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Mejoras introducidas en el objeto de la patento 

principal ¡nS 369.741? presentada el 22 de jul'Sa de 
1969, por: PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 
COMPUESTOS HIDROXI TIAZACICLICOS.
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La invención se refiere a un procedimiento 

para la preparación de nuevos compuestos amino de 
la fórmula
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Ronde X representa un grupo hidroxi o mercapto eterifi­

cado, y R un grupo metileno que puede contener grupos 
metilo sustituidos en caso dado, o significa un grupo 
1,2-etenilo que contiene un grupo metilo, sustituido en 
caso dado, en el átomo de carbono que está unido exclu­
sivamente con átomos de carbono en el anillo azufre-ni-
trogeao.

Los compuestos de la fórmula 1 se pueden obtener 

sorpresivamente, si, un compuesto de la fórmula

donde Ac^ representa el resto de acilo de un ácido car- 

boxilico orgánico, se trata con medios que forman imido 

haluros, se transforma ol imidohaluro formado en el co­

se transmuta un compuesto obtenido en otro compuesto de

0

( I I )

o

rrespondicnte iminoáter y se disocia éste, u si se desea,
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la fámula I, y/o si se desea, se separa una mezcla de 

isómeros obtenida en los isómeros individuales.
No era de prever, que en el procedimiento de la 

presente invención, solo se disocia uno de los dos gru 

 ̂ pos -C(=0)-NH-carbamoilo existentes en el material! de

partida, concretamente, el de la agrupación Ac^-NH, míen 

tras que el otro, de la agrupación X-C(=0)-NH, permanece 

intacto.
Según el procedimiento, los medios que forman im- 

1 0, dohaluro, en los cuales hay halógeno ligado a un acomo
central electrófilo, son sobre todo haluros de ácidos, 

como bromuros de ácidos o cloruros de ácidos. Son estos 
en primer lugar haluros de ácidos de ácidos orgánicos, 
sobre todo de ácidos que contienen fósforo, como oxihalu 

1 5, ros de fósforo, trihaluros de fósforo y especialmente pen

tahaluros de fósforo, por ejemplo, oxicloruro de fósforo, 

tricloruro de fósforo, y en primer lugar, pentacloruro 

de fósforo, además, tricloruro de pirocatequil-fósfcro, 
asi como haluros de ácidos, especialmente cloruros de áci 

20. dos, de ácidos que contienen azufre*o de ácidos carboxí-

licos, como cloruro de tionilo, fosgeno o cloruro de oxa- 
* lilo.

La transformación del material de partida de la 

fórmula II con un medio de los mencionados que forman 

2  ̂ imidohaluro, se efectúa preferentemente en presencia de

una base apropiada, especialmente orgánica, en primer lu 

gar, una amina terciaria, por ejemplo, una monoamina o 
diamina alifátioa terciaria, como una trialquilamina in­

ferior, por ejemplo, trimetiláiisopropilamína, trietil- 

3 0. diisopropilamlna o etildiisopropilamina, además, una N,N,



N ', N '-tetraalquil-inferior-alquilendi amina inferior, 

por ejemplo, N,N,N',N'-tetrametil-1,5-pentilendiamina o

N, N,N',N--tetremetil-1,6-hexilendiamina, una monoamina
o di amina monocíclica o bicíclica, como una sustituída-N, 

por ejemplo alquilen-alquilenamina, azaalquilen-álquilen 
amina o oxaalquilenamina, alcohiladas-N inferior, por 

ejemplo, N-metilpiperidina o N-metilmorfolina, además, 
2,3,4,6,7,8-hexahidro-pirrol(1,2-a)pirimidina. (diazabi- 

ciclononas; DBN), o una amina terciaria aromática^ como 
una dialquilanilina inferior, por ejemplo, N,N-dimétilani 

lina, o en primer lugar, una base heterocíclica terciaria, 

monocíclica o bicíclica, como quinolina o isoquinolina, 
especialmente pirídina. Aquí se pueden emplear cantida­
des equimolares del medio que forma imidoiíaluro y de la 

base; pero esta última puede existir también en exceso 

o en defecto, por ejemplo, en exceso de aproximadamente
O, 2 hasta aproximadamente 1 vez de la cantidad, o hasta 
10 veces aproximadamente, especialmente 3-5 veces.

La reacción del material de partida con el medio 
que forma imidhaluro, se realiza preferentemente bajo re­
frigeración, por ejemplo a temperaturas de. aproximádameny 

te 410 C hasta aproximadamente -50 C, pero pudiéndose tra 
bajar también a temperaturas más altas, o sea por ejemplo 

hasta 75°C, en el caso de que la estabilidad del material 

de partida y los productos permitan una temperatura más 

elevada.

El producto imidohaluro, que por lo común se ela­

bora ulteriormente sin aislamiento, se transforma a imino 
éter, según el procedimiento, con alcohol, preferentemen­
te en presencia de las bases mencionadas arriba. Alcoholes
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son, por ejemplo, alcoholes alifáticos asi como aralifá 

ticos, en primer lugar, alcandés inferiores sustituidos 

en caso dado, como halogenados, por ejemplo clorados, o 
que muestran grupos hidroxi adicionales, por ejemplo, eta 

nol, n-propanol, isopropanol o n-butanol, especialmente 
metanol, además, 2,2,2-tricloro-etanol, así como fenil- 
alcanoles inferiores substituidos en caso dado, como al 

cohol bencílico. Normalmente se emplea un excelente del 
alcohol de hasta por ejemplo 100 veces, y se traba;ja pro 

feréntemente bajo refrigeración, por ejemplo, a tempera­
turas de aproximadamente 10°C hasta aproximadamente -50°C.

El producto iminoáter se puede someter a disocia­

ción, ventajosamente, sin aislamiento. La disociación 
del iminoáter a la correspondiente combinación amino de 

la fórmula I, se puede lograr mediante tratamiento con 

una combinación hidroxi apropiada. Aquí se emplea prefe 

róntemente agua o una mezcla acuosa de un disolvente or­

gánico, como de un alcohol, especialmente de un alcanol 
inferior, por ejemplo, metanol. Se trabaja normálmente 
en un medio ácido, por ejemplo, con un valor pH de apro­

ximadamente 1 hasta aproximadamente 5, que si es necesa­
rio puede regularse mediante adición de un medio básico, 

como un hidroxilo de metal alcalino aouoso, por.ejemplo, 
hidróxido sódico o potásico, o un ácido, por ejemplo, un 
ácido mineral o un ácido orgánico, como ácido clorhídri­

co, sulfúrico, fosfórico, borfluorhídrico, trifluoracéti 

oo o p-toluolsulfónico.

El proceso de tres etapas descrito arriba se rea­

liza ventajosamente sin aislamiento de los productos in­

termedios de imidohaluro e iminoeter, normálmente en pre
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t
senda áe un disolvente orgánico, que se comporta como

s
inerte en relación a los participantes de la reacción, 
como un hidrocarburo, halogenado en caso dado, poyejem 

pío cloruro de metileno, y/o en una atmósfera de-gas 

inerte, como una atmósfera de nitrógeno. i'

Dentro del marco definido, las combinaciones ob­

tenidas pueden transformarse unas en otras. Asi pd* ejem 

pío, en una combinación obtenida, con un átomo de cloro 
o de bromo ligado en el resto X, como en un resto 2-bro- 

moetoxi, este se puede sustituir por un átomo dé'yodo, 

por ejemplo mediante tratamiento con una sal de yodo 

apropiada, como una sal metálica alcalina, por ejemplo 
yoduro potásico, en un disolvente apropiado, como aceto­

na.
Las mezclas de isómeros obtenibles según los pro 

ce.sos de arriba, pueden separarse en los isómeros indi vi 
duales, según métodos en si conocidos, por ejemplo, median 

te cristalización fraccionada, cromatografía de absorción 

(cromatografía en columna o en película delgada) u otros 
procedimientos de separación apropiados. Los racematos 

obtenidos, con grupos o combinaciones que forman sales, 

en los que pueden introducirse transitoriamente, en forma 
conocida, sustituyentes apropiados en atención a una di­

sociación de racematos, se dejan separar en los antípo­
das del modo usual, por ejemplo, mediante formación de 

una mezcla de sales díestereoisómeras con medios óptico- 

-aotivos que forman sales, separación de la mezcla en las 
sales díestereoisómeras y transformación de las sales se­
paradas, en las combinaciones libres, o mediante crista­

lización fraccionada en disolventes óptico-activos.30
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El proceso de arriba abarca también aquellas for
mas de ejecución, según las cuales se emplean como mate­

rias de partida, combinaciones aparecidas como productos 
intermedios y se realizan con éstas los restantes pasos 

del proceso, o se interrumpe el proceso en una etapa cual 
quiera; además pueden emplearse, o formarse durante la 

reacción, materias de partida en forma de derivados, 

por ejemplo de sales.

Preferéntemente se emplean tales materias de par­
tida, y se eligen las condiciones de reacción de tal mane 
ra, que se llega a combinaciones especialmente preferidas.

En las materias de partida de la fórmula 11 y en 
los productos obtenjbüas de ellas según la invención, el 
resto X está en primer lugar para un grupo hidroxi eteri­

ficado mediante un resto orgánico, pero puede significar 
también un grupo mercapto correspondiéntemente eterifica­

do, donde el resto orgánico representa un resto alifático, 

cicloalifático, cicloalifático-alifático, aromático, ara- 

lifático, heterocíclico o heterooíclico-alifático.
Los grupos metilo sustituidos en caso dado en el 

resto R muestra como sustituyentes, en primer-lugar, gru 
pos funcionales, que están preferéntemente alterados fun 

cionálmente, especialmente grupos hidroxi alterados fun- 
cionáLnente, asi como grupos mercapto o carboxi alterados 
funcionálmente. Aquí, un resto R metilo contiene prefe­

réntemente dos grupos metilo, de los cuales uno puede 

estar substituido mediante un grupo funcional, especial­
mente un grupo hidroxi esterificado. En el resto 1,2-ete 

nileno R, el resto metilo, que contiene en caso dado por 

ejemplo un grupo hidroxi o mercapto esterificado o eteri-
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ficado, o un grupo oarboxilo alterado funcionálmente, 

sustituye a aquel átomo de carbono del grupo 1,2—eteni- 
leno R que está unido exclusivamente con otr i átomos 

de carbono del anillo azufre nitrógeno, o sea que" no 

está unido con el átomo de azufre.
Un grupo hidroxi ó mercapto eterificado en,un sus 

tituyente de metilo del grupo R es, en primer lugár, un 
grupo meroapto ó hidroxi eterificado mediante un resto 

alifático ó aralifático. Un grupo hidroxi esterificado 
es por ejemplo un grupo hidroxi adiado, donde él.resto 

de acilo puede ser el resto de un ácido carboxílico or­

gánico, como un ácido carboxílico alifátioo, cicloalifá 
tico, cicloalifático-alifático, aromático, aralifático, 

heterocíclioo, ó heteroóíclico-alifático,-ó el resto de 

un semi-derivado de ácido carbónico. Un grupo hidroxi 
esterificado es además un átomo de halógeno, por ejemplo 

átomo de cloro ó átomo de bromo. Un grupo oarboxilo al­
terado funcionálmente es por ejemplo un grupo oarboxilo 

esterificado, también un.grupo ciano.
El resto de acilo Ao de un ácido carboxílico or­

gánico en el material de partida de la fórmula II repre­

senta el resto de acilo de un ácido carboxílico alifáti- 
co, cioloalifático, cicloalifatico-alifático, aromático, 
aralifático, heterocíclioo ó heterocíclico-alifático. 
Preferentemente, los grupos funcionales existentes en ca 

so dado en las materias de partida, por ejemplo en el 

resto de acilo Ao, usuálmente grupos hidroxi, mercapto y 

amino, están protegidos mediante restos fácilmente diso­
ciables, por ejemplo hidroláticamente, por reducción ó

mediante tratamiento con ácido, por ejemplo restos de
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acilo ó semideri vados de ácido carbónico, como semieste- 

res de ácido carbónico, por ejemplo restos de 2,2^2-tri- 
óloroetoxicarbonilo, butiloxicarbonilo ó benzhidriloxi- 

carbonilo, ó grupos tritilo, y grupos carboxilo en for&ia 
de agrupaciones de áster fácilmente disociables especial 

mente por reducción ó mediante tratamiento con ácido, 

como grupos 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, butiloxicarbo­

nilo terciario ó benzhidriloxicarbonilo. Los grupos fun 
oionales libres, apropiados, oomo grupos libres carboxi- 

lo ó amino, pueden estar también protegidos transitoria­
mente de forma conocida, mediante grupos orgánicos sili- 
lo, como trimetilsililo ó grupos equivalentes, oomo gru­

pos stannilo.

Un resto alifático, también aquel de un ácido car 

boxílico alifático, es un resto de hidrocarburo alifáti- 
co en caso dado sustituido, como un resto alquilo, alque 

nilo ó alquinilo, especialmente un alquilo inferior o al 

quenilo inferior, así como también un resto alquinilo in 

ferior que puede contener por ejemplo hasta 7, preferen­
temente hasta cuatro átomos de carbono. Tales restos 
pueden estar en caso dado monosustituídos, disustituídos 
.6 polisustituídos mediante grupos funcionales, por ejem­

plo mediante grupos hidroxi é mercapto eterificados é es 
tarificados en caso dado, como grupos alcoxi inferior, 
alqueniloxi inferior, o alquilendioxi inferior, grupos 

feniloxi ó fenil-alcoxi inferior sustituidos en caso da­

do, grupos alquilmercapto inferior é grupos fenílmercap- 

to ó fenilalquilmercapto inferior, en caso dado sustituí 

dos, grupos alcoxicarboniloxi inferior ó aloanoiloxi in­

ferior, asi como átomos de halógeno, además mediante gru-
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pos nitro grupos amino sustituidos en caso dado, grupos
í

azido, grupos acilo, como alcanoilo inferior, ó grupos

^  en ^  L ,
bo-alcoxi inferior ó ciano.  ̂ i

Un resto cicloalifático ó cicloalifático-alifáti 
co, también aquel de un correspondiente ácido carhóxili- 

co, es un resto de hidrocarburo cicloalifático ó úiclo- 

alifático-alifático, sustituido en caso da,do, por ejem­

plo, un grupo cicloalquilo 6 cicloalquenilo monociúlioo, 
bicíclico ó policiclico, ó bien grupos cicloalquil-alqui 

lo inferior ó cioloalquenil-alquilo inferior ó alqueni- 
lo inferior, donde un resto cicloalquilo contiene por 
ejemplo hasta 12, como 3-8, preferentemente 3-6 átomos de 
carbono de anillo, mientras que un resto cicloalquenilo 
contiene por ejemplo hasta 12, como 3-8, especialmente 
5-8, preferentemente 5 ó 6 átomos de carbono del anillo, 
mostrando de uno a dos enlaces dobles, y la parte alifá- 

tica de un resto cicloalifático-alifático, puede conte­

ner por ejemplo hasta 7, preferentemente hasta 4 átomos 
de carbono. Los restos cicloalifáticos ó cicloalifáti- 
cos-alifáticos de arriba pueden estar, si se desea, mo- 
nosustituídos, disustituídos ó polisustituidos por ejem 

pío mediante restos de hidrocarburo alifático sustituido 
en caso dado, como los grupos alquilo inferior sustitui­
dos en caso dado mencionados arriba, ó, mediante grupos 

funcionales como los restos de hidrocarburo alifático 
mencionados arriba.

Un resto aromático, también aquel de un correspon 
diente ácido oarbexilioo, es un resto de hidrocarburo 

aromático sustituido en caso dado, por ejemplo un resto
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de hidrocarburo aromático monocíclico, bicíclico ó poli- 

cíolico, especialmente un resto fenilo, asi como bifeni- 

lo ó naftilo, que en caso dado puede estar monosus.tltui- 
do, disustituido ó polisustituido, por ejemplo como los 

restos de hidrocarburo alifátioo y cicloalifático mencio 
nados arriba.

Un resto aralifático, también aquel en un ácido 

carboxílico aralifátlco, es por ejemplo un resto de hi­

drocarburo aralifático sustituido en caso dado, como un 

resto de hidrocarburo sustituido en caso dado alifático, 

que muestra por ejemplo hasta tres restos de hidrocarburo 
aromáticos en caso dado sustituido, monocíclico, bicícli 
oo ó policíclico, y representa en primer lugar, un resto 

fenil-alquilo inferior ó fenil-alquenilo inferior, así 

como fenilo-alquinilo inferior, conteniendo tales restos 

por ejemplo 1-3 grupos fenilo, y en caso dado, pueden os 
tar monosustituídos, disustituídos ó polisustituídos en 

la parte aromática y/o alifática, por ejemplo, como los 
restos alifáticos y cicloalifáticos mencionados arriba.

Los restos heterocíclicos, también aquellos en 
restos heterocíclico-alifáticos, como en ácidos carboxí 
líeos heterocíclicos ó heterocíclico alifáticos, son es­

pecialmente restos monocíclisos, asi como bicíclicos ó 
policíclicos, monoazacíclicos, monotiazaoíclicos, mono- 

oxacíclicos, tiazacíclicos, oxazacíclicos, diazacíclicoe, 

triazacíclicos 6 tetrazacíclicos de carácter aromático, 

que en caso dado, pueden estar monosustituídos, disusti­

tuí dos ó polisustituídos, por ejemplo como los rectos 
ciclicoalifáticos mencionados arriba. La parte alifáti- 

ca en restos heterocíclioos-allfátioos, pueden tener por
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ejemplo el significado dado para los restos correspon­

dientes en grupos cicloalifátioos-alifáticos ó arálifá- 
ticos. '

El resto aoilo de un semiderivado de ácido carbó 

nico es preferentemente el resto aoilo de un correspon­
diente semiéster, donde el resto orgánico esterificante 

representa el resto de hidrocarburo alifático, cicloali 

fático, aromático ó aralifático en caso dado sustituido, 
ó un resto heterocíclico-alifático, en primer lugar, el 

resto acilo de un semiéster de alquilo inferior del áci 

do carbónico, sustituido en caso dado, preferentemente 

en posición o{ asi como ^  (o sea un resto alcoxicarbo- 
nilo inferior sustituido en caso dado en la parte alqui­

lo inferior, preferentemente en posición o( asi como ^ ), 
asi como un semiéster de alquenilo inferior, cicloalqui- 
lo, fenilo ó fenilo-alquillo inferior del ácido carbóni­
co, sustituido en caso dado, en la parte alquenilo infe­

rior, cicloalquilo, fenilo ó bien fenil-alquilo inferior 

(ó sea un resto alqueniloxicarbonilo inferior-,cicloalco 

xicarbonilo-, feniloxicarbonilo- ó fenil-alcoxicarbonilo 
inferior sustituido en caso dado en la parte alquenilo 
inferior-, cicloalquilo-, fenilo- ó bien fenilo-alquilo 
inferior). Restos acilo de un semiéster de ácido carbó­
nico son además los restos correspondientes de semiéste- 

res alquilo inferior del ácido carbónico, en los cuales 

la parte alquilo inferior contiene un grupo heterocícli- 
oo, por ejemplo uno de los grupos heterocíclicos mencio­

nados arriba, pudiendo estar sustituidos en caso dado, 
tanto el resto de alquilo inferior como el grupo hetero- 

cíclioo. Tales restos acilo son grupos alcoxicarbonilo
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inferior sustituidos en caso dado en la parte alquilo 

inferior, los cuales en el resto alquilo inferior contie 

ne un grupo heterocíclico de carácter aromático sustituí 
do en caso dado.

El resto acilo de un semiderivado de ácido carbó­
nico puede ser también el resto acilo de una semiamida 

de ácido carbónico, donde el átomo de nitrógeno puede es 

tar en caso dado monosustituido ó disustituido mediante 
restos alifáticos, cicloalifáticos, cicloalifático-alifá 
ticos, aromáticos ó aralifáticos, especiálniente grupos 

alquilo inferior.
Un resto alquilo inferior es por ejemplo un grupo 

metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobuti- 
lo, butilo secundario ó terciario, asi como n-pentilo, 

isopentilo, n-hexilo, isohexilo ó n-ectilo, mientras que 

un resto alquenilo inferior puede ser por ejemplo un gru 

po vinilo, alilo, isopropenilo, 2- ó 3-metalilo ó 3-bute 

nilo, y un resto alquinilo inferior puede sor por ejemplo 
un grupo propargilo ó 2-butinilo.

Un grupo cicloalquilo es por ejemplo un grupo ci- 
clopropilo, ciclobutilo, ciclopontilo, cicloRéxilo ó ci- 

cloheptilo, así como adamantilo,-y un grupo cicloalqueni- 
lo es por ejemplo un grupo 2- ó 3-ciclopentilo, 1-, 2- 

ó 3-ciclohexenilo ó 3-cicloheptenilo, así como 2-ciclo- 

propenilo. Un grupo cicloalquilo-alquilo inferior ó al­
quenilo inferior es por ejemplo un grupo ciclopropilo, 

ciclopentilo, clclohexilo ó cicloheptilo, -1,1- ó -1,2- 
-etilo, -1,1-, -1,2- ó -1,3-propllo, vinilo ó alilo, 

mientras que un grupo cicloalquenilo-alquilo inferior ó 
-alquenilo inferior representa por ejemplo un grupo 1-,
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2- 6 3-ciclopentilo, 1-, 2- ó 3-ciclohexenilo ó 1-, 2- ó
3- cicloheptenilo-metilo, -1,1- ó -1,2-etilo, -1¡.,1-, -1,2-
6 -1,3-propilo, vinilo 6 alilo. !

Un resto naftilo es un 1- ó 2-naftilo, mientras 

que un grupo bifenilo representa por ejemplo a un*resto
4- bifenilo.

Un resto fenilo-alquilo inferior ó fenilo-alque- 

nilo inferior es por ejemplo un resto benoilo, 1-6 2-fe 

niletilo, 1-, 2- 6 3-fonilpropilo, difenilmetilo, triti- 

lo, 1- 6  2-nsftilmetilo, estirilo, 6 oinamilo.

