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Esta invención se r e f ie r e  a derivados de . 

penama an tib acteria lm en te  a c t iv o s  y  a procedim ientos 

para su preparación.

El procedimiento' de esta  invención e stá  indicado 

en e l  s ig u ie n te  esquema:

R1 -S-R
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1 2 donde R es amino o amino s u stitu id o , R es carboxi o carbo-

x i  p rotegid o , R̂  es e l  a lq u ilo  in fe r io r ,  R es un resto  de un

compuesto t i ó l i c o  HR, o amino o un resto  de una amina y  Á

es un grupo de fórmula
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donde es e l  d efin ido an terio  m ente e Y es e l  resto  de un 

n u c le ó fi lo .

lo s  compuestos ( I I ) a u t i l i z a r  como compuestos de $  

p a rtid a  en e l  procedimiento de e sta  invención pueden ser  pre­

parados por reacción  d el correspondiente compuesto I-oxido 

de ácido 2-m etil-2 -a lq u il(in ferio r)-6 ~ p en am  su stitu id o -.}-  

ca rb o x íiico  con e l  correspondiente compuesto t i ó l i c o .

En la  d escrip ción  que antecede y en la  que s ig u e , e l  

término "amino su stitu id o "  para E s ig n i f ic a  grupos amino 

su stitu id o s  adecuados que incluyen  ñ id razin o , mono(o d i;  a l- -  

q u il( in fe rio r}a m in o , monó(o d i)a Iq u e n il(in fe rio r)a m in o , a l -

q u ilid en (in ferio r)am in o , areüquiliden(inferior)am ino, acilaminc 

o un grupo amino su stitu id o  con otros grupos p ro tecto res  d el 

amino d is t in to  de lo s  grupos a c i l o ; los grupos a lq u ilo  in fe ­

r io r  adecuados en e l  mono(o d i)a lq u il( in fe r io r)a m in o  son

m etilo , e t i lo  , p ro p ilo , iso p ro p ilo , b u tilo , e tc; lo s  gru­

pos a lq u en ilo  in fe r io r  adecuados en e l  mono(o d i)a lq u e n il( in ~  

ferior)am ino son a f i l o ,  2 -b u ten ilo , e tc; lo s  grupos a lq u ilid e i 

in fe r io r  adecuados en e l a lq u ilid en (in fe rio r)a m in o  son e t i l i -  

deno , propilideno , b u tilid en o  , e tc  ; lo s  grupos 

ara lq u ilid en o  in fe r io r  adecuados en e l  asaLquilid e n 

(in ferior)am in o s o n  b e n c i l i d e n o ,  f e n e t i l -

10
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lo s  grupos a c ilo  adecuados en lo s  grupos acilam ino 

son carbam oilo, grupos a c i lo  a l i f á t i c o s  y grupos a c ilo  que 

contienen un a n il lo  aromático o b e t e r o c íc l ic o ,

lo s  grupos a c i lo  a l i f á t i c o s  adecuados son grupos a l -  

can oilo  in fe r io r e s  o su p erio res, saturados o in saturad os, quo 

pueden e sta r  ram ificados o que pueden, contener un a n il lo  c í ­

c l i c o ,  t a le s  como lo s  grupos a c i lo  a l i f á t i c o s  in fe r io r e s  o 

su p erio res, por ejemplo a lc a n o ilo  in fe r io r  ( v .g .  form ilo , 

a c e t i lo ,  p ro p io n ilo , b u t i r i lo ,  is o b u t ir i lo ,  v a le r i lo ,  iso~ 

v a le r i lo ,  o x a li lo ,  s u c c in ilo , p iv a lo i lo ,  e tc .)>  a lca n o ilo  su­

p e r io r  (v .g . o c ta n o ilo , la u r o i lo ,  p a lm ito ilo , e t c . ) ,  a lque- 

n o ilo  in fe r io r  ( v .g .  a c r i lo i lo ,  c ro to n o ilo , e t c . ) ,  a lq u in o i-  

lo  in f e r io r  (v .g . p ro p in o ilo , e t c . ) ,  c ic lo a lca n o ca rb o n ilo  in ­

f e r io r  o su p erio r  ( v .g .  c ic lo p en tan o carb o n ilo , ciclohexano™ 

ca rb o n ilo , cic lo h ep tan o carb o n ilo , e t c . ) ,  c ic lo a lq u il( in x e ~  

r io r  o s u p e r io r )a lc a n o ilo ( in fe r io r )  (v .g . c ic lo p e n t i la c e t i lo ,  

c ic lo h e x i la c e t i lo ,  c ic lo h e p t i la c e t i lo ,  ciclob.exilpropionij.o-, 

c ic lo b e p tilp r o p io n ilo , e t c , ) ,  c ic lo a lc a d ie n c a rb o n ilo  in fe ­

r io r  o su p erio r ( v .g . d ih id ro b eñ zo ilo , e t c . ) ,  c ic lo a lc a d ie -  

n i l ( i n f e r i o r  o s u p e r io r )a lc a n o ilo ( in fe r io r )  ( v .g .  d ih id ro - 

f e n i la c e t i lo ,  d ih id ro fe n ilp ro p io n ilo , e t c . ) ,  e tc .  y  lo s  gru­

pos a c ilo  a l i f á t i c o s 'i n f e r io r e s  o su p erio res que contienen 

un átomo de oxígeno o de a z u fre , por ejem plo a le o x i( in fe r io r  

a lc a n o il'o ( in fe r io r)  (v .g . m e to x ia e e tilo , e to x ia c e t i lo ,  meto- 

x ip ro p io n ilo , e t c . ) ,  a lq u i l( in fe r io r ) t io a lc a n o i lo ( in f e r io r )  

( v .g .  r n e t i lt io a c e t i lo ,  e t i l t i o a c e t i l o ,  m e tiltio p ro p io n ilo , 

e t c . ) ,  a lq u e n il( in fe r io r ) t io a lc a n o ilo ( in fe r io r )  (v .g .  a l i l -  

t i o a c e t i lo ,  a l i l t io p r o p io n ilo ,  e t c . ) ,  c ie lo a lq u i l ( in f e r io r  o 

s u p e r io r ) t io a lc a n o ilo ( in fe r io r )  ( v .g . c ic lo p e n t i l t io a c e t i lo ,  

c ic lo lie x ilt io p r o p io n ilo , c ic lo h e p t i l t io a c e t i lo ,  e t c . ) ,  ci~
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c lo a lc o x i( in fe r io r  o B u p e r io r)a lc a n o ilo ( in fe r io r)  (v .g . c i c l c -  

p e n t i lo x ia c e t ilo ,  c ic lo h e x ilo x ip ro p io n ilo , e t c . ) ,  c ic lo a lc a -  

n o ( in fe r io r  o s u p e r io r )d ie n ilo r ia lc a n o ilo ( in fe r io r )  (v .g . 

d ih id ro fe n o x ia c e tilo , d ih id ro fen o x ip ro p io n ilo , e t c . ) ,  c ic lo -  

a lc a n d (in fe r io r  o ‘ s u p e r io r )d ie n ü t io a lc a n o ilo ( in fe r io r )

(v .g . d ih id r o fe n ilt io a c e t i lo ,  d ih id ro fe n ilt io p ro p io n ilo , etc.;, 

a lc o x i( in fe r io r )c a r b o n ilo  ( v .g .  m etoxicarbonilo , e to x icarb o - 

n i lo ,  propoxicarbonilo , 1 - c ic lo p r o p ile to x ic a r b o n ilo , isop ro p c- 

x ic a rb o n ilo , b u to x icarb o n ilo , te rc-b u to x ica rb o m lo , e t c . ) ,  

c ic lo a lq u i l ( in f e r io r  o su p erio r)o x icarb o n ilo  ( v .g .  c ic lo p en - 

tiloxicarbonpLlo, c ic lo h e x ilo x ic a rb o n ilo , c ic lo h e p t ilo x ic a r -  

b o n ilo , e t c . ) ,  c ic lo a lc a n o ( in fe r io r  o su p e r io r)d ie n ilo x ic a r-  

b on ilo  (v .g . d ih id ro fen o x icarb o n ilo , e t c . ) 5

lo s  grupos a c ilo  adecuados que contienen un a n il lo

aromático como benceno, n afta len o  y  s im ilares son, por ejem­

plo, como benceno, n aftalen o y s im ila re s , son, por ejemplo, 

arilcarbam oilo  (v .g . fenilcarbam oilo), a r i l o i l o  (v .g . b en zoi- 

lo ,  to lu o ilo ,  n a f t o ilo ,  X - m e t iln a fto ilo , f t a l o i l o ,  bensosul 

f o n i lo , te tr a h id r o n a fto ilo , indancarbonilo, e t c . ) ,  a ra ic a -  

n o ilo  ( in fe r io r )  ( v .g .  f e n i la c e t i lo ,  fe n ilp r o p io n ilo , f e n i l -  

b u t ir i lo ,  t o l i l a c e t i l o ,  x i l i l a c e t i l o ,  n a f t i l a c e t i l o ,  t e t r a -  

l i id r o n a ft i la c e t i lo ,  in d a n ila c e t ilo , e t c , ) ,  y  e l  átomo de car 

bono en e l  r a d ic a l a lq u ilo  de dicho grupo a ra lc a n o ilo  ( in fe ­

r io r )  puede e sta r  su stitu id o  con un átomo de oxígeno o azu­

fr e  o un grupo carb o n ilo , por ejemplo a r i lo x ia lc a n o ilo ( in fe ­

r io r )  ( v .g . fe n o x ia c e t ilo , fen o x ip ro p io n ilo , fc n o x ib u t ir ilo ,  

x i l i l o x i a c e t i l o ,  e t c . ) ,  a r ilo x ic a rb o n ilo  (v .g . fen oxicarb o - 

n i i o , x i l i lo x ic a r b o n i lo ,  n a ft ilo x ic a r b o n ilo . indaniloxicarbo- 

n i lo ,  e t c . ) ,  a ra lc o x i( in fe r io r )c a r b o n ilo  ( v .g .  b e n c ilo x ic a r -  

h o n ilo . fe n etilo x iC fU 'b o n ilo , e t c . ) ,  a r i l t io a lc a n o i lo ( in f e ­
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r io r )  ( v .g .  f e n i l t i o a c e t i l o , fe n ilt io p r o p io n ilo ,  e t c . ) ,  a r i l -  

g l i o x i lo i lo  ( v .g .  f e n i l g l i o x i l o i l o ,  e t c . ) ,  e t c . ;

lo s  grupos a c i lo  adecuados que contienen un a n il lo  

h e te ro c i'c lic o  son, por ejem plo, carbonilo  h e te ro c i'c lic o  o a l  

ean o ilo  in fe r io r  h e te r o c íc lic o ;  e l  h e te ro c ic lo  en e l  carbo­

n ilo  h e te ro c i'c lico  o en e l  a lc a n o ilo  in fe r io r  h e te r o c íc lic o  

puede e sta r  saturado o in saturad o, ser  m onocíclico o p o li 

c í c l i c o  y  puede contener por lo  menos un heteroátomo, como 

oxígeno, a zu fre , n itrógeno o s im ila re s , por ejemplo: hetero- 

m onociclos de 3 a 8 miembros insaturados que contienen un áto 

mo de azu fre  (v .g .  t i e n i lo ,  e t c . ) ,  h e te ro c ic lo s  condénsalos 

insaturados que contienen un átomo de azu fre  ( v .g .  b en zo tie- 

n i lo ,  e t c . ) ,  heterom onocíclos de 3 a 8 miembros insaturad cs 

que contienen un átomo de oxígeno ( v .g . f u r i l o ,  2 (ó 4)-pira~  

n i lo ,  5 , 6-d ih id ro -2H -piran-3- i l o ,  e t c . ) ,  heterom onocíclicos 

de 3 a 8 miembros insaturados que contienen de 1 a 4 atomos 

de nitrógeno ( v .g .  p i r r o l i lo ,  2(ó 3 )H -p ir r o lilo , 2 (ó 3)«pirro 

l i n i l o ,  im id a z o lilo , p i r a z o l i l o , p i r i d i l o ,  p ir im id ilo , 

z i n i lo ,  p ir id a z in i lo ,  1 H - te tr a z c li lo ,  2H - te tr a z o lilo ,  e u c .) , 

heterom onociclos de 3 a 8 miembros saturados que contienen 

1 ¿ 2 átomos de nitrógeno (v .g . p ir r o l id in i lo ,  im id a z o lid in i-  

l o ,  p ip e rid in o , p ip e r a z in ilo , e t c . ) ,  h e te ro c ic lo s  condénsalos 

insaturados que contienen de 1 a 3 átomos de nitrógeno (v..g* 

in d o l i lo , is o in d o li lo ,  in d o l iz in i lo ,  b en cim id azo lilo , quino- 

l e i l o ,  is o q u in o le ilo , 1 (ó 2 )H -in d azo lilo , 1 (ó 2 )H»bensotria- 

z o l i l o ,  e t c . ) ,  heterom onociclos de 3 a 8 miembros,insatuirados 

que contienen 1 átomo de oxígeno y de V a  3 átomos de n itr ó ­

geno (v .g . o x a z o lilo , i s o x a z o li lo ,  o x a d ia z o lilo , e t o .) ,  he­

terom onociclos de 3 a 8 miembros, saturados, que contienen 1 ó 

.2 átomos de oxígeno y 1 ó 2 átomos de nitrógeno ( v .g .  sidno™
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n i lo ,  e tc .)»  heterom onociclos de- 3 a 8 m iem bros,insaturados, 

que contienen 1 átomo de azu fre  y de 1 a 3 átomos de n it r ó ­

geno (v .g . t i a z o l i l o ,  t i a d i a z o l i lo ,  e t c . ) ,  h e te ro c ic lo s  con- 

densados insaturados que contienen 1 átomo os, oxígeno y 1  ̂ 2 

átomos de nitrógeno (v .g . b en zo x azo lilo , b e n zo x a d ia zo lilo , 

e t c . ) ,  h e te ro c ic lo s  condensados insaturados que contienen un 

átomo de azu fre  y 1 ó 2 átomos de nitrógeno (v.g« benzoi/iazo- 

l i l o ,  b e n z o tia d ia z o lilo , e t c . ) ,  e t c . ;  e l  átomo de carbono en 

e l  r a d ic a l a lq u ilo  in fe r io r  de dicho a lca n o ilo  h e te r o c íc lic o  

in fe r io r  puede ser reemplazado por 1 átomo de oxígeno o de 

azu fre  t a l  como en un a lco x ica rb o n ilo  h e te r o c íc lic o  in fe r io r ,  

oxicarb on ilo  h e te r o c íc lic o , o x ia lca n o ilo  in fe r io r  h e t e r o c íc l i ­

co y t io a lc a n o ilo  in fe r io r  h e te r o c íc lic o ;

e l  carbam oilo, lo s  grupos a c ilo  a l i f á t i c o s  y  lo s  gru­

pos a c i lo  que contienen un a n il lo  aromático o h e te r o c íc lic o  

pueden contener de 1 a 10 su stitu y e n te s  apropiados t a le s  come 

a lq u ilo  in fe r io r  (v .g . m etilo , e t i l o ,  p ro p ilo , iso p ro p ilo , 

e t c . ) ,  a lq u en ilo  in fe r io r  ( v .g .  1-p ro p en ilo , a l i l o ,  e t c . ) ,  

c ic lo a lq u ilo  in fe r io r  o su p erio r (v .g . c ic lo p r o p ilo ,  c ic lo p e r -  

t i l o ,  c ic lo h e x ilo ,  c ic lo h e p t ilo ,  e t c . ) ,  a le o x i 'in fe r io r  (v .g . 

