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Esta invencidn se refiere a derivados de

'penama antibacterialmente activos y 2 procedimicntos

para su preparacidn,
El procedimiento de esta invencidn estd indicado

en el siguiente esquema:

¢ N R
(I2).
donde R1 es amino o amino sustituido, R2 es carboxi o carbo-

xi protegido, R3 es el alquilo inferior, R es un resio de un
compuesto tidlico HR, o amino o un resto de una amina y A

es un grupo de férmula
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dondc R3 es el definido anteriommente e Y es el resto de un'
nucleofilo.

Tos compuestos (II) a ulilizar como compuestos de
partida en el procedimiento de esta invencidn pueden ser pre-
parad&s for reaccién del correspondiente compuesto f-dxido
de geido 2-metil-2-alqual({inferior)-6-penan sustituido-3-
carboxilico con el correspondiente compuesto tidlico.

Fn la descripcidn que antecede ¥y en la que sigue, el
término "amino sustituido" para ﬂ1 signitica grupos amino
sustituidos adecuados que incluyen hidrazino, mono(o di) al--
guil(inferior)amino, mond(o &i)alguenil(inferior)amino; al-

guiliden(inferior)amino, ardquiliden(inferior)amino, acilaming

0 un grupo amino sustituido con obros grupos pr;tectores del
amino distinto de los grupos acilo; los grupos alquilo infe-
rior adecuados enlel mono (o di)alquil(inferior)amino son
metilo, etilo , propilo, is;prbpilo, butilo, ete; Jos gru-
pos alquenilo inferior sdecuados en el mono(o di)alqueni}(in-
fe?ior)amino gon alilo, 2~butenilo, ete; los grupos aléﬁilidemo
inferior adecuados en el alquiliden(inferior)amino son etili-
deno , propilideno , butilideno , etc ; los grupos
aralquilideno inferior adecuados en el axmdgquilid e n

(inferior)amino s on bencilideno, fenetil-

ideno, etfc. ;
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.fenilacetilo, dihidrofenilpropicnilo, ete.), ete. ¥ los gru-

los grupos acilo adecuédos en los grupos acilamino
son carbamoilo, grupos acilo alifdticos y grupos acilo qﬁe-
contienen un anillo aromdtico o heterocfclico;

los grupos acilo alifdticos adecuados son grupos al-
canoilo inferiores o© supefiores, saturados o insaturados, que¢
pueden estar ramificados o que pueden conbtener un anillo ci-
clico, tales como los grupos'acilo alifdticos inferiores o
guperiores, por ejemplo alcanoiio inferior (v.g. formilo,
acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, velerilo, iso-
valerilo, oxalilo, succinilo, pivaloilo, ete.), alcanoilo suq
perior (v.g., octanoilo, lauroilo, palmitoilo, ete.), alque-
noilo inferior (v.g; acriloilo, crotonoilo, ete.), alquinoi-
10 inferior (v.g. propinoilo, ete.), cicloalcanocarbonilo in+
ferior o éuperior (v.g. ciclopentanocarbonilo, eiclohexano~
carbonilo, cicloheptanocarbonilo, etc.), ciclqalquil(infe~
rior o superior)alcanoilo(inferior) (v.g. cicidpentilacetilo,
ciclohexilacetilo, cicloheptilacetilo, ciclohexilpropioniloy
cicloheptilpropionilo, ete.), cieloalcadiencarbonilo infe- '
rior o superior (v.g. dihidrobenzoilo, etc.), cicloalcadie-

nil(inferior o superior)aleanoilo(inferior) (v.g. dihidro-

pos acilo aliféticos~inferiores o superiores que contienen
un dtomo de oxfgeno o de azufre, por e jemplo glcoxi (inferior)
alcanoilo(inferior) (v.g. metoxiacetilo, etoxiacetilo, neto-
xipropionilo, etc.), alquil(inferior)tioalcanoilo(inferior)

(v.g. metiltioacetilo, etiltiocacetilo, metiltiopropionilo,

ete.), alquenil(inferior)tioalcanoilo(inferior) (v.g. alil~
tioacetilo, aliltiopropionilo, efc.), cicloaléuil(inferior 0
supérior)tioalcanoilo(inferior) (v.g. ciclopentiltioacetilo,

c¢iclohexiltiopropionilo, cicloheptiltioacetilo, etc.), ci-
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pentiloxiacetilo, ciclohexiloxipropionilo, ete.), cicloalca-
no(inferior o superior)dieniloxialcanoilo(inferior) (v.g.
dihidrofenoxiacetilo, dihidrofenoxipropioniloy ete.), ciclo-
aleano(inferior o‘superior)dieniltioalcanoilo(inferior)
(v.g. dihidrofeniltioacetilo; 4ihidrofeniltiopropionilo, etc.)
alcoxi(inferior)carbonilo (v.g. metoxicarbonilos etoxicarbo~
nilo, propoxicarbonilo, 1—cic10propiletoxicarbonilo, isopropq
xicarbonilo, butoxicarbonilo, tere~pbutoxicarbonilo, etc.),
cicloalquil(inferior o superior)oxicgrbonilo (v.g. ciclopen-
tiloxicarbonjilo, ciclohexiloxicarbonilo, cicloheptiloxicar-
bonilo, etc.), cicloalcano(inferior o superior)dieniloxicar~
bonilo (v.g. dihidrofenoxicarbonilo; ete. )

log grupos acilo adecuados que contienen un anillo
aromd{ico como benceno, naftaleno y similares son, por cjen~
plo, como benceno, naftaleno y similares, son, por ejemplo,
arilearbamoilo (v.g. fenilearbamoild, ariloilo (v.g. benzoi-
1o, toluoilo, naftoilo, \(~metilnaftoilo, fta}oilo, benzosul«
fonilo, tetranidronaftoile, sndancarbonilo, etc.), aralca-
noilo (inferior) (v.g. fenilacetilo, fenilpropionilo, fenil-
butirilo, tolilacetilo, xililacetilo, neftilacetilo, tetra~
hidronaftilecetilo, indanilacetilo, etco.), ¥ €l dtomo de car-
pono en el radical alguilo de dicho grupo araleanoilo (infe-
rior) puede estar sugtituido con un 4iomo de oxfgenc o0 azu~
fre o un grupo carbonilo, por ejemplo ariloxialeanoilo(infe-~
rior) (v.gz. fenoxiacetilo, ferioxipropionilo, fenoxibutirilo,
xililoxiesebilo, etc.), ariloxicarbonilo (v.g. fenoxicarho-
nilo, xililoxicarbonilo, naftiloxicarbonilo, indaniloxicarbo-
nilo, etc.), aralcoxi(inferior)carbonilo (v.g. benciloxicar-

bonilo, fenetiloxicarbonilo, etCo): ariltioalcanoilo(infe-
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. que contienen 1 dtomo de oxtgend y de 1-a 3 dtomos de nitrd-

...6.‘)' -

“ri.or) (&.g. feniltioacetilo, feniltiopropionilo, gtc.), aril-
glioxiloilo (v.g. fenilglioxiloilo, etc.), etces

los grupos acilo adecuados que contienen un anillo
heterociclico son, por ejemplo, carbonilo heteroecifclico o al-
canoilo inferior heterocfelico; el heterociclo en el carbo-
nilo heterociclico o en el alcanoilo inferior hetercciclice
puede estar saturade o insaturado, ser monocfélico o poli-
¢felico y puede contener por 1o menos un hetefoétomo, como
ox¥ geno, azufre, nitrdgeno o similares, por ejemplo: hetero-
monociclos de 3 a 8 miembros insaturados que contienen un dto
mo de azufre (v.g. tienilo, etc.), heterociclos condensados
insaturados que contienen un dtomo de azufre (v.g. benzotie-
nilo, etc.), heteromonociclos de 3 a 8 mieﬁbros jnsaturadcs
que contienen un dtomo de oxigeno (v.g. furilo, 2(d 4)-pire~
nilo, 5,6-dihidro-2H-piran-3-ile, etc.), heteromonociclicos
de 3 a 8 miembros insaturados que contienen de 1 a 4 dtomos
de nitrdgeno (v.g. pirrolilo, 2(d 3)H-pirrolilo, 2(d 3)-pirro
iinilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo, pirimidilo, pira-
zinilo, piridazinilo, 1H-tetrazclilo, oH-tetrazolilo, etc.),
heteromonociclos de 3 a 8 miembros saturados dué contienen
1 & 2 4tomos de nitrdgeno (v.g. pirrolidinilo, imidazelidini-
lo, piperidino, piperazinilo, etc.), heterociclos condensados
inéaturados que contienen de 1 a 3 dtomos de nitrdgeno (vVoge
indolilo, iscindolilo, indolizinile, bencimidazolilo, gquino-
leilo, isoquinoleilo, 1(6 2)H-indazolile, 1(¢ 2)H-benzotria=

zolilo, etc,), heteromonociclos de 3 a 8 miembrog, insaturados

geno (v.g. oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, ete.), he-
teromonociclos de 3 a 8 miembros, saturados, que contienen 1 )

2 dtomos de oxfgend y 1 ¢ 2 dtomos de nitrdgeno (veg. sidno~
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metoxi, -etoxi, propoxi, isopropoxi, ete.), elquil (inferior)-

nilo, etc.), heteromonociclos ae-3 a 8 miembrog,insaturados,
que contienen 1 dtomo de azufre ¥ de 1 a 3 dtomos de nitfd~
geno (v.g. tiazolilo, tiadiazolilo, etc.), heterociclos con-
densados insaturados qﬁe contienen 1 dtomo ds ox¥geno y 1 6 2
dtomos de mitrdgeno (v.g. benzoxazolilo, benzoxadiazolilo,
etc.), heterociclos condensados insaturados gue céntienen un
dtomo de azufre y 1 ¢ 2 dtomos de nitrégeno (v.g. benzotiazo-
lilo, benzotiadiazolilo, etc.), etc.; el dtomo de carbono en
el radical alquilo inferior de dicho alcanoilo neterociclico
inferior puede ser reemplazado por 1 dtomo de ox¥geno o de

azufre tal como en un alcoxicarbonilo heteroeZelico inferior

oxicarbonilo heterociclico, oxialcanoilo inferior het erocicli
co y tioalcanoilo inferior heterocfclico;

el carbamoilo, los grupos acilo aliféﬁiéos y los gru-
pos acilo que contienen un anillo aromdtico o heterociclico
pueden contener de 1 a 10 sustituyentes apropiados tales comg
alguilo inferiox (vfg. metilo, etilo, propilo; isopropilo,

ete.), alquenilo inferior (v.g. 1-propenilo, alilo, etc.),

cicloalgquilo inferior o superior (v.g. ciclopropilo, cicloper

tilo, ciclohexilo, cicloheptilo, etc.), alcoxi -inferior (v.gd

tio (v.g. metiltio, etiltio, ete.), arilo (v.g. fenilo, xili-
1o, tolilo, indanilo, etc.), aralquilo(inferior) (v.g. ben-
¢ilo, fenetilo, etc.), haldgeno (v.g. cloro, bromo, fldor,
etc.), halofenilo (&.g. clorofenilo, bromofenilo, ete.), halg-
fenoxi (v.g. clorofenoxi, bromofenoxi, etec.), ciano, alguil-
(inferior)sulfinilo (v.g. metilsulfinilo, etileulfinilo, etcd),
alcano{inferior)sulfonilo, (veg. metanosulfonilo, etanosullo-
nilé, etca), alcoxi(inferior)carbenilalcoxi(iﬁferior) (ve.ge

