. Se ob-if“
tlene ol 2-(@-(benzoxazol—Z-ll-dltlo)-3-fenox1acetam1do—2-A__
oxO—azetldln-l-1;7~§—met1lenbutmrato de dlfenllmetllo en :Ea:r:--i

ma de una espuma blanca, espectﬁo 1nfrarrojo (cloruro metmlé—

: m.co) bandas caracteristlcaa en 5, 6, 5, 75, 5 90, 6 7 p. :

hix)'f Em una soluclén enfriada a -70 C de” 3 35 g de
2-[ﬁ-(benzoxazol—2~lld1t10)-3-£enoxiacetamido-a-oxoazetmdln-'

';g' 1-1;7—3-met11en-butirato de dlfenilmetmlo en 125 cc de aceta—

ad ﬁetmlo se 1ntroduce aproxlmadamente un equmvalente &e ?g

'iozono (en forma de una mezcla de 02/0 ) hasta ‘que por croma—

tografis de capa delgada (gel de sflice; tolueno/acetato de
etilo 3:1) ya no se puede demostrar ningdin produoto de par- ,
tida més. La soluclén se evapora en vacio a ‘unos 50 ce, se .
mescla con 5 cc de aulfuro dimatilico y se aglta hasta que en

‘el ensayo 1oduro potéslco-fécula no-haya reaccmén. La mezcla

,'se evapora en vacio, el res;&uo 86 disuelve e n,l50 ce de_ben—v
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! H
noxiacetamido-e-oxoazetidin-l—il]ﬂﬁanidroxi—crotonaﬁo de di- ¢

~en una proporc16n de unos 5 1; espectro infrarroao (cloruro

° . . {
ceno y se lava con agua. La fase orginica se ceC8 S00Te Hud-

fato sédico y se evapora. EL residuo se cromatografia sobre
150 g de gel de silice lavado con &cido con tolueno/asceta’o

de etilo 4:1, Se obtiene el 2=/Zw-(benzoxazol=2=ilditic)w3~fa=

fenilmetilo en forma de una espuma Llanca; eagpec¢tro infrarro-
jo (eloruro meti;éniqql: bandas caracteristicas en 5,60, 5,9C
6,0 M. i ;

ax) A una solucidn dé 1,7 g de 2«2&-(benzoxezol~2u
il-ditio)=-3~fenoxiacetamido~2-oxoazetidin=l-il/~3-hidroxi-

crotopato de difenilmetilo em 12,5 cc de cloruro metilénico

se gotea a O°C, bajo agitacibn, una solucidén etérica de die-

zometano hasta que por cromatografies de caps déigada (gel de
sillce, tolueno/qcetato de etilo 5 1) no se puede demostrar
mas producto da: partlda. La mezcla Se evgpora en vacio y el
residuo ge cromatografia en 80 g de gel de silice lavado con
chdo con tolueno/acetato de etilo 2:1. Se obtlene una mezcla
de isbmeros compuesta -del 2—[&-(benzoxazol~2~11—d1t10)-ane—'

nox;acetam1d0~2-oxazetmdln-1-1;7;3~metoxi-crotonato de aife-

nllmetllo ¥y el correspondlente lsocrotonato de dlfenllmetllo"

metllénico);'bandas caracteristzcaa en 5,60 5,85 sh, 5,90,
6,40, 6,65 iy ‘
axi) - Una solucldn de 682 mg (1 mmoles) de una mezcla
de isbémeros compuesta de 2-Zﬂ—(benzoxazol—2—1ldltlo)-5-feno~
x1-acetammdo—2—oxoazq$1d1n~1—1;7-3-metoxl—crotonato de dife-

nilmetilo y el correspondiente isocrotonato de difenilmetilo

en 20 cc de scetons/agua 9:1 (V/Y) se agita con 350 mg (1,?

pmoles)sde p~toluenosulfinato de plata durante 90 winutos & -

temperatura ambiente, La mezcla se filtre a través de Celi-
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i Ejemplo 3 T ;

1metoxﬁetano seco se agita a temperstura amblente, baJo-nltré—'

| geno con 0 , 134 cc (0,9 mmoles) de 1 5-d1azabmc1clo[5 4, Q]unu

, m—cloropgrbenxozcov(al 85 %). La solucibn se aglta durante 10
";_ m@nutos a 0°C bajo nitrbgeno, se diluye con clordfofmo y se

‘lava con fcido sulfdrico diluido/tiosulfato‘sédico, Bgua y 501

= 123 -

te CD, el filtrado se concentra en vacio a 5 cc y se exvras i
con 30 cc de cloruro metilénico. La fase cloruro metilénica
se seca sobré gulfato sbdico ¥y se evaporz en vacfo, El reszi-
duo se cromatografié sobre 30 g de gel de sflice lavedo aen
Bcido con toluenc-acetato de etilo 1:1 y'da una mezcla de imd
meros compuesta del 2-/lb-(p-toluenosulfoniltio)~3~fenoxiace-

tamido~2~oxoazetidin-l-il/~3-metoxi-crotonato de difenilmeti-

lony el correspondiehte isocrotonato de difenilmetilo,

Una solucidn de 300 mg (0,45 mmoles) de 1z mez-
cla de isbmeros cristalizada, obtenida sewfin' ol ejemplo 4 &)
compuesta de 2—-[74«-(p»—toluenpsulfoniltio-B-feﬁoxiacetamido«E°
oxoazetidinul—1;7-3-metoxi-crotonato’dé difenilmétilo ¥y el

correspondiente &ster de fcido 1socrot6nlco en, 4 ce de 1 2—d1

dec~5—eno. Después de una duracibn ‘de 'la reaccibn de 40 mlnu-
tos ge enfria la soluclén a 0°%C y se mezcla con 044 co de écl

do acétmco v e contlnuaclén con 180 mg (1, 56 mmoles) de écldo

. . . . . ' !
lucidn diluida de bicarbonsto sbdico, las fases acuosas se :

extraen con cloroformo, las fases orgénicas reunidas se secan

gobre sulfato sbdico, se concentra por evaporscibn en vezfo y !
en alto vaclo se libera del disolvente. ELl producto en bruto’
obtenido se separs eﬁ'plaoas de caps gruesa de gel de silice

(eluyente &ster acético, revelado uma vez). El gel de silice

S,

de la zona con Rf = 0,51 se extrae con &ster acético, la soluw

."
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‘no; p.f. 115 - 120°%,

'se'puede obtener el 1A ~b6xido de 7/3«fenoxiacetamido~5—meto~

- compuesta dg E-Zﬁ—(p-toluenosulfoniltio)-B-fehoxiacetamido-

‘OOC y se mezcla con. 3,73 cc de fcido férmico y a continuacidn

v 124 -

cibn resultante se concentra por evaporecidn y el residuo ss |

seca en alto. vacio, Como residuo oleginoso se obtiene el Lﬂ?w
: !

bxido de 7/3 -fenoxi-acetamido~%-metoxi~cefe3vem-l-carboxilato

de difenilmetilo, que cristaliza en cloruro metilénico/pentsa-

Mediante extraccién del gel de silice de 1a zo-
na con Rf = 0,22 con éster acético, concentracibn de la s0la~

cién en el evaporador rotativo y secado del residuo oleginoso

Xi-cef-3-em~4-carboxilato de difenilmetilo; p.f. 175 = 180°
(en cloroformo). '

_ Los mismos compuestos se pueden obtener también
gegln el ejemplo i) 6 ;i):
i) Una solucibn de 24,7 mg (36 mmoles) de la mezcla

de isbmeros cristalizada, obtenible ségﬁn_el.ajeﬁplo 4 a),

2-oxoazotidin~l-;l7—3fmetoxi—crotonato de difenilmetilo ¥

el correspondiente ¢ster de 4cido isocroténico-en 247 cc de
1,2-dimetoxietano seqﬁ ge agita en niyrégenq cdn 8,22 cc (54
mmoles) de l,5—diazahiciclo/§.4.Q7ﬁndéc-5—eno. Despubs de 40

minutos de duracién de la reaccién se enfrfs ls solucibn a

con 37,3 cc (LO8 mmoles) de &cido perfbérmico (obtenido de
33 cc de perhidrol (al 30 %) y 100 cc de &cido férmico). la
solucién se agita dursnte 10 minutos a 0% bajo nitrbgeno,

se diluye con cloroformo y se lava con fcido sulfdrico di-

luido/tiosulfato sbédico, agua y solucién diluide de bicarbvona-

to sbdico, Les fases acuosas se extrsen con cloroformo, las

fases orgénlcas reunidas se secan sobre sullato séJLco, se

concentra por evaporaclén en vacio ¥ en alto vacfo se libera

!
]
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,f@ertewagitgcién sejéezcla la mezcla de reaceibn con 22,5 ce

'nilmetiid.'El'preciﬁitado se separa por filtracily, se lave |

toxietano se agregan a temperatura ambiente, bajo-atmésfers

- 125 -

del disolvente. - El producto en bruto obienido se ciisteliza
en cloruro_metiléﬁico/pentano y da el-l[3—5xido de 73 -feno-
xiacetamido-3-metoxi~cef=~3-em=t~carboxilato de difenilmetilo {
del punto de fusién 115 - 120°C, ’

ii) Una solucidn de 1,5 g (2,19'mmolés) de 1la mezcla
de isbmeros cristalizsda, obtenida segin el ejemplo 4a), com~
puesta del 2-/A—(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido~2-
oxoazetidin-l-il/~3-metoxi-crotonato de difenilmetilo y del -
correSpondieﬁte bster de Seido iSocfoténico en'?;s ce de
l,2~-dimetoxietanc seco sge agita a tembefatura ambiente, bajo
nitrégeno, con 0,43 cc (2,84 mmoles) de 1,5-diazabiciclo/5,4,
0/undec~3-eno. Después de uns dgracién de la reaccidn de 40
minutos se enfrie la solucién a 0°C y g6 mezcls con 0,375 ce
(6,55 mmoles) de &cido acético y a dontinuacién con 0,667 dg
(4,8 mmoles) de &cido perscético 7,2-m. la solucibén se agita
durente 20 minutos a Q°O bajo nitrégeno, despuéé se mezg%ai;l*,

con 0,24 ce de solucién de bisulfito sédico (el 20 %). Bajo .

de aguas” '_Cristéliia_'fasi la.mezcla de 1/ ~ y ld —6xido de-

7/3' ~fenoxiacetanido=3-metoxi~cefm3-om-4—carboxilato de dife- |

con agua y se seca en alto vacfo. } _
iii) A una suspensibén de 98,8 g (144 mmoles) de 2-/%-
(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido—a-oxoaietidin—l*ii7—'

3-metoxi-isocrotonato de difenilmetilo en 988 cc¢ de 1,2-Cime-

de nitrbgeno, en el plszo de 2 minutos, bajo agitacidn, 52,9
cc (216 mmoles) de 1,5-diazabiciclo/5.4.0/undec-5-en0, La

solucidén, shora clara, se sigue sgitando durante 25 minutos

- o, . .
a temperatura ambiente, después se enfria a 0°C, al mismc tiem
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sgita seguidemente durante 15 minutos a 0°C y a continuscidn

;palmente del lok-éxmdo de 773-fenox;acetamldo-Bmmetoxlucef-)-
‘em-4~carboxllato de difenilmetilo, se separs por filtrscién,

"se lava con agua enfriada con hiaelo y se .seca en alto vacilo

'tlo)—5-fenoxmacetam1d0~2-oxoazetldln-l-llfuB-metoxl—lsccr0h0~

| tra & 30°C hasta sequedad. El residuo marrén, éspu@ado, se dia

- 126 -

po se mezcla con 14,9 cc (395 muoles) ée Scido iérmL Ny, @&ge
puds de enfriar & -20%C gme mezcla, gotwe s gota,'uon-¢49 ce
de una megela de 66 ce de perhidrol (~ 20 ¥) y 134 ce de &cid

do férmico (432 mmoles de H202). La soulucibn de reaceidn se

se mezcla con 37 g dg tiosulféto sédico disuelfé en 500 cc de
sgua, fn el plazo de'ﬁna hora se aéregan a 5° unos 300 cc de
agus. Después de agmtar dursnte otrss 2 g 3 horas a 5 C a3 3¢
para por filtracién el precmpltado crlstallno compuasto PIrine
cipalmente del 1{3 -bxido de 7 /3-i‘enox:.acetamn.do-ﬁ-metom-—ce..
=-em~4—carboxilato de difenilmetilo, se lava con agua fria
(3°C) y dietildter y se seca an alto vacio sobre cloruro de
caleio,

Al filtrsdo se le agregan bgjo fuerte agltaclén
8 5°G 7 lltros de agua. EL precipitado inlclalmente oleglnooo,

que BolldifICE al reposar durante la noche, compuesto princi-

sobre cloruro de caleio.

iv) 34,35 g (50 mmoles) de 2—[3~(p—toluenos;lfonllm

nato de difenilmetilo se suspenden a 20°C bajo atmbsfera de
nitrbgeno en 340 cc de tetrahidrofuranc (ls mayor barte se
disuelve). Después de sgregar rhpidasmente 11,4 cc (75 umoles)
de l,S-diazabiciplolg;4.Q7undec-5—eno se agita la solucibn
dursnte 15 minutos»éizoo, a continuacidn se mezcla con 1,9 c¢

(30,2 mmoles) de &cido acético glacial y en vacio se concen-

suelve en 130 cc de ecloruro metilénico y comsecubivamente se




10

15

20

25

30

- 127 w

lava con 60 cc de apua, 30 cc de &cido clorhfdrico 0,5-n, 30
ce de agua, 30 cc de NaHCO; 1l-m y 30 cc de agra. Las fases
acuosas se extraen dos veces con 10 ¢c de cloruro metilénico,
‘Las fases cloruro metilénicas reunidas, sin se-
car, se enfrian a -10° y lentamente se mezcla con 7,0 cc de
| Scido perkcético/Ecido acdtico (donteniendo ~ 50mmoles de Boid
do peracético) (sumento de la temperatura hasta ~+10°), Deg-
pués de agitar durante 15 minutos & O - 5° se'déstrﬁye.el pexr
&cido en exceso con tiosulfato sbdico acuoso, La fase acuosa
ge separa y se lava con poco cloruro metilénico, Después ds
secar la solucidén sobre sulfato de msgnesio se concentra por
evaporacidén en vacfo, El residuo amarillo claro, compuesto
de una mezcla de l-6xido de 7%5—fenoxiacetamidof3umatoxi-cef—
3-em-4-carboxilato de difsnilmetilo y l-éxido de'773~fenoxi-
acetamido—}-metoxifcéf-2—em—4—carboxilato de difenilmetilo
en una proporcidn de 2:1 aproximadamcnte, se disuelve en 120
cc de monoglinma a‘tempefatura ambisnte, se mezcla con 30 c¢c
agua, criétalizando'primeramente'el 1fA-6xido de 7\ -fenilace+

tamido=-3-metoxi-cef~3-em~4~carboxilato de difenilmetilo, La -

1 pulpa cristalina espesa se agita primeramente durante media

_hora, despufs se mezcla en unas 5 horas a temperatura smbien-
te y bajo sgitacibn con 150 ¢c de agua, cristaligzando asimige
mo el correspondiente 1ok ~éxido. Despudmu de agitar durante
un total de 17 horas se enfria en el bafo de hielo durante 1
hora, se filtras ¥ ei residuo se lava con poca moﬁoglima/agua
1:1,5 enfriada, Los cristales se secan en alto vépio durante
16 horas sobre P505. Se obtiene el 1/3-6xido dei7/3-fenoxi—

acetamido—3—metoxi—cef~3~em—carboxilato de difenilmetilo que

alin tiene adherido el correspondiente 1 =béxido,

Los l-6éxidos obtenidos se pueden seguir elaboran-
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‘tilformamida se mezcla, despuds de enfriar a OOC, con 188 ng
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do como sigue:
a) -Una solucién de 150 mg (0,275 mmoles) de l/3~éx§
do de 7/3-fenoxi-acétamido~5-metoxi—cef-}-ém-4-barboxilato de

difenilmetilo en 3 cc de cloruro meti;énico y 0,1 cc de dime-

(1,37 umoles) de tricloruro de f£ésford, La solugién se sgita
a 0°C durante 30 minutos, se diluye con cloraro metilénico y
se lava con solucién acuosa de bicarbonsto sbdico. ba fase
acuosa se extrae con cloruro metilénico, las fases orginices
reunidas se secan sobre sulfato sédico y se concentra por eva
poracidn en vacfo. FEl 7/3-Ienoxiacetamido-z-metoxi-cef-B-emn
4~carboxilato de difenilmetilo se recréstalizé en &ter; punto
de fusidn 120°C.

ai) Una suspensién de 5,0 g &9,16 mmoles) de 1Ct-6-~
xido de 7/3-fenbxiaqétamido—B-metoxingef-B-em—@-carboxilato
de difenilmetilo en;25 ce de cloruro metilénico y 1,25 cc da
dimetilacetamida se mezcls, después de enfriar a 000, con
1,69 cc (19,3 moles) de tricloruro de fésforb.-La solﬁcién se
agita a 0°C durante 30 minutos, se d;luqe con 8ster acético

y se lava con solucibén acuosa de bicarbonato sédico. La faéa
acuosa se extrae con dster acético, las fases orgénicas reua.
nidas se secan sobre sulfato s6digo y se cgnceﬁtra poxr evapoe
racién en vacio. Elr7[3-fenoxiacetamido~5—metoxiucef-s—em-
4~carboxilato de difénilmetilo en bruto obtenido.se recrista-
liza en &ter; punto de fusién 120°C. _

b) , Una solucién de 2,0 g (3,78 mmoles) de 73 ~feno-
xi-acetanido~3~-metoxi~cefen~4-carboxilato de difenilmetilo

en 5 cc de cloruro metilénico se mezcla con 0,87 cd de aﬁisol,

se enfris a 0°C y despuds de agregar 1, 2 ce de écmdo trifluor-

acétlco se .deja reposar .durante 1 bura. La mezcla de rescceidn
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4,65 cc (61 mmoles) de fcido trifiluoracético y se sigus.agi-

,7(3—fenoxmacetam1do-5-metox1—cef—3-em-4—carboxillco preclpln;
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se concentra por evaporscién en vacic y el residuo ge crigsta-

liza en acetona/8ter. Se obtiene el &cido 7/3-fenoxiacetami~

do~3-metoxi-cef-3-em~4—carboxilico del punto de fusién 170°C

(descomposicién). . .
El mismo compuesto se puede bbtenqr también sin

aislamiento del 8ster mencionado bajo a):

bi) Una suspensibén de 3,0 g (5,5 mmoles de una;maﬁgla

de 1f5~ y ld~—6xido_@e 7/3—fenoxiacetamido-}-metoxi;cef—Beem-

4ecarboxilako de difenilmetilo emn 15 c¢¢ de clorure metilénico|.

y 0,75 cc de dimetilacetamida se mezcla, después de enfriar
a 0°c, con 0,966 cc (1,11 mmoleé) de tricloruro de fésforo,

La solucién se agita a 0°C durante 40 minutos, después con

tando a 0°C diirante otros 30 minutos. La solucién de.reacciG

se pone neutra con solucibn saturada de blcarbonato gbdico v

la fase orgénlca se- laVa con solucidn dllUldB de blcarbonaua.'~'

| tico y con écldo fosférmco se ajusta & un pH de 2 6. El écldo

tado se separa por filtracibn, se lava con agua ¥ 8¢ seca en

de difenilmetilo [del ejemplo 5iii/ en 320 cc de cloruro meq;
tilénico y 16 cc de dimetilacetamidé sé enffia'a'0° y lenta— |
mente se mezcla com 17,3 cec (19,8 mmoles) de tficloruro de
£6sforo, Despuds de agitar durante 20 minutos a O - 5°C se
gotean 80 cc (1,05 moles) de &cido trifluoracétipo. La.solu-

¢idn clara se gigue agitando durante ‘otros 20 minutos a O -

5° ¢ y despubs se diluye con 1300 cc de acetato de etilo y conm

| Las faaes acuosas redn1das se lavan dos veces con éster acé-

. alto. vacio, punto de fusidn 170°G (descomposmclén). >?l‘ﬁ*ﬁ1
Abli)- - Una suspenslén de 53,4 g (97,7 mmoles) de l(3-6—~

VVdeO de 7f3-fenoxiacetamldo~3-metox1-cef-anem-ﬂacarboxxlato
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secutivamente se lava con 240 cc de solucibén 2-m de foslato .
dipotéaico,'loo cc de apua y 250 ce de solucidn acuosa, somi-
saturada, de cloruro sbdico. EL 4cido 7/3-fenokiacetamido-3~
metoxi~cef-3-em~4-carboxilico se extrae de la fase orginica
“con 700 cc de solucidn acuosa saturada de biearbonato sbdico
¥ 1la parte acuosa se lava dos veceé, cada una con 400 cc de
acetato de etilo: Las fases orgénicas se extracn dos veces,
en total con 250 cc de una solucién de 50 cc de solucidn acuo
sa saturada de bicarbonato sédico, 100 cc de agus ¥ 100 cc |
de solucibén acuosa soturada de cloruro sbdico. Los extractos
de bicarbonato reunidos se recubren com 1500 cc de acetato de
etilo y el pH de la solucidn se ajusta bajo fuerte agitacién
con 4cido fosfbérico al 20 % a ~ 2,5, La fase acuosa se ex=
trae ulterioriente dos veces con 500 cc de acetato de etilo.
Las fases orgénicas reunidas se secan sobre sulfato de magne-
sio, se filtra y se evaporas en vacio. El residuo cristaliman-
te se suspende en 130 cc de ascebato de etilo y ée deja Tepo-
sar durante la noché 8 -10°C, Ios cristales ligeramente ama-
rillentos del écido'7{3nrenoxiacetamido-5~metoxi—cef—&«em~4~
carboxilico obtenidos se separan por filtracién, se lawran con
acetato de etilo enfriado y en alto vacfo se secan hasta ob-
tener constancis en el peso.