m etoxi, e to x i, propoxi, iso p ro p o xi, e t c . ) ,  a lq u i l ( in f e r io r ) -  

t io  (v .g . m e t i lt io ,  e t i l t i o ,  e t c . ) ,  a r i lo  (v .g .  fe n x lo , x i l i -  

lo ,  t o l i l o ,  in d a n ilo , e t c . ) ,  a r a lq u ilo ( in fe r io r )  (v .g . ben- 

c i l o ,  fe n e t i lo ,  e t c . ) ,  halógeno (v .g . c lo ro , bromo, f lt ío r , 

e t c . ) ,  h a lo fe n ilo  (v .g . c lo r o fe n ilo ,  brom ofenilo, e t c . ) ,  h a lc -  

fen oxi (v .g . c lo ro fe n o x i, bromofenoxi, e t c . ) ,  c ian o , a lq u i l-  

( in f e r io r ) s u l f in i lo  (v .g . m e t i ls u lf in i lo ,  e t i l s u l f i n i l o , e t c . ) ,  

a lc a n o ( in fe r io r )s u lfo n ilo , ( v .g . m etanosulforrilo, etanosulfo- 

n i lo ,  e t c . ) ,  a lc o x i( in fe r io r ) c a r b o n ila lc o x i( in fe r io r )  (v .g . 

m etoxicarbonilm etoxi, e to x ic a rb o n ile to x i, 1 - c io lo p r o p ile to x i-
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1 carb on ilm etoxi, te rc-b u to x ica rb o n ilm e to x i, e t c . ) ,  n i t r o ,  sul- 

fOj amino, azid o , mercapto, ca rb o x i, h id ro xj., hidroxiam ino, 

mono (o d i ) a lqu ilam in o, (v .g . mono (o di)m etilam ino, mono (o di>- 

etilam in o, mono(o d i)propilam ino, mono(o d i)isop ro p ilam in o,

5 e t c . );

cuando e l grupo a c i lo  l le v a  un grupo fu n cio n a l, como 

amino, h id ro x i, mercapto, carb o xi, e t c . ,  e l  grupo fun cion al 

puede e s ta r  protegido con un grupo p ro tecto r apropiado; lo s  

grupos p ro tecto re s  adecuados para el- grupo amino son cual—

' 10.

\' r

q uiera  de lo s  grupos p ro tecto re s  conven cionales, por ejemplo 

lo s  grupos a c i lo  u otros grupos d is t in to s  d el a c i lo  ta le s  

como t r i t i l o ,  2 - n it r o f e n i l t io ,  2 ,4 - d in i t r o fe n i l t io ,  2-hidro» 

x ib e n cilid e n o , 2 -h id ro x i-5 -c lo ro b e n cilid e n o , 2 -h id ro x i-1 -  

n a ft ilm e tile n o , 3 -h id ro x i-4 -p ir id ilm e tile n o  , 1-m etoxicarbo-

15 n i l - 2-p ro p ilid e n o , 1 -e to x ic a rb o n il-2 -p ro p ilid e n o , 3-e to x ic a r-  

b o n il-2 -b u tilid e n o , 1 - a c e t il-2 - p r o p ilid e n o , 1 -b e n zo il-2 -p i‘0~ 

p ilid e n o , 1—Qn— (2—m etoxifenil)carbam oilJ — 2—p ro p ilid en o . 

(4-m etoxifen il)carbam oil] -2~ propilid en o, 2 -e to x ic a rb o n ilc ic lc  

h e x ilid e n o , 2 -e to x ic a rb o n ilc ic lo p e n tilid e n o , 2 - a c e t i lc i c lo -

20 h e x ilid e n o , 3 ,3 -d im e til-5 -o x o c ic lo h e x ilid e n o  (en tre é sto s , 

lo s  r a d ic a le s  l-m etoxicarbon il-2~ p rop ilid en o y  2 -eto x icarb o - 

n ilc ic lo h e x ilid e n o  pueden ser representados respectivam ente 

por un r a d ic a l l-m e to x ic a rb o n il- l-p ro p e n -2 -ilo  y un r a d ic a l 

2—e to x ic a rb o n il—1— c ic lo lie x e n ilo }, m o n o sililo , d i s i l i l o ,  e t c . j

25 lo s  grupos p ro tecto re s  adecuados de lo s  grupos hidro- 

x i  0 mercapto son cu alq uiera  de lo s  grupos p ro tecto re s  con­

ven cion ales de lo s  h id ro xi 0 mercapto, por ejem plo, lo s  gru­

pos a c ilo  u o tro s grupos d is t in to s  d el a c i lo  como b e n c ilo , 

t r i t i l o ,  m etoxim etilo , 2 - n it r o f e n i l t io ,  2 ,4 - d in i t r o fe n i l t io ,
\ 30

e t c . ;
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1 lo s  grupos p ro tecto res adecuados d el grupo carboxi 

pueden ser cu alq uiera  de lo s  grupos p ro tecto re s  convenciona­

le s  u t i liz a d o s  para proteger un grupo carboxi» ¡por ejemplo

5

á ste r  a lq u f lic o  in fe r io r  (v .g . á s te r  m e tílic o , á s te r  e t í l i ­

co, á s te r  p ro p flic o , á s te r  b u t í l ic o ,  á s te r  1 - c ic lo p r o p i le t i ­

l i c o ,  á ste r  te r e - b u t í l ic o ,  e tc .)»  ásteres mono(di á tr i)h a lo -  

a lq u ílic o s  in fe r io r e s  ( v .g .  á s te r  c lo ro m e tílic o , á s te r  2 ,2 ,2 - 

t r i c l o r o e t f l i c o , á s te r  3 ,3-dib rom opropílico , e t c . ) ,  estere s  

a r í l i c o s  (v .g . á s te r  f e n í l i c o ,  á s te r  n i t r o f e n f l ic o ,  á s te r

10' in d a n ílic o , e t c . ) ,  á ste re s  a r a lq u ílic o s  in fe r io r e s  ( v .g .  ás­

t e r  b e n c ílic o , á s te r  d ife n ilm e t f l ic o ,  á s te r  t r i f e n i lm e t í l i c o ,  

á s te r  p -n itro b e n c ílic o , á s te r  p-brom obeneílico, e t c . ) ,  á ste ­

res t r i a l q u i l (in f e r io r )s i l í l i c o s  ( v .g .  á s te r  t r i m e t i l s i l í l i -

15

co, á s te r  t r i e t i l s i l í l i c o ,  e t c .)  e t c . ;

e l  grupo p ro tecto r d el amino d is t in to  d e l grupo a c i-  

lo  antes mencionado en e l  'grupo amino su stitu id o  es ig u a l a 

lo s  ilu s tra d o s  como grupos p ro tecto res d el r a d ic a l amino en

20

e l grupo a c i lo ;

lo s  grupos a c i lo  especialm ente adecuados son.

(1) a le o x i( in fe r io r )c a r b o n ilo  ( v .g .  m etoxicarbonilo , eTjoxi- 

carb o n ilo , p ropoxicarb on ilo , 1 -c ic lo p r o p ile to x ic a r b o n ilo , 

b u to x icarb o n ilo , te rc-b u to x ica rb o n ilo , etc).,

(2) a lq u i l( in fe r io r ) t io a lc a n o i lo ( in f e r io r )  ( v .g .  2 -m e til-

t i o a c e t i lo ,  2 - m e t ilt io a c e t ilo ,  2 - e t i l t i o a c e t i l o ,  3-m etil-

25 t io p ro p io n ilo , e t c . ) ,

(3) a lq u e n il( in fe r io r )t io a lc a n o ilo (in fe r io r )  ( v .g .  2-a.L il- 

t io a c e t i lo ,  3 -a li lt io p r o p io n ilo ,  e t c .)  •

(4) c ia n o a lc a n o ilo ( in fe r io r)  (v .g . 2 -c ia n o a c e tilo , 3-cianopro 

p io n ilo , 4 -c ia n o b u tir ilo , e t c . ) ,
30
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(5) fenilalcanoilo(inferior) (v.g. 2-fenilacetilo, 3-feail~

propionilo, etc.),
(6) fenoxialcanoilo (inferior) (v.g. 2-fenoxLacetilo, 3-feno- 

xipropionilo, 4—fenoxibutirilo, etc»),

(7) fenilcarbamoilo,

(8) fenilglioxiloilo,
(9) feniltiocarbonilo,
(10) fenil- y amino-alcanoilo(inferior) (v.g. fenilglicilo, 

3-amino-3-fenilpropionilo, etc.),

(11) fenil- e hidroxi-alcanoilo(inferior) (v.g. 2-hiároxi-2- 

fenilacetilo, 2-bidroxi-3-fenilpropionilo, etc.),
(12) fenil- y alcoxi(inferior)carbonilarninO“alcanoilo(infe- 

rior) ( v .g .  N-metoxicarbonilfenilglicilo, N-etoxicarbo- 
nilfenilglicilo, N-(1-ciclopropiletoxi)carbonilfenil- 
glicilo, Ñ-terc-butoxicarbonilfenilglicilo, 2-(1-cielo- 
propiletoxi)carbonilamino-3-fenilpropionilo, e t e .),

(13) fenil- y trihaloalcoxi(inferior)carbonilamino-alcanoilo 
(inferior) (v.g. N-tricloroetoxicarbonilfenilglicilo, 
3-tricloroetoxicarbonilamino-3-fenilpropionilos N-tri-

bromoetoxicarbonilfenilglicilo, etc,),
(14) fenil- y aleanoil(inferior)oxi-alcanoilo(inferior) (v.g.

2- formiloxi-2-fenilacetilo, 2~acetoxi-2-fenilacetilo,

3- propioniloxi-3-fenilpropionilo, etc.),

(15) fenil- y semicarbazono-alcanoilo(inferior) (v.g. 2-fe- 
nil-2-semicarbazonoacetilo} 2-seíaicarbazono-3-fenilpro­

pionilo, etc,), r
(16) halofeniltiocarbamoilo (v.g. 2(3 ó 4)-clorofeniltiocar- 

bamoilo, 2(3 6 4)-cloroíeniltiocarbamoilo, 2—(3 d 4)~ 

bromofeniltiocarbamoilo, etc.),
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(17) ftaloilo,
(18) aleanoil(inferior)aminobensosulf onilo (v.g. 2(3 « -

acetamidobenzosulf onilo, 2(3 <¡ 4)-propionamdobenZoSul-

fonilo, etc.),
(19) fenil- y halofenoxi-alcanoilo( inferior) (v.g. 2-fenil-

2-[2(3 < 4)-clorofenoxi] acetilo, 2-fenil-2-[2(3 4 4)

bromof enoxi] acetilo, etc.),
(20) halofenilalcanoilo(inferior, (v.g. 2-[2(3 <¡ 4)-doro- 

fenil] acetilo, 2-[2.(3 « 4)-bromoíenil] acetilo, 3[2(3 ■*

4)-clorofenil] propionilo, etc.),
(21, fenilalcoxi(inferior)carbon±lo (v.g. benciloxicarbonilo

fenetiloxicarbonilo, etc.),
(22) hidroxifenil- y a,nino-alcancilo(iníerior) (v.g. 2-anino-

2-[2(3 0 4,-hidroxif onil] acetilo, 2-amino-3-[2(3 * 4)-

hidroxifenil] propionilo, etc.),
(23) hidroxifenil- y alcoxiíinferiorícarbonilamino-alcanoilo.

