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El ob;eto de la presc ‘nvencidn es un procedi- |

mionto para la obtencidn de deriv. .. de doido 2-( 3—anino-2-i

| -oxo-4-sn1fon11tio-1-azetidinil)-3-metilen—butirico, de f6r-g '
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donde B signifioa hidr&gano o un’ grupo amind prote‘otot a,, *
ey
RS

1
si@iﬁoa hi&r639no o un srupo acilo Ac, é l!a vy Bl juntos,

representan \m grupo anino protector bivalente y R2 signiﬁ--
ca, junto con la agmpaeﬁn carbonilo -c(=0)- un grupo pro-
tector de la nmeién carboxilo, e Y eignifica un grupo s

-802-R5 snlazado con el 4tono de azufre al smpo tio ~S~, ’

¢ un. grupo -3-802-R5, donde R5 aignifioa un resto hidrocarbu-
ro alifdsico, cicloalifdtico, aralifdtico o aromdtico, en oa-

‘8o dado sustituido, con hasta 18 dtomos de oa.rbono, asf como

{

de sus sales.

Un grupo an:lno proteotcr R‘;‘ os un grupo snstituibld

. por” hidrdgeno. en primer lmr un grupo aoilo Ac. adexnds un
&rupo triarilmetilo. especia.‘!nente ol grupo tritilo, aei co-
‘mo wn grupo orgin:loo e:llilo, asi aomo un grupo eatannilo or-

g‘nico. Un grupo Ao, que tenbién puede sstar por un resto

1 representa en primer lugar el resto acile de un dc:ldo csg
boxflice orgénico, preferentoaente con hasta 18 dtomos de oag
bono, eapooia]nente 91 resto acilo de un doido carboxflioo i

/
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| caso dado sustituido (ncl. el doido férmico), asf oomo el

‘ ol rasto diacﬂico de un doido dioarbozﬂioo alirdtico °

xilo éa‘_ber:l.zadd.~ © Tales restos oégénicos' son,: bor o jomplo,

alifétioo, cicloalifdtico, eisl  “tico-alifético, eromsti-|
co, aralifdtico, heterocfclico o L. ... wofclico=alifdtico, en

resto acilo de un’ semderivado dol docido carbdnioor

Un grupo anino protoctor bivalente, fomdo por -

loe reetoe 31 y R‘; Juntoe es, espeoialnenta el re;t'c; ‘act-|

.Q.‘

1ico bivalents de un doido dicarboxﬂ:l.co orginico jreferen '
tenento con hasta 18 ﬁtcnos de carbono, en primer luga.r, ‘

arondtioo, adsnds, el resto a.cﬂ:loo de un dc:ldo °(-anino-

‘ 'a.cético, preferentenonte sustituido en la poeic:l.dn-« .ﬂ., por:
_'ejemplo, conteniando un resto armétioo o hetorocfcneo. |
.donde el &rupo eaino ostd enlazado con ol dtono ;le. nhrﬁi '
.—geno a través de un resto nat:l.lono, profarentomonta suati-
tuido, por e:emplo, contoniendo dos grupos alq_uno 1n1’er1
"-tal como net:llo. Loe restos o ¥y Rb pueden represontar jun.
| tos también un resto nideno orgdnico, tal oomo un reato

ilideno alifdtico, oi.cloali?ético_,_ cicloalj.fdtioo—qlifltioo
o aral:lfdt.tco, prefefontemente con hasta 18 dtomos de carbp

nb .

Un grupo cérboxi;o protegido de gdmglfa ?Q(-Q)-Rg
es, en primer lugar, un 'gz_'upq carboxilo é'sterizgdo; pero tam- -

. bién puede representar un gmpo éavianoilé o hidrazino-carbo-

n:uo. ‘sn caso dado sustituido- o wn gmpo anhfdrido generalneg

ta nmo.

El gmpo Rz pwode aor. por 10 tanto, un grupo
hidroxi oterado por un rosto orgdnico, donde el resto or-:

i
gdni.co qontieno praferentenenta hasta 18 étonoa de” oarbono,!

que junto con la agrupacidn -0(=0)- forme un grupo oarbo-
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“ticos, arcndticos o aralifdticos, especia].lente restos hll
~drocarburo de esta olase, en caso dado sustituldos, asi
.como restos heterociclicos o heterooiclico—aliﬁtioos. B

'aililoxi orgdnico, as{ como por un gmpo nidroxi eterado

. ro alitéﬁcoa y, en caso dado, por haldguno, tal"cgnd '

' cloro. i T . S

-3 -

restos alifdtioos, ocicloalifdt - ~ cicloalifdtico—alifd~

El grupo R; puede eatar también por \m resto

¢'00.3

por un resto organometdlioo, tal oomo un £upo os‘cdnnng
xi correspondiente orgdnico, especialmnto un grupo sililo~
x1 o estanniloxi sustituido por 1 a3 restos de hidtvoar-
buro. ~en caso dado anstitnmoe, proterentonehto ocon hasta|
18 a{tonos do carbono, talss oono restoa de hidrocerbu-

.

e

L
.

» T tm resto Rg :omdor con una ayupacﬁn.-c}(-o)-..
de un grupo anhﬁrido, en prinor lugar nixto, es por ejonplol

halégeno, - tal como cloro o un rosto aoiloxi, donde acilo ro-

'- presenta el corraspondionta resto de un doido earboxﬁico o:_

génioo, proferantanente con haata 18 dtomos de carbono, tal §

| como un dcido’ carboxilico alitdtico, cicloalitdtioo, cicloal,z,_t

fdtieo-alifét:lco. aromdtioo ] aral:l.fétioo, ° de un semideri- E‘

‘vado’ del 6c1do oarbénico, tal como de un seni‘ator del dcido

carbdnico.

. Un resto Rg formador con una agrupaeidn -c(:o)-
de un gnxpo carbamoilo es un grupo amino. en ocasc dado |_
suat:ltnido, donde los sustitwentes son réatoe hidrooarbu-

'ro nonovalontes o bivalentes, en caso * aado sustituidos, "
profarentemente con ' hasta 18 &£tomos de oarbono, tales ¢ o-i‘ -

mo restos hidrocarburo nonovalentos o bivalentes, aliﬁ i
tidos, 616loalifdticos, o1cloalitdtioo-alitéticos, \

't:lcos o araufétioos. en caso dado sustituiﬂoa, ol haata
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| restos eteriszadores o bién esterizadores tienen, por, e;len-'

lo, on primr lugar, de dotdos carboxflicos’ org‘niods'y de

.guientee signiﬁoadosx_ : S - S ._ !

tos . hoterociolicos o heterocfolic. .u’dticoe con haste |
18 dtomos de carbono y/o grupos tuncionalos, tales co-o I
hidroxi, en caso ‘dado ﬁmcionalnonte nodi.ﬁcado, ospecu;ﬁ“ :
nente libra, " ademds hidroxi oterado ° eeterizado, donde -los:’

r!not

18 dtomos de carbono, a.dands, 3 comspondlentes res- ‘
{
i

p].o, el signiﬁcado arriba indicado ¥y preterentmeme ‘con-
tienen hasta 18 dtomos da carbono, as{ como los restos aci-

ani-darivados del dcido carbdnioo, profemtuento con has- g
18 dtonoe ‘de carbono. ' = I “ea

m un grupo de hidrazmooarbonilo susti‘tuido de

1 “ﬂm -0(80)-32 pneda estar austituido nno o nBoa dto-

noa de nitrdgano, entrando en consideracﬁn oalo anstitu-

' yentes, on primer luaar, restosé hidrocarburo monovalentee

o bivalentes. en casd dado mtituidos, oon hasta 18 dto- .
mos de carbono preforentanente, tales como restos hzdrcoq‘,‘l '
buro ‘monovalentes 0 b:lvalontos ‘al1fdticos, cieloalmtu-l
cosy - cicloa.ntéuoo-anﬁticoa, ‘ercadticos o aralifdticos, '
en ‘caso dado sustituidos, ‘con vhaeta 18 ltoaos de carho- i
no, ademés, correspondientes restos hetemfclicos o he-
terociclico—alifdticoa oon hasta 18 dtomos’ de " carbono, y/o

grupoe mneionales, tales como restos aoilo, en prmr 11

_gar, de "doidos earboxﬂicoa orgénicos o de suideriva&oa :
1 del é.oido carb6nico, preferentenanto con hasta 18 dtonoe de

i

carbono. .

Isos téminos gensrales enplaados anteriomente, y
en la doscripo.tén a continuacitin tienen, por e:uplo, loa si-;

Un iresto almxtico, inolusive el resto e152444-
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" | ¢o de un - doido oarboxﬂico ot ondiente; as{ como un
novalente o bivalente, : alifdtioco, en caso: dado sustitul-

| mferior, o alquinilo inferior, - admds, alquil:ldono infe~
_eetar RBONO=, di- o polisustituidos, en caso dado, por gru-
’”1nrar1or, alquoniloxi inferior, alquilanﬂioxi 1n:ersor.,

‘",fanilalqniltio 1nfar1or. haterocicliltio o hoteroeiclil-al-

.

rosto il1ideno oomspondiente, 6. ~- resto hidrooarburo a9

4o, eepeoiahente alquilo inferior, "as{ como. alquenilo
rior. que pmd.o contenor, por ojenplo, hasta 7, ;r:torog
temente hasta 4 4tomos de ocarbono. Tales restos "p\xedon

pos funoionalos. por ejenplo, por grupos hidroxi *6‘mer=
oapto nbres, etarados ) esterizados, _talos cmo alooxi.

tanzloxz, en oaso dado’ auatituido, ) ron11-a1eox1 inferioé,
a.l.quiltio in:tarior o feniltio, en’ caso da&o enstituido.

qu:lltio inferior, alcoxi mrerior-earbonilozi, en caso gl
do sustituido, o aloanoiloxi i.nferior, o haldgeno, ade- 5‘
u:is, por oxo, aitro, amino, en caso daﬂo * sustituido, por
@ jemplo, alquilo mtorior-amino,' dialquilc i.nferior—anino, !

1
1

alquileno :I.nforior—mino, omlquileno uterior-anino o 1

-azaalquileno mferior-emino, as{ como acﬂanino, tal como

s
alcanono inforior-nino, alcoxi Mforior-oarbonuamino, ‘ l

o1
hal6gano—a1coxi Muior-earbonﬂamino, fenilalcoxi infe~-|

' .rior-carbonuamino, en caso dado sustituido, oarbamonm

no, en caso dado anstituido, ureidooarbonimino 0. guani-r
_dinooarhonilmino, adenés, ‘ eulfoanino, en o©as80 ﬂado pre-
gente 'on' forma de’ sal, tal oomo en forma de sal de netai,
alcalino. azido, acilo, tal como alcanoilo mferior ° bcg
zoilo carboxilo, en caso éado :hmn:l.onall\ont. nodiﬁoado,

_tal ‘eomo carboxilo presonte en ‘forma ‘de sal, carboxilo |
[} oaterizado, tal eomo aleoxi 1n1'er:lor-carbonilo, » x,.'z-.rba:m's:l-i
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. mo .sulfamoilo, o snlfo presente en forma de esal, O rosfod'

‘co—al;fétiéo correspondiente, es un resto nidrocarburo mQ |

o oieloalquenilo mono-, bi- o polieiclico, ademés, ciclo- ,

-6 -

-l0, en caso dado sustituido, ." omo N=alquilo inferior-+

o N,N-dlalquilo inferior-carbamo. .., 'adsads, ureidocarbo- “..
anilo en caso dado .sustituido o g\mnidino-carbonilo. o cia-
no, sulfo en caso dado funcionalunto modificado, tal o= )
no, en caso dado O-mono- u 0,0-disustituido, - dond;mios
sustituyentes representan, por ejemplo, alguile mfeﬁor,
en caso dado sustituido, fenilo o fenil—elquilo inferior, ’
pudiéndoss presenter ol fosfono O—insustituido o O-métviustid

tuido tanbién en forma ds sal, tal como on forma de sal de !
netal alealino N S ey - 5 ’
Un resto alif&tico b:lvalente, ' inolu:endd o'i oo-

' msp&xdiente resto de un doldo carboxﬂico aliféﬁcc biva-

lente es, por ejemplo, a.lquneno mferior o alqmnﬁ.letlo in-

_ ferior, que en caso dado puede estar mono—, di- o polieus-, ‘

titu:lcio, por ejemplo, como un resto aliﬁtico arriba indi-
c'ado, y/o ester interrumpido por heterodtomos, tal como oxf-|

geno, nitrégeno o azu:tre

Un resto cicloalifdtico o cicloanfdtioo-alifé-
tieo, incluyendo el resto cicloalifdtico o clcloalifdti- |
co-alifético en un dcido carboxflico orgdnico comspon—?
diente, o un resto 11ideno cicloalifético o oicloaliféti—’

no- © biéiciico, cicloalifético 0 cicloalifdtico-alifdti-
co, en caso dado sustituido. por ejemplo, eieloalquilo

alquilideno o bién cicloalqu:ll— ] cicloalqnenil—alquilo in:

ferior o -a.lquenuo inferior, ademds, cioloalquil-alquili—

deno inferior o cicloalquenil-alquilmeno inferior, don-§
. i
de el oioloalquilo y cicloalquindeno, por ejmp’ 0, oon~ !
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as{ ;como 1 a 2 enlaces dobles y 1la parte 'aliltétioa puede!

‘ poliéustituido, por _ejemplo. como 1los restos hidroc_ar-

-7 -

tiene hasta 12, tsl como 3 - & »ferenteﬁento.B - 6 dto-,
mos de ea.rbono de anillo, mient... .i o:lcl&a_lquanilo, pori'
ejemplo, contiens hasts 12, tal como 3 - 8, por ejemplo,
5 - 8, preferentemente 5 6 6 &tomos de oarbono de anillo}
contenor en un resto cicloalifdtico-alifdtico por ;é;plo,
haste 7, preferentemente hasta 4 étoﬁoa- de oarhoné;.‘{ :I-os'
restos oieloalifdticoo o cicloalifético-anféﬁoos de arri:

ba pueden estar nonof, 41~ o pouauatitu:ldos. sl &fe" deo-

sea, por ejemplo, por reetos hidrocarburo alifdticos, en

| caso dado austituidos, tal como por los grupos »de-.alqu;*_
-10 in.ferior arrida nencionadoe, en caso dado snb‘bi%uidoc.
'p entoncoe,‘ por, ejemplo, como los restes hidroaarburo :
_alifdticos arriba nonoionadoa, por gro.poe mnoipnqloa.

- Un rosto aromético, inclusive el resto a.ram!— ,
tico de un écido earboxﬁico correspondiente, es -un
reato hidrocarbu.ro aromético, en caso dado austifnldo. i
por e_jemplo, un resto hidrocarbure aromdtico mono~,bi- o
pol_i'cigl_.ioo,. eap_ecialmentﬁ‘ fenilo, asi camo bifenililo
o npaftilo qﬁb, en caso dado, puede estar mono-, di- o

bure alifdticoe ¥y cicloalifdticos " arriba 'ne"ngi'onadoe.
‘Un resto aromdtico ‘bivalente, por ejemplo, de

etk Mo m s

un a'.cido oarboxﬂioo arométieo. es, en pﬂ.mer lugé.'r,

1 2-arilono, espooialmente 1,2=fenileno, que, en caso dsdo, '
puede egtar mouo- ' di- o polisustituido, por eJenplo. como ‘
los restos hidrocarburo alifdticos y eicloalifdticom arri-
be mencionados. ' | .
' Un pesto aralifdtico, dinclusive el resto arely |
2dtico en un d£oido ch%bbxﬂico' correspondiente, adexds, un |
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- carburo aromdticos, mono-, bi- o policfclicos, en caso dado

~inferior, ademds, fbnilalquilidono inferior, conteniende ta- |
- les restos, por ojemplo. 1 = 3 grupos de fenilo y, en caso

| ticoa y oicloalifétieoa arriba nencionados.

' pos heterociclicos ° hoterooiolico—alifﬂtiooe en loa*:ﬁcidos

: carboxflicos correapondiontes, aon.especialnente los restos

-8 -

resto 1ilideno aralifdtico, es ejemplo, un resto hidro- |
oarburo aralifdtico, en caso dado sustituido, tal como un rqﬂ

to hidrocarburo alifdtico que lleva hasta tres restos hidro-

sustitﬁidos, Yy rapresehta; en primer lugar, tbnii-alq ) 131
ferior o fenil-alquenilo inferior, asi como fonil-alquﬁnilo

_;al

Flt"’(

dado, pueden estar mono-, di- o polisustituidos en la parte
arcodtica y/o alit&tica, por ejemplo, como los restos alirg

‘VOQ

"\

Grupos hoterociblicoa, 1ncluyendo aqualloeoan los

'reetos haterociclico—elifdticos, asf como tanbiéh 163 aru- §

monocfclicos, asi ocomo bi- ° piliciclicos, aza-, tis-, oxa-,
tiaza-, tiediaza-, oxaza, diaza— triaza- o tetrazacfclico

de cardcter aromdtico, aaaméb, los'corrospondientes restos . .
de este clase heterocfclicoa, parcial o totalnsnte aaturadoa,
pudiendo estos restos’ estar, en caso dado, nono-, di- o poL;r

sustituidos. por ejemplo, eano los restos cicloaliféticoe
arriba mencionados. La parte alifdtica en 1los restos hetero-
c!olico-alifdticos tiene por ejemplo el sisniricado :|.ndicado§

' para loe corrospondientes restos cicloalifétioo—aliféticoe

aralitdticos. . .
El resfo acilo de un semiderivado de dcido carbdni'
co es, preferentemente, ol resto acilo de un semiéster corrqg_

pondiente, donde el resto orgdnico del grupo 4ster representw

. un resto hidrocarburo alifético, cicloalifético, aromgtico o1
aralifético, en caso dado sustituido, o un resto heterocicli-
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|eo-alifdtico, en pnner lugar €. =e ko acilo"dc un ‘souiieter

{de alquilo 'inferior del dcido cax. en caso dado snstitui-s :
‘ do, por ejemplo, en la posicidn o 6 @ ».a8{ como . aeniéator |
 ‘|de alauenilo inrerior, cicloalquilo, fenilo o feml-alquilo '

R ) ‘mrenor del’ écido carbdmco, en caso dado sustituido en 61 r'ess

" {to orgénico. Bestos de acilo de un aeméster del écido “"bo-

E n{co son,. adonée ‘109 correepondiantu reatos e 1o séni-éete-

L alquilo inferior contiene un grupo hetarociclico, por ejeiplo, B
%'mencionados, donde. tanto el reato ﬂe alqnilo inferion, .qpm

‘ ] también el grupo hetereciclico puedon estar en caso dado’ .sus-

L tituldos. B resto acilo de un smdenvaao del ieido carb6ni-

fco puede ser tanbidn un gmpo carbmilo, en caso dadp R‘-eusti-

dado halogenado., _

: quemloxx inferior, cicloalcon o foniloxi, en caso dado sus-

-9 -

+7 %2

res de alquilo inferior del dcido carbdnico en donde la parte

uno de los grupos heterociclicos de carécter aron‘tico arnha ‘

'mido, tal como un grupo N-alquilo inferior-carhnoilo, en caso

Un grupo hidroxi eterado oa, en priner lngar aleo- 3
xi mfenor, en caso dado- suetituido, donde los sustituyentes

1

H
repreaentan en primer luga.r grupoa hidroxi libres ™ funoional i
mente modifieadoa, tales como gmpoe hidroxi eterados o este-
rizacoa, especialnente alcoxi 1nterior ° balégeno, adenés a.l-,

1 e o ———

tituido, asi como heterociclnoxi 0 heterociclialcoxi infenor,
espec1a1mente también fenilalcoxi ini’erior, en caso dado susti-é

A Un gmpo amino, en caso .dado suatitnido, es, por i
ejemplo, amino, alquilo mi’enor-anino, dialquilo inferior-a- '
mino, alquileno inferior-amno, ona].quileno inforior-amuo,

- 1.

tiaalquileno inferior-ammo, azaalquileno inferior-amino, hi- ’

, _drox:anino, alcon 1nferior-a.mino, aleanoiloti infenor—amino, i

i
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- 10 -

alcox1 1nrbrior-carbon11amino 0 & v il ;n!eriorbalino;'.
Un grupo h;drazino, en ca 0 auéiituido, e5,
por ejemplo, hidrazino, 2-alquzlo 1nfbrior-hidrazino, ,2-d1-

alquilo 1nferior-hldrazino, 2-a1coxz inferior—carhonilhidrazi-

no o Z-alcanoilo inferiorhhidrazino. ‘ , _
B Alquilo inferior es, por ejemplo, netilo, etilo, he

',--v)

propzlo, 1sopropilo, n-butilo, isobutzlo, sec.butilo o terc. ..'

butllo, asi como n-pentilo, isopentilo, n—heleo, ieohexxlo o

' n-heptilo, mlentras alquenilo 1ntbrior puede ser, por o:emplo,

vinilo, 81110, 1sopropenalo, 2- 0 3-nata1110 ° 3—hutenilo,

ialquinilo inferior, por eaemplo, propargilo o 2-hutinilo.‘y )
?alqullideno 1nferior, por ejemplo, isoprOpilidano o isamﬁtili-

. -Q

Alquilﬁno, inferior ee, por ejeaplo, ,2-et11eno,

nzleno . 2-buten-1,4—11eno. Alquilono infbrior interrunpido
por heteroétouos es, por ejemplo, oxapalquileno in!erxor. tal
como 3-oxa-1,5-pent11eno, tiaalquileno 1n!erior, tal oomo 3-

lo’ 1nferior-3-aza-1,S-pentilono, por ejemplo, 3-:@#11-3—asa-
,S-pent:leno. ' ‘ ,,‘" ' T

' Gicloalqnilo es, por ejemplo, ciclopropilo, eielo-

butilo, ciclopentilo, ciclohaxilo ° cicloheptilo, aai cono

' adananti1o, c1cloalquenilo, por ejeuplo, cielopropenilo, 1=y '
2- ° 3-c1clopentenilo, 1=, 2- ° 3-ciclohexnnilo. 3-ciclohopto- RS

nilo o 1,4-c1clohexadien110, y cicloalquilideno, por ejemplo,
cielopentilidcno ° c:.clohexil:.deno. Cioloalquilo-alquilo infe-
rior o -alquenilo inferior as, por ejenp].o, cielopropil—, ei~

i1, 2- o 1,3-pr0pileno, 1 4-1utuono, ,5-pentileno 01, 6-haxi- ]
1 leno,: mientras alqusn11eno 1nferior ea, por ejemplo, 1 2-otc-

tia—l,S-pentileno, 0. azaalquileno inferior, tal cono 3-u1qui-_ 1.

vt s o s 1

! clopentil-, ciclohexil< o cicl oheptil-metilo, <1,1- 6 -1,2-eti=
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'isotiazolilp, por ejemplo, 3- 0 4 *azolilo o 1 2,4-

-tiazolilo, por eJemplo. 2-benztiazolilo. Correspondientqg.roe-
,drotzenllo, tal como 2-tetrah1drotienilo, tetrahidrofhrilq;
]4-p1peridilo. Restoa heteroeiclxco-alifétzcos son- alquilo in-

. espec1a1mente los arriha nencionados. Loa restos heteropieliIO'

~arriba menclonados pueden estar sustituidoe, por ejomplo,.por
'tltuzdos, eapecialmente alquilo inferior, tal como metilo, o

:como cloro, por ejemplo, fenilo o 4-clorofén110, 0, por ejem-
;plo, como los Treatos hidrocarburo aliféticos, por grupos fune

- czonales.

_propilox;, isopropiloxi, n-butiloxi, isobutlloxi, sec.butll-

-.12'-
plo, 3% 0 4-isoxazolilo, tiazol 1o, .or ejemplo, 2-tiazoiilo.
1 3-4-tiadiazo111o.'por e jemplo,. 1,2,4-t1adiazol-3-ilo ° 1,3,4—
tiadiazol-z-ilo. 0 los restos bzcicllcos diazaoxnzap o tiaza-

ciclicos, tales como benz;mzdazolilo, por ejemplo, 2-benzimf-

dazolilo, benzoxazol1lo, por ejemplo, 2#benzoxazolilo, o‘ﬁ?nz-.
tos parcial o totalmente saturados son, por ejenplo, tetrahi-
tal como 2—tetrah1&rofurilo, o piperidilo, por ejemplo, 2-0

ferior ° ‘alquenilo 1nter10r contenlendo grupos heterocfclzcos,r‘

'i‘

Q

reatos hidrocarburo alifﬁt1cos o arométicos, en caso dado sus-

—————

ft—nllo, en caso dado sustituido, por ejemplo, por haldégeno, tali

rep—

Alcoxi inferior es, por ejemplo, netoxi, otoxi, ne

oxi, terc.butlloxi, nspentzloxi o terc.pentiloxi. Estos &ru-

-poe pueﬂen estar sustituldos, por ejemplo, como en halégeno- §

alcoxi inferior, especialmente 2-h316gano-a1coxi infer;or, por f

ejemplo, triclorc-, 2-c10ro-, 2-hromo- o 2-iodeetoxi. Alque-

niloxi inferior es, por ejemplo, viniloxl o aliloxi, alquile—

i
no 1nfbrior-dioxi, por e jemplo, uetilendioxi, otilendioxi L) !
>1sOpropi11dendioxi, cicloalcoxi, por eaemplo, clclopentiloxi, !
|

i

ciclohexiloxi ° adumantiloxi, fonil-alcoxi inferior, por ejem=
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" tlenil-aleon inferior, tal como 2-“:1110:1. -
{tio'o n—butntio, a.lqueniltio mrenor, por éjemplo, a.liltio, :

jrestos heterocicmo o heterocic].oanfétioos son gmpod‘i%‘r-

' tio, por ezuplo. 1,2,4~tiazol-3-11tio ° 1,3v¢-tudiudl-é-i1-"

’etoxiearbonuon o terc.butilo:icarbonilo:i, 2-halogenoalcoxi
,niloxi 2-bro-oetoxicarbonilox1 ° 2-i.odoetoxicarbonilon,
Anj.lﬂno

carbonilo, etoxicarbonno, n-propncncarbonlo, iaopropiloxi-
'_ carbonilo, terc.utiloxicarbontle o terc.pentiioxicarbontlo,

- N-a:l.quno mrerior- o R,H—dialquno inferior-carha- i
- noilo es, por ejemplo, N-metilcarbanoilo, N-etilcnrbucuo.

.10 inferior-sulfanoilo es, por ejemplo, Motilmlfmilo )
. ‘_‘x.w-dimtimrmuo. .

-13 = .

plo, benciloxi, 1- 0 2-fenileto: fenmilmetoxi o 4,4'-dime-
ton-difmlneton, o hoterocmlil - heterociclimcoxi
mferior, Por ejemplo, pmdihlcon inferior, _ta.l como 2-p1- :
nduneton, funl-alcon mferior, tal eomo fnrmruoxi. |

‘o”‘}

Alquiltio mfenor es, per ejemp:lo, netiltzo, etil-

-' vb

Yy t’eml-alquiltio inferior, por ejcmplo, beneiltio, nientras

eapto eterados, especia:lmente p:l.ridiltio, por ejenplo, 4-p1-
ridiltlo, mwonltm, por eJemplo, 2~1nidason1tio, tiaso--
liltio’ por ejemplo, z.tlmllltiOQ 1'2.4‘- o 1,3,4“'*133*‘201“

tio,o tetrazonltio, por ejenplo, l-utu-s-tetrasoultj.q.

Grupos h:ldron esterizados m, en primer lum.
ha16geno, por ejemplo. nnor, cloro, bromo o :I.edo. asi couo, i
alcoxi inferior-carboniloxi, por ejenplo. mtoncarboniloxi,

in:erior-carhonilon, por ejemp].o, 2, 2,2-tr1c1motonwbo- :
arncarbon:llmtonearbomlon. por ejenplo, fouclloncarbo— ’

Alcoxi inferior—carbonilo es, por ejomplo, neton-

,B—dimtilclrbamilo o N.K—dzetilearbanoilo, n:leutras x-al.qui-f.
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.tal alcalmo, 88, por ejemplo,
forna de sal s6d1ca o potés1ca. '

' piperi&:no, oxaalquileno inferior-anino. por ejanplo, m&'fo’n- 1
1no, tiaalqtuleno inferior-emmo, por ejemplo, tionorfolino, y ‘
' azaalquileno inferior-mm, por e jemplo, piperszino o 4-me- J

-' no, _alqullo inferior-carhamo:lamino, tal cono utilcarbamon-
A'anzno, ure:docarhonilanino, guanidinocarbonilaninn. alqox; 1n-} o

"ferior-earbonila-ino, por ejemplo. netoncarbonimino,_ etoxi- 1
carbonnanino ° terc.but;loncu'bonilamino, haldgeno-cicbx:l

: acenlamino o propionnamino, a.denéa per ftannido, ° sulfom-,j

,no, ‘én caso da.do presente forna de sal, tal como sal de m-

lo, propionilo o pivaloilo.

j cil-O'-met:xl—fostono. -

N TR
Un carbox:l.lo ° sulfo, _ves ite en forma d§ sal de me-

ilo o :'sullfo:preée_nte. on

Alqnilo inferior-amino o dia'l.quilo Meﬁor-uim
es, por e;emplo, mtzlanmo, etilamino, dinetilunno © d:l.etil— i
amno, alquneno :.nferior-amno, por e;enplo, p:lrrolidino*o’» '

.y e

tilpiperazmo. Acilammo estd especialnente por carhamoilani-

‘s;

infenor-carbonilanino, tal cono 2,2 Z-triclorootoﬁ.carbohn- .
aniuo, i’enilalcoxi infenor-earboniluino, tal cono 4-netoxi- o

bencnoxicarbonilamm, alcmoilo mferi.or-aino, tal como

tal a.lcalino, por enemplo, en forna do sal sddica o amdnica.
Alcanoilo Menor es, por ejemplo, formno, aceti.-

) O-alquno inferior—fosfono es, por ejemplo, O—mtil—

(
1u O-etil-fosfono, 0 O'-dlalqullo inferior—fosfono, por ejem- !
plo, 0,0-dimetilfosfbno 0 0,0° -dietilfoetono, O—fenilalquilo _ i;
'inferior-foefono, por e;emplo, o-bencil-fosfono y O-alqnilo L

inferior—O'fenil—alquzlo inferior-tosfono, por ejemplo, o-ben- ‘

Alquemloxi ufenor-carbonilo es, por eacmplo, vi-'

"’niloxicarbonilo, nientras cicloalooxieerbonilo v fenna..coxi

-
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| ferior-carbonilo, donde alquiloe mfori_or contiene, por e_jemplé,

| bonilhidrazino, 2-stoxicarbonilmidrazine o z-terc.uutixoxzcar-

ac:.lo de un écido carboxﬂico orgénico contenido en un deriva-

'co famacoldgi.camente activo de un compuesto de dcido G-amino-

inferior-carbonile es, por ejem v, ‘damantiloxicarbonilo, ben-
ciloxicarbonilo, 4-metoxibencilox snilo, difenilmetoxi-
carbonilo o oi-4-bifenilil-x -metil-stoxicarbonilo. Alooxi in= | -

un grupo monoefclico, monoaza-, monooxa- o momotiacfclico, es,
Por ejemplo, furilalcoxi inferior-carbonilo, tal como furfuri- | .
loxiéarbohilb, o tienilalcoxi inferiox;cart;_onilo, tal cq‘xr'ﬂ:q_":z-te‘
niloxicarbonile. o |
2¢hun1uuﬁpyzzammmu1nunﬁmu»
zm es, por ejemplo, 2-métilhidrazino o 2,2-dinetilhidrazino,
Z-alcoxi inrerior-carbonilhidrazino, por e;amplo, 2-metoxicar-

. nyQ

bonilhidrazino, y alcanollo inferior-hidrazino, por ejenp'}o,

z-acetilhidrazino. ". : ‘s

*+

Un grupo acilo Ac a:.g:u.ﬁ.ca especic]mnto un r’esto

do N-acflico de un compuesto de &cido G-amino-penam-3—carboxf-
lieo o deido 7-amino-3-cefom-i-carboxflico de origen natural o
en uno obtenible per via bio-, semi- ° total-sintética, prefe- |
rentemente de eﬁ.cacia famacol6gica, preferentemontc con has-
ta 18 étomos de carbono, o un resto acilo f&cﬂnente disocia-
ble, especialmente. de un semiderivado del écido carbénico.

| Un resto acilo Ac, contenido em el derivado N-ac{li-

penam-3-carboxﬁico o écldo 7-amjno-3-cofem-4-ea.rboxﬁieo, es,

o ma——_ v ——

en primer lugar, un gmpo de fdrmla.
RII '

Rl . (c) 8 (A,
' RIII S

&
i

en la que n _sigzxfiﬁca oy !

signﬁca hidrégeno o un resto
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| hidrocarburo eicloalifftice. o arc~4t! ‘o, en caso dado sustitui-

- heteroc:[clico es preferentemente de cardcter aronltico y/o lle-

_to, en caso dado fnncxonalmente modiﬁcado, preferentemente eted

caso c_lado funcionalmente modzﬁeado, Yy RIII oigifica hidrégeno

- 16 -

do, o un rceto‘hoto:oefciioo. en o. lido sustituido, preferent
temente de carécter aromético, un grupo hidroxi © meroapto
funcionalnentc modificado, por eaenplo, esteri.zado o eteraao,

9 un grupo amino, en caso dado sustituido, o donde n significa
1, R! significa hidrégenc o un resto hidrocarburo alifétiec}
cicloalifético, c.icloalifétieo-;ulifdtico,_ axjoméf;lco o ars{f{f&-
tico, en casé dado sixatituido, 0 'un resto heterocfglico 0 .hete-

roc{clico-alifdtico, en caso dado sustituido, donde el nessp

va un étomo de nitr6geno cuaterna.rio, ‘un grupe hidron 9 nerca.p-

-

L

ra.do ] esterizado, un gmpo carboxilo, en caso dado mncﬁnal-

; ¥

mente modiﬁcado, un grupo a.cilo, un grupo anino, ‘en caso dado

sustiwido o un grupo az:.do, y cada nno de los restos Rn ‘y
III si.guﬁca hidﬁgeno, o donde n signiﬁea 1, RI signiﬁcs 5

. lun resto hidrocarburo a.l;f‘tico, cicloalifético, ‘cicloalifdtico+

alifdtico, aromgtico o aralifético, emn caso dado sustituido, o

e (i .

un resto heterocfclico o heteroefclico-alifftico, em caso dado
sustituido, donde el resto heterociclic6 fiépe preterehteneate

cardcter aromftico, RL

© —

signifioa un grupo hidroxi o mercapto,

. {en caso dado funcionalmente modificado, por éjemplo, esteriza-

do o eterado, tal como un §tomo. de haldgeno, un -gn_xpo amino,

en caso dado auétitixido, un. grupo carboxilo o sulfo, en caso
dado ﬁmcionalmente modiﬁcado, un grupo fosfono, en caso dado
O-mono- u 0 0'-disnstituldo, o un gmpo azido, ¥y RIH s:.gnitica

hidrdgeno, 0 donde n signiﬁ.ca 1, ¢ada uno de los restos RI y
I

signiﬁ.ca un grupo hidroxi mnci.onalmento nodiﬁ.cado, pre-

i
ferentemente esterizado o eterado, oun grupo earboxilo, en i
i
 J
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1 tico, cicloalifético-aliféticd o aralifédtico, en caso dado sus-|

| do,. donde los restoes heteroc:[cncos tienen preferentemen;te ca-

. {geno o un resto hidrocar‘nuro alif&tico, cicloalifético, cielo-'

- 17 -

o donde nisigzi,ﬁca 1,"RI signifi~= 1 .drégeno 6 un resto i_xidro-
carburo alifdtico, cicloalifético, -alifético-alifético,

aromético o aralifétieo; en caso dado sustituido, y rII y RHI,
jixntos,’ si@i'ﬁ.can un resto hidrocarburo alifdtico, ciéloalif'é-

tituldo, enlazado mediante un doble enlace con el dtomo d'e“%‘ar- -

bono, o donde n significa 1 y RI 81gn1f1ca m\ resto hldracé;'m-

ro czcloahféticp, alifético, c:.cloahfético-aliféﬁco, aro-
mético o aralifitico, en caso dado sustituido, o-un resto.he-
terocfclico o 'héterocicuco-anfético. en caso dado sustitui-

récter’ aromﬁtlco, pil sigxnfica un . resto h:ldrocarburo ailifé-

o-.‘

tico, cicloalifético, cicloahfdt:.co-alifético, arométi'co o

i

aralzfét:.co, en caso dado sustituido, y RIII significa, hiﬁré—
]
alifético-alifétieo, aro:nétieo ° aralifétiee, ‘en 0480 ‘dado sus-:
tituido. = _ o
4 En los gzupoa acilo a.rnba. mencionados de férmula

I

A, ‘poi' ejemplo, n significa 0 y R™ significa hidrégeno o um i

grupo cicloalquilo com 5-7 4tomos de carbono de anillo, en

caso dado sustituido, pref;rénténqnte en la posicién 1 por a-
ixino, en> caso dado protegido,‘ tal como amino, acilamino, don-
dé- estd on primer lugar por el resto acilo de un semidster de
deido carbénico, tal como un resto alcoxi :mferiar-ca.rbonilo,
Z-haldgenoalcoxi mferior—carbonilo o fenilalcox:l. inferior car-.

bonilo, ¢ un grupo sulfoamino, en caso dado proaente en forma

'| de sel, por ejemplo, en forma de sal de metal alcalino, un

[

.-g‘upo fenilo, naftilo o tetrah:.dronafnlo, en caso dado susti-

tuido, preferentemente por hidroxi, alcoxi :mtenor, por ejem— 2

10, metoxi, acilon, donde aciloe esté en priner luga.r por el
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‘resto acilo de un semiéster de ¢ :ido arbénico, tal como el
,

| por ejemplo, por alquilc inferior, por ejenplo, nct:llo, /o fe—

'nzlo. que a su veg puede nevar Bustituyentea, por ejamplo., clo

temente N—sustitu:.do, por ejemplo, por un resto ‘alquilo infe-

; quilo infenor, en caso dado snstituido » mtemtmte por
" halégeno, tal como cloro, por fon:i.].oxi en caso dado snsntuido,

; nificado arriba indicado, y/o haldgeno, por ejcnplo, clofo,
| por anino, en caso dado protegido y/o carbou. por eaemﬁ‘.lo, un v

: sililado, tal como trialq\nlo inferior-smlado, por ejemplo, |

acilado cono miha indicado, por ejemplo cloro, adcmés anino-

- 18 -

resto ulcoxi imferior-carbonilo, . 'genoalcoxi inferior-car-|’
bonilo o fehilalcoxi Meﬂor-o-rbbn:llo. y/o hl‘goiw, por ejems
ple, cloro, un grupo hoteroc:(chco, en caso dado sust:l.tuido,

ro, tal como um grupo 4-1soxazolllo, 0 un grupo amino préreren- :

rior en caso dado sustituido, tal como oontemeulo halégeno,

e—-&1*

por e;jemplo cloro, o n 81gnif1ca 1, BI s:lgliﬁca un grupo. al-

*‘c&q

‘,1.

tal como conteniendo hddro:i, aciloxi, dnnde acilo tient ¥l ézs

resto 3—amino-3-carboxi—propilo con grupo mino y/o earbon
en caao dado protegidos, por ejemplo, £rupe amino o acilamino

trmetnszhlado, tal como el grupo alcanoile inferior-e-ino, i
halégenoalcanoilo infenor—amno o ftaloilanino, y/o. el gmpo
carboxi aililado, tal como tnalquilo infericr-eililado, por ‘
e:eiﬁlo; trimetileililado, o eeterizado, tal como esterisado pof -
alquzlo inferior, 2—m6geno-a1quilo inferior ° feailalquilo

:.nfer:.or, por eaemplo, d:.fenilmotilc, por un mpo alqucnilo

.’mfer:.or, por un srupo fenilo, ‘en caso dado saatituido, tal co-
mo. contemendo en: caso dado. hidron y/o hangcno. por ejomplo,

|
a.lqm.lo mferior, aciiado, por ejenplo, como arrida - 1ndieado, ;
en caso’ dado protegldo, por eaemplo, como arriba 1ndicado,

S
tdl como aminometilo, o femiloxi que lleva hidroxi acilado, en b
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- o en caso .dado protegido, por ejemplo, por amim o mnouetilo, '
| acllado como arriba’ mdicado, por ejemp].o, el snxpo 4-piridno, .

g nilo, fu.nlo, por e;emplo, 2-furilo, imidazolil, por e;&mp]’.o,

| como en caso dado protegulo, por ejcmplo, conteniendo h:l.droxj.

