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" preparacién de dcidos 3-alquil-3-cefem—4-carbox{licos.

., _ 'REF: FP/656-73/EN File 950

BEsta.invencién se refiere a un procedimiente para la

De acuerdo con esta invencidn, se proporciona un nuevd

-

procedimiento para la preparvacibn de fcidos 3-alquil-~3~cefem-

4-carboxilicos que estdn indicados en el siguiente esquema:

Rl ~y
/e . "‘"“"‘:“
O' &H-G=C'H2
P
(111) =R2 R3

donde R1 es amlno 0 amino suotltuido 32 es carbox1 o carboxi

protesldo, R3 es alqullo inferior e Y' es an resto de amoniad

co 0 amina allfétlca saturada o una amina ciclica secundar1a¢
Esta lnven016n proporciona un nuevo vrocedimiento para

la nreparaclén de 4cidos 3—alqu11—3—cefem~4—carboxillcos (T);

que son compuestos conocidos que presentan propiedades antie

bacterianas.

En la descripeibn anterior ¥y en lo que sigue, el térmi-~|

no “"amino sustitufdo" para R1 significa un grupo amino sus~

titufdo adecuado, tales como: hidragino, mono- (o di-)alquil-

(inferior)amino, mono(o di-)alquenil(inferior)amino, alguili-

dén(inferior)amino, aralquiliden(inferior)amino, acilamino y

amino sustituido con oftros grupos protectcres del amino dis-

tintos de los grupos acilo; los érupos alguilo(inferior) ade-

cuados en los mono(d di—)alquil(inferiof)amino son metilo,
etilo, prp?ilo, isopropilo, butilo, ebe.; '

Log grupos alquenilo(inferior) adetuados en los grupos
mono (o 61—)alquen11(1nfer10r)am1no son alilo,2~butenilo, etc

los grupos alqullldenoflnfewwor) adecuados en log gro-
pos alquiliden(inferior)amino‘son etilideno; propilideno,

butilideno, eto.;

-
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ferior (v.g. propinoilo, etc.), cicloalcancearbonilo infe-

:rlcr 0. superlor)alcanomlo(1nfer10r)(Vogo dlhldrofenllacetllo,

-cos, inferiores o superiores, centeniendo un étomo de -oxtge~

 alquil(inferior)tiocaleanocilo(inferior) (v.g. metiltioacetilo

‘tioaleanoilo(inferior) (v.g. aliltiocacetilo, aliltiopropioni-

los grupos aralqﬁilidend(inferior) adecuados en 1os

grapos aralquilideno(inferior)amino son benciiideno, fenetili~

deno, etc.s
' los grupog acilo adecuados en 1los grupos acilawino soh
carbamoilo, grupos acilo alifdtices y gfuﬁos acilo que con-
tienen un anillo aromdtico o heééroc*élico; »

log grupos acilo allfétlcos adecuados, son grupos al-
¢anoilo inferlores 0 superiores,. satu ~ados o 1nsavurados,
que pueden estar ramlflcados 0 que pueden contener un anillo
efeclico, tales como grupos acilo allfé icos inferiores ¢ su~
periores, por ejemplo alcanoilo infefior (v.g. formilo, ace-
tilo, propionilo, butirilo, isobu%iriio, églerilo, isovalerid
lo, oxalilo, succinilo, pivaloilb, étc.), alcanoiloxsupe»
rior (v.g. octanoilo, lauroilo, palmitoiloe, étc;), alquenoils

inferior (v.g. acrileilo, crotonoilo, ete.), alguinoilo in=

rior o superior (v.g. cicloPentaﬁbdarbonilo; eiclohexanocar—|

bonilo, clcloheptanocarbonllo, etc.), cmcloalqull(inferwor)—
alcanoilo 1nferlor 0 superior (v.g. cxclopentz‘acetllo, ¢icld
hexllacetllo,.clcloheptllacetllo, clclohexllpropzonllo, clclq
heptilproplonllo, etc. ), clcloalcadlencarboni1o 1nferaor (o}

superlor (veg. dihidrebenzoilo, efc. )5 cmcloaLc dmenll(infe~
dlhldrofenllproplonllo, etc.), ete, y grupos acmlo alifdti-

no o azufre, por ejemplo alcoxi (inferior)alcanoilo(inferior)

(v.g. metoxiacetilo, etoxiacetilo, metoxipropicnilo, etc.),
) -

etiltioacetilo, metiltiopropionilo, etc.), alquenil({inferior)
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rior) (v._g. ‘ciclopentiltioacetiq.o, ciclohexiltiopropionilo

hemlox,.prOplonllo, ‘ete.) clcloalca.nodleml(:.nxerlor 0 supe=-

1o, etc.), cicloalquil(inferior o superior)tioalcancilo(infed

eiclooctiltioacetilo, ete.), cicloalcoxi(inferior ¢ supe-

rior)alcanoilo (inf erior) (v.g. e¢i clopentilo;dace‘bilo,‘ ciclo~

rn.or)oxa.alcanouo(n.n:f:‘emor) (v.go hldro:[’eno:u.acetllo, dihi4
drofenbxipropionilo, ete.), cicloctlcanoaleml(lnfermr 0 su-
pern.or)tloalcanomlo(mfemor) (v.g. dlhldrofenlltloacetllo,
G.im.drofemlta.oproplonllo, ete.), alcon(:.nfer ior)carbonilo
(v Ee me“cox:.carbomlo, etoxlcarbonllo, propox:.carbom.lo,
1-cn.clonrop11etox1carbomlo, 1sopropo:d.carbomlo, butoxicar-
bonilo, terc-butoxicarbonilo, etc.), ca.cloalqu:.l(:.nferlor 0
superior)oxicarbonilo (v.g. c:Lclopentllox:Lcarbonllo, clclo« 1
hexiloxicarbonilo, clclohepmlox:.carbomlo, e‘cc.), clcloalcw—"
nod:z.eml(lnferlor 0 super:..or)ox..carbomlo (v.g. dihidrofeno-
xicarbonilo, etc.); -

los grupos acilo adecuadoé que con’cignez:x un anilio are<
nédtico, como benceno, naftalen_ﬁ ¥ similares, a_son, por ejem—
plo, arilc‘arbamoilo.(\.r.g. fenilearbamoilo, et;,), ariloilo
(v.g. benzoilo, toluoilo, naftoilo; a-metilnaftoilo, ftaloi-
lo, benzosulfonilo, tetrahidronaftoilo, indancarbonilo, ete.]
ara}ca:_acile_i(inferior) (v.g. fenilacetilo, fenilpropionilo,
fen;’;.lbu'birilo, tolilacetilo, xililacetilc;, haftilace‘bilo,'
tetrahidi‘onaftilacetilo, indanilacetilo, etc' ) v el dtomo
de carbono en la porcidn alqu:fllca de ‘dieho g;mpo araleanoi-
lo(:.n{‘erlor) puede ser sustitufdo por un dtomd de oxigeno o
azufrs o por un grupo carbonilo, por edemplp ariloxialcanoi-
Z!.o(infe:oior) (v.g. feno:d.acetilc-,'feno:d.propi%nilo, fenoxi-~
butirilo, xililoxiacetilo, etc.}, arilozicaﬁbénilo (v.g.

fenoxicarbonilo, xililoxicarbonilo, naftiloxicarbonilo, inds-
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etc.), un compuesto heterociclico condensado insaturado con-

tenierido un £tomo de azufre (v.g. benzotienilo, ete.), un

‘teniendo un dtomo de oxfgeno (v.g. furilo, 2-(¢ 4~)piremilo,

niloxicarbonilo, etc.), aralcoﬁi(infefior)carbonilo'(v.g.'
benciloxicarbonilo, fenetiloxicarbonilo, etec.), ariltioalca=~
noilo(inferior) (v.g. feniltioacetilo, feniltiopropiomilo,
ete.), arilglioxiloilo (v.g. femilglioxiloilo, ete.), etc.;

" los grupos acilo adecuados que contienen wn anillo he—
terociclico son, por ejemplo, carbonilo heteroéiclieo o0 alcas
noile inferior heterociclico;

el heterociclo en el carbonilo heteroczelico 0 en el

alcanoilo inferior heterocfclico puede ser saturado o insa-
.. i

turado, monoc¥elico o policiclico y puede coﬁtener por 1o mey

1nos un hetexyodtomo, como oxigeno, azufre, nitrdgeno o similas
por .ejemplo: un compuesto heteromonociclice insaturado de

3 a 8 miembros conteniendo un tomo de azufrer(v.g;Nfienilo,

compuesto heteromonocelico insatura&o de 3 a 8 miembros con-t

56~dihidro-2H-piran~3~ilo, eﬁd.), un compuesto heteromono-
¢fclico insaturade de 328 niembros, confeniendo de 184
dtomos de nitrdgeno (v.g. ‘pirrolilo, 2(¢ 3)H;pirrclilo,

2(¢ 3)-pirrolinilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo, piri-

lilo, etc.), un compuesto heteromonogfcligb saturado de 3 a

8 miembros, conteniendo 1 ¢ 2 Htomos de nitr&gené (voege pi-

rrolidinilo, imidazolidinilo, piperidino, piperadinile, etc.),

un conpuesto heteroc¥elico condensado insatu;ado, centenien~
do de 1 a 3 dtomos de nitrdgeno (Vege ind§1ilb, isoindolile,
indolizinilo, bencimidazolilo, quinolilo, isoquinolilo,