(inferior) (v .g . 2-metoxicarbonilamno-2-[2(3 « + )-ta -  

droxif enil] acetilo, 2-(1-ciclopropiletoxi)carbonilaannc 

2[2(3 <5 4)-hidroxifenil] acetilo, 2~terc-butoxicarbonal-

amino-2-[2(3 <¡ 4)-hia™*ifenil]acetilo, ote.),
• -i ní -ínfprior) (v.g. 2-fenil-2-sulfo(24) fenil-y sulfo-aleanoilo(inferior; k

■ acetilo, 3-feniÍ-3-s»lfopropionilo., etc.),
(25, alcoxi(inferior)fenil- y OTino-alcanoilo(inferior, (v.g

2-amino-2-[2(3 á 4)-metoxifeniÍa=etilo, 2—  mo-3-[2 3

tí 4)-metoxifenil]acetilo, etc.),
(26) ale oxi(inferior)fenil- y alooxKinferioríoarbonilan.ifro- 

alcanoilo(inferior, (v.g. 2-metoxicarbonila.nno-2-L2(3 < 

4,-metoxifenil] acetilo, 2-(1-ciclopropiletoxi)carbona-

amino-2-[2(3 d-4)-metoxifenil] acetilo, 2-terc-butoXi- 

carbonilamino-2-[2(3 tf 4)— toxifenil] acetilo, etc),
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(27) a lq u i l ( in f e r i o r ) t i o f e n i l -  y  a m in o -a lca n o ilo (in fe r io r)

( v .g .  2lam ino-2- [ 2(3  <S 4 )m e tilt io fe n il]  a c e t i lo ,  2-amino 

3- [ 2(3  c5 4 ) - e t i l t io fe n i3 ]  p ro p io n ilo , e t c . ) ,

(28) a lq u i l ( in f e r i o r ) t i o f e n i l -  y a lc o x i( in fe r io r)c a rb o n ila m i-  

n o -a lc a n o ilo ( in fe r io r )  (v .g . 2-m etoxicarbonilam ino-2-

[2(3 (J 4)- m e t i l t io f e n i l ] a c e t i lo ,  2 - ( l- c ic lo p r o p ile t o x i)  

carbonilam ino-2-[2(3 cí 4 ) - m e t il t io f  enil] a c e t i lo ,  2 - te r c -  

butoxicárbonilam ino-2- [ 2 (3 ó 4 ) - m e t ilt io fe n il]  a c e t i lo  

2-terc-butoxicarbonilam ino~3~[2(3 ó 4 ) - e t i l t i o f e n r l j  prc 

p io n ilo , e t c . ) ,

(29) a lq u i l (i n f e r i o r ) s u l f i n i l f e n i l -  y  am ino-alcanoilo (infe'

rior) ( v .g .  2-amino-2-[2 (3 6 4)- m e t i ls ia f in i l f e n i l ]  ace­

t i l o ,  2~amino-3- [ 2(3  4 ) - e t i l s u l f i n i l f e n i l ]  p rop ion ilo ,
’ /

e t c . ) ,

(30) a lq u i l ( i n f e r i o r ) s u l f i n i l f e n i l -  y a lc o x i( in fe r io r)c a rb o -  

n ila m in o -a le a n o ilo ( in fe r io r)  ( v .g .  2-metoxicarbonilamir>- 

2 [2(3 <S 4 ) - m e t i ls u lf in i l fe n il)  a c e t i lo ,  2 - ( l- c ic lo p r o -  

p ile to x i)ca rb o n ila m in o -3- [? (3 ¿ 4 ) - e t i ls u lf in i l j .e n i] ]  -  

p ro p io n ilo , 2 -terc-b u toxicarb on ilam in o-2 -[2 (3  ó 4 )-me- 

t i l s u l f i n i l f  enil] a c e t i lo , e t c . ) ,

(31) a lc o x i ( in f e r io r )c a r b o n ila lc o x i.( in fe r io r )f e n i l -  y amino' 

a lc a n o ilo ( in fe r io r )  (v .g .  2-amino~2- [ 2(3  6 4)~metoxi- 

c a r b o n ilm e to x ife n ií]a c e tilo , 2-am ino-3 - (3  ̂ 4 )-propo- 

x ica rb o n ilm e to x ife n il]  p ro p io n ilo , 2 amino-2-[2 (3 í>4 )- 

te rc-b u to x ica rb o n ilm e to x if enil] a c e t i lo ,  e t c . ),

(32) alcoxi(inferior)carbonilalcoxi(inferior)fenil— y aleo 

xi(inferior)carbonilamino-alcanoilo(inferior) (v.g. 
2-metoxicarbonilamino-2-[2 (3 ó 4)-metoxicarbonilm.eboxi 

fenil] acetilo, 2-(1-ciclopropiletoxi)carbonil-3-¡2(3
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4) e toxiearb on ilin etoxif enil] p ro p io n ilo , 2 -te rc-b u to x ic a r-  

bonilam ino-2- [2(3 d 4 )" te r c —b u toxicai'b on ilm etoxifcn il] —

a c e t i lo ,  e tc .)»

(33) f e n i l -  y t ia d ia z o lilt io a lc a n o il( in fe r io r )a r a in o -a lc a n o i~  

lo  ( in fe r io r )  (v-.g. N -(1 , 3 » 4 ~ tia d ia z o l-2 ~ il) t io a c e t ilfe “  

n i l g l i c i l o ,  2 - [ 3 ( 1 ,3 ,4 - t ia d ia z o l- 2 - i l) t io p r o p io n il]a m i-  

n o -3 -fe n ilp ro p io n ilo , e t c . ) ,

(34) f e n i l -  e in d a n ilo x ic a r b o n il- a lc a n o ilo ( in fe r id r )  ( v .g .

2 -fe n i1 - 2 - in d a n ilo x ic a r b o n ila c e tilo , 3-  fe n il- 2 - in d a n il-  

o x ica rb o n ilp ro p io n ilo , e t c . ) ,

(35) d ih id r o fe n il-  y a m in o -a lca n o ilo (in fe r io r) ( v .g .  2-ami-
i

no-2- (2 , 5 - d ih id r o fe n i l) a c e t i lo , 2-am ino-3- ( 2 , 5~dihidro~ 

fe n il)p r o p io n ilo , e t c . ) ,

(36) d ih id r o fe n il-  y  a lc o x i(in fe r io r)c a rb o n ila m in o -a lc a n o ilo  

(in ferior-) ( v .g .  2-m etoxicarbonilam ino-2-(2,5-d ih id ro -  

f e n i l ) a c e t i l o , 2—(1 —cic lo p ro p ile to x i)ca rb o n ila m in o —2—

( 2 ,5 -d ih id r o fe n il)ac e t i l o , 2 -te rc-b u to x i carbonilam ino-

2 -  (2 , 5 - d ih id r o fe n il)a c e t ilo ,  2-terc-butoxicarbon ilam in o-

3 -  (2 , 5 -d ih id ro fe n il)p ro p io n ilo , e t c . ) ,

(37) 3-halofenil-5~alquil( in fe r ió r ) is o x a z o l- 4- i lc a r b o n ilo

(v.-g. 3- [ 2-(3  d 4 ) - c lo r o f  enil] -5 “m e t i l is o x a z o l- 4 - i lc a r -  

b o n ilo , 3-  [2(3  'o 4 )-bromof en iij - 5 - e t i l is o x a z o l- 4 “ iíca rb o - 

n i lo ,  e t c . ) ,

(38) t ie n ila lc a n o ilo - ( in f e r io r )  ( v .g .  2 - ( 2 - t ie n i l ) a c e t i lo ,

3 -(2 -t i  e n i l )pro pi o n ilo , e t c . ) ,

(39) t i e n i l -  y a m in o -a lca n o ilo (in fe r io r)  (v .g .  2-amino-2- 

( 2 - t ie n i l ) a c e t i lo ,  2-amino~3” ( 2 - t ie n il)p r o p io n ilo , e t c . ),

(40) tienil y alcoxi(inferior)carbonilamino-alcanoilo(infe­
rior) (v.g. 2-metoxicarbonilamino-2-(2-tienil)acetilo,
2 - ( l- c ic lo p r o p ile to x i)c a r b o n ila r a in o - 2 - (2 - t ie n il)a c e t i lo ,



2 - te rc-b u to x ica rb o n ila m in o -2 -(2 -ti e n il)a c  e t i l o , 2-tere™

butoxicarbonilam ino-3- ( 2- t ie n i l) p r o p io n i lo ,  e t c . ) ,

(41) t e t r a z o l i la lc a n o i lo ( in fe r io r )  ( v .g .  2- ( lH - t e t r a z o l- 1-  

i l ) a c e t i l o ,  3 -(1 H - t e t r a z o l - 1 - i l )p ro p io n ilo , 4 -( lH -te tra -  

z o l - 1 - i l ) b u t i r i í o , e t c . ) ,

(42) tiadiazolilalcanoilo(inferior) (v.g. 2-(1,2,5-tiadiazol-

3- i l ) a c e t i l o ,  2- ( 1 , 3 ,4 - t i a d i a z o l- 2 - i l ) a c e t i lo ,  3-(1  s2 s.5- 

t i a d i a z o l - 3 - i l ) Pr o p io n ilo , e t c . ) ,

(43) tiadiazoliltioálcanoilo(inferior) (v.g. 2-(l,3,4-tiadia- 

zol-2-iltio)acetilo, 2-(l ,2,5-tiadiazol-3“ili'i°)acetilo, 
3-(1 ,3»4-tiadiazol-2-iltio)propionilo, etc.),

(4 4) halobenzotriazolilalcanoilo(inferior) (v.go 2-[4(5v M  
7)cloro-1H-benzotriazol-1-il] acetilo, 2- [4(5, 6 <3 7 )~ 

bromo-1H-benzotriazol-1-il] acetilo, 3~[4(5t6, <5 7)-fluor- 
2 H-b enz ot ri a zo1-2~ií] propionilo, etc.),

(45) alquil(inferior)tiadiazoliloxialcanoilo(inferior) (v.g.

2- (5- m e t i l- 1 , 3 , 4 - t ia d ia z o l- 2 - i lo x i) a c  e t i l o , 2- ( 4-m e til-  

1 , 2 , 5 - t ia d ia z o l—3 - i lo x i ) a c e t i lo ,  2 - ( 5 - s t i l —1 , 3»4 -tia d ia -  

z o l - 2 - i l o x i ) p ro p io n ilo , e t c . ) ,

(46) d ih id r o p ir a n il-  y amino—a le a n o ilo ( in fe r io r )  ( v .g .  ¿.—sjni- 

no-2- (5, 6-dih idro-2H -piran-3- i l ) a c e t i l o , •2-am ino-3- ( 5 ,6- 

d ih id ro -2H -piran-3- i l )p ro p io n ilo , e t c . ) ,

(47) d ih id r o p ir a n il-  y a le o x i(in fe r io r)ca rb o n ila m in o -a lca n o i-  

lo ( in f e r io r )  (v .g . 2-m etoxicarbonilam ino-2-(5, 6-dih idro- 

2H -piran-3- i l )ac e t i l o , 2- ( 1- c ic lo p r o p i le t o x i)c a rb o n il-  

amino—2—(5 ,6—d ih id ro—2H— piran —3 -* il)a c e t ilo , 2—te rc-b u to —

xicarbonilamino-2-(5 ,6-dihidro-2H-piran-3-il)aeetilo, 

2-terc-butoxicarbonilamino-3-(5,6-dihidro-2H-piran-3-il) ■ 

propionilo, etc,), y
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(48) s id n o ñ ila lc a n o ilo ( in fe r io r )  ( v .g .  2 - ( s id n o n -3 - il) ace- 

t i l o ,  3 -(s id n o n -3 -il)p ro p io n ilo , e t c . ) .

2
El término "grupo carboxi protegido" para E in c lu ­

ye lo s  á s te re s , amidas, anhídridos, s a le s ,  e t c . ;  ;

lo s  á ste res  adecuados son lo s  á ste re s  s i l í l i c o s ,  

lo s  á ste re s  a l i f á t i c o s  y lo s  á s te re s  que contienen un an i­

l l o  aromático o h e t e r o c íc l ic o ;

lo s  á ste res  s i l í l i c o s  adecuados son lo s  á s te re s  t r i — 

a l q u i l ( i n f e r i o r ) s i l í l i c o s  (v .g . t r i m e t i l s i l í l i c o ,  t r i e . t i l -  

s i l í l i c o ,  e t c . ) ,  e t c . ;  . .

lo s  á ste res  a l i f á t i c o s  adecuados son lo s  á ste res  

a lq u ílic o s  in fe r io r e s  o su p erio res, saturados o in sa tu ra ­

dos, que pueden e sta r  ram ificados o que pueden contener un 

a n il lo  c í c l i c o ,  ta le s  como lo s  á s te re s  a l i f á t i c o s  in fe r io ­

res o su p eriores, por ejemplo, a lq u ílic o s  in fe r io r e s , (v .g . 

m e tílic o , e t í l i c o ,  p r o p ílic o , is o p r o p ílic o , 1 - c ic lo p r o p il-  

e t í l i c o ,  b u t í l ic o ,  t e r c - b u t í l ic o ,  e t c . ) ,  á ste res  a l q u í l i ­

cos superiores ( v .g .  o c t í l i c o ,  n o n ílic o , u n d e c ílic o , e t c . ) ,  

á ste re s  a lq u e n ílic o s  in fe r io r e s  (v .g .  v i n í l i c o ,  1-p ro p en íli-. 

co , a l í l i c o ,  3 -b u te n ílic o , e tc ) ,  á s te re s  a lq u ín ilo s  in fe rió , 

re s  ( v .g .  3 -b u tin íl ic o , 4 - p e n t in íl ic o ,e tc )á s te r e s  c ic lo a lq u  

l i c o s  in fe r io r e s  o su p eriores (v .g . c r c lo p e n t i l ic o ,  ciclohe. 

x í l i c o ,  c ic lo h e p t í l ic o ,  e t c . ) ,eícylos á ste res  a l i f á t i c o s  in f í  

r io r e s  o superiores que contienen un atomo de n itrógen o, asu

SO
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f re oxígeno, por ejemplo áste res  a lc o x i( in f e r io r ) a lq u íi ic c  

in fe r io r e s  (v .g . m eto x im etílico , e t o x i e t í l i c o ,  m eto x ie i,ílico  5 

e t c . ) ,  áste res  a lq u i l ( in f e r io r ) t io a lq u i l ic o s  in fe r io r e s  (v .g  

m e t i lt io m e t íl ic o , e t i l t i o e t í l i c o , m e t i lt io p r o p ílic o , etc»)? 