biid) Una soluecibn de 23,9 g de 1 ~6xido de 7(3 ~feno-
xiacetamido-}-metoxi—cef—B-em-#—carboxilgto de difenilmetilo
/del ejemplo 5iii/ en 140 ce de cloruro metilénico y 7,2 ce

de dimetilacetemida se enfria a 0°c v despuds de agreyar len~

tamente 7,8 cc de tricloruro de fésforo se sigue sgitando du-

rante 20 minutos a 0° - 59%. La solucidn de reaccidn se meze

cla gota a gota con 36 cc de.&cido .trifluoracético, a continug
; 5 X I

cibn se sigue agitando a O - 50 durante 20. minutos.y después
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-tanol, a continuacibén se agregam 10 cc de n-butanol previgmen
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se elabora como descrito bajo el ejemplo 5 biil), Se obtiene
el Acido 7/3—fenoxiacetamido—i—motoxincef~5~om—4-carboxilico
en formo de un crintaeligede amsrillo claro,

c) A una sﬁspensién de 2,55 g (7 mmoles) de Acido
7(3~fenoxi~acetamido—B—metoxi—cef-}-em—#LGarboxilico y 2,9»cc
(22,4 mmoles) de N,N-dimetilanilina en 1l cc de cloruro meti-
lénico absoluto se le agregan bajo nitrdgeno, a 2000, O,?_cé
(5,7 mmoles) de dimetil-dicloro-silano y a continuacibén se
agita durante 30 minutos a la misma temperatura. Ls solucibn
clars que se forma se enfria a -20°C, se mezcla con 1,6 g
{7,7 mmoles) de pentacloruro fosférico séiido y se agita du-

rante 30 minutos. A la misma tempersturg se agrega en el pla-

z0 de 2 a % minutos una mezcla previamente enfriada (-2000)

de 0,9 cc (7 mmoles) de N,N—dimefilaniiina y 0,9 cc de n-bu.

te enfriado (-2000) y seguidamente se agita durante 20 minu-
tos a +20°C asi como durante 10 minutos sin enfrisr. A unos
-10%¢ se agfegan 0,4 cc de agua, se agita durante unos 10 ﬁi—
nutos en el bafic de hielo (o°c), despuds se agregan 1l cc de
dioxano y,después de‘agitar durante otros 10 minutos & unos ,'
Ooc,ae agregan unds 4,5 cc de tri-n-butilamina en porciones,
hasté'Que‘las muestras diluidas con agua asumsa un pH consfag
te de 3,5, Después de agitar durante 1 hora g 0°C se gepara
el precipitado pér filtracidn, se lava con dioxano y se re-
cristaliza en agua/dioxasno. EL dioxanato del hidrocloruro del
&cido 7/3~amino-3—metoxi—cef-5~em~4-cérboxilico Eiene UR pun=
to de fusibn de mas de 50000. Cromatogramé dé cépa.delgada:
valor Rf = 0,17 (gel de silice; sisteﬁa_n-butanol/tetracloro»

carbono/metanol/dcido férmico/agua 30 : 40 : 20 : 5 : 5).

ci) Una suspensibn de 11,75 g de fcido 7{3~fepoxiace—
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tamido-}-metoxi-cef~3@em~u~carboxilico al 93 % (correspondén
10,93 & 8l 100 %) y 13,4 cc (12,73 g) de N,N-dimetilaniling
en 47 cc de cloruro metilénico absoluto (destiledo a través
de P205) se mezela a ¢20°Q bajo nitrégeno con 3,6 cc (3,87 &)
‘de dimetildiclorosilano y a continuacién se sgita durante 30
minutos a la misma temperstura. La solucién ahora clqra se
enfria a -18°/-l9°'y se mezcla con 7,8 g de pentacloruro de
fésforo sbélido, con lo que la teumperatura sube interiormente
a -10°. Despubds de agitar durante 30 minutos en un bafio a 209
se gotea la solucidn tlara en el plazo de 7 minutos a una nez-
cla enfriads & -20° de 46 cc de n.butanol (snhidro, secado
gobre siccano) y 4,4;cc (4,18 g) de dimetilanilina, Sube asi

la temperatura interior a ~8°C..Se'sigue agitvando durante 30

‘minutos - inicislmente en el bafio a 20°, mds adelente en el

befio de hielo (0°) - de manera que se alcance ung temperatura
interior final de -10°C. A esta temperatura ée:gotea uné nez-
cla de 47 cc de dioxano y 1,6 cc de agua (duracidén unos 5 mi-
nutos), Cristaliza asi lentemente el producto, Despuéds de‘ _
agitar durante otrosﬁlo minutos se ajuste la mezcla en el bé-
fic de hielo medianteAﬁezcla en porciones con unos 9,5 cc de
tri-n~butilamina en éi plazo de sproximadeumente 1 hora (los
primeros 5 cc agregados en los primeros 5.minutos) a un pH on
tre 2,2 y 2,4 y bste se mentiene, A continuacién se separa
por filtracién, se lava en porciones con unos 30 cc de dioxa-
no, ‘despubs tnos.1l5 cc de cloruro metilénico y se obtiene asi
el dioxapato del hidrocloruro del &cido 7]3-amino-3—metoxi~
cef—3-em—4—barqu£licp cristalino; punto de fusibn superior a

300°; -espectro wltravioleta (en bicarbonato sdico 0,1l-n): -

7\max %’270 mp,(e;u 7600); espectro infrarrojo (nujol): bane
das carscterfstices em 5,62, 5,80, 5,88, 6,26, 6,55, 7,03,

-
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| mmoles) de hidrocloruro de cloruro D-G-fenilglicilito s6li-

9,45, 7,72, 7,96, 8,14, 8,26, 8,45, 8,54, 8,97, 9,29, 10,40,
11,47 mp; [ 720 = 4134° £1° (¢ = 1; solucién de bicarbonato
gbdico 0,5-n). .

Del dioxanato del hidrocloruro obtenido se puede
obtener por mezcla con una solucidn, acuosa al 20 % del mlqmo
con lejfa sbdica 2-n hasta un pH de 4,1 (punto isoeleqtrlco)
el zwitterion del gcido 7/3-amino-3—me%oxi-ceféB—em—A-carb6~
xflico que se separa por filtracibn y se seca y tiene un puﬁ~
to de fusidn de mas de 300°C. “spectno ultyavioleta (en solu-|.
cién de bicarbonato sbdico 0,1-n): A nax = 270 nm (& =7600).
Cromatograma de capa delgsada (ge; de7silice, el mismo siste-
ma); [3{]%0 = +232° élo (¢ = 1; éoldcién ae bigé:bonato s6di~
co 0,5=n).

a) Una suspensibn de 1 g (2,82 mmoles) de dioxanato
de hidrocloruro .lc 7{3-aminou5~metoxi-cef-B-em—#—carboxilico
en 20 cc de cloruro metil-énico seco se mezcla, a temperatu~
ra ambiente, bajo una atmbsfera de nitrdgeno con 1,65 ce de
bls-(trlmetllsllll)-acetamlda. Después de 40 mlnutos se en-

£rfa 1a solucibn clara a 0°C y se mezcla con 900 mg (4,37

do, Cinco minutos més tarde se agregen 0,7 cc (10 mmoles)ir
de 6xido propilénico, Le suspensibén se agita a continuacién
durante 1 hora a 0°C bajo una atmdsfera de ﬂitrégéno, despuéa
se mezcla con 0,5 cc de metanol, con lo que se prec1p1ra el ’
hidrocloruro del &cido 7ﬁ3 ~(D~ ‘—fenllgllcllamlno)~5~metox1m
cef~3-em~b—carboxilico en forma cristelina. £l hidrocloruro
se gepara por filtracidn, se disuelve en 9 cc de agua y la
solucibn se ajusta con lejia sbdica l-m a un pH de 4,6. EL diJ

hidrato de la sal interna del &cido 7/3-(D-dk-fenilglicilami- |

no )-3-metoxi-cef-3-em-4~carboxflico precipitada se separs por
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filtracibén, se lava con acetona y dietiléter y se seca, punwl
to de fusibn-174 - 176° (descouposicién); /6L7§O = +132°

(¢ = 0,714; en fcido clorhfdrico G,l-n); cromatograms de ca-
pa delgada (gel de sflice): valor Rf ~0,18 (sistema: n;bu-
-tanol/écido acético/agua 67 : lOA: 23). Espectré ultraviole-
ta (en solucidn acuosa 0,l-n de picarbonato sbdico): A nax =
269 pn (éf= 7000); espectro infrasrroje (en aceite mineral):
bandas caracteristicas en 5,72, 5,94, 6,23 y 6,60 p.

di) Una suspensidén de 993 mg (4,32 mmoles) de Acido
7/3-amino—3-metoxi—cef—5~em~4—carboxilico (ssl interna) en

10 c¢ de cloruro metilénico se mezcla con 1,37 cc (5,6 mmo-
les) de N,N~bis=(trimetilsilil)-~acetamida y se agita durante
45 minutos a temperstura ambiente bajo una atmbésfera de ni-
trégeno. La solucidn Elara se enfria a 0% ¥y se mezcla con
1,11 g (5,4 mmoles) de hidroclorurc de cloruro D- d-fenil-
glicilico, Después de 5 minutus se agregan 0,4 cc (5,6 mmo-
les) de 6xido propilénico. La suspensibn se agita a continua-
¢ibén durante 1 hora a 0% bajo una atmésfera de nitrégeno y

a continuacibn ge mezcla con 0,6 cc de metanol, EL hidroclo-|
ruro del 4cido 7[5 ~-(D- d\-fenilglicilémiéo)-5-metozi—cef—3~em—
4—carboxilico cristalizante se separa por filtracibn, a 0°C
se disuelve en 15 chde agua y la solucidn se ajusta con 5 ce
de lejia sbdica l;n”a un pH de 4. La solucidn calentada a
temperatura.ambiente.se ajusta con trietilamina a un pH da
aproximsdamente 4,8 con lo que cristaliza el Seido 7/3~(D-c(~
fénilgl?cilamido)-5—metoxi~cef—3—em—4—carboxilico en forma

del dihldrato,

Ejemplo 6

A una solucibn de 0,697 g (1,0 mmoles) de una
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mezcla de isbmeros compuesta de 2-/h-(benzotiazol-2-1lditic}-
5-fenoxiacetamido—2—6xoazetidin—l-il]—B-metoxi—crotonato de
difenilmetilo y el correspondiente isocrotonato de difenilme=
tilo en 4 cc de tetrahidrofurano seco se agrega la solucibn
de 0,228 g (1,5 mmoles) de l,S-diazabicidlo[3.4.Q/mndec-5~enof
en 10 cc de tetrahidrofurano, La mezcla se agita durante 40
minutos a temperaturs ambienté,ise diluye con éoo:cé de bence-
| no y consecutivamente se lava con &cido clorhfdrico diluido,
solucidn de bicarbonato sédico y agua, La fase O;génica_ser
seca sobre sulfato sbédico y el disolvente se retira en vacio.
El producto en bruto obtenido se cromstografia en 30 g de gel
de s{lice lavado con &cido, Con tolueno/éster acético 7:1 se
eluye primeramente 2.mercaptobenzotiazol y a continuacidn el
?/5-renoxiacetamido—}-metoxi-cef—246m44—08rboxilato de dife-
nilmetilo, Espectro infrarrojo (en QH2012): 5,60, 5,7%, 5,90,
8,28 p. S

en el &cide libre:

i) - Una mezcla de 53 mg (0,1 mmoles) de 7/3 ~fenoxi~
getanido~3~metoxi~cef-2~en~4 0 ~carboxilato de difenilmetilo,
0,07 e¢c de fBcido trifluoracético, 0,0é cc de anisol ¥ 0,5 ce
de ocloruro metilénico se agita dufénte 15 horas a,OOGa La
mezcla se diluye con 5 cc de pentano/dietiléter.}:l\y se agi-
ta fuertemente. E1 4cido 7/3-fenoxiacetamido-B-metoxi—cef~2«
en-40 ~carboxilico amorfo, blanco, precipitado se.separé por
filtracién y se lavas con pentano/dietiléter 3:1. Espectro

infrarrojo (CHECIE): 5,60, 5,90, 8,27 P

gue:

El producto de partids se puede obtener como si- |

a) En la solucidén enfriada a -70°C de 681 ng (1,0 n~

El &ster obtenido se puede transformer como sigud .
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moles) de 2—[&-(benzotiazol—2—ilditio)~34fen02iécétamido-é—

oxo=-gzetidin~l-il/~3~metilen-butirato dé difenilmetilo en 30

cc de dster acético se introduce 1 equivalente de ozono (dilui

do con oxfigeno). La solucidén de reaccién se deja calentar, se

' concentra en vacfo a 10 cc, sc mezcld com 1,0 cc de sulfuro

dimetflico y se agita durante 15 horas a %eﬁperatura ambiente,
El disolvente y el reactivo en exceso se retiran en vacio y
el residuo se cromatograffa en 30 g de el de sflice lavado
con &cido con tolueno/&ster acético 4:1 (fracciones de 15 cc),
Se obtiene el 2-/h~(benzotiazol-2-ilditio)-3~fenoxi-acetami-
do-2-0x0~azetidin~l-il/-3~hidroxicrotonato de fifenilmetilo:
como sustancia amor:a~sélida.E&L = 130% $1° (CHCl3; c =0,8)
Egpectro infrarrojo (CH2012): 2,95, 5,60, 5,92, 6,04, 8,10 u.
b) Una solucién de 2-[&-(benzotiazol-z-iléditio)-
3=fenoxiacetanido=-2-~0xo~azetidin~l-il/-3-hidroxicrotonato de
difenilmetilo en bruto, obtenido por ozonizacibén de 681 mg
(1,0 mmoles) de 2-[&-(benzotiazol—2~il—ditio)~3—fenoxi—a¢e§éw
mido-a-oxo-azetidin—l-i;7~3-metilen-butirato de difenilmeti-
lo, en 5 ce de cloruro metilénico se mezcla a 0 °% con una
solucién destilada,’ etérica, de diazometano (contenlendo 1,3

mmoles de dlazometgno)., Ls mezcla se qglta durante una hora

.a'0°c, se lava confagua ¥ la capa orginica se seca sobre sule

fato sbdico. Los disolventes se retiran en vacfo ¥y el residuo
se cromatografia en 35 g de gel de sf{lice lavado con 4cido
con tolueno/&ster acético 2:1, Se obtiene una mezbla de isbme-

ros compuesta de 2-[&-(benzotiazol-Q;il-ditio)-3-fenoxiaceta~

- midow=2-oxoazetidinll-i./~3-metoxi~crotonato de difenilmetilo

y el correspondiente isocrotonado de diferdlmetilo, Espectro

infrarrojo (en CHZCla): 5,60, 5,88, 6,67, 9,15, 9,92 u.

v

[P R I
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Ejemplo 7

Andlogo el ejemplo 4 se obtieme de 200 mg (O, 55?
mmoles) de una mezcla de isbdmeros compuesta de 2—[4—(p~tolue~
nogulfoniltio)- 3—fenox1acetam1do-2—oxoazetvdln-l-ll]-}-meto~
xicrotonato de 2,2,2~tricloroetilo y el c;rrespondiente iso-~
erotonato de 2,2,2-tricloroetilo y 0,09 cc (0,6 mmoles) de
1,5-diazabiciclo/5.4.0/undec~5~0n0 agitando duraunte 30 minu-~
tos a temperatura ambiente en 3 cc de 1,2-dimetoxietanc -la
mezcla de isbmeros compuesta del 7/3~fenoxiacetamido-37meto-
¥Xiwcef~2-cm~Ld—carboxilaty de 2,2,2~-tricloroetilo y el 773-re~
noxi~acetsmido-3-metoxi-cef-3~om-4~carboxilato de 2,2,2-tri-
cloroetilo (en propofcién de unos 1l:1), Valores Rf = 0,36
4 bien 0,18 (gel de silice; tolueno/ascetato de etilo 3:1).

El producto de partida se puede obtener como
sigue: é
a) An&logo al ejemplo 1lb) se obtiene de 498 mg (1
mmoles) de 6-fenmoxi-acetamido-pericilenato de 2,2;2-bricloi9é o
etilo y 200,7 wg (1;2 mmoles) de 2-mercaptobenzotiazol -el |
2-[4—(benzotlazol-anll-dltlo) B-fenoxlacetamldo-z-oxoazeti—‘

dineleil/-3-metilen~butirato de 2,2,2-tricloroetilo; punto de

fusibn: 144 - l4é°Cr(én cloruro metilénico/pentanc), valo:¥i‘

Rf = 0,5 (gel de sillce, &ter). _

b) Andlogo al ejemplo 6a) se prepara ‘de 647 mg ¢ 1 ’
mmol) de.Z{u—(benzotlazal-2-1lﬁ1tlo)-B-fenoxlacetamldo-a—OXOe
azetidin-1l-il/-3-metilenbutirato de 2,2,2-tricloroetile y -
1,2 equivelentes de ozono y ulterior disociacifm del ozénido
con sulfuro dimetilico el 2-[&-(benzotiazol;e-ilditio)—3-
fenoxiacetamido-Z—Oxoazetidinul-i¥7;5-hidroxicrotohato de 2,-
2,2-tricloroetilo; punto de fusidm 129 - l50°Cr(éter/éter de
petrdleo). -
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d) Anilogo al ejemplo 1 c) se obtiene de 1,9 g (2,87
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mnoles) de 27[ﬁ-(beﬁzotiazol-z-iiditio)-§-fénoiiacetamido~2h 1
oxnazetidin-1~i;7~5~hidroxicrotonato de 2,2,2—trioloroebilo
y un exceso de diazometano la mezcla de isbmeros compuesta del
,2-[@-(benzotiazol~24ilditio)-5~£enoxiacetamido-znoxoazetidin-
1-il/~3-metoxi-crotonato de 2,2,2-tricloroetilo y el corres
ﬁondiente isocrotonato de 2,2,2~tricloroetilo; punto de fusiéy

190 - 174°C (en cloruro metilénico/Ster).

mmoles) de una mezcla de isbmeros compuesta del’ 2-/bG-(benzo-
tiazol-2~ilditio)-5—£enoxiacetamido—a—oxoazetiﬂin—l-ﬁ;7~3~
metoxicrotonato de 2,2,2—tricloroe?ilo ¥ el correspondiente
isocrotonato de 2,2,2}tricloroetilo por asitacién‘durente 5.
horas a temperatura ahbiente con 0,8 g (4,05 mmoles) de p~to-
luenogulfinasto de plata en 35 cc de acetonitrilo/acetato de
etilo 3:4 una mezcls de isdmeros compuesta del 2-/4-(p~tolue-
nosulfoniltio)~fenoxiacetamido-2~oxoazetidin-leil/=3-metoxi-
crotonato de 2,2,2-tricloroetilo y del correspondiente isocrod
tonéto de 2,2,2-tricloroetilo; punto de fusién 155 - 158°C
(en agetato de etilo/&ter). | '

Ejemplo 8
Una solucién de 100 mg (0,146 mmoles) de 2-/l- *

(benzotiazol—z-ilditio)-3—fenoxiacetamidd—a-oxoazeﬁidin~l-i;7~
3~hidroxicrototano de difenilmetilo en 2 cc dé c¢loruro metilé.)
nico seco se mezcla g 0°¢ con 0,02 cc (0,16 mmoles) de trime~
tilcloroéilano. A esta solueidn se agregan bajq»nitrégeno y

agitacién 0,0477 cc (0,32 mmoles).de.l,5~diaza~biciclo/5.4.0/-

undec-5-eno y se agita durante 1 hora a 0°, Después de apgregan

0,2 cc de écido geético se diluye con cloruro metilénico. ILg
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1 7(5-£ tamido-3 -3 4-carboxilat d di

- | Ejempio 9
'Acla en bruto compuesta del cloruro del fcido 2—[&-(benzotma— )

| croténico y. el cloruro del &cido 2—[@-(benzotmazol-?-ildxtxo)-

‘3—fenox1-acetam1do-2—oxoazetidzn-l—xl?-B-metoxl-laocroténico
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fase orgénica se lava consecutivamente con &cido sulffirico !

diluido, agua y solucibu acuosa de bicarbonato aédigo; se se-
ca sobre sulfeto sbdico y por evaporacidén en vacio éé concen—
tra hasta sequedad. ' ' |

BL 7/3-fenoxiacetamido-a—hidfoxi-cef-}—em-#—gar—
boxilato de difenilmetilo en bruto cbtenido se disuelve eﬁf
metanol y a 0°C se mezcla con una solucién etérica de diazo- .
metano,. Despuéds de 10 minutos gse concgntra la solﬁcién cuidae
dosamente por evaporaclén y el residuo se seca en alto vacio.
El residuo se purlflca pox cromatogratia de caps delgada
(tolueno/éster acbtico 3:1, gel de sillce).’Despgég dg eluir
el gel de sflice ds la zona con Rf.n 6 17 can'éstef écético

¥y concentrar la solucibn en el evaporador rotatzvo se. obtlene

fenzlmetllo ;plinto de fusibn 120°C (en eter).