-1~
caso dado snstituido. por ojenp.a, o mo arrihn hldiom y/o

haléeeno, por ejemplo, cloro, um nmmo. on caso dado |
sustztu:.do por ejemplo, por alquilo inferlor, ,tal cono letilo,

plncmo, por e;emplo, 4-piridine, tienilo, per ejeaplo,fea-tie- ’

loimdazohlo o tetragolilo, por ejenplo, el grupo lptetrazoluo,‘-~.
un gmpo alcon inferior, en. caso dado sustituido, por ejenplo. .
el grnpo meton, un ‘grupo fexu.loxi, en caso daao sustituido, taj |
A ®

acllado alquiltio infenor, por ejonplo, n—hztiltio o glquenil-
tio mferior, por e;eaplo, al:.lt:lo, nn grnpo teniltio,:' .easo
dado sustztuido, por ejemplo, por alquu.o :I.nferior, tﬁl cﬁnﬁ
utilo, piridiltio, por ejempIO. 4-piridiltio, z-hidmﬁltio, :
1,2,4-tnazol-3-ntio, ,3,4-tnazol-2-iltio, ,3,4-txadiazol- A
3-:i.1tz.o, tal como S—netil-1,2,4-t:lad1azol-3-11tio, 1,3.4-tu- é
diazol-2-11tio, tal como 5-net11-1.3.4-t1ad1m1-2-11t10, '
S-tetrazoliltio, tal como 1-netil-5—tetrazoliltio, un dtomo
de halégeno, es;)ecialmen te un dtomo de eloro o de bzrono, un'

gmpo carboxilc, en caso dado fnneioualmnto nodi.ﬁca&o. tal

como alcoxi inferior -carbonno, por ejeuplo, netoxicarbonilo

o etox:.carbonilo, ciano o carbanoilo, en caso dado N-sustitui- i

| [
| do, por ejenplo, por alquilo inferior, tal como Betilo o feni- |
"lo, un gmpo aleanouo inferior, en caso dado mtituido, por ‘

'ejemplo, acetilo ° propionilo o benzoi.lo, o u gmpo asidb, b 2
. il ¥ nnI

sign:l.f:l.ean hidrégeno, on siguﬁca 1, RI aigm.ﬁ.-'

'ca alquilo inferior o un grupo. tenilo, en caso ‘dado s\wtitu:l.- ¢

do, tal comio por hidroxi en caao dado acuado, por ezemplo, CO=

mo arriba indicado y/o ha16geno, por ejonplo cloro, fhrilo, por'
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e:jemplo, 2-furilo, tienilo, por :jem .0,2- o 3-furilo o isotia-

'olohendienilo-,

| por e aemplo, conten:endo alcon mferior, por ejeup].o, nﬁ‘wxi
‘{o nitro, por ejemplo, terc.hztiloxicarbonﬂamino, 2,2,2-triclo-

: reuilaulfonilamino, trit:.lanino, ariltioan:lno, tal como nitro-
fbnlltioanino, por e;enplo, 2-nitrofbniltioan1no, 0 trisiitioa-|

' temendo alcoxi inrerior-carbonilo, por e jemplo, etoxicaz‘boni- ‘

) 'no. en caso dado presente en fom de sal, por ejemplo, en for-
'ma de sal de metal alealmo. un gmpo indo. un grupo carboxi-
' lo, pteeente en caso dado en. forma de sal, por ejonplo de sal

| ,da netal alcalino, o en forma proteg:lda. _tal ocomo esterizm,

zoli.lo, por ejemplo, 4-isot:.azoli lemds, un &xupo 1,4-ei-
‘ I si@ifiea anino, en caso dado protegido o
snstituido, por ejemplo, amino, aci].amino, tal como alcoxi. in-
ferior—carbonilamno, 2-halogenoalcoxi inferior—carbomlamino

0. fem.lalcon mfenor—carbomlamino, en caso dado sust:l.tutdo,

2 A3 8

roetoxicarbonilammo, 4—metonbenciloﬁcarbonilamino ° difonil- ‘

i#o..

metn.loxicarboni.lamino, anlsulfonilamino, por. ejenplo, 4-netil-

*f-o.q

01 -

aino o 2-propilidenamino, en caso dado. sustituido, ta.l c‘o’m coni

1o, o alcanoilo ia.t'erj.or, per ejemplo, aeetilo, tal. com6 ﬁ*to- -
xicarbonil—-Z-propuidenmm, 0 carbamoilamino, en caso dado
snstituido, tal como gnanidincarbonilamno, © un grupo sulfoani;

L

por e;emplo, como gmpo ‘alecoxi inferior-earbonilo, por ejenplo,' _

: grupo netoxicarbenllo ° etoxicarbonilo, ) cono g:mpo fenilon- f

|

car‘bonilo, por ejemplo, difemlnetoncarboailo, un: grupo ciano,g '

un grupo eulfo, un mpo hidroxi, em caso dado mmionahento ;

}
nodiﬁcado, representando hidron mncionalnente nodiﬁeado es-;A
pecialmente acilox:l.. tal como fomiloxi, asi conmo alcoxi iuro- }

k]

rlor-carbonilox:., 2-halogenoa1coxi inferior-ear‘boniloxi o fe-' :

. nxlalcoxi infer1or-carbon1loxz., en caso dado mtitu:.do, tal f

como contenieudo alcoxi’ m:l’on.or, por e;emplo. netoxi, o nitro,f
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‘ ! pqr'ejehplo.‘“'terc.wtiloncarbon:.‘ ~ 2,2,2—tﬁcloroctox1ear-
| bontjoxd, 4-{mox1beneﬂ oxicarbona., difenilaetoxicarbonie

] 10 mfenor-fosfono, por e;emp].o, o-aet:ll-rosfono n o,o'-dm-

| mde, por un grupo 1,4—c1o1oheua1enno, all s:lgniﬁca aminome~
B tilo, .en caeo dado protegi.do cono arriba indica.do y RIII sig-
| nifica hiergeno, © n significa 1 y cada nno de les grupos RI

'R

: cielohexucarbonilo (con grupo mino. en caao dado mtituido,
: por ejemplo, gmpo sulfoamino, presonte u oaso dado ca forma i '
ﬁde sal, o un grupo amino sustltnido por un reato aeilo, prefo- |

un medio éc:lda, ta.l cono h‘ifluor.cltioo, reductivmente, por’

’cn formsa hidrol:ttica, o un resto acilo trmfomble en uno de

1 ge écido carbdnico, tal como alcoxi inrerior-carbonilo, POr ejem-

'.-21‘.'

lox:l, ] alcoxi infex 1or, en caao _dado suatitu:ldo, per ojonplo,
netoxi, o feniloxi, un gmpo O-alquilo mrer.tor- o 0,0'=dialquit .

tilfosfono, o un ﬁtomo de haldgeno, por ejemplo, cloro o bromo,
vy RHI axsnifica. hidr‘geno, ° n aisniﬁ.ea i, RI Yy BII c:i; uno)
sigmfica haldgeno, por ejemplo, brono o alcoxi infenor—carbo- " ‘
nilo, por ejenplo, neto:d.carbonilo ¥ g1, aigniﬁea hidrfaano,
o n sz@iﬁ.ca 1, RI sigziﬁca un gnxpo fenilo, en caso dado
msnhudo por ejemplo, por lndrori, en caso Mo acilado,:; por ‘
ejonrlo. cono arriba indicado y/o hsldgeno, por ejenpld,yélo-

ro, ﬁu‘ilo, por ejemplo, 2-furilo, ° tienilo, por ejeutﬁ,o. '2-

o 3-tienilo, ° 1301;13501110. por ejenplo, 4-iaotiasoli.10,'ado-t;

- o:—‘

1 IIX

signifioa alquile uferior, por ejenplo, letilﬁ. :
o Tales restos ae:l.lo Ac son, per ejenplo, fomilo, cie
clopentilcarbonilo, oa-amnocxelopentucarbonlo © o{~amino-

VR

rentemente f&c:.lmente disociable, por ejemplo, al tratar eon

030!11110 al tratar con un agente ‘de re:mcciﬁn qnilico, tal’ co-
oo zinc en presencia de écido ac‘tioo, o hidr‘gono catautico,

estos, prefemtemente un roeto acilo adccuado de un semidster
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| plo,. tare.butiloxicarbonxlo, 2. 4 wno-alooxi infbrior-oarbo—

-.tritxlo, ademﬁa, por ariltio, por eaemplo, 2-n1trofeniltio,
jarxlsulfonilo, por eaemplo, 4-nst11fbnilsu1fbnilo o l-alcqxi -

' propllideno), 2 6-dJmetox1honroilo, 5, 6.?.8-tetrahidro-na:toi-
-lo, 2—metoxi-1—nafto1lo, 2-etoxi-1-naono, benciloxicerbonﬂo,

1nilo, 3-(2-clorofen11)-5-met11-4-isoxazolilcarbonilo, 3-(2,6-

_octann;lo, acrililo, crotonollo, 3—butenoilo, 2-pentenoilo, me-|

73-bromopropionilo, aminoacetilo ° S-amino—s-carhoxi-valerilo

‘1ndicado, tal como por un resto nonoacilo o aiacilo, por ejen-':
iplo, un resto alcanoilo 1n£erior, en caso. dado halogenado, tal
| como acetilo o dicloroacetilo, 0 ttaloilo, y/o grupo carbo:ilo-
| on caso dado fnncionalmente modificado, por ejenplo, preeente

'en forma de sal, tal como sal sGdica, 0 en fbrma de éster, tal |
 como en fbrma de éster de alquilo 1nferior, por ejoaplo, de

-22-

nilo, por eaemplo. 2,2 2—tricloro : *icarbonxlo. 2—bromootoxi1

carbonilo o 2-iodoetoxicarhon110, arilcarbonilnetoxicarbonilo,

por CJemplo, fenaczloxicarbonllo, !hnilalcoxi 1nfbrior, en c¢aso

dado sustltuido, tal como. conten1endo alcox1 inferior, por e;em1
plo, metox:, o nitro, por eJemplo, 4-met021benc;loxicarbonllo

0 d1fen11metox1carbonllc o de un semiemida de dcido cagg;;lco,.'
tal como carbam0110, o grupo amino N-sustituido, tal como N-al-|

quilo . 1nfbr10r-, por e;emplo, N-netilcarbeno1lo, asi como-por

1nferior-carhonil-Z-propz1ideno, por eiemplo, l-otoxicanbhn11-2~

v

hexahidrobenciloxxcarbonllo, S-meti1—3—fbn11-4-iaoxazolilcarbo-

i
diclorofenzl)-5-met11-4-isoxazolilcarbonilo. 2—c10roeti1amino- i
carbon;lo. acetilo, proplonilo, butirilo, pivaloilo, hsxanoilo,

toxiacatilo, hutlltioacetilo, aliltioacetilo, net:ltioacetilo,

eloroacetilo, hromoacetzlo, dibromoacetilo, 3-cloropropionilo.

{con grupo amino en caso dado sustituidn, por ejemplo, como

jnetilo o de etilo, o de arilalquilo inferior, por eJemplo, em
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‘Inilo, 2-ciano-3,3-dimeti.1-acr11110, fen:l.lacot:llo, o{—brcnof.- :

- tumo, por ejemplo, como arnha indicado), feucilcarbonu'o,

~fen11acet11o. especxalmente fenngncno. 4-naronf‘umei-'

"gncuo, oz-anino-og-(l,:,-ciclonaxaﬁenn )-acetilo, oemm-

_ sustituido, por ejamplo, como arriba ind:lcado y/o un grnpo hi-

’ protegido en forma andloga al grupo an.ino, por ejemplo, por un -
_resto a.cilo adecuado, especia]mento por fomilo o un reeto aci-
, 10 de un semiéster de écldo carb6nico), ° a(-o-netn-foefono-

_eiltioacetilo, benc:.ltiopmpi.onilo, o(-carbonronn—acetilo
( con ‘grupo carboxi. en csso daoo mneionalnento modiﬁesdo,por

—23 -

forma de éster de difenilmetilo) -~ ‘ioacetﬁo, carboxiacetilo,
netoxiéarbonnacetiio; etoxicarbon. “1l0, bis-metoxicarboni-
lacatﬂ.o, N—fen:llcarbano:dacot:.lo, cianacotilo, a’-c:lanopropio-

nilacetilo, o(-azzdo-femlacenlo, 3-clorofen:ll-aeetilo, 2-.0
4-am1nometilfen11-acetilo (con &rupo amino en caso dado %1—
fen.ilonacetilo, 4-tr1f1uomet11feniloxiacetilo, bencnonaco- :
tilo, femltxoacetuo, bromofen:lluoacetilo, 2-fenilo:lpto§10—’
nilo, ol-fennonfmlacetno, a(-netoxifen:llacetilo, a(-eton-
fenilacetilo, ol -eto:l—B,Hiclorofenuacetuo, o(-c:.mg-

nt‘

1o, Bwlom-bhidmn-femlglicﬂ“o, 3.5-dieloro-4-hidroﬁ-fenﬂ-.

metil-o{-femlacetilo ° o(-hiérox:l-fenﬂscetilo, pudiendo un

grupo anino. eneteute en estos restos, estar en caso dado

droxi existente, a.nfética y/o fowncmnte onlasado, estar

3
fenilacetilo o o-(-o,O'-dlmetilfoafono-feniheetﬂo, adonés. hen-

)
i,
i

| '_ejemplo, como e.rriba indicado) 3-tonilpr0pionilo, 3-( 3-ciano-
'renno)-propionno, 4-(3—metoxifeuil )-butiruo, 2-p1ridilace-

tilo, 4-anino-piridinoacetno (en caso gdado con &rupo amino,
sustituido, por ejemplo, como arriba mdicado), 2-tienilaceti-
lo, 3-t1enilacetno, 2-tetrah1drotieuilacet110, z-furilaceti- :

R —"

’
o omes

Yo, l=imidazolilacetilo, l-tetrazoula_cetno, ql-carboxi~2-tie-
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nilacetilo o ~?(-carboiiQ3-tien_i. ~re‘ 1o (en caso dado com gru-
| va indicado), D(-ciano-Z-tlenllacehlo, p(-alﬂ.no-o(-(Z-tienil)-
'dado con grupo sulfo ﬁmciona]mnts mdiﬁeado, por ejmipi
.1,2,4-tua1m1-3-nt1oacetuo. 5-»1511-1,3.441@1@01-2-11&«
' te de un seni(ster de dcldo c.zrbénico, es, - priner h:gg:fm

‘7016: quin:lco, o por tra.taniento con ‘ciio, par ejenplo, coa

’ oxicarbonilo, fenacnoncarbonno, 2,2, 2-tr1e1oroetonwboni-

-24 -

D e T

po carboxilo funcionalmente modit. vor ejeaplo, como arri-|

acetllo, o(-anino-o(-(z-mﬁl)-ecetl.lé o o(-ino-a(-(t-mtie— :
zolil)-acetile (en caso dado con’ gmpo amino sustituido, por
ejemplo, como arribe 1nd1cado), RA-sulfofenilacetilo (em c‘a:fo

¥ Cea

como el grupo carboxilo), hetil-z-indazoul-txoacetno, 1,2,4}-
triazol-3-iltiocaetilo, 1,3.4-triau1.2-uﬁo¢eet11o, Simebil-

. ¥

acotilo o 1-mtil-5—tetrazo111-tiomtilo. ’ sesv, |
Ta resto acilo Ac féci]neate disocuble, espeviklmn-

resto acilo ‘de un eem:léster del lcido c&rbdnioo d:l.sochple
por redncci&n por ejemplo, al tratar con un agente de rodnc-

écido triﬂnoracético, tal oomo um grupo alooxi - infenor-oa.rbo-‘:
nilo preferentemente varias veces remificado on el dtomo a¢ | -
carbono en la posicz&n ol hacia el grupo oxi y/o aromdti.camon—I
te sustituido, o um grupo metoxicarbonilo sustituido per res-
tos arucarbonno, especialmentée restos henzouo, ° resto al-

coxd Menor-carbonno sustituido en la poeiet‘n P per ‘tOIO?

de ha16geno, por ejemplo, terc.mtilsxicarbonuo, terc, pantil—- i

lo o 2-1odoetoxicarbon110 o un resto. trmfomble en este dltib
mo, tal como 2-cloro- o 2—bronootox:lcarbonﬂo, adends, cicloal- :

'coxicarbonilo, pretemtenente policiclico, por ejenplo. M

tiloncarbomo, feni]alcoxi 1nforior-carbonilo, en caso dado

 sustituido, en primer l,ugar d—fenih.lco:l hferior-carbonilo, i _
‘donde 1; pos:i.cidn A csté preferentemente vari.as veoos cx.stitnil
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da, p'or éjemplo; difen:i:ltﬁetoxica roop 10 0 o(-4-‘b:l.:l‘eni1i.1-°(-‘
nehl-etxloxicarbomlo, o furilal mferi.or—carbonilo, en ‘
‘primer lugar, a(—fun.lalcoxi inferior—carbonilo, por ejamplo,

) fnrﬁ:riloncarhonilo .

‘ * Otro grupo acilo bivalente,. fomado por los dos res-—
tos Ri y R{’ es, por ajemplo, el resto aciloe da un écido aﬂ:’éano
inferior- o a:lqueno 1nfenor-dicarbo;ihc9, -%al como snc;_;‘,gi- _

Otro resto uvalente formado por loe gmpoe n]",,y,-pl

es, por ejemplo, un resto 1-om-3-aza-1,4-mtileno, en caso da-

'do austituido, contemendo fenilo o ticmlo, yen 1a posmién
_4 en caso dado mono- ° dimtituido por alquilo inferio;', .tal
| somo metilo, por ejenplo, 4,4-diutu.z-fon:.1-1-oxo-3-an-1,4- u
.'-.mtnem.'_ - ‘ S S e
15

On gmpo h:l.drozi R% eterado fom .'amto oon h agru—

1 pac:ldn carhonilo un gmpo carhoxilo, preferutaeate fécilmen=

te disociable o fécxlmente transfomable en otro grupo cubo-
xilo ﬁmc:tonal, tal como un gnxpo carboxn.o eetor:lzado trans-
fomable en un gmpo carbmo:llo- o h:l.druinocarbonno. Un gm-

po R2 de estos es, por e;enplo, a.lcox:l. mterior, tal como ‘me-

toxi. etoxi, n-prOp:I.loxi o isopropiloxi, que junto con la _
agrupacidn carbonilo foma un grupo ca.rboxno esterizado ‘que

?sc puede tranafomar, eepecialmente oan ln eonpueatoa 2-eefen,
:fécilnento en un gmpo carboxilo libro ° u otro. g;mpo carbo-
I xilo mncionahento lodiﬁcado.

Un grupo h:ldroxi Ré aterado, que junto con m agru-
pa¢i6n -c(so)- forua un grupo ca.r'boxilo esterisado, especial—
nente fdcil ae disociar, esté por ejemplo, por 2-m6geno-al—
coxi’ inferior, donde halégeno. t:.ene preferentonente un peso '

atdmco superior a 19, Un resto de ostos foru mnto con la _

|10, 0 de un decido o-arilendicarboxilico, tal como ftaloilo. ]

o o e—r——n s ot 4 =4 = 4

e et e 5o 10
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- en presencia de. écido acético acuoso, o un gmpo carboxilo fé-

_ ejenplo , &l tratar con zine en prosencia de 4cido acétgco mo-‘
80, adenés, al trater eon un reactivo mchéﬁlo adecuado, per |
_‘ejenplo, tiotonolato de sodio, es un gmpo arilearhonilletoxi,_
‘donde el arilc representa un grnpo fenilo, ‘en caso dado aus- '

.tituldo, y preferentemante fena.cnoxi.

»(estamlo el metoxi en primer lugar en la posicién 3, 4 y/o 5)

irior, por eaemplo, meton- y/o nitro-benciloxi, en primer lu-

agrupacidn -C(=0)¥ un 5rupo carl-~%) esterizado fhcilmente
duociable e tratar con agentes a. mcidn quinieos b-.jo
comhciones neutras o ligeramente éc:ldas, por ejonp].o, eon simc

cilzente transfomble en éste y es, por e;enp‘.l.o, 2 2, 2-triclo-
roeton 0. 2-1odoetoxi, ademés 2-cloroetoxi o 2-bronoeton qne
se puede tmefomr fécllmente en este dltimo. o :: :"»:

Un grupe hidroxi. Bﬁ eterado, que Junto con la agru- |
pac16n -c(so)- representa un Zrupo carbox:i.lo estorizado;s-ﬁcil- :
mente disociable, as:mismo al tratar con agentes de reducc:ldn

q\dnicoa ba;o condicionea neutraa 0 ligerananta écidas,.pe_r .

El grupo R2 puede sxgn:lﬁcar tanbién un grupo ar:ll-

‘mtoxi, donde el anlo a:.gniﬁca especialnente un resto h:ldro—

_ carbvro arométzco, monociclico, preferentemente mtltuido. ‘

Un resto de estos forma junto eon la agmpa.ci‘n =0(=0)~ um gru-‘

'po carboxilo esterizado fécilmente d.isoeiable el irradiar, proog

ferentenente cor luz ultrmoleta, bajo conﬁ:lcionee ne\ztm ° I
6.cidas. Un resto anlo en un gmpe an].netoxi do estos es es- ;
pucialmente alcoxi :.nfenor-fenilo, por ejemplo. letoxifonilo

y/o, ante todo, nitrofenilo (estando ‘el nitro. prefereutonento B

 en la poeioidn 2), Tales restos son espocialmonte alcoxi infe- !

ga.r 3- 4 4—neton-benciloxi, 3,§—dimetoxibencnoxi, 2—nitro-

s v a oy A astrn

. bencllon o 4,5-d1neto:1-2-n1tro-benez.lon. :



Be o~

10

15

20

25

30

~ } ’ ‘. ~ . ‘-' 27 -
‘Un grupe h1droxi Hg e.~~ai - puede representar tam—
bién un resto. que junto con la ag. “fm -c(-o)- forme ml
gmpo carboxile estenzadn, féc;hunte disociable ha;o condi- ‘
cicnes -dcidas,” por eaemplo, al tra.tar com &cido triﬁnorac‘t:l— :

Jco o éc:.do fémico. Un resto de estes es, en pﬁner lum,

".0 "

tos’ hidrocar‘nuro en caso dade sushtuidoa, espee;almentd-

‘| tos hidrocarburo aliféticos o aromdticos, tal como alquuo in-

forior, por ejemplo, metilo y/o0 fen:llo. 0 -omtituido-p&r
un grupo arilo carbocichco, que lleva mtitu:antea cededorea

1 de electrones, ° un. gmpo heterocicnco de carécter a.ronﬁt.teo

que 1leva ox:[geno ° amfre cono nienbm de anﬁ.ln, ° ewoh‘ces

AT

’ representa en un resto h:.drocarum policieloa]if(tico up men-

tro de mllo © en un mto oxa~ o ti.aciclonl:lﬁtico el ntea—
bro de aniuo que representa 1a posicidn o hae:la 01 4tono de

- odgeno ° de nmfre. o

Gmpos netoxi polisustituidoe prctmntcs de esta
clase son tere.aleoxi 1nfer:l.or, por e:cmplo, tm.mtiloxi o
terc .pentzloxi. difenilmetoxi, en caso dado mtituido, por )
ejenlo, difenﬂ.neto:d. 0 4.4'-dinetoxi-difanilneton, adends,
2-(4-bitenilil)-2-propilon, mientm un gmpo motoxi qne con-.
tiene el. grupo aruo sustituido arriba mcioudo o el grupe

- gmpo netoxi, en el cual ‘el metilo estd polisuetituido por’ ros-

heteroc:[clico, es, poT ejenplo, o{-&lcoxi inforior-fenil-ala—

Ixi J.nferior, tal como Metonbencnon o 3.4—dnotonbenc11- :

——

‘ 'an, o bi‘n furfunlox:l, tal cono 2-furfur110ﬂ.. Un resto hi-
‘| drocarturo policieloalifétieo, en el cual el metilo del grupo
- |metoxi representa un niem‘nro de aaillo preforntmnte tres

veces mificado. es, por e;emplo, adamntuo, tal como’ l-ada-

u.ntxla, ¥y un resto oxa- o tiacicloaliféts.co arriba menciona— '
do ,donﬂo aetilo del ggupo -etoxi e 01 nionbro de anille re—-
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| preseutador de la posicién o he " ! dtomo de odgeno o de
, azﬁfre, significa, por ejemplo, 2-. ~ 2-tinlqu:l.1eno infe-

no Z-tetrahidrofurilo, 2-tetrahidropiranilo 0 2,3-611:16:0-2-

xi eterado que 3\mto con la agrupaci6n =C(=0)= fom un °~n'—'

{ rado. que fom con 1a agmpacnfa -c(ao)- un -grupo Jsteuacnva—.
: ao, tal como nitrofeniloxi, por ejemplo, Q-nitrotenilon s

»4-n1trobeneiloxi, hidron-alquilo inferior-bencnoxi, »r e;len-. .
|atloxi, adenéa, cianometoxi, asi’ cono aoilaninometoxz, por

' ejemplo. ftanninonetoxi o sucoinumnoneton. _

'infenor, en caao dado sustituido, por ejemplo, por a.lcoxi in-

'trobencnon. '

_a-

rior o -a.lquinileno mferior con 5-7 dtomos dc anillo, tal co= |

pirsnilo o comspondientes andlogos de amfre E
El resto R% puede representar tanbi&n un ynpo. h;i'
"’QQ
grupo carho;ilo esterizado hidrolfticamente dieoc:lable. por
eJeﬁmlo, ‘bajo condiciomes debilmente 'b‘ésicas'o debfimente-fei-
das. Un resto ‘de estos es prefereatcmente un grnpe hidroxi ete-|

Covaar

,4—dinitrofennozi, nitrofenilaleon mferior, por ejemglq.

plo, 4—h1dro:i-3 S-terc.mtil-bemiloxi, polihnl‘genofemlon,
por e jemplo, ,4,6-tr1clorofeniloxi o 2,3,4,5,6-pentaclorofe- ; :

El grupo Rz pnede repreacate:r tu‘ui‘n us grupo hidro—-
xi eterado’ que for-a junto.con 1& a&rupac:wn carbonlo de
ﬁrunla -c( sO)- an. gnxpo carboxilo esterizado disoc‘.lable 'bajo l J

conﬁiciones hidrogenoliticaa y es, ‘por ejamplo, O{-fenilaleoxi

e s e

ferior o nitro, tal camo bonc:.loxi- 4-mtoxi—b¢nciloxi o 4—1!:!.-

oaae o o aia 2o

El grupoe Rz puede ser tanbién un mpo hidroxi eto—

- rado que junto con 1a agmpacxdn carbonno -c(-o)- forme un

{
'grupo cerboxilo esterizado disociable bajo condiciones fuio- }
'légicas, en primer lugar un grupo acnoxinetoxi, doade el aci- i

510 fom por e;lemplo, el resto do un écmo carbozﬁ.:l.co or@éni.-
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A xi*infeﬂor—niet’oxi, por ejemplb, ‘acetiloximetoxi o.'pivaloi,i-,

‘sustltuyentes prefbrentemente restos de hidrocarhuro aliféti- N
cos, cicloalitéticos. arométicos ° aranflticoa, en caso dado

. '-quilo inferior, cicloalquzlo, fenilo 0 fenil-alqnilo 1n.f0rior,.
o grupos en caso da.do mncxonalmento nodificados, ta.les coim

_liloxi halégeno-alcoxz mfer:.or-alquilo inferior—silile, por '

ei6n -c(so)- un grupo anhidrido mixto, profareatenenta hidro-" F

: _liticamento di.sociablc, eontiene, por eaonplo, el resto aci].o

i.b6nico orgénieoe arriba menciunadoa y aa, por. ‘@ jemplo, alcn- o
'-noilon en caso dado sustitu:ldo, tal como por halégeno, por .
'»ejemplo, fluor o cloro, preferentemonte en la poaioidn o{ » po:r
?ejomplo, a.cetilon, pivalilox:. o tricloroacetilon, o alcoxi

, mfenor-carbonilox:, por ejemplo, netoncarboniloxo o eton- _

carbonilon .

-29 -

oo, en primer lugar de un 4cido aios inforior-otrboduco,
en caso dado mtitul.do, ° donde . -imetilo forma ol reste
de¢ una lactona. Los grupos hid_roxi asi eterados. som aloanoilo-

oximetori, amino-slcanoiloxt inferior-metoxi, especialmente

of =amino-alcanoiloxi mféxfior;nethi ’ poi- -e'jeaplé,' glicii:o’ti-

metoxi, I-valiloximetoxi, L-leuoiloximetoxi, adends, ftaiidj1-

oxi. ; . I '
Un grupo sililoxi o eatannilo:i Ré contiene comoe |

k(\-‘

sustitildos, tales como rupos alquilo inferior, halégeporal-

.l.:

grupos hidroxi eterados,por eiemplo, alcoxi mferior, 0 Kfms
de halégeno, por e;emplo. de cloro, y reproaonta on prinar »
lugar trialquno inferior-sillloxi, per ejemplo, trinet:.lsi-

¢jemrlo, cloro-netoxl-metil-sl1110, o trialquilo 1nfer1or- '
eatannilox:l., por ejemplo, tri-n-wtilestamnlen. )
| Un resto acilon Bé que fona mnto con una. aampa-

i
£

de uno de los &cidos carboxihcos ° semiderimos de 4cido’ cer-i

1
i
l
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- dado auetituido, o8, por ojenplo, uino, alqnﬂ.o i.nferior-
-anino o dialquilo mterior-an:lno, tal . oono netilanino, eti],_ '

_quilo: mferior-hidraz:lno 02 2-dialquilo :lnferior-hidra;ino

. sustituidos. talea como nono- o polisustituidos por alcoxi
, Ainferior. tal como motoxi, haldgeno, tal como fluor, cloro
N bromo, a.rilo, tal ccmo fenilo, a.riloxi, tsl oomo reniloxi
,especialmente los @upos alquilo .'mferior talea como netno,

- lo, o—, - 6 preferentemente p-tolilo, o-, n- o preterente- :

, p-fenoxifen:llo, p-n:ltrotenuo o 1-6 Z-mftno.

.--”.-;‘.

" Un resto Ré -que . for: 1t0 con una aa.-upacidn _
-c(=0)- un &rupo. carbmoilo o hiorazmocarbaoﬂo, en ceso

amino, dmetilanino 0 dietilami.no, a].quneno mferiorﬂ;no.
por ejemplo, p:lrrol:ldino ] piperidino, oxaslquileno. mferior-r :
-an.‘..no, por e:emplo. norfolino, hidronuino, hidraz:lno. -ai :

”.3.‘)3"\

por ejemplo, qutilhidrazino ° 2 Z-Gmetmidrazino. & |
i -
h 1oe g.'upoa -802-85 y -8-802-25 es Bs wa resto; .