á ste re s  d ia lq u il( in fe r io r)a m ín ic o s  ( v .g . dim etilam ino, d ie— 

t i l  amino, d ipropilam ino, e t c . ) ,  á ste re s  a lq u ilid e n (  in fe r io r } ' 

amino (v .g . etilid en am in o, propilidenam ino, isopropilio-en— 

amino, e t c . ) ,  á s te re s  a lq u i l( in fe r io r ) s u lx e n ila lq u f l ic o s  in ­

fe r io r e s  ( v .g .  m e t i ls u lfe n ilm e t f l ic o , e t i ls u l f e n i lm e t i l i c o , 

e t c . ) ,  e t c . ;

lo s  á ste re s  adecuados que contienen un a n il lo  aromá­

t ic o  son, por ejemplo, lo s  á ste re s  a n íl le o s ,  (v .g . f e n í l i c o ,  

x i l í l i c o ,  t o l í l i c o ,  n a f t í l i c o ,  in d a n flic o , d ih id r o a n tr i l ic o , 

e t c . ) ,  á ste re s  a r a lq u ílic o s  in fe r io r e s  (v .g . ‘b e n c ílic o , fene- 

t í l i c o ,  e t c . ) ,  á ste res  a r i lo x ia lq u í l ic o s  in fe r io r e s  (v.g» 

fe n o x im e tflic o , fe n o x ie t í l ic o ,  fe n o x ip r o p ílic o , e t c . ) ,  esco­

re s  a r i l t io a lq u í l i c o s  in fe r io r e s  (v .g . fe n i l t io m e t í l ic o ,  f e -  

n i l t i o e t í l i c o , fe n i l t io p r o p í l ic o ,  e t c . ) ,  á s te re s  a r i l s u l í e -  

n i la lq u i l ic o s  in fe r io r e s  ( v .g .  fe n i ls u lfe n i lm e t í l ic o .  f e n i l -  

s u l f e n i l e t í l i c o ,  e t c . ) ,  á ste re s  a r i lo i la lq u í l i c o s  in fe r io ­

re s  (v .g . b e n z o ilm e tílic o , t o l u o i l e t f l i c o ,  e tc » ), á ste res  

a rilo ila m in o  (v .g . fta lim id o , e tc» ), e t c . ;

lo s  á ste res  adecuados que contienen un a n il lo  hetero 

c í c l i c o  son, por ejemplo, á ste re s  h e te r o c íc lic o s ,  áste res  a l  

q u ilic o s  in fe r io r e s  h e te r o c íc lic o s ,  e t c . ;

lo s  á ste res  h e te r o c íc lic o s  adecuados son, por ejem­

p lo , lo s  á s te re s  h e te r o c íc lic o s  saturados o insaturados,, con 

densados o no condensados, de 3 a 8 miembros, que conlnenen 

de 1 a 4 heteroátomo3 como oxígeno, azu fre  y  n itrágeno (v .g . 

p i r i d í l i c o ,  p ip e rid in o , 2 - p ir id o n - 1 - í l ic o , te tra h id ro p ira —
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1 n í l i c o ,  q u in o le ílic o , p ir a z o l í l i c o ,  e t c . ) ,  e t c . ;

lo s  ásteres a lq u ílic o s  in fe r io r e s  h e te r o c íc lic o s  ade-

5

cuados son, por ejemplo, á ste re s  h e te r o c íc lic o s  de 3 a 8 mien 

Pros, saturados o in satu rad os, condensados o no condensados, 

que contienen de 1 a 4 heteroátomos como oxígeno, azu fre  y 

n itrógeno (v .g . p i r i d í l i c o ,  p ip e rid in o , 2 - p ir id o n - 1 - í l ic o ,  

te tr a h id r o p ir a n ílic o , q u in o le íl ic o ,  p ir a z o l í l i c o ,  e t c . ) ,  ás 

te r e s  a lq u ílic o s  in fe r io r e s  su stitu id o s  (v .g . m e tílic o , e t í -

L  10

l i c o ,  p r o p ílic o , e t c . ) , ,  e t c . ;

lo s  ásteres s i l í l i c o s ,  lo s  ásteres  a l i f á t i c o a  y lo s

y-

18

á ste res  que qontienen un a n il lo  aromático pueden contener de 

1 a 10 su stitu y e n te s  apropiados t a le s  como a lq u ilo  in fe r io r  

(v .g .  m etilo , e t i l o ,  p ro p ilo , iso p ro p ilo , b u t i lo ,  te r c - o u t i-  

lo ,  e t c . ) ,  a lc o x i in fe r io r  ( v .g . m etoxi, e to x i,  propoxi, iso - 

propoxi, b u to x i, te rc -b u to x i, e t c . ) ,  a lq u i l ( in f e r io r ) t io  

( v .g .  m e t i lt io ,  e t i l t i o ,  p r o p ilt io ,  e t c . ) ,  a lq u i l ( in f e r i o r)- 

s u l f in i lo  ( v .g .  m e t i ls u lf in i lo ,  e t i l s u l f i n i l o ,  p r o p i ls u l f i -  

n i lo ,  e t c . ) ,  a lc a n o ( in fe r io r )s u lfo n ilo  (v .g . m etanosulfoniio , 

e ta n o su lfo n ilo, e t c . ) ,  fe n ila z o , halógeno, ( v .g .  c lo ro , bro~

20 mo, f lá o r ,  e t c . ) ,  ciano, n it r o ,  e t c . ,  por ejem plo, áste res  

mono(di o t r i) - h a lo a lq u íl ic o s  in fe r io r e s  ( v .g .  c lo ro m e tílic o , 

b ro m o etilico , d ic lo ró m e tílic o , 2 ,2 ,2 - t r i c lo r o e t f l i c o ,  2 ,2 ,2 -  

tr ib r o m o e tflic o, e t c . ) ,  ásteres c ia n o a lq u ílic o s  in fe r io r e s  

( v .g .  c ia n o m etílico , c ia n o e t í l ic o , e t c . ) ,  á ste re s  mono(di,

25 t r i ,  te t r a  o p e n ta )h a lo fe n ílic o s  (v .g . 4 - c lo r o fe n íl ic o ,  o ,5~ 

d ib ro m o fen ílico, 2 , 4 ,5 - t r ic lo r o f e n í l ic o ,  2 ,4 , 6 - t r ic lo r o fe n í-  

l i c o , p e n ta c lo ro fe n ílic o , e t c . ) ,  ásteres a lca n o (in fe rio r)su l~  

f o n i l f e n í l ic o s  (v .g . 4 -m e ta n o su lfo n ilfe n ílico , 2 -etan os\a- 

f o n i l f e n í l i c o , e t c . ) ,  á ste res  2(3 ó 4 ) - fe n i la z o fe n íl ic o s ,

SO á ste re s  mono(di 0 t r i ) n i t r o f e n í l i c o s  (v .g . 4 -n itr o fe n ílio o ,
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■ ' 1 2,4-dinitrofenílico, 3,4,5-trinitrófenflico, etc.), ásteres 

mono (di, tri, tetra o penta)halofenilalquílicos inferiores 

(v.g. 2-clorobencílico, 2 ,4-dibromobencílico, 3,4»5-triclo- 

robencílico, pentaclorobencílico, etc.), ásteres mono(di,o

5 tri)nitrofenilalquílicos inferiores (v.g. 2-nitrobencflico,

2,4-dinitrobeneflico, 3,4,5-trinitrobencílico, etc.), ásteres 
momo(di o tri)alcoxi(inferior)fenilalquílicos inferiores (v. 

g. 2-metoxibencflico, 3,4-dimetoxibencflico, 3,4,5—trimetoxi- 

bencílico, etc.), ásteres hidroxi- y dialquil(inferior)fenil-

L  • 10 alqüílicos inferiores (v.g. 3> 5-dimetil-4_hidroxibencfliCQ, 

3,5-di-terc-butil-4-hidroxibencílico, etc.), etc.;

las amidas de ácido adecuadas son,, por ejemplo, 

N-alquil(inferior)amida (v.g. N-metilamida, N-etilamida, etc.),
\ N,N-dialquil(inferior) amida (v.g. N,N-dimetilamida, W,Ií“die-
15 tilamida, N—metil—N—etilamida, etc.), N—fenilamida o una 

amida con pirazol, imidazol, 4-a-lquil(inferior)imidazol,

(v.g. 4-metilimidazol, 4—etilimidazOl, etc.), etc.;
ino nmTvfriTMriña adecuados» son, ñor ejemplo, un ahhfdrj—

r

O

do con un fosfato de dialquilo inferior (v.g. fosfabb de di"" 
metilo, fosfato de dietilo, etc.), fosfato de dibencilo, ha—

_ luro de-ácido fosfórico (v.g. cloruro de ácido fosfórico, 
bromuro de ácido fosfórico, etc.), fosfito de dialquilo infe­

rior (v.g. fosfito de dimetilo, fosfito de dietilo, etc.), 
ácido sulfuroso, ácido tiosulfiírico, ácido sulfárico, carbo—

25

X

nato de alquilo inferior (v.g. carbonato de metilo, carbona­

to de etilo, etc.), ácido hidrazoico, ácido halohfdrico, 

(v.g. ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, etc,), ácidos 
carboxílicos alifátieos inferiores, saturados, o insaturados,

X" co o

(v.g. ácido piválico, ácido pentanoico, ácido isopentanoico,
• i

ácido 2-etilbutanoico, ácido crotánico, ácido valárico, ácidc



propicínico, e t c . ) ,  ácidos c a rb o x ilic o s  h a lo a l i fá t ic o s  in fe ­

r io r e s ,  saturados o in satu rad os, ( v .g .  ácido c lo r o a c é tic o , 

ácido 3 -cloro-2 -p en ten o ico , ácido 3-brom o-2-butenoico, e t c . ) ,  

ácidos c a rb o x flic o s  a l i f á t ic o s  in fe r io r e s  su stitu id o s  (v .g . 

ácido ‘f ¿ l i l a c é t i c o ,  ácido fe n o x ia c é t ic o , ácido fu ran o acético , 

ácido t io fe n a c é t ic o , e t c . ) ,  ácid os c a rb o x flic o s  arom áticos 

(v .g . ácido benzoico, e tc .)  o un anhídrido s im é trico , e t c . ;  

y  la s  s a le s  de ácido adecuadas son una s a l  de ácido con un 

m etal (v .g . sod io , p o tas io , magnesio, e t c .)  o una amina orgá­

n ica- (v .g . qiet i  lam ina, d ie tila m in a , tr im etilam in a , a n ilin a , 

p ir id in a , p ic o lin a , N ,N '-d ib en ciletilen d iam in a, e t c . ) ,  e tc .
O

x E l término " a lq u ilo  in fe r io r "  para R s ig n i f i c a  un 

r a d ic a l l i n e a l ,  ram ificado o c í c l i c o ,  de 1 a 6 átomos de car­

bono, como m etilo , e t i l o ,  p ro p iio , iso p ro p ilo , b u t i lo ,  te r e -

b u t ilo ,  c ic lo h e x ilo ,  e tc .

E l término "un re sto  de un compuesto t i é l i c o  HR " 

para R'' s ig n i f ic a  un re sto  obtenido por a b stra o cién  d el áto­

mo de hidrégeno de un compuesto t i é l i c o  HR"; lo s  re sto s  ade­

cuados de compuestos t i é l i c o s  in clu yen  lo s  compuestos de lo s  

t i o le s  a l i f á t i c o s ,  t i o le s  arom áticos o t i o le s  h e te r d c fe lic o s ,

' su stitu id o s  o no s u stitu id o s ;

lo s  grupos t io  a l i f á t i c o s  adecuados son, por ejemplo, 

a lq u i l ( in f e r io r ) t io ,  (v .g .  m e t i lt io ,  e t i l t i o ,  p r o p ilt io ,  

is o p r o p ilt io ,  b u tiltio - , i s o b u t i l t i o ,  e t c . ) ,  a lq u e n il( in fe -  

r i o r ) t i o  (v .g . v i n i l t i o ,  1 - is o p r o p e n ilt io , 3 ~ b u te n iltio , e t c . ) ,

6*t C • J

lo s  grupos t io  a l i f á t i c o s  s u stitu id o s  adecuados son, 

por ejemplo, aleox i( in f e r io r ) a lq u i l ( in f e r io r ) t io  (v .g .  meto-, 

x im e t i l t io , e to x im e t ilt io , e t c . ) ,  a r a lq u i l ( in f e r io r ) t io  (v .g . 

b e n c ilt io ,  f e n e t i l t i o ,  x i l i l m e t i l t i o ,  e t c . ) ,  h a lo fe n ila lq u il-
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( in f e r io r ) t io  (v .g . 4 -c lo r o b e n c ilt io , 4-broraobenciltio,. e tc» ], 

n i t r o f e n i la lq u i l ( in f e r io r ) t io  (v .g . 4 -n itr o b e n c ilt io , e t c . ) ,  

mono(o d i) a lc o x i ( in f e r io r ) f e n i la lq u i l ( in f e r io r ) t io  (v .g .

4 -m e to x ib en ciltio , 2 ,4 —d im e to x ib e n cilt io , e t c . ) ,  halo y a l -  

c o x i( in f e r i o r ) - f e n i la lq u i l ( i n f e r io r ) t ic  (v .g . 2- c lo r o - 4-me-

to x ib e n c i lt io ,  e t c . ) ,  e t c . ;

lo s  grupos t io  arom áticos adecuados son a r ilt - io  (v .g .

f e n i l t i o ,  x i l i l t i o ,  t o l i l t i o ,  n a f t i l t i o ,  e t c . ) ,  lo s  grupos 

t i o  arom áticos s u stitu id o s  adecuados son, por ejem plo, monom­

io d i) h a lo fe n i lt io  (v .g . c lo r o f e n i l t io ,  b ro m o fe n iltio , d i-  

c lo r o f e n i l t io ,  e t c . ) ,  n i t r o f e n i l t i o ,  mono(o d i)a lc o x i( in fe ~  

r i o r ) f e n i l t i o  (v .g . m e to x ife n ilt io , d im e to x ife n ilt io , e t c . ) ,  

h a lo -  y  n i t r o - f e n i l t io  (v .g .  c lo r o n it r o f e n i l t io ,  e t c . ) ,  e t c . ;

lo s  grupos h e te r o c ic lic o s  adecuados en lo s  grupos 

t io  h e te r o c ic lic o s  pueden contener por lo  menos un heteroáto- 

mo como oxígeno, n itrógen o, azu fre  y  s im ila re s ;

lo s  grupos h e te r o c ic lic o s  adecuados son, por ejemplo, 

heterom onociclos de 3 a 8 miembros in satu rad o s, conteniendo 

un átomo de azu fre  (v .g . t i e n i lo ,  e t c . ) ,  heterom onociclos de 

3 a 8 miembros, insaturados,conteniendo un átomo de oxigeno 

( v .g .  f u r i lo ,  e t c . ) ,  heterom onociclos de 3 a  3 miembros, in ­

saturados, conteniendo de 1 a 4 átomos de nitrógeno ( v .g .  

p i r r o l i l o ,  p i r id i lo ,  im id a z o lilo , t r i a z o l i l o ,  t e t r a z o l i lo ,  

e t c . ) ,  het eromonociclos de 3 a' 8 miembros, saturados, conte­

niendo 1 ó 2 átomos de n itrógeno (v .g . p ir r o l id in i lo ,  p ip e- 

r a z in i lo ,  p ip e r iz in i lo ,  h om op ip érizin ilo , e t c . ) ,  h e te ro e ic lo s  

condensados insaturados conteniendo de 1 a 3 átomos de n i­

trógeno fv .g .  q u in o le ilo , is o q u in o la ilo , se a z im id a zo lilo , 

e t c . ) ,  heterom cnocíclico3 de 3 a 8 miembros, insaturadoa, 

conteniendo 1 átomo de oxigeno y  de 1 a 3 átomos de n itró -
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1 geno (v .g . o x a z o lilo , o x a d ia z o iilo , o x a tr ia z o l,  e t c . ) ,  h ete- 

rom onoofclos de 3 a 8 miembros, in saturad os, conteniendo 

un átomo de azu fre  y de 1 a 3 átomos de nitrógeno (v .g . t i a -

5

z o l i lo ,  t i a d ia z o l i lo ,  t i a t r i a z o l i l o ,  e t c . ) ,  h e te ro c ic lo s  con- 

densados insaturados'conteniendo 1 átomo de oxígeno y  1 áto­

mo de nitrdgeno (v .g .  b en zo x azo lilo , e t c . ) ,  h e te r o c ic lo s  con- 

densados insaturados conteniendo 1 átomo de azu fre  y  1 átomo 

de nitrdgeno (v .g . b e n z o tia z o lilo , e t c .)  y  lo s  grupos hetero- 

c f c l i c o s  s u stitu id o s  adecuados en lo s  grupos t i o  h e te r o c ic li-

