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. co, de fdnmula

-eignifica un grupo de salida, as{ como de sus sales

ble por hidrdgeno, en primer lugar un grupo acilo Ao, ade-

-1 =

El objeto de la presente invenoidn es un procs-
dimiento para la obtencidn de derivados de doido 2-( 3-ami-
no-2—oxo—4-tiol-1-azetidinil)-3-hidroxi suetituido-crotdni—

£ A~ 0
\r:c 033-_

o-c-ng-

donde R:‘ sign_iﬁca hidrdgeno o un grupo amino protector
R‘;‘, R:’ ‘significa hidrégeno 6 un grupo aoilo Ao, ¢ R“ Jjun-
tos repreeentan un grupo amino protector bivalente Y R‘%

significa, hid.rox:l 0, junto con la agrupacidén carbonilo

nifica alq_uilo inferior o un grupo hidroxi protector e T

RA o

Un grupo amino protector 1

es un grupo sustitui-

més un grupo triarilmetilo, eepecialmente el grupo tritilo,

asf como un grupo orgdnico sililo, asfi como un grupo estan~ .

nilo orgénico. Un grupo Ac, que también puede estar por

un resto :R? representa en primer lugar el resto aoilo

:-C(-O)- un grupo protector de la funcidn oarboxilo, R3 sig

de un doido carboxflico orgdnico, preferentemente con
hasts 18 4tomos de carbono, especialments el resto aci- .
lo de un éoido “ecarboxilico alifético, cicloalifdtico, ci-

cloalifdtioo-alifdtioo, aromdtico, a.ralifético, heterocicl,1

co o heterociclioo-alifdtico, en caso dado sustitu:l.do (:I.nol.
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el deido férmico), asf como el resto acilo de un semideriva~
do del 4oido carbdnico.

Un grupo amino protector bivalenta,.fonmado por
los restos R? ¥y R? juntos es, especialmente el rgato aocl
1ico bivalente de un £oido dicarboxflico orgdnico, preferel
temente con hasta 18 dtomos de oarbdno, en primer lugar, el
resto diacflico de un doido dioarboxilioo'alifdtico o aromd-
tico, ademds, el resto aoflico de un doido o -aminoacético,
preferentemente sustituido en la posicidén «, por ejemplo,
contenisendo un resto aromdtico o ﬁeterociolieo, donde el
grupo emino estd enlazado con el Qtomo de nitrégeno a través
de un resto metileno, preferentemente suatituido, por ejenp
plo, oonteniendo dos grupos alquilo inferior, tal ocomo noti-
lo. Los restos R1 y R? pueden representar juntos también
un resto ilideno orgdnico, tal como un resto illdeno alifd-
t1co, olcloalitdtico, cicloalifético-alifdtico o aralsréui-
00, preferentemente con hasta 18 dtomos de carbono.

Un grupo ocarboxilo protegido de férmuls -o(:o)-n‘
es, en primer lugar, un grupo carboxilo esterizado, pero
tambidn puede representar un grupo oarbamoilo o bidrazino-cap
bonilo, en caso dado suastituido o un grupo ﬁnhidrido general-
mente mixto. .
El grupo n‘;
hidroxi eterado por un resto orgdnicoc, donde el resto ore-
gdnico ocontiene preferentemente hasta 18 dtomos de carbo-

no, que junto con la sagrupacidn ~0(=0)~ forme un grupo

puede ser, por lo tanto, un grupo

carboxilo esterizado. Tales restos orgdnicos son, por

e jemplo, restos alifdticos, oicloalifdticos, oicloalifdti=-

co-alifdticos, aromdticos o aralifdfioos, especialmente

restos hidrocarburo de esta clase, en caso dado sustitui-

!
i
4
1
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18 4tomos de oarbono, tales como restos de hidrocarburo

 haldgeno, tel como cloro o un resto aciloxi, donde acilo

‘cos o heterocfolico-alifdticos con hasta 18 dtomos de car-

-3 -

dos, asf como restos heterociolicos o heteroofoclico-aliff
ticos.

El grupo né puede estar tambidn por un resto
sililoxi orgdnico, asi como por um grupo hidroxi eterado
por un resto organometdlico, tal como un grupo estanniloxi
correspondiente orggnico, especialmente un grupo sililoxi
o estanniloxi sustituido por 1 & 3 restos de hidrocarbu-~

ro, en caso dado sustituidos, preferentemente con hasta

alifdticos y, en oaso dado, por halégeno, tal como olo-
0.

A

Un resto R, formador ocon una agrupacidén ~¢(=0)-

de un grupo anhfdrido, en primer lugar mixto, es por ejemplo

representa el correspondiente resto de wn écido carboxfli-
co orgénico, preferentemente con hasta 18 dtomos de varbono,,
tal como un doddo carboxflico alifético, oicloalifdtico, oi- |
cloalifdtico-alifdtico, arondtico o aralifdtico, o d2 un se-
miderivado del doido carbdnico, tal oomo de un semidster del |
dcido ocarbénico.

" Un resto Rg formador con una agrupacién =C(=0)-
de un grupo carbamoilo es un grupo amino, en éasb dado sug
tituido,,donde-los sustituyentes son restos hidrocarburo mg
novalentes o bivalentes, en caso dado sustituidos, prefe-

rentemente con hasta 18 g£tomos de ocarbono, tales como res—

tos hidrocarburo monovalentes o bivalentes, alifétiooa, cl=-
cloalifdticos, oicloalifdtico-alifdticos, aromdticos o ara-
lifdticos, en caso dado sustituidos, con hasta 18 £tomos de

carbono, ademds, los oorrespondientes restos heterocfoli-
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bono y/o grupos funcionales, tales oowmo hidroxi, en ceso
dado funcionalmente modifiocado, espscialmente libre, adg
mde hidroxi eterado o esterizado, donde los restos eteri

zadores o bidn esterizadores tienen, por ejemplo, el sig-

-pificado arriba indicado y preferentemente contienen hasta

18 4tomos de ocarbono, asf{ como los restos aollo, en primer -
lugar, de dcidos oarboxilicos orgdnicos y de semi-derivados
del 4cido carbénico, preferentemente coﬁ hasta 18 dtomos de
carbono. 7

En un grupo der hidrazinocarbonilo sustituido de
férmula -C(so)_-Rg puede estar sustituido uno o ambos dto-
mos de nitrégeno, entrando en consideracidn como sustitu-
yentes, en primer lugar, restos _hidrooarburo monovalentes
o bivalentes, en caso dado sustituidos, con hasta 18 dto~
mos de carbono preferentemente, tales como restos hidro-
carburo monovalentes o bivalentes alifdticos, oicloalifd-
ticos, oicloalifdtio-alifdticos, aromdticos o aralifdti-
cos, en caso dado sustituidos, con hasta 18 £tomos de
carbono, ademds, correspondientes restos heterocfclivos o
heterocfolico-alifdticos oon hasta 18 dtomos de carbono,
y/o grupos funocionales, tales oomo restos acilo, en primer
lugar, de acidos carbox{licos orgdnicos ¢ de semiderivados
del doido carbénico, preferentemente con hasta 18 4tomos de
carbono.

Un grupo alquilo inferior R3 tiene hasta 7, pre-
ferentemente hasta 4 dtomos de carbono y es, especialmente

metilo.

Un grupo hidroxi protector R3 es por ejemplo,Unres

to hidrocarburo 2-oxa-§ 2-tim-alifitico o -cicloalifrdtico ' fa-
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valente, alifdtico, en caso dado sugtituido, especialmente al-

o rior, ademés, alquilideno inferior, que puede contener, por

‘xi o mercapto libres, eterados o esterizados, tales como alco-'

cilmente disociable, un grupo silile o estannilo sustituido, fa4
cilmente disociable, o un grupo c(-fen11¥alquilo inferior, en
caso dado sustituido, tal como el grupe bencilo o difemilmeti-
lo, asimismo facilmente disociable. '

Los térmihos generales empleades anteriormente, y en
la descripeidén a continuacién tienen, por ejemplo, los siguien-
tes significados:

Un resto alifdtico, inclusive el resto alifdtico de
un 4cido carbox{lico correspondiente, as{ como un resto ilide-

no correspondiente, es un resto hidrocarburo monevalente o bi-
quilo inferior, as{ como alquenilo inferior o alquinile infe- '

ejemplo;.hasta 7, preferentemente hasta 4 dtomos de carbnuo.
2ales restos pueden estar mono-, di- o polisustituidos, en ca-

so dado, por grupos funcionales, por ejemplo, por grupos hidro-

xi inferior, alqueniloxi inferior, alquilendioxi inferior, fe-
niloxi, en caso dado sustituido, o fenil-alcoxi inferior, sl-
quiltio inferior o feniltio, en caso dado sustituido, fenil-
alquiltio inferior, heterocicliltio e heteroeciclil-alquiltio
ihferior, alcoxi inferior-carboniloxi, en caso dado sustitui-
do, o alcanoiloxi inferior, o halégeno, ademés, por oxo, nitro,!
anino, en caso dado sustituido, por ejemplo, alquile inferior-
amino, dialquilo inferior-a;ino, alquileno inferior-amino, oxa-
alquileno inferior-amino o azaalquileno inferior-amino, asi oonT
acllamino, tal como alcanoilo inferior-amino, alcoxi inferior-
carbonilamine, halégeno-alcoxi inferior-carbonilamiﬁo, fenil-

alcoxi inferior-carbonilamino, en caso dado sustituido, carba-

moilamino, en caso dado sustituido,'ureidocarbonilamino 0 gua-
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' donde los sustituyentes representan, por ejemﬁlo, alquilo infe-

~ N .—6-

nidinocarbonilamino, ademds, sulfoamino, en caso dado presen=
te én forme de sal, tal como en forma de sal de metal alcali-
no, azido, acilo, %tal como alcanoilo inferior o benzoilo car-
boxilo, en caso dado funclonalmente modificado, tal como car-
boxilo presente en forma de sal, carboxilo esterizado, tal co-
mo alcoxi inferior-carbonilo, carbamoilo, en caso dado sustitui
do, tal como N-alquilo inferior- o N,N-dialquilo inferidr-car-
bamoilo, ademds, ureidocarbonilo en caso dado sustituido o
guanidino-carbonile, o ciano, sulfo en caso dado funcionalmen=-
te modificado, tal como sulfamoilo, © sulfo presente en forma

de sal, o fosfono, en caso dado O-mono- u 0,0=-3disustituido,

rior, en caso dado sustituido, fenilo o fenil-alquilo infarior,
pudiéndose presentar el fosfono O-insustituido o O-monosusti-

fuido también en forme de sal, tal como en forme de sal de me-

tal alcalino.
Un resto alifético bivalente, incluyendo el correspon;

diente resto de un deido carboxflico alifético bivalente es,
por ejemplo, alquileno inferior o alquenileno inferior, que en
caso dado puede estar mono-, di- o polisustituido, por ejenplo,
como un resto alifdtico arriba indicado, y/o estar interrumpi-
do por heterodtomos, tal como oxigeno, nitrégeno o azufre.

Un resto cicloalifético o cicloalifético-alifético,
incluyendo el resto ciéloalifético o cicloalifdtico-alifétieo
en un fcido carboxflico orgénico correspondiente, o un reato
i1ideno cicloalifdtico o cicloalifdtico-alifdtico correspon-
diente, es un resto hidrocarburc mono- o bic{elico, cicloali-
fdtico o cicloalifdtico-alifético, en caso dado sustituido,
por ejemplo, cicloalquilo o cicloalquenilo mono=, bi- o poli-

cfclico, ademds, cicloalquilideno o bién cicloalquil- o ciclo-
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alquenil-alquilo inferior o -alquenilo inferior, ademds, ci-
cloalquil-alquilideno inferior o cicloalquenil—alquilideno in-
ferior, donde el cicloalquilo y cicloalquilidanb, por ejemplo,

‘| contiene hasta 12, tal oomo 3-8, preferentemente 3 -~ 6 dtomos

de carbono de anillo, qientras el cicloalquemilo, por ejemplo,
contiene hasta 12, tal como 3-8, por ejemplo, 5-8, preférente-
mente 5 6 6 4tomos de carbono de anillo, as{ como 1 & 2 enla-
ces dobles y la parte alifétiéa puede contener en un resto ci-
cloalifético-alifdtico por ejemplo, hasta 7, preferentemente
hasta 4 &tomos de carbono. Ios restos cicloalifédticos o ci-
cloalifético-aliféticos'de arriba pueden estar mono-, di- o
polisustituidos, si se desea, por ejemplo, por restos hidrocar-
buro alifdticos, en caso dado sustituidos, tal como.por los
grupos de alquilo inferior arriba mencionados, en ocaso dodo
sustituidos, o entonces, por ejemplo, como los reqtos hidrocar-
buro alifétiéos arriba mencionados, por grupes funcionales.

Un resto aromético, inclusive el resto aromdtico de
un 4cido carbox{lico correspon&iente, es un resto hidrocartu-~
ro aromdtico, en caso dado sustituido, por ejemplo, un resto
hidrocarburo aromético mono- bi- o policiclico, éapecialmento
fehilo, asf como bifenililo o naftile que, en caso dado, pue-
de estar mono-, di- o polisustituido, por ejemplo, como 108
restos hidroearburo alifiticos y cicloalifdtices afriba mencio-
nados.

Un resto aromdtico bivalente, por ejemplo, de un dci-
do carbox{lico aromédtico, eé, en primer lugar, 1l,2-arilenc, es-
pecialmente l,é-fenileno que, en caso dado, puede es#ér mono—,
di- o polisustituido, por ejemplo, como los restos hidrocer-
buro aliféticos y cicloalifdticos arriba mencionados.

Un resto aralifftico, inclusive el resto aralifdti-
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co en un dcido carboxflico correspondiente, ademés, un resto
ilideno aralifdtico, es, por ejemplo, un resto hidrocarbturo ara-
1ifdtico, en caso dado sustituido, tal como un resto hidrocarbus
ro alifdtico que lleva hasta tres restos ﬁidrocarﬁuro aromfti-
cos, mono-, bi- o pollciclicos, en ¢aso dado suatituidos, y Te-
presenta, en primer luger, fenil-alquilo inrerior 0 fenil-ulqqu
nilo inferior, asi como fenil—alquinilo inferior, adends, fo-
nilalquilideno inferior, conteniendo tales restos, por ejemplo,
1-3 grupos de fenilo y, en caso dado, pueden ester mono-, di-
o polisustituidos en la parte aromdtica y/o alifdtica, por ejem<
plo, como los restos alifdticos y cicloalifdticos arribe men-
cionados.

Grupos heterociclicos, incluyendo aquellos en ius

reatos heterociclico-aliféticos, as{ como también los grupcs

heterociclicos o heterociclico-alifdticos en los dcidos carbo-
xilicoe correspondientes, son especialmente los restos monoof-
clicos, asi como bi- o policiclicos, aza-, tia-, oxa-, tiaza-,
tiadiaza-, oxaza-, diaza-, triaza- o tetrazaciclico de cardc-
ter aromdtico, ademds, los correspondientes reatos de esta clase
heterociclicos, parcial o totalmente saturadoé; pudiendo estos
restos estar, en caso dado, mono=-, di- o poiiaustituidos,_por
e jemplo, como los restos cicloalifdticos arriba mencionados.

Ia parte alifética en los restos heterocfclico~alifdticos tie-

ne por ejemplo el significado indicado para los correspondien~

tes restos cicloalifdtico-aliffticos o araliféticos. |

El resto ecilo de un semiderivado de #dcido carbéni-
co es, preferentemente, el resto acilo de un semiéster corres- !
pondiente, donde el resto orgdnico del grupo éster repr;senta
un resto hidrocarburo alifdtico, cicloalifético, aromdtico o

aralifético, en caso dado sustituido, o un resto heterocicli-
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' Tmenoionadoe, donde, tanto el resto de alquilo inferior, como’

' tituidos.'El resto acilo de un semiderivado del écido'cérbéni- IE

{eo puede ser también un grupo carbamoilo, en caso dado Nhsusti-

1xi 1nferior, en caso dado suetituido, donde 105 suatituyentes —

:tuido,

-9 -

oo-alifético, en primer lugar el resto acilo do un aemi‘stcr
de alquilo inferior del doido oarbdnioo, on calc dado aultitui-
do, por ejemplo, en la '‘posicién A 6 (} , as{ como un aemi‘nter
de alquenilo inferior, oioloalquilo, fcnilo o fanil-alquilo

__inferior del deido carbdnico, én 0880 dado-su-tituido onwcl»roaJ-73?

to orgénico. Restos de acilo de un aemiéater del dcido carbo-
nico son, ademés, los correapondientes restos de los somi‘sto-
res de alquilo inferior del &cido carbénico en donde la perto
alquilo inferior contieﬁe un grupo heterocicliéo, por ejompiO,

uno de los grupos heterocielicos de oarécter aromdtico arriha

también el grupo heterociclico,puedon eater en caso dado sug-

tuido, tal como un grupo N-alquilo inferior-carbamoilo, en caso
dado halogenado. ‘ '

Un grupo hidroxi eterado ee, en primer 1ugar, aloo-,

representag,en primer Jugar grupos hidroxi librgs o funcional-
mente rodificadqe, tales -como grupos hidroxi egerﬁdoe o este-
rizados, especiélmenfe alcoxi inferior o halégeno, ademds, al-
queniloxi inferior, cicloalcoxi o feniloxi, en caso dado sus-~
tituido, asi como heterocicliloxi ) heterociclialcoxi 1nferior,

especialmente también fenilalcoxi inferior, en easo dado susti-

- Un grupo emino, en caso dado sustituido, es, por
ejemplo, amino, alquilo inferior-amino, dialquilo inferior-a--
mins,‘alqﬁileno inferior-amino, oxsalquileno inferior-amino,

%iaalquiiéno inierior—aminb; azaalquileno .inferior-amino, hi-

droxiamino, gicoxi inferior-amino, alcanoiloxi inferior-amino,
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aleoxi inférior—carbohilaminoﬂé aloﬁpgiiéii@iofior-ilinb.
‘Un grupo hidrazino, ph onid dldo'qﬁntifuidq,,in.
por ejemplo, hidraéino, zéalquilo'infcfibr-hidrliino;~ 2,2«d1i~
alquilo inferior-hidragine, 2-;1«0:1 infcrior-onrbonilhidrlli-
no o 2-glcanoilo inferior—hidrazinn. . _"7 , '
Alquilo inferior es, por sjemplo, metilo, itilo, ne
propilo, isopropilo, n~butilo, iuobutils;:lqd.bqtilo o tero.
butilo, asi como nepentilo, icopentilo, n-hexilo, isohexilo o
n-heptilo, mientras alquenilo inferior puede acr,_ﬁof a Jenplo,
vinilo, alilo, isopropenilo, 2= o 3-mota1110-o 3-butqn110,
gelquinile inferior, por ejsmplo; préjargiloro 2«butinilo, y

|alquilideno inferior, por ejemplo, isopropilidenc o isetutili-

deno, .
Alquiléne, inferior es, per ejemplo, 1,2~-etileno,

|1,2= ¢ 1,3-propileno, 1,4~butileno, 1,5-pentileno o 1,6-hexi~

leno, mientras alguenileno inferior es, por ejemplo, 1,2~et0~

- Inilent o 2-buten-l,4-ileno. Aiquilono inférior.intqrrunpido

por heterodtomos es, por ejemplo, oxa-alquileno inferior, tal
oomo 3~oxa~l,5-pentilenoc, tiaalquilenc:inferior, tal opmo.3-
$1a-1,5-pentileno, o azaalquileno inferior, tal como 3-alqui-
10 inferior-3-aza=l,5-pentilenc, por ejemplo, 3-metil-3-ara-

1,%=pantileno.
cicloalquilo es, por ejemplo, oiolopropilo}-oiclo-

watilo, ciclopentilo, ociclohexilo o cicloheptilo, as{ como

adsmentilo, cicloalquenilo, por ejemplo, ciclopropenilo, lw=,

|2w 0 3e-ciclopentenilo, l-, 2= o 3wciclohexenilo, 3wgiolohepte~

wilo o 1,4~ciolohexadienilo, ¥ oiqxouiquiliduno,'ppr e jeniplo,
elclopentilidenc o oiolohexilideno.'cioloulquilo-nlquilo info?
rior o-—alquenilo inferior es, por ejemplo, oiploprqpil-. Olw
olopentile, ololohexile o ciclohepbil-metilo, =1,1= § =1,2-e%i-
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'=1,2« 0 «13,~propilo, -vinile. o -alilo. cicloalquilo—alquili-'

(3~ 0 ‘4-piridilo, ademds, piridino, tienilo, por ejemplo, 2-

plo,72- 0 4-guinolinilo, isoquinolinilo, por ejemplo, l-iso- i

lo, -1,1~, -1,2- o -1,3-propilo, -vinilo o alilo, mientras

cicloalquenilo-alguilo inferior o -alquenilo inferior es, por
ejemplo, 1-, 2- o 3-ciclopentenil-, 1-, 2-70 3~ciclohexenil-
0 1-, 2= 0 3-cicloheptemil-metilo, =1,1- 0 —=1,2-etilo, =1,1-,

deno inferior es, por ejemplo, 3-ciclohexenilmetileno.

Naftilo es 1- o 2-naftilo, mientraé bifenililo es
por ejemplo, 4-bifenililo.

Fenil-alquilo inferior o fenil-glquenilo inferior es,
por ejemplo, beneilo, l- o 2-feniletilo, 1=, 2- 0 3-fenil-pr6—
pilo, difenilmetilo, tritilo, estirilo o cinamino, naftilalqui-
lo, inferior, por ejemplo, l- o 2-naftilmetilo, y fenil-alqui-
lideno inferiof, por ejemplo, bencilideno.

Restos heterociclicosrson, en primexr lugar,; los rés- !
tos heterociclicos, en caso dado sustituidos, de cardcter aro-
mético, por ejemplo, les correspondientes restos monociclicos,
monoaza-, monotia~ ¢« monooxaciclicos, tales como pirrilp, por

e jemplo, 2-pirrilo o 3-pirrilo, piridilo, por ejemplo, 2;,

o 3-tienilo, o furilo, por ejemplo, 2-furilo, los restos bi-
cfclicos monoaza=~, monooxas 0 monotiaciclicos, tales como in-

dolilo, por ejemplo, 2~ o 3-indolilo, quinolinilo, por ejem-—

quinolinilo, benzofuranilo, por ejemplo, 2- 0 3~benzofuramilo,

o benzotienilo, por ejemplo, 2~ o 3~benzotienilo, los restos

monoc{elicos diaze-, triaza-, tetraza-, oxaza-, tiaza- o tia-

diazaciclicos, tales como imidazolilo, por ejemplo, 2-imida-.
zolilo, pirimidinilo, por ejemplo, 2~ o 4-pirimidinilo, tria-
zolilo, por ejemplo, 1,2,4-triazol~-3-ilo, tetrazolilo, por l

ejemplo, 1~ o 5~tetrazolilo, oxezolilo, isoxazolilo, por ejem-
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plo, 3- o 4~isoxazolilo, tiaéoli;o, por ejemplo, é—tiazolilo,
isotiazolilo, por ejemplo, 3~ o 4-isotiamzolilo o 1,2,4= 0
1,3-4-tiadiazolilo, por ejemplo, 1,2,4~tiadiazol=3=ilo 0 1,3,4~
tiadiazol~2-ilo, 0 los restos biciclicdé diazaoxaza- o tiaza-
elelicos, tales como benzimidazolilo, por ejémplo,ra-benzimi-r
dazolilo, benzoxazolilo, pof ejemplo, 2-benzoxazolilo, o benz-
$iszolilo, por ejemplo, 2-benztiazolilo. Correspondientes res-
tos parcial o totalmente saturados son, por ejemplo; tetrahi=-
drotienilo, tal como 2-tetrahidrotienilo, tetrahidrofurilo,

tal como 2-tetrahidrofurilo, o piperidilo, por ejemplo, 2- 0
4-piperidilo. Restos heterociclico-alifdticos son alquilo in-
ferior o alquenilo inferior conteniendo grupos heterocfclicos,
especialmente los erriba mencionados. Los restos heterocfrlilo
arriba mencionados pueden estar sustituidos, por ¢ Jemplo, por
restos hidrocarburo alifdticos o aromdticos, en caso dado sus-
tituidos, especialmente alquilo inferior, tal como metilo, o
fenilo, en caso dado sustituido, por ejemplo, por halégeno, tal
gcomo cloro, por ejemplo, fenilo o 4-clorofénilo, o, por ejem-
plo, como los restos hidrocarburo alifdticos, por grupos fun-
cionales.

Alcoxi inferior es, por ejemplo, metoxi, etoxi, n-
propiloxi, isopropiloxi, n-butiloxi, isobutiloxi, sec.buiil-
oxi, terc.butiloxi, n-pentiloxi o terc.penfiloxi. Estos gru-
pos pueden estar sustituidos, por e jemplo, como en halégeno-
alcoxi inferior, especiélmente 2-halégeno-alcoxi inferior, por.;
e jemplo, tricloro-, 2-cloro-, 2-bromo- o 2-iodeetoxi. Alque- '

niloxi inferior es, por ejemplo, viniloxi o aliloxi, alquile-

no inferior~dioxi, por ejemplo, metilendioxi; etilendioxi o

isopropilidendioxi, cicloalcoxi, por e jemplo, ciclopentiloxi,
eiclohexiloxi o mdsmantiloxi, fenmil-alcoxi inferior, por ejem-
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'plo, venciloxi, 1~ o 2-feniletoxi, difenilmetoxi 074;4‘-dimo~

toxi-difenilmetoxi, o heterocicliloxi o heterociolilalooxi
inferior, por ejemplo, piridilalcoxi inferior, tal como 2api~
ridilmetoxi, furil-alcoxi inferior, tal eomo furfuriloxi, o
tienil-alcoxi inferior, tal como 2~teniloxi.

Alquiltio inferior es, por ejemplo, metiltio, etil- "
tio o n-butiltio, alqueniltioc inferior, por ejemﬁlo, aliltio,

|y fenil-alquiltio inferior, por ejempla, benciltio, mientras

restos heterociclilo o heterocicloaliféticos son grupos mer-
capto eterados, especialmente piridiltio, por ejemplo, 4wpie
ridiltio, imidazoliltio, por ejemplo, 2-imidazoliltio, tiago-
141t10, por ejemplo, 2-tiazoliltio, 1,2,4= 0 1,3,4~tiadiazol~
tio, por ejemplo, 1,2,4-tiazol-3-iltio o 1,3y4~tiadiazol~2~il=-
ti0,0 tetrazoliltio, por sjemplo, 1-metil-5-tetrazoliltiv.

Gfupoe hidroxi esterizados son, ean primer lugar,
haldégeno, per ejemplo, fluor, cloro, bromo o lodo, gai come,y
alcoxi infgrioracarboniloxi, por ejemplo, metoxicerbonilexi,
eboxicarbonilox o berc.butiloxicarbonilexi, 2-halogenoalcoxi
1nferior-cdrbonilbxi, por ejemplo, 2,2,2-triclorootoxicarbo—
niloii, 2-bromoetoxiecarboniloxi o 2-iodoetoxicarboniloxi, o
arilcarbonilmetoxicarboniloxi, por ejemplo, fenaciloxicarbo-
niloxi. .

Acoxi inferior-carbonilo es, per ejemplo, metoxi-.
carbonilo, etoxicarbonilo, n—propiloxicarbonilo, isopropiloxi-
carbonilo, torc.butiloxicarbonilo o terc.pentiloxicarbonilo.

N-algquilo inferior- o N,N-dialquilo inferior-carba-
moilo es, por ejemplo, N-metilcarbamoile, N-etilcarbamoilo,
NyN-dimetilcarbamoilo o N,N-dietilcarbamoilo, mientras N-alqui-
lo inferior-sulfemoilo es, por ejemplo, N-metilsulfamoilo o
N,N-dimetilsulfamoilo. '
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Un carboxilo o sulfo, presente en forma de sal de me-
tal slcalino, es, por ejemplo, un carboxilo e sulfo presente en
forma de sal sédica o potdsica. ' .

Alquilo inferior-amino o dialquilo.inferior-émino
es, por ejemplo, metilemino, etilamino, dimetilamino o dietil-
amino, alquileno inferior—aﬁino, por ejemplo, pirrolidino o
piperidino, oxaalquileno inferior-amino, por ejemﬁlo, morfoli-
no, tiaalguileno inferior-amino, por ejemplo, tiomorfolino, ¥y
azaalquileno inferior-amino, por e jemplo, piperazino o 4-me-
$ilpiperazino, Acilamino estd especialménte por carbamoilami-
no, slquilo inferior-carbemoilamino, tal como metilcarbamoil-
amino, ureidocarbonilamino, guanidinocarbonilamino, alcoxi in-
ferior-carbonilemino, per ejemplo, metoxicarbonilamino, etoxi-
carbonilamino o terc.butiloxicarbonilamino, halégeno-alcoxi
inferior-cerbonilamino, tal como 2,2,2-tricloroetoiicarbon11-
amino, fenilalcoxi jnferior-carbonilamino, tal como 4-metoxi- .
beneiloxicarbonilamine, alcanoilo'1nferior-amino, tal como
gcetilamine o propionilamino, ademds por ftalimido, o sulfoami-
no, en caso dado presente en forma deréal, tal como sal de me-
tal alcalino, por éjemplo, en forma de sal sﬁdica o lmdniéu.

Alcanoilo inferior es, por ejemplo, formilo, aceti-

lo, propionilo o pivaloilo.
O-alquilo inferior-fosfono es, por‘ejemplo, O-metil-

4 O-etil-fosfono, 0,0'-dialquilo inferior-fosfono, por ejem-
plo, 0,0-dimetilfosfono o 0,0'-dietilfosfono, d-fgnilalquilo
inferior-fosfono, por ejemplo, 0-bencil-fosfono y O-alquilo
inferior-0'fenil-alquilo inferior-fosfono, por ejemplo, O~ben-
¢11-0'-metil~fosfono. |

Alqueniloxi inferior-carbonilo es, por ejemplo, vi-

niloxicarbonilo, mientras cicloalcoxicarbonilo y fenilalooxi
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inferior-carbonilo es, por ejemplo, adamentiloxicarbonile, ben-
ciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo, difenilmetoxi~-
carbonilo o ol=4=bifenilil-x -metil-etoxicarbonilo. Aocoxi in-
ferior-carboﬁilo; donde alquilo inferior contiene, por e jemplo,
un grupo monocfclico, monoaza-, mMOnooXa- 0 monotiac{élico, es,
bor ejemplo, furilalcoxi inferior~carbonilo, tal como furfuri-
loxicerbonilo, o tienilalcoxi inferior-carbonilo, tal como 2-ted
niloxicarbonilo.

2-alquilo inferior- y 2,2~dialquilo inferidr-hidra-
zino es, por ejemplo, 2-metilhidrazino o 2,2-dimetilhidrazine,
2-alcoxi inferior-carbonilhi&razino, por ejemplo, 2-metoxicar-
bonilhidrazino, 2-etoxicarbonilhidrazino o 2-terc.butiloxicar-
bonilhidrazino, y alcanoile inferior-hidrazino, por ejemplo,
2-acetilhidrazino.

7 Un grupo acile Ac significe especialmente un resto
acilo de un dcido cerboxflico orgénieo contenido en un deriva-
do N-ac{lico de ua compuesto de dcido 6-amino-penam=3-carboxi-
1ico o dcido T-emino-3-cefem—4—carboxilico de origea natural o
en uno obtenible por via bio;, gsemi- o total-sintética, prefe-
rentemente de eficacia farmacolégica, preferentemente c¢on has-
ta 18 dtomos de carbono, o un resto acilo fécilmemte disocia-
ble, especislmente de un semiderivado del dcido carbdéninv.

" Un resto acilo Ac, comtenido em el derivado N-ac{li-
co farmacoldgicamente activo de un compuesto de dcido 6-amino-
penamp3-carhoxilioo o decido T-amino-3-cefem-4-carbox{lico, eé,

en primer lugar, un grupo de férmula
RII

l .
Rl ——— (C); ! (4),
gzzx

en la que n significa Oy R significa hidrégeno o un resto
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|to, en caso dado funcionalmente modificado,_preferegtemente ete+

mente modificado, un grupo acilo, un _g:_mpo amino, en caso dado

1 dado funcionalmente modifiocado, un grupo fosfono, en caso dado

'ecamo dado funcionalmente modificado, ¥y ﬁIII ligniiica hidrégeno,

(.
¢

) 16-

hidrocarburoe cioloalifdtico 6.arom£tidb;'cn‘oiuo dado sustitui-
do, o un resto heterocfelico, en oaNo daﬂo.hultituido. preferens
temente de cardcter aromitico, un grupo hidroxi 0 leroapto
funcionalmente modificado, por ejomplo, eutorizudo o etorldo,

0 un grupo amine, en caso dado sustituidq, Q donde n signifioa
1, RI signifioa hidrégeno o un resto hidrocarburo alifdtico, |
cicloalifdtico, cicloalifético-aliféticé, arom‘tico o aralifé-
tico, en caso dado sustituido, o un resto hstorociclico o hete-
rociclxco-alifético, en caso dado austituido, donde el resto
heterociclico es preferentemente de cardcter aromdtico y/o 110-

va un étomo de nitrégeno cuaternmario, un grupo hidroxi o mercap-

rado o esterizado, un grupo carboxilo, en caso dado funcional-
sustituido o un grupo azido, ¥y cada uﬂo de los restos.RII y

RIII significa hidrdégeno, o donde n sighifica 1, RI significa
un resto hidrocerburo alifdtico, cicloaliféticp, cicloalifdtico+
alifdtico, aromdtico o aralifétioo, en'cgso dado sustituido, o
un resto heterociolico o heteroofclico-alifdtico, en caso dado
sustituido, donde el resto heteroofclico tiene preteren&oncnte
cardcter aromédtico, - significa un grupo hidroxi o mercapto,
en ceso dedo funcionalmente modificedo, por e jemplo, estoriza~-
do o eterado, tal como un dtomo de halégeno, un éfupo amino,

en caso dado sustituido, un grupo carboxilo 0 eulfo, en caso

O-mono~ u 0, 0'-disustituido, oun grupo azido, ¥y RIII significa
hidrdgono, ] donde n aignifioa 1, cada uno de 1oa restos RI y
II significa un grupo hidroxi funoionalmento modificado, pre-

ferentemente esterizado o eterado, o um grupe carboxilo, en
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o donde n significa 1, ¥ ezggmiﬂe& hid;‘é&mo o un resto hidro-
carburo alifdtico, cicloglité&;gph qiqlqalif‘mico-ulifitico,
aromético o aralifético, en, osse dedo sustitudde, y BRI y RITL,|
" | Juntos, significen un restq'thaqggghugw meﬂﬂwignh ciéiouiifdpj
5 tico, cicloalifdtico-alifdtico o aralifdtico, en oaso dado sus-
| tituido, enlazado mediante um doble enlsce oon el &tomo de car=
bono, o donde n significa 1 ¥y RI significa un resto hidrocarbtu-| '
ro cicloalifético, alifético, cicloalifético-alifético, aro-
mético o aeralifdtico, en caso dado sustituido, o un resto he-
10. terocfclico o heterociclico-alifético, en caso dado sustitui—
do, donde los restos heterociclicos tienen preferentemente ca-
récter arométlco piI significa un resto hidrocarburo alifé-
tioo, cicloalifdtico, cicloalifético-alifético, aromdtico o
N arajlfético, en caso dado sustituido, ¥y rIII significa hidré-
715 geno o un resto hidrocarburo alifdtico, cicloalifdtico, ciclo-
| glifético-alifltico, aromdtico o aralifftice, en caso dado sus-|
tituido. | '

.7_ En los grupos acilo arriba mencionados de fdrnula
A, por ejemplo, n significa 0y RE significa hidrégeno o um
20 | grupo cicloalquilo con 5-7 dtomos da carbono de anillo, en
' caso dado sustituido, preferentemente en la posicgdn 1l por 8=
) mino, en caso dadd protegido, tal como amino, acildﬁino, don-
de est4 en primé; lugar por el resto acilo de un semiéster de
doido carbénico, tal como un resto alcoxi inferior-carbonilo,
25 2-haiégénoa1coxi inferior-carbonilo o fenilalcoxi inferlior ocar-
bonilo, 0 un gfﬁpé sulfoamino, em caso dado presente en fornﬁ
dé'aal,'pdr ejemplo, en forma de sal de metal alcalino, un
grupo fenilo, naftilo o tetrahidronaftilo, en caso dado susti-
tuido{ preferentemente por hidroxi,'alcoxi 1hteriof, por ejem-

30. plo, methi, aéiloxi, donde acilo estd en brimerilugar por el

POOR
QUALITY
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resto acilo de un semiéster de dcido carbénico, tal como el

halégenoalcanoilo inferior-amino o ftaloilamino, y/o el grupo

T ' | - -18 -

resto alcoxi inferior-carbonilo, 2-halogenoalcoxi inferior-car-
bonilo o fenilalcoxi inferior-carbonilo, y/o hal&geno, por ejems
ple, cloro, un grupo heterocfclico, en caso dado sustituido,

por ejemplo, por alquilo inferior, por ejemplb,_metilo, y/o fe-

nilb, que & su vez puede llevar sustituyentes, ﬁor-ejemplo, clod
ro, tal como un grupo 4—isoxazolilo, oun gfupo amino preferen-
temente N-sustituido, por ejemplo, por un resto alquilo infe-
rior en caso dado sustituido, tal como conteniendo halégeno,
por ejemplo clofo, o n significa 1, RI significé un grupo al-
quilo inferior, em caso dado sustituido, preferentemente por

halégeno, tal como cloro, por feniloxi en caso dado sustituido,

tal como conteniendo hidroxi, acilexi, donde acilo tiene el sigi
nificado arriba indicado, y/o halégeno, por ejemplo, cloro, o
por amino, en caso dado protegido y/o carboxi, por ejemplo, un
resto 3-amino-3-carboxi-propilo con grﬁpo amino y/0 carboxi

en caso dado protegidoé, por ejemplo, grupoiamino o acilamino
gililado, tal como trislquilo inferior-sililado, por ejemplo,
trimetilsililedo, tal como el grupo alcanoilo;inferiorxamino,

carboxi sililado, tal como trialquilo inferior-sililadc¢, por

3

e jemplo, trimetilsililado, o esterizado, tal como estorizado po;
alquilo- inferior, 2-halégeno-alquilo inferior o fenilalquile
inferior, por ejemplo, difenilmetilo, por un grupo alquenilo
inferior, por un grupo fenilo, en caso dado'suatituido, tal co-'
mo conteniendo en caso dado, hidroxi y/o halégeno, por ejehplo,
aoilado como arribe indicado, por ejemplo cloro, ademés emino-
alquilo inferior, acilado, por ejemplo, como arriba indicado,

en caso dado protegido, por ejemplo, como arriba indicado,

tal conmo aminometilo, o feniloxi que lleva hidroxi acilado, en
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| caso dado sustituido, por ejemplo, oomo arriba indicade y/o

halégeno, por ejemplo, eloro, un grﬁpb piridilo, on'daao dado -

| sustituido por ejemplo, por alquilo inferior, tal como metilo,

o en caso dado protegido, por ejemplo, por amino ° aminometilo,

-l acilado como arriba 1ndicado, por e jemplo, el grupo 4-piridilo,

piridino, por e;emplo, 4-piridlno, tienilo, por ejemplo, 2—tie-

nilo, furilo, por egemplo, 2-furilo, imidazolil, por ejemplo,
l-im:.dazolllo o tetra.zolllo ¢ POr ejemplo, el grupo_ }-tetrazo'lilo .

un grupo aicoxi ;nferiof, en cgeso dado sustituido, pbr éjamplo.

el grupo metoxi, un grupo feniloki,:en caso dadorsustituidq,.ta

' como en'caao dado protegido, por ejemplo, oontéhieﬁdo'hidroxi>

acilado alqulltio inferior, por ejemplo, n-butiltio o alquenil-

+tio 1nferior, por ejemplo, aliltio, un grupo feniltio, en caso

dado sustituido, por ejemplo, por alquile inferior, tal como
-nctilo, piridiltlo, por ejemplo, 4-piridiltio, 2-inidazoliltio,'
1,2,4-triazol-3-iltio, 1,3, 4-tr1azol—2-iltio, ,3,4-tiaa1azol-'
' 73-iltio, tal como 5-metil-l, 2 4-tiadiazol-3—iltio, 1,3,4-t1ia= .
-dinzol-Z-iltio, tal como 5-metil-l,3, 4-t1ad1azo1-2-11tio,

| 5-tetrazoliitio, tal como 1-metil-5-tetrasoliltio, un &tomo

| de haldgeno, especialmenbe un 4tomo de cloro o de bromd, un

grupo carboxilo, en caso dado funcionalmenxe modificado, tal
conmo alcoxi inferior~carbonilo, por ejemplo, metoxicarhonilo

0 etoxicarbonilo, ciano o carbamoilo, en oaso dado N-sustitui—

do, por ejemplo, por alquilo inferior, tal como metilo o feni- |

lo, un grupo élca.noilo inferior, en caso dado sustituido, por

" | ejemplo, acetilo o propionilo o benzoilo, o un grupo azido, y |
’Y y RMT gignificen hidrdgeno, o n significa 1, RT eignifi-
{cl alquilo inferior o un grupo fenilo, en caso dado sustitui-
do, tal como per hidroxi en caso dado aoilado, por e jemplo, co-_

mo arriba 1ndicado y/o haldgeno. por ejemplo cloro, furilo, por
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e jemplo, 2-furilo, tienilo, por ejemplo,2= o 3=furilo o isotia~-
z0lilo, por ejemplo, 4-isotiszolilo, ademés, un grupo 1,4-ci-
clohexadienilo, RII significa amino, en caso dado protogidq o
sustituido, por ejemplo, amino, acilamino, tal como alcoxi 1n-
ferior-carbonilamino, 2-halogenoalcoxi inferidr-carbonilamino

o fenilalcoxi inferior-carbonilamino, en caso dado sustituido,
por ejemplo, conteniendo alcoxi inferior,'por ejemplo, metoxi,
o nitro, por e jemplo, terc.butiloxicarbonilenino, 2,2,2=triclo~-
roetoxicarbonilamino, 4-metoxibenciloxicarbonilemino o difenil-
metiloxicarbonilamino, arilsulfonilamino, por ejemplo, 4-metil-
fenilsulfonilamino, tritilemino, ariltioamine, ‘tal como nitro-
feniltieamino, por ejemplo, 2-nitrofemiltioamino, o tritiltioa-
nino 0 2-pfopilidenamino, en caso dado sustituido, tal como con|
teniendo alc_:oxi inferior-carbonilo, per ejemplo, etoxicarboni-
io, ) é.lca.noilo inferior, por e;]e'mpio, acetilo, tal como l-eto-
xice.rbonil—é-propilid_enamino, o carbamoilamino, en caso dado
sustituido, tal como guanidince.r‘bonilémino, o un grupo sulfoami
no, en caso dado présente en forma de sal, per ejemplo, en for-
ma de sal de metal alcalino, un grupo azido, un grupo carboxi-
1o, pregenté en caso dado en forma de sal, por ejemplc de sal
de metal alcalino, o en forma protegida, tal como esteriseda,
por ejemplo; como grupa alcoxi inferior-carbomilo, por .ejemplo,
grupo metoxicarbenilo ¢ etoxicarbonilo, o como grupo feniloxi-
carbonilo,.por ejemplo, difenilmetoxicarbenilo, un grupo cisno,
un grupo sulfo, um grupo hidroxi, em caeo dado funcionalmente
modificado, representando hidroxi fumcionalmemte modificado es-
pecialmente' aciloxi, tal comd formiloxi, asi como alcoxi infe-
rior-carboniloxi, 2-halogenoalcoxi inferior-carboniloxi o fe-
nilalcoxi inferior-carboniloxi, en caso dado sustituido, tal

como conteniendo alcoxi inferior, por ejemple, metoxi, o nitro,
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por ejemplo, terc.butilexicarboniloxi, 2,2,2~triclorocetoxicar-
boniloxi, 4-motoxibencil oxicarboniloxi o difenilmetoxicarboni-~
loxi, o alcoxi inferior, en caso dado sustituido, per ejemplo,
metoxi, o feniloxi, un grupe O-alquilo inferier- o 0,0'=dialqui

lo inferior-fosfono, por ejemplo, o-meti;-fosfono u 0,0'-dime-'

| tilfosfono, o un dtomo de halégeno, por ejemplo, cloro o bromo,

1 y RII, cada uno

Y g1l significa hidrégeno, o n significa 1; R
significa halégeno, por ejemplo, bromo o alcoxi inferior-carbo-
nilo, por ejemplo, metoxicarbonilo, ¥y RIII significa hidrdgeno,
0 n significa 1, RI significa un grupo femilo, en caso dado
sustituido por ejemplo, por hidroxi, en casc dado acilado, por
ejemplo, como arriba indicado y/o haldégeno, por ejemplo, clow
ro, furilo, per ejemplo, 2-furilo, ¢ tienilo, por ejemplo, 2~

o 3-tienilo, o isotimzolilo, por ejemplo, 4-isetiazolilo, sde-
més, por un grupo 1,4-ciclohexédienilo, RII significa amineme-
tilo, en caso dado protegido como arriba indieado, ¥ plIl sig-
nifica hidrégeno, o n significa 1 y cada uno de les grupes RI,

I v i1l

significe alquilo inferior, por ejemplo, metilo.
Tales restos acilo Ac son, por ejemplo, formilo, ci-
clopentilearbonilo, ol-amimociclopentilcarbonilo o o{=amino-
ciclobexilearbonilo (ocon grupo amino, en caso dado sustituido,
por ejemplo, grupo sulfoamino, presente en caso dado em forma
de sal, 0 un grupo amino sustituido por un resto acilo, prefe-
rentemente fdcilmente disociable, por ejemplo, al tratar con
un medio 4cido, tal como triflueracético, reductivamente, per
ejemplo 8l tratar con un agente de reduccién quimico, tal cow
mo zinc en presencias de dcido acético, o hidrégeno catalftico,
en forma hidrolftica, o un resto acilo transformable en uno de

estos, preferentemente un resto acilo adecuade de un semidater

de dcido carbdnico, tal como alcoxi inferior-carbonilo, por ejem-

4
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'arilsulfonilo, por ejemplo, 4-metilfenilsulfonilo o l~alcoxi

‘indicado, tal como por un resto monoacilo o diacilo, por ejem-

plo, un resto alcanoilo inferior, em caso dado halogenado, tal
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plo, tere.butiloxicarbonilo, 2-halégenoc-ulooxi inferior-carbew~

nilo, por ejemplo, 2,2,2-triclorcetiloxicarbonilo, 2-bromoetoxi
cerbonilo o 2-iodoetoxicarbonilo, arilcarbonilmetoxicarbonilo,

por ejemplo, fenaéiloxicarbonilo,'fenilalcoxi inferior, en 0aso

dado sustituido, tal como conteniendo alcoxi inferior, por ejem:
plo, metoxi, o nitro, por ejemplo, 4-metoxibenciloxicarbonilo
o difenilmetoxicarbonilo, o de un semieamida de 4oido carbdnico,
tal como carbamoilo, o grupo amino N-sustituido, fal como Negl=
quilo inferior-, por ejemplo, N—netilcafbhmoilo, as{ como por

tritilo, ademds, por ariltio, por ejemplo, 2-nitrofeniltio,

inferior-carbonil-2-propilideno, por'ejemplo, 1-atoxicarboni1-2-
propilideno),,2,6-dimefoxihenzoilo, 5¢6,Ty8-tetrahidro-naftosi-
lo, 2-metoxi-l-naftoilo, 2-etoxi-iendtoilo, benciloxicarbonilo,
hexahidrobenciloxicarbonilo, 5-metil-3-fenil-4=isoxazoliloarbo-
nilo, 3-(2-clorofenil)-5-metil-4-isoxazolilearbonilo, 3-(2,5-
diclorofenil)~5-metil~4~isoxazolilcarbonilo, 2-cloroetilamino~
carbonilo, acetile, propionilo, butirilo, pivaloilo, hexanoilo,
octanoilo, acrilile, crotonoilo, ,3'-butenoilo, 2-pentenoilo, me=-
thiacetilo, butiltioacetilo, aliltiocacetilo, ietiltioadétilo,
eloroacetilo, ﬁromoacetilo, dibromoacetilo, 3-cloropropiohilo,
3-bfomopr0pionilo, eminoacetilo 0 5-amino-5-carboxi-valeriio

(con grupo amino en caso ‘dado sustituido, por- ejemplo, como

como acetilo o dicloroacetilo, o ftaloilo, y/o grupo carboxilo
en caso dado funcionalmente modificado, por ejemplo, presente

en forms de sal, tal como sal sédica, o en forma de éater, tal

como en forma de éster de alquilo inferior, por ejemplo, de

'metilo o de etilo, o de arilelquilo inferior, per ejemplo, ex
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' niiacetilo,o(-azido-fenilacetiio, 3-olorofenil-acetilo, 2= 0

"|$ilo, feniltioacetilo, bromofeniltioacetile, 2-feniloxipropio-
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forna de éster de difenilmetilo), azidomcetilo, carboxiacetilo,
metoxicarbonilacetilo, etoxicarbonilacefilo, bis-metoxicarboni-
lacetilo, N-fenilcarbemoilacetilo, cianacetile, ol -cianopropio-

nilo, 2-ciano-3,3-dimetil-acrililo, fenilacetile, o{~bromofe~

4~-aminometilfenil-acetilo (con grupo amino en caso dado sustie-
tuido, por ejemplo, como arribas indicado), femacilearbomilo,

feniloxiacetilo, 4-trifluormetilfeniloxiacetilo,'benciloxiaco-

nilo, ol-feniloxifenilacetilo, o(-metoxifenilacetilo, <-etoxi-
fenilacetilo, o -metoxi-3,4~diclorefenilacetile, o{-ciano-

fenilacetilo, especialmente fenilglicilo, 4-hidroxifenilglioci-
lo, 3-cloro-4-hidroxi-fenilglicilo, 3,5-dicloro-4-hidroxi-fenils
glicilo, ol=-amino-ci-(l,4-ciclohexadienil)-acetilo, ™-amino=-

metil- ~fenilacetilo o7o(-hidfoxi—fenilacetilo, pudiendo un
grupo amino, existente en estos restos, estar en caso dado
eusfituido, por ejemplo, como arr;ba indica&o y/o un grupo hi—
droxi exisfanxe, aliféfica'y/o fendlicamente eniazado, estar
protegido en forma andloga &l grupo amino, por ejemplo, por um
resto acilo adecuédo, especialmente por formile o un resio Gci=
10 de un semiééter de 4cido carbdnico), o o=O-metil-fosfonoe
fenilacetilo o (X=0,0'-dimetilfosfono-fenilacetilo, ademds, ben-

oiltioacetilo, benciltiopropionilo, o¢-carboxifenil-acetile
(com grupo carboxi en caso dado funcionalmente modificado,por
ejemplo, como arriba indioado),'3—fenilpropiohilo, 3=(3-ciano-
fenilo)-propionilo, 4=(3-metoxifenil)~butirile, 2-piridilace=-
tilo, 4~amino-pitidinoacetilo (en casc dado con grupo amino,
sustituido, por ejemplo, como arriba indicado), 2-tienilaceti-
1o, 3—tienilacetiio, 2—tetrahidrotienilacefilo, 2-furilaceti=

1o, l-imidazolilacetilo, l-tetrazolilacetilo, ol=carboxi-2-tie-
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nilacetilo o of{-carboxi-3-tienilacetilo (en oaso dado ocom gru-
po carboxilo funcionalmente modifissdo, por ejemplo, como arri-
ba indicado), A-ciano~2-tienilaeetilo, o{~amimo=o{=(2-tienil)-
acetilo, o{-amino-o{-(2-furil)=-acetilo o o{-uino-&—“—inotia—
zolil)-acetili (em caso dado con grupo amino sustituido, 'por.
ejemplo, como arriba indicado), X-sulfofenilacetilo (en caso

dado con grupo sulfo funciomalmente modificade, per ejemplo,

como el grupo carboxilo), J-metil-2-imidazolil-tioacetilo, 1,2,4~ '

triazol-3-iltiocaetilo, 1,3, 4~triagol-2-iltiomcetilo, S-metil-

1,2,4-tiadiazol-3-iltiocacetilo, 5-metil-1,3,4-tiadiazol=-2~-11%i0/
acetilo o l-metil-5-tetrazolil-tioacetilo.