metoxicarbonilmeboxi, etoxicarboniletoxi, 1wciclopropiletoxi~
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carbonilmetoxi, terc-butoxicarbonilmetoxi, ete.), nitro, sul-
fo, amino, azido, mercapto, carboxi, hidroxi, hidroxiamino,
mono (o di)élquilamino, (v.g, mono(o di)metilamino, mono(o di-
etilamino, mono{o di)propilamino, mono{o 4i)isopropilamino,
etc.); . . ‘ ‘
cuando el grupo acilo lleva un grupo funcional, como
amino, hidroxi, mercapto, carboxi, ete., el grupo funcional
puede estar protegido con un grupo protector apropiado; los
grupos protectores adecuados pars el grupo amino soa cuale
quiera de los grupos protectores convencionales, por ejemplo
los grupos acilo u otros grupos distintos del acilo tales
como tritilo, 2-nitrofeniltio, 2,4~dinitrofeniltio, 2-hidro-
xibencilideno, 2-hidroxi-5-clorobencilideno, 2-hidroxi={-
naftilmetileno, 3-hidroxi-4-piridilmetileno, 1-ﬁetoxicarbow
nil-2-propilideno, 1-etoxicarbonil-2-propilideno, 3~-etoxicer-
bonil—Z-butilideno, {-acetil-2-propilideno, 1-benzoil-2-pro-
pilideno, 1—[N—(2—metoxifenil)carbamoii]~2~propilideno, 1-{ %
(4—metoxifenil)carbamoil]—2~propilideno, 2~etoxicarbonileicla
hexilideno, 2-etoxicarbonileiclopentilideno, 2-acetileiclo-
hexilideno, 3,3-dimetil~5-oxociclohexilideno kentre éstos,
log radicales 1-metoxicarbonil-2-propilideno y 2-etoxicarbo-
nilciclohexilideno pueden ser representados respectivamente
por un radical 1-metoxicarbonil-1-propen-2-~ilo y un radical
o ctoxicarbonil-1~-ciclohexenilo}, monosililo, disililo, ete.;
105 grupos protectores adecuados de Los grupos hidro-
¥i o mercapio son cualquiera de los grupos protectoras con-
yencionales de 1los hidroxi o mercapto, por ejemplo, los gru-
pos acilo u otros grupos distintos del acilo como bencilo,
tritilo, metoximebilo, 2-nitrofeniltio, 2,4udinitrofeniltiog

etcs ’
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los grupos protectores‘adecuados del grupo carboxi
pueden ser cualquiera de los grupos protectores convenciéna~
les utilizados para proteger un grupo carboxi, :por ejemplo
gster alquilico inferior (v.g. éster met¥lico, &ster etili-
co, éster propflico, éster butilico, dster 1-ciclopropileti-
lico, éster terc-butilico, etc.), ¢steres mono(di ¢ tri)halon
alquilicos inferiores (v.g. éster clorometilico, éster 2,2,2+
tricloroetilico, dster 3,3~dibromopropilico, etc.), esteres
ar¥licos (v.g. éster fenilico, éster nitrofenilico, dster
indanilico, etc.), ésteres aralquilicos inferiores (v.go. és-
ter bencilica, éster difenilmetilico, éster t;ifenilmetflico,
gster p-nitrobencilico, éster p-bromobeneilico, otc.), dste-
res trialquil(inferior)sililicos (v.g. éster trimetilsilili-
co, éster trietilsililico, etc.) etces :

el grupo protector del amino distinto del grupo aci-
lo antes mencionado en el ‘grupo amino sustitufdo es igual a
108 ilustrados como grupos protectores del rédical guino en

el grupo acilo; '
los grupos acilo especialmente adecuados sons

(1) alcoxi(inferior)carbonilo (vego metoxicaréonilo, etoxi-

carbonilo; propoxicarbonilo, 1—ciclopropiletoxicarbonilo,
_butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, etch

(2) aiquil(inferior)tioalcanoilo(inferior) (v.ge 2-metil-
tioacetilo, 2-metiltioacetilo, 2mgtiltioacetilo, 3-metil~
tiopropionilc, étc.),

(3) alquenil(inferior)tioalcanoilo(inferior) (v.ge 2-alil~
tioacetilo, 3-aliltiopropionilo, etc. )

(4) cianoalcanoilo(inferior) (v.g. 2-cianocacetilo, 3-cianopro

pionilo, 4-ciancbutirilo, etc.),
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(5)

(6)

" xipropionilo, 4-fenoxibutirilo, etc.),

(1)
(8)
- (9)
(10)

(11)

(12)

' propiletoxi)carbonilamino—3-fenilpropionilo,'etc.),

(13)

(14)

" o-formiloxi~2-fenilacetilo, 2-acetexi-2-fenilacetiloy

(15)

(16)

-10 -~

fenilalcanoilo(inferior) (v.g. 2-fenilacetilo, 3-fenil-
propionilo, 4-~femilbutirilo, ete,.),

fenoxizleanoilo(inferior) (v.g. 2-fenoxiacetilo, 3-feno-

fenilcarbamoilo,'
fenilglioxiloilo?
feniltiocarbonilo,

fenil- y amino-alcanoilo(inferior) (v.g. fenilglicilo,
3-amino-3-fenilpropionilo, ete.),

fenil- e hidroxi-alcanoilo(inferior) (v.g. 2-hidroxi-2-
fenilacetilo, 2-hidroxi-3~fenilpropionilo, etc. ),
fenil- y alcoxi(inferior)carbonilamino«alcanoilo(infe—
rior) (v.g. N—metoxicarb6ni1fenilg1icilo, N-—etoxicarbo-
nilfenilgiicilo, N—(1-ciclopropiletoxi)carﬁonilfeniln

glicilo, N-terc-putoxicarbonilfenilglicilo, 2-(1~cicle~

fenil—- y~trihaloalcoxi(inferior)carbonilamino—alcanoilo
(inferior) (v.g. N—-tricloroetoxicarbonilfenilglicilo,
3—tricloroetoxicarbonilaminé~3—fenilpropionilo, Ne-tri-
bromoetoxicarbonilfenilglicilo, etc.), .

fenil= y alcanoil (inferior)oxi-alcanoilo(inferior) (v.&.

3~propioniloxi-3-fenilpropionilo, ete.),

fenil- y semicarbazono—-aleanoilo(inferior) (v.g. 2-fe-

nil-2-semicarbazonoacetilo, 2~semicarbazono-3-fenilpro-
pionile, etc.), \
halofeniltiocarbamoilo (v.g. 2(3 ¢ é)—clorofeniltiocarm

bamoilo, 2(3 ¢ 4)-clorofeniltiocarbamoilo, 2-(3 ¢ 4)=

bromofenilticcarbamoilo, ete.),
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(17)
(18)

(19)

(21)

(22)

(23)

(24)

(25)

(26)

amino-2-[2(3 ¢ 4)~metoxifenil] acetilo, 2 erc~butoi-

- -

ftaloeilo,

alcanoil(inferior)aminobenzosulfonilo (vog. 2(3 6 4)-
acetbanidobenzosulfonilo, 2(3 ¢ 4)—propionamidobenzosul~
fonilo, e¥c.),

fenil- ¥y halofenoxiéalcanoilo(inferior) (v.g. 2~fenil-
2-[2(3 ¢ 4)~clorofenoxi] acetilo, o_fenil-2-[2(3 ¢ 4)-
bromofenoxi] acetilo, ete.),

halofenilalcanoilo(inferior) (v.g. 2-[2(3 ¢ 4)=-cloro-
fenil) acetilo, 2-[2(3 ¢ 4)~bromofenil] acetilo, 3f2(3 ¢
4)-clorofenil] propionilo, etc. ),
fenilalcoxi(inferior)carbonilo (vege benciloxicarbonilo,
fenetiloxicarbonilo, etc.),

hidroxifenil- ¥ amino—alcancilo(inferior) (v.g. 2-amino-
2-[2(3 ¢ 4)~hidroxifenil] acetilo, o—amino-3-[2(3 ¢ 4)-
hidroxifenil]propionilo, etc.), |
hidroxifenil- ¥ alcoxi(inferior)carbonilamino—alcanoilo«
(inferior) (V.&. 2—metoxicarbonilamino~2—[2(3 ¢ 4)-hi-
aroxifenil]acetilo, 2-(1—ciclopropiletoxi)carbonilamino»
2[2(3 ¢ 4)-hidroxifenilfacetilo, o..terc~butoxicarbonil=
omino=2-{2(3 ¢ 4)«hidroxifenil]acet'ilo, esCe),

fenik y sulfo—alcanoilo(inferior) (v.g. 2Lfenil«2—sulfo~
acetilo, 3—fenii-3—sulfopropionilo,, etCo)y h
alcoxi(inferior)fenil- ¥ amino—alcanoilo(inferior) (Vo8
o _amino-2-12(3 ¢ A,)nme”co:{:ifr.‘en:‘LZt]ace't;j.'.l.op 9 amino~3-L2(3
é 4)—metoxifeni1]acetilo, ete.),

alcoxi (inferior)fenil- ¥ alcoxi(inferior)carbonilamino~
alcanoilo(inferior) (Vege 2~metoxicarbonilamino~2~[2(3 ¢

4)—metoxifenii]acetilo, 2—(1-ciclopropiletoxi)carbonilm

carbonilamino;Z—[2(3 ¢ 4)—metoxifenil]acetilo, gtce)y
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- (27)

(28)

(29)

(30)

(31)

- carbonilmetoxifeniﬂ acetilo, 2-~amino-3- [2-(3 ¢ 4)-propo-

(32)

3- (3 ¢ 4)~-etiltiofenil] propionilo, etce ),

_ rior) (v.g. 2-amino-2-{2(3 ¢ 4)-metilsulfinilfenil] ace

—12 -

alquil{inferior)tiofenil- ¥y amino-alcenoilo(inferior)

(v._g. 2lgmino-~2-- [2(3 o] 4)metiltiofeniﬂ acetilo, 2-amino-

alquil (inferior)tiofenil- ¥ alcoxi(inferior)carbonilami-
no~alcanoilo (inferior) (v.g. 2-metoxicarbonilamino-2-
(3 ¢ 4)—meti;tiofeni1]acetilo, 2-({-ciclopropiletoxi)-
carbonilamino-2-[2(3 ¢ 4)-metiltiofeni]] acetilo, 2-terc
butoxicarbonilamino-2-[2(3 ¢ 4)-metiltiofenil]acetilo,
o_pere-butoxicarbonilamino-3-[2(3 ¢ 4)-etiltiofenil]prd
pionilo, etc.),

alquil(inferior)sulfinilfenil- y amino-alcanoilo(infe-

tilo, 2-amino-3-{2(3 ¢ 4)-etilsulfinilfenil] propionilo
ete. ), s
alquil(inferior)sulfinilfenil- y alcoxd (inferior)carbo-
nilamino-zlcanoilo(inferior) (v.g. 2-metoxicarbonilamiro-
2 [2(3 ¢ 4)-metilsulfinilfenil] acetilo, 2-(1-ciclopro~
piletoxi)carbonilamine-3-(2(3 ¢ 4)~etilsulfinilfenil -
propionilo, 2—1;erc-—bu’coxicarbonilamino—z—[_z(3 ¢ 4)-me~
tilsulfinilfenil] acetilo, etc.), S

alcoxi(inferior)carbonilalcoxi(inferior)fenil-— vy amino

alcanoilo(inferior) (v.g. 2—amino-—2-[2(3 8 4)~metoxi~

xicerbonilmetoxifenil] propionilo, 2 amino-2-[2 (364)~
terc—butoxicarbonilmetoxifenil] acetilo, etc.),
alcoxi(inferior)carbonilalcoxi(inferior)fenil«' vy 2lco-
xi(inferior)carbonilamino-alcanoilo (inferior) (;7. go
2_metoxicarbonilanino~2~[2(3 ¢ 4)~me'l;oxicarb0r;ilme'bozi~
fenil] acetilo, 2-(1-ciclopropiletoxi)carbonil-3-[2(3 ¢
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(33)