^  '10 eos s u stitu id o s  son, por ejemplo, lo s  grupos h e te r o c ic lic o s  

antes mencionados conteniendo dé 1 a 6 su stitu y e n te s  apropia-

í dos, .ta le s  como un r a d ic a l  a lq u ilo  in f e r io r  (v .g .  m etilo , 

e t i l o ,  e t c . ) ,  un r a d ic a l a lc o x i in fe r io r  ( v .g .  m etoxi, e to x i, 

e t c . ) ,  un átomo de haldgeno ( v .g .  f lá o r ,  c lo r o , bromo, e t c . ) ,

15 un r a d ic a l n itr o ,  un r a d ic a l a r i lo  (v .g . f e n i lo ,  t o l i l o ,  

x i l i l o ,  e t c . ) ,  un r a d ic a l a r i lo  su stitu id o  ( v .g .  c lo r o fe n ilo , 

n it r o fe n i lo ,  .e tc .) , un r a d ic a l a ra lq u ilo  in fe r io r  ( v .g .  ben-

v_
20

c i l o ,  fen etilo ), e tc . o s im ila re s .
i

■ El término "un re sto  de una amina" para R comprende 

un re sto  de una amina prim aria (v .g . un re sto  de una amina 

a ü f á t i c a  prim aria, un re sto  de aminas arom áticas prim arias, 

e t c .)  o un re sto  de una amina secundaria ( v .g .  un re sto  de 

una amina a l i f á t i c a  secundaria, un re sto  de una amina aromá­

t i c a  secundaria, un resto  de una amina c í c l i c a  secundaria),

25 e t c . ;  i . -

lo s  re sto s  adecuados de aminas a l i f á t i c a s  prim arias 

•son, por ejemplo, a lq u il  ( in fe r io r )  amino '(v . g.. m etilam ino, 

etilam in o, propilam ino, isopropilam ino, butilam ino, e t c . ) ,  • 

c ic lo a lq u i l ( in f e r io r  o superior)am ino ( v .g .  c ic lo p en tila m in o ,

30 ciclo h exilam in o , e t c . ) ,  e t c . ;
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1 -un re sto  adecuado de una amina arom ática prim aria es, 

por ejemplo, arilam ino (v .g .  a m lin o , e t c . ) ,  a r a lq u i l( in fe — 

rior)am ino (v .g .  bencilam ino, fen etilam in o , e tc » ) , e t c . j  

- un re sto  adecuado de una amina a l i f á t i c a  secundaria

s e s, por ejem plo, d ia lq u il( in fe r io r)a m in o  ( v .g .  dim etilam ino,

m e tile tila m in o , d ie tila m in o , d ipropilam ino, d ibutilam ino,

- e t c . ) ,  etc»;

un re sto  adecuado de una amina arom ática secundaria

es, por ejem plo, d iarilam ino (v .g .'d ife n ila m in o , e tc» ), b i-

^  lo a r a lq u i l (i n f e r i o r )amino (v .g . dibeneilam ino, d ifen etilam in o , 

e t c . ) ,  e tc .  y

un re sto  adecuado de una amina c í c l i c a  secundaria e s 5

15
'

*

por ejem plo, p ir r o l id in i lo ,  p ip e rid in o , m orfolin o , 4 -m etil“
✓

p ip e r a z in ilo , e t c . ) ,  e tc .  . -■

El término "un n u c íe á f i lo ” en l a  expresión  "un resto  

de un n u c le ó filo "  para Y comprende e l  ácido t io c iá n ic o , 

tio cian ó gen o , ácido h id ra z U c o , tio u re a , una tio u re a  a l i f á -  

t i c a ,  arom ática o h e te r o c íc l ic a ,  tio sem icarb azid a , una tioamt 

da a l i f á t i c a ,  arom ática o h e te r o c íc lic a ,  un t i o l  ¡a li fá t ic o ,

20 arom ático o h e te r o c íc lic o ,  un ácido c a rb o x ílic o  a l i f á t i c o ,  

arom ático o h e te r o c íc lic o ,  un ácido t io c a r b o x ílic o  a l i f á t i c o ,

25

aromático o h e te r o c íc lic o ,  un á ste r  de un ácido ditiocarbcfni-

co , un ácido ditiocarbám ico a l i f á t i c o ,  aromático o h eteroeí»

c l i c o ,  una amina a l i f á t i c a ,  arom ática o h e te r o c fc lic a ,  ácido * % ,
aminobenzoico, ácido am inobenzosulfánico, ácido c iá n ic o , 

fta lim id a , succinim ida, un a lco h o l a l i f á t i c o ,  aromático o 

h e te r o c íc l ic o ,  p ir r o l ,  p ir r o !  s u s titu id o , im id azol, t r ia z o l ,

' t e f r a z o l  o una s a l del mismo;

la s  tio u re a s  a l i f á t i c a s  ádecuadas son, por ejemplo,
30 mono(di o t r i ) a lq u i l ( in f e r io r ) t io u r e a  (v .g . N -m etiltio u rea ,
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N,N,N’-trietiltiourea, etc.)» mono(.di o tri)eicloalquil(in­

ferior o superior)tiourea (v.g. diciclohexiltiourea, etc.),

etc.;
las tioureas aromáticas adecuadas son, por ejemplo, 

diariltiourea (v.,g. difeniltiourea, etc.), alquil(inferior)- 

y aril-tiourea (v.g. N,N-dimetil-N'-feniltiourea, etc.), 

diaralquil(inferior)tiourea (v.g. N,N'-dibenciltiourea, etc. 
alquil(inferior)- y aralquil(inferior)-tiourea (v.g. N-etil-

N'-benciltiourea, etc.), etc.;
las tioureas heterocíclicas adecuadas son, por ejem­

plo, tiourea diheterocíclica (v.g. N,N-difuriltiourea, etc.),

alquil(inferior)- y heterociclo-tiourea (v.g. N-propil-N -
\

piridiltiourea, etc.), etc.; las tíoamidas alifkcicas adecuadas son 
tioalcanoariiddas(v.g tioaceiaraida, tiopropionamida,etc),etc; _

las tioamidas aromáticas adecuadas son, por ejemplo,
tiobenzamida, tioaralcano(inferior)amidas (v.g. tiofenilace-

tamida, etc.), etc.;
nao «nnmiflas heterocíclicas adecuadas son, por ejem

),

pío, tiopiridincarboxamida, etc.;
los tioles alifáticos adecuados son, por ejemplo, al- 

cano(inferior)tiol (v.g. metanotiol, etanoticl, propanotiol, 
isobutanotiol, etc.), aminoalcano-(inferior)tiol (v.g. amino-
etanotiol, etc.), dialquil(inf erior)aminoalcano(inferior)ticiL

(v.g. dimetilaminopropanotiol, etc.), etc.;
los tioles aromáticos adecuados son, por ejemplo, 

tiofenol, aminotiofenol, dinitrotiofenol, fenilalcano(infe- 

rior)tiol (v.g. fenilmetanotiol, etc.), etc»,
los tioles heterocfclicos adecuados pueden contener 

por lo menos un heteroátomo como oxígeno, nitrógeno, azufre 

y similares en el anillo; los tioles heterocíclicos adecuados 

son por ejemplo, tioles heterocíclicos de 3 a 8 miembros,
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insaturado a,' conteniendo, de 1 a 4 átonos te nitrógeno en; el 

anillo (v.g. pirroltiol, p irazoltiol, imidazoltiol, alquil- 

(inferiorJimidazoltiol, como metilimidazoltiol o aihidroimi- 

dazoltiol, piridinotiol, alquil(inferior)piridinotiol, como 

m etilpiridinotiol o tetrazoltio l, alquil(inferior)tetrazol- 

t io l  como m etiltetrazoltiol, oto.), tioles heterocíolicos 

■ condénsalos insaturados, conteniendo de 1 a 3 átomos de ni­

trógeno en el anillo (v.g. in d o liiol, e tc.), tio le s  hetero- 

monocíclicos insaturados, de 3 a 8 miembros, conteniendo un 

dtomo.de azufre en el anillo (v.g. tiofenotiol, e tc .) , tio ­

les heterocíolicos oondensados ifasaturados conteniendo de 1 

a 3 dtomos de azufre;en-el anillo (v.g. tiantrenotiol, etc.) 

troles heterocíclicos insaturados de 3 a 8 miembros, conte­

niendo un átomo de azufre y de 1 a 2 dtomos de nitrdgeno en 

el an illo, (v.g. tia z o ltio l, dihidrotiazoltiol, tiadiazol- 

t io l ,  alquil(inferior)tia d ia zo ltio l, como m etiltiadiazoltiol

o alquil(inferior)tiotiadiazoltiol como e tiltio tia d ia zo ltio l

o aminotiadiazoltiol, e tc.), tio les heterocíclicos condensa- 

dos insaturados conteniendo un átomo de azufre y de 1 a 2 

dtomos de nitrdgeno en el anillo (v.g. benzotiazoltiol, etc. 

tioles heteromonocíclicos insaturados de 3 a 8 miembros, con­

teniendo un átomo de oxígeno en él anille, (furantiol, etc.) 

tioles heterocíolicos oondensados insaturados conteniendo un 

átomo de oxígeno y 1 d 2 átomos de nitrdgeno en el anillo  

(v.g. benzoxazoltiol, e t c ) ,  tio les heteromonocíclicos insa­

turados de 3 a 8 miembros, conteniendo 1 átomo de oxígeno y 

1 d 2 dtomos de. nitrdgeno en el anillo (v.g. oxadiazoltiol,

alquil(inferior)oxadiazoltiol, oomo propiloxadiazoltiol, etc.

etc.; '
30



los ácidos carboxflicos alifáticos adecuados son, pói 

ejemplo, los ácidos carboxflicos alifáticos inferiores (v.g.

ácido acético, ácido propitfnieo, etc.);
los ácidos carboxílicos aromáticos adecuados son, poi

ejemplo, ácido benzoico-, etc.;
los ácidos heterocfclicos adecuados son, por ejemplo,

ácido nicotinoico, etc.;
los ácidos tiocarboxflicos alifáticos adecuados son, 

por ejemplo, los ácidos tioalcanoicos inferiores (v.g. ácido 

tioacético, etc.), etc.;
los ácidos tiocarboxflicos aromáticos adecuados son, 

por ejemplo, el ácido tiobenzoico, etc.;
los ácidos tiocarboxflicos heterocíclioos adecuados 

son, por ejemplo, ácido tiopiridincarboxflico, etc.;
los ásteres de ácidos ditiocarbánicos adecuados son, 

por ejemplo, los ditiocarbonatos de alquilo inferior, (v.g. 
ditiocarbonato de metilo, ditiocarbonato de etilo, etc.),
ditiocarbonatos de aralquilo inferior (v.g. ditiocarbonato de

\
bencilo, etc.), etc.;

los ácidos ditiocarbámicos alifáticos adecuados son, 

•por ejemplo, ácidos N-alquil(inferior)ditiocarbámicos, (v.g. 

ácido N-metilditiocarbámico, etc.), ácidos N,N-dialquil(in­

ferior )tiocarbámico, (v.g. ácido N,N-dimetilditiocarbámico, 

etc.), etc.; N
' los ácidos ditiocarbámicos aromáticos adecuados son, 

por ejemplo, ácido N-fenilditiocarbámico, etc.;
los ácidos ditiocarbámicos heteroefclicos adecuados 

son, por ejemplo, ácido piperidinoditiocarbámico, ácido 4- 

alqúil(inferior)-1-piperazinilditiocarbáinico '(v.g. ácido 

4-metil-l-piperazinilditiocarbámico, etc»), etc.,
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• i ; la s  aminas a l i f á t i c a s  adecuadas son, por ejemplo,

' mono(o d i)a lq u il( in fe r io r)a m in a s  ( v .g .  m etilam ina, d i e t i l -  

amina, e t c . ) ,  e t c . ;

la s  aminas arom áticas adecuadas son, por ejemplo,

s a n il in a , to lu id in a , n itr o a n ilin a , n itr o to lu id in a , n a f t i l -  

amina, e t c . ;

las-am inas h e te ro c íc lic a s -  adecuadas son, por ejem­

plo , p irro lila m in a ,. e t c . ;

lo s  a lco h o les  a l i f á t i c o s  adecuados'son, por ejemplo,

10 a lca n o l in fe r io r  ( v .g .  metanol, e ta n o l, propanol, is o p r o p a -•

•t*
n o l, butanol, e t c .)  e t c . ;

lo s  a lco h o les arom áticos adecuados son, por ejemplo, 

fe n o l, a ra lca n o l in fe r io r  (v .g . a lco h o l b e n c ílic o , a lco h o l

f e n e t í l i c o ,  e t c . ) ;  . •

15’ lo s  p ir r ó le s  su stitu id o s  adecuados son, por ejemplo, 

a l q u i l (in f e r io r ) p ir r o l ,  ( v .g .  m e t i lp ir r o l,  e t i l p i r r o l ,  e tc .)  

e t c . ;

y la s  s a le s  adecuadas de lo s  n u c le ó filo s  son, por 

ejem plo, la s  s a le s  m etá licas (v .g . s a l só d ica , s a l p o tásica ,

20 . e t c . ) ,  e tc .

lo s  compuestos de esta  invención ( la )  pueden prépa-
r

ra rse  haciendo reaccio n ar con un n u c le ó filo  lo s  compuestos

( I I ) .

. Los n u c le ó filn s  adecuados empleados en esta  reacción
• 25 son, por ejemplo,' e l  ácido t io c iá n ic o , tiocian ógen o, ácido 

h id ra zo ico , t io u re a , una t iu r e a  a l i f á t i c a ,  arom ática o he- 

t e r o c íc l i c a ,  tiosem icarb azid a , una tioam ida a l i f á t i c a ,  aromá- 

t i c a  o h e te r o c íc l ic a ,  un t i o l  a l i f á t i c o ,  arom ático o h etero - 

c í c l i c o ,  un ácido t io c a r b o x ílic o  a l i f á t i c o ,  aromático o hete-
30
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• i ; rccíclico, un áster de ácido ditiocarbánico, un ácido dibio-

' carbámico alifático, aromático o heterocíclico, una amina
alifática, aromática o heterocíclica, ácido aminobenzoico,
ácido aminobenzosulfónico-, ácido ciánico, ftalimida, succini--

. 5 mida, alcoholes alifáticosj aromáticos o heterocíclicos,
pirrol, pirrol sustituido, imidazol, triazpl, tetrazol o una

sal délos mismos; •
las tioureas alifáticas adecuadas son, por ejemplo,

mono(di'0 tri)alquil(inferior)tiourea, (v.g. N-metiltiourea,

’ 10 N,N,N'-trietiltiourea, etc.)j mono(di o tri)cicloalquil(in- •

ferior o superior)tiourea (v.g. diciclohexiltiourea, etc.), •
* )

etc.'; , - • '
las tioureas aromáticas adecuadas son, por ejemplo,

diariltiourea (v.g. difeniltiourea, etc.), alquil(inferior)-

16' y aril-tioureá (v.g. N,N-dimetil-N‘-feniltiourea, etc.), .
diaralquil(inferior)tiourea (v.g. N,N'-dibenciltiourea,

etc.), alquil(inferior) y aralquil(inferior)tiourea (v.g.