Un resto acile Ac f4cilmente disociable, espacialmen-
te de un semiéster de deido carb&nico, es, en primer lugar um
resto acilo de un‘aemiés-i:er del doido carbdnico disociable
por reduccién, por ejemplo, al tratar con un sgemte de reduc-
cién quimico, o por iratamiento con qudo, per ejemplo, com
dcido trifluoracético, tal como wm grupo alcoxi inferior-carbo-
nilo prefereﬁtemente varias veces ramificado en el ftomo de
carbono en la posicién o hacia el grupe oxi y/o aromiticamen-
te sustituido, 0 um grupo metoxicarbonilo sustituido por res—
tos arilearbonilo, especialmente roatoa.benzoilo, o resto al-
coxi inferior-carbonilo sustituido en la posicién B ‘per &tomos
de haldgeno, por ejemplo, terc.butiloxicarbonilo, terc.pentil-
oxicarbonilo , femaciloxicarbonilo, 2,2, 2-tricloroetoxicarbeni-

loo 2-iodoetoxicarboriilo 0 un resto tramsformable en este Ulvi;
mo, tal como 2-cloro=- o 2-bromoetoxicarbenilo, ademés, ciocloal-
coxicarbonilo, preferentemente policfclico, por ejemplo, adsmans
tiloxicarbonilo, fenilalcoxi inferior-carbonilo, ea caso dado
sustituido, en primer luger -fenilelcoxi inferior-carbonilo,

donde la posicién A estd preferentemente varias veces sustitul-
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da, por ejemplo, difenilmetoxicarbonilo o of =4=bifenilil=of =
metil-ctiloxicarbonilo, o furilalcoxi inforior-oarbonilo, en
primer lugar, o{-furilalcoxi inferior-oarbonilo, por e jemplo,
furfuriloxicarvonilo. .

Otro grupo acilo bivalente, formado por los des res=-
tos R% y R? es, por ejemplo, el resto acilo de un docido alcano
inferior- o alqueno inferior-dicarbox{lico, tal como succini-
lo, o de un 4cido o—arilendicarboxflico, tel como ftaloilo.

Otro resto tivalente formado por los grupos R1 4 Rl
es, por ejemplo, un resto l-oxo-3-aza-1l,4=butileno, en caso da-
do sustituido, conteniendo fenilo o $ienilo, y en la posicidém
4 en caso dado mono- o disustituido por alquilo inferier, tal
como metilo, por ejemplo, 4,4—dimet;1-2-fen11-l-oxo-3—aza~1,4—
butileno.

Un grupo hidrexi Rz eterado forma junto con la agru-
pacién carbonilo um grupo carboxilo, preforantoneaxe fécilmen~
te disociable o fdcilmente tramsformable en etro grupo carbo-
xilo funcional, tal como un grupo carboxilo esterizado trans-

formeble en un grupo carbamoilo- o hidrazinocarbenilo. Un gru-

PO R%

toxi, etoxi, n-propiloxi o isopropiloxi, que junto con 1a

de estos es, por ejemplo, alcoxi inferior, tal como me-

agrupacién carbonilo forma un grupo carbvoxilo esterizado que
gse puede transformar, especialmente en les compuestos 2-~cefem,

24ciimente en um grupe carboxilo 1ibre o em otro grupo carbo-

| xilo funcionslmente modificado.

Un grupo hidroxi Rg eterado, que jumto com una agru-
pacidn ~C(=0)- forma un grupo carboxilo esterizado, especial-
mente f4cil de disociar, estd por ejemplo, por thalégeno-al-
coxi inferior, donde haldégeno tiene preferentgmente un peso

atémico superier a 19, Un resto de estos forna‘junto con la
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agrupacién -C(=0)- un grupo carboxilo esterizado féoilmente
disocisble el tratar con agentes de reduceidén quimicos bajo
condiciones neutras o ligeramente docidas, per ojomp}o, oon sinc
en presencia de 4eido acético acucso, ¢ un grupe carbvoxilo fé-
cilmente transformable en éste y es, por ejemplo, 2,2,2~triclo=
roefoxi o 2-iedoetoxi, ademds 2-cloroetoxi o 2-bromoetoxi que
ge puede transformar £4eilmerite on este {ltimo.

Un gfupe hidroxi R% eterado, que jﬁnto'con la agru-
pacién =C(=0)- represenia un grupo carboxilo esterizado, féoil-
mente disociable, asimismo al tratar con agentes de reducoiém
quimicos bajo condiciones neutras o ligeramente dcidas, per
ejemplo, al tratar con zinc en presencia de deido acético mouc—
so, ademés, al tratar eon un reactivo mucleéfilo adecuado, per
ejemplo, tiofenolato de sodio, es um grupe arilaurhonilnotoxi,
donde el arilo representa un Zrupo fonilo, on Caso dado sul-
$ituido, y preferentemente ‘fenaciloxi.

El grupo Ré puede slgnificar también un grupo arile
metoxi, donde el arilo significa ‘especialmente un resto hidro=-
carburo aromético, monociclico, preferentemente sustituido.

Un resto de estos forma junto con la agrupaciém -C(-0)4 u: &u-
po carboxilo esterizado fdcilmente disociable al irradiar, pro=-
ferentemente con luz wltravioleta, bajo condiciomes neutras o
dcidas. Un resto erilo en un grupo arilmetoxi de estos es es-
pecialmente alcoxi jnferior-fenilo, por ejemplo, metoxifenilo
(estando el metoxi en primer lugar en 1a posicién 3, 4 y/o 5)
y/0, ante todo, nitrofenilo (estandé el nitro preferentemente
en la posicidén 2), Tales restos son especialmente alcoxi infe~
rior, por ejemplo, metoxi- y/0 nitro-benciloxi, en primer lu-

gar'3- o 4-metoxi-beneiloxi, 3,5=-dimetoxibenciloxi, 2=-nitro=-

venciloxi 0 4,5-dimetexi-2-nitro-beneiloxi.
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Un grupo hidroxi R% eterado puede representar taﬁ— _
bién un resto que junto con la agrupacién =C(=0)~ forme un
‘grupt’ carboxilo esterizado, fdcilmente disociable bajo condi-
ciones dcidas, por ejemplo, al tratar con dcido trif}uerac‘ti;:
co o 4cido férmico. Un resto de estes es, en primer lugar, un
grupo metoxi, en el cual el metilo estd pollsustituido por ros-
tos hidrocarburo en caso dado sustituidos, especialmente reg=- -
tos hidrocarburo alifdticos o aromdticos, tal como alquilo in-
ferior, por ejemplo, metilo y/orfenilo, )] monosusfituidh por
un grupo arilo carbociclico, que.lieva sustituyentes cededores'
de electrones, o un grupo heterociclico de cardcter aromético
que lleva ox{geno ¢ azufre comno ﬁiembro de anillo, o entonces
representa eh un resto hidrocarbure policicloalifético um miem-—
bro de &nillo ¢ en un resto oxa- o timcicloalifético el miem-
bro de anillo iue representa 1a'pbeiciﬁi Lo haﬁia el 4tomo de
oxfgeno o de azufre. ' - '

Grupos metoxi polisustituidos preferentes de wata
clase son terc.alcoxi infe:ior, por ejemplo, terc.butiloxi o
terc.pentiloxi, difenilmetoxi, en caso dado sustituido, por
ejemplo, difenilmetoxi o 4,4'-dimetoxi-difenilmetoxi, ademds,
2-(4-bifenilil)-2-propiloxi, mientras ua grupo metoxi que son—
tiene el grupe arilorsustifuido arriba menciomado o el grupe
heteroefclico, es, por ejemplo, o=-alcoxi inferior-fenil-aloe~
xi inferior, tal como 4-metoxibenciloxi o 3,4-dimetoxibencil=
oxi, o bién furfuriloxi, tal como 2-furfurilexi. Un resto hi-
drocaerbure policicloalifdtico, en el cual el metilo del grupo
metoxi representa un miembro de anille préferentamenxe tres
veces ramificado, es, por ejemplo, adamantilo, tal como l-ade-

mahtilo, y un resto oxa- o tiacicloalifético arribe menciona-

| do,donde metilo del grupo metoxi es el miembro de gnillo ré=
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presentador de la posicién = hac{s el &tomo de oxf{geno o de
agufre, significe, por ejemplo, 2-oxa~ 0 2~-timalquileno infe-
rior o -alquinileno inferior con 5-7 &tomos de amillo, tal 60~
o 2-tetrahidrofurilo, 2-tetrahidropiranilo o 2,3-dinidro-2-
piranilo o correspondientes endlogos de azufre.

E1 resto R‘; puede represénta.r también un grupe hidro-
xi eterado que junto con la agrupacién -C(=0)- forme un
grupo carboxilo 'esterizado hidrol{ticamente disociable, por

ejemplo, bajo condiciones debilmente bdsicas o deb{lmente dci-

das. Un resto de estos es preferentemento un grupo hidroxi ete-
rado que formae con la agrupa.c:.én =C(=0)=.un grupo éster activa-
do, tal como nitrofeniloxi, por e;jemplo, 4-nitrofeniloxi [

2, 4-din1trotenilox1, nitrofonilalcox:l. inf.orior, por ejemplo,

4-nitroboncilox1, hidroxi—alquilo inferior—bencilo:d., por ejem~

plo, 4-hidroxi—3 S-tero.mtn-benciloxi, polihal‘g‘nofennou,
per ejomplo, 2 4,6-triclorofeniloxi 0 2,3,4,5,6-pentaclorofo-
n:l.:l.oxi, adends, cianometoxi, asi como aoilminonetox:l., por
Ojomplo, ttl.lininonetoxi ) auccinilininomotoxi.

E1 gmpo 32 puede repreaentar también un. grupo hidro-

' xi otera.do que fom Junto con la ayupaoidn carboxilo de

:Mrlulo. ~0(=0)- un grupe carboxilo esterigado disocieble bajo
condioiom hidrogenoliticas y es, por ejemplo, oc-fen:l.lalcoxi
infarior, en caso dado sustituido, por e jemplo, peor alco:d. in-
ferior o nitro, tal como benciloxi= 4—netox:l.—b¢nciloxi o 4-ni-
trobenoiloxi.,

" El grupe Ré puede ‘ser te.mbi‘n um grupo hidroxi ete-
rado que junto con 1s sgrupaciéam carbonilo =C(=0)= forme un

| grupo carboxilo esterizado disociable bajo condiciones fisio=-

1égicas, en primer lugar un grupo aciloximetoxi, donde el aci-
lo forma por ejemplo, el resto de unm dcido carboxflico orgéni-
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00, en primer lugar de un écido alon.no infcrior-ourboxﬂico.
on_oaso. dado sustituido, o aondo uiloxinotilo forma el resto
de una lactona. Los grupos hidroxi asi eterados son aloanoilo-

xi inferior-metoxi, por ejempio, acetiloximetoxi o pivaloil-

| oximetoxi, amino-elcanoiloxi inferior-metoxi, especialmente

o{-amino-aloanoiloxi inferior-metoxi, per ejemplo, gliciloxi-
metoxi, I-valiloximetoxi, I-leuciloximetoxi, ademds, ftalidil-
oxi.

Un grupo sililoxi o és‘tanniloxi Ré contiene como
austifuyentes preferentemente restos de hidrocarbui:o alifdti-
cos, cicloaliféticos, a.rométicoe o araliféticos, sn caso dado
sustituidos, tales como grupos alquilo inferior, halégeno-al-
quilo inferior, cicloalqullo, fenilo o fenil-alquilo inferior,

0 grupos en caso dado funcionalments modificados, tales eomo

. grupos hidroxi eterados,por ejemplo, alcoxi :Lni’erier, o ﬁtono-

de 'hal§geno, por ejemplo, de cloro, y repressnta en primer
lugar trialquilo inferior-sililoxi, per ejemplo, trimetiisl-
iiloxi, halégeno-alcoxi inferior-alquile inferior-silile, pbr
ejemplo, cloro-netoxi-metil-aililo, o trialquilo inferior-
estann:l.loxi, por ejemplo, tri-n-butilestannilexi.

Un resto aciloxi R2 que forma junto com una agrupa-

‘¢46n =C(=0)- un grupo anhidrido mixto, preferentemente hidro-

lgtigapente disociable, conticne, per ejemplo, €l resto acilo

doA une de los deides carboxilices o semiderivados de dcido car-

‘bénico ;og'_gé.niéos arriba mencionados y es, por ejemplo, alca-
.gqi,l_.o:g, en oaso dado sustituido, tal como por halégeno, por .

ejemplo, fluor o cloro, preferentemente en la posicidén ol , por|

¢ jemplo, acetiloxi, pivaliloxi o tricloreacetiloxi, o aleoxi
) ':i,ggcriﬁqr-c_a;‘boniloxi, por ejemplo, metoxicarboniloxo 0 etoxi-

;a‘rboniloﬁci .
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Un resfo Ré que forma junto con uma agrupacidn
-C(=0)= un grupo carbamoilo o hidrazinocarbamoilo, en caso da-
do sustituido, es, por ejemplo, amino, alquilo inferior-amino
o dialquilo inferior-amino, tal como metilamino, setilamino,
dimetilamino o dietilamino, alquilenc inferior-amino, por ejem=-
plo, pirrolidino o piperidino, oxaalquileno inferior-amino,
por ejemplo, morfolino, hidroxiemino, hidrazino, 2falquilo-inp

ferior~hidrazino o 2,2-dialquilo inferior-hidragino, por ejem=

Un grupo alquilo inferior R3 con hasta 7, preferente-
mente con hasta 4 étomos de carbono es preferemtemente metilo,
pero tambidn etilo, n-propilo, hexile o heptilo.

El resto hidrocarburo 2-oxa- o 2-tia-alifdtico o
~cicloalifdtico R3 ed, en primer lugar, un resto l-alcoxi infe-
rior-l-alquilo inferior o l-alquiltio inferior-l-alquile infe-
rior, tal como l-metoxi~l-etilo, leetoxi-l-etilo, l-metiltio-l-
etilo o0 l~etiltio=~l-etilo, o un resto 2-oxa o 2-tia-alquilene
inferior o -alquenileno inferior, com 5 - 7 4tomos de anillo,
tales como 2-tetrahidrofurilo, 2-tetrahidropiranile o 2,3-dif
hidro-2-piranilo o um compuesto de azufre andlogo.

Los grupos sililo o estanmilo R3 f4cilmente disocia-
bles estdn preferentemente sustituidos per restos hidrocarbu-
ro alifdticos, cicloaliféticos, aromdticos o aralifdticos, 7
ex caso dado sustituidos, tales como grupos alquilo inferior,

halégeno-alquilo inferior, cicloalquilo, fenilo o fenilalqui-

lo inferior, o grupos funcionales, en caso dado moficiadép,rtpnl
tales como grupes hidroxi, por ejemplo, alcoxi inferior 6L$;o-r;
mos de haldgeno, por ejemplo, dtomos de cloro. Representantéu«:
de tales grupos son, en primer lugar, trialquilo inferior si=-

lilo, tal como trimetilsililo, haldégeno-alcoxi inferior-silil&i

3

Eid
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_ asterificado o eterado, tel como halégeno, por ejemplo, fluor,

| con el &tomo de nitrdgeno del anillo por un doble enlace, al
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tal como olorometoximetilsililo, o tambidn, trialquilo infe-
rior-estannilo, tal como tri-n-butilestannilo.’
Otros grupos hidroxi protectores RS, facilmente di-

como bencilo y difenilmetilo, entrando en consideracidn oomo

sustituyentes de los ndcleos fenflicos, por ejemplo, hidroxi

cloro o bromo, o alcoxi inferior, tal como metoxi.

En un compuesto de férmula II puede encontrarse el
grupo -ofng en posicidn trans (configuracidn de doido orotd-
nico) & en posicidn cis (configuracidn de doldo isocroténico)
cbn relacién al grupo oarboxilo.

En un compuesto de'paétida de férmula II es un gru-
po de salida Y, por ejemplo, un grupo =S-Ry, un grupo =S0,-Res
enlazado con el dtomo de azufre al tio-grupo =S~ o tambidn un

grupo -8-802435

, _En el grupo -S-R4 es R4 un resto heterocfclico, arg
mdtico, en caso dado sustituido, con hastae 15, preferentemen-
%e hasta 9 dtomos de carbono y oomo mfnimo un gtomo de nitrd-
geno de anillo y, en caso dado, un ulterior heterodtomo de
anillo, tal como oxfgeno o azufre, cuyo resto ostd enlazado

con uno de sus dtomos de carbono de anillo, que estd erlazado

tio-grupo -S-. Tales restos son monoofelicos o bicfelicos ¥y ;

pueden estar sustituidos, por ejemplo, por alquilo inforior,

T
1-

tal como metilo o etilo, alooxi inferior, tal como meto:i 0 .
etoxi, haldgeno, tal como fluor o cloro, o arilo, tal como tg
nilo. o %

Tales restos R, son, por ejemplo, reatonrmonociéli-g

cos de cinco miembros tiadiazacfolicos, triatiraszacicliocos, |
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oxadiazaofolioos o oxatriusiofolioos de cardoter aromdtiav,
especialmente, sin eabargo, restos monocfolicos de cinco
niembros diazacfolioos, oxazacfolicos y timsacfolicos de oca~
rdoter aromdtico y/o, en primer lugar, los correspondientes

clicos, donde la parte heterocfclioa es de cinco miemdbros y
tiene cardoter aromdtico, donde en los restos R4 w dtomo de
nitrégeno de anillo sustituible puede estar sustituido, por
ejemplo por alquilo inferior. Representantes de tales &~
pos, son 1-metilimidazol-2-ilo, 1,3-tiazol-2-ilo, 1,3.4-t1.-’
diazol=-2-ilo, 1,3,4y5~tiatriazol-2~ilo, 1, 3~oxazol-2-1lo, .;
1y 3,4~0xadiazol-2-110, 153y 4,5~0xatriazol-2-1lo0, 2-quinoli-
lo, 1-metil-benzimidazol~2-1lo, benzoxazol-2-ilo ¥, espocial
mente benzotiazol-2-ilo. Otros grupos 84 son los restos aci
lo de dcidos carboxflicos o tiocarboxflicos orgdnicos, tales
oomo los grupos acilo o tiomcilo alifdticos, cicloalifdticos,
aralifdticos o aromdticos, en caso dado sustituidos, con hag
ta 18, preferentemente hasta 10 dtomos de omrbono, tales co-
mo alcanoilo inferior, por ejemplo, acetilo o propionilo,
tioalcanoilo 1nrbrior, por ejemplo, tioaootilo o tiopropio-
nilo, cicloalcanoarbonilo, por ejemplo, oiolohaxanoarbonilo,
cicloalcantiocarbonilo, por eJcnplo, ciclohoxantiooarbonilo,:
benzoilo, tiobenzoilo, naftilearbonilo, naftiltiocarbonilo,
carbonilo o tiocarborilo heterocfolico, tal como 2=y 3= ¢ 4=~
piridilcarbonilo, 2~ & 3-tenoilo, 2- ¢ 3=furoilo, 2-, 3= ¢

- 4=piridil-tiocarbonilo, 2- 4 3-tiotenoilo, 2- 4 3~tiofuroilo:

© &rupos acilo o ticacilo correspondientes sustituidos, por |
ejemplo, mono- ¢ polisustituidos por alquilo inferior, tal |
como metilo, haldgeno, tal como fluor o cloro, alcoxi infe- ?
rior, tal como metoxi, arilo, tal como fenilo, ariloxi, tal |
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~tro, o especialmente los grupos fenilo, por ejemplo, fenilo,
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como feniloxi.

En los grupos -80,-Rg ¥ =8-S0,Rg es Rg un resto
hidrocarburo especialmente nliﬁtico.'cicloaliﬁtioo arali=-
fdtico o aramdtico, en caso dado sustituido, con hasta 18,
preferentemente .haata 10 dtomos de oarbono. Grupos R-5 ade~ |
cuados son, por ejemplo, los grupos alquilo, en ocaso dado
sustituidos, tales como ﬁono- o polisustituidos por alcoxi
inferior, tal como metoxi, bhaldgeno, tal como fluor, oloro o
bromo, arilo, tal como fenilo, ariloxi, tal como feniloxi,
especialmente los grupos alquiloe inferior tales como metilo,
etilo o butilo, los grupos alquenilo, tales como alilo 0 bue
tenilo, los grupos ciocloalquilo, tales como ciclopentile o

ciclchexenilo, o los grupos naftilo en caso mono- 0 pol!lsus-

rior, té.l como metoxi, haldgeno, tal como fluor, cloro o brg
mo, arilo, tal como fenilo, ariloxi, tal como feniloxi o ni- ,

0=, = ¢ pfeferentomente p~tolilo, o=, m= § preferentemente
p-metoxifenilo, o=, m= ¢ p-clorofenilo, p~bifenililo, p-feng
xifenilo, p-nitrofenilo & 1~ & 2-naftilo. '

En un producto de partida de férmula II esignificae

Rg pi-eferentemente un grupo hidroxi eterado, que con ia agry x
pacidén =C(=0)~ forma un grupo oarboxilo esterizado dieociablol
especialmente bajo condiciones benignas, pudiendo los grupos ‘
funcionales en cﬁso dado existentes exi un grupo protector oap
boiilo R% estar pfoteg:l.doa en forma conocida, por ejemplo, *l
como srriba indicado. Un grupo R‘z" es, por ejemplo, especial~'
mente un grupo alcoxi inferior, en caso dado haldgeno-susti-

tuido, tal como alcoxi inferior X=-polirramificado, por ejeg

plo, terc.-butiloxi, o 2-haldgeno-alcoxi inferior, donde halg’
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geno representa, por ejemplo, cloro, bromo o yodo, en prinoi
lugar, 2,2,2-trioloretoxi, 2«-bromoetoxi, o 2~iodostoxi, o un
grupo 1-fenilalcoxi inferior, en caso dado sustituido, conte-
niendo alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi o nitro, tal co-
mo benclloxi, en caso dado sﬁstituido, por ejemplo, como indi
cado, o difenilmetoxi, por ejemplo, benciloxi, 4-methibanci-
loxi, 4-nitrobenciloxi, difenil-metoxi ¢ 4,4'~dimetoxi-dife-
nilmetoxi, ademds, un grupo sililoxi o estanniloxi, orgénico,
tal como trialquilo inferior-sililoxi, por ejemplo, trimetil-
sililoxi 6 tambidn haldgeno, por ejemplo cloro. Preferente-
mente significa en un producto de partida de férmula II el
resto R? un grupo amino protector R? tal como al grupo Ao,
donde los grupos funcionales libres, en caso dado existentes,
por ejemplo, los grupos amino, hidroxi, carboxilo o fosfono,

pueden estar protegidos en forma en sf conocida, los grupos
amino, por ejemplo, por los arriba mencionados restos de aci-x
lo, tritilo, si1ilo o estannilo, asi como restos tio- ¢ sulﬁgf
nilo sustituidos, y los grupos hidroxi, oarboxi o fosfono, ’
por ejemplo, por los arriba mencionados grupos dter o dster,
inclusive los grupos sililo o estannilo, ¥y R? significc hi-
drdgeno. i
El procedimiento de la presente invencidn se ca- :

racterizs porque en un ocompuesto de fdérmula

Ra
1\\\~N ¥ ¥ S -Y
~d : -
Ny
1

o=:lv
No - on
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-1, donde Y signifioca el grupo -3-R,, donds R, signifios
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donde R?, Rg, Rg e Y tienen el significado arriba indicado,
al grupo endlico se transforma por sterizacidn en un grupo

~ORS y, &i se desea, en un compuesto obtenido de férmula
3 :

un resto aromdtico heterocfelico, en caso dado sustituido,
con hasta 15, 9 dtomos de carbomo, y como mfnimo un dtamoi
de nitrégeno de enillo y en caso dado un ulterior hetero-
dtomo de anillo, ocuyo resto estd enlezado con uno de sus
dtomos de carbono de anillo, qus estd enlazado con el dto-
mo de nitrdégeno de anillo por un enlace doble, con el grupo
tio'-s-, el grupo -S-R, se transforma en un grupo -soé-ns é
-8-802-R5,'donde Ry significa un resto hidrocarburo alifd-
tico, cicloalifdtico, aralifdtico o aromdtico, en caso dado
sustituido con hasta 18 £tomos de ocarbono, y/o, si se desea,
dentro de la definicidn de los productos finsles, un com-
puestd'obtenido se transforms en otro compuesto, y/o, si
se desea, un compuesto obtenido con grupo formedor de sal

se transforma en una sal 6 una sal obtenida en el compues-

to libre o en otra sal ¥/0 s8i se desea una mezcla do isd-

meros obtenida se separa en 1los distintos isdémeros. i
Para la obtencidn de alquilo inferior- y o~fenil-|

élquilehol'inferior-éteres, en caso dado sustituidos, Ae

|
o |
férmula II se emplea como resctivo de eterizacidn, por ;
_ |
ejemp}o, un compuesto diazoico Rg-Nz correspondiente, por
ejemplo un diazolalcano inferior, tal como diazometano, di~ .
azoetano, diazo-n-~butano o un o -fenildiszoalcano inferior,
oen caso dado sustituido, por ejemplo, fenil- 4§ difenildiagg
metano. Estos reactivos se emplean en presencia de un di-

solvente inerte adecusdo, tal como un hidrocarburo aliffti- !

. 00, olocloalifdtico o arcmdtico, tal como hexano, ciclohexa—
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no, benceno o tolueno, de un hidrocarburo alitético haiogi-
nado, por ejemplo, oloruro metildnico, de un alcanol infe-
rior, por ejemplo, metanol, etanol o tero.=-butanol, o de un
dter, tal oomo de un dialquilo inferior-dter, por ejemplo,
dietildter o de un dter ofclico, por ejemplo, tetrshidrofu~-
rano o dioxano, o de una mezola de disolventes, Y, sogin el
reactivo diazo, bajo enfriamiento, a temperatura ambiente o
bajo ligero calentamiento, ademds, ei es necesario, en un
recipiente cerrado y/o bajo una atmdsfera de gas inerte, por
e jemplo, de nitrdgeno. .

Ademds, se pueden formar los alquile inferior- y
o -fenilalquilenoldteres, en caso dado sustituidos, de £ér-
mula II mediante tratemiento de un compuesto endlico de fér-

mula VI con un dster reactivo de un aleohol correspondiente

de férmula Rg-OH. Esteres adecuados son, en primer lugaz,
aqusllos con doidos inorgdniocos u orgdnicos fuertes, tales
como dcidos minerales, por ejemplo, hidrdcidos halogenedss, |
tales oomo doido clorhfdrico, deido bromhidrico o deido iod~- |
nfdrico, ademds, deido sulfdrico o doidos sulfiricos haloge—§
nados, por ejemplo, deido fluorsulf¥rico, o deidos svlfini- }
cos orgdnicos fuertes, tales como dcidos aloano 1nferior-sq;§
fdnicos, on caso'dado gustituidos, por eJjemplo, por halégonoJ
tal como fluor, tales oomo, por ejemplo, los doidos benoeno-g
sulfdénicos, en caso dado sustituidos, por ejemplo, por alqui :
lo inferior, tal como metilo, haldganb, tal como bromo y/o0
nitro, por ejemplo, doidos metanosulfdnico, trifluormetansul |
fénico o p-toluenosulfdnico. Estos reactivos, especialmente
los sulfatos de dialquilo inferior, tales como sulfato dime-
tflico, ademds, fluorsulfatos de alquilo inferior, por ejem- |
plo, metilfluorsulfato, o dsteres de alquilo inferior de dol
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do metanosulfénico.en caso dado'haldéano-eustituidos, por
ejemplo, trifluormetansulfonato de metilo, o tambidn los oco-
rrespondientes dsteres de X~fenilalquilo. inferior, por ejep
plo, de benciloro difenilmetilo, tales como haluros de benci
loo difenilmetilo, falea como los cloruros O bromuros, =e
emplean gensralmente en presencia de un disolvente, tal como
de un hidroocarburo alifdtico, cicloalifdtico o aromdtico, en
caso dado halogenado, tal como clorado, por ejemplo, cloruro
metildnioco, de un dter, tal como dioxano o tetrahidrofurano,
0 de uﬁ alcanol inferior, tal como metanol, o de unsa mezola
de disolventes. Aqui se emplean preferentemente agentes de
condensacién adecuados, tales como carbonatos de metal:alca-
1ino o hidrogenoccarbonatos de metal alealino, por ejemplo,

_ carbonato o hidrogenocarbonato sédico o potésico (general-
mente junto con un sulfato) o de bases orgdnicas, tales como
triglqdilo inferibf-aminas, generalmente estericamente impe- :
didés, por ejemplo, N,N-diisopropil-N-etilamina (prefervate-
mente junto con alquilo inferior-haldgeno-eulfatds o metano-
sulfonatos de alquilo inferior, en caso dado haldgeno-snsti-
tuidos), trabajdndose bajo enfriamiento, a temperaturs ambien

te 0 bajo calentamiento, por ejemplo, a temperaturas Ge¢ vnos

-20°¢ a'undé 50°¢ ¥, 51 es necesario en.un rescipiente cerrado
y/0 en una atmdsfera de gas inerte, por ejemplo de nitrégeno.
Mediante catalisis de transferencia de fases (seasin
E. V. Dehmlow, Angewandte Chemie 5/1974, pdg. 187) se puede-
acelerar considerablemente la reaccidn. Como catalizadores

de transferencia de fases se pueden emplear sales cuaterna-

‘| rias de fosfonio y especialmente sales amdnlcas cuaternarias,

tales como haluros.tetraalquilamdnicos, en caso dado sustitq;i

dos, por ejemplo, cloruro, bromuro,; 0 doduro tetrabutilamdénico,
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o tambidn el cloruro bencil-trietilamdnico, en cantidades

. catalfticas o hasta aquinoléres.' Cono fase orgdnica puede
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gervir cualquier disolvente no nisoible con agua, . por ejen-
plo, uno de los hidrooarburos alifdticos, olcloalifdticos o
arondticos, én_caso dado clorados, tales coﬁo,tri-.o tetra-
cloroetileno, di-, tri- o tetracloroeiano, olorobenoceno, 6g
peciglmente tetréclorocarbono, o tambidn tolueno o xileno.
Tos carbonatos o hidrogenoccarbonatos de metal alealino, adg
cuados como agentes de condensacidn, por e jemplo, carbonato
o hidrogenocarbonato potdaico o sédico, fosfatos de netal
alealino, por ejemplo, fosfato potdsico o hidrdéxidos de nme-
tal alcalino, por ejemplo, hidréxido gédico, se pueden ti-
trar en los compuestos sensibles a lasrbases-en la mezcla de

reaccidén, para que el pH se mantenga durante la eterizaocidn

entre unos 7y 8,5.
Los dteres de alquileno inferior ds férmula II se

pueden obtener, asimismo, mediante tratemiento de un ccmpueg
to endlico de férmula VI con un compuesto que contenga en el
mismo dtomo de carbono de cardcter alifdtico dos o tres gru
pos hidroxi etsrados por alquilo inferior de fdérmula Rg-o,

es decir, con un correspondiente acetal o ortodster, en pre~-

sencia de un medio doido. Asi se pueden emplear como agen~ !
te de eteracidn, por ejemplo, gem-alcoxi inferior-alcanos t
inferiores, tal como 2,2-dimetoxi-propano, en presencia de T
un dcido sulfénico orgdnico fuerte, tal como doido p-tolueng .
sulfdnico, y de un disolvente adecuado, tal como de un aloa-'
nol inferior, por ejemplo, metanol, o de un sulféxido de :
dialquilo inferior o de alquileno inferior, por e jemplo, suli
féxido dimetflico, o ortoformiato de trialquilo inferior, poﬂ

ejeaplo, ortoformiato de trietilo, en presencia de un doido
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_inferior, por ejemplo, etanol, o de un éter, por ejemplo,

" menta el anidn de un deido y Hal ¥ significa un ién ds halg |

rior. Se frata aquf, en primer lugar, de sales de trislqui-

- dimetilbromonio-hexafluorantimonato. Estos agentes de ete-
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nineral fuerte, por ejemplo, doido sulfdrico, o de un doi-
do sulfdnico orgdnico fuerte, tal como doido p-tolusnosul=-
fénico, y de un disolvente adecuado, tal como de un alcanol f

dioxano, y obtener as! los compuestos de férmulae II, donde
Rg significa alquilo inferior, por ejemplo, metilo o bidn
etilo.

Los dteres de alquilenol inferior de férmula II
se pueden obtener, asimismo, sl compuestos enélicos de fér-
mula VI se tratan con sales de trialquilo-inferior-oxonio de|
férmula (R) BQq@ (as{ llemadas sales de Meerwein) asi co-
mo sales ai-Ry0-carbonio de fémula (R30),08 4 9, o sales|
udh%Qummdeﬁmuamp§u®Ae,MM@A@mmg‘

nio, eapeoialmenfe de bromonio ¥y Rg significa alquilo infe=|

lo 1n£erior-oxonio; asi oomo de sales de dlalooxi inferior=

-garbenio o dialquilo inferior-halonio, espeoialmeﬁte las

correspondientes sales con doidos fluorosos comple jos, tales’
como 1os'oorrespondigntee tetrafluorboratos, hexafluorfosfa—i
tos, hexafluorantimonatos u hexacloroantimonatos. Tales :
reactivos son por ejemplo, trihetiloxbnio- o trietil-oxonio-.
hexafluorantimonato, -hexacloroantimonato, -hexafluorfosfa-

to o -tetrafluorborafo, dimetozioarbenio-hexarluorfosfato'o' '

racidn se emplean preferentemente en un disolvente inerte,
tal como en un dter o en un hidrocarburo halogenado, por
e jemplo, dietildter, tetrahidrofwranc o cloruro metildnico,

0 en una mezocla de los mismos, si es necesario en presencia

de uné base, tal como de una_baae orgﬂnica, por ejemplo, de
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| de una amina de trialquilo inferior, protbrqntanonto'o-tlri-

| catalizeda por deddo snlfﬂrico o olorhfdrico, de dteres o tig
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camente impedida, por eJjemplo, !,N-diiaoprop11-N-Oti1-lnini
¥y bajo enfriamiento, a temperatura anbiqpto o bajo ligbio o~
lentemiento, por ejemplo, a unos -Eboﬁ hasta unda 5000’,.1
o8 necesario en un recipiente cerrado :/b_oh una atmdsfere de
gas inerte, por ejemplo, de nitrdgeno. ' ' |
Los compuestos de férmula II, donde el grupo hidro-
xi protector Rg es un resto hidrocarburo 2-oxa= ¢ 2-tia~ali
£dtico 6 ~cicloalifdtico se obtienen por adicidn catalizada

por deido, por ejemplo, por un doido mineral fuerte, tal oomo

teres alifdticos o oicloalifdticos K, -insaturados, tales :
como 1-alcoxi inferior-alquenos inferiores, por ejemplo, 1-Bg
toxieteno § 1-metoxipropeno, i1=-alquiltio inferior-alquenos
inferiores, tdlesles como {-motiltio-eteno 4§ 1-metiltioprope~|
1o, oxa- o tia=-ocicloalque-2-enos inferiores o -2,4-dienos con!
5 - 7 dtomos de anillo, por ejemplo, 2,3-dihidrofuranc, ZH-pi

rano, 3,4-dihidro-2H-pirano o compuestos de azufre andlbgos

correspondientes, al grupo 3-hidroxi de un compussto de fér-
mula VI. la adicidn se puede realizar en un exceso do dker o
$iodter insaturado y en caso dado en un disolvente orgdnico :
inerte, por ejemplo, en un hidrocarburo alifdtico, cicloali-
fdtico o aromdtico, tal como pentano, héxano, ciolohoxaﬁo,
benceno, tolueno y similares, bajo exclusidn de agua.
Los 4teres de sililo o esténnilo comprendidos por

la férmula II es decir, compusestos de férmula II, donde Rg

I
significa un grupo sililo o estannilo, se obtienen, segin ;
i

i
]

cualquiera de los procedimientos adecuados para sililizacidén
o estannilizacidn de grupoé endlicos, por ejemplo, por trata=,
miento oon un agente de sililizaoidn adecuado, tal como un
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"mente en prosencia de una base, por e jemplo, piridina ocon
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dinalogenodialquilo inferior-silano, alooxi inferior-alqui~
lo inferior-dihaldgeno=-silano o haluro de trialqﬁilo-infc-
rior-sililo, por ejemplo, diolorodimetilailanb, metoxi-metil-
~dicloro-gilano, oloruro trimetilsilflico o oloruro dimetil-
—ter.butil-silflico o oloriro dimetileterc.-butil-silflico,
empledndose estos oompuestos de haluro de n;lilo preferente~

ung Ne(tri-alquilo inferior-zilil)-amina en caso dado oon
N—mono-aiquilo inferior, J,N-dialquilo inferior, N=-trialqui-
lo inferior-sililo o Nealquil-F-trialquilo inferior-sililo
(véase la patente britdnica mimero 1.073.530), por ejemplo,
oon un hexaalquilo inferior-disilaganc, tal ocomo hexsmetil-
disilazano, © oon una carboxilsmida silileds, tal como bis-
-trial@uilo 1nterior-silil-anida, por ejemplo, bis-trimetile
silﬁ-aoetmida, o trifluorsililacetamida, ademds, con un
aganté de estannilizaoidn adaouado, tal como un bia-(trial—
quilo inferior—ontaﬁo)-dxido, por e Jjemplo, bie-(tri-n-butil-
-eetaﬂo)-dxido, un hidréxido de tri-alquilo inferior—estaﬁo,
por eJemplo, hidrdzido trietileeténnioo, un compuesto de {
trialquilo inferior-alcoxi inferior-estefio, tetira-alcoxi 1n—i
forior-estafio o totrgalquilo inferior-estafio, asi como ds un
halure de $rialquilo inferior-estafio, por ejemplo, cloruro
tri—nsbutiioatdnnioo (véase por ejemplo, la patente holande-
sa 67/11107). .

.Un compuouto de férmula IIa, donde Rg significa

alquilo inferior o un resto proteotor de grupos hidroxi, se
puede transformar por reaccidn con un sulfinato de metal pe-l
sado de férmula ¥*¥(780,-Rg)y 0 bidn tiosulfonato de metal

| pesado de td:mmla In*('B-SOZ-R5)n, andlogo a la reacoidn de

los oonpusetou de #6raula IVa a IVb o bién IVe, en un compuo '
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| tivoe se protegen en ocualquier forma conocida y despuds de
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to de férmula IIb o bién IIlc.

o En un compuesto obtenido de tdmulu II se puodo
transformar un grupo R1, R,, Ra é R3 on otro grupo 31, 311’.
'R% é R3_empleéndoae reacciones andlogas a oomo Ly han indi-
cado para la transformmcidn de estos grupos en los oompuss-
tos de férmula IA o IV.

Los compusstos de férmula II obttniblu usdn la
presente invencidn son valiosos productos intermedios que,
por ejemplo ssgun el esquema de reacoidn oontinuacidn, se
pusden transformar en los compuesios farmacduticamente valig

~0l-4~carboxflico de¢ férmula IB correspondientes, asimismo |
adoouadon oomo productos intermedios. '
El procedimiento representado en ol esquene. de
reaooidn, que tambidn comprends la propa.raoidn de los produc=
tos de partida de férmula VI empleados segin la presente in-
venc':l.dxi se dqsi;aoa, en comparacidn con los procedimientos
hasta ahora conocidos, en que se parfe de productos de parti-
da econdmicos, de faocil obtencidn, tales como especialunonte
los 1-6xidos de las penicilinas G & V, fernentativameute ob-
tenibles, y del doido 6-aeminopenicildnico, ouyos grupos reaoc-—

la reaoo:l.dn se pueden liberar de nuevo facilmente, y la ob-
tencidn de los productos intermedioa neooaarioe sogun la pre~

sente invenoidn se realiza oon grandes rendimientos.
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1 mismo conocidos 0 se puedoxi 6btener segin la patente holande~-
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IIa : Y = -S-R,
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Los compuestos de partida de fémula III son cono=-

cidos o se pueden obtener segun procedimientos conocidon. ;

Loe productos intermedios de £érmule IVa son asi-

ga 72.08671.
Los productos intermedios de f£érmula IVb se puedon

obtener de los compuestos de férmula III por reaccidén con un
doido sulfinico de férmula HS0,-R; o un cianuro eulfonilico
de férmula K=C-S0,-Rg. Los compueetos de f6mu1a IVe se puacbn
obtener de los compuestos de férmula III por reaccidn con un
doido tiosulfdnico de férmuls H-S-SO,-Rg. La reaccidn so efeg
tda en un disolvente ;nerte o mezola de disolventes, por ejem
plo, en un hidrocarburo, alifdtico, cicloalifdtico o aromdti-
co, en caso dado halogenado, tal ‘como clorado, tal como pents
no, hexano, ciclohexano, bengeno, tolueno, cloruro metildnico
cloroformo o clorobenceno, en un aloohol alifdtico, cioloali-

fdtico o aromdtico, tal como alcanol inferior, por e jeaplo,

metanol, etanol, ciclohexanol o fenol, en un compuesto polihi
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| preferentemente a temperatura mds elevada, por e jemplo, a la
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drox{lico, por ejemplo, en un polihidroxialcano, tal como |
dihidroxi~-aloano inferior, por ejemplo, etilen- o propilen=~
glicol, en una betona inferior, tal como ecetona o metiletil |
cetons, en un disolvente eteroso, tal como dietildter, dioxs
1o o tetrahidrofuranc, en una carbonsmida inferior, tal como
dimetilformamida o dimetilacetamida, en un sulfdéxido dialqui-
lico inferior, tal como sulféxido dimetflico y similares, o
mezclas de los mismos.

Lt

La reaccidn se afectua a temperatura ambilente o

temperatura de ebullicidn d@l disolvente empleado, en ocaso
deseado, ‘en una atmdafera de gas inerte, tal como ée nitré-
geno.

Ia reaccidn con el cianuro sulfonflico de férmula
NEC-802R5 se acelera mediante adicidn de compuestos sﬁﬁinis—
tradores de aniones halégeno. Compuestos suministradores de
aniones de hgl6geno adecuados son, por ejemplo, los haluros
amdnicos cuaternsrios, especialmente los cloruros y bromuros,
tales como los haluros de tetra-alquilo inferior-smonio en
caso dado sustituldos en los grupos alquilo infbridr, tales
como mono- 0 polisustituidos por arilo, tal como fenllo, ta~
les como cloruro o bromuro de tetraetil- o benoil-trietilamo~-
nio. ILos compueétos suninistradores de aniones de hal&gano
se agregah en cantidadeé de unos 1 & 50 moles-%, preferente-
mente de unos 2 a 5 moles-%.