245

. : o
. hidroearburo ospecia]mente alifdtico, oicloaliﬁtico arali- |-
'tético 0 arondtico, en caso dado snst:ltnido. oon hasta"' 8,

..1

I
preferentenonto hasta 10 dtonoa de oarbono. . Gz'upou RS - I .‘

«cmdos son,‘ por ejamplo, los grupoa alquilo, on’ oaao‘*asdo

}
I

etilo o butilo, los grupoa alquenuo, tales como alilo o bu-
tenilo, los ‘grupos cicloalquilo, te,les oono eiclopentilo o

. ’ciclohexenilo, ° los grupos nart:uo en caso iado moho- o po-; A

lisuetituidoe por alquno inferior, tal oono net:llo, alcoxi

' werior, ta.l cono netoxi, haldgeno, tal oono fluor, cloro o

bromo, aruo, tal cono fenilo, arnoxi, ta.I oono ten:lloxi o
nitro, o especialmento los gx'upos fenilo, por eaenplo, fen:.-:

+
i

mente p-metoxifenno, o-. n- 0 p-clorofenﬂo, p-bi.f.onililo, :
|

' B un producto de partida de fdmulae IVb S e

s:lgziﬁca Rg preferontemente m mrpo hidroxi etorado, quo *
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con la agmpaeidn -c(-o)- foma : upo carboxilo oetorizado}

dieociablo, especiaiments bajo oo.. ... .neg bonignas, pudiendol

los gmpos funcionales en caso dado exiatentee en un grupo. ; )

protoctor carboxﬂo RA ostar protegidos en rom conocida,
por eJjemplo, como arriva md.tcado. Un mo R‘ es, por eje; } :

plo, especialmente un grupo alooxi merior, en caso dadc: nha-!
légeno-susti-mmo. "tal ocomo alcoxi mrorior o -polirran'rﬁca-
do, por ojemplo, torc.-butiloxi, ° 2-hal6gsno—alcoxi inferior; N

donde haldgeno represonta, por ejenplo, cloro, bromo o’?wo,

en priner 1ugar, 2,2. Z-tricloretoxi, 2-bronootox:l, o 2-i.odo- )

i etoxi, o un gnmo 1-fen11—alcox1 mferior, on eaeo dad&-eust; :
: 'tuido, conteniendo alooxi mferior, por ojemplo, uetox:l' q ni- -

tro, ta.l ‘como bencuoxi, en caao dado sustituido, por’ ‘eimplo¥ )

. cono indicado, o difenihetoxi, por ejenplo, benciloxi, 3-00- ,

toxibenciloxi, Mitrobencnoxi, difanﬂ-netoxi o 4,4'-dimetg!
xi-ditennmetoxi, adanis, un mo sililoﬁ o estanniloxi, oL,
gdnico, tel como tr:lalquilo mfer:lor-silnazi, por ejemplo, E
trimetilsuiloxi o tanbién halégeno, por ejemplo oloro. Prg i |

.ferentemente aignifica an un producto de partida de f6rnula

II el resto R‘: un grupo anino protoctor RA tal oomo al &rupo |

'Ac, donde los grupos ﬁmcionales librea, en oaso. dado exietog
tes, por ejemplo, los grupos anino, hidroxi, oar‘ooxilo o fos- :

fono, puodon eetar protegidoa en foma en af conocida, loa‘

, grupos anino, ‘por ejenplo. por loe arriba nencionados restoa |
| de acilo, tritilo. sililo o eetannilo, asi como restos tio-

° sulfonilo sustituidoa. y o8 gmpos hidroxi, carboxi o fog=
fono, por ejomplo, por los arriba mencionadoa .&rupos 6ter o
Jster, holusive los grupoa ailﬂo o estannilo, y Rb s:lgnifi-
ca hidrdgeno. e S

' ‘ El ﬁrocedmento de 1a prosente 1nvsnc16n se carace
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teriza porque un compuesio de férmula

donde a?, Rb y Ré tienen el significado arriba indicado y

0-.'

Ry significa un resto aromdtico heterocfclico, en caso dado

,Qa-og LR

sustituido, con hasta 15, prefersntemente hasta 9 étomos de

. ! h

carbono, y como mfnimo un dtomo de nitrdgeno de anillb y en_ NE

caso dado un ulterior hateroétomo de anillo, tal como cxige-
no o szufre, cuyo resto estd enlazado con uno de sus étomoe
de carbono de anillo, que estd enlazado con el dtomo de .ni~
trdégeno de aniilo por un enlace doble, con el grupo tio -S-~,
6 un grupo acilo o tioacilo‘alifético,-cicloalifético, ara-
lifdtico o aromdtico, en caso dado sustituido, con hasta 18
dtomos de carbono, se hace reaccionar con un sulfinato de me
tal pesado de fdérmula Mn*(’SOZ-RS)n, o bién con wun tiosulfo-~
nato de metal pesado de fdrmnlarmp*(°s-802-R5)n, donddﬁg§
significa un catidn de metal pesado y n representa la valen-
cia de este catidm, y, en caso deseado, en un compuesto obtg
nido de férmula IVb & IVe el grupo carboxilo protagido ds fér
mula -C(zO)-Ré se transforma en otrc grupe carboxilo protegi
do, y/o, si se desea dentro de la definicidn de los productos

finales, un compuesto obtenido se transforma en otro compues—

to y/o, si se desea, un compuesto cbtsnido con grupo formador

de sal se transforma sn una sal § ung sal obtenida en un com-
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~ den estar sustituidos, por ejamplo, por alqun.o inferior, - ta.'lj

. co8 de cineo miembros tiad:l.azae:tclicos, triatirazacicldzcos.
_ oxadiazao:!el:leu o oxatr:lazai:fclicos de cardoter aronético.
' 'eapecialmente, sin embargo, restos nonoc:tclioos de c:l.nq.p n:l

- 33~

pitesto iibre 0 en otra sal y/o, - desea. una mezcla de
1s&neros obtenida se separa en 1lo. ..stintos isémeroce. ‘
Los restos R 4 8on nonoc:tclicoa o bdicfclicos y pue~

-

como metilo o etilo, alcoxi inferior, tal como metoxi o eto-

xi, halégeno, tal ccno fluor o cloro, o ar:l.lo, tal coo Penid

e 0

10-_ _ . - . . T - .,oo‘

Loa reatos 34 son, por ejenplo, restos monoc:tcli-

bros dia.zacfcltcos, oxazactclicos y tiazactolicos de ch?réete

...0

aromitico y/o, en primer lngar, los comspondiontes restoa
benzodiazae:[clicon, benzoazacicl:lcoa o benzotiazacicl:lcos,

~ donde la parte heterociclica os de cinco miembros y tiene ca-i
"rdcter arandtico, donde en los restos Ry un dtomo de nitrdg_ '

no de anillo suatitni'ble puede estar sustituido. por ajenplo,
por algquilo :Lnfarior. Rapresentantea de tales grupos 34 son .

"1-aet11miaazol-1-no. 1, 3-tiazol-2-ilo, 1,  3p4~tiadiazole2-

H

-110. 1, 3,4 S-tiatriazol—Z-ilo, 1 3-0:3201-2-110, 1, 394-018-;
diazol-z-ilo, 1,3,4, 5-oxatriazol-2-:uo, 2-q_n1nolilo, 1-netil‘
-benzimidazol—-?-uo, benzoxazol-Z-ilo y, oapecialnente ben-: .
zotiazol-2-1lo. Otros gmpos R4 sox1.1los restos acilo de. 4ci
dos carboxflicos o t.tooarboxﬂicoa orga{nicos, tales como los
grupos acilo o tioaoilo alifét:leos, cicloalifdt:looe, aralifﬁ

"~ ticos o. a.romtticoe, en caso dado sustituidos, con hasta 18,

preferentemente hasta 10 dtomos de carbono, talse como alea-
noilo :Lnferior, por ojomplo, aoet:llo o propionilo, tloalca~ .
noilo inferior, por ejemplo, tioacetilo o tiopropionilo, ci-

) cloalcancarbonilo, por ejemplo, ciclohexancarbonilo, cicl oal- _

o
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1o, tiobengoilo, naftucarbonuo. - ,nuocarbonuo, carboni|
1o 0 tioearbonilo hoterociolico, tal como 2=, 3= 6 4-911'1&11- .
-carbonilo, 2- 6 3-tenoilo, 2- é 3-furoilo, 2-, -6 4—1311'1:111
--tiocarbonilo, 2= 4 }tiotenoilo, 2-6 3-t:lo£uroilo o gmpos

- loy hal6geno, tal camo ﬁuor o cloro, alcoxi i.nferior, tal '
loxi.

. adecuados son eapeciahenta a.quellos qua en o1 medio e reag '

_ ci&n enploa.do ‘tienen una ‘mayor soluhilidad que los cum,puostos

A_de metal pesado de fdmula l‘“(-S-R‘)n ‘que se fomim 'd\-zrante‘
1a reaccién.: Cationes de metal posado 'ni» mouados' son. es-|

-

cantiocarbonilo, por ejenpio, ¢ "bxaﬁtiboérbonilo," benzoi~ 2

acilo o 'cioae:llo oomspondientoa anstituidoe, por. esenislo,
mono~- o poliaustituidos por alguilo i.nforior, tal couo—,xpeti-'

como netozi, arilo, tal cono fenilo, ari.loxi, ta.l conp efoni- 5

Sulfinatos. o bidn tiosulfonatos do netal pesado

Yo s a -

1 pecialmente aquellos que foma.n eulfuros de solubilidad ospo-

cialmente diﬁcil. Entre eatos ge eneuenm, por. ejemplo,

‘1oe oationes nono- o di-valantes del cobre, norcurio, plats

y estaﬂo, ddndose preferencia a los oationes de cobre + "y »
de.plata . -~ | '

Bl sulfine.to, o bién tiosnlfonato de matal pesado

se puede amplear como tal o gser fomado 1n situ durante 1a 'f
roaecién, por ejomplo, de un dcido sulf:[nico de tdmula ‘
11302-35 ° bidn de un 401&0 tiosulfdnieo de f&mula n-s-soa-nsg
o de una sal solnblo del’ nismo, por ejenplo, do ‘una sal de ng

Il tal aloalino, tal cono sal s6dioa., y de una sal do metal peag

do, ouya solubilidad sea superior ala del correspondienta ,
aulﬁnato 0 bién tiosulfonato de motal poaado que ge fom,

por ejemplo, un nitrato, acetato o sulfato de neta.l peaado,

..-—-._..-.." [PIPEN

por ejemplo, nitrato de pla.ta, diacotato de morourio—II o sul
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‘ :ta.to de cohi'e-II o tambidn de u ro soluble, tal como

- 35 -

dihidrato de cloruro de estafio-II.

la reaccidn de un compussto de fdmula IVa con el
sulfinato de metal pessdo de fdrmuls N™("30,-R5), o bidn’
tiosulfonato de férmula MP¥(™ 8-50,=B;), se pusde efectuar ‘
en un disolvente orgdnico inerte, en agua o en una mzch de
disolventes compussta de agua y de un disolvente niao‘ib:ls.o con;|-
agua. Disolventes orgdnicos inertes aﬁecua_dos son, por ejen~
Plo, los hidrocarburos alifdticos,- ciclbaliﬁtic&s o' arendti-
cos, tales como pentano, hexano, ciclbhaxano, benceno, tolue-
o, xileno o alcoholes dﬂdticos, eicloalifdticos o arpadti-
cos, talos oamo alcanolea interiorea, por ejuplo, nomol,
etanol, ciclohsxanol o fenol, canpnestos polih:l.droxi, 1;&10:
como pohhidroxialcanoe, por ejenplo, dihidroxialca.n?e m:to-
rioros, tales como etilen- o propilenglicol, ‘éateres de 4c1- .
do oarboxﬂ.ico, por eje_aplo, dsteres de alquilo de deido car
boxflico merioi-, tal como ‘acetato de etilo, cetonas infe-
riores, tal como acetona o netiletilcetona, disolvantes ote=~ t
roaoa. tales como dioxano, tetrahidrofnrano 0 polidteres, ta-
les como dimatoxiotano. carboxilanidas inferiores, tales co-
mo dimetiltomamida, alquilnitruos mrerioros, tales oomo '

acetonitrno o sulféxidos inferiores, tales como sulféxido

dimetﬁioo. En a.gua. o ospecialmeate en mezolas de agua y :
uno de los disolventes mencionados, 1nc1usive en enmlsionu. -
8o desarrolla la reaccién generalmente oonsiderablemanto nds
ripida que en los disolvantos org(nioos solos.

La temperatm de reacoidn se encnontra genershen-
te en tempsratu.ra anb:lento, pero para haeer la reaccidn mds l .
lonta se puede rebajar o para hacerla uds rdpida aumentar :

aproximadamente hasta el punto de ebunioidn del diaolwanto
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: enpleado, pndi&ndose trabajar .. +ién normal o tembién |

| transfomar un grupo R
‘pudiéndose emplear reacoionea anilogae : co-o se han 1nd:|.oa-
A do para la transformacidén de estoe . grupos en loe compuss stos

- 36 -

nds e].evada. ‘ .
‘En un conpmsto obten&do de fdmula IV ge. puedo

37 R é Rz en otro mo R?. R;’ é 32-{

cose’s

e

dolasﬁmulas 1A 6 IB. - el

 Los eonpﬁes‘_toa obtenibles segdn la. presente inven- '
ciéi-de las férmulas IVb ¥y IVc son valiosd}e-jro'duétoo‘ "inter—
med:loe que, por eJemplo eeg\!n el siguiento oaquana de reae-'
cién, se pueden transfomar ‘on los conpuestos de dciﬂQ. 7& -t
-aiino-3-efon-3-01-4~carbaxflico de férwula I, farmacéuti- 3

‘ camente va.liosos, 6 b:lon én los oonpuestoa dal éoiao 7{5 -ani

no-2-ce£en-3-ol—4~carboxﬂico oomspondientos, da fdu_mla
IB, asiniano adecuados oaao productoe utemdios. o )
’ El prooediniento de la presente menoﬁn se dest;

ca, en conparaoi6n con los procedimientoa haata ahora conoo;,

| dos, en que se parte de productos de partida acondnicos, do
_ facil obtenoién, tales como eapocialnonto loa 1-dxidos de
. las. pen:lcilms G é V, tementatimente obtoniblos. y dol t

écido 6-anino-penioilénico, cuyoa mos roaotim se proto-(
gen en oualqu:ler forma oonocida y despuds de la reaooi6n se {,
pueden liberar de nuevo faeilnente, y la obtoncidn de loe -

: productos :lntemedios necesarios segﬁn la prosente 1nveno$.6n

se realm on grandos rendimiantos.
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OmC-B3 v) olﬁ; |
(111) -
3 Y = 'S.R4 .. '. .'
Y= “3,02"35' . {
!.’ : '
l Etapa 2 |
: a
Rl‘b /N\.: ;  S=Y Etapa 3 Rb /R’ ? S-v
, . CH, ‘ 1 9‘2*0
‘ \]= ~OH - , c:‘-'-cn3
(VI) 0=C-R% : . 0t ;
Via : Y = -S-R, (v) :
Vib : ¥ = -802-85 i
Vic : ¥ = -S-SOZ—RS i
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.0 ———N_ 3 o_? ' ‘ B
. '\r"""w"% | -

-0y CogE
a o
Ilas Y==SR - Sy

IIb s Y = =50,-Rg |
Ilo s Y= 880,85 - L

Los conpuostos de partida de £6mula 111 son oono-

S

cidos ° so pueden obtener segvin procedinientos conocidos. ;
. " Los compuestos de férmula IVa son asinismo conoci- {

dos o se pueden obtoner aeg&n la patento holandssa 12. 08671. '

. Ea la otapa 2y3 é Za se puede ‘transformar un con-

'pueeto de fémula IV, por disociacidn oxidativa del . grupo ng,
tileno a un grupo oxo, en un compmsto de féraula VI |

La diaociaoidn oxidativa del grupo metileno on los
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compuestos de férmula IV bajo dei ~ °“lo de un gnipo oxo‘ se
puede realiszar ba.jo- formacién de w 1esto ogonido de .ﬁr—'
mula \ mediante trataniento con 0zZono. _ |

- Aqui se emplaa ozono generalmente en presem:la de un
dlsolvente, tal como de un alcohol, por ejemplo, de un alcanol
inferior, tal como meta.nol o etanol, de umna eetona, por= e;em- :
plo, de una alcanona inferior, tal como acetona, de um hidro-
carburo alifl.tico, cicloalifédtico o aronético, en caso dado
halogenado, por eJemplo, de un halégeno-alcano in:t‘ermr,
como ¢loruro netnémco o tetraclorocarbono, o de una mezcla
de d1eolventea, incluaive de una nezcla acuoaa, as{ como bajo
enfnammto o 1igero calentamiento, por e;emplo, .tq.m?e}_am-

.. l’

Tas de unos -909(: a unos +4oec

‘o

_ =B oz6mdo de’ f6rm1a Ve. obteni&o cono productd in-
temedzo se puede transfomar en caso dado sim aislmien’to,
media.nte reaccidn con un sulfinato de metal pesado de fdrm].a I
W ( “S0-R;), o biéh un nosulfonato de metal pesado de férmila
”n +( 3'502'R5)n’ ané.logo ala reaccién de los compuestoa de
fdmula IVa a los compuestos de f6rmula I o bién IVe, en
un compuesto de témula Vb o bién Voo ' '

Un ‘ozénido de fdrmula V se puede disoc:l.ar on la
etapa 3 reductivamente a un compuesto de f6mla VI emplean-
do hidrdgeno catal:[ticamente act:lva.do, por ejenplo, hidrégeno
en presencia de un catahzador de hidrogsnaei&n de metal pe-
sado, tal ¢omo un catal:.zador de niquel—adon&s, un catahzador,
de paladio, preferentenente sobro un matorial soporte adecua- !
do. tal como carbonato célc:.co 0 carbdn, ) agontes de rcduc-
c16n qu:(micos, tales como metales pesados rednctores, i.nclusx-

ve aleaciones o amalgemas de metal pessdo, por ejemplo, zine

. en presencia de un donador de hidrdgeno, tal como de un é.c:.do,
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. de diso].ventes adecuadoe, ‘as{ como bajo enfrianieuto 6 ligero
' calentaniento. '

. form por reacei&n con un mlﬁnato de metal peeado de f6rnm-

e

:por ejemplo, dcido g.;&tico._ o de um alcohel, por s jemplo, al-
'cauoi 'i‘n'fer:lo'r', saies 'inorgénicas reductoras, tales como iodu-

roe ae neto.l alcalino, por ejemplo, ieduro de sedio, en pro-
sencia de un. donador de hidrégeno, tal como. de un #cido, per

'ejenplo, &eido acét:lea, un conpuesto sulfuro reductor, tal co-
‘mo un cualquilo inferior-sulfuro, por ejemplo, sulfuro dineti- »

“Q‘

-lico, un compuesto de fésforo orgénico rednetor, tal como m

o. -o

fosfina, que en caso dado puede eontener como suetiwentca

restoe de hidrocarmro al:lﬁtico o aromdtico, en casodado sus-
$1tuido, tales oono trialqu:uo inferior-foeﬁm, por e;emple.
tn-n-butilrosfm, o triaril t’osﬁm, por ejenplo, tr:lfonn-

‘fosfma, a.denés, fosﬁtos, que ‘en caso dadc cont:l.enon cbhb'sus-
' t:.tuyentes rcstos h:ldrocarburo a.liﬁtico, en caso dado auqn-
. tuido, tal como trlalquilo infenor-fosfitos, generalmnte'

la forna de corresyondientes productos de adiei&n de aleohol,'

- tal’ cono tr.lnetilfosﬁto, o trianidas dc écido fosforoso, que

en caso dado centieae como sust:l‘hwenm restos de hidmcaﬂu-
ro alifético, en caso dado suatituido, tales cono triamidas _

de dcido fosforoeo hemlquilo inferi.or, por ejonplo, hen—

netilfosforosotrimida, eatc niltm preferontemto - la
forma de un proaucto de. adic:&n ae utml. 1 tricianoot:l.l—
eno. Ia. diaociacﬁa dnl ozonido ganeralmnte no aislado, se
fect\is normalmente bajo las oondicionea que se mplean rara

eu obtencién, es decir, en presencia ae un disolvente ° mezcla

Ios compnestos udhcos de férmla VI ao pueden pre-
sentar también en la forma ceto tautdnera.

Un conpuesto endlico de férmula VIa so puede trans-
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| formar un &rupo. R ,Rb é RA en otro grupo a‘,’.n, é B‘. eﬂpl’odn—
| dose reacciones anﬂom & como se han indiocado pars Ia-trans<
' fomacidn de estoe grupos en s compusstos de férmulas IA 6 j.

‘1a II, dcmdo R° eiguﬁca alqn:llo Merior o un srupq protoo- :

plo, metanol, etanol © tero.but.nol, o de un 6".'0:-, tal como

:to, a.dem{s, 8l es nocosario, en un reoipiente cerrado y/o bajo

- 41 -

, ‘lﬁ l—“"’("s()a-n's)n o bién tiosulfonato de metal pesado de férmy

1a ¥*¥("5-50,8,),, andlogo & la reaccidn ds los ocmpuestos
fdmula IVa a los coapuestos de férmula m o bién IVc, en un |
compussto de férmaula VIb o bidn VIe.

En un conpuarto obtenido de férmula VI se puede trand _

En la 4% etaps se transforma un compussto endlico ob
nido, de féraula VI, por eterisacién en un compuesto de me '

tor de hidroxi. por ejmplo, ccno deﬁni&o pu'a 113 baio‘
f6mulan6 1. - - L

~ Parala obtenoi6n de alqu.‘-.lo inferior- y o{-fanilal
quilonol in.t‘erior-dtms, en caso dado sustituidoa, de’ :fd

IT se enplea oono reaotivo de eter:lmtdn, por ojenplo, un o

puesto d:lazoieo eomsponﬁiente, por ejeaplo un diagoaloano
:terior, tal como diazanetano, diazoetano, diazo-n-butano o un
«-tenildisscmetanc. Estos reactivos gse emplean en preeonoia
de disolventea mems, ‘tales como un hidrocarburo alifdtico,
cicloalitétioo ° aronétioo. ta.l cono hemo, oiclohexano, ben
ceno o toluono, do un hidrocarburo alifdtieo halogenado, por

e jemmplo, clomo metilénico, de un alcanol Merior, por ejem

de un dialquilo inferior-éter, por ejemplo, dietiléter o de
un dter oiclico, por ejanplo, tetrahidrofbrano o dixano, o de
una mezcla de d:leolventes, Y aegdn el reactivo diazo, bajo

enfriamiento, a tenperatura enbiento 0. bajo ligoro calentanieg

uns gtméstera de gas inerte, por qjenplo, de nitr_&geno.
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Adan‘e, Be pueden fomr loa alquno mforicr- vy

: o(-fenilalquilcmléterea, en caso dado mttmaos, de f‘rm—

la II ncd:l.ante tratamiento de un conpnesto cn&lieo do f‘mh

VI con un éster rosctivo d. un alcohol comspond:lento do

f6mna 83-03. Bsteres adecuades son, en primer ].ngar, aque-
- uos con éeidos inorgénicos u orghicos fuertu, tales eo-o

Y

) - éoidos ninemos. por ejemplo, hidrécidos halogemados, talqi

{ como 6c1do clorhidrico, lcido mnhﬁrico ] (cidﬂ umdric%
| sdends, 6cido sulfirico o tcidos sulfdricos halomdos, por
‘:ejenplo, dctdo ﬂuorsulﬁirico, o dcidos aulflnteoe orgén:lcos
'-mertos, talos couo (cidoa alcano Menor-sulﬂnioos. en caso
| dado mtituidos, por ejenplo, por haug‘no, m como ﬁu‘er. :
-} talee oono, por ejomplo, los éci.dos bencenosulfdnieos. on “¢éaso .
dado mtituidoa, por e;enplo, por alquilo inferior, td ‘cono-f '
-utno, halégeno; ta‘.l. cono tromo y/o nitro, por qonptto. “ded-
. dos utmsulfdnico, trinnometmlﬁuco . p-toluenml“-

'nico. Eatos roac‘tivos. especiahmto les aﬂ.f‘tu ae amm : _
1 lo 1nferior, taleo como sulfato diutmoo. M. nuomlfa# B

tos de alqnno mrerior, por ejuylo, utiuumlhto, ° ‘s-
tms de alqu:l.lo Mer:lor de 6cido utmsulﬂuico an easo u- '

| do hnloguno-mstitnidos, por e;lmlo, mnuomtaasnlfmio -
',de netno. ‘0 tanb:lh los conosponﬂiontn &tms dc o(—fennu-

alquilo m!orior, por ojenplo dc boncuo ° dttonihetuo,
les como mm'os de boncuo o diten:lmtilo, h:l.os como 1”
c:l.oruroc 3 mzros, se enplen gmra:hnnte Y prosoncis do

‘un disolvente, tal ‘como ds un hidrooarburo slafétios, oicleadi
' f‘tieo o aro-‘tico, ‘- caso daao mom‘do. tcl oomo clnudo,
por ojomp:l.o, clornro ut:ll‘uico, « w Gtcr, m como dioxans

-0 tetrah:ldromrmo, o de un alcw]. :lnfu-ior, tal eono aetaml

o de unn msch do dioolmteso lnu! u ouplm proferontemt
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| ,traba;éndose bajo enfriamento, a tampcrahu'a mbiento.o.'.bajo

B.V. Dahnlow, Angewandte chemio 5/1974, pég. 187) ge, pncdo m-
" lerar considerablementc la reaccidn. Como catal:ludorea dc
transferencia de fases se pueden ouplear salos cna.ternari&s

- doa, por ejenplo, clcruro, u-owo o ioduro tetramti.ménico, '

| t&litim o haeta oquuolaros. cm fase orgil.ica puede sor-
i ticos, en caso dado cloradoa, ta.lea como trl- o tetraclorooﬁ-
o hidrogonocar‘nonatos de metal alcnlino, ademdas como agen-~

| nato pot&sico o sédico, fosfatos de metal alcalm, por o:jem—
- plo. roeta:to potéuco o hidréndce de um aloalino, ,ar e;u-

- 43 -,'.

agentes ,aé» ouaaiucj.da adeouados, ‘talu-, oono 6¢rbonat0¢ dc". no
val aloalino o hidrogenocerbonstos de n'eta: aloalino, por ejemd
plo, carbonato o hidrogenocarbonato sddico 0 pomico (cenorsl
mento Junto con un aulfato) o de bases org&ncu, tales come
tnalquno inferior-aminas, gemeralmente eatoricanento mpodi—
das, por e jemplo, R,N-diisopropil-n-etimm (preterentéﬁwto
;iunto con alquilo inferior-haltfgeno-sulfatoe o uetanoml‘fow
tos de alquilo inferior, en caso dado halém-mstituidos),

calentamento, por ejemplo, a temperatnras da unos -2000 a N
unos 5090 y, si es neccaario en un reoipiente cerrado y/o en
una atndsfera de gas inerte, por ejcmplc de nitrégano

' llodiante cataliaia ‘de traaefarancia do faau (-segda

de fosfonio y especialmente sales u6nicae cuaternariae, ta- A
los como . haluros tetraalqun m&mcos, en caso“ -dado sustitui—

0 tanbién el clomro boncn-tr:i.otim&:ico, m mt:l.m.s ca-

vir cualquior d:laolvmte no misc:l'bh com agua, po:- e jemplo,
uno de 1os hidrocarmros alifét:l.coa, ciclaalifétieos o mm&‘ !

1ono, di-, tri- ° tetracloroetano, clorobonom, espocialmtc
totraclomcarbono, o tambidn tolueno ° xileno. los carbonatos

tes de condensacién, por ejemplo, carbonato o hidroganocarbo—- -




20,
e 01611. por Oiemplw ge_u-alcoxi inrmor-alom m.npp,., ta:l
.°°l° 2 ,Z-meton-prc)pm, en preaencia de u éczao ﬂ}lﬁnico

15

2]
- &l cono do un alcanol inforior, por ejemplo, otml, o do \m

. 25

| pueden obtmr. as:l.miano. si compuutos om!uoos te fdmzh VI o
- oe tratan con salos de trlalquilo-intcrior-omio do fémh '
B (a°)30949 (asi llamadas sales de Neerveim) oei cono sales cu-
30-oar‘bonio de férmula (np.‘,cn%, © sales de di-R3-halon10
" e fhrmile (33)23-19@ donde @ romecnta o1 mnifm de vn

' niano &tomo de carbono’ de carécter aurdtico o8 o tres.q

: Jtor, por ojenplo, d:lomno, ¥ obtmr ut 1» oomestos dc
4 fsm n. donde 33 signﬁea nlqnilo mm.or, per ejomple,

i plo. hidrdndo amco, se pueaon t:ltm o loa oonpnaatoa aon- .

aiblaa a las bases en la mezcla dc rcaccidu, pm quo el pH
‘e mentenga durante 1a oterizaci&u entre: wios 7 §. 8,5, .
Ios éteres de. alquileno :lnferior de fcnnla 149 ao
pueden o’btener, asimisno, mediante trataniento do nn conpuos-
to enJlico de témla VI con un compuesto que contong_; e’ 1

..- ...

‘pos. hidroxi eterados vor alquilo inrerior do fdmla xg-o, oq

docir, ocn un comspandiente acctal o ortc‘rter, en méoncu ;
do un M:lo ‘cido. Aei 86 puedea emplear cm agme do otem- C

- "'

utilo ° biln etilo. o . _
1os étms do alqnilonol inferior ao t‘mla II ao

s ‘.: -.:':’.!:z . s <
L e 2-”.:'-':;:_'5 PR B DAY 3

.orgénieo mom, tal cmo écido p-toluemmlfhico, ¥ de m ".g 5'
'> disolvente sdemado, ta]. cono de un alcml mforior, pu' cju-
7p1o, netml, o de un aulfdndo de diuquuo infer.lor ° 2o al- :
1 qu:.leno intertor, por- eaemplo, mlﬁndo dimﬁico, o ocrtoror- "
I:I.ato de tr:l.alquilo inferior, per ejemplo, orto:toraiato do m-:
“etilo, en pro“ncia 'de- un doido mineral fuorto, por ejezplo, -
| batao sulﬂ.&':loo, o-de un do:l.do aulﬁaico orghioo ruom, td -
cono doido p-tolummuanico, yaoua disolmto adomdo;
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: xaﬂuorfosfato o -tetrafluorborato, diutoxicarbenio-hoxaﬁuor-

'plo, diotiléter, tetrahidromrm ° cloruro util‘n:l.co,.q en

40, por ojchplo; por un écido mineral mem.‘m como okt‘i:-
| ' 1iznda por doido sulffrico o clorhtdrico, de Cima ° tio‘tmﬂ
" alifdticos o cicloaliféticos o(,@ -insaturadoa, tales como l-al+
’ coxi inferior-alquanos infenores. por ejamplo, l-metoxieteno

- 45 -

fo1do y Ha1° significa un i6n de halenio, especislmente de

bromonio y 33 significa alquile infcrior. Se trata aquf, en
priner lugar, de sales de trialquilo inforior-omnio, as{ oouo '
de sa.les de d:lalcoxi Mferior-ca.rbenio 0 dialquilo Merior-
halomo, eapecialmente las correspondientea saloe con écidos
fluorosos complejos, tales como los correspondtentes tetrafluu;
boratos, heuﬁuorfosfatos, hexaﬂuorantimonatos u haxpe,lom-
utmonatos. Tales reacnvos son por ejemplo, trimtxloxon:lo-
o tnetil-oxom.ohexaﬂuorantmonato, -homloroantimomtg, -he-

foafato o dimetilbromonio-hexaﬂuerantinonato. Estos agentea dﬁ
eteracidn se emplean preferentemento en un disolvente i.nerto,

‘o.

tal eom en un éter o ‘en un hidroearmro halogemdo, por ejen- '

una mzcla de loa nims, si es neooaar:l.o en prosencia B
una ‘oaso, ta.l como de nna base orgénica, por ejenplo, de um
mina do trialquilo inferior, preferentmuto ost‘r:lcnento imd
pedi&a, por cjomplo, N,N—diisopropil—ll—etil—qniua y hajo on- B
frianiento, 8 temperatura anbientu ° bo.jo ngoro calentuientoi
por ejemplo, a unos -—2090 ha.sts unos 5006, si P uecoeario n
un recipiente cerrado y/o en una atméstcra ds gus inerte, '
por ejemplo, de nitrdgono.‘ ' o
I.oa compuestos dc fémla II, dnnﬂo el grupo hidron
protoctor 33 es un resto hidr ocar'bu.ro 2-0:0- @ 2-"61:-&11!‘%“0
o0 ~cicloalifdtico se obtienen por ;adi_.ciéa cgtal:luda por doi:-

0 l-netonpropeno, 141qui1tzo interior-alquonos nfericres. ti-
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" les como l-mt:l.ltio-etono o 1-mt11tiopropoao. 0xe~ 0. tt&-ot—
“amillo, por sjemplo, 2 3-d1hidz~ofuuno, ZH-pzl.mo. 3.4—&1!&&0- '

" | grupo 3-hidroxi de un conpneato de f‘mla VI. I-a adici&n se

.jo exclus:.‘u de agla

.fém:la n o8 decir, eonpuestos as fdmla n, donde. n" sie--
. niﬁca un mpo sil:llo ° eetaanilo, so o'bti.m, ughl miimiq.:
_n do los prooeunhntos adocnadn m sﬂm:acida o m ;

jm ngcnte a. aum.zacion adecuado, tal om - «mm.m-
'dialqu:lu .'mfcrior-sum, alcox:l inferior-dquﬂo mmow-,

, m‘gono—s.ﬂ.uo ® hsluro a. trialqu:uo i.ntcrior—oililo, por

'oauplo. diclorodimotnsnno. uton-netu-duloro-suam,

una huo, por ejuplo, pi.r:l.dina m una l-(tn-nmnh i.ntu'.l

“alquile wa-m-, n-muquno nrcm«-:mo & F-alquil-¥- -
trialquilo infcrior-amlc (v‘uo 1a patnta tritéuica nh. -
-_ 1.073.530), por ojnpl.o, COm um hoxaalqum Morioradmm.-
"m0, ‘tal como mtnauﬁum, o con una carboxilamida sili
'- lada, tal como bto-trialqtdlo mmor-um-ns.u, “por ojcopll

=46 -

cloalque-z-ma :ln!eriorea o -2,4-dionos con 5 - ? éto-oa a.
zn-pirano ° emostoc de amfro aadlogos oomspondiontes, al

puede realizar en un oxceso de’ étcr o tio‘tor imturad ”q en
caso’ dm cn un duolmte orginico mm, por ojmp‘.lo,uen m :
Ridrocerburo slifétioo, cicloalifético o aromdtico, m'é;.b
pentano, hexano, c:lclohemo, bonuno, to]mno vy einihres, h-

es.c. -

s étem de sililo o oatmuo eonprmdmos por ia

macidl do grapos onélicos, por ojonplo, por trstniaﬁo m

cloruro triutnsuinco 0 clomro dmm-tm .butu-enmoo
o clomro dintil-tere-bntu-suinco. nplo»bﬂon oms eu-
puestos do m.nro de 311110 pnforeatauto - pxuoncu ae .

s:lln)-:l.na on cuo dudo con R—nono—a:l.quuo htu'ur, x,u—u-

bit-trintillml-ecotalids, ¢ tumoummotmda. edends,
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| con un agente de éstannﬂiaao:ldn adecuado, tal como un bis=

-(trialquﬂo inferior—oatsﬂo)—éndn, por ajenplo, bis-(tri-n-

-hutu—estaﬁo)-dxido, un hidréxido de tri—dquno Marior-q, -

tafio, por ejemplo, hidr&xido wietilostdnnico, nn coiipuesto

‘, de trialquilo inferior-alcoxi inrerior-ntsﬂo, totra.-alcoxi

"0!

mferior-eetaﬁo 2 totrsalquﬂo inferior-estafio, ae! eql;o 8e

tri-n-butmsténnico (véase por ejemplo, la pa.tonte holmdon.
67/11107). o S P Shees
| Un compuesto de férmula Ia, donde ng siguﬁea

- alquno m:l’erior o un resto proteotor da grupoa hiﬂraxi, '

ae pwade mfomr por reaco:ldn con un aulfmtq

mtal pcaado de tdnula 'n&( 802-35) LY bﬁn tioguifo— '
| nato do metal pesado de férwule nﬂ‘(‘s-soz-as)n,. ‘andlo-|

goa la reaco:lén deloe oonpuostos de férmula’ IVaa.m
o bién IVc, en wn compuesto de t6mh I o bidn 1le.