N-etil-N'-benciltiourea, etc.,), etc.;
las tioureas heterocíclicas adecuadas son, por ejem—

20 pío, tioureadiheterocíclica (v.g. N,N-difuriltiourea, euc.)

alquil(inferior) y heterociclo-tiourea (v.g. N-propil-N1-

piridiltiourea, etc.) etc.;
. las tioamidas alifáticas adecuadas son, por ejemplo,

tioalcano(inferior)amida (v.g. tioacetamida, tiopropionamida:
25 etc.), etc.;

las tioamidas aromáticas adecuadas son, por ejemplo,
' tiobenzamida, tioaralcano(iníerior)amida (v.g. tiofenilaceta-

mida,.etc.), etc.;
las tioamidas heterocíclicas adeeuadas son, por ejemplc

30 ’tiopirid'incarboxamida, etc.; .
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i ; lo s  t i o l e s  a l i f á t i c o s  adecuados son, por ejemplo., al~

.cano ( in f e r í o r ) t  i o l  (v .g . m etanotiol, e tan o tio l', propanotiol, 

is o b u ta n o tic l, e tc .)»  aminoalcano ( i n f e r i o r ) t i o l  (v .g . amino- 

e ta n o t io l,  e t c . ) ,  d ia lq u il  ( in fe r io r )  aminoalcano ( in f e r io r ) -

5 t i o l  ( v .g .  d im etilam inopropanotiol, e t c . ) ,  e t c . ;

lo s  t i o le s  arom áticos adecuados son,, por ejemplo, 

t io f e n ó l ,  am in otiofen ol, d in itr o fe n o l, fe n ilá lc a n o ( in fe -  

r i o r ) t i o l  (v .g .  fe n ilm e ta n o tio l, e t c . ) ,  e t c . ;

io s  t i o le s  h é te r o c íc lic o s  adecuados pueden contener

‘  10
■

X
* *

por lo  menos un heteroátomo como oxígeno, n itrógen o, asu fre  •  . 

y s im ila re s  en e l  a n i l lo .  Los t i o le s  h e te ro c io lic o s  adecua­

dos son, por ejemplo, t i o le s  h é te ro c íc lic o s- in sa tu ra d o s  de

' 3 a 8 miembros, conteniendo de 1 a 4 átomos de nitrógeno en 

e l  a n i l lo  ( v .g .  p i r r o l t i o l ,  p ir a z o lt io l ,  im id a z o ltio l, alquil.

15 *

-

*
.

í

i
í

( in fe r io r ) im id a z o lt io l ,  como m e tilim id a z o itio l 0 dihidroim i— 

d a z o lt io l ,  p ir id in o t io l ,  a l q u i l ( in fe r io r ) p ir id in o t io l ,  como 

m e t i lp ir id in o t io l ,  0 te t r a z o lt io l¿  a lq u i l ( in f e r io r ) t e t r a z o l-  

t i o l  como m e t i l t e t r a z o lt io l ,  e t c . ) ,  t i o le s  h a te r o c íc lic o s  

condensados in saturad os, conteniendo de 1 a 3 átomos de n i-

i 20
i

i
i

t

í
¿
í
i

•

trógeno en e l" a n il lo  ( v .g .  in d o lt i.o l, e t c . ) ,  t i o le s  heteromo- 

n o c íc lic o s  insaturad os de 3 3 -  8 miembros, conteniendo un áto­

mo de azu fre  en e l  aniD.lo ( v .g .  t i o f e n t io l ,  e t c . ) ,  t i o le s  he- 

t e r o c íc l ic o s  condensados insaturados conteniendo de 1 a 3
Z\
r
1

átomos de azu fre  en e l  a n il lo  (v .g . ■ cxantrenotiol, e t c . ) .
¡  25

!
i *

t i o le s  h e te r c c íc l ic o s  insaturados de 3 a 8 miembros conte­

niendo 1 átomo de a zu fre  y 1 ó 2 átomos de nitrógeno en e l  

'a n i l l o  ( v .g .  t ia z o lt iá l ,  d ih id r o t ia z o lt io l ,  t i a d i a z o l t io l ,

: í  ‘  ^
i
<

a lq u i l ( in f e r i o r ) t i a d ia z o l t i o l ,  como m e t i l t ia d ia z o lt io l  0 a l -

i

! 30
{
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i

q u i l ( in f e r i o r ) t i o t i a d i a z o l t io l  como e t i l t ^ o t ia d ia z o lt io l  0



a m in o tia d ia z o ltio l, e t c . ) ,  f i ó l e s  hef e r o c íc lic o s  condensa- 

dos insaturados conteniendo 1 átomo de a z u n e  y ”1  ̂ 2 átomos 

de nitrógeno en e l a n il lo  (v .g . b e n z o tia z o lt io l,  e t c . ) ,  t i o -  

le s  Ixeterom onocíclicos insaturados de 3 a 8 miembros, conte­

niendo 1 átomo de -oxígeno en e l  a n il lo  ( v .g .  fu r a n t io l,  e t c . i ,  

t i o le s  h eterocíclicós-con d en sad os insaturad os conteniendo un 

átomo de oxígeno y  1 ó 2 átomos, de. n itró g en o 'en  e l a n il lo  

( v .g .  b e n zo x a zo ltio l, e t c . ) ,  t i o le s  heterom onocíclicos in ­

saturados., de 3 a 8  miembros, conteniendo 1 átomo de oxígeno 

y 1 ó 2 átomos de nitrógeno en e l a n il lo  (v .g . o x a d ia a o lt io l , 

alquil(in fe r io r ) o x a d ia z o lt io l  como p ro p ilo x a d ia zo ltio x , e t c . . ',

et c . .  . —  •

lo s  ácidos t io c a r b o x ílic o s  a l i f á t i c o s  adecuados son,

por ejemplo, ácido tio a lca n o ico  in fe r io r  (v .g .  acido tio a c ó -  

t i c o ,  e t c . ) ,  e t c . ;

lo s  ácidos t io c a r b o x ílic o s  arom áticos adecuados son, 

por ejemplo, ácido tio b en zo ico , e t c . ;

lo s  ácidos t io c a r b o x ílic o s * h e te r o c íc lic o s  adecuados 

son, por ejemplo, ácido t io p ir id iñ e a r b o x ílic o ,  e t c . ;

lo s  á ste re s  adecuados de ácidos d itio c a rb ó n ico s, son, 

por ejemplo, d itiocarbon ato  de a lq u ilo  in fe r io r  ( v .g .  d io io -  

carbonato de m etilo , d itiocarbon ato  de e t i l o ,  e t c . ) ,  d i t io -  

carbonafo de a ra lq u ilo  in fe r io r  ( v .g .  d itiocarb on ato  de ben- 

c i l o ,  e t c . ) ,  e t c . ;  •

lo s  ácidos ditiocarbám icos a l i f á t i c o s  adecuados son,

por ejem plo, ácido N -a lq u il(in fe rio r)d itio ca rb á m ic.o  (v .g . 

ácido K -m etil-d itiocarb ám ica, e t c . ) ,  ácido N ,N -d ia lq u i.l(in fe  - 

r io r)d itio ca rb á m ico  ( v .g .  ácido N ,N -dim etild itiocarbám ico,

6*bC

' lo s  ácidos d itiocarbám icos arom áticos adecuados son,
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p o r’ ejemplo,.ácido N -fen ild itio carb ám ico , e t c . ;  • .

lo s  ácidos d itiocarbám icos h e te ro c x c lic o s  adecuados 

son ,-p or ejemplo, ácido p ip erid in od itiocarb ám ico , ácido 4- a l -

q u il( in fe r io r ) -1 - p ip e r a z in il- d it io c a r b á m ic o  ( v .g . acido 4-me--

t i l- 1 - p ip e r a z in il- d it io c a r b á m ic o , e t c . ) ,  e t c . ;

la s  aminas a l i f á t i c a s  adecuadas son,, por ejemplo, mono-- 

(o d i)a lq u il( in fe r io r )a m in a s , ( v .g .  m etilam ina, dxetxlamxna,

e t c . ) ,  e t c . ;
la s  aminas arom áticas adecuadas son, por ejemplo,

a n il in a , to lu id in a , n itr o a n ilin a , n itro to lu id in á , n a ft ila m i-  .

« ’
na, e t c . ;

• la s  aminas h e te ro c x c lic a s  adecuadas son, por ejemplo,

p irro lila m in a , e t c . ;  , '

lo s  a lco h o les  a l i f á t i c o s  adecuados son, por ¿jenplo , 

a ican oleb  .in fe r io r e s  ( v .g .  m etanol, e ta n o l, propanol, isopro--

panol, b u tan ol, e t c . ) ,  e t c . ,

• lo s  a lco h o les arom áticos adecuados son, por ejemplo, 

fe n o l,  a ra lcan o les  in fe r io re s , ( v .g .  a lco h o l f e n e t í l i c o ,  e tc .,
% i

e t c . ; . - -  •
lo s  p ir r ó le s  su stitu id o s  adecuados sOh, por e jem p lo ,.

a lq u i l ( in f e r io r ) p ir r o l  (v .g . -m e tilp irro l, e t i lp ir r o l . ,  e t c . ) ,

e t c . ;  •
".. la s  s a le s  adecuadas de lo s  n u c le ó filo s  son, por ejem-^

.p ío , la s 's a l e s  m etálicas'' (v .g . s a l sód ica , . s a l ’ p o tás ica , ,

e t c . ) ,  e t c .
e sta  reacció n  se l le v a  a cabo habigualmente en pre- 

' sen e ia .d e  un d iso lv e n te  como' a s ía , un a lco h o l in fe r io r ,  c lo ­

roform o, ácido a c é t ic o , clo ru ro  de m etileno, acetona, aoeto-

n i t r i l o , formamida, te trah id ro fu ra n o , dioxano u otro d is o l-
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• i ; vente cu alq uiera  que no e je rz a  un e fe c to 'p e r ju d ic ia l  so­

bre l a  re acció n .

s

- - Cuando se emplea e l  compuesto ( I I )  como m a te ria l de 

p a rtid a  en l a  reacción} esta  se l le v a  a cabo p r e ie r ib le — 

mente en presencia  de un agente acep tor cíe un compuesto fciól;

cc HR", t a l  como un ácido de Lewis- (v .g . ácido s u lfú r ic o ,

* 10

ácido benzosulfúnico, ácido to lu en su lfú n ico , -ácido p o li-  

fo s fó r ic o ,  cloruro de alum inio, cloruro  de t i t a n io ,  flu oru ro  

de boro, e tc .)?  óxido cú p rico , n itr a to  de p la ta , flu oru ro

• i»
de p la ta , óxido de p la ta , carbonato d e -p la ta , óxido mercú­

r ic o ,  s u lfa to  m ercúrico, ace ta to  m ercúrico, flu ob orato  de 

p la ta , p erclorato  .de p la ta , iso c ia n a to  de p la ta  y s im ila —

15 ‘
r e s .

Esta invención comprende dentro de sus l ím ite s  e l  ca­

so en e l que e l  grupo carboxi protegido se transform a en 

otro grupo carboxi protegido o eji e l  grupo carboxi l i b r e ,  

durante l a  reacció n  o durante un post—tratam iento de l a  mez—

20
c ía  obtenida.

Habiendo d e sc r ito  ahora en gen eral l a  invención, ésta  

podrá comprenderse más fácilm en te haciendo re fe re n c ia  a 

c ie r to s  ejemplos e sp e c ífic o s  que incluim os aquí solamen-

25

t e  a t í t u lo  i lu s t r a t iv o  y  que no deben s e r  considerados co-
\

mo lim ita t iv o s  salvo in d icació n  en c o n tra rio .

SO

r
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Beacción de:-

' 1 
R S-R

R . S-R5
/

■ N
GH-C=GH, 
I i £ 
H2 r3

EJEMPLO 1

Se d isu elven  0,63  g de 2-o x o -3- ( 2-fe n ila ce ta m id o )-

4 -b e n s o tia z o l-2 -il)d itio -c í.“ iso p ro p in ila ze iid in -1--a c e ta to  de
* .

2 , 2 , 2- t r i c l o r o e t i l o  en 12 mi de a c e to n itr i lo .  A e s ta  so lu ción  

se añaden 0,44  g de cloruro mercúrico y l a  m ezcla se a g ita  du 

ran te  24 horas a l a  tem peratura ambiente. Después de l a  reac­

ció n , e l  p recip itad o  se separa por f i l t r a c ió n  -y e l f i l t r a d o  

se concentra a p resión  reducidaoEl residuo obtenido se disuel 

ve en. a ce ta to  de e t i l o  y l a  capa de acetato de e t i lo  se la v a  con



agua y despula se seca . Se d e s t i la  e l  d iso lve n te  y e l  residuo

•obtenido se p u r if ic a  por crom atografía en columna de g e l  de

s í l i c e  para dar 70 mg de 3-c lo ro ~ 3- m e t il- 7 - ( 2-fen ilacetan iid o )

cefam-4-c a rb o x ila to  de 2 , 2 , 2- t r i c lo r o e t i lo  pu lverulen to  a  pai,
*

t i r  de la  quinta y  sexta  fra c c ió n  separada de 50 mi cada una.

Espectro de absorción  in fr a r r o jo  (N u jol)j 3400,

1775, 1 7 6 0 , 1675 cm~1 *

EJEMPLO 2

En 15 mi d e .clo ru ro  de metilen© se d isu elven  1,26

g de 2“ OXO-3-(2-fenilacetam ido)-'4“ (b en so tiazó l~ 2 -i.l)d itie~ a»

iso p ro p e n ila z e tid in -1-a c e ta to  de 2 ,2 ,2 - t r i c lo r o e t i lo .  A es­

ta  so lu ció n  se añaden 0 , 4 0  g de cloruro de cinc seco y  Xa 

mezcla se a g ita  durante 2 d ías a l a  tem peratura ambiente. 