Una solucidén de 266 mg (0 5 mmoles) de ‘uns mezu

zol—2-1ld1tlo)-3-fenoxlacetamldo-z-oxoazetidln-l-lg]-ﬁpmetoxln

en 5 cc de cloruro metilénico seco se gotea a 0% bajo agl---
tacidn en el plazo de 15 minutos a una solucién de O ,10 cc de
trletilamlna en 0,5 cc de terc,butanol seco y 3 cc de ecloru-
ro metilénico, Despuds de agitar durante otxos lS,mlnutoa se
diluye la mezcla de reaccidén con cloruro metilénibb; .e la#a
con agua, 4cido clorhfdrico diluide y nuevamente: con aguu, se

seca sobre sulfato sédico y se evapora emn vacia. El res:duo

se cromatografia en 10 g de gel de siliee lavado caq écldo con
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tolueno/acetato de etilo (4:1) c@mo éLuyente. ~e obliecnu ol
7/3-fenoxiacetamido-}-metoxincef:?—em-#—carboki;ato de terc-
butilo. Espectro infrarrojo (en CHECla): bandas caracteristi-
cas en 5,60, 5,77, 5,90, 8,29 p.

El producto de partida se puede obtener de la
manera giguiente:

a) A una solucidn de 698 mg (1L umol) de una mezcla

compuesta de 2—[&-(benzo?iazol-2—ilditio)-B-fenoxi-acetamido-
2-oxoazetidin-l-il/-3-metoxi-crotonato de difeﬁilmetilo v ée
2-/f~(benzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxi-acetanido-2-0Xoaz,si-
din-l-il/-3-metoxi-isocrotonato de difenilmetilo en 1,5 cc del
cloruro metilénico se agresa a 0°C bago agiiacién, lentmmente !
una nezcla de 0,7 cc de dcido trifluorscético, 0,6 cc de uni-i
sol y 2,5 ¢cc de clorﬁro metilénico. ia mezcla de reaccidn se

sgita durante 3 horss a 0°C, se agita con 100 cc de &ter/pen-~
teno y el precipitado se sepsra por f{iltracidn. El precipita-
do, compuesto de uns mezcla del &cido 2-[@—(benéotiazol—2—il—
ditio)~5—£enoxiacetamido—E-oxoazetidin~l—i;7;5-metoxi~crotéq

nico y del Acido 2~[ﬁ-(benzotiazol-a-ilditio)-5-fenoxiaceta-

mido~2~0x0azetidin-l-il/=3-metoxi~isocrotdénico se Lava con

25 cc de &ter/pentano 1:3 y se seca en vacio. Espectro infra-
rrojo (en CHECla): bandas caracterisbicaé en 5,60, 9,80, 5,94,
8,55, 9,95 p.

b) Una solucidn de %32 mg (1,0 mmoles) de uns mez—

!

i

cla de fcido 2-/4-(benzotiazol-2-ilditio)=3-Lenoxi-acet 2mido=
2uoxoazgtidin~l«iL/~§~metoxi—croténico y de Seido 2-/B-{ben-~

zotiazol-2~ilditio)-J-fenoxiacetuniuo~2~oxoazetidin-1-11/~3- ;
metoxi-isocrotonico en 5 c¢ de¢ dioxano seco, conteniendo un v
10 % de cloruro oxaliiico,se agita duraﬁte l5‘uuraﬁ a cempi- E

rstura ambiente y a continuacidén sc evopora en vacio. ¥l resgi-
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duo sbélido, no cristalino, compucste de una mozcla del cloru—

ro del écido 2—[@—(benzotiazol-2—ilditio)—B—fanoxiacetaalde—

2—oxoazetidin-1—i£/—§-metoxi—crotonico y del cloruro del &ci-
do 2-[1—(benzotiazol—2—il—ditio—}-renoxiacetamido~2—oxoazetim
din-1-il/-3-metoxi~isocroténico se puede 'seguir elaborando

sin ulterior limpieza. Espectro infrarrojo (en CHECla): ban- |

das carascteristicas en 5,58, 5,90, 995 P

Ejemplo 10

Uns solucidn de %67 mg (0,5 mmoles) de una mez-
c¢la, compuesta de 2—/4-(p-n1urobenccnosulfonlltlo) 3~fenoxi-
acetamlﬁo-E-oxoaaet1d1n~l~1L]—3—Metox1-crobonato de dlibnll—

metilo y del correspondiente isocrotonato de difenilmetilo,

y 152 mg (1,0 mmoles) de 1,5-diazabiciclo/5.4.0/undec-5-eno
en 10 cc de tetrahidrofurano seco se agita durante 40 minutos
a temperatura ambiente, ia mezcla de reaccidn se diluye con
benceno, se lava consecutivamente con &cido clorhidrico di-

luido, agua y solucidn scuosa diluida de bicerbonato sbdico,

se seca sobre sulfato sbédico y en vacfo se¢ libera del disol-
vente. El residuo se cromatografia en gel de sflice lavado
con &cido con tolueno/acetato de etilo P:1 como eluyente,

obteniéndose el 7ﬂ;~fenoxiacetamido-5-metoxi-cef-2~em-4~car~

boxilato de difenilmetilo puro. Meulsnte e¢luicibén con tolue- ;
no/acetato de etilo 2:1 se aisls & continuacibn una mezcla qué
ademds del 7/?5-fenoxiacetamido~3--metoxi--cef-a—em—lt—carboxilamE
to de difenilmetilo también contiene el 7/3-fen6xiacetamido~
3~metoxi-cefl~3—em~-d—carboxilato de dlfenxlmetllo..

Los productos d. partids se pueden ohtener como

sigue:

a) Andlogo al ejemplo 4 wi) se obbtiene de‘548,5 mgs
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(0,5 mmoles) de una mezcla de isdméros, compuesta del 2-/f-
(benzotiazol~2—iltio)—3~fenoxiacetamido~2~oxoazetidin~l-i@]~
3.metoxi-crotonato de difenilmetilo y el correspondiente igo-

crotonato de difenilmetilo, y 200 mg (0,68 mudles) de p-ni-

2 60°C en 10 cc de acetons/agua 9:1 uns mezcla compusesta del

2-/I-(p-nitrobencenosulfoniltio)=~3-fenoxiacetanido-2~oxoazctis

din~l-il/-3-metoxi-crotonato de difenilmetilo y del correspon
diente isocrotonato de difenilmetilo. :

1 penitrobencenosulfinato de plata se obtiene

por reunibén de soluciones acuosas equimolares de nilrato de
plata y p-nitrobencenosulfinato de plata. EL precipitado se
separa por filtracibén y se seca en vacfo durante 24 horas &

50 - 60°C.

Ejenplo 11
Andlogo al ejemplo 10 se obtiene de 35L,% mg

©,5 muoles) de uns mezcla de isbmeros compucsta del 2-/4—(p-
metoxibencenosulfoniltio)=3-fenoxiacetanido-2-oxoazetidin-1~
il/w3-metoxi~crotonato de_difenilmetilo ¥y del correspondiente
isocrotonato de difenilmetilo, y 152 mg (X mmol) de 1,5-diaza
biciclo[B.4.Q7undec-5—eno una mezcla compucsta del 7/%-feno-

xiacetanido-3-metoxi~cef=2-em=d-carboxilato de difenilmetilo

e e e e s e e e e e e e i+ ann

y del 7/>-fenoxlacetumido-3-metoxi~cef-3-em-d~curboxilato de
difenilmetilo que, por cromatografia se puede separar en los
dos isdmeros.

Los productos de partida se pueduvn vbtener sepin

| sigues

a) Andlogo al ejewplo & ai) se obticne de 697 mg :
(1 mmol) de una mezcla de isdmeros, coupuesba del d~[¢~(banzoi
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"'E(O 5 mmoles) de vna mezcla de isémeros, compuesta del 2—(4—

-'bancgposulfpnlltLOgﬁ—fenoxlacetamldo-a-oxoazetld;ngl-ll)ei-

Emetbﬁi-brotoneto'de'difenilmetild'y del correépoﬁﬁiente iéoa'

'vxinacetamldomaumatoxlwcef«2~em—4—carboxilato de difenllmatllo

- 143 -

$18201=2-11t10)=3=fenoxiacetanidom2-oxoazetidin=l-il/~3-meto-
Xl-crotonato de difenilmetilo y del correspondiente isocrpto-|
nato de difenilmetilo, y 361 mg (1,3 mmoles) de pamatdxiben«
cenosulfinato de plata por agitacién durante 1 hora a tempers,
tura embiente en 20 cc de acetona/agus. 9:i una mezcla compueén
ta del 2—[%—(p—metoxibencenosulfoniltio)-E-renoxiacetamiﬁb~
2-oxoazetidinel-il/~3-metoxi-crotonato de difenilmetilo y
del correspondiente isocrotonato de difenilmetilo, Espectro
infrarrojo (en CHEClgj: bandas carscteristicas en 5,60, 5?85,
6,18, 8,76 n. | ’
EL p—ﬁqtoxibencenosulfineto de plata se -obtiehe
por reunidn de soluciones acuosas de csntidades equimolaies
de nitrato de plata y p-metoxibencenosﬁlf;nato sédico. EL
precipitado se separa por filtracién y se seca en wacio dﬁQ"

rante 24 horas a 50 = 6000.

' Anélogo al ejemplo 10 se obtiene de 336 3 mg

crotonato de: dlfenllmetilo v 152 ng (1 mmol) de 1 5-d1aza—
blclclo/B 4, Q]undec~5~eno una mezcla compuesta del 7fb-feno-

y del 7/3-fenoxmacetamldo—3~metox1-cef—3-em—4~carbox11ato de -
difenilmetilo, que por cromstografia se puede separar en los

dos isbmeros.

Los productos de partids se pueden obtener como

sigue:

8) Anéiogo al ejemplo 4 al) se obtiene de 697 mg -
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‘nato de plata, por sgitacidén durante 90 minutos a temperatu-
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(1L mmol) de une mezcla de isbmeros, couwpuesta del 2-ff-{bet-
20t12201lw2~1iltio)~3~fenoxiacetanido-2~ox0azetidinel=il/=3mne-
toxicrotonato de difenilmetilo y del correspondiente isocroiog

neto de difenilmetilo, y 324 mg (1,3 mnoles) de bencenosuiiil

ra ambiente en 20 c¢c de acetona/sgua 9:1, uns mezcla compues-'
ta del 2-(4~bencenosulfoniltio-3-fenoxiacetamido~2~0x0az8~
tidin~-l-il)=-3-metoxi~-crotonato de difenilmetilo y del corrss-
podiente isocrotonato de difenilmetilo. Hspectro infcarrc.jo
(en Cﬂaclal: bandaslcaracteriéticas en 5,60, 5,88, 8,74 p.

El bencenosulfinato.du,plata se obtiene por reu-
nidn de soluciones acuosas de cahtiliades equimolares de nitra+
to de plata y bencenosulfinato &édico. EL pregipitado 5¢ F@m
pars por filtracidén y se seca en vacio durante 24 horss a

50 - 60°G.

Ejemplo 13

Andlogo al ejemplo 1 se puede obtener de la mez-
cla de isbmeros, compuesta de 2~/U4-(p-toluenosulfoniltio)=3-
fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-i~il/-3-metoxicrotonato de p-
nitrobencilo y del correspondiente isocrotonato de p-nitro-

bencilo por agitacidn durante 12 a 14 horas a temperatura am-

biente con tetrametilpuanidins en tetrahidrofurano una uezcla
de isbmeros compuesta del 7/3~fenoxiaceLamido-B-meLoxluc@f» |
3=em-4-carboxilato de p-nitrobencilo y del 7[3-fenoxiacctamiw-

do-3-metoxi~cef~@-em-carboxilato de p-nitrofenilo,

Ejemplo 14 :
i
Una mezcla de 104,5 mg (0,15 mioles) de una W g

cla de isbmeros, compuesta de 2elT~(benzotianole2=iltio )=Sulom
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noxiacetamido-2~0x0azetidin-l-il/=3~metoxi-crotonuto de dife—

nilmetilo y del correspondiente isbcrotcenato de Jdifenilmertilo.

35 mg (0,225 muoles) de Acido p—toluenosulfiniﬁo.y 80 og

(0,525 mmoles) de 1,5-diazabiciclo/5.4.0/undec—%-eno en # cc

5 de tetrshidrofuranoc geco se agits duranté 40 minutos a tempe-

ratura ambiente. La mezcla se diluyc con benceno y conszcubti-
A

vamente se lava con bcido clorhidrice diluido, solucidn acuo-

sa diluida de cloruro sédico, solucién 0,5-n de hidréxido sé~!

dico y nuevamente con solucidn acuoss d%luida de cloruro s6di+-
10 | co. La fase orgénica se seca sobre sﬁlféto sbdico y el disol-g
vente se retira en vacfo, La croéatografia dei residuo en

3,5 g de gel de silice lavsdo con &4cido con toldeno/aaetato
de etilo 7:1 da primeramente el ?[5—fenoxiacetamido-5-metoxi~%‘
cef-2-em-4 0 —carbocxilato de difenilmetilo puro. E1 tolueno/

15 | acetato de etila 2:1 eluye a continuccibén el 7%3-fenoxiaceta—

mido=-3-matoxi-cef-3~en~4-carboxilatd de difeniluwetilo.

Ejemplo 15

Una mezcla de 141 pg (0,2 mmoles) de 2~[E—(o-me~i
toxi-bencenosulfoniltio)-5~fenoxiacetamido~2-oxoa;etidin—l—ilj—
20 | 3-metoxi~-crotonato de difenilmetilo y 61 mg (0,4 mmoles) de
1,4—diazabiciclo/5.4.0/undec~5~eno en 4 cc de tetrahidrofura- |

no seco se¢ agita durante 70 minutos a temperatura ambiente.

La elsboracidén snélogo al ejemplo 10 da una mcezcla en brubo
compuesta del 7{3~fenoxiacetamido—ﬁ-metoxi-cef-E—ém—qﬁi-carm .
25 | boxilato de difenilmetilo y del 7(3—fenoxiacwtamido~3~metdxi~%
ceI—B;em—4-carboxilato de difenilmetilo en una\proporciﬁn do z
unos 4,4 : 1 que, por cromatograffa en gel de¢ silice andlogo

al ejemplo 10 se pucde separar en los dos isdmeros..

Los dos compuestos se forman en aproximadanente
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la misma proporeifn si 141 g (0,2 mmoles) de 2=/k~(o-metoxi-
bencenosulfoniltio)—5—fenoxiacetamido—Z—oxoazetidin—l»il]—5m
metoxi-isocrotonata de difenilmetilo se tratan en fbrma arndlod
ga.

Los dos productos de partida isbmeros se pueden

obtener como sigue:

a) 3,49 g (5 mmoles) de una mezcla de 156meros come

puesta del 2—[ﬁ~(benzotiazol—2—iltioQ~3~fenoxiécetamido—2~oxov
azetidin-1-il/-3-metoxi-crotonato de difenilmetilo y del E
correspondiente isoérotonato de difenilmetilo eﬁ vroporceidn E
de aproximadamente 4:1 se agitan con 1,82 g (6,5 uwoles) de
o-metoxibhencenosulfinato de plata en lOd cc de acetona/agua E
9:1 durante 130 minutos a tewperatura smbiente. La mezcla se
filtrs y el filtrado se evapors en vacfo. El residuo se cromg-
tografia en 140 g de gel de sflice lavado con 4cido con tolue-
na/acetato de etilo l:1. Se recogen fracciones de 5V cc, de
las cuales las fracciones 7 a 13 contienen el 2~//~(o-metoxi-
bencenosulfoniltio)~3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-leil /w3~
metoxiisocrotonato de difeuilmetilo; espectrou infrarrojo
(GH2012): 5,60, 5,90, 8,72, 9,15 p y la. fraccién 25 y las
siguientes fracciones el 2-/G-(o-metoxibencenosulfoniltio)-3~
fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/-%-netoxicrotonato de di-

fenilmetilo, puros, espectro infrarrojo (CH201225 5,60, 5,90,

8,20, 8,30, 8,72, 9,80 p. Las [racciones 14 a 24 conbicnen
mezclas de los dos isdmeros.

Ejemplo 16 |

Una mezcla de 57 mg (0,lmoles) de cloruro de &
cido 2=fb~(o-metoxibencenosulfoniltio)=3~renoxiucatamidoemw

oxoazetidin-l-il/~3-metoxi~isocrotbnico en bruto y 4% g
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(0,% wmoles) de l,5-diazabiciclo/5.4.0/undec~5-eno en 2 c¢ de
cloruro metilénico seco se agita durante 80 minutos a terpera-
tura ambiente, La mezcla se diluye con clorury metilédnico, se
lava con &cido clorhidrico diluido y egua, se secs sobre sul-
fato 56dico y en vacio se libera del disolvente. El residuo
se disuelve en 0,5 cc de cloruro metilénico, se mezcla con
5 cc de pentano/dietiléter 3:1 y se ugita. El precipitado se ;
gsepara por filtracibén y se lava con pentano/dietiléter 3:1.
Este se compone del 4cido ?[5~£enoxiacetamido-E—metoxi—cef—E—
em-4 A ~carboxilico bastante puro.

El producto d¢ partida se puede oLtener como 8i-
gue:
a) Una mezcla de 703 mg (1 mmoles) de 2-/4-(o-meto-
xibencenosulfoniltio)—3-renoxiacetamido-z—oxoazetidinwl~i;7—
3-metoxi-isocrotonato de difenilmetilo purd, 0,7 cc de &cido
trifluoracético y 0,66 cc de anisol en 4 c¢c de cloruro meti-
lénico se agita durante 3 horas a O°. Lag mezclé se mezcla enw
tonces con 50 cc de pentano/dietiléter 3:1 y se agita fuerfes
mente. El precipitado blanco de &cido 2-/4-(o-metoxibenceno-
sulfoniltio);3-fenoxiacetamido—z-oxoazetidinnl-il7;3—metoxig
isocroténico puro se separa por filtracién y se lava con pen—
tano/dietiléter 3:1. Espectro infrarrojo (032012): 5,60, 5,93,
6,25, 8,72 p.
b) A una solucidn de S mg (0,1 mmoles) de &cido
2-[1-(o—metoxibencenosulfoniltio)—5-fenoxiacetamido—a-oxoaze-

tidin~l-il/-3-metoxi-isocroténico en 0,5 cc de una solucidn

al 10 % de cloruro oxsl{lico en dioxsno se s,,rega una gota de!
1

dimetilformamide en dioxano presentandose entonces inmediaba~ |
. i

mente desarrollo de gas. La mezcla se agita durante 2 horas i

a bemperatura ambiente y el disolvente y el exceso de cloruro
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oxalilico se evapora en vacio, El residuo ge seca en alto v.-
cio y da el cloruro del 4cido 2-/4~(o-metoxibencenosulfonil—
tio)-3-ienoxiacetamido-2-oxoazetidin-l=-il/-3-netoxi~isocrotb—

nico en forms de una espuma ligerameute teiiida de naranja.

Lspectry infrarrocjo (CH2012): 5,60, 5,90, 8,70 m.

Ejemplo 17 . _
' Una solucién de 200 mg (0,254 mmoles) de 2-/i4-(p+

toluenosulfoniltio)-5-(D-a\-terc.butiloxicarbonilamino-CK~I9~
nilacetilamino)=~2-oxoazetidin-l-il/-%-metoxicrotonato de di-

fenilmetilo en 2 cc de dimetilformamide se apita con 57 ul

30 minutos a temperatura smbiente, a continuacién sé mezcla
con aéetat& dé,etilo y se lava con agua y con &cido clorhidri
éoA2~n hasts la reaccidén &cida y con solucidn acuosa saturadag
de cloruro sédico hasta la reasccibén neutra. La fase orgénica ,
ge seca sobre sulfato sbdico y se evepora en vacio. EL resi-
'duo se cromatogralia en placas de capa gruesa de gel de sili~§
ce con tolueno/acetato de etilo 1l:1 como eluyente. e obtie- :
ne el 73 -(D-ok =terc.butilcarbonilamino~ ~fenilacetilanino )~
j~mletoxi-cef-2~em-4 A —carboxilato de difenilmetilo del punto :
de Fusidn 16L - 168°C (cloruro metilénico/pentano); cromato. §
grama de capa ﬁelgada (gel de silicem dietiléter): valor Rf

r~ 0,515 espsctro ultlravioleta (en etanol): A max = 207 WM

(& = 3500); espectro infrarrojo (em cloruro metilénico): ban-
das caracteristicas en 2,96, 5,63, 5,74, 5,85 (escslén), 5,%2°
6,16, 6,64 y'6,72ln; y el 7/3~(D-ck—terc.butilcarbonilamino—
A ~fenileacetilamino )-3-metoxiwcef~3~em~4—carboxilato de di-
fenilmetilo del punto de fusibn 162 - 163°C (dietiléter);

cromatograma de capa delgada: valor Rf: ~n 0,33 (gel de sili~
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| ce; dietiléter); espectro ultraviolets (en etanol);?kma =

- 149 -

X
265 mu (&= 66L0); 280 ma (escaldén) (& =6200); espectro infra-

rrojo (en cloruro metilémico): 2,92, 5,58, 5,64 (escalbn),
5,82, 6,22 y 6,67 p.