' -’ En \m conpnnto obtenido de :tdnmh 11 se puado
transfomr un grupo 31, 111, B‘ 6 Ry en otro grupo B, x,, -

Rg é 33 empledndose reaccionee anﬂogn a oomo s han indi-- |
cado para la u-anstornaoidn de eostos moe on los oammstoa 4

do féraule Ia'6 IV.'

ugﬂn la etqm 5 o pnoden emplear los ompmstos
do 2érmula 11 para la ohtencidn de los compuestos de dcido
7P ~ainino-3-cefen-3-ol-4-carboflico de la férmula 1A, donde
R?yab signifioanhidr&enoommoaoﬂom, SRty B>

1 1
juntés representan un gmpo amino protoctor bivalente. 32 sig

‘nifica hidroxi 6 wn resto 82 que toma. .'mnto oon la ama-

a:l.én carbonilo =C(=0) wun grupo oarboxilo protegido, ¥y 83 sig

.nifica hidrdgano ° alquilo :uu’erior é un grupe. protector hi

xi 83, asi como los 1-6:1&09 ae los cmmstos 3-cefer.~ de £

| wn haluro de trislguilo mgrior-estaﬁo, por ©jemplo, c‘Ioruro

"ol




- 10

15

25

) hula 1A, y de loe correspondientes compuestos 2-cefen ds fér-

'indioadoe, ] laa salos do talu ccnpuostoa eon gmpoe tmndg'
| res do sal.

.ce doble en la poe:oidn 2,3 presenta el smpo oarbomilo, oh

' ‘rontanente hasta 4 6tenoa de carbono v os, omomnem.

1 oo faoihonte disooiablo, un grupo sililo o ntumiln ‘suati-,
terior, en’ caso dado aust:l'hu.do, tal oomo un srupo boncuo. '

| en caeo dado mtituido, 6 81 _&rupo di.tonilutuo, uilino
facilmente disociable. -

. anillo, tales oono 2-tetrahidrofuzdlo. Z-totrahiaropmuo

- 48 -
muls 1B, dondo n‘ 31. R, ¥ R, tienen los auniﬁ.oadoo arrida) -

"En los conpneatoa 2-oefon de rdmnla n oon 9.1 onl;

caso 4ado protegido, de férmula -0(:0)-82, preforentémn’u h:
configuracidn o . , .
Un grupo alquilo :I.nferior 83 tiens haeta 7‘: ..p;'ofe-
tilo, Pero tambidn etils, n~propilo, hexilo e neptaic;®
S mpo hidroxt protoctor 23 o8, por e:e;plo, un.
resto ‘hidrocarburo 2-oxa~ 4 2-t1a-enr£t1eo é -oioloilifdti-z

tuido, faoilmntc diaoo:lable, -} un &rupo d-tonil—elquilo h—-

El reeto hidrocarburo 2=0xa~ 0 2-m-.nrduoo o
-cicloalifitico 33 os, en pr:lnor lugar, nn reeto 1-‘10011 ia
terior-t-alquilo interior 6 1-uqnut1o mmmr-t-ngmo ’
inferior, tal como 1-notox1-1-et:llo, 1-otoxi-1-otuo. 1—mt1;5'
tio-1-otilo ° 1-etiltio-1-otﬂo, ° un roeto 2—on 0 2-1;18-51- :
quilcno 1nterior ° -alquanileno mferior, con 5 ~ 7 &tomos de

o 2,3-dihidro-2-p1ranilo o un eonpuosto de ' agufre a.nﬂogo. -t

" Los gmpos aililo 0 estamnilo R3 faciliente d:l.soei&
bles osﬁn preferontmnte sustituidos por mtos ‘hidrocarbue-
ro ali:r(ticos. cicloaurdticoa, arcadticos o araliréﬁcos, en/ |
ouo dado mtituidos. -taloe eono yupoa alqnilo :I.nfe.a....sr. hg'
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-511110, tal camo trimetilsﬂilo, halégeno-alooxi 1nfer10r—s1-»

" inferior—estannilo, tal como tri-n-butuoatmilo.

l considoracién para 1a formacidn de sal las mono-, di- o po--

’rior-anims, por ejemplo, tr:letilanina, hidroxi-alquilo in-

- 49 -

ldgeno-aiquilo inferior, oicloalquilo, fenile o fenilalquile
inferior, o grupos funcionales, en oaso dado modificados, i3
les como grupos hidroxi, por ejemplo, alcoxi 1nter:.or [ tto-
mos de haldgeno, por ejenplo, dtmoa de cloro. Repreeanm-
tes de tales grupos son, en priur lugar, trislquilo inforiew.'

LL Y

1ilo, tal oomo clorcmetoximetilsililo, o tambida, tr.’talguilo

Otros grupos hidroxi protectores R,, faoilmsiite
d.uociables, aon, por ejemplo, d-fenil-alquilo Merior, 15
les como bonoilo y difenﬂmtﬂé, entrando en conaidaraoi&n
como mﬁtwentes de los mécleos fenﬂicos, por ojnp‘lo,
nidroxi esterificado o sterado, tal oamo halégeno, por! ejeu-
plo, fluor, cloro o bromo, o alcoxi inferior, tal omg zeto- |

Las sales son eapeoiahoitc aquellas de compusstos
de férmules nynconmasmpaoidndoma.'talcomoac un|-
grupo carboxi, sulfo o fosfono, en primer lugar las _salu oy
télicas o amdnicas, tales como las sales 69"_:“31 aloalino y
de metal alcalino-térreo, por ejemplo, de sodio, potasio,
ug‘no'sio o calcio, asi cem'o las sales an6n:lon ~ccﬁ emoniaco
© aminas orginioas adacuadas. entrando en prhor lugar en

liaminas alifdticas, cicloalifdtiocss, eio]ulﬂitioo—sliﬁti
cas y aralifdticas prdnrias, secundarias o terciarias, asi
camo las bases hetorociclicas, tales ocomo las alqni.lo infe- |

ferior-eminas, por ojomplo, Zﬂdroxio*umm. bis-(2-hidrg
xietil)-anins o m-(Z-hidrmetu)-nm, los éstores bdsi-
cos alifdticos de deidos carboxf11008, por ejemplo, :-aminoe}

- & (.

G
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i benzoato da 2-diotﬂan1noetilo, alquileno MQrior-nim,
.por ejuplo, 1-et11-pipor:ldm, cicloalqmaim, por ojcn-
B ’plo, bio:l.cloheximm, 0 bencnnma, yor ojenplo, !,l'-di- N
" | vencil-stilendiemina, a.du(s, 1as bases del tipo pumm, b
: por ejenplo, piridina, oolidins o qmolm Tos. cmam |
’ de fémlu ILy IB, que llemungmpobisico. mdon ror-

. fc.'

2ar asimiszo sales de adicidn de &ido, por ejoemplo, eor doi- |
dos morgdnicos, tales como doido clorhidrioo, icido snltdri-‘
{eoo ieido tosfdrico. o con toidoc carboxﬂioos ° su:mﬁucos '

orgdnioos adoouadoa, por ejeaplo, éc:ldo triﬂuomético o 4-
-uotiltenﬂsulﬁnico. Bos conpuostoe do t&nulu Ik.s JB con

I-oe colpueetos de 1as tdnulas IA ° bidn I:B me-

tran valiosae propiedadas ramaeoldgicas ¥ ‘80 puoden enplear -

cono prodnctos :lntornedios psra la obtenoién de tales. Los

eompueetoo de fdrumla IA, donde, ;por ojmplo, R" rcpmonm"

un resto ao:llo Ao qus se enouenm en loa dorivadoa N-acfli- ‘.

coe fm&col&gioanonto efioaoea do los cupnoatos de dcido .

-6(&-anino-penan-3-carbozﬂioo o del éc:lao 7(3 -en:lno-3-cofon—_
: .4-carboxﬂ1co, ¥ donde R‘ y n" jnntos ‘representan un resto

1-0!0-3-.8&-1,4-1)\11:1191!0 preforontomnto austituido on la po-
sicidn 2, por o:enplo, por un resto arondtico o haterociolioo

|y en la. posici&: 4, proferenteaonte, por 2-elquﬂ.o i.nferior.
tal oomo metilo, R, significs Bidroxi o un Erupo hidrox1 ag

1 otorado qun forma - jnnto con e grupo oarboni.lo un grupo car-

: boxilo esterizado. faoihonta clisooieble ba;io ooadicﬁ. eg fie

: ‘un grupo dcido y un srupo b‘aioo se puoden proaontu' fdahida y
en fom do aales intoms. os docir, én fom muriesnica. -_.-_,
N .’Bos 1-6x1dos de los oonpusatoa de témla IA con mos forlg
-doru de ul pneden tomar asi.n:lno salos, m cm arr:lba
»deacrito. -
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9101631039, y R signifioa a.‘lqu:llo inferior donde en un res-
to acilo B‘ los grupos funcionales en csso dado existentes,
tales como anino, carbox:l, hidroxi y/o sulfo, genaralmente o2

-m presentes sn forna libro, 0 lae sales de tales compusstos

coén grupos formadores de sal son eficaces en adninistracidn

parenteral y/a oral oontra niorooranianoa, tales coino ba.cio-

riss gram-positivas, por eJjemplo, MM

| w y M&m&a (por ejemplo,

en los ratones en dogis de unos. 0,001 a unos 0,02 k/K§’ "8.0. 0
p.o.), y bacteriaa grn-negatim, por ejenplo, Bacherichia |
goll, _gm___.mmﬂ Mﬂﬂm M
mem. w m&y_ﬂm, ~M

* _mmu ¥y mmg&u {por ¢ jemplo, en ratodea en do- :

sis de unos O, 001 a unos 0,15 g/kg s.c. 0 p.o.). espeq‘ialnan- )
te tanbi‘n oontra las bacterias reecistontes a la penieiltna,
noatrando rednoida toxio:ldad. Batos nuevos ecmpuostoe ge pup:
den enplm por lo tanto, por ejelplo, en forma de prepare~ i
doe ds ef.ecto antib:ldtico, para el trataniento de las infec~-
ciones comspondiantes. _
. Los compuestos de fdmula IB o 1-6:1503 de los com-
puestos do téraula 1A, donde RBY, 31 y 32 ¥ Ry tienen los sig
nifioados mdica,doa en relacidn oon los ccmpnestoa e £6mnla
IA, o loa ccnpuoatos de rdmula 1a, donds Ry tiene el s:lsnit;
cado indicado, loe restos R} y R) significan hidrégeno o R}

si@iﬁoa un grupo anino proteotor diforente & un resto acilo

que. se encuentra on loe derivados N-ac{lioos famacoldgiomn
te eficaces de ‘los conpuostos de deido 6[5-nino-pem-3-ou-
boxﬂico o de écido 7 ﬁ-mino-3-cefen-4-carboxﬂico b4 Rb sig-|
niﬁea hidrdgeno, o R1 y Rb juntos repreeenm un grupo amino

protector biva.lente, diferente a un resto 1—0:0-3-;3&* w4 4=bU~
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tileno auatitnido en la poe:l.oﬁn 2 prefarentenento, por em
' plo por un resto arallti.co o hotemiclieo, y en la poeioién
; 4 preforentmnte, por ojenplo, por a-dquilo .'mter:lor, tal
'niﬁcado arriba 1ndioado, 32 reproaonta un resto B‘;_' qm for
"sido, protorontenente faci]nentc duociablo. siendo un mo
1 oarboxﬂo, asi proteg:l.do, diferento a un grupo ou'boxno 1=}
| _siongicmnto aisocisble,. y 33 tiene los sig!ifica(f"“mﬂ: |
' mcina, por ejmplo, cono nés abado so desoribe,vdo"pmm
', _transfomr en’ conpmstoa fmaeoldgicmnte V‘divﬁpﬁf '
, _' obtencidn ds 1oa coapmatoa do 3-°ofen de famuh IA, aona.
‘nido on \m oonpuesto obten:lhlo femntativmnto (oo docix-,
| de orisan natnra.l) 0 por via bio—. uu- o totalmnte s!.nt‘-

: o 7(5-n1no-3—cefen-4-carboxﬂico. tal cono nno do loa m-

-Rb aiznifioa hidﬁmo, o dondo ﬂ‘ y Rb jmtos repremtu

'proferenmente, por ojenplo, por un roato m&tico ° hatc-
rooiol:lco, tul cono fenilo. yen h poeicidn 4 profommn-

'.'52_-]‘ o -

como notilo, TRy si@iﬁ.oa hidroxi, ° n‘ y R, tienon ol sig !

T TS

J\mto oon la ‘agrupacidn -0(-0)- un gmpo oarboxﬂq ‘yroto-

inaioado, _son valiosoe produotos .'mtemdios que, en fom

Ia :I.nvenci&n 86 reﬁore espechlmnto Y loa'pro-
duotoe i.ntemadios ae t6mulaa I y IVo, adocua&ob pm la

si.gniﬁoa hidrégono ° proferontmnto nn resto ac:llo cont

tica, oapeoialnonte tmooléglcmnte aot:lm, tal oomo un
~dor1mo K-aoﬂico do un 6ctdo Ge,-anino-pom 3—earboxﬂioo *

i
o
toe acilo de f&mnla A arriba unoionado, ton:londo aqni RI i

II aIII y a 1os eign.ificados cn prmr luw proforenm.

un rosto 1-oxo-3-eza-1 4—butilono mtitu:ldo on is poeioﬁn 2}

te, por ojonplo, por dos alquilo mrerior, tal oomo notilo,
32 aisnifiea h:l.droxi., alooxi mferior, en ca.so dado nono- o

poli- amtituido, preterentenento on la poaicién o, wr o:q



10

15

25

oién ‘3 por halégeno, por ejcaplo, cloro, bramo o iode, +al

‘por ejenplo, bia-&-mtoxifenﬂoxi-mtoxi, aloanoiloxi- mﬁ-}

'1ox1, 4-eton-boncnox1, 2—b1:tonilil—2-propilox:l., 4-n:ltrobog '

- 53«

plo, poi-_ai-iloxi', en caso dado sustituido, tal como slooxi |
inferior-feniloxi, por ejemplo, 4-metoxifeniloxi, alosnoiloxi
inferior, por ejemplo, acetiloxi o pivaloiloxi. d-an!noaloa-
noiloxi inferior, por ejemplo, glioiloxi, L-valiloxi 6 L-leu-
cilox:l, a.riloe.rbonilo, por ejemplo, benzoilo o arilo, ‘03‘ mol
dado snstituido, tal como fenilo,. alooxi mforior-tonilp, por
e jeuplo, 4-motoxifenilo, nm-oronno, por ejemplo, 4-2i¥roLe=
nilo, o b:l.tenililo. por ejemplo, 4-bifenililo, o0 en la eosi-
como alcoxi inferior, por ejemplo, mtoxi, etoxi, n-propiloxi{
isopropﬂoxi, n-butiloxi, terc.butiloxi ° tere.pentiflfo‘ii, bie-

-ten:lloxi-motoxi, en caso dado mtituido por alooxi ia!or:lor,

'

rior-mtoxl, por ejenplo. aootiloxnotoxi ° pivaloilo;iiuto-
x:l., o(-uinoalcanoiloxi 1n£erior-mtozi, por ojenplo, glici-
lométo:i. renaeiloxi, renilalcox:l inferior, en caso dado

snstituido, eapeoiahente -tenu-eleoxi inferior, tal ccno

renilmtoxi, pudiondo ostos restoa eontener 1-3 natoa de _
renilo, en oaso ‘dado austituidos por ojonplo, por alcoxi imn- ;
forior, tal cano notoxi. aitro o fenilo, por ejemplo, bemci-

oiloxi, difeni]netoxi, 4,4'-dimtoxi-difcnﬂnotoxi o tritilo-
xi, o 2-hal6geno-alcox1 iurarior, por ojamplo, 2 2,2-triolo-
rootoxi, 2-olomtoxi, 2-bronoetoxi o 2-1odootox1, adeads,
Z-ttal:ldnoxi, asi coao por aailoz:l, tal como alooxi inferior
-oarbonnoxi, por ejonplo, netoxicarbonuoxi ° etoxicarbonug

xi, o aloa.noi.loxi mferior. por ojenplo, acotnon 0 pivaloi=;
loxi, por trialquilo hferior—suilox:l, por ojenplo, trmtﬂd

s:lliloxi, o ‘por amino o hidraz:lno, en caso dado anstituido,

Y

por ojenplo, por alquilo interior. tal ocno metile, o mdrox:ll-
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1y 33 signﬁ.oa hidrégeno, alquilo inferior, ospeoialnonto ne-!
,t:l.lo, o un yupo hidro:i protector, tal como trialqui}p, infe~-

-tdoacmmtoseonmoafmadoresdesal . ""

| "nedios de 1a.s tJmnlas IVb y IVo, o 'bién on un oonpuosto 3-03_
| tem ae t6nula IA, asi ocno en un oomspondionto capmsto

.3-coi’en de férmula Ia, o en una sal de este conpmsto con &R

‘pos fomdorez de aal, R hidrémo o un resto aouo oontoni

ten:lblea fmtatiments (ea dooir, de origon natural) o

» sustituido, por ojaplo, por hidrozi, adania, u.'n reato a.loa-
{ no:llo :I.nfor:lor o alqmnoilo 1n:rerior. on oaao ‘dsdo austitui-'

'rior, aai oono anino, e oaso dado suatituido, tal oomo aon;

-5 -

por ejoaplo, nino, dqmo inferior- o didq.uilo i.nfcrior-

-an:lno, tal cono mtunino o dinotilnino, hidrasino, 2-n1-
quilo i.nforior- 02, 2—dialquilo intorior-hiduzmo, por oja- '
plo, 2-métilhidresine 0 2,2-dimetilhidrasino, o hidroxianine,

¥

rior-eiluo, por ojenp:l.o, trmtnunuo, ° benc:uo o:f caso
dado mtitnido por haldsono o alooxi :I.nforior, o difon:lm

tno, asi oono ‘los 1-6x1dos de los mismos, m, or:og
pondientu cmmtos 2-oefn ae fdmula IB, o las aalea do

m prmr 1ugar sig:iﬁoa. en los productua mtor-
'2-oefu as ramuh IB, adenda en un 1-6nao de un conpuesto
40 en los’ l—dorivadoe ae los cmetos as (cido Sﬁ-nino-pg
3-oarboxnico o écido 7(5-aino-3-cefa-4-carboxﬁico ob- :
biosi.nt‘timonto, espeo.‘..alnonto de férauls a donde RY, nn
RnI yau tionon on pﬁ.ner lngar el sieniﬁom proferonte,
-tsl cono nn resto fanilacetﬂo o ronoxiacetﬂ.o, en oaso dado
do, por ojemplo, por alqniltio inferior, o alqueniltio 1nro-
d.o y/o carboxuo runoiona.lmnto nouﬁcado, 'ta.l como oatern;i

do, por ojenplo. ‘—hidroxifonihcotno, hamono, octanouo
o n-hutﬂtioaoetilo y, espeoialmnto s-uino-:’»-osrbox mler;
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h resto acilo que se presente en un derivado Neacflico altemep

.1o, fenilacetilo, tienilaoetilo, por ejenplo, 2-tienilacetilo;

ejemplo, un yupo sulfoamino en casgo dado Presents en forma

'de eal, o un grupo mino que como sustituyentes lleve un gra

_ po tritilo hidrolfticamente disociable, 0, en primer lugar,
un grupo acilo, tal ocomo un grupo carbamoilo en caso dado sug

-55 -

lo, donde los grupos smino y/o carboxilo estdn en caso dado »
protegidos y se presentan, por ejemplo, como acilemino o bidn
carbox_ilé esterizado, fenilacetilo o feniloxiacetilo, o wmn

te act:lvo de los compuestos de doido 6p-an1no-pem—}-aarho—
xﬂico o 6cido 7p-nino-3—ce£om—4—carboxﬂioo, espeqi-ahente

Yaae

de fdrmula 4, donde RI Rn II y n tienen en priner 1ugar
1os significados preferontee, tales como formilo, 2-halogang

00’.‘

etilecarbamoilo, por e jemplo, 2-clorootiloarhnoilo, ciana.cet;l,

o totrazolilacetuo, por ejemplo, -tetrazolnacetilo, egpc-
chhente sin enba.rgo aoetilo sust:l.tnido en la poaicid’u o

L)

por un ‘resto ciclioo, tal cono un reeto cioloﬂifdtio‘o. aro- ,_

ndtico o hotcrociol:loo, en primer lugar monocfolico ™ y.por un
snzpo tnncionql, en primer lugar amino, carboxi, sulfo 0 hi-
droxi, éépécialmento fenilglicilo, donde el femilo represen~
ts renilo, en caso dado euet!.tuido, por ejemplo, por hidro=

i

x4 en caso dado protegido. tal oomo aoilox:l, por ojenplo, al-
coxi mrerior-ca.rboniloxi .0 alcanoiloxi, en caso dado hal&gg |

no-sustituidos, y/o por ha.l6gono, por ejemplo, cloro, por
ejemplo, fenilo o 3~ & 4-hidroxi, 3-cloro-4-hidroxi- é 3,5~
dicloro-4-hidroxi-fenﬂo (en casc dado tembidn con mpo hi-
droxi protegido, tal como acilado) ¥ donde el grupo. uino en
caso dado tambidn puede estar austituido b 4 roproeenta. por _

3

tituido, tal como un grupo ureidooarbonno, en caso dado sus~|

tituido, por ejemplo, ureidocarbonilo o R'-trieloronet* ureis
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) ‘_tituido, por ejemplo, gnanidinocarbonuo. o un resto acilo ‘
| transfomable, prefercntemento con fuciudad, por ejenplo,
| a1 tram- con un medio doido, tel eomo ‘cido triﬂuorao‘tioo,

‘60 acuosc, O con hidrdgano catalftico, o nmrolttimonte 4=

‘sosiable, o un resto transfomble en tal resto acﬂ.ico, pro-

' 'Vtoe de slquilcxi in.ferior-oarbonilo, en oaso dado hﬁ'égsno- ]
| o benzoﬂ-eustitn:ldo, por ejemplo, tero.butuonmwmo. '
' 2,2 Z-Wiclorwtuoxicarbonilo, 2-elorootoxicarbonﬂo. 2-brg

,bonilo ° difonﬂnetoxicarbonilo, o de un. aenianida ds doido

i o un resto 1=alcoxi mferior-oarbonno o 1-elcanono i.nfor:lor

-56 -

~

docarbonilo, o un  grapo guanidino«rbonilo, on 0880 dado sus+

ademla, rednctimonto, tal como al trater; oon un agente de

l"ﬂ-

reduooi6n guimico, tal como ziuc en presencia de écié.q gc&t:l- -

ferentemente un resto acilo de un somi‘stor de 4cido earbéni-,
co, -tal oono uno do loo arriba nenoionados, por o;aplo, Tres-

nootoxioarbonilo, 2-iodoetoxiearbonilo, o fmilaoilo;icarbo-
nilo, tmﬂalooxi inforior-oarbonﬂo, en oaso dado alooxi in-
for:lor- o nitro-mtituido, por ojuplo. mtonboncnoxi

on.rbdnico, tal como ocrbmoilo o l-netﬂcarbamoilo, adm(s
un resto ariltio o arilalqu:utio mforior duoc:lablo oon un
rsactivo :mclodfilo, tal ocomo 6cido oianhidrico, doido sulfu
roso K anida de dcido tioao‘tico, por ejemplo, 2-n1troton11-
#10° ) tritiltio, un neto aruaulfonilo diaooiablo nodi.anto
roduocidn aleotroutica. por otamle, mtﬂfenusnlfonilo,

-2-propilidm diaooiablo con un udio deido, tal em deido
térmico o doido n:l.naral acuoso, por ej.plo, 6cido clorhidri-

co ° doido foaﬁrico, por ejemplo, 1-etoximbon11-2-propm-
deno, ademds °(-(1.4-ciclohoxadionn)-glicuo, o(-(‘l-ci.ol '
mil)-glicilo. e(-tienﬂgnoﬂo, tal como de2= 6 O=3-ti

gucuo, o(-mtﬁnlglicilo. tal como. o(-Z-tm'ﬂglicJ.lo, o=
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‘-fennacotuo, é o(-h:ldroxi-fonilaoetﬂo (en caso daﬁq con

| erupo aciloxi, donds acilo significa un roato acilo transfor—|

te un resto aoilo adeouado de un aauéstor .de doido cardénieo|

‘zoilo, _por ejamplo, 2,2, 2-tr:lclorootoxioarbonilo, 2=cloroeto-

- tambidn oon grupo amino mtituido, por ejemplo, como srriba

5T =

~isotiasolilelicilo, tel como ci—4-isotiazelilglioilo, pudien
do en tales restos estar el grupo amino sustituido o protogt-
do, por ejenplo, como indicado para un resto tonilsl:louo,
adeads, d—earboxi-fenilacetilo o c(-oarboxi-t:lanihcetilo, por
ejemplo, o(—oarboxi.-Z—tienilaootilo (en caso dado oon g-upo |
carboxilo funcionalmente modificado, por eaenplo, prog’;n:to en| .
forna de sal, tal camo de sal sédioca, O en forma de éster, .
tal eomo de a.lquilo inferior, por ejemple, de metilo o de etl
lo, o de fen:llalquﬂo inferior, por ejemplo, de atren{lietile),
(o4 -sulfo-tenﬂacetno (en caso dado tanbidn con srupo sulfo
funoionalnente nodiﬁ.oado, por ejurplo, como el grupo @rbox;,

lo), o(-toafono. o(-0-metilfosfono~ & d-0,0'-dmthxcatono-
gupo hidroxi fnueionﬂ.nento nodiﬁoado, ospooie]m'nto. aom wn

nable, ospecia]mente ‘cen facilidad, por ojonplo, -al tratar co#h
un medio dcido tal camo triﬁnmc‘tico. 0 con un agente ae
reduccidn qu!nico, tal como zine en preaonch de doido ao‘ti-

co acuoso, dieoc.tablo o transfomable en éste, protemtmn—i

tal como uno ‘de los arriba manciona.dos, por ojenplo, alcoxi
inferior-carbonile en caso dado mtituido por haldgano o bep

xioarbonﬁ.o, Z-Drmoetoxicarbonilo, 2-iodootoxioarbonilo, B
terc.-butiloxicarbonilo o fenaciloxicarbonilo, ademds, formi-|
:I.o). asi ccmo 1-an1no-ciclohen1earbonﬂo, ainmtilfenih.og
tilo, taJ. camo 2— e} Minmtﬂ-fonﬁaoetuo, 0 smino-piridi
noacetilo, por ejemplo, 4—aminop1ridmoaeetuo (en caso dado |

uQioado), ° piridilt.ioacetilo, por ojenplo, 4-p1ridi¢tioaoc-
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120, ¥ RY significs nidrégeno, o RS y B® juntos signiffean
2, preferentemente por hidroxi, en caso dado protogido, m

‘canoiloxi inferior, on caso dado halégeno-sustituido, y/o por

_dado contiens en la pos:loi6n 4 dos alquilo inferior, tal com

'e:enplo, '2,2,2-triolorostoxi, 2-lodostoxt o el 2-olergetori o
: 2-brouootoxi rac:umente transfomable en el - antorior, fena.-

_ rior-mtoxi, por ejemplo, acetilox.'meton o pivaloilozimto-

] neton’ o difonilletilo. )

- 58 -

un rosto 1-0:0-3-aza-1 4-butilenq, mtituido en la posicidén

como aciloxi, por ejeuplo, alcoxi mferior-oarbonilon o al-
wnels
hal6geno, por ejemplo, oloro, fenilo sustituido, por p,;enplo, :
fenilo o 3~ 6 4-hidroxi-, 3-cloro~4-hidroxi~ ¢ 3.5-6.161’.01'0-4-
-bidroxi-fenilo (en caso dado también con &rupo hidroxi protq& |
5160, por ejemplo, acilado como arriba indioado) que on caso

notuo, y n2 signitiu h:ldroxi, alcoxi inferior, ospbcm
te aleoxi inferior -polirramificado, por ejemplo, terg outilg
adea‘a metoxi 0 otoxi, 2-haldgano-a1coxi Mafert por

eiloxd, 1-£en11alcoxi inferior con 1 = 3 restos de <fenilo,
en caso dg_do sustituidos por alcoxi inferior o nitro, por
ejemplo, mioxibo'ncuoxi, 4-nitrobenciloxi, difenilmetoxi,
4,4'-d:lnetoxi—ditonﬂnetox1 ] tritiloxi, alcano:uoxi infe- 3
xi, o(-ninoaloancuoxi in;erior-utoxi, por ejemplo, glicil
oximetoxi, 2-ftalidiloximetoxi, alcoxi inferior-cerboniloxi,
por ejomplo, etoxicarbonilox:l, o aloanoilon mferior, por
ejanplo, aeetiloxi, adends trhlqnﬂo inferior-euﬂ.oxi, por
ojomplo, trimetilsﬂiloxi, R significa hiergono alquilo
1nterior, espeo:lalmente metilo ¢ un grupo hidroxi proteotcr,
tal oono trialquilo mferior-sililo, por ejemplo, tr:lnetihi—
11lo, © bonc:llo on caso dado sustituido por ajonplo, por '

ldégeno, tal como cloro ° bromo. o alcoxi mferior, tal come
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_ .ductos intcmo&ios de las r6nulau Ivo y IVo, adocuados pars
la obtencién de cupuestos 3-cefem de f6mla 1a, dondo

_eaenplo, alcoxi. inforior-carbonﬂuino O(-polirralmcm,

errior-carbonilaino, por ejmplo, 2,2,2—trielorootoxioar-

' amino, o renilaleoxi mrerior-oarbonimmo sustituido por

¥ | "‘59'-_

boob g

b

In :anonoidn ce rei’iore en priur lugar a 1os pro- :

R‘. ai@iﬁca hidrdaano o un grupo acno de tdmln

S
B (M E——C— (),
% | ; . : 4.';:,,,‘5 .~(

en la que R aignifioa !enilo ° hidroxifenilo, por ojaplo,‘_'_
. 3- ] 4-hidroxifonno. adeuda, hidroxi—clorofenilo, ﬁo’!‘ qu '
| plo, 3-cloro-4-mmnrenuo 03, mumq-nimnapulo. o
'pudiende en oatos rutos ostar los mtituyontos hﬂ:coxi

| protesidoa por ‘Testos ao:uo, tales como mtos é, alcoxi
] mgrior-carbonno en caso dado halogenados, por ojmlo, ’

tm.butnonoarbonﬂo ° 2,2,2-tricloroetoxioarbonno. ast

como ti.onilo, por. ejenplo, 2= ¢ 3=tienilo, adenmds, p:lridi-
1o, por ejemplo, 4-piridilo, aminopiridino, por ejemplo, .
Q-minopiridino, furilo, por e:aplo, Zéturilo, notiazoli-r

lo, por e;emplo, 4-iaotiazolilo, o tetrazolilo, por ejoa-
plo, 1-tetrazolilo, ° tenbién 1,¢-oiolohoudienﬂo, o 1-01- )
clohexen:uo, x eigniﬁoa ox:fgeno o mfre, n repreeenta 0o
1y Rb eigniﬁoa hidrdgsno o, cmando n repreaenta 0, por
alino. asf oano amino protegido, tal como acﬂninc, por

tal oomo terc.butﬂozicarbonilmino, o 2-hn,16gonoa1coxi n-

bon:uan:lno, 2-iodoetozicarbon1m1no ° 2-bmoetoxioarbcnil-

alooxi mrerior o nitro. por ojnplo, 4-nctoxibonoiloxioar-

@



10

15

25

1 puidemino, oarboxi, o carboxi prozenta en fomq.;h sal,

' 'cono terc.butiloxicarbonﬂoxi, ° Z-haldgenoslooxi :I.nferior-
-carboniloxi, tal como 2,2, 2-tr1cloroetoxicarboniloxi, 2=1o0dg)

presentan, por ejemplo, como acilamino, por ejomplo aloanoi-

-60-

voniiemino o ufenm.toncarbon.uaino, ° mﬂmi&o. -
adends sulfouino o tritilaaino, as{ como ariltioamino,
por ejemplo, 2-n1trofon11tionino, arilaulfonilmino. por
ojeaplo, 4-metilfenilsulfonilamino, o i-aleoxti inferior-cer
bonil=2=-propilidenamino, por- e jemplo, 1-otoxioarbon11-2-prg
por ejemplo, en forma de sal de metal alcalino, ta.i cono
de sal sédica, as:t como earboxi protegido, por ejenplo,

=5

carboxi eateriaado, tal como fenilaloox:l mrerior-oarbonilb,

por ejenplo, difenﬂmtoxioarbonilo, sulfo o sulfo presontc I

on forma de' sal,’ por ejemplo, on fona do sal de m'th al-v
ealino, tal como. ae sal sédica. asi oao sn:l.to proﬁsgido, _
hidroxi, aai. cono hidrox:l pmtegido, "tal como acilex;., por
e jemplo, alcoxi mfer:lor-oarboniloxi d-polirramifiepdo, _

etoxicarboniloxi o 2-bmoetoxicarboniloxi, adeads, formi-
loxi, ° o—alquilo-inforior-fosfono 4 0,0'-dialquilo inferior
-fosfono, por ejemplo, Motﬂfostono, é 0.0'-dimet11foafono,
o signiﬁoa un resto S-anino-s-oarbox:lvalerno, donde log
grupos amino y/o ca.rbox:l ‘también pueden estar protegidos y se:
i
lo inferior-amino, tal como aootilamino, halogsnoaloano:llo
inferi.or-anino, tal como dicloroacetilamino, benzoilaaino ©
ftaloilamino, o bidn ocomo carboxi esterizado, tal ocomo fenil
aleoxi '1nterior-ca;rbon116, por ejemplo difenilmetoxicarbonilo
donde m significa preferentemente 1 cuatido 32 estd por feni
lo, hidroxifenilo, hidroxiolorofenilo o piridilo, ym es o
Rb distinto a hidr&geno cmdo R, es fenilo, hidroxifeni-

4

lo, hidroxiclorotenilo, tienilo, furilo, isotiazolilio o 1.4‘

{ as
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_cepeoiahonte alooxi mferior-d-polirrn:lrioado, por ejulglo ’
terc-busiloxi, 2-haloganoalooxi inferior, per ejemplo’ _2,‘2,2- |
~triclorostoxi, 2-iodostoxi o 2-bromostoxt, o m.nunofoxi,' |
| en. caao dado mtituido, por ejonplo, por alcoxi mterior

por ejenplo, metoxi, por ejemplo, difenﬂ.mton ° 4,4‘-&3-0-

‘ceno tr:l.alquno 1ntorior-cililo, por a:lmlo, trhotiloﬂﬂo .i_‘
_ 16591:0. tal oao oloru o brcno 0 alcoxi mmor, tal om

ocnpuestos 3-oofen de tdnmh IA, adel‘a los comspmdiq

.,lassaloadenotalalcaum:, poz- ojcnplodosodio, oﬂou-§

| cas, inolusive aquollas con aninu, de los onpmstoa en loe

las tdmlas Vb y Ve, o bién en 1os empnoatos 3-oefa de

' fen e fémnla IB, asi como en las eales. npoo:lahdnto en

les noncionada.s on el p&-raro antorior, Ra e.’m@.’a.fic:w hidr,{

) e g
'L Lo
.