Los compuestos de férmulas IVb y IVo se pueden ob- s
tener asimismo haciendo reaccionar un compuesto de férmuls
IVa con un sulfinato de metal pesado de férmula HP*('SOz—RS)n
0 bidn con un tiosulfonato de metal pesado de férmula

Mn*('s-so2-R5)n, donde M representa un catidn de metal pesado
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¥ n signifioca la valencia de este catidn. Sulfinatos, o
bidn tiosulfonatos de metal pesado adecusdos son especial=
nente aqusllos que en el medio de roaoo;l.dn eapleado tienen
una mayor solubilidad que loe oompusatos de metal posado de
férmula lln”'(-S-R4)n que se forman durante la’ roa.coidn. Catig
nes de metal pesado lln"' adecuados son oupooialmnto aguellos

tre estos se encuentran, por pjémplo, los cationes mono- 0.
di-valentes del cobre, mercurio, plaia y estafio, ddndose pre
ferencia a los cationes ds cobre +H Yy de plata "'. '
El sulfinato, o bién tiosulfonato de metal pesado
se puede emplear como tal o ser formado in situ durante 1la |
reaccidn, por ejemplo de un doido sulfinico de férmula-
HS0,-Rg © bidn de un dcido tioaulfdnioo de férmula H=8-S0,-Bs

o de unsa sal soluble del mismo, por ojonplo, de una sal de

metal alcalino, tal como sal sédica, y de una sal de metal
pe-sado, cuya solubilidad sea superior a la del correspondiep
te sulfinato o bién tiosulfonato de metal pesado que se for-

ma, por ejemplo, un nitrato, acetato o sulfato de metal posg‘

do, por ejemplo, nitrato de plata, diacetato de percurio=II |
o sulfato de cobre~II o también de un oloruro soluble, tal
cono d’ihidre.to de oloruro de estafio-II.

La reaccidn de un compussto de férmula IVa coa el

tiosulfonato de férmula u"*('s-soz-ns)a_ee puede efectuar en
un disolvente orgdnico inerte, en agua o en uns mezola de
disolventes compuesta de agua y de un disolvente miscible
con agua. Disolventes orgdnicos inertes adecuados son, por
ejemplo, los hidrocarburos alifdticos, cioloalifdtiocos o arg

ndticos, tales como pentano, hexano, ciclohexano, benoono.
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tolueno, xileno o alooboles aliféticos, ololoalifdticos o

' ifoultioos, tales como alcanoles inferiores, por ejemplo,

metanol, etanol, ciclohexsnol o fenol, compuestos polihidro~

- xi, fales como polihidroxialcanoce, por ejemplo, dihidroxiale

canos inferiores, tales como etilen- o propilenglicol, date~
res de doldo éarbox:[lico, por 'e:lqnplo', éatores de slquilo

de doido carboxflico inferior, tal como acetato de etilo,
cetonas inferiores, tal como acetona o metiletilostona, ai-
solventes eterosos, tales como dioxano, tetrahidrofurano o
poliéteue, tales como dimetoxietano, carboxilamidas infe-

riores. taloa oomo dimetilformamida, alquilnitrilos inferio-
! res, tales como acetonitrilo o aulfdxidos inferiores, tales
" como sulféxido dimetflico. En agua, o especialmente sn mes-

olas de agua y uno de los disolventes nencioxia.dos. inolusive
on nulsiom-, se desarrolla la ron'éoidn generalmente- consi-~
rablmnto nds rlpids qua on los disolventes orgdnicos so-
los.: ’

La temperatura de reacoidn se encuentra generalnan

te en temperatura ambiente, perc para hacer la reacoidn mds

. lenta se puede rebajar o pars hacerla nds rdﬁida aumentar
'aprozinadamonte hasta el punto de ebullicidn del disolvente

eapleado, pudi‘ndou trabajar a prosidn normal o también mds

| glévadas. o omwnTo

En un compuesto obtenido de férmula IV se puodo
transformar un grupo 81, n é RA en otro gmrpo R1, R1 é R
pudi‘ndou enplu;' roaooioma andlogas a como se han indica-

" d0 para la transformacidn de estos grupos en los compuestos
| de 1as férmulas IA o IBs

En la etapa 2'y 3 6 2a se puede transformar un oof
pussto de férmula IV, por disociacidn oxidativa del grupo mg
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compuestos de férmula IV bajo deparrollo de un grupo 0xo @e

tileno & un grupo oxo enolizado, en un compussto de férmula

VI.
Ia disociacidn oxidativa del grupo metileno .en los

puede realizar bajo formécidn de un compuesto azonido de f£ér-
nula V mediante tratemiento con 0zono. '

Aquf se emplea 0z0Ono generalmente en prasenoia de
un disolvente, tal como de un alcohol, por sjemplo, de wun
alcanol inferior, tal como metanoi o etanol, de una cetona, .
por ejemplo, de una alcanons inferior, tal como acetona, de
un hidrocarburo alifdtico, oicloalifdtico o arondtico, en og
so dado halogenado, por ejemplo, de un haldgeno-alcano infe-
rior, tal como cloruro metildnico o tetraclorocarbono, o de
uns mezcla de disolventes, inclusive de una mezcla acucsa,
asf como bajo enfriamiento o ligero calentamiento, por ejem=
plo, & temperaturas de unos =90%¢C a unos +40°C.

Un ozdnido de férmula Va obtenido como producto in
termedio ge puede transformar en caso dado sin aislamiento,
mediante reaccidn con un sulfinato de metal pesado de £érmu~ .

1a MB¥H( SO-R5) o bién un tiosulfonato de metal pesado de
£érmula M S-SOZ-R5)n, andlogo a la reaccidn de loz com-

puestos de férmula IVa a loe compuestos de férmula Ivb ]

bién IVe, en un compuesto de férmula Vb o bidn Ve.

Un ozdnico de férmula V se puede disociar en la
etapa 3 reductivamente a un compuesto de férmula VI emplean-\
do hidrégeno cataliticamente activado, por ejemplo, hidrdgo-é
no en presencia de un catalizador de hidrogenacidén de metal
pesado, tal como un catalizador de niquel-ademds, un catali-.
zador de paladio, preferentemente gobre un material soporte i

adecuado, tal como carbonato cdleico o carbén, o agentes de
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reduccidn quinicos, tales como metales pesados reductores,
inclusive aleaciones o amalgamas de metal pesado, por e jom-
plo, xinc en presencia de un donsdor de hidrégsno, tal como
de un doldo por ejemplo, doido acético, 6 de un alcohol, por
ejemplo, alcanol inferior, sales inorgdnicas reductoras, ta-
les como ioduros de metal alocalino, por ejemplo, ioduro de
sodio, en presencia de un donador de hidrégeno, tal como de
un écido, por ojemplo, doido acético, un compuesto sulfuro
reductor, $al como un dialquilo {nferior-sulfuro, por ejem-
plo, sulfure dimetflico, un compussto de fésforo orgénico
reductor, tal como una fosfina; que en caso dado puede contg

ner como sustituyentes restos de hidrocarburo alifdtico o

'arométioo, en caso dado sustituido, tales como trialquilo ip

ferior-fosfinas, por ejemplo, tri-n-buxilfosfina, 0 triaril—
fosfinas, por e jemplo, trifenilfosfina, ademds, foafitos,

que en oaso dado contliensn como sustituyentes restos hidro-

carburo alifdtioo, en caso dado sustituido, tal oomo trial- i

quilo inferior-fosfitos, gensralmente en la forma de corres-
pondientes productos de adieidn de alcohol, tal como trime-
tilfosfito, © triamidas de doido fosforoso, que en caso dado

contiene como sustituyentes restos de hidrocarburo aliféti—

00, en caso dado sustituldo, tales como triamidas de dcido
fosforoso hexaalquilo inferior, por ejemplo, hexamotilfosfo-

' :osotriamida, este dltimo preferentements en la forma de un

producto de adicidn de metanol, {=triciancetilenc. La diso-

ciacidn del ozonido generalmente no aislado, se efectia nor—"

malmente bajo las condiciones que se emplean para su obten-
0idn, es decir, en presencia de un disolvente o mezola de 43
solventes adecuados, asi como bajo enfriamiento o ligero ca-

lentamiento.
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Los compusatos enélicon dq féraula VI n'puodo'n
presentar tambidn en la forma oeto 'Blu“nerl.

. Un compuesto endlico ds férzuls VIa se puede trans-
formar por reaccidn con un sulfinato 'dpirmtgll pesado ds fér-
muila ¥7¥("80,-Rs), o bidn tiosulfonato de metal pesedo de 26z
nula mn*("s-sozf-Rs)n, andlogo a la reaoo;dn de los compusstos
de £érmula IVa a los campuestos da férmula IVb o bidn IVe, en
un compuesto de £érmula VIb o‘bién Vic.

En un compuesto obtenido de férmula VI se pusde
transformer un grupo RY, R‘; é R‘: on otro grupo R‘:, R‘1° é R?,
empledndose reacciones andlogas & como s han indiocado para
1a transformacidn de estos grupos en los compusstos de férmu-
las IA 6 IB. ' , |

Segdn la etapa 5 se pueden emplear los compugstos
de férmula II para la obtencidn de los compuestos de dedido
7 -amino-3-cefem-3-ol-4-carboxilico de la férmula IA, donde

R® gignifica hidrégeno o un grupo acilo Ao, ¢ Ry Y juntos
1 1 1

representan un grupo amino protaotbr bivalente, R2 significa .

hidroxi 6 un resto R% que forma Jjunto con la agrupacidn carbo=
nilo -C(C=0) wn grupo carboxilo protegido, y Ry significa hid
drdgeno & un grupo protector hidroxi Rg, asi como los '{-6:1-

pondientes compuestos 2-cefem de férmula IB, donde R:', R]:, Ry
y Ry tlenan los significados arriba indicados, o las sales de

tales compuestos con grupos formadores de sal.
En los compuestos 2-cefem de férmuls IB con el enla-

ce doble en la posicidn 2,3 presenta el grupo carboxilo, en
caso dado protegido, de férmula =C0(=0)-R,, preferentemente la |

configuracién & .
Las sales son especialmente aquellas de compuestos
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de férmulas IA y IB con una agrupecidn doida, tal ocomo de
un grupo ge.rboxi, sulfo o zostonb, on primer lugsr las sales
metdlicas o aménicas, tales como las sales de metal aloalino
y de metel alcalino-térrec, por ejemplo, de sodio, potasio,

o aminas orgdnicas adecuadas, entrando. en primer lugar en
consideracidn para la formecidén de sel las mono=-, di~ o po-
liaminas aliffticas, cioloalifdticas, cicloalifdtioo-alif‘-
ticas y aralifdticas primarias, seoundsrias o terciarias,

&si como las bases -heterboiolioas, tales como las alquilo ipn
forior-aminas, por ejemplo, trietilamina, hidrbxi—é.lquilo in
ferior-aminas, pdr ejemplo, 2-hidroxietilamina, bis~-(2-hidrg
xietil)-amina 6 tri-(2-hié.roxietil)-amina, los dsteres bdsi-
cos alifdticos de doidos oarboxilicos, por ejemplo, 4-amino-
benzoato de 2-dietilaminocetilo, algquileno inferior-amings,
por e:lemplo, {-etil-piperidina, cioloalquilaminas, por e jem= -
plo, biciclohexilamina, o bencilaminas, por ejemplo, N,N! -d,L,
bencil~etilendiemina, ademds, las bases del tipo piridins, é
por ejemplo, piridina, colidina 9 quinolina. Ios compuestos '

de f£érmulas IA y IB, que llevan un grupo bdsico, pueden for-_l
par esimismo sales de adiocidn de doido, por ejemplo, con dci
dos inorgdnicos, tales como goido clorhidrico, doido sv.iif\!rl
co o dcido fosfdrico, o con doidos carbox{licos o sulfénicos
orgdnicos adecuados, por ejémplo, doido trifluoracdtico o 4-
pmetilfenilsulfénico. Los compuestos de férmules IA y IB con
un grupo goido y un grupo bdsico me pueden presentar tambidn

en forma de sales internas, es decir, en forma witeriénica. |
: i

Los 1-6xidos de los compuestos de férmula IA con grupos for- l

madores de sal pusden formar asimismo sales, tal como arriba

descrito.
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nise (por ejemplo, en los ratonss en dosis de unos 0,901 a

 ejemplo, Escherichis coli, Salaopelle typhimuriup, Shigells

B2 -

Los compuestos de las ¢éraulas IA o bién IB mues-
tran valiosas propiedsdes farnacoldgioas y se pueden emplear
como productos intermedios para ls bbtohoidn de tales, ILos
compueatos de férmula IA, dondé, por ejemplo, R:' representa
un resto acilo Ac que se encuentra en los derivados N-aofli-
cos farmacoldégicamente eficaces de los compuestos do doido
6‘3-am1no-panam—3-carbox:tlico o del doldo 7{ -amino-3-cefem~
4-oa.rbdxﬂico, y donde R:' Yy R}’ Juntos rpproeontm un rgsto
1-0x0-3~aza~-1,4-butileno preférentemente sustituido en la
posicidn 2, por ejenplo, por un resto aromdtico o heterooi-
clico y en la posicidn 4, proferentemente, por 2-alquilo in-
ferior, tal como metilo, R_2 signiﬁoa hidroii o0 un grupo hi-
droxi Rg eterado que forma junto oon el grupo carbonilo un
grupb ci.rboxilo esterizado, facilmente disociable bajo cond}
ciones fisioldgicas, ¥ R3 significa alquilo 1nferior‘ :c}opde
en un resto acilo R? los grupos funcionales en caso dado
existentes, tales como amino, carboxi, hidroxi y/o sulfo, ge-
neralmente estan presentes en forma 1ibre, 0 las sale't.;' 'de s
les compuestos con grupos formadores de =mal éon eficmces en

administracién parenteral y/u oral contra microorgahiggios,

tales como bacterias gram-positivas, por ejemplo, mlg;
goocus gureus, Streptocogous pyogenes y Diplocooous pHOWO-

unos 0,02 &/kg s.c. 0 P+0.), ¥ bacterias gram-negativas, por

{lexneri, Klebsiells pnewnonige, Entercbacter cloacae, Ere=.
tous vulgeris, Proteus rettseri y Proteus mirebilis (por

ejemplo, en ratones en dosis de unos 0,001 a unos 0,15 g/kg .
8.0, 0 P.0.), ospecialmente tambidn contra las bacterias re-~

sistentes a la penicilina, mostrando reducida toxicidad. Es-
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tos nusvos compusstos se pusden emplear por lo tanto, por
s jemplo, en forma de preparados de efecto antibidtico, para
el trataﬁienfo de las infecciones oofrupondiontoa.

~ Los compuestos de férmula IB o 1-dxidos de los com~
puestos de férmula IA, donde R?, Rﬁ’ Y Ry ¥ By tienen los sig=
nificados indicados en relscién con los compusstos de £érmula
IA, o los compuestos de férmula IA, donde R3 tiene el signi-
ficado indicado, los restos R:' v 1'111’ signifiocan hidrdgano 0
R‘: significa un grupo amino protector diferents a un resto
acilo que se encuentra en los derivados N-acflicos farmacold
glosmente eficaces de lom coapusstos de dcido 6 f-amino-penam

«-3-0arboxflico o de doido 7p-n1no-3-ootom—4-ca.rboxnioo ¥y

1,4=butileno sustituido en la posioién 2 preferentements, por
ejemplo por un resto arondtico o heterocfolico, y en la posi-
0idn 4 preferentemente, por ejemplo, por 2-alquilo inferior,
tal como mtilo, y B, significa hidroxi, o R‘.:' y'Rl; tienen el
signifiocado arriva indicado, R, representa un resto R% que
forma junto con la agrupacidn -0(=0)- un grupo ocarboxiloe pro-
togido, preferentements fdoilmente disooisble, siendo un gru-|
po carboxilo, asi protegido, diferente a un grupo carboxilo
fisiolégioamente disociable, y Ry tiene los signifiocados arry '
ba :Lndioqﬂos, son valiosos productos intermedios que, en for={
Ba ionoiila. por ejemplo, como nds abajo se describe, se pue~
den transformar en compuestos farmacoldgicamente valiosos.

La invencién se refiere especialmente a los produc-
tos intermedios de férmula II, adecuados pare la preparacidn
de loe compuestos de 3-cefem de férmula IA, donde R® signifi-

1
oa hidrégeno o preferentemente un resto acilo contenido en un
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coupuesto obtenible formentativamente (es deoir, de origen
natural) o por via bio~, semi- o totalhan'bo j;nt‘tiu, espe~
cialmente farmacoldgicamente activos, tal pom; un derivado
N-acflico de un deido 6P-anino-pom—3—oa¥boxﬂioo o Tp-enj
no=-3~cefem-4~carbox{lico, tal como uno de los restos acilo de
£érmula A arriba mencionado, teniendo aqui ﬁI, Rn, RIII yn
los sigpificados en primer lugar preferontea, R? signifioca
hidrégeno, o donde R‘1‘ vy Rt; juntos representan un resto 1-oxo-
3-aze~1,4-butileno sustituido en la posicién 2 preferentemen-
te, por ejemplo, por un resto aromético o heterocfolico, tal
como fenilo, y en la posicidn 4 preferentemente, por e jemplo,
por dos alguilo inferior, tel como metilo, R, significa hi-
droxi, alcoxi inferior, en caso dado mono- © poli-sustituido,
preferentemente en la posicién o« , por e;lemplé, por airiloxi,
en ORBO dado gustituido, tal como alcoxi inferior-feniioxi,
por ejemplo, 4-metoxi-feniloxi,alcanoiloxi inferior, por ejeg

plo, mcetiloxi o pivaloiloxi, o{-aminoaloanoiloxi inferior,
por ejemplo, gliciloxi, L-valiloxi o L-leuciloxi, arilcarbo-

nilo, por ejemplo, benzoilo o arilo, en caso dado sustituido,
tal como feniio, alcoxi inferior-fenilo, por ejemplo, 4~meto-
xifenilo, nitrofenilo, por ejemplo, 4-nitrofenilo, o bifeni~
11lo, por ejemplo, 4-bifenililo, o en la posicidn (‘: por hald
geno, por ejemplo, cloro, bromo o iodo, tal como alooxl infe~
rior, por ejemplo, metoxi, etoxi, n-propiloxi, isopropiloxi,
n-butiloxi, terc.butiloxi o terc.pentiloxi, bis-feniloxi-me-
toxi, en oaso dado sustituldo por alcoxi inferior, por ejem-
plo, bis-4-metoxifeniloxi-metoxi, alcanoiloxi inferior-meto-

xi, por ejemplo, acetiloximetoxi o pivaloiloximetoxi, o( -ami=-

noalcanoiloxi inferior-metoxi, por ejemplo, gliociloximetoxi,
fenaoiloxi, fenilalcoxi inferior, en caso dado sustitulido, eg
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pecialmente 1-fenil-alcoxi inferior, tal como fenilmetoxi,
pudiendo estos restos contener 1 - 3} restos de fenilo, en
caso dado sustituidos por ejemplo, por alcoxi inferior, tal
como metoxi, nitro o fenilo, por ejemplo, benciloxi, 4-me-
toxi-benciloxi, 2-bifenilil-2-propiloxi, 4-nitrobenciloxi,
difenilmetoxi, 4,4'~dimetoxi-difenilmetoxi o tritiloxi, o 2-
halégeno-alcoxi inferior, por ejemplo, 2,2,2qtrfoloroetoxi,
2-cloroetoxi, 2-bromoetoxi o 2-iodoetoxi, ademds, 2-ftalidi-~
loxi, a=i como por aciloxi, tal como alcoxi inferior-carboni
1oxi, por ejemplo, metoxicarboniloxi o etoxicarboniloxi, o
aloanoiloxi inferior, por ejemplo, acetiloxi o pivaloiloxi,
por triglquilo inferior-sililoxi, por ejemplo, trimetilsili-
loxi, o por amino o hidrazino, en caso dado sustituido, por
ejemplo, por alquilo inferior, tal como metilo, o hidroxi,
por eJjemplo, agino, alquilo inferior- o dialquilo inferior-
-anino, tal como metilamino o dimetilamino, hidrazino, 2-gl-
quilo inferio:r- o 2,2-dialquilo inferior-hidrazino, por ejep
plo, 2-metilhidrazino o 2,2-dimetilhidrazino, o hidroxiamino,
¥ Ry significa hidrdégeno, alquilo inferior, espocialuente mg_i
tilo, o un grupo hidroxi protector, tal como trialquilo infe-
rior-sililo, por e';]emplo, trimetilsililo, o bencilo en ‘caso
dado sustituido por heldgeno o alcoxi inferior, o diferilme-
tilo, asi como los 1-6xidos de los mismos, ademds, los o=
rrecpondientes compuestos 2-cefem de férmula IB, o las sales !
de tales compuestos ocon grﬁpoa formadores de sal.

En primer lugar significa en un producto de parti-
da de férmula II, o bién en un compussto 3-cefem de férmula
IA, esi camo en wn correspondiente compuesto 2-cefem de.fdr—

mula IB, ademds en un 1-dxido de un ocmpuesto 3-cefem de .£ép

nula IA, 0 en una sal de este compussto con grupos formadores
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de sal, R‘1" hidrégeno o un reeto acilo contenido o.n los N~deri
vados de los compusstos de doido 6 f~amino-pensm-3~carboxili-
co o deido TP -amino-3-cefem—4~carboxflico obtenibles formen~{
tativamente (es decir, de origen patural)- o bilosintéticamentey
especialmente de férmula 4, donde RI Rn 'RIII ya tienen en
primer lugar el significado preferente, tal oouo un resto fe~|
nilacetilo o feniloxiacetilo, en caso dado auatituido, por

e jemplo, por hidroxi, ademds, un resto alcanoilo inferior o
alquenoilo inferior, en casc dado sustituido, pdr e jemplo,
por alquiltio inferior, o slqueniltio inferior, as{ como ami-~
no, en caso dado sustituido, tal como acilado y/o carboxilo

4~hidroxifenilacetilo, hexanoilo, ootanoilo o n-butiltioceti-
lo y, especialmente 5-gmino-5-ocarboxi-valerilo, donde los gry
pos amino y/o carboxilo estdn en caso dado protegiﬂoa y Be
presentan, por ejemplo, como acilamino o bien oarbox:llo osto-
rizado, fenilacetilo o feniloxiacetilo, o un resto ac:l.l_o._. que
se presente ‘en un derivado N-~acflico altamente activo ée los
compuestos de doido 6 (> ~emino-penam~3-carboxflico o doido
7{);—amino-3-oofem—4-oarboxﬂico, especialmente de fdmt}i_.a A,
donde RI, Rn, RHI y n tienen en primer lugar los sign@ﬁoa-
dos preferentes, tales oomo formilo, 2-halogenoetilcarbémoilo,
por edemplo, 2-cloroetilcarbamoilo, cianacetilo, fenilaseti~ I
lo, tienilacetilo, por ejemplo, 2-tienilacetilo, o tetrazoli],_
acetilo, por ejemplo, i-tetrazolilacetilo, especialmente sin
embargo acetilo sustituido en la posicidn o por un resto oi-
clico, tal oomo un resto cicloalifdtioco, arondtico o hetero-
ofclico, en primer lugar monocfclico y por un grupo funcional,
en primer lugar amino, carboxi, sulfo d hidroxi, especialmen

te fenilglicilo, donde el fenilo represenia fenilo, en caso
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- niloxi o a.loanoiloxi, en ocaso dado huldgqno—suatitudou, y/o
' _por haldégeno, por ejemplo, clore, por odcnplo, fonilo 0 3=0|
‘4-hidroxi, 3-cloro-4-hidroxi- o 3,5-21claro-4=hidroxi~fenilo

| doddo, tal oamo doido trifluoracdtico, ademds’ reductivamente,

‘arriba menoiohados, por ejemplo, restos de alquiloxi 1n£erior

por e jemplo, 4-metox1béhoiloxi’oarbpnu'o o difenilmetoxicarbo-

- BT -

dado sustituido, por ejemplo, par hidroxi en ocaso dado protg
gldo, tal como aciloxi, por ejemplo, uldozi inf.qrior-'-oarbo&'

(en caso dado también con grupo hidroxi protegido, tal ocmo
aoilado) y donde el grupo amino en ocaso dado tambi&n puodq
eatar sustituido y representa, por ejemplo, un &rupo sul{oqn
no en caso dado premente en foﬁna de mal, © un-grupo anino
que como sustituyentes lleve un grﬁpo tritilo hidrblitioamans
te diédciébie, 0, on primer lugar, un grupo acilo, tal oomo
un grupo carbamoilo en caso dado sustituido, tal como un gru-
PO uféidocarbonilo, en caso dado sustituide, por e jenplo,
ureidocarbonilo 0 N'-triolorometilureidooarbonilo, 0 ux gru~-
Po guanidinocarbonilo, en ocaso dado sustituido, por eﬂemplo,
guanidinocarbonilo, o un resto acilo transformable, preferen-

temente oon tabilidad, por ejemplo, al tratar con un medio

tal oomo al tratar con un agente ‘de reduccidn quihioo, tal
como zinc en presencia de doido acdtico acuoso, © con hidré~-
£eno catalitico, 0 hidrolfticamente disooiable, o un résto
transformable en tal resto acilico, preferenﬁemente,un resto

aeilq de un semidstor d§ doido carbdnico, tal como uno de los

-oarbonilo, en’ caso dado haldgeno- o benzoil-suetituido, por
e jemplo, tero.buxiloxioarbonilo, 2,2, 2-tricloroetiloxicarbo-.
nilo, 2-cloroetoxioarbonilo, 2-bromoetoxioarbonilo, 2-iodootg
xicarbonilo, -] tenilaoiloxioarbonilo, fenilalooxi inferior=

-garbonilo, en caso dado alcoxi ‘4nferior=- o nitro-sustituido,

POCR

QUALITY
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nilo, o de un semiamida de doldo ocarbdnico, tal como oarba-
moilo o N-metilcarbamoilo, ademds un resto ariltlo o arilal~
quiltio inferior disociable con un regciivo nuocledfilo, tal
como deldo cianhfdrico, deido sulfuroso o amida de deido tig
acdtico, por ejemplo, 2-nitrofeniltio o tritiltlo, un resto
srilsulfonilo disociable mediante reduccién electrolitios,
por eJjemplo, 4-metilfenilsulfonilo, o un resto 1-elcoxi in-
ferior-carbonilo o 1-slcanoilo inferior-2-propilideno diso-
ciable con un medio doido, tal como icido férmico o deido
minersl acuogo, por ejemplo, doido olorhfdrico o dcido fos-
férico, por ejemplo, 1-etoxioarbonil—Z-propilideno, adends
A=(1,4=ciclohexadienil)-glicilo, o =(1=ciclohexenil)=-glicilo,
t~tienilglicilo, tal como =2~ ¢ ¢~3~tienilglicilo, o -Luw-
furilglicilo, tal como o =2-furilglicilo, K~isotiazolilgli-
cilo, tal como A ~4-isotiazolilglicilo, pudiendo en ta?Lpa
restos estar el grupo amino sustituido o protegido, por ejem-
plo, como indicado para un resto fenilglicilo, adoméa, o —cay

boxi-fenilacetilo o d-carboxi-tienila.cetilo, por ejemplo,
d-carboxi-2-tienilacetilo (en caso dado oon grupo oarboxilo
funcionalmente modificado, por ejemplo, presente en foma de ,
sal, tal como de sal sédica, o en forma de éster, ta.:l_:”' sumo E
de alquilo inferior, por ejemplo, de metilo o de etilo,f.ro de {
fenilalquilo inferior, por ejemplo, de difenilmetilo), & -su;‘1
fo-fonilacetilo (en caso dado también con grupo sulfo funoio~
nalmente modificado, por ejemplo, como. el grupo carboxilo), i
ol =fosfono, o=0-metilfosfono- é ol=0, O'-dimetilfosfono-feni;
acetilo, ¢ &-hidroxi-fenilacetilo (en ceso dado oon &rupo h,g
droxi funcionalmente modificado, especialmente con un grupo -
aciloxi, donde acilo significa un resto acilo transformable, |

especialmente con i’aoilidéd,, por ejemplo, al trater con un



10

15

20

25

30

" medio doido tal como trifluoracético, o ocon un agente de

~ tico acuoso, disociable o traneformable en éste, prefersnte-

mente un resto acilo adecuado de un semidater de doido oar- |

‘tos significan un resto 1-oxo-3-aza-1,4=butileno, sustituido

‘cado) que en caso dado contiene en la posicidn 4 dos alguilo

 ejemplo, terc.butiloxi, ademds, metoxi o etoxi, 2-haldgano-q%
| coxi inferior, por ejemplo, 2,2,2-tricloroetoxi, 2-iodoetoxi

—59-
reducoidén quimico, tal como zing en presencia de deido acé-

bépico, tal como uno.de los arriba menoionadbs, por ejemplo,
alcoxi inferior-carbonilo en caso dédo suetitﬁido por hald- ‘
&eno o benzoilo, por ejemplo, 2,2,2-tricloroetoxiﬁarbonilo,
2-cloroetoxicarbonilo, 2ébromoetoxicarbonilo; 2-1odostoxiocap
bonilo, terc.-butiloxicarbonilo o fenaciloxicarbonilo, ade-
mds, formilo), asi como 1-amino—o1clohexilcarbonilo, amino-
metilfenilacetilo, tal como 2-'0 4-aminometil—fenilacatilo,
o aminp-piridindaeetilo, por ejemplo, 4~-aminopiridinoacetilo |
{en caso dado tambidn con érupo amino auétituido, por ejem=
plo, como arriba indiqado), o piridiltiocacetilo, por ejemplo,
4-piridiltioscetilo, y RO significa hidrégeno, o R} 7 22 jup
en la posioidn 2, preferentemente por hidréxi, en caso dado

protegido, tal como aciloxi, por ejemplo, alcoxi 1nferior-oa;

boniloxi o alcanoiloxi inferior, en ceso dado haldégeno-susti=
tuido,'y/B por haldgeno, por ejemplo, cloro, fenilo sustitui-
do, ﬁor ejemplo, fenilo o 3~ o 4-hidroxi=-, 3-cloro-i-hiiroxi-

o 3,5-dicloro~4-hidroxi-fenilo (en caso dado tambidn con gru

po hidroxi protegido, por e jemplo, acilado como arriba . indi-

inferior, tal oomo metilo, y R, signifioca hidroxi, alcoxi ip
ferior, especialmente alooxi inferior-polirram;ficédo, por

o el 2-cloroetoxi o 2-bromoetoxi faoilmente transformable en

el anterior, fenaciloxi, i-fenilalcoxi inferior oon 1-3 res-
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$os de fenilo, en caso dado sustituidos por alooxi inferior

o nitro, por ejemplo, 4-metoxiben§iioxi, 4-nitrebenciloxi,
difenilmetoxi, 4,4'~dimetoxi-difenilmetoxi o tritiloxi, aloa-
noiloxi inferior-metoxi, por ejemplo acetiloximetoxi o piva~
loil_oximetoxi, « ~aminoaleanoiloxi inferior-meto;i, por ‘e jen~
plo, gliciloximetoxi, 2~ftalidiloximet6xi, aloo#i inferior-
-carboniloxi, por ejemplo, etoxicarboniloxi, o alcanoiloxi in
ferior, por ejemplo, acetiloxi, ademds trialquilo inferior-si
liloxi, por ejemplo, trimetilsililoxi, R3 aignifioca hidrégeno
alquilo inferior, especialmente metilo o un grupo hidroxi pro
tector, tal como trialquil§ inferior-sililo, por ejemplo, tri
metilsililo, o bencilo en caso dado sustituido por ejemplo,

por haldégeno, tal como cloro o bromo, o alcoxi inferior, tal

como metoxi, o difenilmetilo. !
Ia invencidn se refiere en primer lugar a lox pro- :
ductos intermedios de férmula II, adeouados para la prepara- .

cidn de los compuestos 3-cefem de férmula IA, donde R: signi-
£ica hidrégeno o un grupo acilo de férmula

|‘|’
R — (X)y — OB — O (8),

|
R

en la que R significa fenilo o hidroxifenilo, por ejsiplo,

3~ 0 4-hidroxifenilo, ademds, hidroxi-clorofenilo, por ejem-
plo, 3-cloro=-4-hidroxifenilo o 3,S-dieloro-44hidroxi-fenilo, ’
pudiendo en estos restos agtar los suétituyentos hidroxl pro-
tegidos por restos acilo, tales como restos de alcoxi infe-

rior-carbonilo en caso dado halogenados, por e jemplo, terc.bu

tiloxicarbonilo o 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, asi como tie-

nilo, por ejemplo, 2- o 3-tienilo, ademds, piridilo, por ejem-
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'forma de 83l de metal alcalino, tal como de sal sédica, asi
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plo, 4-piridilo, aminopiridino, por e jemplo, 4-amihopiridino,
furilo, por ejemplo, 2=-furilo, iéotiazolilé, por ejemplo, 4=
isotiazolilo, o tetrazolilo, por ejemplo, 1-tetrazolilo, 0
Yambién l,4-ciciohexadienilo, 0 l-¢iclohexenilo, X significa
ox{geno o azufre, m representa 0 o1 ¥y By significa hidr&geno
0, cuando m representa 0, por amino, asi como anino protegido,
tal como acilamino, por ejemplo, alcoxi inferior-carbonllamino
cl-pollramificado, tal como terc.butiloxicarbonilamino, o
-halégenoalcoxi 1nfer10r-ca1bonilamino, por ejemplo, 2,2,2-tri
cloroetOxicarbonllamlno, 2-iodoetoxicarb0nilanino 0 2=bromoeto«
x;carbonilamino, 0 feniialcoxi.inferior-carbonilamiho susti-
$uido pgf alcoxi inferior o nitro, por ejgmpld, 4-metoxibenci~
loxicarbonilemino o difenilmetoxicarbonilamino, o 3-guanilureid
do, ademds sulfoamino o tritllamino, as{ como ariltioamino, por
e jemplo, 2-nitrofeni1tioamino, arilsulfonilamino, por ejemplo,
4-metilfenilsulfonilamino, o l-alcoxi inferior-carbonil—2—pro-
pilldenamlno, por eaemplo, l-etoxicarbonil-a-propilidenamino,

carboxi, o carboxi presente en forma de sal, por ejemplo, em

cone carboxi protegido, por ejemplo, carboxi esterizade, tal
como fenilaleéxi inferior=-carbonilo, por ejemplo, difeailueto-
xicarbonilo, sulfo o sulfo preéente en forma de sal, por 2jem-
plo, en forma de sal de metal alcalino, tal como de sal addicaf
as{ como sulfo protegido, hidroxi, asi como hidroxi protegido,
tal como aci;oxi, ppf e jemplo, alcoxi inferior-carboniloxi
«{=poliremificado, ‘tal como terc.putiloxicarboniloxi, o 2-halo-
genoalcoxi inferior-carboniloxi, %al como 2,2,2,~tricloroetoxi-
carboniloxi, 2fiodoetoxicarboniloxi o 2-bromeoetoxicarbonil-

oxi, ademds, formiloxi, o O-2lquilo-inferior-fosfeno o 0,0'~-

dialquilo inferior-fosiond, por ejemplo, O-metilfosfono o 0,0'<
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%al como fenilalcoxi. inferior-éarbonilo, por ejemplo difenil-

| 1430 o 1,4-diclohexadienilo o l-ciclohexenilo, RY es hiarégemo,

~ _ ~ . =62 =

dimetilfosfono, o significa un resto 5-aminb-5-carboxiva1eri-
1o, donde los grupos emino y/o carboxi también pueden estar
protegidos y se presentan, por ejemplo, como acilamino, por

e jemplo alcan01lo 1nfer10r-amino, tal como acetilamino, halo-
genoalcenoilo inferior-amino, tal como dicloroacetilanino,

benzoilamino o ftaloilamino, o bién como cerboxi esterizado,

\
metoxicarbonilo, donde m significa preferentemente 1 cuando
Ry estd por fenilo, nidroxifenilo, “hidroxiclorofenilo o piri-
dilo, ymes O ¥ Ry distinto a hidrégeno cuando R, es fenilo,

pidroxifénilo, hidroxiclorofenilo, tienilo, furilo, isotiazo~-

Ry significe em primer lugar hidroxi, ademds, alcoxi inferior,
especialmente alcoxi inferior-oi=poliramificado, porrejemplo
terc-butiloxi, 2-halogenoalcoxi inferior, per ejemple 2,2,2-
tricloroetoxi,r2-1odoetoxi o 2-bromoetoxi, o difenilmetoxti,

en caso dado sustituido, por ejemplo, por alcoxi imferior,

por ejemplo, metoxi, por ejemplo, difenilmetoxi 0 4,4'-dimeto-
xi-difenilmetoxi, ademés, trialquilo inferior-sililoxi, por
ejemplo, trimetilsililoxi, ¥ Ry significa hidrégeno, alquilo
inferior, por ejemplo, metilo, etilo o n-butilo, asi como trial-
quilo inferior-sililo, por ejemplo, érimetilsililo, adends,
bencilo, en caso dado sustituido por ejemplo por haldégenv,

tal como cloro o bromo o alcoxi inferior, tal oomo metoxi,

o difenilmetilo, asi como los 1-6xidos'de tales compuestos i
J-cefem de férmula IA, ademds los correspondientes compuestos |
2-cefem de férmule IB o las gales especialmente las sales far-
macéuticamente aplicables, no téxicas de tales compuestos con

grupos formadores de sal, tales como las sales de metal alca-

lino, por ejemplo de s0dio, o de metal alcalino-térreo, por
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" ejemplo de calcio o las sales amdnicas, inolusive aquellas
no libre.

ademds en los oorrespondientes ‘compuestos 2-gefem de férmule

'metpxibeﬁoilgxioarbonilamino, o hidroxi, asf como hidrexi

'bdn‘ilox:!. o(-polirrahiﬁogdb , tal como ferc.butiloxidarbonil-

- 63 =

con aminas, de los oanpusatosﬁ an los cua.lﬁu 32 'aignifica hidrg
xi, ¥y que en el resto aoilo de férmula B 1lsvan un grupo ami-

En primer lugar, en los productos intermedios de
fdmula. II, o bidn en los oompuaetos 3=gafam de férmula IA,

1B, asi como en las sales, especlalmente en las gales no -
xicas, farmagéuticamante aplicables de tales compuostoa con
grupoa'fomadorés de sal, como las sales mencionadas en el p
rrafo a.'nterior, R? signifioa hidrdgeno, el reste acilo de f£dp
aula B, donde R, signifioca fenilo, as! como hidroxifenilo,

por ejemplo, 4-hidroxi-fenile, tienilo, por ejemplo, 2= 0 3=
tienilo, 4-isotiazolilo o 1,5-ciclohexadienilo o 1-ciclohexe-
nilo, X s_iénifica'oxféeho, mes 0461,y R, es hidrdégrao, 0,
cusndo’m es 0, es emino, ‘asf como amino protegido, tal camo
acilamino, por e jemplo, alooxi inferior-carbonilamino ¢>(-pol;Y
rramificado, tal oomo terc.butiloxioarbonilamino o 2-haldge- |
no-alcoxi inferior-oarbonilamino, por ejemplo, 2,2, 2-triclor9_'
etoxicalrbdnilamizio; 2-iodoetoxicarbonilanino o 2-bromostoxi- |
carbonilamino, o fenilalooxi inferior=oarbonilamino e caso

dado susti’cﬁido por alcoxi inferior o nitro, por e jemply, 4=

Hbrqtegido, 1,'3'1 oomo aciloxi, por e jemplo, alcoxi inferior-cap

oxi,' 0 -Z-Jhaldgeno-alooxi meriomarboniloxi, tal como 2,2,2
~tricloroetoxicarboniloxi, 2-iodoétoxiearboniloii' 0 2-bromo- '
etoxicarboniloxi, adends, fomiloxi, o un resto 5-amino-5-ca;;
boxi-valerilo, donde el grupo amino y carboxi tambidn pueden

astar protegiﬁos. ¥y estdn precantes, por ejemplo, como acilami
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no, por ejemplo, aloanoilo-inferior-amino, tal como gcetile i
amino, haldgeno~-alcanoilo inferior-amino, tal como dicloro-
acetilamino, benzoilamino o ftaloilamino, o bidn como carbo-
xi ssterizado, tal como fenilalooxi inferior-carbonilo, por
e jemplo, difenilmetoxicarbbnilo, significando m preferente~
mente 1 cuando Ra es fenilo o hidroxifenilo, R? repregenta
hidrégeno, R, significa, en primer lugar, hidroxi, ademds,
alcoxi inferior en caso dado sustituido en la posiocidn 2
por haldgeno, por ejemplo, cloro, bromo o iodo, especialmen-~
te alcoxi inferior o~polirramificado, por ejemplo, terc.bu-
tiloxi, o 2-haldgeno-alcoxi inferior, por e jemplo, 2,2,2-try
cloroetoxi, tal como difenilmetiloxi, sustituido por metoxi,g
por ejemplo, difenilmetoxi o 4,4'~dimetoxi~di-fenilmetoxi
0 p-nitrobenciloxi, ademds, trialquilo inferior-sililoxi,
por'ejemplo, trimetilsililoxi, y 33 significa hidr6geno, l
alquilo inferior, especialmente metilo, trialquilo inroriori
] - |
-sililo, por ejemplo, trimetilsililo o wn grupo benci;o, !

en caso dado sustituido por halégeno, por ejemplo, cloro o |
bromo, o alcoxi inferior, por ejemplo metoxi, o difenilmeti-
lo. '

La invencidn se refiere en primer lugar a -produgi
tos intermedios de fdrmula II, adecuados para la preparaoidni
de deidos 7P -(D- A -amino~o -R ~acetilamine)-3-alooxi infe~ !
rior-3-cefem~4-carboxflicos, donde R, significa fenilo, 4*@1?
droxifenilo, 2-tienilo o 1,4~ciclohexadienilo o 1-oiclohexgé

nilo, y el alcoxi inferior contiene hasta 4 dtomos de care

bono y significa por ejemplo, etoxi o n-butiloxi, en primer !
lugar, sin embargo, metoxi, y las sales internas del mismo,f
Yy, ante todo, el decido 3-metoxi-7(h =(D=- & ~fonil-glicilami~ i
no)=3-cefem~4-carboxflico y la sal interna del mismo; en las
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" dades antibidticas, tanto contra las baotoriaa sram-Piﬂi-

Yy, 8l se deeea, en un compuesto obtenido de férmula IA o !

protegido -0-R3 ge transforme en un grupo hidroxi libre

- 65 =

concentraciones arriba mencionadas, especialmente en admi-

nistracidn oral, nusstran eetba ocmpubqtos 6zcclonxee propig

tivas y especialmente contra las gram-negativae con reduci~-
da toxicidad. . :

Segin la etapa 5¢ del esquema de roaooién anterior
los compusstos de f£érmula IA, sus 1-6xidos, los compusstos
de fdrmula IB, y las sales de estos compuestos con grupos
formadores de sal se obtiénen, gi un compuesto de fdrmula
II preparado gegtin la presente invencidn, donde R?, Rb ¥y
Rg tienen los significados indicados en le férmula IA,

Rg signifioa alquilo inferior o un grupo hidroxi protector

e Y represanta un grupo de salida, s8e trata con una base
|
IB el grupo carboxilo protegido de férmula -c(:o)-n# se
transfo:ma en el grupo oarboxilo 1ibre, o en otro srupo

carboxilo protegido, y/0, si se deses, el grupo hidroxi

y/o el grupo hidroxi libre obtenido -O-R3 se transforme
en un grupo alcoxi inferior -0-R, y/o, sl se desea, dentro
de la definicidén de los productos finales, un oompucato

obtenido se transforma en otro oompueeto, y/o 8i se deses;

un compuesto obtenido con grupo formador de sal se trang
forma en una sal o una eal obtenida en el campuesto li=
bre o en otra sal y/o si se desea, una mez¢cla obtenida

de ocompuestos isémeros, ge separa en los diatintds isé- :

meros.,

anillo son especislmente las bases orgdnicas o 4norggnicas

!

, !

Bases adecuadas pera la reaccidn de clerre de \
|

fuertes. Son de destacar especialmente  las amidinas bici-l
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clicas, tales como didzabioioloalqunna?, por ojoﬁplo,
1,5-diazabiciclo/ 4.3.0_/non=5=8no, 0 1.5-dil=abioiclol"5-
4.0_7undec~5-eno, guanidinas sustituidas, por _ejemplo,
varias veces sustituidas por alquilo in:oiior, tales oomo
totranetilguaniding, adends, bases ds metal, tales como.
pidruros, amidas o alooholatos de metales aloalinos, es~
pecialmente de litie, sodio o potasio, ﬁor ojomblq, hi-
drurc sédico, Giaslquilo inferior-emidss de litio, tales
como diisopropilamida de litio, aloanolatoé inferiores de
potasio, tal como diiaopropilamida de litio, alcanolatos
inferiores de potasio, tal como. $erc.butilato . de potasio.

Los compuestoa de férmula II, donde Rg aignifioa halége ;

no, por ejemplo cloro, se pueden oiclizar tambidn . con
una base de nitrégeno orgﬁnica terciaria, por ejemplo,
conruna trielquilo inferior amine, tal como trietilemi-
na, pudiéndose obtener, en presencia de un alcohol,i'tal
como de un aleanol inferior, por ejemplo terc.butanol,
ol duter correspondiente de férmula IA y/o IB.
La'reaocidn de la etapa 58 se efectia en un ai
solvente inérte, por ejemplo en un hidrocarburo alifdti-
co, oicloalifdtico o aromdtico, tal como hexano, ciclo-

hexano, benceno o tolueno, en un hidrocarburo halugenk~

do, tal oomo cloruro metilénico, en un éter, tal cono dia}

quilo inferior-dter, por ejemplo, dietildter, dialcoxl
inferior alcano inferior, tal como dimetiloxietanc, un

dter ocfolico, tal como dioxano o setrahidrofuranc o tame |

bidn-en un aleanol inferior, por ejemplo, metanol, ety
nol ¢ terc.butanol, o en una mezcla de los mismos, & tem
peratura embiente o bajo ligero ocalentamiento a 40 a 509,

en oago deseado en una atmésfera de gas inerte, tal como de
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nitr6geno.