' Los compuestos obtenidos se pueden gegulr elabu-
rando comv sigue:

a) Una mezcla de 8,8 g de 7/3-(D-ck ~terc.butiloxi-
carbonilgmino—~ d ~fenil-agcetilanino )~3-metoxi~3~cefem~4-car~
boxilato de difenilmetilo, 8,6 cc de anisol y 145 cc de fcido
trifludracético se agite durente 15 minutos a 0°, después

se mezcla con 400 cc de tolueno prevismente enfriado y se eva-
pora bajo presién reducids. El residuo se seca bajo alto vaw-
clo, se digiere con dietiléter g se separa por filtracidn.
~e obtiene asi en forma pulverulenta el trifluorscetato del

&cido 7(5—(D-CX—fenil-glicilamino)-3-metoxi—B—cefem—4fcarbo~

xilico que se disuelve en 20 cc de agua. Se Llava dos veces, cd
da una con 25 cc de acetato de etilo y el pH se ajusta con una i
solucibn al 20 % de trietilamina en wetanol a aproximadamente ,
5 con lo que se forma un precipitado inculoro. Se agita du- |
rante una hora en el bailo de hielo, se agregan entonces 20 cc!
de acetona ¥y se deja reposar durante 16 horass a uno&-@oc. El %
precipitado incoloro se separa por filtracidn, se lave con E
acetona ¥ dietiléter y se seca bajo presidn mas reducida. Se |
obtiene asi en forwa de un polvo microcrigtalino el &cido 7/3q
(D~c\-fenil-glicilamino)-3-metoxi-3-cefem-4~carboxilico como ‘
861 interna gque, adewds, se preueuta en forma de un hidrato,
};f. 174 - 176°¢ (bajo descomposicién); [5Q7§0= +149° (¢ =

1,05 en §cido clorhidrico 0,1.n); cromstugrams de cape delga- :
poda (gel de wilico; revelado con lodo): Hf ~0,36 (sistema

i

n-butanel/piridins/fcido acttico/agua 40:24:6:30); espectro
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' gorcibn infrerrojo (en aceite mineral): bandas ceracteristicas
'e_ntre otras em 5,72 p, 5,9% n, 6,25 p ¥y 6,60 e
{-b) Una mezcla de 0,063 g de 7/3~(D~& ~terc.butiloxi

_carbonilamino~c~fenilacetilamino )=3-metoxi-2-cefem=4& =cax-
_trifluoracético se deja reposar durante 15 minutos a 0% y

.rgah con- dietiléter, se separs por filtracién y se seca. El tri
| 'f;uqracetgto del acido 7 /3-(D-—o{-i‘enil—glicilamino)-'-3-me’coxi-

_2-cefem~’+o(-car'box£lico pulvei‘ulento e incoloro asi obteni~

al 10 ¥ de trietilemina en metanol. Se agita durgnte una ho-
| ra en el bafio de hielo, el precipitado incoloro se sepsra por

| Filtracidty y se~seca en alto vacio. Se obtiene asi el-&cido

- 150 ~

de absorcibn ultruvioleras (en solucibn escucsa 0,l-n de hidro=~

genocarbonate sédico): A nax =267 p ( £=6200); espectro de ab

boxilato de’difenilmetilo, 0,1 cc de anisol y 1,5 ce de &cido

después se-evapora bajo presiém reducida, El residuo se digie

ble se disuelve en 0,5 cc de agua y el pH de la solucibn se

ajusta. a unos 5 mediante adicién gota & gota de una solucibn

7= ~(D~tt=fenil=glicilanino )=3-metoxi=2-cefem~4 -carboxilico
como sal.interna;-cromatograma de capa delgada (gel de sil:.ce,
reveladd- con i0do): RE 0,44 (s:.stema- n—butanol/p:t.r:l.d.:n.ma/é-E
c_:.do acétz.co/ag;u&40.2#.6.30,‘), espectro de absorcién ultravig
leta (en-solucibn acuosa n,i-n de hidrogemocarbonato sédico):
N ogcalsn = 260 Me 7

c) Una solucién enfriada a 0°C de 0,63 & de 7/3 ~( D~

o =terc.butiloxicarbonilamino- g ~fenil-acetilamino )=3~metoxi-!|

2-cefem~4A ~carboxilato de difenilmetilo em 25 c¢c de eloruro i
metilénico -se mezcla con una solucién de 0,20 g de éc;fdo S=clo
roperbenzoico en 5 cc de e¢loruro metilénico, La mezela se agj_._i

, : ]
ta durante. 30 minutos a 0°C, se mezcla con 50 ce de cloruro i

"metilénico y consecutivamente se lava con en cada caso 25 cc
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de una solucién acuose saturada de hidrogenocarbonato sbédico
y de una solucidn acuosa saturada de cloruro sbdico. La fase
orghnica se seca sobre sulfato sbdico y se evspora bajo pre-
gién reducida. El residuo se cristaliza de una mezcla de clo-
ruro metilénico y dietiléter; se obtiene, asi el l-6xido del

7[5 ~(D=0\ -terc,butiloxicarbonilamino~ ¢ ~fenil-acetil-amino)-

F~metoxi~3~-cefen~4-carboxilato de difenilmetilo en forma de

ggujas incoloras, p.f. 172 - 175°C; cromatograma de capa del-
gada (gel de .sflice): Rf~OQ,44 (sistemar acetato de etilo; i
revelado con vapordde iodo); espectro de sbsorcibén ultravio-
ieta‘(en etanol): A nax = 277 Dp (& a7200); espectrb-de absor
cién ihfrarrojo (en cloruro metilénico): bandas caracferis-
ticas en 2,96 m, 5,56 p, 5,71 p, 5,83 m, 5,90 n, 6,27 p y g
6,67 pe :

URURUR ST

@) - Una solucién enfriada a -10°C de 1,30 g de l-6-

;ido de 7/5-(D-o\~tero.butiloxicarbonilamino-ci—fenil—acetil—é
aWino )m3-metoxi-3-cefen~d-carboxilato de difenilmetilo em 30
cc de dimetilformemida se mezcla, bajo exclusibén de aire, con

2,80 g de tricloruro de fésforo. Después de reposar durante

15 minutos se vierte la mezcla de reaccibén sobre una mezcla
de hielo y wna solucibn scuosa de hidrogenofosfato dipotésico]
la mezcla acuosa se extrae dos veceg, cada una com 100 cc de
acetato de etile. ELl extracto orgénico se lavs con @na s501lu~
cibén acuosa saturada de cloruro sbdice, se seca sobre sulfa-

to sbdico y se evepora. EL residuc se cromatograffs en gel

I T

de silice; se eluye con dietiléter el 7(3 (D~ &~terc.butiloxi

corbonilamino- A ~fenil-zcetil-amino)-3-metoxi-3~cefem-4-carbo

xilato de difenilwotilo smorfo como sustancia cromutografica-:
mente pura, Rf 0,39 (sistema: dietiléter; revelado con 2

vapor de iodo), ZE&]D = 1° flo (¢ = 0,981 en cloroformo); i

i
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.e), .- Una solucibn enfriadas a 41500 de 31,2 g (0,12

ibutilo y se apita durante 30. minutos a ~10%. A continuaci6n‘

‘ecc de tetrahidrofuranc/asgua 2:1, La mezcla de reaccién se

de etilo/n-butanol/piridina/dcido ascltico/agua 42:2;}21:6:10.

"bonil-ampicilina en bruto en 100 ce de fcido acético glacial

- 158 =

espectro. de absorcién ultravioleta (en etanol): A‘max = 264
(& =6300; espectro de absorcidn infrarrojo (em cloruro metile
nico): ‘bandas  caracteristicas en 2,% n, 5,62 p, 5,84 Py 5,88
16,25 B ¥ 6,70 p. o ' |

: El producto de partida se puede obtener como

sigue: -

mmoles) de D-N-terc,butiloxicarbonil-fenilglicina y 16,7 cc
50,12 mmoles) de trietilamina en 300uce de tetrahidrofuranoc

se_mezcia 00n'16,5 ce (0,12 mmoles) de cloroformiato de iso-

se agrega una solucibén de 21,6 g (0,10 mmoles) de fcido 6-ami

nopenicilénico y 15,4 ¢¢ (0,11 mmoles) de trietilamipé;en 300

agita dirante 1:hora a 0°C y durante 2 horss s temperatura
'amﬁiente manteniendose el pH donstante en unos 6,9 mediante
adicibn.de:trietilamina, La mezcla de reaccidn se ajusta a 5°
é.conJécidomfesf6rico a un pH de 2,0, se satura con cloruro
sédidoiy‘se:éxtrae tres veces, cades una con 500 cc &e acetato
‘de etilo, la fase orgénica se lava con solucidn acuésa satura-
da de cloruro sédico, se seca sobre sulfato sbdico y se evapo-
ra; La N~terc.butiloxicarbonil-ampicilina en bruto obtenida
en forma de una espuma amarillo claro tiene el el cromatogra-

ma de capa delgada el valor Rf ~0,65 (gel de silice; scetato
£) © .Una solucidn de 57,22 g de N-terc.butilbxi—car~

se mezcla en el plazo de 10 minutos con 21,6 cc de perbxido

de- hidrégeno al 30 % (0,25 moles) y se agita durante 2,5 ho-

ras a bempersbura ambiente, “a mezcla de reaccién se vierte
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a continuacifn en 2 litros de agua de hielo y se separa por

filtracidén  el-l=dxido de N~terc,butiloxicarbonileagpicilina

en fdrﬁa de un precipitado voluminoso, se lava bién con agua
.Be seca en vacio, Mediante extraccibén del filtrado con aceta-
:to de-etilo se pueden obtener ulteriores.cantidades de l-Oxi~

‘| do de*N=terc,butiloxicarbonil-ampicilina en bruto, Cromato-

grama de capé’delgada (gel de sfilice; acetato de etilo/n-buta
nol/piridina/beido acético/éguav42:21:21:6:10) valor Rf ~0,3(
g) © '"Una mezcls de 67,7 g de l-6xido de N-terc,butil-

oxl-carbonll—ampiclllna en bruto en %80 cc de dioxsno se mez-|

cla con una- solucibén de 42 g (0,23 mokes) de dlfenlldlazometa-
no en 130 cc de dioxano y se agita durante 2,5 horas a tempe-

ratura smbiente, Despuds de sgregar 5 cc de &cido acdtico gla

| cial se evapora en vacfo. EL residuo se digiere con-&ter de

petrbleo,- el extracto de &ter de petréleo se desecha yfél Te-|

siduo- se- éristaliza en cloruro metilénico/éter/hexano. Se ob-
£i§ne'él*éster-direnilmetilico‘del 1-6xido de N-terc. butil-
oxxcarbcnii-amplclllna del punto de fusiém 164 - 166 zﬁ&
4117“ &} {c =1, CHCla), espectro infrarrojo (cloruro meti-
lénico):’bandas caracteristces en 2,91, 2,94, 5,54, 5,68, .
5,82 (escalén), 5,88, 6,60, 6,68 p; cromatograma de.CQpé,del-
gada: valor R; ~ 0,23 (gel de silice; tolueno/ter acético

- 331)-"

hj’ Una mezcla de 11,2 g (17,7 mmoles) de éster di-
fenilmetilico de l-6xido de N—terc.butiloxicarbonilégmpicili-
na y 3,263(19,5 mmoles) de mercaptobenzotiazol en 1?0'¢c de
tolueno sz hierve durante B.hbras en un aperato de reflujo
con separador de agus y a continuacibén se evapora. El resi-

duo se cromatografia en gel de silice con tolueno/acetato de

etilo 3:1 como eluyente y da el Z—Zﬁ-(benzotiazol—2eilditio)—
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“rante 1 hora en el befio de hielo. Se separa por filtracibén del

‘ niiumino—ck;fenilacetilamino)-awoxoazetidin-l-i;?-B-metilen-

- 154 =

3=(ch =terc.butiloxicarbonilamino- ¢t ~fenilacetilaming )=2-0xo~
azetidin-l-il/-3-metilenbutirato de difenilmetilo, cromatogra-

ma de capa délgada: valor Rf ~0,37 (gel de silice; tolueno/

‘vandes caracter{sticas en 2,94, 5,64, 5,76, 5,86 (escalén),
5,91 ¥ 6,71 M. |
i) Una solucién de 2,34 g (3,0 mmoles) de 2-/h-(hen

zotiazol=2-1i1ditio)=3=(d ~terc,butiloxicarbonilamino=~ ¢{ ~fenil-

: ' . 1
acetilamino)-2~oxoazetidin-l-il/-3-metilen~-butirato de difenil
metilo en 30 cc de acetona/agua 9:1 se mezcla a 0% con 0,868'

g (3,46 mmoles) de toluenosulfinato de plata y se sgita due

precipitado obtenido, El filtrado se recoge en tolueno y se

- 1
agita con solucidn de cloruro sédico scuosa saturada, La fase
!
t

orudnica se- seca sobre sulfato sédico y da, despubs de evapo-:

rar el 2=/b=(p~toluenogulfoniltis )=3=(X ~terc,butiloxicarbo-

butirato de.difenilmetilo amorfo, cromatograme de caba delga~§
da: valor Rf. ~ 0,33 (gel de silice; tolueno/acetato de etilo i
3:1}; espectro infrarrojo (ecloruro metilénico): bandas ca-
racteristicas en 2,93, 5,57, 5,70, 5,82, 6,21 y 6,65 p.

J) En una solucidn enfriada a -?OOC de 2,30 g (3,0
nioles) de 2-/b-(p-toluenosulfoniltio)=3-(A ~terc.butiloxi=
éarbonilamino—cX-fenilacetilamino—a-oxoazetidin—l—il?—ﬂ-meti—

len-butirato de difenilmetilo en 230 ce¢ de cloruro metilénico

ge introduce durante 7 minuﬁos una corriente de ozono/oxige-
no (O,S'mwolgs de owono por minuto). Después de agregar 1 cc
de sulfuro dimetilico se sigue sghtando la solucién durante

1 hora sin enfriar, después se evapora en vaclo, El residuo

se recristaliza en cloruro metilénico/éter/hexano y da el
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2~[ﬁ~(p-toluenosulfoniltio)-§~(ok-terc.butiloxicarbdnilamino—
¢A-~fenil-acetilamino )-2-oxoazetidin-1l-il/~3-hidroxicrotonato
de difenilmetilo del punto de fusidn 182 - 184005 espectro
ultravioleta‘(etanol):;\max ; 259 mp (€ = 13400); espectro
infrarrojo (clorurc metilénico): bendas carscteristicas en
2,92, 5,59, 5,83, 5,92, 6,03 (escalén), 6,18, 6,68 p; croma-
togrema de capa delgada: valor RZ ~ 0,55 (gel de silice; to~
lueno/acetato de etilo 1:1). _

k) ' ' Una solucién de 0,54 g (0,7 mmoles) de 2-/H=(p-
tdluenosulfﬁnil#io)—3-(0.—terc.butiloxiﬂgrbonilamino—Cx-fe-
nilacetilamino )~2-oxo-azetidin~l-il/-3-~hidroxicrotonato de
difenilmetilo en 20 cec de cloruro metilénico/metsncol-l:1 se
agita a 0°C con un exceso de una solucidn etérica de diazome-z
tano dursnte 15 minutos y a-continuacibén se evepora en vacio,
La'cromatografia de capa delgada preparativa del regiduo en

gel de sflice con tolueno/acetato de etilo 1:1 como'elujente

y elucibén de ls zona visible bajo luz ultrsvioleta suministra f

el 2=-/U-(p-toluenosulfoniltio)=3~(L ~terc.butiloxicarbonil-

amino- A-fenil-acetilamino )-2-oxoazetidin-l=il/~3-netoxi-cro=

topato de difenilmetilo, que se vecristaliza de cloruro meti—;

lénico/dietiléter/hexano, Punto ‘de fusién 204 - 206°C; espec-%

tro ultravioleta (etanol): \ma e 259 mp (Euleooo); espectro

b'e
infrarrojo (nujol): bendas caracteristicas en 2,93, 5,58,

5,80, 5,84, 5,93, 6,24, 6,57 p; crometoprama de capa délgada:

valor Rf ~0,3%% (gel de sflice; tolueno/acetato de etilo 1:1).!

|

Ejemplo 18 o E
Una mezcla de 670 mg (1 #moles) de 2-[1—(p~tolue{
nosulfoniltio)-B-fenilacetamido-2~oxoazetidin—l—i;745—metoxi—%

crotonato de difenilmetilo, 6,7 cc de 1,2-dimetoxieteno y 0,22
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cc de 1,5-diazabiciclo/5.4.0/undec~5-eno se agita durante 25
minutog a temperstura ambiente bajo una atmésfera de nitrége-
no, La mezcla de reaccibén se diluye con tolueno y consecuti-
vamente se lava con &cido clorhidrico 2-n, solucién’ acuosa sg
turada de hidrogenocarbonsto sbdico y solueidn acuosa-sayura-
da de cloruro sddico, se seca sobre sulfato sédico y se eva-
por en vacfo, El residuo da después de cromatografias de capa

delgada preparativa en gel de silice con tolueno/acetato de

etilo 1l:1 el 7(3-i‘enilace‘camido-}-metoxi—cef—&’g‘m—ll-q-carbo-

xilato de difenilmetilo del punto de fusibn 166 - 169°C (en

cloruro metiiénico/hexano), especztro ultravioleta (etanol):

SR x = 258 mp (£ =4500), espectro infrarrojo (clorurc meti-

ma
lénico): bandas caracteristicas en 2,93, 5¢62, 5,73, 5,93,

6,66 p,-valor Rf ~ 0,54 (gel de silice); sistema tolueno/ace-
tato de efilo 1:1) y el 7/5-fenilacetamido—a-metoxifcef-B-em—
4—tarboxilato de difenilmetilo amorfo; espectro ultravioleta
(etgnol)s A = 258 mp (&=6350), 264 mp (& =6350), 282 mp
(& =560Q)(ésga16n), espectro infrarrojo (cloruro metilénico):
bandés.caracteristicas en 2,9, 5,63, 5,83, 5,94, 6,26,}1,
valor Rf. ~v 0,37 (gel de silice, sistema tolueno/acetafo de
etilo 1:1) en una proporcidn de 8:1,

La ulterior elaboracibén se puede realizar como
sigues .. - - . ; , |
El 7/3nfenilacétamido~5-metoxi~cef-2—em—4d-—car—

boxilato de. difenilmetilo se puede transformar anflogo al

‘ ej?mplo 17 ¢) en el l-bxido del ?/3—fenilacetamido~3—metoxi~

cefm3~om-lbmcarboxilato de difenilmetilo del punto de fusidn

152 - 155° (en acetona/dietiléter), valor Rf ~0,3L (gel de

silice;-siutemq acetato de etilo); eapcetro ultravioleta (en

etanol al 95 ®): A\ = 288 mp (£ = 3610) y escalén en A=
max YJ
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247 mp; espectro infrarrojo (cloruro metilénico): bandas carad
teristicas en 2,9%, 5,59, 5,81, 5,95, 6,22 y 6,61 e t

Un producto mis puro, que se compone principal-
mente del 1{3—6zido del 73 -fenilacetamido-3-metoxi-cef-3-eu-
" 4~carboxilato de difenilmetilo se puede obtener de lé manera
siguiente: ‘

Uns solucién de 6,7 g (10 mmoles) de 2-/4-(p~to-

toxiisocrotonasio de difenilmetilo en 67 cc de tetrahidrofura-
no absoluto se agita con 2,28 ce (15 mmoles) de 1,5=diazabi-
ciclo/5.4.0/indec~p~eno durante 15 minutos a 20°0, =e mezcla
con 0,7 cc de dcido acético glacial y a continuacibdn se eva-
pora en vacfo. El residuo oleginoso oscuro se disuelve en 30
dé de cloruro metilénico y se agita consecutivamente Qon 15
ce de agua, 10 cc de Bcido clorhidrico 0,5-m, 10 cc de solu-
cidn acuosa saturads de bicarbonato sbdico y 10 cc de sgua,
Les fases acuosas se extraen ulteriormente con 10 cc de clo-
ruro metilnico, los extractos orghnicos se reunen y a 0°C se
agitan.en el baiio de hielo con 2,24 cc de &cido peractico
al;40 % durante 15 minutos. La mezcle de reaccidn se mezcle

a continuagibén con una solucibn de 1,50 g (6 moles) de‘penta—
hidrato de tiogulfato sbdico en 20 cc de agua, se agité dum
rante lO.minutos y la fase acuosa se gepars, La fase'orgénica
se lava aln con agua, se seca sobre sulfato sbdico y se eva?g
ra en vacfo., La cristalizacibén del residuo sélido en cloruro

metilénico/éter de petrbleo da el lfa—éxido del 7ﬁ!~fenilace—

tamido=3~motoxi-cef=b=om~t=carboxilato de difenilmetilo del |
punto de fusgiém 175 - 176°G; crometograms de capa delgada (geﬁ
de sflice): valor Rf ~v 0,1 (tolueno/gcetato de etilo 1:1);

agpectro ultravioleta (etanol): Amex = 279 o (C % 7300); ege i'
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: cas en 2,%, 5,56, 5,78, 5,91, 6,20, 6,67 M.

jemplo 17 e) el_7[5-fenilacetamldo-5~metoxi~cef~3—em-carboxif

lato de ‘difenilmetilo,

| eibén anflogo-al -ejemplo 17 a) el écido 7]5-Ienilacetamidp-3-

| agua) con cloruro metilénico, conteniendo 30 - 50 % de amce=-
‘ toha-y ulterior liofilizacién de dioxano, Espectro ultravio-

~-le’fa (en:etanol al 95 %):7\max = 265 mp (£ = 5800)§ espectro

_aw,&wrsw 5,92, 6,24 y 6,67 p.