By 3

.b
POT R o

-aiclohemu.nuo ° 1-o1clohexonilo, xb es hidrégeno, R,
significa en prmr lum hidroxi, adenda. alooxi inferior,

c"A

toxi-difonihetoxi, Ms, trialqmc nﬁuor-sililoﬁ., _
por ejeaplo, trmetﬂsilﬂoxi, v R, si;nifioa hidrégeno, up
'qnilo uforior, por ojnplo, utilo, oti.lo o n-’outi.lo, aai

adom{s, _bancilo, en mo dado sustitnido por ejnplo por hlr-
notoxi, : difonihotﬂo. asi como m 1=6xidos de tales -

tes ompuestos 2-oeton de ﬁnmlc 1B o las sales ospoo:hl- E
ta las sa.hs tmao‘nﬁcmnte spuoahloa, no tdu:iou a |
to,los ce-wostos oon gmpos romdom de aal. ta:l.u cm

tal alcal.’mo-t‘mo, por ejenplo de’ caloio o las sales n&n;

cualas 32 aignifioa hidrox:l, ¥y que en el roeto aoilo de f‘r-
nmlaB llevanungmponinollbre. o
En. primr 1ugar, .en los prod\mtos mtmedioa do

f6mula IA, ‘adends en los comapondient« cenpnestoe 2-og

las sales no tdxicas,: fmacéutiomnto aplioablos ae tom i

los ccnpueatoo eon mos fonadms de aal, ono las sa~-

1
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| 10, asf como hidroxifenilo, por e jeaplo, 4-hidroxi-ton11¢,

| =-carboniloxi, tal como 2,2,2-tricloroetoxionrboniloxi, 2-10d9

. . .
B Y S .
5 3 Y A

ete*

82 -
geno, el resto acilo de féraula B, donde R, si@iﬁca.-to_’hi-

tienilo, por ejemplo, 2- & 3-tienilo, 4-isotiazolilo o 1,5=ci
olohexadienilo o i-ciclohexenilo, X gignifica oxigeno, B -t

LR

0é1, yB.b es hidrégeno, o, cwando m es O, es amino, aa!.."

como amino protegide, tal como ac!.lanino, por e Jemplo, &199.-.
xi inferior—carbonilemine of-polirramificado, tal camo ¥erc.
hutiloxicarbonilmino o 2-haldgeno-alcoxi inferior-carbonil-
m.’ma, por ejemplo, 2,2,2—trieloroetoxicarbonimino, 2=iodo~-
etoxicarbonilamino ¢ 2-yromoetoxicarbonilamino, o fenilalooxi
inferior-carbonilamino en oaso dado st_;stitnido“por alcoxi in~-
torior © nitro, por ejemplo, é-metoxibenoiloxicarbonilamine,

o hidroxi, asf como hidroxi protegido, tal como aciloxi, por
ejemplo, alcoxi inferior-carboniloxi o -polirramificado, tal

como terc.butiloxicarboniloxi, o 2-hal6geno-alcoxi inferior-

etoxicarboniloxi o 2-bromoetoxicarboniloxi, ademds, formiloxi,
o un resto S-nino-s—ca.rboxi-valoriio. donde el grupo amineo

y carboxi tambidn pueden estar protegldos y estdn presentes,
por sjemplo, como acilamino, por ejemplo, alcanoilo inferior+
-anino, tal como acetilamino, halégeno-alcanoilo inferior-
—amino, tal ecmo diclorcacetilemino, bensoilsmino o ftaloil
amino, o bidn como carboxi esterizado, tal como fenilalcoxi
inferior=-carbonilo, por ejemplo, difenilnetoxicarbanilo, sig-
nificando m preferentemente 1 cuando R es fenilo o maroxi--
fenilo, R® representa hidrdgeno, R, ai@iﬁca, en primer 1!

1
ga.r, hidroxi, adomﬁs, alcoxi inferiorien caso dado austitui—s

do en la posicién 2 por halégeno, poriejemplo, cloro, bromo el
iodo, especialments elooxi inferior (d-polimificado, por 1

ejemplo, terc.butloxi, o 2-ha16geno-«t ocoxl inferior, nor ﬁ'eg;

{
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‘do por metoxi, por ejenplo. difeni]netoxi ° 4.4'-dinatoxi—di

: @régano, alquilo inferior, espscialmente metilo, trialquﬂo

‘ fenilo, Hidruifonﬂo, 2-tionﬂo o1, 4-eiclohondienuo 0

| piodadoa antibidtioas, tanto oonm las bacterias gran-poaiti
ves ¥ especialnonte oontra m grn-negati.m con reducida tg

plo, 2.2,2-triolorootoxi, tal como difonilnotuon, mtitui

—fenilmetoxi o p-nitrobenciloxi, eademds, trislquile fnferxo#
-sililoxi, por ejemplo, trmotilaﬂiloxi, y 33 eignifiea -Bi-

inferior-sililo, por ejemplo, trimetilsilile o un grupc"--
bencilo, en caso dadd -s_ustituido por hal&geno, por e jemplo, |
cloro o bromo, o alcoxi inferior, por ojenple; metoxi, © ai-
fenilnetilo. . ' “
. Iaa .tnvenoidn se roﬁere cn primer lngar a los pro
dnctos :I.ntemodios de f6mu1u v y IVe,. adoousdos pars.
la obtencién de doidos 7P - (- ~amino- &{-Rg-acetilenino)-3- -
-alooxi 1n£or10r—3-cofen-4—carboxﬂicoa, donds R, signifioca

1-c1clohoionilo, y ol alooxi inferior contiems hasta 4 étomos
de carbono y a.tgniﬁoa por ejenplo, etoxi’ o n=butiloxi, en
priner lngar, sin embargo, netcx‘.l., ¥y las aaloa :lntorna.s del
nismo, ¥y, ente todo, el doido 3—notoxi-7{§ -(D— d-fenﬁ.-glicg
amino)-3—cefem-4-carboxﬂico ¥y la sal mtom del mismo; en
las concentracioms arriba mncionadas, ‘especialmente en ad-
ninistracién oral, avestran estos conpuestoe exmelentes pPro-

xicidad. . .
. 'Segdn la etapa 5 del esquema de reaccién antoﬂor
los compuestos de fémula IA, sus {-6xidos, los compuestos

de férmula IB, y m ‘sales do estos conpuostos con grupos
formadores de sal 8e obtienen, ei un compuesto de. férmula
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' se transforma en un grupo hidroz:l. 1ibre y/o el grupo hidroxi

_ ten:lda en ol conipﬁdat& 13bre o0 en otra sal y/o si se desea,

(11) :

donde B, B y B tiemen loe significados indicados en la -

férmula Ii, R significs alquilo inferior,o un grupo hidroxi
| pmtoqtcf‘ ¢ Y represents un grupo de salida, se trata com ums|:

base ¥, si se deses, en un compuesto obtenide de férmwls IA o
IB o1 @rwpo carboxilo protegido de féruuls —G(=0)-E) se trang
forma en el grupo oarboxilo libre, o en otro grupo ocarboxile
protegido, y/o, =i se deses, el &rupo hidroxi protegido -o-ng
libre obtenido -O-R3 se transforma en un gmpo alooxi infe-
rior -0-Ry y/o, =i se deses, dentro de la definioién de los
productos ﬁnaloa. un compuesto obtenido se tran.sfom en
otro compuesto, y/o si se deaoa, un compussto obtenido con
grupo formador de sal se __n-anstom en una sal o una sal ob~'

una mezola obtenida do cmpmstoa u&eroe. se aopara en los |

d:lstintos isémeros. |
En un eonpmato de férmula I pnedo encontrarso el

gr.'upo -o.ng en posicidn trans (oonfiguracidn de deido erotdni

6o) o en posicidn cis (contigumidn de dcido 1soorot6nioo)
con relacidn al srupc oarbvoxilo.

En un compussto de partida de férmula II es ux grupo

9
]
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: ) cono grupo protootor hidroxﬂo, pretorontnento un grupd

" gililo sustituido, especialmente el grupo, trinetileililo, asf

 oomo un grupo o -fenil-alquile inferior, _tal eano el grupo .
‘ benoilo o el grupo ditonihetﬂo._r‘ '

: t.loa cm duzabicioloalqum, por oj.nplo. 1,5-&1:@101— )
_' oloE 3.97non—5—ono o 1, 5-dnub1c1c1o5 4 Q7nndoo-5—cno,
,nidim mtituidu, por ojamlo, varias woos mtituim

: bas;s ‘de metal, ta.los como hia.ruree, uidu o aloohola'tos de

-nolatos inferiores do potasio, tal oono torc .butnato de po~-
: tasio. I.os oenpuastos do fémnla II, donde BA sigliﬁca. hald
.gono, por ejenplo oloro, se pmdon otcuzu' tanbi‘n con una

' trialqu:llo inferior smine, tal ouno triotiluina, pudidndose

.obtoner, on presonch de wn alcohol, tcl como de un alcanol
‘mferior, por ejonplo toro .buhnol, 91 6eter correepondianto

de eal:l.da I. por ejenplo, un grupo -8-34, gmpo -802-35, ‘
emsadoaonel dtmdeuu!roal moé—otabi‘n

...:

un gmpo -3-802-3 e ‘ T e
En un produsto de pmm de tdmu Iz smfm;;
3 pretorentmnto alqu.tlo mforior, ospoowmnto notilo, .

L Bases adocnsdupmlaroaociénda ciomdouni—
llo aon aspooid.lonto lu buos org‘nim o mﬁnicu fmr--
to - Son ds aoatw oapocia:lmnu las um.'mas bio:!oliou,

per alqnilo merior, tales como totrmmguaniéim M.

motales aloalino- ’ ospacialnonto de litio, sodio o potasio,

por e;laplo, hidruro eddico, dialquilo inforior-mim de l;
%10, talos como diisoproyﬂanids de 1:ltio, aloanolatoa infe~
riores de potasio, tal como d:l:laopropﬂ.-ida do litio, aloa—

baae de nitr&seno ordnica terciaria, por ejmplo, con una

de rdmula Ia y/o IB.
‘ In. reaecién de lo. otapa 5 se otect\ia en wn di-
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' rc:lcloal:lﬁtico o arcmftioo, tal como hexano, oiolohamo,

'r:lor, .$al. oomo dnatilexiotano, un éter cicnco, tal como dig; _
xano o tetrahidrofwrano o también en un ulcanol mforior. nor

oon una de les bases mencionadas, por ejeuplo, con 1, 5—diamb1

, nidas ge pueden separar en forma en ai conooi.da, por e jom~

. omploando agentes de adsoroidn adocuadoe, tales oomo gel de

_atc.

.'
sett

‘.,' .

‘66 -
solvente mm. por ejemplo en un hidrocardwro ant&tzoo,

benceno ¢ télueno, en un hidrocarburo halegonndo, tal’ ocno
cloruro metilénico, en un éter, tal como - dislquilo infer:!ar .
~éter, por eaenplo, dietiléter, dialooxi mrerier aloano mfc- '

ejonplo, motancl, etanol o terc.butanol, o en una mzcla do
los mismos, & temperatura ambiente o bajo ligaro calontanionto |
& 40 -3 50 » en caso doaoado en una atnésfora 4o gas m,
tal ecno do nitrchono. 7 ' ’

Al tratar un eonpussto de fdmuh II, donde Y atsnj,
ﬁca un grupo -8-34, por ojenplo. 01 rozto 2-bensot1azolntio, ‘

clolo/” 5.4.97@90-5-—“0, se pusde aumentar mediante adioﬁn
de un deido sulfinico de 1'61‘\11& 3-802-1!5, por ejemplo de dot-
do p-toluenoaulﬁnioo, el rendinionto en conpuostos ds férauls
IAy IB. ‘ |
' En la reacoidn de cierre de a.nillo do la etapa 5 se

pneden obtenor, ees\in o1 mtorial de yartida ¥ las condiciones
de reacocidnm, oonpuoetoo unitarios de t6mu1as. IA y IB o neg~

clas de los compuestos de férmula JA y IB. les ne:cha obte-

plo,- con ayuda de nétodos do saparac:ldn adecuados, por ojeg
plo, por adsoreién y oluicidn fraceionada,. inoluivc croma=
tograffa (crmtograﬂa de columna, de papol o de places)

sﬂice u éxido de aluminio y agentes de elnciJn, ademds,
por cristﬂizaown rmcionn.da, diatribuoién de disolvonms,
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| "d:l.anto distintas medidas adio:lonales, en si conooidas, .n..u.'
"loe productos fingles motives. . . . . - e,

' disocm facilmente el grupo hidroxilo protector By ¥ snstm.ﬁ

' '_-sis d’.c:lda, un grupo s1lilo o estannilo por h;l.drdnsis, alooh_{

‘no en preaenoia des un c.talisador, -ta.l oomo pa.ledto. Loe ocn- ‘

'tor R3 se puede efectuar en caso dado en fom seleot:l.va, es

- IA y/o IB, donde R aigniﬁoa alqu:llo :lnferior, ge obtiam d%
los compuestos de f6nmlas IA ° 13, donde 33 es un resto m—=

' por hidrdgeno y ulter:or eteri:aoidn dol grupo hidrox libro

Los. oonpmatos obtenidos de tdmulu Ay IB, quo oI ,
$0.

- 'nroductos ‘intermedios adecuados para. 1a obtoncién de produc

finalos rmacoIMcmnto activos, se pmaon transformii no-

En un coapussto. obtenido de t‘mula IA 6 IB ee pub&o‘

por hidrdgsno. Un resto hidrocarburo 2-0:3- é Z-tia-alifétioo
é -cicloalit&tioo se pueds disociar, por ejnplo, por hidrél;

iisis o mid&isia, por cjcnplo, mediante tratamiento oon agup
° oon un aloohol, tal ctno mtnnol o etanol, o tmbién cen nn N
dcido tal cono dc:ldo acdtico._ Ie disocue16n dn un mpo a(-
-—fenil-elquilo :lnferior, on caso dado mtituido, por ojuplo ,
bencilo o d:l.renn.mtilo ge efectis, por eJenplo, por aciddli- »-
eis, por e Jemplo, nodianto tratmionto oon o’ doldo. inorgénio
u orgdnico adecuado, tal oono doido clorhidrico, deido |

co, doido f6mioo o oapec:l.alnsnto éoido triﬂ.uorscdt:loo ° por
hiﬁrogendlisia. por omplo, md:l.anto mtniento con hidrég,

puestos 3-hidroxi, q,uo se toman. so pumtan prineipalmnte
en 1a fom 3-oeten. In. disociacﬁn de an srnpo h:ldrox:l. me

decir, a:l.n quo al nino tiempo se duoeio un grupo protootor

carboxilo BA. : _
' Loc onoldteros, os doc:lr. loe conpuoatoa de fdmula

tootor de loa grupos hidroz:l, por mtituoid’n de este roeto

-1
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segdn cualquiar procediniento adecuado para la eterizacidn de

. ferior, en ocaso dado mtitnido, por ejcnplo, ronil-diazmta-

‘ ramente los grupos funcicnales .ubrea que no tm parto en
_ naco:ldn, si es nooenrie, en los produotos h pm-tida, o em
‘loa oonpuestoa obtenibles eegdn ol prosonto prooedilionto.

-
‘.o".

.o.‘-.

] .

- ‘53 -

-
b’.-.

&rupos endlicos, por ejemplo, ol indicado en ls etapa 4o Protgi
rentanento se emplea como rea.ct:l.vo de otoraei‘n un ooiap\‘l;m
diazoioo comapondiente al resto hidrocarburo, en caso dado
sustituido, RS’ de férmula 83-112, en prinor lugar, un d.iazeal
canc Mfeuor, en caso dado sust:ltuido, por e jemplo, diazonot.L

no, diazoetano o diaso-n-bntano, own o ~fonil-diszoaloano hl-

no o difanildiazmtm

En al presente proood:lniento, ua{ oeao on las nedi
adicionalos en caso ds.do a roalim, se pnoden protessr pasa_

..-......u

ojenplo, los ‘grupos amino libres, por ejanp;l.o, por ao:llscidn, l
tritilacidn o auuaoidn. los grupos hidroxi o uercapto 1idre

por eaenplo, por etom:ldn o oatoruacidn Yy URNa Vo2 efootmj
la reace:ldn, liberarlos en forma en si conocids, si se dem.
individualmente o conjnntmnte. Asf se pueden proteger profg )
rentmente, por ajomplo, los grupos anina, hidroxi, earbexilo,
o tosfono en un rosto acilo R‘ o bidn R,, por ejeaplo, en fop

na de grupos ao:l.lan.'mo, tal como los arriba mencionados, por |

' e jemplo, 2,2,2-tricloroetoncarbon11mino, 2-bramocetoxicarbe-

nilamino, Hetoxiboncilexioarbonﬂmino, difonﬂnetoxicarbc—
nilamino o torc.butiloxioarbonﬂaino, de gmpos aril- o ari]
alquilo:i.nferiortimino, por ejenplo, eqiwofonntioanim -]
arileulronuanino, por ejemplo ’ 4-netnfenilaulfonilanino,

de i-alooxi uterior—oarbonno-z-prcpnidenMO. o bidn de
grupos aciloxi, tales como los arriba neneionadoa. por ajempl

los s:mpoe tero.butﬂoxicarbonﬂoxi. 2,2,2-ti~icloroetc.. -2arbos

L——‘—-—.‘. o
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" -rior-tostono, por ejenplo, 0,0'Ahetﬂfoafm, y ultoriomh-
| tector, por ejexplo de un grupo 2—brmoetoxicarbmilo en nn

» .h clase del po protoctor, por cjaplo, un grupo 2,2,2-1;:1
' -cloroetonoarbmimm o 2-1odoetozicarbon11am udianto

i %o con doddo tduico o triﬂuoraoético, un grupo aril- o aril

vencién con un  grupo carboxilo proteg:ldo, epeciahente

“Z 69 -

-
PR 2

nuon o 2-bmoetonmbmlon. o bidn, ds grupos oarboxi og

terizwﬂoa, tales cuo los miba nenciomdos. por e:enplo,v ai-

fonilnetoxicarbonilo o bién fosfono 0,0'-d:lsvat1tuidoa, ta].oe
ocno los. arr:lba nenciomdos, pu' ejenplo, 0,0'-dialquilo i.hto-

&rupo 2-1odo-etoxicarbonilo, en forma en si eonocma, b & segd.n .

tratmiento oon aaontos ‘a8 reduooidn ndecmdu, tal ocno :m_
on presaneia de ﬁido acdtico aouoeo, ‘un grupo ai:renﬂnotoxi- )
carbonnnino o tero.butﬂoxioarbonﬂnm mwm tratalionq

alquilo Werior-tiouino udianto tratniehto oon un reaoti.-
vo nueloéfilo, tal como dcido anlfnroso, un grupo arilsulfo-
nilen:l.no nedhnte reducc:l.én olootrol:(ﬁca, un grupo 1-alcu$
:Ln:terior-carbonﬂo-a‘-propilidenn:l.no nedunto tratanisnto con
dcido mineral acuoso, o bién nn gmpo terc.butiloxioarboniloxi
nediante tratmiento oon do:l.&o :tdu:lco o triﬂuoracétioo,
grupo 2, 2,2-tr1cloroetoxioarboniloxi nodianto tratamiento con i
un agente de reducoidn qu:tnico, ta.l ccno ziho en preaencia d.o
dcido ao‘tico acuoso, . ° bién un grwpo difenmotoxioarbonilo
mediante tram:lento con éciao ‘£6rmico © triﬂuométieo o por
h:.droganaisis, o bién wn gnxpo foafono 0,0’41mt1tﬁdo ne=
diante tratamiento, con un haluro de notal alealino, d:lsociar-
le, si 86 desoa, por ejeuplo, pm:lalnente. , : -=;
En un coapnesto obteniblo segdn la presonto in-

ostonuao, ds ﬁmula -c(-o)-—a‘l 8o puode tran: .. -raar.
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de reduccién quimico, tal como un metal, por ejemplo, gine, 0

: tratemiento con um reactivo nucleéfilo, preferentgnente for-

-
ek

~ w0 -
oeta;m_ven forna en o1 603051&,- pax.'w rojd;j:le, aegénh .
clase del grupo Rg‘, en el grupo cari:o:d.io lidbre. Un grupo i
carboxilo esterificado, por ejemplo, -por un resto alquilo.. - %
inferior, espccialmente metild o etilo, o por un resto beqﬁilb
especialmente en un compuesto 2-cefem de f&mu.la IB se puede -

4
[4
.

$ransformar en un grupo carboxilo libre por h;dréliszs en me=.

— na s

dio déb11mente bésico, por ejemplo, por tratamzento con ung so-1»
lucién acuosa de un hidréxido o carbonato de metal alcalino o
de metal alcalino-térreo, por ejemplo, hidrdxido sédico o poté«
s1co, preferentemente & un PH de apromadanente 9 a 10, y en
caso dado en presencia de un alcanol mferior.

Un gmpo ca.rboxilo esterizado por un grupo 2-haldge-
no-alquilo mfer:.or 0 un grupo aril—carbonilnetilo adecuado se
puede disociar, por ejemplo, nediante tratamiento con un agenté

una eal metdlica reductora, tal como una sal de cromo-II, por .
e jemplo, cloruro de cromo-11I, generalnente en presencia de

un medio 'cédedor de hidmsgeno, que junto com ;1 nefal ses c8-
paez de producir hidrégeno nascente, tal como de un 4cido, en
primer lugar 4cido acético, as{ oomo deido férmieo, 6 de un
alecohol, agregéndose preferentemente agua, un grupo carboxilo
esterizado por un grupo arilcarbonilmetilo aaimismo mediante

mador de sal, tal como tiofenolato de sodiojo. foduro de sodio,
un grupo carboxilo esterizado por una ag;‘upaciﬁn arilneti;o
adecuada, por ejemplo, por radiecidn, preferéntemente con

luz ultravioleta, por e jemplo, infer-ior a 290 m p cuanioc el

grupo erilmetilo representa, por ejemplo, un resto bencilo

sustztuido en caso dado em 1aoposioién 3, 4 y/o 5, por eaemplo,

por grupos alcoxi imferior y/o aitro, o con luz ultrav: qleta
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de ondas mé.slargas, por ejemple, superior a 290 ma, cugfio el
grupo arilmetilo significa por ejemplo un resto bencilo sus-

tituido en la posicidén 2 por um yupo nitro,' un giupo carbb;,i-
lo esterizado por un grupo metilo sustituido adomdmente,'tal
como terc.butilo o oifemlnetxlo, por ejemplo, per tratami,gntb
con un medio 4cido adecuado, tal como &cido fdrmico o 4cido B :
trifluoracético, en caso dado bajo adicién de un compuesto o
nucleéfilo, tal como feno‘.l o anisol, un grupo carboxilo eateri-
gado, activado, ademds un grupo carboxilo preaente en forma de

anhidﬁdo por hidr6ﬁsis,' por ejemplo mediamte tratamiento con

un agente acuoso &cido o débilmemte bésico, tal como dcido clor]
hidrico o bicarbonato sédico acuoso © um tampén acuoso de fos-
fato potdsico del pH 7 & 9 apronmadamnte, y un grupo csrbox:l-
lo eaterizado hidrogeaoliticamente disoczable por hidrogenélis:.k,
por cjemplo, por tratamiento cor hidrégeno en presenc:.a de un
catalizador de metal noble, por ejemplo, de paladio. 4

Un grupo carboxilo protegido, por ejenplo, por sili-
1izac16_§ o estannilacidén se puede lidberar en la forma usual,
por ejemplo, por tratamiento com agua ¢ un alcohole

Los compuestos obtenidos de férmula IA o IB se pue-

der tramsformar en forma en £i conocida en otros compuestos
Ge férmula IA o IB. |

En un compueato obtenido se puede disoc),ar, por eaem«
plo, un grupo amino protector RA o bién 31' es-pec:.almente an
gupo acilo fécilmente disociable, en forma em si conocida, H

por ejemplo, un grupo alcoxi .inferior-carbonilo Hepoliramifi-

i

1 cado, tal como terc .butiloxi~carbonilo, mediante tratamiento

con dcido triﬂuoracético ¥y un grupo 2-halégeno-alcoxi mfenon—
carbonilo, tal como 2,2, 2-4ricloroetoxicarbonilo o 2-iodoeto- %

xicarvonilo; o un grupo femaciloxicarbonilo por $ratamiento oord
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Aen caso dado existentes estér protegidos, nediante tratanien-

%o com un agente formador de imidohaluro, reaccién del imido-

| geno estd enlazado a un 4tomo central electrdfilo, son ante

_ todo los haluros de fcido, tales como los bronuros de 6cido,

t";

,65“

un metal redncfor adecuado o un compuesto de netél éorxggponyA
diente, por ‘ejemplo, zinc, o un compuesto de orono-II, tal »
como c¢loruro o acetato de cromo-II, ventajosamente en preaen-
cia de un medio generador de hidrégeno nascenxe junto eon ;1

“‘ .

metal o el.compuesto de metal,-preferentempnto e presenci&

!A

.
s
i3,

-de éezdo acético acuoso. : S . :
' Ademés, en un compuesto obtenido de férmula IA o IB
donde un grupo carboxilp de {érmula -C(=0)-Rz representa pre-
fervntementé un grupo carboxile protegido, por ejemplo, por
esterlzacl6n, inclnsive por: s1lilizac16n, por ejemplo por react
cidn con un compuesto de halogpno-sil1cio orgﬁnico adecuado

0 compuesto de hal6geno-estano-lv, tal como trimetilcloro-_'

-

szlano ] cloruro de estaﬁo tzi—npbutilico, 88 puede disociar
un grupo acilo Rl é Rl’ donde los &rpos funcionales librea

haluro formedo con un alcohol y disocias;én del 1ninoéter for—
mado, pudiéndese 1§berar un grupe carboxilo protegido, por

ejerplo, protegido por un grupo sililo orgénico, ya en el trang-
curso de 1a reaccién. , | V ‘ K - ‘

Agentes fbrmadores de imidohaluros, en donde halé-

especialmente los cloruros de &cido. Son estos, en prlmer lu- i

|
gar, los haluros de deido de dcidos inorghnicos, amte t0do de 5
i

;

,'6cidos fosforosos,.tales como oxihaluros, trihaluros y espe-

cialmente peﬁtahaluros de-fésforo, por ejéﬁp;o, el oxiclorure

de fésforo, el tricloruro de fésforo y, en primer lugar, el

'pnntacloruro de f6sforo, ademés,qel tricloruro de pirocate- i
i

-'qu;l-fdsforo, as{ como los haluros de &cido, especialm:nte

N

ANV
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.los cloruros de é.cldos sulfurosos o de écidoe carbox{1iéos,

‘terciaris, tal como trialquilo inferior-amina, por e jemplo, -

' quilenamina N-sustltuida, por ejemplo, por N—alquilo inferior,

nonas, DEN), o de una emina aromdtica terciaria, tal como de

‘una d1alqu110 mfenor—annma, por e;jemplo, N, N-dmetuanni-

. te, tal como de um hidrocarmro aliﬁ.tico o arondtico, en ca-

so dado halogenado, por e;emplo, clorado, por e jemplo, cloru~

}19. base° ésta dltima se puede emplear, sin embargo, también i

_en exceso 0 defecto, poy e:emplo, en 0 2alves su cantidad o :

cé,'

tales como clomro tioni hco, fosgeno o cloruro oxalflicoe

‘La reaccidén oon un agente fomador de imidohalurd

«
3

(n m.u

menc. onado se efectia generalmente en presencia de una base

adecuada, especlalmente orgénica, en pnner luger- de una amic-, :

5.

' na t»rclar:.a, por eaemplo, de una mono- o diamina a.hféticav:.,

trimetil=, trietil- o N,Y—diisoprOpil-N-etii-amina, ademés,
de una N,N,N* ,N'-tetranetxl-l 5-pent11en-dianina oN N,N' ,N'
tetrametil—l 6-hexilend1amina, de une mono- o diamina mono-
o b:.c:[clica, tal como de una alquilen— azaalquilen— u oxaal~

por ejemplo, N—metil-pipendina o N—netzlmorfolina, a.demés, :
2 3.4,6,7,&hezahidro—pzrrologﬂ-gpirimidm (diazabiciclo-

ne, o en primer lugar de una base heterociclica, mono- o bici-
cloca terciarza, tal como quinolina o isoquinolina, especial-

mente, piridina, preferentemente en presencia de us disolven- |

‘ro metilénico. Aqui se pueden emplear cantidades aproximada- |

mente equmolarea del agente fomaﬁor del imidohaluro y de

- entonces en un exceso de una a 10 \_reces, especialmente de 3

& veces, _ _
"La reacci6nv con el 'agente fomador de imidohaluro’

se efectda praferentemente ba jo enfriam:.ento, por eaemplo,

_temperatnras de tnos =500C hasta +1090, pudxéuaose trabsjar,

<N
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(8in émbargo, tambidén & teunpera’@uran mas altae,b es decir,.pér

] llevan grupos hidroxi e.dic:.onalea, por ejemplo, etanol, propa~
' nol o butanol, eapecialmente metanol, ademéa, Z-halogeno-alca- '
- nolea inferieus, por e;emplo, ,2 Z-tnclaroetanol o Z—mme- ‘
- tanol, asi como feml-alcamoles 1nferiores, en caso dado suati-

: t}zzdos, tal como glcohol qu;ciue_c. Genegalu;gntq se emplea um

droxi adecuado,_ preferentemente por hidrélisis, ademés, por

‘del alcohol, directamente & contimzac:.én de la fornmacidm del

ejemplo, hasta uhos 759,' en el caso de que la estabilidad de

1oe prouuctos de partida ¥ finales lo pem:ltan. e

El producto imdohaluro, que generalnante se sigue <

.,t-

elaborando sin aislamiento, se hace reaccionmar al imino&ter, ".-

segin la presente invenclén con un a.lcohol. preterentemente . “. ‘
en preeencxa de una de las bases arriba mencionadas. Alcoholes“
adecuados ‘son, por ¢jemplo, los alcoholes alifétlcos as1 como

arahfﬁticos, en primer luga.r los alcanolea en caso dado susti-

tu:.dos, _tal ‘eomo halogenados, por ejemplo, clora.dos, © que

exceso, por ejemplo, hasta 100 veces, del aloohol y preferente-
nente se traba:a ba;o enfriamento, por ejemplo, a temperatu- |
rae de unos -596 8 unos 102(!. '

_ El producto iminoéter se puede someter a la diaocia-
cidn, venta.;oeamente, gin aislarle, Ia disociacidés del iminoé-

ter ce puede lograr medlante tratamiento con um compuesto hi- )

alcthliéis, efectudndose esta dlt:lma,b al emplear un exceso

mmoéter. Aqu{ se emplea preferentemente agua o un alcohol,
eapeeialmente un alcanol inferior, por ejemplo, netanol, o una .

mezcla acuosa dé un disolvente orgdnico, $al como de um alco-

a un pH n}e aproximadsmente 1 a 5, que s_e puede graduar, si’

l
i
. hol. Se traba;ia generalmeute en un medio écido, por ejemplo, ;

| es necesario, medisnte adicién de un medio ‘vdsico, tal como
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.fluoracético o 4cido p—tohzeno-eulfénico. S B ,‘_

do un hidréxido de metal aloalme, por ejemple,: hﬁr&xﬂ‘é‘ 8é-

dico ° potésioo, o de un écido, per ejonplo, de un deido ninc-
ral, o de nn &cido orginico, tal como &cide clorh:[dricof -ftido

' sulfirico, deido fosgérico, decido borofluorh!drieo, écido tri-

ia'

&

E‘.l proced.miento de tres etapas ax‘ri‘oa dcscri.tosw
ra 1a disociaciém de um grupo acilo se realise venta josamente

 sin aislar los productos mternedios imidohaluro e iminoéter,

geueralnente en presencla de un disolvente erginico, que sea
inerte oon relaciJn a los participntes ex h resccidén, tal _
cono de un hidrocarmro, en caso dado halogoudo, por ejomplo,

‘clomro mtildnico, y/o en una ah‘arm de pe iurto, tnl

como en m atm‘sfera de nitr6geno. .

St el producto .'mterlcdio inidomnro obton.ible se~
gh el p&ocedi.niento de a.rriba. se hace rcacoioaar en lngar
de con a.loohol, con una. aa.l, tal como una sal ‘de metal alcali—
no de u.n dcido car'boxilxco, espocialmente de un éc:ldo cnrbo-

,:ﬂico est&ricamente impedido, entoncea se obtim un conpuos—

to de fdmxla IA o IB donde 108 des roatos R: b a‘ son grupoe

. 83110 >

“En un compuesto de fémla IA o IB, donde ‘ambos .

-restos Rl y Rl ropresentan gmpoa acilo, se puede retirar

salectivamento uno de estos gmpoa, proterentonente el esta—

ricemente monos :mpod:ldo, por ejemplo, por hidr61:l.sis ° ani.n&-

1xeia.

m un oompuesto de férmuls IA o IB, donde ’1 v a{

_ reprosoutan junto con el &tomo ae nitr&geno un mpo f.talm-

do, éste se puede transformar eam 01 grupo amino 1idbre, por :

ejemplo, por ridrazinélieis, es decir, al tratar un compues-
to de estos con hidrasina.
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Ciertos restos acilo B{ de una agrupacidn acilam;-

no en los compuestos obtenibles segin la presente invencién,

. 6%

4 tal como, por ejemplo, el resto S-mino-s-carboxi-valenlo, .

donde carboxilo estd protegido en caso dado, por e;emplo, Wx;

C

eaterizac16n, especzalmente por. difemlmet:.lo, y/0 el grupo s

‘_

| amino por ejemple, por acilac16n, vespec:.almente por un re;to"“—

| acilo de un £eido earbox{liice orgénico, tal como halogeno-al-

canoilo inferior, tal como ‘dicloroacetilo, o ftaloilo, se .pue;. :

den disociar también nediaate tratamiento con un agente nitro-

-sador, tal como cloruro nitrosilico, con una sal arendiazo-

| ica ca:rbocfclica, tal como cloruro benoenodiazénica, o con
7.un medio cededor de halégeno positi.vo, tal como una N-ha.ldgo-
‘u-amida 0 mda, por ®jemplo, N-bromosucoininida, preferen-
‘ ~temente on un disolveate o mezclas de. disolventes adeouados,

| tal como 6cido fdmico, junto com nl n:ltro- - cimo-alcana
;inferior ¥y nezcla del producto de reaccidn con un aseate hi-

‘droxilico, tal como agua 0 un alcanol inferior, por ejempleo,

metanol, 0y on el caso de que en el resto 5-anino-5-ca.rboxi-

»valenlo R’x el grupo mno esté sustituido vy el gmpo carboxi-

protegido, por eaemplo, por esterizacidn, y 31 signifique

-preferentemente un resto acilo, pero también puede signifi-.

car hldrdgeno, deaando repesar en un disolvente inerte, tal '
cono dioxano ¢ en un hidrocarburo alifdtico halogonado, por
e, clomro metilénico ¥s 8i es necoss.rio, alaboraczdn del

"compuesto amino libre 0 monoacilado segfn métodos conocides.