Al tratar un compuesto de férmula II, donde Y
significa wn grupo -3-R,, por eJjemplo, el resto 2=benzo-
$iazoliltio, con una de las bases mencionadas, por ejem—
plo, con 1,5-diazabiciclo/ 5.4.0_7undec-5-eno, 8¢ puede
aumentar mediante adicién de un doido sulfinico de fér-
nula H-SOZ-RS,'por ejemplo de doido p-tolusnosulfinico,
el réndimieﬁto en compusstos de fdérmula IA y IB.-

' En la reaccidn de cierre de enillo de la etapa
58 ge pusden obtener, segun el material de partida y las
condiciones de reaccidn, compuestos unitarios de £érmulas
IAy IB o mezolas de los compuestos de Iérmula IA y IB.
las mezclas ohxenidaé se pueden sepérar en forme en sl co-

nocida, por ejemplo, con ayuda de métodos de separacidn

adeouados, por ejemplo, por adsoreidn y eluicidn fracniona-

da,'inclusive cromatpgrafia (crométografié de columﬁa, de

papel o de placas) empleando agentes de adsorcidn adecuados,-

tales como gel de sflice u éxido de aluminio y agentes de
elucidn, ademds, por oristalizacidn fraccionada, distribu-
¢idn de disolventes, etc. ' o
Los obmpuaetos obtenidos de fdérmulas IA y'IB,
que son produotos intermedios adecuados para la obten=

cidn de produotos finales farmacoldgicamente actz:os,

se pueden transformar mediante distintas medides adicio '

VoS,

“En un oampuesto obtenido de fdrmnla IA o0 IB se i.

puede disociar fecilmente el grupo hidroxilo protector

Ryy sustituir por hidrdgeno. Un resto hidrocarburo 2-oxa

o 2-tig-alifdtico o -cicloslifdtico me puede disociar,

!

nales, en si conooidas, en tales productos finales aoti- |

|
i
1
|
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“tannilo por hidrélisis, alcohﬂin:l.i o 'ao:l.ddiisiu. por ejem

disociacidn de un grupo hidroxi protector R, se pusde

- del gi'upo hicirox:l libre aregd.n-_' cualquier procedimiento ade-

"Ry, de férmula R3-Nz. en primer lugar, un diszoalcano infe

por ejemplo, por hidrélisis &oida, un grupo pililo o e~

plo, mediante tratamiento oon agua o oon un alcoho:l., tal
como metanol o etanol, o tambidn oon un dotdo tal oomo
dcido acdtico. Ia disooiacidn de wn grupo d-tonil-alqui—
lo inferior, en caso dado sustituido, por e jemplo, ben~
cilo o difenilmetilo se efeot\h. por ejemplo, por aciddli
sis, por ejemplo, mediante tratamiento oon un goido inor-
gdnico u orgénico adecuado, tal como dcido olorh:!drioo,
doido sulfidrico, doildo férmioo o espeoialmente doido tri
fluoracdtico o por hidrogendlisis, por ejemplo, nediante |
tratamiento con hidrégeno en presencia de un catalizaddr,
tal como paladio. Los ocmpueetosj—hid:bii, que se for-

man, se 'praaentan pi-inoipalmehte en la forma 3-cefem. la

efectua.r en oaso dado en forma selcctiva, ez deoclir, s=in
que al mismo tiempo se ‘disocie in erupo protector carbo-
xilo RA. -

‘Los enoldteres, es decir, loe compuestos de fér-
mule IA y/o IB, donde Ry significa alguilo inferinvr, se
obtienen de los compuestos de férmulas IA 6 IB, dounce Ry -

es un resto protector de_ los grupos .hidroxi, por susyitu-
cidn de ests resto por Lidrégeno y ulterior eterizscidn

cuado para la eterizacidn de grupos endlicos, por ejemplo,
el indicado en la eto.pa 4%, Preferentemente se emplea
como reactivo de otoraoidn un compuesto diazdioo corres~

pondiente al resto hidrocarburo, en caso dado sustituido,

rior, en caso dado sustituido, por ejemplo  diazometano,
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diazoetano o diazo-n-butano, o un A-fenil-diazoalcano infg
rior, en caso dado sustituido, por e jJemplo, fenil-diaib-
metano o difenildiazometano.

En el preéente procedimiento, asi como en las
medidas adicionales en caso dedo & reallzar, =e pueden
proteger pasajeramente los grupos funclonales libres
que no ‘toman parte en la reaccidén, =8l es necesario, en
los productos de partida o en los compuestos obtenibles
segin el presente procedimiento, por ejemplo, los grupos
amino libres, por ejemplo, por gcilacidn, tritilacidn o
gililacidn, los grupos hidroxi o mercapto libres, por.

e jemplo, por eteracidn o esterizacidén y, una vez efectua

se desea, individualmente o oconjuntamente. Asf se pueden
proteger preferentements, por ejemplo, los grupos amino,
hidroxi, carboxilo o fosfono en un resto acilo R? o bidn |
R?, pbr e jemplo, en forma de grupos acilamino, tal como
los arriba mencionados, por ejemplo, 2,2,2-tricloroetoxif
carbonilamino, 2-bromoetoxicarbonilamino, 4-metoxibencilo~
xicerbonilamino, difenilmetoxicarbonilamino o terc.butil-
oxicarbonilamino, de grupos aril- o arilalquiloinferiortio=
amino, por ejemplo, 2-nitrofeniltioamino o arilsulfonilaminog
por ejemplo, 4-metilfenilsulfenilamino, o de 1-alcoxi infe-
rior-carbonilo-2~propilidenamino, o bién de grupos aciloxi,
tales como los arriba mencionados, por ejemplo, los grupos -

terc.butiloxicarboniloxi, 2,2,2-tricloroetoxicarboniloxi o

2-bromoetoxicarboniloxi, o bidn, de grupos carboxi esie-
rizados, tales cdmo los arribe menoionados, por ejemplo,
difenilmetoxicarbonilo o bidn fosfono 0,0'-disustituidos,

tales como los arriba mencionados, por eJjemplo, 0,0'fdiai
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quilo inferior-fosfono, por eJjemplo, 0,0'=dimetilfosfono,

y ulteriormente, en oaso dado despuds de la transforma~
cldén del grupo protector, por ejemplo de un grupo 2-brg
moetoxicarbopilo en un grupo 2-iodo-etoxicarbonilo, en for
me en si conocida, y segin la rclase del grupo protector,
por eJjemplo, un grupo 2,2,2 =tricloroetoxicarbonilamino

o 2-iodoetoxlcarbonilamino mediante tratamiento con agen-
tes de reduccién adecusdos, tal oomo zinc en presencia
de dcido acdtico acuodo, un grupo difenilmetoxicarbonil-
amino o terc.butiloxicarbonilamino mediante +tratamiento
con decido fdrmico o trifluoraqético, un grupo arile o

arilalquilo inferior~tioamino mediante tratamiento..con
un reactivo nucledfilo, tal como deido sulfuroso, un grg
po arilsulfonilamino mediante reduccidn eleotroliﬁica,

un grupo 1-alcoxi inferior-carbonilo-2-propilidenamine me-
dianté tratamiento con deido mineral acuoso, 0 bidn un
£rupo terc.butiloxicarboniloxi mediante tratamiento con
doido férmico o trifluoracdtico, o un grupo 2,2,2-triclorg
etoxicarboniloxi mediante tratamiento con un agente do re;
duccidn quimico, tal como zinc en presencia de éci@c
acdtico acuoso, 0 bidn un grupo difenilmetoxicarboniio
mediante tratamiento con dcido férmico o trifluoraoétiéb

o por hidrogendlisis, o bién un grupo fosfono 0,0'~dlisug
tituldo mediante tratamiento, con un haluro de metal al
calino, disocilarle, si se desea, por ejemplo, parcial-

mente.

En un compuesto obtenible segin la presente

inveneidn con un grupo ocarboxilo protegido, especialmen :
|

te esterizado, de férmula ac(zo)-ng se puede transfor-|

mar dste, en forma en sf conocida, por ejemplo, - _in la
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clase del grupo Rg, en el _grupo carboxilo libre. Un gru
po carboxilo esterificado, por ejemplo, por un resto alqui
lo inferior, especialmente metilo o etilq,-o por un resto
bencilo, especialmente en un compuesto 2-cefem de férmula
IB se puede transformar en un grupo-carboxilo libre por hi-
drélisis en medio debilmente bésieo; por ejeﬁplo, por trata-
miento con una solucidn acuosa de un hidréxido o carbonato
Qe metal alcalino o de metal alealino-térreo, por ejemplo,
hidréxido sddico o potésieb,' preferentemente a un pH,dé
aproximadamente 9 a 10, y en caso dado en prasencia de un al
oanol 1nferior. ' '

' Uh grupo oarboxilo esterizado por un grupo 2-hald-
geno-alquilo inferior o un grupo aril-carbonilmetilo adecuadd
se puede disociar, por o jemplo, mediante tratamientb oon un
agenté'de reducoidn quimico, el como un metal, por ejemplo,
zinc, o una sal metdlica reductara, tal como una sal de oro-;
mo-II por ejemplo, cloruro de cramo-II, generalmente en prg
sencia de un medio cededor de hidrégeno, que junto con el me

tal sea capaz'de producir hidrdgeno nasceﬁte, tal como de un
deido, en primer lugar deido acdtico, asf como doido féruino,
o de un alcohol, agregdndose preferentemente agua, un 8ripo
carboxilo esterizado por un grupo arilcarbonilmetilo asimismo
mediante tratamiento con un reactiyo nuclédfilo, preferentemég
te formador de sal, tal como tiofenolato de sodio.o ioduro de
sodio, un grupo carboxilo esterizado por una agrupacién arilme-
tilo adeguada, por @ Jemplo, pbr radiacidn, preferenteménté con
luz ultravioleta, por ejemplo, inferior a 290 mm cusndo el
&rupo arilmetilo representa, por ejemplo, un resto bencilo sug

tituido en caso dado en la posicidﬁ 3,'4 y/b 5, por eJemplo,

por grupos alcoxi inferior y/o nitro, o con luz ulti.violeta
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de ondas mAs largas, por ejemplo, superior a 290 m/u, cuando el
grupo arilmetilo significm por gjemplo un resto bencilo ruse-
tituido en la posicidn 2 por un grupo nitro, un grupe carboxi-
lo esterizado por un grupo metilo sustituido adecuadamenté, tal
como terc.butilo o difenilmetilo, por e jemplo, por tratamiento
c¢on un medio deido adecuado, tal como deido Férmico o 4cido
trifluoracético, en caso dado bajo adiecidén de un compuesgto
nucledfilo, tal como fenol o anisol, un grupo carboxilo esteri-

Zzado, activado, ademds un &rupo carboxilo presente en forma de

anhidrido por hidrélisis; por ejemplo mediante tratamiento con |
un agente acuoso 4cido o débilmente bédsico, tal como decido clork
hidrico o blcarbonato 8ddico acuoso o un tampdn acuoso de fos-
fato potdsico del pH 7 a 9 arroxlmadamente, ¥ un grupo carboxl-
lo esterizado hidrogenolfticamente disoeiable por hidrogenélisi
por ¢jemplo, por tratamiento con hidrégeno eﬁ preaencia de un
catalizédor de metal nohle, por ejemplo, de paladio.

Un grupo carboxilo protegido, por ejenplo, por sili-
liZa616n 0 estannilacién se puede liberar en 1la forma ueual,
por ejemplo, por tratamiento conm agua o0 un alcohol.

Los compuestos obtenidos de férmula IA o IB se pue-

den transformar en forma en si conocida en otros compuéstosw
de férmula IA o IB, = : ;
En un compuesto obtenido ée puede disociar, por eaem
plo, un grupo amino protector Rf 0 bién Rg, especialmente un
grupo acilo fécilmente disociable, en forma en si conocida,

por ejemplo, un grupo alcoxi inferior-carbonilo SK—poliramifi-

cado, tal como terc.butiloxi-carbonilo, mediante tratamiento

con 4cido trifluoracético Y un grupo 2-halégeno-alcoxi inferionr-
]

- i

carbonilo, tal como 2,2,2~tricloroetoxicarbonilo o 2-iodoeto- ;

xicarbonilo, o un grupo fenaciloxicarbonilo por tratamiento con
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un metal feductor adecundo o un compuesto de metal correspon-z
diente, por ejemplo, zinc, o ur compuesto de cromo-II, tal |
como cloruro o acetato de cromo-II, vemtajosamente en presen-
cia de un medio generador de hidrégeno nascente junto con el
metal o el compuestos de metal, preferentemenfe en preséncia
de écido acético acuoso.

Ademds, en un compuesto obtenido de férmula IA o IB
donde un grupo carboxilo de iérmulas -C(:O)-R2 representa pre-

fer:ntemente un grupo carboxiloe protegido, por ejemplo, por

esterizacién, inclusive por sililizacién, por ejemplo por react
cién con un compuesto de halogeno-silicia orgénico adecuado

0 compuesto de haldgeno-estafio-IV, tal como trlmetilcloro-.
sllano 0 cloruro de estafio fri-n-but{lico, se puede dlsociar
un grupo acilo Ri é R 17 donde los grupos funcionales libres

en caso dado existentes estén protegidos, medlante travamienp
to con un agente formador de imidohaluro, reaccidn del imido-
haluroe formado con un alcohol y disociacién del iminoéter for-
mado, pudiéndose liberar um grupo carboxilo protegide, por
ejerplo, protegido por un grupo sililo orgénico, ¥ya en 21 tran?-
curso de la reaccidn. ' '

Agentes formadores de imidohaluros, en donde hell-

geno estd enlaza&o a un dtome central electrdfilo, son ante

todo los halurosrde,écido, t:les como los bromuros de dcido,
especialmente los cloruros de d4cido. Son estos,-en rrimer lu- |
gar, los haluros de deido de dcidos inorgénicds, ante todo de
dcidos fosforosos, tales como oxihaluros, trihaluros y espe-:

cialmente pentahaluros de féeforo, por ejemplo, el oxicloruro

pantacloruro de fésforo, adends, el tricloruro de pirocate-

quil-fésforo, asi como los haluros de dcido, especialmente
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'na, 0 en primer lugar de una base heterocfclica, mono~ 0 bici-

' mente, piridina, preferentemente en presencia de um disolven-

e ' ~ -7 -

los cloruros de deides sulfrosos o de foidon cavboxflicos,

~tales como cloruro tionilico, fosgeno o clorure oxalflico.
La reaccidn con un aéente formador de imidohaluro

menc-onado se efectia generalmente en presencia de una base

adecuada, especialmente orgénica, en primer lugar de una ami-

na terciaria, por ejemplo, de una mono- o diamina glifédtica
terciaria, tal como trialquilo inferior-amina, por e jemplo,
trimetil-, trietil- o N,N-diisopropil—N—etil-amina, adends,

de una N,N,N',N‘-tetrametil—l,S-pentilen-diamina o N,N,N',N'=
tetrametil-l,6-hexilendiamina, de una mono~ o diamina mono- 7
0 bicfelica, tal como de una alquilen-, azaalquilen- u oxaal-
quilenaming N-sustituida, por e jemplo, por N-alquilo inferior,
por ejemplo, N—metil-piperidina.o Nkmetilmorfolinq, adaﬁéé,
2,3,4,6,7,8-hexahidro-pirrolo/T, 2-a/pirimidine (diazabiciclo-
nonas; DBN), o de una amina aromdtica terciaria, tal como de

una dialquilo inferior-anilina, por ejemplo, N,N-dimetilarili-

cloca terciaria, tal como quiolina o isoquinolina, especial-

te, tal como de um hidrocarburo slifdtico o aromdtico, en cea-

80 dado halogenado, por ejemplo, clorado, por ejemplo, cloru-

ro metilénico. Aquf se yueden emplear cantidades aproximadé- j
mente equimolares del agente Tormador delrimidohalurory de i
la base; ésta Wltime se puede emplear, sin embargo, tambidn :
en exceso o defecto, por ejemplo, en 0,2 a 1 vez su cantidad oé
entonces en un exceso de una n 10 veces, especialmente de 3

a.veces.
' TLa reaccidn con el agénte formador de imidohaluro

se efectia preferentemente bajo enfriamiento, por ejemplo, a i

temperaturas de unos ~509C hasta +102C pudiéndose trav:jar, |
' POOR
QUALITY
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sin embargo, tambidn a temperuturas mes altas, es decir, por
ejemplo, hasta unos 752, en el caso de que la estabilidad de
los productos de partida y finales lo permitan. |

E1l producto imidohaiuro, que generalmente se sigue.
elaborando sin aiélamiento, se hace reaccionar al iminsgter
segin la presente invencién con un alcoﬁol, preferentemente.
en prgsencia-de una de las bases arriba mencionadas. Alcoﬁoles
adecuados son, por ejemplo, los:alcoholes'aiiféticos asi como
araliféticos,'en primer lugar los alcanoles en ‘caso dadqﬁsusti-
tuidos, tsl como halogenados, por ejemplo, clorados, o que
llevan &rupos hidrox1 adlclonales, por ejemplo, etanol, propa-

nol o butanol, espec1almente netanol, ademés, 2-halogeno-alcaP

|noles’ inferiores, por ejemplo, 2,2 2-tr1cloroetanol 0 Z-bromoe-

| tanol, asi como fenll-alcanoles 1nfer10res, en caso dano susti-

tuqus, tal.como alcohol bencilico. Generalmente se emplea un
aﬁceso; por ejémplo, hasta 100 #eces, del alcohol ¥y prefereﬁtb-
mente se trabaja bajo enfrlamlento, por eaemplo, a temperatu-
ras de unos =52C & unos 109C.

' El producto iminodter se puede someter aria'éisociaa
ci&n, venfajosamente, sin aislarle. Ia disociacidn‘dei imirnoé=
ter ie puede lograr mediante trafamientq con un . compuesto hi-
droxi adecuado, preferentemente por hiﬁrdlisis, édemés, por
alcoh&lisis, efectudndose esta Ultima, al emplear'ua exceso
del alcohol, directamente & contimuacién de la formaciém del
iminpéter. Aéuf se emﬁlea preferentemente agua o um alecohol,
especialmente un alcanolrinferior, por ejemplo, metanol, o una .

mezcld acuosa dé un disolventerqrgénico, tal como de un alco-

Jhol. Se trabaja generalmente en un medio dcido, por e jemplo,

a un pH de aproximadamente 1 a 5, que se puede graduar, si

es hecesario,'mediante adicién de un medio bdsico; %al como
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de un hidréxido de metal nloaline, por ejemplo, hidréxido sd-_
dico o potdsico, o de un deido, por ejemplo, de un deide nine-
ral, o de un 4cido orgdrico, tal eomo dcido clorhidrico, deide
sulfirico, deido fﬁsfdrico, deido borofluorhidrico, deido tri-

fluoracético o deido p-tolueno-sulfdnico,

El procedimierto de tfes etapas arribg desprito P&~
ra la disociacidn de wn grupo acilo se realizg ventajosamente'
8in aislar los productos intermedios imidohaluro e imimoéter,
generalmente en Presencia de un disolvente ergdnico, que seg

inerte con relacidn a los participamtes en la reaccidn, tal

como de um hidrocarburo, en caso’ dado haloéonado, por ejemplo,
eloruro metilénico, y/o0 en uma atmésfera de gas imerte, tal
eomo en una atmésfera de nitr&geno. | i

S1i el producto intermedio imidohaluro obtenible se-
&ix ol procedimiento de arriva’ se hace reaccionar en Iugar
de com alcohol, con una'sal, tal'cpmo una sal de metal a;¢ali—
no de un deido carbox{lico, gspecialmente-de un deido cirﬁo-
x{lico estéricamente impedido, entonces'se obtieme un compues-
%0 de férmula IA o IB donde los dos restos Rg Y R: son grupos
acilo, 7

En un compuesto de férmule I4.0 IB, donde amhoé .
restos Rf Yy Rf Yepresentan grupos acilo, se puede rétirar
selectivamente uno de estos grubos,'preferentemente el este-
ricamente menos impedido, por ejemplo, por hidr&liais 0 aminé-
lisig, | '

2

representan junto con el dtomo de nitrégeno un grupo ftalimi-

En un compuesto de Pérmula IA o IB, donde R; y

do, dste se Puede transformar em el €Tupo amino libre, por
ejemplo, por hidrazindlisis, es decir, al tratar un compues

to de estos con hidrazing. F)

O0R

QUALITY
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Ciertos restos acilo R% de una agrupacién acilami-
no en los compuestos obtenibles segin la presente invencién,
tal como, por ejemplo, el resto S-amino-s-carboxi-valerilo,
donde carboxilo estg protegido'en caso dado, por ejemplo, por
es&erizacién, esbecialmente por difenilmetilo, y/o el grupo
émino por ejemplo, por acilacidn, especialmente pPor un resto
acilo de un écido carboxilico orgénico, tal como halogeno~-gl-— .
canoilo inferior, tal como diéloroacetilo, o' ftaloilo, se pue-
den disociar también mediante tratamiento com un agente nitro-
sador, tal como cloruro nitrosillco, con una sal arendiazo- .
ica carbociclice, tal como clorurc bencenodiazdnica, 0 con
un medio cededor de haldgemo positivo, tal como una N-halége-
na-amida ¢ imida, por ejemplo, N;bromosucclnimida, preferen-
temente en un disolvente o mezclas de dlsolventes adecuados,
tal como &cido férmico, junto com un nitro- - ciano-alcano
inferiof Yy mezcla del producto de reaccién con un agente hie
droxilico,'tal como agua © un alcanol inferior, por ejemplo,
metanol, o, en el caso de que en el resto 5~-anino=S-carboxi- _
valerilo Rf el grupo amino esté_sustifuido Yy el grupo carboxi-
protegido; por ejemplo, por esterizacidn, y'R; siguifique"
preferentemente un resto acilo, pero tambidn puede slgnifi-
car hidrdgeno, de jando reposar en un disolvente inerte, tal
como dioxano ¢ en un hidrocarburo alifético halegenado, por
ej., cioruro.metilénico ¥y 8i es necesaﬁio, elaboracién del
compuesto amino libre o monoacilgdo segin métodos conocidos.

Un grupo formilo Ré se puede disociar tambiém me-
diante tratamiento com un medio 4eido, por ejemplo, dcido

p=toluenosulfénico o clorhidrico, un medio débilmente bési-

€0; por ejemplo, amoniaco diluido,'o un agente descarboxila-

dor, por ejemplo, cloruro tris—(trifenilfosfin)-rodionica.
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Un grupo triarilmetile, tal comé el grupo tritile
Rf se puede disociar, por ejemplo, mediante tratamiento con
un medio dcido, tal como un 4cido mineral, por e jemplo, £cido
c¢lorhidrico.

Fn un compuesto de férmula IA o IB, donde Ry R
significan hidrégeno, se‘puede sustituir el grupo aﬁino libre
segin métodos en si conocidos, especlalmente acilarle mediante
tratamiento con dcidos, tales como éc1dos carboxflicos, o deri-
vados reactivos de los mismos.

En caso de emplear para la acilacién un &cido libre,
preferentemente con grupos funcionales en caso dado existenr
tes protegidos, tal como wa grgpo-amino.en caso dado sxistenw
te, £e utilizan generalmente agentes de condensacién adecua~-
dos, tales como carbodiimidas, ﬁor e jemplo, NyN'-diefil~, N,N-
dipropil-, N,N'-diisopropil=-, NyN'~diciclohexil- § Neotil-N'-
3-dimetilaminopropil-carbodiinmida, compuestes de carbonilo
adecuados, por ejemplo, carbodildiimidazol, o sales isoxazoli-
nicas, por ejemplo N-etil-S-fenil-isoxazolino-3';sulfonato Yy
N-terc.butil-S-meti1-iSOxazolinperclogaxo, 0 un compueato .
acilemino adecuado, por ejemplo, 2-etoxi-1—etoxicarbonil%i;é-

dihidroquinolina.

La reaccién de condensacién se efectia preferente-
mente en los medios de reaccidn anhidro mencionados mds abajo, !
por eaemplo, en cloruro metilénico, dimetilformamida 0 aceto-
nitrllo. i

Un derivado funcional formador de amida, de um dei-
do, preferentemente con grupo protegidos en caso dado existen-
tes, tal como un grupo amino en caso dado existente, es en

primer lugar un anhidrido de un £eido de estos, inclusive y

preferentemente un anhidri@o ﬁixto. Anhidridos mixtos sen, por
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ejemplo, aquellos con 4cidos inorgénicos, especialmente con
hidrécidos halogenados, es decir los correspendientes haluros
de 4cido, por ejemplo, los cloruros o bromuros, ademds, com
hidrédcidos nitrogemados, es decir, los correspendientes azi-
das de 4cido, con un 4tido fosforoso, por éjemplo, el écido
fosférice o fosforoso, con un &cido sulfuroso, por ejemplo,
el dcido sulfurico, o con dcidos cianhfdricos. Otreos anhidri-
dos mixtos son, por ejemplo, aquellos con dcidos orgdnicos,
tales como 4cidos carboxilicos orgénicos, tales como 4cidos
alcano inferior-carboxilicos, en caso dadé sustituidos, por

e jemplo, por Kalégeno, tal como fluor o ciirc, por ejemplo,

el dcido pivalinico o tricloroacético, o com semiésteres, es-

pecialmente semiésteres de alquile inferior, del deido carbé-

|nico, tal como el semiéster etflico o isotutilico del feido

éarbdnico,.o com dcidos sulfénicos orgénicos, especialmente
alifédticos o arométicos, per eﬁemplo, el dcido p=-toluenosulfd-
nico, ' _ |

Ademés, cono agentes de acilacién se pueden emplear
1osranhié§idos internos, tales como los cetenos, por e jemplo,
dicetenos, isocianatos (es decir, les anhidrides internos de
108 compuestos de dcido carbaminico) o lee anhidridos inter-
nos de compuestos de &cido carbvoxflico com grupes hidroxi o
amino carboxi-sustituidos, tales como anhidrido O-carbox{lico
de £cido mandélico, o el amhidrido del dcido 1-N-carboxiami-
no-~ciclohexancarbox{lico. - '

Otrog derivados de dcido adecuados para la reaccién

con el grupo amino libre son los éstgree activadoa, general-

. mente con grupos funcionales en caso dado existentes protegi-

dos, tales como ésteres con alcoholes vinfligos (es decir,

enoles), tales como alcanoles inferiores Vindiloges, o <steres
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de arilo, tales como 108 ésteres de fenilo preferenxemente .
sustituidos por e jemplo, por nitro o halégeno, fal como Cloro,
por ejemplo, éster pentaclorofenilico, 4-nitrofenilico o
2,4-dinitrofenilico, los &steres heteroarométicos, tal§s como
108 ésteres penzotriazolicos, o 108 dsteres diamciliminicos,
tales comoréster de succinilimino o ftalilimino.

Otros derivados de acilacidén son, poT e jemplo, los
derivados de formimino sustituidos, tales como 108 derivados
de N,N—dimetilcloroformimino sustituidos de deidos, © las N,N-
discilaminas N-sustituidas, $al como una enilina N,N-diacila~
da. _ ; . .

1g acilacidén con uﬁ derivado de 4cido, tal como con
un anhidrido ¥ especialmente con un haluro de 4cido, se pueds
realizar en presencia de un acéptor de dcido, por ejemplo, de
una base orgénica, tal como de una amina orgénica, por ¢ jemplo,
de una amina terciaria, tal como triglquilb inferior-amina,
por ejemplo, trietilamina, N,N-dia;quilo inferior-anilinﬁ, por
o jemplo, N,N-dimetilanilina, o & una base del tipo piridina,

por ejemplo, piridina, de una base inorgénica, por eaempio,,
de un hidréxido, carbonato o bicarbonato de metal alcalino o
alcalino~térreo,por ejemplo, nidréxido, carvonato o bicar-
vonato sédico, potdsico o cdleico, poTr ejemplo, de un éxido
1,2-elquilénico, tal como 6xido etilénico W éxido propilénico.
La acilacién erriba mencionada se_puede efectuar en
un disolvente 0 mezcla de disolventes acuoses 0 preferentemen-
te no acuoso, por e jemplo, en una amida de dcido carbox{lico,
tal como N,N-dialquilo jnferior-amida, poT e jemplo, dimetil=-
formamiéé, de un hidrocarburo halogenado, Por e jemplo, cloruro

metilénico, tetraclerocerbono o clorobenceno, de uma cetona,

por e jemplo, acetona, de un éster, por ejemplo,-acetato de
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' compuesto de haluro de fésforo orgﬁnico adecuado, tal como

Juntos un resto ilideno (que se puede introducir ulteriormente

| arriva méncionados, e hidroliza?'el producto de acilaoiéﬁ, )

 preferentemente en medio neutro o débilmente oido.
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etilo, o de um nitrile, por ejemplo, acetonitrilo, o de mez= -
clas de los micmoe y, oi es nécesario, a temperatura mds baja
o més elevada ¥/0 en una atm6sfera de ges inerts, por ejemplo,
de nitrégenc.

En las reacciones de N-acilacién de arriba se puede’
pertir de compuestos de férmula IA o 1B, donde R, significa 7
alquilo inferior o un grupo ci-fenllalqullo inferior, en caso
dado sustituldo, por ejemplo, el grupo beneilo o difenilmetilo,

¥ Ry tieme el significado de arriba, pudiéndose emplear compues
tos con grupos carboxilo 1ibres de férmuls -c(=0)-R2, donde Rz
significa hidroxi, tembién en forma de sales, por ejemplo, de
sales amdnicas, tal como con trietilamina, K} en formm de un _

compuesto con un grupo carhoxilo protegido por reaccidn con un

con un dihaluro de alquilo inferior- o alcoxi inferior-tﬁsforo,
tal como dicloruro metilfosfdrico, dibromuro etilfbstdrico
o dicloruro metoxifosfdrico- en el producto de acilacidn obte-
nido ge puede libérar el grupo carboxile protogldo en fbrua en
si conocida, por ejemplo, como arriba descrito, 1nclusiva por hi
drélisis o alcohflisis,

Un grupo acilo se ‘puede introducir también acilando
un compuesto de férmulas IA o IB, donde Rl ¥ R? representan

por ejemplo por tratamiento de un compuosto donde Rl y Bl sigb
nifican hidrégeno, con un aldehido tal como un aldehido alifé-
tico, aromdtico o aralifético), por ejemplo, segin los métodes

Un grupo acilo se puede introducir aqui{ también poxr
etapas. As{, por ejemplo, en un compuesto de férmla I o IB
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con un grupo amino libre, se puede introducir un grupe halége-
no-alcancilo inferior, p.ej., Bromoacetilo, 0y por ejemplo,
por tratamiento con un dihaluro de 4cido carbénico, tal como .

fosgeno, un grupo halogenocarbonilo, p.ej., clorocafbonilo,

Y hacer reaccionar un compuesto N-(haldgeno-glcanoilo inferior)

© bién N-(halogenocarbonile)-amino as{ obtenido, con reactie
vos intercambiadores adecuados, tales como compuestos bédsicos,
p.ej., tetrazol, compuestos tio, por ejemplo, 2-mercapto-l-me-
til-imidazol, o sales metdlicas, por ejemplo, azida sédica, o
bién alcoholes, tales como alcanoles inferiores, por ejemjlo,
terc.butanol y obtener asi losfco@puesto§9de N-alcanoilo infe-
rior- o bién H—hidroxicarbonilamigo sﬁstituidos. _

En embos participantes de la reacéidh 8e pueden pro-

' téger'pasajeramente en forma conocida durantqlla_reacci3n de

acilacién 10s grupos funcionalss libres y despuds de le aci-
lacién liberarlos mediante métodos en 8i conocidos, por ejem—
plo, como arriba descrito. ) an

' e acilacién se puede ‘efectuar tambi‘n por intercln-
bio de un grupo acilo ya existente por otro grupe acilo,.pre-
ferentemente estéricamente impedido, por ejemplo, segin el
procedimiento arriba descrito, brepaxando el compuoéto imigo-
halogénico, tratando este con una sal de un eido y disocian-
do hidrolfticamente los grupes acile existentes en el produc-
to as{ obtenible, generalmente en grupo acilo estéricamente

menos impedido.,

Ademds, se puede hacer reaccionar por ejemplo un

| compuesto de férmula IA o IB, donde Rl signitica un grupo gli-

cilo, preferentemente sustituido em 1la posieidén of, tal co-
mo fenilglicilo, y Ry significa hidrégeno, com un aldehido,

por ejemplo, formaldehido, o con una cetona, tal como alcano-
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referentemente en presencia de una base, por e jemplo, pirid;na,

) |
‘1o inferior-silile o N-alquilo inferior-N-trialquile inferior-

-es8tannilizacidén adecuado, tal como un bis-(tri-alquilo infe-

! rior-estafio)~6xido, por ejemplo, éxido bis=(tri-n-butil--estan-

- 83 -

na-inferior, por e jemplo acetona, ¥ obtener asi coﬁpuestos de
férmula IA o IB, donde R1 y Rl Junto con el dtomo de nitr6gano
representan un resto 5-oxo-1, 3—dlaza-c1clopentilo, preferente~ |
mente sustituldo en la p031c16n 4y asimismo sustituido en la

posicidn 2.

b
1

significan hidrégeno, se puede proteger el grupo amino libre

En un compuesto de férmula TA o IB donde Rg ¥R

también por introduccidén de un grupo triarilmetilo, por ejemplo}
por tratamiento con un éster reactivo de un triarilmetanél,
tal como cloruro tritilico, preferentemente en Presencia de
un agente ﬁésico, tal como piridins.

Un grupo amino se puede proteger también mediante

introduccidn de ux grupo sililo o estannilo. Tales grupos se

introducen en forma en si conocida, por ejemplo, medlante tra-
tamiento con un agente de 8ililizacidn adecuado, tal como con
un ;;haIOgeno-diqlqullo inferior-silano, alcoxi inferior-alqui-
lo inferior-dihalégeno-silano o trialquilo inferior-siiilo-ha-
luro, por ejemplo, dlclorodimetilsllano, metoxi-metil-dicloro- |
szlano, cloruro trzmetilsxlillco o cloruro dimetil-terc.butil~

sililico, empledndose tales compuestos de haluro de sililo pre-

con una N-(tri-alquile inferiof-silil)-amina én caso dado con

N-mono-alquile inferior, N,N-di-alquilo inferior, N-trialqui-

8ililo (véase por ejemplo, la patente britdnica ne 1.073.530),
0 con una cerboxiamida sililada, tal como una bis-trialquilo-
inferior-silil-acetamida, por ejemplo, bis~trimetilsilil-sce-

%emida, o trifluorsililacetamida, ademds, con un agente de
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noso), un tri-alquilo inferior-estaffo-hidréxido, por sjemplo,
trietil-estanno-hidréxido, un compuesto tri-alquilo inferiore

' alcoxi inferior-estannoso, tetra-alcoxi inferior~-estannoso o

tetraalquilo inferior-estannoso, as{ come un haluro tri-alqui-
lo inferior-estannoso, por ejemplo, cloruro tri-n-butil-estan-
nico (véase por ejemplo, la publicacidn de paténte holandesa
67/11107).

' En un compuesto obtenible segin el procedimiento de
la presmnte invencidn, de férmula IA o IB, que contiene un
grupo carboxilo libre de férmula -c(=0)-R2, se puede transfor-
mar éste en forma en si conocida em un grupe carboxllo prote-
gido. Asi se obtiene un éster, por ejemplo, por tratamiento
con un compuesto diazoico adecuado, tal como un diazqg;cano
inferior, por ejemplo, diazometano o diazobutano, o un fenil-
diazoalcano inferior, p.ej., difqnildiazometano, 8i es necesa-
rio en presencia de un 4cido Lewis, tal como por ;jcmplo, tri-
fluoruro de boro, o por reaccién com un alcohol adecuado gara
la esterizacidn, en presencia de un agente de esterizacién,
tal como de un carbodiimida, por ejemplo, diciclohgzilcarbodi-
imidae, a8 como carbonildiimidazol, ademés con una 1soﬁrsa (]
isotiodrea N,N'-disustituida O- o bidn S-austituida, donde un
sustituyente 0 y S son, por ejemplo, alquilo inferior, espe;

cialmente terc.butilo, fenilalquilo inferior o cicloalquilo,

'y los N~ o bién N' -sustituyentes son, p.ej.;.alquilo infe-

rior especialmente isopropilo, cicloalquilo o fenilo, o segiin
cualquier otro procedimienfo de esterizacidn conocido y ade~
cuado, tal como reaccién de una sal del 4cido con unm éster
reactivo de un alcohol y de un 4cido inorgdnico fuerte, as{
como de un deido sulfénico orgdnico fuerte. Ademds, se pueden

transformar en un grupo carboxilo esterizado los haluros de
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[ la presente invencidén con un grupe carboxilo libre de férmula

. reaccionar derivados preferentemente reactivos funéionalmenfe

écido, tales como los cloruros (obtenidos, p.ej., por trata-
miento con cloruro oxalflico), los ésteres activados (forma-
dos, p.ej., con compuestos de N-hidroxinitrégeno, tal como N-
hidroxisuccinimida} 0 los anhidridos mixtos (obtenidos, p.ej.
con ésteres de alquilo inferiof de dcido halégeno-férmico, '
tal como cloroformiato de etilo o cloroformiato de. isobutilo,
o con halures de dcido halegenoacético, tal como cloruro de
dcido tricloroacético) por reaccién'con alcoholes, en caso
dado en presencia de un base, tal como pi:idina;

En un compuesto obtenido con una agrupaci&n esteri--
zada de férmula -c(-o)-R2 estd se puede transformar en otro
grupo carboxilo esterizado de esta férmula, por ejemplo, 2-clo-
roetoxicarbopllo 0 2-bromoetoxicarbonilo, mediantertrgtamion-
to con una sal'da iodo, tal comojioauro sédico, en-presencia
de un disolvente adecuado, tal como acetona, en 2-iodoeioxicar-
bonllo.

los anhidros mixtos se pueden obtener hacieﬁdo reac-
cionar un compuesto de férmula IA o IB con un grupe carboxilo

libre de férmula -C(=0)-R,, preferentemente una sal, especial-

mente una sal de metal alcalino, phr‘ejemplo,tsddicarp améni-

ca, per ejemplo, trietilaménica del mismo, con un'derivééo.rea‘

tivo, tal como un haluro, por ejemplo, el cloruro, de un éei-
do, por ejemplo, un halegenoformiato de alquilo inferior 0 un
cloruro de dcido alcano 1nferior—carboxillco.

En un compuesto obtenible segin el procedimiento de

-c(=0)-R2 se puede transformer éste también en un grupo carba-

moil o hidrazinocarbdnilo, en caso dado suatituido, haciendo

modificados, tales como los haluros ‘de fcido arriba menciona-
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dos, en general los Saterss, asl como también los éateres ac-
tivados arriba mencionados, o los anhidridos mixtos del dcido
correépondiente con aaniaco o sminas, inclusive hidroxilami-
na, o hidrazinas. )

Un grupo carboxilo protegido por un grupo sililo o
estannilo orgénico se puede formar en forma. en si conocida,
por ejemplo, tratando los compuestos de férmulas IA o‘IB, don-
de Ry significa hidroxi, o las sales, tales como las sales de
metal alcalino, por ejemplo, las sales sédicas, del mismo, con
un agente de sililizacién o estamnilizacién adecuado, tal co~
mo uno de los agentes de sililizacidm o estammilacién arribva
mencionados; véase poi~ejemplo? la'ﬁatente britdnice n¢
1.073.530 0 bién le publicacidn de patenie holandesa n®
67/17107. }
Ademds, los sustituyentes funcionalmente modifica-
dos en los grupes R{, Rg y/o Ry, tales como les grupos amine
sustituidos, los grupos hidroxi aciiados, los grupos carboxi
esterizados‘o los &rupos fosfono 0,0'-disuétituidos, se pueden
liberar segin métodos en si conocidos, por ejemplo, los arri-

ba descritos, o los sustituyentes funcionales libres en-lbs

grupos Rf, Rf y/o R,, tales como los grupes amino, hidroxi, car
boxi o fosfono libres, modificar fuhcionalmente segUn prccedi~
mientos conocidos, por ejemplo, acilar o bién esterizaf o bién
sustituir. 7

Asi se puede transformar; Por ejemplo, un grupo amino
por tratamiento con tridxido de azufre, prgferentemente en la
forma de un complejo con una base orgdnica, tal como uma tri-
alqﬁilo inferior-amina, por ejemplo, trietiiamina, en un grupo

sulfonamino. Ademds, la mezcla de reaccidén, obtenida por reac-

c¢ién de una sal de adicidén de dcido de una 4=-guanilsenicarbazi-
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da con nitrito sdédico, se puede hacer reaccionar con
un compuesto de férmula IA o IB donde por ejemplo, el
grupo amino protector R? representa un grupo amino en
un grupo 3-guanilureido. Ademds, en los compuestos con
haldgeno alifdticamente enlazado, por eJjemplo, con una
agrupacidn « -bromoacetilica, en caso dado sustituida, se
puede hacer vreacclonar con d&steres del dcido fosfdrioé,
tal como ocompuestos de +trialquile inferior-fosfito y ob
tener asi loes correspondientes cdmpuestos de fosfono.
Lasg sales de los compusstos de fdrmulgs IA y
IB se pueden obtener en forma en si conocida. Asirse

forman las sales de aquellos compuestos con grupos doi

dos, por ejemplo, por tratamiento con compuestos de metal,

tales como sales de metal aioalino de dcidos ocarboxili-
cos adecuados, por ejemplo, la sal sbdica del deido d-etil

-caprénico, o con emonlaco o una amina orgdnica adecuada, |

empledndose preferentemente oantidades estoquiométricas

0 8010 un exces0 muy reducido del agente formador de 1s
sal. Las sales de adicidn de 4cido de los compuestos
de férmula IA y IB ocon agrupaciones bdsicas se obtisnen
en la forma usual, por ejemplo, mediante tratamiente oon
un deido o un reactivo intercambiador de aniones adecug
do. Las sales internas de los compuestos de f£érmula
IA y IB, que oontisnen un grupo amino formador de sal y
un grupo carboxilo libre, se pueden formar, por ejemplo,
por neutralizacidn de sales, tales como sales de adi-
cidn de deido, al punto isoeldctrico, por ejemplo, con
bases débiles, o mediante tratamiento con intercambiado~

res de iones liquidos.

{
H

Las sales de los 1-6xidos de los compuewics de f£4p
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mula IA con grupos formadores de sal se pueden obtener en
forma andloga.

Las sales se pueden transformar en la <forma
usual en los compuestos libres, las sales de metal Yy
aménicas, por ejemplo, mediante tratamiento con un dei-
do adecuado, y las sales de adicidn de 4dcido por ejemplo,
mediente tratamiento con un medio bdsico adecuado.

Las mezclas de isdmeros obtenidas se pueden
gseparar segin mdtodos en sf conoocidos en los distintos
isdmeros, 1las mezclas de isdmeros diggteredmeros, por
ejemplo por cristalizacidn fraccionada, cromatografia de
absorcidn (cromatografia de columna o de capa delgada) u
otros procedimientos de separacidn adecuados. Los race-
matos obtenidos se pueden separar en los antfpodas en
la forma usual, en ocaso dado despuds de introducir agru~
pacioﬁesr formadoras de sal adecuadés, por .ejemplo, por
formacidn de una mezcla de salew diastersdmeras cohragag
tes formadores de sal d{pticamente activos, separacidn
de la mezcla en sales diasteredmeras y transformaoidp'de
las sales sgeparadas en los compusstos libres o pof?oris-
talizacidn fraccionadas de disolventes 6pticagente acti-
vos. ' el

El procedimiento comprende tambidn aquellas
formas de ejecucidn en las ocuales log productos que se
obtienen como productos intermedios se emplean ocomo pro
ductos de partida y se realizan las etapas del procedi-

miento que faltan con estos, o el procedimjento mse inte~

rrumpe en cualquier etapa; ademds, los productos de partlf

da se pueden omplear en Iforma de derivados o formar duran- |

te la reaccidn.
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Preferentemente se emplean aquellos productos {
de partida y se seleccionan las condiciones ds reaccidn de |
manera que se obtengan los compuestos mencionados al princi-
pio como especialmente preferentes.

En los productos intermedios de Fférmula II ob- [
tenibles segun la presente invencidn es el gupo de sali |
da Y preferentemente un grupo -SOZ-RS, donde R5 tiene
el significado indicado, especialmente, sin embargo, el sig-
nificado preferente indicado.