(34)

(35)

‘no-2-(2,5-dihidrofenil)acetilo, 2-amino-3=-(2,5-dihidro~

(36)

(37)

(38)
(39)

(40)

4)étoxicarbonilmetoxifenii]propionilo, 2-terc—~-butoxicar-
bonilamino-2- [2(3 ¢ 4)-terc-butoxicarbonilmetoxifenil] -
acetilo, etc.),

fenil~- ¥y tindiazoliltioalcanoil (inferior)amino-alcanoi-
lo{inferior) (v.g. N-(1,3,4~tiadiazol-2~il)tioacetilfe~
nilglicilo, 2—[3(1,3,4~tiadiazol—2-il)ti0propionii]ami-
no-3-fenilpropionilo, etc.),

fenil- e-indaniloxicarbonil-alcanoilo(inferidr) (v.g.
2~fenil-2—indaniloxicarbonilacetilo, 3-fenil-2-indanil-
oxicarbonilpropionilo, etec.),

dihidrofenil- y emino-alcanoilo(inferior) (v.g. 2-emi-

fenil)propionilo, ete.),

dihidrofenil- ¥y alcoxi(inferiér)carbonilamino—alcanoilo
(inferior) (v.g. 2—metoxicarbonilamino~2;(2,5—dihidro-
fenil)acetilo, 2—(1—ciclopropiletoxi)carboﬁilaminouZ-
(2,5—dinidrofenil)acetilo, 2-terc-butoxicarbonilamino=-
2-.(2,5-dihidrofenil)acetilo, 2-terc—butoﬁicarbonilamino-
3-(2,5-dihidrofenil)propionilo, ets.),
3-nhalofenil-5-alquil(inferior)isoxazol-4~ilcarbonilo
(vege 3_[2,(3 ] 4)—clorofenii]—5~metilisoxazol—4—ilcar-
bonilo, 3-[?(3?;4)—bromofenii]-5—etilisoxazol—4~iicarbo~
nilo, efc.),

tienilaleanoilo-(inferior) (v.g. 2-(2-tienil)acetiloy
3—(2—tienil)propionilo, etc. ), .
tienil- ¥y amino-aleanoilo (inferior) (v.g; 2-apino-2-
(2-tienil)acetilo, 2--gmino-3-(2~%ienil)propionilo, etc, )
tienil ¥ alcoxi(inferior)carbonilamino~aicanoilo(infe<
rior) (v.ge o metoxicarbonilamino-2-~(2~tienil)acetilo,

2~(1—ciclopro§iletoxi)carbonilamino~2—(2—tienil)acetilo,
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2—terc—butoxicarbonilamino—2—(Z—tienil)acetilo, 2=tere-
butoxicarbonilamino-3-(2-%ienil)propionilo, etc.), .

tetrazolilalcanocilo(inferior) (v.g. 2-(1H-tetrazol-1-

- il)acetilo, 3-(1H-tetrazol-i-il)propionilo, 4-(1H-tetra-

(42)

(43)

(44) -

(45)

(46)

(47)

zol-1-il)butirilo, etc.),

tiadiazolilalcapoilo(inferior) (v.g. 2-(1,2,5~t1ladiazol
3-il)acetilo, 2-(1,3,4-tiadiazol-2-il)acetilo, 3-(1,2,5-
tiadiazoif3-il)propionilo, ete.),
tiadiazoliltioalcanoilo(inferior) (v.g. 2-(1,3,4-tiadia
z0l-2-iltio)acetilo, 2-(1,2,5-tiadiazol~3~iltio)acetilo,
3-(1,3,4-tiadiazol-2-iltio)propionilo, ets.),
halobenzotriazolilalcanoilo(inferior) (v.ge 2-[4(5, 6 ¢
7)cloro-1H-benzotriazol-1-il] acetilo, 2—[@(5, 6 S 7))
bromo-1H-benzotriazol-1-il] acetilo, 3~-[4(5,6, ¢ 7)-fluox
2Hkbenzotfiazol—2—ii]propionilo, etc.),
alquil(inferior)tiadiazoliloxialcanoilo(inferior) (Vege
2-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-iloxi)acetilo, 2-(4-metil-
1,2,5-tiadiazol-3~iloxi )acetilo, 2-(5-etil~1,3, 4-tiadia
z01-2-iloxi)propionilo, etec.),

dihidropiranil- y amino-alcancilo(inferior) (v.g. 2-ami-
no—2-(5,6—dihidro—2H—piran~3-il)acetilo,‘2~amino~3—(5,6—
dihidro-2H-piran-3-il)propionilo, etc.),t

dihidropiranil- y alcoxi(inferior)carbonilamino-alcanoi~

Llo(inferior) (v.g. 2-metoxicarbonilamino~2«-(5,6~dihidro=

2H-piran~-3-il)acetilo, 2-{1~ciclopropiletoxi)carbonil~
amino-2-(5,6-dihidro-2H~-piran-3-il)acetilo, 2=terc~huto~
xicarbonilamino—Z—(S,6—dihidro~2H~éiran—3—i1)acetilo,
2—terc—butQxicarbonilamino—3—(5,6—dihidrd-2H—piran—3—il)

propionilo, etc.), ¥

i
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(48) sidnonilalcancilo(inferior) (v.g. 2-(sidnon-3-il)ace-

alquil (inferior)silflicos (v.g. trimetilsililico, trietil-‘|.

riores o superiores que contienen un 4tomo de nitrdgeno, amv

$ilo, 3-(sidnon-3-il)propionilo, etc.).
Bl término "“grupo carboxi protegido" para Rz inclu-~
ye los ésteres, amidés, anhidridos, sales, etCs; )
los ésteres adecuados son los ésteres sililicos,
1os ésteres alifdticos y los &steres que contienen un ani-

1lo aromdtico o heterociclico;

los ésteres silflicos adecuzdos son los ésteres tri-

silflico, etc.), etc.;

.

los ésteres alifdticosg adécuados séh los é&steres
alquilicoé inferiores o superiores, saturades o insatura-
dos; gque pueden estar ramificados o que pueden contener un
anillo cfclico, tales como los ésteres alifdticos inferio-
res 0 superiores, por ejemplo, alquilicos inferiores, (v.ge
metilico, etilico, propilico, isopropflico, 1-ciclopropil-
et{lico, but{lico, terc-butilico, etc.), ésteres alquili-
cos gsuperiores (v.g. octilico, nonflico, undecilico, etc.),
ésteres alquenilicos inferiores (v.g. vinilico, 1—pr5benili—
cé, al{lico, 3-butenflico, etc), ésteres alquinilos inferio-
res (V.g 3-butinilico,'4—pentinilico,eto)éstefes cicloalqul
1icos inferiores ¢ superiores (v.g. ciclopentilico, ciclohe-

x{lico, cicloheptilico, etc.),eoylos ésteres alifdticos infég
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fre u oxfgeno, por ejemplo ésteres aicoxi(inferior)alquflicca
ihferiores (v.g. metoximetilico, etoxietflico, metoxietilicoy
ete.), dsteres alquil(inferior)tioalquilicos inferiores (V.g.
metiltiomet¥lico, etiltioetflico, metiltiopropilico, ete.),
ésteres dialquil(inferiof)aminicos (v.g. dimetilamino, die-

tilamino, dipropilamino, etec.), ésteres alquiliden(inferior)

amino (v.g. etilidenamino, propilidenamino, isopropiliden-

amino, etc.), ésteres alquil(inferior)sulfenilalquilicos in~
feriores (v.g. metilsulfenilmetilico, etilsulfenilmetilico,
etc.), etc.;

1o0s dsteres adecuados que contienen un anillo aromd-
tico éon, por ejemplo, los €steres arflicos, (v.g. fenilico,
xilf¥lico, tolilico, naft¥lico, indaniflico, dihidroantrilico,
etc.), dsteres aralquilicos inferiores (v.g. bencilico, Tene-

t¥lico, etc.), ésteres ariloxialquilicos inferiocres (vo g

Y

e
SUC~

fenoximet¥lico, fenoxietilico, fenoxipropilico, etce),
res ariltioalquilicos inferiores (V.g. feniltiometflico, fe=
niltioet¥lico, feniltiopropflico,'etc.), éstefes arilsulie~
nilalquflicos inferiores (v.g. fenilsulfenilmetilico, fenil-
sulfeniletilico, ete.), ésteres ariloilalquilicos inferio-
res (v.ge benzoilmetfiico, toluoilet¥lico, etc.), &steres
ariloilamino (v.g. ftalimido, etc.), efc.; |

los dsteres adecuados que contienen un anillo hetero-

¢¥clico son, por ejemplo, ésteres heberoc¥clicos, ésterea al-

quilicos inferiores heterocfclicos, efc.;

log dsteres heteroci¥clicos adecuados son, por-ejem~
plo, los ésteres heterociclicos salurados o ingsaturatog, con-
densados o no condensados, de 3 a 8 miembroas, que contienen
de 1 a4 heterodtomos como oxigeno, azvfre y niﬁrdgeno (voge

piridflico, piperidino, 2~piridon-1-iIlico, tetrehidropira~
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nilico, gquinoleilico, pirazolilico, etc.), etc.;

los ésteres alquilicos infericres hetcroofclmccs “ade-
cuados son, por ejemplo, ésteres heterocfelicos de 3 a 8 mien
bros, saturados o insaturados, condensados © no condensadog,

que contienen de 1 a 4 heterodtomos como oxfgeno, azufre ¥

nitrdgeno (v.g. piridilico, piperidino, 2-piridon-1-Ilico,

tetrahidropiranilico, gquinoleilico, pirazolflico, etc.), &s-
teres alquilicos inferiores custitutdos (v.g. metilico, eti-
lico, propflico, etc.),. etc.;

los ésteres sil¥licos, log dsteres alifdticos ¥ los
dsteres que gontienen un anillo aromdtico pueden contencr de
1 2 10 sustituyentes apropiados tales como alguilo inferior
(v.g. metilo, e¥ilo, propilo, isopropilo, butilo, terc~vuti-
lo, etc.), alcoxi inferior (v.g. metoxi, etoxi,;propoxi, iso-
propoxi, butoxi, terc—butoxi, etc.), alquil(infericr)tio
(v.g. metiltio, etiltio, propiltio, ete. ), alquil(inferior)—
gulfinilo (v.g. metilsulfinilo, etilsulfinilo, propilsuliie-
nilo, etc.), alecano(inferior)sulfonile (¥.& metanosulfonilo,
etanogulfonilo, etc.), fenilazo, haldgeno, (v.g.'cloro, bro-

mo, fldor, etc.), ciano, nitro, etec., por ejemplo, éstercs

mono (di -0 tri)-haloalquilicos inferiores {v.g. clorometflico,

bromoetilico, diclorémetflico, 2,2, 2~trlcloroetf11co, 2,2,2~
tribromoetilico, etc.), ésteres c1anoalqulllcos inferiores
(veg. clanometilico, cianoetilico, etc.), ésteres mono (di,
tri, tetra o penta)halofenilicos (v.g. 4-clorofentlico, 3,5~
dibromofenilico, 2,4,5-triclorofenflico, 2,4,6~triclorofent—
lico, pentaclorofenilico, etc.), ¢ésteres alcano(inferior)sul-
fonilfenflicos (v.g. 4-metanosulfonilfenilico, 2-gfanosvl—
fonljicnfllco, elc.), ésteres 2(3 ¢ 4)-fer 11azofenillcoa,

dstercs mono(di o tri)nitrofenfllcos (vege 4—nitrofenilico,
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'tllamlda, N-metil-N-etilamida, etc.), N-fenilamida o una -