Los restos heterocíclicos son por ejemplo.restos 

monocíclicos, monoazacíolicos monotiaoíli.cos 6 monooxa- 
cíclicos de carácter aromático, como restos piridilo, 

por ejemplo 2-pirioilo, 3-piridilo, 6 4-piridilo, restos 
tienilo, por ejemplo restos 2-tieñilo 6 restos furilo, 
por ejemplo 2-furilo 6 restos bicíclicos monoazaoíclicos 
de carácter aromático, como restos quinolinilo, por ejem 

pío 2-quinolinilo, ó 4-quinolinilo, 6 restos isoquinoli- 

nilo, por ejemplo 1-isoquinolinilo 6 restos monocíclicos, 
tiazacíclicos 6 oxazacíclicos, como diazacíclicos de ca­
rácter aromático, como restos oxazolilo, isozazolilo, tia 
zolilo, 6 isotiazolilo, asi como restos pirimidimilo, ade 

más restos tricíclicos 6 tetrazacíclicos, preferentemen­

te de carácter aromático, como restos tetrazocilo, por 
ejemplo 1-tetrazooilo. Los restos heterooíolico-alifáti 

eos son restos alquilo inferior ó alquenilo inferior que 

contienen restos heterocíclioos, especialmente los restos 
mencionados arriba.

Por grupos hidroxi eterificados se entienden en)
primera linea por ejemplo grupos metoxi, etoxi, n-propi-30
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loxi,.isopropiloxi, n-butiloxi, isobutiloxi, butiloxi 

secundario, butiloxi terciario, n-benciloxi 6 benciloxi 
terciario, así como grupos alcoxi inferior sustituidos, 
como haloalcoxi inferior, especialmente 2-haloalc.oxi in­

ferior, por ejemplo 2,2,2-tricloroetoxi ó 2-yodoe'toxi, 

además, grupos alqueniloxi inferior, por ejemplo vinilo- 

xi ó aliloxl, grupos alquilendioxi inferior, por ejemplo, 
grupos metileno ó etileno, asi como grupos isopropiliden 

dioxi, cicloalcoxi, por ejemplo ciclopentiloxi, ciclohe- 
xiloxi ó adamantiloxi, grupos pentiloxi, fenil-alccxi in­

ferior, por ejemplo benciloxi ó 1- 6 2-feniletoxi, ó gru­
pos alcoxi inferior sustituidos mediante grupos monocícli 
eos, monoazacíclicos, monooxacíclicos ó monotiacíclicos 
de carácter aromático, como grupos piridilo-alcoxi infe­

rior, por ejemplo 2-piridilo-metoxi, furilo-alcoxi inferior 
por ejemplo, furfuriloxi, ó tienilo-alcoxi inferior, por 

ejemplo 2-teniloxi.
Como grupos mercapto eterificados son de mencionar 

los grupos alquilo-mercapto inferior, por ejemplo metilo- 
mercapto ó etilomercapto, grupos fenllomercaptos ó fenilo- 
alquilomercapto inferior, por ejemplo bencilomercapto,

Los grupos hidroxi esterificados son en primer lu 
gar átomos de halógeno, por ejemplo átomos de flúoro, de 

cloro, de bromo ó de yodo, así como grupos alcanoiloxi 

inferior, por ejemplo acetiloxi ó propioniloxi.
Los grupos amino-sustituídos son grupos amino-ino 

nosustituídos, especialmente disustituídos, en los cuales 

los sustituyentes representan en primera linea restos de 

hidrocarburo en caso dado sustituido, monovalente ó biva

lente alifático, cicloalifático, cicloalifático-alifáti-30
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oo, aromático ó aralifático, así como grupos acilo. Ta-
, , '

les grupos amino son especialmente grupos alquilamino
!inferior o dialquilo-amino inferior, por ejemplo motil-1

amino, etilamino, dimetilamino ó dietilamino, ó gxupbs 

alquilenamino inferior interrumpidos mediante heteroáto 
mos, como átomos de oxígeno, de azufre, ó átomos,de ni­

trógeno sustituidos en caso dado por ejemplo mediante 

grupos alquilo inferior, como grupos pirrqlidino, pipe- 

ridino, morfolino, tiomorfolino ó 4-metilo-piperazino, 
asi como grupos acilamino, especiáümente alcanoilamino 

inferior, como acetilamino ó propionilamino, además gru 
pos taloilamino.

Un resto alcanoilo inferior es por ejemplo un 
grupo acetilo ó propionilo. Un resto alcoxi-carbonilo in 

ferior es por ejemplo un grupo metoxi-carbonilo, etoxi- 
-carbonilo, n-propiloxi-oarbonilo, isopropiloxi-carboni- 
lo, butiloxi-oarbonilo terciario ó pentiloxi-carbonilo 
terciario.

Los grupos carbamoilo sustituídos-N, en caso dado 

son por ejemplo grupos N-alquilo inferior ó N,N-dialqui- 
lo-carbsmoilo inferior, como N-metilo, N-etilo, N,N-dime 

tilo ó N,N-dietilo-carbemoilo.
Un resto alqueniloxicarbonilo es por ejemplo el 

grupo viniloxicarbonilo, mientras que los grupos ciclo- 
alo oxi carb onilo- y fenilo-alcoxicarbonilo inferior, en 

los cuales el resto cicloalquilo ó bien fenilo-alquilo 

inferior tiene el significado, mencionado arriba, repre­
sentan por ejemplo grupos a damant iloxicarb onilo, benci- 

loxicarbonilo ó difenilometoxicarbonilo, así como -4-bi- 
fenililo- motilo- etoxicarbonilo. Los grupos alcoxioar-
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bonilo inferior, en los cuales el resto alquilo inferior 

contiene un grupo por ejemplo monocíclico, monoasacícli- 

.co*, monooxaoíclico 6 monotiacíclico, son por ejemplo gru 
pos furilo-ralcoxicarbonilo inferior, como furfuriioxicar 

bonilo 6 dienilo-alcoxicarbonilo inferior, por ejemplo, 

2-teniloxicarbonilo.
El resto X representa en primer lugar un ĝ -upo 

hidroxi eterificado, además un grupo mercapto corroopon 
diente eterificado, que junto con la agrupación crrboni- 

lo forma un grupo carboxilo ó diocarboxilo fácilmente 
disociable bajo condiciones neutrales ó débilmente aci­
das.

El grupo X en el material de partida de la fórmu­
la II y en el producto de la fórmula I representa por 

ejemplo el resto de la fórmula -O-R^, que junto con la 

agrupación carbonilo representa un grupo carboxilo este- 

rificado fácilmente disociable bajo condiciones neutra­

les ó débilmente acidas, al tratarle con medios de reduc 
ción químicos, como zinc, sales de cromo-11. En este gru 

po significa un resto 2-haloalquilo inferior, cuyo 

halógeno tiene un peso atómico de mas de 19. El resto 
puede contener 1, 2 ó más átomos de halógeno, en primer 
lugar átomos de cloro, de bromo ó de yodo, conteniendo 

especialmente el resto 2-cloro-alquilo inferior, pero tam 

bien el resto 2-bromo-alquilo inferior, normalmente más, 
pero preferentemente 3 átomos de cloro ó bien de bromo, 

mientras que un resto 2-yodo-alquilo inferior contiene 

en primer lugar solo un átomo de yodo. El resto repre 
senta especialmente un resto 2-policloro-alquilo inferior, 
como 2-policloroctilo, en primer lugar, el resto 2,2,2-trj.
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oloroetilo, así como el resto 2,2,2-tricloro-1-metilo- 

-etilo, pero puede significar también por ejemplo ún 
resto 2-monobromo ó 2-polibromo-alquilo inferior, como 

2-bromo ó 2,2,2-tribromoetilo, ó un resto 2-yodo-alqui 

lo inferior, por ejemplo, el resto 2-yodoetilo, - ¡
Otro grupo X, que junto con la agrupación carbo- }

nilo representa un grupo carboxilo esterificado fácilmen 

te disociable bajo condiciones neutras ó débilmente aci­

das, al tratarle con medios químicos de reducción, como 
zinc ó sales de cromo-11, es el grupo O-R^, donde sig 

nifica un grupo arilo-carbonilmetilo. En este, el resto 
arilo es un resto de hidrocarburo aromático, sustituido 

en caso dado, bioíclico ó policíclico, especialmente mô  

nocíclico, por ejemplo un grupo naftilo y en primer lu­
gar un grupo fenilo, sustituido en caso dado, Sustitu­
yante s de tales grupos son por ejemplo restos de hidro­
carburo en caso dado sustituidos, como restos de alqui­

lo inferior, por ejemplo de metilo, etilo ó isopropilo, 

además restos de trifluormetilo, fenilo ó feniloalquilo 
inferior, por ejemplo bencilo ó feniíetilo, ó grupos 
funcionales como grupos carboxilo alterados funcionálmen 

te ó libres, por ejemplo grupos carboxi, bajoalcoxi-car- 
bonilo, como metoxicarbonilo ó etoxicarbonilo, además 

carbamoilo ó ciano, grupos alterados funcionálmente en 

caso dado, como grupos hidroxi ó mercapto esterificados, 

por ejemplo átomos de halógeno, ó grupos hidroxi ó mer­
capto eterificados, como grupos bajoalcoxi, por ejemplo 

metoxi, etoxi, n-propiloxi, .isopropiloxi, n-butiloxi, ó 
butiloxi-teroiario, y y/o grupos amino en oaso dado sus­
tituidos, como dialquilo inferior, por ejemplo dimetilami
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no ó dietilamino, ó dialoanoilo-amino inferior, por ejem 

pío acetilamino. ' ,
La parte metilo do un resto R^ arilcarbonil-meti- 

lo, está preferentemente insustituida, pero puede mostrar 
como substituyentes, en caso dado un resto orgánico, por 
ejemplo un resto de hidrocarburo alifático sustituido en 

caso dado, como un grupo bajoalquilo, por ejemplo un gru 
po metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo ó buti 

lo terciario, ó un resto oioloalifático aromático o ara- 
lifático, como un grupo qrilo, por ejemplo un grupo feni 

lo sustituido en caso dado, asi como un grupo cicloalqui. 

lo sustituido en caso dado, por ejemplo un grupo ciclo- 
hexilo, ó un grupo fenilo-alquilo inferior sustituido en 
oaso dado, por ejemplo un grupo bencilo.

Un resto arilcarbonilmetilo es preferentemen­
te el resto fenaoilo insustituido, pero puede represen­

tar también uno sustituido en la parte aromática, como 

un resto fenacilo sustituido mediante grupos alquilo in­
ferior, por ejemplo grupos metilo, alcoxi inferior, por 
ejemplo rnetoxi, ó átomos de halógeno, por ejemplo átomos 
de flúor, de cloro ó de bromo.

El grupo X puede representar también el resto de 
la fórmula -O-Rg, que junto con la agrupación carbonilo 

representa un grupo carboxilo esterificado fácilmente 
disociable bajo condiciones neutras ó débilmente ácidas, 

al irradiarle especiálmente con luz ultravioleta. En este 

grupo RQ significa un grupo arilometilo, donde arilo es­
tá para un resto arilo bicíclico ó policíclioo, pero es­
peciálmente para uno monocíclico, preferéntemente susti­
tuido. Un resto arilo tal es en primer lugar un grupo fe-
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nilo sustituido en caso dado, pero puede también^ser un 

grupo naftilo, como 1 -6 2-naftilo. Sustituyentea de 
-estos grupos son por ejemplo restos de hidrocarburos sus 

tituido en caso dado,-como restos alquilo inferior, feni 
lo 6 fenilo-alquilo inferior, que como sustituyentes pue 
den contener en caso dado grupos funcionales, como*los 

de abajo, ó en primer lugar grupos funcionales, como gru 

pos carboxilo libres 6 funcionales alterados, por,ejemplo 

grupos carboxi, alcoxi-carbonilo inferior, como metoxi- 
carbonilo 6 etoxicarbonilo, carbamoilo 6 ciano, ó grupos 

amino sustituidos en caso dado, como grupos dialquilo- 
amino inferior 6 grupos aoilo como bajoaloanoilo, por 
ejemplo grupos acetilo, pero especialmente grupos altera 
dos funcionales en caso dado, como grupos hidroxi 6 mer 
capto esterificados, como grupos aciloxim por ejemplo al- 
canoiloxi inferior, como grupos acetiloxi, 6 átomos de 
halógeno, por ejemplo átomos de flúor, de cloro 6 de bro­
mo, en primer lugar, grupos hidroxi eterificados, asi qo 

mo grupos mercapto, como grupos alcoxi inferior, por ejem 

pío grupos metoxi, etoxi, n-propiloxi, isopropiloxi, n-bu 
tiloxi o butiloxi terciario, además grupos alquilomercap- 

to, por ejemplo, grupos motilmercapto o otilmercapto (que 

en el resto fenilo están, en primer lugar, en posición 

3,4 y/ó 5), y/o sobre todo, grupos nitro (que en el res­
to fenilo están, en primer lugar, en posición 2).

La parte metilo de-un resto arilometilo está 
insubstituida, preferentemente, pero puede estar substi­
tuida en caso dado, por ejemplo, como la parte metilo del 
grupo arilcarbonilmetilo R^ mencionada arriba, preferen­

temente mediante un resto de hidrocarburo substituido en
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caso dado.

Un resto es preferentemente un resto ,^-fenilo 

-alquilo inferior o un rosto benzhidrilo, como un resto 
1-feniletilo o benzhidrilo, substituido en caso dado me­

diante grupos alcoxi inferior o metoxi en posición;3,4 

y/ó 5, y/o mediante grupos nitro preferentemente.'en posi. 
ción 2, en primer lugar, un resto bencilo, especialmente 

el resto 3 ó 4-metoxibencilo, 3,5-dimetoxibencilc, 2-ni- 

trobencilo 6 4,5-dimetoxi-2-nitro-bencilo,
Un grupo X puede representar también el resto de 

la fórmula -O-R^, que junto con la agrupación carbonilo 

forma un grupo carboxilo esterificado,-fácilmente diso­
ciable bajo condiciones acidas, por ejemplo, en presencia 
de ácido fórmico, acético o trifluoracétic'o. Un resto R 
semejante es, en primer lugar, un grupo metilo el cual 
está monosubstituido mediante un grupo arilo carbocíclico 

que muestra substituyentes que donan electrones, o median 

te un grupo heterocíclico de carácter aromático, que mués 

tra átomos de oxígeno o átomos de azufre como miembros 
del anillo, o significa luego, el miembro del anillo que 

representa la posición o( para el átomo de oxígeno del 

anillo o el átomo de azufre del anillo en un resto oxa- 
o tlacicloalifático.

Un grupo arilo carbocíclico que en el resto arilo 
contiene substituyentes que entregan electrones en un res 

to arilo bicíclico o policíolico, especialmente monocícli 

co, por ejemplo, un resto naftilo y, en primer lugar, un 
resto fenilo. Los substituyentes que entregan electro­
nes, que se encuentran preferentemente en posición p- y/o 
o- del resto arilo, son por ejemplo, grupos libres o, prc30.

^ o
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feréntemente, alterados funcionales, como grupos shiároxi 

estorificados o, en primer lugar, eterificados, c^mo gru 

pos bajoalcoxi, por ejemplo, grupos metoxi, etoxi* o iso- 
propiloxi, asi como correspondientes grupos mercapto li­
bres o alterados funcionales, además, restos de'-hidrocar 

buró alifáticos, cicloalifático, aromático o ático,

substituidos en caso dado, especialmente grupos bajoal- 

quilo, por ejemplo, grupos metilo o butilo terciario, o 

arilo, por ejemplo, grupos fenilo.

Un grupo heterocíclico de carácter aromático que 

como miembros del anillo contiene átomos de oxígeno o 
átomos de azufre puede ser bioíclico o policíclico, pero 
es, en primer lugar, monocíclico, y representa sobre todo 

un resto furilo, por ejemplo, un resto 2-furilo o un res­

to tienilo, por ejemplo, 2-tienilo.
Un resto oxa- o tiacicloalifático enlazado en o(- 

-posición es, en primer lugar, un grupo 2-oxa- ó 2-tiaci- 

cloalquilo asi como 2-oxa- ó 2-tiacicloalquenilo, en el 
cual el grupo metilo R^ representa el miembro del anillo 
adyacente al átomo de oxígeno o al átomo de azufre, y que 
contiene preferentemente 4-6 átomos de carbono, en primer 

lugar, un resto 2-tetrahidrofurilo, 2-tetrahi 3ropiranilo 
ó 2,3-dihi dro-2-piranilo, o un correspondiente análogo de 

azufre.
Restos R^ preferidos son grupos 4-metoxi ó 3,4-di- 

metoxibencilo, además, 2-tetrahidrofurilo, 2-tetrahidropi 

ranilo 6 2,3-dihióro-2-piranilo.
El resto R en el material de partida, de la fórmu 

la 11 y en producto de la fórmula I está, en primer lu­
gar, para los grupos isopropilideno, pero puede represen­to
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rificado, especialmente grupos 3-aciloxi-2,2-propilÍde-
, t

no, ademas, el grupo 2-metilo-1,2-etileno, o un grupo al 

terado funcional, como grupos eterificados o esterifica- 

dos 2-hidroximetilo o 2-mercaptometilo, por ejemplo, 2-s.ci 
loximetilo ó 2-halogenmetilo-1,2-etenilo, además un gru- 
po alterado funcional 2-carboximetilo, como 2-cianmetilo- 

-1,2-etenileno, donde, en una agrupación 1,2-oterileno, 
solamente el átomo de carbono que está unido exclusiva­
mente con átomos de carbono en el anillo azufre-nitróge­

no, lleva el, en caso dado substituido, resto metjlo. En 
los grupos aziloxi mencionados arriba, el resto arilo es 

uno de los ácidos carboxílicos orgánicos mencionados arrí 

ba, en primer lugar, un resto bajoalcanoilo, por ejemplo, 
un resto acetilo, asi como el resto acilo de un semiéster 

o semiamida de ácido carbónico. Un grupo hidroxi o mer- 

capto eterificado que substituye en caso dado el resto 

metilo es un grupo de este tipo eterificado preferóntemen 
te mediante restos alifáticos o aralifáticos, preferente­
mente un grupo bajoalcoxi- o bajoalquilo-mercapto, mien­
tras que un grupo halogeimietilo-1,2-etenileno es el áto­
mo de halógeno, por ejemplo, un átomo de bromo.

Un resto acilo Ac^ en el material de partida de 
la fórmula II es especialmente un resto acilo de un ácido 
oarboxílico orgánico que se dá en un derivado N-acilo de 
una combinación 6-amino-penam-3-ácido oarboxílico ó 7-ami 

no-cefem-4-ácido oarboxílico, como por ejemplo, el resto 
de la fórmula Y-( ) -C(=0)-, donde m está para un nú­

mero entero de 0 a 4, preferentemente 1, y un átomo de 
carbono del, preferentemente no derivado, resto alquilono30
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de la fámula -(C^Hg^)-, puede estar substituido median- ' 
te un.grupo amino substituido, en caso dado, un grupo al- i 
terado funcional en caso dado, como un grupo hidroxi o - 
mercapto eterificados o esterificados, o un grupo carbo- i 
xilo líbre o alterado funcional, por ejemplo,'mediante : 
uno de los grupos de este tipo mencionados arrica, y don- . 

de Y está para un rosto de hidrocarburo aromático o ciclo- 

alifático, o un restp heterociclioo, este liltimo prefe- ; 
rentemente de carácter aromático, substituido en el nu- :

oleo por ejemplo, mediante los substituyentes' dados para i
!

el resto de alquileno de arriba, asi como medían ce gru- i 
pos sulfo o grupos nitro substituidos en caso dado, o es- i
tá para un grupo hidroxi o mercapto eterificado mediante 
un resto de hidrocarburo aromático o cicloalifático, o 
un resto heterociclioo, este tíltimo preferentemente de 
carácter aromático, y significa por ejemplo, un grupo 
fenilop-acetilo, feniloxiacetilo, íeniltioaoetilo, bromo- 
fenilo-tioacotilo, 2-foniloxipropionilo, o<f-feniloxife- 
nilacetilo, ̂  -metoxifenilacetilo,o(-metoxi-3,4-diclor- 
fenllacetilo, c/-cianfenilacetilo, fenilglicilo, (en 

caso dado con gruporamino protegido), benciltioacetilo, 
benciltiopropionilo, ciclopentanoilo, 2-tienilacetilo, 

-cian-2-tienilacetilo, c¿-amíno-2-tienilacetilo 

(en caso dado con grupo amino protehido), 3-tienílacetilo 

d 2-furilacetílo d un rsto de la fdrmula (¡̂ H2^^-C(=0 )- 
d donde n está para un ndmero ente­

tero desde 1 hasta 20, preferentemente hasta 7, 
y la cadena puede ser recta o bifurcada, y en caso 
dado interrumpida por un átomo de oxígeno*



no o de asufre, y/o substituida mediante átomos de halólo 

no, grupos trifluormetilo, grupos carboxilo libres o al­

terados funcionales, como grupos ciano, grupos amino li­

bres o substituidos, asi como grupos nitro o azido, y 

significa por ejemplo, un grupo propionilo, butírilo, he- 
xanoilo, octanoilo, butiltioacetilo, acrililo, orotcnilo, 

2-pentenoilo, aliltioacetilo, cloroacetilo, trifluorace- 

tilo, 3-cloropropionilo, 3-bromopropionilo, aminc-acetilo 

(en caso dado con grupo amino protegido), 2-carbcxipro- 
pionilo, cianacetilo, 2-ciano-3-dñnetilo-acrililo, 5-am^ 
no-5-carboxi-valeroilo (en caso dado con grupos amino y 

carboxi protegidos) o asidoacetilo.
El resto Ac^ en un material de partida de la fór­

mula II está, en primer lugar, para el resto acilo conte­
nido en combinaciones 6-N-acilamino-ácido penicilánico ó 

7-N-acilamino-áoido cefalosporánico que se dan de forma 

natural o se preparan biosintóticamente, o sea, para un 

resto arilacetilo, ariloxiacetilo, bajoalcanoilo o bajo- 

alquenoilo, substituido en caso dado, en primer lugar, el 
resto fenilacetilo, o feniloxiacetilo, asi como el resto 
4-hidroxi-fenilacetilo (en caso dado con grupo hidroxi 

protegido), hexanoilo, octanoilo, 3-hexenoilo, 5-atnino-5- 
-carboxi-pentanoilo (en caso dado con grupos amino e hi­
droxi protegidos), n-butiltioacetilo o aliltioacetilo.