_ En relacidn con la presente descripeidn éontie~
nen los restos orgédnicos denominados "inferior®, éiempre
que no se defina expresaménte, hastg 7, preferentemente
hasts 4 dtomos de carbono; los restos acilo contienen hasta
20, preferentemente hasta 12 y en primer lugar hasta 7 &to-
mos de carbono. '

Los ejemplos siguientes sirven para ilustrar
la 1invencidn; las temperaturas se indican en gradoa'ceg

tigradqa. Los compuestos cefem mencionados en los ejem-

plos poseen, en la posicidn 6 ¥ 7, y 1los compuestos de

azetidion mencionados, en 1la posieidn 3 Y 4, la corfigu-

racidn R.
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-¢idén cromatograflca en 4 g de gel de sillce lavedo con &cido

‘oarboxilato de p-nitrobencilo ¥ del 7/3-renoxiacetam1do-3-

Ejemplo 1

A la solucién e 133,ms (0,2 mmoles) de una nes-
cla de isdmeros, compuesta de 2425-(p-toluenosﬁltdﬂiltio)-5-
renoxi-acetamido-a-oxoazetidin-.l-ilg-a-metozi-crotonato de
p~nltrobencilo y del correspondiente éster de Scido isocroté-
oico en una proporeién de aproximademente 4:1,en 4 co de tetq%
hidrofurano seco ge gotea en el plazo de 5 minutos unes sojue
cién de 60 Bl (2 equivalentes) de 1, S5-diagabiciclo/5.4.0/un~
dec-5-eno en 1 cc de tetrahidrofuranc, Después de dejer Trepo-

sar a temperatura ambiente durante 40 minutos se diluye con

20 cc de benceno, se eniria en el baiio de hielo y 8¢ agita .
dursnte 10 minutos com 10 cc de una soluclén al 10 % de 4oi- ?
do citrico, La capa orgénlca se separa, se leva consecatlva- :
mente con golucidn saturada de' sal comﬁn soluc;&n al-10 % de
bicarbonato sbdico y solucidn de sal coméin, La solucién seca~
dsa sobre sulfato de megnesio ge ooncentra por evaporacién en '

vacio y el aoelte amarillo obtenido se purifica poxr Iiltra-

(2 kg de gel de silice, agitado tres veces, dada una con 21
de &cido clorhfdrico durante 10 mlnutos, separacién por ‘de=

cantacién, lavado neutro con agua destilada, lavado ulterior
con metenol y activacién dursnte 60 horas e 120° ) con benco-
no/éster acético 5:1 como eluyento. Las fracciones que cone
tzenen ls mezcla de isémeros ge Teunen Yy se concentran por '
evaporscién en vacio, Se obtiene una mezola de isémeros semi-
s6lida compuesta del 7/3-fenoxiacetamzdo-B-metozi—ce.f-B—en-ll-

metoxi-cef-2—em-4—carbox11ato de p-nztrobencilo 60 ula8 Propor=

cibn de sproximasdamente 1: 3 que en gel de sflice da Woelnm

(actividad III) con benceno/acetato de etilo 5:1 ge pucde EO]JE)()F‘

 QUALITY
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parar en los dos isdmeros, El ?/3-fenoxlacetamxdo-}-metoxzu
cef-2-em~4~carboxiluto de p~nitrobencilo de traslacién ufa ré
pide se recristalizs en cloruro wetilénico/éter y tiene 8l
punto de fusién 129 - 131,5%., EL 7 3=~fenoxiscetamido~3-meto~
Xi=cof-3-em-4—carboxilato de p-nitrobencilo de traslacién mis
lenta fiene el,punto de fusién 140,5 - 142% (en cloruro me-
tilénico/éter), _

Los productos se pueden seguir elaborando como
sigue:

Una solucién preparada a 0°C de 255 mg (1,11 mmo
les) de una mezcla en bruto compuesta de del 7/3~£anox:acetg
m1do-3-metox1—cef-2~em-4d\ncarboxllato de p-nitrobencilo y
del ?ﬁ5-renoxlacetam1do~3—metoxl-cef—5-em~4—csrboxllato de

p-nitrobencilo en proporcién de aproximadamente 3:1 en 33 oo

de tetrahldrofurano 8e mezcla baao agitacidn con 16 oo de una
8golucidn Oylen de hidréxido potésico pPreviemente enfriads g

0 G. La mezcla se sigue agitando durante 5 minutos a 0 d} des
pués se mezcla con 100 oc de agua de hielo y 100 cc de cloru=|
ro metilénico prevismente enfriado Y 86 sgita brevements. Lg |
adicién de 1 c¢c de solucién acuosa saturada de clorurc sddico
produce une seperacién de las dosg fases, La fase orgénica gse
separe, le fgse acuosa se vuelve g lavar con 20 ¢c de slorue
ro metilénico, despubs se recubre con 50 cc de clorure meti

lénico y se gcidifica con 20 ce de &cido clorhidrlco 2-n, Deogd

pués de agitar se separa la fase orgénica y la solucidn fci- |
do clorhidrice se extrae atn dos veces, cads una con 10 ce de
cloruro metiléhico. Los extractos cloruro metilénicos reunie

dos se secan sobre sulfato sédico y se evapora en vscio. E

residuo se recristaliza ea cloruro metllénlco/&ietlléter/b@m—

tano y da el §CLdO 7{3-fenoxmacetamzdo-}-metoxm-oer N Y, W
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9:1 (Y/v) se agregan 1,06 g de nitrato de plata finsmente pul

,cién de 890 mg (5 mmoles) de pftoluehosulrinato de sodio em

carboxilico del puntv de fuuidn 142 - 145%,

Loa produstos da pastids ae pusden obiener vono
‘sigue: ‘ |
) ‘Una solucibn de 36,6 g (0,1 moles) de 1/3-6::1(10
de &cido 6~fenoxiacetamidopenicilénico, 11,1 cc¢ (0,1l moles)
de trietilemina y 23,8 g (0,11 moles) de bromuro p-nitroben-
cflico en 200 cc de dimetilformsmida se agita durante 4 horas
a temperatura ambiente bajo nitrégeno. La solucidn de reac-
¢ién se introduce a continuacibn en 1,5 litros de agua de hie
lo, el precipitado se separa por filtrescibn, se seca ¥y se re-
cristaliza dos veces en Sster acético=-cloruro metilénico, El P
1{3-6xido del 6-fenoxiscetamidopericilanato de p—ﬁitrobencilo*
cristalino, incolore, funde a 179 - 180°G,
b) Una solucién de 5,01 g (10 mmoles) de l/}-éxido
de 6-fenoxiacetamidopenicilanato de p-nitrobencilo y 1,67 g

(10 mmoles) de 24mercaptobenzotiaiol en 110 cc'dé tolueno se-

co se hierve duraite 4 horas bajo reflujo en atmésfers: de ni-:
trégeno. La solucidn se concepfra pbr destiiécién 8 unos 25
cc y se diluye con unos 100 cc' de §ter, El producto precipi- |
tado se recristaliza en cloruro metiléniqé-éter y se obtiene
el 2-[&-(benzotiazol-z-ilditio)—3-ronbxi-acetamido-a-oxoasi—
tidin-l-il/-3-metilen-butirato de p-nitrobencilo del punto
de fusién 138 - 141%%,

c) | A una solucién.de 3,25 g (5,0 mmoles) de 2~/b=
(benzotiazol-a—ild.itio)-B-fendﬁacetamido-a-oioazetidin-l-il]q

3=-metilenbutirato de p=-nitrobencilo en 200 e¢c de acetona/sgug

verizado, Inmedistamente a continuacién se introduce la solu~

100 cc de la misma mezcla de disolventes (en el pla=c de 10 |

POOR
~ QUALITY
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iinutoa). Se forma .nwediatamente un praciyiteQQ awarilio g;s-'

TO. Uespués de agitar durante une hora 8 teuperaturs subiene
te se filtra bsjo adicién de celita, El filtrado se diluye
con agua y se extrae dog veces con &ter, Los extractos etéri-
¢08 reunidos se secan sobre sulfato sédico y suministran, deg
Pues de concentrar por evaporsascidn el‘2—[ﬁ-(p-toluenosulro—
niltio)-E-fenoxiacetamido§2—oxoazetidin-i—i;ZLBQmetilenbhti-
rato de p-nitrobencile 86lido, smarillo claro. Cromatograms
de capa delgads en gel de silice (tolueno/acetato de etilo
2:1): valor Rf = 0,24; espectro infrerrojo (em GH2012)= ban-
das carécteriéticag en 3,90, 5,56, 2,70, 5,87, 6,23, 6,53,
6,66, 7,40, 7,50, 8,10, 8,72, 9,25, 10,95 p. E1l producto ge

puede emplear sin ulterior purificacién en 1 siguiente resce!

c¢iéa.,

El mismo compuesto 8@ puede obtener tambisn ge-

glin los siguientes nétodog; .
ei) A una solucién e 3,25 g-(S,O.mmoles) de 2-/f
(benzotiézol—Z;ilditio)«3~£enoxiacetamido~2—oxoazetidin—l~
il/-3-metilenbutirato de p-nitrobencilo en 200 oo de acetona,/
agua 9:1 ("/v) se 1e égregan 1,58 g (l,a'equivalentea)jée

p~toluenosulfinato de Plata, en porciones durante 10 minutog,

Le suspensién ge 8glta durante una hora g temperatura ambiep~

te, se filtrs y se sigue elaborando como descrito en el ojem;

plo l¢), EL Z—Zﬁ-(p-toluenosulfoniltio)-B-Ienoxiecetamido-
2-oxoazetidin—1-i;7L3-metilenbutirato de p-nitrobencilo sg
obtiene en rendimiento cuantitativo,

El p-toluenosulfinatp de plata se obtiene pox

reunién de soluciones acuosas de centidsdes equimolares de

.aitrato de plate y p=toluenosulfinato de sodio como precipi-

tado incoloreo, EL producto se seca en vaclo durente o horas,

POOR
QUALITY
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l-i;]ma-metilenbutiréto de p-nitrobencilo y 102 mg (2 equi=
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gii) El 2-/l=({p-toluenosulfoniltio)=3~Lenoxiacetamido
2-oxoazetidin-l-il/-3-metilenbutirato de p-nitrobeucilo se
puede obtener tambifn anilogo al éjemplo lei) de 3,25 g de
2—[ﬁ-(benzotiazol—z-ilditio)-quenoxiacetamido-a-oxoazetidin-
1-il/~3-metilenbutirato de p-nitrobencilo y 1,87 g (2 equi-
valentes) de di-p~toluenosulfinato de cobre-Il en rendimiento
cuantitativo.

El di-p~toluenosulfinato de cobre-II se obtiens

por reaccién de sulfato de cobre y p-toluenosulfinato de a0~

dio (2 aquivalentes) en agua. Después se separar por filtrae
cibn se sews la sal durante 12 horas en vacfo a 60°C. 2
eiii) El 2—[&-(p~toluenosuironiltib)-B-renoxiacetani- .
do-2-oxoazet%din—l—il]%}-metiienbut%rato de p-nitrobencilo

ge puede obtener también anélosq al-edemblb lei) de 130 mg

de Z-ZZv(benzotiazolwz—ilditio)-5;fenoxiacetqmido-a-Oxnazeti-
din-leil/-3-metilenbutirato de p-nitrobencilo y 85 mg (2 equi
valentes) de di~p~toluenosulfinato de estaiio=-II. )

El di~-p-toluenosulfinato de estafio~II se obtiene

por reaccién de cloruro de estedo-Il (2H20) v p-toluenosulri—;
nato de sodio en agua, Después de separar por f£iltracibn y §
lavar con agua se seca lLa sal durente unas 12 horss em vucio
a 50 - 60°C, ,

éiv) El 2—[&-(putoluenosulfoniltio)-aérenoxiaoetanidOm
2w0x08z0tidin-leil/=3~metilenbutirato de p-nitrobeuncilo se
puede obtener fambién anélogo al ejemplo lci) de 130 mg de

2= /li-(benzotiazol-2-ilditio )-3-fenoxiscetanido—2-oxoazetidin-

valentes) de di-p~toluenosulfingto de mercurio-II. |
El di-p-toluenosulfinato de mercurio se obtiene
|

por reaccidén de di-acetato de mercurio-II y p~tolusnosulfine-
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valos de 45 minutos, Después de 4,5 horas se viérte la meg~
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to do sodio en agus. Despubs de separar por {iltracilam y 10;
var son sgua @9 secn lu wsul Jdurante unss 12 horas en v.010>.,
50 - 60°C,

ev) Una solucién de 517 mg (1,02 mmoles) de 13 =bxim
do de 6-fenoxiacetamidopenicilanato de p-nitrqbenéilo’y 187
ng (1,2 mmoles) de &cido p~toluenosulfdnico em 10 cc de 1,2~
dimetoxietano (6 dioxasno) se cklienta durante 4,5 horas en pqﬁr
sencia de 3,5 g de un tamiz wolecular 34 y en una stmbésfera
de nitrégeno, bsjo reflujo, despudssde lo cuzl se ag&esan |
otros 308 mg (1,98 mmoles) de &cido p—toluenosulrinlco disuel

tos en 2 cc de l,2-dimetoxietano en cinco porclones en 1nter-

cls de reaccibn en 100 cc de solucidn acuosa al 5 % de bicér-'
bonato sbdico y se extrde con acetato de etilo, Igs fases or-
génicas reunidas se lavan con ggua y solucién saturadzracuoaa
de cloruro sbdico, se seca sobre sulfato de magnesio y se eva-
pora. El residuo se cromatografia en placas de gel de silice~
de espesor grueso con tolueno/acetat9 dse etl;o 2:1 'y ds el
2-[1;(p-tolueno-sulfoniltio)-3-feﬁoxiacetamidc-Z-oxoazetiQ
din-l-i;7-§-met11enbutirato de p-nltrobencllo.

ovi) Una mezcla de 250 mg (0,5 mmoles) de lﬁiréxldo
de 6~-fenoxiscetamidopenicilanato de p-nitrobencllo, 110 mg

(0,61 mmoles) de cianuro p-toluenosulfonilico y 5 wg (0,022
mmoles) de ¢loruro bencil-trietilsménico en 2 ¢c de @ioxano
geco, libre de peréxido, se agita bajo argén durante'4,5 ho-
res & 110°C. El disolvente se QVgpora en vacfo y el aceite
amarillo residusl se cromstograffs en gel de silice lavado |
con fcido. Eluyendo con 30 % de'écetéto de etilo en %olueno

8e obtiene el 2-[E—(p-toluenosulfdniltio)-3-£enoxiacetaﬁidoﬂ

2;oxoazetidin-l-i;7-5-metilenbutiratb de p-nitrobencilo.,

POOR

QUALITY



10

15

25

30

- 96 -
ovii) Uns mezcla de 110 mg (0,61 umoles) de oianurc
p=toluenosulfonilico y 4,5 mg (0,021 mmoles) de bromuro tetrs
etilanénico en 1 cc de dioxano puro se agita a 110°C bajo ar-
gon durante 30 minutos, Segﬁidamente_se agresa'una suspensién
de 250 mg (0,5 mmoles) de lf>-bxido de 6-fenoxiscetamidopeni-
cilanato de p-nitrobencile en 1 cc de dioxano y la solucidn
resultante se agitas durante 4 horas a 110% bajo arsén. El '
disolvente se retira en vacfo, el producto en bruto se disuel
ve en acetato de etilo y se lava con agua. y solucién’acuosa
gaturada de sal comin. La fase orghnica se seca con sulfato
de mggnesio y en vacfo se libera del disolvente y da el 2-/i-
(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazotidin-l-i!?—
J-metilenbutirato de p-nitrobencile en bruto,

a) En uns solucién de 1,92 g (3,0 mmoles) de 2-/f-
(p-toluenosulfoniltio)=3~fenoxiacetamido~2~oxoagetidin=l=il/=

Z-metilen-butirasto de p-nitrobencilo en 30 cc de acetato de

metilo seco se introducen a -78°C en el plazo de 3% minutos
1,1 equivalentes de ozono. Tnmedistemente a continuacidn se
retira el 0zono en exceso mediante una corriénte de aitsdge-
no (15 minutos a ~78°C). Agrégense 2,2 ¢o de sulfuro dimeti-
lico (10 equivalentas) y la soluclén se oalienta'a teapewatu=
ra ambiente, Despuds derreposa; dursnte 5 horas ge separa el
disolvente por destilacién en vacio y el aceite incoloro re-
sidual se recoge en 100 cc de benceno, La solucién bencéni-
ca se lava tres veces con porciones de 50 cc de solucidn se=
tureda de sal comfin, se sece sobre sulfato de megnesio y en
vac{o se concentrs por evaporacidn hasta sequedsd. Despubs de
recristalizar el residuo en tolueno se obtiene el 2=/4-(p-to-

luenogulfoniltio)-3-fenoxiacetamido=2-oxoagetidinel-il/=3-hi-

droxicrotonato de p-nitrobencilo del p.f. 159 = 160°%c.
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di) ElL 2-/4=(p-tolucnosulfoniltio)-3-fenoxiscetani=
do=2~0x0az6tidinel-il/=3-motilenbutirsto de p-iitrobonoilo en
bruto, obtenido segln el ejemplo l.cvii) se disuelve en 20 oo
de acetato de metilo y se ozoniza g -70° hasta éue segln él
cromatograma de capa delgasda no exista ya ningln producto de
partida, Séguidamente se conduce una corriente de.nitrbgeno
a través de la soiucién y ésta se calienta a 0-5°C. Se agre-
ga una soluocidn de 300 mg de bisulfito sédico em 5 cc de

agus y se agita durante unos 5 minutos haéta Que con papel

de ioduro potésico-féculs no se puede apreciar ningﬂn ozéni-

do. La mezcla se diluye con acetato de otllo, la fase acuoss

' se separa y 1a fase organlca se lava con agua, se seca sobre .

i sulfato de magnes;o 7 en vacio se 11bera del dlsolvente.

El producto en bruto se disuelve en 3 cc de cloruro netlli-
nico Yy se agresan 15 cc de tolueno, EL preczp;tado se sopa- K
ra por rxltracién y el filtrado se evapora en vacf{o. El re-
siduo se recristalizé en metanol y se agregs el 2-[4—(p-to—
1ﬁenoiulroniltio)—5-£enoiiaéetamido-a-oxoa:étidin—l-i;7;3-
h;droxicrotonatoode p-nltrobenczlo del punto de rusién 139 -
160°¢. ' .

e) ' Una solucién do 1 y93 g de 2-£§-(p-toluenosalro-
nilt;o)-3-£enoxlacetamzdo-z-oxoazet1din-l-i;755-o:nbut.3&to
de p-nitrobencilo (3,0 mmoleés) en 15 cc de cloroformo seco -
se enfrfa a 0°C y en el transcurso de 10 ninutos se mezcls
con 6 cc de una solucibén etérica de diszometano (0,75'goiar,
6orrespondiente'a 1,5 equivalentes). La mezcls se agita due
ranto dos horag a 0°, el diazometano en exceso ge retira con
una corriente de nltrégeno y el dzsolvente se extrae en vae

cfo. El producto em bruto se purifics por 2iltracién a tra-

. vés de gel de-sflice de Woelm (actividad III, 40 veces su can
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-tqlizu al reposar,. Después de reoristalizer en oloruro meti-

| 2=/Gm(p=toluenosul foniltio)=3=Lenoxiacetanido-2=oxoagetidina |

| sililizedo se compone del 2—[ﬁ-(p-toiuenosulfoniltio)asufe-

| se diluye con cloroformo, La solucién cloroférnics se lava

| eon fcido sulfﬁrico diluido, sgua y soluci6h diluida de bi-

tidad) con benceno/éster acétibb'skl. 'E1 aceite incoloro ob-
tenido después de_sepérar el disolvente por destilsoidén cris-

1énico-8ter se obtiene una mezcla de isémeros, compuesta del

l-il/-3-metoxi-crotonato de p-nitrobencilo y el correspondien|
te bster de &cido isocrotdénico en uns proporcidn de aproxie

madamente 4:1, Punto de fusién'de la mezcla: 155 - 156,5°0.

Ejemplo 2 ,

Une solucién de 279 ng de 2-Zﬁ-(p-toluonosulro-.
n;ltzo)-B-Ienoxiacetamzdo-a-oxoazet1d1n-1-i;7-5-hidroxicro-
tonato de difenilmetilo (o 428 mmoles) en 4 cc'de cloroformo
y 1 cc de hexasmetildisilazano se calienta durante una hors
bajo reflujo, se evapora eﬁ vacio y el reaiduo'olésinoso se

seca en alto vacio durante una hors., El producto en bruto

noxiacetamido-z-oxoazetidin-l-il]-;-trimetilsililozicrotona-
to de difenilmetilo y el correspondiente isocrotonato de diQ
fenilmetilo. ‘

EL producto en bruto obtenido so'rocoge @2 * go
de cloroformo #eco, se enfrla a 0°C y bajo nitr6seno.r agita=
cién se mezcla con 0,069 oc (0,47 unoles) de 1,5-diazabici-
¢10/5.4.0/undec~5=eno. Desﬁués de una hora @e duracibn de lg

reaccidn se mezcla la solucibém con 0,3 cc de Scido acbtico y

carbonato s8ddico. Las fases acuosas se extraen con clorofor- !

no, las fases orsénicaé reunidss se secan sobre sulfato sd-

' dico y se concentra por evaporacién en vacfo, Se obtiere el
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73 -fenoxiacetamido~3-hidroxi-cef-3-em-4-carboxilato de dife~
nilmetilo en bruto. Valor Rf: 0,13 (gel de silice; tolueno/
acetato de etilo 3:1). '

El producto ‘en bruto obtenido se Tecoge en meta-
nol y a 0°C se mezcls con un exceso de so;ucién etérica de
diazometano. Después de una duracidén de la reaccién de 5 mi-
nutos ge concentra la solucidén totalmente por evaporacién y
el residuo oleginososise cromatografia sobre gel de silice
en ﬁiacas de capa gruesa (tolueno/acetato de etilo 3:1). E1
gel de sillce de la zona con el Rf = 0,19 se extrae con éster
acétlco y da el 7{3-fenoxlacetamldo-B-metoxl-cef—3—em—4—car—
boxilato de difenilmetilo; punto de fusidn 120°C (en éter)
Espectro de sbsorcién infrarrojo (en GHCIj) 3310, 1775,
1700, 1690, 1600 cm™,

~ El producto de psrtida se obtiene como sigue:
8) ~ De 100 g (27,3 umoles) de 1B -bxido de Gcido
6-£enoxiacetémidb-penicilénico,'500 cc de dioxano y 58,4 g -

(30 mmoles) de difenilmetildiazometano se obtiene después de

unas 2 horas el 1[3-6xido de 6-fenoxi-ascetamidopenicilanato
de difenilmetilo; punto de fusila: 144 - 146°C (acetats de
etilo/étér de petréleo), '

b) Anélogo al ejemplo 1 b) se obtiene ds 292 g (55 |
mnoles) de 1(3 -6xido de 6~fenoxi-scetamido-penicilanato de ai
fenilmetilo ¥ 99 & (59,5 muoles) de 2-mercaptobenzotiazo;

el 2-[%—(benzotiazol-a-il-ditio)-5-fenoxiacetamido-2-oxoaza—
tidin=l-il/-3-metilen-butirato de difenilmetiloj punto de fu-
sibn 140 - 141 (en tolueno/éter)

o) An8logo al ejemplo 1 ¢) se obtiene de 10 g (14,7
mmoles) de 2—[4-fbenzotmazol-Z—;ldltlo)-3-renoxiacetam1do-2-

oxoazetidin—l-1;7-5-met1lenbut1rato de difenllmetllo tx 50 ec
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do acetato de etilo, 4,92 g (24,95 umoles) de p-tolueno-sulli
nato de plata finsmente pulverizado y egitscién dﬁranta ? bo-
res a temperatfira ambiente el 2-/G=(p-toluenosulfoniltio)=3-
fenoxiacetamido-2-oxo~azetidin=l=il/=-3~metilenbutirato de di-
fenilmetilo, Valor Rf = 0,28 (gel de silice, tolueno/acetato
de etilo 3:1); Espectro infrarrojo (GHGl;): 1782, 1740, 1695,
1340, 1150 cm™t, |

El 2-/4-(p-toluenosulfoniltio)=3-fencxiacetami-
do~2-0x0~azetidin-l-il/~3-metilenbutirato de difenilmetilo
se puede obtener tembién como sigue:

ci) Una suspensién de 106,5 g de 1(3-6xido de 6-feno+

xiscetemido~penicilanato de difenilmetilo y 33,8 g de 2-mer—

captobenzotiazol en 900 ce du tolueno .y 9 cc de cido acéti- |
co glacial se hierve bajo-nitrégeno durante 2 horas en un se-i
psrador de agua, separéndose unos 4,5 cc de asua; La solucién.
se enfria 8 temperatura ambiente, en el plago de 1 hbra se |
mezcla ‘en porciones con un total de 85,5 g de p-tpluenosul!i-i
nato de plata y a continuacién se sigue agitando durante 2 %
horas a 22°, La mezcla se filtra a través de Hyflo y el file !
tredo se lava dos veces con solucidén scuosa satursda Ce clo- f
ruro sbédico, Ls fase orgénica se seca sobre sulfato de mage- j

nesio, se concentra en vacio a un litro aproximedaments, se

descolorea con 30 g de: norila y se evapora, Ls espuma amari
lla obtenida se cristaliza en cloruro metilénico/dietiléter.
Punto de fusién 79 - 82°C, Valor Rf = 0,55 (gel de sflice;

tolueno/acetaio de etilo 3:1). De las lejiss madre se pueden :

obtener por cristalizacién en cloruro metilénico/dietiléter
ulteriores cantidades de la sustancia,

d) Anélogo al ejemplo 1 d) se obtiene de 10,8 g

(16,2 mmoles) de 2-Z§-Cp-toluenosulfoniltio)-3-Ienoxiacetali-
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d0-2-0x0az0tidinel-il7-3-mat iLenbutirato de difenilmetilo en

1 litro de oloruro metilénico y 1, i squivelentes de osono el
E-Zﬁ-(p-toluenosulfonlltlo)-5—renoxlacetamido-a-oxoasotldin-
l-il/-3-hidroxi~crotonayo de difenilmetilo; punto de fusién
142 ~ 143°C (en éter/pentano),

Ls ozonizacién se puede realizar también s Q°G:.

En una solucidn de 9,23 g (13,8 mmoles) de 2-f4—

(p-toluenosulfoniltio)-3—fenoxiacetamido-a-oxoazetidin-l—i;7; ,

metilen~butirato de difenilmetilo en 960 cc de cloruro meti-
lén;co se introducen a 0° en el Plazo de 19 minutos 15,2 nmo-
les de ozono. La solucién de reaccidn clara se mezcla con

10 cc de sulruro dlmetillco Y se agits durante 20 mlnutos 8
5 C. Después de concentrar pox evaporaclén en vacio 8 la trom
pa de egua y secar el residuo en alto vacio se obtlene uns
espume amarillo clara que cristaliza en cloruro metllénlco/
hexano, Punto de fusidn del 2-[&—(p-toluenosulronlltlo)-3-
renoxlacetamldo-a-oxoazetxdln—l-il?-B—hldroz:crotonato de Qi

fenilmetilo obtenido en 134 - 138%, Cromatograms de capa

delgeda. valor Rf ~0, 46 (sel de silice; tolueno/aootato de!

etilo 3:1), .

El wismo compuesto se . puede obtener tambdén ge~
ghn los m&todos siguientes:
ai) Una solucibén de 684 mg (l nmol) de 2«-/4-(bengo-

' tiazol-a-ildztlo)-B-renoxlacetamzdo-z-oxoazetldln-l-i;7;5-

hidroxiocrotonato de difenilmetilo en 20 cc de acetona/sgua
9:1 (v/v) se agita con 34l mg (1,3 mmoles) de p-toluenosul-
finsto de plata durante 60 minutos a téhperatufq ambiente, La
mezcla de ;eacdién amarilla se mezcls con 50 c¢ de acetona y
se filtra., El filtrado se evapora en vacio ¥ el residuc se

cromatografis en 30 g de gel sflice lavado con fcido con tow

|
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lueno/acetato de etilo 4:1., El 2~/%-(p=toluenosulfoniltio )
3~fenoxiacetamido-2-oxoazetidin=leil/=-3-hidroxicrotonato de
difenilmetilo obtenido se récristsliza en éter/pentano y fun-
de a 142 - 143%, |

dii) Una solucibén de 72,9 mg (0,1 mmoles) del ozénido
en bruto obtenido por ozonizacién de 68,1 mg (0,1 mmoles) de:
2-/4~(benzotiazol-2-iltio )~3-fenoxiacetsnido~2-0xoazetidinal
i;?-}-metilgnbutirato de difenilhetilo en &ster acético y eva
poracién del disolvente, en 2 cc de acetona/sgua 9:1 (V/v)

se agita durante una hora a temperstura ambiente con 35 mg ¢
(1,3 equivalentes) de p-toluenosulfinat6 de plata. La mezcla
de reacéién se diluye con 3 cc de acetona y se filtra. El il
trado se mezcls con 0,2 cc de sulfuro dimetflico y se agita
durante 2 horas a temperatura smbiente (hasta que la reaccién
de iodo-féculs ses negativa). Después de retirar el iisolven-
te en vacio se cromstografia el regiduo en 3 g de gel de s{li
ce lavado con &cido con ¥olucno/acetato de etilo &:1, El.
2-[&-(p-toluenosulfoniltio)-5-renoxiacetamidofa-oxoazetidin-
l-il/-3-hidroxicrotonato de difenilmetilo obtenido se ra(ris-
taliza en §ter/pentano y funde a 142 - 143°¢. Despuds d» vol-
ver a recristalizar en cloruro metilénico/dietiléter sc¢ obtie-
ne un punto de fusién de 144 - 145 (o (correg:do); [bﬁ?ao ~
-58° +l° (¢ = 1; cloroformo); cromatograma de capa delgada;

Rf = 0,81 (gel de silice; cloruro metilénico/acetato de etilo

8:2); espectro ultravioleta (alcohol etflico): 7\max = 261 nm
(«E = 14 400); espectro infrarrojo (uujol): bandas caracteris :
tices en 3,00, 5,56, 5,93, 5,98, 6,06, 6,19, 6,25, 6,54, 6 70,
6,82, 7,02, 7,47, 8,03, 8,76, 9,53, 10,23, 10,60, 12,30, t
13,26, 14,30 p. ;
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' Se obtiene el 73-~fenoxiacetamido=3~hidroxie=cefewel=t=carbo=
xilgto de difenilmetilo. Una solucibén del producto em bruto eh

| A continuacién se concentra totalmente y el residuo se croma-

lueno/éater acético 3:1); punto de fusién 120°C (en &ter);
' egpectro infrarrojo (en CHGla): 3310, 1775, 1710, 1690, 1600

Ejemplo 3
Una soluoibn de 301 mg (0,462 mmoles) de 2-/fw(p-

toluenosulfoniltio)-3-fenoxiscetamido~2~ox0azetidineleilyws=
hidroxicrotonato de difenilmetilo en 3 ec de 1l,2-dimetoxieta-
no se mezcla bajo stmésfera de nitrégeno con 0,12 cc de big-
trimetilsilil-acetamida (0,508 mmoles) y se agita durante una
hora a temperatura ambiente, La solucibén se concentrs total—
mente por evaporscién y el residuo oléginoso se seca durante
una hora en alto vacio, El producto en bruto sililizado se
recoge en 3 cc de l,2-dimetoxietano secado y después de en-
friér a 0°C se mezcla con 0,075 ce (0,508 mmoles) de 1,5-dia-
zebiciclo/5.4,0/-tndec~5-eno, Después de una duracién de la
reaccidén de 6 horss a 0% bajo uns atm6sfera.de'nitrﬁgeno

se mezcls oon70,5 co de Acido écético y se diluys con cloruro
metilénico, La solucién cloruro metilénice se lava consecuti-

vemente con &cido sulffirico diluido, agua y solucibén diluids

de bicarbongto, Las fases acuosas se extraen con cloruzo me-

tilénico, las fases orgénicas se secan con sulfato sbdico, se

concentren por evaporacibn en vacifo y se secas en alto vacio.

cloroforme se mbgclaza O con .un exceso de una solucién eté-

rica de diazometsno y se deja repossr durante 5 minutos a 0°G.

togratia sobre gel de sflice como indicsdo en el ejemplo 2,
Se obtiene el 73 -fenoxiacetamido=3-metoxi-cef=3=en-lte=carbo=-
xilato de difenilmetilo; valor Rf = 0,19 (gel de sflice; tow

cm'l .
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| sulfirico diluido, agus y solucién diluida de bicarbonato.

 scetamido-3~metoxi-cef-3-em-4—carboxilato de difenilmetilo y
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Ejemglo 4

Una solucién de 100 mg (0,15 mmoles) de una mes-
¢la de isbmeros compuesta del Z-Zh-(p-toluenosulfoniltio)-5-
fenoxiacetamido-e-oxoazetidin-l-i;7-3-metoxi—crotonato de di-
fenilmetilo y el correspondiente isocrotonato sn 4 cc de 1,2~
dimetoxietano seco se mezcla bajo agitacién en una atmésfera
de nitrdgeno con 0,045 cc (@,3 mmoles) de 1,5~diazebiciclo/5.
4.,0/undec-5-eno, La solucién se agita bajo nifr6seno a tempe-
ratura ambiente durante 40 minutos, despuds se enfria con hie
lo y se mezcla con 0,1 cc de 4cido acético., La solucién dilui

da con cloruro metilénico se lava consecutivamente cor &cido

Las feses gcuosas se extraen com oloruro metilénico, Las fa-
ses orgénicas reunidas se secan con sulfato sbdico, se concen
tra por evaporacién y en alto vacfo se libers totalmente del

digolvente, El residuo oleginoso se cromatografia sobre una

placa gruesa de gel de silice (eluyente tolueno/éster acético
3:1, revelado una vez). Las dos zonas en Rf = O 139 ¥ 0,4 ros-
pectlvamente se extraen juntas con &ster acético y la solu-
cién resultante se concentre totalmente por evaporacién, Se

obtiene un producto oleginoso que se compone de 7/3-£enoxi-

del isbmero 7 3-fenoxi-acetanido=3-metoxi=cef-2=em=lecarboxi-

lato de difenilmetilo en una proporeién de l:4, Rf = 0,14 6

bién 0,32 (gel de sflice, tolueno/acetato de etilo 3:1);
espectro infrarrogjo (en CHCI5) 3400, 3310, 1785, 1770, 1750,
1710, 1690, 1620, 1600 cm™t.

i) Ls proporcién entre el derivado de cef-2-em y

cef-3-em obtenidos depende, cntre otros, del disolvente em-

plesdo, de la concentracién del producto de partida ; cel
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1, 5-cliazabiciclo[5.4.Cyund.ac-s-eno y también del tiempo de
reaccién. En la tebls s continuacién se indicen algunas resc-
ciones que se efectuaron andlogo al ejemplo anteriog,cadg

vez con 100 mg de una mezcla de isémeros,compuesta de gproxi-
madamente.un 95 % de 2—[&-(p-toluenosulfoniltio)-3-£enoxiace-
tamido-z-oxoa5étidin—1-i;]-}-metoxieisocrotonato de difenil-
metilo y sproximadsmente un 5 % del correspondiente derivado
de bcido crotdnico. El tiempo de resccidn fud uniterismente

de 20 minutos y la eolsborscién se efectud anflogo sl ejemplo

anterior.

Concentracién Equivalentes Proporcién en-
Disolvente del producto de l,5-diazabi~ tre cef-2-em y

. de partida ciclo/5.4.,0/un~ cef=3-cm obte-

Pego/Volumen dec=5-eno nidos
Acetona 0% 1,5 ~ 332 N
Tolueno 10 % .1,5 o ~113:1
Acetato de .
etilo 10 % 1,5 ~4 33
Acetato de <L .
etilo 20 # 143 ~h 3 ;
Isobutilme- . '
tilcetona 20 % 1,3 ~9:10 l
Cloroformo . . [
metilico 20 % 1,3 ~9:7
l,2-dimeto~- . :
<] etano 20 # 143 V6535 ;
a) . Ls mezcls de isSmeros empleada como producto de

partida se puede obtener anflogo sl ejempl§ 1le)de 4g (6,14
mmoles) de 2-/L4=(p-toluenosulfoniltio)=3-fenoxiacetsmido==
0xo-azetidin-l-il7-3-hidroxicrotonato de difenilmetilo y un
exceso de solucién etérica de diszometano., La mezcla de isbw

meros obtenida, compuesta de 25[54(p-toluenosulfonilti@)—}-
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fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-leil/-3-metoxi-crotonato de di=-
fenilmetilo y el correspondiente igsocrotonato de difenilmeti-
lo (sproximadamente 3:1) cristaliza en acetato de etilo/pents
no y tiene el punto de fusién 150 - 152%,

La mezcla de isémeros,o bién el derivado de ci-
do croténico y el derivado de Acido isocrotduico, empleados co
mo productos de partids, se pueden obtener como sigue:
ai) Una solucién de 698 ng (1 mmoles) de una mezcla
de isémeros compuesta de 2-[@-(benzotiazol—2—iltio)-B-reﬁoxi-

acetamido-2-oxoazetidin~l-il/-3-metoxi-crotonato de difenil-

20 cc de aceténa/agua 9:1 (v/v) se agita con 34l mg (l,ii-mo-
les) de p-toluenosuifinato de plata dur#nte 1 hora a tompera-
turé aubiente, La mezcla de reaccifn amarilla se diluye con
50 cc de acetona y se filtra. El filtrado se evaporas en va-
cio y el residuo se cromatografia en 30 g de gel de silice
lavado con cido con tolueno/acetato de etilo 2:1, Se obtiens|
una nezcla de isémeros compuesta del.2—[h—(p-toluenosulronil-
tio)—3-£enoxiacetamido-z-oxoazetidin-l-i;]-}-natoxi—oro%Eﬁatog
de difenilmetilo y el 2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxi-
acetamido-2-oxoazetidin-l-il/-3-metoxi-igocrotonato de dife-
nilmetilo, ' | |
ail) La reaccién descrita bajo ai) se puede efectuar

tembién, en lugar de en acetona/agus, em tetrshidrofursno, de

biéndose agitar durante unas 24 horss a temperatura ambiente.
aiii) Una solucién de 336 mg (0,5 mmoles) de 2=b=(p- |
toluenosulfonihtio)_3-fenoxiacefamido-z-oxé-asetidin-l-iL?— é
3~hidroxicrotonato de difenilmetilo en & cc de cloruro eti- §
lénico se mezcla a 0°C con 0,21 cc (1,2 mmoles) de etil-diisor

!

propilsmina y 0,12 cc (1,5 mmoles) de fluorsulfonasto de meti-
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lo y se agita dursnte 30 minutos a 0° ¥ durante otros 30 mie
nutos @ temperatura ambiente. La mezcla de resccidn se diluye
con acetato de etilo, se lava con solucibén acuoss ssturada

de cloruro sbdico y solucién acuosa diluidas de bicarbonato
sbdico y se.seca sobre sulfato sédico. El residuo que queda
después de evaporsr se cromstografia en gel de s{lice., El
toluenb/acetato de etilo 4:1 eluye primeramente algo de pPro-
ducto de partida, Con tolueno/acetato de etilo 1:1 se aisla

a continuacibén una mezcla de isémeros compuesta del 2-/H-(p-
toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetemido-2-oxoazetidinel-il/-3-
metoxicrotonato de difenilmetilo ¥ el corréspbndiente isocro-

tonato de difenilmetilo,

aiv) ' Una solucibn de 300 mg (0,447 mmoles) de Z-ZE-(P'

toluenosulfoniltio)~3-fenoxiacetanido-2-oxoazetidin-l-il7=3-

hidroxiorotonato de difenilmetilo en 4 cc de acetona se agk-

ta con 76 mg (0,55 mmoles) de carbonato potésico y 0,088 cc
(0,92 mmoles) de sulfato dimetilico y se agits durante 5 ho- ,

ras a temperatura ambiente. ~a solucibén se diluye con aceta-

Después de retirar el disolvente se recristaliza el residuo
en éster acético/bentano y suministra una mezcla de isémeros
compueste del 2-/G-(p-toluenosulfoniltio)=3=fenoxiacetamidow
2_ox0azetidin-1-il7-3-metoxi-crotonato de difenilmetilo yéel

correspondiente isocrotonato de difenilmetilo.

av) Una solucida de 6;73 g deo 2-/4=(p-toluenosulfo-

niltio)-3-fenoxiacetamido~2~oxoazetidin-l-il/=3-hidroxicroto-

nato de difenilmetilo (cristalino) en 67 cc de tetrahidrofu-

rano absoluto se mezcla a8 =20°C con 1,57 g de N,N'~dinitrogo-

N,N'-dimetiloxamide y & continuacién en el plezo de 15 minu-

tos con una solucidn de 0,57 c¢c (0,51 g) de . etilendiawina em
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{ rente 1 hora a 0°C, se agregan 0,55 cc (11 mmoles) de &cido

| vacio,

'Espectro ultrgvioleta (alecohul etilico): A max ® 260 op '(é. =

de 4cido isocroténico, principalmente el 2-[&-(p-toluenosul{g
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5 ¢c de tetrahidrofureno, Después de la adicién se agita due.

acético glacial asi como 6,7 g de celita y se separa por fil-
tracién. El residuo se lava 5 veves, cada una con 20 cc de te
trahidrofurano, El filtrado y los liquidos de lavado se Teuw
nen, se concentran por evaporacidén & unos 20 g y se mezcla
con 20 c¢ de hexsano. Los cristales se sepafan por filtrécién,

8e lavesn con tetrshidrofurano/hexano 1l:2 y se secan en alto

Los cristeles se componen principalmente del
2-[E—(p-t6luenosulfoniltio)-B-fenoxiacetamido-a-qxoazotidin-

l-il/-3-nmetoxi~isocrotonato de'difehilmetiio. Una.muestra se

recristaliza en acetato de eti}o/dietiléter y da los siguien-!
tes datos snalfticos: Punto de fusién 167 - 169°0; /x/20 « !
-30° £l° (¢ = l;=cloruro metilénico); créuatograma de capa :
delgada: valor Rf = 0,57 (gel de éiliee;'oloruro letilénico/ :
acetato de etilo/écido acético glacial 60 : 40 : 1);

16 600); Espectro infrerrojo (mujol): bendas caracteristicas
en 2,97, 5,62, 5,90, 6,27, 6,61, 6,66, 7,17, 7,53, 7,70,
7,96, 8,02, 8,20, 8,80, 9,20, 10,26, 12,24, 13,30 p. Espec~
tro BMN (100 megahertzios en CDClE): S 2,32 (5/035), 2,34(8/
CHz), 3,73 (8/0CHs), 4,30/4,44 (AB; I = 5/agetidin-4-CE-),
6,8 - 7,5_(m/l9 H,NH aromético) ppm.

La léjia-madre contiene, ademfs de poco derivado

niltib)-5-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-i{?-}-metoxi-croto—‘
nato de difenilmetilo que, después de purificar cromatogréfi-

camente en gel de sflice tiene el punto de fusién 146 - 148°C

(corregido, de acetato de etilo/hexano); espectro Ri.: {100 me-
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| e¢ de solucibn acuosa al 20 % de bicsarbonato potésico, y se

el plazo de los primeros 15 nwinutos se disuelve la sustoncia |
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sahertéios/ en CDClB): § 2,08 (s/vinilo-cH3)! 2,26 (s/GH3 aro
nético), 3,70 (s/-OCH,), 4,47 (8/-0CH,CO-), 4,94 (da/I = 57
8/azetidin-3~CH~), 5,83 (4/I = 5/azetidin-4=CH=), 6,8 = 7,5
(/19 K aromético, -Ni-) ppm; X/2°0 = 421° #1° (¢ = 1, cloru
ro metilénico).

.avi) . Una suspensidén de 6,72 g (10 mmoles) dé 2-/4-(p-
toiuenosulfoniltio)-5-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin—l-iL?—B-
hidroxicrotonsto de difenilmetilo (cristalino) y 0,36 g (1 m-
moles) de ioduro tetra-n—butilaménipb en 100 cc de tolueno

se mezcla con 3,78 g (30 mmoles) de sulfato dimetflico Y 3
agita fuertemente durante 4 lLoras a temperatura ambiehte. En

86lida, La mezcla se diluye con tolueno y se lava con SOlu-
cién ecuosa éatu;ada de cloruro sbdico. Después de secar la
fase orgénica con sulfato sédico y concentrar por evapora-

cién se obtiene por cristalizacibn de scetato de etilo/dié—

tiléser el 2-/G=(p-toluenosulfoniltio)=3-fenoxiacetamidoe2e
oxoazetidin-l~il/-3-metoxi-isocrotonato de difenilmetilo, 5

avii) Una suspensién de 3,36 g (5 mmoles) de 2411.(p. S

'tdluenosulfoniltio)-S-fenoxiacetamido-a-oxnazetidin-l-i;?-s-

;
hidroxicrgtonato de difenilmetilo (cristalino) em 15 cc de i
tetraclorocarbono y 10 cc de sgus se mezcla con 1,08 g (3 m= %
moles) de ioduro tetrabutilsménico y 1,9 cc (2,52 g, 20 ﬁméleé.
de sulfato dimeti{lico, A la mezcla fuertemente pgitada a,tem-l

perscura ambiente se le agrega con un titrador automético en

cada caso tanta lejfs sédica l-n hasta que el pH se mantengs
constante en 7,0, En el transcurso de 4 - 5 horas se consu-

men 1,5 - 2 équivalentes de lejfa sédica, La megcla se dilu-

ye con éster acético y agua y se mezcla con poca sal ¢t v,
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La fase orghnica se seca sobre sulfato sbédico y se evapors.
El residuo se crieéaliza en poco 8ster acltico/hexsno 1l:1 ¥y
da el 2-/E-(p-toluenosulfoniltio)=-3-fenoxiacetamido-2-oxoase~-| -
tidin-l-i;7—3-metoxi—isocrotonéto de difenilmetilo.

La mezcla de isémeros empleads como producto de
partida se puede obtener también s través de los correspon-
dientes derivados de 2_benzoxazol, como sigue:
gviii) Una solucién de 10 g de l‘B-6xido de 6-fenoxi-
scetamido-penicilanato de difenilmetilo y 3 g de 2-mercapto-
benzoxazol en 25 cc de tetrqhidrofurano seco se evapors to=-
tslmente en vacio, La egspume residual se éélienta en vacio
a la trompa de agua durante 70 minutos a 120°¢ (temperatﬁrl
del bafio de sceite). El residuo de fusién se cromatografia,
despubs de enfrisr, en 500 g de gel de s{lice Lgvado con
dcido con tolueno/aceteto de etilo 6:1 y despubs 3:1. Se ob-
tiene el 2-/h-(benzoxazol-2-il-ditio)-3-fenoxiscetamido-2-
oxo~azetidinel-il/-3-netilenbutiratoe de difenilmetilo en for-:

ma de una egspuma blanca; espectro infrarrojo (cloruro matilé-

nico): bandas caracteristicas em 5,6, 5,75y 5,90, 6,7 pe
aix) En una solucién enfriada a -70°C de 3,35 g de
2- /h-(benzoxazol-2-ilditio)-3~-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin~ ;
1=il/-3-metilen-butirato de difenilmetilo en 125 oc de aceta-
to de etilo se introduce aproximadsmente un equivalente de
ozono (en forms de una mezcla de 02/05) haste que por crome-
togratia de capa delgada (gel de silice; tolueno/acetato de
etilo 3:1) ya no se puede demostrar ningén producto de par- |
tids més, Le solucidén se evapora en vacio & unos 50 cc, se
mescla con 5 cc de sulfuro dimét{lico y se sgita hasts que en

el ensayo ioduro pothsico-fécula no hays reaccién. La mezcla

se evapora en vacfo, el residuo se disuelve en 150 cc de ben-
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ceno y se lava con agua., La fase orghnica se seca sobre aul-r
fato sddico y se evapora. El residuo se cromstografi{s sobre
150 g de gel de si{lice lavado con &cido con tolueno/acetato
de etilo 4:1, Se obtiene el 2=/f=(benzoxazole-2-ilditio)=3-Le-
noxiacetamido-2-oxoazetidin~l-il/-3-hidroxi-crotonsto de di-
fenilmetilo en forma de una esgpums blancé; espectro infrarro-
jo (cloruro metilénico): bandas caracteristicas en 5,60, 5,90
6,0 i |

ax) A una solucién de 1,7 g de 2=/l-(benzoxazol=2-

il-ditio)-B-fenoxiacetamido-e-oxoazeﬁidin-l-il?-B-hidroxi—

crotogato de difenilmetilo en 12,5 cc de cloruro metilénico

se gotea a o°c, bajo agitacibén, una solucién etérica de dia-

zometano hasta que por cromatografiardé capa delgeda (gel de
gilice; tolueno/gcetato de etilo 3:1) no ge puede demostrar
mas produéto de'partida. La mezcls se evspora en vaclo y el
fesiduo se cromatografia en 80 g de gel de sgilice lavado con
acido con tolueno/acetato de etilo 2:1, Se 6btiene una Tescla
de isbémeros compuesta del 2-/A-(benzoxgzol-2-il-ditic)=3-fe-
noxiacetamido-2-oxazetidin-l-il/-3~-metoxi-crotonato d¢ dife-
nilmetilo y el correspondiente isocrotonsto de difenilmetilo
en una proporcién de unos 5:1; especfro infrarrojo (cloruro
metilénico)§ bandas caracterfisticas en 5,60, 5,85 sh, 5,90,
6,40, 6,65 M. '

axi) Una solucidén de 682 mg (1 mmoles) de una-mezcla
de isémeros compuesta de Z;Zh-(beﬁzoxgzol-a-ilditio)-3-£eno-
xi-scetamido~2-oxoazetidin-1-il/-3-metoxi-crotonato de dife-
nilmetilo y el correspondisnle isocrotonato de difenilmetilo
en 20 cc de acetons/agua 9:1 (V/v) se agita con 350 mg (1,3

mmoles)pde p-tolugngsulfinato de plate dursnte 90 minutos a

temperatura ambiente, La mezcla se filtra a través de Celi-
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te ®, el filtrado se concentrs en vacfo a 5 o0 y se extrae
con 30 cc de clorurv melilénico, la tase oloruro metilérica
ge Bseca sébro sulfato sédico y se evapors en vacio. El resi-
duo se cromatografia sobre 30 g de gel de silice lavado con
fcido con tolueno-acetato de etilo.1:1 y da una mezcla de is$
meros compuesta del 2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiace-
tamido-a—oxoazetidin-l-iL7L3—metoxi-crotonafo.de difenilmeti~

lony el correspondiente isocrotonato de difenilmetilo.

Ejemplo 3

Una solucién de 300 mg (0,45 nmoles) de ls nes- . ;
cla de 156meros crlstallzada, obtenida segﬁn ol ejeuplo &4 a)
compuesta de 2-[ﬁ-(p-toluenqsulfoniltiofB-ranoxiacetamzdo-ao
oxoazetidin-l-il/-3~metoxi~erotonato de'diréﬁilmgtilb v el
correspondiente éster de cido isocroténico en 4 oc 6 1,2—@;
metoxietano seco se agite a teﬁperatufé ambiente,'bajo nitré-
geno con 0,134'c9 (0,9 mmoles) de 1.5—diazabioiolo[§.4yqihn-
dec-5~eno, Despuds de una duracién de la resccién de 40 minu-
tos se enfria la solucién a 0% ¥ se mezola con 0,4 cc de fod
do acltico y a continuacién coqllao ng (1,36 mmoles) de &oido
m-cloroperbenioicq (al 85 %). La solucién se agits durente 10
winutos & 0°C bajo nitrégeno, se diluye con cloroformo y se
lava con &cido sulfirico diluido/tiosulrgto'aédico, agus y so-

lucibén diluida de bicarbonato sbédico, Las t@sop'acuosas 8e

sobre sulfato sédico, se opncéntra por eveporacifn en vecfo y |
en alto vacio se libera del disolvente, El producto en bruto ;
obtenido se separs en placas de caps gruesa de gel de sgilice f
(eluyente éstef acético, revelédo uns vesz), El goi de sflice E

de las zons con Rf = 0,51 se extrae con Gster acbdtico, la solue
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cién resultante se concentra por evaporaciln y el residuo se
seca en alto vacio. Como residuo olegincso se obtiene el lf3-
bxido de 7/3 ~fenoxi-acetamido-3-metoxi-cef.3.om-4—carboxilato
de difenilmetilo, due cristaliza en cloruro metilénico/penta-
no; p.f. 115 - 120%,

Mediante extraccién del gel de sfilice de 1la zo-
na con Rf = 0,22 con &ster acético, concentracién de la solu~

cidén en el evaporador rotativo y secado del residuo oleginoso

se puede obtener el ld -béxido de 73 -fenoxiacetemido-3-meto-

xXi~cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo; p.f. 175 - 180° .