1(d 2)H-indazolilo, 1(¢ 2)H—benzotriazolilo,;etc.), un com-

puesto heteromonocfedico insaturado de 3 a 8 miembros, conte-

midilo, pirazinilo, piridazinilo, 1H~-tetrazolilo, 2i~tetrazos

-
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‘nienﬁo'étomog de 6Xngno y de 1 a 3 dtomos de nitrdgeno

(v.e. éxazolilo, isoxazoliio,'qxaQiazolilé, étc.), un com-
buesto heteromdnocfclico saturado de 3 a § miembros, conte-
nienao 1 ¢ 2 4tomos de ox¥geno y 1 d 2 dtomos de nltrdgeno
(v.b. s*dnonllo, ete.), un compuesto heteromonocfblloo insa-
turado de 3 a 8 mlembros, conteniendo wn dtomo de azufre ¥y
de 1 a 3 dtomos de nitrégeno (v.g. tlazo1110, tiadiazolilo,
etc )s un compuesto heterocIclico condensado "insaturado, con
teniendo un domo de oxigeno ¥y 1 62 dtomos de nitrdégeno
,(vég. bgﬁzoxﬁzolilo, benzoxadiazolilo, ete.), un compuesto
heterociclico condensado insaturado conteniendo 1 dtomo ge
azufre y 1 ¢ 2 dtomos de nitrdgend (v.g, bgnZOtiazolild,
benzotiadiazolilo, etc.), et B o ~Mfﬁ

el dtomo de carbono en el radical alqullo 1nfer10r de -
dicho heteroclcloalcan0110 1nferlor puede ser- sustituido por
1 étomo de ox¥geno 0 de azufre, por ejemplo en un grupo he~
terocicloaleoxi (inferior) carbonilo, het eroc:s.clo oxicarhonilo,
heterociclooxialeanoilo(inferior) ¥y heteroclclOuloalcan01Lo~
(inferior); g

los grupos carbamoilo Y acilo allfdtlco Yy 1os grupos
acilo que contienen un anillo aromdtico o heterocfbllco pue-
den contener de 1 a 10 sustituyentes apropiados, tales como
alqullo inferior (v.g. metilo, etilo, propmlo, isopropilo,
etc), alguenilo inferior (v.g. 1~pr0pen110, alllo, etco),
cicloalquilo inferior o superior (vbn. ciclopropilo, ciclo=~

pentﬂlo, ciclohexilo, clclooctllo, etc. ), alcox1 in’erlor

Av.g. metonl, etoml, propoxi, 1»opropox1, eto ), alguiltio-

iﬁferior (v,g. metiltio, et;lt:wr etc.), arilo (v.g. feniloj
xililo, tolllo, LDdEHllO, etc. ), 1*alcp.l:!.lo(:I.nferzl.o'r') (ves.

beneilo, fenetilo, etc.), haldgeno (v.g. cloro, bromo, fldor,
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" efc.), haloferilo (v.s, clorofenilo; bromofenilo, etc.), ha-

lofenox1 (v.g. clorofenoxl, bromofenox1, ete.), ciano, alquil-
(1nferlor)sulf1nllo (v.F. metilsulfinilo, etilsulfinllo, etcd)y
alcano(1nferlor)sulfonilo, (v.gs metanosulfonilo, etanosul-
fonilo, etc.), alcoxi(in:erior)céibonilalqoxi(inferior) (ve
g. metoxicarbonilmetoxi, etoxicarboniletoxi, 1-ciclopropile
etoxicarbonilmetoxi, terc-buﬁoxicarbonilmetox;, efc, ), nitro,

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

mono (o di)alqﬁiiamino (v.g. mono(o di)metilamine, mono(o i)
etilamino, mono(o di)propilamino, mono(o di)isoprbpilamino,
etc.) , |
» cuando el grupo acilo llevs un grupo funcionel., como
amino, hidro;i, nercapto, carboxi, eto., el grupo funcional
puede estar protegidbléon un grupo proftector gprOpiado; los
grupos protectores adécuados baré ellgfupo anino son;cuala
quiera de los grupos protéctores convencionalgs; PO ejClie
plo, los grupos acilo u otros distintos de los grupos acilo,
como tritilo, 2-nitrofeniltio,J2,4—dinitfofeni;tio, 2—hidro-.
¥ibencilideno, 2-hidroxi~5—cloiobénciiideno, 2~hidroxi-1-
naftilmetileno, 3-hidroxi-4-plridilmetileno, 1-metoxicarbon
nil-2-propilideno, 1-etoxicarbonileZ-propilideﬁb, 3;et9xi~
carbonil-2-butilideno, 1-acetil-2~propilidenc, i-benzoil-2-
propilideno, " 1-[N-( 2-metox1fen11)carbam011]—2~prop111deno,
1= N~( (4-metoxifenil)carbamoil J-2~propilideno, 2~et0xicarbo-
nllclcloheleldeno, 2~etoxlcarbonllc;GIOpentllldeno, 2wace-
tileiclohexilideno, 3,3-dimetil-S~oxo ciclohéxi;lider‘.d",' (en~
t;e_estoé, log radicales 1~metoxicarbonii—2~pfopilidéno Yy
2;etoxicarbonilcielohexilideno pueden ser representados como
rédicales 1—meto%icarbonil~1~propen—z-ilo y 2~etoxicarbonil-

1-ciclohexenilo, respectivamente), monosililo, disililo,
(
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cetGes

-vencionales para los hidroxi o merceplo, por ejemplo los

" 'b@tilico;.chiclopropiletilico, terc-butflico, ete.), éste-

Tes mﬁno(di oVtri)haloglquflicos(inferiores) (v.g. éster clos

) tioacatllo, Z-atlltvoaoemllo, 3~met1]tlopr0pﬂonllo, etce),

los grupos protectores adecu&dos de los grupos hidro-

xi. 0 mercapio son cualquiera de log gnlpos'protectorgs Col=-

grupos acilo u otros-grupos distintos como bencilo, tritilo,
metoximetilo, 2-mitrofeniltio, 2,4-dinitrofeniltio, etc.;

. los grupos protectores adecuados delﬂgrupo carboxi pue-
den ser cualqﬁiera de los grupos protectorgs ?onvencionalas.
utilizados'paré ﬁroteger un grupo.carpoxi;'por ejemplo dster

alquilico inferior (v.g. éster metilico, et¥lico, propflico,

rometilico, 2.2 ,2~tricloroetflico, 3d3~dibromopr0pfliéo, etod),
éqteres ‘arflicos (v.g. éster fenflico, nitrofenfllco, indan#}
1100, etic.), ésteres aralqufllcos 1nfer10res (v.g. éster ben-
ctlico, ulfenllmetfllco, trlfenllmetfllqo, P-nitrobencilico,
p-bromobencilico, etc.), ésteres trialquil(iﬁ#erior)siiflicos
(v.g. éster tfimetilsilflico, frigﬁilsililiéo; ete.), ebe.s

el grup6 protector del aﬁino distinto del grupo acilo
que se menciona en el grupo amino sustltuldo es el miemo
11uotran gogo grupo protector para eL radical amino del gru-
po:acilo- '_ . )
5‘ los -gxupos acilo especialmante ddecuados gon.:

(1) alcozl\lnzerror)carbon;lo (v.g. metox1carbonllo,

etoklcarbonllo, propoxicarbonilo, 1-eclclopropiletoxicarhoni-

1o, butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, etc),

(2) alqu11(1nferlor)twoalcah01lo\1nfer10r) (v.go 2-metil.

(3) alquennl(Jnferlor)tloalcan01lo(Lnferlor) (veg.

2—a111tloacetllo, 3-a111t10prop10n110, etc.),
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3~-fenoxipropionilo, 4-fenoxibﬁtirilo, ete.),

"1 cilo, 3—am1no-3-fen11prop1onllo, euc.), .

"3~proploniloii—3~fenilpropionilo, ette),

'tidcgrbamoilo, 2~(j ¢ 4)~clorofeniltiocafbamoilo, 2-(3 ¢ 4)~

Y

(4) cianoalcanoilo(inferiorj (v.g. 2;cianoacetilo, 3~
cianopropionilo, 4-cianobutirilo, etc.), ‘ '

(5) fenilalcanoilo(inferior) (v.g. 2-fenilacetilo, 3~
fenilpropionilo, 4-fenilbubirilo, etc.), '

(6) fgnoxialcanoilo(inferiof) (v.g. 2-fenoxiacetilo,

“(7) feniicarbamoilo,
(8) fenilglioxiloilo,
(9) feniltiocarbonilo,

(10j:fenii(y'amino-alcanoilo(inferior) {(v.go feniigli~

+ (11) fenil e hldr031-a1can01lo(Jnferlor) (vege 2~h1dro~
Ixi-2-fen11acet110, 2—h1drox1~3—fen11proplonllo, etc.),

(12) fenil y alp°xianmmaéamnémilaﬁﬁo&ﬂdﬁéﬁb(inférier)
(v.g, NQmetoxicarﬁonilfenilglicilo, H-gtoxicarbonilfenil-
élicilo, N—(1-ciclopropi1etdxi)carbonil-feniiglicilo,‘Néterc»
butéxicarbonilfenilglicilo, 2-(1-ciclopropiletoxi)carbonil-
amino—3—fenilpropioniio; ete. ). l N _

(13) fenil y trihaloalcoki(infufior)carbonilamino~a1~
canoilo(lnferlor) (v.b. Nwtrlcloroetox1carbonllfenllgi1c:lo,
3—tr1cloroevoxzcarbonmlam1no»3—fenllproplonxlo, N—tribromo~
e'boxa.carbomlfenilgllcllo , efic.), ' -

(14) fenil y alcan011(1nfermor)om1~alcancllo(1nferlor)

(v.g. ~form110x1e2~fen11acetmlo,‘2~aeetox1~a~£enilacetllo,

(15) fenil y semicarbazono=-alcaroilo(inferior) (v.g.