‘cién, en el plazo-de 1,5 horas, gota a gota una mezcla de

- 158 ~
pectro-infrarrojo. (cloruro meﬁilénico): bandas caracteristi-

“De los l-dxidos se puede obtener, anflogo al es

4 2wy .De: este. Gltimo se puede obtener por sapbnifioa-

métoxi;céfés-ém—A-carﬁoxilico en bruto, que se puede purifi-

éar.por‘crdmatografia en ge;;dgfsilice (conteniendo un 5 % de

infrarrojo (cloruro metilénmico): bandas carscteristices en

Vi f ~u~~El producto de partida y los productos interme~
dios:gen pueden obtener como sigue:
8)-i.utili Undvmezcla de 37,42 g (0,1 moles) de penicilina
G = %al potésicay en 90.cc de.agua, 7,3 cc de acetona y 150
ces dé clproformo Se mezcla baao agitacibn a 0° Cy, en el plazo
dsw40&m1nutoawconil9;4 cc-de -8cido perscético al 40 %, Despubs
de-otros-15 minutos a la misms temperatufa 86 agregan en por-
ciones aéfg €d5;5'moles) de benzofenonhidrazona, despubs 6,3

cc de-solucidn: acuosa al 1 % de ioduro sédico y a continus—

32,5 cc de-§cido sulffirico sl 10 % y 28 code fcido peracéti~

co al 40:%.:Terminada la adicidn se sigue agitando durante

30 minutosraf0~c,¢se calienta a 15 ¥y se diluye con 400 cc

de cloroformo., La fagse acuosa se gsepara y la fase orgénica BBi
. |
de bisulfitp’ sbdico, 300 cc de solucién scuosa saturada de bi-

lava consecutivamente con 300 c¢cc de solucidn scuogs al 5 %
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carbonato sédico y 300 cc de solucidn scuosa saturada de clo-
Turo sbdico, se seca sobre sulfato sbdico ¥ se‘evapors en va-
clo. El .residuo de evaporacidn se recristeliza en acetato de
etilo/&ter de petrdleo y da el l/3-6xido de 6~fenilacetamido-
penicilanato de difenilmetilo, punto de fusibn 139°C; cromsto
grema de dapa»delgada (gel de sflice): valor Rf 0,40 (sis~
tema tolueno/scetato de etilo 1:1), espectro infrarrojo (clo-
Turo metilénico): bandas caracterfsticas en 2,94, 5,56, 5,70
5,92 7 6,57 p.
b) Una mezcla de 6,165 g (10 mmoles) de 1f-’> ~4xido
dé 6-fenilacetamidopenicilanato de difenilmetilo en 50 ce
de tolueno y 0,5 cc de &cido acético glacisl se mezcla con
1,8% g (11 mmoles) de 2-mercaptobenzotiazol y se hierve du-
'rénte 2 Boras en un aparato de reflujo dotado de separador de
agua. Al enfriar cristaliza el 2-/A-(benzotiazol-2-ilditio)-
3-fenilacetamido=-2-oxoa8zetidin-1-il/~3-metilenbutirato d¢ di-
| fenilmetilo en forma esponténea. Después de recristalizar
una vez en cloruro metilénico/dietiléter se obtieﬁen crista-
les del punto de fusidn 134 -~ 15600; cromatograma de capa
delgada (gel dg sflice): valor Rf ~0,82 (sistema tolueno/
acetato de etilo 1:1), sspectro ultravioleta (etandl)})\max -
269 mpn (£ = 12700); espectro infrarrojo (clorurc metilénico):
bandas carascteristicas em 2,90, 5,60, 5,72, 5,92 y 6,61 pm.
c) El producto obtenido bajo b) no necesita.ser
aislado para su ulterior elaboracién. Después de enfriar se
puede diluir lg mezcla de reaccibn directsmente con 30 cc de
tqlueno, mezclar con 3,95 g (15 mmoles) de pvtoluénogulfinato
de plata y asgitar durante 2 hoias 8 temperatura ambiente, EL

precipitado obtenido, amerillo, se seperas por filtracidn s

través de Hyflo y se lava ulteriormente con tolueno, EL fil.
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N . . .
y se seca sobre sulfato sbdico y se evapora en vacfo., El re-

1 se recristaliza en acetato de etilo/éter de petrbleo., El

- lice): valor Rf ~0,47 (sistema tolueno/acetato de etilo 1:1),

- 160 -
tradd se agita con solucidn acuoss saturada de cloruro sbdico

siduo de evaporacidén se recoge en tolueno y se mezcla con

&ter de petrdleo, El precipitado se separa por filtracibén y

2~/E_(p~toluenosulfoniltio )=3-fenilacetamido~-2-o0xoazetidin-
1.il/~3~metilen~butirato de difenilmetilo obtenido tiene el

pﬁnto de fusidn 75°C; cromatograma de capa delgada (gel de si

esbectro. ultravioleta:(etanol): A max ® 299 s (5-4300);
espectro infrarrojo (clorurq.metilénico): bandas ceracheristi%
cas em 2,92, 5,62, 5,7%, 5,% y 6,63 p. | "
d) g Una solucién de 655 mg (1 mmoles) de 2—ZE—(p- %

toluenosulfonilfio)-B—fenilacetamido~2-oxoazetidin-l-i;7—3—

metilenbutirato de difenilmetilo en 65 cc¢ de cloruro metiléniT
c&_se trpfg a‘-65°0 con una mezclas de ozono/ox{geno hasta queg
se tifia ligersmente de szul., Después de agregar 0,5 cc de

sulfuro dimetilico se deja celentar a temperatura smbiente y
se evapora en vacio. El 2-[ﬁ—(p-toluenosulfoniltio)sB-feniln §
acetaﬁido-z—oéaazetidin-1-i;7-5-hidroxi—crotonato de dife~
nilmetilo en bruto obtenido, valor REf A0,46 (gel de éilice; ‘
rsistema tolueno/acetato de etilo l:1), especiro infiarrojo
(gloruro.metilénico): bandas caractefisticas en 2,95, 5,60,

‘5,98, 6,18, 6,61 u, se puede sepuir elaborando sin ulterior

limpieza,
e) . El producto en bruto obtenido bajo d) se disuel-i
ve‘en éo cc de metanol y & 0° se mezcla con solucidn etérica '
de diazometano hasta que se mantenga el tefildo amarillo, Des-
pués de evaporar el digolvente en vacfo se purifics el rcsi-

duo por cromatogrofia de capa gruesa preparativa en gel de si-
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espectro infrarrojo (ecloruro metilénico); bandas caracteristi+

" (p~toluenosulfoniltio)-3~fenilacetamido-2~0xoazetidin~l~il7~

acetamido=2-0x0azetidin-1-il/-3-metoxi~crotonato e ~isocroto-

"bicarbonato sbédico 0,5-n y 200 cc de sgus. La fase ¢loruro

‘metilénice se seca sobre sulfato sbédico y se evapors en vaciol

- = 161 -

lice con tolueno/acetato de -etilo l:1 como eluyente, Se obtig|
e el 2—Zﬁ-(p-foluenosulfoniltio)-3-fenilacetamido-z-oxoaze—

fidiﬁ-l—i)j—j-—metoxi—crotonato de difenilmetilo, velor Rf

cas en 2,%, 5,61, 5,96, 6,24, 6,62 u, ademés de poco 2-/k-

3~-metoxi~isocrotonato de difenilmetilo,

Ejemplo 19

A una solucibn de 6,06 g (10 mmoles)ide una mez-

¢cla 3:1 de.los isbmeros 2-[&-(p~tolﬁenosulfoniltio)-B—fenoxi-

naéo de bencilo y 2,33 g (15 mmoles) de Acido p-toluenosulfi-'
’n;co en 200 ¢¢ &e tetrahidrofureno absoluto se agregan a tem-:
peratura awbiente , bajo agitacibdn, 5,20 cc (35 mmoles) de
l,5—diazabiciclo[§.4.Q?undec-E-eno, La mezcla se sigue agitan{
do durente 40 minutos a temperatura smbiente, se ﬁezdla con

500 ¢¢ d¢ cloruro metilénico y se lava consecutivamente con i

200 c¢ de &cido clorhidrico O,E—n, 200 cc de ggua, 200 cc de

El residuo se cromatografia en 200 g de gel de silice lavado
con acido con tolueno/acetato de etilo 3:1, obteniéndose
mediante adicifn de dietiléter s las fracciomes el 7{3-ienoxi-

acetamido~3-metoxi~cef-2-em~4 ~carboxilato de bencilo del

) s 0 )
punto de fusibn 148 - 151°C. Espectro infrsrrojo (cloruro me-

tilénico): bandes c¢aracteristicas en 5,60, 5,75, 5,90, 8,25 Pé

'[5L7%O = 4284° élo (c = 1; cloroformo).

ElL tolueno/acetato de etilo 2:1 eluye el mismo
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.metilénico, la fase acuosa sesebrecubre con 50 cc de cloruro

8o agita. Después de separar la fase orginica se vuelve a

- 162 -

7;3-fenoxiacetamido-a-metoxi-cef—B-em-#-carboxilato de benci-
1o precipitable con dietiléter del pumto de fusidn 89 - 91°C;
espectro infrarrojo (cloruro metilénico): bandas caracterfsti

cas en 5,60, 5,85, 5,99u; ZE{]%O - 347° flo (¢ = 1; clorofor-

_ ~ La proporcidén entre los compuestos cef-2-em y -
cef~3~em es de unos 3:1.

' Los compuestos se pueden seguir elaborando como
sigue:

| Ung solucidn preparada s 0°C de 454 ng (1 mmoles)

déiuna mezcla aproximadamente 3:1 de 7/3-fenoxiacetami@o-5- .
metoxi-cef-2~em-40l ~carboxilato de bencilo y 7/3-fenoxiaceta~
nido~3=metoxi=-cef=3-en=-4-carboxilato de bencilo en 30 cc de
tetrahidrofurano se mezcla bajo agitacidén con 15 cc de soluw~
cibén 0,l-n de hidréxido potésico prevismente enfriadé. La meze=
cla ¢ sigue sgitasndo durante 5 minutos a O°C, despuzs se meg~
cla con 100 cc de ague de hielo y 100 cc de cloruro metiléni-
coipreviameﬂxé.enfriado y se agita fuertemente, La adicién de
élgo de:solucién acuosa saturada de cloruro sbédico produce
una separacién en dos fases. La fase clorurc metilénica se

separa y la fase acuosa se lava con otros 30 cc de cloruro
metilénico, se mezcla con 10 ¢c de 4cido clorhidrico 2-n y

extraer dos veces, cada una con 30 cc de cloruro metilénico.

Los extrsctos de cloruro metilénico reunidos se secan sobre

sulfato gédico y se evapora en vacio., la espuma blanca obte-

v

nida cristeliza al agregar cloroformo y dietiléter y da el

4cido 7F5—fenoxiacetamido-}-metoxiacef—2-em~4ciucarboxilico :

! del punto de fazidn 142°%C (descomposicidn). Espectro infrarroi
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30 (KBr): bandas caracteristicas en 5,65, 5,75, 5,95 m.

El producto de partida se puede obtener como si-
gue:
a) ' A una solucién de 35,6 g (0,1 moles) da'lf3-6xi—
do de fcido 6-fenoxiacetamido-penicilénico en 150 cc de dime-~
tilformemida seca se sgregenbajo enfriamiento con agua de la
red 20 cc (14,6 g, 0,145 moles) de trietilamina y 17 cc
(24,5 g, 0,14% moles) de bromuro bencilico. La mezcla se agi-
4tg durante 20 horas a temperatura ambiente, después se vierte
sobre agus de hielo, EL precipitado se separa por succibn, se|

1 lava'con uncs 1000 cc de agua, se seca durante 2 dias en va-

cio a #0°, despubs se recoge en 200 cc de cloruro metilénico
¥ nuevamente se seca son sulfoto g6dico. Yespuds de.evaporar I
el dis&lVentq en vacio gueda una espuma blanca que se disuel»?
'vé en 150 c¢ de acetato de etilc y se dejs reposar, primero y
' a:temperﬁtuya ambiente y después a —200, cristalizando asi elz
113—6xido~dél 6—fenoxiacetamid6—penicilanato de bencilo purs.|
Punto de fusibn 139 - 140°C; espectro infrarrojo (cloruro me-
tilénico): banuas caracteristicas en 5,55, 5,75, 5,90 P3
[2L7%O = $174° ﬁlo (¢ = 1, cloroformo). ;
De la lejia madre se pueden obtener por cromato-.
grafia sobre gel de silice lavado con &cido (250 g) con to-
luenc-acetato de etilo (1:1) ulteriores csntidades de=lf3—6xim
do de éster de bencilo cristalino.
b) 4,56 g (10 mnoles) de 1f3-6xido de 6-fenoxiace- |
tewido~penicilanato de bencilo ¥ 1,84 g (11 mmoles) de 2-mer~§

captobenzotiazol se calientan en 100 cc de tolueno durante

5 horas bajo reflujo (temperatura del bafio 135%). La mezcla

se deja reposar con lo que cristazliza el 2—[@-(benzotiazol—2-‘

. ilditio)-3-fenoxiacetamido-2~oxoazetidin-l-il/~3~metilen—bu~
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| tener ulteriores cantidades del producto cristalino, Punto de

‘ métilénigo‘se conduce a -20° una mezcla de oxigeno/ozono has-

‘tonato de bgneilo, punto de fusidn 58 - 6200; especyro infra-
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tireto de bencilo, Los cristales se geparan por succibn, se
lavan con 50 cc de tolueno y se seca en alto vacio, Mediante
cromatografia de la lejia madre en 70 g de gel de s{lice lava<

do con 8cido con tolueno-acetato de etilo (3:1) se pueden ob-

fus16n del-producto puro 10 - 153°C; espectro lnrrarroao (elo
TUro: metlxénlco) bandas caracteristicas en 5,60, 5,75, 5,90
M3, [3L7D = =112° 41° (¢ = 1; cloroformo).

c) " A través de una'soluci6p de 6,06 g (10 mmoles)
de 2-[1*(benzotiazol-z-ildiyio)-3-£enoxi—acetamido-ééoxoazetim

din=l-il/-3-metilen-butirato de bencilo en 300 cc de cloruro

fa que sl producto de partida estd totalmente ozonizado (con-
tral medisnte cromatografis de capa delgada, gel de -silice,
tolueﬁo/acetato-dé etilo 1:1). A leg mezcla se le agregsn en=-
tonées’so cc de solucibn acuosa al 10 % de bisulfito sédico
y‘sé.agitaj(5 minutos) hasta que el ioduro pdthsico=~fécula no
‘senala més ozénldo. A la mezcla se le agregan 300 cc de agua
y el prodycto se- reparte entre las dos fases que se han formaJ
do. La fase orghnica se seca sobre sulfato sbdico y se libera
del disolventes El residuo se frota a 0°C en 100 cc de &ter-
peﬁtano (1:1) con lo que cristaliza el 2-/A=(benzotiazol-

2-31diti0)~3-fenoxiacetanido~2-oxoazetidin-1-il7-3-hidroxi-crd

rrojo (ecloruro metilénico): bandas carscteristices en 5,60,
5,90, 6,00 u; 45447%0 = ~92° ilo (¢ = 1, cloroformo),
a) C 6,08 g (0,01 moles) de 2—[&-(benzotiazol—2—ildi—i

tio)—B—fenoxiaéetamido—z—oxoazetidin~1—il7;§~hidroxi-crotona-§

to de bercilo Y 3,50 g ( 0,013 moles) de p-toluenosulfinato

de plata se agiten en 200 cc de acetona=-agua (9:1) durante.60
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| cloruroc metilénico y solucidn gcuosa didpida de sulfato sédi-

' 5=hidroxi-crotonato de bencilo puro en 50 cc de cloruro metie

lo cusl la mezcla se evapora en vacio. EL Tesiduo espumeso, -
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minutos a temperatura ambiente, Eliprecipitado amerillo forma+
do se filtra a través de celita, el residuo se lswa con aceto
na y el filtrauo se concentra por evaporacién en vacio & un

-volumen de unos 20 ce¢, El producto se reparte entonces entre

co. La fase orginica se seca sobre sulfato sbdico y el disol-
veﬁte se evaporé en vacfo., El résiduo se recoge en 70 cc de

acetato de etilo, si.es necesario bajo calentamiento, sge se-~
para por filtracidn algo insoluble y se vuelve a evaporar. E
Mediante adicién de 100 cc de &ter—pentano a 0°C cristaliza :
el 2-/b-(p~toluengsulfoniltic)-3-fenoxiacetamido~2-oxoacati~
di§~l~il7-5~hidroxi~crotonato de bencilo del punto de fusidm
151 ~ 152°C; espectro infrarrojo (cloruro metiléniqo): bandas|
caracteristicas en 5,60, 5,90, 6,00, 8,75 Nj [%L7%Ou ~16° flp'
(e = 1, cloroformo). ‘ |
e)' . A una solucién de 5,97 g (0,01 mol) de 2~-/F-(p-
toluenosulfoniltio)-5—fenoxiacetamido-z-oxoazetidin—l;i;7~

l8nico se gotea a 0°C bajo agitacién una solucién etérica de i
diazometano hasta que el producto de partida esté tétalmenQe
metilado (control: cromatografia de capa delgada sobre kel de
silice, tolueno/acetato de etilo l:1). El diazometano en ex-
ceso se geutraliza mediante un par de gotas de &cido a&ético

glacial (evitar exceso de &cido acético glacial), después de

amarillento se hace cristalizar en dietiléter/pentano (1:1)
¥y se obtiene una meznla de isbmeros compuesta del 2=/li—(p~to-
luenosulfoniltio)~3-fenoxiacetamido~2-0xoazetidin-1-il/=3~ne-

toxi~crotonato de bencilo y del 2-/li-(p-toluenosulfoniltio)-

'5-fenoxiacetamido~2~oxo&zetidin-l-i%7-5~metoxi—isocrotonato
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de bencilo en proporcidn de unos 3:1,
. Mediante repetide cromatografia en gel de silice
con tolueno/acetato de etile l:1l se pueden separar los dos

isbmeros. El 2-/t~(p-toluenosulfoniltio)=3-fenoxiacetanido~2-

. oxoazetidin-l-i;7;3-metoxi-orotonato'da bencilo tiene el pun-

to de fusién 166.- 16800; ZQX47§O - -36° ilo (¢ = lj¢loroformo)
Espectro infrsrrojo (cloruro'metilénico)- bandas carscteristi-
cas en 5,60, 5,80, 5,90, 8,72 Po espectro RMN (cloroformo)
bandas -caracteristicas en 2,12 (8); 5,00 (dd); 5, 90 (d) ppm;
drpmatograma de capa delgada: Valor R O, 10 (gel de silice,

' toiueno/acetato de etllo 1:1). Dl 2~[ﬁ-(p-toluenosulfonlltlo)~

5~fenoxiacetamido-aqqxoazetidin-l—i;/ua-metox1~msocrotonato
de bencilo tiene el punto de fusidn 59 - 63°¢; [b(]%os -1°
fl?'(c = 1;, cloroformo); espectro infrarrojo (cloruro meti-

lénico): bandas caracteristicas en 5,60, 5,87 sh., 5,90, 8,72

P espectro . RMN (eloroformo): bandas caracteristicas en 2,32

(s)y 5,45 (a,4d), 5,72 (d) ppm; crometograma de capa delgada:

| valor Rf ."0,13 (gel-de silibg; tolueno/acetato de etilo 1:1).

