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B objet@ de la presente invéncién es un procedi~
miento para la obt%neién de derivados enélicos, especialmente
de compuestos del dcido 7T f-amino-3-cefem-3~ol-4~carboxili~
co de férmula

-
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g : :
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donde R? significa hidrégeno o un grupo protector emino R*

#
R? significa hidrdgeno & wn grupo acilo Ac, § R? v R?_jun;os
forman un grupo protector amino bivalente, 32 signifioa hi~

droxi 6 un resto R% que forma junto con la agrupacién carbo~
nilo =C(=0)- un grupo ocarboxilo protegido, ¥ Ry significa hi
drégeno, alquilo inferior § o-fenil-elquilo inferior, en og
so dado sustituldo, asi como los 1-éxidos de los compuestos

3~gefem de férmula IA, y de los correspondientes compuestos
2-cefem de fdérmula

R?\\\
n_® o w
Rg’// \\\\j -
o I R A
0=C-Rj

donde R%, R}, R, y Ry tienen los significados arriba indica-

dos, o las salen de tules compuentos con grupos formadores de
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| hasta 18 dtomos de carbono, en primer lugar, el resto dliacili

| to aromdtico o heteroafclioo, donde el grupo amino estd onla-

gal,
Los derivados endlicos de la presente invencién son

los dteres de los compuestos 3-ocefem—3-0l, 6 bién 2-cefem-3-

En los compuestos 2-cefem de f£érmula IB con el en-
lace doble en la posieién 2,3 presenta el grupo carboxilo, en|:
oaso dado protegido, de férmula ~C(=0)-R,, preferentemente la
contiguracidn « . _

Un grupo amino protector R? o8 un grupo sustitui-
ble por hidrdgeno, en primer lugar, un grupo acilo Ao, ademds
un grupo triarilmetilo, especialmente el grupo tritilo, asi |
como un grupo orgéqioo sililo, asi éomo un grupo estannilo op
gdnico, TUn grupo Ao, que tambidn pueds estar por un resto R?
reprosenta en primer lugar el reéto acllo de un 4cido'oarbo;
x{lico orgﬁnico, preferentemente con hasta 18 dtomos de car-
bono; especialmente el resto acilo de un doido carbox{flioco
alirdﬁioo, cicloalifdtico, oclcloalifdtico-alifdtico, aromd ti-
00, aralifdtico, heteroc{elico o heteroof{elico~alifdtico, en
caso dado sustituido (inol. el dcidoffdnmioa), asi ocomo el
resto #oilo de un semiderivado del £eido ocarbénico.

Un grupo amino protéctor bivalente, formado por los!
restos R? y'R?.juntos o8, eépecialmehte el resto acilico bive

lente de un deido dicarbox{lico oréénioo, preferentemente ocon

0o de un £oido dicarboxflico alifdtico o aromdtico, ademds, !
el resto aoflico de un doido of-aminomeético, preferentemente

sustituido on 1n ponioidn 9\, por e jemplo, conteniendo un rog

zado con el dtomo de nitrégeno u través de un reeto metileno,

preferentemente sustituido, por ejemplo, conteniendo dos gfu-
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es, en primer lugar, un grupo carboxilo eeteriZadb, pero tam

" mente mixto.

-droxi eterado por un resto orgdnico, donde'el resto oégﬁnioo

-4 -

pos alquilo inferior, tal como metilo. Los reatos R? YR

b

, 1
pueden representar juntos tambidn un resto ilideno orgdnioo,

tal como un resto ilideno aliféticé, oioloalifﬁtico, oclclo-
alifdtico-alifdtico o a}alifético, preferentemente con hasta
18 dtomoe de carbomo.

Un grupo oarboxilo protegido de férmula -O(-O)-R%

bién puede representar un grupo carbamoilo o hidrazino-carbg '
nilo, en caso dado sustituido o un grupo anhfdrido generale

El grupo Rg puede ser, por lo tanto, un grupo hi-

conﬁiene preferentemente hasta 18 £tomos de oarbpno, que Jug
to con la agrupacién «C(=0)~ forme un grupo oarboxilo esteri
zado. Tales restos orgdnicos son, porAdjemplo, restos alifg:
ticos, oioioaliféticos, cicloalifd{tico-alifdticos, 'aromdti~

cos o aralifdticos, especialmente restos hidrocarburo he esfm
clase, en caso dado sustituidos; asl ocomo restos heterocf{eli-
coé o heterocfolico-aliféticos.

El grupo R% puede estar también por un resto silile

oxi orgdnico, asl como por un grupo hidroxi eterado por un !

resto organometdlioco, tal oomo un grupo estamniloxi corres- |
pondiente orgdnioco, especialmente un grupo sililoxi o estan-
niloxi sustituido por 1 a 3 rostos do hidﬁboarburo, on 0aso

dado sustituidos, preferentementp oon hasta 18 dtomos de oap

bono, tales ocomo restos de hidrocarburo alifdticos y,‘én oaso

dado, por haldgeno, tal como cloro.

1

Un resto Ré formador con una agrupacién -C(=0)- de |
|
un grupo anh{drido, en primer lugar mixto, es por ejeamplo, hg

1égeno, tal como cloro, o un resto aciloxi, donde acilo repre
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- zado, donde los restos eterizadores o bien esterizadores tie-|

“con hasta 18 4tomos de carbono.

senta el correspondiente resto de un dcido carbox{lico orgd-
nico, prefereﬁtemente con hasta 18 dtomos de carbono, tal o9
mo un deido carbox{lico alifdtico, cioloalifdtico, cicloali~‘
fético-alifdtico, aromdtico o aralifdtico, o de un éemiderivg
do del 4eido carbénico, tal comb dé6 un semidster del deldo

carbénico.

Un resto R% formador con una agrupacidén ~0(=0)- de
un grupo carbamoilo es un grupo emino, ‘en caso dado sustitul-
do, donde los sustituyentes son restos hldroecarburo monova-
lentes o bivalentes, en caso dado sustituidos, preferentemens
te con hasta 18 {tomos de carbono, tales como restos hidroéﬁ:
buro monovalentes o bivalentes, alifdticos, cicloalifdticoa,'
cicloalifftico-alifdticos, aromdticos o aralifdticos, en der
so dado sustituidos, con hastﬁ 18 dtomos de carbono, ademds,
los correspondientes restos heteroofolicos o hetorociolio;- :
-alifétiobe con hasta 18 dtomos da oérbono y/o gruﬁos funoeig
nales, tales como hidroxi, en caso dado funoionalmente modi- |

. L . . _ 1
ficado, especialmente libre, ademds hidroxi eterado o esteri-

nen, por ejemplo, el significado arriba_igdioado Yy preferen-
temente ocontienen hasta 18 4tomos de carbono, asi com6 los
restos acilo, en primer lugar, de feidos ocarboxflicos orgdni-

cos y de semiderivados del deido earbénioo, preferentemente

En un ‘grupo de hidrazinocarbonilo sustituido de f£ép
mula -O(-O)—Rg pusde estar sustituido wno o ambos Ltomos de
nitrégeno, entrando en nonsideraoidén oomo sustituyentes, en
primer lugmr, restos hidroocarburo monovalentes o bivalenten,

en oamo dado sustituidos, oon hastan 18 dtomos de oarbono pra-

ferentemehte,,talea como restos hidroeacburo monovalentes o
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.&ulentes signifiqados:

' les oomo alcoxi inferior, alqueniloxi inferior, alquilendio~

bifaléntea alifdticos, cieloalifdticos, cieloalifdtico~alifg
ticos, aromdticos o aralifdticos, en caso dado sustituidos,
con hasta 18 £tomoe de carbono, ademﬁs, cofrespond{antes reg
tos heterociclicos o heterocf{elico-alifdticos con hasta .18
dtomos de carbono, y/o grupos funcionales; tales ecomd restos
acilo, en primer lugar, de écidoé catbox{licos drgdnicos o de
semiderivados del deido carbénico, preferen't;eménte con haste
18 4tomos de carbono.

Los téminos generales empleados anteriormente y

oen la deseripeidn a continuscidn tienen, por ejsmplo, los sl

.Un resto alirdtioco, inéluai%e el resto alifdtioo
de un doido carbox{lioco correspondiente, asi éomo un reesto
llideno correspondiente, es un restd hidrocarburo monovalen-
te o ﬁivalenfe, alifdtico, en caso dado sustituido, especiale
mente alquilo inferior, asi como alquenilo inferior o alqui-
nilo inferior, ademds, alquilideno inferior, que puede conte=
ner, por ejemplo, hasta 7, preferentemente hasta 4 dtomos de
carbono. Tales restos pueden estar mono=-, di- o polisustitui
dos, en omso dado, por érupos funcionalea, por ejodﬁlo, por

grupos hidroxi o mercapto libres, eterados o enterizadom, tg

x1 inferior, feniloxi, en omso dado sustituido, 6 fenil-aleg
xi inferior, alquiltio inferior o feniltio, en ocaso dado sus-
tituido, fenil-alquiltio inferior, heterocieliltio o heteroqll
olil—alquiltio inferior, aleoxi 1nferior-carboniloxi en casol
dado sustituido, § aleanoiloxi inferior, 6 hal6gano, adends, !
por oxo, nitro, amino, en caso dado sustitu;do, por ejemplo, }
alquilo inferior-amino, dialquilo_inferio;-amino, alquileno i
l

inferior-amino, oxaalquileno inferior-amino 6 azaalquileno ip
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ferior-amino, asi como acilamino, tal como alecanoilo inferiox
-amino, aleoxi inferior-carbonilamino, halégeno-alcoxi infe-—
rior-carbonilamino, fenil-alecoxi inferilor-carbonilamino, en
cago dado sustituido, carbamoilamino, en caso dado sustitui-
do, ureidocarbonilamino § guanidinocarbonilamino, ademds, sul
fosmino, en oaso dado presente en fdrma de pal, tal oomo en
forma de sal de metal alealino, ézido, aocllo, tal oomo aloa-
nollo inferior o behzoilo, carboxilo, en oaso dado funocional
mente modificado, tal como ocarboxilo presente en forma de
sal, éarboxilo esterizado, tal como alcoxi inferior-carboni-
lo, éarbamoilo, en caso dado sustituido, tal como N-alquild
inferior- § N,N-dialquilo inferior-carbamoilo, ademds, urei-
docarbonilo en caso dado sustituidoe ¢ guanidino-carbonilo, o
ciano, sulfo en ocaso dado funcionalmente modifiocado, tal oo- |
mo sulfamoilo, o sulfo presente en forma de mal, § fosfono,
en oapo dado O-mono- ¥ 0,0-disustituido, donde los sustitu-
yentom representan, por ejemplo, alquilo inferior, en ocamo
da@o sustituido, fenilo o fenil-alguilo inrorior{ pudiendose
presentar el fosfono O-insustituido & O-monosustituido tame
bién en forma de sal, tal como en formg de sal de metal aloa-
lino,
Un resto alifdtico bivalente, incluyendo el corres-
pondienfe resto de un decido carbox{lico alifftico bivalente
es, por ejemplo, alquileno inferibr o alquenileno inferior, ;,
que on odso dado puedo esntar mono-, di- o ﬁolieuatituido, por
ejemplo, como un reato alifdtino arriba indiecado, y/o estar
interrumpido por heterodtomos, tal como oxigeno, nitrémeno o |

azurrq.

Un reato ocicloalifdtico o cicloalifétioo—alifétioo,

incluyendo el resto clcloalifdtico o cieloalifdtico~alifdtioco!
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| plo, contiene hasta 12, tal eomo 3-8, por ejemplo, 5-8, pre~

.8 -

en un deido carbox{lico orgdnieo correspondiente, o un resto
1lideno cicloalifdtico o cicloalifdtico-alifdtico correspon-
diente, ee un resto hidrocarburo mono- ¢ biciolico, ciocloali-
£4tico o cicloalifdtico-elifdtico, en caso dado sustituido,
por ejemplo, cilcloalquile o éicloalquenilo mono~, bi- o poli-
cfelico, ademds, cicloalquilidenc o bien cicloalquil- & ciélg
alquenil-alquilo inferior § -alquenilo inferior, ademds, ci-
cloalquil-alquilideno inferior § cicloalquenil-alquilidenc ip
ferior, donde el cicloalquiio Yy cicloaiquilideno, por & jemploy
contiene hasta 12, tel como 3-8, preferentemente 3~6 dtomos

de ocarbono de anillo, mientras el- eieloalquenilo, por ejem-

ferentemente 5 & 6 £tomos de carbono de anillo, &si como 1 &
2 enlaces dobles y la parte alifdtieca puede contener en un
resto cloloalifdtico-alifdtico por ejemplo, hasta 7,,prefereyg

temente hasta 4 £tomos de carbono. Los restos eicloalifdti-

cos o clcloalifdtico-alifdticos de arriba pueden estar mONo=y !
di- o polisustituidos, sl se desea, por ejemplo, por restos
hidrocarburo alifdticos, en caso dadoé sustituidos, tal ecomo
por los grupos de alquilo inferior arriba mencionados, en oa-
so dado sustituidos, & entonces, por ejemplo, ocomo 199 restos
hidrooarburo alifdticos arriba mencionados, por grupoe funcig
nglés.

i

Un resto aromdtico, inclusive el resto aromdtico de;
un deido carboxilico correspondiente, es un resto hidroocarbu-

ro aromdtieco, en caso dado sustituido, por ejemplo, un resto

hidrocarburo aromdtico mono- bi- o policfelico, especialmente -
fenilo, asl como bifenilile o naftilo que, en caso dado, pue-}
de estar mono-, di- § polisuatiiuido, por ejemplo, como los |

i

restos hidrooarburo alifdticoe y eleloalifdtinos arridba men-



10

15

20

30

uuuu

clonadeos.

Un resto aromdtico bivalente, por ejemplo, de un
deido carbox{lico aromdtico, es, en primer lugar, 1,f—arile—
no, especialmente 1,2-fenileno que, en caso dado, puede estar
mono-, di- é polisustituido, por ejemplo, como los restos hi
drocarburo alifdticos y eicloalifdticos arriba mencionados.

Un resto aralifdtico, inclhsive ol resto aralifdti~|
co en un doido carboxilico correspondiente, ademds, un resto
ilideno aralifético, es, por ejemplo, un resto hidrocarburo
aralifético, en caso dado sustituido, tal como un resto hidrg
carburo alifdtico que lleva hasta tres restos hidroearburo
eromdticos, mono~, bi- é poliefelicos, en caso dado sustitui-
dos, y representa, en primer lugar, fenil-alquilo inferior o
fenil-alquenild inferior, asi como fenil-alquinilo inferior,

ademds, fenil-alquilideno inferior, conteniendo tales restos,

por ejemplo, 1=3 grupos de fenilo y, en ocaso dado, pueden es=

tar mono-, di- o polisustituidos en la parte aromdtiea y/o

alifdtica, por ejemplo, como los restos alifdticos y olcloali
f4ticos arriba meneicnados. :

Grupos héterociclicoa, incluyendo aguellos en los
restos heterociclico-alifdticos, asi como tambidn los £rUpos
heterocfelicos o heterociclico-alifdticos en los deldos ocar=
boxilicos correspondientes, son especialmente los restos mow-
noofelicos, asl como bi~ o poliofelicos, aza~, tia=-, oxa—, '
tisza-, tiadiaza-, oxaza-, diazn-, trisza- o tetrazaacfolioo
de cardoter aromdtiob, ademdn, los aorrespondientes restos do
esta olase heteroofolicos, parcial o totalmente saturados, py |
diendo estos restos estar, en case dado, mono-, di= o polieug

tituidos, por ejemplo, como los restos cicloalifdtiocos arriba

mencionados, la parte alifdtica en los restos heterociclico-
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' los correspondientes restos cicloalifdtico-alifdticos o aralﬁ

- x1 inferior, en caso dado sustituido, dondeé los sustituyentes

- 10 -

~alifdticos tiene por ejemplo 61 significado indicado paraA

fdticos,

El resto acilo de un semiderivado de £ecido carbéni-
co es, preferentemente, el resto acilo de un semidster correg-
pondiente, donde el resto orgdnico del grupo éster represen—
ta un resto hidroocarburo alifdticoi‘cioloalifdticp, aromdti-
co o aralifdtioco, en oaso dado suetituido, § un resto hetero-
ofclico-alifdtiao, en primer lugar el resto anoilo (e un memi-|
éster de alquilo inferior del doido carbdnico, en caso dado
sustituido, por ejemplo, en la pdsicién of 6, aei como un
semidster de alguenilo inferiér, cicloalquilo, fenilo o fe=-
nil-alquilo inferior del deido carbénico, en caso dado susti-
tuido en el resto orgdnico. Restos de acilo de un semiéster

del deido carbénico son, ademds, los correspondientes restos

de los semiésteres de alquilo inferiér gel doido earbénico
en donde la parte alquilo inferior contiene un - -grupo hetero- ;
cfelioco, por ejemplo, wno de los grupos heteroocfeclicos de og !
rdcter aromdtico arriba mencionados, donde, tanto el resto |
de alquilo inferior, como también el grupo heterocfclico pue-
den estar en caso dado sustituidos.. El resto acilo de . un

semiderivado del deido carbénico puede ser también un grupo

carbamoilo, en caso dado N-sustituido, tal ecomo un grupo N-al'!
quilo inferior-carbamoilo, en caso dado halogenado. '

Un grupo hidroxi eterado es, en priﬁer lugar, alco~

representan en primer lugar grupos hidroxi libres o funoionalé
monte modifioudon; tales oomo grupos hidroxl eteorados o esto-

rizados, empeoiulmente aleoxl inferior o halédgeno, ademis, u)

queniloxi inferior, cicloalcoxi o feniloxi, en ocaso dado sus-'
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-lo, alquinilo inferior, por}ejemplo, propargilo § 2~buf1nilo,i

rior, especialmente tambidén denilalcoxi inferior, en ocaso da

do mustituido.

Un grupo amino, en caso dado sustituido, es, por
ejemplo, amino, alquilo inferior-amino, dialquilo inferior-
-amino, algulleno inferior-amino, oxaalquiléno inferior-ami~
no, tiaalquileno inferior-amino, azaalquileno inferior-smino,
hidroxiamino, alcoxi inferior-amino, alcanoiloxi-inferior-mnq '
no, alcoxi inferior-carbonilamino é alcanoilo inferior-amino.

Un grupo hidrazino, en caso dado sustituido, es,
por ejemplo, hidrazino, 2-alquilo inferior-hidrazino, 2,2-d}
alquilo inferior-hidrazino, 2-alooxi inferior-carbonilhidra=
zino é 2-aleanoilo inferior-hidrazino. ' : .

Alquilo inferior es, por ejemplo, metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec.butilo § tero

——tr

butilo, asi como n-pentilo, isopentilo, n-hexilo, isohexilo

é n-heptilo, mientras alquenilo inferior puede ser, por ejem~l

plo, vinilo, alilo, isopropenilo, 2= § 3;metalilo'6 3—buteni-i

¥y alguilideno inferior, por ejemplo, isopropilideno 6 isobu~
tilideno.

Alquileno inferior es, por ejemplo, 1,2-etlleno,

1,2~ 6 1,3~-propileno, 1,4-butileno, 1,5~pentileno, § 1,6-hax}y

leno, mientras alquenileno inferior es, por ejemplo, 1.2—ete—f
|

nileno 6 2-buten-1,4-ileno. Alquileno inferior interrumpido |

por heterodtomos es, por ejemplo, oxa-alquileno inferior, tal

como 3~oxa-1,5-pentileno, tiaalquileno inferior, tal como 3~

l
tia-1,5-pentileno, § azaalquileno inferior, tal como 3-a1qui~|
|
lo inferior-3-aza~1,5-pentileno, por ejemplo, 3-metil~-3-aza~ é

|

1, 5-pentilenc.
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- 2= é 3-ciclopentenilo, 1=, 2= & 3-clclohexenilo, 3-ciclqpept4

‘etilo; -1,1-, —1;2- é -1, 3-propilo, -vinilo & alilo, mientras

- 12 -

Cielorlquilo es, por ejemplo, eiclopﬁqpiio, clolo-
butilo, cielopentilo, ciclohexilp.é cieloheptild, asi como
adamantilo, cicloalquenilo, por ejemplo, ciclopropenilo, 1-,.

nilo 6 1,4-ciclohexadienilo, y ciclodalquilideno, por ejemplo,
ciclopentilideno 6 ciclohexilideno, Cicloalquilo-alquilo in-
ferior 6 -alquenilo inferior es, por ejemplo, eiclopropil-,

cielopentil-, ciclohexil- & ciecloheptil-metilo, -1,1- 6 -1,2-

cinloalquenilo—alquilo inferior o -alquenilo inferlor es, por
ejemplo, 1=, 2~ 6 3-ciclopentenii-, 1=, 2= & 3-elolohexenil-

§ 1=y 2= 6 3-cioloheptenil-metilo, =1,1-~ § -1,2-etilo, ~1,1~,
-1,2= 6 =1,3=-propilo, -vinilo § -alilo. Cicloalquilo-alquili~
deno inferior es, por ejemplo, clclohexilmetileno, y cicloale
qﬁenil-alquilideno inferior, por ejemplo, B-éiciohexenilmeéi—

leno.

Naftilo es 1~ § 2-naftilo, mientras bifenililo es
por ejemplo, 4~bifenililo. '

Penil-alquilo inferior 8 fenil-alquenilo inferior i
ep, por ejemplo, benecilo, 1~ & 2-fén116tilo, 1;. 2= § 3-fe-
nilpropilo, difenilmetilo, tritilo, estirilo § cinamino, naf-
t1lalquilo inferior, por ejemplo, 1- § 2-naftilmetilo, y fo- |
nilalquilideno inferior, por ejemplo,'bencilideno.

Restos heterocieclicoes son, en primer lugar, los reg
tos heterocfclicos, en caso dado sustituidos, de cardcter afg

mdtico, por ejemplo, los oorrespondientas restos monocicli-

008, monoaza-, monotia- § monooxacielicos{ tales eomo pirri-
lo, por ejemplo, =~pirrilo 6 3-pirrilo, piridiloe, por eqemploé
2~y 3~ § 4~piridilo, ademdm, piridino, tienilo, por ejemplo,

!
2- 6 3-tienilo, o furilo, por ejemﬁlo, 2-furilo, los restos |



10

15

20

25

30

.4-piperidilo. Restos heterociclico-alifdticos son alquilo ip

-

bic{elicos monoaza-, monooxa- & monotiaclclicos, tales como
indolilo, por ejemplo, 2- § 3~-indolilo, quinolinilo, por ejem
plo, 2= 6 4~quinolinilo, isoguinolinilo, por ejemplo, 1—133- |
quinolinilo, benzofuranilo, por ejemplo, 2~ § 3~benzofuranilo,
o benzotienilo, por ejemplo, 2~ 6 3—Benzotieniio, los restos |
monoofnliocos dimze-, triaza-, tetreza-, oxaza-, tiaza~ & tia-
diazaofclicos, tales como imidazolilo, por ejemblo, 2-imida~
z0lilo, pirimidinilo, por ejemplo, 2- § 4-pirimidinilo, tria-|
zolllo, por ejemplo, 1,2,4-triazol—3-ilo, tetrazolilo, bor

e jemplo, 1- & S5-tetrazolilo, oxazoliio, isoxaz01ilo, por ejeq
plo, 3~ 6 4-isoxazolilo; tiazolilo, por ejemplo, 2-tiazoliié,
isotiazolilo, por ejemplo, 3- § 4-isotiazolilo 6 1,2,4~ 6 1,
3;4-tiad;azolilo, por ejemplo, 1,2,4~tiadiazol-3-ilo 6 14354~
tiadiazol=2-110, o los restos bicfealinos diazaoxaza~ § tiaza-
ofolicos, tales como benzimidazolilo, por ejemplo, ?~baﬂzimi—
dazolilo, benzoxazolilo, por ejemplo, Z-behzoxazolilo, é beng
tigzolilo, por ejemplo, 2-benztiazolilo. Correspondientes
restos pareial o totalmente saturados soh, por ejemplo, tetrg
hidrotienilo, tal como 2-tetrahidrotienilo, tetrahidrofurilo,
tal como 2-tetrahidrofurilo, o piperidilo, por ejemplo, 2~ &

ferior o alquenilo inferior conteniendo grupos heterocfclicos,
especialmente los arribe mencionados. Loe restos heterocofolj
0o arribn menonionndos pueden emtar nustituidos, por ejemplo, |
por restop hidroearburo aliffticos o aromdtioos, en camo dado
suatitulidos, espscialmente alquilo inferior, tgl oomo metile,
4 fenilo, en caso dado sustituiéo, por ejemplo, por halégpno.'
tal como cloro, por ejemplo,'feniio § 4~clorofenilo, &, por '

ejemplo, como los restos hidrocarburo alifdticos, por grupos

‘ funcionalée.
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Alcoxi inferior es, por ejemplo, metoxl, etoxi, ne
propiloxi, isopropiloxi, n-butiloxi, i1sobutiloxi, see.butil-
oxi, tefc.butiloxi, n-pentiloxi & terﬁ.pentiloxi. Eétos Zru-—-
pos pueden estar sustituidos, por ejemplo, como en halégeno=-
-aleooxi inferior, especialmente 2-halégenio~alcoxi inferior,
por ejemplo, tricloro-, 2-cloro-, 2-bromo- 4 2-10doetoxi, AL
queniloxi inferior es, por ejemplo, viniloxi o aliloxi, alqui
leno infefior-dioxi, por ejemplo, metilendioxi, etilendioxi
o isopropilidendioxi, cicloalcoxi, por ejemplo, ciclopentilo=
xi, clolohexiloxi 6 adamantiloxi, fenil-alcoxi 1nferior; por
ejemplo, benciloxi, 1~ 6 2-feniletoxi, difgnilmétoxi 6 4,4'-
dimetoxi-difenilmetoxi, o heteréoioliloxi ¥ heterocioclialco-

xi inferior, por ejemplo, piridilaleoxi inferior, tal oomo
2~p1rid11met§xi, furil-alooxi inferior, tal como furfuriloxi, ]
§ tienil-alcoxi inferiér, tal como 2-teniloxi.: : |

4lquiltio inferior es, por ejemplo, metiltiio, etil-i
tio & n~butiltio, alqueniltio inferior, por ejemplo, aliltio, -
y fenil-alquiltio inferior, por ejemplo, beneiltio, mientras
restos heteroci{clilo o heterocicloaliffticos son grupos mer-
capto eterados, especialmente piridiltio, por ejemplo, 4-pi-
ridilfio, imidazoliltio, por ejemplo, 2-imidazoliltlo, tiazo-|

| 1iltio, por ejemplo, 2-tiazoliltio, 1,2,4- & 1,3,4~tiadiazol |

tio, por ejemplo, 1,2,4-tiazol-3-iltio § 1,3,4-tiadiazol-2-il!
tio, & tetrazoliltio, por ejemplb, 1—metil-5—tetrazoliltio.
Grupos hidroxi esterizados son, en primer lugar, :
halégeno, por ejemplo, fluor, cloro, bromo é lodo, asi como i
alcanoiloxi inferior, por ejemplo, acetiloxi 6 propioniloxi, l
aleoxl inferior-carboniloxi, por ajemplo, metoxicarboniloxi,

stoxioarhoniloxi é tero.butiloxiosurboniloxi, 2—halogenoaloox1§

inferlor-onrboniloxi, por ejemplo, 2,2,2-trioloroetoxioarboniJ
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loxi, 2-bromoetoxicarboniloxi 4 2—1odoetoxicarboniloxi é
arilcarbonilmetoxicarboniloxi, por ejemplo, fenaciloxiearbo-
niloxi.

Alcoxi inferior-~carbonilo es, por ejemplo, metoxi~
carbonilo, etoxiecarbonilo, n-propiloxicarbonilo, isopropilo-
xicarbonilo, tere.butiloxicarbonilo o terc.pentiloxioarboni- ;
lo. ,

N-elquilo inferior— é N,N-dialquilo inferior-ecarba-!
moilo es, por e Jjemplo, N-metilearbamoilo, N-etilcarbamoilo,
N,N-dimetilcarbamoilo § N,N-dietilecarbamoilo, mientras N-alw
quilo inferior-sulfamoilo es, por e jemplo, N-metilsulfamoilo
§ N,N-dimetilsulfamoilo.

Un earboxilo o sulfo, presehte en forma de sal dé
metal alcalino, es, por eJemplo, un ecarboxilo o sulfo presen-
te en forma de sal sédlca o potésioa. ,

Alquilo inferior-amino 6 dialquilo inferior-amino
es, por ejemplo, metilamino, etilamino, dimetilamino o d&etil
emino, alquileno inferior-amino, por ejemplo, pirrolidine 6
pipéridino, oxaalquileno inferior-emino, por ejemplo, morfoli
no, tiaalquileno inferior-amino; por ejemplo, tiomorfolino, y
azealquileno inferior-amino, por ejemplo, pibgrazino § 4-me~
tilpiperazino. Acilamino estd especialmente por earbamoilami-
no, alquilo inferior-carbamoilamino, tal como metilcarbamolle
amino, uraidooarbonilgmino,'guanidinooarbonilamino, aleooxi ip
forior-oarbonilamino, por ejomﬁlo, metoxioarbonilamino, etox1i-
oarbonilamino 4 terc.butiloxioarbonilamino, haldgeno~alooxi
1ntorior-oarbonilam1no, fal ocomo 2,2,2-triolorostoxioarbonil-
amino, fenilalecoxi inferior-carbonilemino, tal como 4~metoxi-

beneiloxicarbonilamino, alcanoilo inferior-emino, tal oomo

acetilamino § propionilamino, ademds por ftalimido, é sulfoami
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no, en caso dado presente en forma de~éa1, tal como sal de
metal alcalino, por ejemplo, en formbé de sal sédien o améni-
ca.

Alcanoilo inferior es, por-ejemplo, formilo, aceti~|
lo, propionilo o pivaloilo, ”

O-élquilo inferior-foafono es, por ejemplo, O-metil~
$ O-etil-fosfono, 0,0'~dimlquilo inferior-fopfono, por ejem~
plo, 0,0-dimetilfosfono § 0,0'-dietilfosfono, O-fenilalquilo

inferior-fosfono, por ejemplo, O-bencil-fosfono y O-alquilo

b

inferior-0'-fenil-alquilo inferior~-fosfond, por ejemplo, O=mes
£i1-0'-vend1-fosfono.

k|

Alqueniloxi inferior-carbonilo es, por ejemplo, vi-

inferior-carbonilo es, por ejemplo; adamantiloxiocarbonilo,
benciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo, difenilmetow-

xicarbonilo 4 o(-4-bifanilil-0(-metil—etoxioufcbonilo. Aloo:i:i

inferior-carbonilo, donde alquilo inferior ocontiene, por ejegl

plo, un grupo monoeiclico, moncaza~, monooxa- § monotiaofoli=-|

co, eg, por ejemplo, furilalcoxi inferlor-carbonilo, tal oomol
furfuriloxicarbonilo, § tienilalecoxi inferior-carbonilo, tal

como Z2-teniloxiearbonilo.

2-alquilo inferior- y 2,2-dialquilo inferior-hidra=
zino es, por ejemplo, 2-metilhidrazino & 2,2-dimetilhidrazi- i

no, 2-alecoxl inferior-carvonilhidrazino, por ejemplo, 2-meto-

|
|

xicarbonilhidrazino, 2-etoxloarbonilhidrazino 6 2-terc.butil=~

1

oxioarbonilhidrazine, y aleanoilo inferior-hidrazine, por ejoﬁ

plo, 2-acetilhidraxino,

Un grupo acilo Ao Bignifica eapecialmente un resto %
acilo de un dcido carbox{lico orgdnico’ contenido en un deri- %

vado N-acflico de un compuesto de Zeido 6-amino~penam-3-carby '
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x{lico & 4eido T-emino-3-cefem-4-carboxilioco ds.origan natu-
ral o en uno cbtenible por via bio-, semi~ o total-sintética,
preferente@ente de eficacia farmacolégica, preferenxemeﬁte

con hasta 18 dtomos de carbono, o un resto acilo facilmente ag
sociable, especialmente de un semiflerivado del deido carbéni-

co.

Un resto acilo Ac contenido en el derivado Ne-ac{li-
00 farmacologlosmente activo de un compuesto de foidd 6-ami-
no-penam-3-carvoxilico § 4eido 7~gmino-3—cefem—4-aafboxilieo

es, en primer lugar, un grupo s férmuls

rIL
| i
I ' ;
Rm—-f-(T)n————c". Ol
gILT

en la que n significa O ¥ RI significa nidrégeno o un resto

hidrooarburb cleloalifdtico o aromdtico, en ocaso dado suaii- i'

tuido, 0 un resto heterociclioo, en caso dado sustituido, prg;.

ferentemente de ocardoter aromdtice, un grupo nidroxi o méroap-
to funcionalmente modificado, pdr éaemplo, esterizadovb.éto-
rado, o un grupo amino, en easo dado sustituido, é donde n
éignifiga 1, rI signifiea hidrégeno o un.resto hidrocarburo
alifdtico, sicloalitdtico, cicloalifdtico-alifdtico, arondti-
co o aralifdtico, en caso dado sustituido, & uﬁ resto hetero- ..
cfolico o heterocfelico-alifdtico, en caso dado sustituido,
donde el resto heterociclico es preferentemente de oaracter
nroﬁdtioo y/o lleva un dtomo de nitrégeno ousternario, un gry
po_hidro;i o moroaﬁto, an oaso dudo‘rnnnionalmonto modifid@--

do, preferentemente sterado o esterizado, un grupo oarboxilo,

en caso dado funcionalmente modifiocado, un grupo acilo,vun ary
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r1I significa un grupo hidroxi o mercapto, en caso dado fun-

§ 0,0'-ddeustituido, o un grupo azido, y R™T etunifioa hidrg

1 do sustituido,>donde los restos heterocfclicos tienen prefe-

=18 -

po amino, en caso dado sustituido o un grupo azidb, Yy ocada

I y RIII significa hidrégeno, y donde n

uno de los restos R
significs 1, RT significa un resto hidrocarburo alifdtico,
cicloalifdtico, cicloalifdtico-alifdtico, aromdtico o argli-
Pdtico, en caso dado sustituido, o un resto heteroefeclieco o
heterocfolico-alifdtico, en caso dado sustituldo, donde el

resto heterocieclico tiene preferenteménte caracter aromdtico,

eionalmente modificado, por ejemplo, esterizado o eterado,
tal como un dtomo de haldgeno, un grupo amino, en ceso dado
sustituido, un grupo carboxilo o sulfo, en caso dado funolo=-

nalmente modificado, un grupo fosfono, en ecaso dado O~mono-

geno, o donde n significa 1, cads uné dé los restos RI Ng RII
significa un grupo hidroxi funcionalmente modificado, prefe-
reﬁtemente esterizado o eterado, o un grupo carboxilo, en ca-

8o dado funcionalmente modificado, ¥y RIII significa hidrége- :

no, 6 donde n significa 1, RY significa hidrégeno o un resto :

hidrocarburo alifdtico, cicloalifdtico, cicloalifdtico-alifd-|
. ) !
tico, aromdtico o aralifdtico, en oaso dado sustituido, ¥y RII}
y RIII : i

y Juntos, nimifiean un resto hidroearburo alifédtino,
oicloalifdtico, ocicloalifdtico~alifdtico o arnlifdtiand, en og

|

|

a0 dado mustituido, enluzndo mediante un doble enlaase aon ell
!