(en cloroformo). 7
Los mismos compuestos se pueden obtener tambidn

segln el ejemplo i) 6 ii):

i) Una solucidn de 24,7 mg (36 mmoles) de la mezcla

de isémeros cristslizasda, obtenible seglin el ejemplo 4 a),
compuesta de 2-/k-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido- N
2-oxoazefidin-l-i;7-5-metoxi-crotonato de difenilmetilo y ;
el correspondiente éster de 4cido isocrotémico en 247 cc de
l,2~dimetoxietano seco se agita en nitrdgeno con 8,22 cc {54
mmoles) de 1,5-diszabiciclo/5,4.0/undec-5-eno, Despuds de 40
minutos de durac;6n de la reaccidn se enfris la solucibn a i
0% y se mezcla con 3,75 cc de &cido férmico y a continuaci6ni
|

i
'
H
i
H

con 37,3 cc (108 mmoles) de 4cido perférmico (obtenido de
33 cc de perhidrol (al 30 %) y 100 cc de 4cido férmico). La
solucién se agits durante 10 minutos & 0°C bajo nitrdgeno, ;
se diluye con cloroformo y se lava con &cido sulflrico di- '
luido/tiosulfato sbédico, agua y solucién diluida de bicarbona-
to sbdico. Las fases acuosas se extraen con cloroformo, las
fases orgénicas reunidss se s#can sobre sulfato sbdico, se

i
concentra por evaporacién en vacfo y en alto vacfo se libera '
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del disolvente., El producto en bruto obtenido se cristaliza
en cloruro metilénico/pentano y dar el 1/3 -bxido de 73 -feno-
xiacetamido-3—metoxi-cef—}-em54~carboxilato de difenilmetilo
del punto de fusibn 115 - 120%C.

ii) Una solucién de 1,5 g (2,19 mmoles) de la mezcla
de isémeros cristalizada, obtenida segin el ejemplo 4a), com=
puesta del 2-[E—(p-toluenosulfoniltio)-5-£enoxiacetamiao-2-
oxoazetidin-l-il/-3-metoxi-crotonato de difenilmetilo y del
correspondiente éster de &cido isocroténico en 7,5 cc de
1,2-dimetoxietano seco se agita a temperstura embiente, bsjo
nitrégeno, con 0,43 cc (2,84 mmoles) de 1,5-diszabiciclo/S.4.
Q]undec-i-eno. Después de una duraclén de la reacclén de 40
mlnutos se enfria la solucidn. 8 0% y se mezcla con 0,375 oc
(6,55 mmoles) de &cido acético y a continuacién con 0,667 cc

(4,8 mmoles) de Acido peracético 7,2—;. La solucién se agita

durente 20 minutos a 0°C bajo nitrbégeno, despuds se mezcla
con 0,24 cc de solucién de bisulfito sbdico (al 20 %)e Bajo

fuerte agitacidn se mezcla la mezcla de reaccidm con 22,5 oc

7/3 -fenoxiacétamido-B-meto:d.#cef—B—em—Lcarboﬁlito de dife-
nilmetilo, El precipitsdo se separa por filtraciépy, se lava

con agua y se secs en alto vacio.
iii) A une suspensidn de 98,8 g (144 mmoles) de 2-/l-

(p-toluenosulfoniltio)-BQfenoxiaoetamido-a-oxnasetidinpl-i;7-
3~metoxi-isocrotonato de difenilmetilo en 988 cc de 1,2—dino-|
toxietano se agregan a temperatura ambiente, bajo atmésfera %
de nitrégeno, en el plazo de 2 minutos, bajo agitacibn, 32,9 i
co (216 mmoles) de 1,5-diazabiciclo/5.4.0/undec=5-eno. La
golucibén, shora clara, se sigue agitando dursnte 25 minutos

a temperatura embiente, después se enfris a o°c, al zismo tiem
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Po se mezcla con 14,9 cc (395 mmoles) de ﬁcido-fomico Ty @8-
pués de enfriasr s -20°C se mescla, gota s gota, con 149 co
de una mescla de 66 éc de perhidrol (~ 30 %) y 134 cc de Kci-
do férmico (432 mmoles de H202). La solucién de reaccidn se
agita seguidamente durante 15 minutos & 0°C y a continuaciéa
se mczcls con 37 g de tiosulfato gédico disuelto.en 500 cc de
agua., En el plazo de una hors se agregsn a 5°C unos 300 cc de
agua, Después de agitar durante otres 2 a 3 horas a 5°G se se
pars por filtracibén el precipitado cristalino compuesto prin-
cipalmente del 1f3-6xido de 78 ~fenoxiacetamido-3-metoxi-cef-
3—em—4~cérb§xilatq de difenilmetilo, se lava con agua- fria
(3°C) y dietiléfe: y se seca an alto vacio sobre c;oiﬁio de
cslcio,

Al filtrado se le agregsn bajo fuerte agitscién
a 5°C 7 litros de agua, El precipitado inicislmente oleginoso1

que solidifics sl reposar durante la noche, compuesto princi-

em-4-carboxilato de difenilmetilo, se sepers por filtracién,
se lavs con sgua enfriada con hielo y se .seca en glto vacio i

sobre cloruro de calcio, '

iv) 34435 g (50 mmoles) de 2-/4-(p-toluenosulfonil-
tio)-3-£enoxiacgtamidd-a-oxoazetidin-1-1;7-3-metoxi-isocroto-
nato de difenilmetilo se suspenden & 20°C bsjo astmbsfera de

nitrégeno en 340 cc de tetrshidrofurano (1a masyor parte se

disuelve). Después de agregar répidements 1l,4 co (75 mmoles)

i
. I
de 1,5-diszabiciclo/5.4.07undec-5-eno. se agita la golucidn |
. . !
durante 15 minutos a 20°, a continuscién se mezcla con 1,9 cc |

tra a 30°C haste sequedad. El residuo marrén, espumado, se diJ

(30,2 mmoles) de 8cido acético glacial ¥ en vacio se concen-

suelve en 130 cc de cloruro metilénico y comsscutivamente se
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lavs con 60 oo de aius, 30 oc de 8oido olorhidrico 0,5-n, 30
cc de sgus, 30 eo do Nul-wo5 l-n y 30 oc do sgus, Las fases
scucses se extraen dos veces con 10 o¢ de cloruro metilén%oo.
Las fases cloruro metilénicas reunidas, sin se-
car, se enfrian a -10° y lentamente se mezcla con 7,0 cc de
fcido perécético/Bcido acético (conteniendo. ~s SOmmoles de Sci
do peracético) (aumento de la temperatura hasta ~$10°), Des-
pués de agitar durante 15 minutos a O - 5° se destruye el per
§cido en exceso con tiosulfato sbdico ac_uosb. La fase acuosa
Se separa y se lava con poco cloruro metilénico, Despubs de
secar la solucidén sobre sulfsto de magnes.{o se concentra po'r
evaporacién en vacio, El residuo .amerillo claro, compuesto
de uns mezcla de l-6xido de 713 -reﬁoxiacetamido-}-metoxi—ceff
3-em-4-carboxilato de difenilmetilo y I-6xido de 7/3 —fenoxi-
acetamido-;-metoxi-ce£-2-em-4-carboxiiato de difenilmetilo
en una proporcidn de 2:1 aproximasdasmente, se disuelve en 120
cc de monoglima a temperatura ambiente, se mezcla —.con 30 cc
agua, oristalizendo primersmente el 1f-éxido de 70\ ~fenilaces
tanido-3-metoXi-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo, La
pulpa cristalina espesa se agita primeramente d.urantern-edil
hora, después se mezcla en unas 5'horasA a tonperatura anbjen-
te y bajo sgitacibn con 150 cc de agua, eristslizando asimig-

mo el correépondiente 1d ~6xido, Después. de agitar durante

hors, se filtra y el residuo se lava con poca monoglima/agus
1:1,5 enfriada, Los cristales se gecan en alto vacfc durente
16 horaes sobre 9205. Se obtiene el 1 /3-6xido de 7ﬁ ~fenoxi-

acetamido-3-metoxi-cef~3-em~carboxilato de ditenilnet:i,lo que

aln tiene adherido el correspondiente l( -6xido,

Los 1-éxidos obtenidos se pueden seguir elaboran-
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do cumo gigue:

a) Una golucién de 150 mg (0,275 mmoles) de 1/3-6x;
do de 7ﬁ3-feﬁoxi-acetamido-B-metoxi—cef—}-em—#—carboxilato de
difenilmetilo en 3 cc de cloruro metllénlco ¥ 0,1 cc de dime-
tilformemide se mezcla, después de enfrisr a 0 C, con 188 ng
(1,37 mmoles) de tricloruro de fésforo., La solucidn se ‘agita
a O C durante 30 minutos, se diluye con cloruro metilénico y
se lava con solucién acuosa de bicarbonato sbdico, La fase -
acuosa se extrae con cloruro metilénico, las fases orgénicas

reunidas se secan sobre sulfato sédico y se concentra por'etg

de fusién 120 C.

ai) ' Una suspensidén de 5,0 g (9,16 mmoles) de 1 «§=
xido de 7/3-fenoxiacetamidd-5-metoxi-ce£-3-ém-#—carboxi}gto

de difenilmétilo en 25 cc de cloruro metilénico T 1,25 cc de

dimetilacetamida se mezcla, después de enfriar aiO°G, con
1,69 cc (19,3 moles) de triclorurc de fésforo. La solucién se
agita'g 0°C durante 30 minutos, se diluye con $ster acético !
¥ se lave con solucifn acuosa de bicarbonato sédico. La fasge
acuosa se exérae con 8ster acético, las fsses orglnicas reu= i
nidas se secan.sobre sulfato sfdico y se concentrs por evapo-
racién en vac{o. EL 7[> -fenoxiacetanido=3~netoxi-cef=3-ou=
4-cerboxilato de difenilmetilo en bruto obtenido se recrista-
lizs en &ter; punto de fusién 120°¢,

b) Una solucién de 2,0 g (3,78 mmoles) de 7(3 ~Leno-

zi-acetamldo-B-metoxi-cefem—#—carboxllato de dlfenllmetllc

I
en 5 co de cloruro metilénico se mezcla con 0 ,87 cc de anlsolJ

se enfrfa a 0°C y despubs de sgregar 1,2 cc de &cido trifluord
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se concentrs por eveporascién en vacfo y el resgiduo se criste-
liza en acetona/8ter. Se obtiene el 4cido 7/3 ~fenoxiacetami-
do-}émetoxi-cef-a-em-4-carboxilico del bunto,@e fusibn 170°C
(descomposicibn). ‘

El mismo compuesto se puede obtener también sin
aislamiento del 8ster mencionado bajo a):
bi) Uns suspensidn de 3,0 g (5,5 mléles de una megcla
de 1 /3- y lds-éxiao de ‘?/5 -fenoxiacetamido-}-yetoxi—aet—}—em—
4mcarboxilato de difenilmetilo en 15 oc¢ de cloruro metilénico
¥y 0,75 cc de dimetilacetamida se mezcla,'después de enfriasx
a o°c, con 0,966 cc (1,11 mmoies) de triciorﬁréidé téstoro,
La.solucién se'agita a 0% durente 40 minutos, despuds con
4,65 cc (61 mmoles) de &cido tiiﬂluoracético y se sigue agi-
tando a 0°C durante otros 30 minutos. La solucifn de reaqc@é#.
se pone neutra con solucién saturada de bisarbonato sbdico y
ls fase orséﬁica'ae lave con soluciSn diluida de'bicarbonato.
Las fases acuosas reunidss se lavan d0s veces con éster acé- E
tico y con &cido fosférico se ajusta a-un‘pH de 2,6. EJ. fcido
7[3 ~fenoxiacetamido-3-metoxi-cef~3~em-4=carboxilico precipi-
tado se separa por filtracidn, se lava con agua y se seca en
slto vacio; punto de fusién 170% (descomposicién), i
bii) ' Una suspensién de 53,4 g (97,7 mmoles) de 1 (3-6-.
xido de 7/3-renoxiacetamido-}-metoxi—cef—5—pm—4—carboxilato

de difenilmetilo /del ejemplorsii§7 en 320 cc de cloruro me-
tilénico y 16 cc de dimetilacetamida se enfrfs a 0° y lents- '
mente se mezels con 17,3 cc (19,8 ﬁmoles) de tricloruro de !
£éaforo, Deapubs de agitar dursnte 20 minutos a O - 5°C se '

gotean 80 cc (1,05 moles) de &cido trifluorscético, Le solu- -

I
H

i
cidn clars se sigue agitando durante otros 20 minutos a 0 = |

5° ¢ y despuds se diluye con 1300 cc de acetato de etilo y cqé



10

,15

20

25

30

- 119 -

Secutivamente se lava con 240 cc de solucidén 2-m de fosfato
dipotésico, 100 cc de agua y 250 cc de golucibn aocuosa, semi-
saturada, de cloruro sédico, EL &cido ?{3-fenoxiacetamido-}-
metoxi-cef=3-em~4-carboxilico se extrae de la fase orginica
con 700 cc de solucidn acuosa satyrada de bicarbonaté sbdico
¥y la parte acuosa se lava dos veces, cada una con 400 cc de
acetato de etilo. Las fases orghnicas se extraen dos veces,
en total con 250 cc de une solucibén de 50 cc de solucién acug
sa saturada de bicarbonato sbédico, 100 ¢c de asguas y 100 cc

de solucién ascuosa ssturads de cloruro sbdico, Ios extractos

de bicarbonato reunidos se fecubren con igod-qé_de acetato de

etilo 7 el pH de la solucién se ajusta bajo fuerte agitacién
con 4cido fosférico al 20 % a ~ 2,5. La fase acuosa ce ox-
trae ulteriormente dos veces con 500 cc de acetato de etilo,

Las fases orglnicas reunidas se secan sobre sulfato ds nagne—

slo, se filtra y se evapora en vacfo. El residuo criétaliuan—,

te se suspende en 130 cc de acetato de etilo Y se deja repo-
sar durente la noche a -10°C, Los cristales ligeramente smg-
rillentos del Acido 7{5-fenoxiacetamido-3-metdxi-oef-i—em—#—

| carboxflico obtenidos se separan por filtracién, se lawaa con

acetato de etilo enfriado y'en alto vacio se sscan hasta ob-
tener constancia en el peso.

Biii) : Una solucibn de 23,9 g de 1d -8xido de 7(3-.feno-

xiacetanido-3-metoxi-cef-3~em-i-carboxilato de difenilmetilo

Ldel eJemplorsiii] en 140 cc de cloruro metilénico y 7,2 co

de diﬁetilécetamida se enfria a 0°C y despuéds de agregar len-

temente 7,8 cc de tricloruro de fésforo se sigue agitsndo due

rante 20 minutos & 0° - 5%, La solucidn de reaccidn se mege

cla gota a gota con 36 cc de fcido trifluocracético, a continu

cibn se sigue agitando a O - 59 durente 20 minutos y despuds

t
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se elabora como descrito bajo el eaeméio 5 bii)..Se obtiene
el &cido 7{3-fenoxiacetamido-}-metoxi-cef—}éem-4-carbo;ilico'
en forma de un cristalizado amarzllo claro, - a | _
c) A una suspensidn. de 2,55 g (7 mmoles) de écido

7 A-fenoxi-acetamido-3-metoxi~cef=3~em-4=carboxilico y 2,9 ce
(22,4 mmoleé) de N,N-dimetilanilina en 11 cc de.oloruro meti-
lénico absoluto se le agregan bajo nitréseno, a éOoc, 0,7 cc
(5,7 mmoles) de dimetil-dicloro-silano y a continuacién se
agita dursnte 30 minutos a la misma temperatura. La solucibn
clara que se forma se enfria a -20° C, se mezcla con 1,6 ¢
(7,7 nmoles) de pentacloruro fostérico sélido y se agita du-
rante 30 minutos. A 1a misma temperatura 8e agrega en el pla--
zo.4 /: 2a3 minutos una mezcla previamente enfrisda (-°0°c)
36 0,9 oc (7 mmoles) de N,N-dimetileniling y 0,9 oc de nebu_

“tanol, a continuacién se sgreganm 10 oorde n-butenol previgmen

te enrriado-(-20°d) y'saguidamentd se agite durante 20 minu- !
tos a »20°0 asi como durante 10 minutoa sin enfrisr., A unos
~10°C se agregan 0,4 oc de agua, se agita dnrante unos 10 11-:
nutos en el bafio de hielo (0 ()N dgspués se agregan 1l cc de
dibxano'y,después de agitar durante otros 10 minutos a unos
Odo,sa agregan unos 4,5 cc de tri-n-butilamina en porciones,
hasta que las muestras diluidas'con'agua asuman ﬁn_pH constan
te de 3,5, Despubs de agiter durante 1 hora a 0°C se separa
el precipitado por riltraci6£,'se lava con dioxano 7 se re-
cristaliza en agua/dioxano, El dioxanato del hidrocloruro del
éoid.o 7[5 -amino-3-metox:.—oef—}-em—ll—oarbozih.co tiene un pun-g
to de fusién de mas de 300°C, Cromstograma de caps delgada:
valor Rf = 0,17 (gel de sflice; sistema n-butanol/tetracloro-

carbono/metanol/écido férmico/agua 30 : 40 : 20 : 5 : 5),

ci) ' Una suspensidén de 11,75 g de fcido 7F5-fenoxiace-
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-ls temperatupalinterior a -8%C. Se sigue agitando duraate 30

1 no, después'unos 15 cc de cloruro metilénico Y se obtiene asi

.5000; éspedtro ultravioleta (en bicsrbonato sbdico 6,1—n):
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temido~3-metoxi-cef-3~em-4—-carboxflico al 93 ¥ (ecorresponden
10,93 g al 100 %) y 13,4 cc (12,73 g) de N,N-dimetilanilina
en 47 cc de cloruro metilénico absoluto (destilado a través
de P205) se mezcla a +20°C béjo nitr6geno-con 3,6 c¢c (3,87 g)
de dimetildiclorosilano y & continuacibén se sgita durante 30
minutos a la misma temperatura. La solucidén ahora clara se
enfria a =18%/-19° y se mezcla con 7,8 g de pentacloruro de
£ésforo sblido, con lo que ls temperatura sube interiormente
a =10°, Después de agitar durante 30 minutosﬁpn un bafio a =209
se gotea la solucidén clera en el plazo de 7 minutos a una mez-~
cla enfrisda a -20° de 46 cc de m.butanol (anhidro, secado

sobre siccano) y 4,4 cc (4,18 g) de dimetilsnilina, Suba esi

zinutos - inicislmente en el bafio & 20°, uds adelante en el
bafio de hielo (0°) - de manera que se slcance ung temperaturai
interior finsl db.-10°c. A esta témperatura se éotoa una nea—i
éla de 47 co de dioxsno y 1,6 cc de agua (duracién unos 5 mi~
nﬁﬁos). Cristelizs asi lentamente el producto, Despubs de
agitar duranté otros 10 minutos se ajusts la mescla en si ba-
fio de hielo mediante mezcla en porciones con unos 9,5 cc de
tri-n-butilamina en el plazo de épioximadamente 1 hora (los
primeros 5 cc agregedos en los primeros 5 minutds) 8 un pH en-
tre 2,2 y 2,4 y éste se mantiene. A éontinuaciénrse separs

por riltracién, se lava en porciones con unos 30 cc de dioxa-

el dioxanato del hidrocloruro del fcido 7(3 —smino-3-metoxi-

cef=3-em~i-carboxflico cristalino; punto de fusién superior a

= 270 mp.l(& = 7600); espectro in.frarto;jo (nujol): ban-

7\max 7 '
das carscteristicas en 5,62, 5,80, 5,88, 6,26, 6,55, 7,03,
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‘| xflico que se sepsra por filtracibn y 86 seca 'y tiene un pun- '

1 co 0,5«n).

| de hidrocloruro de 7[3 -am:.no-3—meton-ce£-3—en—&-oarboz£..ico

| mmoles) de hidroclorurc de cloruro D-ckérenilgliotlico a8éli-

~ - -122 -

7245, 1172y 7,96, 8,14, 8,26, 8,45, 8,64, 8,97, 9,29, 10,40,
11,47 mpy /o720 w 4134° 41° (o = 1; solucién de bissrbonsto
8édico 0,5-n), , _— o
Del dioxsnato del hidrocloruro obtenido se pueds|
obtener por mezcla con una solucién acuosa al 20 % del_inismo
con lejils sédica 2-n hasts un pH de 4,1 (punto isoeléabrico)

el zwitterion del &cido ‘7ﬁ =80iN0=3=net0XieCofu3won~t=carbo-

to de fusibn de mas de 300°C. Espectro ultravioleta (en solu-
cién de bicarbonato sédico O y1=n): \ = 270 o (& =?7600).

Cromatograma de capa delgada (gel de sil:.ce, el nismo siste-
ma); [ ]D u $232° «l»l° (c = l, soluc:.&n de b:.carbonato sédi- '

d) Una suspensidn de i g (2, 82 mmoles) de d.ioxanaté

en 20 cc de oloruro metil-énico seco se mesola, 8 tenporatup
ra ambiente, bajo una atméafera de nitrégeno con 1,65 oc de .
Bis-(trimetj.luilil)-acetamid.a. Despuds de 40 minutos se en

frda la solucién clara a 0°0 ¥ se umescla con 900 mg (4,37 |

do, Cinco minutos més tarde se agregan 0,7 oo (10 mmoles)

de 6xido propilénico. La suspensién se agita a continuacién 7
durente 1 hora a 0°C bajo una atmésfera de aitrégeno, despubs

ge mezcla con 0,5 cc de metanol, con lo que se precipita el

hidrocloruro del fcido 7/3 -(D-ck-tenilglicilmigo)-ﬂetoﬁ-
cef-3-em~4~carbox{lico en forma oristalina: El hidrocloruro

se separs por filtracibn, se diauélve eﬁ' 9 oc de agua Yy la |
soluci6n' se ajusta con lejis sbédica l-m & un pH de 4,6, El di-
bidrato de la ssl interna del §oido 7/3=(D-d-fenilglicilami-

00 )=3~0Ot0Ximce =3men=tecarboxilico preéipitéda se gepara por

—

g
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riitracién, se lava con acetona y dietiléter y se secs, pun=-
to de fusibn 174 - 176° (descomposicibn); [Bt]go - $132°

(c = 0,714; en &cido clorhfdrico 0,1-n); oromatogrema de ca-
pa delgada (gel de sflice): valor Rf ~0,18 (sistema: n-bu=

tagﬁi/écido acético/agua 67 : 10 : 23), Espectro ultraviole-

ax
-%59 B (& = 7000); espectro infrarrojo (en aceite mineral):

taf (en solucién acuosa 0,1-n de bicarbonsto sédico): A nax ™

',éandas caracteristicas en 5,72, 5,9%, 6,23 y 6,60 R
'!&i) Una suspensidén de 993 mg (4,32 mmoles) de &cido
_‘ 7/3-amino-}-metoxi—cef-5-em-4—carboxilico (sal interna) en

10 cc de cloruro metilénico se mezcla con 1,37 ¢c (5,6 mmo-
lqs) de N,N-bis~(trimetilsilil)-acetamida y se agita durente
45 minutos s tempeiatura smbiente bajo una atmdsfers de ni=-

trégeno. La solucidn clara se enfria a 0°C y se mezcla con

1,11 g (5,4 mmoles) de hidroclofuro de cloruro D= d-fenil-

glicilico. Después de 5 ninutos se agregan 0,4 cc (5,6 mmo-
les) de béxido propilénico, La suspeﬁsi6n[se agita & continug-
cién durante 1 hora & 0°C bajo una atabsfera de nitrégeno y
a coantinuacibén se mezcla con 0,6 cc de metanol, E1 hidroélo-,
ruro del 4cido 7{5 =(D- d\-fenilglicilamido)-B-metoxi-cef-‘j-em-:
4—qarboxilico'cristalizante se separa por filtraciénm, a'o°c
se disuelve en 15 cc de sgua y la solucién se ajusta con 5 cc
de lejfs sbdica l-n a un pH de 4, La solucidn caslentads a

temperatura ambiente se ajusta con trietilamina a un pH de
Haproximadamente 4,8 con lo que cristaliza el &cido 7/3‘<Df°('
fenilglicilamido)-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxilico en forma

del dihidrato.

Ejemplo 6

A uns solucibén de 0,697 g (1,0 mmoles) de una
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' El producto en bruto obtehido se cromatografia en 30 g de gel

] eluye primeramente 2_meréaptobenzotiazol ¥ a continuac¢ida el

0,07 ce de dcido trifluoracético, 0,06 ce de snisol y 0,5 cc

~ - 124 -

mezcla de isbmeros compuesta de 2-[&—(beﬁzotiazol-a-ilditio)-'
3-fenoxiacetamido~2-oxoazetidin-l-il/-3-metoxi~crotonato de
difenilmetilo y el coriespondiente isocrotonato de difenilme~
tilo en 4 cc de tetrahidrofursno seco se agrega la solucién
de 0,228 g (1,5 hmoles) de 1,5-diazabiciclo/5.4.0/undec—5-eno

en 10 cc de tetrahidrofurano. La mezcla se agita durante 40

minutos & temperatura auwbiente, se diluye comn 200 cc de bence
no y consecutivamente se lava con &cido clorhfdrico diluido,
solucién de bicarbonato sbdico y agua. La fase orginica se

seca sobre sulfato sédico y el disolvente se retira em vacio,
de silice lavado con 8cido, Con tolueno/ééter acético 7:1 se

7/3-fenoxiacetamido-;-metoxi-cﬁf-z-em-4-carboxilato de dife-

i
t
i

nilmetilo. Eépectfo infrarrojo (en Gﬂacla): 5,60, 5,74, 3,90,
8,28 p. ' | S

ELl éster obteni&o_se puede tramnsformar cgmquisuq.
en el &cido libre: | ' . |
i) Una mezcla de 53 mg (0,1 mmoles) de 7/3-fenoxi-
acetemido~3-metoxi-cof-2-em-4 o =carboxilato de difenilmetilo,

de cloruro metilénico se agita durante 15 hores a 0°C. La
mezcla se diluye con 5 cc de pentano/dietiléter 3:1 y se agi-
ta fuertemente, El Scido 773-ibnoxiacetamido-}-metoxi—cer-a-

en-40\ ~carbox{lico amorfo, blanco, precipitado se separa por

filtracién y se lava con pentano/dietiléter 3:1, Espectro
infrarrojo (GHZGla): 5,60, 5,90, 8,27 Re

El producto de partida se puede obtener como gi-:

gue:
a) En la solucidn enfriada a =70°C de 681 ng (1,0 me
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moles) de 2-[1—(benzotiazol-z-ilditio)—B-Ienoxiacetamido-a-
oxo-azetidln—l-il?—j—metllen-butlrato de difenilmetilo en 30
¢c de éster acdtico se introduce 1 equivalente de ozono (dilu
do con oxigeno), La solucién de reaccién se deja calentar, se
concentra en vacio a 10 C¢, se mezcla con 1,0 cc de sulfurg
dimetilico y se agita durante 15 horas a temperstura subliente,
El disolvente y el resctivo en exceso se retiran en vacfo y
el residuo se cromstografia en 30 g de gel de sflice lavado
con &cido con tolueno/éster acdtico 4:1 (fracciones de 15 ¢c),
Se obtiene el 2—[1—(benzotlazol-a-lldltlo)-B-fenox;-acetami-
d0-~2-0x0~azetidin-l-il/~3~hidroxicrotonato de fifenilmetilo
como sustancia amorfa sélida{ﬁS% " 130° Ll° (GHGlB, ¢ = 0,8)
Espectro infrerrojo (CH 012) 2,95, 5, 60 5, 92, 6,04, 8,10 Mo
b) Una solucidn de 2-[4-(benzotlazol—2-1l-d1tlo)-
5-fenoxiacetam1do-2-oxo—azet1dln-l-1;7-5-hldroxzcrotonato de

difenilmetilo en bruto, obtenido por ozonizacidn de 681 ng

(1,0 mmoles) de 2-[4-(benzotlazol-a—ll-dltlo)-5-fenozioaceta-{
mldo-z-oxo-azet1d1n—1-1;7-3-met11en—butzrato de diferilmati- '
10, en 5 ce de eloruro metilénico se mezcla & 0% con une

solucién destilade, etérica, de diazoﬁetano (conteniendo 1,3
mmoles de diazometano). La mezcla se agita durante una hora !

8 0°C, se lava con agua y la capa orglnica se Seca sobre sule

fato sbdico, Los disolventes se retiran en vacfo y el residuo

se cromatografia en 35 g de gel de silice lavado con &cido 5
con tolueno/éster acético 2:1, Se obtiene una mescla de is6neT
T0s8 compuesta de 2-[1—(benzotiazol-z-il-ditio)-B-Ienoxzaceta-
mido-a-oxoazetidin_l-il]Lé-metoxi-crotonato de difenilmetilo
y el correspondiente isocrotonado de difenilmetilo. Espectro

infrarrojo (en CH,Cl,): 5,60, 5,88, 6,67, 9,15, 9,92 p,
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Edemglo 7

Anélogo al ejemplo 4 ge obtiene de 200 L (0,307
mmoles) de una mezcla de isbmeros compuests de 2-Zﬁ-(p-tolue-
nogulfoniltio)- 5-fenox1acetamldo-z-oxoazetldin-l-1;7k3-meto-
xicrotonato de 2,2,2-tricloroetilo Y el correspondiente igo-

crotonato de 2,2,2-triclorostilo ¥y 0,09 ¢c (0,6 mmoles) de

1,5-diazabiciclo/5. 4.0 /undec—5-eno agitando durante 30 miny-
fos a temperatura ambiente en 3 cc de 1l,2-dimetoxietanc la

mezcla de isdmeros compuesta del 7/3—renoxzacetamldo-i-meto-

Xi-cef-2-em~4-carboxilatp de 2,2 2-trlcloroetllo y el 773-19-;
noxl-acetam1d0-3-metox1—cei-3-em—4-carboxllato de 2, 2 2=tri- !
cloroetilo (en proporcién de unos 1: :1). Velores Rf = 0,36
6 bien 0,18 (gel de sillce, tolueno/acetato de etilo 3:1), i
El producto de partida Qe pusede obtener como !
sigue: ‘
a) Anélogo sl ejemplo 1b) se obtiens de 498 mg (1
mmoles) de s-fenoxl-acetamldo-penlcllanato de 2,2, 2-tr.cloro-:
etilo y 200,7 mg (1,2 mmoles) de 2-mercaptobenzotiazol e f
2-[1—(benzotiazol-z-il-ditio)-3-renoxiacetamido-a-oxoazefi- !
din-l-il/-3-metilen~butirato de 2, é 2-triolordetilo, punto de£
fusifn: 144 - 149°% (en cloruro metzlénlco/bentano), valor i
Rf = 0,5 (gol de sflice; éter).
b) Andlogo al ejemplo 6a) 86 prepara de 647 mg (1
mnol) de 2/4-(benzotiazol-2-ilditio )-3-renoxiacetam1do-2-oxo-

szetidinel-il/-3-metilenbutirato de 2,2,2-tricloroetilo y

1,2 equmValentes de o0zono y ulterior dlsoolaclén del ozén;do f
oon sulfuro dimet{lico el 2-[4-(benzotzazol-a-ildltio)-3-
renoxzacetamldo—a-oxoazetldln-l-l;ZLB-hidroxlcrotonato de 2,- !
2y2-tricloroetilo; punto de fusidn 129 - 130% (éter/8ter de ;
' !

petrdlac).
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oxoazetidin-l-il/~3-hidroxicrotonato de 2,2,2-tricloroetila

170 - 174°C (en cloruro metilénico/éter).

tiazol—2—ii&itio)-§-fenoxiacétamido-2-oxoazetidin-l-i@745;

metoxicrotonato de 2,2,2-triclorocetilo y el correspopdiente

‘Luenosulfingto de plata en 35 cc de acetonitrilo/acetdto de

tonato de 2,2,2-tricloroetilo; punto de fusién 155 - 158°C
(en acetato de etilo/éter).

Ejemplo 8 7
Una solucidén de 100 mg (0,146 mmoles) de 2-/i-

tilclorosilano., A ests solucidn se agregan bajo nitrégeno y

c) Anélogo sl ejemplo 6 b) se obtiene de 5 g (7,71
mmoles) de 2-/G-(benzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxiacetamido-2-~

y un exceso de diszometsno la mezcla de isémeros compuesta del
2~/l—(benzotiazol-2~ilditio)-3-fenoxiacetamido~2-oxoazetidin-
l-i;]-B—metcxi—crotonato de 2,2,2-tricloroétilo y el corres~

pondiente isocrotonato de 2,2,2-tricloroetilo; punto de fusidn

a) Anélogo al ejemplo 1 o) se obtiene de 1,9 g (2,87

mmoles) de una mezcla de isbémeros compuesta del 2-/4-(benzo-

isodrofdnafo de 2,2,2—tricloroetilo por agitacidén duranta 5.

horas a temperatura ambiente con 0,8 g (4,05 mmoles) de p-to-

etilo 3:4 uns mezola de isdmeros compuesta del 2-/U—(p-tolue-
nosulfoniltio)-fenoxiscetamido~2-oxoazetidin-l~il/-3-metoxi~

crotonato de 2,2,2-tricloroetilo y del correspondiente isocro-

(benzotiezol-2-ilditio)-3-fenoxiacetamido=-2=oxoazetidin-1=il/-
3-hidroxicrototano de'difenilmetilo en 2 o¢c de cloruro metilé-

nico seco se mezcla a 0°C con 0,02 cc (0,16 mmoles) de trime~

) !
undec-5-eno y 8e agits durante 1 hora a O°. Después de sgreganr

0,2 cc de &cido aeético se diluye con cloruro metilénico. Le

i
v

sgitacidén 0,0477 cc (0,32 mmoles) de 1,5-disze~biciclo/5.4.07+

i
i
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boxilato de difenilmetilo en bruto obtenido se disuelve en
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fase orghnics se lava consecutivemente con cido sulpfirico
diluido, agua y soluciéa acuosa de bicarbonato sédico, se se-
¢8 sobre sulfato sbdico y por evaporacién en vacio 8e concen-
tra hasta sequedasd. ‘

El 773-fenoxzacetamzdo-s-hldroxipcet—B—em—4—car-

metsnol y a 0°C se mezcla con una solucién etérica de diszo-
meteano, Después de 10 minutos se concentra la solucién cuida-
dosauente por evaporacién y el residuo ge seca en alto vacio.
El residuo se purifica por cromatografia de capé delgada

(tolueno/éster acético 3:1, gel de s{lice). Después de eluir
al gel de silice de la Zona con Rf = 0,17 con éster acérico i

J concentrar la solucién en el evaporedor rotat;vo se abtiena
el 7/5-fenox:acetam1do-3-metoxi-cef-B-em-#-oarbox11ato de di-
fenilmetilo;punto de fusidn 120°C (en éter).

Ejemplo 9

Una solucién de 266 mg (0,5 umoles) de una mege
cla en bruto comfuesta del clorure del fcido '2-/4-(benyosia-
zol-a-ilditio)43-fenoxiacetamido-a-oxoazetidin-l-il]gi-mctoxi«

oroténico y el cloruro del &cido 2~[ﬁ-(benzotiazol-a-ilditio)n
3-tenoxi;acetamido-z-oxoazetidin-l-i;7;3-notoxi-isocroténico
en 5 oc de cloruro metilénico seco se gotea a 0% bajo sgi=-
tacién en el plazo de 15 minutos a uns ‘8olueidn de 0,10 cc de
triet;lamlna en 0,5 co de terc.butenol geco Y 3 cc de cloru-
ro metilénico, Deapubs de agitar dﬁrante otros 15 minutos ge
dilﬁye la mezcla de reaccién con cloruro netilénico, se lave
con agua, 4cido clorhfdrico diluide y Duevamente con agua, se

seca sobre sulfsto sédico y se evapora en vacfo. El residuo

se cromatografia en 10 g de gel de silioe_lavado con Acido con
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‘| manera siguiente:

<cloruro metilénico se agrega a 0°C baao agltaclén, lentemente

_10 % de cloruro oxalillcq,se agita durante 15 horas a tempo-

e i -129-

tolueno/acetato de etilo (4:1) como eluyente, Se obtlene el
7ﬁ-i‘enoxlacetam.do-}-metox:.—cei‘-z-em-li-carbonlato de terge
butilo, Espectro infrarrojo (en CHxC1l,): bandas caracterfigti-
cas en 5,60, 5,77, 5,90, 8,29 Be

El producto de partida se puede obtener de 1lg -

a) A una solucifn de 698 mg (1 mmol) de una mezcly
compuesta de 2—[1—(benzotlazol-z-lldltlo)-B-fenoxl-acetamidq-
2-oxoazet1d1n-l-1l]-B-metoxl-crotonato de difenilmetilo y de
2-[@-(benzotlazol-a-lldltlo)-3-fenoxl-acetamldo-z-oxoazetz-

i

dinel-il/= 3-metoxz-lsocrotonato de dlfenllmetllo en 1,5 cc de

una mezcla de 0,7 cc de dcido trzfluoracétlco, 0,6 cc Q3 ani-
sol y 2,5 cc de cloruro metilénico. La mezcla de resccifn ge

aglta dursnte 3 horas a Q° C, se agzta con 100 ce¢ de éter/ben—[

tano y el precipitado se separa por filtraeidn, EL precipita~
do, compuesto de una mezcla del &cido E-Zﬁ-(benzotlazol-a-zl--
dztzo)-3-fenox1acetamldo-z-oxoazetldln-l-1;7L3-metoxi-croté- i
nico y del &cido 2-[&-(benzotlazol-a-ildltlo)-B-Ienoxiaceta- '
mido-a-oxoazetidin-l-i;]LB-metoxi-zsocroténico se lavas con

25 cc de éter/pentano 1:3 y se seca en vacfo. Espectro intrg-
rrojo (en CH Hy01,): bandas ceracter{sticas ep 5,60, 280, 5,9,
8455, 9,95 pa | '
b) Una solucidén de 532 mg (1,0 mmoles) de una meg- |
cla de écldo 2-[&-(benzotlazol-a-lldltlo)-s-renoxi-acetamldo-;

2-oxoaaet1d1n-l-i;}-5-metoxi-croténlco Y de &cido 2~/4=(ben-
zotlazol-a-ildztlo) 3-fenox1acetamzdo-a-oxoasetldln-l-l;Z-B-

metoxl-laocrotonlco en 5 cc de dioxano 8eco, conteniendo un

-ratura ambiente y a continuacidén ge evapora en vacio. Fl regi-

-—-

70
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| duo 8élido, no oristalino, oompuoato.do*un| lu|o1|-da1 slomue~

‘des carscteristicas en 5,58, 5,90, 995,;.

| Edemplo 20

6lay compuonta de a-zﬁ-(p-nivrobonoononultoniltio)~5-£onoxi-
' aootnmido-a-oxonlotidin-l-il}-B-lctoxi-erotonato de dixanil-

,v.nte. E;.residuo ‘80 orcnatosrnri- en_se;_de silice_lawado_

obteniéndose el 7{5 =fenoxiacetanido=3-metoxi=cel=2=enmt=car~
| boxilato de difemilmetilo puro, Medisite eluicién con tolue- |

- L . =130 -

ro del feido 2-[%-(bonzotimlol-auilditio)-5-£onosiuootalian-
2-oxoasetidin-l-i;]LB-metoxi-crotonioo Y del oloruro del foi-
-do 2-[&-(benzotilzol-a-il-ditio-}-toncxiucQtlnidc-a-oablliti—
din-l-il/-3-metoxi~igsocroténico se puede seguir elaborsade
sin ulterior limbioza. Elpeotro-inkrarrodé-(on_cizciz): bade

Una. solucién de 367 mgr(o,s unoles) dorunnlnonu

motilo Y del oorroupondiontg 1noe:otoncto de difenilmatilo,
y 152 mg (1,0 omoles) de 1 S-diusabiciolozg b, Q]undec-s-cno
en 10 co de tetrahidrofuranc seco’ se agita durante 40 minutos

]
|

tomporuturu nmbiontc. La mezola dc renooi&n se diluye con !

bonceno, so lavs consecutivamente con foido olorkddrico di~
luido, ngua y solucién souosa diluida de bicarbonsto sédico,
s aeca ‘sobre sulfato s6dico y en Vacio se libers del disole

con §6ido con tolueno/scetato de etilo 7:1 como eluyente,

!

' no/acetato de etilo 2:1 se alsla [} contznuaci&n una mescles qug

adenés dcl 7 /‘.\ -tonoxiacetamido-}-netoxi-cer-z-en-l&-oarboxih-i
to de ditenilmetilo también contiene el 7/3-£enoziacntamido- |
3-m0t0Xi-00L=3=0m=4-0carboxilato de dironilnotilo. ,

Los productos de partids se pueden ohtener como !
sisué: I | o o | ;
8) . Anflogo sl-ejemplo 4 ai) me obtiene de 348,5 mg
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(0,5 mmoles) de una mezcla de isémeros, compuesta del 2-/G=
(bepzotiazol-a-iltio)-3-£enoxiacetamido-2—oxoazetidin-l—i;]h
3.metoxi-crotonato de difenilmetilo y el correspondiente iso-
orotonsto de difenilmetilo, y 200 mg (0,68 mmoles) de p-pi-
trobencenosulrznato de plate por agitacidn durante una hora

a8 60°C en 10 cc de scetona/sgus 9:1 uns mezels compueata del
2-[1-(p-nitrobencenosulfoniltio)-5-£enoxiacetamido-a;oxoazetin'
dineleil/-3-metoxi-crotonato de difenilmetilo y del correspon
diente isocrotonato de difenilmetilo, , .

. El p~-nitrobencencsulfinato de plata se obtiene
por reunidn de soluciones acuosas equimolarss da.nitrato de
platea y p-nitrobencenosulfinato de plata. El ﬁiecipitedo ée
sepera por filtracibn y se seca en vacio durante 24 horas a
50-600.

Ejemplo 11

Anflogo el ejemplo 10 se obtiene de 351,5 mg .
©,5 mmoles) de una mezcla de isémeros compuesta del 2-[4-(p- ,
metoxlbencenosulronlltio) 3—renox1acetam;do—Z—oxoazetldln-l- é
1;7L3-metoxi-crotonato de difenilmetilo ¥ del correspondientog
isocrotonato de difenilmetilo, y 152 mg (1 mmol) de l,S—diaza%
biciclo/5.4.Q/undec~5-eno una mezols cgmpuesta del 7/3-reno- g
xiscetamido-3-netoxi-cef~2-em-4~carboxilato de difenilmetilo :
¥y del 7(>-fenoxiscetamido-3-metoxi=cef-3-em-i-carboxilato de E
difenilmetilo que, por,crdmatografia,ae puede sepsrar en los i
dos isémeros. T
Los productos de partida se pueden obtener segﬁn;
sigue: f
a) Anélogo al ejemplo 4 ai) se obtiene de 697 mg ;

i
(1 mmol) de una mezcla de isbmeros, compuesta del 2-[ﬁ-(bonsoi
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(0,5 nmoles) ds una mezola de isémeros, ocompuests del 2-(d~

‘orotonato de ditcnilmotilo; y 152 ng (lrnmol) de 1,5-diage~

T e

t40801-2-41t10 )~3~Lonoxia0e tanido=2uok0anotidinmluai P not0
ximcrotonsto de difeniluvtilo y del correspondiente isoorotos
neto de difenilmetilo, y 361 mg (1,3 umoles) ds pumetoxibens
cenosulfinato de plate por ngitaci&ﬂ:duruntt 3 horl u'tolpoql,, .
ture ambiente en 20 co de acetons/agus 911 una mesola oompuesd
ta del 2-/h-(p-nmetoxibencenosuloniltio)=3=fenoxiscetanido
2-o0xoazetidinelel]l/~3-netoxi-crotonato de ditenilnetilo b 4

dsl correspondiente isocrotonsto de difenilmetilo, Espeotro
infrarrojo (en 032012): bandas ‘caracteriastiocss en 5.60. 5,88,
6,18, 8,7 .

Bl p-metoxibenoenosultinnto'do plata ss obtiens |
por rouﬁiéh de soluoiones scuosas de cantidsdes oqhiuolorol
de nitrato de plata y p-motoxibenoonouulfinato sédico. EL

precipitado se separa por riltruoisn'y 8¢ s8c8 en vaoio du--ﬂ;
rante 24 horas a 50 - 60°0,

Ejempls 12 o _ .
' An&logorpl ejemplo 10 se obtiénerdg 536,5 mé-, '

bonéenosulrbniltio-5-tenoxincotamido-a-okoa:qtiQin-l-il)—3-'
metoxiw=srotonsto de difenilmetilo y del correspondiente igo~

—— e et v rame ——— . = e

bielelo/S.4. Q/hndoo-sueno una mesola oompuesta del ?7(3~feno~
:1-aoot¢uido-5-uotoxiuoot~2-am~4-carbo:ilato de difenilmetilo,
¥ del 7f3 ~tenoxiscetanido=3-netoxi=oef=3=on=incarboxilato de
ddzeniluetilo, que por oromatograffa se pueds sepsrar en los

dos iséumeros.
Los productos de partida se punden obtener como

sigues |

) An&logo al oaemplo 4 al) we obtieno de 697 mg Fﬁ()();a

- QUALITY
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| pare por filtracibm y se Beca en vacio durente 24 horas 8

Ejemplo 14 | | - ;

cla de laﬁmeros, compuesta de 2-[ﬂ-(benzotiazol-a-zltlo)-3-:

- 133 -

(1 mmol) de una mezcla de isémeros, oomﬁuqsta del 2-/f4=(ben=

2061820L-2-11t10)~3-Len0xiacetanido-2=0x0az0b4ain-1m11/~3=Re=
toxicrotonato de difenilmetilo y del correspondiente isoaroto:
asto de direnilmetilo, y 324 og (1,3 mmoles) dé bencenosulfi=

nato de plata, por sgitacién durante 90 minutos & temperatu
ra ambiente en 20 cc de acetona/asguas 9:1, una mezola compues-
ta del 2-(4-bencanoaulronllt10-3—fanoxiacetamido-E-oxoaae-
tidin—l—;l)-B-metoxl-crotoneto de difenilmetilo y del correa-
podiente isocrotonato de difenilmetilo, Espectro 1n£earrojo
(en GHacla)- bendas caracteristicas ea 5,60, 5,88, 8,74 p.

El benoenoaulfinato de plata 56 obtiene por reu-
nién de solucionea acuosas de cantidedes equ;molarea de nitra$
to de plata y_benoenosulfznato sédioo. El preclpitado g8 se-,i

50 - 60°%."