4

Ejemplo 20 . '
Una soluqién de 534 mg (1 mmol) de ung mezcla

compuesta de 2-[&-(p—toluenosﬁlfoniltio)-5—fenoxiacetamido-

é-oxoazetidin—l-ii}—}-metoxi—isocrotbnato de metilo y 2=/bw=

(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-z—oxoazetidin~l—i£)-

‘3-metoxicrotonato-de metilo en una proporcidén de unos 4:1 en

20 cc de tetrahidrofuranc se mezcle, bajo agitacidn, con 302 mg
(2 mmoles)} de l,B-Qiazabiciciozg.4.Q]undec-5-eno Yy 8e agita

durante 40 minutos. Lsa mezcla se diluye con 70 cc de cloruro

metilénico y se lava comsecutivemente con 8cido clorhidrico

diluido, agug, ,solucidén acuoss diluida de bicarbonato sédico

t
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espectro infrarrojo (en cloruro metilénico): bandas caracte-

| puro, espectro infrarrojo (en cloruro metilénice): bandas ca-

rando como sigue:

sobre sulfato sbdico y se evapora en vacio. El residuo se

—167-

y nuevamente agua. La fase orgénica se seca sobre sulfato sé-
dico y se evapora en vacio, El residuo se cromatografia en

15 g de gel dersilice lavado con &cido con tolueno/acetato de
etilo 2:1 y después 1l:1, eluyendose primeramente el 7/5-feno~

xiacetamido-%~metoxi~cef-2-em-4 0| ~carboxilato de metilo puro,

risticas en 5,60, 5,70, 5,90, 8,25 g, ¥y a continuacién el 7/3 4

fenoxiacetamido~3-metoxi-cef-3~em—#-carboxilato de metilo

racteristicas en 5,60, 5,85, 5,90, 7,10 ] puro, en forma de

espumas incoloras.

Los compuestos obtenidos se pueven seguir elaba-—

A una solucidén enfriada en el bafio de hielo de ,
%282 mg de 7{5 ~fenoxiacetamido-3-metoxi~cef~2-om~4 & ~carboxi—~ i
lato de metilo emn 30 cc de tetrahidrofurano se agregenbajo i
agitacién, 15 ¢c de solucidn acuosa O,l-n de hidr6xido potési~|.
CO. Deﬂpués:dé.Buminutos se agregan 100 cc de agua y'70 cc
de'cioruro,metilénico ¥ la mezcla se acidifica medisnte adi-
¢ién de 10 cc.de fcido clorhidrico acuose l-n. La fase cloru~

ro metilénica se separa y la fase acuoss se extrae con 30 cc

de cloruro metilénico, Las fases orgénicas reunidas se secan

hace cristalizar en cloroformo/dietiléter y da el 4cido W@-—
fenoxiacetamido~3-metoxi-cef-2~em-4ck ~carboxilico del punto

de- fus;én 142° (descompOSLclén)

H
[}

El miswo compuesto del punto de fuslén 142° (des

composicién) se obtiene si el ?f&-fenoxlacetam1do~3-metox1-

cef~J=~em-4-carboxiloto de melilo se saponiilca, como anterlorj

meute deséritio, con solucibn 0,1-n de hidréxido potésico.
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‘por evaporacién en vacfo. El residuo se dlsuelve baqo calentg

: 0,2 g de carbdn activo Y se filtra & través de una frita de
10
z2-[h—(benzotia;olua-ilditio9—B-fenoxiacetamido-2~oxoazetidin-
| 1=il7=3-metilen-butirato de metilo del punto de fusién 132 ~

_ 134%C, De las lejias madre ae pueden>obtener ulteriores can=-

~ 168 ~

Los productos de partida se pueden obtener como
sigue: .
a) Una solucibn de 19,25 g (50 mmoles) de 1f3-6xido
de 6~fenoxiaceéamido-peniciianato de metilo y 9,4 g (55 mmoles)
de a-mercaptobenzotlazol en . 500 cc de tolueno seco.se hierve

durante 8 -horas bajo refluao y a continuacidn se concentra
miento ( ~ 80%) en 400 cc de acetato de etilo, se trata con

vidrio calentads eléctricamente. Al enfriar se precipita el

tidades de este compuesto (punto de fusién 135 ~~ 137 C).

b) A través de una "solucibn de 20,6 g (40 mmoles)
de 2—[@-(benzotiazol-z-ilditio)-3—fenoxiapetamido-&-oxoazeti-
din-l-il/-3-metilen-butirato de metilo en 400 cc de acetona
se condute a -20°C una mezcla de ozono/ox{geno hasta que en
el cromstograma de capa delgada (gel de silice, tolueno/aceta
to?de etilo 1:1) no se aprecia mas producto de partida. la
mazcla se mezcla a continuacidn con 40 ce¢ de sulfuro dlmeti-
lico y se ggita durante 3 dias a temperatura smbiente haste
gue con ioduro potésico-fécula no se pueda demostrar ningim
ozono mas, La mezcla se conéégtra por evaporacibén en vgcio

¥ el residuo liquido se vierte em 400 cc de agua de hielo. El
precipitado se pepara por filtracién, se lava com 200 cc de
aéua dé hielo, se seca en vacfo y a 0°C se hace eristalizar
en dietiléter/pentano., EL 2-/4-(benzotiazol=-2~ilditio)-3~fe=

noxiacetamidom2~0xo0azetidin-l-il/=3-hidroxicrotonato de metilo

" tiene un punto de fusibn de 127 ~130°c; espectro iﬁfrarrojo
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(en clorurv metilénico): bendas caracteristicas em 5,60, 5,90,
6,00, 8,10 p. Mediante cromstografia de las lejias madre en
gel de sflice con tolueno/acetato de etilo 3:1 se pueden Ob-
tener ulteriores cantidades del preducto.

c) - A una solucién de 4,85 g (0,0L moles) de 2-/i-
(benzotiézoi~2—ilditio)-B-fenoxiacetamido—Z—oxoazetidin-l—il]-
5-hidroxi~crotonato de metilo en 50 cc de cloruro metilénico
56 8gregan, a Oo,bajo~agitaciéq,tanta solucibén de diazomebtano
etérico hasta que, despuds de agitar cada vez 15 minutos, por
cromatografia de capa delgsda (gel de sflice, tolueno/acetato |
de etilo 1:1) ya no se pueda demostrar ningin producto de psr
tida nés., El.diazometano en exceso se neuiraliza con la can-
tidad minimas de &cido acético y la mezcla se evapora en vacio,
El residuo se-compone de une mezcla de 2-/L-(benzotiazol~2-il
diti0 )=3-Lonoxiacetenidom2-0x0azetidineal-117-3~netoxinisocrom |

tonato de metilo y 2-/4-(benzotiazol-2-ilditio )-3-fenoxi-

‘acebamido~2~oxoazetidin~-l-il/~3~metoxi-crotonato de metilo en f

proPorcién‘de unos 4:1, Espectro infrarrojo (emn éloruro neti-
lénico): bandas caracteristicas en 5,60, 5,85, 5,90, .9,05,
10,00 e :

a) Una mezcla de 5,03 g (0,01 moles) de una mezcla
compuesta del 2-[&-(benzotiazol—2—ilditio)-3-fenoxi-aqetamido-
2-oxoazetidin-l-il/-3-metoxi~igsocrotonato de metilo y del
correspondiente crotonato de metilo en proporcidén de aproxi-
madamente 4:1, 3,50 g (0,013 moles) de p-toluencsulfinato de
piata y 200 cc de scetona/agua 9:1 se agita durante 40 minu-
yos_a temperatura autiente y después se filtra a fpavés de
celita. ELl residuo de filtracién se lava con scetona y los

1

filtrados reunidos se concentran en vacio a un volumen de

unos 20 ce. Yespuds de sgregar 100 c¢ de cloruro metilénico
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¥y 100 cc de solucidn acuosa diluida de sulfato sédico se agie
ta, la fase acuosa se separa y la fase cloruro metilénica se
seca sobre sulfato 8b6dico y se evapOra en vacio. Bl residuo

se frota para gu limpieza 8 0% con dietiléter/pentano y 86’

3-fenoxiacetamido-Eféxoazetidin-l—i&ZLB-metoxiwiaocrotoﬁatb :
de metilo y 2—[%—(p»toluenosulfohiltio)—5-fenoxiacetamido-2—
oxoazetidin-l-il/~3-metoxicrotonato de metilo en proporcidn

de unos 4:1 en forma‘de un polvo blanco. Espectro infrarrojo

(em cloruro metilénico) bandas caracteristicss en 5,60, 5,85,

5’90, 8’75 P-'

Ejemplo 2L ‘
Una solucibén de 731 mg (1 mmoles) de una mezcla

1:1 compuesta dei 2-[1-(p-toluenosulfoniltio)-B-fenoxiaceta- '
mldo-z-oxoazetldin—l-1;7-3-benz01lcrotonato de p—nltrobencllo
y el correspondlente ‘isocrotonato de p-nltrobencllo se agita
en una mezcla de O ,185 cc (1,2 mmoles) de 1 5-dlazab1cmclo[3
4,0/undec-5~en0 en 20 cc de tetrahidrofursno seco durante exag.
tamente 35 minutos a temperatura ambienfe. Lg mezéla - Be
mezcla con 50 c¢ce de cloruro metilénico y consecutivamente se
lava con &cido clorhidrico, agua'y soducidn actosa diluida de
bicarbonato sbdico. La fase orglnica se seca sobre sulfato
86dico y se evapora en vacio, El residuo se cromatogr;fia en
25 mg de gel de sflice lavado con &cido con tolueno/acetato
de etilo (3:1). Be obtiene uns mezcla compuesta del compuesto
cef=2w-em y del oompuesto cef~3~am en proporcibén de aproximadg-
mente 3:1 que, por repetida cromatograiia, se puede separar en

los isbmeros puros, obteniéndose el 7(3 -fenoxiacetamido~3-

benciloxi~-cef-2-em-4h ~carboxilato de p-niprobencilo del pun—



10

15

20

as

30

- 171 -

to de fusién 160 - 162°C (dietilétar/pehtsno); Pspectro imfra-
rrojo (cloruro metil§nico): bandss caracteristicss en 5,6, 5,7
5,9, 7.5 p y el ?/3—fenoxiacetamido-B-benciloxi—cef~5-em—4~
carboxilato de p-nitrobencilo, en forma de una espuma incolora,
espectro infrarrojo (cloruro metilénico): bandes caracterfs-
tices en 5,6, 5,8 sh, 5,9, 7,9, 8,4f1.

La mezcla de isbmeros obtenida se puede seguir
elaborandc como sigue:

La mezcla de isbmeros obtenids, compussta del
7/3-fenoxiacetamido-B—benciloxi—cef—2-em-4cx~carboxilato de
p~bitrobencilo y del 7/3-fenoxiacetamido—}—benciloii~cef-3-
em-4-carboxilato de p-nitrobencilo en proporcidn de aproxima~
damente 3:1 se disuelve en 8 cc de fcido trifluoracbtico y se
agita durante 90 minutos a temperatura smbiente., La mezcla de|:
reaccibn se evapora en vacio y los restos de fcido trifluor-
acético se expulsan varias veces con tolueno, El residuo 86
crématégrafia'en 20 g de gel de silice lavado ;on_écido con
tolueno/acetafo de etilo (3:1) obteniéndose el 7(3-fenoxiace-
tamido-3=hidroxi-cef-3-em-4-~carboxilato de p-nitrobencilo en |
forma de una espuma incolora. Espectro infrarrojo (clorqro’
metilénico): bandas caracteristicas emn 2,95, 3;3, 5,6, 5,75 sk
5,9, 5,95 sh, é,55, 7,45, 8,15, 8,3 pu; espectro de RMN (deuted
rocloroformo): bandas caracteristicas en 3,4 (2H, AB q, 'J =
17 Hz), 4,57 (28, s), 5,06 (1H d& J.= 5 Hz), 5,35 (2H, AB g,
d.= 14 Hz), 5,7 (1H, 44,9 =5, 10 Hz), 6,8 ~ 8,4 (10 H, c)y
11,4 (1H, br.s,) ppm.

El producto de partide se puede obtener como si-
gue:

A una solucibn de 1,282.-g (2 mmoles) de 2-{l=(p=|

toluenosulfoniltio)-3~fenoxiacetamido~2—oxoézetidin-l-i§7—5-
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hidroxicrotonato de p-nitrobenciio en 4 cc de .Aioxsno destila
do se agregsn 30 c¢ de una solucidén propsrada in situ do 1,2
g (unos 10 mmoles) de. fenildiazometano en éter (obtenido de
N;bencil-N-nitrotoluénosulfonamida) a temperatura ambiente.
La mezcla se hierve durante 6 horas a 45°C de temperstura del
bafio bajo reflujd, se diluye con 100 cc de cloruro metilénico
y seguidamente se lava con 100 cc de agua, La fase acuosa se
seca gobre sulfato sbdico, se evapora en vacio y se seca en
alto vacio, El aceite amarillo obtenido se cromatografia en
100 g de gel de sflice lavado con &cido con tolueno/scetato
de etilo 3:1 y 2:1 Qdmo eluyente, Se obtiene una mezcla de
isémeros compuesta del 2~/4-(p-toluenosulfohiltio)-3-fenoxi-
acetanido-2-0x0azetidin~-l-il/=3~bencilokivcrotonato de p-ni-
trobencilo y del 2—[&-(p—toluenoéulfoniltio)-B-fenoxiacetami»
do-2-0x08zetidin=-l-il/-3-benciloxi~isocrotonato de p-nitro-
bencilo en una proporcibén de unos l:1 que por repetida croma—
tografia,como anteriormente indicado, se puede éeparar en los
digtintos isbmeros, Espectro infrarrojo del derivado de &cido
croténico de traslacién mas répida (cloruro metilénito): ban—
das caracteristicas en 5,6, 5,80, 5,90, 8,75 J2s espectro de
RMN (deuterocloroférmp): bandas caracteristicas en 2,2 (s),
5,05 (ad), 5,93 (d)vppm; cromatogramna de capa deigada: valoxr
Rf ~0,3 (gel de silice; tolueno/acetato de etilo 2:1); espec
tro infrarrojo de derivado de &cido isocrotédnico de trasla~
cién més lenta (cloruro metilénico): bandas caraéteréiticas
en 5,6, 5, 85 sh, 5,90, 8,75,1; espectro de RMN (deuterocloro-
formo): bsndas caracteristicas en 2,5 (s), 5,41 (dd), 5,77
(4) ppm; cromatograma de cepa delgada: valor Rf ~0,25 (gei

de sflice; tolueno/acetato de etilo 2:1).
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Ejemplo 22

405 mg (0,5 mmoles) de une megela de isémevos
compuesta del 2w/l~(p-toluenosulfoniltio)=3~fenoxiacetanido-
2—oxoazetidinnl-i;7—3-difenilmetoxi-crotonato de p-nifjroben..
cilo y el correspondiente isocrotonato,iéémero se disuelven
en 8 cc de tetrshidrofurano seco que contiene 0,9 cc (0,6 -
moles) de 1l,5~diazabiciclo/5.4.0/undecwl-eno y se agita du-

rante exactsmente 45 minutos a temperatura smbiente., La mez-

cla de reaccidn amarilla se diluye con 25 cc¢ de cloruro meti-|

1lénico y se lava con &cido clorhidrico 0,5-n, agua y sclucidn
acuosa, diluide de bicarbonate sbdico., La fase orginica se
seca sobre sulfato sbdico y se evapora.

Se obtiene una mezcla de isdumeros compuesta del
76 ~fenoxiacetamido-3-difenilmetoxi-c ef-2—-em—4‘i ~carboxilato
de p-nitrobencilo y'del 7/3~fenoxiacetamido-é-difenilmetoxi~
cefw3~om-4~carboxilato de p-nitrobencilo, espectro infrarro-
Jo (cloruro metilénico): bandas caragteristicaé_én 5460, 5,70
5,90, 6,55, 7,40 . '

La mezcla de islmeros de los dos compuestos ge

puede seguir elaborando como sigue:

. Una solucidén de 340 mg de la mezcla de 456meros

obtenzda, compuesta del 7/3-fenoxmacetamldo~5-d1fen1lmetox1~ |-

cef—2-em-4@t -carbox1lato de p-nitrobencilo y del 7/3—fenoxl~
acetam1do~3—d1fen11metox1~cef—}—em—4~carboxllato de p~nitro.
bencilo en una mezclé de 0,5 cc de &cido trifluoracético y
9,5 ec¢ de clorurc metilénico se agita durante 40 mingtos a
temperatura ambiente., La mezcla éé svapora en vaclo, el resi-

duo se mezcla con tolueno y nuevamente se evapora. El residuo

| obtenido (afin contiene fcido trifluoracStico) se cromatografi

en 15 g de gel de sflice lavado con &cido con tolueno/acetato

i
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de etilo (3:1), obten;endose ol 7/3»fauuxiecetamido-3—hidrexiJ
cef-s-em-4-carboxilgéo de p-nitrobmh@il?; agpectro infrarrogo
(cloruro metilénico): bandas caracteris%icas en 2,95, 3,3, 5,8
5,75 shy 5,9, 5,95 sh, 6,55, 7,45, 8,15, 8,3 u; espectro de
RMN {deuterocloroformo): bandas caracteristicas en 3,4 (2h,
AB q, 3= 17 Ha), 4,57 (24, 8), 5,06 (1E, d J= 5.Hz), 5,35
(2H, 4B q, 3= 14 Hz), 5,7 (1H, dd, 3= 5, 10 Hz), 6,8 - 8,4
(10 H, ¢), 11,4 (1H, br. s.) ppm.

El producto de partida se puede obtener. como s;J
gue: -

A una s&iucién de 641 mg (1 mmoles) de 2-/b-(p-
toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacétamido-2—oxoazetidin-lfi;7~3—
hidroxicrotonato de p-nitrobencilo en 0,5 cc de dioxano desti-
lado se agrega una solucidn de 350 mg (1,75 mmoles) de dife-
nildiazometano en 0,% cc de dioxano y la mezcla de reaccidn
se calienta sin agitar durante 36 horas a SOOC. La mezcla se
evapora en vacio, el dioxano residual se'expulsa'con tolueno
evaporando de nuevo y el residu6 se cromatografia en 20 g de
gel dehsilice'lav;do con acido con tolueno/acetato dé etilo
(7:1) ¥ (3:1). K

Se obfiéne una mezcla de isémeros compuesta del
2-[1—(p—toluenosﬁlfoniltio)—a-fenoxiacetamido~2;oxoaze#idin-
1~il/=3-difenilmetoxi-crotonado de p—nitrobenciio y del 2-/Iiw
(pntoluenosulfoniltio)—B-fenoxiacetamido-2~oxoazeﬁidin~l—i;7~
3.difenilmetoxi-isocrotonato de p-nitrobencilo, espectro ine
frarrojo, (ecloruro metilénico): bandas caracteristicas en 5,8, |

5,85 sh, 5,9, 6,25, 6,55, 7,43, 8;75 P

Una solucidn de 933 mg (1,5 mmoles)'de una mezcla
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de islmoros compuesta'del 2~[ﬁ~(benzotiazol~2~ilditio)~3~f64
noxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/~3-benciloxi~crotonato de me+
tilo y del correspondiente isocrotonato de metilo en propore
cibn de unos 1:1 y 350 mg (2,25 mmoles) de &cido p=toluenosuld
finico en 30 cc de tetrahidrofursno seco se mezcls con 800 mg
(5,25 mmoles) de l,5-diazabiciclo[5.b.QZundec-S-eno y se agi-
ta exactamente durante 45 minutos a temﬁeratﬁra anbiente., ILa

mezcla de resccin se diluye con 100 cc de bencenmo y se»laﬁa

con Acido clorhfdrico diluido acuoso, aéua, lejis scuose di-

luide de sodio ¥ nuevamente agua. La fase bencénica se saca -
sobre sulfato sbdico y se evapora en wacio, Mediante cromsto-
grafia con tolueno/acetato de etilo (5:1) en gel de silice

se obtiene una mezcla de isbmeros compuesta del 7/3-fenoxiaqg ‘
tamido-3-benciloxi~cef-3-em~-4-carboxilato de metilo y del~573--,
fenoxiacetamido—}-benciloxi—cef-Z;em—4-carboxiiato de metilo:

espectro infrarrojo (cloruro metilénico): bandas caracteris- |

‘El producto de partida se puede obtener Eomo 8i-|.
gue: “', .. .