Las materias de partida, utilizables según proceso, 

de la fórmula II se pueden preparar, por ejemplo, si una 

combinación de la fórmula



donde Ac^ representa el resto aoilo de un ácido ,carboxí- 

lico orgánico, estando protegidos en caso dado los gru­
pos funcionales libres como los grupos amino y carboxi- 

lo, preferentemente uno de los restos acilo mencionados 
arriba contenidos en combinaciones 6-N-acilaminu-ácido 
penicilánico ó 7-N-acilamino-ácido cefalosporánico que 

se dan de forma natural, y R^ está para un grupo oarbo- 

xilo -C(=0) (combinación Illa), o una sal de ella, se 
transforma en la correspondiente combinación de asidas 
de ácidos con la fórmula III, donde representa el res 

to azidocarbonilo -C(=0)-N^ (combinación 111b), se trana 
muta ésta, por eliminación del nitrógeno, a la corres­
pondiente combinación asocianato con la fórmula III, don 
de R^ significa el grupo isocianato -N=C=0 (combinación 

111c), y se trata simultanea o posteriormente con una 
combinación de la fórmula H-X(IV), y si se desea, se 

transforma una combinación obtenida en otra de la fór­
mula II, y/o si se desea, se separa, una mezcla de isóme­

ros, obtenida, en los isómeros individuales.

La transmutación de una combinación de ácidos Illa, 

o de una sal apropiada, especialmente de una sal amónica, 
en la correspondiente azida de ácido 111b, puede efectuar 

se por ejemplo mediante transformación en un anhídrido
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mezclado (por ejemplo mediante tratamiento con halóge- 

no-ácido fórmico-bajoalquilóster, como áster etílico de 

ácido clorofónnioo, en presencia de un medio básico, co 

mo tietilamina) y tratamiento de un anhídrido tal con 

una aloalimetalazida, como sodioazida, o una amonióazida, 
por ejemplo benciltrimetilamonioazida. La combinación 

de asida de ácido 111b asi obtenida, se puede transmutar 
en ausencia o presencia do una combinación de aJ.conol o 
de mercaptan de la fórmula IV, bajo condiciones de reac, 
ción, por ejemplo, al calentarla, en la combinación iso- 
cianato 111c deseada, que normalmente no necesita ser 
aislada, y que se puede transformar directamente en el 
material de partida deseado en presencia de una combina­

ción de la fórmula IV.
La reacción con una combinación de la fórmula IV, 

especialmente con un alcohol de la fórmula R^-OH, R°-OH, 

R°-0H o bien R^-OH, como con un 2-halogenetanol R&-0H, 

por ejemplo con 2,2,2-tricloro- ó 2-bromoetanol, un aril- 

carbonilmetanol R^-OH, por ejemplo fenaciclalcohol, o un 
arilmetanol R°-OE ó R^-OH, por ejemplo, 4,5-dimetoxi-2- 

-nitro-bencilalcohol o 4-metoxibencilalooho3i, se realiza, 
en caso dado, en un disolvente inerte, per ejemplo, en un 
hidrocarburo halogenado, como tetraclorocarbono, clorofor 

mo o metilencloruro, o en un disolvente aromático, como 

benzol, toluol o clorobenzol, preferentemente bajo calen­

tamiento.
En un material de partida, los substituyentes, por 

ejemplo como los dados arriba, pueden transformarse unos 

en otros; los grupos funcionales protegidos en el resto 

ACp pueden liberarse si se desea, del modo usual, por ejem



pío por hidrólisis, por reducción o mediante tratamien-
+„ - -  - ito con acido. j

La presente invención concierne también a las^!
nuevas combinaciones amino de la fórmula I, especiálmen 

te las combinaciones penam de la fórmula *\ -

. 0

(IA)

donde R^ representa el grupo R^, especialmente un resto 
2-halogenetilo-, como el 2,2,2-tricloroetilo, 2-bromoeti 
lo, 2,2,2-tribromoetilo o 2-yodoetilo, el grupo R^, re­
presenta especialmente al resto fenacilo, el grupo R° re­
presenta especialmente un resto 2-nitrobencilo, como el 
resto 4,$-dimetoxi-2-nitro-bencilo, o el grupo repre­
senta especialmente un resto bajoalcoxibencilo, como el 

resto 4-metoxibencilo, obteniéndose estas combinaciones 

preferentemente de combinaciones panam de la fórmula

0

0=C-----N

BH-C-O-R

-CH
CH- / 3

(HA)
CH— CH
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donde Ac^ representa un resto acilo que contiene el üori o ***
vado N-acilo del ácido 6-amino-penicilánico que se da de 

f oraia natural o se prepara biosintéticamente, especial­
mente el resto fenilacetilo o feniloxiacetilo.

Las nuevas combinaciones de la presente invención 

representan valiosas materias do partida que encuentran 
utilización en la preparación de combinaciones de efec­

tos farmacológicos. Se prestan en primer lugar para la 
preparación de combinaciones que contienen el anillo (1- 

-lactama que muestra un resto tio en posición-2 y un gru 
po amino en posición-3, o sea, combinaciones en las que 

el anillo azufre-nitrógeno, de 5 o bien 6 miembros, está 
desdoblado.

Asi por ejemplo se pueden transformar combinacio­
nes de la fórmula I, donde R representa un grupo isopro. 

pilideno y X un grupo de la fórmula -0-R^ (combinaciones 

la) ó -0-R^ (combinaciones Ib), mediante tratamiento con 

un medio químico de reducción, combinaciones de la fórmu 

la I, donde R significa un grupo isopropilideno y X un 

grupo de la fórmula -0-R° (combinaciones Ic), mediante 
radiación, o combinaciones do la fórmula I donde R sig­
nifica un grupo isopropilideno y.X un grupo de la fórmula 
-0-R^ (combinaciones Id), mediante tratamiento con un áci 

do apropiado y reducción del 4,4-dlmetilo-5-tia-2,7-diaza 

biciclo/^4.2.0jJ7oct-2-en-8-ons formado en caso dado en la 
reacción de desdoblamiento de arriba, como producto ínter 

medio, por ejemplo, mediante tratamiento con un medio quí 

mico de reducción, realizándose las reacciones de desdobla 

miento de arriba en presencia de agua o tratándose con 

agua posteriormente, en el 3-isopropilo-4-tia-2,6-diazabi



381471
. - 3 0 -

ci cío(3;2.0.)heptano-7-on de la fórmula

¡370

que representa por su parte un valioso material de par­

tida.

Asi por ejemplo en la combinación de la fórmula 
IV se puede introducir un resto acilo Ac^ fácilmente di­

sociable, preferentemente bajo condiciones'acidas, como 

un resto acilo apropiado de un semiester de ácido carbó­
nico, por ejemplo, un resto bajoalooxioarbonilo bifurca­

do o substituido, en caso dado, en la parte bajoalquilo, 
preferentemente en su o(-posición, asi como un resto ba- 

joalqueniloxicarbonilo, cicloalcoxicarbonilo, feniloxi- 

carbonilo o fenilbajoalcoxioarbonilo^ substituido, en ca 
so dado,, en su parte bajoalquenilo,' cicloalquilo, fenilo 

o bien fenilo-bajoalquilo, o un resto bajoalcoxicarbonl- 
lo que en la parte bajoalquilo, preferentemente en o(-po 
sición, muestra un grupo heterocíclico de carácter aroma 
tico, preferentemente, el resto butiloxicarbonilo tercia 
rio.

Un 3-isopropilo-2-Ao^-4-tia-2,6-diazabioiolo(3.2.0.) 
heptano-7-on, asi obtenible, de. la fórmula
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¡CU
/  \  

H^C CIÎ

se puede reducir, usuáLuente en presencia de un medio de
condensación, con un apropiado 3,3-diformil-acrilácido-
-R̂ -áster de la fórmula o

OHC
\

C==CH— C— 0— Ro (VI)

OHC

5.

donde tiene el significado dado arriba y está en pri­

mer lugar, para el resto 2,2,2-tricloroetilo, o con un 
tautómero, y el 2-(3-isopropilo-7-oxo-2-Ac.]-2,6-diaza-4- 

-tia-6-biciclo/**3.2.OjJTHeptilo )-3,3-diformilo-ácido pro- 

piónico-RQ-óster obtenido, de la fórmula

C-O-Ra

CH
/  \

0=C------- N CH-CHOI I ' '
.CH------CH '

(VII)

Ac^-N^

'CH'

JH
/  \

H,0 CH,



se puede transmutar mediante tratamiento con un medio

ácido en un 7-amino-3-formilo-ceph(2)em-4-ácido cirboxí

lico-R^-óster de la fórmula o
0

CH
/  \

0=0--- N C-CHO (VIII)

CH-- CH CH4

este se puede transformar, por ejemplo según el método 
descrito en la patente austríaca NS 264 537, en'7'-amino- 

-ácido cefalosporánico y sus derivados N-acilo.
En la sucesión de reacción de arriba, la agrupa- 

oián ae la fámula -0(=0)-oV o de la fónmila -C(=0)-0- 

-R^ en una correspondiente combinación de la fórmula I, 
donde R está para el resto de isopropilideno, se puede 
disociar mediante tratamiento con un medio químico de 
reducción, usuálmente en presencia de por lo menos un 
mol, normalmente de un exceso de agua. Aquí se trabaja 

bajo condiciones suaves, por lo general a temperatura 

ambiente e incluso bajo refrigeración.
Medios químicos de reducción son especialmente 

metales reductores, asi como combinaciones metálicas re- 

duotoras, por ejemplo, aleaciones metálicas o amalgamas, 

asi como sales metálicas fuertemente reductoras. Especial 
mente apropiadas son cinc, aleaciones de cinc, como por 

ejemplo cinc-cobre o amalgama de cinc, además, magnesio, 
que se emplean en presencia de medios que desprenden hi­

drógeno, que juntos con los metales,aleaciones metálicas
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y amalgamas tienen tendencia a producir hidrógeno nacien 

te, el cinc por ejemplo en presencia de ácidos, ventajo­

samente, como ácidos carboxílicos orgánicos, por ejemplo 
ácidos bajoalcanocarboxilicos, en primer lugar, ácido 
acético, preferentemente con adición de agua, a&i como 
en presencia de alcoholes, especiálmente alcoholes acuo­

sos, como bajoalcanoles, por ejemplo metanol, etanol o 

isopropenol, que en caso dado pueden emplearse .también 
juntos con un ácido carboxílico orgánico, y las amalga­
mas alcalimetálicas, como amalgamas de sodio o potasio, 

en presencia de disolventes húmedos, como éteres c bajo­

alcanoles . -
Sales metálicas fuertemente reductoras son por 

ejemplo, en primer lugar, combinaciones onomo-1 1, por 

ejemplo cromo-11-cloruro o cromo-II-acetato, que se em­
plean preferentemente en presencia de disolventes orgáni­

cos, mezclables con agua, que contienen medios acuosos, 
como bajoalcanoles, ácidos carboxílicos, como ácidos 

carboxílicos bajoalcanos, o derivados, como amidas bajo 

alquilizadas, en caso dado substituidas, de ellas, éter, 
por ejemplo metanol, etanol, ácido*acético, dimetilforma 

mida, tetrahidrofurano, dioxan, étilenclicol-dimetiléster 
ó dietilenclicol-dimetiléter.

En una combinación correspondiente de la fórmula

I, donde R representa el resto isopropilideno y X repre-

senta un grupo de la fórmula -O-Rp, se puede disociar la
cagrupación de la fórmula -C(=0)-0*-Rp, mediante radiación, 

preferentemente con luz ultravioleta. Aquí se emplea luz

de onda larga ó de onda corta según el tipo del sustitu-
C ,yente Rp. Asi se puede disociar grupos de la formula
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0 0 s-0-Rp, en los cuales Rp representa un resto arilmetilo,

especialmente un resto bencilo, por ejemplo el 4,5-dime-

tóxi-2-nitro-bencilo, sustituido mediante nitro erj la
posición 2 del resto arilo, y que presenta en caso dado

otros sustituyentes, como grupos bajoalooxi, por ejemplo
grupos metoxi, mediante radiación con lux ultravioleta

con una longitud de onda de más de 290 milimicras^ aque-
C —líos en los cuales R representa un resto arilométilo,O * \

por ejemplo'resto bencilo, sustituido en caso dado en 

posición 3?4 y/o 5, por ejemplo mediante grupos bajoal­
coxi y/o grupos nitros, mediante radiación con luz'ultra 

violeta con una longitud de onda de menos de 290 milimi- 
cras. En el primer caso se trabaja con una lámpara- de 
vapor de mercurio de alta presión empleándose como filtro 
preferentemente cristal Pyrex, por ejemplo con una longi­
tud de onda principal de 315 milimicras, en el último ca­

so se trabaja con una lámpara de vapor de mercurio de ba­

ja presión por ejemplo con una longitud de onda principal 

de aproximadamente 254 milimicras.
La reacción de radiación se efectúa en presencia 

de un disolvente apropiado polar ó apolar ó de una mez­

cla; disolventes son por ejemplo hidrocarburos en caso 
dado halogenados, como bajoalcanos clorados en caso dado, 
por ejemplo metilonoloruro, ó benzoles clorados en caso 
dado, por ejemplo benzol asi como alcoholes, como bajoal 

canol, por ejemplo metano! ó cetona, comobajoalcanona, 

por ejemplo acetona y contienen preferentemente por ejem­

plo hasta un 5 % de agua. Aquí se trabaja preferentemen­
te a temperatura ambiente, si fuese necesario bajo refri­
geración, usuálmente en una atmósfera de gas inerte, por3Q
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ejemplo una atmósfera de nitrógeno. Si fuese necesario, 

el reacondicionamiento del producto obtenido se efectúa 

en presencia de agua.
En una combinación de la fórmula I, donde R repre 

senta el grupo isopropilideno y X representa el grupo de 

la fórmula -0-R^ , se puede disociar la agrupación de la 
fórmula -C(=0 )-0-R^, mediante tratamiento con un medio 

ácido, especialmente con un ácido, como un ácido bajoal- 
oanocarboxílico sustituido en caso dado, que contiene 

preferentemente al átomo de halógeno como acético ó áci­
do trifluoroacétioo, además con ácido fórmico, o con un 

ácido sulfónico orgánico apropiado, por ejemplo p-toluol 
sulfónico, Usuálmente se emplea aquí como diluyente un 
excedente de un reactivo ácido líquido bajo las condicio 

nes de reacción, y se trabaja en presencia de por lo me­

nos una cantidad equivalente de agua, asi como a tempe­

ratura ambiente ó bajo refrigeración, por ejemplo a apro 

ximádamente -20° hasta aproximadamente 4-10°.
Aquí, si por ejemplo en combinaciones la se diso­

cia la agrupación de la fórmula -C(=0)-0-R^, donde R^ en 

primer lugar está para el resto 2 ,2 ,2-tricloroetilo ó el 
resto 2-yodoetilo, ó si en combinaciones Ib se disocia 
la agrupación de la fórmula --C(=0)-0-R^ donde en pri 
mer lugar significa el resto fenacilo, especialmente bajo
condiciones controladas, por ejemplo al tratar mía combina 
ción la ó Ib, donde está para el resto 2,2,2-tricloro 

etilo ó bien R^ está para el resto fenacilo, con una com 

binación cromo-1 1, por ejemplo cromo-11-cloruro ó una com 

binación la donde RQ está para el resto 2-yodoetilo, con 

cinc en presencia de aproximadamente al 90 % ácido acético
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acuoso, ó en combinaciones Ic se disocia la agrupación
C C ^-C(=0)-0-R^, donde R^ está en primer lugar para el res

to 2 nitrobencilo ó el resto 3,4-dñsi.e toxi-2-nitr obencilo,
t

especialmente mediante tratamiento con luz ultravioleta, 
sin reducción posterior, ó si en combinaciones Id se di­

socia la agrupación -C(=0)-0-R^, donde R^ está síi primer 

lugar para el resto 4-metoxibencilo, especialmente al 
tratarle con ácido trifluoracótico ó fórmico, sé-puede 
formar el 4,4-dimetilo-5-tia-2,7-diazamiciclo/"*4.2.0.J7oct- 
-2-en--8-on de la fórmula ' '

0=C--- NH
[ ] '
OH-- CH

N *S (IVA) .\ /CH-- — C
\

-H^C ' ^ 3

que por su parte puede transformarse mediante reducción, 

por ejemplo al tratarla con un medio químico de reducción, 
como cinc en presencia de un ácido, por ejemplo ácido acá, 

tico al 90 %, en el 3-isopropilo-4-tia-2,6-diazamiciclo¿3* 
2.0j¿7)ieptan-7-on de la fórmula IV.

La introducción de un grupo aoilo Ac^ fácilmente 
disooiable en el 3-isopropilo-4-tia-2 ,6-diaóamiciclo/3 .2 . 

OjJkeptano-7-on de la fórmula IV, puede efectuarse de for 

ma en si conocida, Aquí se emplean los medios de acila- 
oión usuales, preferentemente derivados reaccionables del 

ácido carbónico, si es necesario, en presencia de un me­

dio de condensación apropiado, como un medio básico, por 

ejemplo una base terciaria orgánica, como trietilamina ó



piridina. Derivados reaccionables de ácidos son'anhídri 
dos, incluso anhídridos mezclados, además halurosL en pri 

mer lugar fluoruro 6 cloruro. La acilación se puéde cfec 

tuar tantbián por etapas, por ejemplo si una combinación 

de la fórmula IV se trata con un haluro de ácido carbóni­

co, especiálmente fosgón, y si un 2-halogencarbonilo, co­

mo 2-olorocarbonilo-3-isopropilo-4-'tia-2 ,6-diazafaí ciclo 
á̂**3.2 .OjJ7heptano-7-on, obtenido se transforma por.reduc­

ción con un alcohol, por ejemplo con un bajoalcanol en ca 

so dado derivado ó sustituido como butanol terciario.
La reacción de una combinación de la fórmula V, con 

un diformilacrilácido-R^-éster de la fórmula VI se realiza 
de forma en si conocida, mediante calentamiento da la mez­
cla de reacción a temperaturas en las cuales se evi&e cons 
deráblemente una descomposición de la defina de la fórmu­
la VI, que se puede aplicar también en forma hidratada, ó 

sea, como 3,3-diformilo-ácido láctico-R^-éster de la fór­

mula
0

OHC C— 0—

cu— CU
/  \

OHC OH

(VIA)

y que pierde agua bajo condiciones de reacción, o sea, a 
aproximádamente 50°C hasta aproximádamente 120°C, usuál- 

mente en presencia de un disolvente preferentemente de 

alto punto de ebullición, como un hidrocarburo alifático 

ó aromático, en oaso dado halogenado, por ejemplo n-octa' 

no ó xylol, ó de un eter apropiado, como 1,2-dimetoxieta
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no, y/o en una atmósfera de gas inerte, como una atmósfe 
ra de nitrógeno y/o bajo presión elevada. j

Medios ácidos que originan la abertura del anillo 

de 5 miembros y la abertura al anillo azufre-nitrógeno ; 
de 6 miembros en combinaciones de la fórmula VII, son, 
en primer lugar, ácidos inorgánicos ó fuertemente-orgáni 

eos que contienen oxígeno, así como Lewis aprótic.os del 

tipo bortrifluoruro, y sus complejos. Acidos inorgánicos 

que contienen oxígeno son por ejemplo ácido sulfúrico, 
ácido fosfórico ó ácido perclórico, mientras que ácidos 

fuertemente orgánicos que contienen oxígeno son ácidos 
oarbóxilos orgánicos, como ácidos bajoalcanocarbóxilos 
sustituidos, por ejemplo ácidos halogen-bajoalcánocarbó- 
xilos, y sobre todo ácidos trifluoroacátioo, ó ácido sul 
fónico fuertemente orgánico, como ácido p-toluolsulfóni- 

co. Acidos Lewis apróticos del tipo bortrifluoruro, son 
por ejemplo el bortrifluoruro mismo, así como sus comple. 
jos, por ejemplo con éter, ó sea, bortrifluoruro eteara- 

to, ó con ácido fluorhídrico, ó sea, ácido fluorborhídri 
co, así como tetrafloruro de estaSo. Se pueden emplear 

también mezclas apropiadas de ácidos.
La reacción de escisión y de cierre del anillo se 

efectúa en ausencia ó en presencia de disolventes apropia 

dos (donde ciertos medios ácidos, como ácido trifluoracé- 
tico, pueden servir al mismo tiempo como disolventes), ba­

jo refrigeración a temperatura ambiente ó bajo calenta­

miento, si es necesario, en una atmósfera de nitrógeno 

y/o en un recipiente cerrado.

Aquí, el grupo acilo Ac^ fácilmente;disociable ba ! 

jo condiciones acidas, por ejemplo un resto butiloxicarbo '
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nilo terciario, se puede disociar al mismo tiempo bajo 

las condiciones de reacción.

Las combinaciones de la fórmula I se pueden trans 
mutar, como sigue, en otras combinaciones que se pueden 
emplear ó bien por su parte como materias de partida ó 
con motivo de sus efectos farmacológicos.