Ejemplo 13 ‘ 7
' Aﬁélogo sl ejemplo 1 se puede obtener de 1ls mes=
cla de isbmeros, compuesta de 24135(p-toluenosulroniltic)-5;
tehoéiacétamido-a-oxoézetidin-i-iL?—B-metoxicrotonaﬁo de p=
nitrobenéilb y del correspondiente isocrotonato de p-nitzo-
bencilo por.ggifacién durasnte 12 8 14 horas s temperatura am-
bienﬁe'EOn:téﬁrametilguaﬁidina en tetrehidrofurano una mescla
de isbmqroé compuesta del 7/3;Ienoxiaoetamido-}-hetoii-wet~ '
3-em-4-carboxilato de p-nitrobencilo y del 7/3-ibnoxiacotaui-
do-a-qatdxi;cef-E—em-carboxilato de p-nitrofenilo,

t

' Una mezola de 104,5 mg (0,15 mmoles) de una mes—-l
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(0,525 mmoles) de 1,5-diazabiciclo/5.4.0/undeo=5-en0 en 3 oc
‘de tetrshidrofurano seco se sgita durante 40 minutos a tempe-

| 1,4=diagebicicLo/5.4.0/undec~5=en0 en 4 cc de tetrshidrofurs-

~ | S - 134 -

noxiacetsmido-2-oxoazetidin-l-il/-3-netoxi-orotonato de dife-
nilmutilo y del oorrespondiente isoocrotonato de dironiln%ilo,
35 ng (0,225 mmoles) de &cido p-toluenosulfinico y 80 ng

ratura ambiente. La mezcla se diluye ocon benoceno y consecuti-
vemente se lava con §cido clorhidrico diluido, solucién acuo-
88 diluida de cloruro sbdico, solucién 0,5-n de hidréxido sé-
dico y nuevamente con solucidn acuosa diluida de oloruro sbdi+
co, La fase orghnica se seca sobre sulfato s8dico y el disol-
vénte se retira en vacfo. La cromatogratia del residuo en

3,5 g de gel de sflice laVado con 4cido con tolueno/sastato '
de étilo 7:1 da primaramonto el 7/3 -ronoxiacotam.do-B-metoxi-.
oef—2—em—4d ~carboxilato de diranilmetilo puro. El tolueno/
ascetsto d.e etilo 2:1 eluye a continuacién el 7 p-tenoxiacetl-
mido-B-meto:d.—cer-B-em-u-oarbo:d.lato de difenilumetilo,

Ejemplo 15 =
Una mezcla de 14l mg (0,2 mmoles) de 2-/t={o-te-
toxi-bencenogulfoniltio)-3-fenoxiacetamido=2-oxoasetidin-1-~i1/

%metoﬁ.—crotonatq de difenilmetilo y 61 mg (0,4 mmoles) dé

no seco Se agita durante 70 minutos a temperaturs subiente,
Le elaboracibén enélogo sl ejemplo 10 da una megzola en’ brutc
compuesta del ? {3 -fenoxiacetamido-}-motoxi-cot-a-u-l&ok -car—
boxilato de difenilmetilo y del 7h -reno:dacotanido-B-lotoxi-'
oef-3-em-4-cerboxileto de difenilmetilo en uns proporeién de

unos 4,4 : 1 que, por cromstograf{a en gel de s{lice anélogo ;
. o ‘ |
al ejeuplo 10 se puede separsr en los dos isémeros. ;

Los dos compuestos se formsn en sproximadamente
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1 7-'friltre y ol riltrado se evapora en vacio. El reaiduo se cronq«

B AT P
g:.‘!--;&-’}"'.r‘s‘r f's-\".-’ L

oorronpondionto isoorotonato de direnilmetilo en proporoién
'do aproximadamente 4:1 se asitln oon l 82 g .(6, 5 mmolos) de

'no/acetato do otilo 1:1. 8e recogen traccmonos de 50 oc, deo-
1as cuales 1as tracciones 7 813 oontienen el 2-[%—(o-metoxi-
’bencenoaultonilt;o)-B-Ienoxiacetamido-z-oxbazetidin-l-;L]LB-

| Biemplo 36 |
“ 7 'Une nezols de 57 ms 0, 1molés) de cloruro de 6~ '
¢ oi&o 2-[5-Co-motoxibenoenoaulroniltio)-5-£onoxiacetam1do-2- g

i7;; o:onsetidin-l-i;i-a-metoxi-isocroténioo en bruto y 43 ng

=135 -

ls pisma propo:ci6n ui 141 - (0,2 muoles). de 2—4&4(0-uitoxi-'
bonoenolulzoniltio)-3—rencxiaootauido-z-oxouaotidin-l-i;}hs-

uotoxi-iaocrotcnato de direnilnotilo se trctun [ -3 :ornl anllo» |

gs. - : :
_ ' Los dos productos do parbidl ilénorOI [T puo4ln
obtener como ‘sigue: '

g) S 3,49 g (5 mmolea) de unas mescls do inénorol oom=

puests del 2-[&-(benzotLazol-a-iltzo)-3~ronoxinootaniéo-a-o:bn

anotidin-l-i;7-5-metoxi-crotonato de difenilmetilo y dol

o-nctoxibonconouulrinato de plnta en lOO cc de aoetona/asua

9:1 durnnto 130 minutos & temperatura ambiente. La mescla se 3

tograria en 140 [ de gel. de silice lavedo con Soido con tolue-

netoxizeoorotonato de dzrenilmetilo; espectro ingrarrojo. .
(082012) 5,60, 5,90, 8,72, 9,15 p ¥ las fraccibn 25 y lug.

‘liguientos traociones el 2-[1-(o-metoxibencenosulfoniltmo)-3- '
--tonoxilcetamido-z-oxpazetidin-lpi;7-3-notoxicrotonato de di-
lzonilmetilo,puro:, ‘espectro intrarrodo (0329132 5,60, 5,90,
| ,20, ,30, 72, 9 80 pe Las rracoiones 14 & 24 contienen
28 | o

nosolnl de los dol ia6meron.

POOR

[

o o

QUALITY
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' '1ﬂ‘.1 10 % de oloruro oxulilico en dio:ino se asrosu ‘uns gota de

~eloruro metilénico seco se agita durente 80 aiautos s teNperas

| 2at0 464100 y en vacfo se libera del disolvente, Bl residuo
- | me* disuelve en O v co de olorurs motilinioo. l. zesols oon

| on\-carboxilico bastante puro, -

| gue: -

'trifluorncltico Y 0,66 co de snisol en 4 oo d. eloruro meti-
' linioo se agite duranta 3 horan a O° lu loscln se uo:cla b~

.nonto. A | procipitado blenco de #cido 2-[%-(o-n|toxiboncano-

_ante desarrollo de gaes. La mezcla se asita durante 2 boras

- L~ -3
(043 mmoles) de l.5-di|zabiciclo[§.4.Q?undoc-}-ogoﬁon 2 oo de

turs lmbiento. Ls mescls se diluye oon oloruru metilénice, se
live oon foido clorhfdrico diluido Y ucua. 5 5008 sobre sul-

5 (1) do pentano/dietiléter 3:1 y se agits, EL procipitado se
separa por filtracién J se lava con pentero/distiléter 31l,
E-to sé'compono del fcido 7/5 -tcnoxi-é'otmi.do-}-ntoﬁ-oot-a-

El produoto de partids se pundo obtonor oomo g~

n) | Una mezols de 703 mg (l nnolos) de 2-[%—(0-lcto-
xibcnoonoaultoniltio)-5—:onoxiaootumido-a-oxnusotidin-l-iL?h
3-metoxi-isoorotonato de difenilmetilo, puird; 0,7 e de foido

tonces son 50 oc de pontano/aiotilttor 311 7 s agita fuerte-

lultoniltio)-B-Ionoxiacotumido-a-oxousotidin-l-il?hs—uotozi-

isocroténico puro se svpara por filtraoién ¥ e lava con pene

tano/dietil&tor LT3R Espoctro int:urrodo (Gnécla)x 5,60, 5.93..
6425, 972 Mo ' '

:b) ' A uns aoluci6n de 54 ns (o,1 mmolol) de §oido | %
,Z-Zﬁ-(o-netoxiboncononulroniltio)-5—£onoxinootanido-a-oxnllo—
tidin-l-i;?-}-metoxi-ilocroténico en 0,5 c¢ de una aoluci&n

dinotilrormamidn on dioxano presentandose entonces inmedisbe=

i
|
|
|

temporatura ambionto y ol dilolvonto y ol nxocno de eloruro

I\.I.I'lVﬂO
400d
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oxalilico se evapora en vacfo. EL residuo se seca en alto va=
cfo y da el cloruro del &cido 2-/l~(o-metoxibencenosulfonil-
tio)-3-fenoxiacetemido-2-oxoazetidin-l-il/-3-netoxi-isocrotb=
nico en formé de una espuma ligeramente teifilda de nai‘anja.

Egpectro infrasrrojo (GHa-Clz): 5,60, 5,90, 8,70 m.

Ejenplo 17

Una solucién de 200 mg (0,254 mmoles) de 2=/bw(p-
toluenosulfoniltio)-3-(D-K -texrc.butiloxicarbonilamino~ A ~Le=
nilscetilaming )=-2=0x0azetidin-1-il/~3-netexicrotonato de di-
fenilmetilo en 2 cc de dimetilformemida se agita con 57 338
(6,38 mmoles) de 1,5-diazabiciclo/5.4.0/undec~-5-eno dursnte
30 minﬁt;os a temperstura smbiente, a continuacibn se mozcla
con'ace.tato de etilo y se lava con sgus y con cido clorhidri
co 2-n hasta la reaccidén fcida y con soiuoién acuosa saturada
de cloruro sbdico hasta la ireacci6n neutra. La fase orgénica
se secs sobre sulfato sbdico y se evapora en vacio. El resie
duo se cromatografie en placas de capes gruesa de gel de 'sili-;
ce th tolueno/acetato de etilo 1:1 como eluyenfo. Se obtie-
ne el 7 (3 =(D=g\ =terc,butilcarbonilamino=o| ~fenilacetilenino )=
3-metoxi-cef-2-em=4 A ~carboxilato de difenilmetilo del purto
de fusiém 166 - 168°C (cloruro metilénico/pentsno); cromatow
grema de capa delgada (gel de silicem dietiléter): valor Rf
~ 0,5L; espectro ultravioleta (en etanol): A pax ™ 257 mp
(&= 3500); espectro infrarrojo (em cloruro metilénico): ban-
des caracteri{stices en 2,96, 5,63, 5,74, 5,85 (escalén), 5,92
6,16, 6,64 ¥ 6,72 p; ¥ 6l 7/3=(D-0\~terc,butiloarbonilenino~
A =fenil-acetilamino )=3-metoxi=cef=3-em~4=0arboxilatc de di-
fenilmetilo del punto de fusibn 162 - 163°C (dietiléter);
'cromatog:éma de capa delgada: valor Rf: ~ 0,33 (gel d.e.sil:.i.-
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: carbonilamino-ci-renil-acetilamino)aaametoxi-s-ceton—4-6ar-

{ oLo, ’se disiero con- -dfetiléteér ylie leparatpor filtracién. :.

| precipitado inobioro ge separa por filtrsciém, se-lava con.-

_aootona ¥ dietilétor y s0 seca bajo presién mas reducids, Se
-(D—ck-tenil—glicilamino)-3-metoxi-3-oercn-4-enrboxilico-oono
o2 174 - 176° (bajo descbmposici&n); 75720 4149% (o

| gada (gel de siiice; revelado con -iodo): Rf ~0,36 (sistems

- 138 -
ce; diéti.léter); espdotro’ wltraviolets (en etanol); 7(
265 mp (€= 6600); 280’ np\ (escalén) (& =6200); espectro in!.u
rrojo (en cloruro metiléanico): 2,92, 5,58, 5,64 (0300163).
5,82, 6,22 ¥ 6,67 P s

, Los compuestos obtenidos se pueden seguir elsbo=-
rando como sigue: ° ceenihoal -
a) ‘Una mezcla de 8,8 g de 7/3-(D~ck-terc.butiloxi-

boxilato de difenilmetilo, 876 6c decanisol y 145 cc de fcido| .
trlrluoracético se- agita3duf§ute°15”hinutos ‘a 0°%,-después -
ge megcla con 400 o¢® do‘tdlﬁeno*pbefidnente -enfriado y se eva~
pors bado prosién pédieiday ELcFeaiano le soca*budo alto va-

Se obtiene asi en forma pulverulentsoel trifluoracetato del. .|,
&pido ? /5 =(D=0\ -f.enil-élioilamino’?-3-m‘oto:d.-§-ceron;4-oarbo-' .
xflico que se disuelvelén 20 bu~de sius. Be lava dos Veces, o
da una con 25 cc de acetato:de étilo.y el pH se-ajusta con un
solucién sl 20 ¥ de triefilamina'enrmetanoiragiproximadeﬁonto :
5 con lo que se forms un ptécipitado” incoloro, Se asita'dhil

rante una hore enm el bafio de.hielo, se:-agregen entonces 20?00

de scetons y se deja reﬁosar;durantevls horss s-unos 4°C. El

obtiene asi en forms de un polvo microcristalino el oido 7/3:-1
aul interna que, sdemés, se presenta on. forma de un hidrato,

1,03 en &cido clorhidrico 0,l.n); oromatograina de caps-delgs=

n-butsnol/piridinsy§cidc’ scbtico/ague/40:24:6:30); espectro



‘| de sbsorcién ultraviolera (en solucién scuoss O,l-n de hidro=-

‘ -sinocarbonato'-sédioo)- A nax ® 267 p ( £=6200); espectro de ab|

"10-

-3

" carbonilamino=d-fenilacetilamino )-3;-motoxi-2-oorem-4d -G8l
“boxilato d.e'd.irenilmetilo, 0,1 cc de enisol y 1,5 co de fcido

'tluoracetato_del cido 7 A= (D-ok-fenil-gl:.cilahino)-S-metoxi-
-| 22cefem=t ok ~carboxilico pulverulento ¢ incoloro ssi obteni-

‘ble se diguélve en 0,5 cc de sgua y el pH d’.e'_la solucién se

, A oscll6n - %60 F ,
Le) Una solucitn enfrisda & s 0% de’ 0 463 g de 7ﬂ -(D-

o =terc. butiloxicarbonilemino- d-tenil-acetilamino )=3-metoxi-
=2-ce£en-40( -carboxilato de d:.tonilmetilo en 25 oc de cloruro
- uotilin:.oo ‘@e mezcla con una soluci&n de 0,20 g de fcido 3=clg |
‘rcperbensoico ‘on 5 co de oloruro metilénico. La mezocla se agi

|-t8 durants '30 minutos a 0o° C, 8o mescla con.50 oo de cloruro -

vomngy v e

“;‘x'z;otfl,éhiq'o;y'"oéuieéhtivénfenté se lava con en ca’dla_caﬁd- 25 cc

~ | - ~ -139 -

sorcibn infrerrojo (en aoez.te nineral): bandes caraotorilticat :
entre otras en’ 5,72 1,-5,9% p, 6,23 p y 6 160 po -
b)" - ' ! Una mezela de 0,063 g de 7p (DK -toro.butilo_;i-- '

trifluoradético se dejs reposer durante 15 mimitos & 0°C y
deapués se evapora bajo presidn reducida, El residuc se digie

ro con dietiléter, se separs por filtracién y se secs. El tri

ajusta a unos ‘5 mediante adicidn gota a gots de uns soluciﬁn

'81.10 % de trietilsnina en metsnol. Se sgita dursnte una how °
‘ra en ol baﬁo de h:.elo, ol -precipitado :.ncoloro se separa por. .

‘:ziltrac:wn 'y 867 gecs ‘en”alto vacio. Se obtiene asi el &cido ;

9 P -( D- ot -tenil-sllcilam:.no )-3-metox:.-2-cei‘em-40{ -carboxﬂioo ,

'|"eomo’ sal intorna; cromatograma de e¢aps delgada (gel de silicog -
'revelado con iodo): Rf ~0, 44 (Bistema: n-butanol/p:.ridma/&-:

c:.do acét:.oo/asua 40:24:6:30); espectro de abaorcién ultravip

lota (en solucidn acuosa 0,1-n de hidrosenooarbonato séd.ico)
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'orsénica 86 seca sobre sulfsto s6dico y se-evapora bajo pre-

| xido de 7/5-(1:-a-tm.butnouc.rbonumino-d-:enn-acot:u-‘

» 140 -

de una solucién acuoss sat:urada de hidrogenocarbonate sddico |

y de uns solucién scuosa ssturads de oloruro sédico, la fase

sién reducida, El residuo se cristalisa de uns mezola de 0lo=
ruro metilénico y dietiléter; se obt:i,oni- asi ol l-bxido del
0 =( D=0\ ~terc.butiloxicsrbonilamino= & -r'anil-aootii-amino p
Jemetoxi=3=cofem=-4=corboxilato de difenilmetilo en forma de
agujas inoolora_s; pefe 172 = 175°0; cromatogiua de caspa del-
sﬁda (gel de silice): Rf~O,44 (sistemar acetato de etilo;
revelado con vapoi de iodo); espectro de aﬁaorc:wn ultravio-
lets (en etanol): l dax ™ 277 @p (& =7200); espectro de absor+
cidn infrsrrojo (en cloruro metilénico): bandass caraoteril- ,
ticss en 2,96 p, 5156 Py 5y 71 P 5,85 Py 5,90 By 6,27 p Y

6,67 Be
d) .. Una -oluoién enfriadl a =100 de ,30 g de l=b= .

uino)-5-metoxi-3-coron-lt-oarbo:ihto de ditmihetilo en 30
ec de d.imetilfomamida se mezols, bajo o:clusién d.o sire, con

2,80 8 de ,triolqzuro de féstoro, Dupu&a dae roposar dursnve

15 minutos se vierte la mescle de rescoifn scbre una mezola

‘de hielo y une solucién acuosa de hidrogencrbsrat'o dipotﬂbidoi

| 1s mesola scuoss se extrae dos veces, cads una con 100 cc de

scetato de oi:ilo. El ezcrécto orsén.{oo”u lsvs con una solu=

6ién scuoss ssturads de cloruro -6dioo. se seca sobre sul.f-|
to sbédico Y 8¢ ovapom. El residuo se oroma‘aograria en gel :
de ailico; se eluye con diotilétor ol 7/5 -(D- ot-taro.butiloﬂ.-{»
carbonilanino- o\-tenil-acotil-m:l.no )-3-notoxi-3-coton-ll-curbg ,
xilato de d.i:onilnetilo smorfo como sustancia oronetogrnticu-u
mente pura, Rf '~0,39 (sistena: dietiléter; revelsdo con :
v;p‘orf d'o iodo), '[o(]nﬁ-,l? gif’ (c = 0,98:!. en 6l0roformo); :
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| nopenicilénico y 15,4 cc (0,11 mmoles) de trietilemina en 300.

- 141 -

espectro de sbsorcién ultrevioleta (en etanol): A nax = 24 M
(& «6300); espectro de absorcién infrarrojo (én cloruro metile
nico): bandss caracteristicas emn 2,94 m, 5,62 M, 5,84 R, 5,88
Ris 6,25 p ¥ 6,70 p. '

EL producto de partida se puede obtener como
sigue:
e) Una solucién enfriada a -15°C de 31,2 g (0,12
muoles) de D-N-terc.butiloxicarbonil-fenilglicina y 16,7 ce

(0,12 mmoles) de trietilamina en 300 ce¢ de tétrahidrofurano

se mezela con 16,5 ce (0,12 mmoles) de cloroformiato de iso- i
butilo y se sgita durante 30 . minutos a -10°C, A continuacién'

8o agfesa una solucibn de 21,6 g (0,10 mmoles) de &cido 6-ami

cc de tetrahidrofurano/agua 2:1. La mezcla de reaccién se ;
agita dursnte 1 hora a 0°C y durante 2 horas a temperatura E
ambiente manteniendose el pH constante en unos 6,9 mediante é
adicién de trietilamina. La mezcla de reaccién se sjusta a 5°;
C con &cido fosférico a un pH de 2,0, se sstura con cloruro -
sédico y se extrae tres veces, cada uns con 500 cc de acetato
de etilo, ls fase orgénica se lava con solucidén acuosa satura;
da de cloruro sbdico, se seca sobre sulfato sédico Y 8¢ 8Vapo+

ra, Ls N-terc.butiloxicarbonil-ampiciline en bruto obtenida

]
i
1

en forma de una espume amarillo clsro tiene el el cromatogra~
ma d¢ capas delgada el valor Rf v0,65 (gel de.silice; acetato é
de etilo/n-butanol/piridina/écido acltico/agua 42:21:21:6:10.:
£) Una golucién de 57,22 g de N-terc.butiloxi-car- .
bonil;ampicilina en bruto en 100 c¢ de &cido acético glacial

86 mezcla en él plazo de io minutos con 21,6 cc de perdxido

de hidrégeno al 30 % (0,25 moles) y se sgita durante 2,5 ho=- 5

ras a temperstura ambiente. “a mezcla de reaccién se vierte
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 filtrecidén el lebxido de Ne-tero,butiloxicerbonilesmpicilina

| ho en 130 cc de dioxsno y se sgits durente 2,5 hores a tempe-

- = - 142 -

a continuacién en 2 litros de agus de hielo y se separs por

en forma de un pfecipitado voLuminono, e lava biéq con sgus 3
ge seca en vacfo, Mediante extracoién del filtredo oon nooﬁa—i
to de etilo se pueden obtener ulteriorei csntidades de le=bxi=
do de Neterc.butiloxicarbonil-ampicilins en bruto, Oromato=- i

grama de capa delgada (gel de silice, acetato de etilo/n-buta-
nél/pir;dzna/écldo ac8tico/agua 42:21: 21:6:10) valor Rf fvo,aq
g) Una mezcla de 67,7 g de l=6xido de N-torc.butil-[
oxi-carbonilegmpicilina en bruto en 380 oc de dioxsno se mes-!

cla con una solucién de 42 g (0,25-&0199) de difenildiszometa+

_rathra_ambiente; Después de sgregar 5 oc de 6cido ac8tico gla
cial se evapora en vacfo. El residuo se digieré con &ter de
petrbleo, el extracto de éter de petrélec se.deseéha J el re~
siduo se cristaliza en cldruro-metiléﬁicé/éter/hexano. Se ob-
tiene el éster difen;lnetilico ‘del l-6xido de Neterc,butil-
oxicarbonil-ampicilina del punto de fusién 164 - 166°%; [%Q7%°4

§117° $2° (c = 1, CHOL,); espectzo infrarrojo (olorurd meti- :
lénico): bandas caracteristoss en 2,91, 2,94, 3, 54, 5,69, |
5,82 (escalbn), 5,88, 6,60, 6, 68 py cromstograma de caps del-
geda: valor Rf ~ 0,23 (gel de - silice; toluono/éter acético ;
3:1). 7 7
h) Una mezcls de 11,2 g (17,7 mmoles) de éster di-
tenilmetilico de l-6xido de N-ters,butiloxicarbonil-smpicili-:
na y 3,263(19;5 mmoles) de mercaptobehaotiazal en 170 cc de

tolueno se hierve dursnte 3 horss en un apsrato de reflujo
con separador de sgua y a continuacién se evapora, El resi-
duo se cfometografia en gel de silicé con tolueno/acetato de ;

etilorjal como eluyente y da el 2--[71--(bouzotiazol-z-ilditio)-i



10

15

25

| se introduce dursnte 7 minutos uns corriente de ozono/oxige-

.| racteristicas en 2,93, 5, 57, 5,70, 5,82, 6,21 y 6 65 Me-.

‘mmoles) de 2-[5-(p-toluenosulroniltio)-3-(9&-terc.butlloxi-

- 143 =

5-(6( ~terc.butiloxicarbonilamino= o ~fenilacetilaning )w2=0xom=
agetidineleil/=3-netilenbutirato de dironilmctilé,,oéomafosrnq
ma de capa delgada: valor Rf ~20,37 (gel de silioi; tolubﬁb/ *
éster soético 3:11); espectro infrarroje (eloruro mitilinieo):
bandas cardcteriasticss en 2,94, 5,64, 5,76, 5,86 (escalén),
5,91 y 6;7L pe - | |

i) Una solucidn de 2,34 g (3,0 mmolea) de 2-[1-(bcn
zotiy zol—2-ilditio) (A -terc.butiloxioarbonilamino- o =fenil-
acetzlam;no)-2-oxoazetidln-l—ml]—}-metxlen-butirato de diten;l
metilo en 30 co de scetons/agua 9:1 se mezols a 0°C con 0,868'

g (3 46 mmoles) de toluenosulrlnato de plate y se agmta du-

rante 1 hora en el befio de hielo. Se separa por rlltraclén dey
preclpltado obtenldo. El flltrado 8e recoge en tolueno y ge E
agita con soluoién de cloruro sbdico acuosa saturada, ba Iaae'
orgénics se seca sobre sulfato sédmco y da, después de avapo-:
rar el 2-/h-(p~toluenosulfoniltio)=3-(% <terc.butiloxicarbo=

nilamino-Ci-tenilacetilamino)-a-oxoazetidin-l-i;?—;-metilenn

butlrato de difenilmetllo amorfo, cromatograma de cspa delsa-;
da. velor RE AJO 33 (gel de silice; tolueno/aoetato de atilo

3:1); egpectro infrarroao (eloruro metilémico): baendsg .cs-

b)) En uns aoluc;én enfrisda a ~70°C de 2,30 g (3,0

carbopzlamino-<X-renilacetllamino-a-oxoazetid1n—l—i;7-3-meti-

len-butirato de difenilmetilo en 230 cc de cloruro metilénico

no (0,5 mﬂololido_ozono por minuto). Despuds de agregar 1 cc

do’adlruro_dimotilico g0 sigue agitando la solucién durante
1 bora sin enfrier, después se evapora en vacio, El residuo

ae ;ecribtaiisa en cloxuro metilénico/étér/hoxano y da el
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' ultravioleta (etanol): >‘max = 259 mp (5 - 13400); upoctro

| toluenosulfoniltio)=3=(A& -terc.butzload.urbonilamino- OL-Io-

A d:.i‘enzlmetilo en 20 cc de cloruro met:.lénico/metanol 1:1 e

.1 tro ultravioleta (etanol) 7\ - 259 np (6-16000); espectro

V infrarrojo (nudol) bendaa caracteriet:.cas en 2 93, 5 58,

‘ Eﬂemglo 18

oL -'.1.4’4 -

Z-ﬂ—(p-toluenosulroniltio)-3-(0\ ~terc, butiloziclrbonilmino-
¢ =fenil-acetilamino )-2-oxoazetid.in-l-il_.]-;-phidro:d.crotomco |
de difenilmetilo del punto de i'us:l.6n 182 - 184005 upootro |

infrarrojo (cloruro metilénico): band.u curaotoristiou on
2,92, 5,59, 5,83, 5,92, 6,03 (escalén), 3 18,,__6,65 jAj oroma-
tograma dc capa delgsda: valor RE ~ 0,55  (gol de 'ailicn.; to=
lueno/acetato de etilo 1l:l). . . .

k) Una solucién de 0,54 g (0, 7 umoles) de 2—[ZI-(p-

nilacet:xlam:.no)-2—oxo-azet:.d:.n-l-i]_]-}-hid.roxiorotonato de ‘

l
agita a 0° c con un exoeso de una soluo:i.én etérica de diazome-
tano durante 15 minutos y 8 cont:.nuacién ge evapora en vacio.x

La cromatografia de capa delgada proparltiva del res:.duo en

| gel de silice con tolueno/aoetato de etilo 1:1 oomo eluycnte

y eluc:.6n de la zona visible ba:jo luz ultraviolets sumnutra.
el 2—[4—-(p-toluenosultorultn.o)-3-(0(—tarc.butiloxicarbcm.l— !
emino- d-fenil-acet:.lamlno )-2-oxoazetidin—l-i]]-}-meton-oro- :
tonato de d.irem.lmet:.lo, q_ue 8e recrn.stal:.za de cloruro meti-

6m.co/d.iet116ter/hexano. Purto de fusién 204 ~ 206° C; espec-;;

5,80, 5, 8l, 5,95. 6,24, 6, 5‘7 ,.x, cromatograne de capa delgads: !
valor RE ~0O 33 (gol de sil:.cc; tolueno/acetato de et:\.lo 1:1)

[
1)

noaulronlltio)-5—renz.lacetam:.do-z-oxoazet:.d:.n-l—i]]—;—metoxi- i
crotonato. de difemlnet:.lo, 6 7 oc de 1, 2-dimetox:.etano y 0,22

Una mezcle de 670 mg (1 moles) de Z-Lk(p-tolue-; '
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‘cloruro metilénico/hexano), espectro ultravioleta (etanol):

- 145 -

oc de 1,5-diazableliclo/5.4.0/undec~5-eno se agita durante 25
ninutos a temperstura swbiente bajo una atwésfers de nitrége-
no, La megcla de reaccién se diluye coix tolueno y consécut;l.-
vemente se lava cbn écido clorhidrico 2-n, so;ucién acuosa 88
turada de hidrogenocarbonsto sbdico y solucibén acuoss Asa,‘;mra-g
da de cloruro sbédico, se seca sobre sulfato sbdico y 8e evg-
por en vecfo. El residuo da despuds de cromatografia de capa
délgada preparativa en gel de sflice con tolueno/acetato de
etilo 1l:1 el 7 -fenilacetamido-3-metoxi-cef-2-em~4xk ~carbo—

xilsto de difenilmetilo del punto de fusién 166 - 169°C (en

A max. = 258 mp (€ =4500), espectro infrarrojo (clorurc meti-
lénico): bandas caracteristicas en 2,93, 5'6.2, 5,73y 5393, :
6,66 Fo valor Rf N0;54 (gel de silice.} 3 sistenma tolueno/ace—? '
tato de etilo 1l:1) y el 7/5 -fenil_acetamido-i—meto:d—cef-aoem-[
4-carboxilato de difenilmetilo amorfoy espectro ultraviolets f .
(etanol)s A __ = 258 mp (& =6350), 264 mp (& =6350), 282 mp !
(& '-5600) (e-scalén), espectro infrarrojo (ciéruro metilénico): !
bendas ceracteristicas em 2,%, 5,63, 5,83; 5,94, 6,26‘, Py ;
valor Rf ~ 0,37 (gel de silice, sistema tolueno/acetato.de
etilo 1:1) en una proporcién de 8:1, .- l

La ulterior elaboracidén se puede realizar como '
sigue:

El 7 /A-fe‘nilacet anido=3-metoxi=-cefw=en=i( «cars=
boxilato de difenilmetilo se puede transformar anélogo al
ejemplo 17 o) enm el l-bxido del 7/3-fenilacetamido-3-metoxi-
cef-3-em~-4~carboxilato de difenilmetilo del punto de fusiém

152 - 155° (en acetona/dietiléter), valor Rf n 0,31 (gei de

silice; sistema acetato de etilo); espectro ultraviolets (en !

etanol sl 95 %): A nex = 268 mp (€= %610) y escalén en A= |
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| son 0,7 co dé~éci&oiacéticoﬂglacial'j,g qontihuacién_séheva-

fruro metllénico, los extractos orgénicos se reunen y a 0% se

247 up; espectro infrerrojo \oloruro motiitnioo): baudas oursg
voristions en 2,9%, 5,59, 581, 5,95: 6,22 ¥-6,61 p. '
Un producto més puro, quo e ooupone principnlu
ments del 1.(3-6xido del 73 ux‘oni.laootumido-,’;—uotoxi-ouf-}-omu
4usarboxiloto de difenilmetilo se pusde obtener de la manera
giguiente: S CotEe -
Uns solucidn de 6,7 g (10 mmoles) ds 2«/be(putos
1uenosulfoniltio)uaufanilaoetamidoaanoxonnotidin-léi;7~5-mo- °
toxiisocrotonato de difenilmetilo .en 67 co de tetrahidrofurew
no absoluto se agits .con 2,28 co.(lsnmmoles) de 1,5-diszabi-
01610/5.4.0/undec=5-6n0 -durente 15 ninutos a 20°0. se mencla

pora én vacio, El;reniduo.olesinoaq osouro se disuelve en 30

co'de oloruro metilénioo y.se agite coﬁseoutivéménte con 15 |
[}
oc de agua, 10 ce de §cido clorhidrico O 5—n, 10 co.de golus |
cidn acuoss saturada de- bicarbonato sédico y 10 co de sgua.

Lae fases acuosas se extraen ulteriormente con 10 ec de clo-

agiten en el bano de hielo con 2,24 cc de écido paracétlco

al 40 % durante 15 m;nutoa. La mezcls de reacci&n se mescla

a oontznuaoi&n con una soluci6n de 1,50 g (6 moles) de penta-]

hidreto de t;osulrato sédioo en 20 co de agua,; se agita du- [

rante 10 minutos y la fase acuosa se separs., La fase orgénica

' se lava alin ocon &agus, se seca sobre sulfato aééioo y se evang;

| re on vacio. La cristalizacién del résiduo l6lido'on'clorur6

netilénido/ber de ptréleo da el 1(s~6xido del 73 ~fenilace- -
tamido=3-netoxi«oef=3uouaducarboxilato de difenilmetilo del |
punto de fusién 175 - 176°0; oromatograﬁa de ocapa delgada (gel
de silice): valor Rt ~ 0,1 (tolueno/acetato de etilo l:l); '

_espeotro ultravioleta (etanol): 7\,“: w 279 mn (E = 7300); e~
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‘ 3,03, 5,60, 5,74, 5,92, 6 24 y 6,67 Be .

| dios se pueden obtener como sigue:

- 147 -

pectro infrarrojo (cloruro metilénico): bandes carscteristie-
cas en 2,94, 5,56, 5,78, 5,91, 6,20, 6,67 Mo .

De los l1-6xidos se puede obteﬁe;, anélogo ai.o—
jemplo 17 e) el 7,5-fenilacetamido-a-metoxi-éef-3-em-carboxi~
lato de difenilmetilo,

De este Gltimo se puede obtenser por saponificae
¢ibén anflogo al ejemplo 17 a) el &cido ?/5-:6nilacetamido—3-
metoxi-cef=3-em-4-carboxilico en bruto, que se puede purifie
car por cromatografia en gel de silice (conteniéndo-up 5 % de
agua) con cloruro metilénico, conteniendo 30 - 50 % de ace-
tona y ulterior liofilizacidén de dioxsno. Espectro ultravio-
leta (en etanol sl 95 %):7\max n 265 mp (£ = 5800); espactro

infrarrojo (cloruro metilénico): bandas caracteristices en
El producto de partida y los productoa intermew

a) ~ Una mezcla de 37,42 g (0,1 moleé) de penicilina
G - ssal potésica, en 90 co de sgua, 7,3 cc de acetona y 1%

cc de cloroformo se mezcla bejo agxteci6n 8 0 C, en al- plazo |
de 40 minutos con 19,4 cc de Acido peracbtico sl 40 %, Despuéa
de otros 15 minutos a ls misma temperatura se agregan ‘en por-
ciones 28 g (0,15 moles) de benzofenonhidrazona, despuds 6,3
cc de solucién acuosa 8l 1 % de ioduro sbdico ¥ a continua-
cién, en el plazo de 1,5 horas, gota a gota una mezcla de
32,5 cc de &cido sulffirico al 10 ¥ y 28 cods Bcido peracéti=-

co gl 40 %, Terminada ls adicién se sigue agitando durante

30 minutos a O°C, se cslienta a 15° Y se diluye con 400 cc

de cloroformo. Le fase acuosa se separa y la fase orgénica ge :
t
lava consecutivamente con 300 cc de solucién acuose al 5 %

de bisulfito sbdico, 300 cc de solucién ascuosa satursda de bie
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= | v - 148 -

carbonato sbdico y 300 ce de solucién acuosa satureda do olo-
ruro sédico, se seca sobre sulfato ©6dico y ue evapora on vas
cfo, El residuc de evaporacién se recriataiin en ,acotnfq de
etilo/&ter de petréleo y de el 1@3-bxido de 6~2enilacetsaido-

penicilanato de difenilmetilo, punto de fusién 15900; sromato

grema de vapa delgada (gel de silice): valor’Rf ~O0,40 (Big~ |
tema tolueno/acetato de etilo 1l:1), espectro 'infrarrojo (clo-
ruro metilénico): bandas caracteristicas em 3,94, 5,56, 5,70
5,92 y 6,57 Pe '

b) Una mezels de 6,165 g (10 mmoles) de 1(-éxido
de 6~fenilacetamidopenicilanato de difenilmetilo en 50 co

de tolueno y 0,5 c¢c de Scido acético glacisl se mezcla son

1,85 g (11 mmoles) de 2-mercaptobenzotiazol ¥ se hiervs du= j

rante 2 hbras’ en un aparato de reflujo dotado de éeparador doi
agua, Al enfrier cristsliza el 2-?[13-(benzotiazol-z-ilditio)-
B-renilacetamido-a-oxoézetidin#l-i]J-B-»mtilenbut:‘.rato de di-

fenilmetilo en forma esponténes, Despﬁ‘s de recristalizar

.una vez en cloruro metilénico/dietiléter se obtienen crigta~ |

les del punto de fusibn 134 - 156°c; cromatogrema de capa
delgasda (gel de ailic.e): valor Rf ~0,52 (sistema toluenc, ;
acetato de etilo 1l:1), espectro ulfravioleta (etanol): Rﬁm.ax 'I
269 mp (& - 12700); espectro infrsrrojo (cloruro metilénico):li
bandss caracteristicas emn 2,90, 5,60, 5,72, 5,92 y 6,61 Be |
c) ' El producto obtenido bajo b} no necesita ser :
aislado psra su ulterior elaborscién, Despus de enfrisr se
puede diluir la mezcla de reacoién directemente con %0 co de
tolueno, mesclar con 3,95 g (15 mmoles) de p~toluenosulfinato
de plata y sgitar durente 2 horas 8 femperatura ambiente, El

precipitado obtenido, amarillo, se sepsrs por filtracién a

través de Hyflo y se lava ulteriormente con tolueno, El filw
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ey ,":Ei'préducto'en bruto obtenido bajo d) se disuel|

‘| punto de fusién 95%0; oromstograns de capa delgada (gel de si

| c8s en 2, 92. 5,62, 5,74, 5,9 ¥ 6,63 p.

: Voo so tratc [} -65°0 oon una mezola de ozono/oxiseno haate que .

‘nilmetilo en bruto obtenido, valor Rf ﬁu0,46 (gel de s‘lzce;

de dinsometano hasta que se mantenga el tenido amarmllo. Dog=

"puds de ovaporar ‘el disolvente en vacio seipupzfica 8l reai-

.du6~por crdqjﬁosraria'de capa 5rqo|§'prepar§tiva on gol de afe

ERIE

tredd se agita oon solucién acuosa satursda gi aloruro sédico
¥ 80.8008 sobre sullato sbdico y se Qvubotn'pn'vnniéé.nl'apg
siduo de qvcﬁoraoién g6 recoge en tolueno y as mesocla ooh ;
itor de petréloo. El precipitedo se separs por filtreoién y
so recristalize en ecetato de etilo/bter de petréleo, Il .
2-[@.(p-toluonosul:oniltio)-3~£onilacotnmido-2—oxcalotidin—
1.i1/-3~netilen-butirato de difenilmetilo obtenide tiens el

lice): valor Rf ~0,47 (sistema tolueno/acatsto de etilo l:1),
sapectzo ultravioletaz(etanol) 7\ max * 259 g (5-4300);
eapaotro intrarrodo (oloxuxro metilénmoo) bandas careQQeristzm

a ‘Una solucién de 655 mg (L mmoles) de 2-[3-(p-
toluenosulroniltio)-5-tenilacotamido-e-oxoazetldinpl~i;7-3-
metilenbutirato de difenilmetilo en 65 oc de oloruro metiléni+

lo tiﬂa ligeranonte de azul, Despu&s de asragar 0 +5 0o de
lulfuro dimoﬁilioo se dada calentar a temperatura smbisnte y
se ovapora en vaoio. El 2-[1—(p—toluenoaulzoniltio)—3~£enil-
scetamido-a-oxoasotidin-l-i;7-5-hidroxi-crotonato de dife-

s;stema tolueno/acetato de elilo 1:1),~eapeccrorinrrarroao
(clorurd metiiénico) bandas daracteristicas en 2,95; 5,60,

5.98, 6 18, 6, 61 P 8¢ puede seguir elaborando s:l.n ulterior
linpzost. '

ve cn 20 co de motanol vy a 0o° se mezcla son solucién etérica
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_ ".i_ :
lic.e con tolueno/acetqto-de etilo 1:1 como sluyente. Se obtie
neé el z-ﬂ-(p-toluenosulroniltio)-3-ronilacdtamido-auoxogso-
tidin-l-il/-3-metoxi-crotonato de difenilmetilo, valor Rf
0,2 (gel de sflice; sistema tolueno/acetato de etilo i:l),
eapectro infrsrrojo (cloruro metilénico): bendas caracterfsti+
cas en 2,9, 5,61, 5,96, 6,24, 6,62 p, adends de p0co 2-/f=
(p~toluenosulfoniltio)-3~fenilacetanido~2-0xoazetidin=1-i17-

3-metoxi~isocrotonato de difenilmetilo.

Ejemplo 19

A una solucién de 6,06 g (10 mmoles) de una meg-
ola 3:1 de los isbmeros 2=/li—-(p-toluenosulfoniltio )=3~Leonoxi=-

ac6tamido-2—oxoazetidin-l-i_J_.]-B-metoxi-c;:otonato @ whJooroto-
nat.o de bencilo y 2,33 é (15 mmoles) de feido p-toluenosulfi-;
nico en 200 oc de tetrshidrofurano absoluto se sgregan a tol-l
peratura 'ambiet;te , bajo agitacibn, 5,20 cc (35 mmoles) de {
1,5~diszabiciclo/5,4,0/undec~5~-eno, La mescls se sigue agitand

do durente 40 minutos-a temperasturs ambiente, se mezcla oon

500 cc de cloruro metilénico y se lava consecutivemente con

200 oo de &cido clorhidrico 0,5-n, 200 ¢c de gua, 200 ¢c de |
bicarbonato sédico 0,5-n y 200 cc de sgus. Le fase oloruzo
metilénioa se seca sobre sulfato abddico y 86 evapora en vacio
El residuo se oromatografia en 200 g de gel de silice lavado
oo:i soido con tolueno/acetato de etilo 3:1, obtenidndose

mediante adicién de dietiléter a las fracciones el 7{3 =fenoxi-

acetamnido~3-metoxi-cef-2-em-4Q ~carboxilato de bencilo del ;

‘punto de fusién 148 - 151°C, Espectro infrarrojo (oloruro n-

tilénico): bandas caracteristicas en 5,60, 5,75, 5,90, 8,25 Fd

(4720 = 4284° $1° (o = 1; cloroformo), |
El tolueno/acetsto de etilo 2:1 eluye el mismo
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"de una mezcla aproximadamente 3:1 de 7/3—fenoxlacetam1do-5-

.mido-}-metoxl-cer-B-em-4-carboleato de bencllo en 30 cc de

‘¢o previamente enfrlado Yy se agita fuertemente., La 8d1015n

‘sulfato 86dice y se evaporas en vecio. La espuma blanca obtew

- ' ~ - 151 -

7(3-fenoxiacetamido-iameto-xi-ce.f-}-em-ll-carboxilato de benci—r
.10 precipitable con dietiléter del punto de fusibén 89 - 91°c,
espectro infrarrojo (cloruro metilénico): bandas caracteristi
cas en 5,60, 5,85, 5, 99u, ZBQ]%O = $47 »ilo (o = 1; clorofor-
mo).

La proporcién entre loslcompuestos céf=2-~em'y -
cofwi~am og de unos 3:1. 7

Los compuestos se pueden seguir glaborando cono
sigue: -

Una solucl6n prepareda a 0°C de 454 ng (1 mmoles)

DOt0Xi-Cof=2wem-40 —carboxilato de bencilo y 7/4-fsnoxzaceta~

I
tetrahidrofurano 88 mezcla bajo agitacibn com 15 ¢c de s0lue ;
cién 0,1-n de hldréxldo potéslco prevismente enfrisda. La nezl
cla s sigue agitando durante 5 minutos a 0 C, despuéa 1] ues-

cla con 100 cc de ague de hielo ¥ 100 cc de cloruro metllénz-

also de solucién acuosa sasturads de cloruro gbdice produce
uza separacidn en dos fases., La fase cloruro metllénlca 80
separa y la fase acuosa ge lave con otros 30 cc de cloTuxy
metilénico. La Iase acuosa sespbrecubre con 50 cc de cloruro
metllénloo, se mezcla con 10 cc de cido clorhidrlco 2~-n y :

se aslta. Deapués de separar la fase orghnica se vuelve &

extraer dos veces, cads una con 30 oc de oloruro metilénico,

Lou extractos de clorurc metilénico reunzdoa 8e gecan sobre

nida cristaliza al sgregsr cloroformo y dietiléter y da el
beido 7[5 -fenoxiacetamdo-j—metoxz.—cef-z-em-tbot ~sarboxilico

del puato de fus;én 142% (descompoalclén). Espectro infrarro-
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| y nuevamente se seca son sulfato sbdico., Despuds de evaporar

| grazia sobre gel de silice lavado con &cido (250 g) con to-
lueno-acetato de etilo (1:1) ulteriores cantidades de 1f3-6]im-
| do de éster de bencilo eristalino.