_luro de dcido fosférico (v.g. cloruro de dcido fosfdrico,

'_15__

2,4-dinitrofentlico, 3,4,5-trinitrofenilico, etc.), dsteres
mono(di, tri, tetra o penta)halofenilalquilicos inferiores
(v.g. 2—clbrobencf1ico, 2,4-dibromobencilico, 3,4,5-triclo-
robencilico, pentaclorobenctlico, ete.), ésteres mono(di,q
$ri)nitrofenilalquilicos infetiores (v.g. 2-nitrobenc¥lico,
2,4~dinitrobencilico, 3,4,5-trinitrobencilico, etc. ), ésteres
momo(di o tri)alcoxi(inferior)fenilalquilicos inferiores (v.
g. 2-metoxibencflico, 3,4-dimetoxibencilico, 3,4,5-trimetoxi-
behcilico? ete.), ésteres hidroxi-'y diglquil(inferior)fenil~
alquiflicos inferiores (v.g. 3,5-dimetil-4-hidroxibéncilico,
3,5-di-terc-butil-4-hidroxibenctlico, etc.), etc.; '
, lag amidas de dcido adecuadas son, por ejemp;o,_

N-alquil(inferior)amida (v.&. N—me’c_iialnida, N-etilamida, etcd

N,N-dialquil(inferior)amida (v.g. N,N-dimetilemida, N,N-die-

amlda con pirazol, imidazol, 4—alqu11(1n?erlor)1m1dazol
(v.g. A-metilimidazol, 4-etilimidazol, etc.), etc.;

log anh?dridos adecuqdos'son, porrejemplc, un anhidri
do con un fosfato de dialquilo inferior (v.g. fosfalo de di-

metilo, fosfato de dietilo, etc.), fosfato de dibencilo, has~

bromuro de deido fosfdrico, ete.), fosfito de dialgquilo infe-
rior (v.g. fosfito de dlmetllo, Tosfito de dletllo, etce)y |
dcido. sulfurocso, dcido tiOSulfdrico, deido sulfdrico, carbo—.
nato de alquilo inferior (v.g. carbonéto de metilo, carbona-
to de etilo, etc.), deido hidrazoico, dcido haloh¥drico,
(v.g. deido clorh¥drico, dcido bromh¥drico, etc,), deidos -
carboxilicos alifdticos inferiores, saturados. o 1nsacurados,
(vog. dcido prdllCO, deido pentanoico, deido isopentanocico,

decido 2-etilbutanoico, dcido crotdnico, dcldo valérlco, deidg
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‘butilo, ciclohexilo, etc.

para R’ significa un resto obtenido por abstraccidn del dto-

‘gustitufdos o no sustitudos;

— 1 9 v

propidnico, etc.), deidos carboxtlicos haloalifdticos infe-
riores, saturados o imsaturados, (v.g. dcido cloroacético,
deido 3-cloro—2-pentenoico, deido 3-bromo-2~butenoico, ete.),
deidos carboxflicos alifdticos inferiores sustitutdos (v.g.
deido fenilacético, écido-fenoxiacéti&o, dcido furanoacético,
dcido tiofenacético; etc.), dcidos carbéxflicos aromdticos
(v.g. dcido benzoico, etc.) o un anhfdridorsimétrico, etc.;
y las sales de dcido adecuadas gon una sal de decido con un
metal (v.g. sodio, potasio, magnesio, etc.) o una amina orgd-
nica (v.g. metilemina, dietilamina, trimetilamina, anilina,
piridina, pigolina, N,N'~dibenciletilendiamina, ete. ), etc..
. EL término “alquilo inferior" para B3 significa un
radlcal lineal, ramificado o crcllco, de 1 a 6 dtomos de car-

bono, como metilo, etilo, propllo, isopropilo, butllo, terc—

El término "un resto de un compuesto tidlico HR

mo de hidrdgeno de un compuesto tidlico HR"; los restos ade=
cuados de compuestos tidlicos incluyen log compuestos de 1os

tioles alifdticos, tioles -aromdbicos 0 $ioles heterccfelicos)

. los grupos tio aliféticés adecuadoé son, por éjemplo,
aléu;l(inferior)tio, (v.g. metiltio, etiltio,lpropiltio,
igsopropiltio, butiltios ;sobuﬁiltio,'etc.), alquenil(infe-
rior)tio (v.g. viniltio, 1-isopropeniltio, 3-buteniltio, ete.
etc.;

los grupos tio alifdticos sustitui’dos adecuados son,
ﬁor ejemplo, alcoxi(inferior)alquil(inferior)tio (v.g. meto-.
ximetiltio, etoximetiltio, ete.), aralquil(inferior)tio (v.8&

benc1lt10, fenetlltmo, xililmetiltio, ete. )y halofenllalqull—

|
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| trégero [v.g. guinoleile, isoquinoleilo, senzimidazolilo,

-~20 -

(inferior)tio (v.g. 4—clorobenéi1ti6, 4—br0mobenci1fio, ete . )
nitrofenilalquil(inferior)tio (v.g; 4-nitrobenciltio, ebe.),
mono (o di)alcoxi(inferior)fenilalquil(infe;ior)fio (v.go
4-metoxibenciltio, 2,4-dimetoxibenciltio, etc.), halo y al-
coxi(inferior)—fenilalqﬁil(inferior)tio (v.g. 2~-cloro~4-me-
toxibenciltio, etc.), etc.s

los grupos tio aromaticos adecuados son ariltio (v.8.
feniltio, xililtio, toliltio, naftiltio, etc.), los grupos
tio aromdticos sgstitufdos adecuados sbn; por ejemplo, mono-
(o di)halofeniltio (v.g. clorofeniltio, bromofeniltio, di-
clorofeniltio, ete.), nitrofeniltio, mono(o di)alcoxi(infe-
rior)feniltio (v.g. metoxifeniltio, dimetoxifeniltio, etc.),
halo- y nitro-feniltio (v.g. cloronitrofeniltio, etc.), ete.y

los grupos heteroc¥clices adecuados eﬁ los grupos
tip heterocZclicos pueden contener por lo menos un heterodton
mo como ox¥geno, nitrdgeno, azufre y similares;

los grupos heterocifclicos adecuados son, por ejemplo;
heteromonoc¥clos de 3 a 8 mi embros insaturados, conteniendo.
un dtomo de azufre (v.g. tienilo, etec.), heteromonociclos de
3 5 8 miembros, insaturados,conteniendo un dtomoc de oxigeno
(v.g. furilo, etc.), heteromonociclos de 3 a 8 miembros, ine
saturados, conteniendo de 1 a 4 dtomos de nitrdgeno (v.gz.
pirrolilo, piridilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
etc.), heteromonociclos de 3 & 8 miembros, sa%urados, conﬁe—
niendo 1 6 2 4tomos de nitrdgeno (v.é. pirrolidinilo, pipe-
razinilo, piperizinilo, homopiperizinile, etc.), heterociclos

qondensados insaturados conteniendo de 1 a 3 dtomos de ni-

etc. ), neterocmenccrelices de 3 a 8 miembfos, insaturados,

conteniendo 1 gtomo de ox¥geno y de 1'a 3 gtomos de nitrd-
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"geno (v.g. oxazolilo, oxadiazolilo, oxatriazol, ete.), hete-

tica gecundaria, un resto de wne amina cfclica secundaria),

son, por ejemplo, a2lquil (inferior)amino (v.g. metilemino,

—?21 -

romonociclos' de 3 a8 miembroé, inseturados, conteniendo

un étomo de azufre y de 1 a 3 dtomos de nitrégeno (v.g. tia-
zolilo, tiadiazolilo, tiatriazolilo, etc.), heteroclclos con-
densados insaturados conteniendc 1 dtomo de oxfgeno y 1 &to-
mo de nitrdgeno (v.g. benzoxazolilo, etc. ), heterociclos con-
densados insaturados conteniendo 1 dtomo de azufre y 1 dtomo
de nitrdgeno (v.g. benzotiazolilo, etc.) y los grupos hetero
cfclicos sustifuidos adecuados en los grupos tio heterocieli-
cos sustitufdos son, por ejemplo, los grupos heteroclclicos
antes mencionados conteniendo dé 1 a 6 sustituyentes apropie-
dos, tales como un radical alquilo inferior (v.g. metilo,
etilo, ete.), un radical aleoxi lnferlor (v.g. metoxi, etoxi
ete.), un dtomo de haldgeno (v.g. fldor, cloro, “bromo, etc.),
un radical nitro, un radical arilo (v.g. feniio, tolilo,
xililo, efc.), wn radical arilo sustitu¥do (v.g. clorofenilo,
nitrofenilo, ete.), un radical aralquilo inferior (v.g. ben-

cilo, fenetilo), etc. o similares.

1

El término "un resto de una amina" para R comprende
un resto de una amina primaria (v.g.'un resto de una amina
allfatlca primaria, un resto de aminas aromatlcas prlmarlas,
etc ) o un resto de una amina secundaria (v.g un resto de

una aming alifdtica secundaria, un resto de una amina aromé—

etc.;

los restos adecuados de aminas glifdticas primarias

etilamino, propilamino, is opropilamino, butileamino, etcs), -
cicloalquil(inferidr o superior)amino (v.g. ciclopentilamino,

ciclohexilamino, etc.), etc.;
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- ete.), ete.s

etc.)y etce ¥

aromdtico o heterocfclico, un éster de wn deido ditiocarbdni-

- tetrazol o una sal del mismo;

/
-22 -

un resto adecuado de una amina aromdtica primaria es,
por ejemplo, arllamlno (v.g. anilino, etc. ), aralquil(infe~
rior)amino (v £. benc1lamlno, fenetilamino, etc.), etc.;
-  un resto adecuado de una amina alifdtica secundaria
es, por ejemplo, dialduil(inferior)amino (v.g. dimetilamino,

metiletilamino, @ietilamino, dipropilamino, dibutilamino,

un resto adecuzado de una amina aromdtica secundaria
es, por ejemplo, diarilamino (v.g. difenilamino, etc.), bi-

aralquil(inferior)amino (v.g. dibencilamino, difenetilamino,

+ un resto adecuado de una amina cIclica secundéria es,
por ejemplo, pirrolidinilo, piperidino,.morfolino, b—metile
piperazinilo, ete.), etc. oL

El término 'un nucledfllo" en la expresidn “un resto
de un nucledfilo" para " Y - comprende el 501do t1001énlco,
tloclandveno, deido hidraz.ico, %iourea, una tiourea alifd-
tica, aromdtica o heterocicllca, tiosemicarbazida, una tlmmmr
da alifdtica, aromdfica o heterociclica, un %iol alifdtico,

aromgtico o heteroc¥clico, un deido carboxflico alifdtico,

aromdtico o heterociclico, un dcido tiOcarboxilicb alifdtico,

co, un deido ditiocarbdmico alifdtico, aromdtico o heteroct-
clico, una amina alifdtica, aromdtica o heterociclica, deido
aminobenzoico, decido amiﬁobenzosulfdnico, deido cidnico,
ftaiimida, suceinimida, un alcohol alifdtico, aromdtico o

heterocielico, pirrol, pirrol sustitufdo, imidazol, triazol,

las tioureas alifdticas adecuadas son, por ejemplo,

mono{di o tri)alquil(inferior)tiéurea (v.g. N-metiltiourea,

o b A < s bt e s v 5L,
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“tiobenzamida, tioaralcano(inferior)amidas (v.g. tiofenilace-

plo, tiopiridincarboxamida, etc.;