Una solﬁbién de 483 mg (1 mmol) de 2-[l-benzotian‘
zal—2~il-ditio)-3-fenbxiacetamido-e-oxoazetidip-l-il?-}-hi—
droxicrotonato de metilo en 1,5 c¢ de cloruro metilénico/die-
tiléter se mezcla con 960 mg (unos 8 mmoles) dé'fenildiaiéme-
tano recién destilado y se agita durante 20 horas a 0%. Ia
mezcla de reaccidn se diluye con cloruro metilénico y se lava
con agua. La fase orghnicas se seca sobre sulfato sédico, se
evapora en vacio y se seca en alto vacio. EL residuc se croma-
tografia en 10 g de gel de silice lavado con 4cido.con tolue-

no/acetato de etilo (2:1) y da una mezcla de isémeros compues<

ta del 2-[1—(benzotiazol-z-ilditio)-3~fenoxiacetanido-a-oxoaqg
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tidin-l—i]_.]-}benciloki-crotonato de metilo y del correspon-
diente isocrotonato de metilo en proporcién de unos l:l; i
espectro infrerrojo (cloruro metilénico): bandas caracterigti-

cas en 5,6, 5,85 sh, 5,9, 9,9 Mo

Ejemplo 24 _
Anflogo al ejemplo 5 4) se puederi obtener por

reaccidn de 1,16 g (3 mmoles) del dioxanato del kidrocloriro
de &cido 7/3:-‘amiho-awmetoxi-cef—;-emna-cafboxi;ico obtenible
segin la presente" invencidn, con 1,5 cc (6,2 mrrioles) de bige
(trimetilsilil)-acetamido y a continuacibn

a) con 765 mg (3,6 mmoles) de hidrocloruro §.61 cloruro De=gh =
anino=(2«tienil)-acético el &cido 7B ;ﬂ)—auamino~0(—(2-tie-
n:i.l)-acetilamin9_7-5~metoxi-3-cei‘em-lkcarbo:d.lico en forma da
la sal interna, p.f. 140° (bajo descomposicibn); cromatogra-
ma de capa delgada (gel de sflice; identificacién con iodo):
Rf ~ 0,22 (sistena: }1—-butanol/§cid-o acético/agua 67:10:23)
y Rf NO,‘53 '(sist'em:a;z: isopropanol/Acido f6rmic‘o_/agua TV s b
: 19); espectro de a.l';;soreién ultravioleta: 7\max‘ = 235 mp
(&= 11400) 7 A, 160~ 272 mp (& = 6L00) en Gcido clorhidris
co 0,1-ny A =~ 238 mp (€= 11800) ¥ Aggoa16n = 267 mp
(£ = 6500) en solucibén acuosa 0,l-n de hidrogenocarbonato sb-
dico, -

b) con 940 mg (4,5 mmoles) de hidrocloruro de clbrliro Do O o
anino~-(1l,4=ciclohexaditnil )~dcético el Scido 7 ﬂ:-—ﬁ)-d—amino—
d=-(1, ll-.ciclohexadieﬁil)-acetilamin97—3—metoxiu3;-defem-tl-—car.-
box{lico en forma de la sal interna, pef. 170° (bajo descom-
posicibén); cromastograms de capa delgada (e;el de sflice; iden—

tificacibn con iodo): Rf ~ 0,19 (sistema: n~butanol/&cido aée

tico/agua 67:10:23) y Rf ~ 0,58 (sistema: isopropanol/&cido
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férmico/agua 77 : 4 : 19); espectro de absorcién ultraviolets
.’\max = 267 ma (&£ = 6300) en &cido ciorhidrico Q,l-n ¥ ?\max“
268 up (& = 6600) en solucibn acuosa 0,l-n de hidrcgenocarbom
nato s6dico,_[o(]%o -= +88° 41° (¢ = 1,06; doido clorhidrico
0,1-n, ¥ A

¢) con 800 mg (3,6 mmoles) de hidrocloruro de cloruro D=\ ~a-
mino-4~hidroxifenilacético, el &cido 73 ~/D- | -amino~o{ ~(4~
hidroxifenil )-acetilamino/«3~metoxi-3-cefem-i~carvoxilico sn
forma de la sal interna, p.f. 243 - 244,5°C (comienza a gin-
terizar & partir de 231°) (bajo descomposicién); cromatogre=
na de cape delgada (gel de silice; identificacibén con iodo):
Rf ~ 0,24 (sistema: n-butanol/bcido acletico/agua 67:110:23) y
Rf ~- 0,57 (sistema: isopropanol/&cido férmico/agua 77:4:19)5 |
espectro de sbsorcidn ultravioleta: A ax = 228 mp (&= 12000) -

m

y 271 mp (&= 6900) ‘en &cido clorhidrico O,1l-n, y %uﬁax =

227 mp (&= 10500) ¥ Agoalén - 262 mu (&= 8000) en solu-
¢ibén scuoss 0,l-n de hidrogenocarbonato sbdico, [5(]%0 =

#165° 41° (o = 1,3; bcido clorhfdrico l-m),

Ejemg 1o 25

En forma andloga se pueden obtener de p;:‘oducto's

intermedios adecuados, obtenibles segfin la presente invencidn,

los siguientes compudsgtos:

7[5-amino-}-—metoxi—-a—cefem-ll-carboxilato de difenilmetilo &

| Las sales del mismo,

3-n-butiloxi—7/5 ~fenilacetilamino-3-cefem-4-carboxilato de
difenilmetilo, _
3~n-butiloxi-~?7 /3 -(D~Q\ =terc,butiloxicsrbonilamino= {~fenil~ .

acetil-amino)-3-cefem—4-carboxilato de difenilmetilo '
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.tilaming7-3~metoxi-3-:{befem-lt-carbbxila_to de difenilmetilo,

.| mezclas de igémeros compuestas de los compuestos de cef~3-em
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f0ido 3-n-butiloxi~7/3-(D- ~fenil-glicilamino)-3~cofem—i-

carboxilico o sales del mismo,

Aumotoxi-7 /-} -fenilace?ilamixio-}-cofc;)m—lr-oarbo:;:i.lato de me't_:ilo*

3=etoxi-7 f3=(D- ol ~teme,butiloxicarbonilamino~gf ~fenileacetil-
“amino)-3~-cefem-d—carboxilato de difenilmetilo,

&cido 3—etoxi-7/3 =(D=\~fenil-glicilamine )~3~cefeun-4~carboxi-

lico o sales del mismo,

3-benciloxi~? /5-(1)- 0(-1; erc.butiloxicarbonilamino= ¢{~fenil-

gcetilamine )=3-cefem=decarboxilato de difenilmetilo,

fcido 3-benciloxi~7/ -(D-Qf ~fenil-glicilamino )=3~cefen-4-

carbox{lico o sales del mismo,

FulietoXim3=cefom-bucdrboxilato de difenilmetilo,

fcido 7/5 (D= h ~tere .butiloxicarbonilamino; ol =fenilacetil
amino)-3—matoxi—3-cefem-ll-carbo:{:ilico o sales del mismo,
7 ~/D=d =terc,butiloxicarbonilamino=g -(2-tienil)=-acetile
sming/=3~metoxi-3~cefem-d-carboxilato de difenilmetilo,

7 /5 =/D~ck =terc,butiloxicarbonilamino-o -(1, 4—ciclohexadienil)d
acetilaming/=3-metoxi-3-cefem~4=carboxilato de difenilmetilo,
bcido 7ﬂ -(:TJ-oo( ~amino- ok ~( l-ciclohexen-l-i:l.)-acetilaininé]—@—
metoxi-—@-cefem-ilﬁ-cax“.boxilico 0 sales dvl mismo, '

7 /5 -/D= d ~terc.butiloxicarbonilamino= ol ~(4=hidroxifenil )mace—

75 ~/D- & ~teze.butiloxicarbonilamino- ¢ ~(4=isotiazolil)-ace-
tilaming/-3-metoxi=-3-cefen-4-carboxilato de ‘difenilmetilo,

7 /5 =(D={ ~terc.butiloxicarbonilamino~Q ~fenilacetilamino )~3-
metoxicarboniloxi-3-cefem=i~carboxilate de difenilmetilo,

asi como los correspondientes coumpuestos de cef-2-em y las

y de los compuestos cef~2-em, asi como los l-6xidos de los .
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correspondientes compuestos de cef-3-em. |

NOTA

Deserite suficientemente la naturalezes del ine

vento, asi comc la manera de realizarlo en la préctica, debe

hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicaw-

das son sugceptibles de modificaciones de detzlle en cuante
no alteren su principio fundamental., También se hace constur '
que el invento corresponde a tres solicifudes de patente pre»i
sentadas en Suiza, ne 2693/74 de 25 de febrero de 1974, n®

7766/74 de 5 de junio de 1974 y ne 11000/74 de 12 de'asoato
de 1974, acogiéndose por lo tanto a los beneficios gque gon-

ceden los Convenios Internacioesles en vigor, siendo lo gque

solicita Patente.de Invenciln por 20 efios en Espafia PROCEDI~
MIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPUESTOS DE AGIDO 7[3 +AMINO~3-

1. Procedimiento pare la obtencidn de compuestos de

fcido 7{8-amino-3-cefem~3-ol-4~carboxilico de férmula

~m— p— m———

Ra
1'\N t i S
b/ \___._.../ .
Ry = i
Q== N / O*—RB (].A) , i

N

donde Ri significa hidr&geno 6 un grﬁpb amingc protector Ri,

v R? significa hidrégeno o un grupo acilo Ac, & Rg y R§Wﬁuﬂ?ﬁ§'
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representan un grupo amino protector bivalente, R2 sisnifica

hidroxi 6 un resto que junto con la agrupacidn carbonilo

hidrégeno, alquilo inferior, 6 un grupo hidroxi protector, uul
como de l-6xidos de los compuestos 3-cefem de férmuls I y dw .

los correspondientes compuestos 2-cefem de férmula

a -
. g B
1’b/ N :
\l :
l
|
donde Ri, Rg, R2 y R3 tienen los signirficados arriba indics.-

dos, o las sales de tales compuestos con grupos formadores

de sal, caracterizado porque un compuesto de férmula

»a
Rr\ﬁ H H T B
e N : S'Z . o ;
1 Hy : (an
. O== - N / ORB'
0=C-R;

donde Ri, Rg y Rg tienen los significados indicedos bajo ls
férmula IA, Rg significa aiquilo inferior 6 un grupo hidroxi

protector, @ Y representa un girupo de salida, se trata con

una base y, s8i se desea, en un compuesto obtenido de férmulu

'IA 6 IB el grupo carboxilo protegido de f6rmula ~G(=O)-Rg 86

transforma en el grupo carboxilo libre, 6 en otro grupo carbg .
xilo protegido, y/o, si se desea, el grupo hidroxi protegido
—O~Rg se transforma en un grupo hidroxi libre y/o el grupc

hidroxi libre ;O-Rg obtenido se transforma en un grupo algci
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inferior --O--R3 y/0, si se desea, dentro de la definicibn de f
los productos finales, un compuesto obtenido se transforma %
en otro compuesto, y/o si se desea, un compuesto obtenido con%
grupo formador de sal se transforma en una sal & una gal ob- %
t%nida en ol compuesto libre 6 en otra sal y/o, si se desea, !

una mezcla obtenida de compuestos igbémeros se separa en los

distintos isdmeros. X

2 Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac— b
terizado porque se emplecn productos de partide de férmula IIi
donde Rﬁ representa un grupo amino protector Ri, que represené
ta un grupo acilo Ac, donde los grupos funcionales libres en

caso dado existentes pueden estar protegidos, Rg significa

hidrégeno, Ré significa halbgeno & un grupo hidroxi eterado
que forma con la agrupacién -C(=0) un grupo-carboxilo esterinz
ficado, donde los grupos funcionales en caso dado existentes i
pueden estar(protegidos en ua grupo csrboxilo esterificedo de!
féruuls -C(uO)nRg, Rg significa alquilo inferior 6 un grupo !
protecfor hidroxi g T significa un grupo —S-R4, un grupo i
-562~R5 enlazado con el &tomo de azufre en el grupo tio -S4,

o también un grupo -S—S02~R5.

;
3 Procedimiento segln la reivindicacibn 2, carac- i
terizado porque Rg significa un grupo l-fenilalcoxi inferior,i
en caso dado sustituido, tal como benciloxi, p—nitrobenciloxi:
6 difenilmetoxi, & un grupo alcoxi inferior, en caso dedo ha=

légeno~sustituido, tal como getoxi, alcoxi inferior (~-polira=-
mificado, por ejemplo, terc.butiloxi, 6 2~haldgeno~alcoxi in- :
ferior, tal como 2,2,2—tricloroetoxi,t6 haldgeno, tal como

cloro,
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| metilo, 6 uﬁ grupo sililo sustituido, tal como triﬁetilsililo.

cuyo resto estd enlazado con uno de sus &tomos de carbono de

benzoxazol-2-ilo y, especialmente, benzotiazole2-ilo,
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4, Procedimiento segfin la réivindidaci&n 162, caw

raoterizado porque Rg représenta alquilo inferior, tel ocomo

5. Procedimiento segfin la reivindicscién 1 6 2, ca-
racterizado porque ¥ es un grupo -S-R, donde Ry significa un

resto heterociclico aromético, en caso dado sustituido, con
]
hasta 15, preferentemente hasta 9 &tomos de carbono, y como !
m{nimo un &tomo de nitrégeno de anillo y, en caso dado, un

ulterior heteroftomo de anillo, tal’ como ox{geno 6 azufre

anillo, que esté enlazsdo con un &tomo de nitrégeno de ahillo

por un enlace doble, cbn el grupo tio =S-.

6. Procedimiento seglin una de las reivindicasciones
1, 2 6§ 5, caracterizado ﬁorque R, significa l-metil-imidezolw
2-il0, 1,3=ti820l=2~1l0, 1,3,4~t1801a301~2~110, 1,3,4,5=tian
triazol-2-ilo, 1,3=0xazol-2-il0, 1,3,4-0xadiazol-2-ilo, 1,34,

5-oxabriazol-2-ilo, 2-quinolilo, l-metil-benzimidszol-2-ilo,

f
7e Procedimiento segin la reivindicacibén 1 6 2, ca-

racterizado porgue Ry sighifica un grupo acilo o tiocactilo

alifético, eicloalifético, aralifético o aromético, en caso

dado sustituido,con hasta 18, preferentemente hasta 10
ftomos de carboéno, tales como alcanoilo inferior, por ejem- |
plo, acetilo o propionilo, tioalcanoilo inferior, por ejemploé

tioacetilo o tiopropionilo, cicloalcancarbonilo, por ejemplo, !

ciclohexancarbonilo, cicloalcantiocarbonilo, por ejemplo, Gi-

clohexantiocarbonilo, benzoilo, tiobenzoilo, naftilcarbonilo,
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naftiltiocarbonilo, csrbonilo o tioccarbonilo heterociclico,
tal como 2=, 3= & 4=piridilcarbonilo, 2=~ § 3-tenoilo, 2= 6 3«
furoilo, 2-, 3= 6 4-piridiltiocarbonilo, 2- § 3-tiotencilo,

2- & 3-tiofuroilo 6 grupos acilo o tioacilo correspondientes

sustituidos, por ejemplo, mono~ & polisustituidos por alquilci
inferior, tal como metilo, haldgeno, tal como fluor o cloro, !
alcoxl 1nferlor, tal como metoxi, arilo, tal como fenilo, arm&

oxi, tal como feniloxi.

8. Procedimiento segfih la reivindicacibén 1, 2, 5 & :

6, caracterizado porque R, es benzotiazol-2-ilo, ;

9. Procedimiento segln la reiﬁindicaci@n 1,2, 54

6, caracterizado porque R, es benzoxazol-2-ilo.

10. ’Procedimiento segin la reivindicacién 1 & 2, 0g=
recterizado porque Y es un grupo -802R5, donde R5 significa
un resto hidrocarbure alifético, cicloalifdtico, arslifftice
o aromético, en caso dado sﬁstituido; con hasta 18 éﬁomgg

de cafbono, preferentemente hasta 10 &tomos de carbono,

1l. Procedxmlento seglin la reivindicacién 1 &6 2, ca-

{ racterizado porque Y es un grupo -S-Soa-Rs, donde 35 s1gn1f1-z

!
ca un resto hidrocarburo alifético, cicloalifjtico, oralifé- §
|
tico o aromético, en caso dado sustituido, con hasts 18, '

_ A i

preferentemente hasta 10 &tomos de carbono,.

12, Procedimiento segln una de las reivindicaciones :
1, 2, 10 & 11, caracterizado porque 35 significa un grupo ale-

quilo en caso dado sustituido, tal como mono & polisustituidp '
‘ P I
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por alcoxi inferior, tal como metoxi, halbgeno, tal como .laci
cloro o bromo, arilo, tal como fenilo, ariloxi, tal como fe-

niloxi, especialmente los grupos alquilo inferior, tales come
metilo, etilo o butilo, los grupos alquenilo, tales como aii-
lo o butenilo, los grupos cicloalquilo, tales como ciclopents:
lo o ciclohexenilo, 6 los grupos naftilo, en caso dado mono-

6 polisustituidos por alquilo inferior, tsl como metilo, alc;é
xi interior, tal como metoxi, halbgeno, tal como fluor, cloro%
4 bromo, arilo, tal como fenilo, ariloxi, tal como femiloxi &%
nitro, o especialmente los grupos fenilé; por ejemplo, foni- ;
Lo, o~, n- & preferentemente p~tolilo, -, m- 6 preferentemag?
te p-metoxifenilo, 0-, m- &6 p-clorofenilo, p-bifenililo, pmfaé

noxifenilo, p-nitrofenilo & l- § 2-naftilo.

13, Procedimiento seglin una de las reivindicaciones
1, 2, 10, 11 6 12, caracterizsdo porque Y significa un grupa
-SOE—R5, donde R5 significa fenilo, p-tolilo, p-metoxifenilc |

6 p-nitrobencilo.

14, Procedimiento segln una de las reivindicaciones
1 a 13, ceracterizado porque como base se emplea una suidiuna

biciclics.

15, Procedimiento segln una de las reivindicacicuss

4 !

1 a 14, caracterizado porque como base se emplea un diszabi..

cicloalqueno, tal como 1,5-diazabiciclo/%,3.0/non~5-eno & 1,54

| diazabiciclo/5,4.07non~5-eno,

16, Procedimiento segln una de las. reivindicacioncs

1l a 13, caracterizado porque como bases se emplean granidinas
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sustituidas, por ejemplo, varias veces sustituidas por alquiwi

ferior-aminas, tal como trietilamina.

.

17. Procedimiento seglin una de las reivindicsciones |
1 - 16, caracterizado porque en un compuesto obtenido el Bl |
po protector hidroxi R3 ge disocia y se sustituye por hidré- l

geno, ;

18, Procedimiento segln la reivindicacién 17, qaracml
terizado porque un resto hidrocarburo 2-oxa-~ § 2-tig-alifétim
co 6 =cicloalifético Ry se disocia por hidrdlisis §cida, un
grupo sililo o estennilo R, por hidrdélisis, alcohélisis 6

acidblisis,

19, Procedimiento segin una de las reivindicgciones
l - 18, carescterizado porque un compuesto obtenido, dondse
R3 significe hidrdgeno, por eterizacién se trénsformg en uy

compuesto donde R3 significa alquilo inferionr,

20, Procedimiento segfin una de las reivindicaciones
: . . ! -

1 -719, caracterizado porque un compueste obtenido, donde R3

significa hidrégeno, por eterizacién se transforma en um come:

puesto donde Ry significas metilo.

21, Procedimiento segfin una de las reivindicaciones

19 6 20, caracterizado porque la eterizscibén se efectua con

un diazoslcano inferior”de férmula RB'NE’ tal como diszometa-

no,

A
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22, Procedimiento seglin unae de las reivindicaciones
19 & 20, carscterizado porque la eterizacién se efectus medizs

!
te tratamiento con un éster reactivo de un alcenol inferior

de férmula Rs—OH.

23, Procedimiento segfin una de las reivindicaciones

l-22, caracterizado poiqﬁe en un compuesto obtenido, donde |
Rg ] Rg significa wn grupo acilo, un grupo acilo adecuado ge |
disocia, por ejemplo, por tratamiento con un agénte formadox
de imidohaiuro, reaccibén del imidohaluro formado con un 8le
cohol y disociscién del iminoéter formedo, y se sustituye por

hidrégeno.

24, Procedimiento segfin una de las reivindicacionss
1 - 23, caracterizado porque en un compuesto obtenido un gru-|

. !
po amino libre se protegc, por ejemplo, se acila.

25. Procedimiento segfin una de las reivindicaciones

1l = 24, caracterizado porque en el procedimiento de la preaen

te invencién & en las medidas adicionales en caso dedo 8 raea-,
lizar, l0os grupos funcionales libres que no participsn en ls .
reaccidn contenidos en los productos de pertida o en los com~§
puestos obtenibles segin el presente procedimiento, se proteuz
gen pasajeramente y en cada caso una vez efectuada la resccidn

si se desea, se liberan,

26, Procedimiento segln una de las reivindicaciones
1l - 25, carscterizado porque en un compuesto obtenido un gru-
po carboxilo protegido de férmula -G(nO)-Ré se transforma por

bhidrélisis alcalina o §cida, alcohdlisis, acidblisis 6 por tow
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tamiento con un sgente de reduccibén, o por irradiacidém, en un

grupe carvoxilo libre.

27. Procedimiento segin unas de las reivindicadiones

1 - 26, caracterizado porgue un compuesto obtenido de férmu-
la IB & una mezcla obtenida compuesta de un compuesto de
férmula IB y de un compuesto de férmula IA se trausforma en

un l-6xido de un compuesto de férmula IA,

o v = m——— b te

28. Procedimiento segin una de las reivindicaciones

1 - 27, caracterizado porque un l-6xido obtenido de uyn eQme

puesto de férmuls IA se reduce a un compuesto de férmula I4,

29. Procedimiento segln una de las reivindicﬁcionea
1l ~ 28, carecterigado porgue los combuestos gque se obtienen
como productos intermedios se emplean como productos de pap
tide y con estos se realizan las restantes etapas del proge~

dimiento, & el procedimiento se interrumpe en cualyuier ebgpa.