2-fenil-2-semicarbazonoacetilo,~2-semicarbazong=3=Lenilpro=

" (16} belofeniltiocarbamoilo (v.g. 2-(3 ¢ 4)~clorofenild
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ﬂbromofeniitiqcarbamoilo, etc. )y

'~'10“_ - _’ . - : ,‘~‘ .

(17) f£t2loilo,

-(18)'a;panoil(inferior)éminobeﬁzosulfonilo (v.g..z-

'_.(3 ¢ 4)-—ace‘bamidobmzoéu1fonilo, 2-(3 g 4)~propionamidoben:-

zosulfoni}d} etca)y _

(19) fenil y halofenoxi—alcanoilo(inferior) (veg.
2-fen11—2—[2— 34 4)—clorofenox1]aceﬁllo, 2-fen11»2~[2—(3 s
4)-bromofenox1]acetmlo, ete.),

(20). halo:enllalcanOLIO(1nferiof) (V.D. 2~[2 (3¢ 4)-
clororenll]acetllo, 2-[2-(3 ¢ 4‘-bromofen11]acetllo, 3 {2
(3 6 4)—clorofen11]proplonllo, etc. ),

(21) fenllalcoxl(lnferlor)carbonllo (v.g. bencllox1~
carbonllo, fenetllomcarbon:.lo, etc., )9

© (22) hidrofenil y amlno-alcan01lo(1nfer10r) (v.g.

2—am1no-2—[2 (3¢ 4)—h1drox1fen11]acetllo, 2mam1no-3—[2 (3 ¢

4)-h1dro:c:.fen11]proplon110, etc. ),

(23) hidroxifenil y alcox1(1nferlor)carbonllamlno—al—

eanoilo(inferior) (v.e. 2-metoxicarbonilamino-2~ [2-(3 ¢ 4)-~

'hldroxlfenli]acetllo, 2 (1—01cloprop11etox1)carbonilamlno-z—

[2- -(3 6 4)—h1drox1fen11]acet:.lo, 2~'berc~buto:d.carbomlam1no-
2-[2-(3 ¢ 4)—h1drox.fen11]acetllo, ete.),

(24) fenil y sulfo-alcanollo(1nfer10r) (v.g. 2—fepml~2-
suifoacetllo, 3-fen11—3~sulfopropionxlo, ete. ),

(25) alcoxl(lnferlor)fenll y amanvalcanoilo(.nfezlor)
(vog. 2-amino-2-[2-(3 ¢ 4)—metox1fen11]acetllo, 2~am1n0*3—
[2— 3 ¢ 4)—metox1fen11]acetllo, etc.), ,

(26) alcoxl(lnferlor)fenll v alcox1(mnferlor)carbonll—
am:.no—aloano:.lo (inferior) (v.g. 2-metox 1carbom1ammo-2-[2—-
(3 d 4)—metox1fen11]acet:lo, 2= (1»clcloproplletoxl)carbonll—

amlno-a-Lz-(3 6 4)—met01lfen11]a09b110, 2t ere~butoxicarbom
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2 bonllmetoxlfenllJxmoplonllo, 2«am1n0n2~[2-(3 d 4)~terc—bub0w

- xicarbonilmetoxifenil]acetilo, ete. ), o

-1 =

A

nllqm3n0~2~[9~(3 ¢ 4)~metoxlfenll]acetllo, etc.,,

(27) alqull(lnferlor)tlofcnll ¥ am¢no—alcanomwo(1nfe~
rior) (Vog. 2-amino-2-[2-(3 ¢ 4)umetiltiofeniljacetilo,
2-amino-3-[2-(3 ¢ 4)-etiltiofenil]propionilo, ete.),

(285 alquil(inferior)tiofenil'y alooxi(inferior)carbon
nilaminb-alcanoilo(inferior) (v.g. 2«métoxicérbonilaminon2~
[2-(3 ¢ 4)~meti1tiofenil]acefilo, 2-(1~ciclopropiletoxi)ear-
bonilamino-2- 2-(3 ¢ 4)nme£iltiofenii]acetilo; 2-terc-butoxis
carbonmlam1no—2—[2 3¢ 4)—metlltiofan1ﬂ acebmld, 2-uerc~buuou_
xicarbon;lam1no—3-[2 (3 ¢ 4)et11t¢ofenml proplonllo, etc.),

(29) alqull(lnfermor)culf*nilfenll y amino-alcanoilo~-
(1nferlor) (veg. 2-amino-2-[2-(3 ¢ 4)~mev1lsu1¢1n11fen11]auem

$ilo, 2-amino-3-[2-(3 ¢ 4)eetllsu111nilfen11]p;pplonllo,

(30) alqull(lnferlor)oulflnllfen¢1 y alcoxl(lnfcr;or)n :
carbonllamlno—alcan01lo(inferlor) (vego 2~metoxlcarbonllam¢~

no-2-{2-(3 ¢ 4)-metilsulfinilfenil]aeetilog 2-(1-ciclopropil:

E
*

etoxl)carbonzlam1no~3~[2—(3 é 4)-et11sulf1n11fenil]proplonﬁw -
lo, 2—terc-butoxlcarbonllamzno« [2~(3 ) 4)«metllsulf1nilfe~
nil]acet;lp,vptc,), , o
(31),alcoxi(inferipr)carbonila;coxi(inférior)fepil v
amino—aloanoilo(inferior) (v.g. éma&ino«thz (3 6 4)-metoxi~

oarbonllmeuoxlxenll]acetllo, 2-amino-3—[2»(3 d 4)wpr0poxlcar~‘

(32) alcoxl(_nferlor)carbonllalcoxi(infériof)fenil ¥
aWco i (inferior)carbonilamino=gleancilo (inferior) (v.g. 2-me-
tox1carbonilamino~2~L2«(3 ¢ 4)~metoxicarbonilmetoxifenil]ace-
$ilo, 2-(1~ciclopropiletoxi)carbonile3-[2-(3 3'4)-etoxicarbo.
nilmetoxifenil]propionilo, 2-terc-butoxicarbonilamino~2-[2-




L e ey

ok atetbam A

Weg

[NV P SV S

i dh

Lt T e T

10 -

15 -

20

25

30 .

bcan01lo(1nfer10r) (v.g. N-(1,3, 4-t1ad1azol—2-1l)#1oacetilfe«

'fenll)proplonllo, etc.),

-hidrofeniljacetilo, 2—terc-butdxicarbonilamino—3a(2,S-dihiQ

1o, 3~[2»(3 ¢ 4)«bromofenll]u5—etlllscxazolw4~1lcafbonllo,
“ete. ), - )

.2~terc—butox1carbonilam1no—2~( ~tlun“&)acetmlo, 2-terc-buto-

-1y -
iy . . ) < T b

4

(3 ¢ 4)—terc—butOAlcarbonllmetcxlfenlllacethO, etc.),

(33) fenil y tladlazollltloalcan01l(inferlor)amlnomal— '

nilglicilo, 2—[3~(1,3,4—t1ad1azol-2~1l)tloproplon11]amino«3~
fenilpropionilo, etc ),

(34) fenil e 1ndanlloxlcarbonllnalcancilo(1nfer:or)

(veg. 2-fenil-2-indaniloxicarbonilacetilo, 3—fen11—2—1ndanllm

oncarbomlproplomlo, etcs), v
' (35) dlhldrofenll y amlno-alcan01lo(1nferlor) (v.g.

2-am1no—2—(2 5—d1h1drofenll)acetllo, 2—am1no~3-(2 5~-dihidro-

" (36) dlhldrofenll y alcoxJ(1n¢er10r)carbonllamlno~al~

qanoxlo(lnferlor) (vege 2—metoxlca:bon11amino—2-(2,5-d;hldroT

fenil)acetilo, 2—(1»piclopr0pi;etoxi)-carbonilqhino-Z-(z,5-

dihidrofenil)acetilo, 2~terc—bdtoxicafbonilaminn-2~(2,5-di—

drofenil)propionilo, etc.),

(37) 3—halofen11—5—alqu11(1nferlor)1soxazol—4-llcarboni

1o (v.g. 3~[2-(3 ¢ 4)—clorofenll]-B—metilmsozazol—4~1lcarbonm

(38) tlenllalcan01lo(1nferlor) (v.g. 2 (2-t1en11)acetl~

(39) tienil y amino—aleanoilo(inferior) (v.g. 2-amino¢

2—(2-fieni1)acetilo,'2—amino-1~(2—tienil)propionilo, etce)s

' (40) ulenll v alcoxl(lnLerlor)carbonlla no—alcanoilo«>
(iﬁferlor) (v.g. »met011carb0ﬁ11am1no~2~(2-t1en13)acemllo,
2- (1—c1cloProp11euo,*)carbonllamlno-z—(zuﬁlenll)acetllo,

'--..