Si en el grupo amino libre de combinaciones de 

la fórmula I, en primer lugar de aquellas que se pueden 
obtener de la fórmula II, en las cuales R representa el 
resto isopropilideno, se introduce según procedimientos 
de acilación conocidos un resto acilo Ac, diferente del 

resto acilo Ac^ disociado, que contiene grupos funciona 
les preferentemente protegidos, como grupos hidroxi, mer 

capto, amino y/o carboxilo, por ejemplo, un resto acilo 

Ao-] fácilmente disociable, especialmente bajo condiciones 
áoidas, ó se introduce un resto acilo Acg que muestra 

grupos funcionales en caso dado protegidos, que se da en 
combinaciones altamente eficaces 6-N-acilamino-penicilaná 

cido- ó 7-N-acilamino-cefalosporanicoácido, como por ejem 
pío el resto fenilglicilo, en el cual el grupo, amino es­
tá protegido en caso dado, por ejemplo mediante un grupo 
acilobutiloxi fácilmente disociable, como el grupo carbo- 
-2 ,2 ,2-tricloroetoxi, ó el grupo carbobutiloxi-terciario, 
y las combinaciones así obtenidas 6-N-acilo-amino-2 ,2-di- 

metilo-3-N-¿r*XQ-C (=0 )J7-emino-penam de la fórmula
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0

Ac -NH

(ix) ;

donde Ac representa un resto Ac.¡ ó Acg estable bajo con­

diciones de reacción, y el grupo X representa uno tal de

la fórmula -O-Rp, ó -O-Rp , se tratan bajo acción simul­
tánea ó posterior de agua, con un medio químico do reduc 

5 . ción, ó si se irradian con luz ultravioleta, bajo trata­

miento simultáneo o posterior con agua las combinaciones 
obtenidas de la fórmula IX, donde Ac representa un resto 

Ac.] ó Acg estable bajo irradiación y el grupo Xp represen 
1^. ta un tal de la fórmula -O-Rp se obtiene las combinacio­

nes 6-N-acllamino-3-hidroxi-2 ,2-dimetilo-penam de la fór­

mula

OH

CH

0=C---- N CH., / 3

CH-- CH CH.

""-s'

(X) ,

Ac -NH
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en las cuales, si se desea, se pueden esterificar les 
grupos hidroxi libres, y/o se pueden liberar los grupos 
funcionales protegíaos y/o si se desea, se pueden sepa­
rar las mezclas de isómeros obtenidas en los isómeros 
individuales.

La acilación de una combinación de !&'fórmu­
la I se efectúa de forma en sí conocida. Aquí se emplean 
los medios de acilación usuales, como un ácido .6 sus 
derivados reaccionables,aquel por ejemplo en presencia 
do un medio de condensación apropiado, como una carbo- 
dimida, por ejemplo dicicloexilcarbodimida, y éste, si 
fuese necesario , en presencia de un medio básico, co­
mo una base terciaria orgánica, por ejemplo triotilami­
na ó piridina. Derivados reaccionables de ácidos son 
anhídridos, incluso mezclados, especialmente anhídridos 
preparablcs con ásteres de ácidos halogenfórmico, por 
ejemplo áster etílico de ácido clorofórmico, además 
haluros, en primer lugar fluoruros ó cloruros, ó áster 
reaccionable, como áster de ácidos con alcoholes ó fe­
noles que contienen agrupaciones que atraen electrones 
así como con combinación N-hidroxi, por ejemplo cian- 
metanol, p-nitrofenol ó N-hidroxisucinamida. La acila­
ción se puede efectuar también por etapas como se men­
ciona arriba.

El tratamiento de una combinación de la fór­
mula IX, donde el grupo X̂ . representa a aquel de la 
fórmula -O-Rp ó -O-R^, con un medio químico de reduc­
ción ó la radiación de una combinación de la fórmula IX 
donde el grupo X^ representa aquel grupo de la fórmula
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,0-O-Hp. con luz ultravioleta, se puede realizar por ejem­

plo según el procedimiento descrito arriba.
Si se desea, en una oombinación obtenida 

se puede acilar el grupo hidroxi en posición -2 , de 
forma en sí conocida, por ejemplo como se describe
arriba.

En combinaciones obtenidas se pueden libe­
rar los grupos funcionales protegidos de forma en si 
conocida. Así, un resto acilo apropiado, como un res­
to bajoalcoxicarbonilo fácilmente disociable bajo 
condiciones ácidas, por ejemplo el resto butiloxiear- 
bonilo terciario, asi como el resto pentiloxicarboni- 
lo terciario, adamantiloxicarbonilo ó difenilmetoxicar- 
bonilo, ó un resto 2-halógeno-bajoalcoxicarbonilo di­
sociable reductivamente, por ejemplo el restó 2 ,2 ,2- 
trícloroetoxicarbonilo, se pueden disociar,aquel por 
ejemplo mediante tratamiento con ácido trifluoracéti- 
co, y éste por ejemplo mediante tratamiento con medios 
químicos de reducción, especialmente con cinz en pre­
sencia de ácido acético acuoso.

Las combinaciones de la fórmula X se pueden 
emplear comomatefiales de partida para la preparación 
de otras combinaciones utilizables, ó bien como acti­
vas farmacológicamente, ó bien como productos inter­
medios.

Así, éstas pueden trasmutarse por ejemplo 
en combinaciones l-formilo-2.\(2-aciloxi- 2  propilmer- 
capto) acilamino-azetidina-4-on de la fórmula:

0=0--- N— CHO
i tCu---oí! CÍL,

Ac-NH *S"C"0"Ac-, (XI A)
i " 
cu.
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Donde Ac^ representa el resto acilo de un 
ácido carboxílico orgánico, especialmente un resto 
bajoalcanoilo, por ejemplo un resto acetilo.

Las combinaciones de la fórmula XIA, espe­
cialmente aquellas en las cuales Acrepresenta *ún res­
to acilo ACg, muestran valiosas propiedades^farmacoló­
gicas, son especialmente eficaces, por ejemplo en 
diluciones de 0 ,0 1 %, contra bacterias gran-po.sitivas, 
como stafilocoeus aureus, y pueden emplearse por lo 
tanto como materias efectivas antibacteriales. Las 
combinaciones de la fórmula XIA donde Ac representa es­
pecialmente un resto acilo Ac^, pero también un resto 
acilo ACg, pueden servir también como productos inter­
medios para la preparación de valiosas combinaciones 
eficaces farmacológicamente por ejemplo.

Las combinaciones de la fórmula XIA se ob­
tienen, si una combinación de la fórmula X donde los 
grupos funcionales libres existentes en el resto aci­
lo en caso dado están protegidos, por ejemplo median­
te transmutación funcional, se trata con un medio de 
oxidación que proporciona un grupo aciloxi de la for­
mula -0-ACy y si se desea, en una combinación obteni­
da con un resto Ac que muestra grupos funcionales pro­
tegidos, se liberan tales grupos y/o si se desea se 
separa una mesóla de isómeros obtenida en los isóme­
ros individuales.

Medios de oxidación que proporcionan grupos 
aciloxi de la fórmula -O-Ac^ son preferentemente carbo- 
oxilatos de metal pesado oxidantes, preferentemente 
carbooxilatos plomo-IV, como alcanoatos plomo-IV, es-
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pecialmente bajoalconoatos y en primer lugar tetrace- 
tato de plomo, además tetrapropionato de plomo 6 te- 
traestearato de plomo, asi como tetrabenaoato de plo­
ma sustituido en caso dado por ejemplo tetrabenaoato 
de plomo ó tetra-3-bromobenzoato de plomo, además car- 
booxilatos talium-1 1 1, por ejemplo talium-11I-acetato, 
ó mercurio-11-carbooxilato, como mercurio-11-acetato, 
Si se desea, puede formarse éstos medios desoxida­
ción in situ, por ejemplo mediante relacióilde. bióxi­
do de plomo ó mercurio-11 óxido, con un ácido carbo- 
xílico orgánico, como ácido acético. Se emplea por lo 
menos la cantidad equivalente del medio de oxidación; 
normalmente se utiliza un ascendente.

Los carboxilatos de metal pesado áe"Arriba, 
especialmente las combinaciones correspondientes plo- 
mo-IV, se emplean en presencia de una'fuente de luz, 
trabajándose ventajosamente con luz visible, ultravio­
leta, así como de onda larga, en caso dado con adic­
ción de sensibilizadores apropiados. Aquí la luz ul­
travioleta tiene preferentemente un campo de long. 
de onda principal de sobre 280 milimicras, en primer 
lugar, de aproximadamente 300 milimicras hasta apro­
ximadamente 350 milimicras; ésto se puede lograr por 
ejemplo mediante un apropiado filtrado de la luz ul­
travioleta a través de un filtro correspondiente, 
por ejemplo un filtro de cristal, ó a través de so­
luciones apropiado, como soluciones de sal ó otro 
fluido absorvente de luz de onda corta, como benzol 
ó toluol. La luz ultravioleta se produce preferente­
mente por medio de una lámpara de vapor de mercurio
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de alta presión.

La reacción de arriba se puede realisar por 
ejemplo de forma que se trate usa materia de partida- 
de la fórmula X con la cantidad necesaria del medio 
de oxidación que proporciona un grupo aciloxi de la 
fórmula -O-Ac^, usualmente en presencia de un diluyan­
te apropiado, como benzol 6 acetonitrilo ó ácido acéti­
co, si fuese necesario, bajo refrigeración ó bajo ca­
lentamiento y/o en una atmósfera de gas inerte, bajo i 
diación con luz ultravioleta.

grupos funcionales "rotcgidos por ejemplo come loe da­
dos arriba, de forma en si conocida.

pueden emplear asimismo para la preparación de combina 
clones 2 x; - (2-hidr oxi-me til o- 2-pr opilmercapt o) - 3 -N- 
acilamino-azetidina-4-on de la fórmula:

así como O-ésteres de tales combinaciones con ácidos

do carbónico.
Las combinaciones de éste tipo en las cuales 

Ac representa especialmente el resto acilo Ac^ ó ta-:bi¿

En una combinación obtenida'se pueden liberar

Además, las combinaciones de la fórmula X se

O^C-------NH

„.CH-— CH CH^

' " I *  '

CIL5
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el resto acilo Aĉ ,, son productos intermedios valiosos.¿ !
Se oueden obtener, si se trata una combina-t

ción de la fórmula X con un medio de reducción hidruro 
y verter en relación agrupaciones amido, y, si se de­
sea, se esterifica el grupo hidroxi en una combinación 
obtenida, y/o, si se desea en una combinación obtenida 
con un resto acilo que muestra grupos funciones prote­
gidos, se liberan éstos grupos, y/o si se desea,-'se se­
para una mezcla de isómeros obtenida en los isómeros 
individuales.

Medios de reducción hidruro que no reducen a 
una acupación amida son, en primer lugar, hidroros 

que contienen boro, como por ejemplo diboran y especial­
mente hidruduros alcalimetálicos ó terreo alcalimctáll­
eos, sobre todo boridruro sódico. Se pueden emplear asi­
mismo, hidruros de aluminio orgánicos complejos, como 
alcalimetal-tri-bajoalcoxi-aluminio hidruro, por ejem­
plo litio-tri-tereiario-butiloxi-aluminio-hidruro.

Estos medios de reducción se emplean preferen­
temente en presencia de disolventes apropiados o de mez­
cla de ellos, los borhidruros alcalimetálicos por ejem­
plo en presencia de disolventes que muestran agrupacio­
nes hidroxi ó etéreas como bajoalcanoles, por ejemplo mor 
tanol o etanol, así como isopropanol, además tetrahidro- 
furano ó dietilinglicol-dimetileter, si es necesario, 
bajo refrigeración ó calentamiento. En una combinación así 
obtenida se puede por ejemplo esterificar el grupo hidro­
xi libre según el procedimiento descrito arriba; los 
grupos funcionales protegidos se pueden liberar de for­
ma en sí conocida, por ejemplo como se indica arriba.
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Como ya se menciona, las combinaciones de lai
fórmula XII, encuentran utilización como productos in­
termedios. Así, entre otras cosas, se pueden transfor­
mar en combinaciones de la fórmula !

0.:0- -N— Ac,
,CH--

Ac-NH
-CU CH^^

S-C-Cil,--'O-Ac,,
[ ^ 3
CH.,

(XIII)

donde Ac está especialmente para mi resto acilo ACg 
y cada uno de los grupos Ac^ y Ac^ significa el resto 
acilo de un ácido carboxilico orgánico. Estas combi­
naciones son efectivas especialmente contra bacterias 
gram-p os itivas, especialmente contra stafilococnsaureu; 
y pueden emplearse correspondientemente como combina­
ciones efectivas antibacteriales.

Se obtienen, si en combinaciones de la fórmu­
la XII donde grupos funcionales libres existentes en
caso dado en un resto acilo Ac pueden estar protegidos
ó combinaciones O-Ac^ de ella, se acilan bajo tempera­
tura elevada. Como medio de acilación se emplean áci­
dos carboxilicos orgánicos, sin embargo en primor lu­
gar sus derivados funcionales reaccionables, como 
los descritos arriba, especialmente anhídridos ó ha- 
logenuros, como cloruro, y se trabaja preferentemente 
atemperaturas aproximadamente 40°C hasta aproximada­
mente 150^C, especialmente en un intervalo de tempera­
tura de aproximadamente 60°C hasta aproximadamente
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120°C, y si es necesario en presencia de un medio de 
condensación apropiado para fines de acilación, un 
grupo carbóxilo libre por ejemplo en oresencía de una

t
carbodimida, como diciclocxilcarbodimida y un derivado 
funcional reaccionable de un ácido carboxílico orgáni­
co en presencia de una base orgánica, especialmente 
terciaria, como piridina.

Además, las combinaciones de la fórmula XII 
donde están protegidos transitoriamente los grupos fun- 
clónales libres existentes en caso dad.o en ún'resto 
acilo Ac, que está especialmente.para un resto ácilo 
Ac^ 6 ACg y su oéster con ácilo carboxílico orgánico 
así como semiderivados del ácido carbónico, se pueden 
mediante tratamiento con medios de oxidación que pro­
porcionan un grupo aciloxi de la fórmula -0-ACy y, si 
se desea después de la liberación de grupos funciona­
les protegidos en caso dado en el resto Ac, transfor­
mar en combinaciones de la fórmula:

!;

0=0----NII
* ' CU*.,CH--CU ) 3

Ac-N H 'S -C -O -A c ..
I ^
CIL

(XIB)

Las combinaciones de éste tipo, donde Ao está en 
primer lugar, para un resto ácilo ACg son como las 
mismas de la fórmula XIA por ejemplo, en diluciones 
de 0 ,0 1 %, activas contra bacterias gram-positivas,
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como stafilocoous aureus, y se pueden emplear correspon­
dientemente como materias activas antibacteriales. Se 
prestan además, especialmente aquellas en las cuales 
Ac significa un resto aciio Ac^, pero también un res­
to acilo ACp, como productos intermedios para la prepa­
ración de combinaciones valiosas por ejemplo^ efectivas 
farmacológicamente ó como productos intermedian;,

En la preparación de combinaciones de la fór­
mula XIB, de aquellas de la fórmula XII se emplean co­
mo medios de oxidación que proporcionan grupos acilo, 
en primer lugar, los carl.-oxilatos de metal penado oxi­
dantes, especialmente plomo-IV-alcanoatos y preferente­
mente tetracetatos de plomo, empleándose, como so indi­
ca por lo menos una cantidad equivalente, usualmente 
un excedente del medio de oxidación y ventajosamente 
se trabaja en presencia de una fuente de luz, en pri­
mer lugar, de luz ultravioleta, y de un disolvente ó 
diluyente apropiado.

Las combinaciones de las fórmulas XIA y XIB 
representan como se menciona, combinaciones apropia­
das para la preparación dé combinaciones farmacológi­
camente activas ó empleables como productos intermedies 
especialmente de combinaciones 1¿-H.,-2<\-isopropenilo- 
mercapto-3^-N-Ac-amíno-azetilína-4-on.de la fórmula:

0=C--- N'— R 1

,CH---CU ^CHg

Ac-ÑH ''S— \
CH^

(XIV) ,
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donde R^ representa un'atomo de hidrógeno ó un grupo 
formilo.

Las combinaciones de la fórmula XIV muestran 
-valiosas propiedades farmacológicas, asi especialmente 

5 . aquellas en las que Ac está para un resto acilc Ac^
son, por ejemplo en diluciones de hasta 0 ,0 1% ^efecti­
vas contra bacterias gram-positivas, como stafilococus 
aureus, y pueden emplearse por tanto como materias acti­
vas antibacteriales. Sirven en primer lugar,'-cómo pro­
ductos intermedios para la preparación de combinacio­
nes valiosas, por ejemplo efectivas farmacológicamente 
siendo especialmente valiosas aquellas de la fórmula 
XIV en las que Ac representa un resto acilo Ae^.

Las combinaciones de la fórmula XIV pueden 
15. obtenerse, si se descomponen térmicamente combinacio­

nes de la fórmula

0 .̂-0-
[
.CU

Ac-m

N-— R

CU
''S-C-O-Ac..

t
CH.,

(XIC)

donde R^ significa hidrógeno ó un grupo formilo, y, si 
se desea, se disocia un grupo formilo R^ en una combi­
nación obtenida y/o, si se desea, en una combinación 

2 0. obtenida con un resto acilo que muestran grupos funcio­
nales protegidos, se liberan estos grupos y/o, si se 
desea, se descompone una mésela de isómeros obtenida
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en los isómeros individuales.

La disgregación térmica del material de parti­
da, se realiza preferentemente en presencia de un di­
solvente inerte ó una mésela de disolventes, especial­
mente de un hidrocarburo apropiado como un hidreearburo 
alifático ó aromático, por ejemplo etroleter de alto
punto de ebullición, benzol, toluol ó silol, a ^emuorato-

O oras de aproximadamente 50 C hasta aproximadamente 150 0
preferentemente desde aproximadamente 70°C, hasta apro­
ximadamente 120°C, Aquí se puede trabajar si se desea, 
en una atmósfera de gas inerte, como atmósfera de nitró­
geno.

En una combinación así obtenida, de la'fórmula 
XIV, en la cual está para el resto formilo, éste se 
puede sustituir por hidrógeno mediante hidrólisis, aleo- 
hólisis, aminolisis ó amondisis, así como mediante tra­
tamiento con un medio do carbonilinación. La hidrólisis
se puede realizar por ejemplo mediante tratamiento 
eon una base inodrgánica a**rouiada, como un hidróxido 
ó carbonato alcalimetálico o ferreoalcalimetálico, por 
ejemplo hidróxido o carbonato sódico, potásico, calci­
co & bárico, asi como un hidrogencarbonato alcalimetá­
lico, por ejemplo hidrogencarbonato sódico. ..opótasico, en 
medios acuosos. La alcaholisis con alcoholes, como baje- 
alcandés, por ejemplo metanol ó etanol, asi como mercan- 
taños, se efectúa preferentemente en presencia de aleo 
holatos correspondientes ó triolatos, como bajoalcanola- 
tos alcalimetálicos, por ejemplo motílate sódico ó eti- 
lato sódico, asi como acilatos básicos débiles como bajo- 
alcanoatos alcalimetálicos, por ejemplo acetato sódico.
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La amonolisis con amoniaco así como con 

bidróxidos amónicos cuaternarios, por ejemplo hidró- 
xido benciltrimetilamónico ó hidróxido tetrabutilamó- 
nico, conduce asimismo a la retirada de un grupo for- ¡
milo R-. Al emplear amoniaco, se trabaja por ejemplo !

J- *  ̂ }
en un sistema de dos fases; aquí el amoniaco, que ¡
se aplica preferentemente en forma de una solución i
acuosa, llega en concentración débil a la fase orgáni- ¡
ca, y origina la disociación del grupo formilo. La ami- i
nolisis se puede realizar con aminas,.especialmente !

¡
primarias ó secundarias, en primer lugar, aminas ali- ¡ 
fáticas ó aromáticas, por ejemplo etilamina, Rietila- 
mina, pirrolidina ó anilina.

Medios de d ecarb o n ílizao ló n  propiamente dichos 
son por ejemplo combinaciones complejas de me'nal de 
paso, que juntas con el monóxido de carbono,, tienen 
tendencia a formar un complejo estable, como tris-fos- 
fin-rodioaluro, por ejemplo tris-(trifcnil-fosfil)-ro- 
diocloruro. Se emplean preferentemente en un disolven­
te inerte apropiado, por ejemplo benzol, ó en una mez­
cla de disolventes, trabajándose si se desea, en una 
atmósfera de gas inerte, por ejemplo atmósfera de ni­
trógeno.

La separación del grupo formilo, que se efec­
túa por ejemplo al emplear un medio de decarboniliza- ¡ 
ción preferentemente a temperatura elevada, se puede 
realizar también directamente en el material de par­
tida de la fórmula XIA; bajo éstas condiciones, la 
disgregación térmica aparece bajo formación del resto 
isopropenilo, y el grupo formilo se sustituye simultá&
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nemiente por hidrógeno

Las combinaciones que se preparan mediante el 
empleo de las de las fórmula. XIV son por ejemplo las 
de la fórmula

5.

1 0.

Ib.

20

OnC---- N-R^
i i ^ ;
,CH-..Cif OH., (XV) ,

Ae-HH. - S-CH - i
''en !' 3 ¡,  - -  ¡

{
donde R^ representa un átomo de hidrógeno ó ei resto j
áoilo Ac^ de un ácido carboxílico oigánico, asi como j
el resto acilo de un semiderivado de ácido carbónico, i¡

Las combinaciones del ti^o de arriba, esne- !
. " !

cialmente aquellas en las cuales R 2 está para un grupo j
acilo Ac^ , y donde Ac significa un resto acilo Ac^ ¡
muestran valiosas propiedades farmacológicas, en dilu- : 
ciones de hasta 0 ,0 1 /!' son especialmente eficaces con- ¡ 
tra bacterias gram-pocitvas, como stafilococus aureus 
y pueden por lo tanto emplearse correspondientemente.