-23 ~

N,N,N'-trietiltioufea, etc.), mono(di o tfi)cicloalquil(in-.
ferior o superior)tiourea (v.g. diciclohexiltiourea,.etc.),
etCe; . ‘

1las tioureas aromdticas adecuadas son, por ejemflo,
diariltiourea (v.g. difeniltiourea, efc.), alquil (inferior)-
y aril-tiourea (v.g. N,N~dimetil-N'~feniltiourea, etc.),
diaralquil (inferior)tiourea (v.g. N,N'-dibenciltiourea, etc. )
alquil(inferior)- ¥ aralquil(inferior)-tiourea (v.g. N-etil-
N'~benciltiourea, etec.), etc.;

. las tioureas heterocfclicas adeéuadas gon, Por ejem~
plo, biourea diheterocfclica (v.g. N,N-difuriltiourea, ete.),
alquil(inferior)- y heterociclo-tiourea (v.g. N-propil-N'-
pirj:diltiourea, ete.), etc.; las ticemidas alifiticas adecuadas son

$1oalcanoamidas (v.g tioacetamida, tiopropionamida, etc),etc;
' lag tioamidas aromdticas adecuadas son, por ejemplo,

tamida, ete.), etc.;

1las tioamidas heterociclicas adecuadas son, por e jem-

1o0s tioles alifdticos adecuados son, por ejemplo, al-
cano(inferior)tiol (v.gs metanotiol, etgnotiol, propanotiol,
isobutanotiol, etc.), aminoalcano-(inferioxr)tiol (v.g. amino-
etanotiol, etc.), dialﬁuil(inferior)aminoalcano(inferior)ﬁid.
(v.g. dimetilaminopropanotiol, ete.), etc.; -

los tioles aromdticos adecuados son, por ejemplo,
)

tiofenol, aminotiofenol, dinitrotiofenol, fenilalecano(infe-
rior)tiol (v.g. fenilmetanotiol, etc.), ete.;

10s tioles heterociclicos adecuados pueden contener
por 19 menos un heterodtomo como oxigeno, nitrdgeno, azuffé

y similares en el anilloj los tioles heterociblicos adecuadog

son por ejemplo, tioles heteroctclicos de 3 a 8 miembros,
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tiol como metiltetrazoltiol, etc.), tioles heterociclicos

- condensados insaturados, conténiendo de 1 a 3 étomos de ni-

‘a3 dtomos de azufre en-el anillo (v.g. tiantrenotiol, etc.))

.tiol, alqull(lnferlor)tladlazoltlol, como metlltladlazoltlol,

dos insaturados conteniendo un dtomo de azufre y de 1 a2

" (v.g. benzoxazoltiol, etc.), tioles heteromonociclicos insa-

- 24-.

insaturadosy conteniendo. de 1 a 4 . dtomos de nltrdgeno en' el

anillo (v.g. pirrolfiol, plrazoltlol, 1m1dazoltlol, alqui]-

(1nferlor)1m1dazoltlol, como metilimidazoltiol o dihidroimi-

dazoltiol, piridinotiol, alqull(lnferlor)piridinotidl, como

metilpiridinotiol 0 tetrazoltlol, alqull(1nfer10r)tetrazol—

trégeno en el anillo{(v.g. indoltiol, etc.), tioles hetero-
monociclicos 1nsaturédos, de 3 a 8 miembros, conteniendo un
dtomo. de agufre en el anillo (v.g. tiofenotiol, ete,), tio-

les hete?ocfclicos condensados ihsaturados conteniendo de 1

tioles neterocfclicos insaturados de 3 a 8 miembros, conte-
niendo un dtomo de azufre y de 1 a 2 dtomos de ﬁitrdgeno en

el anillo, (v.g. tiazoltiocl, dihidrotiazoltiol, tiadiazol-

o alqull(1nfer10r)tlotladlazoltlol como etiltiotiadiazoltiol

o aminotiadiazoltiol, etc. )y thlﬁS heterocfcllcos condensa~—

Atomos de nitrdgeno en el anillo (v g« benzotlazoltlol, etc.);
tioles heteromonocfclicos insaturados de 3 2 8 miembros, conq
teniendo wn dtomo de oxtgeno en el anillo, (furantiol, ete. ),
tioles heterocfelicos condensados jnsaturados conteniendo un

dtomo de oxfgeno y 1 ¢ 2 dtomos de nitrdgeno en el anillo

turados de 3 a 8 miembros, conteniendo 1 dtomo de prgeno N
1 6 2 dtomos de nitrégeno en el anillo (v.g. oxadiagzoltiol,
alquil(inferior)oxadiazoltiol, como propiloxadiazoltiol, etc.),

etc. .
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por ejemplo, los dcidos tioalcanoicos inferiores (v.g. deido

-por ejemplo, dcidos N-alquil (inferior)ditiocarbdmicos, (vege |

...25 E

los dcidos carboxflicos alifdticos adecuados son, poX
ejemplo, los deidos carboxilicos alifdticos inferiores (v.g.

éc1do acético, deido propidnico, ete. s

108 deidos carboxflicos aromdticos adecuados son, PoT

ejemplo, decido benzoico, etc,

log decidos heterociclicos adecuados son, por eaemplo,

dcido nicotinoico, etc.;

1os deidos tiocarboxflicos alifdticos adecuados son,

tioacdtico, etc.), etc.;

los deidos tiocarboxflicos aromdiicos adecuados son;
por ejemplo, el éCLdo tiobenzoico, etc.;

log deidos tiocarboxilicos heterociclloos adecuados
son, por ejemplo, écldo thplrldlncarboxillco, ‘etc. s

los ésteres de dcidos dltlocarbdhloos 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, ete.), etc.; \

10s deidos ditiocarbdmicos alifdticos adecuados son,

doido N-metilditiocarbdmico, etd.), doidos N,N-dialquil(in-
ferior)tiocarbdmico, (v.g. £eidd N,N-dimetilditiocarbdmico,
etc.), etcd; \ ' |

log dcidos ditio;arbémicos arométicoé adecuados son,
por ejemplo, dcido N-fenilditiozarbdmico, etc.;

los deidos ditiocarbdmizos heterocielicos adecuados
son; por ejemplo, €cido piperidinoditiocarbdmico, decido 4-

alquil(inferior)-15piperazinilditiocarbdmico'(v.g. deido

4-metil-1-piperazinilditiocarbdmico, etc.), efc.;
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" mono(o di)alquil(inferior)aminas (v.g. metilamina, diefil-

amina, efc.), etc.;

amina, etc.;

' alcanol inferior (v.g. metanol, etanol, propanol, isopropas -

' fenol, aralcanol inferior (v.g. alcohol bencilico, alcohol

‘'ejemplo, las sales metdlicas (v.g. sal sédica, sal potésica,

etc.)y elCe

-26a .

las aminas alifiticas adecuadas son, por ejemplo,

-

las aminas arométlcas adecugdas sen, por eaemnlo,

anlllna, toluidina, nltroanlllna, nltrotoluldlna, naft11~

las -aminas heterociclicas- adecuzdas son, por ejem—
plo , pirrolilamina,. etc.;

- los alcoholes glifdticos adecuados son, por ejemplo,

nol, butanol, etc. ) ete.;

los alcoholes aromat1c0b adecuados son, por ejemplo,

féhetilico, etc.); _

loé pirfoles sustitufdos adecuados son, por ejemplo,
alquil (inferior)pirrol, (v.g. metilpirrol, etilpirrol, etc.)
étc;;

y las sales adecuadas de los nucledéfilos son, por

Tos compuestos de esta 1nvenc16n (Iz) pueden nrepan
rarse haciendo reaccionar con un nucleéfllo los comnuestos
(I}« - _ ’

Los nucledfilos adecuados empleados en esta reaccidn
son, por ejemplo, el Acido tiocidnico, $iocianbgeno, &cido
hidfazoiéo, tiourea, una tiurea alifdsi ica, aromética o he—
terocfclica, thsemlcarba21da, ung tioamida allfaulna? aromé-
tlca ) heterocicllea, un tiol alifético, aromdtico o hetero-

c1cllco, un 4cido tiocarboxflico alifdtico, aromatloo 0 hete-

EIRURLTNY O VR S O PRI S T
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rccicllco, un éster de dcido ditioca arbdnico, un 4eido ditio-

' carblmlco alifdtico, aromdtlco o heterociclico, una amina

sal de los mlsmos-

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

tiobenzamida, tioaralcano(inferior)amida (v.g. tiofenilaceta;

al;facha, aromdtica o heterocfclica, 4cido aminobenzoico,

fcido amlnobenzooulfénlco‘ ac1do cidnico, ftallmlda, succinit

mida, alcoholes aliféticos; aromdticos o neteroc1cllcos,

pirrol, pirrol sustituido, imidazol, triazol, tetrazol o una

, las tloureas allfétlcas adecuadag son, por e;emplo;
mono(di-o tri)alquil(inferlor)tloureg,\v.g. N—metlltlourea,
N N,N'-trietiltiourea, etc.), mono(3di o tri)cicloalquil(inr'
ferlor o superﬂor)tlourea (v £ dlClclohex1lt10urea, etc.),
etca; ' .

las tioureas aromidticas adecuadas son, por ejemplo,

y aril—tioureé (v.g. N,N-dimetil-N'-feniltiourea, etc.),
diaralquil(inferior)tiourea (v.g. N,N'-dibenciltiourea,
ete.), alquil(inferior) y aralqu}l(inferior)tiourea (v.g.
N-etil-N'-benciltiourea, etc.), etc.;
lag tioureas heterociclicas adecuadas son, por ejem—

plo, tioureadiheterocfclica (v.g. N,N-difuriltiourea, etc. )
alquil({inferior) y heterociclo-tlourea (v.g. N—propll-N'
piridiltiourea, efc.) ebc.;

‘ las tioamidas aliféticas adecugdas son, por ejemplo,
tioalecano (inferior) amida (v.g. tioacetamida, tiopropionamida
ete.), etce;

1as tioamidas aromiticas adecuadas son, por ejemplo,

mlda, etc.), etce;

las tioamidas ‘heterociclicas adecuadas son, por ejenpld

"tiopiridincarboxamida, ete.;

..
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.cano(inferior)tiol (v.g. metanotiol, etanctioly propanotiol,

-ﬁibfcnbl,~am1not10fenoi dlnlurofenol, fenllalcano(lnfe~

3 a 8 miembros, contenlendo de-’ a & dtomos de’nltrégeno en

‘(inferior)imidazoltiol, como metilimidazoliiol o dihidroimi-

dazoltiol, piridinotiol, alquil(inferior)piridinotiol, como

“aznillo (v.g. tiazoltid dihidrotiazoltiol, tlaaiazoltiol,

- 28

loa tioles alifdticos adecuados son, por ejemplo, al-

1sobutanotlol, etc.), aminoalcano(inferior)tiol (v.g. amino-
etanotiol, etc.), dlalqull(1nfe¢1or)am1noa1canc(LnLerlor)—
tiol (v.g. dlmetllamlnopropanotlol, ebc.)g et

los ulOLBS aromaticos adecuados son, por egcmplo,

rior)tiol (v. ge *enllmetanotlol, etc )y ete.y

los tioles neteroc1cllcos adecuados pueden oontnnev'
por lo menos un heterodtomo como ox{geno, nltrégeno, agufre -
¥ similares en el anillo, Los ioles hgtergciciicbs adecua~

dos socn, por ejemplo, tlolec heuerocicllcoq insaturados de

el anillo (v.g. plrroltlol, plrazoltioi, imidszoltiol, alquil'