Alcarbonilamlno-3 (Z—tlenll)proplonzlo, etc.),

+

o e LA T A e T St
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' bromo-1H-benzotriazol~1 -11)acet110, 3-[4—(5, 648 7)~fldorm2kb

atCe ) ¥

13-

(41) tetrdzolz alcan01lo(1nfer¢or) (v.g. 2-(18-tetra~
zol-i-il)acetilo, 3—(1d—tetrdzol~ —;1)nrop10n¢3o, foe (1 Heety @
trazol-1-il)butirile, eic.), A

k42) tiadiazolilalcanoilo{inferior) (v.g. 2-(% 2,5-tia
diagol-3-il)acetilo, 2-(1,3 4-t¢ad1a701—2—1l)acetllo, 3-(1,25

t1ad1azol—3—11)proplonllo, ebc.), )

(43) tladlazollltloalcanoa10(1nfcrlor) (v.g. 2-(1,3,4
tiadiazol-2-iltio)acetilo, 2-(1,2 S-tludlazol—B-a1t10)acet1~
. 1o, 3-(1,3 4-t1ad1azol—2-11tlo)nroplonllo, ebc.),

(44) halobenzotr1azolmla10anomlo(1nferlor) (Vego 2--(4~

(5,6 ¢ 7)-cloro—1H%benzotr1azol~1~1l)aﬂctllo, 2-[4(5, 6 ¢ T)-

benzotriazol-2-il)propionilo, ete. ) ' .

(45) alqu1l(1n1erlor)tlaalazollloxialcépoilo(inferior)
(v.g. 2-(5-mutil-1,3, 4—tiadiazol~2*iloxi)acetiio, 2~ (4m~metil-
1,2 5-t1ad1azol-3nllox1)acetllo, 2~(5—et11~ ,3 4~tiadiazol-
2~iloxi)propionilo, ete.), ;

(46) dlhldroplranll y amlno—alcan01lo(1nfer10r) (vege
2-amino-2-(5, 6~d1h1dro-2ﬁ-p1ran—3~1l)acetllo, 2-amino~3-(5, 6
dlhldro-ZH%plran—3-1l)proplonllo, etc ),

(47) @ihidropiranil y alcoAl(lnferﬂor)cwrbonllamlno»
alcanoilo(lnfermor) (vege. ?-metoxmcarbonllamino«Z (5, 6-ainim
dro—zH#plran-3—1l)acetllo, 2- (1~c1cloproolletoxl)carbonllm
amino-2-(5, 6—d1h1uro-2H—p1ran—3~11)acetllo, 2-verc-butozacazH
bpnllam;no-z-(s,6-d1h1dro~2H—p1ran~3—1l)ace§1;o, 2-terc=-buto- -

xicarbonilemino=3~(5,6-dihidro~2H-piran-3~il) propionilo,

(48) sidnonilaleancilo(inferior) (v.ge 2-~(sidnon-3-il)-

acetilo, 3~(sidnon—}—il)propionilo, ete.)s
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“log éaceres, amidas, anhidridos, sales, etc.,,

. ¢lico o aromdticog

'3-butllfn1co, 4~pentilinico, euc.)ociﬁkakmllwos;nferiores 0!

- el témino "grupo carboxi protegido” para R, incluye

. los ésteres adecuados son los ésteres sllillcOS, dste~

res slifdticos y ésteres que contienen un anillo heteroci-

- los dsteres silflicos adecuados son los ésteres tfiél-
quil(inferior)silflicos (veg. tfimetilsililic@, tfiqtilsilf-

lico, efc. ),

 los éstereu allfdtlcOb adecuados son losg ésteres alquis

licos ;nferlores 0 superiores, saturados o 1nsaturados, que
pueden éétar ramificados 0 que pueden contener un anillo ci-
¢lico, tales como los ésteres alifdticos superiores o infe-
riores,:por'ejemplo ésteres élqu?llcos 1nfer10res,(v.gp met

lico, etfﬁxco, propfllco, 1sopropillco, 1—clcloproplletﬂllco,

butfllco, terc—butfllco, etc.), ésteres alquflicos superiores

- (v.g. octillco, non¥lico, undecflico, etc. ), ésteres algquenty

licos 1nfer10res (veg. vinflico, 1~nropenflxco, alrllco,

3~butenfllco, etc.), dsteres alqullfnlcos inferiores (v.g.

,superiores (v.g. cielopentiliico, ciclohexfiico, ciclohepbilicd

eﬁc ), etc., y ésteres alifdtices superlores o inferiores coy

tenlendo un étomo de nltxdgeno, azufre u oxigeno, POY Cjeme
plo éateres alcozl(1nferlor)alqullcos inferiores (v.g. meto-
ximetflico, etoxiet¥lico, metoxietllico, ete.), ésteres al-

qull(infeTTO.) oalquilicos infériores (v.g. metlltlometillcq

etllnootﬂlco, metllhonropﬂlc‘o, ete. ), és*beres dla.lqa.ml—-

~(1n£er14r)amih100° (vege dlmetllanwno, dletllamlno, dipropile

amlno, ebc ), éstercs alqulllden(1n1er10r)am1no (v.g. etilix
denamlno, propllldenamlno, 1soprop11¢dbnam1no, ete, }, gote-

res alqull(lnferlor)sulfenllalquilloos inferiores (v.g.

~
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ete.), dsteres ariloilalquilicos inferiores (v.g. benzoilme-

o sin condensar, saturados o insaturados, que contienen de

"hidropiranflico, quinolilico, pirazolilico, etc.), ésteres -

metilsulfenilmetilico, etilsulféniimefilié67 ett,), ebc.y -
los ésteres adecuados que contienen ﬁn anillo aromd%ico
son, por ejemplo, ésteres arilicos (vug, fentlico, xiltlico,
tolilico, naftflico, indanflico, dihidroéntriiico, etCe),s |
ésteres aralquflicos inferiores (v.g. benc*lzco, fenetilico,
etc.), ésteres ariloxialquflicos(inferiores) (fenogimetflico,
fenoxietzlico, fenoxipropflico, etc.), dsberes ariltioélquf~
licos inferiores - (v.g. feniltiometfiico, feniltioetilico,
feniltiopropilico, etc.), ésteres arilsulfenilalquflicos in-

feriores (v.z. fenilsulfenilmetflicé, fenilsulfenile®iflico,

t¥lico, toluoiletilico, etc.), ésteres ariloilamino (v.g.
ftalimido, efe.), etc.; -
los désteres adecuados que contienen un éniilo heteroci—+
clico son, por ejemplo, los ésterés heterociclicos; ésteres
heterocibloalquflicos inferiores, etc.; ’

“los ésteres heterociclicos adecuados soﬁ, por ejemplo,
heteroclclos de 3 a8 mlembros, saturados o insaturados, cont
densados 0 sin condensar, contenlenuo de 1 a 4 neterodtomos
como oxi‘geno, azufre y nltrdgenon(vgg.~ésteres:plridilico,
biperidino, 2—piridon~1—flico, tetrahidrdpiranflico, q?ino—
1flico, pirazolflico, efc.) etc.; . '

" los ésteres heterocicloalqﬁfliéos infe?iores adecvadog

son, por ejemplo, heterociclos-de 3 a 8 miembros, condensados

1 a 4 heterodtomos como oxfgeno, azufre y nitwdgeno (v.g.

ésteres pirid{lico, piperidinico, é—piridonriﬁflico, tetra~

alqufllcos 1nfer10res sustitutdos (v.g. memflxco, et¥lico,

propillco, ete.), etc.,
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I .teres gue contienen un anillo aromdtico hebteroc¥clico pueden

‘feriores (v.g. cianometilico, cianoetilico, etc.), .dsteres

'fenflicésg'éSteres mono (di o tri)fnit?ofenflicos(vcg. 4e-nri=

- 16 -

los ésteres silflicos, los ésteres alifatibos y los ds-

éontener aeu1 a 10 sustituyentes apropiadoé tales como al-
quilo inferior (v.g. metilo, etilo, propilo, isopropilo, bu-—
tilo; tbrcfbutilé, etc.),,aicoxi,inférior (vog, metoxiy e%o_
xi, propoxi, isopropoxi, butoxi, tere~butoxi, etc.i,'aiquil-
'(inferigr)tio (v.g. metiltio, etiltié, pro?iltio, etc.), al~
 quil(inferidr)sulfini1o (v.g. metilsulfiﬁilo, etilsulfinilo,
propilsﬁifiﬁilo, ete.), alcano(infériér)suifonilo (v.g. netat
nosulfonllo, etanosulfonllo, etc.), fenllazo, haldgeno, (v.g.
cloro, bromo, flfor, etc.), clano, nltro etc., por eaemplo,

ésteres mono(d1 ] trl)haloalqyilzcos 1nfermores (v.g. ¢loro~
metfllco, bromoetilico, dlclorometillco, 2 2 2—tr1cloroetillm

co, 2,2 2—tr1bromoetidlco, ete.), ster es clanoalquillcos ing

mono(di, tri, tetra o penta)halofenilicos (Vog. 4-clorofent-
1ico, 3,5-dibromofentlico, 2,4,5¥ﬁriclorqfenflico, 2,4,5~t¥im
clorofentlico, pentaclorofenf}icb; etca), ésteres alcano(in-
ferior)sulfonilfentlico (v.g. 4-metanogulfonilfentlico,.