Se pueden obtener, si en combinaciones de la 
fórmula XIV se satura el.grupo isopropenilo y si se de- j 
sea en mía combinación obtenida se disocia un grupo for-

¡
milo R^, y/o si se desea en una combinación obtenida ¡ 
se acila el átomo de nitrógeno de la agrupación lactau ? 
que lleva hidrógeno y/o si se desea en una combinación j 
obtenida con un resto acilo que muestra grupos funciona- 
les protegidos, se liberan estos grupos, y/o si se desea,!
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se secara una mésela obtenida de isómeros en los isóme­
ros individuales,

La reducción del resto isopropenilo del material- 
de partida en la fórmula XIV se efectúa preferentemente 
mediante tratamiento con hidrógeno activado catalítica­
mente ̂ por ejemplo con hidrógeno en presencia do un cata­
lizador que.contiene metal noble, por ejemplo paladio ó 
platino, si es necesario, bajopresión elevada y/o bajo ca­
lentamiento.

Un grupo formilo R^ se puede sustituir por hi­
drógeno y éste en caso dado por un resto acilo, por ejem­
plo según el método descrito arriba, mientras w e  en una 
combinación obtenida se pueden liberar, si se desea, gru­
pos funcionales protegidos, de forma en sí conocida, por 
ejemplo como se indica arriba.

Las combinaciones do la fórmula. XIV, en las 
cuales Ac representa un resto acilo Ac^, fácilmente diso­
ciable, especialmente bajo condiciones áoidas, y Rg signi­
fica un átomo de hidrógeno, pueden transmutarse en combi­
naciones de la fórmula :

0=0------NH
! !
,CH-- CH (XVI)
' '* ' ^

H^C CI-L5 3

t

i

donde R^ representa un átomo de hidrógeno ó un grupo áci- 
lo A(L ; las combinaciones de éste tipo son conocidas, como
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productos intermedios valiosos en la preparación sin­
tética de combinaciones 7-acilamino-cefalosporan áci­
do; véase por ejemplo la patente austríaca númbro:

* 263 .768 y 264.537. ^
-Se obtienen, si se tratan combinaciones de la 

fórmula XIV, donde Ac representa uno de los restos men­
cionados arriba Ac^ fácilmente disociables, especial­
mente el resto terciario butiloxicarbonilo, y"P,̂  está 
para un átomo do hidrógeno con un ácido que contiene 
oxígeno fuerte, y, si se desea, en una combinación ob­
tenida do la fórmula XVI con un átomo de nitrógeno in- 
sustituído.en posición 3 , se acila óste.

El cierre del anillo se puede originar median­
te tratamiento con un ácido fuerte inorgánico u orgáni­
co, con contenido de oxígeno, como ácidos carbóxilos 
orgánicos ó ácidos sulfónicos, especialmente un ácido 
bajoalcanocarboxilo fuerte, sustituido en caso dado me­
diante eterorrestos, preferentemente mediante átomos 
de halógeno, como un ácido ,^-halógono-acético ó '̂"*1-̂ 16- 
geno-propiónico, donde halógeno significa preferentemen­
te fluoro así como cloro, en primer lugar, ácido tri- 
fluoroacático, trabajándose en ausencia ó presencia de 
un disolvente inerte, como dioxan, ó de una mezcla de 
diluyentes, y, si se desea, bajo refrigeración, por 
ejemplo a temperaturas de aproximadamente de -30^ hasta 
de aproximadamente 4- 10*\ y/o en una atmósfera de gas 
inerte, por ejemplo atmósfera de nitrógeno.

La acilación de un átomo de nitrógeno del ani­
llo insustituído en una combinación obtenible s/ el 
procedimiento de la fórmula XVI, se puede realizar por

30
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ejemplo como se describe arriba, si se desea por etapas.
La invención se describe en los ejemplos 'a 

continuación. Las temperaturas están dadas en grados 
centígrados.

EJEMPLO I -
Una disolución de 11 g de 2,2-dimetilo-6-(N- 

fenilo-acetilo-amino)-3-(N-2,2,2-tricloroetilo::lcarboni- 
lo-amino)-penam en una mésela de 240 mi de metj'Iencloru 
ro exento de agua y 25,6 mi de piridina, se adiciona, ba­
jo una atmósfera de nitrógeno, a -10°, con 1 6 6 -mi de una
disolución al 10% de fosforpentacloruro en metilenclo- ¡

o iruro y se agita a continuación durante 30 min,-a 0 . ¡
Luego se agregan 120 mi de metanol absoluto bajo.fuerte ¡ 
refrigeración (-1 0 ) y se sigue agitando durante dos ho­
ras. Se adiciona con 80 mi de agua, se ajusta el valpr 
pH (medido en pruebas diluidas con agua) a 3 ,3  

con aproximadamente 9 ni Re una solución acuosa 2-n de 
hidróxido sódico, y se deja reaccionar durante 1 hora a 
0° y luego durante otra hora a 20°. Se vierte luego bajo 
agitación sobre 500 mi de una soluoión-tampón acuosa l-m 
de hidrogenfosfato dipotásico y se ajusta el valor pH 
de 6 ,5 a 7^0 mediante adición de una solución acuosa al 
50% de fosfato tripotásico. Se separa la fase acuosa 
y se lava dos veces, cada una con 200 mi de metilencloru- 
ro; las tres soluciones orgánicas se lavan, cada una 
dos veces, con agua, se limpian, se secan sobre sulfato 
sódico y se evaporan bajo presión reducida. El residuo 
cristalino se absorbe en 40 mi de una mezcla 1 :1  de benzol 
y hexano so refrigera la mezcla durante 15 min. a 0° y 
se filtra la precipitación. Asi se obtiene la 6-amino,2,2-30.
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dimetilo-3-(N-2 ,2 ,2-trioloroetiloxicarbonilo-amino)-
penam do la f ór¡:iula

0

NH-C-O-CH^-CCl., I 2 3

que funde a 179-180°; espectro de absorción infrarroja: 
bandas características en metilencloruro a 2,9 0/*-, 5 ,7 2 /-'-, 
6,62^, 7,17/^, 7,27/., 8,32/, 8,46^, 8,82/, i,25/, 
y 9,62/4-, y en aceite mineral a 2,95/"-,, 3 ,01/1 , 3,11/, - 
5,ó4/<-, 5,80/4., 6 , 35/4-, 7,60/4., 7,87^,8,00/., 8,27/, 
8 ,64/4-, 9,16 n, y 9,17/4.; Cromatograma de película fina ,
(gel sílico) Rf- 0,17 en el sistema toluol-acetona (8:2) ¡ 
y Rf = 0,43 en el sistema toluol acetona (6:4) (cálora—  
ción amarilla característica con ninhidrinacolidina; 
grupo amino libre).

El material de partida puede prepararse como
sigue:

Una suspensión de 30 g de"sal potásica del 
2,2-dimetilo-6-(N-fenilacetilo-amino)-penam-3-ácido car- 
boxílico en una mezcla de 150 mi de dimetilformamida 
exenta de agua y 12 mi de piridina, se adiciona, bajo 
una atmósfera de nitrógeno, a -15°, con 9 mi de triclo- 
roacetilcloruro y se agita durante 15 min. a -15°. La 
clara solución amarilla se adiciona con 6 ,5 g de sodioas.'.'- 
sólida y se agita de nuevo durante 15 min. a -1 5°, luO-S° '
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se vierte "bajo agitación sobre una mezcla de 400 mi 
de toluol y 400 mi de agua de hielo. Se separan lias 
fases; la solución acuosa se extrae en frió dos viaces con 
250 mi de toluol cada vez. Las tres soluciones orgánicas 
se lavan dos veces con 250 mi de agua de hielo cada vos, 
se limpian, se secan sobre sulfato sódico y se' evaporan 
bajo presión reducida. El residuo contiene lá 2,2-dime- . 
tilo-6-(N-fenilacetilo-amino)-penam-3-a z ida de ácido or­
gánico; espectro de absorción infrarroja (en.me'tile&clo- 
ruro): bandas características 3 ,0 2/t-, 4)69 /a, 5 ,6 0 /̂ ,
5 ) 93/^! 6 ,7 0 y 8,54/^; cromatograma de película fina '
(gol silico): Rf = 0 ,4 9 en el sistema toluol-acetona }
(8:2), y Rf = 0,69 en el sistema toluol-acetona* (6:4) }
que contiene todavía disolventes y al sacarla ulterior- ¡¡
mente pasa a ser 3-isocianato-2,2-dimetiló-6.-(N-fenilace--} 
tiloamino)-penam. j
24,3 g de la 2,2-dimetilo-6-(N-fenilacetilo-amino)-penam ¡!
-3-asida de ácido orgánico, obtenida como residuo de ! 
evaporación, se secan a 20° durante 24 horas bajo alto 
vacio. Asi se obtiene la 3-isocianato-2,2-dimetilo-6- 
(N-fenilacetilo-amino)-penam como espuma de color ma­
rrón claro; espectro de absorción infrarroja (en meti- 
lencloruro): bandas características a 3)0 0 /u , 4 ,44/ ^ $ ^
6) 69/-'-) 7,98/-, y 8,35/*-, cromatograma de película fi­
na (gel silico): Rf = 0,23 en el sistema toluol-aceto­
na (8:2), Rf = 0,52 en el sistema toluol-acetona (6:4)
El 3-isocianato-2,2-dimetilo-6-(N-fenilacetilo-amino) i
-penam se obtiene asimismo al calentar a 70° durante i 
media hora bajo una atmósfera de nitrógeno, una solución i
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bensólica de la 2,2-dímetilo-6-(N-fenilcetilo-anij.no)- 
penam-3-azida de ácido orgánico.

Una disolución do 19 ,3  g de 3-isocianato-2,
2-dimetilo-6-(N-fenilacetilo-amino)-penam en 200 inl
do benzol, se adiciona con 14,1 al de 2,2,2-tricloroe-
tanol y se pone en marcha la  reacción exotermu uor la
adición de 0,9 m i  de trietilamina; aquí se mantiene
la temperatura por refrigeración a 20°. Se deja 1 ho- 

o ora a 20 y 1 hora a 0 , se filtra la precipitación 
y se laba con 50 mi de una mezcla fría 1 :1  ce benzol 
y hexan, y con hexan (a tem-ieratura ambiente). La 2,2- 
dimetilo-6-(N-fenilaoetilo-amino)-3-(N-2,2,2-i;riclo- 
roeteroxicarbonilo-am:i.no)-penam, asi obtenida, funde 
a 200-202^ (corr); cromatografía de película fina (gel 
silico); Rf = 0 ,3 5 en el sistema toluol-acetona (8:2) 
y Rf = 0,66 en el sistema toluol-acetona' (6:4).

EJEHRLO 2
Una disolución de 3,0 g de 3-(U-4-matoxi- 

benciloxi-carbonilo-amino)-2,2-dimetilo-6-(N-fcnila- 
cetilo-amino)-penam en una mezcla de 65 mi de meti- 
lencloruro exento de agua y 7 ,1  mi de piridina, se 
adiciona, bajo una atmosfera de nitrógeno, a -1 0°,con 
46 mi de una disolución al 10%*de fosforpentacloyn.ro 
en metilencloru.ro, y so agita'a continuación durante 
30 min a 0 . Luego se agregan, bajo fuerte refrige­
ración (-1 0°), 33 mi de metanol absoluto y se sigue 
agitando durante 2 horas. Se adiciona con 22 mi de 
agua, se ajusta el valor pH (medido en pruebas dilui­
das con agua) a 3 ,3 con aprox 2 mi de una solución 
acuosa 2-n de hidróxido potásico,-y se deja reaccionar

POOR
QUAUTY
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durante media hora a 0° y durante una hora a 20°.
Se vierte luego, bajo agitación, sobre una solución 
tampon 1-m acuosa se hidrogenfosfato dipotásico y 
se ajusta el valor pH a 70 mediante adición de 10,7 
mi de una solución acuosa al 50% de fosfato tripotá-
sico. Se separa la fase acuosa y se lava tres veces, 
con 140 mi de metilencloruro cada vez; las cuatro so­
luciones orgánicas se lavan cada una dos veces, con 200 
mi de agua, se limpian, se secan sobre sulfato sódico 
y so evaporan bajo presión reducida. El residuo amorfo 
se digiere con hexano; la parte no soluble en hexano 
contiene el 6-amino-3-(l?-4-metoxibenciloxicarbonilo-ami 
no)-2,2-Aimetilo-penam de la fórmula

que en el cromatograma de película fina muestra, en 
el sistema toluolacetona (8:2) uií valor rf de 0,13, 
y en el sistema toluol-acetona (6:4) un-valor Rf de 
0 ,3 2; espectro de absorción infrarroja (en metilen­
cloruro) bandas características a 3,00/A , 5,62 /a,
5 ,8 1  ̂ -,6,2 1 te, 6,70 /A, 8.,54/t-, y 9,65/t-.

El material de partida se puede obtener como
sigue:

Una disolución de 4,61 g de 3-isocianato-2,2-
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dimetilo-6-(N-fenilacetilo-amino)-penam bruto en 50 
de benzol, se adiciona con 3,73 g de 4-metoxi-bencilalco 
hol y 0 ,2  mi de triet'lamina y se deja durante 3 horas, 
luego se evapora bajo presión reducida. El residuo so

eluidas con una mezcla 9 :1  de toluol y acetona, contie­
nen el 3- (N-4-metoxi-beneiloxi-carbonilo-arrdno) - 2,2-dimo- 
tilo-6-(N-fenilacetil-amino) amorfo, que en el cyomato- 
grama de película fina (gel silico)muestra, en el sistema

toluol-acetona (6:4) y un valor Rf de 0 ,5 9; espectro de 
absorción infrarroja (en metilencloruro): bando earacte

Una disolución de 5,03 de 3-(N-yodoetiloxicarboni
lamino)-2 ,2-dimetilo-6-(N-fenilacetilo-amino)-penam en 
105 mi de metilencloruro absoluto y 11 mi de piridina

de nietrógeno y se adiciona con 93 mi de una disolución 
al 8% de fosforpentacloruro en metilencloruro absoluto.

cía deieacción con 36 mi de agua, se ajusta de 2,1 a 3,3 
el valor pH de la solución bifásica, mediante adición de 
aprox. 12 mi de una solución 2-n acuosa de hidróxido só­
dico, y se sigue agitando durante 30 min a 0° y luego du­
rante 45 min, a temperatura ambiente. Se vierte la mez­
cla ce reacción sobre 120 sil de una solución 1-molar acuc­

ia mésela de reacción se agita durante 30 min. a 0°, luego ; 
se refrigera de nuevo a -10° y se .trata con'"50 mi de eta- j 
nol absoluto. Después de 104 min. a 0°, se diluye la mes-
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sa de fosfato dipotásico, y se ajusta el valor^pH a 7)0 
mediante adición de solución acuosa al 50% de fosfato 
tripotásico. Se senara la fase orgánica y se l^va al 
50% de fosfato tripotásico. Se separa la fase orgánica 
y se lava- dos veces-, cada una con 40 mi de urna solución 
acuosa, saturada de cloruro sódico. Las colaciones acuo­
sas se retroextraen dos veces con 100 mi de metilenclo- 
ruro cada vez y se secan las soluciones orgánicas limpis 
sobre sulfato de magnesio exento de agua, se evaporan 
bajo presión reducida y condiciones favorables (bajas 
temperaturas), y se secan el residuo brevemente bajo 
presión reducida. , ,

El residuo amorfo de coloración melosa'se cro­
matografía en 100 g de gel sílico (columna), lavándose 
los productos inpolares con metilencloruro y metilen- 
oloruro conteniendo 3% de áster metílico de ácido acéti-
oo. El 6-amino-3-(N-2-yodoetiloxicarbonilo-amino)-2,2- 
dimetilo-penam.

0 -

o=c—

CH --

-N^
i
-CU

NH— -C— 0-!OH
-CH,

CU- / 3

HpN'

\

CH,

-CĤ — J'

se oluye con metilencloruro que contiene 5-20% de ás­
ter metílico de ácido acético, y una vez repetida la 
cromatografía funde a 131-134°; = 4 86° 4 1°
(c = 0,974 en cloroformo)= cromatografía de película 
fina: Rf - 0 ,1 8 (sistema 1 :1  mezcla de toluol-áster eti
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lico de deido acético) Rf = 0,30 (sistema 4:lmezcla 
de'toluol-acetona)t
espectro de absorción in fra rro ja : bandas c a ra c te r ís t i­
cas en m ctilcncloruro a 2 , 90^ , 5 , 60^ , 5 ,7 7 ,̂.,, 6,l8y<-, 
6 ,6y.., 6,85^,Sj.7yr, 8,34/^, 8,47/-,9,25/'-, 9,37,<̂ , 
9,66/^-, e n a c e ite  mineral a 2,$8^ , 5 ,71 5,79,.^?
6,50^7,6l^-,8,04/<, 8 ,39/^,9,18/^,9,27/^.,1 0,65/c, y 
U,54/L. '

El m aterial de partida puede preparare--, como s i­
gne:

La solución am arilla de 23 g, bruta, 3-isocis.ns 
to-2,2-dim etilo-6-(N -fenilacetilo-anino)-penam , obteni­
da por calentamiento de la  2 ,2-d im etilo6-(N -fcuilaceti- 
1o-amino)-pcnam-3-asida de deido orgánico, en230 mi de 
benzol, se adiciona con 4,9 mi de 2-bromoetanol y 0 ,1  
mi de b is-tri-n -b u tilo x id o  de estaco y .se  deja durante 
dos horas a temperatura ambiente, luego ¡a evapora. El 
residuo se absorve en m etilencloruro y se cromatogra­
f ía  en 350 g de gel s i l ic o  (columna). Se diluye e l 3-(H- 
-2-brom etiloxicarbonilo-am ino)-2, 2-d im etilo-6-(N -fenil- 
acetilo-amino)-pcnam con una mezcla 9 :1  de m etilenclc- 
ruro y áste r e t í l ic o  de ácido acético. El producto 
funde, después de la  rec ris ta lizác ió n  de una mezcla 
de m etilencloruro y ciclohexano o acetona y ciclohexa- 

no a 149-150°; = -!* 99° ± 1° (c = 1,008 en c loro-
f  ormo);
cromatograma de película fina (gel silico); Rf = 0,51 
(sistema toluol/éster etílico de ácido acético 1:1) y í.í 
= 0,71 (sistema toluol/acetona (1:1); espectro de ab­
sorción ultravioleta (en etanol):')\^^252 mf* (6 = 300),
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258 Bi^(¿=270) y 265 (¿= 180);
espectro de absorción infrarroja: bandas características
a 2,91/^, 5,58 ,u,5,77/-, 5,9'4/-, 6,62^(través), 6,64^,
8,12/^-,8,30^,8,48^,9,32^  y 9,64 (en metilenclorúro) 
y a 2,93/*-, 2,95/^, 3,01^, 5,62y^,5,79yM-, 5,82, (través)
5 , 9 1 ^ , 5, 9 8 ^ , 6 , 53/t-, 6 ,57^ , 6, 68y/-y 7 , 36/^ (a c e ite  mine­
r a l) .