' ildit;o)-E-renoxiaoetamido-z-oxoazotidin-l-i;7k5-metllon-bﬁn

~. ~ o -2
d

jo (KBr): bandas caracteristicas en 5,65, 5,75, 5,95 pi
El producto de partids se puede obitener océmo si-

gue:

8) A una solucibn de 36,6 g (0,1 moles) de 18 =6xi-
do de &cido 6-fenoxiacetamido-penicilénico en 150 oo de dime-
tilformemida seca se agregmbsjo enfrismiento con agua-de ls
red 20 oc (14,6 g, 0,145 moles) de trietilamina y 17 cc
(24,5 g, 0,143 moles) de bromurc bencilico. La meszcla se agi-
ta durente 20 horas a temperatura ambiente, despubs se‘vierte
sobre agua de hielo, El‘precipitado se separa por succién, se
lave con unos 1000 cc de sgua, se seca durante 2 diaa'en va-

ofo a 40°, después se recoge en 200 ce de cloruro metilénico

el disolvenie en vacio queda una espums blanca que se disuel=
ve en 150 cc de acetato de etilo y se deja reposar, ﬁrimoro

a temperatura ambiente y despuls a -20°, oristalizendo- asi ol
1{3-6xldo del 6-£eno:iacetamldo-penicilanato de bencilo puro.
Punto de fusiém 139 - 140°0; espectro infrarrojo (clonaﬁo ne~-
tilénico): bsandas caraoteriaticas en 5,55, 5,75y 5:% n;
[0(]12)0 - $174° ilo (e - 1, cloroforwo)s |

Do la lejia madre se pueden obtener por crcmato-

b) 4,56 g (10 mmolea) de 1[3 -6:d.do de 6-fenoxiace~
tamido-penicilsnato de bencilo y 1,84 g (11 mmoles) de-2-mer-

csptobenzotiszol se calientan en 100 oc 'de tolueno dursnte |
5 noras bsjo reflujo (temperatura del bano 1550). Ls mezola i

se deja reposar con lo gue cristaliza ol 2-[@-(benzotiazol—2--

~ _POOR
~ QUALITY
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‘tirato de bencilo, Los cristales se separsn por succidn, se

oY [o(]D s «112° -s-l° (¢ = 1; cloroformo),

b w153 =

lavan con 50 cc de tolueno y se seca en alto vaocfo, Medisnte
oromatografia de la lejfa madre en 70 g de gel de s{lice lava+
do con 8cido con toluenc-acstato de etilo (5:1)'se‘pueden Obw
tener ulteriores cantidades del producto cristalino, Punto de
fusibn del producto puro 10 - 153°C; espectro inrrérrodo (ch‘

ruro metilénico): bandas caracteristicas em 5,60, 5 75y 5490

c) A través de una solucibén de 6,06 g (10 mmoles)
de 2-/4~(benzotiazol-2-ilditio)=3~fenoxi-acetanido=-2~ox0azetis
din-l—i§7-3-métilenmbutirato de bencilo en 300 Gc de oloruzo

metilénico se conduce a -20° una mezola de oxigeno/ozono has-
ta que el producto de partidas esté totelmente caonizedb (eoh—
trol mediante cromatograffs de capa delgada, gel de sflice,
tolueno/acetafo de etilo l:1). A la mezola se le agregan en=-
ténces 50 cc de solucifn acuosa al 10 % de bisulfito sédico

y se sgita (5 minutos) hasta.que el ioduro pétésiooefécﬁla no
seflale ﬁés-oz&nido. A la mezola se le asrégan 300 cc ae sgua
¥ el producto se réparte entre las dos fames que se hen forma-
do, La fase 6rsénica 88 seca sobre sulfato sédico ¥ 88 libers
del disolvente El residuo se frota a 0°C en 100 cc-de ftorw
pentaha (1:1) con lo que cristalizs el 2-{li-(benzotigzole
2-ilditio)-3-fenoxiacetemido-2-oxoazetidin-l-il/=3=hidroxi-org
tonato de bencilo, punto de fusién 58 - 62°C; especyro infra-
rrojo (cloruro metilénico): bandas caracterﬁéticaaien 5,60,
5,90, 6,00 p; [5{7%0 n =92° 41° (¢ = 1, cloroformo), _

a 6,08 g (0,01 moles) de 2=/k=(bengotiagole=g-ildie :

ti0)=3-Lenoxiacetamido~2-0xoazetidin-l=il/=3~hidroxi-crotona~

to de bencilo y 3,50 & ( 0,013 moles) de p~toluenosulfinato R
) !
de plata se agiten en 200 cc de acetona-sgua (9:1) dursnte+60 '
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minutoe & tempersturs ambiente. El.precipitsdo anmarillo forwas
do se filbtrs a través de celita, el residuc me lsus con sceto
ne y el filtrado se concentra por evaporaci6n~en vacio a un
volumsn de unos 20 ¢C, El producto se.reparté entonces entre
cloruzo metildnico y solucibn gcuosa diduida de sulfaﬁo 8bdi-
¢0., La fase orglnica se seca sobre sulfato sbdico.y el disol-
wente se evapora en vacfo, El residuo se recoge en 70 cc de
scetato de etilo, si es necesario bajo calentamiento, se se-
para por filtracidn elgo insoluble y se vuelve a evaporar.
Mediante adicibn de 100 e¢c de éter-pentano a 0°0 cristaliza
el Z-ZEn(pwtalueno3ulf6ni1tio)-5~£enoxiacetamido-Z—oxoacoti-
dinmleil/-3-hidroximorotonato de bencilo del punte de fusiém
151 - 152°C; espectro infraxrojo (cloruro metilénico): bandas

cszacteristicas en 5,60, 5,90, 6,00, 8,75 p; /o (72% <16° 8P|

(¢ = 1, cloroformo).

e) A una solucién de 5,97 g (0,01 mol) de 2e/Fw=(p=
toluenbsulfoniltio)~5;fenoxiacetamido-z-oxoaaatidin-l—i;?k
3.hidroxi-crotongto de bencilo puro en 50 cc de cloruro metie
Llénico sé gotea a 0°C bajo agitacién una solucibn otdriva de
diazometano hasts que el producto de partida esté totalmonﬁe
wotilado (coﬁtrol: oromatogrofia de caps delgada sobxa kel de
pflice, tolueno/scetato de etilo 1:1). El diazometeno en ox—
ceso se neutralize mediante un par de gotas de écido acético
glacial (evitar exceso de fcido acbtico slacial),fdeapag§;d§
lo cual 1s mwezcla se evapora en vécio. El residuo 63pPUROS0,
ausrillento se hase cristaliszsr en dietiléter/pentemo (1:1)

y se obtiene una mezcle de isémeros compuests del 2w/l p=to-
1uenosul foniltio)=3=fenoxiacetanido=2-0x0azetidinel-il/=3=ne-
foximcrotonato de bencilo y del 2~/G=(p-toluencsulfoniltio)-

BufenoxiacetamidOuzuoxoazetidin—l-i;7-5-ﬁetoxi-isocrotonato
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1(8), 5,45 (4,d4), 5,72 (d) ppm; 6romatosramd de cape delgada:

" 155,

de bencilo en proporcidén de unos 3:1,

Mediante repetide ocromstografis en gel de silice
eson tolueno/acetato de etilo l:1 se pueden ucpaéar los dos
isbmeros. EL 2~éﬁ—(p-toluenosulfoniltio)-3-rcnoxiacetnmido-2~
oxogzetidinel-il/~3-metoxi-crotonato de bencilo tiens el punw
to de fusibn 166 - 168°C; [dd72 -36° &l (o = l;qlororormo]
Egpectro infrsrrojo (clorurc metilénico): bandsa caraoteris#ﬁ-
ces en 5,60, 5,80, 5,90, 8,72 p; espectro RMN (eloroformo):
bandés caracteristicas em 2,12 (8); 5,00 (dd); 5,90 (d) ppm;
eromstograma de capa delgsds: valor Rf 0,10 (gel de silice,
toluenofacetato de etilo 1:1), EL 2—Zﬁ—(p-toluenosulfoniltio)-
Sérenoxiacetamido-z-oxoazefidin—l-i;7~5-metozi~isocrotanato
de bencilo tieme el punto de fusibn 59 - 63° 03 [E(]D a =12
il° (¢ = 1:, cloroformo); espectro infrerrojo (cloruro metiw
lénido):'bandap csracterfsticas en 5,60, 5,87 sh. 5,90, 8,72

P espectro RMN (cloroformo): bandes caracteristicss em 2,32

valor Rf 0,13 (gel de sflice; tolueno/acetato de etilo 1:1),

Ejemplo 20

Una solucidn de 534 mg'(l mmol) de ung mezcla
compuesta de 2—[&-(p-toluénosulfoniltio)-3-renoxiacetamidn-
2-ox08zetidin-leil)-3-netoxi-isocrotonato de metilo y 2=/be
(pafoluenosulfoﬁiltio)-3-£enoxiacétamido~2~oxoqaetidin~l~i§)-
J-metoxiorotonato de mstilo en una proporcién de unos 4:1 en
20 cc de tetrahidrofursno se mezcla, bajo agitaclbn scon 302 mg
(2 mmoles) de 1, 5-dlazabioiolo[§.4 Q7undec~5~eno y se sgite

durante 40 minutos, La mezcla ae diluye con 70 e¢c de cloruro

metilénico y se lava cousecutivsmente con fcido clorhfidrico

*diluido, agus, solucibén scuosa diluida de bicarbonato sédico
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' rando como sigue:
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¥ nuevamente agua. La fase orghnica se seca sobre sulfato sé-
dico y se evapora en vsc{o. El residuo se cromatografis en

15 g de gel de s{lice lavsdo con Bcido con tolueno/acetato de
etilo 2:1 y después l:l, eluyendose primeramente el 7/5-10:10-
xiacetamido~3-metoxi~cef-2~em~40l wcarboxilato de metilo puro,
espectro infrarrojo (en cloruro metilénico): bandas caracte-
rigticas en 5,60, 5,70, 5,90, 8,25 M, y & continuacién el 7/i +
fenoxiacetamido~3-metoxi~cef~3-em=4-carboxilato de metilo
puro, espectro infrarrojo (en cloruroc metilénico): bandas ca-
racteristicas en 5,60, 5,85, 5,90, 7,10 J puro, en rofma de
espumas incoloras. . '

Los compuestos obtenidos se pusuen seguir elabo-

A una soluciln enfriads en el bafio de hielo de
382 mg de ‘7/5 -fenoxiacetamido-B-metoxi-cef-z-Tem-ll-e( ~carboxi- !
lato de metilo en 30 ¢c de tetrahidrofurano se aéresa@bado f
agitacidn, 15 cc de solucidén scuosa O,l-n de hidréxido potéai-;
co. Después de 5 minutos se asregah 100 cc de agua y 70 co ;
de cloruro metilénico y la mezcla se acidifica mediente adi-
cidn de 10 cec de &cido clorhidrico acuoso l-n, La fase 3loru-§
ro metilénica se separa y la fese acuoss se extrae cou 3C oc é
de cloruro metilénico. Las fases orgdnicas reunidas se secan i
sobre sulfato sbdico y se evapora en vacfo. El residuo se i
hace cristalizar en cloroformo/dietiléter y da el &cido 7[3'- '
fenoxiacetamido-3-metoxi~cef-2~en=4c -carboxilico del punto i
de fusién 142° (descomposicibn).
El mismo compuesto del punto de fusidn 142° (des-
composicidn) se obtiene si el 7[5 ~fenoxiacetanido~3-metoxi- ‘
¢efwl~en~4~-carboxilato de metilo se saponifica, como anterior%

I
mente descrito, con solucibén O,1-n de hidréxido potésico, '
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Los productos do partida se pueden obtuner como
Blguo: | . .
8) Una solucién de 19,25 g (50 mmoles) de l[3-53ido
de 6-fenoxiacetamido-penicilanato de metilo y 9,4 g (55 wneles)
de 2-mercaptobenzotiazol en 500 cc de tolueno seco se hierve
durante 8 horas bajo reflujo y a continuacibén se concentra
por evaporacidén en vacio. El residuo se disuelve bajo calentg
miento (o«'80°) en 400 cc de gcetato de etilo, se trats con
0,2 g de carbdm activo y se.filtrs a través de una frita de .
vidrio calentads eléctricamente. Al enfriar se precipita el

2=/U~(benz0tiszol=-2=ilditio)~3-fenoxiacetanido~2-0xoagetidin~

leil/=3-metilen-butirato de metilo del punto de fusifn 132 ~
l}#od. De las lejiss masdre se pueden obtener ulteriores cen= !
tidedes de este compuesto (punto de fusibn 135 ~ 15700).

b) A través de uns solucién de 20,6 g (40 mmoles)
de 2-/4-(benzotisazol~2-ilditio)-3-fenoxiacetanido-2-oxeazeti-
din-1-il7-3-metilen-butireto de metilo en 400 cc de acetona
se conduce s n20°0 una mezcla de ozono/oxigeno hasta Yue en
el cromatogfama de caps deigadé (gel de silice, toluennjacefai
to de etilo 1:1) no se aprecia mes producto dg parﬁida~ aug 'i
mezcla se mezcla a continuacibén con 40 cc de sulfuro dimati- é
lico y se agita durente 3 dies a temperatura smbiente hasta
que con ioduro potésico-fécula no se pueds demostrar ningin
ozono més., La mezcla se concentra por evaporaﬁi&n en vgeio ‘
y el residuo liquido se vierte en 400 cc de sgua de hielo. EL |
precipitado se separa por filtracibn, se lavs con 200 cc de ‘
sgua de hielo, se scca en vacfo y & 0°¢ s hace cristalizaf :
en dietiléter/pentano, Ll 2—[&-(benzotiazol-2-ilditio)-B-fe-?
noxiacetamido-2-oxoszetidin-1-il/=3-hidroxicrotonato de metilj

tiene un punto de fusidn de 127 nw130°c; espedtro infrarrojo

i



10

15

20

25

30

-

"158{—

(en clorurv metildnico): bandas caracteristicas en 5,60, 5,90,
6,00, 8,10 p. Mediante cromatografia de les lejias madre en
gel de silice con tolueno/acetsto de etilo 3:1 se pueden obw
tener ulteriores cantidedes del producto.

c) A una solucién de 4,85 g (0,01 moles) de 2-/4=
(benzotigzol-2-ilditie)~3-Lenoxiacetamido~2-0x08zotidin=l=il/
3-Hidroxi-crotonato de metilo en 50 ce de cloruro metilénico
se &gregau, s O°,bajo agitacidn, tanta solucién de diazometano
etérico hasta que, despubs de sgitar. cada vez 15 minutos, por
cromatografia de capa delgada (gel de silice, tolueno/acetato
de etilo 1:1) ya no se pueda demostrar ningin producto de pax

tids més. El diazometano en exceso s8 neutraliza con la can~

tided minima de &cido acético y la mezclas se evapora en vaoio1
El residuo ge compone de una mezcla de 2—[&-(benzotiazol—2-ili

ditio)-Emfenoxiacetamido-z-oxoazetidin-l—i;7—5«metoxiuisooro-|

tonato de metilo y 2-/l~(benzotiazol-2-ilditio )~3-fenoxi-

acetamido~-2-oxoazetidin~l-il/~3-metoxi~-crotonato de matiio en |
proporcién de unos'4:l. Eépectro infrarrojo (en ecloruro meﬁi—i
lénicé): bandas carscter{sticas en 5,60, 5,85, 5,90, 9,05, :
10,00 pe

d) Una mezcla de 5,03 g (0,01 moles) de una mezcls |
compuesta del 2-/%-(benzotiazol~2-ilditio)-3-fenoxi-scetamido
2-0x0azetidin~l~il/~3-metoxi-~isocrotonato de metilo y del

correspondiente crotonato de metilo en proporcién de aproxi-

madamente 4:1, 3,50 g (0,013 moles) de p-toluenosulfinsto de
plata y 200 cc de acetona/agua 9:1 se sgita dursnte 40 minu=-
tos a temperatura ambiente y despubs se filtra & través de \
celita. El residuo de filtracidn se lava con acetons y los
filtrsdos reunidos se concentran en vacfo a un volumen de

unos 20 cc, “espuds de agregar 100 cc de ¢loruro metilénico
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¥ 100 cc de solucién acuosa diluids de sulfato sédico se agi-
ta, la fase acuosa se separa y La fase cloruro metilénica se
secs sobre sulfato sbdico y se evapora en vacfo. ElL residuo
se frota pars su limpieza a 0°C con dietiléter/pentano y se
filtra. Se obtiene una mezcla de 2-/l-(p-toluenosulfoniltio)-
3~fenoxiscetamido-2~oxoazetidin-l-il/-3=-metoxi-isocrotonato
de metilo y 2-[ﬁ-(p-toluenosulfoniltio)-5—£enoxiacetamido-2—
oxoazetidin~l-il/-3-metoxicrotonato de metilo en proporci&n

de unos &4:1 en forma de un polvo blanco, Espectro infrarrojo

(en eloruro metilénico) bandas carascteristicas en 5,00, 5,85, :

5,90, 8,75 M.

Ejemplo 21

Una solucibn de 731 mg (1 mmoles) de una mezcla
1:1 compuesta ‘del 2-/B-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiaceta~
mido-2~oxoazetidin-1l-il/~3-benzoilcrotonato de p=nitrobencilo -

y el correspondiente isocrotonato de p-nitrobencilo se agita

- en una mezcla de 0,185 cc (1,2 mumoles) de 1,5-diazsbicicle/5.

| #.07undec~5-eno en 20 cc de tetrahidrofursno seco dursnte exag

temente 35 minutos a temperatura ambiente, L& mezcla se

i
!
mezcla con 50 cc de cloruro metilénico y consecutivamente se l
lave con hcido clornfdrico, agua y solucién acuoss diluida dei

. i
8bdico y se evapors en vacfo., El residuo se cromatografis em

+
'

25 ug de gel de s{live lavedo con &cido con tolueno/acetato
de etilo (%:1). Se obtiene una mezcla compuesta del compuesto .
cef-2-em y del compuesto cef-3-em en proporcién de aproximeda-~
mente 3:1 que, por repetida cromatografia, se puede separar en l
los isémeros puros, obteniéndose el '7[3 ~fenoxiacetamidomse E

i

benciloxi-cef-2-em-40\ ~carboxileto de p-nitrobencilo del pun-
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| rocloroformo): bsndas caracteristicas en 5;4 (2H, AB gq, Ja

to de fusién 160 - 1.62°0 (dietilétor/pontano); upoctro infraq .
rrojo (eloruro methénmco): bandaas onrlotoriltiell un 5,6, 5,.'
5,9y 7y py el 7 /3-fenoxs.acutamido-a-benuilo:d-ocr-;-nm-lh-
carboxilato de p-nitrobencilo, en forma de uns espuma ‘inoolora,
espectro infrarrojo (eoloruro metilénico): bandas corecteris-
ticas en 5,6, 5,8 sh, 5,9, 7,9, 8,k s -

Ls mezcla de isdmeros obtenida 8¢ puede seguir -

elaborando como sigue:
La mezcla de isfémeros obtenida, compuesta del

7/3-fenoxiacetamido-3-benciloxi-cef—2—am-44x-carboxil&té de

,p—bitrobendilo y del‘7/3-fenoxiagetamido-B-benéildxinbr-5~ 5

en~4~.carboxilato de p-nitrobencile en.prdporcién de aproxima-f

-dameutes 3:1 se disuelve en 8 cc de bcido trifluorscético y ael

agita durante 90 minutos a tumperatura ambiente, La mezcla do!
reaccién se evepora en vacfo y los restos de &cido trifluorh!
acético Be expulsan varias veces oonrtolueno. El residuo ae i

cromatosrafia'eh 20 g de gel'da silice_laiado con'écido con

tolueno/acetato de etilo'(Egl) obteniéndose el 7/3-Ienoxiacé--'

tenido-3-hidroxi-cef~3-en-4~carboxilato de p-nitrobencilo en
forma de una espuma incolora. Espectro 1nfrarrcjo (cloruro

metllénlco) bandas caracteristicss en 2 +95, 3,3, 5,6, 5,75 sh

1 599y 5,95 Bh. 6,55, 7,45, 8,15, 8,3 JAi -espectro de RMN (d.outof |

17 Hz), 4,57 (24, s), 5,06 (1H.d J= 5 Hz), 5,35 (EH._'.AB N |
Jw 14 Hz), 5,7 (18, dd, 7 =5, 10 Hz), 6,8 = 8,4 (10 Hy o),
11,4 (1H, br.s.) ppm. | | -
El producto de partides se puede obtener como si-
gue: |
A una solucién de 1,282 g (2 mmoles) de a-éﬂ-(p-;

toluenosulfoniltio)-B-fenoxiecetamido-z-oxoezetidin—l-i&?-}-
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hidroxicrotonato de p-nitrobencilo en 4 cc de dioxsno destila
do se agregan 30 cc de una solucibén preparada in situ de l§2
g (unos 10 mmoles) de fenildiazometsno en éter‘(obtenido de
N-bencil-N-nitrotolusnosulfonsmida) a temperstura smbiente,
La mezela se hierve durante 6 horas & 4500 de temperatura del
bafio bajo reflujo, se diluye con 100 cc de cloruro metilénico
y seguidamente se lava con 100 cé de sgua. La fase acuosa se
gseca sobre sulfato sbdico, se evapora en vaéio ¥y Se seca en

alto vacio., EL sceite amarillo obtenido se cromatografia en

100 g de gel de silice lavedo con &cido con tolueno/a2cetato |
de etilo %:1 y 2:1 como eluyente, Se¢ obtiens uns mezcls de §
isbmeros compuests del 2=/4-(p-toluenosulfoniltic)=3-fenoxi- %
acetanido-2-0x0azetidin-l~il/~3~benciloxiw=crotonato de p-ni- E
trobencilo y del ZmZE—(p—toluenosulfoniltio)_3«fenoxiacetnmi-{
do-2-oxoazebidin-l-il/-3-benciloxi~isocrotonato de p-nitro- E
bencilo en una proporcidn de unos l:1 que por repetida croma—?
tografia,como anteriormente indicado, se puede separsr en los .
distintos isbdmeros, Espectro infrarrojo del derivado de écidoé
croténico de traslacién mas répida (cloruro metilénico): bene! -
des caracteristices en 5,6, 5,80, 5,90, 8,75 pj espeétro de .
RMN (deuterocloroformo): bendas caracterfsticss en 2,2 (8),

5,05 (dd),'5,93 (d) ppu; cromatoérama de capa delgada: wvalor
Rf A-0,3 (gel de sflice; tolueno/acetato de etilo 2:1); espec+

tro infrerrojg de derivado de &cido isocrotbnico de trasla-

en 5,6, 5, 85 sh, 5,90, 8,751u; espectro de RMN (deuterocloro-
formwo): bandas caracteristicas en 2,5 (8), 5,41 (dd), 5,77
(4) ppm; cromatograma de caps delgada: valor Rf ~0,25 (gel

de silice; tolueno/acetato de etilo 2:1),
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Ejemplo 22

405 mg (0,5 mmoles) de una mesola de is&merqs
compuesta del 2~[ﬂ~(p-toLuenosulfoniltio)—i-renoxigcetamido-
2-oxoazatidinmlnil7-3-difenilmetoxi-crotonato de p;nitroben—
cilo y el correspondiente isocrotonato igém;ro se disuelven
en 8 cc de tetrahidrofurano seco ﬁue contiene 0,9 cc (0,6 m~

moles) de 1,5-diazabiciclo/5.4.0/undec~-l-eno y se agita du-

rante exactamente 45 minutos a temperatura smbiente, La mez-

cla de reaccién amsrilla se diluye con 25 ¢c de cloruro mebi-

lénico y se lava con fcido clorhidrico 0,5~n, agua y aoluciéng

acuosa, diluids de bicarbonato sbédico, La fase orghnise se
seca sobre sulfato sbdico y se evapora;

Se obtiene una mezcla de isémeros compuesta del
"0 -fenoxiacetamido-j-»difenilmetoxi-cei‘-z-em-ll- A ~cerboxilato
de p-nitrobencilo y del 7/3-fenoxiacetamido-;-difenilmétoxi—
cef~j~en-4~carboxilato de p-nitrobencilo, espectro infrarro-

jo (cloruro metilénico): bandas ceracteristices en 5,60, 5,70,

7 59907 695543 7940 Po

La mezcla de isdmeros de los dos compuestos ase
puede seguir elaborando como sigue: : :

Una solucidén de 340 mg de la mezcla de isbmeros ;
obtenida, compuesta del 7/5-fenoxiacetamido~§~difenilmetoxi— ;
cef-2-em~4al ~carboxilato de p-nitrobencile y del 7/3-fenoxi-
acetanido-3-difenilmetoxi=cef-3=en=tecarboxilato de p-nitroe ;
bencilo sn uve mezcla de 0,5 cc de Scido trifluoracédtico y f
945 cc de cloruro metilénico se agita durante 40 minutos a
temperstura ambiente., La mezcla se evapors em vacfo, sl resi-
duo se mezcla con tolueno y nuevamente se evapora, El residuo ,

obtenido (aln contiene fcido trifluoracético) se cromatografiq

en 15 g de gel de sflice lavado con &cido con tolueno/acetatoi
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de etilo (3:1), obteniendose el ’7/3 -fenoxiaoetamidbhiehidréxi-
Cofw3wem=-dcarboxilato de p-nitrobenciloe; espectro iprrarroao
(cloruro metilénico): bandas caracterfsticas en 2,95, 3,5,5,4
5:75 8k, 5,9, 5,95 8h, 6,55, 7,45, B,15, 8,3 uj sapeotro de

RMN (deuterccloroformo): bandss carecteristicas enm 344 (28,
AB q, 3= 17 Hz), 4,57 (2H, s), 5,08 (28, a 3= 5 Hz), 5,35
(28, 4B q, 3= 14 Hz), 5,7 (1H, dd, 3= 5, 10 Hz), 648 = 8,4
(10 H, ¢), 11,4 (1H, br. s.) ppm.

El producto de partida se puede obtensr como giw

gue:

A una solucién de 641 mg (1 nmoles) de 2~[ﬁ~(§-
toluenosulfoniltio)-B-fenoxiacetamido-a-oxoazetidin;l-i;7~3-
bidroxicrotonato de p-mitrobencilo en 0,5 cec dé dioxano desti-
lado se sBrege una solucibn de 350 mg (1,75 mmoles) de dife~
nildiazometgno en 043 cc de dioxasno y la mezcla de rgacci6n
se calienta.sin agitar dursnte 36 horas a 50°C, ILa mezcla se
evapora en vsecio, el dioiano residual se expulss con Toluseno
evaporando de nuevo ¥ el residuo sge cromatografia en 20 g de |
gel de silice lavado con acido con tolueno/acetato de etiiv
(7:1) ¥ (3:1).

Se obtiene una mezcla de isémeros compuesta del
2—[ﬁu(p-toluenosulfonmltmo)-B—fenoxlacetamldo~2-oxoazatldln-
Leil/~3-difenilnetoxi-crotonado de p-nitrobencilo y del 2—[&-
(p—toluenosulfonzltlo)-B-fenoxlacetamldo-z-oxoazet1d1n~1-1;7-
5~di§enilmetoxi—iaocrotonato de p;nitrobencilo, espectro ine
frerrojo (cloruro metilénico): bandas caracteri{sticas en 5:64
5,85 sh, 5,9, 6,25, 6,55, 7,43, 8,75 Mo

Ejemplo 23 ' | :

!

- Una solucibn de 933 mg (1,5 mmoles) de una negcla
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de isémeros compuesta del 2-[&-(benzotiazol-zuilditio)~5~£e~
noxincotamido-2-oxonzetidin-1-il/=3=-benciloxi-orotonato de ne

tilo y del correspondlente inocrotonato de metilo en propopw

cidn de unos 1:1 y 350 mg (2,25 mmoles) de &cido p-toluenosul-
finico en 30 cc de tetrahidrofurano_seco se mezcla con 800 mg
(5,25 nmoles) de 1,5-diazabiciclo/5.4.07undec-5-eno y se agi~
te exactamente durante 45 minutos & temperstura ambiente, lLa
mezcla de reaccidn se diluye con 100 cc de benceno y se lava

con 4cido clorhfdrico diluido acuoso, agua, lejia acuosa di-

luida de sodio y nuevamente azua. La fase bencénice oa seca
' . - i
gobre sulfato s8dico y se evapora en vacio, Mediante cromato-:

graffia con tolueno/acetato de etilo (5:1) en gel de sflice i
pe obtiene una mezcla de isbdmeros compuésta del 7/3-fencxiacg;
‘tamido-3--benciloxi~cef-3-em-4-carboxilato de metilo y del Zﬁ-;
fenoxiacetamidowbmbenciloxi-cef—2~em—4—carboxileto de metilo::
espectro infrsrrojo (cloruro metilénico): bendss caraoferia- ;
ticas en 5,60, 5,72, 5,85 sh, 5,90 u. |

El producto de partida se puede obtener como.si-’
gue: ' j

Una solucién de 483 mg (1 mmol) de 2-/U~bengotia-+
zal—2-il»ditio)ujufenoxiacetumido-E;oxoazetidin—l—il]-amhi- '
droxicrotonato de metilo en 1,5 c¢c de cloruro metilénico/die-.

tiléter se mezcla con 960 mg (unos 8 mmoles) de renildiazome-'

tano recién destilado y se agits durante 20 horas a 0°C. La

mezcla de reaccidén se diluye con cloruro metilénico y se lava

con agua, la fagse orgénica se seca sobre sulfato s6dico, se

evapora en vacio y se secs en alto vacio., EL residuc se croma=
tografié en 10 g de gel de silice lavaedo con 8cido con.tolue~-
no/scetato de etilo (2:1) y da una mezcla de isbémeros compues;

1

ta del 2—[En(benzotiazol—Esilditio)-3-fenoxiacetanido-2—oxoaz§
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'y Rf ~~ 0,53 (sistema: isopropanol/&cido fémico/agua 77 + 4

' b) con 940 mg (4,5 mmoles) de hidrocloruro de cloruro D={-

= 165 =

tidin-l-il/~-3-benciloxi-crotonato de metilo y del correspon-
diente isocrotonato de metilo em proporcidén de unos 1:lj
espectro infrarrojo (cloruro metilénico): bandas'carécteristi-

cas en 5,6, 5,85 sh, 5,9, 9,9 P

Ejemplo 24
Anflogo sl ejemplo 5 d) se pueden obtener por

reaccibén de 1,16 g (3 mmoles) del dioxsnato del hidrocloruro
de &cido 7/3-amino-a—metoxi-cef-Buem-ll—carboxilico obtenible

segln la presente invencién, con 1,5 cc (6,2 mmoles) de bigw

(trimetilsilil)=~gcetamido y s continuacidn

a) con 765 mg (3,6 mmolss) de hidrocloruro del cloruro De(h=—

nil)-acetilaming?—}—mtoxi—}-cefem-li-carboxilico en forma de
la sal interna, p.f. 140° (basjo descomposicidn); cromatogra-
ma de cafpa delgada (gel de silice; identificagi&ﬁ con iodo):

Rt ~0,22 (sistema: n-butanol/&cido acético/sgua 67:10:23)

e reme e e st -

: 19); especti:o de sbsorcién ultravioleta: Aﬁax = 235 m
(&= 1140'(5) v Aescalén“ 272 mp (& = 6100) en &cido clorhidri~
co O,1l-n y Am = 238 ap ( &= 11800) y A

= 267m}1

escaldn
(& = 6500) en solucién scuosa O,l-n de hidrogenocarbonato s6-

dico,

.
éming-(l y4~ciclohexaditnil)-acético el écido_ 7 /5-[D— o ~amino- :‘
o =(1,4~ciclohexadienil )~acetilaning/=3-metoxi=3=cefemwl=car ;
box{lico en forme de la sal interna, p.f. 170° (bajo descome :
posicidn); cromatograms de cepa delgada (gel de silice; id.en-;

tificacibn con iodo): Rf ~ 0,19 (sistema: n~butanol/fcido abs l

tico/agua 67:10:23) y Rf ~ 0,58 (sistema: isopiopanol/écido !
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forma de la ssl interna, p.f, 243 - 244,5°c (comienga a sin- :

'5-n-butlloxi~7v3-renllacetilam;no-5-cetem—#—carboxllato de

~ . e - 166 -

térmico/agua 77 : 19)3 espectro de absoroién ultraviolotn
A ey = 267 ma (2 6300) en fcido clorhidrico Osl-n y M ax
268 qu (& » 6600) en solucibn acuoss 0,1-n de hidrosenocarbo—
nato sédico, z?&]b = $88° +l° (c =1 os;,ioido olorhidrioo
0,1-n, ¥ S '
¢) con 800 mg (3,6 mmoles) de hidroeclorure de eloruro D-gh -a-|
wino-4~hidroxifenilacético, el cido 73 =/D= o =6min0m § (4=

hidroxifenil)~scetilaming/-3-metoxi~3-cefem~t~carboxflico en -

: !
terizar a partir de 231°) (bajo descomposicifn); orometogra-

me de capa delgada (gel de s{lice; idenfifioac_ién con iodo):

RE A 0,24 (sistemd: n-butenol/fcido scetico/agua 67:10:23) y
Rt ~ 0,57 (sistema: isopropanol/&cido f6rmico/aéua'77°4=19);:

 espectro de absorcidn ultravioleta: )l = 228 =a (&= 12000)

y 271 op (&= 6900) en 4cido clorhidrico Oyl-n, y A mex ™ i
227 wp (E=10500) y N o004, = 262 m (€= 8000) en solu-

i
cién acuosa 0,1-n de hldrogenocarbonato sbdico, [5( ]D -~ E
+165° #l (c = 1,3; 8cido clorhfdrico l-n).

Ejemplo 25

. En forms anéloga se pueden obtener de productos
intermedzos adecuados, obtenlbles segﬁn la presente 1nvenc:i.6n

los siguientes compuéstos: ‘
(3-am:l.no-fs-metoxi-a-cefem-ll—carboad.lato de difenilumetilo §

las sales del mismo,

difenilmetilo,
3=n-butiloxi-7? ﬂ =(D-0\ =terc,butiloxicarbonilamino= X =fonile

e e b e+t e — e e < o W

acetil-amino)=3-~cefem=4~carboxilato de difenilmetilo,
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&cido 3—n-but110x1-7/3 =(D=4 -fenil-glioilemino)-;-c e:‘om—-‘i--
carboxilico o ssles del mismo, ' L
Seetne tOXL~7 /5 =fenilacetilamino=3=0 etom-ll-oarboxj.lnto dc motilo,
3=etoxi=? 3 ~(D-K~tore.butiloxicarbonilaning=f -{qnil-qoot;.l- i
amino)~5—ce£em—&-carhoxllato de direnilmotilo, -
Goido 3-etox:.-7[5 (D= o\-fenil—glicilamino )-3-oe£om-4~oarboxi—
lico o sales del mismo,

Jubenciloxie? /5-(D-- o «terc.butiloxicarbonilamino ¢ =fonile
acetilaming )=3~oefem~iwcarboxilato de dlfenilmetilo,

foddo 3—pencilo$ci—7/3 w(DuQ} ~fonileglicilaning Judecefoprle =~
carboxilico 0 sales del mismec, ;
7 /5 o 5—benzo:Llamino-s-direnilmeto:dcarboni.l-valeril amino e
B-metoxi-E-oeremu-li-oarboxilato de dd.renilmetilo,

foido 7/5 (D= ~torc.butiloxicarbonilaminow of~fonilacetile

a’mirio)-5-.-:m'etoéci-'-5—cefem—#—'oarboxﬂico o sales del xismo,
7 ={B=d ~tezc,butiloxioarbonileninomgl =(2-bienil)-adetile |
smin J—B-metoxi—}-oefem—#—oarboxilato de d.ifanilme’c:.lo,

'7Fv -[D-cA-t'erc.but:.loncarbonilamno-o( (1, %czclohexadn.anil)n '

k _acet:.leming]-}-metoxi-a-cefem—l&-—oarboxn.lato de difenilmetilo, i

0

-3

30

-meto:d.-i-oetem-ll-oerboxil.zco o sales del mismo,

i ’c:Llaming7-5-matoxi-3-cefem-4-carbo::ilato de d:.fenilmetilo,

,asi oomo 108 6orrespondien‘cea cotipusatos da cef-a—em K4 lés B

éc:hio e -ﬁ-o( ~BNino= (\= (J.-c:.olohexen-l-il)-acetxlaming?-}-

7/5 -[l'J- -terc.butlloxicarbouilama.no- -(Ludroxiram.l)-aoe‘-
tn.laminq7-3-metoxi—i-cefem-l-ln-carboxilato de dz.fenilmetilo,
7/5-@- -terc.butxloxioarbonilamino-o{ (hmsotiaaolil)-aco- I
1
l

7 /5 w(Dw g ~tOrC butiloxicaibonilaminow K ufenu.lacetilama.no )-a-

metoxi.carbonilonw3«oefem—4-qarboxn.latc_» de difenilmetilo,

mezclas de isdmeros compuestes de los: compuestos de cef-é-om

'y de los compuestos cafw2-am, asi comio los l-6xidos de los -
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oorrespoﬁdientes compuestos de cef-3-em.

Desprita suflcientemente la naturaleza del invenw
to, asi como la manera de realizarlo en la prdotioca, deba hg
cerge constar que las disposiciones anteriormente indicadas,
son susceptibles de modificaciones de detalle en ocuanto no al

teren su principlo fundamental.
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quilo inferior o unm grupo hidroxi protector e ¥ signlfioca wn
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REIVINDIOACIONES

i8,- Prooedimiento para la obtencidn de derivados.
de doido 2-(3-amino-2~-oxo-4=tio=-1-gzetidinil)-3-hidrox sus-
tituldo=croténico, de férmula '

N
v ~ 1T
By gH3

e

donde R? significa hidrdgeno o un grupo amino protector R?,
R? significa hidrdégeno 6 un grupo acilo Ac, ¢ R? Yy R? jun- '
tos representan un grupo amino protector bivalente ¥y Rg gig-
nifica, hidroxi o, junto con la agrupacidn carbonilo.r-c(ao)--q

un grupo protector de la funcidn oarboxilo, Rg significa al|

grupo de salida, asf como de sus sales, caracterizado porqueE

en un compuesto de férmula

R
' : S =
1

A
2

el grupo endlico se transforma por eterizaeocidn en un grupo

donde RZ, R?, RY 6 Y +tienen el signifioado arriba indicado,

-ORg ¥, 81 se desea, en un compuesto obtenido de férmula II,
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1 6 4, caracterizedo porque se emplea fenil~ 4 difenildiaz§~

donde Y significa el grupo'-s-R4, donde R4 significa un reg=-
to aromdtico heterocfclico, en caso dado sustituido, oon hag
ta 15, 9 dtomos de carbono, y como minimo un gtomo de nitrd
geno de anillo y en oaso dado un ulteriof'hoterodtomo de ani
1lo, ouyo resto estd enlazadc con uno de Bus dtomos de oarbg
no ds anillo, que estd enlazado con el dtomo de nitrdgeno de
anillo por un enlace doble, con el grupo tio =8-, el grupo
~S-R, se transforma en un grupo ~80,-Rg é ~3-50,-R5, donde
R5 significa un resto hidrocarburo alifdtico, cieloalifdtico,
aralifdtico o aromdtico, en caso dado sustituido cox hasta 18
dtomos de carbono, y/o, si se desea, dentro de la definicidn
de los productos finales, un oompuebtq obtenldo sme. transfor-
ma en otro compuesto, y/o, sl se desea, un ocompuesto obtenie
do ocon grupo formador de sal se transforme en una sal 6 una
sal obtenida en el compuesto libre o en otre sal y/0 81 se
desea una mezcla de isdmeroe obtenida me separa en los dls-
tintos isdémeros.

28,- Procedimiento segdn la reivindicacidn 1, oarag,

terizado porgque la eterizacién se efectda con un diazoalcano ?
1

inferior correspondiente & wn Rg.
38,- Procedimiento segun una de las reivindioaciones_

1 6 2, caracterizado porque se emplea diazometano.

4%,~ Proocedimiento segun la reivindicacidn 1, carag
terizado porque la eterizacidn se efectua con ¢f-fenildiazo-
aloano inferior, en caso dado sustituido, correspondiente a
un Rg.

58,~ Procedimiento segun una de las reivindicaciones

metano.

68, Procedimiento segun la reivindicacidn 1, carag
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- oflico o difenilmetflico.

; se acelera por oatdlisis de tranaferenoia de fasel.

" mato de p-nitrobenoilo; el 2q£-4-(pftoluenosulfoniltio)-3-fg

- 171 -

terizado porque la eterizacién se efeo-hﬁa. son wn later raag
tivo de un sloohol de férmula 3-03. .

79.- Procedimiento segun una de las reivindicacio-
nes 1 ¢ 6, oaraoterizado porqus se emplea un sulfato de’ ﬂialQ
quil inferior. '

88, . Procedimiento segn una de las reivindicacio=
nes 1, 6 ¢ 7, caracterizado porqus se emplea sulfato dimeti-
11004

98,~ Procedimiento segun una de¢ las faivindioaoiOa

nes 1 & 6, oaracterizaedo porque se emplea un dster reaotivo
de un alcohol inferior %-fenflico. ' ‘
a 108, =~ Procedimiento segun une de las reivindiocacig

nes 1, 6 ¢ é, carasterizado porque se emplea un haluro Lenw

118,~ Procedimiento aegdn una de las reivindicacig

nes 1 6 6-10, caraoterizado porque la reaocidn de eterizacidm

128,~ Procedimiento sean la reivindicacidén 1, oa-
racterizado porque se preparen el 2~/ 4-(p-tolusnosulfonii=~ !

t10)~3-fenoxiacetamido-2-0xoazetidin=-1-il_7/«3-metoxi-oroto=

noxiacetamiio—2-oxo-azafidin-1-iL;7-3—metoxi—isoorotonato de
p-nitrobencilo o una mezcla de iséueros de los mismos. ;

' 138,.« Proosdimisnto segin la reivindicacidn 1, oa-
raoterizado porque se preparan el 2-/ 4-(p-toluenosulfonile
ti0)=3-fenoxiace tunido-2~oxonzetidin-1-11_J-3-trimetileililow
xi orotonato de difenilmetilo, el 2=/ 4-(p-toluenosulfonil-
ti0)~3~tenoxincetamido 2woxoazetidinei=il_/-}-trimetilsililp
xiisocrotonato de difenilmetilo o una mezola de isdreros de
log mismos. »
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, 148, - Procedimiento segin la ;o;vindioaoidn 1y OR
racterizado porque se preparan el 2—[71~(pepo}ﬁanoauifonil—
tio)»3—fenoxiaoetamido-e-oxoazetidin;1-11_743€netoxi-crotong
to de difenilmetilo, el 2=/ 4=(p-toluenosulfoniltio)=-3-feno-
xiscetamido-2-oxoazetidin~1=-il_/=3-metoxi~igocrotonato @e ai
fonilmetilo 6 una mezcla de isdmefos de los mismos.

158, Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque se preparan el 2~/ 4=~(benzotiazol=-2-1ldl-
$10)-3-fenoxiacetanido~2~oxazetidin-1~il_7/=~3~crotonato de
difenilmetilo, el 2=/ 4-(benzotiszol-2-ilditio)-3~fenvxiace~.

-tamido—2~oxazetidin~1—il;7l3-metoxi-isoorotonato de ¢ifenil-’

metilo o una mezcla de isdmeros de los mismos. é
168, = Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca—i
racterizado porque se preparan el 2-{71-(benzotiazol-Z-ildi-!
tio)#3—fenoxiaoetamidb—E-oxoazetidin-1-11_713-metoxi-crotong
%0 e 2,2,2~tricloroetilo, el 2=/ 4=(benzotiazol-2-ilditio)-,
-3-fenoxiacetamido—z—oxoazetidin-1-il_7;3-metbxi—iaoorotona-%
to de 2,2,2-triclorvetilo 4 una mezcla de isdmeros de Jlum ?
miamos. | _ §
, 17%.~ Procedimiento segin la feivindioacidn 1, oa-;
recterizado porque se preparan el 2=/ 4-(p-toluenosulfonil- :
%40 )=3~fenoxiacetamido~2-oxoazetidin-1~11_7-3-metoxi-crotong
to de 2,2,2-tricloroetilo, el 21[h4-(p-toluenoeulfoniltio)-3
—~fenoxiacetanido~2-oxoazetidin-1-il_7=3-metoxi-isocrotonato
de 2,2,2-tricloroetilo o una mezcla de isdmeros de los mis-
mos. 4 .

188 .- Procedimiento segin la reivindicacidén 1, ca-
recterizado porque ae preparén el 2ﬁ£"4-(benzotiazol—2-ildi-
t10)=3-fenoxiacetanido~2-oxoazetidin-1~11_7=3-trimetileilily
xi~crotonato de difenilmetilo, el 2e/ 4=(benzotiazole2-ildi-
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‘~fonoxiacetanido-2~oxazetidin-1-11)~3-metoxi~crotonato de di

ti0)~3~fencxiacetemido~2-oxoazetidin~1~11_/-3-trimetileili~
loxi-isocrotonato de difenilmetilo 4 una mezola de isdmeros
de los mismos. . |

198,- Procedimiento segin la reivindicaoidn 1, cg
racterizado porque se preparén el clorufo del doido Zg['Q-
-(benzotiazol-2~ilditio)-fenoxiacetamido-?-oxOAZetidin-1-i17;
~3-metoxi~crotdénico, el cloruro del deido 2~/ 4-(benzotiazols
2—ilditio)-3—fenoxiaeetamido-2-oxoazeti&iﬁ-1—11;7L3-meto;i-
~igsocrotdénico 6 una mezcla de isdmeros de los mismos.

208, Procedimiento segin la reivindicecidn 1, ca-
racterizado porque se preparan el 2=/ 4-(p-nitrobenconcsulfo
niltio)-3—fanoxiaoetamido-Z-oxoaxetidinil—il;7L3-mefoxi-cro-l
tonato de difenilmetilo, el'2—[?4-(ponitrdbencenosulfoniltio).
-3-fenoxi~aoetamido-2~oxoazetidin-1-11_713-metoxi-isoorotpng
to do difenilmetilo o una mezcla de isémeros de los miemos.

218,- Procedimiento segun la reivindicacidn 1, oa-
racterizado porque se preparan el 2-{7@-(pﬂnetoxibencenosul-
foniltio)=3~fenoxiacetamido~2~oxoazetidin-1-~il_/-3-metoxi~
~crotonato de difenilmetilo, el 2=/ 4-(p-metoxibencenosulfo-|
niltio)-3~fenoxiacetamido~2-oxoazetidin-1-11_/-3-metoxi-iso~
crotonato de difenilmetilo § una mezcla de isdmeros de lom
mismos. -

228, Procedimiento segin la reivindicacidén 1, ca-

racterizado porque se preparan.el 2=(4~bencenosulfoniltio=3=

fenilmetilo, el 2={4-bencenosulfoniltio-3~fenoxiasetamido-2-
—oxoazetidin-1-il)-3-metoxi-isoorotonato de difenilmetilo &
uns mezcla de isdmeros de los mismos.

238,~ Procedimiento segun la feivindiéaoi&n 1} ca~

racterizado porque se preparan el 2ﬁ['4-(o-mafoxibencgnoeul—
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R
foniltio )-3~fenoxiaoetamido-a-—qxo'uoﬂdiim -11_2-3_-&;1:0:1-
~orotonato de difenilmetilo, ol 2=/, 4--{0@01:0&1“&0»10‘&11‘9-
niltio) -3-fenoxiacetmido-Z—oxoaitti#iﬁ41 -11_7 -;-ﬁo'boxi-no-
erotonato de difenilmetilo o una mo_ioiu de 1_&6&&@9 de ;6-
miemos ., o o .

248,~ Procedimiento segiin la reiﬂndid&oidﬂ 1 on~
racterizado porque se preparan el doido 2w/ 4-(0'-nctdxibon-
cenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido~2-oxoagetidin1 i-iU-G—ﬁg_
toxi—isoorotdnico ¥ el correspondiente cloruro de 'é'oidd iua;

258,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca-g
racterizado porque se preparan el 2-/ 4=(p-toluenosulfonil-
tio) -;-3-( D~terc.butiloxicarb oxiilan;ino; o ~fonilacetanido) =2«
oxoazetidin=1~il_/=-3-metoxi-crotonato de difenilmetilo.

268, -~ Procediniento segin la reivindicq.oidn 1, oca~|

racterizado pofqu'e 86 preparan ol 2=/ 4-(p-toiuenosulfon11-
t0)=3-fenilacetamido-2-oxoazetidin=1-11_7~3-netoxiorotonato
de difenilmetilo, el 2-['4-(p;toluénoeulfdzinﬁo)-34:eniiaog
temido-2-oxoazetidin-1-11_7-3-motoxi-isocrotonato de difenil
metilo o una mezola de isdmeros de los mismos.

278, - Procodimieﬁto segdn la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque se x;repara.n el 2=/ 4-(benzoﬁ1azol-2-ildi-r

tio) -3-£enoxiaoetamido-?-oioazetidiﬁ-'l_-il] -J—metoxi-cratohg

to de metilo, el 2-/"4~(benzotiazol=2=11d1t10)=3~fenoxiacetas
mido-z-oxo'a.zetidihﬂ-11_7-3-metox1—1so’orot_oziato, de metilo &
una mezola de imdmeros de ios miémoa. '

© 288,~ Procedimiento segdn la reivindicacién 1, '_oa-
racterizado porque se preparan ol 2m/ 4=(p-toluenosulfonil=
t10) -3-fenoxiacetamido~2-oxo0azetidine-1 -11_7-3—50toxi-crofona—

to de metilo, el 2-/ 4-(p-toluenosulfoniltic)-3~fenoxiaceta-

>
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mido-2-oxoazetidin-1-1il_/=-3-metoxi-isocrotonato de metilo o
una mezcla de imdmeros de los miemos.

29%,~ Procedimiento segun la reivindicacidn 1, ca=
racterizado porque se preparan el 2-/ 4~(benzoxazol-2-ilditio

~=3-fonoxiacetamido-2-oxoazetidin-1=il_7=-3-metil-crotonato de

difenilmetilo, el 2=/ 4-(benzoxazol=2-11ditio)=3=fenoxiaceta=

mido-2~oxoagetidin-1-11_/-3-metoxi-isocrotonato de difenilme=-|

tilo & una mezcla de isdmeros de los mismos.

308.- Procedimiento paras la obtencidn de derivados
de dcido 2~(3-amino=-2-oxo-4-tio-1-azetidinil)~3-hidrexzi sné-
tituildo-crotdénico, tal y como queda sustancialmente dsserito
en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 175 hojas, escritas a mdqui
ne por una sola cara.
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