!

dtomo de earbono, o donde n significa 1y Rl éighifio& un reg
to hidrocarburo cicloalifdtico, alifdtico, cicloalifdtico-alj
fdtico, aromdtico o aralifdtico, en caso dado sustituido, o

un resto heterccfelico o heterocfclico-alifdtico, en cago da=- |

RII

rentemente caracter aromdtico, significa un resto hidro-

oarburo alifftico, olcloalifdtico, cieloalifdtico-alifdtico,
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_xazolilo, o un grupo nmino preferentemente N-sustituido, por |

arondtico o araiifético, en caso dado sﬁsfituido, y RIII 544
nifica hidrégeno o un resto hidrocarburo alifético, cicloali+
fdtico, cicloalifdtico-alifdtico, aromdtico o aralifdtico,
en caso dado sustituido. '

_ En los grupos acilo arriba mercicdnados de férmula
A, por ejemplo, n significa O y RI significa hidrégeno o un
grupo oicloalquilo oon 5-7 dtomos de carbono de anillo, en
caso dado sustituido, preferentamenfe en la posicién 1 por
amino, en caso dado protegido, tal como amino, acilamino,
donde estd en primer lugar por el resto acilo de un semiés~-
ter de dcido carbdénico, tal como un }eéfo alcoxi inferior-
-carbonilo, 2-halogenoalcoxi inferior-carbonilo & fenilalco-
xi inferior—carbohilo, o un grupo sulfoamino, en caso dado
presanie en forma de sal, por ejemplo, en forma de sal de mg

tal ﬁlcalino, un grupo fenilo, naftilo, o tetrahidronaftilo,

en caso dado sustituldo, preferentemente por hidroxi, alooxi
inferior, por ejemplo, metoxi, aciloxi, donde aollo estd en

primer lugar por el resto acilo de un semidster de doldo cap

bénico, tal como el resto aleoxi inferior-carbonilo, 2—halb-i
genoalcoxi inferior-carbonilo o fenilaleoxi inferior~carbon1!
lo, y/o halégeno, por ejemplo, cloro, um grupo heterooicliooJ
en caso dado sustituido, por ejemplo, por alquilo inferior, !
por ejemplo, metilo, y/o fenilo, que a su vez puede llevar l

suntltuyentes, por ejomplo, eloro, tul aomo un grupo 4-iso-

e jomplo, por un resto alquilo inferior en caso dado suatitul-
do, tal como oonteniendo halégeno, por ejemplo cloro, 6 n sig
nifide 1, RI significa un grupo alquiio infer?or, en oago da-
do sustituido, preferentemente por halégeno, tal como cloro,

por feniloxl en caso dado sustituido, tal como conteniendo hji
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droxi, aciloxi, donde acilo tiene el significado arriba indi-
cado, y/o halégeno, por ejemplo, cloro, 6 por amino, en caso
dado protegido y/o carboxi, por é¢jemplo, un resto 3-amino-3-
~carboxi-propilo con grupo amino ¥/ carboxi en caso dado
protegidos, por ejemplo, grupo 2mino o acilamino sililado, .
tal como trialquilo inferior-sililade, por ejemplo, trimeti}j
sililado, tal como el grupo alcanoi;o inferior-amino, haloge=
noaleanoilo infergoraamino § ftaloilamino, y/o el grupo carbg
x1 si1lilado, tal eomo trialquilo infer@orusililado, por ejam-
plo, trimetilsililado, o emterizado, tal ocomo esterizado por
alguilo inferior, 2~haldgeno-alquilo inferior o fenilalquilo
inferior, .por ejemplo, difenilmetilo, por un grupo alquenilp
inferior, por un grupo fenilo, en éaso dado sustituido, tal
como conteniendo en caso dado, hidroxi y/0 halégeno, por ejey
plo, @&cilado como arriba indicado, por ejemplo cloro, ddends
apincalquilo inferior, acilado, por ejemplo, como arriba in-
diéado, en caso dado protegido, por ejemplo, como arriba indi
cado, tal como aminometilo, o feniloxi que lleva hidroxi aci-|
lado, en caso dado sustituido, por ejemplo, como arriba 1ndi-;
cado y/o haldégeno, por ejemplo, oléro; wn grupo piridilo, en
easo dado-austitu;do por ejemplo,.por alquilo 1n§erior,.tai
como metilo, o en caso dado protegido, por ejeﬁplo, por amino
o aminometilo, acilado como arriba indicado, por e;emplo, el
grupo 4-piridilo, piridino, por ejemplo, 4-piridine, tienilo',l
por ejemplo, 2-tienilo, furilo, por ejemplo, 2-furilo, imida-
zolil, por ejemplo, 1~imidazolilo § tetrgzolilo, por ejemplo,

el grupo 1-tetrazolilo, un grupo alcoxi inferior, en caso da~'

do sustituldo, por ejemplo, el grupo metoxi, -un grupo :enilo-%

. |
xi, en ocamo dando sustituldo, tal oomo en naso’ dado protegido, |

por ejemplo, aonteniendo hidroxi aoilado eomo arribe indieado
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y/o haldégeno, tal como cloro, un grupo alquiltio inferior,
por ejemplo, n-butiltio § alqueniltio inferior, por ejemplo,
aliltio, un grupo feniltlo, en caso dado sustituido, por
ejemplo, por alquilo inferior, tal como metilo, ﬁiridiltio,'
por ejemplo, 4-piridiltio, 2-imidazoliltio, 1,2,4-triazole3-
iltio, 1,3,4-triazol-2-iltio, 1,2,4~tindiazol-3-iltio, tal
como 5—metil-1{2,4-tiadiazol—3—iltio, 1,3,4-tiadiazol—2—ii—
tio, tal como 5-metil-1,3,4-tiadinzol~-2-iltio, 6 5-tetrazo-
1i1tio, tal como 1-metil-S5-tetrazoliltio, un dtomo de hald-
geno,'espeoialmente un dtomo de cléro o de bromo, un grupo
carboxilo, en caso dado funoionalhenie modificado, tal como
alooxi inferior-carbonilo, por ejemplo, metoxicarbonilo 6
etoxiocarbonilo, oiano o carbamoilo, eh caso dado N-euetitu11
do, por ejemplo, por alquilo inferior, tal como metilo 6 fe-

nilo, un grupo alcancilo inferior, en caso dado suatituido,

por ejemplo, acetilo o propionilo o benzoilo, o un grupo azi-:
do, ¥ ril N pI11 signifioan hidrégeno , é n significa 1, Rl
significa alquilo inferior o un grupo fenilo, en 4aso dado |
sustituido, tal ecomo por hidroxi en caso dado anilado, por |
ejemplo, como arriba indiecado y/o halégeno, por ejemplo clo~
ro, furilo, por ejemplo, 2~furilo, tienilo, por ejemplo, 2~

é 3~furilo & isotiazolilo, por ejemplo, 4~isotiazolilo, ade~ |
ﬁés,'un grupo 1,4-cielohexadienilo, g1I significa amino, en }
caso dado protegldo 6 sustituido, por ejemplo, amino, aoilamig
no, tal como alcoxi inferior—carbonilamino, a-halégenoaleoxi |
inferior-carbonilamino 6 fenilalcoxi inferior-oarbonilamino,
en oaso dado sustlituldo, por ejemplo, conteniendo alecoxi in-
rarior, por ejemplo, metoxi, & nitro, por ojomplo, toro,butl-

loxiourbonilamino, 2,¢,2-triclorcetoxlearbonilamine, 4-metoxi«

benciloxiourbonilamine § difenilmetiloxicarbonilamino, arilsul
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fonilumino, por ejemplo, 4-metilfonilsulfonilamino, tritilumq
no, ariltiocamino, tal como nitrofeniltioamino, por ejeupld,
2-nitrofeniltioamino, & tritiltioamino & 2-propilidenemino,
en ocaso dado sustituldo, tal como cdnteniendo alecoxi inferion
-carbonilo, por ejemplo, etoxicafbonilo, [ alcanoiio inferior,
por ejemplo, acetilo, tal como 1-etoxicarbonil~2-propiliden=-
amino, o carbamoilamino, en caso dado sustituido, tal co@o
guanidincarbonilamino, & un grupo sulfoamino, en easo dado
presente en forme de sal, por ejemplo, en forma de sal de me-
tal alecalino, un grupo azido, un grupo carboxilo, presente
en caso dads en forma de sal, por ejemplo de sal de metal al=

calino, o en forma protegida, tal como esterizada, por ejem-

plo, como grupo aleoxi inferior-carbonilo, por'eJemplo, &ru-
po metoxicarbonilo 8 etoxicarbonilo, o ecomo grupo feniloxi-
carbonilo, por ejemplo, difenilmetoxicarbonilo, un grupo oia-i

i
no, un grupo sulfo, un grupo hidroxi, en caso dado funcional-§

. mente.modificado, representando hidroxi funcionalmente modi-

ficado especlalmente aciloxi, tal como formiloxi, asi como al
coxi inferior-carhoniloxi, 2-halogenoalcoxi inferior-oarboni—l
loxi 6 fenilalcoxi inferior-carboniloxi, en oaso dado susti- |
tuido, tal como conteniendo aleoxi inferlor, por ejemplo, me-:
toxi, 6 nitro, por ejemplo, terc.butiloxicarboniloxi, 2,2,2- i
tricloroetoxicarboniloxi, 4-metoxibenciloxiourboniloxi 6 di= |

fonilmetoxiourboniloxi, 6 nleoxi inferior, en ocamo dudo sus=-
tituido, por ejemplo, metoxi, 6 feniloxi, un grupo O-alquilo
1nf9rior; 4 0,0'-dialquilo inferior-fosfono, por ejemplo, O-
metil-fosfono | 0,0'-dimetilfosfono, § un dtomo de haldgeno,
por ejemplo, ecloro o bromo, ¥ plIl significa hidrdgeno, é n

significa 1, RI y RII, cadae uno, signlfica haldgeno, por edem

plo, bromo o alecoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, metoxi-
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'ciclopentilcafbonilo, c(-aminooinlopentiln@rbonilo § {~ami~-
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carbonilo, y RII~I aignifica hidrdégeno, 6 n signifiea 1,>RI
aignifica un grupo fenilo, en easo dado sustituido por ejem~
plo, por hidroxi, en caso dado anllado, por ejemplo, como
arriba indicado y/o haldgeno, por ejemplo, cloro, furilo,
por ejemplo, 2—fﬁrilo, o tienilo, por ejemplo, 2~ § 3-tieni-
lo, o isotimzolilo, por ejemplo, 4-isotiazolilo, ademds, por
wun grupe 1,4=-ciclohexadienilo, rIX gignifieca aminometilo, en
ocago dado protegido ecomo arriba indicado, ¥y RIII signifiea
nidrégeno, 6 n significa 1 y cada uno de los grupos RY, RLL
y R¥II significa alquilo inferior, por ejemplo, metilo.

Tales ‘restos acllo Ac son, por ejemplo, férmilo,

hociclohexilcarbonilo (eon grupo amino, en ocamo dado sustitul
do, por ejemplo, grupo sulfoamino, presente en caso dado bnl
forme de sal, & un grupo amino sustituido por un resto acilo,
preferentemente facilmente disoeiable, por ejemplo, al tratar

con un medio 4eido, tal como trifluoracético, reductivamente,

por ejemplo al tratar con un agente de-reduccidn quimico, tal.
como zinc en presencia de deido acético, o hidrégeno catali- :
tico, en forma hidrolftica, o un resto acilo transformable en
uno de esgtos, preferentemente un resto aecllo adecuado de un |

semidster de deido ocarbdnico, tal somo aleoxi inferior-carbg

nilo, por ejemplo, tero.butiloxiocarbonilo, Z-haldgeno-alco-

x¢ inferior~carbonilo, por e jemplo, 2,?,2-trioloréetiloxioar-3

bonilo, 2-bromoetoxicarbonilo § 2—1odoetoxioarb6niio, aril-
carhonilmetoxicarbonilo, por ejemplo, fenaoniloxlearbonilo, fg
nilalcoxi inferior, en caso dado sustituido, tal como conte~
niendo alecoxi inferior, por ejemplo, metoxi, o_nifro, por
ejemplo, 4-metoxibenciloxicarbonilo 6 difenilmetoxicarbonilo,

o de un semiamida de deido carbénieo, tal como cerbemoilo, 6

'
{
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- toxi-t-naftoilo,’ 2-etoxi-1-nafitoilo, benciloxicarbonilo, he-

P

grupo amino N-sustituido, tal como N-alquilo inferiér-, por
ejemplo, N-metilcarbamoilo, asi como por tritilo, ademds,

por ariltio, por ejemplo, 2-nitrofeniltio, épilaulfonilo,

por ejemplo, 4-metilfenilsulfonilo § 1-alcoxi inferior~earbo
nil~2-propilideno, por ejemplo, 1-etoxicarbonil-2-propilide-
no), 2,6-dimetoxibenzoilo, 5,6,7,8-tetrahidro-naftoilo, 2-mg

xahidrdbenciloxicarbonilo, 5-metil—34fenil-4-isoxazolilcér-
bonilo, 3-(2-clorofenil)-5-metil-4-isoxazolilearbonilo, 3-(24
6~di§lorofenil)—5—metil-4-isoxazolilcarbonilo, 2-cloroetil-
aminocarbonilo, acetile, propionilo, butirilo, pivaloilo,

hexanoilo, ootanoilo, aeriliio, crotonoilo, 3-butenocilo, 2-
-pentenoilo, metoxiacetlilo, butiltiocacetilo, aliltioasetilo,
metiltloacetilo, éloroacetilo, bromoaéotilo, dibromoacetilo,
3~cloropropionilo, 3—bromopropioﬁilo,'aminoacetilo § Se-ami-

no—B-carﬁoxi-valerilo (con grupo amino en caso dado susti-

tuido, por ejemplo, como indicado,'tal como por un resto mo-
noacilo o diaeilo, por ejemplo, un resto aleanoilo inferior,
en ceso dado halogenado, tal como acetilo o dicloroacetilo,
o ftaloillo, y/o grupo carboxilo en caso dado funclonalmente
modificado, por ejemplo, presente en forma de sal, tal como

i
|
sal sbddioca, o en forma de dester, tal como en forma de éster !
de alquilo inferior, por ejemplo, de metilo o de etilo, o i

de arilalquilo inferior, por ejemplo, en forma de dster de

difenilmetilo), azidoacetilo, ecarboxiacetilo, metoxicarbonil ;
o

acetilo, etoxlicarbonilacetilo, bis-metoxliearbonilacetilo, Ne
fenilearbamoilacetilo, eienacetilo, -cianopropionilo, 2-cig

no-3, 3-dimetil-acrililo, fenilacetilo, -bromofenilacetilo,

_0(~azido~fenilacefilo, 3~clorofenilacetilo, 2~ & 4-aminometi§

fenil-acetilo (eon grupo amino en oaso dado sustituido, por i
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ejemplo, como arriba indiecado), fenacilcarboﬁilo, fenilcxi~
acetilo, 4—trifluormatilfeniloxiacetilo, benciloxiacetilo,
feniltioacetilo, bromofeniltioacetilo, 2-feniloxipropionilo,
o ~-feniloxifenilacetilo, o-metoxifenilacetilo, X-stoxi-fenil
ancetilo, quetoxi-3,4~dinloro%enilacatilo!'q—ciano~fenilace-
tile, enmpecialmente fenilgliello, 4~hidroxifenilgliecilo, 3=
oloro-4~hidroxi-fenilglinilo, 3,5-dicloro~4-hidroxi~fenilgli
cilo, &-amino=-o( ~(1,4~ciclohexadienil)-acetilo, o{~amino~ o -
-(1~ciclohexeﬁil)-acetilo,¢x—aminometilwc&—fenilacetilo s |

e(-hidroxi-fenilacetilo,(pudiendo un grupo amino, existente |
en estos restos, estar en caso dado sustituido, por ejemplo,
como arribe indicado y/o un grupo hidroxi existente, alifdti
co y/o fenélicamente enlazado, estar proteglido en forma and~
loga al grupo amino, por ejemplo, por un resto acilo ade cua~|
doy, especinlmente por ﬁormilo o un resto apllo de un semide-
ter de'doiﬂo ourbénico), 6§ X-O-metilfosfono-faenilanotilo &

d—0,0'-dimetilfonfono—fenilacefilo, ademds, benoiltioaceti-

lo,.benciltiOPrOpionilo,cx—carboxifenilécotilo (con grupo

carboxi en caso dado funeionalmente modificado, por ejemplo, !
como arriba ihdicado), 3~fenilpropionilo, 3-(3~cianofenilo)-|
—propionilo, 4=(3-metoxifenil)-butirilo, 2-piridilacetilo, |
4-amino-piridinocacetilo (en caso dado con grupo amino, sus- &
tituido, por ejemplo, como arriba indicado), 2-tienilaceti- i
lo, 3-tienilacetilo, 2-tetrmhidrotienilacetilo, 2-furilace-~
tilo, 1-imidazolilmnnetilo, i—totruzolil&notilo. A ~aoarboxi-
2-tienilacotilo 6 o(-ourboxi—3~tionilunotilo (en oamo dndo
oon grupo carboxilo funeionalmente modifieado, por ejemplo,
como arriba indieado), O-eiano-2-tienilncetilo, qhamino—v\%
~(2~tienil)-acetilo, o{-amino-X-(2-furil)-acetilo 6 of~ami-|

{
no- o\ ~(4~isotiazolil)-mcetilo (en caso dado con grupo amino'
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‘plo, con deido trifluoracético, tal. como un grupo aleoxi in-
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suatituldo, por ejemplo, eomo arriba indicado),o(vsulfofenil
aaotilo (en oamo dido ron grupo sulfo funeionalmerite modifi-
oado, por ojemplo, como el grupo carboxilo), 3~-metil-2-imida
z0lil-tioacetilo, 1,2,4-triazoli3—iltioacetilo, 1,3;4-t:}g-
z0l-2~11ltioacetilo, S-metil~1,2,4~tiadiazol-3~iltloacetilo,

S-metil-1,3,4-tiadiazol-2-iltioacetilo é 1-metil-5-tetrazo-
lil-tiocacetilo. '

. Un resto acilo Ae facilmente disoeiable, especlal-
mente de un semidster de deido carbdnico, es, en primer lu-|
gar un resto aoclilo de un semiéster del fcido carbénico diso-
oiaple por'reduocidn, por ejemplo,‘al.tr@tar oon un aygente

de reduncidn quimico, o por tratamiento con daido, por ejem~

ferior-carbonilo preferentemente variaes veoces ramificado en

el dtomo de carbono en la posicién & hacia el grupb oxi y/o

aromdticamente sustituido, § un grupo metoxiocarbonilo susti-

tuido por restos arilcarbonilo, especialmente restos benzoi-
16, o0 resto alcoxi inferior-carbonilo sustituido en la posi- .
cién [3 por dtomos de haldégeno, por ejemplo, terec.butiloxi- |
carbonilo, terc.pentiloxiearbonilo, fénaciloxicarbonilo, 2,2,
2-triesloroetoxicarbonilo o 2-iodoetoxicarbonilo & un reato

transformable en este dltimo, tal acomo P-aloro= § 2-bromosto~!

xicarbhonilo, gdemds, eicloalooxioarboniio{ preferantemante
policfelico, por ejemplo, edemantiloxiearbonilo, fenilalooxi |
inferior-carbonilo, en caso dado sustituido, en primer lugar |
X ~fenilalcoxi inferior-carbonilo, donde la posiecidn ¢4 estd

preferentemente varias veces sustifuida, por eJjemplo, difenilf
metoxicarbonilo § & -4-~bifenilil-« -metil-stiloxicarbonilo, :
o furilalecoxi inferior~éarbonilo,_en primer lugar, (x-furilaL;

coxl inferior-ocarbonilo, por ejemplo, furfuriloxiearbonilo.



10

15

20

25

30

- 27 -

Otro érupo acllo bivalente, Formado por los dos
restos H? Ng R? es, por ejemplo, el resto acilo de un deido
aleano inferior- § alqueno inferlor-dicarbox{lico, tal como
euccihilo, o de un dcido o-ariiendicarboxilico,_tal como Lta
loilo. |
' Otro resto bivalente formado por loa grupos R? ¥
R? es, por ejemplo, un resto 1-oxo-3-aza-1,4-butileno, en
caso dado sustituido, conteniendo fenilo o tienilo, y én la
posieidn en caso dado mono- o disustituido por alquilo infe-
rior, tal como metilo, por ejemplo, 4,4-dim9til-2~fenil-1-
~-0x0~-3-aza~1,4~butilenoc,

Un grupo hidroxi Rg eterado forma junto con la
agrupéoidn carbonilo un grupo carboxilo, prefersntemente fa-
cilﬁente disociable o faoibnente.tranafonmablo en otro grupo
carboxilo funcional, tal como un grupo carboxilo esterizado
transformable en un grupo carbamoilo-:o hidrazinocarbonilo.

Un grupo Rg de estos es, por ejemplo, alcoxi inferior, tal

como metoxi, etoxi, n-propiloxi o isoprobiloxi, que junto eon

la agrupacién carbonilo forma un grupo carboxilo esterizado

que se puede transformar, especialmente en los compueetoé 2=
-cefem, facilmente en un grupo carboxilo libre o en .otro gru-
po ocarboxile funoionalmente modifioado.

Un grupo hidroxi Rﬁ otorndd, que Junto con una
L

ugrupnoidn -0(m0)=- forma un grupo oarbox1ilo esterizado, espe-!

clalmente fuoll de disociar, esty por e jemplo, por 2-~haldége-
no-glcoxi inferior, donde haldgeno tiene preferentemente un
peso atémico superior @& 19. Un resto de estos forma junto

con la agrupacién -0(=0)= un grupo carboxilo esterizado faoil

mente disociable el tratar con agentes de reduccién quimicos

bajo condiclones neutras o ligeramente Zcidas, por ejemplo,
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cilmente disociable, asimismo al tratar con agentes de redug

- OB -

con zinc en presencia de decido acético acudso, o wn grupo
carhoxilo faecilmente trensformeble en éste y es, por ejemplo,
2,2,2-tricloroetoxi § 2-iodoetoxi, ademds 2~clorocetoxi 6 2
-bromoetoxi que se puede transformer facllmente en este. M1t
mo.

Un grupo hidroxi RA eterado, que junto con la agru

pacidén ~C(=0)=- representa un grupo carboxilo esterizado, fa-

eidén quimicos bajo condiciones neutras o ligeramente deidas,
por ejemplo, al tratar con zinec en présencia de deido nedti-
c0 acuoso, ademéa, 8l tratar con un reactivo nuclebdfilo ade-

cuado, por ejemplo, tiofenolato de sodio, es un grupo aril-

carbonilmetoxi, donde el arilo representa un grupo fenilo,

en ocaso dado sustituldo, y preferentemente fenaciloxi. {
El grupo Rg puede significar tambidén un grupo ariL

metoxi, donde el arilo significa espbciblmente un resto hidnd

carburo aromdtieo, monocfclico, preferentemente sustituido. l

Un resto de estos forma junto con la agrupacién =C(=0)- un
grupo carboxilo esterizado facilmente dimoocisble &l irradiar,
preferentemente con luz ultravioleta, bajo aondlniones nou- %

tras o decidas. Un resto arilo em un grupo arilmetoxi de es= !

tos es especialmente alcoxi inferior-fenilo, por ejemplo, mg
toxifenilo (estando el metoxi en primer lugar en la posicién
3y 4 y/0 5) y/o, ante todo, nitrofenilo (estando el nitro pre|

ferentemente en la posicién 2). "Tales restos son especiaslmep

te alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi-~, y/0 nitro-bencilo~- l
xi, en primer lugar 3- § 4-metoxi-benciloxi, 3,5-dimetoxiben~
ciloxi, 2-nitrobenciloxi 4 4,5-dimetoxi-2-nitro-benciloxi.

Un grupo hidroxi R% eterado puede representar tam-

bidn un reato que junto con la ugrupazaidn =0(=0)~ forme un grﬁ
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" restos hidrocarburo alifdticos o aromdticos, tal como algui-

do por un grupo ariio oarbooiolico, que lleva sustituyentes

po carboxilo esterizado, fderilmente disociable bajo condicig
nes deidas, por ejemplo, al tratar con deido trifluoracético
o decido férmico. Un resto de estos es, en primer lugar, un

grupo metoxi, en el cual el metilo estd polisustituido por

restos hidrocarburd en caso dado sustituidos, especialmente
lo inferior, por ejemplo, metilo y/o fenilo, § monosustitui-

cededores de aleotronen, o un grupo Yeteronfnlico do nardo~
ter aromdtico qua lleva oxigeno ) azufre como miembro de anj
llo, o entonces representa en un resto hidrocarburo poliei=
cloalifdtico un miembro de anillo o en un resto oxa- 6 tiaci-
cloalifdtico el miembro de anillo que representa la posioién
o hacia el dtomo de ox{geno o de azufre,

t

Grupos metoxl polisustituldos preférentps de esta

clase son terc.alcoxi inferior, por ejemplo, terc.butiloxi é
terc.pentiloxi, difenilmetoxi, en caso dado auetituido; por |
ejemplo, difenilmetioxi & 4,4'-dimetoxi-difenilmetoxi, adonds,.
2-(4-bifenilil)-2-propiloxi, mientras un grupo motoxl que i
contiene el grupo arilo sustituido arribu mencionado o el gry
po heterocfclico, es, por ejemplo, X -alecoxi inferior-fenil-
-alcoxi inferior, tal como 4-metoxibenciloxi § 3,4-dimetoxi~
benciloxi, o bien furfuriloxi, tal como 2-furfuriloxi. Un reg
to hidrocarburo policicloalifético, en el cual el metilo del |

grupo metoxl representa un miembro de anillo preferentemente

tres veces ramificado, es, por ejemplo, adamantilo, tal oomo
1-adamantilo, y un remto oxa- o tiacicloalifdtico arriba mep !
alonado, donde metilo dol #rupo motoxi em el miembro de ani- f
110 represontsdor de la pominién ™ haoia el d&omo de oxig\moE

o de myufre, significu, por ejemplo, 2-oxa- é 2-timalguileno
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inferior § -alquenileno inferior con 5-7 dtomos ¢ [ z
tal como 2-tetrahidrofurilo, 2-tetrahidropr0piraniio é 2 3-
-dihidro-Z-piranilo o correapondientes andlogos de azufre.

‘ El resmto Rg puede repreeentar también un grupo »
hidroxi eterado que junto con la agrupacidén =C(=0)- fon;e un
grupo carboxilo esterizado hidroliticamente disoaiable, pbr
ejemplo, bajo condiciones debilmente bdsicas § debilmente
deidas. Un resto de estos es preferentemente un grupo hidro-
xi eterado que forma con la agrupacién ~C(=0)~ un grupo ée=- .
ter attivado, tal como nitrofeniloxi, por ejemplo, 4-nitrofeJ
nilo*i 6 2,4~dinitrofeniloxi, nitrofenilalcoxi inferior, por
ejemﬁlo, 4-nitrobenciloxi, hidroxi-alquilo inferior-benaiio-
xi,'por'ejemplo, 4-hidroxi-3, 5—tero.butil-benciloxi, poliha-
légenofeniloxi, por aJemplo, 2,4, 6—trinlorofeniloxi é 2, 3 4,
5, Gupontaolorofeniloxi, adomds, oianometoxi, asi oomo aoil—
aminometoxi, yor ejamplo, ftaliminometoxi 6 auooiniliminomo-
toxi.

El grupo Rg puede represenﬁar taﬁbién un grupo hié

droxi eterado que forma junto con ‘la agrupacién carboxilo de
{

, férmula ~C(—0)- un grupo carboxilo esterizado disociable ba-‘

Jo condiciones hidrogenolfticas y es, por ejémplo, K-fenil- i

alcoxl inferior, en caso dado sustituido, por ejemplo, por'all

coxi inferior o nitro, tal como beneiloxi, 4—metoxi—bennilo-

_J--,__.____J

El -grupo Ra puede ser tamhidn un grupo hidroxi et
rado que junto con la agrupacién carbonilo -0(=0)- forme un
grhpo carboxilo esterizado disociable bajoucondiciones figio-
légices, én primer lugar un grupo aeiloXimetoxi,'donde el aci

lo forma por ejemplo, el resto de un deido carboxflico orgf-

nico, en primer lugar de un deido aleano inferior-cerboxilico,
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en caso dado sustituido, o dondé atiloximetilo forma el reg
to de una lactona. Los grupos hidroxi asi eterados son al-
canoiloxi inferior-metoxi, por ejemplo, acetiloximetoxi o pi
valoiloximetoxi, amino-aleanoiloxi inferior-metoxi, especial
mente K -amino-alecanoiloxi inferior-metoxi, por ejemplo, £l
olloximetoxd, L—vaiiloximetoxi, L-leuciloximetoxi, ademds,

ftalidiloxi. ;

Un grupo sililoxi o esténﬁiloxi Rg contiene como
sustlituyentes preferentemente restos de ﬁidrocarburo aiifét;
cos, cicloalifdticos, aromdticos o aralifdticos, en caso da-
do sustituidos, tales como grupos alquilo 1nfefior, halége-
no-alquilo inferior, eicloalquilo, fenilo o feniléalquilo in

tales como grupos hidroxi etgrados, por ejemplo, élooxi in-
ferior, § 4dtomos de haldgeno, por ejemplo, de cloro, y repre
senta en primer lugar trialquilo inferior~sililoxi, por ejem
plo, trimetilsililoxi, haldgeno-aleoxi inferior-alquilo in-

ferior-sililo, por ejemplo, cloro-metoxi-metil—éililo, é ;
trialquilo inferior-estanniloxi, por ejemplo, tri~n-butiles-

tanniloxi. ?

| Un resto aciloxi Rg que forma Jjunto con una agru—i
pacidén ~C(=0)- un grupo anhfdrido mixto, preferentemente hi_;
droliticamente dimoainble, contiene, por ejemplo, el resto l
aoilo de uno de los dnidos carbox{licos o semiderivados de §
doldo carbéniaco orﬁdnicos arriba mencionados y es, por ejem-g
plo, alcanoiloxi en caso dado sustituido, tal como por halé-
geno, por ejemplo, fluor o cloro, preferentemente en la posi |

cién ‘cA, por ejemplo, acetiloxi, pivaliloxi o triclorocace-

tiloxi, o alcoxi inferior-carboniloxi, por ejemplo, metoxi-

carboniloxi o etoxicarboniloxi.
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Un resto Rg que forma junto con una agrupacidn
~C(=0)~ un grupo carbamoilo o hidrazinocarbamoilo, en oaso
dndo sustituido, es, por ejemplo, ayino, alquilo inferior-a&i
no o dialquilo inferior-amino, tal como metilamino, eti;gmi-
no, dimétilamino 0 dietilamiﬂo, alquileno inferior-amino, por
ejemplo, pirrolidino o piperidino,.oxaalquileno inferior-ami-
no, por e jemplo, morfolino, hidrokiamino,-hidrazing, 2-alqui-
lo inferior-hidrezino 4 2,2-d1a1quiio inferior-hidrazino, ‘por
ejemplo, 2-metilhidrazino § 2,2-dimetilhidfazino.

Un grupo alguilo inferior R3 tiene hasta 7, prefe-
rentemente hasta 4 £tomos de carbono y es; preferentemente
metilo ¢ @ambién etilo, n-propilo, hexilo o heptilo.

Ry como & ~fenil-alquilo inferior es eépeeialmente
beneilo y difenilmetilo, entrando en consideracién como suetgl

tuyentes de los nicleos fenilo, por ejemplo, hidroxi eateri- |

;ficado o eterizado, tal como haldgeno, por ejemple, fluor,
eloro o bfomo,‘o alcoxi inferior, tal como metoxi. |
Ias sales son especialmente aquellas de los compueg
tos de férmulas IA y IB con una agrupacién deida, tel como de
un grupo carboxi, sulfo o fosfono,'en primer lugar las sales ;
metdlicas o aménicas, tales como las sales de metal alealino
y de metnl alecalino-térreo, por ejemplo, de modio, potasio, i
magnesio o caleio, as{ como las sales aménieas con amoniaco oE
aminas orgénicas adecuadas, entrando en primer lugar en conakl
deracién para la formacién de sal las mono-, di- § poliaminasi
alifdticas, cicloalifdticas, cicloalifdtico~-alifdticas y ara-%
1i24ticas primarias, secundarias o terciarias, as{ como las’i
beses heterocfclicas, tales como las alquilo inferior-aminas,

por ejemplo, triatilamina, hidroxi-alquilo inferior-aminas,

¢
.
H
i
]
'

por ejomplo, ?=hidroxietilamina, bia—(2-hidroxietil)-aminn 6 '



10

15

20

25

30

'doe earbox{licos o sulfénicos orgénicos'adecuados, por ejem~—

‘| cos farmaocologlaamente eficanen de los nompuoafbs de daido
 ~purbox{lico y R? significa hidrdgeno y donde R% g R? Juntos.

|{sustituido en la posicién 2, por ejemplo, por un resto aromd-

-3} -

tri-(2-hidroxietil)-amina, los ésteres bééigos alifdticos de

decidos carbox{licos, por ejemplo, 4-aminobenzoato de 2-dietil
aminoetilo, alquileno inferior-aminas, por e jemplo, 1~-etil-pi
peridina, olcloalquilaminas, por eJjemplo, bleiclohexilamina,

o] ben&ilaminas, por ejemplo, N,N'-dibencil-etilendiamina, adg
mds, las bases del tipo piridina, por ejemplo,’piridina, coli
dina o quinolina. Los compuestos de férmulas IA y IB que llg
van un grupo bdsico, pueden formar asimismo sales de adicién

de dcido, por ejemplo, con deidos inorgénicos, tales como ol
do clorhidrico, doido sulfdrico o doldo fosférico, o con doi~

plo, deido trifluoracdtico, ILos oampuestos de férmulas IA y
IB con un grupo deido y un grupo bdsico se pueden presentar,
tambidn en fbrma de sales internas, es deocir, en forma zwite-
tiénioa. Los 1-éxidos de los compuestos de £6rmula IA oon
grupos formadores de sal pueden asimismo formar sales, tales

como las arriba ‘descritas,

Los nuevos compuestos de la préaente invenoién mqui
tran valiosas propiedades farmacoldgloas y se pueden emplear i
como productos intermedios para la obteneidén de tales.' Los ;
compuestos de férmula IA, donde, por ejemplo, R? representa }

un resto acilo Ao que se encuentra en los derivados N-gefli-
6 (>=amino-penam~3-carbox{ilico § del deido 7 [3-amino-3-oofem~4

representan un resto 1-oxo~3-aza-1,4~butileno preferentemente

$1co o heterociclico y en la posicién 4, preferentemente, pori

. 2-alquilo inferior, tal como metilo, Ry signifioa hidroxi o un)

grupo hidroxi R% ‘eterado que forma junto con el grupo carbonl’
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lo un grupo carboxilo esterizado, facilmente disociable bajo
condiciones fisioldgicas, ¥y R3 significa alquilo inferior,
donde en un resto acilo R? los grupos funcionales en caso
dado existentes, tales comolamino, carboxi, hidroxi y/o Eul-
fo, generalmente estan presentes en forma libre, o.lag ;éleg‘
de tales compuestos con grupos formadores de sal son efica-
cegs en administraoidn parenteral y/u oral eontre mioroorgani%
mos, tales como baoteriaa gram—poeitivas, por ejemplé, Sta~ |
Q. oous y §§zgp§ogogcus pxgggg By gmnlgggggg_“pggg_
moniae (por ejemplo, en los ratones én dosis de unos 0,001 a
unos 0,02 g/kg s.c. 6 p.c.), y basterias gram-negativas, por
ejemplo, Escherichia coli, Salmonellsa typhimurium, Shigells '
flexneri, Klebsielle pneumonise, Enterobacter cloacas, Pro-.

teus vulgaris, Proteus rettgeri vy Proteus mirabilis (por e Jor
plo, en ratones en dosis de unos O, 001 a unos 0,15 g/kg s.c.