Se vierten 5,265 g de 3-(U-2-brometiloxlcarboniloa- 
mino)-2,2-dimetilo-6-(N-f enilacetilo-amino) -peiiqsr. con una 
solución de 6,9 g de yoduro sódico en 34,'5 mi de- acetona 
limpia y se deja durante 16 horas a *30°; después'de pocos 
minutos condensa a resultar una densa precipitación de bro­
muro sódico. Una vez terminada la reacción se evapora el 
disolvente bajo presión reducida y se absorbe el residuo 
en 30 mi de agua y 70 mi de áster etílico de ácido acéti­
co. La fase orgánica amarillo-oib se agita después de la 
adición de algunas gotas de solución 0,1-n acuosa de tio- 
sulfato sódico; se separa la fase acuosa y se lava dos ve­
ces, cada una con 50 mi de áster etílico de ácido acéti- !!
co. Las soluciones orgánicas limpias se lavan dos veces, 
cada una con 20 mi de agua, se secan sobre sulfato de 
magnesio y se reduce la cantidad a un volumen de 20-30 
mi . Se diluye eon 50 mi de metilencloruro y se adicio- ¡ 
na con 200 mi de ciclohexano caliente, se refrigera a {
temperatura ambiente y se deja durante 1 hora a 4°. Se i
filtra las agujas inodoras y se lavan con una mezcla 4:1 j 
de ciclohexano y éter. Se obtiene el 3-(N-2-yodoetiloxi- i
carbonilo-amino)-2,2—dimetilo—6— (N—f enilacetilo-ammo)— }
penam, que después de la cristalización de éster metílico ¡ 
de ácido acético y ciclohexano funde a 153d54 ; =
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+89° +1° (c = 1 ,0 1 1 en cloroformo); 
cromatograma de película fina (gel silico): Ref - 0,56 
(sistema toluol/óster etílico de ácido acético 1 :1 ),
Rf = 0,35 (sistema toluol/acetona 4:1); y Rf = 0,74 (sis­
tema tolaaj/acetona 1 :1 );
espectro de absorción ultravioleta (en etanol)*7\ 212,. max
^  (f=8l5), 258 m/A-(i: = 775), 264 m,^6= 600 )-y 335 my- 
(6=45); . 1.
espectro de absorción infrarroja, banda? características 
a 2 ,9 0 /u, 5 ,5 8 5,76/-, 5,93/., 6,65/, 6,85/, 8,18 -
8,34/^, 8,47 y 9,37 (en metilencloruro) y a 2,97/^ (tra­
vés), 3,03/-, 5,62/,5,87/,5,58/,6 ,59/,6,67/,7,65/c, 
8 ,01/ , 9 ,67/ y  1 3 ,9 2  ̂ (en aceite mineral). ¡

EJEMH-0 4 j
Una disolución de 4,97 g de 2,2-dimetilo-6-(N- i 

f eniloxiac et ilamino)-3- (N-2 ,2 ,2-tricloroetiloxics.rboni-- j 
1 o-amino)-penara en 100 mi de metilencloruro absoluto ; 
y 11 mi de piridina absoluta, se refrigera a -10° bajo 
una atmósfera de nitrógeno, luego se adiciona con 91 

mi de una solución al 8% de fosforpentacloruro en metí-, ¡ 
lencloru.ro absoluto. Se agita la mezcla de reacción du­
rante 30 min, a 0°, se refrigera de nuevo a -20° y se la­
cen fluir 50 mi de metanol absoluto. Se deja la aolu- ¡ 
ción amarillo-claro durante 2 horas a 0° y se diluye 
luego con 36 ¡ni de agua. El vapor pH se ajusta de 1,9 i 
a 3 ,3 mediante adición de aprox. 14 mi de una solución ; 
2-n acuosa de hidróxido sódico; se agita durante 30 min : 
a 0° y durante 1 hora a temperatura ambiente, se agre- ¡ 
gan, bajo buena agitación, 120 mi de mía solución l-no- 
lar de hidrogenfosfato dipotásico, saturada con cloruro
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sódico, y se ajusta el pH a 7 ,0  mediante adición de 
solución 10-n acuosa de hldróxido sódico. ^

Se separa la fase orgánica y se lava dos ve­
ces , cada una con 40 mi de una solución acuocg, satu­
rada de cloruro sódico. Se reextraen los extractos acuo- j 
sos dos veces, cada una con 100 mi de metíleucloruro, 
y se secan los extractos orgánicos sobre sulfato-magne­
sio, y se tratan con una pequera cantidad de un prepara-, 
do de carbón activo.
Para retirar la grídina se seca en alto vacio ul produc­
to aceitoso bruto. El residuo se diluye con una pequeña 
cantidad de éter diotilico y se adiciona lentamente la 
mésela con ciclohexano, comenzando a desprenderse cris­
tales débilmente amarillentos, que se filtran después 
de dejarlos durante una hora a 0°, se lavan y secan 
con una mezcla de éter dietílico y ciclohexanó. Así 
se obtiene el 6-amino-2,2-dimetilo-3-(N-2 ,2 ,2-tricloroe- 
tiloxicarbonilo-amino)-penam. Se pueden obtener produc­
tos adicionales mediante cromatografía de las lejías 
madre en gel sílico (adición de 3% de agua). El mate­
rial puro cromatográfico (gel silico; sistema toluol/ 
acetona.1 :1) se eluye con una mezcla 9 :1  de metilenclo- 
ruro y éster etílico de ácido acético y se extrae, en 
forma de agujitas brillantes incoloras, de una mezcla 
de éster metílico de ácido acético, metilencloruro y 
ciclohexano; F. 179-130° (incorr). Mediante otra recris­
talización de la misma mezcla disolvente se obtiene 
material puro analíticamente con 3?. 181-182° (incorr).

El-material de partida puede prepararse como
sigue
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Una disolución de 2,625 g de penicilina--/ en 30 

mi de tetrahidrofurano, se adiciona, bajo agitación 
y refrigeración a -1 0°, con 5 ,3 1 mi de mía solución 
10 mi de 2 mi de trietilamina en tetrahidrofurano,lue­
go se agregan lentamente 3 ,6 mi de una solución 10 mi 
de 3 mi de áster etílico de ácido olorofórmico en te­
trahidrofurano, a 10°, y una vez concluida la aaición 
se agita durante 90 min, a -10° hasta -5°.

La mezcla de reacción se trata con una solución 
de 0,51 g de sodioasida en 5,1 mi de agua, se agita dur 
te 30 min a 0° hasta -5°, y se diluye con 150 mi de 
agua de hielo. Se extrae tres veces con metiüenclorurc; 
los extractos orgánicos se lavan con agua se secan y 
se evaporan a 25° bajo presión reducida. Así se obtiene 
la penicilina-V-azida amorfa, como aceite ligeramente 
amarillento; espectro de absorción infrarroja (en moti- 
lencloruro): bandas características a 3,04/<-, 4,70/̂ ., 
5,6l/p5,82/^(través, 5,93^,6,26/*-,6,71^-, 5,80/*, y 
9,40 /jt..

Una disóLución de 2,468 g de la penicilina-Y-asi- ! 
da en 30 mi de benzol, se calienta durante 30 min, a 70° 
Mediante evaporación bajo presión reducida de la solu- } 
ción, puede obtenerse el 3?isocianato-2,2-dimetilo-6-(l!- : 
feniloxiacetilo-amino)-penam puro; espectro de absor- ! 
ción infrarroja (enmetilencloruro): bandas caracterís­
ticas a 3,03/¿, 4,64,u, 5,59/t-,5,93^,6,26^,6,62/'-,6,70,t'-. 
7,53/<-,8,28/t-,8,53/<-,9,24/<.,y 9,40/e. j

La solución de arriba de 3-isocianato-2,2- i
dimetilo-6-(N-feniloxiacetilo-amino)-penam, se adiciona 
con 3,4 mi de una solución 10 mi de 2 mi 2,2,2-tricloroe
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tanol en benzol y se mantiene la mezcla de reacción 
durante. 95 min, a 70°. Se retira el disolvente bajo 
presión reducida y se limpia el residuo en 40 mi de 
gel silico (columna) lavado de ácido. Se lava con 300 
mi de benzol y 300 mi de mía mezcla 1 9 :1 de súbproduc- 
tos de benzol y áster etílico de ácido acéticcr-y se elu- 
ye el 2,2-dímetilo-6-(N-feniloxiaoetilo-(amino.j-3-(N-
2 ,2,2-trioloroetoxicarbonilo-amino)-penam puro"con 960 

mi de una mezcla 9 :1  de benzol y áster etílico-de ácido 
acático. Después de la recristalización de unáJmezcla 
de éter y pontano, el producto funde a 169-171°--(disgre­
gación): ¿ % 7  483° - (c = 1 ,0 1 5 en cloroformo);
cromatograma de película fina (gel silico); -Rf = 0 ,5  

en la mezcla 1 :1  de benzol y áster etílico de, ácido 
acético;
espectro de absorción infrarroja (en metilencloruro): 
bandas características a 3,05/t, 5,62/L,5,77/*-,5,93 ̂  y 
6,27/!-,6 ,62/',6 ,70 A,8 ,30 /*.,9,23 /'y 9,50

EJEKPLO 5
Una disolución de 1,15 g , de 2,2-dimetilo-3- 

(N-fenaciloxicarbonilo-amino)-6-(N-fenilacetilo-amino)n.^p 
en 50 mi de metilencloruro, se adiciona con 2 ,7 5 mi 
de piridina y, a -30° y bajo una atmósfera de nitróge­
no, con 1 8 ,2 5 mi de una solución al 10% de fosforpen-
teoloruro en metilencloruro. Se agita durante 30 min.

o oa -10 , se refrigera luego a -7 0 y se agregan 7 mi de
metanol. Se agita durante una hora a -40° y se adicio­
na la mezcla de reacción a -20^ con 7 mi de agua. Se 
ajusta el valor pH a 3 ,3 mediante adición de una solu­
ción 2-n acuosa de hidróxido sódico, se agita durante

381471
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2 horas a 0 y se vierte la mezcla bajo agitación 
en 100 mi. de una solución 1-m. de hidrogenfosfato di-
potásico.

Se extrae tres veces con mctilencloruro y se 
lavan los extractos orgánicos limpiados, dos veces con 
una solución acuosa, saturada, de cloruro sódico, se 
secan sobre sulfato cálcico y so evaporan. El residuo 
se cromatografía en 65 g de gel silico y se oluye el 6- 
amino-2,2*dimetilo-3-(N-fcnaciloxicarbonil-amino)-pcnam 
de la fórmula !

O o

con una mezcla 1:1 de toluol y acetona. El producto 
muestra en el cromatograma de película fina (gol sili­
co) un valor de Ref de 0,28 (sistema toluol/acetona 
6:4) y do 0,04 (sistema toluol/acetona 8:2) con 
manchas de color amarillo-sucio'al revelar con ninhidri 
na/colidina.

El material de partida se puede preparar 
como sigue:

Una disolución de 17,3 de 3-isocianato-2,2- 
dimetilo-6-(U-fenilacetilo-amino)-penam en 150 mi de 
benzol absoluto, se adiciona con 6,5 g de fenacilalcobol
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Se deja la solución de color amarillo-oro durante 16 
horas a temperatura ambiente; en el espectro infrarro­
jo (solución al 4% aprox. en metilencloruro) no se¡pue­
de detectar ya ninguna banda isocianato a 4,4/- . ¡

La solución de reacción se evapora hasta, el ' 
secado, bajo presión reducida, y el residuo se*croma­
tografía en una columna de 800 g de gel silico.. .Se 
lavan pequeñas cantidades de fenacicloalcohol (F.85-86°) 
no reaccionado con metilencloruro, con contenido de 3% 
de áster etílico de ácido acético, mientras quéÜél 2,2- 
dimetilo-3- (N-fenaciloxicarbonilo-amino) -6- (N---íeuilaceti.
lo-amino) -penam se :eiuye con metilencloruro, 'con- conte­
nido de 5-10% de áster etílico de ácido acético. Las frac­
ciones cromatográficas unitarios se limpian y se.crista­
lizan de una mezcla de acetona y cüohexano. El producto 
cristalino incoloro funde a 175-178° (incorr); después 
de una doble cristalización de una mezcla de áster metí­
lico de ácido acético y ciclohexano, funde el producto 
ede análisis a 182-183° (incorr); cromatograma de pelícu­
la fina (placas-gel silico; revelado con vapor de yodo): 
Ref * = 0,59 (sistema toluol/áster etílico de ácido acéti­
co 1:1), Ref = 0,82 (sistema toluol/acetona 1:1) y Rf - 
0,42 (sistema toluol/acetona 3íl); p =4-87 ¿ 1  
(c = 0,985 en cloroformo); espectro infrarrojo: bandas ca­
racterísticas a 2,92/¿,5 ,595,76/^5,87/*.,5)94/^6,31/-, 
6,62/(través) ,6,67^ , 8 ,22/c,8,48 j.,9,2^-,3.0,20/^, y 
10,44/( en metilencloruro) y a 2 ,96/ , 3 ,02/-,5 ,59/0 ,5 ,86  

6 ,02/i, 6 ,2 5 , 6 ,45/,6 , 58 /  ,7 ,98^, 8,15/, 8,28/ ,  9,15/,
9,15/,9,24/9,32/,10,18/,1 1,47/,13,94 y 1 4,56/(en 
aceite mineral).

!

!i

!
i

!
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De modo análogo se puede obtener, mediante tra 

tamiento sucesivo del 3-acetiloximetilo-7-(N-2-ticnil?.'.ce 
tilo-amino)-4-(N-2,2,2-tricloroetoxicarbonilo-amino)- 
ceph(2)ems con fosforpentacloruro en presencia de;piri- 
dina, metanol y agua, el 3-acetiloximetilo-7-*amino--4-'(n- 
-2,2,2-tricloroetoxicarbonilo-amino)-ceph(2)em do la 
fórmula -

0 
))

NH--C--CĤ "CCÍ̂
I s ^
OH

/  \
] ¡i  ̂ ^
CH OH 0 .

El m aterial de partida puede prepararse por ejemplo como 
sigue:

Una suspensión de 4,2  g de sal sódica del 3-aoe 
tiloxim etilo-7-(N -2-tienilacetilo-aniino)-ceph(3)em -4-áci 
do orgánico en 30 mi de dimetilformamida, se adiciona, a 
-30° y bajo una atmósfera de nitrógeno, con 1 ,2  mi de 
tr ic lo ro a c e tilc lo ru ro  y se agita durante 30 min. a -30°.
A la misma temperatura, se agregan 0,85 g de sodioasida 
y se agita la mezcla durante otros 45 min. a -30°, luego 
se vierte sobre una mezcla fría de toluol y una solución 
acuosa, saturada, de cloruro sódico. Se separan ám'bas 
fases; la solución acuosa se.relava con toluol, y las 
soluciones orgánicas limpiadas se lavan con solución acuo

0= 0-
[
CH-
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sa- (40%), fria, de hidrogenfosfato dipotásico, se secan ; 
sobre sulfato oálcioo exento de agua y se reducen, bajo 
presión reducida, a un volumen de aproximadamente 80 mi, 
luego se calientan durante 30 min. a 80° bajo una atmós 
fera de nitrógeno. Después de refrigerar la'solución a ! 
20° se adiciona con 1,25 mi de 2,2,2-tricloroctanol, -

* i

asi como con 0,1 mi de trietilamina. Después'úb una per. 
manencia de 2 horas a 22° se adiciona la mesóla de reac . 
ción con 260 mi de hoxano y después de 15 min..se fil- ¡ 
tra la precipitación. El residuo de filtrado se cromato i
grafía en 60 g de gel sílico (columna), y se eluye, en !

-  - * S
una mezcla 9:1 de acetona y toluol, el 3-aoetilpxi-me ¡ 
tilo-7-(N-2-tienilacetilamino)-2-(N-2,2,2-tricloroeto ¡
xicarbonilo-amino)-ceph(2)em amorfo, que en el cromato i 
grama de película fina (gel sílico) muestra, en el sis 
tema toluol/acetona 6:4, un valor Rf de 0,62; espectro 
ultravioleta (en acetonitrilo):^^^ = 229^  (^=16400), 
espectro infrarrojo (en metilencloruro): bandas carao- j 
teristicas a 2,90^t, 5,58^, 5,72^n., 5,92^u, 6,64^a, j
7,23^, 8,18^., 9 , 0 5 ^  9,26y^, 9,62^,, 9,75^c, 11,73/^! 
y 10,20yU.. I

Las combinaciones obtenibles según procedimion ¡
to pueden emplearse por ejemplo- como sigue: I

EJEMPLO 6 -
Se absorben 0,05 g de 6-amino-2,2-dimetilo-3- 

-(N-2,2,2-tricloroetoxicarbonilo-amino)-ponam y 0,1 pol 
vo de ciño en 2 mi de una mezcla 1:1 de acetona y agua 
y se vibra durante 1 hora a 20° con 45 Miz (ultrasonido), 
después de la adición de 0,2 mi de ácido acético glacial. 
Se diluye con 50 mi do agua, y se extrae por agitación



con'50 mi de áster e t í lic o  de ácido acético. La fase  
orgánica se seca sobre su lfato  sódico y se evapore ba 

jo presión reducida. El residuo contiene e l 3-isopropi 
lo -4-tia-2,6-d iazabiciclo(3,2,0)3iep tano-7-on  de la  fó r  

muía

0=C---NM

UN

.OH--CH

'CU"
H.,C--Cn-CĤ  3 3

10.

15.

que en el cromatrograma de película fina (gel sílico) 
muestra, en el sistema toluol/acetona 8:2, un valor Rf 
de 0,17) y en el sistema toluol/acetona 6:4, un valor 
Rf de 0,38; F. 151-155° después de cristalizar de una 
mezcla de metilencloruro y hoxs.no; espectro de absor­
ción infrarroja (en metilencloruro): bandas caracteres 
ticas a 2,98^d, 3,32/¿, 3,4-0^., 5,65/¿, 7,07^, 8 , 9 ^ ,  
10,51^¿ y 11,17 ̂ .

La reacción de arriba puede realizarse asimis 
mo si en lugar de ácido acético glacial se emplean 0,2 g 
de cloruro amónico o 0,2 g de piridina-hidrocloruro.

EJ11TPL0 7
Una disolución de 5 g de 6-amino-2,2-dimetilo- 

-3-(N-2,2,2-tricloroetiloxicarbonilo-amino)-penam en
100 mi de dimotilformamida, se agregan a 65 mi de una 
solución 1,7-molar aouoca de cromo-ll-cloruro, enfrian

20
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úose ésta a 0° y trabajando en una atmósfera de nitró­
geno. Una vez atenuada la reacción exoterma, se agita 
la mezcla de reacción durante 30 min, bajo tina atmósfe 
ra de nitrógeno a 22°, y a continuación se lleva el va 
lor pH a 7,5 mediante adición de solución acuosa al 5Qp 
de fosfato tripotesico. Se evapora bajo una presión de 
0,1 mm Ug y se digiere el residuo con metilencloruro.
El residuo insoluble se separa, la solución se-.-seca so 
bre sulfato sódico y se evapora bajo presión reducida. 
El residuo se cristaliza de una mezcla de tetrahidrofu 
rano y éter dietílico y proporciona el 4,4-di.B\etilo-5- 
tia-2,7-diazabiciclo(4,2,0)oct-2-en-8-on de la fórmula

0=C----NH
' t )

CU-— CH '

N
CH-

/
3
\
CH.ir n

3

que funde a 152-153°(corr.); cromátograma de película 
final (gel sílice): Rf = 0,09 (sistema toluol/acotona 
8:2) y Rf = 0,25 (sistema toluol/acetona 6:4); espectro 
de absorción infrarroja (en metilencloruro): bandas ca­
racterísticas a 3,013,49/-'-, 5,63/¿., 6,07/¿, 7,33/^, 
7,48,^, 8 ,5^  9,37/^y 10,39^.

EJ7MPL0 8

Se absorben 0,051 g de 4,4-dimetilo-5-tia-2,7- 
-diazabiciclo(4,2 ,0 )oct-2-en-8-on y 0 ,1  g de polvo de
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cinc en una mezcla de 0,5 mi de agua, 1 mi de acetona 
y 0,2 mi de ácido acético glacial, y se agitaba 22°

* durante 1 hora. Después de filtrar, se distribuye la 
solución entre 20 mi de áster etílico de ácido acéti
co y 10 mi de solución acuosa 1-m. de Mdrcgenfosfato 
dipotásico; la fase acuosa se extrae con 20 mi de ás­
ter etílico de ácido acético. Las soluciones orgánicas 
limpiadas se lavan con 10 mi de solución acuosa 1-m. 
de hidrogenfosfato dipotásico, se secan sobre sulfato 
sódico y se evaporan; así se obtiene el 3-isopropilo-
-4-tia-2,6-diazabiciclo(3f2,0)heptano-7-on, que con­
cuerda con el cromatogrami de película fina (gol síli 
co): sistema toluol/acctona 6:4 y 3:2) y que después 
de recristalisar de una mezcla de metilenclorurco y he 
xano, funde a 151-155°; espectro de absorción infrarro 
ja (en metilencloruro): bandas características a 2,94/-, 
3,32/¿, 3,40^, 5,65^u, 7,07^., 8 , 9 0 ^  10,51^ y 11,1^,

EJEMPLO 9
Una mezcla de 0,05 g de 6-amino-3-(N-4-nieto:d. 

benciloxicarbonilo-amino)-2,2-d.imetilo-penam y 1 mi de 
ácido trifluoracético, se deja durante 5 min. a tempe­
ratura ambiente y luego se evapora a 0,1 mm Ug. Se ab­
sorbe el residuo en una mezcla de piridiha y toluol y 
se evapora de nuevo. El residuo contiene el 4,4-dimetil- 
-5-tia-2,7-diazabiciclo(4,2,0)oct-2-cn-8-on, que en el 
crornatograma de película fina muestra un valor Rf de 
0,08 (sistema toluol/acetona 8:2) y Rf de 0,22 (sistema 
toluol/acetona 6:4); F. 152-153° después de cristalizar 
de una mezcla dé tetrahidrofurano y éter dietílico.