Un grupo formilo R{ ge puede disociar tanbién me-
diante tratamiento com un medio écido, por ejemplo, &cido

‘ p-toluenosu:_l.f_‘nieo o elorhidr:.co, un medio débilmente bési-
‘1co, por ejemplo, amoniaco diluido, ° un ageate descarboxila-

dor, por ejemplo, éibi'uro tris—( trifeaiifoeﬁﬁ)‘-rodiohic: :
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clorh:[drico. - o '3"“:."’

ta- grupo tnmlmetno, tal como el: grupo triﬁ’le
R{ se puede disociar, por eaenplo, mediante tratamiento con
un medio dcido, tal como tm dcido uneral, por ejemplo, éeﬁo
R En un compuesto de £6m1a IA o 18, donde Rg y R} =~‘.
significan hidrégeno,_ se puede sustituir el grupo amino lilme ;_
segin métodos en si conocidos, especiéiﬁenfe- a&ilarle mediaﬁte '
tratamiento con 4cidos, tales como écidos earbox:[l:.cos, o deri-
vades reactivos de los msnos. '

En caso de. euplear para la acilac:ldn un éudo libre,

preferentemente con mpos mneioulos en csso dado existen~

'.tea protogidos, tal cono un grupo amino en caso dad.o ansten- B
te, 86 utilizan 5euralnente agontos de condmaoi&u adecna- _
' doe, taloa eono carbod:lmm, por ojemplo, ,8'-dief11-, NyNe.

d:lpropil-, N,H' -diisopropil—, N,N'-d:lclelohonl- o N-etil-u'
HMetilaminopropil-carbodiimida, compuostﬁs de carbonno ‘,
.adecuadoa, por ejemplo, carbodild:l:lnidazol, 0 sales :.somoli-_ .

| nicas, por ejomplo N-etil—s-fenil-isomonno-B'-sulfonato ¥

N—terc .mtn-s-netil-iaomonnporclorato, o un compuesto
acilamino adecuado, por ejemplo, 2-etoxi-1-etoxi.earbonn-1,2-

dihidroquinolina

‘Ia reaccidn de oondenuc:lén se efectﬁa prefereato-
'mnte en los nedios de reaceién anhidro mciom&os nés abajo,
por ejanplo, en clomro metilénico, dimetnfomida 0o aceto=
nitriloo
" im deriva.do mncional fornador de maa, de un doi-
:do, preferentenente con grupo protegidos en caso dado e:d.sten-

A'I:es, ta.l como um grupo mino en easo ‘dado cxiatente, es en

. priner lugar \m anhidriao ae un deido de estos, inclus:l.vu

preferontmnte un anhidrido mixto. Anhidridos n:l.Xtoe 8e - por
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 fosférice o fosforoso, con un dcide sulfuroso, por ejemploj:. .

‘ejemplo, aquelloﬁ con ‘cidoa:inprgﬁnicos, aspecialmeqtesiﬁﬁ§=

] hidréoidos halegenados, es dscir los correspondientes haluros

de dcido, por ejemplo, los cloruros o bromurosé, adon&s, con ™

a®

hidréoidos nitrogemados, es decir, 1los correspendientes aiii;

das de 4cido, oon un 4eido fosforoso, por ejemplo, el dcid?;;i

2

el doido sulfiirico, o con dcidos cianhfdricos, Otros anhidri-
dos mixtos son, per ejemplo, aquellos con écidos orgénigoa,
tales como &cidos cerbvoxflicos orgénicos, tales como &cides
‘alcano 1n£erior-e%rbox£11cos, on caso dado sustituidos, per
s jemplo, por haldgeno, tal como fluor o olere, por ejemple,
el dcido pivalinigo o tricloroacético, o oom semiésteres, éa;
pecialmente seniésteres do alquile inferior, del doido carbé-
nico, tal ocomo elipcniletor'otilicb ° 196butilioo del dcido
carbénico, o com dcidos sulfénices orgdnicos, especialmente |
alifdtices o aromdtiocos, per ejemplo, el dcide p-teluenosulfde |
nico, o _ '

.Adcmés;;con§ agentes de acilacidn qo-puadon enple;r
los anhidiidos internos, tales como los cetenos, por ¢jemplo,
diceieno;. isocianates (es decir, los anhidrides imtermos de
los coapusstes de doido oarbamfnico) o los anhidridos inter-
nos de compuestos de doido carboxtl;co ocon grupos hidroxi o
amino carboxi-sustituidos, tales como enhidrido O-carbox{lico :
de d0ido mandélico, o el anhidrido del doido l-N-carboxiami-
no-oiolohexancarbox{lico, B

Otros derivados de dcido adecuados pari 1a reacciéa
oon 61 grupe amino libre som los ésteres activedes, general-
mente oom grupos funcionales en caso dado existentes protegi-

dos, tales ocomo ésteres con alooholes vin(lisoé (ea’dectr;

enoles), tales come alcanoles inferiores Vinilogus,o . 'sves
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' sust:tuidos por ejemplo, por nitro o halégeno, ‘tal como cloro,

| atacilamings N-sustituidas, tal como una anilina N,N-diacila-

| de una amina terciaria, tal como trialquilo infenor-anina,

'de un hidréxido, carbonato o bicarbonato de metal alcalino o

. te no acuoso, por ejemplo, en una amida de dcido carboxflico, -
‘tal como N,N-dimlquilo inferior-amids, por ejemplo, dimetil-

‘metilénico, tetraclorocarbom ° clcrobenctno, de una cetona,

st 19 -

de ariio, tales como los ésteres de fenilo 'preferentemeﬁf: .

por’ e;cnplo, éster pentaclorofenﬂico, 4-nitrofenilico o°* “.
,4-dinitrofen£11co, los ésteres l_zeteroarométicos, tales eo:so’
los ésteres benzotriazolicbs, o los ésteres diacilim:tnicos’f i-f":
tales como éster de succinilimino o ftahhm:mo. eesd
' Otros derivados de acilacidn son, por ejemplo, los -

'derivados de formimino s_ustituidos, tales como los derivados

de N,N-dimetilcloroformimine sustituidos de dcidos, o las N,N—

da. . |
 la acilacién con un derivado de écido, tal como con"
un anhidrido y especulmente con un ‘haluro de’ écido, puede
reahzar en presencia de un aceptor de deido, por ejemplo, de

ung base orgénica, tal como de uns amina orgdnica, por ejemplo,

por e;emplo, tnetilami.na, N N-dialquilo inferior-anilina, por
ejonplo, N,N-dimetilanilma, o de una base del tipo piridina,
por e;emplo, puidina, de una base inorgéuica, por ejemplo,

aléalino-térreo,por ejemplo, hidr&_ddo. carbonato o bicar- ;

bonato eédi’eo, potédsico o cﬁciéo, por ejemplo, de um éxido

1 2-alqnilén1co, tal como 6xido etilénico u éxido propilénico.
la acilac16n axriba mencionada se puedo efectuar en

un ,disélvente ‘0 mezcla de disolventes acuosos o preferentmn-

formamida, de un hidrocarburo halogenado, por~e3emplo, cloruro

por e jemplo, aceteu., de un éster, por ejomplo, acetatu de
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“tos con grupos carboxilo libres de férmula -C(=0)~Ry, donde 32

| compuesto de haluro de fdstoro orgéﬁico adecuado, tal como
" | tal como dicloruro inetilfos'ﬁricd,-' dibromure etilfosférico

' nido se puede liberar 01 grupo carboxilo preteg:do en forna on

..un compuesto de férmulas IA o 1B, donde R° y Rb representan '

| nifican hidrégeno, com un aldehido tal como un a.ldchido alifd-
'tico, aromé.tico o aral.ifétzco), por gaemplo, segin los métodos
| arriba mencionados, e hidrolizar el producto de acilacién,

'tpreferentemente en med:m neutro o débilmente fecido.

etilo, o de un nitrilo, por ejemplo, acetonitrilo, o de mbu-
clas de 1los mismos y, 8l es nej:esari'o, a températura ads baja -
o més elevada y/o0 en una atmdsfera de gas :I.nerte. por ojempao,
de nitrégeno. - ' o - . 2%

€
sz

En 1as reacciones de N-acilaczén de arriba se pue e'c -

r)“

partlr de compuestos de férmula IA o IB, doude 3 sigufzcg..
alquilo inferior o un grupo O(-fenilalqullo inferior, en caso
dado sustituido, por ejemplo, e1 grupo bencilo -] difenilmetilo,

¥ R, tiene el 51gnificado de arnba, pudiéndose emplear compues

s:gruflca h:Ldroxi, “también en foma de sa.lea, por e;emplo. de
sales amdnicas, tal como con tr:letilmnma, 0 en forma de un

cox_npuesto con un grupo carboxilo protegido_ por reaccién con un |
con un dihaluro de alquilo inferior- o alcoxi inferior—fésr_oro,

o dicloruro metoxifosférico; em el producto de acilacidén obte-

8i conocida, por ejemplo, como ,arriba_ deserito, inelueivg-por h#_
dréheis ° alcoh6liszs. '
Un g'upo acilo se puede introducir tanbién acilando

[

juntos u.n resto ilideno (que se puede introducir ulteriormente

por ejemplo por tratamento de un compuesto donde Rl y R? sig-

Un grupo acilo se puede introducir aquf tamb:én por

i
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‘ y hacer reacc:lona.r w oompuesto N-(haldgeno-alcanoilo mferiar)

 to as{ obtonible, generalmente en gmpo acilo estérieanento
'menos impedidb. o

;compuesto de fdmla IA© IB, dowao Rl s:lgniﬁ.cs un grupc gli-
' cilo, preferentemente sust:,tuido en la posicién o, tal co-
: mo fenilghe:.lo. vy Rl siglifica lndrdgeno, con un aldehido,

.
»3*°

) . . . - . o B #‘:g& )
B . . N -y .
. 3 . o -8 -

con un grupo amino litre, se pue-de' introducir un grupe !n}{gi—

'_ Ano-alcmoilo inferior, p.ej., bromcet:u.o, °, por ejonplo,

por tratamunto con un d:.haluro de édcido carhdnieo. tal como,

‘fosgeno, un grupo halogenocarbonilo, pPe€Jey clorocarbonilo,w -

o

0.-

o blén N-(halogenocar‘oomlo )-am:.no as{ obtenido, con reacti— l

5’3

‘.p.e.)., tetrazol, compuestos tlo, por ejemplo, 2-mercapto-l-ne-

t11-midazol, o sales metélicas, por ejemplo, azida s6dica,

'hién aleoholes, tales como alca.noles inreriores, por ejomplo, T
: terc.mtanol ¥ obtener as:‘. 1os eompuestos de N—alcanono infe=
rior- o bién H-himnearboniluino sustituidos.

En ambos particmantes de la reaceidn se pueden pro-
teger pasajermnte en forna conocida duranto 1a rcaccitfn do
ac11aci6n los g'upoe flmcionaloe libras Y después de 1e e.ci- |
lacxdn liberarloe nedianto nétodoa on s:l conocidos, por e;eu—
plo, como arriba doscrito. ' ‘

I.a acnacidn se puede ‘efectuar tambi‘n por intercgl-
bio - de un grupo acilo ya existento por otro gmpo aci].o, pro-
forentemente estéricamente mpedi.do. por ojemplo, sea!n el

1 procodimiento a.rriha deacri.to, prepa.rando el conpuesto inmido-

halogdnico, tratando este ‘con una sal de un dcido y disocian-

| o hidroltticamente los grupos acilo exietentes en el produc- '

Ademés, se puede hacer reacci.onar por ejemplo’ un

1 vos mtercambiadores adecuados, tales como compueetos bésicos, ‘

poxr ejemplo, tormaldehido, o con u.na cetona, tal -como a‘!cand-
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' repreaentm un resto 5-oxo-1, 3-diaza-ciclopentno, prefereate-

' signlfican hidrdgeno, se puede protegar el grupo amino libro
| también por introduccién de un gmpo trianlmetno, Por ejemplo)}

un agente bésicc, tal como plridina

zintrodncudn de un grupo sililo ) estmilo. Qales grupos se

mtroducen en toma en 81 conocida, por ejemplo, ned:.ante tra~

, un dihalogeno-dialquilo mfenor-silano, alcox:l 1nferior-alqu:l-
jlc inferior-dihaldgeno-ellano ° tri.alquilo inferior-sililo-ha-
luro, por ejemplo, dz.clorodimetilsilano, neton-netil—dicloro-
-’ulano, eloruro trimetﬂsilﬁlco ° clomro dimetil-terc.but:.l-:
'sil:[lico, empleéndose tales compuestos de haluroc de silile. pre- _
;referentemente en presencia de una base, por ejemplo, piridina,
eon una N-( tri-alquilo inferior—silil)-aniu en caso dado con
'ln-mono-alquilo inferior, N,N;dz-alquilo inferior, N—trzalqui—
1o inferior-sililo o N%alquilo inferior-N-trialquilo inferiare
'_sihlo (vlase por ejemplo, la, patente briténice: ne 1, 073.530),
. _j-o con una carbo:d.amida eililada, tal como uns bis-trzalquilo-
'::inferior-silil—acetamida, por ejemplo, bis-trinetilsilzl-ace-
"tamida, o trifluorsililacetamda, ademés, con un agente de -

'rior-eatm’io)-indo, por ejemplo, éxi.do bis-(tri-n-butil- -agtan-

»
c"‘

‘.‘a-
.

- 82«

na-i.nferior, por ejomplo acetona, y obtener aasf compueatos de
férmla IA ° IB, donde R1 y Rl Junto con el étomo de nitrégeno

mente suatituido on la. posicién 4y esimiemo sustituido eq.ig 1

pos:.ci6n2. ‘ S ST ,;p’

S

En un ‘compuesto de f6nm11a. IA o IB donde Rl y Rg .

6
'3;

por tratamzento con un éster reactivo de un triarilnetanol,

tal como cloruro tritﬂico, preterentemente en preeencia de

Un grupo am:mo se puede prcteger tubién uediante

temiento con un agente de silxlizac16n adecuado, tal como con

esta.nnilizacidn adecuado, tal como un bis-(tri-a.lquilo :lnfe-




&

tetraalquilo i.nferior-estannoso, as{ cono un- haluro tri-alqu:l

., .
Y.L e

as e

- -'-6‘3 -

noso), un tri-clquilo inferior-eataﬂo-hidrdxido, por ojup}.o,' )
i trietil-oatanno—hidrdxiao, un coapuoeto tri-a.lqui.lo mtcrior-_'_ ]

alcoxi intorior-eatannoao, _tetra-alcoxi mrer:lor-oatmo

00""5 ’

*l

* -
*ie
<.

,10 inferior-estannoso, por e;emplo, clomro tri-n—buti? -estan-s :
_ : m.ca (véase por ejemplo, la publicaci&n de pateato holandesa
67/11107). N S R ‘-_ T

.
2
LA

0

fes

En un conpuesto obtenible segdn ol procedimiento do

o '_‘la pronnte invencﬁn, de f6mla IA 0 IB. que contiene nn

grupo ca.rhox:llo nbre de ﬁrnula -c(so)-nz. se puede transfor- =
éete en fom m si conoc ula en un g:mpo mboxilo prote-

Y gido. As:[ ae obtienc nn éster, por ojcnplo, por tratan:lento

i con un compuesto diazoico adecuado, tal cono un diasoalcm

s

20

‘2%

30

. 'mfenor, por ejenplo, dissonetano o diazomtano. o un fenn- ".
,di.azoalcano :.nferior, p.ei., difcnildiazonetano, si es mm-.;

rio en preaencia de un 4cido Imu:ls, tal oono por ejomplo, trie

_'ﬂuomro ‘de boro, © por reascién com un 4lcohol adecuado para |
1a esterisacidn, en presencia ‘¢ un agento do osterizacidn, ,
;tal como de un’ carbodimida, por ejenplo, diciclobonlcarbodi-_ -
| inida, asi como carbon:lldnnidazol, adou&a con una is«iroa o

: isotioﬂru N,N‘-disustituida 0- o 'b:l.‘n S-mtituida, donde un -
.»-mtltu.yente 0 b 4 s sou, por e;enplo. alqui.lo inforior, espo- .
}_cialmente terc.‘nutilo, fenilalquilo :mter:lor o eicloalquuo. N
. .f'y los N- o bi‘n N' -'sustxtuyentoa son, p.ej., alquilo infe-
A"rior espociahente iaopropilo, cicloalquuo o m;uo, ° segh

cua‘lquier ctro prooodiniento do ostorizaci‘n conocido y ado-

;cuado, tal cono rescoién de una aa.l dsl 6cido oon un éster
:reactivo de un alcohol y 26 un dcido inorgﬁuco merte. as:[ _
fcomo de un écido sulﬁnico orgénico fuerto. Adoaéa, se pueden
j'»transfomr en un grupo carboxilo esterizudo los ha]nros de ‘
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1{ dos, p.ej., con compuestoa de N-hidronnitrtsgmo, tal como N~

| con 6ateres de alquilo inferlor de deido ha16gano-f6m1co, e 4
X a

4 tal como elorofomiato de etilo o clorofomiato de isobutilo, .

| 0 con haluros de eido halogenoacétzco, tal como clorurc de

“deido triclorcacético) por reaccién com slcoholcs, en caso

1 roetoxicarbom.lo ° zohromoetozd.carbomlo. mdiante tratamion- '
' to con una sa,l de iodo, tal como 1odnro sédico, en presoneia -
) de un. disolvente adecuado, tal como acetons, en 2-1odoetoxicar-
) bonilo.

 mente una sa:l de metal alcahno, por ejenplo, s6d:lca o anéni-

} clomro de écido alcano Merior-cubox:tlico.

;la Presente invencién con un grupe carboxilo libre de férmuls
: -4:2(«:&'.3)--1?2 8¢ puede transfomar éste también en un &rupe carbe-

' modificados, _ta.lee como loe bhaluros do doido arriba mexn~iona~

dcid'o,vtalés cozo los cloruros ('obtehidoé, PeeJ., por trate~
miento con elamro oxalflico), los. Jsteroa activados (forma-"

a4 ®

hidroxisuecininida) o los anh:ldridoe nixtoa (obtam.dos, p.gj..

P
'.‘.

dado en presencia de un haae, tal -como piridima.

: En un conpuesto obtenido con una agmpac:l&n ester:l-
zada do fémuh -C:(~{))-R2 esté ae puede transfomar en otro o
grupo carboxno esterizado de esta tdrmla, por e;}emplo. 2-clo--

I.oe anhidroe mixtos Be pueaen obtener haciendo roac-
oiona.r un compuesto de fdmula IA o IB eon un grupo earboxilo :

libre de fdmula -c(-o)-nz, prefemtemente una al, especial-

e ———

ca, per e;enplo. tuetilanénica del mismo, con un derivado rea. -
tzvo, tal como un haluro, por e jemplo, el cloruro, de un 4ci-
do, por ejenplo, un halogenofomiato de alquilo inrarior 0 \m

“Em un conpnesto obtenible aegh el proeedimiento de

moil ° hidrazinocarbonilo, en caso dado suatttuido. ha.ciendo
reaccionar derivados preferentemente reactnms mneionaxneate
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| dos, ex geaeral los 4ateres, asi como también los éstered ac—

1.1.073.530 o bién la pubhcac:én de pataate holudeaa n®

grupos Rf, Rl y/o 32, tales como los gmpos amino, hidroxi, canr
4 boxi o foafono nbres, modlficar nmclonalmeate segdn procedi- .

7 forma de un complojo con una base orgdnica, tal como una tri-

‘aulfonamino. Ademés, 1a mezcla de reaccidn, obtenida por reac- |

| ¢16n ae una eal de ad:.cidn de dcido de uma 4-gaan113em.gcarbazi-

tivades arribe mencionedos, o los anhidridos mixtos del &cido
correspondiente congéfa;xnohiaco o amimas, inclusive ma;-omm-
na, o hidrazinas. . , f
Un grupo carboxllo protegido por um grupo sililo- o.
estannilo orgéuco se puede formar en foma en si conoeide,, E
por eaemplo, trata.ndo los compuestos de £érmilas IA o 1B, don-
de R, significa hz.droxi, o las sales, tales como las sales de
metal alcalino, por ejemplo, las aales sédicas, del mismo N con
un agente de sihlizae:.én 0 estannilizacida adecua.do, tal co-
mo uno de los- agentes de sluhzacién o estannilacién arriba

mencionados véase por e;;emplo, la patente britdnica n¢

67/ 17107.

Ademés los auat;tuyentea funcionalmente modiﬁca- ‘
doa en los grupoe Rl’ Rl y/o Ryy tales como los grupos amino
sustituidos » loe grupes hidroxi acilados, los grupos carbox:l
esterizados o los grupos fosfone 0,0 -aiéuetituidos, s¢ pueden
liberar segin métodos en _'si conocidos, por ejemplo, los arri~ .

ba descritos, o los sustituyentes funcionales libres en los

mientoa conocxdoa, por ejemplo, acihr o bién estenzaﬁ o bién
sustltulr. : )
Asi se puede transfomar, por ejeuplo, un grapo anino1

por tratamiento con tr:l.dxzdo de azufre, preferentemente en la

alquilo mfenor—anma, por ejemplo, trietilamina, en un grupo
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'|da con. nitrito sdd:lco, se puede ‘hacer reaccionar con un com-
jureido. ademds, en los conpuestos con haldssno aliﬁtic&én_-'
' te enlazado, por ejenplo, con una agrupaoidn o(-bronoaoetni-

' tos de foefono.

' tratamiento con’ empuoatos de notal, talee oomo sales de met

q”'.

puesto de fdmula IA o IB donde por- ¢ jemplo, el grupe ain_q :

protoctor R, repmaontaunmouinoenunmo J-mnj,]. .

ca, en caso dado sustituida, g6 puede hacer roaccions.r con’ dg
terea dol 6cido foafdr:lco, tal como cmpuostoa de trialquilo
inferior-foeﬁto Yy obtener asi los comapondiontos ccnpuoe-

I.ea salas de los coupueatoe de fdmnlas Ia y 1B so
pueden obtener en fom en si oonocida. AsT se foman las sa~ -
lea de aqnelloe conpueatoa oon gmpos dc:ldos, por’ ejemplo, por

alcalino do ‘dcidos carboxﬂicos adecuados, por ojenplo, la.
a6dica dal do1do d—otil—caprdnico, o oon amoniaco o una : ]
orsdnica adecuada, npleéndose preferentemento cantidadas est :
quimétricaa ) solo un’ exooao any reduciﬂo del agente tomdoj

de la sal. las sales ‘de’ ad:l.c16n de doido de los compuestos del
ﬁmula IA ¥ IB con agrupacionos bda:lcas Be obtienen en la foq :
ns, usual, por ejemplo, nediante trataniento oon un éeido 0 nn;
roactivo 1nteroamb1ador de aniones adecuado. las aales mter— '
nas de los compuestos de fdmula ‘IA y IB, que eontienen un

{po ammo fomador de sal y un grupo earboxilo 1ibre, se puede

fomar, yor ejemplo, por neutralizaoidn de salos, talos como
aalas de adici6n de ﬁcido, al pnnto hoouctrioo, por o:luplo, .
con ‘bases d‘biles, o ned:lante trataniento con intercambiado-
roa de 1ones 1fquidos.

' Ias salea de los 1-6ndos de los cmpusstos do fér-

mula IA con grupos fomadores de sal se puadan obtener en f.og
' ma. amiloga. ' ’ ' o
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segﬁn métodos on of conocidos en los distintos isdmeros, las

1 racidn adscuados. I-os racenatos obtenidos ee pueden separar

les separadas en los compnestoa libres o por cristalizacitfn

ad i" .

gbé ¥
L
L

- 87 -

[3
sens?

las sa.les ae pueden transfomar en la forma usual |
en los écmpuostos 1ibres, las sales de metsl y amdnicas, por |
e jemplo, nediante tratamiento con un écido a.decuado, y ia;. sgg
les de adioidn de doido por ejemplo, medianto tratami'enté“\‘
un medio bdsico adecuado. ' s

" Las mezolas de isdmeros obtenidas se pueden eep&ra.i' '

mezclas de isdmeros diastereémeros, por ejemplo por cristali- '
zacidn fracc:lonada, cromatograffa de abgsoreidn (cromatomfia
de columna o de oapa delgada) 1 otros procedimientos de sepa-

en los ant!podas en 1a :l’oma usual, en caso dado despu&e de .

introduoir agrupacionea fomadoras de sal adecaadas, por ejem
plo, por fomacidn de una mezcla de sales diasteredneras con |
agentes formadores de sal épticamente activos, ‘ssparacidn de
la mezcla en sales diasteredmeras y transfomacidn de las sa-;

traccionada de d:l.solvontes 6pticmnte activos.
' El procedimiento comprende tambidn aquellas fornas |

i
1
£
'
I
(

de ejecucidén en las cuales los productos qne se obtienen co-

_ mo productos intemed:los se emplean como produotos de partida;

Y se realizan las etapas del procedimiento que faltan can ‘!_g
tos, o ol procedimiento se interrumpe en oualquier etapa, ad '
nds, los productos ds partida se pnedsn emplear en forma de.
darivados o formar durante la reaocién. : : ' '

Preferentemente se emplean aquolloa productos de !
partida y 8@ seleccionan las candiciones de reaccidn de mang - !
Ia que se obtengan los compuestos mencionadoe al principio

| como espocialneate preferentes. : ' f

En un eonpues‘to de partida de férmula II es ol m—,l

o .
i
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Ppo de ealida Y preferonteaenta un gmpo -802-35, donde Rs _
. tiene el signiﬁoado mdicado, eapacialnonto. sin enbargo,

los- restoa orgénioos denoninados "1nferior ", s:lenpre (ina no;

' -mos de carbono; los nastos aoilo contienen hasta 20, preferog

1 4vencidn° las tanperaturas se 1nd:l.oan on yadoe centimdoa., '
' I-os compueatos cefen nencionados on loe ejenploe posoem. en

: la posioidn 631, y los conpmstos de azetmion nene:lonados.
| enla poeicidn 3 y 3, la configm'acicfn R.

..
0"'".'

ut‘»

el signinoado praferente indicado _ -
~ En relacidn con la presente descripc:ldn cont:lakén

se deﬁna expresmnte, hasta 7, proferentenente hasta s ‘fg

temente hasta 12 y en primer lugar hasta 7 dtomos de carbono,
- Los ejemplos siguientas sirven para ilustrar la in ‘

1 st ot pnn @ = PRYRIFVIN IS
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| bidrofurano 8ecO se gotes en el pla:o de § minutca una golu-
| cibn de 60 p1 (2 aquivalentos) de 1 B-ﬁasabiciclo[s.ﬂu.(yun-

. i-
-do citnco. La cape orsém.ca se separa, 8¢ leva consecntiu- '

-cxén cromatogrénca en 4 g de gel de sflice lavedo con bcido
(2 kg dé gel de sflice, ag:tado trea Veces, cads uns con 21

oon metenol T act:.vaci&n durante 0. horas a 120°) con bence- .

:'tionen 1s mescle de is&moroa se rounen y se ooncentran po:

-'cién de sproximadamente 1:3 .que. en sel de sflice de woeln

S -v ..'5..89 -
Ejemplo 1 ' . ' L et

4 1la solucidn de 133 g (0 2 molos) de ung meg-
ola de isémeroa,coapuesta de 2-{5—(p-toluenosultbniltza?dsi
Ienoxi-acetanido-z-omzetidln-l-;lg-s-metoxi—crotomt&dc
p-nitrobencilo ¥ del correspondiente éater de écid.o iso;} ‘- -

nico en una proporc:|.6n de apromadamante 4:1,en & ce de

dec-S-eno en 1 cc de totrah:.drofnrano. Despubs de dejar repo=- |
sar a tomperatura amb:.ento durante 40 minutos se dlluye eon
20 co de benceno, 8e enrria en el bano de h;elo J se agits '

dursnte 10 mnutos con 10 cc de una aoluc:.&n al 10 &% de tci-

nente con solucién saturada de sel comﬁn, solucidn &l 10 &% de
bicarbonato s6dico y aoluc:.&n de sal comﬁn. In solucién uco-
da sobre sulrato de mssneuo se ooncontra por ovaporaci&n on

vacio y el eoeito smarillo obtem.do 80 pmnca por filtra-

de &cido clorhidrico durante lo minutos, . separeci&n por de-
cantaci6n, lavado neutro con egus deatilada, lavcdo Ylterior

no/éster acét:.co 5:1 como eluyonto. Las fracciones quo con-

evaporaei&n en vacio. Se obtzeno una mezola de isbmeros seni-
s8lide conpueata -del 7[5-:enoxiacotmdo-5—mtoﬁ-cet—5—n—4-
earbox:llato de p-nitrobeno:uo y del 7 ﬁ-tnodacotamido—%

metoxi—oefbe-om-4-carbox:lato de p—nitrobenoilo oen une propor=

(act:.vi.dad III) con benceno/aoetato de etilo S:1 se puc 3o go-

R4
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_' p.ajrar' en los dos isénemé; El 7ﬁ~t§noxi.§é§tamido-3-uoton-

' tilémco/éter). .
'B.is\le: I

| 'les) de nna nezcla en. bruto eompuesta de dol ‘7,6 -renoxiaceta '
. nido-}-naton-cef-z-en-&d\-carboﬁ.lato de p-nitrobencuo y

‘pués de agitnr se aepa:a la fasé ors&uca y la soluu&n foi- i

.ﬁg\‘—

. ) o .
-~ . v ’ %ot

- - -
A”“

cot-z-u-ﬂ-carboxilato de p-nitrobencuo de traslacién lia r& |
‘pida se recristsliza en cloruro notu.én:l.colétez 7 non‘o 01

punto de fusibn 129 - 132,5%. B 7 p-zmmo.tmao-m';o.
xi-col 5-en-¢l-carbonlato de p-nitrobencilo de traslacién' née
lenta tiene ol punto de fusibn 140, 5« 142°c (en cloruro’ Wee . '

I-os productos se pueden sosuir olaborando -como
Une soluciﬁn preparada a o°c de 555 g (1,11 mmo|

dol 7/3 -:enonacetmdo-s-mtoﬁ-cet-}-en-a-carbonlato de
p-mtrohencuo en proporcl&n de apx‘omadalento 5 1 en 33 eo i

' de tetrah;droturano se nezcla bajo asitacx&n con 16 cc do m

solucidn O,1-n ds hzdr6ndo potéslco _prevismente enfriada a '

o%. La mezcle se sxguo .agitando duranto 5 minutos & 0° Cy dea o
puds se mescls cou 100 cc de agua de bielo y 100 oc de clom-t
r0 met:.lém.co preuanente enfriado y se as:l.ta brevenento. e !
edicx&n do 1 cc de solucién’ acuogs saturadas deo clomzo a&dioo

upara, la rue acuosa se vuelve a laver con 20 cc do clom-

o
3
g
§
- o
2
f-':
§~
8
&
&
R
g
¥
it
Q.
Es
E
g
iR

ro metilénioo después se rocubro con 50 cc de clornro Boti-
lénico y ‘se aci.d:i.ﬁ.ca con 20 c¢ do Gc:.do clorhidr:.co 2-n. Dos-t

l

i
H

do clorhidrica 8e extrse stn dos veces, cads une con 10 cc dae
cloruro netu.ém.co. 1os- ex!:ractos oloruro let:uém.cos reuni- .

'dos se socan sobre sulfato s&d:.co > se ovaporo en vacio. B f

rosmuo se rocrxstah.aa en ‘eloruro netil&nlco/dietnéter/pm-

g tsno v ds e:L &cido 7{3-fenonacetuido—}-leton-cot-z»amﬂds-

0
M
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| & teupersturs embiente bajo nitrSgeno, La solucisp de reas-
cién ge introduce & continuscién en 1,5 litros de sgus de hie
'_ lo, ek precipitado se sepsre por filtracibn, se sece y se Te-

'cristaliza dos veces en Sster acét:.oo—cloruro net:.lémo. E

| eristalino, incolaro, fund.e a 1?9 280%,
1) .Ung solucién de 5,01 8 (10 molos) de 1/5 -6:5.6.0

- ~ welyy o
sarboxflico del punto de fusifn 142 - 145 a. et
Loa produotoa de putma e puoha obtoaor ocono
“8“9732 _ - . a IS 1AL .
8) " Una soluc:&n de 36,6 g (0,1 moles) de 1/3-6&.'&0

de écmo &renonacetamdopenm:.lémoo. 11,1 cc. (0,11 nolee)
de trietilamina b 25,8 g (o, 11 moles) de bronuro p-nitrabm
cilico en 200 c¢ .de dimetilformsmida se asita dursnte 4 horas

(5-6:16,0 del &rmoﬁacotammopenieuanato de p-utrobencilo

de &fenonacotamdopomcilmto de p-nitrohencilo y 1,67 g

(10 mmoles) de 2-nercaptobonzotiaaol en 110 oc de tolueno so-,
co se himo dursnte & horgs baao retluao o0 atuéefers de ni-
trégeno, Ls solucién se ‘concentrs por destilacién s unos 25
ce y se diluye con unos 100 ce de &ter, El producto precipi- Q
tado u recristaliss en cloruro notil&nioo-&tor ¥ se obt:lm
ol 2-[‘G-(bonsotino1-2-11dit:.o)-B-Iwoﬂ.-aoctnido-a-omuo-
t:.dim-l-il]-}-metilen—butmto do p-nitrobmuo del punto

%
i
' de fusifn 138 - 1%, : i
fe) . A una solucién de 3,25 g (5,0 molos) de 2-/8~ §
| (bonzotiuol-a-ild.ztio)-%tenoxiwotanidoé—omautxdin—l—iﬂ-}
Mtilmbutirato de p-nitrobencllo en 200 cc de nectou/agug

1951 ('/v) se egregan 1,06 g de nitreto de plata finemente pu;
' vor:.z.do. Innodiatamonte a continuacién se intxoduce 18 eolu- i

cién de 890 ns (5 mloe) de p—toluenosult:huto de sodio em !
100 cq de le wiswe mesols de disolventes (en ol plaso ds 10 i



T

15

25

~ iinutos). Se forme innodiatamente un precipitaedo axaflilo ols

>'ci) '__- A una soluc16n de 3, 25 g (5,0 nnoles) de 2-[5—

-p-toluenosultznato de plata, en poreiones durante 10 ninntos.
L suspensiGn 8e algta durante una hors a tolporatura ambien~|
“te, se Iiltra ¥y e sigue elaborando como descrito en el ojen-;

- obtiene en rendim;ento cuantxtatzvo.