Después de la  reacció n , l a  mezcla se f i l t r a  y  e l f i l t r a d o  3© 

la v a  con so lu ción  acuosa de bicarbonato sódico ydes pués com 

agua. El residuo se somete a crom atografía sobre 20 g de g e l 

de s í l i c e  y se eluye con cloroform o. Se a í s la  la  te rc e ra  de 

la s  fra c c io n e s  separadas de unos' 30 mi cada una y e l  d is o lv e r  

te  se d e s t i la  para dar 3- c lo r o - 3~ m etil-7 *-(2~ fenilacetaraiao) 

c e fam-4-c a rb o x ila to de 2 , 2 , 2 - t r i c lo r o e t i lo .  e n ‘p o lv o .

EJEMPLO 3
t

Se d isuelven  0,12 g  de 2-oxo-3 -“(2-fen o xiacetam i-

¿ 0) - 4-a n ilin o tio ~ a ~ iso p ro p e n ila ze tid in -1-a c e ta to  de m etilo

en 5 mi de. cloruro de m etileno seco. A e sta  so lu ció n  se aña­

den 0,8 mi de ácido c lo rh íd r ic o  m etahólico a l  5 y  ^  raes- • 

c ía  se a g ita  durante 10 horas a . l a  temperatura ambiente. Des 

pués de la  reacció n , la  mezcla se concentra a p resión  red u ci­

da y e l  resid u o  se extrae  con aceta to  de e t i l o .  El e x tra cto  

se la v a  con agua y se seca. Se separa e l d iso lv e n te  por des­

t i la c ió n  y e l residuo se somete a crom atografía en columna
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áe g e l de s í l i c e ,  empleando cloroform o como d iso lv e n te  desa~ 

rrollador, para dar 0,07 g de 3- c lo r o —3—m e til—7-‘(2—fenoxi&C6— 

tamido)cefam -4-c a rb o x ila to  de m etilo  o leo so .

' Espectro de absorción  in fr a r r o jo  (cloroform o) 5

3410, 1775, 1742, 1690 cm“ 1 .

EJEMPLO 4

Se d isu elven  0 , 4 3  g de 2-oxo-3~(2- fe n o x ia c &tamido>•

4~ p ro p ila m in o tio -a -iso p ro p e n ila ze tid in -1 -a c e ta to  de m etilo  en 

clo ru ro  de m e tile n o s e c o . A e sta  so lu ció n  se añaden 2 jal de 

ácido c lo rh íd r ic o  m etanólico a l  5 Í° Y Ia mezcla se a g ita  du­

ran te  10  hora's a la  tem peratura ambiente. Después de l a  rea<3 

ció n ,' la  m ezcla se concentra a p resión  reducida y e l  residuo 

se extrae  con a ce ta to  de e t i l o .  El e x tra cto  se la v a  con agua' 

y  se seca» Se separa ¿1 d iso lve n te  por d e s t i la c ió n  y e l  re ­

siduo se somete a crom atografía en columna de g e l de s í l i c e  

empleando cloroform o como di so 3.ven te  d esa rro lla d o r para dar 

310 mg de 3- c lo r o - 3- m e t il- 7 - ( 2-fen oxiacetam id o)cefam-4- c a r -  

b o x ila to  de m etilo  o leo so . ■ '(

Los s ig u ie n te s  compuestos se obtienen.uti3.izan.do 

lo s  mismos procedim ientos de lo s  Ejemplos 1 a 4*
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Propiedad cTaL
ije R1 B2 R-3 z producto

1 ^^-OCHgCONH- -C00CH3

1

t o ►V* u> -B r amorfo

2 ^^-OOHgCOKH
■r

-C00CH3 -OHj -I a c e ite

3 ^ y 0 C H 2C0NH- -C00H - oh3 -B r amorfo

4 ^yCH gCO R H - -C00CH2CCÍ3 ~ch"3 -Br p . f .  90-93°C. 
(d ése*).

5 NO-cH2cora~ -COOCHgCClj -CH3 -Br amorfo

.6 t^CHgOONH- - cooch^cc^ - ch3 -Br a c e ite

Reacción:

«1 -S-R4
RJ

-í>

CH-C«CIL-
I2 l3 ‘ir  r j

> o r 1
-H

j3H2- í

E*

K

/

R S-R"
/

QT (JH~C=01L

i 2  i 5

EJEMPLO 1

Se suspenden 1,06 g  de 2-oxo-3~(2-fenoxiacñtam ido)

4-(benzotiasol-2~il)ditio-a-i3opropenil-1-aí5etidin-acetato-

de m etilo  y  0,34 gd<° a ce ta to  de p la ta  en te rc-b u ta n o l y  la
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mezela se c a lie n ta  a r e f lu jo  durante 48 h oras. Después de la  

re acc ió n , e l  p recip itad o  se separa por f i l t r a c ió n  y e l  f i l t r a  

do se concentra a p resión  reducida. SI residuo se extrae  con 

a ce ta to  de e t i l o .  la  capa de aceta to  de e t i lo  se la v a  con 

agua, se seca y  se d e s t i la  e l  d iso lv e n te . El residuo obtenido 

se  p u r if ic a  por crom atografía en columna de g e l  de s í l i c e  em­

pleando cloroform o como d iso lv e n te  d esa rro lla d o r para obirenex 

490 mg de un a c e ite  am arillo  pálido de 2 -acetoxim etil-2 ~ m etil 

6 „(2-fenoxiacetam ido)penam -3-carboxilato de m etilo .

Espectro de absorción  in fr a r r o jo  (CHC1 ); 34-10,

1792, 1745, 1.740, 1690 cm"1 .

EJEMPLO 2

Se d isu elven  0,63 g de 2—oxo—3—(2—fenil&cetamido)*"

4-(b e n z o tia z o Í- 2- i l ) d i t io - a - is o p r o p e n i l- 1'-a ze tid in a c e ta to  de

2 . 2 . 2-  t r ic lo r o e t i l o  en 10 mi de cloroform o. A e sta  so lu ción  

se añaden 1 , 7 7  g de tetraacete/feo de plomo y la  m ezcla se ca­

l ie n t a  a r e f lu jo  durante 24 horas. A la  m ezcla de reaco’ion 

se añade agua y  e l  p recip itad o  se separa por f i ltr a c ió n »  Se 

separa e l  f i l t r a d o  en una capa de cloroform o y una capa aeuosfji 

y  e sta  últim a se extrae  con cloroform o. Se combinan la s  capas 

c lo ro fó rm ica s , se secan sobre su lfa to  magnésico y  después se 

d e s t i la  e l  d iso lv e n te . El residuo se p u r if ic a  por cromatogra­

f í a  en columna de g e l de s í l i c e  empleando cloroformo como d i­

so lv e n te  d esa rro lla d o r para dar 0 , 1 1  g de 2~ aceto x im etil“’2— 

m e t i l- 6- ( 2“ fenilacetam ido)penam -3-c a rb o x ila to  de 2 ,2 ,2 - t r ie lo

r o e t i lo ,  p * f-  1 2 2 ~1 2 3 °C.

EJEMPLO 3
Se d isu elven  1,26  g de 2—oxo-6"(2—fenilaeetam i& o)—

4-(benzotiazo:L” 2 ™ il)d itio-d -isop rop en il*-1~ azetid in acetato  de

2 . 2 . 2-  t r ic lo r o e t i l o  en una mezcla de 10 mi de cloroform o y
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10 mi de ácido a c é t ic o .  A e sta  so lu ció n  se añaden 1,80 g de 

te tra a c e ta to  de plomo y l a  mezcla se a g ita  durante 7 horas a 

la  temperatura ambiente. Otra vez se añaden 1,80 g de t e t r a -  

a ce ta to  de plomo a e sta  so lu ción  y se a g ita  durante 8 horas 

a 50°C.Ala mezcla de reacció n  se añade cloroform o y la  so lu ­

ció n  se la v a  con una so lu ció n  acuosa saturada de bicarbonato 

sódico y después con agua y a continuación se seca sobre s u l­

fa to  magnésico. El residuo obtenido por d e s t i la c ió n  d el d i­

so lven te  se p u r if ic a  por crom atografía en columna de g e l de 

s í l i c e  empleando cloroform o como d iso lv e n te  revelad o r, para

dar 0,26 g de 2-a c e to x im e til- 2-m etil~ 6- ( 2-fen ilacetam id o}p e

nam-3 -c a rb o x ila to  de 2 ,2 , 2- t r . ic lo r o e t i lo ,

Espectro de absorción  in fr a r r o jo  (N u jol)í 3280,

1792, 1748, 1660 c n f1'. •

EJEMPLO 4.

Se d isuelven 1,52  g de 2-o x o -3 - ( > - ( l- o io lo Pro p ile to  

x i) c a r b o n i lfe n ilg l ic i lJ  am in o -4 -(b en zo tiazo l-2 ~ il)d itio -a~ xS O -
r

p ro p e n il-1 -a z e tid in a c e ta to  de 2 , 2 , 2- t r i c l o r o e t i l o  en 15 m.l de 

cloruro de m etileno seco m ientras se e n fr ía  con h ie lo .  A esta  

so lu ció n  se añade gota a gota una so lu ció n  de 1 m ilim ol de 

tiocianógeno en 10 mi de cloruro de m etileno y la  m ezcla se 

a g ita  durante 24 horas a l a  misma tem peratura. El p r e c ip ita  

do se separa por f i l t r a c ió n  y e l  f i l t r a d o  se la v a  con una. so-, 

lu c ió n  acuosa saturada de bicarbonato sódico y  después con 

agua. Después de secar sobre s u lfa to  magnésico, se separa, e.i. 

d iso lv e n te  d estilan do a presión  reducida para dar 1 ,3  S 

2 - tio c ia n a t om etil-2-m etil~6~[N - (1 - c ic lo p r o p i ie t o x i) c a rb o n il-  

f e n i lg l ic i Ü  aminopenam-3-carboxilato de 2 ,2 ,2 - t r ic lo r o e t i lo

oleoso.

Espectro de absorción  in fr a r r o jo  ( p e l íc u la ) : 1780,
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EJEMPLO 5

Se d isuelven  0,63 g de 2-oxo~3~(2 -fen o xiacetam id o)»

4-(benzotiazol--2-il)ditio-a-isopropenil-*1-azetidinacetato de

2 ,2 ,2 - t r ic lo r o e t i lo  en 10 mi de cloruro de m etileno seco en­

friando con hielo» A e sta  so lu ción  se anade gota a gota una 

so lu ció n  de 0,6 m ilim oles de tiocianógeno en 5 mi de c lo ru ­

ro de metileno» Después la  mezcla se a g it a  durante 24 horas 

a l a  tptsmñ tem peratura y se f i l t r a  e l  p re c ip ita d o . E l j.j,ltra  

do se concentra a presión  reducida y  e l residuo se d isu elve  

en 10 mi de aceta to  de e t i l o .  La capa de a ce ta to  de e t i lo  se 

la v a  con una so lu ció n  acuosa saturada de bicarbonato sódico 

y  después con agua y a continuación se seca sobre su lfa to  

m agnésico. Después e l 'd is o lv e n te  se separa por d e s tila c ió n  ¡ 

y  e l  residuo se c r i s t a l i z a  añadiendo una pequeña cantidad de 

é te r . Se f i l t r a n  lo s  c r i s t a le s  y e l f i l t r a d o  se  concentra ■ 

para dar 0,49 g de 2-tiocian atom etil-2«-m etii“ 6 -(2 -fe n o x iace- 

tamido)penam—3—ca rb o x ila to  de 2 ,2 ,2 —t r i c l o r o e t i l o .

Espectro de absorción  in fr a r r o jo  (p e líc u la )  s 1785? 

1760, 1690'cnT1 .

EJEMPLO 6

Se d isu elven  5,04 g de 2—oxG—3“ {2-£6n.il&cetaJBAdo)*”

4-O je n zo tia z0l - 2- i l ) d i t io - a - is o p r o p e n i l- 1 -a z e tid in a c e ta to  de

2 ,2 ,2 -r tr ic lo r o e t ilo  -en 20 mi de cloruro de m etileno seco* A

e sta  so lu ció n  se añade gota  a gota una so lu ció n  de 4 ,5  m ili'

moles de tiocianógeno en cloruro de m etileno durante 5 minu­

to s ,  enfriando con h ie lo .  Después de - a g ita r  durante 7 horas 

a l a  misma tem peratura, se  f i l t r a  e l  p re c ip ita d o 0 El f i l t r a ­

do se la v a  con so lu ció n  acuosa saturada de bicarbonato só d i­

co y después con agua y  a continuación se seca sobre su lfavo
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magnésico. Después de d e s t i la r  e l  d iso lv e n te  a p resión  redu­

cid a , e l  residuo se c r i s t a l i z a  agregando una pequeña cantidad 

de é te r  cara dar 3 » 58 g de 2—tio c ia n a to m e til—2—m e til—6— (2—f e —

nilacetam ido)penam -3-carboxilato de 2 ,2 ,2 - t r i c lo r o e t i lo ,  p»f.

137“ HO°C.

EJEMPLO 7

Se disuelven 0,63 g de 2-oxo-3-(2-fenilacetamido)-
4- (b e n z o tia z o l- 2- il)d it io ~ a - is o p r o p e n il~ 1 ~ azetid in acetato  de

2 , 2 Í2- t r i c lb r o e t i l o  y 150  mg de tio c ia n a to  p o tásico  en 10 mi 

de acetona seca. A esta  so lu ció n  se añaden 0,19 g de monohi- 

drato de ácido p -to lu en su lfó n ico  y  la  m ezcla se a g ita  durante 

24 horas a la  temperatura ambiente. El p recip itad o  se separa 

por f i l t r a c ió n  y e l  f i l t r a d o  se concentra a p resión  reducida 

y  después e l  residuo se d isu e lv e  en a ceta to  de e t i l o .  La capa 

de a ce ta to  -de e t i lo  se la v a  con so lu ció n  acuosa saturada de 

bicarbonato sódico y después con agua y a-con tin u ación  se se­

ca sobre s u lfa to  magnésico. El residuo obtenido por d e s t i la ­

ción  d el d iso lven te  se c r i s t a l i z a  agregando una pequeña can­

tid ad  de é te r  para dar 330 mg de 2~ tio c ia n a to m e til-2- a e t i l - 6-

(2-fenilacetam ido)penam -3 -ca rb o x ila to  de 2 , 2 , 2- t r i c lo r o e t i lo .