ﬁetilpiridinoﬁiol, o tetrazoltiol; alquil(inferior)tétrazol—
tiol como metiltetrazoltiol, etc.), %ioles heterociclicos
condensados insaturados, conteniendo de 1 a 3 &tomos de ni-
$régeno en el anillo (v.g. indoltiol, etc.), tioles het eromo-
nociclicos inéaturaﬁos de 3 a 8 miembros, cbnteniendd:uﬁ &t o
mo:de azufre en el anillo (v.g. tioféntiol, eté.), tioles he-
teroc{clicos condensados insaturados cbnﬁeniendp de 1 a3
&dtomos de aszufre en el anillo (v.g. tiantrenoticl, etec.),
tioles hetercc{clicos insaturados de 3 & 8 miembros conte-

niendc 1 Atomo de azufre y 1 6 2 atomos ae nitrégeno en el

alquil(inferior)tiadiazoltiol, como mebiliiadiazoitiol o 2l

Quil(infarior)tiotiédiazoltiol como‘cti;%iotiadiazoltiol 0
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amibo‘ djazoltlo], etc ), tioles beuerocicllcos condonoaw

',dos 1nsaturados conteniendo 1 Atomo de azufre y 1°6 2 4dtomos|

de nitrbgeno en el anillo (v.g. henzotiaszoltilol, etca)s tio-
1eu "cteromonocicllcos 1nsaturados de 3 a8 m:embros, conteﬂ
niendo 1 dtomo de oxigeno en el anilio (v.g. ¢uranblol, etce

thleu neter001cllcoa condensados 1nsauura60ﬂ conteniendo un

4dtomo de oxigeno y162 étomos de nltfﬁgeno en el anlllo

(v.g. benzoxazoltiol, etc. ), tiolesg heteromonocchlcos in-

sgturados. de 3 a 8 miembros, conteniendo 1 &tomo de oxigeno

y 1 6 2 4tomos de nitrégeno en el anillo (v.gs oxadiazoltioly

alqull(lnLerlor)oxadlazoltlol como pr0p11014d1a201010;, eta. b
etc.; ) : t
10s deidos tiocarbox{licos alifdticos adecuados son,

por ejemplo, fcido tioalcanocico inferior (v.g. dcido +1080h-

“$ico, etc )y etices

1los &eidos tiocarbox{licos aromdtlcos adecuados son,
por ejemplo, deido tiobenzoico, ebc.;

los 4cidos tiocarboxiligos'heterociclicos adecuados
son, por ejemplo, 4cido tiopiridincarboxilico, etc.;

~ los ésteres adecuados de deidos ditioéarbénicos, son,

.por ejemplo, ditiocarbonato de alquilo inferior (v.g. aitio-
sarbonato de metilo, ditiocarbonato de etilo, ete.), ditio-
carbonato de aralguilo inferior (v.g. ditiocarbonato de ben~
eilo, e%c.), etce; - \ | '

1o0s 4cidos ditiocarbdmicos alifdticos adecuados son,
por ejemplo, écido N-alouil(inferior)ditiocarbdmico (v.g
foido N-metil-ditiocarbdmico, etc.), deido N N-dialquil(infe
rio;)ditiocarbémioo (v.ge &cido N,Nﬂdimetilditiocarbéhico,
eté.), etce; ' .

1os 4eidos ditiocarbdmicos aromiticos adecuados son,
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por eacmplo, dcido N—fenlldltlocarbamlco, etc.;

-son, por ejemplo, a01do plperldlnodltlocarbamlco, dcido 4=als

-(o di)alqull(lnferlor)amlnas, (v.ge metllamlna, dletllamlna,

plrrolllamlna, etc.,‘

,aicanoles\lnferlores (v.g. metanol, etancl, pr0panol, ¢sopro~-

.plo, las sales'meﬁalicas'(v.g. sal sédlca, ‘sal’ potaglca,

" sencia.de un disolvente como agua, un alcohol 1nfer10r, clo-

-30 —

1os 4cidos ditiocarbdmicos heteroc1011006 ad@cuados

l

quil(inferior) 1—plperaz1n11—d1t10carbamlco (v.b. a01do 4—me«
til-1 —plpera21n11—dlt1ocarbémlco, etc. ), etc.;

las amlnas alifédticas adecuadas son, por eganplo, mono

etc.), etc.;

las aminas aromiticas adecuadas son, por egemplo,
anilina, toluidina, nitroanilina, nltrotoluldlna naftllaml—_
na, etce; . .
las aminas heteroc1cllcas aaecuadas son, por éjemﬁlo,

d

- los alcoholes allfétlcos adecuados son, por eaenp]o,

panol, butanol, etc.), eto.

1los alcoholes aromatlcOS adecuados son, por’ egemplo,

fenol, aralcanoles inferlores{(v.g. alcohol. fenetflico, etc.

ete .y : ' . TR

- los pirroles sustitufdos adecuados scn; pgr eaemulo,.
alquil (inferior)pirrol (v.a. metmlpirrol, atilplérol, etc.i;
ete.;

. las éaies adecuadas de los nuclebfilos son, por eaemn

gtc.), etc. ' ‘ : D UURREI IO

esta reaccibn se lleva a cabo habltxalmente en pre-

roformo, Aeido acético, cloruro de metileno, acetona, aceto—_‘

nitrilo, formamida, $etrahidrofurano, dioxano W otro disol~
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vcnbe cuzlguiera que no eaerza un efecto ﬂergudnolal S0~

ble la rcaccldn.

Cuando se emplea el compuesto (I1) como material de

artida en la reacc16n, esta se 1leva a cabo prelerwblem

mente en presencia de .un agente aceptor de un compuesto tiélL

cc HR, tal como un dcido de Tewis (v.g. &cido sulfirico,

4cido benzosulfénico, deido tbluensulféﬁico,-écido poli-

osférico, cloruro de aluminio, cloruro de tltanlo, fluoruro
de boro, etc.), bxido cdprico, nitrato de plata, fluoruro
de plata, bxide de plata, carbona to de- plaua, ‘bxido mercli-
rlco, c-u.lfa’so mercirico, aceta+o mercdrico, fluoborato de
plata, perclorato de plata, isocianato de p,ata y simila-
res.

Esta invencibn comprende.dentro dé sus 1imites el ca~
so en el que el grupo carboxi pr rotegido se fransforma en
otro grupo carboxi protegido ¢ ep el grupo carboxi libre,
durante la reaccibn o durante un posi~tratamiento de la mez-

¢la obtenida.

Habiendo descrito ahora ea general la invencién, ésta
podré comprenderse més facilmcnte haciendo referencia a
ciertos ejemplos espec{ficos que incluimos aqui solamen-—
te a titulo ilustrativo ¥ que no deben ser considerados ¢o~

mo limitativos salvo indicacién en contrario.
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EJENPLO 1

Se disuelven 0,63 g de 2-cxo-3~(2-fenilacetamido)- -

4-benzotiazol~2~il)ditio~a~isopropinilazetidin-l-acetato de

2,2,2-triclorcetilo en 12 ml de acebonitrilo, A esta solucidr

se afiaden 0,44 g de cloruro mercirico y la mezcla se agite 4y
rante 24 horas a la températgra ambienie., Después de la reac
cidn, el precipitado se separa por filtracidn.y el filtrado
ge concenirz a presién reducida.El residuo obtenido se disuel

ve en acetato de ebtilo y la capé, de acetato deetilo se lava con

b
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agua ¥ deSpues se seca. Se deétila"el digoclvente y el residug

obtenido se purifica por cromatogr*fia en columma de’ gel ds

gflice para dar 70 mg de 3-cloro=3-metil-7- (o-fenilacetamide )
cefam~4-carboxilate de 2, 2 outriclorsetilo pulverulento a pag
tir de la quinta y sexta fra0016n separada de 50 ml cada une. .
Espectro de absorcidn infrarroje (Nujel): 3400,
1775, 1760, 1675 em” 1, '
EJEMPLO 2
In 15 ml de, clorure de metilene se disuelven 1 ?6 ‘
g de 2-oxo—3~(2-fen11acetam1do)~4-(benzot1azel~2~11)dlbma~a-
igopropenilazetidin~1-acetato de 2-2 2-tricloroetilo. A ogm
ta solucibn se afinden 0,40 g de cloruro de cinc seco y la
mezcla se agita durante 2 dfas a la temperatur1 ambueamoo
Después de la reaccidn, la mezcla se Tiltra ¥ el filtrado se
lava con solucién acuose de bicarbonato sédico ydes pués com
agua. El residuo se somete a cromtografia sobre 20 g da gel
de sflice y se eluye con cloroformo. Se aisgla la tercera de
las fracc1ones separauas de qnos 30 ml cads una ¥y el d;solvcg
-te se destila para dar 3-c10£o~3nmetil—7~(2~fenilacetamido)
cefam—~4-carboxilato de 2,2,2—tricloroetilo;'enjpolvo.
EJEMPLO 3

| Se disuelven 0,12 g de 2-ox0w3~(Z;fenoxiacetami~
do)—4—anilinotio~a—isopropenilazetidin«j—acetato de metilo
en 5 ml de cloruro de metileno seco. 4 esta golucién se afia-
den 0.8 ml de deido clorhfdrico mebandlico al 5 % y la mez-
cla g6 agita durant° 10 horas a.la temperaturs amblente. Des
pués de 1a reaccidn, la mezela se¢ concentra a precién rbdaul-
da y ¢l residuo se extrae con acstato de etllo. El extracto
gse lava coen agua y se seca. Se gepara el dlsolvente por des-

tilocidén y el residuo se somete & cromatografla en columna
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de gel de silice, empleando cloroformo como disolvente desa-
rrolisdor, para dar 0,07 g de 3=cloro=-3-metil-7~(2-fenoxince~
tamido )cefam-4~carboxilato de metilo oleoso.

Espsctro de abscrcién infrarrojo (cLoroformo) s
. ) .

3410, 1%%59 1%42, 1690 cm™ .
' EJEMPIO 4
Se disuelven 0,43 g de 2mox0=3{2-Ffenoxiacetamide b
4~propi1aminotio—a—iso@ropenilazetidin-1-acetaﬁo de metilo en
eloruro de metileno seco. A esta solucidén se sfaden 2 ml de
dcido clorhidrico metanélico al 5 % y la mezcla se agita du-
rante 10 horas a la temperatura ambiente. Después de la reag
cién, la mezcla se'concentrara presién reducida y el residuo
gse extrae coﬁ acetato de etilbo El extracto se lava con agua’
y ge seca, Se separa el disolvente por destilacibn y el re-
giduo se somete & cromatografié en colume de gel de silice
empleando cloroformo como disolvente desarwvellador para dar
310 mg de 3-c10ro-3~metil—7—(2~fenoxiacetamido)cefam~4—car—
boxilato de metilo oleoso. ~ | | |
Tos siguientes compuestos se obtienen uwtilizando

los mismos procedimientos de los Ejemplos 1 & 4.