é p.o. ), especialmente tambidn contre ias bacterias resisten--
tas & la penieilina, mostrando reducida toxlnidad. Ystos nug
vos compuestos se pueden emplear por lo fanto, por ejemplo,
en forma de preparados de efeato anﬁibiétino, para el trata-i
miento de las infecoiones correépondientes. ?
Los compuestos de férmule IB 6 los 1-6xidos devlosi
compuestos de férmula IA, donde R%, R?, Ry ¥ Ry tienen los i
significados indicados en relacidn econ la férmula IA, 6 los 5
compuestos de férmula IA, donde R tiene el significado arrii
ba indicado, los restos R® y RP significan nidrégeno, & Ra

1 1
significa un grupo amino protector diferente 8 un resto aol-

b

lo que mo encuentra on los derivindos N-neflinos Farmacoldépi-~ .
oumonte oflonaom do lom nompuoston de foido G‘E—aminq~punam~f
3-oarbox{lico o de deido 7f3-amino-3-oefem-4~carbox{lico y

R? significa hidrégeno, ¢ R? y R? juntos representan un gru~
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i :
po amino proteotbr biﬁalenta, diferenfé & un reosgto 1-0xo-3-
~aza-1,4~-butileno sustituido en la posiecién 2 preferentemen~
te, ﬁor ejemplo por un resto aromdtico o heterocicl?oo, Y en |
la posieidn 4 preferentemente, por ejemplo, por 2-aiquilo in
ferior, tal como metilo, y R, significe hidroxi, 6 R? y R?
tienen el significado arriba indicado, R, representa un res-
to Rg que forma junto oon la agrupa?idn ~C(=0)~ un grupo oar
boxilo protegido, preferentemente faoilmente disociable, siep!
do un grupo oarboxilo, asl protegido, diferente a un grupo
carboxilo fisioldégloamente disociable, y Ry tiene los signi-
ficados arribg indioados, son valiobos productos intermedios
que, en forma sencilla, por ejamblo, como mds abajo se deseri
be, se puéden transformar en compueétos farmacoldg;oamente va

liosos.
Ia invenoidén se refiere especimlmente & los compueg

tos de 3-cefem de férmula IA, donde R} significs hidrégeno .

preferentemente un resto acilo contenido en un compuesto obtg
nible fermentativamente (és decir, de origen natural) o por’ :
via bio~-, semi~ § totalmente sintdtica, especialmente fanma-.i
colégicamente activos, tal como un derivado N-acflico de um

deido 6{3-emino—penam—B-carboxilico'6 7&5-&mino~3-cefem—4—o§;
box{lico, tal como uno de los restos acilo de.fSrmula A arri
ba mencionado, teniendo aqui RI, RII, gIII Yy n los signifioca~

dos en primer lugar preferentes, R? pignifioa hidrégeno, o
* i

1
tileno nmustituido en la pomiolédn # proferentomente, por ojoem-
plo, por un resto aromdtico o heteronfalico, tal oomo fenilo,
y en la posioidn 4 preferentemente, por ejemplo, por dos al-

quilo inferior, tal como metilo, R significa hidroxil, alcoxi

inferior, en caso dado mono~ o polisustituldo, prgfe?entamenul
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te en la posicién &, por ejemplo, por ariloxi, en caso dado
sustituido, tal como alcoxi inferior-feniloxi, por ejemplo,
4-metoxifeniloxi, alcanoiloxi infer%or, por ejemplo, acetil-
oxi o pivaloiloxi, O-aminoalcanoiloxi inferior, por ejgmpld,
glieciloxi, L-valiloxi 6 L-leuciloxi, arilcarbonilo,'por eJjent
plo, benzoilo, o arilo, en caso dadbd éustituido, tal como
fenilo, alcoxi inférior—fenilo,.por ejemflo, 4-meto¥ifenilo,
nitrofenilo, por e jemplo, 4-nitrofenilo, o Bifenililo, por
ejemplo, 4-bifenililo, o en la posicién [ por halégeno, por
eJjemplo, cloro, bromo o iodo, tal como aledxi inferior, por
¢ jemplo, metoxi, etoxi, n-propiloxi, isoprOpilox?; n-butilo-
xi, terc.butiloxi 8 terc.pentiloxi, bis-feniloxi-metéxi, en
caso dado sustituido por alecoxi inferior, por ejemplo, bis-
4—metoxi£aniloxiam§toxi, alecanoiloxi inferior-metdxi, por

e jemplo, acetiloximetoxi § piveloiloximetoxi, c(-aminoaloé-
! - :

noiloxi inferior-metoxi, por ejemplo, glioiloximetoxi, fena-!
oiloxi, fenilalecoxi inferior, en caso dado sustituido, eapeeg
clalmente 1-fenil-alcoxl inferior, tal ocomo fenilmetoxi, pu-
diendo estos restos contener 1-3 restos de fenilo, en easo

dado! sustituldos por ejemplo, por alcoxi inferior, tal como

!

!

i

. . . t
metoxi, nitro o fenilo, por ejemplo, beneiloxi, 4-metoxi-begi
i

!

elloxi, 2—bifenililf2—propiloxi, 4=nitro~benciloxi, difenil-!

metoxi, 4,4'~dimetoxi-difenilmetoxi o tritiloxi, 6 2-halége-

no-alecoxi inferior, por ejemplo, 2,2,2=tricloroetoxi, 2-010-%
roetoxi, 2-bromoetoxi & 2-iodoetoxi, ademds, 2~-ftalidiloxi, :
asl oomo por aclloxi, tal como aleoxi inferior-carboniloxi, i
por e jomplo, metoxicarboniloxi o etoxiearboniloxi, o aleanoil
oxi inferior, por ejemplo, uootiloxi o pivaloiloxi, por triai
quile inferior-sililoxi, por ejegplo, trimetilsililoxi, o pod

amino o hidrazino, en caso dado sustituido, por ejemplo, pori
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' de f&nnula IB, ademds en un 1-6xido de un compuesto 3—oefem
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alquilo inferio;, tal como metilo, o hidroxi, por ejemplo,
amino, alquilo inferlor- o dialquiio inferior-amino, tal co-
mo metilamino o dimetilamino, hidrazino, 2-alquilo inférior-
é 2,2~dialquilo inferior-hidrazino, por ejemplo, anetilhi—
drazino § 2,2«dimetilhidrazino, o hidroxiamino, y R3 signitg
ca hidrdgeno, alquilo inferior, especidlmente metilo, 6 ben-
cilo, en easo dado sustituido, por ejemplo, por haldgeno o
alooxi inferior, 6 difenilmetilo, asi como los 1-8xidos del
miemo, ademfs, los correspondientes compuestos 2—oefem!de
£érmula IB, o las sales de tales compuestos con grupos for-=
madores de sal.

En primer lugar estd en un compuesto 3-oefeﬁ de

férmula IA, aai como en un correspondienteé’ compuesto 2-eefem

de fdrmula 14, ﬁ en ung-sal de un ecompuesto db estos con, grg

pos formadores de sal, R? hidrégeno o un resto aoilo conte=-
nido en los N-derivados de los compuestoe de deido 615-ém1- :
no-penam~3-sarbox{liso o foldo 7{5-aminééB—eefem;4-carbpxi11;
co obtenibles fermentativamente (es decir, de origen natural )
0 biosintetlcamente, especialmente de férmula A, donde RI,

RII, rIII ¥ n tienen en primer lugar el mignificado preferep
te, tal ocomo un resto fenilacetilo 0 feniloiiacefilo, en o8-

. |
so dado sustituldo, por ejemplo, por hidroxi, ademds, un reg

to aloanoilo inferior o alquencilo inferior, en caso dado |
sustituldo, por ejemplo, por alquiltio inferior, o alquenil=-
tio inferior, asf como amino, en naso dado sustituido, tal

aomo meilado y/0 carboxilo funcionalmente modifiecado, tal ag
mo antorizado, por'ojomplo, 4-hidroxifenilancretilo, hexanoilo,

cotanolilo o n~butiltiomanatilo y, empecialmente S—amino-5-aar-

boxi-valerilo, donde los grupoe amino y/o carboxilo estan en
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. no-penam-3~-carboxilico o 4eido 7{3~amino-3—cefmm-4—carboxili-

- formilo, 2-haloginoetilearbamoilo, por ejemplo, 2~oloroetil—

" %0 eicloalifético, aromético o heteroc{clico, en primer lugsr

.6 Jemplo, por hidroxi en caso dado protegido, tal como aeilo- '
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caso dado protegidos y se presentan, por ejemplo, qomo acil-
amino o blen carboxilo esterizado, fenilacetilo o feniloxi-
acetilo, o un resto acilo que se presente en un derivado

N-acf{lico altamente activo de los compuestos de dcido 6{3-ami

co, especialmente de férmula A, donde RI, RII, pill ¥ n tie~
nen enfprimér luéér los significados preferentes, tales como
- . I4
carbamoilo, cianacetilo, fenilacetilo, tienilacetilo, por '
ejemplo; 2-tienilacetilo, o tetrazolilacetilo, por ejemplo,
i=tetrazolilacetilo, especlalmente sin embérgo acetilo susti

tuido en la posicién Of por un resto efclico, tal como un reg

monociclico ¥y por un grupo funeional, en primer lugar amino,
carboxi, sulfo o hidroxi, especialmente fenilglicilo, donde

el fenilo representa fenilo, en caso dado sustituido, por

xi por ejemplo, alecoxi inferior-carboniloxi o alcanoiloxi,

en oaso dado haldgeno-oustituidos, y/o por haldgeno, por ejmn'
plo, oloro, por ejemplo, fenilo § 3- 6 4-hidroxi-, 3-oloro-4-}
-hidroxi- & 3,5-dicloro-4-hidroxi-fenilo (en caso dado tambiéi
con grupo hidroxi protegido, tal como adilado) ¥y donde el g:g‘
po amino en caso dado tambidn puede estar sustituido \'g repre—|
senta, por ejemplo, un grupo sulfoamino en caso dado presentel
en forma de sal, o un grupo amino que como sustituyentes lle-i

!
ve un grupo tritilo hidrol{ticamente disociable, o, en primer |

flugar, un grupo acilo, tal como un'gfupo carbamoilo en omso

dado sustituido, tul ecomo un grupo ureldocarbonilo, en camo
dado sustituido, por ejemplo, ureidoocarbonilo & N'-trin;oromg!

tilureidocarbonilo, o un grupo guanidinoearbonilo, en caso da--i
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do sustituldo, pér ejemplo, gnanidinocarbonilc,h;i
acilo %ransformabie, preferentemente con facilidﬁd, por ejem=-
plo, al tretar con un medio deido, tal como deido trifluoé-
acético, ademds reductivamente, tal como al tratar‘conunage_r;
te de reduccidén quimico, tal como zine en presencia de deido
acético acuoso, o con hidvégeno catalitico, o hidroliticemen—
te disociable, o un resto transformeble en tal resto acilico,
proferentemente un resto acilo de un semidster de deido carbd
nico, tal como uno de los arriba mencionndon, por ejemplo,
restos de alquiloxi inferior-earbonilo, en caso dado ha1630n0¢
é venzoil-sustituido, por ejemplo, terc.butiloxicarbonilo,
2,2,2~tricloroetiloxicarbonilo, 2~-cloroetoxicarbonilo, 2-bro-
mootoxicarbonile, 2-iodoetoxicarbonilo, o fenilaciloxiocarboni
lo, fenilalcoxi inferior-carbonilo, én caso dado alcoxi infe-
rior- § nitro-sustituido, por ejemplo, 4-metoxibenciloxicarbe
nilo ¢ difenilmetoxiocarbonilo, o de un semismida dé deido cap

bénico, tal como carbamoilo é N-metilcarbamoilo, ademds un

{
resto ariltio o arilalquiltio inferior disoclable.ocon un reag}

tivo nuclebfilo, tal como deido cianhf{drino, deido sulfuroso |
o amida de dcido tioacdtico, por ejemplo, 2-nitrofeniltio 6
tritiltio, wn resto arilsulfonilo.diaooiable medlante reduo-
cién electrolitica, por ejemplo, 4-metilfenilsulfonilo, & un
resto 1-alcoxi inferior-carbonilo 6 1-alecanoilo inferior—2-pry;
pilideno disociable con un medio decido, tal como deido £érmi~ |
co 0 4cido mineral acuoso, por ejemplo, dcido clorhfdrico o

dcido fosférico, por ejemplo, 1-etoxicérbonil-2-propilideno,

ademds of-(1,4-0iclohexadienil)-gliecilo, o=(1-oiolohexenil)-
~glieilo, of-tienilglicilo, tal como of=2= 6 of=3~tlenilgliei~
lo, ci-furfuriiglioilo, tal como of-2-furilglicilo, -imotin-
zolilgl}oilo, tal oomo <ﬂ-4-iaotiazolil-glinilo, pudiendo en
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to acilo transformable, especlalmente con faeilidad, por

por ejemplo, como indicado para un resto fenilglieilo, ade-
mds, O -carboxi-fenilacetilo § of-carboxi-tienilacetilo, por
ejemplo, o{-carboxi-2-tienilacetilo (en caso dado con grupo
carboxilo funcionalmente modificado, por ejemplo, presente
en forma de sal, tal como de sal sédioca, o en fonﬂa de és-
ter, tal como de alquilo inferior, por eojemplo, de metilo o
de etilo, o de fenilalquilo inferior, por ejemplo, de difo;
nilmetilo), of-sulfo-fenilacetilo (én ecaso dado también aon
grupo sulfo funcionalmente modificado, por ejemplo, como el
grupo carboxilo), .o(-fosfon'o, o =0-motilfosfono- § *A~0,0'-
dimetilfosfono-fenilacetilo, 6 <$;hidroxi-fenilacefilo (en
cago dado con grupo hidroxl funcionalmente modificado, espe~

clalmente con un grupo aciloxi, donde aeilo significa un resg

ejemplo, al tratar con un medio decido, tal oomo trifluoracé-

tico, o con un agente de reduceién quimico, tal como zine en
presencla de doido asdtico acuoso, disociable o transforma=-
ble en éste, preferentemente un resto acilo adacﬁado de wun
semidster de doido carbdnico, tal como uno de los arriﬁa_men

3

clonados, por ejemplo, alcoxl inferior-carbonilo en caso da- |
do sustituido por haldgeno o benzoilo, por ejemplo, 2,2,25tnﬂ
cloroetoxiearbbnilo; 2-cloroetoxicarbonilo, 2-bromoetoxicar—

bonilo, 2-iodoetoxicarbonilo, tera.~butiloxicarbonilo o feo-~

naciloxicarbonilo, ademds, formilo), asi como i~amino=-eiclo=-

hexilcarbonilo, aminometilfenilacetilo, tal como 2= ¢ 4-ami-

nometil-fenilanetilo, o amino-piridinocacetilo, por ejemplo,

d-aminopiridinoncetilo (en anmso dado tumbidn con grupo amino

sustituido, por éjemplo, nomo arriba indiecado), 6 piridiltigp

acetilo, por ejemplo, 4-piridilticacetilo, y R‘; significa hi '
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drégeno, 4 R? y.R? juntos significan un resto t-oxo-3-aza-~1,
4-butileno, sustituido en la posieién 2, preferentemente por
hidroxi, en caso dado protegido, tal como aciloxi, por e jom~
plo, alcoxi inferior-carboniloxi o @lcanoiloxi inferior, en

caso dado haldgeno-sustituido, y/o por halégeno, por ejemplo,
cloro, fenilo sustituido, por ejemplo, fenilo & 3= § 4-hidro-
xi~-, 3-oloro—4-hidroxi- & 3,5-dicloro-4-hidroxi~fenilo (en
caso dado tambidn con grupo hidroxi ﬁrotegido, por éjemplo,
aoilado como arriba indiocado) que en casc dado contiene en
la posicién 4 dos alquilo inferior, tal como metilo, y R, sig
nifica hidroxi, alcoxi inferior, especialmente alcoxl infe-

rior-poliramificado, por ejemplo, terc.butiloxi, edemds, me-
toxi o etoxi, 24ha16geno-alcoxi iﬁferior, por ejemplo, 2,2,2-
triclorcetoxi, 2-iodoetoxi 6 el 2-cloroetoxi & 2-bromoetoxi
facilmente transformable en el anterior, fenaciloxi, 1-fenilw

alcoxi inferior con 1-3 restos de fenilo, en caso dado suati-

tuidos por aleoxi inferior o nitfo, por ejemplo, 4—metoxiben-5
eiloxi, 4-nitrobenciloxi, difenilmetoxi, 4,4'-dimetoxi-dife-
nilmetoxl o tritiloxi, aloanoiloxi inferlor-metoxi, por ejem—.
plo acetiloximetoxi o pivaloiloximetoxi, (K-éminoaloanoiloxi
inferior-metoxi, por ejemplo, gliciloximetoxi, 2-~ftalidiloxi-
metoxi, alocoxi inferior—earboniloxi, por ejemplo, etoxioarbo-:
niloxi, o alecanoiloxi inferior, pof ejemﬁlo, aoetiloxi; ade-
nds trialquilo inferior-sililoxi, por ejemple, trimetilsili-
loxi, y Ry significa hidrégenq, alquilo inferior, especialmen
te metilo § bencilo, en caso dado sustituido, por ejemplo,
por halégeno, tal como eloro o bromo, o aleoxi inferior, tal |
oomo motoxi, o difonilmetilo. :
Ia invenaidn ne refiere en priner lugar a aompues— l

tos 3-cefem de férmula IA, donde R% signifioa hidrégeno 4 un
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grupo acllo de férmula
i
Rg —~(X)p - CH - © - (3)
Ry

en la que Ra signifioa fenilo o hidroxifenilo, por ejemplo,
3- 6§ 4-hidroxifenilo, ademds, hidroxi-eclorofenilo, por ejem-
plo, 3-cloro-4-nidroxifenilo & 3,5-disloro~4-~hidroxi-fenilo,
pudiéndo en estos restas estar los sustltuyentes hidroxi proe|
tegidés por restos anilo, tales como restos de alcoxi infe-
rior-carbonilo en caso dado halogenados, por ejemplo, terc.by
tiloxicarbonilo & 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, esi como tie-
nilo, por ejemplo, 2= § 3-tienils, ddemds, piridilo, por ejem
pio, 4-piridilo, aminopiridino, por ejemplo, 4=-aminopiridino,
furilo, por ejemplo, 2-furilo, isotiazolilo, por ejemplo 4-isg
tiazolilo, 6 tetrazolilo, por e jemplo,  1=-tetrazolilo, o. tam-
bién 1.4—aiclohexadienilo, X signifioa ox{geno o azufre, m reg
presenta 0 § 1 y R, significa hidrdgeno o, cuando m representq
0, por amino, asl como amino protegido, tal oomo aeilamino,

por ejemplo, alcoxi inferior—carbonilamino o(—poliramifioado,

tal como terc.butiloxioarbonilamino, 6 2-halégenocalooxi infe-
rior-carbonilamino, por ejemplo, 2,2 Z—tricloroetoxicarbonil-‘
amino, 2-iodoetoxicarbonilamino § 2-bromoetoxicarbonilamino,
o fenilaleoxi inferior-carbonilamino sustituido por aloéxi ig%
ferior o nitro, por ejomplo, 4—motoxibénniloxiourbonilamino é
éifenilmotoxioarbonilamjno, é 3=guanilureido, ademds sulfoamj
no o tritilamino, aqi como arlltioamino, por ea‘je,mplo,_2-n:H:x'o--i

feniltioamino, arilsulfonilamino, por ejemplo, 4-metilfenilau],

fonilemino, é 1-alecoxi inferior-carbonil-2-propilidenamino,

por ejemplo, 1-etoxiearbonil-2~proﬁilidenamino, carboxi, 6 oayp
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boxl presente en forma de sal, por ejemplo, en forma de sal
de metal alealino, tal como de sal sddica, asf como carboxi
protegido, por ejemplo, carboxl esterizado, tal como fenil-
aleoxi inferlor-carbonilo, por ejemplo, difenllmetoxlcarbo-
nilo, sulfo o sulfo presente en forma de sal, por qjemplo, on
forma de sal de metal aloalino, tal como de sal nédioa, asi
como sulfo protegido, hidroxi; asl como hidroxi protegido,
tal como aciloxi, por ejemplo, aleoxi inferior-carboniloxi

A =poliramificado, tal como tero.bgtiloxiearbonilox@, § 2-na
logenoalecoxl inferior-carboniloxi, tal como 2,2,2~tricloro~
etoxicarboniloxi, 2-iodostoxicarboniloxi & 2-bromoetoxicar-
boniloxi, ademds, formiloxi, 6,0-alquilbfinferior-fosfono é
0,0'~dialquilo inferior-fosfono, por ejemplo, O~métil£osfono
é 0,0'-dimetilfosfono, o mrignifica un resto B—amino—ﬁ-narbo;
xivalerilo, donde los grupos amino y/% oarboxi también pue=
den estar protegidos y se preaeﬁtan, por ejempio, como aaile-
amino, por ejemplo aleanoilo inferior-amino, tal ocomo acetil-
amino, halogenoalcanoilo inferior-amino, tal como' dicloroace~
tilamino, benzoi;amino 6 f4aloilamino, o biep como carboxi eé
terizado, tal pomo fenilaleoxi inferior-carbonilo, por ejem=
plo difenilmetoxicarbonilo, donde m significa preferentemente| .
1 ecuando Ré eatd por fenilo, hidroxifenilo, hidroxiolorofeni-
lo o piridilo, y m en O y R, dimtinto a hidrdpono ecuando Ry
on fenilo, hldroxifenilo, hidroxilalorolenilo, tienilo, furi-
lo, isotimzolilo & 1,4-dialohemzdienilo,‘R? os hidrdgeno, Ry
significa en primer lugar hidroxi, ademds, aleoxi inferior,
especialmente alcoxi inferior o{-polirramificado, por ejemplo
ter-butiloxi, 2-halogenocalcoxi inferior, por ejemplo 2,2,2=
triclorostoxi, 2-iocdoetoxi 6 2-bromoetoxi, o difenilmetoxi,

en cagso dado sustituido, por ejemplo, por alcoxi inferior, por
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. bencilo en caso dado sustituido, por ejemplo por halégeno,

.de metal alealino, por ejemplo de sodlo, o de metal aleali-
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ejemplo, metoxi, por ejemplo, difenilmetoxi & 4,4'~dimetoxi-
~difenilmetoxi, ademds, trialquilo inferior-sililoxi, por
ejemplo, trimetilsililoxi, y R, signifiea hidrégeno, alquilo
inferior, por ejemplo, metilo,'etilo § n-butilo, asi como

tal como cloro 4 bromo, 6 alcoxi inferior, tal como metoxi,
o difenilmetilo, asi como los 1~6xidos de estos compuestos
3-cefem de férmule IA, ademds, los correspondientes compues-
tos 2-nefem de férmula IB, o las sales, especialmente las Bg
les farmacduticamente aplicables, no téxicas de tales nom-

puestos eon grupos formadores de sal, tales como las sales

no-térreo, por ejemplo de caleio o las sales aménicas, inelu
sive aquelles con aminas, de los compuestos en los ouales Rp|

' . }
significa hidroxi, o las sales internas de los compuestos

donde R, significa hidroxi y los que en el resto acilo de

£érmula B llevan un grupo amino libre. i
En primer lugar, en los compuestos 3-cefem de fér-

mula IA, ademds en los correspondientes combuestoe de férmu~;
la IB, asf como en las sales, especialmente en las sales no |
téxicas, farmacéuticamente aplioables de tales compuestos

con grupos formadores de sal, como lae sales menscionadas en !
el pdrrafo anterior, R% significa hidrégeno, el resto acilo:
de férmula B, donde R, significa fenilo, as{ como hidroxife-
nilo, por ejemplo, 4-hidroxi-fenilo, tienilo, por ‘ejemplo, ;
2~ 6 3-tienilo, 4-isotiazolilo, 1,4—ciclopexadienilo é 1—ci-§
elohexenilo, X significa ox{geno, m es 0 §1, ¥ Ry, es hidré-i

geno, o, ouando m es O, es amino, aol como smino protexido, |
g

tal eomo aeilamino, por ejemplo, aleoxi inforior-earbonilany |

no o -poliramificado, tal como tera.butiloxicarbonilamino é!

)
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2-haldgeno-aleoxi inferior-carbonilamino, por,ejemplo,.?{2;2-
tricloroetoxicarbonilamino, 2-iodoetoxicarbonilamino.6 2-bro=-
moetoxiearbonilamino, o fenilaleoxl inferior-carbonilamino en
caso dado sustituido por aleoxi inferior o nitro, por ejomblor
4-metoxibenciloxiearbonilamino, o hidroxi, as{ nomo hidroxi
protegldo, talloomo aciloxi, por ejemplo, dlcoxi inferior-cap
boniloxi o -poliramificado, tal como tere.butiloxicarboniloxi)
é 2-ha16geno-§lcoxi inferior-carboniloxi, tal eomo 2,2,2-tri-
eloroetoxicarboniloxi, 2-iodoetoxicarboniloxi & 2-bromoetoxi-
carboniloxi, ademds, formiloxi, o un resto S~emino-5-carboxi-
-valerilo, donde el grupo amino y carboxi también pueden es-

taf protegidos y estdn presentes, por ejemplo, como acilami-

no, por ejemplo, aleanoilo inferior-amino, tal como acetilamj
no, halégeno-eleanoilo inferior-smino, tal oomo dicloroacetii
amino, benzoilamino o ftaloilamino, o bien como carboxi sete~
rizado, tal como fenilaleoxi inferior-carbonilo, por ejemplo,

difenilmetoxicarbonilo, signifiecahdo m preferentemente 1 cuag

b
1 0
significa, en primer lugar hidroxi, ademds, alcoxi inferior

do Ry es fenilo o hidroxifenilo, R represente hidrégeno, R,

en caso dado sustituido en la posieidn 2 por hdlégenov, por
ejemplo, cloro, bromo o iodo, especialmente alcoxi inferior
ﬂ«yolirramificado, por e jemplo, tero.bufiloxi, § 2-halégeno- i
-aleoxl inferior, por ejemplo, 2,2,2-trinloroetoii, 2ed 0400~

vfoxd & 2=bromoelox] o on oano dado aleoxi inferior, tal oomo

‘difenilmetiloxl, en oaso dado pustituido por alooxi 1nrqrior,

tal como metoxi, por ejemplo, difenilmetoxi &6 4,4 ‘~dimetoxi-

di~fenilmetoxi, por ejemplo, trimetileililoxi, y R3signifioa §

‘hidrégeno, alguilo inferior, especialmente metilo o un gmpo .

bencilo, en caso dado sustitqido por ejemplo, por haldégeno, |

por ejemplo, cloro o bromo, 6 alcoxi inférior, por ejemple mgi
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toxi, o grupo difenilmetilo.

Ia invencién sirve en primer lugar_para la obten~-
cién de deidos T =(D- X-amino- K-R ~acetilamine)-3-alooxi
inferior-3-cefem-4-carbox{licos, donde Ry signifiea fenilé,
4-hidroxifenilo, 2-tienilo 6 1,4~ciclohexadlenilo 6 1-éiclo-
hexenilo, y el alcoxl inferior cgntiene hdsta 4 dtomos de
carbono y significa por ejemplo, etoxi § n-~butiloxi, en pri-
mer lugar, sin embargo, metoxi, y las sales internas del %ig
mo, y, ante todo, el deido 3-metoxi-7(3-(D-A-fenil-glicil-
amino5-3-ééfem-4-carboxiiico ¥y la sal interna del mismo, o
bien para la obéencidn de compuestos de deido 3-hidroxi-iwce
femn-4-carboxilico, que pueden_servir como productos interme-
ﬁios_para'la obtencidn de qétos comﬁﬁbetos'de deido 3-aleoxi
inferiorr3-cafem-4-carboxilico; en-las cohcentraciones arri-
ba mencionadas, especialmente en adminiatracidn oral, mues=
tren estos compuestos de 3-alcoxi inferior execelerites propig
dades antibidtioas, tanto contra las baocteriae gram-positi-
vas como en especial contra les bacterias gram-négativas, oon
reducida toxicidad. |

Segin el procedimiento de la presente invencidn'se
preparan los compuestos de férmula IA, sus 1-dxidos, los: com
puestos de £érmula IB, y las sales de tales compuestos ocon

grupos formadores de sal, cleolizando un compuesto de férmula

. [+4 ’
R / S (;1{3 "
/// 4
0= er— N /CWN (11)
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donde R?, R? y ﬁg_ tienen los significados inQic‘“%hi
férmula IA, el grupo -N(Ri)(Rz) gignifican un grupé amino
secundario o terciario, e Y significa un grupo saliente, pa—
jo disoociacién de H-Y y en las enaminas formadas como produg

to intermedio, de férmula (III)

(1I1)

donde el enlace doble puede estar en la posieibn 2,3 § 3.4;
el grupo amino —N(Rz)(ng) se solvoliza al grupo -OR3, y, ei

se desea, en un compuesto obtenido de férmulas IA § IB el gry '

po carboxilo protegido de férmula -c(-o)-ng se transforma en
el grupo carboxilo libre o eﬁ otro grupo oarboxiio protegldo,
y/0, 8l se desea, un grupo o -fenil-alcoxi inferior -04R3 e

transforma en un grupo hidroxi libre y/o un grupo hidroxi

-O—RS libre se transforma en un grubo alooxi inferior —0~R3,

y/0, 81 se desea, dentro de la definicién de los productos fi
nales, un eompuesto obtenido sme franaforma en otro compuesto
y/o, ei 8o desea, un asompuesto obtenido acon grupo formador de
sal se trénsforma en una sal § una sal obtenida en el compueg
to libre o en otra sal, y/o, si se desea, una mezcla de oom=
puestos isémeros obtenida se separa em los distintos isémeros

En un ecompuesto de férmula II se puede encontrar

b

én grupo amino -N(Ri)(RE) en posieién trans (econfiguracidn
daido péotdnino) 6 on 1la posinidn oia (configuracidén doido
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En un éompueeto de partida de férmula II &s un gry
po sallente ¥, por ejemplo, un grupo_-S-R4, un grupo -sog~h5
enlazado con el £tomo de azufre al érupo.tio -S-, & también
un grupo ~S-S02Rs.

En el grupo -S-Ry, Ry eb un resto heterociclico,;
aromdtico, en caso dado sustituido, con hasta 15, preferente
mente hasta 9 dtomos de carbono, y como minimo un dtomo de
nitfdgeno de anillo y, en caso dado, un ulterior heterodtomo,
tal como ox{geno o azufre, cuyo resto con uno de sus dtomos

de carbono de anillo, que estd enlazado con un dtomo de ni-

al grupo tio ~8-. Tales restos son monooficlicoes o biefeli-
oba y puéden estar suntituldos, por ejemplo, por alquilo in-
ferior, tal como metilo o etilo, aleoxi inferior, tal oomo
metoxi o etoxﬁ, haldégeno, tal ecomo fluor o ecloro, 4 arilo,
tal como fenilo. -

Teles restos R, son, por ejemplo, restos moqocioliJ
cos de eineco miembros, tiadiazaciclicos, tiatriezacfclieos,

oxadiazacf{elicos u oxatriazacfelicos, de cardeter aromdtico,

en especial, sin embargo, restoé monoofeclicos, de ecinco miem
bros, diazacfolicos, oxazacfeclicos y tiazacfelicos de narae-
ter aromdtino y/o, en primer lupar, lon norraespondientes ran4

ton benzdinzaafanlinos, henwoxuzaefalincon § benzotinuanfali-

nos, donde la parte hoteronfnlioa esn de eineo miembros y tie-‘

ne caracter aromédtico, donde en los restos R4 un ‘dtomo de ni-i

trégeno de anillo éuetituible puede estar qustituido, por ;
ejemplo, por alquilo inferior, Representantes de tales gru-

pos R4 son 1-metilimidazol-2-ilo,'1,3—tiazol-2-ilo, 1,3,4-tig!
diazol-2-ilo, 1,3,4,5-tiatriazol-2-ilo, t,3-~-0xazol~-2-ilo, 1,3L



10

15

20

30

ticos, aralifdticos o aromdticoa,.on oano dndo mustituidos,

- 49 -

4-oxadiazol-2-ilo, 1,3,4,5-0xatriazol-2-ilo, 2-quinolilo, 1=
natil-benzimidazol-2-ilo, benzoxazol-2-ilo y, especialmente
benzotiazol~2~ilo. Otros grupos R, son los restos acilicos
de dcidos carboxilicos o tiocarbox{licos orgdnicos, tales cg

mo los grupos acilicos o tioacilicos alifdticos, cinloalifd-

con hasta 18, preferentemente hamta 10 dtomos de ocarbono, ta
les como aleanoilo inferior, por ejemplo, acetilo o propioni
1o, tioalcanoilo ihferior, por ejémplo, tiocacetilo o tiopro-
pionilo, ecicloaloancarbonilo, por ejemplo, ciolohexancarboni-
lo, olcloaleantiocarbonilo, por ejemplo ciolohexantiocarbo~
nilo, benaoilo, tiobenzoilo, naftilearbonilo, naftiltiocarbo-
nilo, carbonilo o tiocurbonilo heteroc{eclico, tales ocomo 2=,
3~ 4 4-piridilearbonilo, 2- & 3-tenoilo, 2~ & 3-furoilo, 2-,
3= 6 4=piridiltioccarbonilo, 2= & 3-tiotenoilo, 2~ & 3I-tiofu~
roilo, 6 los correapohdientes arupos acilo o tioanilo musti-
tuldos, por ejemplo, mono- o polisustituidos por alquilo in- .
ferior, tal como metilo, haldgeno, tal ecomo fluor.o cloro, a;s
ncoxi inferior, tal como metoxi, arilo, tal coﬁo fenilo, arilo
xi, tal como feniloxi.

En los grupos —002~R5 y —S-uOQ-Rs es R5 un resto hi
drocarburo, especialmente alifdtino, cicloalifdtico, aralifd-

tieco o aromdtico, en caso dado sustituido, con hasta 18, pre-
ferentemente hasta 10 dtomos de carbono. Grupos R adecuados ,
son, por ejemplo, lom grupos alquilo, en caso dado austitui-

don, tal aomo mono- o poJinuﬂtituidon por'ulnoxi inferioxr, tal
como motoxd, halégono, tal ecomo fluor, oloro § bromo, arile !
tal oomo fenilo, ariloxi, tal como feniloxl, espeolslmente los

&rupos de alquilo inferior, tmles como los grupos metilo, etiw

lo & butilo, los grupos alquenilo, tales como los grupos alilo
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0 butenilo, los grupos cinloalquilo: tulen como los grupos
ciclopentilo o ciclohexilo, & los grupos naftilo, en caso’
dado sustituidos, tales como mono- o polisustituidos por al-

quilo inferior, tal como metilo, alcoxl inferior, tal c¢omo

cono fenilo, ariloxi, tal como fenlloxl, ¢ nitro, o empecial
mente ‘los grupos fenilo, por ejemplo, fenilo, o-, m- § prefp
rentements p-tolilo, o-, m- § preferentemente p-metoxifenilo,
o-, m~- 8 preferentemente p-clorofenilo, p-bifenililo, p-feng

xifenilo, p-nitrofenilo é 1~ 4 2-naftilo.

En un producto de partida de férmula II significa
Rg preferentemente un grupo hidroxi eterado que econ la agru-
pacibn -C(=0)~ forma un grupo ecarboxilo, esterizado, disoeria-

ble, especlialmente bajo condiciones benignas, pudiendo loé

grupoes funeionaleg, en easo dado existentes en un grupo pro-
tector ocarboxilo Rg entar protegidos en forma aonocida, por{
ejemplo, como arriba indiecado. Un grupo Rg es, por ejemplo,i
especialmente un grupo alcoxi inferior, en capo dado haldge-~
no-sustituido, tal como metoxi, alcoxi.inferior ¢*-polirami—%
ficado, por sjemplo, terc.butiloxi, 8 2-halégeno-alecoxi infg%
rior, donde halégeno representa, por ejemplo, cloro, bromo & :
yodo, en primer lugar, 2,2,2-tricloretoxi, 2-bromoetoxi, $
2-iodoetoxi, § un grupo 1-fenil-alcoxi inferior, en caso dadd
sustituido, oconteniendo aleoxi ‘inferior, por ejemplo, meto-
xi § nitro, tal como baneiloxi, en caso dado sustituido, por !
o jemplo, como indinndu,.d d1fonilmetoxi, por ojemplo, henei~
loxi, 4-metoxibenciloxl, 4-nltrobeneiloxi, difenilmatoxi &
4,4'-dimetoxi-difenilmetoxi, ademds, un grupo sililoxi & ea=
tanniloxi, orgdnico, tal como trialquilo inferior-sililoxi,
por ejemplo, trimetilsililoxi, o también haldgeno, por ejem- '
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plo, eloro. Pref;rentemente significa en un producto de par-
tida de férmula II el resto R? un grupo amino protector R?,
tal como al grupo Ac, donde los grupos funcionales libres,

en ecaso dado existentes, por ejemplo, los grupos amino, hidro
xi, carboxilo § gosfono, pueden estar protegidos en forma en
8{ conooida, loe;grupoa amino, por ejemglo, por los arriba
mencionados restos de acilo, tritilo; aililo 6 eptennilo, asf
como restos tio § sulfonilo sustituidos, y los grupos hidroxi,
oarbox; § fosfono, por ejemplo, por los arriba mencionados

grupos éter 4 éster, ineclusive los grupos sililo & estannilo, |

En un grupo anino seocundario —N(Rz)(Rz) uno de los
sustitgyentes Rﬁ Y RE significe hidrégeno y al otro un res%o‘
hidrocarburo alifdtino o cinloalifdtico que eontiene hasta
unos 18, esmpeoialmente hasta 12 y preferentemente hasta 7 t!toJ
mos de aarbono. Losm restos hidrocarburo aliffticos R: é Rg
son, por ejemplo, grupoas alquilo, en capo dado suatituidos,
por ejemplo, sustituidos‘por alooxi inferior, tal ‘eomo metoxi,
alquiltio inferior, tal como metiltio, eicloalquilo, tal eomo
ciclohexilo, arilo, tal como fenilo é heterocielico, tal eomo |
tienilo, especlalmente grupos alquilo inferior, por ejemplo,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, penti-
lo, hexilo, 2-stoxietilo, 2-metiltioetilo, eiclohexilmetilo,
beneilo o tlenilmetilo. Los restos hidrocarburo ecieloalifdti-
000 Ri é Rg son, por ejomplo, lom gruponm anicloalquilo, en na-
80 dado suntituidos, por ejemplo, suatituidos por alquilo ine-

ferior, tal como metilo, alcoxi inferior, tal acomo metoxi, &l=

quiltio inferior, tal como metiltio, eicloalquilo, tal como cg

clohexilo, arilo, tal ecomo fenilo o heteroci{clico, tal oomo

furilo, . tales como ciclopropilo en caso dado sustituido como
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-pentdlamino, N-metil—oiclopentilamino, diciclohexilamino, N-
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yva se ha indicado, ciclopentilo, cidlohexilo o cicloheptilo.‘
En los grupos amino terci&rios ~-N(R )(Rz) signifi-
ca cada uno de los sustituyentes R4 N Rz uno de los restos '

hidrocarburo alif{ticos o cicloalifdticos indicados, pudien—

tuyentes R4 y Rb estar enlazados entre si a través de un en-
lace ocarbono-oarbono § a través do un enlace ox{geno, azufre
é dtomo de nitrégeno, en caso dado sustituido, tal como por

alqui}o inferior,-por ejemplo, metilo.