EJEMPLO 8

Se d isuelven  0,70 g de 2-oxo-3- [3~(2 ~ clorofen .il)-5~

metil-isoxazol-4-carboxamido] -4-(benzotiazol-2-il)ditío-o-iso

p ro p e n il-1 -a z e tid in a c e ta to  de 2 , 2 , 2- t r i c l o r o e t i l o  en 10 mi do

cloruro de m etileno seco , enfriando con h ie lo .  A e sta  so lu ción

se añade: gota a gota una so lu ció n  de 0,5 m ilim oles de -cioeia

nógeno en 5 mi de cloruro  de m etileno y Xa mezcla se a g it a

durante 24 horas a l a  misma tem peratura. El p recip itad o  se

separa por f i l t r a c ió n  y e l f i l t r a d o  se la v a  con una so lu ción
<

acuosa saturada de bicarbonato sódico y después con agua y a
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continuación se seca . Se separa e l  di so I r  en te  por d e s tila c ió n  

y  e l  residuo se c r is ta liz a  añadiendo a lred ed or de 10 r¿L de éter 

de p etró le o  para dar 500 mg de 2- t io c ia n a to m e til- 2-m etil~ 6-

[3~(2-clGrofenil)-5-metilisoxazol-4-carboxamido]penam~3-carbo-

xilato de 2,2,2~iricl'oroetilo.

Espectro de absorción  in fra rro jo  (K ujol)s 1785? 1770

1670 era
EJEMPLO J3

Se añaden 5 mi da ácido a c é tic o  a una so lu ción  de 

1,2 6  s  de 2-oxo~3-(2 -fe n ila ccta m id o )-4 "(benzoti a z o l - 2 - i l ) d i-  

tío-G ~isoprop'2nil~1’-a zetid in a ce ta to  de 2 ,2 ,2 - t r ic lo r o c t i lo  en 

15 mi de a ce ta to  de e t i l o .  A e sta  so lu ció n  se añaden 0,68 g 

de a ce ta to  de p la ta  agitando a la  tem peratura ambiente y  la  

mezcla se a g it a  durante 4 horas a la  misma tem peratura. Des­

pués de la  re acció n , e l  p recip itad o  se f i l t r a  para separarlo  

de l a  m ezcla de reacció n  y e l  f i l t r a d o  se la v a  con agua, con 

so lu ció n  acuosa de bicarbonato sódico a l  5 $ 7  después se ¿ i l  

t i ’a . El f i l t r a d o  se la v a  con aguó, se seca  y  se d e s t i la  e l  dx 

so lv e n te . El residuo oleoso (0,87 g) s© p u r if ic a  por cromato 

g r a f ía  en capa fin a  y se r e c r is t a l íz a  de é te r  para dar agujas 

in co lo ra s  de 2-aocto3C im etil-2-m etil-6-(2-fenilacetam ido )p®' 

nam -3-earboxilato de 2 ,2 ,2 ~ t r ic lb r o e t i lo y p . f .  116-118°0.

EJEMPLO 10

Se disuelven 4 5 4  mg de 2*-oxo~3-(2”fenoxiacetamido)“

4-anilinotio~a-i3opropenil--1*-azetiáin&cetaio de metilo en 20
mi de clo ru ro  de m ctilen o. A esta  so lu ció n  se añaden 5 mi de 

metanol y después 0 , 1 2 4  ff de e terato  de tr íf lu o r a r o  de boro 

m ientras se e n fr ía  a 0°C. l a  mezcla se a g it a  durante 3 horas 

a l a  misma tem peratura y  de nuevo se a g it a  durante 2 horas 

en tre 5 y 10°C. Después de la  reacción , l a  mezcla se la v a  con
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so lu ció n  acuosa de bicarbonato sódico a l  5 *  7  A ^pués con 

agua, se  seca y se d e s t i la  e l  d iso lv e n te . EL residuo oleoso 

(25  g) se somete a crom atografía  en columna de g e l do s í l i c e  

y  se eluye con cloroform o. /El e lu ato  se separa en fra c c io n e s  

de 50 mi y  se com binan.la séptima y o ctava  fr a c c ió n . Se dos- 

t i l a  e l  d iso lv e n te  para dar e l  2-m eto xim etil“ 2- m e t i l- 6“ («.-fe- 

noxiacetaraido)penam-3-c a rb o x ila to  de m etilo  o leo so .

Espectro de ab sorció n  in fr a r r o jo  (OHOI3 )* 3370,

1787, 1742, 1685 cm“ 1 . .

Los s ig u ie n te s  compuestos se obtienen u tiliz a n d o  

lo s  mismos procedim ientos de lo s  Ejemplos 1 a  10.
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ch2~y

N~ H1 R R-

1 .^ \ y c H 2C0HH- rC00GH2CCl3 ~CH3

10 2 < ^ ^ " CH2C0NH“  -000GH2CC13

N— H
-CH

3 ~S_^ S / - CH3

3 ^^-OHgCONH- -g o o c h2c c i3

15

-CH
3 'S.

4 <Q>-CH2C0NH- -C00CH2CC13 -CH-
H — N.

íl
'N -'1

ICH:

S - L ,  J l

20
5 /^"VcHpCONH- -COOCHgCCl^ -c h3 -s-c o c h3

25
6 O C H 2CONH- -C00CH2CC13 -ch3 -S-CS-

j  ^  V-CHgCONH- -C00GH2CC13 -CH3 c¡_[¡ Jj

50
CH„

p . f .  105-

Espectro 

3320, 17

Espectro 

3400, v a

. Espectro

33PO, 17?

Espectro 

3390, 17?

Espectro 

3300, 17Í

Espectro 

3200, 17<
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-Y

Y Propiedad d e l producto

ch2c c i3 - ° h3 ~N3
p . f .  1Q5“ 106°C

ch2 c c i 3
N— H

A c e ite
Espectro de absorció n  in fr a r r o jo  

3 3 2 0 * 1730, 1765, 1680  cía" 1

(CHC13 ) í

)ch2c c i3 -CH, A c e ite
Espectro de ab sorció n  in fr a r r o jo  (CHCl^): 

3400, 1790, 1765, '1680 cm

3CH2CC13
N --- II

ch3

A c e ite
Espectro de absorció n  in fr a r r o jo  (CHC13 ) 

5 5 0 0 , 1790 1765, 1680 cm" 1

OCHgCC'lj •CH- -S-COCH, A c e ite
 ̂ ■ Espectro de absorció n  in fr a r r o jo  (CKC13 )

3390, 1 7 9 0 , 1775, 1680  -1690 cm" 1

OCHrtCCl-, -OH-, -S-CS-Ñ > A c e ite
¿ -> r  '— ' Espectro de ab sorció n  in fr a r r o jo  (CHC13 )

3 300 , 1 7 8 8 , 1764, 1675 cm" 1

ôch2c c i3

;h.

A c e ite
Espectro de ab sorció n  in fr a r r o jo  (CII013 ) 

3 200 , 1 7 9 0 / r/70, 1678 cm" 1
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R 1 R R-

^^-OHgCONH- - cooch2c c i3 - oh3 S
\ = y Espectro de

3250, 1780,

(^^-OCHgCONH- -COOCH^ -OH,
N— N

Espectro de

3300, 1785,

^^-CHCOHH- '

NH-COOCHCHo 
1 J

-C00CH2CC13 - oh3
..N —  N

s l K , ü

Espectro d< 

32?0, 1780

/C\
ch2- ch2 •

1

^^-CHCONH-

nh- coochch3

,CH
/  \

ch2—  ch2

-C00CÍÍ2CC13 - oh3
N N

s- l s J - r a ;
Espectro <3 

5 3270, 176C

^ ) - C H 2C0NH- ~COOCH2CCl3 - oh3 - ooh3
Espectro 

33íiO, 17Í

f  \^0CHoC0Iffl- 
\ _ /  2

-COOCH3 - oh3
Espectro

. • 3410, 17«

N - N

I J
~COOCH2CC13 - oh3

N — K!i >1

I Espectro

i
CH,..COKH-

■ ch3 32$o, 17



_4'3 _

-C00CH2CG13

-COOCH3

-C00CH2CC13

-C00CH2CC13

-C00CH2CC13

-COOCH3

~C00CH2CC13

R3 Y Propiedad d el -producto

-OH,
- G

A c e ite
Espectro de absorción, in fr a r r o jo  (p e líc u la )  i 

3250, 1780, 1765, 1665 cm""5

N— N A c e ite
Espectro de ab so rció n  in fr a r r o jo  

3300, 1785, 1745, 1690 c a " 1

(p e líc u la )s

-CH
3

.lí-

s 4 ,

N
li

Jf

A c e ite
Espectro de absorció n  in fr a r r o jo  ( p e líc u la ) t  

3270, 1780, 1760, 1710, 1680 e n f1 '

-CH,
N N

-CH,

A c e ite
Espectro de ab sorció n  in fr a r r o jo  (p e líc u la )

5270, 1760, 1710 , 1680 ca-1

-CH3 - ooh3 A c e ite  .
Espectro de ab sorció n  in fr a r r o jo  (CHC13):

3360, 1785, 1757, 1666 e n f1

-CH
3 * * < = /

A c e ite
Espectro de absorció n  in fr a r r o jo  (CHC13 ) s 

34-10, 1 7 8 5 , 1748, 1690 e n f1

■ch3
N
li ’5T'J Amorfo

Espectro de ab sorció n  in fr a r r o jo  (N u jo l)i 

32^0, 1780, 1760, 1700 cm"5
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N° R 1 R R- Y

- cooch2c c i3 - ch3
N — N

s i  jt
N
I
CH

16 h 2n- -C00CH 2CC13 -CH ., -S C U

10

17 ^ ^ C JH g C O N H - -COOH - C H , -SCOCH,

1 8  V CH9C0NH- -COOH -C H , -S -C S -N ,\_/

20

-COOH

■COOH

-CH-

-C H .

j b iQ }

N----N
5_H 'I
' I

I
CH ,

25 21

50

*1!
Nv 1

N
-COOH

CH CONH- 
2

22 \ _ J E 2° Qm ~
-COOH

-CH,

-C H ,

N — N 

S — N

ÓH

N----N

s 4  J f
N

3H,

Espedir- 

3300, 1

p . f .  1 8

Sal de 

p . f .  1C

Sal de 

p . f .  1C

p .f .  1í

Sal de 

p . f .  1 r

p . f .  1

Sal de

P .f .  1



I
*

-  %¡[ -

R 2 V Propiedad d el producto

-C00CH2C013 - ch3
N— N

■ V

Amorfo
Espectro de absorción  in fr a r r o jo  (N u jo l):

1

0H3
3300, 1780, 1770, 1665 cnT1

-COOGHpUCl^

Po1 -SC.ÍT Toluensulfonato 

p . f .  1 8 2 - 1 85°C ( d é s e .) .

-COOH - ch3 - scoch3 Sal de N yN '-d ib en ciletilen d iam in a  

p . f .  105-107°C

-COOH - oh3 -S-C S-E F^ ) Sal de N ,N '-d ib e n cile tile n d ia m in a  

p . f .  100°C (d é s e .) .

-COOH -CH3 - nhX ) p .f .  120°C.
t

-COOH ’ - oh3
N----N

3 U >1

' 1

Sal de H jN '-d ib e n cile tile n d ia m in a  

p .f  e 1 17~119°C(desc«) .

1
0H3

-COOH - oh3
N— H

s J [  j¡
N
1

p .f .  152-154°C

J
OH

3
-

-COOH - oh3
N---- N

s - l [  j¡ Sal de N ,N *-d ib en ciletilen d iam in a

P.f* 150 -152°C (olese*) .

nu



i-i
 a

fi
ad

 d
el

 
•p

ro
du

ct
o

I

POuPM

tíO
■tívo • (0 ^
tí10

omo

oo
o
o<N

A

I
!A

r* V\

YcoI

ro
cVWO1

C\JPí woooI

tío•H
sOca
rtít o

w0)
t i
«D *rt tí , W . *H , tfl

3 o|f¿í m

o° ¿
VO Oco ®

<u
é s0)• fc-

&

¡tíOooI

Mo¿2Oh3
tí

•P•HO
rHOco
o0)
0)tía*
tí*o•rlOtíO
S

H

0)
<3)
tí<ü

*PtíP4
tír4

rOOJ CV1

teH ooa lO  O03 *•?



C45 ~

N2 R' R R-

15

iO

23 /^A-CH^CONH- -COOH
- r Lí 2

-CH.
f

-S-ft

s P.e. 20ó‘

10

r V o

N — ~N

-0H3 - s - 4 .
3 p .f . 135

Sn resumen, l a  P atente de Invención que se s o l i c i t a  deben >?eca<

24 ^ J )-C H 2C0NH- -COOH

25



_C45 -

\

i r Propiedad d el producto

-COOH S a l só d ica

p.f„ 20Ó°C ( d é s e .) .

N — -N
-COOH ' - -CH-, ,i Ti sa l  só d ica

3 - S — U JJ—CH
■ s 3 p , f .  185-18S°C ( d é s e .) .

ite n te  de Invención que se s o l i c i t a  deberí re ca e r  sobre la s  s ig u ie n te s :



10

18

20

25

30

.46 -  ■

En resumen 2a patente de Iwexdm cus se sdücáin (Mera recaer sobre Has sigutes s
REIVINDICAD!ONSS • •

r .  Un procedim iento para l a  preparación de nuevos

derivados de penama y  cefama de- fórmula g en era l.

donde R1 es amino o amino su stitu id o , R2 es carboxi o carbo­

x i  protegido y  A es un grupo de fórmula:

OHg-Y • . • ^

~G
/ - ohg -c ;

| \  ■ 
B*

donde' R̂  es a lq u ilo  in fe r io r  e Y es un re sto  de un n u cle ó fi-  

lo ;  cuyo procedimiento c o n sis te  en hacer reaccion ar un com­

puesto de fórmula gen eral:

E,1 S-R

//----“n
CH~C=CEL

' 2 '3 ‘R2 R-3

donde R*̂ , R2 y  R  ̂ con lo s  d efin id o s anteriorm ente y  R es 

un re sto  de un compuesto t i ó l i c o  HR o amino o un re sto  de 

una amina con un n u c le ó fi lo ;  s i  es n e ce sa rio , seguido de 

una reacció n  de elim in ación  d el grupo carboxio

2. Se r e iv in d ic a  por últim o como ob jeto  sobre e l  que 

'h a  de recaer l a  Patente de Invención que se s o l i c i t a :  UN 

PROCEDIMIENTO PARA DA PREPARACION.DE NUEVOS DERIVADOS Dü

PENAMA Y OEPAMA, ' ' '
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