2~etan6§ulfonilfenflico, étc.), ésteres 2-(3 ¢ 4)~fenilazo~

trofeﬁflico;"z 4-dinitrofentlico, 3, 4 5~trini#rofen£lico,
etic. )s ésteres mono(di, tri, teira o penta)halofenllalquilln
cos 1nfer10res (v.g. 2-clorobenc1llco, ,4—d1bromobencﬁllco,
3,4,5«trlqlorobencfllco, penLaclqrobegcf;ico, etc;j, ésteres
mono(di o tri)nitrofenilalguilicos inferiqrés ('.v.g° 2~ﬁitr§~
bonedl. ico,‘z 4-dinitrobenctli ¢¢, 3,4, 5—ti¥ini1:v-obencic1ieo,
é%c Vs éuteres mono (di o tri)aJcoxl(mnferlor)fenllalqurl cos
inferiores (v.Dv 2«metox1benci1+co, 3 4~d1met011bencillco,

3,445~ tr1metox1bencrllco, ete.), ésteres hidroxi y dialquil-

R
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‘ 4—met111m1uazol, 4-etilimidazol, etc. ), etc.;

dmbenemlo, haluro de écmdo foafdrico (v.g. cloruro de deido

" eloroacético, deido 3-cloro-2-pentenoico, deido 3~bromo-2-~

' -.‘1‘7, e

(inferior)fenil-alquilizos inferiores (v.g° 3,p~dlme111~4-
hidroxibeneilico, 3,5~ di—terc—butml~4~h1dromqbencf"100, etce
etces ‘ .

- las amidas de deido adecuadas son, por ejemplo; Negle
quil (inferior)amidas (v.g. N-metilamida, Nwet;Liamida, etca ),
N,N-dialquil(inferior)amidas (v.g. N,N-dimetilemida, N,N-
dietilamida, N-metil-N-etilamida, etc.), N-fenilamida, o unal

emida con pirazol, imidazol, 4—alquil(inferior)imidazolg(v,g‘

' los anhfdridos adecuados son, por ejemplo, un anh¥drie-
do de un deido conm wn fosfato de dlalqullo(lnferlov) (v.g,
fosfato de dimetilo, fosfato de dletllo, etc.), fosfato de

fosfdrico, bromuro de deido anferOO, etc., ), fosfato de
dialquilo(inferior) (v.g. fosfito de dlmetllo, fosfito de
dietilo, ete.), deido sulfuroso, deido tiosulfdrico, deido
sulfdrico, carbonato de alquilo(inferior) \v.g. carbonato dej
metilo, carbonato de etilo, etc ), deido hldra oico, deido
halohfdrico (v.g. deido clorhidrluo, éeldo bromhfdrlco,
ete,), deidos carboxilicos allfétwcos lnfer:ores, saturados
[ 1nsa¢uzados (v,g. dcido plvéllco, deido: pentandlco, acldc
1sopentandlco, deido 2-et11butanomco, deido orotdhlco, deido
valérlco, afc:mo propidnico, etc.), a’c:.dos ha:locarbomfln.cos ‘

allfdtlcos inferiores, saturados o 1nsaturados (v.g. dcido

butencico,‘étc )s dcidos carbox¥licos a¢1fdtmcos inferiores
sustlﬁuiﬂos (v.g. deido fenilacdtico, doido funoxlacetlco,
deido furanacético, decido tiofenacédtico, atc.), deidos car-
boxtlicos aromdticos (v.g. deido %enzoico, etc,), 0 un anhf-

drido aimdtrico, ete.;
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0

; y las sales de 4cido adecuadas son las sales de un 4ci-
"do con un metal: (v.g. sodio, pota31o, na.gnesio, etc.) 0 una

‘amina orgdnica (v.ge metllamlna, dietilamina, trimetilamina,

' no, propllamlno, 1sopr0p11am1no, butllamlno, etc.), cicloal-~

etc.;

incluye un resto de una amina alifdtica, primaria o secunda—

T

anilina, piridina, picolina, N,N'-dibenciletilendiamina, etc)
etc,; _ . | " '
-el térmiﬁo “alquilo infefior" para R3 significa uﬁ gru=
po alquilo. de cadena lineal, ramlflcada ) cicllco, de 1a 6
4tomos de carbono, como metllo, etilo, propllo, isopropilo,
butilo, te”c—butllé, c1clohexwlo, etco,‘
el. térmlno "un resto de una aming allfétlca" para Y

51gn1f1ca un resto obtenldo sunrmmlendo un étomo de hldroge-..

.

Y

no de la amina utilizada como reactlvo en. el procedlmlento ¥y
los restos adecuados de aminas alifdticas prlmarlds son,}

por eaemplo, alqull(lnferlor)amlno (v go metllamlno, etilami~

quil(inferior o superior)amino (v.g.xciciopentilamiﬂo, ciclo~
hexilamino, ete.), etc.; |

vn resto de una amina’élifética secundafia édecuada es,
por ejemplo, dialquil(inferior)amino (v.g. dimetilamino, mén

tiletilaminoy, dietilamino, dipropilamino, dibutilamino, etc.)

"
0

oun resto de una amina ciclica secun&aria adecuada es,
por eaemnlo, plrrolldlnllo, plperldlno, morfollno, 4-metil-
plpera21nllo, etc.) etc., y

el termlno "un resto de una emina alifdtica" para A

ria, como las ilustradas anteriormente.
IEn la descripeidén anterior y en la que sigue, los térmi-
nos "“inferior" y "superior® significan respectivamente de 1

a 6yde7 a 16 4tomos de carbono en la cadena, que puede ser]
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ramificada o puede contener un énilld ciclico,

un agenbe de oondensaolén ¥y w dlsolvente como los 1ndlcados

écido como trlfluoruro de boro, etc.; una sal como las >dles

la amina orgdnica puede ser mebilamina, dimetilamina, dietil-

‘como un hid%éyido de metal alealino (v g+ ‘hidréxido éédico,

‘amina, trietilamina, dimetilanilina, piridiné, g~plcolina,

19— .

Los compuestos de esta invenciéa (I) se prepzran por un
procedimiento qie consiste en scmeter el producto (III) a
uﬁa“reacéidn de cierrg del anillo, en presencia de un agente
de condensacibn. o

El procedimiento puede llevarse & cabo en presencia de

a contmnuacldn. El agente de condensaoxén empleado para este
fin puede.ser, por ejemplo, un 4cido orginico como los 4ci~
dos acético, propidnico, benzdico, sulfénicos, toluensulfb- -
nicos, etc.; un 4cido inhorghnico como los 4cidos clorhfdri-
co, Bromhidrico, fluorhidrico, hidrazoiéo,'carbdnioo, sulfé-

rico, fosférlco, nitrlco, perelérlco. etc.; un catalizador

metéllcas de los é01d03, donde el metal puede ser lltlo, so-| .
dio, potasio, plata, cobre, mercurio; etc.; O6xido de mercu-

rio, éxido cuproso, etc.; una sal aminica orginica en la que

amina, trimetilamina, anilina, toluidina, metilanilina, die-

tilaniline, piridina, a-picolina; -etc. y similares y une basg

hldr6x1do magnéuluo, etcs), un alcéxldo de metel alcalino
(ve g. metéxido sbdico, et6x1do potésmco, prop6x1do magnésico,
terc—but6x1do pota31co,_etc.),'una base inorgénica (v.g. cia-

nuro sédico, carbonato sédico, bicarbonato éGdico, azide s6-|

dica, azida potdsica, etc.) y una base orgdnica (v.g. trimetil-

1,5~diazabiciclo[4,3,0}non-5~eno, 1,4—diqzabiciclo[2.2.2}oc«
tano, 1,8~diazabiciélo[5.4.0]undeceno—7, una resina bédsica,

etc.)e En esta reaccibn, puede emplearse una solucidn regu-
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ﬁiclorometaﬂo, cloroformo, ‘dimetilacetamida, carbonato de

te que no afecte negativamente a esta reaceidn. En el caso

cialmente critica y habitualmente la reaccién se lleva a cabd:-

~20 - .

~
-~

1adora en 1ugar de la sal de un ac1do, con eL mismo fin..
_ En el caso de que se utlllce como base la soluc16n re-
guladora o una base en estado 11 quldo, la reacc16n puede 1leq

varse a cabo en un disolvente como dimetilfqrmamida; acetona,
dietilo, acetonitrilo o dioxano y en cualquier Otro disolvend

de que se emplee como base 1a- solucién reguladora o la base
en estado.iiquido, la reaccién puede llevarse a cabo sin di-
solvente. ‘ | ‘ )

La reacnlén puede efectuarse en un dlsolvente polar comc'
formamlda, dlmetllformamlda, dlmetllacetamlda, hexametilfos—
forotrlamlda, agua, un alcohol (v g. metanol, etanol, propa«'
nol, ete.), dimetilsulféxido o similares.

La temperatura de reaccidn del procedimiento no es espe-{-

a la temperatura ambiente, o
Durante la reaccibn pdede oétenerse un subbroducto que
se forma por transposzclén del grupo de f6rmula —CH~C~GHé del

R B3
compuesto (III) en un grupo de férmula.