Grupos amino terciarios N(Ri)(RE) son, por ejemplo,
dimetilamino, dietilamino, N-metil-etilamino, d-isopropilami-
no, N-metil~isopropilamino, dibutilamino, N-metil-isoi)util-
amino, diciolopropiiamino, N-metil-ciolopropilamino, diciclo-

-metil~ociclohexilamino, dibencllemino, N-metilbéncilamino,

N-ciolopropii—benoilamino, 1-azaridinilo, 1-pirrdlidinilo,
1—piper1diio, 1H~2,3,4,5,6,7-hexahidroazepinilo, 4qnorfoliniﬁ

" lo, 4~tiomorfolinilo, 1-piperazinilo 6_4-metil-1~piporazini-,

lo.

la reaccién de oclerre de anillo segén la presente
invencién de un compuesto de £érmula II a un compuesto de f£éyi
mule III se efectia en un disolvente adecuado inerte, por
ejemplo, ‘en un hidrocarburo alifdtico, ocloloalifdtico o aro=
mdtico, tal como hexano, ciolohexano, benceno o tolueno, en
un hidrooarburo halogenado, tal oomo clorubo motilénioco, en

un dtor, tal ocomo en un dinlquilo inferior-dter, por ejemplo,

diotiléter, en un dialooxi inferior-alosno inferior, tal co-
mo dimetiloxietuno, en un &ter ofclioco, tal como dioxano o
tetrahidrofurano, en un nitrilo alifftico, ocicloalifftico o !

aromdtico, tal como acetonitrilo, o en una mezecla de los mis=-
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mosg, en oaso dado en presepcia de un agente adsorbente;de»la
humeda&, por ejemplo, de un tamiz molecular secado, & fempe-
ratura anblente o bajo calentdamiento & unos 15600,'preferenﬁ
temente a unos 80 hantn unon 10000, aﬁ caso domendo en ung -
atmésfera de gas inerte, tol como de nitrdgeno.

la enamina de férmula III, Pormada por la reaccidén
de clerre de ahillo, 86 puede aislar en caso dado como pro-
ducto en bruto o solvolizar en la misma solucién de reacoidn
a un compuesto de férmula IA 6 IB. En la enamina de férmu~
la III, que se presenta como producto intenmedio, puede en~
oontrarse el anlaoe'dbble en la posicién 2,3 6 en 1la posiQ
oién 3,4, BSe pueds obtener también una mezclé de ambos igd~
meroa. El produocto en bruto obtenido puede oéntenér ya tamr
bién algo de producto de solvélisis de férmula IA 6 IB en

el caso de que en la reacoién de oierre de anillo no se_hayaq

eliminado totalmente el agua o los alcoholes de férmula Ry~
~0H. Trabajando en presencia de égenteé adsorbentes de hﬁme#
dad, teles como tamices moleculares secados, se puede evitar:
la solvélisis., Mediante realizacién de la reaccién de cie-

rre de anillo en presencia de un compuesto R3-OH, especial~

mente de un alcanol inferior, se pueden obtener directamen-
te los ocompuestos de férmulas IA § IB. T

Ia molvélinim de lan enaminaa do rérmula III obte~-
nidne me efectisa mediante adioidﬁ de agua o de un aloohol de
férmula Ry-OH y en caso dado de una cantidad catalitioa has-

ta equimolar de un dcido orgdnico o inorginico, por o jemplo,
de un 4oido carbox{lico, sulfénico b'mineral, tal como deido ;
£6rmico, acético, benzeno-y metanosulfénico, p-toluenoeulﬁﬁl

nico, clorhfdrico, sulférico 8 fosférico, a. temperaturas en-

tre unos -10° y unos 40°C, prefereptemente'a temperatura am=~
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En la reaccidn de cierre de anillo y de solv6iiais
segin la presente invencién se pueden obtener, segin el pro~
ducto de partida y las cond}ciones de ?eaccidﬁ, unoé compue;-
tos unitérios de férmulas IA & IB & mezclas de los eompu;;-
tos de férmulas IA y IB. Ias mezclas obtenidas se pueden se-
parar en forma en si conoecida, por e jemplo, con ayude de mé-
todos de separacién adecuados, por ejemplo, por adsorcién y
eluio;dn fraccionada, inclusive oromgtografia (de columne, de
papel 6 de places), empleando medios de ddsdroidn adecuados,
tales oomo gel de sf{lice u &xido de aluminio, y madios.elu-
yentes, aqémés, por cristalizacién fraccionada, distribucién
en disolventes, etc.

Los compusetos de férmulas IA y IB obtenidos, que
son productos intermedios adeouados'para la obtencién de pro-
ductos finales farmacolégicamente activos, se pueden transfor
mar mediante distintas medidas, en si oonooidés, en talqs ro
ductos finales activos. ' ‘ E

En un compuesto de férmulas IA § IB obtenido segﬁn

la presente invenclién se puede dimooiar faoilmente un grupo

| A~-fenil-alquilo inferior Ry ¥y sustituir por hidrégenoc. la di-i

sociacidn de un grupo ((-fenilalquilo inferior en ocaso dado E
sustituido, por ejemplo, el grupo bencilo o difenilmetilo, ae!
efectia por ejemplo, por acidélieis, por ejemplo, por trata- E
miento con un deido inorgdnico u orgdnico adecuado, tal ocomo |
£cido clorhfdrico, dcido sulfiérico, £oido férmico &, especial
mente, dcido trifluoracético, § por hidrogenolisis, por ejem-

plo, por tratamiento con hidrégeno en presencis de un catali-

zador, tal como paladio.. Los compusstos 3-hidroxi qua se for-

. 1
man me presontun principalmento en la forma 3-cefem., Ia dimo-
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ciacién de un gfﬁpo of~fenilalquilo inferior R, iy efog
tuar en ocaso dado selectivamente, es decir, ein que se diso-
cle simultaneamente un grupo profeptqr carboxilo Rg.

Los éteres endlicos, es dedir, los vompuestos de fép|
mula IA y/o IB donde Ry signifioa alquilo inferior, se obtie-
nen de los compuestos de las férmulas IA § IB, donde Ry signi
fica hidrégeno 6 un resto protector de grupos hidroxi, én és-
te Ultimo de los casos por sustitucién de este resto'pOr hi-
drégeno y eterizacidn a continumoidn del grup§ hidroxi libre
segin cualquier procedimiento adecuado pars la eterizaocién de
grupos enélicos. Preferentemente se emplea ocomo reaétivo de
eteracidén un compuesto diazdico OOrroapondienté al resto hi- |
drocarburo, en ocaso dado sﬁstituido R3, de férmula R3-N2, en
primer lugar un dimzonloano inferior, en caso dado sustitui-~
do, por ejamplo,_diazométano, diazoetano o dilazo-n-butano §
K ~fenil-diszo~alcano inferior, en caso dado eﬁatituido, tal
como,'por ejemplo, fenildiazometano o difenildiazometano. Ea-;
tos reactivos se emplean en presencia de un disolvente lnerte
adeocuado, tél oomo de un hidrocarburo al;féticp, clcloalifd~

tico o aromftico, tal como hexano, ciclohexano, benceno o to-

lueno, de un hidroocarburo alifdtico halogenado, por edemplb, |

oloruro metilénico, de un aloanol inferior, por ejemplo, me-—
tanol, etanol o tero.butanocl, o de un éter, tal oomo do wun
dislquilo inferior-dter, por ejemplo, dietiléter, o de un
éter ofolico, por ejemplo, tetrahidrofurano o dioxano, o de
une mezcla de disolventes y, segin el reactivo diazo, bajo
enfriamiento, a temperatura ambiente o bajo ligero calenta-
miento, ademds, si es necesario, en un fecipiente cerrado
y/o bajo un gae inerte, por ejemplo, atmdsfera de nitrégeno.
Ademds, el enolédter de férmulas IA y/o IB se puede
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formar mediante tratemiento con un éster reactivo de un alco-
hél de f£édrmula R3-0H correspondiente al resto alquilo infe;
rior § al X-fenilalquilo inferior eh oaso dado sustituido,
por ejemplo, resto bencilo é difenilmetilo R3. Esteres agde-
cuados son, en primer lugar aquellos'con dcidos inorgdnicos
u orgdnicos fuertes, tales como doidos minerales, por ejem—
plo, hidrdcidos halogenados, tal como deido clorhidrico, 4ci
do bromhidrico 8 dcido iodhidrico, ademds, doido sulfirico o |
doidos sulfiricos halogenados, ‘por ejemplo, dcido fluorsulfll
rioco, ¢ doidos sulfénicos orgdnicos fuertes, tales como dci-
dos aloano inferior-sulfénicos en caso dado sustituidos, por
ejemplo, por haldgeno, tal como fluor, & dcidos sulfénicos
eromdticos, tales como por ejemplo, Zoidos bercenosulfénicos,
en caso dado sustituidos, por ejemplo, por alquilo inferior,
tal como metilo, haldgeno, tal como bromo, y/o nitro, por

ejemplo, el doido metanosulfdénico, trifluormetanosulfénico &

p-toluenosulfénico, Estos reactivos, especialmente los dial
quilo inferior-sulfatos, tal como el dimétilsulfato, édemda,
los alquilo inferior-fluorsulfatos, por ejomplo, el metil-
~fluorsulfato, o el metanosulfonato de.alquilo inferior, en
caso dado halégeno-suntituido, por'ejemplo, ol trifluormeta-_

l
1
|
nosulfonato de metilo, se emplean generslmente en presencia ‘
i
de un disolvente, tal como de un hidrocarburo alifdtico, ci- |

cloalifdtico o aromdtico, en caso dado halogenado, tal como |

‘clorado, por ejemplo, cloruro metilénico, de un éter, tal og |

mo dioxano o tetrahidrofurano, o de un aloanol inferior, tal

como metanol, o de una mezcla. Aquf se empleun preferentemen
te agonten do condonnnoidn adeowndon, tules como ocarbonato 0;
hidrogencourbomuton do metul aloulino, por ojomplo, onvbonubq

o bioarbonato addioco o potdeico (generulmente junto con un !
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-aminas, generalmente ostéricamente impedidas, por ejemplo,

N,N-diisopropil-N-etil-amina (preferentemente junto con al=-
quilo inferior-haldgenosulfatos o metanosulfonatos de alqui-
lo inferior, en caso dado haldgeno~sustituidos) trabajéndose’
bajo enfriamiento, a temperaturas ambiente o bajo oalentémieg
to, por ejemplo, & temperaturas de unos -20°C & unos 50°C ¥
el es necesarié, en un recipiente cerrado y/o en una atmésfe-
ra de gas inerte, por ejemplo, de nitrdgeno.

Mediante catdlisis de transferencia de fases se pug
de acelerar considerablemente la reaccién de.eterizacién. Co-
mo catalizadores de transferencia de fases se pueden émplear
las sales de fosfonlo cuaternaries y en especial las sales
aménicas ouaternarias, tales como haluros de tetraalquilamo-

nio, en caso dado sustituidos, por ejemplo, oloruro de tetra-

butilamonio, bromuro de tetrabutilamonio o 1o§uro de tetrabu-
tilamonio, pero también cloruro de bencil-trietilamonio en
cantidades cataliticas hasta equimolares; Como fage oradnica:
puede servir ocualquier disolvente no miscible con agua, por
ejemplo, uno de los hidrocarburos mencionados, alifdticos,

cicloalifdticos o aromdticos, en caso dado halogenados, tal
como clorados, tales como tri- 4 tetracloroetileno, di-, tri-i
¢ tetracloroetano, clorobenbeno, especialmente tetracloroomr~
bono, 4 también tolueno 0 xdleno., Lon oarbonntor o hidrogo-

nocarbonatos de metal nlenlino adecundos como agentes do con~

densaolidn, por ejemplo, el carbonato o hidrogenocarbonato po=-

tdsico o sbdico, los fosfatos de metal alcalino, por ejemplo,
foefato potdsico e hidrdéxidos de metal alcalino, por ejemplo,;
hidréxido sddico, se pueden titrar en los compuestos aensiblé%"

a las bases a la mezcla de reaccidén para que el pH se mantengé
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durante la eterizacidn aproximadamente entre 7 y 8,5.

Los enoldteres se pueden obtener asimismo mediante
trataniento con un compuesto que contenga en el mismo 4tomo
de carbono de caracter alifdtico dos o tres grupos hidroxi
eterados de.fdrmula Ry-0-, es decir, con-un acetal u orfgés~
ter correspondiente, en presencia de un agente ¥cido. Asi
se pueden emplear como agentes de eteracidén, por ejemplg,
gem-alcoxi inferior-alcanos inferiores, tal como 2,2-dimeto-
xi-propano, en presencia de dcido sulfdnito orgfnico fuepte,
tal cdmo doido p-toluenosulfénico, y de un disolvente adecua-
do, tal como de un alcanol inferior, por ejemplo, metanol, o
de un dialquilo inferior- § alquileno inferior-sulféxido, por|
ejemplo, éimétilsulf6xido, § ortoformiato de trislquilo infe-
rior, por ejemplo, ortoform;ato de trietilo, en presencia del
un dcido mineral fuerte, por ejemplo, Zoido sulfrico, o de

wn dcido sulfdnico orgdnioco fuerte, tal oomo deido p-tolueno=

sulfénico, y de un disolvente adecuado, tal como de un aloa- :

nol inferior, por ejemplo, etanol, o de un éter, por ejemplo,

dioxano, como agente de eteracidn, y obtener asi los compues~

tos de férmula IA y/o IB, donde Ry significa alquilo inferior

—_ —————

por ejemplo, metilo o bien etilo.
Los enoléteres de férmula IA y/o IB se pueddn ob- §
tener asimismo ai compuentos de férmulus IA y/o IB, donde Rj i
slagnilion hidrdégence mo tratan oon sulen tri-R3-ox6nioan da %
férmula (H3)30@A@ (asi llamadas snlen de Meerwein), asi o+
mo sales di-R;0-carbénicas de férmula (R30),CH @A ©¢ sales
di-R;-halénicas de férmula (R,)/Hal ®D4©, donde A© signi- |
fice el anién de un dcido y Hal.O un 1dn de halonio, espe- ;
cialmente un ién de bromium. Se trata aquif, en primer 1ugar,l
l

de sales trialquilo inferior-oxénicas, asi como sales di-alog
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xi inferior-carbénions 6 sales dianlquilo inferidr—huldnioﬁﬁ,
especialmente las correcpondicntes salen oon £cidos comple-~
Jos fluorosos, tales como los correspondienten tetrafluorbo-
ratos, hexafluorfosfatos, hexafluoraminonatos o hexacloroan-
timonatos. Tales reactivos son, por ejemplo, frimetiloxo-'
niun~- § trietiloxonium-hexafluorantimonato, ~hexaclorocanti-

monato, ~hexafluorfosfato § tetrafluorborato, dimetoxicarbe—

nium-hexafluorfosfato o dimetilbromonium-hexafluorantimonato,
Estos agentes de eteracién se emplean preferentemente en un i
disolvente inerte, tal como dter o un hidrocarburo halégena-'
do, tal como dietiléter, tetrahidrofurano o cloruro metilé-
nico, o una mezcla de los mismos, al es necesario en presen-
cia de una base, tal como de una base orgénica, por ejemplo,
de una trialquilo inferioramina, preferentemente estéricamepn
te impedida, por ejemplo, N,N-diisopropil-N-etil-amina, y ba
jo enfriamiento, a temperatura ambiente o bajo ligero oalen-
tamiento, por ejemplo & unos -20°C hapte unos 50°C, sl es
necesario, en un reciplente cerrado y/o én una athésfera de
gas inerte, por ejemplo, de nitrdgeno.

Los enoléteres de férmulas IA y/o IB se pueden ob~
tener tambidn mediante tratamiento de los compuestos de fdfn

mulas IA y/o IB, donde Ry significa nidrégeno con un compuog

to 1~-R3~triazeno 3~-sumtituido (es dooir, de un compuento de
férmule nust.-N=N-NH-R3), donde el suntituyente dol 3~dtomo -
de nitrégeno simmifioa un resto orgdnico enlazado a través
de un dtomo de oarbono, preferentemente un resto arilo carbo-
cfclico, tal como un resto fenilo, en caso dado syatituido,

por ejemplo, alquilo ihferior-fenilo,_tal como 4-metil-feni-

lo, Teles compuestos triazénicos son los 3-aril-i-alquilo ip

ferior-triazencs, por ejemplo, 3~(4-metilfenil)~t=-metil~1=-trl
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azero, 3-(4-metil—fanil) -1-etil-triazeno, 3—(4-m;“;*‘u“"1) 1=

-n—propil—triazeno 4§ 3—(4~metilfenil)-1-isopropil~triazeno,
3—aril-1—alquenilo inferior-triazenos, por ejemplo, 3a(4-me-
tilfenil)-alil—triazeno, 6 3—aril~1—fenilalquilo inferior—'
’-triazenos, por ejemplo, 3-(4—metilfenil) 1—benoil—triazeno.
LEstos reactivos se emplean en presencia de disolventes iner-
ites,'géles como hidrocarburds en caso dado halogenados o dte-
res, yor ejemplo, benceno, 6§ mezclas de disol&entes, y bajo
qnfbiamiento, 2 temperatura ambiente o pfeferentemente g tem-
pératura més olevads, por ejemplo, a unos 20°C a unos 100°C,

gl es necesario en un recipiente cerrado y/o en una aﬁméafe-

"ra.dé gag inerte, por -ejemplo, de nitrégeno.

Log enoldteree de férmula IA y/b.IB se pueden ob-
tener también por reaccién de un compuesto de £érmula IA y/o
IB, donda -0R3 significa un grupo hidroxilo esterificado, oca-
paz de reaccién, con un aleohol de férmula R4-OH, donde Ry
significa alquilo inferior 4§ ({~fenilalquilo inferior. Grupos
hidroxilo 'ORB enterificados, capacea de reaccién aon, espe-
‘clalmente, los grurds hidroxilo que se han esterificado con
dcidos‘ihorgdnicos u orgénicos fuertes, tales como dcidos
minefales, por ejemplo, hidrdcidOe halogenados, tales como
dcido clorhidrico, dcido bromhidrioo o dcido iodhfdrico, ade-

més, doido Bulfdrioo o dcidos sulfdrioos halogenados, por

ejemplo, doldo fluorsulfﬁrico, 6 preferentemente foidos sul-
fénicos orgdnicos fuertes, por ejemplo, aquellos de férmula
H0-802~R5, donde R5 tiene el significado indicado mas adelan-

te bajo Y para RS; tales como los dcidos aloano inferior-sul-

| £énicos, en caso dado sustituidos, por ejemplo, por haldgeno,

tal oomo'fluor; é los dcidos sulfdﬁiéos'arométicos, por ejem=

) plo, los 4cidoa benoenosulfénicoé, en caso dado austituidos,
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tolorado, por ejemplo, benceno, tolueno, cloruro-metilénioo,'

-en un éter, tal como dioxano § tetrahidrofurano, en una dial

_rentemente on presencia de un médio de condensacién adecuado,

-tal como de un carbonato § hidrogenooarbonato de metal'alca-

,'por.ejemplo,'a teﬁperaturag entre unos -20°C y uhos 5090 ¥s

cién de férmula IA y/o IB, donde -OR3 es un grupo hidroxi li=-

- 61 -

por ejemplo, por alquilo inferior, tal como metilo, hal6geno,
tgl como bromo y/o nitro, por ejemplo, eaﬁedial&ente el dcidq
metanosulfénico, trifluormetanosulfénico 4 p-toluenosulféni-
00, la reacolén con el aloohol RyO0H so ofectia égnerglmente
en un disolvente, tal como en un hidroocarburo alifdtico, ci-

cloalifdético § aromdtico, en caso dado halogenado, tal como

quilo inferior-amida, tal como dimetilformamida, sulféxido

dimet{lioco y similaree; 0 en una mezcla de Lo mismos, prefe-

lino, por ejemplo, carbonato o hidrogenocarbonato addico (o] pg
tdaico, o de una base orgdnica, tal como generalmente en una |
trialquilo inferior-amina estéricamente impedida, por ejemplo),
trietilamina 6.K,R-diisopropilfN-et;l-amina, trabajédndose ba-

Jo enfriamienfo; aatemperatura'amSiante 0 bajo calentamiento,

8l .es necesario en una atmésfera de gas inerte, por ejemplo,
de nitrégeno. _

Los’ cdmp;zeafos de férmuld IA y/o IB, donds -OR,
signifioa un grupe hidroxi esterificado, capaz de reaocoién,
ya ase oonocen por las publiocaciones alemanaa DOS 2 408 686 y
2 408 698 y se pueden obtener, anflogo a los mdtodos allf des

oritos, de los compuestos obtenibles segﬁnrla presente inven-

bre. ,
» Por eae;niaio, los dsteres de doido aplfesniéo de los
compusstos de rdrmﬁlaa IA y/o IB, donde Ry nikhifioa un grupo
«30,~R5, me pueden obtener esterificando un compuesto de fér-
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con un- derivado funcional reactive de un deldo aulfénico de

_sus anhidridos reactivos, especialmente los anhidridoe mixtos

{ £énioco.

- | piridina, - trietilamina o etil—diiaOprOpilamina, en un disol-
vente iherte adecuado. tal como un hidrooarburo alifdtico,

' cicloalifdtico o aromdtico, tal como hexano, ciclohexano, ben-

' ejeﬁplo, cloruro métilénico. o en un §ter, tal ocomo un dial-

_ quilo'inferior-éter, por ejemplo, dietiléter, o en un &ter ci

.{ cla de disolventes, y, segin la oapaéidad de reaccién del reag

'-como en las medidas adicionales en caso dado a realizar, se

- 62 ~ .

mula IA y/o IB, donde -OR3 significa un grupo hidroxi libre,

Como derivados funoionalas oapaces de reaccidn de

un éoido sulfénico de férmula- HO-802~R5 sirven, por ejemplo,

con hidrdeidos halogenados, por ejemplo, sus ocloruros, tales

odmo él cloruro mesflico y el ocloruro del deido p-toluenosul-

Ia esterificacién ee efectia preferen%embnte én frg

sencia de una baso de nitrégeno teroiaria orgdnica, tal ocomo

ceno o tolueno, en un hidrocarburo halogenado alifdtico, por

clioé; por ejemplo, tetrahidrofurano o dioxano, o en una nez-

tante a esterifioar, bajo enfriamientp; a temperatura ambiente
o baao'ligero éaientamiento, esto o8, a temperaturas desde
unos ~10°C hasta unos 45000. ademds, &1 es neoesgrio, en un
reoipiente cerrado y/o bajo una atméatera de gas inerte, por
ejemplo, de nitrdgeno. _

El 4ster de 4cido su1f6nico obtenido o bidn se pue-
de aislar o bien seguir elaborando en la misma mezcla de reao-
cidn. '

‘En el procedimiento de la presente invencién, asi

pueden proteger pasajeramente loé_gruppa funcionales libres
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los en forma en si oonocida, si se desea, individualmente o

un resto acilo R‘} é blen R

- 63 ~

que no tomaen parte en la reacciédn, si es necesario, en los
productos de partida o en los compuestos obtenibles segin el"
presente procedimiento, por ejemplo, los grdpos amino libres,
por e jemplo, por acilucidén, tritilacién o sililaocién, los

grupos hidroxi o mercaﬁto libres, por ejémplo, por eteracién |
o esterizacién, y los grupos carboxilo libres, por e jemplo,

por emterizacién y, una vez efectuada la reaccién, liberar-

conjuntamente. As{ se pueden proteger preferentemente, por v

ejemplo, los grupos amino, hidroxi, oarboxilo o fdsfopo en

b
1

acilamino, tal como los arriba mencionados; por ejemplo, 2,2,

, por ejemplo, en forms de grupos

2—trioloroetoiicarbonilamino, 2-6romoetoxiodrbonilamino, 47
métoxibenoiloxioarbonilamino, difenilmetoxicarbonilamino 6
terc.butiloxiocarbonilamino, de grupos arile § afilalquiloin-
feriortioamino, por ejemplo, 2-nitrofeniltioamino 4 arilsul-
donilamiho, por eﬂemplo, 44netil£enilsulfoﬁilamino, 0 de 1~
alcoxi inferior-carbonilo-2-propilidenamino, o bién de grupos
aciloxi, tales como los arriba mencibnados, por ejemplo, loa.

grupos terc.butiloxicarboniloxi, 2,2,2-triclorocetoxicarboni-

loxi, o 2-bromogtoxiéarboniloxi, por ejemplo,.de grupos ocar-
boxi esterizados, tales como los arribe mencionados, por ejagg'
plé, difenilmefoxioarbonilo o blen fosfono O!O'-disustitui-

dos, tales oomo los arriba mencionados, por ejemplo, 0,0'-~di-

alquilo inferior-fosfono, por ejemplo, 0,0'-dimetilfosfono, y|

ulteriormente, on omno dadd despudn de lo tranaformnoién del
grupo proteotor, por eojemplo de un grupo beromoetoxioarboni-;
lo en un grupo 2~-iodo-etoxicarbonilo la ngrupaéién protegida en =i @'
conocida, y> segfin 1y cluse del grupo profdétor. por ejemplo, wun

grupo 2,2,2-triclorostoxicarbonilamino & 2-jodoetoxicarbonilami=
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.niloxi mediante tratamiento con un agente de reduccidén quimi
0o, tal como zino én presencia de doido acético acuoso, o

_bien un -grupo difenilmetoxicarbonilo mediante tratamiento

trancformar éste en forma en si conocida, por ejemplo, segin

%o alquilo inferior, especialmente metilo & etilo, olpor un

“'de metal alealino térreo, por sjemplo, hidréxido sédico 6 po~-

- 64 -

ro mediante tratamiento con agentes de reduoc@dn adeéuadoé,
‘tal como zino en presencia de dcido.acético aéuoéo, un grupo
difenilmetoxioarbonilamino o ter§ Bufiloxioarbonilamino me-
diante tratamiento oon deido fémico o trifluoracétioo,‘un
&rupo aril- o arilalquilo inferior-ticamino mediante trata-—
miento con un reactivo nucleéfilo, tal como deido sulfuroso,
un érupo arilsulfonilemino mediante’reducoién electrolitica,
un grupo 1-alcoxi inferior-carbonilo~2-propilidenamino'me—
dlante tratamiento con deido minqréi~a¢uoso, o bien un grupo
terc.butiloxicarboniloxi mediante tratamiento con dcido fér-

mico o trifludracético, 0 un grupo 252 2-tricloroetoxicarbo-

oon 'deido férmico o. trifluoracético o por hidrogeﬁ&1iéial o
bien un g;ﬁpo fosfono 0,0'-disustituido mediante tf;tamiento,
con un haluroc de metal alcalino, disoclarle, si se desea,
bor éjemplo, parciabmenté. ' '. o
~En un compuesto, obtenible segén la presente in-

vencién, de férmula IA § IB con un grupo carboxilo protegido,
especialmente esterizado, de férqula--c(ao)-ngr se puede

la clase del grupO»Rg,'en el grupo oarboxilo libre. Un grupo

carboxilo esterifioado, por ejeﬁplo, esterifioado por un res-

resto bencilo, especialmente en un compuesto g-cefém de fér-
mula IB, se puede transformar por hidrélisis en un medio de-
bilmente bdsico, por ejemplo, por tratamiento con una solu-

cién acuosa de un hidréxido o carbonato de metal alecalino &
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un medio cededor de hidrdgeno, que junto con el metal sea cs+

. paz de producir hidrégeno nascente, tal como de un doido, en

" diante: trntamiunzo .oon un reactivo nucledfilo, preferentemen
de aodip,aunfgrupo.oarboxilo esterizado por una agrupaoién

. arilmetiln-adecuada, por e jemplo, por radiacién, preferente-

- mente con lug- ultravioleta, por ejempld, inferior a 290 m/

’ por’ejemplo,~por-grupos alcoxi inferior~&/b nitro, o con luz

- 65 =

t4aico, preferahtemente a8 un pﬁ de unos 9 hasta 10, y en on-
80 dado en presencia de un alcanol inferior, eri ol grupo car
boxilo libre. Un grupo carboxilo esterificado por un grupo

2-halogenoalquilo inferior & arilcarbonilmetilo se puede dai-
soclar, por.ejemplo, mediante tratamiento con un. agente de .
reducoidn quinico, tal como un metal, por ejemplo, ‘zine, o

una sal metdlica reduotora, tal como una snl de oromo-II por

ejemplo, ocloruro de oromo-lI, generalmente en presencia de

primer';ughr.doido~aoétioo, agl como dpido.fdrmico, 0 'de un
aloohol, agrogdndose preferentemente aguas, un grupo ocarboxi-
lo esterizada:por un grupo ariloarbénilmetilo asimismo meJ

te formador de.sal, tal como tiofenclato de sodio o ioduro

cuando ol .grupo arilmetilo representa, por ejemplo, un resto
benoilo sustituido en caso dado en la posioién 3, 4 y/o 5,

ultravioleta .de ondas mds largas, por ejemplo, superior a

290 mp, ocuando el grupo arilmetilo significa por ejemplo un
resto benocilo sﬁgtituido en la posicidén 2 por un grupo nitro,
un grupo carboxilé.osterizado por un grupo metilo sustituido
adeouadamente, tal gomo. terc.butilo o difenilmetilo, por ejem
plo, por tratamiento con un medio doido adeocuado, tal como
doido fémico o doido trifluoracético, en caso dado bajo adi-

olén de un compuesto nuple6filo, tal oomo fenol‘o anisol, un

grubo-parboxilé esterizado, aoctivado, adamée un grupo carbo-
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9 aproximadamente, ¥y un grupo carboxilo esterizado hidrogeno~

' den _transformar en forma on gi conooida en otros compuestos
" de férmula.IA &.IB,

'eaemplo, un grupo amino protector R

:roida, por ejemplo, un grupo alcoxi inferior-carbonilo o ~po-

2-iodoetoxicarbonilo, o un grupo fenaciloxiocarbonilo por tra-

| to oon el metal o el compuesito de metal, preferentemente en

| presencia de dcido acético acuoso.

donde un grupo oé.rboxilo de férmula '-C(=0)-R‘2 representa pre=

- 66 =

plo mediante tratamiento con un agente aeuoéo doido o debil-
mente bdeico, tal como dcido clorhfdrico.o bicarbonato sédi-

00 acuoso 0 un tampdén acuoso de fosfato potdsico del pH 7 a

liticamente disociable por hidrogenélisis, por ejemplo, por
tratamiento con hidrégeno en presencia de un catalizador de
metal noble, por ejemplo, de paladio,

' Uﬁ grupo ocarboxilo protégfdo,'por ejemplo, por si-

lilizacién o estannilacién se puede liverar ‘en la forma usual,

por ejemplo, por tratamianto con agua o un alcchol.

_ Los compuestos obtenidos de férmula IA § IB se pue-

En un compuesto obtenido ge puede diaooiar, por

A
1

te un grupo acilo fécilmente disociable, en forma en si cong

o bién R1, especialmen—

1irramifieado, tal como terq.butiloxicarbonilo, ‘mediante tra
tamiento con dcido trifluoracético ¥y un grupo 2-halégeno-alco-

xi inferiorcarbonilo, tal oomb 2,2,2-tricloroetoxicafbonilo é

tamiento con un metal reductor adecuado o un compuesto de me-
tal corrospondionte,'por ejemplo, zine, o un compuesto de crg
mo-1I, tal como ocloruro o acetato de oromo~II, ventajosamente

en presencia de un medio generador de hidrégeno nascente jun-

Ademds, en un compuesto obtenido de férmula IA § IB
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ya.en el ‘transcurso de la reaccién.

" lugar, los haluros de doido de doidos-inorgéﬁiobe, ante todo

_~peoialmente pentahaluros de fésforo, por ejemplo, el oxiclo-

1 terciaria, tal como trialquilo inferior-amina, por ejemplo;
‘trimetil-, trietil- é KN,N-diisopropil-N-etil-amine, ademds,

=61 -

ferentemente un.grupo carboxilo protegido, por oja@fio, por
esterizacién, inclusive por sililizacién, por ejemplo por
reacoidn con un compuesto de haldgeﬂo&siiicio orgdnico ade-
cuado ‘o. compuesto de. haldgeno—estaﬁo-xv, tal como trimetile-
clorosilano, o. oloruro de estaflo tri-n-but{lico, se pua&e dde
sociar un grupo,acilo Ra $ Rb, donde los grupos funoionales
libres en caso dado existentes estdn protegidos, mediante
tratamlento con un agente formador de imidohaluro, reacolién
del imidohaluro formado con un alcohol y disociacién del imi
noéter formédo.‘pudiéndose liberar un grupo carboxilo prote-

gldo, por ejemplo, protegido por un &rupo gililo orgdénico,

. Agentea formadores de imidohaluros, -en donde hald-
gono estd enlasado a un dtOmo oentral eleotrdfilo, son ante
todo los haluroa de 4oido, tales como los bromuros de dcido,

especinlnente 108 .oloruros de_doido.. Son estoe, en . primer
o doidon fostoroaos, tales como oxihalﬁros, triha1uros Yy e8-

ruro de f6sforo, el tricloruro de fésforo y, en primer lugsr,
el pentacloruro de fésforo, ademds, el tricloruro de piroca—
tequil-féasforo, asi como los haluros de ﬁcido; especialmente
los -cloruros de doidos sulfurosos o de éoidoe carpoxilioos,
tales ocomo oloruro tionflico, fosgeno o cloruro oxalilioo.

. ..1a resccién qén un agente formador de imidohaluro
menoionado . se eraotdé géneralmento,en_presenoia de una base
adecuada, especialmente orgdnica, en primer lugar de une ami-

na térbiaria, por ejemplo, de una mono- o.diamina alifdtioa
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.lanamina N«sustituida, por ejemplo, por N~alquilo inferior,
'clononas; DBN), o de una amina aromdtica terciarias, fal como

‘bioioloca terciaria, tal como quinolina o isoquinolina, espe-

i rﬁronmet;lénioé. Aquf se pueden emplear cantidades aproxima-
| damente equimolares del agenté férmador del imidohaluro y de
“11la base;.esta“ﬁifima se puede emplear, sin embargo, fambién-
' én exceso 0 defecto, por ejemplo, en 0,2 a 1 vez éu cantidad

16 entonces en un exceso de una a 10 veces, especialmente de 3

"~ 68 -

de una N,N,N',N'-tetrametil-1,5-pentilen-diamina 6 N,N,N',N'~
tetrametil-1,6~hexilendiamina, de uha mono- o diamina mono- &

biciclica, tal .como de una alquilen—, azaalquilen- 4 oxaalqui

por e jemplo,. N-metil—piperidina é N-metilmorfolina, ademés,
2,3,4,6,7,8-hexahidro-pirrolo/ 1, 2-8_/pirimidira (dimzabici-

de una dielquilo inferior-anilina, por ejemplo, N,N-dimetil=-

anilina, o en primer lugar de una base hetérociclica, mono- o

oialmente, piridina, preferentemente en preaenoia de un disol
vente, tal como de un hidrocarburo alifdtico o aromdtico, en

caso dado halogenado, por ejemplo, clorado, por ejemplo, clo~-

e 5 veoes.