' Si en lugar de J. mi de ácido trifluroacético so
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-emplea 1 mi áe ácido fórmico, y se deja estar la mez­
cla durante 30 min., se obtiene asimismo el 4,4-dime 
tilo-5-tia-2,7-diaza(4,2,0)oct-2-en-8-on. ]

Una mésela de 4,4-dimetilo-5-tia-2,7-dis.zabi 
ciclo(4,2,0)oct-2-en-8-ony polvo de cine en acetona 
y agua, se trata con ácido acético según eü- prooedimien ' 
to descrito en el ejemplo 8. Así se obtiene.el 3-isopro j 
pilo-4-tia-2,6-diazabiciclo(3,2,0)heptano-7-cn, que ¡
después de recristalisar de una mezcla de metilencloru :

o " iro y hexano, funde a 151-155 . ¡
EJEMPLO 10

Una disolución de 0,26 g de 6-amino*-3-(N-2-
-yodoetiloxicarbonilo-amino)-2,2-dimetilo-penam en 5 mi
de tetrahidrofurano, se diluye con 15 mi de ácido acó
tico acuoso al 90%, se refrigera a 0^ y se adiciona, .
bajo agitación intensiva, con 2 g de polvo de cinc.
Continúa agitándose la mezcla de reacción durante 10 ' ¡
min. a 0°, y luego se filtra a través de un filtro con ¡!
un suplemento de un preparado de tierra de diatomea. j
El residuo filtrado se suspende en tetrahidrofurano, j
se filtra de nuevo y se lava bién posteriormente con 
metilencloruro. Los filtrados limpiados se evaporan 
bajo presión reducida y a baja temperatura y se lleva 
el residuo varias voces con toluol bajo alto vacio has i
ta el secado para retirar el ácido acético, luego se ¡
absorbe en 80 mi de metilencloruro y de una solución j 
acuosa, saturada, de cloruro sódico y se agita bién. !
Se separa la fase orgánica y se lava con 40 mi de una
solución 0,5-molar, saturada con cloruro sódico, acuo '
sa de hidrogenfosfato dipotásico, y 30 mi de una solu
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Qión acuosa, saturada, de cloruro sódico. Las solacio  

nes acuosas se relavan dos veces con 70 mi dejmetilon 
cloruro cada vez; la s  soluciones orgánicas limpiadas 
se secan sobre su lfato  de magnesio y se evaporan bajo 
presión reducida. 0,085 g del residuo, en metilencloru 
ro , se cromatografía:! en 5 g de gel s i l ic o  (con con te  
nido de 7% de agua, columna). El 3-isopropil-"'¡-tj.3-2,6- 

-d iazabiciclo(3,2,0)heptano-7-on, de F. 151-155° des- 
puós de la  rec ris ta lizac ió n  de una mezcla de motilen- 
cloruro y hexano, se eluye con metilencloru.ro ,-e con­
tiene del 10% a l 2% aproximadamente de áste r m etílico  
de ácido acético. El i,4 -d im e tilo -5 -tia -2 ,7 -d ia z a c ic lo -  

- ( 4 , 2,0)oot-2-en-8-on, de F. 152-153° después de la  
c rista liz ac ió n  de una mezcla de tetrahidrofurauo y éter  
e t í l ic o  do ácido acético, formado asimismo, se lava con 

m etilencloruro que contiene aproximadamente 50% de éste, 
m etílico de ácido acético.
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Una mésela de 0,028 g de ácido feniloxiacético en 

20,7 mi de una solución con un porcentaje de 2-vol. dj 0,3 g 
de trietilamina en metilencloruro, se adiciona, bajo una at­

mósfera de nitrógeno, a 10°, con 1,6 mi de una solución de 
0,255 g de trícloracetilcloruro en metilencloruro, y se agita 

durante 15 min. a -10°. luego se agrega una disolución ce

0,363 g de 6-amino-2,2-dimetilo-3-N- (2,2,2-tricloroetc-:.:icarbo-
nilo)amino-penam en 20 mi de metilencloruro, y se agita la mes

o oola durante 30 min. a 0 y durante otros 30 min. a 20 , luego

se vierte bajo agitación sobre una mésela de metilenclcruro y

una solución acuosa 1-molar de hidrogenfosfato dipotásíco.
Se separa la fase orgánica; la solución acuosa se extrae dos 
veces con metilencloruro, y las soluciones orgánicas se lavan 
con la solución acuosa de hidrogencarbonato dipotásico, se lim 
pian y se evaporan bajo presión reducida. El residuo se lim­

pia mediante cromatografía en 40 mi de gel silico lavado en 
ácido. Se lava con 300 jal de benzol y 300 mi de una mésela 
19:1 de subproductos de benzol y áster etílico de ácido acéti­

co y se eluye el 2,2-dimetilo-6-(N-feniloxiacetilo-amino)-3- 
(It-2,2,2-tricloroetoxicarbonilo-amino)-penam puro, de la fórmu 

la:

NH-COOCHgCCl̂

*0
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con una mezcla 9:1 de benzol y áster etílico de ácido acéti­

co. El producto funde, después de la cristalización de una
o ¡-w 20 _mezcla de éter y pantano, a 169-171 (disgregación); ĵ _j p **

= 4-83° (c = 1,015 en cloroformo); cromatograma de película fi­
na (gel silico): Rf = 0,5 en la mezcla 1:1 de benzol y ésten
etílico de ácido acético; espectro de absorción infrarroja 

(en metilencloruro): bandas características a 3,05/U, 5,52 ̂ u, 

5,77^/a, 5,93^a, 6,27^u, 6,62^u, 6,70^u, 8,30^u, 9,23yuy9,50^.
Si se acila en el 6-amino-2,2-dimetilo-3-(r*-2,2,2-tri 

cloroeto::icarbonilo-amino)-penam el grupo amino libre mediante 
el grupo butiloxicarbonilo terciario, por ejemplo, mediante tra 
tamiento con ácido fluorofórmico-terciario-butiléster, -ó median 
te transformación con fosgeno y el 6-(IT-clorocarbonilo--anino)-
- 2 , 2 -d im etilo -3-(N-2,2 ,2-tricloroetoxicarbonilo-amino)-penam,

obtenible como producto intermedio, en presencia de carbonato
ocálcioo y en un recipiente cerrado y a 90 , se puede obtener 

el 6-(N-terciario-butiloxicarbonilo-amino)-2,2-dimet ilo-3-(f-2,
2,2-tricloroetoxicarbonilo-amino)-penam de la fórmula:

0
!i

NH-C-OOH CC1
CU

CIL

0=C-- N
¡ tCU--CU

' BLC-C-O-C-NH 3 ] )i
CH^ 0

'S.

c

que, después de recristalizar de una mezcla de éter y pentano, 

funde a 165-167^; espectro de absorción infrarroja (en metilen­

cloruro); bandas características a 3,04/u, 5,63/u, 5,81/n, 5 ,84



Si se introduce de la manera descrita arriba el resto 
pentiloxiacetilo en el 6-amino-2,2-dimetilo-3-(K-4-metdxibenci- 
loxi-carbonilo-amino )-penam-, se. obtiene el 2,2-dimetllo-3-(N-4- 
metoxlbenciloxicarbonilo-amino )-6- (K-f eniloxiacetilo-am*) no )-pe- 

nam.
E;i emolo 12

10.

15.

20.

25

Una disolución de 3 g de 2,2-dimetilo-6-(N-feniloxi- 
acetilo-amino )-3-(N-2,2,2-tricloroetoxicarbonilo-amino)-penam 

en 65 nú. de ácido acético acuoso al 90 % y 30 mi de dimetilfor- 
mamida, se adiciona en el transcurso de 20 min., bajo refrigera 
ción con hielo, con 32,6 g de polvo de cinc y se agita durante 

20 min. Se filtra el excedente de cinc y se lava con benzol 
el residuo del filtrado; el filtrado se diluye con 450 mi de 
benzol, se lava con una solución acuosa, saturada, de cloruro 
sódico y agua, se seca y se evapora bajo presión reducida. El 

residuo se limpia en una columna de 45 g de gel silico lavado 
de ácido. Se eluye con 100 mi de benzol y 400 mi de una mezcla 
9:1 de benzol y éster etílico de ácido acético y se obtiene pro 
ducto apolar. Se lava material de partida con 100 mi de una 

mezcla 4:1 de benzol y éster etílico de ácido acético y, con 
otros 500 mi de una mezcla 4:1 de benzol y éster etílico de áci 
do acético y con 200 mi de una mezcla 2:1 de benzol y éster eti 
lico de ácido acético, se obtiene el 3-hidroxi-2,2-áimetilo-6- 
(N-feniloxiacetilo-aminó)-penan de la fórmula:

$

i
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que cristaliza espontáneamente como hidrato y, después de la 

trituración con éter saturado de agua, funde en un margen de 

62-85°.
Si se emplea material de partida cromatografiado 

pero no cristalino, y se reduce en ácido acético diluido sin 
5 , adición de dimetilformamida, se obtiene el producto puro que

funde a 62-70°; cromatograma de película fina (gel sílice):
Rf = 0 ,35 en la mezcla 1 :1  de benzol y éster etílico de ácido 
acético; espectro de absorción infrarroja (en metileacloruro): 

bandas características a 2,93 y, 3.09 y, 5,65 y, 5 ,9 6 y, 6 ,2 9 /U, 

1 0. 6,65 u, 6,75 y, 8,57 y, 9,27 y, 1 0 ,0 0 y. y 11,95.y.

Si se irradia el 2,2-dimetilo-3-(N-4-metoxibenciloxi 

carbonilo-amino)-6-(N-feniloxiacetilo-amino)-penam en una solu­
ción acuoso-etanólica en un recipiente de cuarzo con mía lámpa­
ra de vapor de mercurio de media presión (zona de longitud de

onda principal: 254 my), se obtiene asimismo el 3-hiároxi-2 ,2- 
15 -dimetilo-6-(N-feniloxiacetilo-amino)-penam.

Ejemplo 13

Una disolución de 0,5 g de 6-(N-tero.-butiloxicarbo- 

nilo-amino)-2 ,2-dimetilo-ó-(N-2 ,2 ,2-tricloroetoxicarbonilo-aai
2 0. no)-penam en 5 mi de butanol tere., se diluye con 4 mi de áci­

do acético y 1 mi de agua. Después de refrigerar en un baño 

de hielo, se agregan bajo agitación en el transcurso de 15 min.,



5.

10.

15.

20.

5 g de polvo de cinc en pequeñas porciones. Se agita duranbe
o *otros 30 min., a 0 y se filtra luego, en un recipiente, de

70 mi de solución acuosa, saturada, de cloruro sódico. l!l re
!

siduo se relava con metilencloruro y se extrae la fae-e acuosa 
del filtrado con el mismo disolvente, los extractos orgánicos 

se lavan con solución saturada de cloruro sódico,, se secan y 

se evaporan bajo presión reducida. El producto bruto asi obte 

-nido puede limpiarse mediante cromatografía en 10 g de- gel si- 
lico lavado de ácido, prelavándolo primeramente con una mezcla 

9:1 de benzol y áster etílico de ácido acético, y luego, con 
la misma mezcla disolvente y una mezcla 4:1 de benzol y.áster ; 

etílico de ácido acético se eluye el 6-(N-terc.-butiloxibarbo- 
nilo-amino)-3-hi droxi-2,2-dimet ilo-p enam de la fórmula: ^

OH

cH,,o

como aceite incoloro. Este se cristaliza en una mezcla de^^ter 

ypentano, F. 106-110 ; (ablandecimiento desde 100°);

= 4 115 4-1° (c - 0,858 en cloroformo); cromatograma de pelicu 
la fina (gel sílico): Rf = 0,53 en la mezcla 1:1 de benzol y 
áster etílico de ácido acético; espectro de absorción infrarro­

ja (en metilencloruro); bandas características a 2,91 /i, 3,04/3., 

5,64/3., 5 ,8 4 /U, 6,64,u, 7,33/3., y 8,60/A.

)



Ejemplo 14

adiciona con 1 ral de anhídrido acético y 0,2 ¡el de piridina y 
se calienta durante 2 horas a 50°. Luego se evapora ba.jo pre­

sión reducida y se limpia el residuo mediante cromatografía en 

1 g de gel silico lavado de deido. Se eluye con 10 mi do ben­
zol y 40 mi de una mezcla 19:1 de benzol y éster etílico de 

ácido acético obteniéndose asi el 3-aoetiloxi-2,2-dimetilo.-6- 
(N-f eniloxiac ct ilo-amino)-penam de la fórmula:

que, después de la cristalización de una mezcla de éter y pan­
tano, y de la recristallzación de éter, funde a 129-131°;

O-COCH^ '

0

p = 485° 41° (c = 1,135 en cloroformo); espectro de ab­
sorción infrarroja (en metilencloruro): bandas características 

a 3)05 ja, 5,61 ;u, 5,74/i, 5,94 6,28 ju, 6,64 u, 6,72 ;a, 8,32 y.
y 9,62

-Ejemplo 15



- 8.4-

na con 0,75 mi de una solución 10-ml de 1 mi de benzolioclorur- 
ro y benzol y oon 0,1 mi de piridina, y se agita la mezcla du­

rante .20 min., a temperatura ambiente, luego se diluye con ben 

zol y .se lava con solución acuosa de hidrogencarbonato sódico, 

diluida con 0,5-m. de ácido orgánico, y agua. Las soluciones 
acuosas se lavan con benzol; las soluciones benzólicas limpia­

das se secan y se evaporan bajo presión reducida. El'residuo 

se-cromatografía en 2,5 g de gel silico lavado de ácido, laván 

dose con 60 mi de benzol las impurezas apelares, y eluyóndose 

con 15 mi de una mezcla 9:1 de benzol y áster etílico de ácido 
acético el 3-benzoiloxi-2,2-dimetilo-6-(N-feniloxiacetilo-ami- 

-no)-penam de la fórmula:

-TEKf

i! i;
! : [!

i i
que se obtiene como producto amorfo ligeramente amarillento; 
espectro de absorción infrarroja (en metilencloruro); bandas 

características a 3,05 ja, 5,60 p, 5,80 ja, 5,92 ja, 6,26 ja, 6,62 ja, 

6,70 ja, 8,28 ja, 8,50 ja, 9,20 ja, 9,36 ja, y 10,20 ja.

Ejemplo 16

Una disolución de 0,065 g de 3-hidroxi-2,2-dimetilo- ít
-6— (N-feniloxiacetilo-amino)-penam en 5 mi de benzol, se trata
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con 0,15 g d e  tetraacetato de plomo, con contenido de 10 % de 

ácido acético, y se ilumina la solución amarilla con una lám­

para de vapor de mercurio de alta presión (80 '.vatios) en una 
cubierta de cristal Pyrex refrigerada por agua. Después de 
10 min., desaparece el color amarillo y se forma una.precipita­

ción en parte floculante y blanca, y en parte gomosa y. amarilla.

Se diluye con benzol, se lava con agua, solución acuosa, dilui- ¡̂
da, de hidrogencarbonato sódico y agua, y se evapora bajo pre­

sión reducida. Así se obtiene el l-formilo-2c<-.(acetilo-oxi- ' 

-2-propilo-mercapto)-3^-(N-feniloxiacetilo-amino)-azetidina-4- ¡ 

on de la fórmula: i

como producto gomoso ligeramente amarillento; espectro de ab­

0=0— N— CHO

sorción infrarroja (en metilencloruro); bandas característi­

cas a 3,05 ja, 5,56 ja, 5 ,7 8 ^1, 5,90^u, 6,27 ju, 6,62pa, 6,71^u, 

7,33pa, 7,67 ji, 8,92^, 9,24juy9,82^.

Ejemplo 17

Una disolución de 0,3 g de 6-(N-terc.-butiloxi-carbo-
nilo-amino)-3-hidroxi-2,2-dimetilo-penam en 125 mi de benzol 

exento de agua, se adiciona con 1 g de tetraacetato de plomo 

secado al vacío y 0,09 mi de piridina, y se ilumina la mezcla,



a aproximadamente 12-15°, con una lámpara de vapor de mercurio 
de alta presión (Hanau; tipo Q 81; 80 watios) en una cubierta 
refrigerada con agua, de cristal Fyrex, manteniéndola en movi­
miento haciendo pasar un átomo de nitrógeno exento de oxigeno. 

Aquí se forma una precipitación blanca de diacetato de plomo; 

una pequeña cantidad de un producto negro gomoso que.contiene 

muy probablemente plomo metálico; se precipita a la cubierta 

de cristal Pyrex y se raspa de tiempo en tiempo. Después de 
una hora se ha consumido la cantidad total de tetraacetato de 

plomo; se filtra la mezcla, se lava el filtrado con solución 

acuosa, diluida, de hidrogenearbonato sódico y agua, se seca 
y se evapora bajo presión reducida. Asi se obtiene el 1 formi 

lo-2o¿-(2-acetiloxi-2-propilo-mercapto)-3c4-(N-terc.-butiloxi- 
carbonilo-amino)-azetidina-4-on bruto de la fórmula:

0=C------- N— CHO
CH3 cu— cu CH^ 0

ILC-CM O -C-NH
3 ¡ "

N L  0 3

'S -C -O -C — CIL

CH,

que se presenta como producto amorfo y se elabora ulteriormen­

te sin detergencia; espectro de absorción infrarroja (en meti- 
lencloruro); bandas, caracteristicas a 3,04 ja, 5,56 ,n, 5,88 ja., 

6,70 ja, 7,33 ja, y 8,70 ja.

Ejemplo 18

Una disolución de 1 g del hidrato de 3-hidroxi-2,2- 
dimetilo-6-(N-feniloxiacetilo-amíno)-penam en 125 mi de benzol



exento de agua, se trata con 0,3 mi de piridina y 2,6 g de te-
I !

traacetato de plomo secado bajo presión reducida; la mezcla sej ;
irradia, a aproximadamente 15 , con una lámpara de vapor de mer 'I
curio de alta presión (80 watios) en una cubierta de cristal i
Pyrex refrigerada por agua, haciendo pasar una corriente lenta j
de nitrógeno lavado sobre pirrogalol. Después de tres horas, i

* ' i
el test sobre yoduro potásico-papel de almidón es sólo débilmen i
te positivo* Se filtra la mezcla, se lava con 100 mi de una ¡

' t
solución acuosa, diluida, de hidrogencarbonato sódico y con 100 ¡

t
mi de agua, se seca y so evapora bajo presión reducida; el pro- j 
ducto bruto contiene el l-formilo-2<=-<-(2-acetiloxi-2-propilo- i

mercapto)-3^-(N-feniloxiacetilo-amino)-azetidina-4-on, que se j
elabora ulteriormente sin detergencia. ¡

Ejemplo 19

Una disolución de 0,18 g de 2-hidroxi-2,2-dimetilo-
-6-(N-feniloxi-acetilo-amino)-penam en 5 mi de tetrahidrofurano, ¿

i
se adiciona a 0° con una disolución de 0,38 g de borhidruro só- } 
dioo en 5 mi de agua* La mezcla se agita durante 15 min., a 0°, ! 

luego se ajusta a pH-4 mediante adición de 12 gotas dé ácido ¡ 

acético y se diluye con 50 mi de metilencloruro* La solución ¡
orgánica se lava dos veces con solución acuosa, saturada, de ¡
cloruro sódico, se relavan los líquidos de lavado acuosos con ¡

¡
metilencloruro, y las soluciones orgánicas limpiadas se secan y ¡

!
se evaporan bajo presión reducida. El residuo cristalino se re- ; 

cristaliza de una mezcla de metilencloruro y éter, obteniéndose i 
el 2c^-(2-hidroximetilo-2-propilo-mercapto)-3=¿-(N--feniloxiace '

tilo-amino)-azetidina-4-on de la fórmula:



que se obtiene en agujas después de recristalización repetida,
í -  - r  20

F. 156-157°; D = *3-30° 4-1° (c = 0,708 en clóroformo) j
espectro de absorción infrarroja (en metilencloruro): bandas !

i. i
cáracteristicas a 3,03^, 5,65 ja, 5,94 ji, 6 , 2 6 6,58/t, 6,70 ji,! 

8,15 ji, 8,27 ji, y 9,43 ji. -

Ejemplo 20

Una disolución de 0,08 g de 6-(N-terc.-butiloiicarbo- 

nilo-amino)-3-bidroxi-2,2-dimetilo-penam en 5 mi de totrahidro-  ̂
furano, se adiciona a 0° con 0,13 mi de una disolución de 0,38 

g de borbidruro sódico en 5 mi de agua. La mezcla de reacción 
se agita durante 20 minutos a temperatura ambiente, luego se 
acidiza con 5 gotas de ácido acético y se diluye con metilenclo =¡ 
ruro. La fase orgánica se lava con una solución acuosa, satu­

rada, de sal común, se seca y se evapora bajo presión reducida.
El residuo se cromatografía en 0,5 g de gel sllico lavado de 
ácido, lavándose los subproductos apolares con 5 mi de benzol,
asi como con 5 mi de mezclas 9:1 y 4:1 de benzol y éster etili- 
* ! 
co de ácido acético, y eluyéndose con 10 mi de una mezcla 1:1 }í{
de benzol y éster etílico de ácido acético y 5 mi de éster eti- j 
lico de ácido acético al 2<^-(2-hidroxi-metilo-2-propilomerca¡^ = 

to)-3^-(E-terc.-butiloxicarbonilo-amino)-azetidina-4-on amorfo 
de la fórmula:
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X

CIL
0=0----NH

t '
.OH— OH ¡3

38
H,0-0-&"0-t!H
3 I <

CH^ O

S-C-CiLOHj ¿
CIL

espectro áe absorción infrarroja (en metilencloruro);J-,b¿ndas 

carateristicas a 3,03 â, 5,63 5,83 6,63 JL 7,31/L 8,60^u,
y  9,43 ja.

5.

10

Una disolución de 0,05 g Re 2 -(2-hidroxlmetilo-2- !
propilo-mercapto)-3^-(N-feniloxiacetilo-amino)-azetídina-i-on !

en una mezcla de 0,5 mi de anhídrido acético y 0,1 mi de piri-, i
dina, se deja estar durante l-¡¿ hora a temperatura ambiente.
Las partes evaporables se destilan a continuación bajo /acío 

. de bomba de aceite; se vuelve a destilar después de la adición 

de algunos mi de toluol. El 2<s¿-(2-acetiloximetilo-2-propilo- ¡
mercapto)-3c>4-(N-feniloxiacetilo-amino)-azetidina-4-on de la i

!
fórmula: }

o=c-

OH-t
^>-o-cHp-c-ni

o

-NH

^S-O-CH^-O-'O-CH,.
[ ^ „ 3-
CIL, 0

obtenido como residuo cristalino, se recristaliza de una mezcla 
de metilencloruro y éter, F. 122°; -38° 4-1° (c = 0,988
en cloroformo) espectro de absorción infrarroja (en metilenclo­

ruro): bandas características a 3,05/U, 5,64 jn, 5,77^., 5,93^u, 

6,26 ju, 6,58 ji, 6,71 7,27 y 8,15^.



5.

10.

Ejemplo 22

- §0 - '

Una disolución de 0,056 g de 2-=<-(2-hidroximetilo- 
-2-propilmercapt o )-3*=̂  - (H-feniloxiacetilo-amino )-azetidiña-4-on 
en 5 mi de tetrahidrofurano, se trata con 0,2 mi de una solu­

ción de 2 mi de áster etílico de ácido clorofórmico, diluido 
a un volumen de 10 mi con tetrahidrofurano, y con 0,1 mi de pi- 

ridina, agitando a temperatura ambiente. Se forma inmediata­

mente una precipitación gomosa que se solidifica en el trans­
curso de la reacción. Después de cuatro horas se diluye con 
metilencloruro, se lava con agua, se seca y se evapora bajo 

presión reducida. Así se obtiene el 2=¿-(2-etoxicaíboniloxi- 
metilo-2-propilmercapto)-3a4-(N-f eniloxiacetilo-amino )-azetidina- 

-4-on de la fórmula:

0=0- -NH
' ' PtT,CH— CH [ 3

O-CH^-O-NH =S-C-CH--0-0-0-C-Hr. ¡ 2 „ 2 5
CĤ , 0

15.

20.

que, después de recristalizar de una mezcla de metilencloruro 

y éter, funde a 103-105°; K ¡  ^  = 4 11^ 4 1° (c = 1,133 en clo­
roformo); espectro de absorción infrarroja (en metilencloruro): 

bandas características a 3,05 p, 5,63 ja, 5,75 5,94^u, 6,27 ̂ p,
6,60 û, 6,72 ̂ p, 8,l8py9,88jA.