'reuniGn ae soluczones acuosas de cant:dades oqninolaros de

N

ance
‘ b

~— ' : ~ _ %L_ 92 «

ro, Después de agitar durante una hors & tcnporatura snbied-
te se tiltra bajo adiocibn de celita. El filtrado se diiﬁ:o
con agua y sc extrae dos vecea con éior. Los oxtractosfékéri- ‘
cos reunidos se secan sobre sulfato sédico k4 sumxnlstran.‘ﬁqg
pues de concentrar por eVaporaci6n el 2-(&-(p-toluenosul£o-‘
niltlo)-B-fenoxlacetamldo-z-oxoazet1d1n-1-i;7-3-net11enbuti-
rato de p-nitrobencilo ‘sélido, amarillo clare. Cromstogrames.
de capa delgéda en gel de silice (toluono/acetafo de etilo |
2:1): valor: Rt = 0,24, eapectro intrarrojo (en 032912) ban-
daa caraoteristxcas en 3 90, 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 se
pnede emplear sin ulterlor purnficac;6n en la slsuxente reso=
clén. ] | o

| _ ‘B mismo compuesto se puede obtener tanbzén se-
gin los s;guientes nétodoa. '

(benzotiazol-z-zldltxo)-B-fe1oxzacetanido-a-oxoasotzdin-l-
1;]-3-met11enbutirato de p-nltrobencxlo en 200 cc de acetons/:
agua 9:1 (v/v) se le sgregan 1,58 g (1,2 eqnivalentea) de

plo le). R 2-[5-(p-toluenosulroniltxo)-B-tenoxiacetauido-
2-oxoazetxdzn-1-1;7;3-net11enbutirato de p-nitrobencxlo se

‘e i sea

El p-toluenosulfinato de plata se obtiene por

mitreto de plete y p-toluenosulflnato -de sodio como precipi< E

i
tsdo 1ncoloro. El producto se gecs en vacio durante 24 horas.’
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valentes) de da-p-toluenosulfxnato de cobre-II en rendiéan&o

| ¢i6n se sess la sal durante 12 nores en 2 vacio a 60°%. -

valentes) de di-p-toluenosulfznato de estafio-II.

 nato’ de g0dio en agua. Después de separar por filtrecién y

a.i"

QO(‘"

- ) _ ~ oyt
- -93 -
¢ii) El 2-/i-(p~toluenosulfoniltio)-3-fenoxiGcetenidod

2-0:0;zetidin-l-i;]-S;métilénbntiratovde p-nitiobeﬁcilo se
puede obtener téubién anélogo sl ejemﬁlo 1ci) de 3,25ﬁ§‘g;
2-[3-(bonzotzazol-z-ilditxo)-3-£enoxzecatamido-a-oxoasdtidin-'
l-i;ZLa-metzlenbut1rato de p-nztrobencllo y.1,87¢g (2 edﬂﬁb

cuantxtatlvo.
n dz-p-toluenosulrlnato de cobre-II se obtieno

por reaccl6n de sulfsto de cobre y p-toluenoaultznato de so-

dio (2 aqulvalentes) en agua. Deapués se separar por tiltrao

eiii) -+ - ® Zq[ﬁ-(p-toluenosulfbniltzo)-3-£0noxiceeta-i- '
do-z-oxoasetxdan-l-;}]ka-notxlenbutzrato ds p-nitrobencilo
se puede obtanar taubién anéloso sl ejeuplo lci) de 130 ag
de 2-[5-(benaotiazol-a-lldztlo)-5-£enoziacotamido-ahoxaazott--
din—l-i;725-motilenbut;rato de p-nitrobencilo Y 85 ug (2 equi;

i
]
R ]
t
'

( El. di-p—toluenosulfznato de esteiio~-1II se obti-no
por reaccidn de cloruro de estaﬁo—II (2820) b £ p-tolueaosulfi-

laver con agua ge seca la aal durante unas 12 horas an vacio g

i

a 50 - wm - | . o

1 eiv) | 2-[i—(p-toluenosulfon11tzo)-5-tenoxzacetalido;

a-oxoaaetxdin-l-z;]ki-metzlenbutzrato de p-nitroboncxlo se
puede cbtener tembién anéloso el ojemplo lci) de 130 g de
Z-Zﬁ-(bonzotzaaol-z-lldltzo)-5-renox1aeotamido-a-oxoasetidin-
1-il/-3-metilenbutirato de p—nztrobencilo y 102 g (2 equi- §

" vt iy o1 o iV oo

valentes) de dl-p-toluenosulflnato de. uereurio-II. ' i
El dl-p-toluenasulfznato de mercurio se ‘obtiene ‘

(
por reacoz6n de dicacetato de mercurio-II y p-toluenosulf;n.-
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.-var con agua se seca la sal durante unas 12 horas en vacfo &

' ,equivalentes de. ozono. Inmediatamente a contimmoi&n se reti-

'minutos a -78 0) Agrémae 2,2 oc de sulfuro dimetﬂ.tco {10

| una- solucidn de 300 mg de bisulfito s6dico en 5 co de agua y |

 ~94 -
to de sodio en agua.. Despuds de separar por filtracién y 13!

50 - 60°C. ,
d)  Enuna solucidn da 1,92 g (3,0 moles) de .2.-[3,'-(;,- .
-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2—oxoazetidin—1-iy-3- |
-metilen-butirato ds p-nitrobencilo en 30 cc de acetato de mg|

o
TR X 1d

tilo seco se introdncen a -78°C en el plazo de 33 minutos 1,1
ra el ozono on exceso mediante una corriente de nitrd’ "no {15

equivalentea) y la eolucidn se oalienta a tanperatura‘ a'nbien-
to. Despu&s de reposar dmnte 5 horas se ‘separa el’ molvenﬂ

por destilacién en vacfo y el aceite incoloro residual se re-,

S

_ooga en 100 eo ds benceno. Ia soluci6n bencénica se lava tros

veces con poroionea de 50 cc de- solucidn seturada de aal CO= |

1 mdn, se seca sobre sulfato de magnesio y en vacio se concentn

por evaporacidn hasta sequedad Despuds de recristalizar el

siduo en tolusno se obtlene el 2-5-(p-toluenoeu1fon11tio)-3-|
-fenoxiacetammo-e-oxoazet1dm-1-1;7-3-hmrox1crotonato de p-!
-nitrobencile del p.f. 159 - 160%. - ' ’
di) Bl 2-ﬂ- p-tolusnosulfoniltio)-3—fenoxiacetanido-2-
-ozoazetidin-1-1y-3-uotilenbutirato de p-nitrobemcilo on brg,
to, obtenido segin el ejemplo 1.0) ee disuslve en 20 cc de - i
aoetato de metilo y se ozoniza a -T0° hasta que segdn el cro-i

i
H
i
i

matogrema de capa delgada no exista ya ningin produato de pa;;
tida. Sesuidanente ge conduco wna corriente de nitrdgano a
través de la aolucidn y ésta se oal:lenta a-0-5°C, Se agrega

se agita durante unos $ minutos hasta que con papel de ioduro:

l
i,
I

potdsico-fécula no se pusde apreciar ning¥n oszénido. La nezola
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xiacetamido-2—oxoazetidin-1-13-3-h1droxicrotonato de p-nitrg;-

=95 -
se diluye con acetato de etilo, la tase acuosa se separs ¥y 1la
fase orgdnics se lava con agua, se seca sobre sulfato de nagf
nesio y en vacfo se libera del disolvente. El prodweto en
bruto se disuelve en 3 oc de cloruro metildnico y 90’ mgan
15 cc de toluono. El precipitado 86 separa por ﬁltraeidn Y
el filtrado se evepora en vacfo. El residuo se recrisislize

20080

en metanol Y se agrega el 2-[1'—(p-toluonosu1foniltio)-3-feno-;

- L N

bencilo .del punto de fusién 159-160 c. ‘ .
8) ©  Una solucién de 1,93 g de 2-[-(p-toluenosixlfonil- ‘
tio )-3-fenox1acetammo-z-oxoazetmm-1-117-3-oxobuursto de

p-nitrobenoilo ( 3,0 molee) en 15 oc-de eloroformo sced se eg, '
trta @ 0 ¢ y en ol transcurso de 10 minutos se mezcla con 6 ‘

“ec de una solucidén etdrica de diazometano (0,75 molar, corresi

pondiente a 1,5 equivalentas). La mezcla se agita durante dosi
horas a 0°, el diazometanc en X0es0 se retira con una corrisg
to de nitrégeno ¥ el disolvente 8e extrae en vacfo. El produg ,'
t0 en bruto se purifiea por ﬁltracﬁn a través de gol de 8fe
lice de Woelm (activided III, 40 veces su oantidaa) con bencg
no/éster acétioo 5:1. El aceite incoloro obtenido deepuéa de

separar el d:lsolvente por destilacidn orietal:lza al reposar. ’
Despuds de recristalizar en cloruro metilénico-éter se obtie~i -
ne una mezcla de 1sdneros, compuesta del 2-/4-(p-tolusnosulfol-
niltio)-3-fenoxiacetamido-z-oxoazetidin-‘l-117-3-netoxi-croto-!
nato de p-nitrohencilo y el correspondiente éster de deido !
isocrotdnico en una proporoién de aproximadasmente 4 1. Punto L
de fusidn de la mezcla: 155 - 156,5%. S |
. Uné. scluéi(fn- de 279 mg de 2-/F-(p-toluenosulfonile |

'tio)-S-fenoxiacetsmido-.?-oxoazatidin-1-1;7-3-hidroxior >t0nato’

s
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‘alto vacfo durante una hora. Bl producto en bruto sﬁ.uizado

‘cloroformo seco, se enfrfa a 0°C y bajo nitrdgeno ¥y &zi%acidn

Jundec-5-eno. Después de una hora de duracién de la’ uac- :
| cidn se nazolg la soluci;in con 0,3 cc de decido acétmo,q se:

deido sulfﬁrico diluido, agua y aolncidn diluida s bicarbona»

‘concentra por evaporacién en vacfo. Se ovtiene ol () ~fenoxi

y a 0% 88 mezola con un axceso de soluoidn otérioa de d:lazo-;

: metano. Despuée de una duracidn de la reaeci&l de 5 minutos ;'

-96 -

de difenilmetilo (0,428 *moiee) en 4 cc de clordfdmo ¥y 1o !
de hexametildisilazano se calienta durante una hora bajo re-
flujo, se evapora en vacio y el reaiduo oleginoso 86 seoa en

...‘

se compone del 2=/ 4-(p-to1uenosn1fonut1o)-3-tenox1acetan1ao
-2-oxoazetidin-1-11_7-3-tr:lmetilsuiloxicrotonato de difenil-
netuo Yy el correspondienta 1soorotonato de difenilnetuo.

. E1 producto en bruto obtanido se rscoge en 3 ecc de

se mezéla con O 069 ce (0,47 mmoles) de 1 5—diazabictclo§.4.

diiuje con- clbz'""oforno.x Ia solucidn clbrof&miea se lava con

to sédico. Iea fases aeuoaa.a se extraen con clorofomo, ‘las ?

fases orgdnicaa rennidas se secan sobre sulfato sédieo Yy se

acetamido-}-hidroxi-cef—B—em-4-earboxilato de difenilnetilo
en bruto. Valor Rf: O, 13 (gl de aﬁice, tolueno/aoetato de
etilo 3:1). ' '

El producto on bruto obtenido 8e recoga en metanol !

se concentra. la eolucidn tota]mente por evaporacidn y el resil
duo oleginoso se cromatografia. sobre &l de sflice en plaoas
de capa gruesa (tolueno/aeetato de etilo 3:1). El geol de s:t-'

- 1ice de la zona con el Rf = 0 19 se extrae con dster acdtico

i
y da 61 7 ﬁ-fenoxiaeetanido-3-metox1-cef-3-en-4-ca.rboxilato i
de difenumetno, punto de fusidn 120 ¢ (en éter) Espoctro % :

de absorcidn mfrarro;lo (en 03013). 3310, 1775, 1700, 7590,



10

15

20

25

1 2-[ 4-(p-benzot1azol-2-u-ditio)-yfenoximemido-Z-oxoazot;3

1600 am™". | ; .
El producto de partida se abtiene como Bigue:

a) De 100 & (27,3 mmoles) de 1 -6xido de écic.l.onﬁ-fo-
noxiacetanido-penicnénioo, 500 ce de- diomo y 58, ;.a (30
umoles). de difenilnetﬂdiazometano ge obtiene despuée da unas
2 horas el 1P ~dxido de 6—fenoxi-ecetamidopenioﬂ.anato de di-
ZTenilmetilo; punto de msidn' 144 - 146°C (acetato do otilo/ '
Ster de petrélec). :
b) Andlogo al ejenplo 1b) se obtiene de 292 F' (‘55 mg>
leg) de 1(‘)-6:1&0 de G-fenoxi-acetsmido-penicilanato' dp dife~
nilnetilo y9 g (59 5 maoles) de 2-mercaptobenzotiazol ol

' din-1-il_]-3-metilen-but1rato de difenilmetilo; punto de fu- |

sidn 140 - 141°C (en tolueno/éter). ' .

e) Andlogo al ejemplo 1 ¢) ee obtiene de 10 g (14,
muoles) de 2-/ 4~(Benzotiazol-2-11d1t10)-3-Lenoxiacetanido=2-|
%xoézetiam-t-n_?-s-ieﬁlénbutirato de difenilmetilo em 50
oo de acetato de etilo, 4,92 g (24,98 mmoleg) de p-tolueno-eujr
finato de plata finanente pulverizado y agiteoidn durante 7 hg
ras a temperatura amb:lente ol 2=/~ 4-(p-toluenoanltoniltio)-3-—

‘ ‘. -fenoxiaoetanido-Z—oxo—azetidin-i—il]-s-netuenbutirato de
\ d.tfenilmetilo. Valor Rf = 0,28 (gol de sflice, toluano/aceta-i

to de etilo 3: 1)3 Espectro infrarrojo (08013): 1782, 1740,
1695, 1340, 1150 en™ " i
Rl 2-[4-(p-toluenosu1foniltio)-3-fenoxiacetanido-2!
-oxo-exetidin-1-1l 7-3-metilenbutirato de difenilmetilo se |
puede obtener también como sigues |

!

cl) " Una au.apens:l.dn de 106,5 & de Ip =éxido Qe 6-Ienoxi-2

acetamido-penicilanato de direnilnetilo ¥y 33,8 g de 2-mercap-

tobenzotiazol en 900 cc de tolueno y 9 cc de dcido ac.tico &
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cial se hierve bajo nitr6geno durante 2 horas en un separador

1 Ia fase qrgdniea se seca sobrs sulfato de mamaio, 86 COne=

iay Andlogo al ejemplo 1 a) se obt:l.ene do 10,8 g ( 16,

- 98 -

de agua, separdndose unos- 4,5 cc de agua. I-a eolnoidn se en=
fria a temperatm'a ambienta, en el plazo de 1 hora se, mezcla
- en porcionea con un total de 85,5 g de p-toluonosulf.inato de
"plata y a continuacidn se aigne agitando dnrante 2 h:)i:a‘s 8 |
22°, Ie mezcla se filtra a través de Hyflo y el filtrado se

Ol..o

1ava dos veces ocon solucién acuosa saturada de oloruro sédicol

éentfa en vacfo a un litro aproximadamente, se deeco‘iéx"ea con
30 g de norita y se evapora. la espuma emarilla obteniﬁa 8e
cristaliza en cloruro netuénioo/dietnéter. Punto de- mﬁn
79 - 82%. Valor Rf = 0,55 (gel de aflice); tolueno/an:etato
de etilo 3:1). De las lejfas madre se pueden obtener por.
cr:lstalizacidn en cloruro metil‘nico/dietiléter ulteriores
cantidades de la sustancia.

mmoles) de 2-[ 4-(p-toluenoau1fon11tio)-3-fenoxiacetanido-2-
-oxoazetidin—‘l-:ll /-3-metilenbutirato de difenilmetilo en 1 :
litro de cloruro metilénioo ¥ 1,1 oquivalen‘bes de ozono el
2=/ 4-(p-toluenosu1foniltio) =3-fenoxiacetanido-2-oxoazet 1din-§ '
-1-1;7-3-mdrox1-crotonato de difenilmatilo, punto de fusidn ;
142 - 143°C (en éter/pentano). | . 3
' La ozonizao16n se puede realizar tanbién a 0°C:
' En uns solucién de 9,23 g (13,8 mmoles) de 2-[1-(1;-'
-toluenosulfoniltio)-3—£enoxiacetamido-2-oxoazet:I.di.n-—1-il_7—
-metuen-butirato de ditonilnetilo en 960 cc de clomro neti-
16nico se introducen 8 0° en el plazo de 19 mutos 15,2 mo-

1es de ozono. XLa solucidn de reacoidn clara se mezcla con 10

c¢ de suimro dimetflico ¥ se agita durante 20 mimutos & 5%';

Después de concentrar por evaporacién en vacfo a la tiexmpa de!
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‘agua Y secar el residuo en al'_l;o vacfo se obtiene una‘eepm

1 'tMido-2-oxoazetid:l.n-1—il_7-3-hidrox1crotonato de difenilme-
‘valor Rf ~~ 0,46 (gel de sﬁice, tolueno/acetato de etilo

1 no se mezcla bajo atn6sfera ds. nitrdgeno con 0,12 ¢¢'ds bis- '

A cidén etérica de diazometano y se deja reposar durante  minue!

=99 -

amarillo clara que oristaliza en cloruro metildnico/hexano;
Punto dé fusién del 2=/ 4—(p-toluenosulfon11tio)-3-fenoxiacg

..o. R

tilo obtenido en 134 - 138°C. Cromatograma de capa d.elssda:

ooooa

3:1).

Una solucidn de 301 mg (0,462 moles) de 2-2- 4~(p-
toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoezotidin-‘h—il]-,’s-
-hidroxicrotonato de difenilnetilo en 3 -cc de 1 deetoxiotg?

trimetilailil—acetamida (0 508 moles) Y se sgita durante unal
hora a temperatura mbienta. Ia solucidn se concentra total-;
nente por evaporacidn yel reeiduo olegmoso se seoca durante

una hora en alto vacfo. El prodncto en bruto silil:lzado se

-recoge' en 3 cc de 1,2-dimetoxietano secado y después de en-
' friar a 0°C se mezcla con 0,075 co (0. 508 mmoles) de 1, S-cua-i

zabiciclo/ 5.4 Junaoo-s-eno. Despude de una durscidn de 1a | |
reaccidén de 6 horas a O c ba,jo m atn&afera de nitréseno se .
mezcla con 0,3 cc de doido acético y se diluye con cloruro - ;
metilénico. Ia solucién cloruro netilénioa se Lava conseou- »
tivamente con doido sulfdrico diluido, agua y solucién dilu:l--i
da ds bicarbonato. Las fases acuosas se extraen con oloruro '
metil(ﬁioo; las fases orgdnicas se secen con sulfato sddico,

se concentran por evaporacidén en vacfo y se seca en alto va= ,
cfo. ‘Se obtiens el 7 f ~fenoxiacetanido-3-hidroxi-cef-3-em-4-

carb:;xilato' de diren:unetilo.‘ Una solucidén del producto en

bruto en clorofomo se mezcla a 0° con un exceso de una solu-
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L duo se crcmatoaaﬁa sobre gel de sflice eono indicado en el

‘sflice; tolwano/éeter acédtico 3:1), punto de fusidn 120 ¢ (en

| ,nﬂmetilo y al comsponﬂiente :lsoorotonato en 4 co da. 1 2-di-

loy se mezcla con 0,1 cc de doido acdtico. Ls solucidn dilui

_sulfirico diluido, agua y solucién diluida de bicarbonato.

' placa gruesa ds gel de sﬁice (eluyente ‘tolueno/éster acétioo

| tamido-}-metoxi-cef—B-em-dl-carboxilato do difenilmetilo y del

° . | - - 300 ..
tbs a 0%. A cbnti:h:aoidn se concentra totahenté ¥ ol reei- '

ejemplo 2. Se obtiens el 7B-fenonaeetam1ao-3-netox1-mr-3- :
-em-4-carboxilato de difenilmetilo; valor Rf = 0,19 .(-sol de

éter); espectro infrarrojo (en CHC13): 3310, 1775, 1710, 1690,
1600 o~
Ejemplo 4

Una solucién de 100 ng (0,15 mmoles) de und mezcla
de 1sdneros compuesta del 2-[‘4-(p-toluenosmonutibxvs-feng _
xiacetamido-z-oxoazetidin-1-11_7-3-netoxi-crotonato ds eu’e-

paas

netoxietano seoo se mezcla bajo asitacidn en una atmdésfera de
nitrégeno con 0,04500_ (0,3 mmoles) de 1,5-diangioiolo[ 5.4.
0_7undec~5-eno. Ia solucidn se agita bajo nitrégero & tempe-
ratura eﬁbienté durante 40 mﬁmtqa, despuds ae‘ enfria con hig |

da con cloruro metildnico se lava consecutivamente con dcido
N . ° . N ) ) i
Las ta.ees acuosas se extraen con. cloruro metilénico. Las fa-
ges orgﬁnioas reunidas se secan con sulfato sédico, se ooncen
tra por evaporaoidn y en alto vacfo se libora totalmente del

disolvente., B residuo oleg:l.noso se cromatografia sobre una

3:1, revelado una vez). las dos zonas en Rf = 0,19 y 0,4 reg
pectimente 8a. extraen juntas con éstez- acdtico y 1a solu-

cidn- rasultante se concentra totahente por eveporacidn. Se
obtiene un producto oleginoao que se compone de 7 ’»tenoxiaog

1séxero 7p -fenoxi-acetanido-}-notoxi-caf-z-em-4-carl: llato
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1690, 1630, 1600 om~'. - , C eees

' tida se puede obtener, a través de los comspondientoa dori-

- de ehfriar, en 500 g de gel de sﬂiee lavado con Scido con

' droxicrotonato de difenilmetilo.v
‘a) . La nezcla de udnoros empleada como produoto de pan

- 101 -

de difenilmetilo en una proporoidn de 1:4. Rf = 0,14 & bidn
0,32 (gel de sflice, tolueno/acetato de etile 3:1); espeetro
infrarrojo (en 011013)3 3400, 3310, 1785, 1770, 1750,"3710,

.
‘..ob

la meszcla de isheros empleada como producto de pag
vados de 2-benzomol, como aiguo . e
aviii) Una solucién de 10 g de 1[!»-6:1&0 ds 6-fenoxiaceta
nido-penicilanato de difenihetilo y 3 s de 2-neroaptobenzoq.
to en 25 e ae tetrahidrofurano seco. se avapora totahente
en vac:!o. Ia esp\ma residual 8o oalienta en vacio a 1&. trom-
pa de agua durante 70 minutoe a 120 C (temperatura dél. '.ba.ﬁo
de aeeite):. El residuo de fusidn se oromatograffa, despuds

tolueno/acetato de otilo 6:1 ¥y despids '331. Se obtienme el i
2=/ 4-(benzoxaz’ol-2-11-aitio):yfenoxncetaiido-é-oxo-azeti-
din-1-11 7-3-netilenbutirato de difenilmetilo en forma de |
una espuma blancaj espectro 1nfrarrojo (oloruro metilénioo):

bandas caracterfsticas Qn _5,6, 5,75, 5,90, 6,7_ /o

aix)  ‘andlogo a uno de los ejemplos 1c hasta 1civ) o and-
logo al -’ejenplo" 2c) se transforma el 2-/4~benzoxazole2-1ldie |

‘ tio)-3-fenoxiacetam1do-'2-6'xoazetidin-1-117-3-néﬁlen-butiratd ‘

de’ difenilnetilo en el 2—ﬂ-(p-toluenosu1foniltio)-3-fenoxi-
acetamido-z-oxo-azet1din-1-1.;|7-3—metilbut:lrato de difeni}met;,_
1o que, eeg\in el ejemplo 23) 80 transfoma en 61 2-/§-(p-to~- |
luenosulfonut:lo ) -3-fonoxiacetan1do-2-oxo-azetidin-1 -iﬂ-}-h;

tida se puede obtener a.nélogo al ejemplo 1) do 4 e (6, 14
mmoles) de Z-ﬁ- p-toluenosulfonuuo)-3-tenox1acetm YD
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' azetiam-1-1;7-3-metox1-crotonato de difenilmstilo y el co-

‘nutos se .enfria la soluocidén a 0°C y se mezcla con 0,4 oc de

- 102 -

-oxo-azetidin-1-11 7-3-hidroxicrotonato de aifenilmetilo y un|
exceso de solucidn etdrioa' de diazometano. La mescla de 196-
neros. obtan:l.da. compuesta de 2-[ 4-(p-to1uenosu1£on11txo)-3-
fenoxiacetamido—?-oxoazetidin-I -11_7-3-metox1—crotonpto. de di
fenﬂ.metilo ¥ el correspondiente isoorotonato de- difeni]meti-
lo (aprox:l.madanento 3:1) cristaliza en acetato de etilo/pentg
no y tiens el punto de fusidn i50 - 152%.

E;]em;g 1o 5 -

c.a s ¥

Una solucidn de 300 ng (0 45 moloa) de h‘mzola
de 1sd'meros cr:letalizada, obtenida segin el ejenplo 4‘&) com=:
pussta de 2=/ 4-(p-toluenosulfoniltio-3-fenoxiacetamtdo~2-oxo' '

rrespondisnte dster de deido isoeroténico en 4 oc de 1,2-di- |
me'tokietané 860 so agita. & fkenpéfatm anbiente, ba'jo'_‘ni-_

trégono con 0,134 oc (0,9 muoles) de 1,5-dlazabiciclo/ 5. 4.07:
ﬁadec‘-s-'eno'. | Despuds fde una duracidn de la reaccidn de 40 mi

dcido acético y a continuacidn con 180 mg (1,36 mmoles) de

deddo m-olo'rbpérﬁenzdioo (ai 85 %4). Ia eolﬁo:ltSn‘ se aglita du-g

'.rante 10 minutos ' a 0% bajo nitrdgeno. s d:llwre ocon clorofo;

mo y se lava con écido sulfirico diluido/tiosultato sédico,

| agua y solucidn ‘diluida de bicarbonato sddioo. Iags fases acug

sas se extra.en con clorofomo, las. fases orgﬁnicas reunidas
se secan sobre sulfato sddico, se concentra por evaporacidn
en vacfo y en alto vao(o se libera del disolvente. El produg

to en bruto obtenido se eepara en placas de capa gruesa de ga].
. s:[lioe (eluyente 6ster acdtico, revelado una v’ez). El gel

de sﬂice de la zona oon Rf = 0,51 se extrae con dster acdti-
vy ol

eo, la solucidn resultante se concentra por. evaporaei;;:.:.
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_ residuo se seca en alto vao:‘.o. Camo residuo oleginoso 88 Ob-

'-4-oarboxilato de direnﬂmetilo, que eristaliza en cloruro ng

‘80 se puede obtener el 1o ~6xido de 7 P-fenoxiacetamido-he- '

' se concentra Por evaporacidn en vaoio y ol residuo se ¢ ’,,sta-

- 103 -

tiene ol 1{5 -dxido de 7P -fenoxi-aoetamido—j&-matoxi—cef—3—em-

tilénico/pentano; p.f, 115 - 120°. L e

’ .5“

Media.nte extracoidn dol gel de ‘sflice de la zona
con Rf = 0,22 con dster acdtioo, concentrac:lén de la splu-

BESEXEY

oién on el evaporador rotativo y secado del residuo olegino-

€6 s o7

toxi-oef-3-em-4-carboxilato de difbnilmetilo, p.f. 175~ 180°

R

(en clorofomo) - : . S

*

Los- 1-dxidos obtenidos se pueden aeguir elaborando
como sigue: ' _ : : el
a) = Una solucidn de 150 » ng (0 275 mmoles) de 19, -6:1&0
de -7{5-fenoxi-a.cetam:ldo-.}-metoxi-eef-3-en—4-earboxilato de 41
ten:llnetilo en 3 oc de cloruro metilénioo ¥y 0,1 cc de dimet:l;;
fomamida se nezola, despnés de enfriar g 0° c, con 188 mg ;.
(1,37 moles) de triclomro de fdeforo. Ia solucidn se agita.'

o°c du.rante 30 minutos. se di.lnye don olorure motilénico y :

se lava con soluoidn acuosa de b:loarbonato sédico, La fase
acuosa ge extrae ‘eon cloruro metilénico, las fases orgdnicas ‘.
reunidas se secan sobre sulfato séd:loo Y se concentra por ev;; :
poracidn on. vacfo. El1 7p -fex:lox:l.a,ee1:amidc:»«-jl--me'l:oxi-cef-.’a-em-l
-4-carboxilato de d:ltenihetilo so recr:lataliza en Jter; pun-f
to de fusidn 120%. '
b) Una' solucién de 2 0g (3,78 molea) de 7{3 =-fenox1«- f A
-acetmido-3-metoxi-cefem-4-earboxilato de difenilmatilo en 5'
¢c de cloruro metilénico se mezcla con 0,87 co de aniaol se
enfrfa a o°c ¥y despuds de agresar 1,2 co de écido trifluoracg’

tico se de;]a reposar durante 1 hora. Ia mezcla de reaceidn
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'(22 4 molea) de K,N-dimetilanilina en 11 cc de cloruro meti-

: (7,7 moles) de pentaolomo fcstdrico sdlido y 86 a.gi.ta du-
L ‘ranta 30 minntos. A la misma temperatura se agrega’ o.n-ol plg '
! 20°d@e 2 & 3 minutos una ‘mezcla previamente enfriada (-20 °c)

tracloro.-car’oono/netanol/doido fémico/agua 30:40:20: 5:

- 104 -

1iza en acetona/éter. Se obtiene ol écido 7[3 —fenoxiacetami-
do-3-metoxi-cef-3-en-4-carboxﬂioo del ‘punto de fusi6n 170°¢
(desoompusici.&l) . .

o) A una suspenaidn de 2,55 g (7 molos) de ép;ldo 7[5{
-fenoxi-acetamido-3—metoxi-cef-B—em-«t—carboxﬂieo y '2’ 9 oo -

1énico absoluto se 1le agregan bajo nitr6geno, s 20°6; "6,7 ¢c
(5,7 mmoles) de dinetil-dicloro-silano ya oontinuacidn se
agita durante 30 minutos a la misma temperatura - 14 so‘lucidn
clara que se fom se enfrta a =-20° C, se mezcls con ‘:,,6 & A

de 0,9 oo (7 moles) de N,N—dimetnanﬂina ¥ 0,9 cc de n-bu=

tanol, 8 oontinuaoidn se amaan 10 oc de n-butanol previamen
te enfriado (-20°C) v segu:ldamente oo agita durante 20 minu-
tos & =20° c as{ como durante 10 minutos ein enfriar. A unos
-10"’_0 se agregan 0,4 cc de agua, se agita d_urante unoes 10 n;_,

nutos en el bafio de hielo (0°C), despuéds se agregan 11 .cc i

de dioxa.no ¥, despuds de agitar durante otros 10 minutos a

unos 0 C, se agregan \moa 4,5 co de tri—n-butnamina en por-
ciones,, hasta que las - muestras vdilgidag con agua asuman un ’
pH constante de 3,5.“-'1De'spués de agitar d@te 1 hora & 0% !
ge separa el preeipitado por filtracidn, se lava con dioxano
y se: reoristaliza en agua/d:lomo. El- d:loxanato del hidroclg,
ruro del éeido 7(5 -enino-B-metoxi-cef—3—em—4—oarboxﬂico tie-§
ne un punto de fusidn do més de 300°C. Cromatograma de capa

delgada: valor Rf = 0,17 (gel e sflice; sistema n-butanol/tg

15 | -
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1 xf11co que se separa por i_.’iltragitSn ¥y @e seca y t:lpné' in pun-!

dico O, 5-n) - : Nl
LY . Una auepenamn de 1 & (2 82 molea) de didzapato de

-105 -

Del dioxanato del hidroolornro ‘obtenido se puedo :
obtener por mezcla -con una solucién acuosa al 20 £ del nismo | |
oon lejfa sédica 2-n hasta un PH de 4,1 (punto iaoeléctrioo)

‘ND

el zwitterion del dcido 7{5 -amino-}-metoxi-cat—B—em—}-carbo—

to de fusidn de mds de 300°C. Espectro ultravioleta (en so-
lucién de bicub@to sédico 0,1-n): A max = 270 m “'(_E’.;‘:-?GOO).
Cromatograma de caj)a delgaaa (201 de b:tlic.e, el miemo siste;-
ma); [T = 4232° & 1° (e = 15 solucidn de bicarbonato sé-

LR

hidrocloruro de 7{b-mino-3-netoxi-oef-3-em-4-carboxﬂ£oo on |

biente, bajo una atmésfera 'd_e,'nitrégano con 1,65 cc de bis- :
-(trmetﬁeﬁu)%eténida. De'SPués' de 40 :n'inutos se enfria
la solu016n clara a o°c ¥ se mezcla con 900 mg (4,37 mmoles)

de hidrooloruro de clomo D-O(-renilglicﬂico sélido. c:ano
minutos mds tarde se agregan 0,7 ce (10 moles) de Gxido pro-,
pilénico. la suspensidn se agita a oontinuacidn dtxranto 1 hgs
ra a 0°C bajo una atmdsfera de nitrdgeno, despuds se mez-

| 20 co de_ ‘cloruro ngtilénico seco se meszcla, & temperatura sp {
|

] cla con 0,5 cc de metanol, eon lo que se precipita el hi.- 1

drocloruro del &eido 7[)-(D-o(-fonilglicihnino)-3—netoxi—
-cef—3-em-4-carboxﬁico en fom cristalina. Bl hidrocloruro.

H
i

8o eepara por ﬁltracidn, se disuelve en 9 co de agua ¥ la
aolueidn se ajusta con lej:[a sddiea 1=n & un pH de 4,6. El1 di:
nidrato de la sal intorna del deido 7'3-(1)-0(-fen11311e11an1-~
no)-}-metoxi-cef-.}-en-tt-carboxﬂico precipiteda se separa por
filtracidn, se lava con acetona ¥ dietildter ¥y se aeoa, pun-
to de fusi6n 174 - 176° (deacomposicidn) Lot _720 = 4132°% (¢ =
0,714; en dcido olorhidric? 0,1-n); eronatqgams dac .:apa Qe;i._

A
Se
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caracter!aticas en 5,72, . 5, 94, 6,23 ¥ 6 60 /m

E lO | ' : ' (2 X4 C‘G

‘meétilo en ce de dimetilformanida se agita oon 57 /uI (O 38

- nutos & temperatura am‘biente, a continuaci&t se nezcla con

- 106 -
, . . L
gada (gel de sflice): valor Bf»v 0,18 (sistema: n-butanol/
deido aeético/agua 67 ¢ s 23). Especiro uliravioleta (en
‘'solucidn aouocsa O,1-n de bicarbonato s6dico)s A gax.3, 269 /
(£ = 7000), espectro infrarrojo (en aceite nineral)a.bandas

. ‘.‘no -

Una solucidén de 200 mg {0,254 mmoles) de 2—[3—(1:—1:

‘luenosulfoniltio)=3~(D=o -tero.butnoncarbonimm‘o‘-: 6: -feni

acet:llamino)-a-oxoazetidin-1-1;7-3-metoxicrotonato de &:lfeni
moles) de 1, 5-amab1c1clo[5.4.0_7undec-5-eno dur'ane 30 afl

acetato de etilo ¥y se lava con agua y oon deido clorhidrioo
2=n hasta la reaccidn dcida ¥ ‘con 'solucién acuosa saturada

de cloruro sédico hasta la reaccidn neutra. La fase orgdnioca
8@ seca sobre sulfato sddico y se evapora en vacfo. El resi-
duo se cromatograﬁa en placas de capa gruesa de gel de s:tl;
ce con toliieno/acetato de etilo 1:1 como eluyante. Se obtie- |
ne el 7f3 - (D-O(-terc.butilcarbonilamino— o -fenilacetilamino)-
-3-metozi-cef—2—em-4o( -carboxilato de difenilmetilo del punto
de fusidn 166 - 168°O (clorrno metilénioq/pentano); cromato-
grama de capa delgada (gel de sflice dietiléter)' valor Rf

~ o 51, espectro ultravioleta (en etanol)s X pay = 257 n,u
(&= 3500) 3 espectro 1n:trarrojo (en cloruro metilénico): bap
das. oaracter:tsticae en 2,96, 5,63, 5,74, 5,85 (escaldn) 5,92!
6, 16, 6 ,64, y 6,72 2 pa; y el 7 ﬁ-(D—o(-terc hutilcarbonilamino—
c(-fenil—acetilamino)-3-metoxi-cef-3—en-4-carboxilato do di-
fenilmetilo del punto de fusidn 162 - 163°C (dtetiléter); |
orcmatograma de capa delgada: valor Rf ’-\-O, 33 (go1 = 811}l

Q

~
~

«
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| 265 R (E 6600); 280 nP (escalén) (2-6200); espectro :mtra-

15,82, ezzyss'?p.