.Ia reaccidén con el agente formador de 1midoha1uro
se efeotia preferentemente bajo enfriamiento, por ejemplo, a ;
temperatufaa de unos -50°C hasta 410°C,.pud16ndose traba jar,
gin embargo, también a temperaturas qas_altas,.es decir, por
ejemplo; hagta unos 75°, en el caéo de que la estebilidad de
loe productos de partida y finales lo permitan.

El producto imidohalurd,.que generalmente se sigue

elaborando sin aislamiento, se hace reacoionar al ;minoéter

segin la presente invencién con un aloohol, preferentemente

on premencin de una de las banen arriba mencionada. Alcoholes;

-ladeouados son, por ejemplo, loms alooholes alifdticos asi como |
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_ to hidroxi'adopuado, breteranteﬁonta pbr hidrdl;aia, ademds,

| por ejemplo, a un pH de aproxima§aménte 1a 5, que se puede

drico, doido trifluoracético é dcido p-tolueno-sulfénico.

aralifdticos, en primer luger los alcanoles en caso dado sug
tituidos, tal como halogenados, por ejemplo, clorados, 0 que
llevan grupos hidroxi adicionales, por ejempld, efanol, pro=
panol § bqtehol. éspecialmente_metaﬁol, adends, 2-halogenoal
;anoloa'infarioréé, por ejemplo, 2,2,2=tricloroetanol 6 2-
bromoetanol, .asi como fenil-alcanoles inferioren, en cmso dg
do auatituidbs, tél como alcohol bencflico, Generalmente se
emplea un exceso, por ejemplo, hasta 106 ﬁeces, del aloohol'
¥ preferentemente se trabaja bajo enfriamiento, por ejemplo,
& temperaturas do unos -50°C & unos 10°C. _
El producto iminodter se puede someter & la diso-

clacién, ventajosamente, sin aislarle. ia.disoeiacidn del
iminoéter se buoda lograr mediante tratamiento cor un comp?qg

por aloohblisis, efectufndose eaéa ﬂltima.ial emplear un ex-
ceso del aloohol, diractamenta a continuscidn de la formacién
del ;nino‘ter, Aquf se emplea preferentemente agua o un al-
cohol, eapociahhente un alcanol inferior, por e jemplo, meta-
nol, o una mezola- acuosa de un disolvente orgdnico; tal como

de un aloohol. _Se.tfabaja genéralménfe'en‘un medio‘ééido,

graduar, si és,#&ceaario, mediante:adici6n de un medio bdei-
oq; tal como 'de un hidréxido de metal alcalino, por ojemplo,‘
hidréxido sédico o potdaico, o de un doido, por ojemplo, de
un‘doidoiminérql, o de un 4cido ofgﬂnico. tal ocomo doido olog
hidrico, dcido anlfdriéo;>doido foafﬁr%oo,rdoido borofluorhi-

El prooedimiento de tres etapas arriba descrito pa-

ra la disociaocién de un grupo aqiio se :ealika ventajbaamente

sin aislar los producfos intermedios imidohaluro e iminodter,



10

15

20

N2
L6

30

generalmente en presencia de un disolvente brgﬁnico; que aea

. cloruro metilénico, y/0 en une atmésfera de gas 1nerta, tal

"| no de un deido carboxilico, especial&bnte de un dcido carboxi

tos R? y R? representan grupos aoilo. 8e puade retirar selec~

‘te menos impedido, por ejemplo, por hidrélibia o amin6lisis.

: ejemplo, por hidrazindliais, es decir, al tratar un compuesto

'emterizacidn, espeéialmente por difenilmetilo, y/o el grupo

' amino por‘equplo, por aocilacidn, eapepialmente por un reato

Ty
at

- 70 -

inerte con relacién a los participantes én la réaccién, tal

como de un hidrocarburo, en caso dado halogenado, por ejemplo

como en una atmdsfara de nitrdégeno. . . . : il
31 el producto intermedio imidohaluro obtenible Be-
gin el procadimianto de arriba me hace reacclomar en lugar

de con alcchol, con una sal, tal como una sal de metal aloali

lico estéricaménte impedido, entonces se obtiéne un compuesto
de‘fdrdula IA § IB donde los dos restos R? y R? _son grupos
acilo. '

En un oompuesto de f£érmula IA é IB, donde anbos reg

tivamente uno de estos grupos, preferentementa el eatéricamenm
En un oompuesto de f£érmulas IA-§ IB, donde RA y RE
repregentan junto ocon el dtomo de nitrdégeno un grupo ftalimi-

do, éste se puede transformar en el grupo emino libre, por

de estos oon hidrazina.

Ciertos restos acilo R% de una agrupacién acilami-
no en los oompuestos'obtenibles segin la bresente invencién,
tal oo@o,‘pbr ejemplo, el resto 5-am45045-oarboxi-valerilo,

donde ocarboxilo eastd protegido en caso dado, por ejemplo, bor

acilo de un doido carboxilico orgdnico, tal como halogeno-al-

canoilo inferior, tal como dicloroacetilo, o ftaloilo, se pue

den disoclar tambidn mediante tratamiento con un agente nitro-
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. en un disolvente o mezclas de disolventes adecuadoa, tal como

. un resto acilo, pero también puede significar hidrdgeno, de-

* un hidrocarburo alifdtico halogenado, por ejemplo, cloruro

=T -

sador, tal como oloruro nitros{lico, ocon una sal arendiazoioal
carbocfclica, tal como eloruro bencenodiazénica, o con un me-
dio cededor dg'haldgpno positivo, tal como una N-halégeno-ami|
da o mida,- por ejemplo, N-bromoauccinimida, preferentemente

doldo f6rmioo, Junto con un nitro- § c¢iano-alcano inferior

Y meio;a~del producto de reaccién con un agente hidroxf{lico,
tal como agua o un‘alcanol inferior, por ejemplo, metanol, o,
en el caso de que en el resto S-amino-5-carboxivalerilo R% el
grupo amino esté sustituido y el grupo carboxi protegido, pdr
ejemplo, por eeﬁerizacidn, Y R? signifique preférentemente

Jando reposar en un disolvente Ainerte, tal como dioxano o ep

metilénico y, &1 es necesario, elaboracién del compuesto ami-
no libre o monoacilado segﬁn.ﬁétodoa conocidos.

Un grupo f&rmilo R? se puedé disociar también me-
diante tratamiento con un medio 4cido, bor e jemplo, Qoido p~
~toluenosulfénico 6 clorhfdrico, un medio debilmente bdaiéo,.
por ejamplo; amoniaco dilﬁido, o0 un agente desdarﬁoxilador,
por ejemplo, cloruro tris-(trifenilfosfin)-rodidnico.

Un grupb triarilmetilo, tal como el grupo tritilo
R? ge puede diaociar,vpor ejemplo, mediantp tratamiento con
un medio dcido, tal como un dcido mineral, por e jemplo, dcido
olorh{drico. | o

'En un compuesto de fdrmula IA 6 1B, donde R1 v R?
significan hidrégeno ne puede auntituir el grupo amino libre,
nomdn métodos en ni conocidom, espocialmente acilarle median~

te tratamiento ocon doidos, tales como doidos ocarbox{licos, o

derivados reactivos.

e
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-exiatente, se utilizan generalmente agentes de condenﬂaoién

"~N'~3-dimetilaminopropil—carbodimnida, compuaestos de carboni-

.dihidroquinolina.

por ejemplo, aquellos con deidon inorgdnicos, especialmente

-T2 -

En caso de emplear para la acilacién un 4dido 13-
bre, preferentemente conugrdﬁos funcionales en caso dado |

existentem protegidos, tal como un grupo amino en cano dado

adecuados, tales como carbodiimidaé por e jemplo, N,N' -diaﬁlq
N,N-dipropil-, N,N'-diisopropil=-, N,N'-diciolohexil- § N-atil-

lo adacuados, por ejemplo, carbonildiimida, o.sales 1soxazo-
linicas,‘por e jemplo N-etil-ﬁ-fenil~isoxazolino~3'—sulﬁonato
y N—te;c.butil-54metil—isovaolinpérclorhto, 0 un compuesto

acilamino adecuado, por ejemplo, 2#etoxi~1fetoxicarbonil—1,2—

' Ia reaccidn de condensacién se efectus preforente-
mente en los medios de reacoidn ankidro mencionadds mds aba-
Jo, por 6jemplo, en cloruro metilénico, dimetilformamida o
acetonitrilo. '

Un' derivado funcional, formador de amida, de un £-
cido, preferentemente con grupos protegidos en caso dado exié
tentes, tal como un grupo amino en caso dado existente, es en
primer luger un anhidrido'de un écidq de estos, iﬁclusive y

preferentemente un' anh{drido mixto. ‘Anhfdridos mixtos aon;

con hidrdo1dos halogenados, es decir los correspondientes

haluros de £cido, por ejemplo, los cloruros o bromu?oa, ade-
mds, con hidrdcidos_nitrOgenados, es decir, los correspondiqg
tos azidas de dcido, con un decido fosforoso, por ejemplo, el
deido fosférico o fosforoso, con un:deido sulfurdso, por ejem|
plo, el dcido sulfdrico, o con dcidos cianhfaridos. Otros

anhidridos mixtos son, por ejemplo, aquellos con deidos orgd-

nicos, tales como doidos carbox{licos orgdnicos, tales como
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doidos alcano 1ﬁferior—carboxiliooe, en caso dado sustitui-
dos, por e Jemplo, por halégeno, tal como fluor o cloro, por
ejemplo, ol doido pivalinico o tricloroaoétioo, § coh semids-
teres, especimlmente semidsteres de alquilo inferior, del foi
do oarbénico, tal como el semidster et{lico o isobutflico del
4oido carbdniod,-B pon‘éoidoa sulfénicos orgdnicos, espacial-
mente alifdticos o aromdticos, por ejemplo, el deido p~tolue
nosulfénico. ’ S

Ademda,-qémo agentes de'acilacidn 8e pueden émplear
los anhidgidoa internos, tales como los cetenos, por ejemplo,
dicetenos, isocianatos (es decir, loes anhfdridos internos de
loe compuestoa d? deido carbamfnico) 6 los énhfdridoa inter-
nos de compueetos de dcido carboxilico con ‘grupos ‘hidroxi o |
anino carboxi-suatituidoa, tales como anhidrido O—carboxilico
do 4cido mandélioo, 0 el anhfdrido del écido 1-N-carboxiami—
o-oiclohexancarboxflioo. '

_ . Otros derivados!de dcido adecuados para la reaoccidn
con el grupo amino libre son los dsteres activados, general-
mente con grupoé funcionales en caso dado éxiatentes protegi-
dos, tales como éaterea con alcoholes vinflogos (ea deocir,
enoles), tales como alcanoles inferiores vinflogoa, 6 steres
de arilo, tales como log ésteres de fenilo preferentemente
sustituidos por ejJemplo, por nitro o haldgeno, tal como cloro
por. ejemplo, éster pentaclozvofenﬂico, 4-hitfofeniliéo 62,4~
dinitrofenilico; los dsteres heteroaromdticos, tales como los
ésteres benzotriazblicos, § los ésteres dimciliminicos, tales
como dster de éu&cinilimino é ftalilimino.

Otros derivados de acilacién son, por ejemplo, los

derivados do formimino muatituidos, tales como los derivados

‘da N,N-dimetiloloroformimino pustituidos -de dcidbe, 0 'J.aé NyN~
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--diaoila;ﬁinaa N;quatifuidan. f:al oom.o una énlliné N,N-diaolly
da. | ’ '

" con un. anhidrido ¥y especialmente con un haluro de dcido, 8e -

‘puede- realizar en presencia de uh aceptor de dcido, por ejem

~_banato de metal alealino o aloalino-térreo, por ejemplo, hi-

‘en uh disolvente o mezcla de disolventes acuomos o preferen-

"cetona, por ejemplo, acetona, de un éaster, por ejemplo, ace=~

‘nifioa alquilo inferior & un grupo o-fenil-alquilo inferior

- 74 i

Ie acilacidn con un derivado de deido, tal como

plo, de una base orgénica, tal como de una asmina orgdnica,
por ejgmplo; de una émina terciaria, tal como trialquilo inw
ferior-amine, por ejemplo, tristilamina, N,N-dialquilo infe-
rior-anilina, por ejemplo, N N-dimetilanilina, o de una ba
se del tipo piridina, por ejemplo, piridina, de una basge
1norgénica, por ejemplo, de un hidr&xido, carbonato o biocar-

drdxido, oarbonato o -bicarbonato e6dioo, potdaico o oéloico,
por ejemplo, de un 4xido 1, 2—&1qu116nioo, tal como. 6x1do
etilénioo u éxido propilénico.

.Ia acilaoién arriva mencionada se puede efectuar

‘temente ho,abubeo,'por ejemplo, en una amida de deoido carbo-
x{1ico, tal como N,N-dialquilo inferior-amida, por ejemplo,
dimetilformamida, de un hidrocarburo halogenado, por ejemploq

cloruro metilénico, tetraélorooarboqo é clorobenceno, de una

tato de etilo, o de un nitrilo, por ejempio, acetonitrilo,
o de mezclasg de los mismos y, si es qecqsario,}a temperatura
mas bhaje o mae_elevadg y/o en une atmésfera de gas inerte,
por ejemplo, de nitrdgeno. .

En las roacciones de N-agilaoidn de arriba se pue~

do partir de oompuentos de férmula IA & IB an los que Ry sigq

en caso dado sustituido, por ejemplo, un grupo bencilo o di-



10

15 -7

20

25

30

"-O(no)—Ra. donde R; signifioa hidroxi, también en forma de

“gén los métodos arriba indicados, y el producto de acilacidén
' dcido.

por etapas. ~As{; por ejemplo, en un compuesto de férmula IA

'geno-alcanoilo inferior)~ o bien N-(haloganooarbonilo)-amino

- aef oﬁtehido;foOn reactivos intércambiadores adecuados, tales

fenilmetilo y R, tiene el éignifioado de arriba, pudidndose
emplear oompuestos con grupos carboxilo.libres de. férmula

sales, por eje@plo, de sales aménicas, tal ocomo con trietil-
amina, o en forma de un 6ompueato con un- grupo oarﬁoxilo pro
tegido por reagcidn con un compuesto de haluro de f&sforo or
gdnico adecuado, tal como con un dihaluro de alquilo infe~
rior- o alcoxi inferior-fésforo, tal como dicloruro metilfog
férico, dibromuro etilfosférico 0 dicloruro metoxifosférico,
en el producto de acilacién obtenido se puede liberar el gru
Po carboxilo protagido en forma en si oonocida, porx ejemplo,
como arribe deserito, inclusive por hidrélisis o aloohdlisie.
. Un &rupo acilo se puoda introduoir también aoci-

lando un compuesto de fémulas IA § IB, donde R? y R?

.Junto
forman un resto ilideno (que tambidn se puede introduocir ult
riormqnte, por ejemplo, por tratamiento de un compuesto donde.
R? ¥ Rb»eignifican hidrégeno, con un aldehido, . tal como un

1
aldehido alifdtioo, arondtico o aralifdtioo), por ejemplo, se

se hidroliza, preferentemente en medip neutro o debilmente
Unigrﬁpovacilo_se puede~intfoducir‘pqdi'también';

é IB con un grupo amino libre, se pueds introducir un grupo
haldgeno-aloanoico inferior, por ejemplo, bromoacetilo, o,

por ejemplo, pbv tratamiento con un dihalﬁro de ﬁéido'carbé- ‘
nico, tal como foegono, un grupo halogenocarbonilo, por ejem-

plo. olorooarbonilo, y hacer reaccionar un compuesto N-(halé-
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) bio de un grupo acilo ya oxistente por otro grupo acilo, pre-

L= 16 -

como compuestos bdsicos, por ejémplo, fetraZOl, compuestos
tio, por ejemplo, 2-mercapto-i-metil-imidazol, o sales meté-
licas, por ejempio,~azida sédica, o bien alcoholes, tales co-
mo aloanoles inferlores, por ejémplo,'terc.butanoi ¥y obtener
as{ los compuestos de N-alecanoilo inferior- o bién N—hiﬁiéxi—
carbonilamine sustituidos.

' En ambos participantes de la reacoidn se pheden pro
teger pasajeraﬁente en forma conocida durante la reaccién de
acilacién los grupos funcionales libres y después de la aci-
lacidn liverarlos mediante mdtodos en =i conocidos, por ejem-
plo, oomo arriba deacrito.

Ie aoilaoién 8o puede efoctuar también por interocam

ferentemente estéricanente impedido, por ejemplo, seglin el
procedimianto arriba descrito, preparando 6l compussto imido-
halogénico, tratando este con una -sal de un dcido y disocian-
do hidroliticemente los grupos acllo existentes en el produc-
tb:asi obtenible, generalmente en grupo acilo estdricanerite
menos impedido.

Ademds, se.pusde hacer reacoionar por ejemplo un
compuesto de férmula IA & IB, donde n? signifiod un grupo gli
»cild,,preferentemente sustituido en la posicidén o, fal como
fénilglicilo, ¥y ﬁg'eignifica hidrégeno, ocon ﬁn aldehido, por
ejemplo, formaldehido, o con wna cetona, tal como albanona in
ferior, por ejemplo acetona, y obtener as{ compuestos de fér-
mula iA é IB, donde R% y R? junto con el 4dtomo de nitrdgeno
representan un resto 5-oxo-1,3-diaza-ciclopentilo, pfeferen-
temente sustituido en la posicidn 4 & asimismo suétituido en
la poaicidn 2. ‘ ’

Bn un oompuesto de £émiula IA & IB donde R} ¥ R? sdg
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‘butilsil{lico, empledndose tales compuestos de haluro de sili

-1 -

nifican hidrégaﬁo, se puede proteger‘ql grupo amino libre tem|
bién por introduccién de un grupo triarilmetilo, por ejemplo,
por tratamiento con un dster remactivo de un triar;lmétanol,
tal como cloruro tritilico, prefgreptemente en;prese?éia de
un agente béeiéo, tal como piridina, : '

Un grupb anino se puede proteger también mediahte
introduceidn de un grupo sililo o estannilo. Tales yrupos se
introducen en forme en sl conooclda, por ejemplq, medlante tné
tamiento con un agante de sililizacidn adeéuado, tal como con
un dihalégeno-dialquilo inferior-silano, alocoxi inferior-al~
quilo inferior-dihalégeno-silano & trialquilo inferior-sili-
lo-haluro, por ejemplo,'diclorodimetﬁlsilanb, metoxi-metil-ai)
610roailano, cloruro trimeti;sililiqo é cioruro dimefil-teyo.

lo preferentemente en presencia de una base, por'ejemplo; ﬁi—
ridina, ocon una N-(tri-alquilo.inferiofesilil)famina en oaso
dado con N-mono-alquilo inferior, N,N»di—glﬁuilo inferior,
N-trialquilo inferior-sililo 6'N-a1§uiib 1nfériob-N—trialqui-
lo inferior-sililo (vémese por ejemplé, la patente britdnica
n® 1,073.530), o con une carboxiamidas sililada, tal co&o una
bis-trialquilo-inferior-silil-acetamida, por ejemplo, bis-tri
metilsilil~acetamida, & trifluorsililacetamida, ademds, oon
un agente de estannilizacidén adecuado, tal.comb un bis-(tri-
~alquilo inferior-estafio)-6xido, por ejemplo, éxido bis-(tri-
~n=-hutil-astannoso), un tri-alquilo inferior-estaflo~-hidrdxido
por ejemplo, trietil-estanno-hidréxido, un gdmpuasté tri-al-
quilo inferior-alooxi inferior-estannoso, tetra-alcoxi infe-
rior-estannoso § tetraalquilo inferior-estannoso, asi como un

haluro tri-alquile inferior-estannoso, por ejemplo, cloruro

tri-n-butil-estannico (véase por ejemplo, la publicacidn . de
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patente holandese 67/11107).

grupo carboxilo libre de fémula -C(=0)-R,, se puede transfor

.rior, especlalmente terc.butilo, fenilalquilo inferior o ci—
| eloalguilo, y los N- o bien N'-gustituyentes son, por ejemplo

. nocido y adecuado, tel como reaccidn de una éa; del dcido con

| te, asi como de un doido sulfénico orgdnico fuerte. Ademds,

- 78 =

En un compuesto obtenible segin el procedimiento de

la presente invencién, de férmula IA 4§ IB, que contiene un

maf dste en forma en si conocida en un grupo oarboxilo ﬁrota-
gldo. Asi se obtlene un éster, por ajemp;o, por tratamiento
con un compuesto diazoico adecuado, tal como un diazéalcanp
inferior, por ejemplo, diazometaﬁo 0 diazpbutagb, o un fenil-
diazoalcano inferior, por ejemplo, difenildiazometano, si es
necesario en presencia de un fcido Lewis, tal ¢omo .por e jempls
trifluoruro de boro, o por reaccidn éon un aloohol adecuado
para la esterizacién, en presencis de un agente de esteriza-
cidn, tal como de un.oarbodiimida, por ejemplo, diciclohexil-
carbodiimida, as{ como carbonildiimidazol, ademds, con una
isodrea o isotiodrea N,N'-dipustituida O- é bien S-sustituida
donde un sustituyente Oy S son, por ejemplo, alquilo infe-

alquilo inferior especialmente isopropilo, cicloalquilo o fe-

nilo, o segin cualquier otro prdcedimiento de esterizacidn co-
un éster reactivo de un alcohol Y de;un doido inorgdnico fuer

e pueden transformar en un grupo oarbpxilo esterizado los ha
luros de doido, tales como los cloruros (obtenidos, por ejem-
plo, por tratamiento con cloruro oxalflico), los &steres ac~

tivados (formados, por ejempio, coﬁ compussfos de N-hidroxinl‘
trégeno, tal como N-hidroxisuccinimida) o los énhidridos mix-

tos (obtenidos, por ejemplo, con 4steress de alquilo inferior

Dy

de doido haldgeno-férmico, tal como cloroformiato de etilo o
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"reactivo, tal como un haluro, por ejemplq, ol olorufo,‘de un

1 =0(=0)-R, se puede transformar 4ste t@mbiénAen un’ grupo carbg

_ modificados, tales como los haluros de dcido arriba menciona-

acdtico, tal como cloruro de dcido tricloroacétioo) por reag

oién con alcoholes, en caso dado en presenoia'de una Baae,
tal como piridina. - _ s o

En un compuesto obtenido con una agrupacién esteri-
zada de fdrmula.~c(=o)~R2 esta 86 pusde transfdrmar en otro
grupo carboxilo esterizado de esta férmula, por ejeﬁilo, P
-~cloroetoxicarbonilo § 2-bromoetoxicdrbonilo, mediante trata-
miento con una sal de iodo, tal oomo ioduro addioo,.eh presen
cia de.un disolvente adecuado, tal como acetona, en zéiodoetg:.
xicarbonilo. ‘

Los anhidros mixtos se pueden dbtener haciendo reag
cionar un compuesto de férmula IA & IB con un grupo carboxilo
libre de férmula =0(=0)~Ro, preferentemente una sal, especial
mente una sal de metal alcalino, por ¢ jemplo, sédica;o améni-

ca, por ejemplo, trietilamdnica del mismo, con un derivado

doido, por ejemplo, un halogenoformiato de alquilo inferior &
un cloruro de dcido aleano-inferior-parboxilico.
. En un compuesto obtenible segin ol procedimiento de

la presente invenocién con un grupo carboxilo libre de_fdrmula

moil 6 hidrazinocarbonilo, en caso dado sustituido, haclendo |

reaccionar derivados preferentemente reactivos funcionalmente

dos, en general los ésteres, asi como también los dsteres ac-
tivados, arriba mencionados, o los anﬁidriﬁos mixton del doi~
do odrroapondionta oon amoniaco o aminas, inolusive hidroxil«|
anins, o hidrazinas, , 7

Un grupo carboxilo protegido por un grupq sililo o
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_por éjemplo, tratando los compueatos de férmulas TA § IB, don

‘con un agente de sililizacién o estannilizacién adecuado, tal

17107,

- dog en los gfupos‘R1, R? y/0 Ry, tales como los grupos amino

'oilo, en caso dado sustituido, y transformar asi el grupo amg

-~ 80 -

estannilo orgdnico se puede formar en forma en si conocida,

de R, eignifica hidroxi, o las sales, tales como las sales

de metal aloélino,rpor e jemplo, las sales sdédicas, del mismo,

como uno de los agentes de sililizacién o estannilacién arri-
ba mencionados; véase por ejemplo, ld patente britdnica ne

1 073 530 6 bien la publiocacién de patente holandesa n® 67/

Ademds, los.sﬁstituyentes funcionalmente modifioca-
A

pustituiios; los grupos hidroxi adilédoé, los grupos carboxi
esterizados -§ los grupos fosfono 0,0'-disustituidos, se pue-
den liberar.sggﬁn métodos 6n'si'cqnocidoe, por ejemplo, los
arriba descritos, § los sustituyentes funcionales libres on
los grupos R?, R? y/o Ry, tales como los grupos amino, hidro-
xi, tarboxi o fosfono libres, mgdifioar funcionalmente segin
procedimientos conocidos, por ejemplo, aclilar o biéﬁ eateri-
zar o bien sustituir. As{ se.puede transformar, por ejemplo,
un grupo anino por tratamiento con friéxido de azufre, prefe
rentemente en la forma de un complejo con ﬁna base_orggnica,
tal como una tri-alquilo inferlor-amina, por ejemplo, trietil
amina, en un grupo sulfonamino. Ademds, la mezola de reao—
oién, obtenida por reacoidn de una sal de adicién de £ecido
de una 4-guanilmemioarbazida.con nitrito sédico, se puede hg

cer reaccionar con un compuesto de férmula IA d.IB, donde por

A

ejemplo, el grupo amino protector R1

representa un grupo gli

no en un grupo 3-guanilureido. Ademds, en los compuestos con

f

halégeno alifdticamente enlazado, por ejemplo, con una agrupa
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‘las mezclas de compuestos de 2- y 3-cefem obtenidas, se pue~

'dérfdrmula IA, isomerizando un compﬁésto.2-cefem de fémula

1B donde el grupo de férmula -C(=0)-R, es un grupo carboxilo

- 81 -

cidn p(—bromoacetilica, en caso dado sustituida, se puede
haoer{reaocionarfcon ééterea dql,éoido fbnfdriob, tal como
compusstos de trialquilo inferiorfosfito y obtener asi los
correspondientes compuestos de fosfono,

- Xom compueetoa de cefem obtenidoa, de fdrmulas IA
y IB se pueden transformar por oxidaci6n con agentes de oxi-
dacidn adecuados, tales como los descritos mag abajo, en los

1-8xidos de losm correspondientes compueatos 3~cefem de £6r

mula IA. Ios 1-6xidos.de los compuestos de J~gefem obteni-
dos de férmula IA se pueden reducir por reduccién con agenteg
reduotores adeéuados, tales como los descritoa mas abajo, a
loe oorreapondientos compueston de 3-cefem de férmula IA, Ln
eatua reaociones se ha de preotar atancidn a que, "ol es nece
aario! los grupos funcionales libres estén protegidos y, ei
se desea, estos sean liberados de nuevo a continuacién.

' Ina”ooﬁpuestoé cefem obtenidos se pueden 1someri-

zar. Asi, los compuestos 2-cefem de férmula IB obtenidos, §
den transformar en los correspondientes 6ompuestos 3~cefen

IBy, o une mezcla compueata de un oohpuesto 2w & 3-ocefem, donﬁ
de lom grupos funcionales libres pueden estar pamajernmente
protegidos, por ejemplo, como ya se ha indicado. Aquf se pus|

'den emplear, por ejemplo, los compﬁéatoa 2-gefem de férmula

libre o protegido, pudiéndose formar un grupo carboxilo pro-
tegido tambidn durante la reaccidn.
-Asi se puede isomerizar un compuesto 2-cefem de -

£érmula IB tratdndose con un agente debilmente bdsico y aig-

lagdo de la mezola de equilibrio de los ooﬁpuestos 2« ¥y 3-o0g



10

15

20

25

30

-IA.

" ges terclarias alifdtioas, azacicloalifdtiocas o aralifdtioas,

_tales como N,N,N-trialquilo inferior-aminaes, por ejemplo, N,

_de metal alealino o las sales aménicas de £cildos alcano~infe-

Vridr-carboxi;ioos, por ejemplo, acetato de sodio, trietilamo

- 82 -

fem obtenida el correspondiente compluesto 3-cefem de férmula

Agentes de isomerizacién adecuados son, por ejemplg
las bases nitrogenosas orgdnicas, tales como las bases hetew

rocfolicas de oaracter aromdtico, y, en primer lugar, las ba

N,N-trimetilamina, N,N-dimetil-N-etilamina, N,N,N-trietilami
na & ﬁ,N—diisoﬁroﬁ11~N~e£ilamina, N-alquilo inferior—aZaciclg
alcanos, por ejemplo, N-metil-piperidina, ¢ N-fenil-alquilo
inferior-i,M-dialquilo inferior-aminas, por éjemplo, N-ben-
cil;N;N-dimétilamina, asi como las mezclas de- las mismas, tal
como la mezcla de una base del tipo piridina y de una N,N,N~-
trialquilo- inferior-alquilamina, por ejemplo, piridina y

trietilamifza.~ Ademds se pueden emplear tambidn laus sales

inorgéhic&é u orgdnicas de banqé,.especialmepte de buses se— |

mi~fuertes a fuertes con 4cidos déﬁiles, tales como las sales

nio-aocetato o acetato N-metil-piperidfnico, asi ocomo otras
bases anéidgas.o mezclas de tales medios bdsicos.

Ia isomerizaoidn de arriba con medios bdsicos se
pueds realizar'también. por ejemplo, en presencla de un deri-
vado de un doido cafboxilicd que sea adecuado para la forme-
olén devﬁn anﬁidrido'mixto, tal ocomo de un anhfdrido o haluro
do doido carbox{lico, por ejemplo, coﬁ piridina gh presencia
de anhfdrido acdtico. Aqui se trabéj& preferentemente on me-
dlo libre de agua, en presencla o apsencia de un disolvente,

tal como de un hidrocarburo alifdtico, cicloalifdtico o aro-

méficq, en oaso dado halogenado, por ejemplo, clorado, o de
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L un margan de temperaturae desde unos =30°C hasta unos 4100°C,

‘por adsorboién y/o criatalizaoién, de los compuestos de 2-0g

,cién 1, 8l se desea, se separa una mezcla isémera obtenida
| da los 1-éxidos de los compuestos de 3-cefem. de f6rmu1a IA, ¥
-1 los 1~6xidos aai obteniblen de los correspondientea compues-

tos de 3~gefem de férmula IA se reducen.

'elementos.no-metélicos, los perdcidos orgdnicos o las mezclas

| mediante empleo de como minimo un eguivalénte.de peréxido de

una mezcla de disolventes, pudiendc la bhse empleadd como
agente de reaccidn, liquiéa bajo -las gondicionea de reaccidn,
servir tembidn simulteneamente como disolvente, si es necesa-

rio, bado enfriemiento o calentamiento, preferantemente en

en una atmésfera de gas inerte, por ejemplo, en una atmésfera)
do. nitrdgeno y/o en un recipienie cerrado.
Tos compuestos de 3-oefem asl obtenidos de férmuld

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

fém de férmula IB en caso dado aiin existentes. .
Ia isomerizacidn de los compuestoe 2-cefem de fér-

mula IB se pueds efbctuar asimiamo oxidando astos en la posi-

Como agentes de oxidaucién ‘adecuados para la oxida-
oién en 1a posioidn 1 de los compuéstoa de 2-cefem entran en
consideracién los perdoidos inorgdnicos que muestren un poten

cial reductor de oomo pinimo 41,5 Voitiue y se compongan de

de perdxido de hidrdgeno y dcidos, especialmente de dcidos
carbox{licos orgdnicos con una oonsténte de'diébciacién de
10?5'oomo minimo. Perdcidos inorgdnicos adecuados son el dci
do periddico y ol foido peiéulfﬁrico;u Los perdoidos orgdni-
oos son los corraspondientes goidon boroﬁrboxilioos Y persul-

fdnioos{ que ‘se agregan ooﬁd tales o ae'pueden formar in situ

hidrégeno y un doido carboxf{lico. Aqui es conveniente emplear

k)



10

15

20 -

25,

30

-84 -

un gran 8xceso del dcido carbox{lico cuando, por ejemplo, co« |

mo digsolvente se emplea doido acdtico. Pevdcidos adecuados
son, por ejemplo, doido perférmioo, £oido peracdtico, doido
pertrifluorﬁdético, doido permaleinico; doldo perbenzoico,
doido monoperftdlico o doido p—toluenopersulfénico.

Ia oxidacidén se puede efectuar asimismo empleando
pérdxido de hidr6geno con cantidades catalitiche de un 4eido
con una constante de disociaoidn de 10~ como minimo, puﬂién
dose emplear concentraciones inferiores, por ejemplo, un 1 -
2%y menos, pero también cantidades mayores del dcido. Aqui
depende la eficacia de la mezcla, en primer lugar, de la fuer
za del doido. Mezolas adecuadas son, por ejemplo, aquellas
de peréxido de hidrégeno con 4cido seético, dcido perclérico
o deido trifluoracético..

la oxidacién arriba indicada se puede realizar en

presencia de ¢atalizadores adecuados. Asi se puede catalizar

.por ejemplo, la 6xidacidn'con doidos perocarbox{licos por la

presencia de un deido con una constante de disociacién infe-
riqr a 10”5, dependiendé su eficacia de su fuerza. Acidos
adecuados como catalizadores son, por ejemplo, ol doido aoé-
tico; dcido percldérico y dcido trifluoracético.  Generalmen-—
te se empigan como minimo oabtidades equimolares del agente
de oxidaoién, preferentomente un reducido exceso de un 10 %
a un 20 % aprokimédnmahte. La oxidmoidn se realiza bajo con
dicioneu benignas, por ejemplo, a temperaturas de unos ~50°C
& unos 410000 preferentemente de unos —10°C a unos 40 C.

Ia oxidacién de los compuestos de 2-cefem & los 1-
dxidos de los correspondientes compuestos de 3-cefem se puedse

efectuar también mediénte'tratamiant@ con ozono, ademés, con

compuestos de hipohalogenitos orgdnicos, tales como alquilo
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25

‘ruro metil&uioo. ye temparatura de unos -1o°c a unos 43o°c,

_ferentemente en un medio acuoso a un pH de 6 aproximadamente

,1odobenaoilico, que se realiza preferentemente en un medio

' 108 cuales R1. Rb y Ra tienen loa significados preferentes

‘11t1¢amento activado, ompledndose ocatalizadores’ de metal no-
"blas que contienen paladio, platino o rqdio ¥ que, ep caso -
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1nrerior~h1pocloritoa, por edemplo{ hipociorito terc.butili~
00, que se emploan en preeenoia de disolventes inertee, tales

como hidrocarburos en caso dado halogenados, por e jemplo, olg|

con compuestos 'de periodato. tales como peﬁiodatos de metal
aloalino, por ejemplo, periodato potdsico, que se emplean prg

y una temperature de wnos =10%C a unos 430°C, con dicloruro

&

aouoso. proferentemente en presencia de una base orgdnioa, pot
ejemplo. bajo onfrinniento. por edemplo, a temporaturaa de-
unos -20°0 a unos O°. o gon cualquier otro agente de oxidaoidn
que sea adoouado para la tranaronmaoidn do unz agrupaoidn tio
on ‘una agrupacién sulféxido. ' ‘

En los t-8xidos de los oompuestoa de 3-oefem de fép
mula IA obtenibles, oepeoialmonte en aquellos ‘compuestos en

arriba.indioados. se pueden tranaformar entre si, disoociar o
introducir los grupos R?. R?'y/b R, dentro del margen defini-
do. Una mezola de o= y (5-1-63:16.09 136meros s pueden sepa-
rar, por ejemplo, cromatogrdficamente.