B> R3

Log compuestos (I) de esta invencién pueden ser Fdeil-
memte'sépafados eliminando el subproducto por métodos con-
vencionalesg. |

“Habiendo descrito ahors la invencién en términos .gene-

rales, remitimos a ciertos ejemplos . especificos que se in-

§ i it et e s
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cluyen solamente con fines 11usmr9t1vos ¥ no ye deben consiw
derar como limitativos salvo indicdcidn en contrarlo.
EJEHPLO | o

. (1) Se agita durante 4% horas, a 110°C, una solucidn
de 0,63 g de 2§oxo-3-(2—fenilacetaﬁido)—4—(benzotiaz0152nil)-
ditio-a—isopropénil;1-aéefidinace%ato de 2,2,2-tricloroetilo
y 0,19.g de monohidrato de deido p—toluensulfdnlco en 15 ml
de dimetllformamlda. Una vez completada la reacoldn, la mege-e
cla se vierte sobre agua, de hlelo y se extrze dos veces con

acetato’de etilo. La capa de acetato de étilo ge lava con

agua ¥y se seca sobre sulfato magn651co. El disolvente se sené
ra por destilacidn. La sustancia resultante, 0,65 g, se some
te a cromatbgrafia sobre gel de sillce empleando cloroformo
para dar 0,19 g de 3—mptil—7—(2~féniiécefamidb}-é—cefem~4~
carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 162°C,
(2) Se afiaden 0,065 g de azida s&dica ¥ 4 ml de.agu“
a una solucidn de 1,26 g de 2-oxo-3—(2~¢en11acetam1do)—4—
(benzotlazol~2—1l)dltlomanlsopropen11~1wazetldwnacetaxo de
2, 2 2~tricloroetilo en 15 ml de acetona y la mezcla se agita
durante 2% horas. Se flltra la mey cla de reaocidn y despnés
1la acetona se separa por deotl1a0161 a preQ1dn redu01da. La
capa acuosa se extrae con acetato de et1¢o y se seca sobr
sulmato magn651co. La sustancia resultante, 1 2 gy Se somefe
'a cromatografia en columna de gel de sillce emnleando cloro~
formo para obtener 0,28 g de 3~mev11~7—(2~fcnllacetamldo)w
3~cefem~4~cﬁrbox11ato de 2,2,2~%r 1cloroerllo, n.f. 16200.
‘Se obtienen los misnos resultados uulllzgpdo carbonato
fsdaico hidrdgeno, cianuro potdsico o una resina débilmente

bésicé'(IR"45) en lugar de 1la azida sddica an el Ejemploe 2,
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— "golucidn de 1,26 g de 2~oxo-3—(2~fen1lacetamldo)-4-(benzo~

_durante 2 horas 2 50°G y se refluye durante 5 horas., La meg~

»Lgfia en columna de gel de sfllce para obtener 3—mev11-7-(2-

' fenoxlacetamldo) 3-cefem-4-carboxilato’ de metllo, p.L. 124 G4

- misma temperatura. Una vez completada la reacnldn, 86 flltra

20 o

LAY
,
+

v

(3) Se affaden 0,08 g de hidrobromuro de piridina a una

tle?ol—Z-ll)dltlo—a—lsopropen11-1—azet1d1nacetato de 2,2,2~

trlcloroetllo en 15 ml de dicloroetanc y la mezcla se aglta ]

cla de reaccidn se lava con agua y se ssca sSobre sulfato mags
nésico. Se separa el disolvenie por destilacidn, Ia susfan—
cia resultante se somete a cromatogratfa en columna de gol
deisflice.empleando cloroformo para dér 3-metil—7—(2~fenil~
acetamido )~3~cefem-4~carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo,
pef. 162° Ce

' (4) Se anaden 0, 08 g de hldrobromuro de pmrldlna a une
solucidn de 1y 06 g de 2-0x0-3- (2—fenox1acetamldo)~4~(benao—
tiavol~2~1*)dltlo—a~isopropenllé -gzetidinacetato de metilo
.en 15 ml de dicloroetano y la mezela se callenta a refllao
durante 12 horas. La mezcla de reaccidn se lava con ague ¥
se seca sobre suwlfato magnésibo. El disolventé £8 éepara bor

destilacidn, la sustancia resulténte se some*é a cromatogra—

" (5) Se afiaden 5 ml de dcido acétlco a una solucldn de
1,26 g de 2~oxo-3-x2—fen1¢acetam1do)-4~(benzot1azol—2—il)-
d1v10~a—¢soﬂropen11~1—azetldlnacetato de 2 92y 2-trlcloroetllo
en 15 ul de acetato de etilo y despuds se afiaden a la mezcla|
0,68 g'de acetato de plata, a l"'temperatura émfiente Y agi—.

tando ¥y la ezcla de reaccidn se agiia durante 4 horas a 1&

la mezcla, El filtrado se lava con agua y con%soLuc1dn de
carbonato sdalco hidrégeno al 5 % suuesivameufe Yy se flltra

de nuevo. E1 fmltxado resultante se lava con agua y se seca.
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do una mezcla disolvente de acetona y benceno 1:9 para dar

boncentra. La sustancia resultante se cristaliza de dter

| La sustancia oleosa resultante Se pirifice por cromatogra-

ffa en waa columna de 20 g de gel de sflicerﬁéra dar 3-metild

-23 .

El disolvente se separa por destilacidn. la sustancia oleosa

resultante se purifica por cromatografia en capa fina emplear

unas agwjas incoloras de 3-metil—f~(2—fen11a€etamﬁdn)~3-ce~
fem~-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 161-162°C.
(6) Se afiaden 0,252 g de fluoruro de plauq a una solu=

cidn de 0, 63 g de 2—oxn~3~(Z—fenllacetamlao)—4—(benzot1azolm

2~1l)dltlo—a-lsopropen11~1~azet1d1nacetato de 2,2,2-tricloro+

etilo, en 20 ml de acefonitrilo, a la temperatura ambiente y|

agitando y la m;zcla de reaccidﬁ se agita durante 4 horas a
eéa misma ‘temperatura. Despuds &e filtrar la mezcla de reac-
¢idn, se concentra el £iltrado. La sustancia resultante ge
extrae con acetato de etilo. El extracto se lava oon deido

’

fosfdrico 2l 5 % y agua sucesivamente, se:seqa_y despuds ce

etflmoo .para dar 0,41 g de 3-met11~7-(2—fenllacetamldo)—g-

cefem-4mcarboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 161-162°C,.
(7) se agita durante 3% horas a 130°G, upa solucidn de

0,53 g de 2—oxo—3—(z-fenoxiac;tamidb)44—(benzotiazol-2~il)~

dlt1o-a-1sopropen11-1-azetldlnacctato de metllo ¥y 0,07 g de

'hldrocloruro de dlmetllamlna en 25 ml de N N—dlmetllacetamlda

Una vez completada la reacc1dn, la mcacla se vxerte en 150 ol

de agua de hielo y deéspuds se exﬂrae con acetato de etilo.

ElL extraclto se lava con agua, 'se seca y liegd se concentra.

7-(2—fenox1acsuam1do)—3-cefcm-4—carbox¢la o de metilo; p.f,
Espectro de absorcidn infrarroje (Nujol):

3250, 1773, 1725, 1660 cu ™',
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7,84 (5, 3)
6,73, 6,44 - (AB'q, 2E,'J = 18 Hz)
e (s, 30) |
S.42 - (8, 2h)
5,00 - a1, § = 5.H)
4,18 - ($1mi~5y9m)
2 5 a 3,2 S (m, GH) - s

(9) Una solucldn de 0,64 g de 2—0?0-3~(2—fen11acetammn

,sustan01a olpogg,reeultante se purifica por cromatografla 80~

- 24

. Espgctfo de fééonancia magnd 1ca nuclear (CD013, C)

(8) Se agregan 0,54 g de yoauro de metLlo g una solu-

¢idn de O, 64 g de 2—oxo—3~(2-fen_1acetamldo)—4—(benzot1azol~

2-11)dlﬁloua—lsopropen11—1—azet1dlnace+ato de 2,2,2~tricloro-t

etilo en 20 ml de dicloroetano. La mezcla se 1ntroduce en un
tubo sellado y después se callenta du:ante 24 horas a 60 C.
Una vez completada la reaccldn, se concenbra 1a mezcla, La |
sustancia oieosa resultante se somete a cromaLOgrafla sobre -

25 g de gel de sfllce. empleando cloroformo. El eluato se

concentra para dar 60 mg de cridtales de_3~met11~7~(2-fen1l~ '

acetamido);3-cefem-4—carboxilata,ae 2,2,2-tricloroetilo,

!

do)—4-(benzo+1azol—2~11)dltlo-an¢sopv0pen11~1—azat1d1naceta—

to de 2,2, 2—tr1c]oroe+1lo en 10 ml de dlmetllformamlda ge de-

Ja en reposp duranie 72 horas a la temperatura ambiente. Una|

vez comnletada ]a “eaccldn, la mezc]a se vierte en 100 ml de
agua y aesPués se extrae con acetato de etilo, El extracto

SL lava seoao Bl disolvysatc ‘se separa por dest11a016n¢ La

pre "o}umﬂé Qe 20 g de gel de silice, empleando cloroformo .
para-der 160 mg de cristales de 3—met11~7-(2~fenllacetamldo}

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

x

>
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en 20 ml de dimetilsulfdxido. TUna vez completsda la reac-

. 4~carboxilatd de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 161-162°C,

"camente los mismos procedimientos de los Ejemplos I ~(1) 2

25 ~

(10) Se calienta durante & horas a 60°C una soluoidn:'
de 0,63 g de 2-ox0~3~(2-fenilacebamido )~4~{benzotiazol-2=il )+

ditio-d—isopropenil—1—azetidiﬁacetafc de 2,2,2-tricloroetilo

¢idn, la mezcla se vierte en 150 nl de agua y despuds se ex~
trae con acetato de etilo. ELl extracto se lava con agua y

se seca, El—disolvente ge separa por destilacidn, La sustan-
cia oleosa resultante se purifica por cromabografia en colum+
na de 25 g de gel de .silice, emplgaﬂdo clcrofbrmo, para dar

190 mg de cristales de 3~-metil-~T-~(2-fenilacetamide)-3-cefem
' Los siguientes compuestos se obtienan empieando_prdctiw

(10). ‘ ‘ ‘ -

(11) Acido 3-metil-7-(2-fenoxiacetamido)~3-cefemn—qe
carboxtlico, p.f. 172-175°C. '

(12) 3-metil-7-{ N~-(2,2, 2 trlcloroetorl)carbonilfenilm
gllomlJammno—3-cefem-4-carboxllato de 2, 2 a-trlcloroetllo,
p.£. 99-100,5°C. IR .