' pora ba;}o pros:.&n redncida. El residuo se gecs bajo altn -va-
' cio. se dis:loro con dietiléter 4 s separs por mtraoiGn.

gada (éel: dg -'silice_; revelsdo con iodo): Rf '~O,.36 (eistene

- 107 -
ce; dz.etiléter); espectro ultreviolets (en etsnol): 7l

rro.jo (en cloruro menlém.co) 2,92, 5,58, 5,64 (esoal&n),

5&0' .
““-40

Ios conpuestos obtenldoa se puedon eesun‘ ‘6labo-
rendo como sigue:
8) ~ Uns mezcla de 8,8 g de 7 /";-(D-d\ -terc.bxitiloxi.
oarbom.lam.no— d-fenil-scetilsminoe )-B-meton-s-c efen-4—cor-
boxi.lato de d.:.fem.lmet;lo, 8,6 oc de enisol y 145 ccde-dcido
trifluoracético se asu'a duraote 15 minutos 8 0%, doapnﬁ:
se mezcla con 400 cc de tolueno previanente entrhdo 9.;@ eva-

Se obtiene as:l. en roma pulverulenta el tritluoracetato del
foido 73 =( D-d -tenil-glioilanino )-}metoﬂ-}—ce:em—lt-carbo-
x{lico que se d:.suelve en 20 cc de agus, Be lava dos veces, cg

ds uns con 25 ‘ec de acetato de et:.lo Yy el pH se aausta con und_

solucibn al 20 % de trietilemina en metsnol e epromadanentoi

5 con lo que .8e foma un prec:.pitado :.ncoloro. Se agite du- ;

rante una hora en el baiio de hielo, se asresan entonces 20 co |
de acetona y 8se deda reposar dursnte 16 horns s unos 4°C. El
precipitado :Lnooloro se separa por ::.ltrwi&n. se lava con
acetona § dietiléter y se sece bajo presién mas reducids, Se
obtiene 'a'a:_i. en forms de un polvoA microgrisﬁannb ol _6014_0 7ﬁ'-
(D-0\~gevil-glicilaning )-3-metori-3-cefen-4~cerboxilico como
séi'interﬁa que, édenés,' ge presents en. forms ._d.é un hid.raﬁo,
p;r.: l?fl» - 176°C (bajo v@ésco-'posicién);a”za ]%O- $149° (o ~.7
1,03 en 'ic;i.dc clorhfdrico 0,1.n); cromatogremse de caps delga-

n-butanol/piridina/écidd a_cS_ti’cb/’igua 40:24:6:30); espictro
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: entre otras en 5,7? p, 5,94 By 6,23 p y 6,60 Pe

' fluoracetato del éc:.do 7 /3 (D-o\-fem.l—gliczlamno)%étoxi- '

_ble se disuelve en. 0,5 cc de agua y el pH de 1la soluci.&n 8o

. leta (en solucidn acuosa 0,1-1: de hidrosonocarbonato s&dico)

metilénico ge- nezcla con ung .solucidn de 0,20 g de &cido 5—01
'roperbensozco en S cc de cloruro netilénico. La megcls se ag’

- 108 -
de sbsorcibn ultravm,lera (en solucién acuoss 0,1-n de hidro-

senocarbonato s6d1.cop h _ 267 p (£=6200); espectro de 8b
sorcién mframao Qen ace:.te mineral): bandas caractoristicaT

5-C4-h

e

b) - Una mecha de 0,063 8 de 7/3 -(D=cX -ter&obutuon <
carbonilamino-d -fen:.lacetzlam.no )-3-meton—2—ce£em-40( =CaI-
boxilsato de difenxlmet:.lo, 0,1 cc de snisol y 1,5 ce-de &cido
tmfluoracét:.co ee de.]a reposar durante 15 minutos & 0°C y

después se evapora bajo pres:l.bn reducxda. El 1‘681&!104 88 digie
Te con diet:.léter, se separa por ﬁltraci.én ¥y se eeqa.:’E?. tri

2-cefem-40( -carboxiheo pulverulento e incoloro ssi. obteni- .

ajusta a unos 5 med:.ante ada.c;&n sote a gota de uns aolncién

el 10 % de triet:.lamina en metenol. Se ‘egita dursute une ho=
Ta en el baiio de h:.elo, el prec:.pztado incoloro 86 geperas por:
filtrecidn y se seca en alto vacio. Se obtiene asi ol &cido ,
g -(D=0ok -tenil-ghcilamuo )-B-neton-z-cefea-ll-a -carhodh.co i
como sal intem; cronatograma de ceps delsada (g8el de silice,
revelado con ;odo) RE A 0,44 (sistena. n-butanol/p:.ridua/&- ;o

cz.do acético/asue 40:24:6:30); espectro de absorcién ultravi.o

A escal&n - 260"" o e
¢) . Una solucién enfrieda s o°c de 0,63 g de ?/3 -(D=

d =t erc, but:.loxicarbonilamno- d-feml-acetilamino)-}-netona
2-cefen-4o& -carboxilato de d:.fenilnet:.lo en 25 ¢¢ de clorure

ta durante 30 mnutos a 0% c, se nescla con 50 cc de clorure

-met:.lénico y consecuti.vamente Be 1ava con en cada cass 25 ce
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| 7 de una solucién scuosa saturada de cloruro sédico. Le fase

=108 '-_'
-de una soluc16n acuosa saturads de h:drosenocarbonato sédico

orsénica se seca sobre sul.f.ato sédico Yy 8¢ ovapora bajo pre=
8ibn reducida, El residuo se cristel:.za de uns mezcls’ tie ¢lo=-
ruro met:.l&mco ® 4 d:.et:.léter, se obtiene aa:. el 1-6:2;5; del
7{5 -(D-O\ -terc.butlloncarbonllam.no- o -renil-acetzl-smno)-
}meton-}cafem@-carbonlato de d:.renxlmetilo en fords de
agujas z.ncoloraa, p.L. 172 - 175 C cronatogrm de caps del-
gede (gel de aillce) 'Rf 10,44 (nistema. ecetato de e91,:1.10,
revelado con vepor de iodo), espectro de absorc:.én ulmvio- ‘
leta (en etanol) l .= 277 my (&-7200); espectro: :i:‘ abgor- |
ci6n :.n:ram,)o (en cloruro metzlénico). bendas caracteria-
tl“‘ en 2t96 Fr 5,56 P' 5:71 P' 5:85 Pv 5,90 p, 5527 P 7

6 67 p. o .

a) . . Uss solucién enfriads o -10% d, 1,50 g de 1-6=
xido de ? /'5 -(D—m-terc.butzloﬁ.carbonihmmo- d=fenilescetile ,
nmino)-}-neto:d.—}-cefeu—l&-carbedhto do dironi.lnetilo en 30 :

ecc de dimetiltommida se mezcls, ha:]o exclusién de sire, con

"~

e e —————

2, 80 g de triclorurc de féstoro, ‘Después de Teposar durante
15 m.nutos se vierte ls mescle e reacez&n sobre uns mezola
de hielo y uns solucibn acuose de hidrosenorostato dipot&sicq
la me:cla acuose se ettrae dos veces, cads uns con 100 ¢c da

acetato de etilo. El eztracto orgém.co se 1ava con una solu- !

i
cz&n acuoss satursds de cloruro atd:.co, se secs sobre snlta-¥

%o séd:.oo y se evapore. El residuo se cromatogrsfie en 501

de silice; T eluye con diet:.léter el 7f3 -(D- d;-terc.butiloﬁ-

' carbonilauino- d\-:enil-acet;l-an:.no )-Metoﬁ-}-ceten—a-carbo

' xilato de ditenilnet:.lo smorfo como sustancia cronatosroﬁ.co-

nen‘ce pura, Rf ~0O, 39 (sistema:: diet:.l&ter; revelado eon

vapor de :.odo), [o(]D - 1° $1° (o = 0,981 en :elorotorno); ‘

-
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oapectro de sbsorcién ultrav:.oleta (en etanol) 7\ - 264» J
(& -GBOQk espectro de absorcién infrsrrojo (en cloruro metile
Bico): bsndas caracteristlcas en 2,% n, 5,62 M, 5,84 P’ 5,88
Ps 6:25 076,70 . -

: El. producto de parta.da 8e puade obtene:.' ‘cono _

éisue:: | ,
o) " Uné solucin enfrisds a -15% as 31,2'¢%0,12

| mmoles) de D-N-terc.butlloxlcarbon;l-fenilgliclna y 16,7 cc

(0,12 mmoles) de trietilsmina en 300 cc de tetrahidrofursno

se mezcla con 16,5 ce (0,12 mmoles) de clorotbrmlatd éq zso- ?

se asrega une soluclén de 21,6 g (0 10 mmoles) de éeadd G-ani'
_nopenicil&n;co ¥ 15,4 ec (0,11 mmoles) de trietilsmins en 300

cc de tetrahidrorurano/agua 2°1. La mezcla de reaccxén se

agita durante 1 bors a 0% J durante 2 horas & tenmpersturs

adzcz&n de trietllamina. Le mezcla de reaccidn se sjusts a 59
C con écxdo fosférico a un pH da 2,0, se sstura con cloruro

sédzco y se extrae tres veces, cada uns con SO0 c¢¢ de acotato

' butzlo J se agita durante 30 minutos a -10%, 2 coﬂt;nuaci&n ‘

~ambiente manten;endose el PH constante en unos 6,9 mediante _é

§

de etilo, la fase orgénlca 8¢ lavs con solucién ‘8cuosa satnra.

ra, La N-terc.butiloxiearbonzl-enp;c:lina en bzuto obtenxda

.da de cloxruro aédico, B¢. seca sobre sultato sédzco v se ovapo~ _

en rorma de une espums amarillo claro tiene el ol cromatogra-.

[

28 de capa delgada el valor Rf V0465 (gel de aflice; acetato ;

de etilo/h-butanol/bzrzdzna/ac;do acutzoo/asua 42-21-21:6 :10, '
f) o Una solucién de 57,22 g de N—terc.butzloxi-can—

bon;l-ampzcxlxna en bruto en 100 co de &cido acétzco glaeial

se mezcla en el plazo de 10 mxnutos con 21,6 cc de peréxido

de hidrégeno al 30 % (0,25 moles) y se sgita durante 2.5 ho-

raa 8 temporatura ambzenta. g mezcla de reaccl6n se ierte
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| raturs subiente. Deapu&s de agregar 5 o¢ de Bcido acbtico gla

. lén;co) bandas caracteristcas en 2,91, 2.9‘&, 5,54, 5,69,
_ sada valor Rt ~0 23 (gel de silice; tolueno/&ter acétioo
‘h) " . 'Une nezc].a de 11,2 g (17,7 mloa) d.e éater d.i.- i

|nay 5,263(19,5 moles) de merceptobensotiazol ea 170 ec as

- 111 -

a continnaci&n en 2 litros de agua ds hielo y 86 sepsrs por

filtrecién el 1-6!1&0 de H-teto.butiloxiccrbonil-alpioilina

en forms de un precipitado voluminoso, se luva bién cg? asna 3
se secs en vacio, lodiante extraccién del filtrado c:qniacata- '
to ‘de etilo se pueden.obtener ulteriores centidades 'do 1-6xi-
do de N-terc.but:.loncarboml-amp:.cuina en bruto. Crouto- |
grama de caps delgads (gel de silice; acetato de etﬁo/n-buta-
nel/piridine/écido acétlco/agua 42:21: 21 6.10) valor Re NO,}%
g) Una mezcla de 67,7 g de l-6xido de ll-tei'b"butil-
oxi-oarbom.l-ampic:.lma en bruto en 380 cc de d;oxam'.ae nes-
¢la con una soluc:.&n de 42 g (0,25 moles) de d:.fenil&uzouota-

no en 130 cc de dioxano 4 se asxta durante 2,5 horas*qftenpo- ‘

cial se evapora en vacio. El residuo 86 dig:.ere con &ter de |
petrélco, el extrecto de Ster de petr&leo 80 desecha y el re-|
siduo se cnataliaa ‘en cloruro metilénicoléter/hexano. Se ob-
tiene el Sster unnuletilico del 1-§xido de N-terc.bufn-

oxicarboul-anpicilm del punto de fusiénm 164 - 166°; [e(]ao+
&117° «l»l° (c = 1 03013); ospectro inf.rarrojo (cloruro neti- !

.82 (eacalén). 5,88 6,60, ,68 R cronatogrm de capa deJ.-

3: l).

e e —_

ton:.luetil:.co de 1-6:160 de N-tarc.butiloncarboml-anpioili--

Sh s e

tolueno se hierve durante 3 horss en un aparato de reflujo

con. separador de asue ¥y a contumec:.&n 8¢ evapors, El resi-

g duo se cromatosraf.:l.a en gel de silice can tolueno/acetato de
etilo 3:1 como eluyente y de el a-ﬁ-(benzothzol-a-:t 31itio)-

-
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‘3-(0( -terc .butiloxicarbom.lamo- o -femlacetilmno )=2-0X0= -

-3:1); espectro infremao (eloruro metilénieo) bendas ca-

. Enung solucién enfrisda e ~70%¢ 4¢ 2,50 e (3:0

ilon-butirato de difenilmetilo en 230 oc de oloruro metilénico
“'_se mtroduoe durante 7 minutos une corriente de ozono/ox{ge-
' no (O, 5 nzoles de ozono por m.nuto). Deapués de asresar 1 ce

de sulfuro d:unetillco se sigue egitando la solucién durento

- 112 -

uet1d1n-1-il]-3—netuenbutirato de difenilmetilo, cronatom-;
Ba-de cepa delgada: valor Rf ~ 0,37 (gel de silice; tolnqno/ f‘
&ster acédtico 3: 1), espectro intrarro;jo (cloruro ﬁet}fﬂniéo)
‘bandas caracteristicas en 2,94, 5,64, 5,76, 5,86 (9368163),
5.91 y6,71 p. . ) . :

1) . Une solucién de 2,34 ¢ (3.0 nmoles) ae':—.*‘[u-(h.n
zotxazol-Z-zlditzo)-}-(d -tero.butiloxicarbon:.lammo- o ~fenil-
acet:.lam.no)-Zwmazotidin-l-ﬁ]—het:.len-butirato ‘de d:.tenii :
netzlo en 30 cc de acetona/agua 9:1 se nezcla a 0% qozr (o] 868? _
g (5,46 nmolas) de toluenoaulrmeto de plata J se aé:u:e due

rante 1 hors en ol bano de hielo. Se separa por t:.ltrpqﬁn do].

pracxp;tndo obtemdo. El f:.ltredo 1] recose on tolueno y se
ag:.ta con solucién de clomo sbdico acuosa ssturada, &g tase’
orsénica 60 aece aobre sulfato sbdico y da, despuds de evepo-
Tar el 2~ﬁ-(p—toluenosu1fon11tio )=3-(x -terc.butiloxicarbo- ¥

nilamno- o -tenilacetllamno )=2=0x08 zet:.din-l-i]]-}-netuen-

'butxrato de difenilmotilo amorfo, cronetosrua de capa delga-

da: valor Rt ~ 0,33 (gel de silice; tolueno/aoetato de otilo

recteristl.cas en 2’93' 5;57’ 5;70. 5’82’ 6 21 h 4 6’65 Re

bt e 4 e . it bt

amoles) de 2-[4-(p-toluenosu1tonilt10 Y=3=(ck ~terc.butiloxi-
cerbonilsnino- q-feni.lacet:.lamino-2~oxoaaetid1n-l-iy-3-neti- ,

1 bora sin enfriar, después se evapors en vecfo, El residuc ,
.8e recriatal:.za en: cloruro matilénico/&ter/hmno y da o1 '

+
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‘| gel de sflice con toluonc/acetato de etilo 1; 1 oomo eluyente

a5

_ e | -.fenil-acetilani.no)-Z-oxbazetidin-l;il‘]-s-hidroﬁcfotonato nE

' lueno/acetato de etilo 1:1).
| toluenosulfonilt:.o)-}-(a -terc.butiloﬁ.mbonilaminmqt-.to-

: nzlacatilmno )-2-oxo-azetzd:.n-l-xl]-)—hidroxicrotonato de .
' d.u‘enxlmenlo en 20 ce de cloruro met:.lénico/netanol. 1 1 se

. y elucifén de la sona visible bajo- luz ultraviol.ot. suninistys .

: nosulromltio)-B-f.enilacetmdo-z-oxoazot:.dm-l-il]-}-netoxip
: crotonato de ditenihetxlo, .7 oc de l,matcnatam g 0,22 -

- 13-
:23[4-(p-toluenosu_ltoniltio )=-3=(k =terc.butiloxicarbonilanino=

de dlfemlnenlo del punto de fusién 182 - 184°C; espectro

nltravioleta (etanol) A . = 25% mp (€= 13400); aspo‘c‘éro 4
1nrrarro;jo (cloruro met:.lé:uco). bandas caracterisuéoe
'92Q 5159: 5;83«' 5,_92, 6,03 (3808163)‘ 6,18, 6'68 Bi crona~

to'gran'ia dé capa delgada: valor Rf A0,55 (gel de siliees tom

k) . Una solucibn de 0,54 g (0,7 moles) de 2.-[5-(9-' '

. .’..

] ag:.ta a 0°C con un exceso de uns soluoién etéri.ca de dnzono-

teno durante 15 mizmtas k4 8 contmuaci&n 8¢ evspors en vacio, | i
I-a cronatosreria de capa delgeda pmpantiva del resid.uo en '

el 2-[4-(p-toluenoaulfom.1t:.o)-3-( d-torc.batilox‘&carbom- A
anino= d-fenil-aootilamno)-2-oxoautidin-1-117-3-netoxi-om- ‘
tonato de difenilmetilo, que se recr:.stalias de cloruro neti-

lénico/dietiléter/hexano, Punto ‘de .f.usi&n 204 - 206°¢; espoo- L

|
{
i
.
i
l
!

1 tro ultravioleta (etanol): R - 259 =p (5-16000); espoctrc!

infrarro,jo (nujol) bendas camcteristxcu ou 2,93, 5,58, o

{
9480, 5:8‘% 5193, 69240 5’57 P, oronatosrana de cepe delgada: ‘
va_lor Rt ~0,33 (seJ. dg silice; tolueno/apetato de etilo 1:1)
Ejsmplo 7 ;

v ' Uns nezclo de 670 =g (1 ml) de 2-L‘l—(p-toluo-g'

i
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| de de cloruro sédico, se seca sobre sulfato s&dz.co y se eve-

'por en vacfo. E1 resxduo da después de cromatosrane“de‘ cepa

_ cloruro net:.lémco/hexano), espectro ultravioleta (’ai;anol)
,_ W s 258 mp (¢ -4500), espectro 1n£rarroao (clorm:o betz-

' ) bandaa caracteristicas en 2,94, 5,63, 5.83, 5¢94, 6,26, 18

- 114 -

©¢ de 1,5-dlazebiciclo/5,4.07undec-5-en0 se agita durante 25 |

minutos a temperaturs smbiente bajo uns atudsfers de nitrége-

nb. La wescla de reaccién gse diluye con tolueno ¥ consecuti-

t“‘b

vemente se lavs con éczdo clorhidrico 2-n, solucién acuosa sai

"‘

turads de h:.drogenocarbonato abdico y solucién acuosa'é‘hyura-;

delgsda preparat:.va en gel de sflice con tolueno/acetato de |

etilo 1:1 el 7p-fen:.lacetamdo-B-netoti—cet—Z-cMol«-oarbd-
xilato de difenilmetilo del punto de fuai6n 166 - 169°§° (en

lén:.co) bendas caracteristicss en 2 93, 5,62, 5,73, 5,93. !
6,66 f 3 valor Rf NO,54 (gel de ail;ce); sistems tolueno/aco- :

'tato de etilo 1:1) y el 7/5 -.feni:l.ao.:ei;ammlo-z.-me!:<.'»x:|.-ce.t--B--em-I

4-carbo:d.lato de dzfemlmetzlo amorfo, espectro ultraviolota
(etenol): A . = 258 mp (£ =6350), 264 mp (& =6350), 282 mp_
(£ =5600) (escsl&n), espectro uframdo (cloruro metilénico):

.
i
HE

valor R ~ 0,37 (sel de sihce, gistems tolueno/acetato de t
etilo 1:1). en una proporc:.6n de 8:1., . ' _

: 'Le ulter:.or elaboracz.én se puedo raah.zar como
sigue: " ‘ |

| . El 7 /3-texnlacetemdo-i-meton-cef-z-eu-uq -car-
boxilsto de duem.lmetxlo 8o puede transformar anéloso al

Y ——— 0 — —— 3+ 8 bttt | et b

ejemplo 17 c) en el l-6xido del 7/3 -fenilacetemdo-s-netoxi-
cef~3-em-4-oarboxilato de d:.fenilmet:.lo del punto de fusibn i
152 -~ 155 (en’ acetona/dxetlléter), valor Rf n0,31 (gel de '
eihce, sistema acetato de eulo), espectro ultrsvioleta (en

i
- otanol sl 95 S). A m-= 288 o (£= 3610)' ¥ escslén 22 Aw |
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" | 247 mp; espectro infrarrojo (cloruro metzlénico) bsndas carsg

'clcloﬁ.lb.ojnndec-;-eno durante 15 m.nutos a 20°C. bq mescla

ic16n acuoaa sstureds de bicarbonsto 86dico y 10 cc de sgus.,

- 115 -

teristz.ces en 2,94, 5.59, 5,81, 5495, 6,22 y 6,61 p.
Un producto més puro, que se compone prlnc:pal-

‘530

mente del 1f}-éxido del 773 -fem.lacetamido-5-netoxi-gg£—3—en—
ll-carbonlato de d:.fenilmet:.lo se puede obtener de Ia~ hanera
s;gm.ente. ' ' . '
Uns solucién de 6,7 g (10 mmoles) de 2-75-—"(;»-1:9-
luenoaulfomltxo)-3-£em.lacetam:.do-a-oxoazetuhn-l-:.y-j-mo-
Yoxiisocrotonsto de difenilmetilo em 67 oc de tetrshidrofura-|

no sbsoluto se agits con 2,28 ce (15 mmoles) de I.S-ﬁ.lszabi-, '

con 0,7 ce de &cido acétwo glacial ya contlnuaczén,sa Vg~

pora en Vacio. El residuo oleg:.noso osouro se d:.suelve en 30

cc de cloruro met:.lén:.oo J se aglta consecutivamente con 15

cc de sgus, 10 cc de écz.d.o clorhid.rico 0,5-n, 10 ¢¢ de solu-

- e —— - -
s A

Las fases acuosaa 8e extraen ulteriormente con 10 ec de clo- l

ruro metilénico, los ‘extractos orgénicos se reunen ya 0°0 ael

.8giten en el baiio de hielo con 2.24 cc de Sczdo peracético

al 40 % durante 15 ’minutos. Ls mezols de reaccidn se mezcle

‘@ continuaain con una solucida de 1,50 g (6. uoles) de pents- | ;.

h;drato de tiosulfato séd:.co en 20 cc de asua, 86 sgitas du~

',rante 10 m.nutos b 4 ls fase 8cuosa ge sepsre. La fase ors&u.ca

se lave aln con agua, 8e seca sobre sulfato a6di.co y se ovapo

ra en vacio, La cristal:.zacz&n del res:duo s&lido en cloruro

_metilénico/éter de petréleo da el 1p -6xido del 7/3 -fem.lace-
‘tam:.d.o-B—metoxi—cef—;-om-l&-carboxilato de ditenilnetilo del
:punto de fusibn 175 - 1?6°c, cronatograma de caps delgada (gol

de sil:.ce) valor Rf’ ~ 0,1 (tolueno/acetato de etilo 1:1); '
| vespectro ultravioleta (etanol) Amax = 279. np (éc 7300); es- -
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| peetro infrarrojo (clorurd metilénico): bandas carscteristi-

 tona y ulterior lloflllzaczén de dioxano, Espectzo ult:avio-

13,03, 5,60, 5,7, 5,92, 6,24 3 6,67 .

‘cc de clororormo se mezcla bajo ag1tac16n e 0°%C, en el plazo

| e de eolucisn scuose sl 1 % de iodure sédico y 8 continug-

- . ~ - 116 =

085 on 2,94, 5,56, 5,78, 5;91, 6,20, 6,67 .,
' De los 1-6xidos se pusde obtener, anflogo 8l ow
jemplo 17 e) el 7/5-renllacetamido-B—netoxi-cet-i-eé:;;rboxi-
lato de difenilmetilo, ’ o e

De este ﬁltlmo 8e puede obtener por sapon;f:ca-
cidn anélogo sl ejemplo 17 a) ol fcido 773-¢bnzlaee€ﬁﬁido-3-
metoxl-cef-;-en-#-carboxilzco en bruto, que se puede’ puriti-
¢ar por cromatosrafia en sel de ailxca (conteniendo'unﬂ5 % de

agua) con cloruro metilénico, conteniendo 50 50 %‘dg. ace=

leta (en etanol sl 95 %): A pax = 265 wp (€ = 5800);¢ eapectro
1n£rarrodo (clorure met;lénico) bandes caracteristicss en

Wk

RS

_ El producto de partida y los productos 1nterno-

4 igimpeare
B K]
e

dios se pueden obtener como sxgue._

a) i Una mezcla de 3?.24 g (0,1 noleé) de penxc;lina

G - sal potészca, en 90 cc de .agua, 7,3 oo de acetona y 150
i

de 40 m;nutos con 19,4 cc de éczdo peracétlco al 40 %, Después

de otros 15 ninutos & la misma temperatura se asresan en porT

czones 28 8 (0.15 mocles) de benzofenonh;drazona, despus 6,3

cx&n, en el plazo de 1,5 horas, gota & gota una megels de

P g T PN ——————

32,5 cc de &cido sulfﬁrlco al 10 ¥ y 28 ccda $cido peracétau

‘0 8l 40 %. ﬁormznada 1a adzci6n 88 sigue agztando durante ;

30 mznutoa a0 c, se calxenta 8 15 y se diluye con 400 c¢cc

. de cloroformo, ha fase acuoss se separa Yy is- tese orgénics se

lave consecutlvamenta ‘con 300 cc de aolucién souoss al 5 %

de bisulfito a6dxco, 300 ¢c de solucibn ecuoss satursi: de bii
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| cfo. El residuc de evaporcci&n se recristalisa en’ scefato de

. deo &tenihoatamdopmcllanato de difenilmetilo en *%0.1 ce
‘de toluenc y 0,5 cc de Scido ac&t:co glacisl se nezélqncon

1,83 g (11 mmoles) de 2-mercaptobenzotiasol v se ‘hierve due

una vez en cloruro metxlénxco/ﬂzetiléter se obtienen crista-

:les del punto de fusibn 134 - 136°c; cromatogrsms de capa

de plata v sgitar durante 2 horas & tempereturs smbiente, El |

-~ _ . hed - 117 -

cerbonsto 8bdico y 300 cc de solucién scuosa sstursds de olo-
ruro sbdico, se seca gobre sulfato 8bdico y we sVspors en va-

agve

etuo/étor de petrélec y da el 1@ =8xido de s-remlacgzando-

penicilansto de d:.remlnet:.lo, punto de fusz&n 139 c;.:sroaato
grama de capa délgada (gel de aflice): valor'Rf NO,QO (sis~
tema tolueno/acetato de otilo 1:1), espectro lnrrarrgja (clo-
ruro metilénico): bandas caracterfatices en 2,94, 5256, 5,70
5,92 3 6,57 p. . : . ee

b) _° Uns mescla de 5,165 g (10 mmoles) de 1(336'::.‘10

'rante 2 ho:as en un aperato de reflu;}o dotado de sepsradox do
sgua. AL enfrier cristslisza el 2-[5—(bensotuzo1-2—:.ldzno)- _
'B-fem.lacetam:.do-&oxoazetz.dm-l-iy-i-aot:.leubutuato de di-

Tenilmetilo en forme esponténea, Despu&s de recnstal:.zar

|

delgada (gel de sflice): valor Rf ~0,82 (sistema tolueno/ ,
acetato de etilo 1:1), espectro ultravioletsa (etanol): )\
269 mp (&€ = 12700); espectro infrerroao (cloruro metxlénico)

bandas caracteristmaa en 2 +90, 5,60, 5,72, 5,92 J 6,61 p. ’

c) R producto obtenido bsjo b) no Becesite ser-

:a:.slado pera su ulterior elaborscién, Después .de enfriar se

puede diluir la mezcla de reaccibn d:.rectanente con 30 cc de

tolueno, mesclsr con 3,95 g (15 mzoles) de p—toluenosulfm_atoz

precipitado obtenido, smerillo, se sepsrs por. filtracién- ™ o
través de Hyflo y aa lave: ulteriornonte con tolueno, E: mllo

o
N
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4) Una solucién. de 655 mg (1 mmoles) de 2-[5-»(1:-

| co sa trata 8 =65°C con una pezcle de ozono/bxiseno hasta Que i

. i
| se tifia llgeramente de azul, Despuéa de agreger 0,5 ce de :

“(eloruro metilénlco) bandas caraoteristicas en 2,95, 5,60, .-

_e) ~ El producto en bruto obten;do bejo d) se disuel.E

- . ' B - 118 -

tradd se agite con solucidn acuosa saturads de aloruro sédico
Y se seca sobre sulfato sbdico Y 8e evapors en vaoid. El ve- ‘
siduo ée evaporacidn .se recoge en tolueno y sge mezc}:”?on
6ter de petréleo. El precipitado se .separs por tlltracidn y
se recristalizs em acetato de etilo/éter de petr61e6‘ El
2—[#.(p—toluenosulfonzltzo)-B-fen11acetamldo-z-oxoazetxdln-
l-z;f-5-metllen-butlrato de dlfenllmetllo obtenido ®idae el
punto de fusibn 75%; cromstogrsna de cspa delgsds (591 de s

lice): velor Rf ~0,47 (sistens tolueno/acetato de etu&o 1: 1),

espectro ultranoleta (etanol ): l = 259 my (£ -&300),

) eapectro znrrarrojo (eloruro metllénlco) bendas cerhqqeristl-

<
e
*»

css en 2,92, 5,62, 5,7, 5,9 v 6.63 PRe S e

toluenosulroniltio)-5-£en11acetanidn-2—oxoaset1din-1-i;7;3-
met;lenbntirato de ditenxlnetzlo -en 65 cc de cloruro netil&ni

b v

sulfuro d;metilzeo se deja celenter a Yemperatura embianto y ;
se.evapora en vacfo. El ZgZﬁ—(p-toluenosulton;ltio)-B-tenil- %
acetamzdo-e-oxnasetxdzn—l-i;7-5-hidroxi-c:otopato de dife- §
nilmetilo en bruto obtenldo, valor Rf ~0,46 (gel de sflice; |

|
’szstema tolueno/acetato de etllo 1 11), eapectro infrarrojo i

5,98, 6,18, 6 61 ,.1, se puede sesuu' elaborando sin ulter:.or
lxupleza.

Ve en 20 cc de netanol y e 0° ge mezcla,con solucibn etérice §

de dlazometano basta que se mantenga el ten:do amarillo. Dba-'

pués de evaporar el dzaolvente en vaoio 86 purifics el resie
]

’duo por cronatografia de caps gruool properativa en gt de gf.

T -
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_ -1-11_7-3-metoxi-isocnotonato de difenilmetilo.

- _ cept:lbles de modificaciones de detalle en cuanto né' a.lteran
’ su prino:lpio fun&amental

- 119 -

lice con tolusno/acetato de etile 1:1 como eluyente. Se ob- g
tiene el 2-/ 4-(p-toluenoaulfoniltio)-3-fenilaeetam1-do-2-oxo-f
azetidin-1-il_7-3-metoxi¥crotonato de difanilnetilo, yalor Rl‘

- 0,2 (gel de silice; sistema tolueno/acetato de etilo. Jg:1), eg
.pectro :lnfrarrojo (cloruro metilénioo): bandas caracter:tati- ’_A
.cas en 2,94, 5,61, 5,96, 6,24, 6, 62 Vel aﬂeméa de poco

2-/4=( p-toluenosulfonnuo)-3-ren1ucetamdo-z-oxoazeuam-

Descrita suficientemente la naturaleza dei’ thvento,|
e como 1a manera de realizarlo en la prdctics, de'ne.-izaoereo‘

constar que las disposiciones anteriomente mdicadas pon eug

o

- - ot = o

oy st o v ot e

S sn A A, e oo —— s 4,

o
<
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REIVINDICACIONES 7
iﬁ.- Procedimiento para la obtencidn de derivados
de dcido 2-(3—amino-2—oxo-4-sulfoniltio—1-azetidinil)-3-meti-
len-butirico, de férmula

R® :
. ® = SRS
Ne i : 8-7Y o
Rb / : Ivb (S_..éIYc
1
1 CH, o
- 0=—=—FX ]

donde R% significa hidrégeno o un grupo amino prctector R?, iIN

1

Rb significa hidrdgeno o un grupo acilo Ac, ¢ Ra y Rb Juntoa,

representan un grupo amino protector b:valente ¥ R2 signifi-
ce, junto con la agrupecién carbonilo ~0(=0)=, un grupo pro=-
tector de la funcidn carboxilo, e Y significa un grupo -S0,-
-RS enlazado ocon el dtomo de azufre al grupo tio =S-, ¢ un
£rupo -S-SOQ-RS, donde Rﬁ significa un resto hidrocarburo
elifdtico, cicloalifdtico, aralifdtico o aromdtico, en caso
dado sustituido, con hasta 18 4tomos de carbono, asi como de

sus salss, caracterizado porque un compuesto de férmula

Ra .
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| geno de enillo por un enlace doble, ocon el grupo tio -S-, é

%o do metal pesado de 2érmula MO¥(“8-S0,-R;),, donde ¥ signid

- 121 =
donde R Rb y R ‘tienen el signiﬁca‘do arriba mdioado y R
si@iﬁca un resto aromdtico heteroc:(olico, en casd da.do aus-
tituido, con hasta 15, preferentemente hasta 9 dtomoa de car-

A’..-
bono, ¥ como minimo un dtomo de nitrégeno de anillo X.?n ca~
80 dado un ulterior heterodtomo de anillo, tal oomo 'oﬂgeno
o azufre, cuyo resto estd enlazado con upo de- sus dtomos de

carbono de anillo, gue estd enlazado con el dtomo dé““ﬂ_’itr&

un grupo acilo o tioa&ilo alifdtico, ciocloalifdticoj-arali-
fético o aromdtico, en-égso-dado sustituidoe, ocon haa,té:w

' étomos- de éarboho, se 'haco 'reacciohar con un sulfina’to:de Be~ -

tal peeado -de fdmula In"( BOQ-RS)n, é bidn con wn dhioéulfong

fica un catidn de metal pesado 'y n representa la valencia de’ |
_este catidn, ¥, en caso deceado, en un oocmpuesto obtenido de |
fdmula IVb 6 IVc el grupo carboxilo protegido de férmula i
-c(so)-R se tra.nsfoma en otro gnrpo oarboxilo protegido,

y/o, si se desea dentro de la definicidn de los productos ﬁ-

nales, un compuesto obtenido se transi’oma en otro compuesto
/o, gi se desea, un compuesto obtenido con grupo formador de
sal ge transforma en una sal 6 una sal obtenida en un compueg
to libre o en otro sal y/o, si se desea. uns mezola de isdue--
ros obtenida se separa en los distintos iadmeros. } _
28,- Procedimiento segdn la reiv:_.ndioaoidn 1, oa=- &

|

_.racterizado'porque ge preparen el 2=/ 4-(§-toluenosu1:té>‘)nil-'

tio0) -3-fenox1acetamido-a—oxoa.zetidin—1-11_7—metilenbut irato . :

- de p-nitrobenoilo, ol 2~/ 4-(p-toluenoaulfon11tio)»3-fenox1-
| acetamido-2-oxoazet1din-1-il _7-3-metilbutirato de di’enilne- !

tilo, el 2=/ h(p—toluenoeulfoniltio)—.?a-(n-d ~terc.butiloxi- i

| oarbon:llamino-0(-fenilacetamido)-2-oxoazetidin-1—11 Jeme— i

I

o



- 122 =

t

| tilenbutirato de difeniln‘etilo 6 o1 2=/ 4—'(§-t01uenoaulfon1; i
tio)-3-fenilacetamido—2-oxoazotidin-1-ilJ-J-metilenbutirato {
" as dii’enilnetilo._ : T e %

3%.- Procedimiento para la obtencidn de’ dprd.vsdos !
de écido 2=( 3-an1no-2-oxo-4-su1fon11tio-1-azetid:lnil)-3-meti
len-butfrico, tal y como queda sustancia]mgnte descrﬂio en
la preaente Hemoria e ;

Esta l!emoria conste de 122 ho;las, eacritas e mdqu; l
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