Ia reducoién de loe 1-6xidos de los oompuestos de
3-gefem de férmula IA se pusde realizer, en forma en si oo~
nooida, mediante tratamiento oon un agente de reducoidén, si
es necesario en presencia de un agente mctivador. Como agen-
tes de reduoci6n entran en consideracién: el hidrdgeno cata~

dado, 86 emplean junto con un métariai soporte adecuado, tal

sono oarbdn o agltgfo de bario; iones reductores de estafio,
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formiato dé_eathﬁoAII, cloruro, sulfato, oxalato o sucoinato

- sulfato, acetato u éxido de ﬁanganeso~11,‘o como complejos,

" de hidrégeno enlazado sl dtomo de silicio ¥y que, ademds de

1égeno, tal oomo oloro, bromo § iodo, pueden llevar restoe ox|
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hierro, cobre o -manganeso, que ae emplean en forma de com-
puastoa 0 ocomplejos correapondientes de olase 1norgénica u

orgdnica, por ejemplo, como clorurb..fluorurq, ecetato o -
de hierro-II, oloruré, benzoato u §xido de'SObre-I, cloruro,

por eJemblo, ooh_éoido etiiehdiwminotetraégético 4 dotdo ni
trolotriaoétiop; ibneé reductores de d;tionita,'iodo y cianu|.
ro ds hie:fo-II, que se emplean qn.forma-de las correspon-
dientes sales inorgdnicas u orgéniqas,'tal'como ditionita de
mefgl aloalipog'por e jemplo, de sodio o potasio, ioduro de
sodio o potasio 6 olanuro de Lierro-II sddico o potdsico, o
on forma do los ‘doldon correspondientes;, tales como ﬁoido ‘
1odh1dricoahloe _compuestos de téaforo fnorgﬁniooa u orgdnico
trivalentes reduotorou. tales como las fosfinas, ademds, 1oa
dsteres, amidas y haluroas- del dcido fosfinico, foef6nico )
fosférico, asi como los compuestos de féaforo-azufre corres-
pondiehfoe & estos compuestos de fésforo-oxigeno, reﬁfasén-
tando loé'orgdniooa en ﬁrimer lugar réstéa alifdticos, aromd
ticos o aralifdticos, por ejemplo, grupos de fenilalquilo in
ferior, fenilo ¢ alquilo inferior, en caso dado sustituidoa,
tales oomo, por o Jemplo, trifenilfosfina, tri~n—but11fosf1na,
difenilfosfinato de metilo, difenilolorofosfina, fenildiolo- -
rofoefina, - .bencenofosfinato de dimetilo, butanofoefinato da
motilo, tosforato de trifenilo, fosforato de trimetilo, tri—
oloruro roeférico. tribromuro fosférico, etcdtera; compuestoe

de halégenosilvano reductores que llevan como minimo un £tomo|

ha)

éﬁniops, talesﬁoomo grupos alifdticos § aromdticos, por ejem~-
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.:lano, etodtera; sales cuaternarias reductoras de olorometi-

'len-imino, especialmanto sus cloruyoe o bromuros, donde el

0 dos restos orgdnicos monovalentes, tales como grupos de &l

| ocomo dicloruro de borano.

‘agontes de reduccidén de ditionita, icdo o oianuro de hierro-

~ oloruro 4-clianobenzoico, cloruro p-toluenoaulfdnico, oloruro

‘lano, ademfs, los anh{dridos de fcido adéouadoé. tal como el

=87~

dos, tales como oclorosilano, bromosilano, d;~ é triqlorosilaf

no, di- é tribromosilano, difenilclorosilano, dimetilolorosi-

grupo imino estd sustituide por un resto orgdnico bivalente

quileno inferior o alquilo 1nferior{ en oaso dado_euatituidoq,
tales como cloruro de N-clorometileN,N-dietiliminio 4 N-olo-
rometilenppirrolidinio; y los hidruros de metdl complejos,
tales como borohidruro de sodio, en presencias de agentes de
activacidn adaouadoa. tales ocomo oloruro de cobalto-II, asi
Como agentes activadores, que se emplean junto oon
aquellos de loa-égputéa de reducoién arribe mencionados, que
por si mismos no tiemen las propiedades de los doidos Lewis, |

es decir, los que se emplean en primer lugar Junto oon los

-I1 y de £éstoro trivalente no halogenado, o© en la reducoién
catalitica, son eapeoialmente los haluros orgdnicos de 4oido
carbox{lico ¥y sulfénioco,. ademﬁa, 1oe hmluros de azufre, b
foro o silicio ocon igual o mayor constante de hidrélisis de

segundo'orden que el oloruro benzoflico, por ejemplo, fosgani
no, oloruro oxalqu!lico, oloruro o bromuro scédtico, cloruro

oloroacético, oloruro pivnlinioo, oloruro 4-metoxibenzoico,

metanosulfénico, cloruro tionflico, oxicloruro fosférico, tri
cloruro fosférico, tribromuro fosférico, fenildiclorofosfina,
dicloraro benoénofosfonoéo, dimetilolorosilano é triclorosi~
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tal como etanosulfona, 1y 3-pr0panoau1tcna. 1 4-butanosultona

-tal como halogénados o nitrados, por ejemplo, benceno, clorus

.Jas.

' arriba deaorito, en otros grupoa R® 1 Rb o bien Rj.
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anhfdrido de £oldo trifluoracdtico, o las sultonas 6{clicas,

é 1, 3~hexanosultons.

' ' la reduccidn se efectia preferentemente on presen-
oia de diaolventes 0 mezoclas de los miﬁmos, cuya selecoidn 8
determina en primer lugar por la solubilidad»de los producto]
de partida y la seleocoién del ggenté de reduociéﬂ, asi, por
ejemplo, doidos aloano inferior-carbox{licos & ésteres de
los mismos, tales como £oido aoético y acetato de etilo, en
la reduccién catalitioa y hidrocarburos alifdticos, cioloali~

£4ticos, aromdticos o aralifdticos, en caso dado sustituidos,

ro metilénico, cloroformo o nitrometano, derivados de ﬁcido
adecuados, tales como 4steres o nitrilos de 4cidos aloano
inferior-oarquilicos,.por e jemplo, acetato de etilo 6 aceto
nitrilo, o amidaa'de dcidos inorgdnicos u,orgﬁniooé, por eje%
plo, dimetilformamida § héxametiifbsforoamidé, éteres, por
ejemplo, dietiléter, tetr&hidrofdraﬁo é'dioxand.*éetbnas,
por ejemplo, aoetona, o sulfonas, espeoialmente laa sulfonas
alifétioas, por. ejemplo, dimetilsulfona o tetrametilensulfo-
na, etodtera, junto ocon los agentea de reducoidén quimioos,
no oontenien@o estos disolventes preferentemente ningin agua.
Aqui se trabaja generalmente a temperaturas de unos -20°C a
unos 100°q, puéiéndose efectuar la reaccién, al emplear agen-

tes de activacidn muy reactivos, a temperaturas atn mds ba-

En los oompuaetoa de 3—oefem de térnula IA,, asl

obtaniblea, a0 puodon “tranaformar R®, Rb /o R,, como mnde

1

Ias sales de loa compuestos de férmulas IA y IB se
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la sal sédica del £cido CK-etil-caprénico, o con amoniaco o

_adecuado, las seles internas de los compuéstos de férmula

" ojemplo, mediante tratamiento con un dcido adecuado, y las'
- sales de adicidn de doido por ejemplo, mediante tratamiento

_oon un medio bdsico adecuado.

' aogﬁn métodos en sl conooidos en lom diatintos isémeros.

-89 -

puaden ohtener en forme en si conocida. Asi'se forman las
saloe de aquellos compuestos oon &rupos 4cidoe, por ejemplo,
por tratamiento oon compuestos de metal, tales como sales de

metal aloalino de doidos carbox{licos adecusdos, por ejemplo.

una amina orginica adecuada, emplefnBose preferentemente can
tidades eatdqaiométricae 075010 un exceso muy reduclido del
agente formador de la sal. Ias sales de adicidn de dcido de
los oompuestos de férmula IA y IB con agrupaciones bdsicas
ge obtienen en la forma usual, por ejemplo, mediante trata-

miento oon un goido o un reactivo intercambiador de aniones

IA y'IB;'que contienen un grupo emino formddor de sal-y un
&rupo garboxilo 1ibre, se puedeg formay, por qjemplo, pér
neutralizacién de sales, tales bomo sales de ﬁdicidﬁ‘dé'éoi-
do, al punto,ieoeléotriéo, por ejemplo, oon bases débiles,
0 mediante tratemisnto con intercambiadores de iones lfqui~
dos. lam sales de los 1-éxidos de los oompuaafos de férmula
IA con grupos formadores de mal se pueden cbtener en forma
andloga.

las sales se pueden transformar en la forma usual

en los compuestos libres, las sales de metal y aménicas, por

Iana mezolas de iaémeros obtenidas sé pueden separarT

" las mezolus de isdmeros diasteredmoros. por o jem-

plo por oristalizaocidn fraocionada, cromatografia de absor-’

oién (oromatograffa de columna o do capa delgada) u otros
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procedimientos de meparacién adecuzdos. Los racematos obte—
nidos se pueden meparar en los antfpodas en la forma usual,
en caso dado despuds de introducir agrupaciones formadoras

de eal adecuadas, por ejehplb, por formacién de une mezola

" de sales diasteredmeras con agentes formedores de sal 6pt1—

camente activos, separacién de la mezcla en sales diastereé-
meras y transformaoidén de las sales separadas en los compueg
tos libres 6~p6r oristalizacidén fraccionads de disolventes
Spticamente activos.

El procedimiento comprende también aquellas formasg
de ajecueién en las cumles los productos qﬁe Be oﬁtienen 0~
mo productos intermedinm se emplean como proauotos‘de par;.
tida y se realizan lae etapas del procedimiento que‘fgl--'
tan con estos, o el procedimiento se interrumpe en cual-
quier atapa} ademds, los productos de partida se pueden em-
plear en forma de derivados o formar duranteiia reaccién.

Preferentemente se emplean aquellos productos de
partide y se seleccionan las oondioionea de reaccién de ma-
nera que se obtengan losr compuestos menoionados al prinoipio
como esﬁecialmente preferentesn.

En los compuestos de partida de férmula II-eé'el
£rupo de salida ¥y preferentemente un.grupo —802~R5, dd?de
Ry tiene el significado indicado, especialmente, sin egbarr
g0, el éignificado preferente indicado. |

El procedimiento segin la presente invencién se

caracteriza, en comparacidén con los procedimientos hasta ahg

ra oonoocidos, en que parte de materiales de partida baratos,
facilmente obtenibles, tales como especialmente Llos 1-éxidos
ds_laa=pehioilinas G § V oxidativamente obtenibles y del dci

qo 6-aminopenicildnico ouyos grupos reactivos se pusden pro-
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segin el siguiente esquema de reaccidn:
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teger en oualquier forma conocida y, despudns de 1afraaooidn,
volver facilmente & liberar de nugvo,.yvlé obtencidn de los
productos intermedios necesarios segin la presente invencién
ge log:a con elevedos rendimientos. En especial permita tam~
bién la obtenci6n directa de los compuestos de férmula T don-
éeARJ Signifioa pidr6geno, gin que se haya de disoclar un gry
po protgctor hidroxi R3..

~ Los .productos de partida empleados segin la presep

te inveﬁcién‘de férmula 1I se pueden obtener, por ejgmplo,
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, sulfinico de flrmule H30,~Rg 6 un cisnuro sulfonflico de

s, . . . .
. efectus en un disolvente inerte o mezcls de disolventes, por

glicol, en una cubona inferior, tel cumo scetons o metiletil;
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Los compuestos de partlda de f6rmu1a IV son cono-~
cidos, orée pueden obtener segin procedmmlentqs_conocldop.

Los compuestos de fbérmula Va son asimismo conoci-
dos, 0.s8e pueden obtener segin la psatente holandesa 72.08671

Los nuevos compusstog de las f6rmulas VI[Ia; VIII%
VIiIe, 1la, IIb y Ille, donde ul, Rg, R2 o Y tienon los wig-
ﬂiricadOS indicudos bajo la férmula II, asi como los pro-
cedimientos pars su obtencibén, son asimismo objeto de la pre
sente 1nvencl6n. . -

Los compuestos de f6rmula Vb ze pueden obtener

de los compgestos de férmula IV por reaccidén com un écldo

£6ruula N=C-SOZ;R5. Los compuestos de férmula IVe se pueden
obtener de los compucstos de f£6rmula IV por reaécién con un

fcido yiosglanico de férmula H—Snsoa-Rs. Lia reaccidn se

adémplo, en un hidrocarbure alifético, cicloalifético 0 aro-
mético, en caso dado halogenado, tal como clorgdo, tal como
pentano, hexsno, ciclohexano, benceno, tolueno, cloruro me-
tilénico, clorpformo o clorobenceno, un alcohol alifético,

qicl§a&iféti00'o aromético, tal como alcanol iﬁferior, por

ejeuplo, metsnol, etanol, ciclohexanollé fenol, un compuesto
polihidroxilidq, por ejemplo; un polihidroxialcano, tal como

dihidroxi~glcano inferior, por ejemplo, etilen- 6 propilen-

‘,
cetona, un dlsolvente eteroso, tol como dietiléter, dioxano !
] tebrahldrofurano, una emica de fcido carboxflico inferior,
tal como dimetilformamida ) dimetilacetamida, un sulféxido

dialquilico, tal como sulféxido dimetilico y sinilares 6

‘meaclas de los mleOB.

! oo !



10

15

as

res de aniones hidrbégeno udecusdos son, por ejemplo, los halg
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La reaccibén se efectus 8 teuperatura smbiente o ?
preferentemente, & temperaturs més elevada, por ejewplo, a
teaperatura de ebullicién del disolvente emplesdo, en coso
deseado en una atmésfora de gas inerte, tal como de nitrbge-
no.

La resccidn con el cianuro sulfonilico de. £6rmula

N!C-SOE-R5 se acelera mediante la adicibén de compuestos su=~

ministredores de aniones halbgeno. Compuesios suministrado- I

ros aménicoa custornurios, especiuslmente los clorurvs y bro-
muros, teles como los haluros tetrauslyuilo inferior-améniéos
en cuso dado sustitu:dos en los grupos aslquilo inferior, por
ejemplo, mono=- o polisustituidés por arilo, taul como feniio,
talés como cloruro o browuro de tetraetil- § bencil—tr{etii-
amonio, los comﬁuestos suministradores de sniones halS@eno
5e agregan en centidsdes de un 1 hasta un 50-mqlese%, profo-
rentemente desde 4 hasta unos 5 moles-%,

Los compueslos de férmulss Vb y Vc se: pueden ob-
tonor auimismé‘haciondo roacciona? un compueslo de I'érmula
iV c¢on un éulflnato de melul pusedo de [6érmula M“"'("SOQ-R,B)r
o bién con un tiosulfonslov de metsal posade de férmula

mn*("s-soa-ﬂs)n, donde M reproseunts un catidn de mebal pesa=-

do y n significs la vslencia de este catién. Sulfinatos, o
bién tiosulfonatos de metal pesado adecuados son, especlislmen

te, aquellos que en el medio de reaccién- empleado tienen un

nayor producto de solubilided que los compuestos de metal .
pesado que sBe forman durante la resccibn de férmula M“*(;s-
Kd)n. Coationes do molul posuodo Mn+ adoecuados son, vupbelal- !
monlo squollos gquo forman sulluvou do «Hluolubilidad unpucinl*

monte difiocil, snlro eslos su ducuutitron, por ojouplo, los



10

15

20

25

30

cationes mono- o divslentes del cobre, mercurio, plats y

egterio, teniendo prelorencia los ostiones de cobre** y de

platn+.

El sulfinato o bieén tiosulfonatv de wmetal pesadc

se puede emplear, bien como tal,o ser formaedo in situ duran-

_te la resccidn,por ejemplo, de un &cido sulfinico de férmula

' HSO.,-R s © bién de un &cido tiosulfdénico de f8rmula H-S-Soa-

275
R5’ o de una sal suluble del mismo, por ejemplo, de una sal

de metal alcalino, tal como la sal sédica, y de una sal de
meétal pesado cuyo producto de solubilidad ses superidr a

aquél del sulfinsto o bien tiosulfonato de metal pesado que

se forma, por ejemplo, de un nitrsto, acetsto o sulfato de

metal pesado, por ejeumplo, nitrato de pléta, diacetato de
mercurio-II & sulfato de cobre I, 6 tawbibn un cloruro bo-
luble, tal como dihidrato de cloruro de estafio-II.

La reaccién de un compuesto de férmula Va con el

" gulfinato de metal pesado de férmula nn*(?soa-ns)n, 6 bien

tiosulfonato de metal pesado de férmyla Mn*("S-BOZ-Rs)n se
puede efecfuar ?n un digolvente orgénico inerte, en ag?? 6
en una mezcls de disolventes compuesta de agua y de un'ﬁisql
vente miscible con agua. Disolventes orgﬁnicés inerﬁes ade-
cuados son, por ejeumplo, los hidrocarburos'aliﬁéticos, ciclo-
aliffticos & arombticos, tsles como pantano,rhexano, ciclo~ |
hexano, benéeno, tolueno, xileno, § alcoholes aliffticos, .
cicloaliffticos o aromfticos, tzles como slcanoles inferio-
res, por ejemplo, metanol, etanol, ciclohexanol 6 fenol, com
puestos polihidrox{licos, tales como polihidroxislcanos, por
Pjemplo, dihidroxialcanos inferiores, tales Fomo>etilen~ 6
propilenglicol, Eatores de Gcido carboxilico, por ejemplo,

&ster de alquilo inlerior de &cido carboxflico inferior, tal
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como acetato de etilo, cetonas inferiores, :aleé como. aceto-
na o metiletilcetona, soluciones eterosas,rtales como dioxa-
no, tetrahldrofurano 6 poliéteres, tales como dimetoxletano,
anidas de écldo carboxflico inferior, tal como dlmetllforma-
mida, alquilonitriles inferiores, ﬁal comoracetonltrllo o
sulfbxidos inferiores, tal como sulféxido dimetflico, kn
agua 6, especislmente en meaclas do'agua y de uno de loé di-
sol¥entes mencionados, inclusive on emulsiones, trenscurre
la reaccidn generalmente mas rapldamente que en los disolven
tes orgénlcos solos. _

: La temperatura de reaccién se encuentra general-

mente a temperatura ambiente, pero para hacerla mas lenta se

-puede rebajar o para bacerla mas répida se puede elevar, por

edemplo, haata el punfo de ebullzczén del dlsolvente emplea-

do, pudiéndose trabajar tambxén a pr9516n normal o asimismo

* mag elevada,.

En un compuesto obtenldo de férmula v se puede

transformar un grupo Rl, Rl ] R2 en otro grupo Rl’ R1 & R2

) pudzendose.emplear reacciones anilogas a como ‘se han indi-

cado pare la transformaciln de estos grupos en los qupues—
tos de las férmulas IA 6 IB, ' |
En la etapa 2 y 3 & 2a se puede trsnsformer un

compuesto de fépmula V por disociaciém oxidativa del grupo
metiléﬁico a un grupo 0xo en un coumpuesto de f6rmula VII.

Ia disociacibén oxidative del grupo metilénico en
los dqmpudsuos de £8rwmula V bajo desarrollo de un grupoboxo
8e puede rgaliiar bajo formacién de un compuesto ozbnido de

férmula VI medisnte tratsmiento con ozono, Aqui se emplea ol

 ozono generalmente en presencia de.un. disolvente, tal como

de un alcohol, por ejemplo, de un alcanél inferior, tal como
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‘'ne inferior, tel como acetona, de un hidrocarburo slifftico,

M?"‘("SO-Rs)n 6 bién de un tiosulfonato de metal pesado de

~catalizador de paladio, preferentemente gobre un material sg

. porte adecuado, tsl como carbonato chlcico o carbbn, & agen-

'hol, por ejemplo, alcanol infferior, sales inorgénicas reduc=
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metanol o etanol, de una cetona, por~edempio, de una alcano-

cicloalifético o aromético{ en caso dado haiogenado, por

ejemplo, de un halégeno-alcano inferior, fal como cloruro me

‘tilénico o tetraclorocarbono, o de una mezcla de disolﬁéhtes.

inclusive de una mezcla acuosa, asi como bajo enfriamiento
SJiigero calentamiento, por ejemplo, a.temberaéuras de unos
-90°C hesta unos 40°¢. | _

Un ozénido de £6érmula VIa, obtenido como producto
intermedié, se puede trsnaformer, en caso dado sin aislamien

to, por reaccién con un sulfinato de metal begado de fbrmula

férmulahmn+("susoa—R5)n , anélogo a la reaccién ‘de los com-
puestos de férmula Va a los compuestos de férmula Vb 6 bién
Ve, en un compuesto de férmula VIb § bien VIc.

Un ozbnido de férmule -V se puede dizociar en le
etapa 3 reductivemente a un coupuesto de férmule VII empleen
doge hidrégeno catouliticumente activado, por ejemplo, hidrb-
geno en pregencia de un cotallzador de hidrosenac16n~de me-.

tel pesado, tel como un catalizador de niquel, ademés, un

Les de reduceidn quimicos, tales como metales pesados reduc-
tores, inclusive aleasciones o amalgamas .de metsl pesado, por
ejemplo, zinc en presencia de un donador de hidrSgeno, tal

como de un écido, por ejemple, &cido acdtico, 6 de un alco~

toras, tales como ioduros de metal alcalino, por ejeumplo,

ioduro @e ?odio, en presencia de un donador de hidrdégeno, tal

45

como de un 4cido, por ejemplo, ‘&cido scético, o compuestos
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de sulfuro reductores, Lal como un sulfuro aiaiquiliép in-
ferior, por ejemplo, sulfuro dimet{lico, un compuesto de
fésforo orginico reductor, tal como una fosfina, que en caso
dado puede contener como sustituyentes restos de hidrocarbu-
ro alifftico § aromético, tales como trislquilo inferior-fos
finas, por ejemplo, tri-n-butil-fosfins, & triarilfosfinas,
por ejemplo, trifenilfosfina, adewds, fosfitos, que en caso
dado contienen como sustituyentes résbJa hidrocsrburo alifé-
tico, on caso dado suslituidos, Lbles como lLrislquilo infe-
rior-tfosfitos, gonoralmonie on formu do corrospoundioenies ﬁro-'
ductos de adicibén de alcohol, tal como trimetilfosfito, &
trismidas de Bcido fosforoso, que en caso dado contienen
como sustituyentes restos de hidrocarburo sliftico, en cago
dado sustituido, teles como trismidas de Acido hexaalquilo
inferior-fosforoso, por ejemplo, trismide de &cido hexeme-
tilfosforosq, éste Gltimo preferentemente en forms de un prg
ducto de adicién de metsnol, 6 tetracisnoetileno, Ls digo-
ciscibn del ozbnido goneroslmentio no ainindo B0 efnctun nor—
malmonte bajo las condicionon que o omplean pnra su obten- !
¢ibn, es decir, en prosencia de un disolvenile asducundo o mqg;
cla de disolventes, asi como bajo enfrianiento o Ligero ca-

lentamiento.

Los compuesios endlicos de fédrmula VII se pueden 2
presentar tembién en la forme ceto tautémera.
Un compuesto endlico de férmula VIIa se puede

transformar por resccibdn con un sulfinato de metsl pesado

de [brmula Mn*('uoz—nb)n, 6 bien tiosulfonato de wetal peusdw-

“'L(

do e FOraouln M 'u-aup-nb)“, nnfilogo & la ronocoidn do los

!
|

compuaslod da Srmuls Va, »n lou compuustos de térmula Vb &

Bién Ve, en un compuosto de [fbrmula VIIb 6 bien Vic.
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En los compuestos obtenidos de férmula VII se pug
de trangformar un grupo Ri, R? 6 hg en otro grupo R;, Hi 6
Rﬁ, pudiéndose empluaf reacciones anbloges como son adeoua-
das para la transforuacibn de estos grupos en los ocompueslos

de les férmulas IA 6 IB.

En la 43 etapa se trensforms un compuesto enblico
obtenido de férmulq VII por esterificecibn en un compuesto

de férmuls VIIT,
Pgra la. obtencibn de los ésteres de Heido sulféni

co de férmula VIII se esterifica un compuesto de férmula VII

con un doerivado funcionsl reactive de un Acido sulfénico de

f£6ruula HO-SOa;Rs, donde R5 tieng"gl significado indicedo
bajo Y para Rs. ‘ '

Dentro del mergen de los significados de R5 pue-
den estos dos grupos, en un combqeato de férmula VIII, ser
bién iguales o bién direrenteé. _

Como derivados funcionales reactivos de un jcido
sulfénico de férmula H.O-Soa-R5 sirven, por ejepplo, sus an-
hidridos reactivos, .especialmente los snhidridos mixtos con
hi&récidoa halogenad&s, por ejemplb; sus cloruros, teles co-
mo clorurbrmeailico y cloruro p-toluenosulfénico.

La esterificacibn se efectua preferentemente en
presencia de una bsse de nitrégeno terciarias orgénica, tal
como piridina, trietilamina 6 etil-diisopropilemina, en un
disolvente inerte adecuado, tal como un hidrocarburo aliff-
tico, cicloalifftico o aromftico, tal como hexeno, ciclohe-

xano, benceno o tolueno, en un hidrocarburo alifftico halo-

* genado, por ejempio, c¢loruro metilénico, 8 en un Bter, tal

como dialquilo inferior-éter, por ejeuplo, dietiléter, 6 en

3
{
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“de transformar un grupo Rl' Rl ) R2 en otro grupo Rl’ Rg 6
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un éter ciclico, por ejemplo,'tetranidrofurano.6'di6xano,

o en une mezcls de disolventes y, segln la éapacidad'de reag
cibn dél_reactivp a esterificar, bajo enfriamiento, s tempe-
raturs ambiente o bujo ligero calenbumiuhto, osto eg, a Lenp-
peraturas dusde unos -L0°C hasts unos 450° u, ndombs, ni os
neceaerio, en un reciplente cerrado y/0 buJo una- atméslora
de was inerte, por ejemplo, de ner6geno.-

El éster de cido sulfénico de férmula VIII obte
nido o bién se puede aislar;d bien seguir elabdrando en la
misﬁa meécla de reaccién..

Un compuesto de férmula VIIIa se puede transfor-
mar por reaceidn con un sulfinuto de metal pesado M ( 802—
Rﬁ)n & bien tiosulfonato de £6rmula M *( S-uqafRs)n, anélogo
a la resccibn de los compuestos de férmula:Va a Vb-6 bien
Vc, en un compuesto de férmule VIIIb 6 bien VIIIG.

" En un compuasto obtenzdo de f6rmu1a VIII ‘86 pue-

R2’ pudiendose emplear condlclones de reaccién analogas a
como se han indicado para la transformaclén de estos grupos
en los compuestos de férmulas IA v,

En la 58 etapa se transforma un, 6ster de écmdo

gulfénico de foé6rwula VIII obtenido, por tratamiento con una

amlna primaris o secundaris de féruula H—N(l )(34)en un com-

puesto de térmula IIL.

N La amxnaclén se efectua en un dlaolvente orgénlco
inarte adecuado, "tal como un hldLocdrburo alliétlco, ciclo=
alzfétxco.o arométlco, tal como hexeno, ciclohexano, bence-
no-o toluéno, un hidroéarburo alifftico halogenado, tal como

cloruro meLllénlco, o en un. &ter, tal como dialquilo inferio;

3

6ter, por pdemplo, dietiléter, o en un éter ciclico, por
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.cis de una base terciaris, tal como piridina, es un disol-

"Va a Vb § bien Ve, en un compuesto de féruules IIb 6 biean |
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ejemplo, -tetrshidrofurano 6 dioxano, o0 en uha mezcla de di-
solventes y, seglin la capacidadi de reaccién del grupo
-0--802--R5 y de la awina empleada, a temperaturés entre unos
-10%¢ ¥y unos 50°C, preferentemente & unos 0°C hasta unos

20° C, si es necesario en un recipjente cerrado y/o en una

atmbésfera de gas inerte, por ejemplo de nitrdgeno.
Un compusesto de Lbérmuls II se puede obtener tam-

bién en la etapa 58 por trulembonto de un compucsto de [6r-

mula VII con uns sal do uns amines primoris o socundsris de
féruula H—N(Kﬂ)(uz), por wgomplo, uns ssl de¢ gdicibdn de hi-
] t

drégeno hslogenado, tal como de un hidroclururo, en presen-

vente adecugdo, tal como un alcohol infeérior, por ejemplo,
etanol asbsoluto, a tempersturas éntre unos 20 y unos lOOOG,

preferentemente a unos 4o hasta 60°¢.

Un compuesto de férmuls IIs se puede transformer

por resccidn cun un sulfinato de metel possdo de férmula
Mn"'("soa-R5)n 8 bién tiosulimio de mebtul peusndo Mp*("u-ﬁoz-

Hs)n, an8logo a la rosceién de los compucstus do L6rmula i

Ilec.

En un compuesto obtenido de férpule II se puede,
teniendo en consideracién la funcién enamine, transformer
un grupo Ri, R? é Rg en otro grupo Ri, RE 6 &b,

Los compusstos farmacolbégicamente utilizables de’
la presente invencidn se pueden emplesr, por ejemplo, para
la proparaCi&nvdo pruparados larmucbduticos quo cuntonman una
contidnd eofisnz do wustancin active Junbo o on mogola con
oxciplontou tnorghulcos u owghnloow, nblitoy o Liguidoy, Fur+

|
macoutiocamente compulibles, que svon adecuados pora adwinip-'
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.plear en formas de prepsrados inyectab}es, por ejemplo, in-

cuosas igotbnicas, pudiéndose pfeparar estas, por ejemplo,
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tracién enteral o parenteral. Asi se ewplean tabletas ;
cépsulas de yelatine que contengsn la sustancis activa con
diluyentes, por ejemplo, lactosas, dextross, sucrose, manitol|
sorbitol, celuloss y/o glicina, y lubricantos, por ejemélo,
tierrs de sflice, tnlco, Bcido eslesrinico 6 ssles del mig-
mo, tales como estearato de magnesio o de calcio y/o polieti
lénglicoles, las tabletas contienen asimismo aglutinantes,
por ejeaplo, silicato de magnesio-aluminid, féculas, tales
coﬁo féculss de mgpiz, de trigo, de arroz o maranta, gelatina,
tragenta, celulosa metilics, celulosa éarboxihetilica»dé 80—
dio, y/o poli&inilpirrolidona ¥y, 8i se deges, por ejemplo,
técules, agar, bcido alginico o‘uns sal d¢l misme, tal como
alginato de sodio y/o mezclas efervescenteh o) égéntes de ade
sorbcién, colorsntes, seszonantes y edQlcorantes; Ademﬁs, los

nuevos compuestrs fsrmacoldgicemente eficaces se pueden em-

travenosamente splicables; & soluciones de infusién. Tales

soluciones son preferentemente soluciones o suspensiones a=-

de preparsdos lioflllzados que contengan la sustancla achi~
va sols o junto con un materlal de carga, por egemplow ng~-
nita, gntes de su ugo, Los preparedos farmacéutlcos pueden

estar esterilizades y/o contener awentes auxiliares, por

ejeuplo, agentes'Qe conservacién, estabilizacibn, humecta~
oibn y/o ewulsién,ufacilitadores de lg disolucién, ssles
para rééular la presiénbosm6tiqa y/o'tampones. Los prepara-
doé farwacéuticos, que pueden contener otras sustancies
farmacbuticamente valiosas, sé orepargn segin procedimientos

convencionales, por ejemplo, de mezcla, granulscibén, gragee-

miento, disolucién o liofilizscibén y contienen de un 0,1 %
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- un 100 % de sustancla activa,

' ferentemente hasta 12 Yy, en primer lugar, hasta 7 &tomos de

tienen en la posicibén 6 y 7, y los mencionados compuestos de

- Ejemplo 1

. p~nitrobencilo y el correspondiente &ster del Scido isocro-

xilato de p-nitrobencilo, se mezcla con cidé p-toluenosulf$

- 103 ~

a 100 %, especialmente un 1 g 50 %, los liofilizados hasta

En relseibn con la presente descripeibn contienen
los restos orgénicos designsdos con "inferior", sieupre que
no se defina expressmente, hasta 7, preferentomente hepta 4

ftomos de carbono; los restos scilo contienen hasta 20, pre-

carbono,

Los ejeuwplos a continuacidn slrven pera ilustrar
la 1nvenc16n. Las temperaturas se 1nd1can en grados Centi-

grados. Los compuestos cefem mencionados en los ejemplos

azetidiﬁona en la posicién 3 y 4, la configuracién R.

Una solucién de 160 mg (0,23 mmoles) de una mez-
cla, compuesta del 2-[5-(p~%oluenosul£bniltio)-B-fenoxiace— '
tamido~2-oxoazetidin~l-il/-3-(l-pirrolidil)-crotonato de

ténico, en 3 cc de acetonitrilo seco se calienta bajo nitrb-
geno éurante unas 4 hores a 80°C hasta bor cromatografia de
capa delgada (gel de s{licej tolueno/acetato de etilo 1:1)
ya no se pueda demostrar ningin meterial de partids més. Se .

retire ql bafio de calentamiento, la mezcle de reaccidn,. que |

contiene ei 7/3~fenoxiacetamido-ﬁ-pirrolidino-cefem-#—carbo—

nico (unos 0,23 mmoles) y 0,2 ¢¢c de agua y se sigue sgitando
durante 2 horas s temperstura ambiente, La mezcla de resc-

cibn se diluye con benceno, se lava con agua, se seca 50Obre

sulfato s6d;co Y se evupors en vacio. El residuo se triturs
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a 0° C con dietilbter y ds un 7{3-fenoxiaéetamidd;g-n;droxi—
3~-cefem~4—carboxilato de p-nitrobencilo debilmente amarillo,
Espectro‘infrarrojo (cloruro metilénico): bandes caracteris-

ticas en 2,95; 3,3; 5,6; 575 (8h); 5,9 5,95 (8h); 6,55;

' 7,45; 8,15; y 8,3 M Espectro RMN (deuterocloroformo): Jen

ppm: 3,4 (2}“7‘1’ Im 177 Hz); 4,57 (2H, 8)§ 5,06 (1H, dj I =
5 Ha)s 5135.(_2“' qy I = 14 Hz); 5,7 (1H, dd:,]: n 511b Hz);
6,8 = 8,4 (1OH, ¢) y 11,4 (1H, br. s.). '

' Los productos de partida se pueden obtener como

"gsigue:

a) Uns solucién de 36,6 g (0,1 m) de 1/346xido'de'

fcido 6-fenoxiacetsmidopenicilénico, 11,1 cc (0,11 m) de’

trietilamina § 25,8 g (0,11 @) de brouwuro p-nitiobéncilicé
en 200 cc de dimetilformanids se agite durante 4 horss 8 tem
peratura ambiente bajo nitr6geno. La soluci6n ‘de reacci&n '
8e inhroduce entonoes en 1,5 litros de agua:de hlelo, el pre
cipitado se separa por filtracién, se ‘BOCB ¥ ‘ser recrzstaliza
dos veces en &ster acético-cloruro metxlénzco. El lf3-6xido

del 6-fenoxlacetamxdopen;cilanato de p-nitrobencilo crista-

lino, incoloro, funde a 179 - 180°%c,

b) 'Una solucién de 5,01 g (10 mmoles) de.lf3-6xido
de 6-fenoxiscetamidopenicilsnato de p-nitrobencilo 3-1,67 g | -

(10 mmoles) de 2-mercaptobenzotiazol ‘en 110 cc de tolueno sg;

60 se hierve durente 4 horas bajo reflujo en atmésfera de nis ~

trégeno;_ua solucibén se concenyra por sepsracibdn por destilas
¢ibn a unes 25 cc y se diluJé con unos 100 cc de 8ter. El

producto precipitado se recristeliza en cloruro metilénico~ |

$ter y se obtiene el 2—[1—(bénzotiazol-a;ilditio)-B-fenoxi-
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_B-metilenbutlrato de p-nitrobencilo en 200 cc¢ de acetona/a-~

- gua 9:1 (v/v) se vierten 1,06 g de nitrato de plata finamen-

| 86 filtfa'bajd adicién de celita. El filtrado se diluye con

ol) . A una solucién de 3,25 g (5,0 hmoles) de 2=ff-

il7-3-ietilenbutirato de p-nitrobencilo en 200 cc de aceto-

acetamido-a-oxoazet1din-l—1L7—3-metilen-butirato de p-nitro-
bencllo del p.f. 138 = 141°c.

e) - A una solucién de 3,25 g (5,0 mmoles) de 2-[4-
(benztiazolna-ildltio)-B-fenoxmacetamldo-a-oxoazetmdzn—l—il?

te pulverizédo. Inmedigtamente 8 continuacién ge introduce
la soluci6n de 890 mg (5 mmoles\ de p-toluenosulflnato s6di-
co en 100 ce del misuwo disolVente (en el plazo de 10 minu-
tos). Se forns inmediatamenteé un ‘precipitado amarillo claro.