[P R WL DR P ek

10

aes aem o e

18

PR

© 20

25

. 30

.6

L8R’ /

Se suspenden 1,06 g de 2-0X0-3~ (2~fepoxiacetamido)

BJEMPLC 1

—35 —”
- 1' 5 ) 3 Propledad del
‘Ne R R R Z producto
1 @-'ocnzcom{» ~C00CH,  ~CHy ~Br emorfo
2 @-OCHZCONH ~COOCH, ~ ~CHy -I  smoelte
@-OCHZCONH- ~CO0H -CH3 ~Br amorfo
) - - -vrer ee o
4 @-CH CONH~ -C00CH,CCL, ~CH, «Br p.f, 90-937C .
* 2 ’ 2 3 3 ) (deaco ) °
5 \ NC-CH2CONH—- -COOCH2CIC]3 -C:I3 ~Br ° aumorfo
@c&zcoma-- ~COOCH,CCY ~CHy -Br  aceite
Reaccidn:
ul S—'{[‘- CH2“‘X
2l — D 5
~ R
iy v
o// b . ‘
CH-C=CH,, \.
s Ix ©
R® RO i®?

i 4-(benzotiazol-é«il)di’cio-—a-isopropanil-—1-azetidin—aceta'bo-

de metilo ¥y 0,34 g dg acetato de plata en terc-butancl y la

E
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mezcla se calienta e reflujo durante 48 horas. Después de la
reaccibn, el precipitado se separa por filtracién y el Liltrad
do se concentra a presién reducida. El residuc se extrae con
acetato de etilo. Ia capa de acetato de etilo se lava con
agua, se seca y se destila el disolvente. Bl residuc obtenido
ge purifica por cromatografia en columna de gel de gflice enm~
pleando cloroformo como disolvente desarrcllador para ohtener
490 mg de un acelte amarillo pdlido de 2-acetoximetil~2-metils
6»(2»?enotlacetam1do)uenam—%—ca rboxilate de metilo.

Espectro de absorcidn infrarrojo (CHCL ): 34109
1792, 1745, 1740, 1690 cu™". )

EJBMPLO

Se disuelven 0,63 g de 2-0x0-3=-(2~fenilacetamide J~
4-(benzotiazoi—2—il)ditio—a~isonropenil—1—azetidinacetato de
2,2, 2-twlclorcet110 en 10 ml de cloroformo. & esta solucidn
ge afiaden 1,77 g de tetraacetato de plome ¥ Ja mezcla se ca-
lienta & reflujo durante 24 horas. A Ja mezcla de reacdidn
se afinde agua y el precipitado se separa por filtracién. Se
separa el Tiltrado en una capa de cloroformn y uma capa altuosy
y eata ultlma se exbtrae con cloroformo, Se combinan las capas
cloroférmlcss, se seccan sobre sulfato MGgﬁLSJCO ¥y después S8
destila el éisolvente., El residuo se purifica por cromatogras=
£{a en columnz de gel de sflice empleando clofoformo como di--

gsolvente desarrollador para dar 0,11 g de 2-gcetoximetil-~2-

*

me%il«G—(2~feni1ace%amido)penam—3-carboxilato de 2,2,2-triclo;
roeiilo, p.f. 122-123°C,
EJEMPLO 3
Se disuelven 1,26 g de Ompx0=6{2~Fenilacetanido )«
4~(ben70t1az 1~2-il)ditio~0~1s0px open11~1~azet1dinacetato de

2,2,2~tricloroetilo en una mezcla de 10 ml de cloroformo h
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10 ml de decido acético. A esta solu&ién se afiaden 1,80 g de
tetraacetato de plomo ¥ 1o mezcla se agita durante 7 horas a
la temperatura amblente. Otrae vez se afaden 1,80 g de tetra-
acetato de plomo a esta solucidn y se agita gurante 8 horas
a 50°C.A T mezela de reéccién se afiade cloroformoe y la solu-
cién s; 1ava con una solucidn acuocsa zaturada de bicarbonato
gédico y después con agua y a centinuacidn se. seca sobre sul-
fato magnésico. EL residuo obtenido por destilacidn del di-
solvente se purifica por cromaﬁdgraffa en columne de gel de
sf{lice empleando cloroformo come disolvente revelador, para
dar 0,26 g de 2—acetoximetil-z-metil~6~(Z—fenilacetami&o)paw
nam-3-carboxilato dé 2,2,2-tricloroctilo,

"

Espectro de absorcidn infrarrojo {Nujol): 3280,

1792, 1748, 1660 cm™ .
RIRMPIO 4

Se disuelven 1,52 g Ge 2-pxo=3=[N-{1~ciclopropilety
xi)carbonilfenilgliciﬂ amino-4~(benzotiazoluz—il)ditio«amison
propenil«1»azetidinacetato de z,é,Zwtrieloroetilo en 15 ml ds
cloruro de metileno seco mientras se entris con hielo, & esta
golueién ge afiade gota a gota uwma sclucién de 1 milimol de
tiociandgeno en 10 ml de cloruro de metileno y la mezcle so
agita durante 24 horas a ls mwisma temperstura. El precloita-
do se separa por filtracién y el filtrado se lava con une S0
lucidn acuosa saturada de bicarborato sédico ¥ después con
agua. Después de secar sobre sulfato magnésico, se separs el
digolvente destilando a presién reducida para.dar'1,3 g de
2wtiocianatometil-Eametilm6~fk-(1~ciclopropiletoxi)c&rbouilm
fenilglicil] aminopenam-3~carboxilato de 2,2,2~-tricloroetilo
oleoso. |

Egpectro de abgorcidn infrarrojo (pelicula): 1780,

!
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2,2,2~{xicloroetiloen 20 ml de cloruro de metilenc seco. &

tos, enfriando con hielo. Después de .agiter durante 7 horag

-0 -
-t

1%65, 1680 cm™ ',
EJEMPLO 5

Se disuelven 0,63 g de 2-0X0-3-(2-fenoxiacetsmido)
4—(benzotiazol-2~11)ditio-a-isopropenil-i-azetidinacetato de
2;2,2—ﬁricloroetilo en 16 ml de cloruro de metileuno 8ecO on~
friando con hielo. A esta solucidn se afiade gota a gota una
solucién de 0,6 milimoles de tiociandgeno en 5 ml de cloru~
ro de metileno. Después la mezcla se agita durante 24 horad
a le misma temperatura ¥ se filtra el precipitado. EL filtra
do se concentra a presién reducide. y el residuo se disuelve
en 10 ml de écetato de etilo. Ia capa de acetato de sfilu 8¢
lave con una soluciéﬁ acuose saturada de bicarbomato sédice
y después con agua ¥y a continuacidn se seca sobre suliatbc
magnésico, Después el disolvente se separa por'destilacién
y el residuo se cristaliza afiadiendo waa pequéﬁ& cantidad ds
éter. Se filtren los cristales y el filtrado se concentra -
para dar 0,49 g de o_tiociangtometile2=meiil=6-(2-fenoxince-
tamido)penam—éncarboxilato de 2,2;2—tricloroetilo.

Espectro de absoreidn infraxroje (velfcula)s 1785,
1_550, 1690 em™1,

. EJEMPIO 6

Se disuelven 5,04 g de Pnoxe=3-(2-fenilacetanido )~
4—(henzo%iazol-Q-il)ditio—a—isopropenil—imazetidinéeetato Ga
esta sclucidn se aﬁgde gota a gota una solucidn de 4;5 miLd-

moles de tiocianGgeno en cloruro de metileno durente 5 minu-

& la micma bemperatura, se filtra el precipitado. El filtra-
do sc luve con sclucidn acuvose saturada de bicarbonato sédi-

coy después con agua ¥ a continuacidn se seca sobre sulfalo




10

15

20

2%

‘magnésico. Degpués de destilar el disolvents a presidn redu~
cida, ¢l residuo se cristaliza agregando una pequefla cantidad
de éter para dar 3,58 g de 2~tiocianaﬁemeﬁil~2—metil~6-(2-fe~
nilacetamldo)penam—B-carbox1labo de 2,2,2~tricloroetilo, p.f,
137-140%,

EJEMPLO %

' Se aisuelven 0,63 g de 2~oxo~3-(2—fenilacetamido)e
4-(benzot1azol—2-ll)d-tlo—a—lsopropen11-1wazetldinacetafo de
2 2, 2.tyicloroetilo y 150 mg de tiocianato potdsico en 10 ml
de acetona seca. A esta solucidn se afiaden 0,19 g de monohi-
drato de deido p~toluensulfén¢co y la mezcla se agita durante
24 horas a la temperatura ambiente. EL precipitado se separa
por filtracidn y el Filtrado se concentra a presidn reducida
Y después el residuo se disuelve en acetato de etilo. Ia czpe
de acetato .de etilo se lava con golucién acuosa saturada de
bicarbonato sédico y después con ague ¥ a- contﬁnuaclén se se~
ca sobre sulfato magnésico, El residuo obwenido por destila~-
cidn del disolvente se cristaliza'agregando una peguefla can-
tidad de éter para dar 330 mg de 2-tiocianatometil-2-metil-6-
(2~feni1acetamido)penam-3—éarboxi1ato de Z;Z;Q-tricloroetilo.

EJEMPLO 8
Se dis uclven 0y 70 de 2~0X0w3~ Lyn(awoloroienll)m)w
metilmisoxazol—4—carboxamidd]-4-(benzotiazolazull)dltlo-a~isg

propenil-i~-azetidinacetato de 2,2;2~tricloroetilo en 10 vl ds

cloruro de mebileno geco, enfriando con hiclo. A eata golucidy

se afiade gota a gota una solucién de 0,5 milimoles de ¥iociaz
négeno en 5 nl de cloruro de metileno ¥ 12 nezela se sgita
durante 24 horas a la misma temperatura, El precipitado se
gepara por filtracidn y el filtrado se lava con mwa aolucidn

acuosa saturada de bicarbonato gédico y después con agua ¥y a

3
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continuscién se seca. Se separa ¢l disolvenie por destilacidn
y el residue se crigteliza afizdiendo alrededor de 10 wl de éter
ds petréTGo para dar 500 mg de 2 o.tiocienatometil-2-metil-6-
[3~(2«clororen11)—B—metlllso azol—4-carbozami&d]p@nam-3—cmrbo-
xilato de 2,2,2-triclorcetilo.

Espectro de absorcidn infrerrojo (Fujod)s 1785,1770
1670 o™t

EJBIPI0 9

Se anaden ml de deido mcético e wma solucidn de
1,26 g de 2—oxo-3~(2-fenilacetamido)m4-(benzotiazol~2-il)diw
tio~a-isopropenil~l-azetidinacetate de 2,2;2—ﬁricloroetilo el
15 ml de acetato de etilo. A esta golucidn se efaden 0,68 g
de scetato de plate agitando a la temperatura ambiente ¥y la
mezcla se agite durante 4 horas a la nisme. temperatura. Des-
pués de 1o reaccidn, el precipitado s¢ filtra pare separarlie
de la pezcela de reaccidn y el filtrade se lave con aguf, coon
gsolucidn acuosa de bicarbonato gddico gl § % y después se fil
tra. El filtrado se lava con agud, e seca y se destila el di
sol#ente, £l residuo oleoso (0,87 g) se purifica pow CTOER 0w
gratis en cepa fina y se recristallza de éser para dar agujas
incoleoras de 2-acchox Jmet11-2~m3111mG»(QwILnllaceiamido)pem
nem=-3-carboxilato de 2,2, 2»br1clbront11o, vele 116-118°¢.

EJEHPLO 10

Se disuelven 454 mg de 2-0x0-3~{2-Fenoxiacetanido )~
4—anilin0tio~a—iaopropeniln1—azetidinacetato de metilo en 20
ml de clorure de mctllenoe A esta solucidn sec afiaden 5 ml de
metanol y después 0,124 g de eteratoe de ﬁrifiuoruro as boro
mientras se nxria a 0°C. Ia mezcla se agita iﬁranta 3 horas

a la misma temperatura y de nuevo se agita uu”anmb 2 horas

entre 5 y 10°C, Dcapués de la reaccldn, 1la mezcla se lava con
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soluclén acuosa de bicerbonate sédico al 5 % y después con

agua, se seca y se destila el disolvente, EL residuo oleoso

(25 g) se somete a cromatografia en columsa de gel de silice.

y ge eluye con cloroformo, 'El eluato se separda en fracciones
v

de 50 ml y se cpmbingn_la séptiﬁa y octava fraccidn, Se des~
$ils el disolvente para dar el 2nmetoxﬁmetil~24metil—6~(2~fe—
noxiacetamldo)penam-B-carb0711ato de metilo oleoso.