%0, Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 - 29, caracterizado porque los productos de partida se em-

plean en forma de derivedos o se forman dursnte la reaccibnm,

31, Procedimiento segln una de las reivindicaciones
1 - 30, carascterizado porque se prepsran compuestos de 5—cefa§
de fSrmula IA segflin la reivindicacidén 1 8 los 1l-6xidos de losé
mismos, ademés, los correspondientes compuestos 2-cefem de

£érmula IB segln la reivindicacién 1, asi como las sales de

o s v e e

téles compuestos con grupos formadores de sal, donde Ri signi%
fica hiergeno 6 un resto scilo contenido en los Nwderivados !

de los compuestos de fcido 6(5-amino-penam—}-carbéxiliéo 6
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'7/3-amino-}-cefem-u-carboxilico obtenibles fermentativemente

o bio-, semi~ o totaluente sintéticamente, RE bisnifica hi-
'drégeno, R2 significa hidroxi, alcoxi inferior, en caso dado
sustituido, aciloxi, trialquilo inferior-sililoxi 6 emino,en
cago dado sustituido, o hidrazino, y R, significa hidrégeno,

alquilo inferior, 8§ un grupo protector hidroxi,

324 ' Procedimiento segln una de las reivindicacionss
l - 31, caracterizado ﬁorque se preparan los compuestos %-ce-
fem de férmula IA segln la reivindicacisn 1 & los l-6xidos
del mismo, asi como los correspondientes compuestos 2-cefam
de férmula IB seglin la reivindicacibén 1, ademés las ssles de
tales compuestos con grupos formadores de sal, donde'Ral 9ig-
nifica hidrégeno, un resto acilo contenido en un 'derivado Ne
scilico de los compueétos.de.ﬁcido 6 [3~-amino~pensn-3~cerboxl«
lico & 7(3-amino~3-cefem~4—carboxilico obtenibles fermentati-
va o biosintéticamente, § un resto acilo que se presents en
los derivedos N-acilicos de alta eficacia de los coumpuestos
de &cido 6 /3 ~amino-penam~3-carboxilico § 7/3 ~8Mino=3=0af gl |
carboxilico, Rg significa hidrégeno, R, significa hidroxi, l

aleoxi inferior, 2-halogenoalcoxi inferior, femaciloxi, l-fe-

nilalcoxi inferior con 1 - 3 restos de fenilo, en caso dado
sﬁstituidos,por alcoxi inferior-o nitro, alcanoiloxi inferior-
metoxi, alcoxi inferior-carboniloxi § alcanoiloxi inferior, y%
-R3 significa hidrbgeno, alquile inferior, é un grupo protectoz
hidroxi, o donde R2 ¥y R5 tienén los significados arriba indi~l
cados y Ri y RE juntos representen un resto l-oxo-3-aza~l,4-.
butileno en la posicidn 2 sustituido por fenilo en caso dado

sustituido, que en la posicidn & contiene en csso dado dos gqg

por alquilo inferior, e
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53, Procedimiento segln una de las reivindicaciocues

3
i

. : !
L - 32, caracterizsdo porque se preparan compuestos 3-cefom |

| de férmula IA segln la reivindicecién 1 6 los l-éxidos del :

mismo, asi como los correspondientes compgestos 2-cefem de féé
mula IB seglin la reivindicacién 1, ademés las sales de tales %
compuestos con grupos formadores de sal, donde Rz ¥y Rg tienehé
los significados indicados en la reivindicaciba 32, Ra signi=
fica hidroxi, alcoxi inferior, 2-halogenoalcoxi inferioxr, fe~.
naciloxi, l-fenilalcoxi inferior con 1 ~ 3 restos de fenilo, i-
en caso dado sustituidos por alcoxi inferior 6 nitro, alca=

noiloxi inferior-metoxi, ((~sminoalcanoiloxi inferior-metoxi,

alcoxi inferior-carboniloxi 6 alcanociloxi inferior y 33 signie=
fica alquilo inferior, é un grupo protector hidroxi, tal comoi'
trialquilo inferior-sililo, 6 donde Ry ¥ R3 tienen los signiai :
ficedos arriba indicados y R} y RE juntos significen un rea~
t0 l-0x0=3-aza=l,4=butilenc sustituido en la posicidn 2 porx

fenilo en éaso dadq sustituido, que en la posicién 4 contiene

en caso dado dos grupos alquilo inferior,

e it b et o e e 9

34, Procedimiento segln una de las reivindicaciones g
1 - 33, caracterizado porque se preparan los compuestos 3«ce—§
fem de férmula IA segin la reivindicacién 1 & los l-éxidos :
de los mismos, asi como los correspondientes compuestos 2-ce~%
fem de férmula IB seglin la reivindicacibén 1, sdemés la sal de%
tales compuestos con grupos :ormadores de sal, donde Rg, Ra y:
R5 tienen los significados indicados en la reivindicsciln %3,

v Ri significa hidrdgeno 6 un grupo de férmuls

ll{n o

I [ . '

R (€) —¢C o)
' lI:LI
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en la que n smgnlflca Oy RI s:gn;fica hldr6seno 0 un resto
hidrocarburo clcloallfétlco o aromético, en caso dade sustitul-
do, © un resto heterocicllco, en’ caso dado- suatituldo, preferen.
temente de cardcter aromético, un ghupd nidroxi o mercapho ,
funciopa;meﬁte mod;ficado, por ejemplo, esterizado o eterado, .}
0 un' grupo emino, en caso dado suatituﬁdo; 6 donde n sgignifica E
1, Y significa hidrdéeno o un resto hidrocatburo alifdtico,
cicloalifdtico, cicloalifdtico-alifdtico, eromético o aralifd-
tico, en caso dado eue%ituido, o un resto heterocfclico o hotew
rgcicliéo-alifétieo, en caso dado sustit&i&o, donde el restd
heterocfclico es preferentementa de cardcter aromdtico y/o lle-
va un dtomo de nifrdgano cuaternario, un_ grupo hidroxi 0 mercape
to, en caso dado funcionalmente mddificado, preferenxemente eted

i
rado 0 esterizado, un grupo carboxilo, en caso dado funcional— i

i
mente.modificado, un grupo acilo, un grupq-amino, en caso dado :
sustituido o un grupo azido, y dads uno de los restos RII_yf
RTIT gignifica hidrégeno, o donde n significa 1, R significa
un resto nidrocarburo elifdtico, cicloalifdtico, cicloaliféticé‘
alifdtico, aromdtico o aralifético, en caso dado sustituido, o

un resto heterociclico o heterociclico-alifético, en ocaso dado

suatituido, donde el resto heterocfclico tiene preferentemente

RII

cardeter aromdtico, significa un grupo hidroxi o meresapto,

|en caso dado funcionalménte modificauo, por ejemplo, esteriza-

"|do o eterado, tal como un dtomo de haldgeno, un grupo amino,

en caso dado sustituido, un grupo carboxilo o sulfo, en caso

dado funciqnalméﬁtg modificado, un grupo fosfono, en caso dado

III

O~monc— u 0,0'-diéus#ituido, 0 un'érupo azido, ¥ R significa

hidrégeno, o donde n éignifica 1, cada uno de los restos RI '
I algnlfica un grupo hidroxi funoionalmente modificado, pre-

ferentemente eeterizado o eterado, o un grupo carboxmlo, en
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cago dado funcionalmente modificado, ¥y R significa hidrégenc

0 donde n significa 1, RI aignifica hidrégono ¢ un reato hide -

carburo alifdtico, cicloalifdtico, cicloalifédtico-alifédtice,

LTy

eromdtico o aralifdtico, en caso dado sustituido, y RII ¥y Riiiﬁ
{

juntos, significan un resto hidrocarburo alifético, cicloalifa-

tico, cicloalifdtico-alifdtico o aralifético, en caso dado Bum-
tituido, enlazado mediante un doble enlace con el £tomo de qar-

1 significa un. resto hidrocarhipe

bono, o donde n significa 1 y R
ro cicloalifdtico, alifdtico, cicloalifftico-alifdtico, arow
nético o aralifdtico, en caso dado sustituido, o un resto he-
terociclico o heterociclico-alifdtico, en caso dado éuatituim
do, donde los restos heterocfclicos tienen preferentemente oa-
:écter aromdtico, rIl ﬂignifica un resto hidrocarburo alifd-
tico, cieclomlifdtico, cicloalifdtico-alifdtico, aromdtice o
I significa hidré~

geno o un resto hidrocarburo alifdtico, cicloalifdtice, cicIOwa

aralif{tico, en caso dado sustituido; YR

alifético—alifético, aromdtico o aralifdtico, en caso dado sus-

tituido, o donde R, ¥ R3 tienen el significado de arriba y |

Ri ¥ Rg juntos significan un resto l=-oxo=3-aza-l,i=butileng

sustituido en la posiciénA2 por fenilo en caso dado sustitui-

do, que en la posicidén 4 contiene en caso dado dos grupos de -

alguilo inferior.

35. Procedimiento segln una de las reivindicaciones é
1l - 34, caracterizado porque se preparan compuestos 3-cefem
§ 2-cefem de férmula IA & bien IB éegﬁn la reivindicacibu 1,
0 las sales de tales compuestoé con grupos formadores de sal,
donde Rg significa hidrégeno, Ri signilica hidrbgeno, un gru-—

po acilo de f6érmula
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Ré——-(x)m—-—fH—-—C-—-_ ®)
B

donde R, significs fenilo, hidroxifenilo, hidroxiclorofenilo,

tienilo, piridilo, aminopiridinio, furilo, isotiazilo, tetraw

zolilo 8 1,4-ciclohexedienilo, donde en tales restos los sus«
tituyentes hidroxi pueden‘estar protegidos por restos acile, i
X significa oxigeno § azufre, m representa 0 6 1 ¥ Rb signi- |
fica hidrégeno §, cuando m es O, amino en caso dado protegis i
do, cerboxi, sulfo o hidroxi, § Owalquilo inferior-fosfono ¢ |

44

0,0'~dialquilo inferior-fosfono, 6 significa un regie S-aninos
S-carboxi-valerilo, donde el grupo amino y carboxi eaﬁén an
caso dado pro#egidos_y R, ¥ R3 tienen los Sigﬁiriaadéa indiw

cados en la reivindicacidn 33.

36, Procedimiento segin gna de las reivindicaciones
1 - 35, caracterizado porque se preparsn compuestos 3-cefem
de férmula IA segfin la reivindicacibn 1, asi como gug l-éxidog

adeniés, los correspondientes coﬁpuestos 2-cefem de féruula IR

seglin la reivindicacién 1, 6 las sales de tales compuegtos

- con grupos formadores de sal, donde Rl significa hidrégeno &

un resto acilo de férmula B, donde R, significa fenilo, hldro
xlfenmlo, por ejemplo, 4-hidroxifenilo, tienilo, por eaemplo,i

2- & 3-tiehilo, 4-isotiazolilo & 1,4=ciclohexadienilo, X sig-.

‘nifica oxfgeno, m es 0 6 1, y R, significe hidrbgeno 6, cugn~

do m representa O, amino, aemino protegido, tel como acilaminoy

'por ejemplo, é;coxi inferiorcarbonilamino o|-poliramificado,

tal como terc.butiloxicarbonilamino, § 2-haldgenoalcoxi infe=
rlor-carbonllamlno, 2,2,2=tricloroetoxicarbonilamino, 2-1odo-;

etoxicarbonilamino 6 2-bromoetox1carbonllamlno, ) fenilalooxi
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inferior-carbonilamino, en caso dado sustituido por slcoxi
inferior é nitro, por ejemplo, 4-metoxibenciloxi-carbonilami-
no, & hidroxi, asi como hidroxi protegido, tal como aciloxi,
por ejemplo, alcoxi infeéior-qérboniloxi.ck-poliramificado,
tal como terc.butiloxicarboﬁiloxi, & 2-halbgeno~alcoxi infe-
rior-carboniloxi, tal como 2,2,2-triclorcetoxicarboniloxi, 2«
iodoetoxicarboniloxi 6 2-bromostoxicarboniloxi, ademfs formil-
oxi, 6 un resto 5-am1no-/—carboxl-valerllo, donde el grupo l
snino y carbox1 también pueden egtar protegidos y se presenm {
ten como, por ejemplo, acilamino, por ejemplo, alcanoilo ine-
ferior-amino, tal como acetilamino, halogencalcanoilo infe-
rior-amino, tal como dicloroacetilamino, benzoilsmine 6§ f£ta=~
loilamino, 6 bien como carboxi estérificado, tal comp fenile
alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, difenilmetoxicarbdni—

lo, donde m significa preferentemente 1l cuando Ra es fenilo

xi, alcoxi inferior, emn casdldaao sustituido en la posicibn
2 por haldégeno, por ejemplo, cloro, bromo o iodo, especialm

mente alcoxl 1nfer10r c(-pollramlflcado, por eaemplo, terqe

butiloxi, & 2-halégeno—alcox¢ 1nferlor, por eaemplo, 2,2, 2-t:%
cloroetoxi, 2-iodcetoxi 6 2—bromoetox1, 6 dlfenllmetoxl, en
casgo dado sustituido por alcox1 1nfe 1or, tel como metoxl,
por ejemplo, difenilmetoxi 4 4,4'~dimetoxi-difenilmetoxi, p—
nitrobenciloxi; adeﬁés,'trialquilo_infefior-sililoxi, por
ejemplo, trimetilsililoxi, y By significa bidrégeno, alquilo

inferion,‘éspeéiélmente metilo, 8 trialquileo inferioresililo.

37 Procedimiento segfin una de las reivindicaciones

1 - 36, caracterizado porque se preparan los &cidos 7(3-(D-

OK-R —acetllamlnc)-E-alcoxl 1nferlor-3-cefem-4—carboxillcoa,

n
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.{ eiclohexadienilo y el alcoxi inferior contiene hasta 4 &tomos
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‘de carbono, y las sales internas del mismo,

38, , Procedimientovsegﬁn una de las reivindicaciones
1l - 36, caracterizado 'porque. se prepara el '7[3 ~fenoxiacetani~ |

do~5~metozi-cef—}-em¥4ecarboxilato de p-nitrobencilo.

39. Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1l - 36, caracterizado porque se prepara el_?/gufenoxiacetamin

do~3~metoxi-cef~2=en~4~carboxilato de p-nitrofenilo,

40, Procedimiento segln una de las reivindicaciones
1 - 36, caracterizado porque se prepara el'7/3;fenoxiadetami-
do~§~hidro:d—cef~3-em~4—qarboxilato de dif:enilmetilo.'

L

41, ‘ Procedimiento segfin una de lss reivindicaciones

1 - 36, caracterizado porque se prepara el 773-fenoxiacetami-;
do-3-metoximcef-3~em-4=carboxilato de difenilmetilo, :
' | i
42, . Procedimiento seglin una de las reivindicaciones |

1l - 36, caracterizado porque se prepara el 7y§-fenoxiacetami-:

: dd-5-—metoxi—,céf—2—em~ll-ca'rboxilato de q.ifeq,ilmetilo‘. '

43, Procedimiento seg@n una de las reivindicaciones

11~ 36, caracterizado porque se prepara el 1-6xido del 73~

fenoxiacétamido-}-metoxi—cef—3—em—4—cérboxilato de difenilma-;

tilo.

4
i

44, Procedimiento segin una de las reivindicaciones
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1 - 36, caracterlzado porque se prepara el 7/3-renoxlacetam1-

d0-3~metox1-cef-3-em—4—carboxllato de 2, 2 Z-trlcloroetlla.

45. | Procedimiento segﬁn una de las reivindicaciones
1< 36, caracterlzado porque se prepara el 7/3-fenox1acetam1—

d0-3~metoxi-cef—2-em-4—carboxllato\de 2,2,2—trlcloroetllo.

46, Procedimiento segfn uns de las reivindicaciones
1l - 36, caracterizado porque se prepsra el 7/3-fenoxiacetami~

do=3-metoxi-cef-2~em-4—carboxilato ‘de terc.butilo.

47. Procedimiento segin una de las reivindicaciones

imf 36, caracterizadd porque se prepéra el écido*E-metoxi-ﬂG-ﬂ

48, " , Procedlmlento segun una de las ralv1ndlceclones
L - 57, caracterlzado ‘porque- se prepara el 5—metox1daa = (D=
S\ -terc.but:.lox:.-carbon:.lam:.no-d ~fenilacetil-amino )=3~-cefemn-|

4-carboxilato de difenilmetilo.

|

49, Proced;mlento uegun una de las reivindicaciones ‘
1~ 37, caracterlzado pprque se prepara el écldo 5-met0x1~7f3'

(D-c&-fenllgllcllamlno)-3—cefem~4—carbox11;co o las sales

del mismo,

ey

505 : Procedlmlento segin una de las reivindicsciones,
1~ 37, caracterlzado porque se prepara la sal interna del
&cido 5-m9tox1—7/3—(D-(x-fenllgllcll-amlno)-§—oefem-4-carbo-
xilioo.f ‘ ' ' '
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1 53 Procedimiento segln una de las reivindicaciones

| del mismo, o 7 : S

| del mismo,

W,igé_z;“““

'51. L Procedlmlento segﬁn una’ de 1as ramv;ndmcaczonwg

l
1 - 37, caracterizado porque se prepara el écido wnebutilox. -

v

7{3*(0- -fenxl—gllcllamino) 3-cefem-4—carbox£llco o las salsg

doel mismo,

52 Procedlmlento seglin una de las reivindicaciones
1 - 37, caracterlzado porque 8o prepara el,?/B-amino-B—metoxﬁaa
3-cefem-4caiboxilato de difeniluetilos B |

1 - 37, caracterizado porque se prepara el &cido 7/3-/ﬁ-c{~a¢
mino-<i~(2—tienil)—acetilaming?-s—metoxi—B-cefem—4~carbox£~

lico o las sesles del mismo,

Sy Procedimiento segfn una de las reivindicacionss |
1 - 37, caracterizado porque se prepara el &cido '7/3: =/ D O
amino-(i-(4-hi&roiifenil)—acéfilamind}-3-metoxi~5-cefemé4u
carboxilicp_o las sales del mismo.

'
v

55. - Procedimiento segln una de lss reivindicaciones

1=~ 37, caracterizado. porque .se prepara el écldo 3—etoxz~?[$u

(D-k -fenll-gllcllamlno)-B-cefem-4~carbox£llco 0 las sales

56, ‘ Procedimiehtoléégﬁn una de las reivindicaciones
1~ 37, caracterizado porque se prepsra el fcido 3-benzoil-73+

(Dgcx-fenil-glicilémipo)u}quiémfé-carboxilico o las sales

57, ~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
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60. Procedinmiento seguin una de las reivindicaciones
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{

1 - 37, caracterizado porque se prepara el deido 7-/D-A- ;
amino—(1,4—oiclohexadienil)-aoetilamino_7l3-metoxi—3—cefem—4—i

1 carboxflico o las salés del mismo.

58.  Procedimisnto segdn una de las reivindicaciones |
1 < 37, caracterizado porqus se prepara el oido 7 -amino=3~

metoxi-3-cofem=d=carboxflico o las sales Ael mismo.

! I
59. Procedimiento segun una de las reivindicaclones i
1 - 37, caracterizado porque se prepara el 7f -( 5-benzoilami
no-5-difenil—metoxicarbonil—valerilémino)—3-mefox1-3-cefem—4-
carboxilato de difenilmetilo.

1 -9y 14 - 59, caracterizado porqus un compuesto de fdrm,ulal
II, donde ¥ significa un grupo -S-R, y donde B3, R}’ y Rg tie—
nen el significado indicado bajo la férmula IA y R} eignifi-

3
ca alquilo inferior o un grupo protector hidroxi, y R4 tiene
los significados indicados en las reivindicacionss 5 - 9, sme
trata en presencia de un dcido sulfinico de férmuls HSanﬁs

con una base.

61. | Procedimiento segin la reivindicacidn 60, carac=
terizado porqus R4 @8 benzotlazol-2-ilo.

62. Procedimiento seg¥n una de las reivindicaciones i
60 6 61, oéracterizado porque R5 éignifica fenilo, p=tolilo,
0~ & p-metoxifenilo & p-nitrofenilo. '

63. - Procedimiento segiin wna de las reivindicaciones

60 - 62, caracterizado porque como base se emplea una amidina

bicicliea;,

e o b

A



10

15

20

25

ran compuastés,de férmula JA asi como sus 1-6xidos, los com~

B r'i98 - ; X

64. Prooedimiento segﬂn una de las reivindicaeio- j
-nes 60 - 63, caracterizado porque como base se emplea un ‘
diazabicicloalqueno, tal como 1,5-diazabiciclo/ 4.3. 0_7hon—5-

eno ¢ 1,5-diazabiciclo/ 5.4. 0_7non-5-eno. . »
|
65. . Procedimientd segdn una de las reivindicaciones§
1 - 34 y 60 - 64, caracterizado porque se preparén compuestosg

3-cefom do férmula IA, donde R? es un grupo acilo de férmu~ °

la B, donde Ra significa 1=-cleclohexenilo.

66. Procedinmisento segdn una de las reivindicacionss
1 - 16, 21, 23 - 25, 60 y 65, caracterizado porque se prepa-

pusstos de fdérmula IB, asi como las sales de tales compuss-
tos con grupos formadores de sal, donde Ry significa un grupo
| -fenilalquilo inferior en caso dado sustituido, facilmente
disociable. )

67; S Procedimiento sesin la reivindicacidn 66, ca-
racterizado porque R3 éignifica un grupo bencilo en caso da-
do sustituido & un. grupo difenilmetilo.

68. Prooedimiento para la obtencidn de compuestos
'

de dcido T/ -amino~-3~cefem=3-ol-4-carbox{lico, tal y como que

da sustanclalmente descrito en la presente Memoris. |
Esta Memoria consta de 198 hojas, escritas a
ndquina por una sola cara. . '

Madrid' : ') ﬁln‘)[ 1Q76
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