Despubs de agitaxr durante una hora a teuperatura ambiente

dgua y se extrae dos veces con §ter, Los exiractos etéricos
reunidos se secan cobre sulfato s86dico y dsn despuds de
concentrar el.2-[F~(p-toluenoaulfoﬁiltio)-5-£éndx;acetamidoe
2—oxoa;etidin-1-i;7;3-ﬁetilenbutirato-do p-nitrobencilo sb-
lido amerillo pélido. Cromatoyrama &é cape delgeda sobre gel
de sflice (toiueno/acetato dé etilo 2:1): valor Rf = 0,24;
Espectno infrarrojo: (en CH2012): bsndes caractqriaticas{en
3,9, 5,56, 5,70, 5,87, 6,23, 6,53, 6,66, 7,40, 7,50, 8,10,
8,72,. 9,25, 10,95 p. -
El producto ge puede emplear sin ulterior purificacién en
la siguiente reaccifn. ‘ | B

El mismo compuesto 8e puede obtener tamblén segﬁn

los méﬁodqa siguientes:

(benzotiazol-2-ilditio)-3~fenoxiacetamido=-2-0x0azetidin-le

na/agus 9:15(v/§) se agregsn 1,58 g (1,2-equivalentes) de
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p-toluenosulfidgto de piata en porciones en el

minutos. la suspensiln se agita durente una hora a tempera-

'tura-ambiente, ge filtra y se sigue elaborando.comovdeacri-

to en el ejemplo lo). EL 2—[@-(p-toluenosulfonlltlo)-B-feno-

' xzacetamido-2-oxoazetidln-l~i,7~3-metllenbutirato de pvnitro o

bencilo se obtienme en rendimiento cuantitativo,

. ;El p-toluenogulfinato de plata se'obtiéne por
reunibn de soluciones acuosas de nitrato de plata y p~tolue-~
nosulfinato de sodio, en cénfidades equimolares, comoApreci-
pitado incoloro. El producto se sece en vacfo dursnte 24 ho-

TE8e

cii) ELl 2-/fe(p-toluenosulfoniltio)=3-fenoxiacetamido= |

2-oxo0gzetidin~l~il/-3-metilenbutirato de p-nitrobencilo.sé 
pdede obtener. tembién anblogo ai-oJemplo.ici);de.5,25 g de
Z—Zﬁ-(benztiazol-a-ilditio)-3-fenoxieddtamido-z-oxoaaetidiné
1-1;7A5-metilanbutirato de p-nitrobancllo y 1,87 8 (2 equi-
valentes) de di-p-toluenoaulfxnato de cobre en cantidad cuan
titativae, _ o

El di-p-toluenosulfinato de cobre-II se obtiene
pér ?egcciGn de sulfato de cobre.y p-toluenosulfinatq de ‘8O~
dio_(ézequivalentés) en apus. Despues de séparap pob filtra- |

cién se seca la sal en vacio durante 12 hores a 60°C.

clii) El 2-[3—(p-toluenosulfoniltio)-anéﬁoxiacetamido-'
2-oxoazetidin-l-il7-3-met.ilenbutirato de p—nitrobenc;lo sa

puede obtener tgmbién anélogo a; ejemplo lci) ‘de 130 mg de

' 2-Zﬁ—(benzotiazbl-a-ildifio)-3-fenoxiacetamido—a-oxoazeti-_*
- dineleil/=-3-metilenbutirsto de p~nitrobencilo 'y 85 mg (2 e~

;_quivglentes.de qi-p-toluenosﬁlfihato de estano-II,




10

15

20

25

'y lavar con agua se seca ls ssl en vacio dursnte unes 12 how

RECEN

El di-p-toluenosulfinato de estsfiomid se obtiene
por reaccidén de cloruro de estafio-II (2H20) y p-toluenogui—
finato de sodio en agua. Despuds de separar por filtracibn
y laver con sgua se seca ls sal en yacio dursnte unus 12 ho~
rea 8 50-60°C, ¥
civ) El 2—[E—(p-toluenoaulfon£1tio)-B-renoxiacetamido-
2~-oxoazetidin-l-il7_3-metilenbutireto de p-nitrobencilo se
puede obtener anflogo al ejemwplo 1 ci) también de 130 mg de
2q[E-(benzotiazol-a-ilditio)-E-fenoxiacetémido-2-oxoazetidinﬂ
1-il/=3-metilenbutirato de p-nitrobencilo y 102 mg (2 equi-
valentes) de di-p-téluenosulxinétb de mercurio-If,

._. El di-p-toluenosulfinsto de mercurio-II se obtie-
ne por réacci&n de di-acetato de mercurio~Jl y p-tolucnosul-

finato de sodio en agus. Después de separar por filtrscibn
ras 8 50 - 60°C,

cv) Una solucién de 517 mg (1,02 mmoles) de 1@-6:1&0
de 6~fenoxiacetamidopenicilénato de p-nitrobencilo y 187 mg
(1,2 mmoles) de écido p-toluenosulfinico en 10 cc de 1,2-3i-
metoxietano (o dioxeno) se calienta durante 4,5 horas en pre
sencia;de 3,5 g de un tamiz molecular'BA y en una atmbsfers
de nitrdgeno bajo reflujo, después se disuelven ofroa 308 ug
(1,98 muoles) de §cido pvtolugnpsulfigicp disueltos en 2 oc
de 1,2¥dimetoxietano en cinco porciones en intervalos de 45
minutoé; Pespubs de 4,5 horss se vierte la meécla de reécci&#
en 100 cc de solucibén acuosa al 5 % de bicarbonato sbdico y

ge oxtroe con acelato de etilo. Las fases orgénicas reunidas|

se lavan con sgua ¥y con solucidn acuosa satursds de clorurd
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s6d1co, se seca sobre sulfato do magnosio y se evppora, El.
reaiduo se cromatografia on places de gel de sflice de cepa
sruo-o con tolueno/aceteto de etilo 2:1 Y de ol 2-[&-(p-tolu
onolulfoniltio)-5-£anoxiacetamido-2~oxoa:etidin-l~i_7hi-megg )
lenbutirato- de p-nitrobencmlo.

ovi) Uns mezcla de 250 wg (0 5 uuolon) de lf3u6xido de
6-£enoxiacetam1dopeniczlanato de p-nitrobencilo y 110 g

(0,61 mmoles) de cisnuro de p-toluenosg}tonxlovy 5 ng (0,022
mmolés) de cloruro de bencil-?rioﬁilémonio en 2 coc de dioxs~| .

no libre de per&xido,rsecado,'ae'asita bajo argon du?ante ,

“'A,S‘horau s 120%. £ disolvente se evepora on vacio y ol
~ aceite gesidua;'amarillo-se cromatogrefis en gel de silice :
.. lavado con bcido, Le elucibn con 30 # de scetato de etilo en

yoiueno da el 24£§-(p-toluanépultaniltic)-BAtonoxiadetamidoy'
2-oxoazetfdin-1-1;7¥3-motileqbutiraﬁo de p-nittoboncilb.

evii) Uno ne:ola de 110 ug (0.61 umoloa) de cianuro de

. p=toluenogulfonilo y 4,5 mg (0.021 nmolou) de bromuro de te- -

traetilamonio en 1 cc de dioxsno puto se agitg a 110° ¢ beao

argén dursnte 30 minutos. Despu’es se agrega una auaponai&n

de 250 mg (0,5 @moles) de 1(5-6xid.o de 6-fenoxiacetamidppe-

nicilanato de p—nitrobéncild en 1 cc de dioxeno y ls solu=-

eibn reaultanto se agzta durante 4 hores & 110°C bajo argoén. |

El dzaolvente se retira en vacio, el producto en bruto se di

" suelve en scetato de utilo y ase lava con 8gus y soluci6n

acuoan satursds de sal comfine La fase orgénica se seca con

sulfato de wagnesio y el vaclo se libere 491~disOIVento_y'da_'

el 2-/#=(p-toluenosulfoniltio)~3=Lenoxiscetanidoa2-oxoazeti-

dineleil7-3-nptilenbutirato de p-nitrobencilo en bruto,

Be
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- tilico (10 equlvalenteQ) y la solucibn se calients a tempe-

cién satursda de sal comln, se seca gobre sulfato de negne=

' luenosulfoniliio)-3-£enoxiacetémidooa-oxoasefidin-l-i;?-}é~
_160 Ce

.

to de. partlda nés, oeguzdamente se conduce una corriante de

- 109 -

d) "En una solucidn dof1.92'g (3,0 mmoles) dq 2—[5—
(p-tdluendaulfoniltio)75-ranoxiacetanidoéz-oxoasoti@in-l-;;%

B-mofilonbutirato de p-nitrobencilo en 30 co de asetato de
metilo seco se introducen a'-78°c en el plazo de 33 minutos
141 equivelentes de ozono, Inmedistsmente a continuacin se

retira el 0zomo en exceso medisnte una corriente de nitré-

peno (15 minutos a -78°c). Se sgregan 2,2 oc de. sﬁlfurb dime

raturs ambienta. Despubs de dejar repossr dursnte 5 horas se
sepsra el disolvente por destxlacz6n en vacfo y el aceite in
coloro residusl se recoge en 100 ce de benceno., La solucibn

bencénica se lava tres veces con porcionea de 50 cc de solu=

sio y en vvacilo se concentrs haste soqued.d, Despubs de re-
cristsliser el residuo en toluenc se obtiens el 2 ffia(peto=

hidroxicrotonato de p-nitrobencilo del punto de tusi6n 159 =

B Z?LEL(p-toluenosultoniltio)-5-£enoxiacetamido-
2~oxoazetidin—1-117L3~metzlenbutirato de p-nitrobencilo en ‘7
bruto, obtenido segfn el ejemplo 1.cvii) se disuelve en 20
cc de acetato de métilo y se ozonizafa.-70°c hasta que segin

el cromastogrsma de caps delgada no se sprecia ninglin produc;

nit16geno a través de la soluci&n y éata ge calienta 80 « |
5 0. 3¢ syrega una soluci6n de 300 mg de bisulfito sbdico en
5 o¢c de agua y se syite durante unos 5 minutos hasta que con

papei Qe ioduro potésicoéfécula ya no se aprecie ningun 0zé=

nido wés. La mezcla se dilduye con acetsto de etilo, se sepa-'
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_ ablbenfé.-ﬁl-producto en bruto se disuelve en % oo de cloru=

'

. §¢:separs por filtrecibén y el filtrado se evspora-eun vaclo,

it xicrotonsto de p-nitrobencilo del punfo-de-fusi6n'159 - 160°%

~ aiiuye con-S0 cc de benceno, se lava con agua, solucién acno4

@) '~ Una polucibn de 641 mg (1 mmoles) de 2~/ ti=(p~to-

'n;nggn materiel de partida més. La-golucidén de reacciln sge.

-1!_0-

ra’la fase acuosa y ls fase orgdnico se lava con agua, se

guce yobre 'sulfuto-du mainesio y on vecfo se Libers del di-
ro‘ sietilénico y se apregsn 15 cc de tulueno. Ll. precipitado

EL residuo seArecristaliza en metanol y da el 2-[@-(p-tolue—

nosulfoniltio)=3-renoxiscetanido=2-o0xo06zetidin-l=il7-3~hidro |

LIEER 3

lqenoaultbniitio)43-fenoxiacetamiddka-oxoazetidin-l-i{?—i-
hidroxicrotonato de p-nitrobencilo en''5 ¢o de piridino seca
se enrria é -1060 en un bafio de acetona-hiolo, se‘mezcla

con 285 mg (1,5 mmoles) de cloruro de-p-toluenosulfonilo y

bajo una atm6sfera de nltréseno-ae agita durente unes 5 ho=

lmce' tolueno/acetato de etilo Irh) ya: se pueda apreciar L

88 al 10 % enfr;ada con hielo de Scido cftrico y solucién -

acuose saturada de cloruro s6dlco, se seca sobre sulfato 86~
dico y se evapora en vacio. e obtiens el a-[ﬁ-(p-tolueno-. '
sulroniltio)-E-feuoxiacetamido-z-oxonzetidin-l~il7—3-p-tolue—
nosulfoniloxi-crotonato de p-nltrobencllo de color debilmen-

te smarillo, que esté suficientemente puro paxrs su ulterior

elaboracibn, Espectro infrarrojo {clorurd metilénico): bendasg

caracterfsticas en 5,6, 5,8y 5,9y 6555» 7545, 8,55°F 8,75 pi
ﬁspééﬁfo'RMN (deuterocloroformo):3J“én~ppm:'2;41(63, 8),
2445-(3H, 5), 44 (2H, qy I = 15 HUz), 595 (2, 8), 5,5% (lH:'
a, I . 5,10 Hz), 5,8 (1H d, I = 5 Hz), -6,6 = 8,4 (18H, c)e

vras, hesta : que por cromatografia'de.copa delgada (gel de si-"-
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£) Una solucibn de 80 mg (0,1 wmmoles) de 2-/k-(p-to-
luenosulfoniltio)-5—fenoxiacetamidq~2—oxoqzetidin—l—i;7-5-9~

toluenosulfoniloxi-crotonato de p-nitrobencilo y 0,0175 cc

co se aggits durente aproximaduménte 1 hora en una'atmﬁgfera
de nitrbgeno hasts que por cromsto,.rafis de capas delgsda
(el de sflice: tolueno/acetato dé etilo 1:1) ya no se de=-
muestras ningln pﬁoducto de partide, ~p mezcla de resccibn

se diluye con 10 cc de benceno, se lava dos veces con 5 c¢

de solucidn scuose saturada de cloruro sbdico, se seca sobre

sulfato sbdico y se evapors en vacfo. El residuo se cromatow

ggaria en placas de capa gruesas.de gel de sflice con tolueAO/

. scetato de etilo 1l:l y da una mezcla compuesta del 2—[ﬁ-(p—

toluenoaulfoniltio)-3—fenoiiacetamido-zfoxo~azatidin—l—i}?A

3-(l-pirrolidil)=-crotonato de p-nitrobencilo incoloro y del

" correspondiente isocrotonato, Lspéctro infrarrojo. (eloruro

metilénico): bendes carscteristices-en 5,6, 5,95, 6,55, 7,45
Y 8,75 pj Espectro IMN (deuterocloz;bformo):é':en ppm: 1,6 -
2,2 y 34k = 3,8 (8 Gy c); 2,08 y 2,227 (3H, 8), 2,38 ¥ 2,39
(3H, s); 4,42 (24 q, I = 15 Hz), 4,8 = 6,0 (4H, c);} 6,6 =
8,4 (14 H, ¢). |

_! { | |
Los wismos COmpuestdq se pueden obtener también
como sipyue: | ‘
£i) . Une solucién enfriéd§ a «10%C de 256 wg (0,4 mmo-~
les) db.2-&5—(p-toluenosulfoniltio)-5éfenoxiucetémido~2—oxo-
azet1din-i—i;7;3-hidroxicrotonubo de p—nitrobencilb.en 5 cc
de‘¢Lofuro metilénico seco me wezcla bajo nitrbgeno con
0,1115 cc (0,8 ummoles) de trietilamina y s continupcidn con

0,062 cc (0,8 mmoles) de cloruro de metanosulfonilo. Despubs

. de pirrolidina (0,21 mmoles) en 2 oc¢ de tetrshidrofursno se- \

, :
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4nuro'petilénico, se luva tres vecos con 15 oc de sgus, se

. diente isocrotonato de p-nitroﬁencilo que en esta forms se

"como producto intermedio se puede:también sislar o bien

obtoner como sipue:

8 la misma temperatura. La mezcla se dlluye con 10 cc de cIOﬂ;

B8 satuzada de cloruro s6dico, sa secs sobre aulfato sbdico

_ mente: pura para segulr sxendo elaborada‘[5or ejemplo, segun

- 112 =

de uns hora se agregan 0,104 cc (1, 24 mmoles) de pirrolidine
recién destilada y se sigue sgitando dursnte otras 2 horas

a -10°C. La solucidn Qe reasccién se diluyo con 20 co. de clo=

seca sobre sulfato sédico y se ovupors en vacfo. El residuo
se tritura con dietiléter y da unes mezcla compuesta del 2-/F<
(b-toluenoaultoniitio)-5—ren9xiacetamido-afoxoazetidin—l—i}?kv

55(;-p;:rolidil)-crotonato de p-nitrobencilo y del correspons

puede emplesr en la siguiente etapa.

El éster de 8cido metanosulfénico que se forma

£ii) Une solucibn enfriada~a-&10°c de 128 mg (0,2 mmo-
les) de 2-[§-(p-toluenosulfoniltio)-3~£enoxiacetamxdo-a-oxo-'
azet;dln-l~i;7-3-hidroxl-crotonato de: p-nitrobencilo en 1 co|
de:le?uro metilénicosseco se mezclq'baao nitr6$eno“con
0,042.oc~(o,3Ammolgs) de trietilamina ;'0,017 cé (0,22 mmoles

de cloruro de metanosulfonilO'y se aéita duranfe 30 minutos '
ruro metilénico, se lava 3 veces :con 10:cc de soluclén acuo=-

y 8e evapora en vacfo, El residuo que contiune el 2—[&-(p— -
tolugnosulfpnlltio)_3~£euoxipcqtamldo-a-oxoazetld;n-lai;7-
3-métanosuifoniloxi-crotonato de punifrobencilo y el corres-
pondignte isocrotonato no se puede purificer bien debido

a ineatabllidad en el crométograma; pero estd suficiente-

el ejamplo 1 r1147
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Espectro iﬁfrurfodo (cloruro metilénico): bendas
caracterfistices en 5,55, 5,7, 5,8, 6,55, 7,45, 8,55, 8,75
Espectro RMN (deuterocloroformo): S en ppm: 2,37 (3H, s),

2139 7 255 (38 8), 3,12 y 3,27 (3H, 8)y %39 7 4441 (2H s8),
5,2 (18 ad, I = 5,10 Hz), 5,25 (28 8), 5,88 y 5,95 (1H; 4,
I =5 Hz), 6,6 -~ 8,4 (15 H,e) & '

Ejeuplo 2

" Una solucién de 148 mg (0,2 mnoles) de una mez-

cle compuesta del 2—[5-(putqluonoaulfoniltio)-B-renoxiaoefa-

mido-a-oxoazetidin—l-iﬂ?-a-(N—metii-ciclohexilamino)-croto-

nato de p-nltrobencilo y del corruspondiente isocrotonato,

en 3 cc de acetonmtr1lo seco se callenta bajo nitrbgeno du-

rante unas 4 horas a 80°C haste por cromatografia de caps
delgeda (gel de sflice, tolueno/acetsto de etilo 1:1) ya no
se aprecie ningun pro@ucfo de partids més, El bsifio de calen-
temiento se fetira, la mezclae de resceién se mezcls con 38
mg (0,2 muoles) de Bcido p-toluenvsulfbénico y unos 0,2 oc

de agus y se sigue ag;tando durantec2 horss a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccién se diluye con bencsno, seA
lava con agus, se seca sobre sulfato 86dico y se evapora en
vacfo. El residuo se tritura a OOG con dietiléter y da el

?[3-fenoxiécetamido-B-hidroxi-B-cefem—4~carboxilato de p=ni=

trobencilo debilmente smerillo, Espectro infrarrojo (cloruro

mptilénico): bgndés caracteristicas em 2,95, 3,3, 5,6, 5,75
(8h), 5,9, 5,95 (sh), 6,55, 7,1‘}5, 8,15 7 8,3 py Lspectro
RMN (deuteocloroformo): § en ppm: 3,4 (gH, q, I = 17 Hz),
4,57 (28, 8), 5,06 (1H, 4, I = 5 Hz), 5,35 (2H, q, I = 14

" Hz), 5,7 (1B dd I =5, 10 Hz), 6,8 - 8,4 (10H, ¢) y 11,4

(lH, br, 8).

!
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gues

Ung solucidn de 160 mg-(0,2 mmoleé) de 2—[&-(p-.-'

’toluenosulfoniltio)-5—£enoxiacetamidq—z-oxoazetidin-l-ii?—

B-pftoldenosulfoniloxi-crotonato de p-nitrobencilo en 2 c¢

de-fetrahidrofurano Seco se mogzcla on una atmbsfara de nitqg .

geno' y bajo agitacidn con 0,056 cc.(0,42 muoles) da N-metil
Neciclohexilamina y se'siguo aglityndo -durante unas 2 horas

8 tewperaturs ambiedte hasta por crdmgtografia de capse del—
gada no se puede aprecisrbya ninglin msterisl de partida (gel
de silice:'tolueno/acetato de eﬁilb i:l). La solucién de.

regccidn se diluye con benceno, se lava algunas veces con

' ugwa, 86 seca sobre sulfato sédico Yy se evapora en vaciq.

El residuo se cromstogrufia en 10 g de gel de silice lavado

con fcido con benceno/acetato de etilo 3:1. Se obtiene una

: _mézclalcompuesta de 2-[3—(p-toluenoéulfoniltio)-5—£eno#i—

écetémido-z-oxqazetidin-l-i;?-a-(N-metil—ciclohaxilamino)- .' -

crotonsto deup-nitrobenciio Yy del_corraspondiente izocroto-

nato como .aceite detilmente smarillo, lLspectro infrarrojo

‘(¢loruro metiléniéo): bandas qa;acteristicas en 2,95, 3,4,

5,6, 518, 6,55; 7,4 ¥ 8,75 p.

i t

Ljemplo 3

" Anglogo sl ejemplo 1 se pueden preparaq,paitién—

do de une mezgla compuesta del 2—[3-?—(toluenosulfoniitio)- :

B-fehoxiacetamido)-2—oxoazetidin-l—il?-}-cicloﬁexilamino-cqg'

tonato de .p-nitrobencilo y del correspondiente-iaocrotonat@

‘el‘7/3dfenoxiacetamido-a-ciclohexilamino-céfem—&-carboxila-

to-de p-nitrobencilo (mezels de @erivado 2- y 3-cefem) y

de-este el‘7(3;fenoxiacetamido;B—hidroxi-aecefeﬁ-#—carboxi—




lato de p—nitrobéncilo. .
' El producto de pertida se puede obtener como gi-

gue: : .
a) Una solucifn de 160 mg (0,2 mmoles) de Z-Zh-p-
5 (toluenosulfoniltio)-B-fenoxiacétamido)-2~oxoazetidiﬁvf:i;7-
B-p-tqlqenosulroniloxi-crotonato‘de p-nitrobencilo en 2 cc
de tetrahidrofﬁrano seco se mezcla bajo nitrégeno con 0,0577
cc (O,B mmoles) de ciclohexilaming y se agita dursnte 1 hora
a temperatura ambiente, La solucidn de reaccidén se diluye
10 |- con benceno, se lsvs con agua, se'secg sobre sulfato sédico
Yy se evapora en vacfo. Ll residuo, conteniendo uns mezcla
compuesta del 2-/G~p-(toluenosulfoniltio)-3-fenoxiascetamido) -
'2-oxoaze%idid-l-il?—B—ciclohexilamino-crotonato de p-nitro-
bencilo y del correapondiente isocrotonato,'ae puede seguir
15 eiaborando sin purificar. Espectro infrarrojo (cloruro meti-
lénico): bendas caracteristicqs en 2,9, 3.4, 5,6, 5,9, 6,0,
6425, 6455, 7,45, 8,10 ¥y 8,75/u; Espectro RMH (deute:ocloro-
formo): § en ppm: 1,8 - 2,0 (11H, ¢), 2,02 (3H, 8), 2,35 .
(3H, s), 4,43 (2H, 8), %,95 (1M, dd, I = 5,10 Hz), 5,17 (2H,
20 | 8), 5,80 (LH, d, I = 5 Hz), 6,6 = 9,2 (15 H, o).

Ejemplo &4 ,

a) © A una solucién enfriada s 0°C de 485 mg de 7/3-fe-
. noxiacetamido-3~hidroxi~3-cefem~4~carboxilato de p-nitroben-

cilo en 10 cc de cloroformo seco se agregan en el plazo de

25 unos l0 minutos 3 cc de una solucibn etérica de diszometsno

(045 moler, 1,5 equivalentes). Ls solucibn debilménte amariwi
lla se sgita durante dursnte 1 horas a 0°¢, para retirer el i

diaszometsno en exceso se enjusga con nitrbgeno y se concentra

en vacfo. El residuo se recristslizs em clorurc wetilénico y -
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da el 7/5-fenoxlacetam1do-3-metox1-3-cefem—4—car.
p-nitrobencilo del punto de fusibém 140,5 - 142°C.
El mismo couwpuesto se puede obtener también pox

cataliaia de tranaferencias de’ Iﬂauu de la monera uibuionte:

ai) Una suspensién de 4,85 g de 7/3-fenoxiacetamido-'

3=hidroxi=3-cefem-i4~carboxilato de p~nitrobencilo en 25 cc

" de tetraclorocarbono y 27 cc de agua se mezcla a 20° bajo

fuerte sgitacibn consecutivemente con 3,0 g de carbonato po-| -

tésico, 3,8 cc de sulfato dimétilico y 1.95 g de bromuro de
tetrabutmlamonlo. Se aglta fuertemente durante 4 horss a 20°,
Después de d;luir con 50 cc de agua se extroe la mezcla dos
veces, cada una con 50 cc de cloruro metllénico. Mediante

evaporaoi6n-de'1os oxtractos secsdos sobre sulfato sbdico

“y crxatalizaci6n del reszduo en &ter de cloruro metilénico

se obtiene el 773—fenoxzacetamido-3-metox1—3-cefem-#—carbo-

“xxlato de p=nitrobencilo.

b)) .- Una solucibn dé 250 mg (0,5 mmoles) de 773-£6noxi
‘acetamzdo-5-metoxi—}-cefem—#—carboxllato de p-nitrobencilo .

en 2 c¢ de metanol/tetrahldrofurano 1l:1 se agrega 8 una meze|

cla prevzamente hldrogenada durante una hora bajo presl6n’

atmosférica de 5 % de paladio/carbén en 2 cc ‘del mismo disol

" vente y se hidrogena dursnte 3 horas a tempersturs ambiente
y presién stmosférica. Dospubs de este tiewpo se ha recogido

aproxiuadamente un 90 % de la cantidad d¢hidrégeno calculadal

El. catalizador se separa por filtraéi6n y el filtrado se eva

-pors. en vacfo, El residuo se recoge en 10 co de cloruro meti

1énico y so extrse con 2 veces 10 cc de solucién acuosa al

5 % de bicfrbonato sbdico. Los extractos de bicarbonato reu-
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(5,7 ﬁmolea) de dimetil-dicloro-silano y a continuacién se
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nidos se neutralizan a 0°C con fcido clorhfcER = ido y
se extrae con 3 veces 10 cc de cloruro metilénico, La fase

orgénica se seca sobre sulfato sbédico y en wacfo se libera

del disolvente. El residuo da, despuds de cristalizar en clos
roformo/pentano el Acido 7/3-:enoxiacetamido-5-methilg-ce~

fem-4-carboxflico del punto de fusibn 173 - 174°¢,

c) - A una suspensibn de 2,55 g (7 mmoles) de &cido
7[% ~-fenoxiacetamido-3~metoxi-cef-3-en-4-carboxflico y 2,9 co
(22,4 mmoles) de N,H-dimetilsniline en 1l c¢c¢ de cloruro me-

tilénico absoluto se agresan bajo nitrbgeno, a 2o°c,'o,7 ce

aglita durante %0 minutos a la mlama temperatura. La solu=-
cibn clara que se forms se enfria a =20 G, se mezcla con
1,6 g (7,7 mmoles) de pentscloruro de fésforo sblido y se
agita durante 30 minufos. A la misma temperaturs se sgregas
en el plazo de 2 8 3 minutos una~m€zcla previémente enfria-
da (-20°C) de 0,9 cc (7 mmoles) de N,Ndimetilasnilina y 0,9
¢c de n-butenol, a continuacidn se agregan répidsmente 10 co
de n-butanol previamente enfriado (-20°G) Yy seguidamente se
agita durente 20 minutos & -20°C asi como durante 10 minu-
tos sin enfriar, A unos ~-10°C se agregan 0,4 cc de ague, se
sgita durante unos 10 minutos en- el bafio de hielo (O?C), des
puég 80 sgregen 1l cc de dioxano y.deapdés de agitar durente
otros 10 minutos a 0°C se agregan unos 4,5 cc de tri-n-bu-

tilamina en porciones hasta gyue las muestres diluides con g=-

gua tengen un pH constente de %,5. Despubs de dgitur durante |
1 hora a 0°C se geporu ol precipitado por riltraciGn, 5O la-|
va con uioxuno ¥y sy recristolize en npgun/dioxenc, 11 dLlornny-

to del hidcocloruro del ﬁcldo 7/3-umlno—;-motorl-out—,—ew~4~'
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carboxilioo,ob%ehido tiene un punto de fuéién superibr a}lda
300°C, Cromstograms de cspa delgada: Valor Rf 0,37 (gel de

silice; sistema n-butanol/tetraclorocarbono/metanol/bcido

. féfmioo/asua 30}40:20}5:5);

61) ' Una suspensi6n de 11,75 g de fcido 7/§-Ienoxiave-
tamido—}-metoxi—cef~5-em-4—canboxillco ol.93 % (corresponden
10 93 g & un 100 %) y 13,4 cc (12,75 g) de N,N-dimetilanili~
na en 47 cc de cloruro metilénico absoluto (destllado sobre
oné) s¢ mezcla a +20°C bajo nitrégeno con 3,6 cc (3,87 g)

de dimetildiclorosilano y a contipuaci6n-ge'égita‘ddrante

30 minutos s la misma temperatura. La solucidén ahora clara

se enfria g —18/-l9° y se mezcla con 7,8 g de pentacloruro
de fbsforo sblido con lo que lg temperatura interior sube
a -10% Despuds de agitar durante 30 minutos en un bafio de

~20°O'se sotea'la solucibn clsra-en el plazo de uhoé 7 ﬁinu-

tos a una mocha enfriada a -20°¢ de 47 cc de n-butanol (en=|

hidro, secsdo sobre Bikkan) y 4 4 cc (4,18 g) de dlmetilanl-b

ling, Sube aqui ls temperatura interior a -8%, e gigue ggi-

tando durante 30 minutos, inicislmente en el bafic de -20°,

mas adelante en el bafio de hielo de 0°,-de manera que Sé a8l

cance una temperatura interior de -10°, A esta temperatura

se gotea una mezcla de 47 cc de dioxano y 1,6 cc de agua (du

- rgcidn unos 5 minutos). Yristaliza asi lentumente el produc-

to; Despuéa de sgitar durante otros 10 minutos so aausta la~
mozcla en el bsiio de .hielo medisnte mezclado en porcionaa
con unos 9,5 cc de Lri-n-butllamlna en el plazo de aproxima-

dsmente 1 hora ( los prlmeros 3 cc de agregan en loz prime-

ros 5 minutos) & un pH entre 2,2 y 2,4 y se mantiene, A con-

tinuacién se separa por filtracibm, se lava en porciones con

LR
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-unos 30 cc de dioxpno, despuds con unos 15 ¢¢ de cloruro
vpunto de fusién por oncime de los 3oo°e; espectro ultravio.

5,80, 5,88, 6,26, 6,35, 7,03, 7,45, 7,72, 7,96, 8,14, 8,26,

con lejia sbdica 2-n hasta un pH de 4,1 (punto isoelbctri-

~violete (en solucibn 0,1-n de bicarbonato- s6dico)}\

" perabura ambiente. bajo una atmbslera de nitrbugeno con 1,65

- 119 o

metilénico y se obtiene asi el dioxanato del hi&rocloruro del
fcido 7/3-amino—},metoxi~ce£-5~em—4—carboxilioo oristalinog

leta (en bicarbonato sédico L-n): A nax * 270 op (E-"%UO);

especiro infrarrojo (nujol): bandes caracteristicas en 5,62,

8,45, 8,64, 8,97, 9,29, 10,40, 11,47 m; [djgo = 134° 41°
(¢ = 1; 0,5~-n soluci&p de bicarbonato sédico),
-Del dioxanato del hi¢rocioruro obtenido se puede

obtener por mezcla de une solucidn acuosa al 20 % del mismo -

co) ?l switteribn Qel 8cido 7/3-aminoéa-metoxi-cef.}-em—4~
carbox{lico que se sepera por filtracibén y se secs y tieme
un punto de fusibn porAenoima de los 300°C, Espectro ultrae
max

270 -nm (cf ?6?0). bromatograma de cepa delgads: velor Rf |
idéntico e 9qu61 del hxarocloruro (gel de sflice, el mismo
sxstema); [?{]%0 - %232° ﬁl .(c -1l aoluci6n 0,5-n de bi-

carbonsto s8dico),

d) ' Una suspensién de 1 g (2,82 mmoles) de dioxanato
de hidrocloruro de &cido 7(3~amino-5-matdxi-cef-}-em~4—car—

boxflico en 20 cc de cloruro metilénico seco se mezcla a tem

cc de bis-(trimetilsilil)-scetauiida. Lespubs de 40 minutos
se enfris la solueién clara a 0°C y se mezcla con 900 ng
(4437 wmoles) de hidrocloruro de cloruro de écido D-c\-fe-

nilglic{lico sélido, Cinco minutos despubs se sgregen 0,7 cc

(10 mmoles) de dxido propiléuico. La suspensibn se agite a
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. cc de agua y le solucibn ue ajustu con loJiu sbdica l-n # un

" xflico se separs por filtracién, se lava con acetona y die-

_ tiléter y se seca. Punto de fusién 174 . 176°C (descogposi~

‘nerel): bandss csracteristicas en 5972y 5,94, 6,23 ¥ 6,60/1.'.
ai) Una»suspensién de 995 mg (4,32 mmoles) de &cido

10 cc de cloruro metilénico se ﬁezcla con 1,%7 cc (5,6 mmoles).

=120

nitrégeno, seg@idamente se mezcla con 0,5 cc de metanol, pre
cipiténdose el hidrocloruro-del §cido 7/3-(D-o(-genilglicil—
amino)-B-metoxiwéefnj—em-u-carboxilico en fofma cristaling.

El pidrocloruro su separa por filtracidn, wse disuelve on 9:

pi de 4,6¢ Bl dihidrato precipitudo de la asl interna del
&cido 7/3 «(D=ch=fenilglicilanino )=3-me toxi=cef=3=g=i-carbo~

cibn); /4750 = $132° (¢ = 0,714, en cido clorhidrico l-n);
cromatograma de capa.delgada (gel de silice): valor Rf ~0,18 .
(sistéga: n-butsnol/8¢ido acético/agua 67:10:23). Espectro

ultrgvioleta (en solucibn acuosa 0,l-n de bicarbonato sédico]

A Dax - 269 p (2 = '7000); espectro infrarrojo (en sceite mi~-

7(3-am}no-}-métOxi-cef—5-em—4~carboxilico (sel interng) en

de N,Nfbiéi(trimetilsilil)—acetamids y se'as;ta durante 45
minutos & temperstura ambienﬁe bajo una atmbsfera de hith- 1
geno. La solucibn clara se enfris s 0°C y se mezcls con.1,1l
8 (5,4'mmolea) de hidrocloruro de cloruro de fcido D-(K—feni%
glicilico, Después de 5 minutos .se pgregan Uy co (5;6 uwo- -
les) de éxido propilénico. La sdspenaién.ée sgita a conti-
nuacidu dursnte 1 horé a 0°C bajo una atwbsfera de nitrbgeno
y‘a'conbinugcién se meacla con 0,6 cc de.metenol. El hidro-

cloruro del fecido 7{5—(D—ok-feuilglicilamidb)-5-metoxi—cef—

3-em-4-carboxflico que cristalize se separa por filtracién,
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tilo y del correspondiente isocrotonato en 1500 ¢c de aceto~

- eler- nxngun material de partida. £l befio de celentawmiento se

© acuose aeturada de bicserbonato sédioo N soluuiun acuogy pabtus

- 121 -

se disuelve 2 0°C en 15 cc de agua y la solucidn se ajusta
con 5 cc de lejia sbdica l-n aproximedsmente 8 un pH de 4,
La solucibn calentada s temperatura smbiente se ajusts con
trietilamina a aproximsdemente un pH de 4,8, deapubs do lo
cusl cristaliza ol fcido 7f3-~(v-oA -fonilslicilamxdo)-j—mobo-

xi-cef=3-em~lt=curboxilico en formu- del dihidroto.