Espectro de absorcién infrarrojo (CHCJJ) 3370,

1787, 1742, 1685 em™ 1.

Los 51gu1entes compuestos se obbtienen utilizando

1os mismos procedimientos de los Ejemplos 1 a 10,
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@-ggZCONH- 70000}120013 ~CHy ol p.f. 105«
. N—3H ’
7\ CH,,CONE~ ~COOCH,CC14 ~CH, 1 |]
— "5—L 5 ACH3 Espeectro
3320, 17¢
- s/
CH,,CONH—~ —~COOCH,,CC1 -CH
@ 2 2 3 3 S Egpectro
3460, 17¢
' | - N—N
@—CHQCONH— ~COOCH,CC1, ~CH, L
o ’ S-\y-N¥  Espectro
' 3700, 17¢
CH3 5J_ 3 7
CH,.CONH~ ~COO0CH,,CC1 -CH, ~S-COCH
2 _ 2773 3 3 Espectro
3390, 17¢
CH.CONH-  —-COOCH,CC1 ~CH ~s-cs-N<::>
@ 2 273 3 ' Espectro
3300, 17¢
7 \_cr CONH= ~COOCH,,CCL -CH N
}
Q 2 273 3 S‘U\ N.. . Especire
iH" 3200, 17¢
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R® R3 ¥ Proviedad Gel vroducho
~ . N £ ~10K°
CH,001, ~CHy =N, p.f. 105-106°C
_ N—1 .
’GH20013 —CH3 l | Aceite )
: - g +CH3 Espeetro de absorcidn infrarrojo (CH013):
3320, 1790, 1765, 1660 om™ '
N
)CHZCC'I3 ~CH, S%% . Aceite
S Espeetro de absorcidn infrarrojo (CHClj):
3460, 1790, 1765, 1680 cm '
. N—N
JCH,CC14 ~-CH, S—u\ [ Aceite
o . x-N  Espectro de absoreidén infrarrojo (CHCls):
| 3300, 1790 1765, 1680 cm™
CH3 - .
OCH,CC1, ~CHy  -S-C0CH, Aceite .
- Espectro de absorcion infrarrojo (CH013):
3390, 1790, 1775, 1680 ~1690 cm |
0CH,0C1, ~CH, —s-cs—N<:3> Aceite
, ' Espectro de absorcidn infraxrsjo (CHCl3):
3300, 1788, 1764, 1675 cm
OCH.,CCL CH N i Aceit
R hida —biy s bl ceite

[

o

Especire de

3200, 1790,

absorcidn infrarrojo (CHGlB)s

1770, 1678 cm |



-0 00LL ‘09LL ‘0BLL ‘Otz €0 :mzoommn_v
$(TOLNY) OfOIXBIFUT WPTOIOSqE 5P 0x300Gey _ ) : Ny
ozxomy F5 S teo- €£00%mn000~ s
Nk N
: |- 0B9L ‘gyLL ‘gLl ‘Ol .
€1omp) ofoxxerzur u T0oX0SqE ©P OX3TOHs; o . .
H ) aTo0y . o ©E~ €xo- €10000~  ~HHODCHDO )
S
| IO 9991 ‘L&l ‘Sglt .owmm
Y- f oras , .
$(STDHD) OfOXIeIJUT UPTOIOEGE SP o.ﬂpovmmm
(ToR0) Satooy . €mo-  Cmo- €100%H0000~ uszommo@
-0 0891 ‘oLLL 09T ‘0d2g ) 2o ——%mp
o S € €. 2 N \
:d._.du tod) ofoxxeIgut doﬁonomn..m o,m o.ﬂ.ocmvm 1 ] s HO— TOD HI00D~ HD
29100y N__ N € ]
. ,mumaooonm_ﬁz
’l —_—
.m . - g mmo
\ i
wo 0gol ‘oblLt .85 .omE ‘oLeg g _
1= 08 i S Egp- Er002m0000- mmcmoooo..mz
: (ernorred) Ono.H.H.m.H.ﬁﬁ.n ﬂwdcnomn.m wmv onu.gummm N—H . | =
¢ 9%T90Y . vxmzoomo /I\
| -T0 0694 ‘oLt .mwt ‘00t
B ca.nmm of oxxBXIFUT UQTOIOSAB am. osPomnHm.H €1 S ,
Hem Y e ey 7 : o.m_ /_,mm €ho- €H0000-  ~HNODCHOO
L0 G991 .mmt .owt foszE
wraoyred) OfOIABIIUT UPTOIOSqEB op oa%mhnm = €oinn € ., 2. N _ 2. 0
* Fre) 24 Ta0y 3 A HD TOO"HN00D HNODVHO
53onpoid 19D Depstdodd 8 ;oA i

kA

€l

rA%

[ 23

ol

og

83

03

g1

Ot




10

15

20

25

30

N2

10

11

12

R R R
</ \>,_ - -

_)-CH,CoNH COOCH,CC1 ~CH,
@-OCHZCONH— ~COOCH, ~CH,
(_}-?HCONH—- ’

WE-COOCHOH, ~COOCH,CC1, ~CH
| cH
./\b
U‘/\\?HCONH-
NH-COOCHCH,
B ~COOCH,CCLy ~CH,
CH,—~ CH,

<::>FCH209NH- ~GOOCH,CC1 ~0H,
7 '
¢/ \-OCH,CONH-  ~COOCH, ~CH,
W COOCH,,CC cH

CHZCONH--

/——Q
SU Espectro de

3250, 1780,

N—~N .
i I ~
S J\S‘ J’“’H_g Espectxro de

3300, 1785,

=N Espectro &

S —U,N,l'\% 3270, 1780
“i’z

‘—N .
! . Espeetro @
s < MNow, *F
i 3270, 176(

~0CH, .
E?Fec’cro
3360, 17¢
= Espectro
3410, 1T
=

s Ay 2 ‘
_ ; Esnectro

CH '
3 3220, 17
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R R Y ' Propiedad del producto
78\ , hceite o,
_COOCH20013 “CH3 S —:ﬁ Espec?'[:'l‘o de absprcion infrarrojo (pellcu.la,):
3250, 1780, 1765, 1665 cm™
. N—N . - .
~COOCH -CH ! Aceite . ,
3 3 SLS LLCH3 Espectro de absorcién infrarrojo (pelicula):
3100, 1785, 1745, 1690 cm |
. Aceite ,
: N— N Espestro de absorcién infrarrojo (pelicula):
~C0CCH,CC1, ~CH, g L : : p
S LN 3276, 178C, 1760, 1710, 1680 em
‘ .
*
¥ N - ’Aceite ,
—COOCH20(113 —CH3 SJ\ | cx Eepeetro de absoreidn infrarrojo (peifcula):
s~ - - i} .
: 3290, 1760, 1710, 1680 cx™'
~COOCH,,CCT. ~CH ~0CH - Aceite
27773 3 3 Esrectro de absorcidn infrarrojo (CH(}13):
3360, 1785, 1757, 1666 om ™"
~C00CH,, _CHB NH@ - ’ A;cei‘ce
3 . — Espeatro de absorcidn infrarro jo (CHC].B):
3410, 1785, 1748, 1690 cm™
1Y
= 15 ( T ~
~COOCH20013 ) "‘(J._.B! S/\N—; -A'morlo
l Esnectro de absorcidn infrarrojo (Rujol):
CH :

3 320, 1780, 1760, 1700 em™ !
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CONH- N'“”N
~COOCH,G ~CH :
15 1&1 | 270y 3 S\, il‘! Especir:
<~ ~~CH3 111 :
o CH 3300, 1
3
16 H, N~ ~COOCH,CLy -CH,  =SCN
p.f. 18
17 @éﬁzcom- ~COOH ~cH,  ~SCOCH, Sal de
pefe 1C
' s ) el a
18 @«CHZCONH— ~COOH ~cHy  -5-CS-N_ ) tel de
p.fe 1€
19 @-CHZCONH ~COOH ~CH, NH-@ pof. 1
c1
( CONH-- . i
- - ' ~CH | Sal de
N\o CH3 o Ir" p.fe 11
.
C,
Iff_ﬂ : N—{‘q n.f, 1
—COOH "'CH Med 8
21 Nag 3 S_Jl\ Ji
| N
GH_CONH- l
2 H
3
N—-ﬁ S8al @
22 /_> CH,,CONH~ ~COOH ~CH, s_u Ji Sal de
' N P 1
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Propiedadrdel producto

Amoxfo
Espectro de absorcién infrarrojo (Nujol):

3300, 1780, 1770, 1665 cm™ !

C .

Toluensulfonato

p.£. 182-185°C (desc.).

Sal de N,N'-dibenciletilendiamina
p.f. 105-107%C '

Y21 de N,N'-dibenciletilendiamina
p.f. 100°C (desc.).

p.£. 120°%¢,

Sal de N,N'-dibenciletilendiamina

pefe 117-119°C(desc. ).

9.f, 152~154°C

3al de N,N'-dibenciletilendiamina

P.T. 150-152°C (desc.).
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En resumen, la Patent

~CO0H

N —N
-0y g _ls ﬂ_J:HB
P

e de Tnvencidn que se solicita deberi Yeca

-CO0H -
. 185

.-

i
J
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R? R3 ' Y Propiedad del producto

~COOH Sal sédica
p.f. 2009C (desc,).

COOH : CH NN ‘ Sal sddica "
| - - a.

: 3 s A Yoem

e 3

(8]
p.f. 185-186°C (desc.).
itente de Invencidn que se solicita deberi recaer sobre las siguientes:

| N
\J
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En Tesunen B patenba & Evencidy ge se ecliciz deterd recagr solre Jas mgwn
: REIVINDICACIONES

1, Un procedimiento para la pre aracidn de nuevos
. prep

derivados de penama y cefama de férmula general:

donde R1 es amino o amino sustituldo, Rz‘és carboxi o carbo-
xi protegido y A es un grupo de férmulas '
CH,~Y . N ¢
y Hy-Y N o
=C “ .- 0 - ~CH,-C"
Lo BN,
R ) ) , ., R

donde'R3.es alquilo -inferior e Y es un resto de un nucledfi-

" lo; cuyo procedimiento consiste en hacer reacclonar un com-

puesto de férmula general:

R\l__‘l., S-R
o )
R2 R3

&1

donde R1, ?2 ¥y R3 gson los definidos anteriormeﬁte TR es
un resto de un compuesto tiflico HR o amino o un resto de
upa anina con un nqdleéfilo; éi es necesario, seguido de
una redccidn de eliminacidn del grupo carboxi.

2, BSe rva1nd1ca por dltimo como objeto sobre €l que

'ha de recaer la Patente de Invencidn qug 5¢ uOllClta: UN

PROCEDIMIENTO PARA EA PREPARACION . DE NUEVOS DERIVADOS DE

,

PENAKMA Y CEPAHA,

e
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Todo conforue queda -descrito y reivindicado en

" la presente memoria descriptiva que consta de cuarenta ¥

siete pAginas mecanografiadas .
. ’ - ’ -

-

" - Madrid 18 Diciembre.de 1975
BERNARDZ PNGRTA




	Bibliographic data
	Description
	Claims