(13) 3-met11—7—(2-fenox1acet¢m1do)~3-cefem—4-carbox11a~
to de 22 2~trlcloroetllo, pef. 111~113°c. R

N, (14) 3—met11—7~(2~fen11acetamluo) 3-ce£em~4—oarboxlla~
%o de 1~c1cloprop11etllo, p.f. 108~112°c.

(15) 3—met11-7—[2—(51dnon»3—11)acetam1do]-3—cefem~4~
carboxilato de 2,2,2~tricloroetilo, p.f. 116-119%¢ (desc.).

B (16) 3wmetileTe[2~(p~hidrcxifenil)~2~(1=ciclopropil=
etoxi)carbonilaminoacetdmido1—3~oefem~4-cérbdxilato de 2,2,2-
tricloroetl;o, espectro de absorcidn 1nfrar3036 (pelicula

1rqu1da) 3300, 1775, 1740 167J eV
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eidn infrarrojo: 1780, 1730, 1665 cm .

pofo 130‘“135 C ;

- to de 2,2 2-tr1cloroetllo, pefe 154~159 ¢ (desec.).

la misma temperatura. Una vez cOmpletaua la reaccldn, se £ild

to de 3, 5~d1—tere~but11~4—h1droxabencllo, espectro de absor—

(17) 3-meti1-T-[2-(2-tienil )acetanido -3¢ efem-4~car—
boxilato de 2,2,2-tricloroetilo; p. oL 191-152°c. '

(18) 3~met11-7—(2-fen1lacntam1do) 3-cexnmy4~carbox1law

-1 o r
(19) 3-met11—7—[N—(1-clcloprop1leﬁox1)carbOﬁ_1fenll-

glicil]am1no~3—cefem~4—carbox1lato de 2,2,2-triclorcetilo,

(20) 3-metil~T-(2~ claroacetam¢dc)~3~cefem—4—earboz:lap

v

EJEMPLO II ;

(1) (1) Se agregan 15 ml de acebato de etilo a una so-
lucidn de 0,59 g de 2-oxo—3-(2—fenoxlacepam1do)—4-(benzot1é~ -
zol?2~il)ditio~a—isopropenil~1-ézetidinacetato Ae metilo en
diclorometano y después se afiaden 0,06 g de.nppropilamina Yy

acetato de plata, sucesivamentej entre ~1Q'y~-1500 ¥ & con-

tinuacidn la mezcla de reaccidn se agita durante'4 horas a

tra la mezela, El filtrado se 1ava buce51vamente con deido
fosférico al 5 % y agua. Se seca el filtrado'y despuds se des
tila eludiéolvente para dar 0,452 g de 20303~ (2~-Fenoxin=
acetamldo)~4—prop11am1notlo—a~¢sopropen11~1-azetldlnacetato
de metllo oleoso. ,

Espectro de absorciﬁn infﬁarrojo:

3300,'1770 1740, 1685 e,

Espectro de resonancia magnCtlca nuclear (CDCl3,t>)

9,18 ' ' (%, 3H T'= 6 Hz)
8,67 o * {m, 2H)
8,10 : (s, 3H)

: [
7,23 _ (t, 28, J, = 7 Hz)
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noxiacetamidq)~4—propilaminotio~aaisobrOpeﬂi1~1~azetidinacefa

_to de metilo en 20 ml de dicloromebano seco, enfriando con

’ dar ristalbs incoloros d.3~met11~7-(dwfenOX1acetam1do) 23

- 27—

6,05 (s, 3H)

5,43 (s, 28)
5,24 . (g, 1H)
5,04 . (&, 1H, 7 =5 Ha)

T 4,90 (m, 2H) ,
4,30 (q; 1H, § =5y 9 Hz)
2,65 8 3,22 (m, SH) '
2,27 | (a, 1H, J = 9 gz)

(1)-(ii) Se atiaden 0,08 g de eterato et¥lico de trim

Fluoruro de bore a una solucidn de 0,452 g de 20 X0~ 3 (2urF g

hielo y la meZcla se agita durante é horas a esta misma ftem-
peratura. Una vez comnletada la neaccldn, la mezcla se 1ava
sucesivamente con solucidn acuosa de carbonato sédico hidrd-
geno al 5 % y agna. Se seca la mezcla de reaccldh ¥ después
Se separa el disolvente por destilacidh. La sustancié olecsa
resultante se somele a cromatografra en columna de 11 g de
gcl de silice y se eluye con ‘eloroformo, De la cuarta ¥y
quinta fraccldn (cada fraccldn es de 50 ml) se gepara wna
gustancia oleosa. Bsta uustancla se trata eon éter Y el -

cmpltado resultante se recoge por f:lb"acldn y se seca para

cefem~4~carvoxilato de metllo, po.fe 124—12500.
Esypectro de absorcidn lnfrar;oao (Nu;ol).
3250, 1773, 1725, 1660 e !, ‘
Espectrd de nesonancia magnética miclear” (CDCL, ¢ )
7,84 (s, 3H)
6,73 a 6,44 (4B g, 2H, 7 =18 Hz)
6415 . (s, 3H) ’
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'(II) (1) (1 e ii).

~ glicmi]am1no—3~cefem—4-carbox1lato de 2,2,2-tr1cloroet110,

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

xl)carbonllamlnoacetamldb]~3—cefem—4—carboxilato de 2,2,2~

“infrarrojo: 1780, 1730, 1665 cm” 1,

glicil)emino~3-cefem~4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo,

- 28 -
59'42 ' (s, 2H)
5,00 ) (d, 1H, J =35, Hz)
4,18 (g, 1H, J =2y 9 Hz)
245 a 3,2 (m, 6H).

) Los siguienteé compuestos se obtienen empleando prdetis

camente los mismos procedimiéntos utilizados en losg Ejemplos

(2) Ac:.do 3~metil~T-(2- feno:c:.ac etamido )-3-c efem-4~-car-
boxflico. p.f. 172-175°C, ' o .
(3) 3~metil-7- [N-(2,2 2-tr1cloroetoxl)carbonllfenll—

[s
13

p.£. 99-100,5°C. o e
(4) 3—met11—7—(2~fenox1acetamldo)—3—cefem~4-carbox1latc
de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 111-113°¢, - '

(5) 3=hetil-T-(2-fenilacetamido)-3~cefem~4~carboxilato

(6) 3-metil-7-[2-(sidnon~3-il)-acetamido J-3-cefen—4-
carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, Pt 116-119°C (gesc. ),
(7) 3-met11—7-[2-(p—hlaroxlfen11)~2-(1-clcloproplleto-

tricloroetilo, espectro de absorcidn 1nfrarroao (pelfcula
1fqu1da) 3300, 1775, 1740, 1675 em b ¥

. (8) 3-metil-7- [2-(2-t1en1‘)acetamldo]-3—cefem~4-carbo~
xilato de 2,2,2-fricloroetilo, p.f. 151-15200.

(9) 3-metil-T-(2-fenilacetamido)- 3-cefem~4mcarbox1lauo

de 3,bwdluuero—but11—4ah1droxmbencllo, especﬁro de abeorcldn
(10) 3“meti1-7~DN—(1~ciclopropiletoxi)carbonilfeni1~'

p.£. 130-135°C, .
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(11) 3-metil~7~(2-ciancac etamido )=3-cefen~4~carboxila—

to de 2,2,2~fricloroetilo, p.f. 154-159°C (desc.).

(12) 3-metil-7~(2-fenilacetamido)-3-gefen-4~carboxila-

to de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 16290.

(1) Se agregan 0,06 g de N~propilamina a una solucidn
de 0,505 g de 2~oxo—3—(2—fenoxiacetami&o)~4~(bénzotiazbl~2—
11)dltlo—a-zsopropen11~1~azeb1d1nacetato de 1—clcloprop11-
etilo en 20 ml de acetato de efllo. entre ~10 y ~15%¢ y alal
mezcla resultante se afiaden 0,325 g de acetato de plata con
agitacidn y la mezela de reaccidn se agita durante 5 hovas &
la misma temperatura. Una vez completada la reaccidn, se fil+
tra la mezcla. El filtrado se lava*suoesivamente con agua |
de hielo, deido fogfdrico al 5 % y agua de hielo. Se seca el

filtrado y después el disolvente se separa por destilacidn a

5‘ presi6n'reducida; enfriando con-agua,'dando 0,355'g~de un

aceite pafdo amarillento de 2~0x0~3-(2-fenoxiacetamido)=4-

. . ' .
propilaminotio~a-isopropenil~1-azetidinacetato de 1-~ciclopros -
. 1 .
piletilo.
Espectro de absorcidn infrarrojo (pelrbula 1¥quida)s

3300, 1780, 1740, 1690 cm™'.