Ejeuplo 5

Una solucibn de 158,2 g )0,2 moles) de una mezcla
compuesta del 2-/h4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-

2—0xoazeti@in~l-i;7l3-(l-pirrolidil)-crotonato de difenilme-

nitrilo seco se calienta bajo nitrdgeno dursnte upas 5 ho=
ras 8 80°C hasta por cromatogralis de caps delgsda (gel de

s{lice, toluvno/acetalo de etilo 1:1) yo no se puede apre-

ret:.ra, la mezcla de reaccién, conteniendo el 7(3 ~fenoxi-
acetamido~3~-pirrolidino-cefen~4~carboxilato de difenilmetilo
se mezcla con 200 cc de HCl 0,1-n y se sigue agitando duran-
te 3 horas & temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se
evapora en vacfo,

Ll residuo se recoge en escetato de etilo, se lava

consecutivamente con foido sulfﬁrico dllu;do, ogus, aoluclén

reda de cloruro sbdico y so seca sobre sulfato sbédico. La 1ng

lucifin ‘se evapors en vacfo y el 7/3—fenoxiecéﬁamido—}-hidpo-

Xi-3-cefom-4~carboxilato de difenilmetilo e; bruto se purifi;
H
ca medisnte cromatoyrafia de columns (gel de sflice, tolueno}

acetato de etilo 4:1); cromatograms de capa delgada: volor
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Rf 0,24 (gel de silice, tolueno/scetato de etilo 1l:1),
El producto obtenido se pﬁede seguir elaborando

de le maners siguiente:

. 1) E1 7%3-ronoxlacetemido—}-hidroxi-ﬁ-cerem-ﬂ-carbo-

xilabo de difenilmetilo obtenido se recoge on metonol y o o°
C'se mezcla con un exceso de uns solucién etérica de diazome
tano, Despus de uns durascibén de ls resccién de 5 minutos se
concentra. totalmente la solucibn y el residuo oleginoso_aq
cromatografia sobre placaé de capa delgada de gél de silice

(Polueno/acetato de etilo %:1). EL gel de silice de la zona

, 'con el Rf = 0,19 se extrae con &ster gcbtico y da el 7ﬁ—f¢~

noxiacetamido—ﬁ-metoxi~cef—}-em—4—carboxllato de dlfenllme—
tilo; punto de fusibn 120° (en 6ter), espectro infrarrojo
(en CHCLz) 3310, 1775, 1700, 1690, 1600 cm™t, '

ii). - El 7/3—fenoxiacetamido~3-hidroxi-3-cefem;4—§arbo—
xilato de'difénilmetilo obteni@o se puede trensformar también
'apéldgo al ejemplo 4ai) mediante sulfato dimetilico y’bicar-
bonato ﬁotéSico seglin el método de transferencia de féses en|

el'7/5-fenoxiaoetamido-}—metoxi~cer-5-em-4écprbogilato de

" difenilmetilo,

iii) . Una solucibén de 2,0 3 (5 78 unoles) de 7/3-fenox1»_
acetamido-}-metoxl—cel-5-em-4-carboxilato de difenilmetilo
"en -5 cc de claruro metilbnico .se mezcla con 0,87.cc de oni-
sol, se enfris a 0° y después deragregar 1,2 cc de fcido tri

fluorscético se deja reposaf dﬁrante 1 bors. Ls mezcla de
reécci6n 8q cdncentre en vacio durahte una hora y el residuo
se cristalizs en scetona/8ter, Se obtiene el Scido 7/3-feno-

xiacetamidé-3;metoxi—cef—5~em—4-carboxilico del punto de fu~
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mmoles) de ld=-6xido de 6-fenoxiacetamido-penicilansto de

- c¢ de scetalo de etilo, 4,92 g (24,98 mmoles) de o-tolueno-

%o de difenilmobilo. RE = 0,24 (gel de sflice, tolueno/scete-

- 143 -

sién 170°C (descomposicién).

El producto de partida se puedé obtener como si~
gde: ) ]
a) De 100 g (27,3 mmolaé) de l/3-6xid;'de fcido G6-foe .
noxiacetamido-penioilénico, 500 cc de dioxano y 58;4 éf(Bb
muoles) de difonilmotildiszometsno pe obliene despubs de gnal
2 horaa el 1(5~6xido dol 6~fenoxiacéﬁemiﬁopanioilanato de
difenllmetllo; punto de fusidn 144 - 146° G (scetato de etxlo/
éter de petr6leo)

b) ~ AnBlogo al ejemplo 1 b) se obtiene de 292 g (55

difenilﬁetilo ¥ 9 g (59,5 muoles) de 2-mercaptobenzotiazol
el 2-/h-(benzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxiscetanido-2-0x0nz0tid
din-l-i£7;5-mgtilenbutifato de difenilmetiloj punto de fu-
8ién 140 - 141°C (en tolucno/8ter).

¢) ~ Anlogo al ejemplo 1 ¢) 'se obtiene de 10 g (14,7
mmoles) de'Eg[ﬂ-(benzotiazol~2-ilditio)-3—£enoxiacatamido-

2~ox0azetidin-l~il/-3-metilenbutirsto de difenilmetilo en 50

sulfinato de plata finsmente pulverizsde y agitacibén dursnte
7 hores a temperstura swbiente el 2-/l-(p-toluencsulfonil-

tio)-5—fenoxiacgtamido;Z—oxo-azeﬁidin-l-i;7-3-matilenbu?ira~

to de etilo 3:1); especuro 1n1razzoao (ouclﬁ) 1782, 1740,

1695, 1340, 1150 cmt,

d) Anélogo al ejemplo 1 d) se obtiens de 10,8 g (16,2

nnoles) de 2—Zﬁ-(p-toluanosulfoniltio)-3-£enoxiacetamido-2-
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'G. Ls solucibn de reaccibn se lava tres veces con 150 cc de

' El residuo se seca e una espuma y-da una mezola compuesta del -

’ 2—[3-(p-toluenosulfon11tio)n3-fenoxiacetamido-z-oxoazetidin— .

Ejemplo 6

- 124 -

tro de cloruro metilénico ri,l equivalontea de ozono el 2~
[ﬁ-(p-toluenoaulfoniltio)—3—fonoxiacotumidgug-oxonzetidin-l- '
1;7L3—hidrpxicéotonato de difenilmet;ld; punto de fusién
142 - i43°0-(en éter/pentano).

e) .~ Una solucién enfriada a -10°C de 154,4 g (0,2 mo-|
les) de. 2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-0xo-
azetidin-l;il7-é-hidrox;crotonato de difenilmetilo en 5@0 ce
de clorurc metiliénico seco se mezcls bajo nitrsgeno_con 34,8
cc (0,25 moles) de trietilemina y & continuaci6p con 24,5 ce .
(0425 moles) de_cloru}o metenosulfonilico, Después de 20 @i~
nutoh 8@ eéregaﬁ 47 cc (0,55 moles) de pirrbli&ina recién

deatxlada v se sigue syitando durante -otres - 2Y2 horas g —10

agua, se sece sobre sulfato sbdico y se evapora en vacio,

1-il/=3=(l-pirrolidil)=-crotonato de difeuilmetllo 1igeramen—
te amarillo ¥ del correspondiente 1socrotonato de difenilme—;
tilo, que en este forme se puede emplear en. ls etapa smguien« :

te.

Analogo al ejemplo 4 d) se pueden obtener por
reaccibén de 1,16 g (3 mmoles) del dioxanato del hzdrocloruro.
del §01do 7[5-amlno-B-getoxi-cef-3-em—4~carboxilzco,‘obte- |
nible segfin la presente invencidn, com 1,5 cc (6,2 mmoles)

de bis-(trimetilsilil)—aceﬁamida'y a_conpinuaqién‘

a) con 765 mg (3,6 mmoles) de hidroeloruro de cloruro dé1‘50$
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| (& «12400) 7 A

' b) con 940 wg (4,5 mmoles) de hidrociorurd d‘e"cloruro del

de silice; jdentificacibn con iodo) RS ~ 0,19 (aistema-
vn-butanol/écido acbtico/agua 67:10:23) y R.f ~0,58 (s:!.stema-
- imopropanol/fcido férmico/agua 77:4:19); Espectro de absor-
‘eién ultrevioleta: A

1,065 &cido. clorhidrico O,1-n) y

- ¢) con 800 ng () 6 mmoles) de h:.drocloruro de’ cloruro dp D-
| d\-am:.no-ll—hid.roxifenilacético, el Scido ’7/3 -[D«-o(-amino-o(-

‘w135 =

do D-o&-amino-(a-tienil)-aoétioo, el aoido 73 -—[D-c(-amino-
-(2-t:l.enil)-acetilaming]-3~metox:L-5-oo£om-4-oarboxilico

cromatograma de cepa delgada (gel de silioe, identifioaoi6n
con iodo): Rf ~ 0,22 (siatema~ n—butanol/écido acético/agua
67:10:23) y RE- 70,53 (sistema: iaor:ropanol/éoido férmico/ ‘
nax - 235
escalén ™ 272 mp (Z 6100) en 6c1do clor-
hidrico 0y1-n, J /\ = 238 op (f =11800) ¥ )\ eacalén ™

267 yp (£ = 6500) en soluci6n acuosa 0,&-n de h:l.drosenocar-

agua 77:4:19); espectro de absorcién ultraviolotazh

bonato sbdico,

éca.do D—¢-amiuo-(1 Q—ciclohexadienz.l)-acétioo, el - éc:l.do
70 -[D- A ~8uino-of =(1, %caclohexadienil )-acetilami.ncj—}-me- |
ton-3-ce£em—4—carboxilico en forma d.e la- sal 5.nterna, p.i.‘.

170° (ba;}o descomposicm&n), cramatograma de capa delgada (831&,

max ™ 267 mp (& - 6300) en Acido ¢lorhi~
dricp Q,l-n, y 7\ — 268 mu ('2;'6600) en solucidn acuosa
0-,1—'11 de hidrogenocarbonato sbédico, [0(]12)0 - +88° il'.’ (¢ =

(4-hidroxifenil )~acetilewing/-3-metoxi~3~cefem-4~carboxilico
en ;‘orma’de la sal interna, p.f. 243 - 244,5° (éomienzu_u

sinterizar a partir de 251°)(ba.j'6 descomposicibn); oromato-

grama de caps dulgade (gel de sflice; identificscidén con io-
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do): Hf ~ 0,24 (aistema: n~-butsnol/Soido acét:.co/ae;ua 67:10:
23) y Rt ~ 0,57 (sistenma; :Lsopropauol/écldp, térmico/agua

77:4:19); espectro de sbsorcibén ultravioleta: ’\-max = 228 ma|
(_Z =12000) y 271 up. (2-6900) en §cido clorhidrico O,l-n, y |
A max = 227 BB (2 =10500) y )\escal6n. = 262 mp (£ -8000) en

solucién acuosg 0,1-n de hidrogenocarbonato sédico, [o(]%o ©

'165° ilo (c = 1,3; 8cido clorhidrico 0,1-n).

Ejenplo 7

En forms anéloga se pueden obtenér de los produc-
tos :Lntermed:.os obtenibles seglin la preseunte 1nvenc16n ade=
cuados, los siguientes compuestos: _ . _
7{5-fenoxiacet'amido’-§-hidroxi—-3-cefem--ll»-'éarboxilato de di~
fenilmetilo, ' ’ ’ |

'7/3-i‘enilacetamxdo-}-h:.drox:.-;&-cerem-lk-carboxileto de dife-

nilmetilo, _
7> ~amino-3-bidroxi-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo,
7/3 =/D=d, ~terc~butiloxicarbonilamino-o ~fenilacétilaming/s
3-hidroxi-3-cefem-4—carboxilato de difenilmetilo,

? /5 -( 5-benzoilamino-B—difenilm'eto.xicarbonil-wlerilamino )
3—hidroxi-5~cei‘em—l&-carboxllato de difenilmetilo,

7/5 -[D— -terc.butiloxicarbonilamino~¢{ - (li—h:.drox:n..fem.l)-
scetiloming/-3~hidroxi-3~cefem-4~carboxilato de difenilme-
tilo, '

73 ~{D-d -terc.butiloxicerbonilenino- o -(2-tienil )~acetil-
awinog/-3-hidroxi-3-cefem~4~carboxilato de difenilmetilo,
?/3 -{D-d ~tere. butiloxicarbonilamino.;0&-( 3-tienil)-acetil~

aming7-5-hidroxi-3-cefein-li-carboxilat;o de difenilmetilo,

' '?/S «/D=q| =terc.butiloxicarbonilamino= & =(2~furil )~gcetilami-

n§-=3~hidroxi——3-cefem—-ﬂ«carboxilato de difenilmetilo,
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: 7/3 ~(4=piridiltio )-acet:.lam:z.no-}-hidroxa.-}-cefem-l&—carboxz.-
. 7(5 ¢ 4-am1nopir1d1mum-acetmlamlno )-5-hidroxi—3-—ceiem-u—car-

g 7{3 -[D-0(-(2.2,2—tricloroatoxicarbo'niloxi)-o( ~fenilacetilemi+

' 3~metoxi-7[3 ~fenilacetamido-3~cefem-4~carboxilato de dife-
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7 {5 ~/beg| ~terc.butiloxicarbonilamino- o -(u;iaotiazol:‘gl )—-ace-
tilqminq7L5-hidroxi-3-cefem-u-carbox11ato de difeniluotilo,
7/3 -[.D- d -terc .butiloxicarbonilanino- o =(1, 4—ciclohexad1.e-

nil)—acetilaming]—}-hidroxi-5-—cei‘em~4-oarboxilato de difenil-f

metilo, . ' '

7[3 ~(2;-tienil)'-acetilamino-:-a-hidroxi-a-cefém-lk;carboxilato
de difenilmetilo,

? /5 ~(l-tetrszolil)-acetilamino-3-hidroxi-3-cefen-4-carboxi.-

lato de dlfenllmetllo, .
lato de difenilmetilo,

boxileto de ditenilmetilo Y

ng/=3~hidroxi=3-cefem-4~-carboxilato de difenilmetilo

"y los correspondientes compuestoé'eterados en el grupo 3-hi-|

droxi, por e.jempio:
S-metoxi-?7 [5 ~fenoxiacetamido-3-cefem-4~carboxilato de dife-

nilmetilo,

nilmetilo,
3~metoxi~73 -amino-3-cefem=4-carboxilato de difenilmetilo ¥y

los sales del mismo, ol fcido

3-—motoxi~'~7/3 -renilaoe1:ilamiuo-‘j-—cefem-l&-carbox_{lic'o 6 las
suales del miswmo, _ »
5-metoxi-7/5 -(D-o(-tercubu'tiloiicarbonilamino- A ~fenilacetil~
smino )=3-cefen~-4—carboxilato de Adifanilmetilo,

el 4cido 5—matox1.—7/3 (D—d-fenllgllca.l-amlno)-3—cefem—4-car

box{lico o las sales del mismo,"

3-n-butiloxi-7/3-fenilacetilamino;g;cefem-u-carboxilato de

[
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direnilmotilo ,f
3-n-butuox1-7p ~(U=d ~terc,butiloxicarbonilenino=- X ~fenil=
acetil;mino )=3-cefem-4~carboxilato de difenilmetilo, ei 6cidc
3—n—but:.lox1—7ﬂ) -(D=0 -fenil-gl:.cllamlno )-3-cefem-ll-carbo-

xilico o las sales del m:.smo,

- 3=-metoxi=y /3 -fen:.lacet:.lamino-E-cefem-u-carboxilatd de meti-

1o, , o s

3-etoxi-7[6 -(D-; d -terc.butiloxicarbonilamino- o =fenil-ace-

- tilamino-)-}-cei‘em—#—carboxilato de difenilmetilo,

ol fcido B-etoxl-'iﬁ =(D-& -fenil-[rlxcilamino) 5—cei‘em-4—

carboxflico o las Bales ‘del mismo,

acetilamino)=3-cefem-4~carboxilato de d:i._feniimetilo,

el 8cido §-benciloxi-7/5 -(D-d-fenil-glicilamino)-5-cevfem-

becarboxilico & las sales del mismo,

, ?{3 - 5—benzoilam1no-5-dn.i‘emlmetohcérboml—nler:.lamlno )3~

_metoxi-i-cefem—ll-..carboxz.lato 2e difenllmet:.lo,

ol &cido 7/3 =(D-ad -_’cexjc.but_:iloxlcart.)onilamit_xo.f & ~fenil-aceti]
amino )=3-metoxi-3-cufem~4=-carbox{lico o sus sales,

7ﬁ ~/D~ d =teore. butilox:.carbon:.lawino—a( -(Z-tianll)—acetil-
amino7-5-metoxi—5-oefem«lk-carboxilato de difenilmetilo,
7/5.-@— -terc, butilox:.carbonila_mino- o( -(l,#-cmclohgxad:.e—
nil)-acetilaming_7-3—-metoxi—3-cei‘em_l%-—carboxilaﬁ:o de dife~
nllmetllo, ’

el cido 7 w /D= 0} -amlno-o( (l-c:.clohexen-l—:.l)-acetllamlng] o

5—metox:.-5-ce.t‘em—‘&_—-carbox:.la.co o las sales del mismo,

_ '7/3 /D=l -terc-butilbxicarbonilamino- 0 =(4=hidroxifenil )=

ucet:ilamin_}-}-meto'xi-)-cofom-#—carboxilaté de difenilmetilo,
ol 5cido 7 ﬁ-ﬂ)-o(-amino— 0 =(4=hidroxifenil)-scetilamin __]—3-

metoxi-B-oofem—‘i-ourboxilico o las ssles del mismo .
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TP =/ D~ ~tere.butiloxicarbonilamino-o ~ (4-isotiazolil)-ace
tilemino_/=3-metoxi-3~cefem~4-carboxilato de difernilmetilo,
asi como los correspondientes compuestos de 2-cefem y las meZz
clas de los isdmeros compuegtas de los compuestos cef-3-em ¥y
cef-2-em, asi como los 1-6xidos de los correspondientes com-
puestos cef-3-om.

Descrita suficientemente la naturalezae del invento,
asi como lﬁ manera de realizarlo en la prdectica, debe hacers
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son suz

coptibles de modificaciones de detalle en cumnto no alteren

su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1e~ Procedimiento para la obiencidn ‘de compuesios

ds decido 7[> -smino-3-cefem-3~0l-4-carboxflico de férmula

Ra.
:1 ~N H H
N : 5
RP / \——[/
1
0 = N / ~R 3 (I4),
0=C~R2

donde R? significa hidrdgeno & un grupo emino protsctor R‘:‘,

R}: significa hidrdgeno 6 un grupo acilo 4c, ¢ R? N R?

significan un grupo emino protector divalente, R, significa

Juntos

hidroxi o un resto Rg que junto con la agrupscidn carbonilo
~C(=0)~ forma un grupo carboxilo protegido, ¥y Ry sign.ific'a
hidrdgeno, alquilo inferior ¢ ~fenilalquile inferior, en
caso dado susti'buido, asf como los 1-0xidos de los compues—
tos 3—-cefem de fdrmula IA, y de los correspondientes compueg

tos 2-cafem de fdrmula

Ra.

LN H H

X : -
~ ! .

o/ l |

1 (1B)

0=C-R2
b

donde R?, R R2 ¥ R3 tienen los significados arriba indica-

1’
dos, ¢ las saleg de tales compuestos con grupos formadores

de sal, caracterizaedo porque un compuesto de fdrmula
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Ra
1\\\N ? g S-Y
b/// \\\: : a
R1 gH3 //,34
s N C~~N (II)
A
0=C"R2

donds R?, R? ¥ Rg tienen los significados indicados bajo la
fdrmula IA, el grupo —N(Ri)(RX) significa un grupo amino se-~
cunderio o tercierio, e Y significa un grupo de salida, me
cicliza bajo digociacidn de H-Y y en las enaminas formadas cg

mo productos intermedics, de la fdrmula (III)

(III)

_nnd
0—0432

donde el enlace doble puede estar en la posieidn 2,3 4 3,4,
el grupo amino —N(Rz)(RE) se solvoliza al grupo -OR3 ¥, si se
desea, en un compuesto obtenido de férmula IA & IB el grupo
carboxilo protegido de fdrmula —C(=0)-R% se transforma en el
grupo libre o en otro grupo carboxilo protegido, y/o, si se
desea, un grupo o-fenilalcoxi inferior ~0-R3 se transforma
en un grupo hidroxi libre y/o un grupo hidroxi libre -O0-R3 op
tenido se transforma en un grupo elcoxi inferior -O-R,, y/o,
sl se desea, dentro de la definieidn de los productos finales,

un compussto oLteuido se transforma en otro compuesto, y/o si

ge desea, un compuesto,cbtenidclcon grupn formador de sal ge
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transforma en upa sal, & wna sel en el compuesto libre d en
otra sal, y/b,‘si se desea, una mezcla obtenida de compues-
tos isdmeros se separa en los distintos isdmeros.

2.= Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carag
terizado porque se emplean productos de partide de férmula II
donde R? representa un grupo amino protsctor R?, que signifi-
ce un grupo acilo Ac, donde los grupos funcionales libres en
cago dado existentes pueden estar protegidos, R? gignifica
hidrdgeno, Rg representa un grupo hidroxi eterado que con la
agrupacidn =C(=0)- forma un grupo carboxilo esterificado,
donde los grupos funcionales en caso dado existentes pueden
estar protegidos en un grupo carboxilo esterificado de fdrmu
la -C(=0)-R3, el grupo -N(RY)(R}) significa un grupo emino
gsecundario, donds uno de ios sustifuyentes Ri N4 RZ gignifica
hidrdgeno y el otro significa un resto hidrocarburo alifdti-
co o cicloalifdtico, que contiene aproximadsmente hasta 18,
especialmente hasta 12 y con preferencia hasta 7 dtomos de
carbono, ¢ significa un grupo emino terciario donde cada uno
de los sustituyentes Ri h'a Rg gsignifica uno de los restos hiw
drocarburo alifdticos o cicloalifdticos indicades, donde Rz
y RR pueden ger iguales o diferentes, y donde ambos sustity
yentes Ri y RE pueden estar enlazados entre si por un enle-
ce carbono-carbono § & travds de un dtomo de oxigeno, szufre
0 nitrdgeno, en caso dado sustituido, tal como por algquilo
inferior, por ejemplo, metilo, e Y significa un grupo -S—R4,
donde R4 significa un resto heterociclico aromdtico, en caso
dado sustituido, con hasta 15, preferentemente hasta 9 dtomog

de carbono, y como minimo un dtomo de nitrdgeno de anillo y,

en caso dasdo, un ulterior heterodtomo de anillo, tal como oxﬁ

geno o azufire, cuyo vesto sstd enlazado con uno de sus dtomos
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de nitrdgeno de anillo, que estd unido con un dtomo de ni-
trdgeno de anillo por un enlace doble, 8l grupo tio =~S=-, ' o
donde R4 significa un grupo acilo o tioacilo, alifdtico, ci-
cloalifdtico, aralifdtico o aromdtico, en caso dado sugiitui-
do, con hasta 18, prefersntemente hasta 10 dtomos de carbono,
4 donde Y significa un grupo -502-R5 enlazado con el 4£tomo de
agufre gl grupo tio -S-, ¢ tambidn un grupo ~5-50,-R5, donde
Rg significa un resto hidrocarburo alifdtico, cicloalifdtico,
aralifdtico o aromdtico, en caeso dado sustituido, con hasta
18, preferentomente hasta 10 dtomos de carbomo.

3.- Procedimiento segin la reivindicecidn 1 6 2, cg
racterizado porque se emplean productos de partida de fdrmuls
I1I, donde Rg significa wn grupo i1-fenilalcoxi inferior, en
caso dado sustituido, tal como el grupo benciloxi, p-nitrobeg
ciloxi ¢ difenilmetoxi, ¢ un grupo alcoxi inferior, en caso
dado pustituido por haldgeno, tal como metoxi, alcoxi infe-
rior d=polirremificado, por ejemplo, terc.butiloxi, J 2-hald
geno-alcoxi inferior, tal como 2,2,2-tricloroetoxi.

4.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1 § 2, ca

II, donde uno de los regtos Rz é RE significa hidrdgeno y el
otro significa un grupo alquilo, en cagso dado sustituido, por
e jemplo, sustituido por aleoxi inferior, tal como metoxi, al-
quiltio inferior, tal como metiltio, cileloalquilo, tal como

ciclohexilo, arilo, tal como fenilo, 4 heterocfclilo, tal co-
mo tienilo, especialmente un grupo alquilo inferior, por ejenm
plo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,

ventilo, hexilo, 2-stoxlietlilo, 2-metiltloetilo, ciclohexilme-
tilo, bencilo o tierilmetilo, 6 un grupo cicloalquilo, en ca-

80 dado sustituido, por ejempis, oustituldo por alquilo infe-
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rior, tal como metilo, aléoxi inferior, tal como metoxi, al=-
quiltio inferidr, tal como metiltio, cicloalquilo, tal como
cielohexilo, arilo, tal como fenilec o heterociclilo, tal co=-
mo furilo, ciclopentilo, ciclohexilo o ecicloheptilo, & donde
—N(Ri)(RZ) gignifice dimetilemino, dietilamino, N-metiletil-
amino, di-isopropilamino, N-metil-isopropillamino, dibutilami-
no, N-metil~isobutilamino, dicicloproPilamino, N-metil-ciclo-
propilamino, diciclopentilamine, N-metil-ciclopentilemino, &
ciclohexilemino, N-metil-ciclohexilamino, dibencilamino, N-mg
til=-bencilamino, N-ciclopropil-bencilamino, {~-aziridinilo,
1-pirrolidinilo, 1-piperidilo, 1H-2,3,4,5,6, 7~hexahidroazepid
nilo, 4-morfolinilo, 4-tiomorfolinilo, 1~piperazinilo & 4-mg |
til-1-piperazinilo.

' 5. Procedimiento segin una de las reivindicaciones

1 8 2, caracterizado porgque se emplean productos de partida

1,3~-tiazol-2~ilo, 1,3,4-tladiazol-2-ilo, 1,3,4,5-tiatriazol-
2-ilo, 1,3-0xazol-2-ilo, 1,3,4-oxadiazol~2~-ilo, 1,3,4,5-0xa~
triezol-2-ilo, 2-quinolilo 4 {1-metil-beénzimidazol~2-ilo.

ceracterizado porque se emplean productos de partida de férmu
la II, donde R4 significa alcanoilo inferior, por ejemplo,
acetilo 4 propionilo, tioalecanoilo inferior, por ejemplo, tig
acetilo ¢ tiopropionilo, cicloalecanocarbonilo, por ejemplo,
ciclohexancarbonilo, cicloalcantiocarbonilo, por ejemplo, ci-
clohexantiocarbonilo, benzoilo, tiobenzoilo, naftilearbonilo,
naftiltiocarbonilo, carbonilo o tiocarbonilo heteroecifclico,
tal como 2-, 3~ ¢ 4-piridilecarbonilo, 2~ ¢ 3-tenoilo, 2- 4
3=-furoilo, 2-, 3= ¢ 4-piridiltiocarbonilo, 2- & 3-tiotenoilo,

2- 4 3-tiofuroiio, d un grupo sclio o tioacilo correspondien-
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temente sustituldo, por ejemplo, mono- o polisustituldo por
alquilo inferior, tal como metilo, haldgeno, tal como fluor
¢ cloro, alcoxl inferior, tal como metoxi, arilo, tal como fe
nilo, ariloxi, tal como feniloxi.
5 7.~ Procedimiento segun la reivindicacidn 1 4 2, cg
racterizado porque se emplean productos de partida de fdrmula
II, donde R4 es benzotiazol-2-ilo.

8.~ Procedimiento segin la reivindicecidn 1 d 2, cg
racterizado porqgue se emplean productos de partida de fdrmula
10 II, donds R, es benzoxazol-2~ilo,

9.- Procedimiento gsegin una de las reivindicaciones
14 é, cargcterizado porqua se emplean productos de partida
de fdérmuls II, donde Rg gignifica un grupo alguilo, en caso
dedo sustituido, tal como mono~ & polisustituido por alcoxi
15 inferior, tal como metoxi, haldgeno, tal como fluor, cloro ¢

' bromo, arilo, tal como fenilo, ariloxi, tal como feniloxi, eg|

pecialmente un grupo alguilo inférior, tal como metilo, etilo
¢ butilo, un grupo alguenilo, tal como alilo o butenilo, wn
grupo cicloalquilo, tal como ciclopentilo d ciclohexilo, 4
. grupe.nefiile, en .case.dada sngtituido,. £81..0mQ 00,0880 . v
dado mono- o polisustituido por alquilo inferior,.tal como
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metilo, alcoxli inferior, tal como metoxi, haldgeno, tal como
fluwor, cloro o bromo, arilo, tal como fenilo, ariloxi, tal co
mo feniloxi, ¢ nitro, d especialmente un grupo fenilo, por
25 e jemplo, o~ & m-tolilo, o~ & m-metoxifenilo, o-, m~ & p-clorg
fenilo, p-bifenililo, p-fenoxifenilo d 1= ¢ 2~naftilo.

10+~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1 ¢ 2, caracterizado porgue se emplean productos de parti,
da de fdrmula II, donde Y significa un grupo -S0,~Rs5, donde
30 l Ry significa fenilo, p-tolilo, p-metoxifenils ¢ p-nitrofenilol
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11.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio~
nes 1 & 10, caracterizado porgue la reaccidn de clerre de ani
1llo de un compuesto de fdrmula II & un compuesto de fdrmula
III se efectda en un disolvente inerte adecuado.

12.- Procedimiento segun uns de las reivindicacio~
nes 1 a 11, caracterizedo porque la solvdlisis de las enami-
nas de £érmula IIT obtenidas se efectus mediante adicidn de
egua 0 de un alcohol de fdrmula R3-OH ¥, en caso dado, de una
cantidad catalftica hasta equimolar de un deido orgdnico o
inorgdnico.

13,- Procedimiento segin una de las reivindicacio-~
nes 1 a 12, caracterizado porque un compuesto de fdrmula IA
obtenido, dénde R3 gignifica hidrdgeno, se transforma por etg)
rizecidn sn un compuesto de fdrmuwla IA 4 IB, donde Ry signi-
fica alquilo inferior d o/ -fenilalquilo inferior, en caso da-
do sustituido,

14.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1 & 15, caracterizado porque en un compuesto obtenido,

donde R? é R? significan un grupo acilo,'un grupo acilo ade-~

ouado:.:se..disecia, .por .o jemploy mediante.drnatamiento. con .M

agente formador de un imidohaldgeno, reaccidn del haluro de
imida formado con un alcohol y disociacidn del iminodter for-
mado, y se sustituye por hidrdgeno. '

15.- Procedimiento seguin una de las reivindicacio-
nss 1 - 14, caracterizado porqﬁe en un compussto obtenido un
grupo por amino libre se protege, por ejemplo, se acila.

16.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio~
nes 1 -~ 15, caracterizado porque en el procedimiento de la

presente invenzidn o en las medidas adicionales en caso dado

a reslizer, los grupos funcionalas libres que no participan
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| nes 1 - 17, caracterizado porque se emplean los compuestos de
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en la reaccidn contenidos en los productos de partida o en
los compuestos obtenibles segin la presente invencidn, se pro
tegen pasajeramente y en cada caso, una vez efectuada la reag
c¢idn, si se desea, se liberan.

17.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1 = 16, caracterizado porque en un compuesto obtenido un
grupo carboxilo protegido de férmula -C(=0)-Rg se transfor-
ma en un grupo carboxilo libre por hidrdlisis alcalina o dei-
da, alcohdlisis, acidolisigs ¢ mediente tratemiento con un me-
dio reductor o por irrasdiacidn.

18.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1 - 17, caracterizado porgue se emplean los compuestos de
pertida de fdrmule II, donde R? gignifica hidrdgeno ¢ un res~
to acilo contenldo en un deribado NeacIflico de un compuesto
de dcido 6 [>-emino-penem-3~carbox{lico ¢ 7 [b-emino-3-cofom~4~
~carboxflico, obtenible fermentativemente o Eio-, semi- & to-
telnente sintétice, R) significa hidrégeno, RS significa, al-
coxl inferior, en caso dado sustituido, aciloxi, trialquilo
inferior-sililoxi, ¢ emino en caso dado sustituido, ¢ hidrazi|

19.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-

partida'de fdrmula II, donde R? significa hidrdgeno, R? signi+

fica hidrdgeno, wn grupo scilo de fdrmule

‘ﬁ

Ry — (I)m CH C (B)

Ry
donde R, signifioc fenilo, hidroxifenilo, hidroxi-clorofeni-

lo, tienilo, piridilo, aminopiridinivm, furilo, isotiazolilo,

PR WOPCPR I R TV DY L 0 SR Sop RT Y RTCIR S PPN (S
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tetrazolilo d 1,4~ciclohexadienilo, donde en tales restos log
sustituyentes hidroxi puesden estar protegidos por restos aci-
lo, X significa oxfgeno o azufre, m representa 0 4 1, y R:”
significa hidrdgeno 4, cuando m significa 0, amino en caso dA
do protegido, carboxi, sulfo 4 hidroxi, d O-glquilo inferior-
fogfono & 0,0'-dialquilo inferior-fosfono, ¢ un resto 5-emi-
no-5~carboxi-valerilo, donde los grupos amino y carboxli en
cago dado estén protegidos, y RY tieme los significados indi
cados en la reivindicacidn 18.

20.~ Procedimiento segun una de las reivindicacio-
nes 1 - 4y 10 - 17, caracterizado porque como producto de
partida se emplea una mezcla de isdmeros compuesta del éster
de p-nitrobencilo del deido 2-/ 4-(p-toluenosulfoniltio)-3-
~fenoxiace temido-2~0x0~azetidin-1~i1_7=3~(1-pirrolidil)=-cro-
tdénico y el correspondiente €ster del deido isocrotdmico.

21.- Procedimiento segin una de lag reivindicecio-
nes 1 -4y 10 - 17, caracterizado porgue como producto de

partida se emplea una mezcla de isdmeros compuesta del dster

de p-nitrobencilo del dcido 2~/ 4-(p-tolusnosulfoniltio)-3-

. ~fenoxiace temidos2-oxo-aze tidin=i=11 /=3~ (N~metil-ciclohexil |

emino)-crotdnico y del correspondiente dster del deido isocrd
tdnico.

22.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-
negs 1 - 4 y 10 -« 17, ceracterizado porque como producto de
partida se emplea una mezcla de isdmeros compuesta del dster
de p-nitrobencilo del decido 2~/ 4=(p-toluenosulfoniltio)=3~fe
noxiace temido-2-oxo-ace tidin-1-11_7/-3-ciclohexilemino-crotd-
nico y del correspondiente dster de deido isoerotdnico.

23.—~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-

nes 1 - 4y 1° = 17; caracterizad: porqus como producto de

vy
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'se efectia en presencia de un catalizedor de transferencis dJ

partida se emplea una mezcla de isdmeros compuesta del dster
de difenilmetilo del deido 2-/ 4~-(p-tolusnosulfoniltio)-3-fe
noxisce tamido-2-0x0-ezetidin-1-11_7-3~(1-pirrolidil)=crotdni-
co y del correspondiente dster del dcido isocrotdnico. ,
24.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1 = 13, caracterizado porque en un compuesto obtenido de
fdruula IA ¢ IB, donde R significa hidrdgeno, el grupo hi-
droxi libre se trensforma por tratamiento con un éster reac—
tive de un alcohol de fdrmula R3-0H, donde R3 significa al-
quilo inferior d «-fenilalquilo inferior, en caso dado sus-—
tituido, en wn grupo hidroxi eterizado -O0-R3, y la reaccidn

fases mediante catdlisis de transferencia de fases.

25.~ Procedimiento segiin una de las reivindicacio-
nes 1 - 13, caracterizado porqﬁg en un compusesto obtenido dé
férmula IA § IB, donde R3 significa hidrdgeno, el grupo hi-
droxi libre se transforma en un grupo hidroxilo esterificado,
reactivo, y éste se hace reasccionar con un alcohol de fdrmu~

la R3-OH, donde R3 significa alquilo inferior d o-fenilalquil

~1-Q~\infénﬁ-°;",w R A TN I R B L R L O L s TUR% RV ‘-;".".- L A R R R M| TV

26.- Procedimiento para la obtencidn de cOméuestOs
de dcido 7(>-amino-3~-cefem=3~ol-4~carboxilico, tal y como qué
da sustencialmente descrito en la presente Memoris.

Esta Memoria consta de 139 hojas, escritas a mdqui-

na por una sole cars.

Madrid §6 N 1977
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