Bspectro de resonancia magndtica ndélear,(GDCl3, z):

bRy

\~
.\,

N 872100  (my 5H)
9,18 RO -+ Ja%'ﬁ Hz)
8,65 (4, 3H, T = 6 Hz)
8,67  (m, 28) |
8,05 (s 3
7,22 | (%, 2H, J =T Hz)
5,42 a 5,57 . (m, 1H) -
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“tamido )-4- (b enzotiazol-2-il ) dlt:.o-a-:.sopro penil~i~azet vld.v.nvaé-

trado se lava varias veces con deido fosférico al 5 % 3 des~

"pués con agua, Se seca el filtrado y é.espués se separa por

to .de metilo. Esta sustancia se :disuélvare'n éter y se enfria
“eon hielo. El precipitado se recoge por fil'tfécidn ¥y Se seca
dando 2.0x0~3~(2-fenoxiacetamido )’-4'-piperidinotio-a—‘-isopropi~r

'13.6.en-1nazet1d1nacetato de metilo, p.f, 65°a,

- 30 —

sz (s, )

5,40 (s, 28)
| 5,22 T (s, 1)
co 491 (a, 15 T = 4 Hz)
4,72 2 4,93 - (my 2H)
4,28 ‘ {q,.1H, J ='4,3 Hz)
2,60 a 3,15 '(m, 5H)

(2) Se afiaden 0,74 g de piperidina y O 332 g de aceta~

to de plata a una ‘'solucidn de C; 53 & ‘de 2—oxo-3-(2-fenomace~»'

tato de metilo en 25 ml de acetato de etilo y la mezela de
reaccidn se agita durante 5 ‘horas a la .’crempera*bura ambi ente.

Una vez completada la reaccidn, se filtra la gnezclé.:"El il

destilacidn ¢l disolvente pars dar 370 mg de 2-oxo-3-(2-feno~

xia.é gtamido )—f:}-'lniperidinotio -a-?isopropilidén~] -2 etidiﬁac_e‘ca—-»

R

: Andllsn.s para 022H29N3 5S (en porcen‘baae)
caleu}aap. ¢, 58,55; H, 6,54; T, 9, 38
- Encontredo: C, 58,375 H, 6, 465 W, 9,24
}sspec’cro de absoreidn 1nfrarro;;o (Nu;;ol)
3300,71770, 1730, 1690 cn e o
| Espectro de resonancia magné’clca nuclear (C’DC].3, c):
8,37 & 8,77 o (m, 6H)
7495 . .o (s, 3.H)
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7,72 sy 31)

7,00 2 7,30 (m, 43)
6,20 (s 3m)
5,40 (s, 2H)
4,43 8 4,57 (m; 28)
2,50 a 3,12 (m, 6H)

 (3) Se afiaden 0,8 g de anilina y 0,34 g de acetato de
plata a una solucidn de 1,24 g de 2—oxo~3-(2-fenoxiacetamido
4-(benzot1azol—2—1l)dltlo—a-l opropen11—1~azet1d1naophato
de 1-ciclopropiletilo en 50 ml de acetato de:etllo ¥ la mege
cla se agita durante 24 horas a la %emperatura ambiente, Una

vez completada la reaccidn, se filtfa la mezcla, El filtrado

se lava varias veces con 4cido fosfdérico al 5 % y después

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

tograffa en columa de gel de sflice para dar 930 mg de un

‘aceite incoloro de 2~oxo—3-(2—fénoxiacetamido)~4—anilinotiq~

a~isopropenil-1-azetidinacetato de 1-ciclopropiletilo.
Espectro de absorcidn 1nfrarroao (pelfcula 1rquida)s
3325, 41770, 1737, 1688 om”

Espectro de resonancia magnéthg nuclear (CDGljyc ):

\ 8,80 & 10,00 (m; 5H)

| 8,75 (s, 31) ,
8,65 Vo (s, W)
8,02 (e, 3) ; |
5,40 & 5,85 (m; 1H) :
5448 ' (s, 2H)
5,30 (s, 1H) -
5,20 . (s W) ”

487 - (a, 1H)
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;_de plata: a una solucidn de 1,26 g de 2-pxo-3—(2~fenilacetaa

'mido)m4~(benzotiazol-2—il)ditioam—isdpropenil~1-azetidinace—

_anillnotlo-a-lsoyrop;llden—1-azetldlnacetatc de 2,2,2-%ri-

-3 -

4,8 & 4,88 (m; 26, § = 5 Hg)

‘5158 ) ‘(Q9 1H IJ=5y9 HZ)
'2,6 a 3,33 © (m, 10H).

~ (4) Se agregan 0,19 g de anilina y 0,34 gz de acetato

tato de 2,2,2-tricloroetilo en dcetato de etilo ¥y la mezcla
de reacqidn ae agita durante 32 horas a la temperatura‘am~
biente. Una vez completada la reaccidn, 15 éezcla se filtra.
El filﬁrado senlava con deido fosférico al 5 % tres veces y
después cdﬁ ague varias veces. ﬁe‘seéa el filtrado y se des-
tila el disoivente, La sustancid oleosa ré%&lténte se purifi+
ca por Cromatografra en columng de'éei dé gflice empleando
cloroformo. De la quinta y sexta fréccionesi(eaaa fraccidn
es .de 50 ml)ise obtienen 130 mg de un.aceite amarillentp pa;
lido de 2—oxo-3—(2—fenilacetamido);4-aniiin0tio—a—isopfopenil
1-azet1d1nacetato de 2,2 Z-trlcloroetllo.
.'Espectro -de absorcidn lnfrarvoao (cloroformo)
3400, 1770, 1745, 1675 cu™ . ’

Espectro de resonancia magnética nuclear (CD613, )

8,13 (s, 3H)
6,55 (s, 28)
5,17 (q, 28, J = 4 Hz)
5,00 C (s, m) T
4,82 ‘ (m1me4&)
4,75 8 4,87 . (m, 2H)
4 47 (g, 18, J =4y 8 Hz)
2 .70 a 3,15 _,-'\m, 10H). ‘.

Se- obtlenen 610 mg de 2-oxo~3-(2-fenilacetamldo)~4—
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cloroetilo a partir de la octava y décima fracciones de la
cromatograffa anterior,

Ispectro de absoreidn infrarrojo (Mujol):

. . 3400, 1770, 1725, 1680 cm”!

"Espectro de resonancia maénéﬁica nuclear (0D913, z)e

7,97 (s, 3H)
7,70 (s, 3H)
6,37 (s, 28)
5,37 (q, 2H, § = 12 Hz)
5,13 - (s, 1H) '
, .4,70 a 4,83 (m, 2H) J
2,68 a 3,33 (n, 108H).

(5) Se agregan 0,745 g de anilina y 0,332 g de acetato

de plata a una solucidn de 0,53 g de 2-6xo~3—(2;£enoxiacetan

mido)-4-(benzotiazol-2-il)ditio~a~iso propenil~1-azetidinacdts

to de metilo en 30 ml de acetato de etilo y la mezcla se agi+

ta durante 19 horas a la temperatura ambiente. Una vez com-

pletada la reacci@n, se filtra la mezcla. El filtrado se law
va dos o tres veces con acidoafosfdrico al b % j varias veces
con agua, Se seca el filtrado y despuds se desfila el disol~
vente, lia sustancia oleosa resultaﬁte ge purifica por croma~

tografia en columma de gel de stlice empleando.cloroférmo,

para dar 0,395 g de un aceite incoloro de 2~oxo—3—(2~fénoxi»-

T

a°etaﬁid°)T4‘anilin°ti°"ﬁ~i30Propenil-1~azeti&inacetato de
metilo; ‘
Espectro de absorcidn infrarrojo (pelYevla L¥quida):
3325, 1770, 1746, 1680 cn™" B
Bspectro de resonancia magndética nucleax: (CD013,2;):
8,05 : " (s, 3H)
627 . (s 30)

R
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riormente e Y' es un resto de.amoniaco o de una amina 2lifé-

VA

'-»5,47 o ‘ - (s, 2H)

5,27 (s, 1H)
v 52 (s, 1H)
’ 4477 2 4,95 (m, 2H)
492 (4, 18, T =5 Ha)
" 4,58 -+ (ay 18, 3 =5y 8 Ha)
2,54 a 3,25 (my 10H).

En resumen, la Patente de Invencibn que se solicita de-
berd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de dcidos 3~ -
aqui1~3—defem—4—carhoxilicos, de f6rmula general:

”

.

. L PR
donde B! es amino o amino sustituido, R? es carboxi o carbo-

xi'prétegido N R3 es alquilo inferior, cuyo procedimiento coyl

siste en someter un compuesto de férmula general:

v

\'-. Rj"'—_"l'— SY?

N

2N

0 ' CH-C=CH,
R

Vo - R2R3

1

donde R, i ¥ R3 son cada uno de ellos los definidos ante-

tica saturada o.una amina cfclica secundaria, a una reaccibn

de cierre de anillo en presencia de un agente de condensa-
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cibn. .
' '2. Se reivindica por ﬁltim5 como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidn que se soiicita: UN PRO-
CEDIMIENTO PARA LA PREPABACION DE ACIDOS 3-ALQUIL-3-CEFEN-4-
GARBOXILICOS, I |
~ Todo con;orme queda descrito'y'reivindicado en la.

bresente memoria,descriptiva‘qué consta ﬁe treinta y-cinco
piginas mecanografiadas. '

. Madrid, 17 diciembre 1.975
. . BERNARDQ UNGRIA
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