Ejemplo 23

Una disolución de 0,4 g de 2 -(2-hidroximetilo-2- 
propilmercapto )-3<=<.- (N- f enil oxiacetilo-amino) - az e t i dina- 4- en y 

0,52 g de 2,2,2-tricloroetoxi-carbonilcloruro en 6 mi de tetra-



hidrofurano seco, se adiciona lentamente, bajo agitación y a 0 , 

con una disolución de 0,6 mi de piridina en 4 mi de te'trahidro- 

furano seco. Una vez concluida la adición, so agita durante 3t
horas, luego se diluye con 100 mi de metilencloruro; la solución 

orgánica se lava con agua, se seca y se evapora. El residuo 
se cromatografía en 40 g de gel sílico lavado de ácido. Con 

benzol, así como con mezclas 9:1 y 4:1 de benzol y áster etíli­

co de ácido acético, se lavan los subproductos, principalmente, 
el bis-2,2,2-tricloroetilo-carbonato. El 2o4-jj2<?ó-(2,2.2-tri- 

cloroetoxi-carboniloximetilo)-2-propilmercaptoJ-3<^ -(N-feniloxi 

acetilo-amino)-azetidina-4-on de la fórmula:

0=0- -NIÍ
' L  CH^Ct— CH ] 3

y  .^-O-'CHg-C-NH '* S-C-CHp"0"C--0"CH2"*CCl^

CIL

se eluye con una mezcla 1:1 de benzol y áster etílico de ácido 

acético, y se recristaliza de una mezcla de éter y pentano,
o 20 o o , .F. 93-95 ; ^ --6 4 1  (c = 1,17 en cloroformo); espec­

tro de absorción infrarroja (en metilencloruro): bandas carac­

terísticas a 3 ) 0 3 5 , 6 3  5,68 ;u, 5,92 n̂, 6,26 6,69

6,70 â, 7,25 ju, y 8,08 û.

Ejemplo 24

Una disolución de 0,02 g de 2 -(2-hidroximetilo-2- 

propilmercapto)-3-=^ -(N-feniloxiacetilo-amino)-azetidina-4-on 

en una mezcla de 0,2 mi de anhídrido acético y 0,05 mi de piri-
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O \dina, se calienta durante 5ig horas a 70 en condiciones de

ausencia de agua. Los disolventes se evaporan a una presión 

de 1 mi Hg: se disuelve el residuo en toluol y se evapora de 

nuevo el disolvente bajo presión reducida. Se obtiene el 1-

coKio residuo amorfo incoloro; Rf = 0,55 (placas de gei sílico; 
áster etílico de ácido acético); espectro de absorción infra­
rroja (en metilencloruro): bandas características a 3,05 JR,

mina, bajo agitación, a 10° aproximadamente, con una lámpara 
de vapor de mercurio de alta presión (80 watios) en una cubier 

ta de cristal Pyrex refrigerada por agua. Transcurridos 45 mi­

nutos no puede determinarse ya ninguna combinación de plomo 

4-valente con potasayoduro-almidón-papel. La precipitación

que aparece durante la reacción en la pared del recipiente se

acetilo-2^ -(2-acetiloximetilo-2-propilo-mercapto)-3<<-(N-fe 

niloxiacetilo-amino)-azetidina-4-on de la fórmula:

0
H .

¿ „ 
0 OH^ 0

5,58^, 5,77^, 5,84^1, 5,92 6,27/t, 6,62 û, 6,72^, y

7,29
Ejemplo 25

Una suspensión de 0,08 g de a=¿-(2-hidroximetilo-2-
propilmercapto)-36¿-(N-feniloxiacetilo-amino)-azetidina-4-on 

en 25 ral de benzol exento de agua, se trata con 0,3 g de tetra 
acetato de plomo, que contiene 10 % de ácido acético, y se ilu



raspa de tiempo en tiempo. Se agrega a la mezcla 1 g de 
"Polystyroí-HUnigbase" (preparado mediante calentamiento de 
una mezcla de 100 g de clorometilpoliestirol (J.Am.Chem. Soc.,

. 85, 2149 (1963), 500 mi de benzol, 200 mi de metanol y 100 mi 

de diiaopropilamina, 150°, bajo agitación, filtrado, lavado 

con 1000 mi de metanol, 1000 mi de una mezcla 3:1 de:dioxan y 
trietilamina, 1000 mi de metanol, 1000 mi de dioxan y 1000 mi 

de metanol, y secado durante 16 horas a 100°/l00 mm Hg; el pro­

ducto neutraliza 1,55 milieqnivalente ácido orgánico por 1 g 
en una mezcla 2:1 de dioxan y agua), se agita durante 5 minu­

tos, se filtra y se evapora el filtrado a aproximadamente'30- 
40° baj° presión reducida. El residuo contiene el 2^-(2-ace- 

tiloxi-2-propilmercapto)-3<^ -(N-feniloxiacetilo-amino)-azetiái 
na-4-on de la fórmula:

0=C------Mí

C-O-C-CH

CU,, 0 3

3

que se elabora ulteriormente sin otra detergencia.

El 2?< -(2-hidroximetílo-2-propilmercdpto)-3 c<-(N- 

terc.-butiloxicarbonilo-amino)-azetidina-4-on puede transfor­
marse de modo similar, mediante tratamiento con tetraacetato 

de plomo, en el 2 <>¿ -(2-acetiloxi-2-propilmercapto)-3=<-(N-tero. 
-butiloxicarbonilo-amino)-azetidina-4-on.

Ejemplo 26

Una mezcla de 0,12 g de l-formilo-2c<-(2-acetiloxi- 
2-propilmercapto)-3c< -(N-feniloxi-ac etilo-amino)-azetidina-4-
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on en 12 mi de benzol exento de agua, se calienta durante 6-g

horas a 80° y luego se evapora bajo presión reducida. -Se ob­

tiene, como producto aceitoso ligeramente amarillo, el 1-formi

que se puede limpiar mediante cromatografía en gel sílico, la­
vado de ácido, y elución con una mezcla 9:1 de benzol y.áster 

etílico de ácido acético. El producto amorfo muestra,en el es­

pectro de absorción infrarroja (en metilencloruro) las siguien­
tes bandas características: 3,05 JA, 5,56 JA, 5,88 jA, 6,28 ju,

6,72 jA, y 7,68

del ejemplo 17, que contiene el 1-formilo-2<=*¿-(2-acetiloxi-2- 

propilo-mercapto)-3c¿-(N-terc.hutiloxicarbonilo-amino)-azetidi

rante 17 horas en una atmósfera de nitrógeno. Se evapora bajo

mere apto-3^-(N-tere.-butiloxic arbonilo-amino)-azetidina-4-on 
bruto de la fórmula:

5.

lo-2^ -isopropilmercapto-3^ - (N-f eniloxiaoetilo-amino )-azbtidi 
na-4-on de la fórmula: - ^

0=0----N— CHO

.CH---CU CU,

0

Ej emulo 27

El producto bruto obtenible según el procedimiento

na-4-on, se disuelve en 15 mi de toluol y se calienta a 90° du­

presión reducida y se obtiene así el l-formilo-2<=<-isopropenil

0=0--- N— CHO
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como producto amorfo, que en el espectro infrarrojo (en metilen- 

cloruro) muestra las siguientes bandas características: 3 ,03 û, 

5,55 ji, 5,85 6,69 y 7,32 ¡
!

Ejemplo 28

5 . . El l-iormilo-2<¿.-(2-acetiloxi-2-propilo-mercapto)-

-3<k -(N-feniloxiacetilo-amino)-azetidina-4-on bruto, obtenible 

según el procedimiento del ejemplo 16, se disuelve en 50 mi de 

toluol y se mantiene durante 16 horas a 90° bajo una atmósfera ¡ 
de nitrógeno, luego se evapora bajo presión reducida, El resi i 

10, dúo contiene el l-formilo-2<^-isopropenilomercapto-3^-(N-íeni  ̂
loxiacetilo-smino)-azetidina-4-on, que se elabora ulteriormen- ; 

. te sin detergencia.

Ejemplo 29
Una disolución de 0,o51 g de l-formilo-2^-(2-aceti- ! 

1 5, loxi-2-propilmeroapt o )-3<=̂ - (N-f eniloxiacetilo-amino )-azetidina j 
t4 -on en 3 mi de benzol exento de agua, se trata con 0 ,1 3 g de 

tris-trifenilo-fosfina-rodiocloruro y se hiave durante 3 horas ¡ 
en el reflujo. La solución, roja en principio, se clorea de ¡f
marrón, formándose una pequeña cantidad de una precipitación. } 

2 0, Después de enfriar, se filtra ésta y se evapora el filtrado ba- ! 
jo presión reducida. El residuo se cromatografía en 5 g de i
gel sllico lavado de ácido, extrayéndose fracciones de 5 mi ca

}
da una. Se eluye con 10 mi de benzol, 30 mi de una mezcla 9:1, ¡

!
25 mi de una mezcla 4 :1 y 10 mi de una mezcla 1 :1  de benzol y ¡ 

2 5, áster etílico de ácido acético, luego con 25 mi de áster etili- ! 
co de ácido acético. Las fracciones 2-6 dan un rodiocomplejo 

con una fuerte absorción-CO a 5,18 u, en el espectro de absor- ; 

cién infrarroja. De las fracciones 10-12 se puede aislar una
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5.

10.

15.

20.

381471 28 i
i

' í'

pequeña cantidad del 1-formilo-2 -isopropenilmercapto-3<^'"

(N-feniloxiacetilo-amino)-azetidina-4-on, mientras que de üas 

fracciones 15-17 se obtiene el 2c<-isoprpemilmercapto-3^*^^"
t

feniloxiacetilo-amino)-azetidina-4-on de la fórmula:

o=c— —m í
! -!

.CH— CH CHg
0 - C H - C - N H  s-(/

^ H - - \ CIL,5

como producto amorfo. El producto puede obtenerse cristali­

no si se filtra la solución de elución mediante 0,5 g de gel 
silico lavado de ácido, y se eluye con una mezcla l:Tde-ben- 

zol y áster etílico de ácido acético, F. 156-15o, ^ ^
= -.70° 42°(c = 0,665 en cloroformo); espectro de absorción 
infrarroja (en metilencloruro): bandas características a 3,07 ̂ u,

5,65 ja, 5,96 ,u, 6,29 6,59 6,74 8,19 9,25 y 9 ,9 2 ^u

tem

El producto bruto obtenible según el procedimiento 
del ejemplo 28, que contiene el l-formilo-2-^-isopropenilo-mer 

capto-3<?<-(I?-feniloxiacetilo-amino)-azetidina-4-on, se disuel­
ve en 45 mi de metilencloruro, se trata con 45 mi de agua y 
0,9 mi de amoniaco acuoso concentrado, y se agita fuertemente 
durante 5 horas a temperatura ambiente. La fase acuosa se la­

va dos veces con 50 mi de metilencloruro cada vez, se secan las 
soluciones orgánicas limpiadas y se evaporan bajo presión redu 

cida. El residuo se recristaliza de una mezcla de metilencloru­

ro y éter y proporciona el 2c^-isopropenilmercapto-3'=K-(N-feni
i

.t

 ̂¡ 
! -

¡i
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5.

10 .

15.

loxiacetilo-amino)-azetidina-4-on, F. 157-150°. La lejía madre

semicristalina se cromatografía en gel silico lavado.de ácido,
)

resultando otra cantidad del producto deseado. ¡
!

Ejemplo 31

381471

El l-formilo-2c/-isopropenilmercapto-3c?/-(h-tcrc.-bu 

tiloxicarbonilo-amino)-azetidina-4-on, bruto, obtenible según 
el procedimiento del ejemplo 27, se disuelve en 10 mi de meti- 
lencloruro, la solución se diluye con 10 tal de agua y se trata 

con 10 gotas de amoniaco acuoso concentrado. La mezcla de reac 

ción se agita enérgicamente durante 4 horas a temperatura am­

biente y luego se separa en las dos capas;'la fase acuosa se 
lava con metilencloruro y se limpian las soluciones orgánicas, 
se secan y se evaporan. El residuo se cromatografía en 15 g de 

gel silico lavado de ácido, eluyéndose con cloroformo. En la 
cabeza se eluyen primero pocos subproductos polares, luego se 

obtiene el deseado 2^-isopropenilmercapto-3<y<-(N-terc.-butiloxi 

carbonilo-amino)-azetidina-4-on de la fórmula:

0=C--- NH
CU ' t

i^ c - c - o - c - im  - *s-
3 { ti

CHL 0 ó

C
CH-3

que después de cristalizar de éter frío a 141°, y de sublimar 
_ — —— 20 o o

(128-132^/0,001 mrn Hg), funde a 142-144 ; M  D = -26 41

(c = 0 ,883 en cloroformo); espectro de absorción infrarroja

(en metilencloruro): bandas características a 3 ,0 3 ;u, 5 ,6 3 ¿1,

t

20.



5,84 /L, 6 ,2 2 )i, 6,67)1, 7,32^., 7,57^u, 8 ,6 4 )i, 9,45 y 

11,65 p.'.
' - Ejemplo 32

La mitad del producto bruto obtenible según el pro- 

5, ce dimiento del ejemplo 25, que contiene el 2<c¿-(2-acetiloxi-2-

propilo-mercapto)-36¿-(N-feniloxiacetilo-a!nino)-asetidina-4-on, 
se disuelve en 5 mi de dioxan exento de agua y se mantiene la 
solución durante 17 horas a 100°, luego se evapora bajó'pre­
sión reducida. El producto bruto se cromatografía en 1 g de 

^  gel sílico lavado Re ácido. Con 10 mi de benzol y 2Ó mi de una
mezcla 9:1 de benzol y áster etílico de ácido acéticoy se lavan 
los subproductos apolares, y con 30 mi de una mezcla 4:1 de ben 
zol y áster etílico de ácido acético se lava el cristalino 2o<- 

-isopropenilmercapto-3-=< - (N-f eniloxiacetilo-amino )-azetidina-4-. 
1 5 , on, F. 156-158°.

De modo similar, al calentar el 2"<-(2-acetiloxi-2- 

isopropilmercapto)-3^-(N-terc.-butiloxicarbonilo-amino)-aze- 

tidlna-4-on, se obtiene el 2-X-isopropenilmercapto-3<?¿-(N-terc. 
-butiloxicarbonilo-amino)-azetidina-4-on,

20
Ejemplo 33

Una mezcla de 0,1 g de l-formilc-2 -isopropenilmer- 

capto-3 -(N-feniloxiacetilo-amino)-azetidina-4-on en 5 mi de 

áster etílico de. ácido acético, se hidrogena durante 1 hora en 

presencia de 0,2 g de un catalizador al 10 % de paladio sobre 
carbón, luego se filtra y se evapora el filtrado bajo presión 

.reducida. El residuo se limpia mediante cromatografía en 5 g 

de gel silico lavado de ácido y se eluye el l-formilo-2 -iso-
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propilíAercapto-3^ -(N-feniloxiacetilo-amino)-azetidina-4-on de

la fórmula: *

0=0-- N-— CHO
,CH--CU C'H-

<< /^C-CHg-C-NH *S-CH
O CU.

con una mezcla 4 :1 de benzol y áster etílico de ácido acético.
El 30 % de los productos así obtenidos son material de partida; 

el espectro de absorción infrarroja (en metilencloruro) mués- ; 

tra bandas características a 3 ,0 4 JA, 5 ,5 6 ja, 5 ,8 9 ;a, 6 , 2 6 -- í
6,63 /A, 6,72 ja, y 7,67 ̂ u.

Ejemplo 34

Una disolución de 0,08 g de 2^-isopropenilmercapto- _ ; 

- 3^**(U"*feniloxiacetilo-amino)-a3etidina-4-on en 10 mi de áster 

etílico de ácido acético, se agita durante 45 minutos en una ; 
atmósfera de hidrogeno en presencia de 0 ,1 g de un catalizador ' 

al 10 % de paladio sobre carbón; la recepción de hidrógeno ce- 
1 .̂ sa una vez transcurridos aproximadamente 25 minutos'. La mez­

cla de reacción se filtra y el filtrado se evapora. El resi­
duo cristalino se recristaliza de una mezcla de metilencloruro 
y éter; el 2 ^  -isopropilmercapto-3có-(B-feniloxiacetilo-8.mino) ' 

-azetidina-4-on de la fórmula: i
0=C--------NH - - i -t

, C H - -'JU. / 3 
-S-CH \

CHL30
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funde a 128-130° y a 143° (doble punto de fusión); espectro 
de absorción infrarroja (en metilencloruro): bandas caracterís­

ticas a 3,05 ,u, 5,63 ,u, 5,93 6,26 6,58 6,70^
9,21 ju, y 9,41

Ejemplo 35

, 8 ,1 5 ^1,

Una disolución de 0,05 g de 2^-isopropenilmercapto- 
3<?¿-(N-terc.-butiloxioarbonilo-amino)-azetidina-4-on éh 0,5 mi 
de ácido trifluoracético frío, se mantiene durante 15. .minutos 

a 0°; la solución se tiñe de un color ligeramente amarillo, y 
se diluye,luego, con una disolución de 1 g de acetato.cristali 

no en 2 mi de agua. Se extrae tres veces con 10 mi de-aetilen- 

cloruro cada vez; los extractos orgánicos limpiados se secan y 
se evaporan bajo presión reducida; el ácido acético se retira 

a 0,001 mm Hg. Así se obtiene el 4,4-dimetilo-azetidino(3,2-d) 
tiazolidina-2-on de la fórmula:

0=C---NUt ¡ -
CU---CU

UN^ S

/ \
H^C CH^

como aceite incoloro, que cristaliza al adicionar benzol y fun­
de, después de recristalizar de benzol, a 115-117°; [LQ ^  =

=: 148° 4 1° (c - 0,845 en cloroformo) cromatografía de pelícu 
la fina (gel sílico, sistema mezcla 1:1 de benzol y áster etí­

lico de ácido acético): Rf = 0 ,1 3 ; espectro de absorción infra­

rroja (en metilencloruro): bandas características a 2,95/R, 
5,68^n (bromuro potásico), y 5,78



Una disolución de 0,15 g de 4,4-dimetilo-azettdino
¡

(3,2-d)tiazolidina-2-on en 10 mi de tetrahidroíurano seco (re­
cién filtrado a través de una columna con óxido de aluminio, 
actividad I), se refrigera a 0°. Durante 5 minutos, se. Lace 

pasar fosgeno a través de la solución fría, y se agita la més­

ela de reacción durante otros 30 minutes, bajo exclusión de bu 
medad del aire; la precipitación que aparece al principio se 

vuelve a disolver. Se evapora luego y se cromatografía el re- 
10, siduo en 3 g de gel sllico lavado de ácido. El deseado 3-clo- 

rocarbonilo-4,4-dimetilo-azetidino(3,2-d)tiazolidina-2-on de 

la fórmula:

0=0----NU

,CH---CU

i

i

se eluye con benzol y una mezcla 9:1 de benzol y éster etílico 

de ácido acético, y cristaliza espontáneamente. Se recristali 
zá de una mezcla de benzol y hexano y funde a 178-180° (altera 
ción a 140-160°); espectro de absorción infrarroja (en metilen- 

cloruro): bandas características a 3,04 ̂ u, 5,62 ja, 5,74 Hi 7,48ji, 

8,28 ja, y 11,84 ja.

Una disolución de 0,1 g de 3-clorocarbonilo-4,4-dime 

tilo-azetidino-(3,2-d)tiazolidina-2-on en 10 mi de butanol tere, 

se adiciona con 0,2 g de carbonato cálcico y se calienta durante
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2^ dias a temperatura de baño de 90°, bajo agitación y" en un 

recipiente cerrado. Se filtra la mezcla después de enfriar, 
se lava el residuo con benzol y se evapora el filtrado bajo

i
presión*reducida. El residuo se absorbe en benzol; la solu­

ción orgánica se lava con agua, se seca y se vuelve a evapo­
rar. Se disuelve el residuo otra vez en benzol y se cromato 

grafía en 1 g de gel sílico lavado de ácido. El 3-o'arbo-terc. 
'-butiloxi-4,4-dimetilo-azetidino(3,2-d)tiazolidina-2-<3& de la 

fórmula: . ".*_ '

0=C--------NH

' CEL
I  ̂ .

H C-C*Q"C"N3 I ti'
CIU 0 3

S

se e lu y e  con m ezclas 9 :1  y  4 :1  de b e n z o l y  á s te r  e t í l i c o  de 

á c id o  a c é t ic o ,  y  se r e c r i s t a l i z a  de una m ezc la  de é t e r  y  p e n -  

ta n o , F . 1 1 7 -1 2 0 °  (p re p a ra d o  a n a l í t i c o :  1 2 0 ,5 ° ) ;  "  - 2 7 ,4 °

(c  =  0 ,5 2 2  en c lo ro fo rm o );  crom atogram a de p e l íc u l a  f i n a  (g e l  

s í l i c o ;  s is te m a : m ezc la  1 :1  de b e n zo l y  é s te r  e t í l i c o  de á c id o  

a c é t ic o ) :  R f ^  0 ,1 5 ;  e s p e c tro  de a b s o rc ió n  i n f r a r r o j a  (e n  me- 

t í l e n c lo r u r o ) :  bandas c a r a c t e r ís t ic a s  a  2 ,9 5  ja , 5 ,6 2  ja , 5*90 ja, 

7 ,2 5  ja ,  7 ,7 5  j a ,  8 ,6 5  ja ,  9 , 3 6  ja ,  1 0 ,6 0 ja ,  1 1 ,6 5  ja , y  1 2 ,3 0  ja .

)
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N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarse en la prác­
tica, debe hacerse constar que las disposiciones an­

teriormente indicadas son susceptibles de modifica­
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio 

fundamental. También se hace constar que el invento co­

rresponde a tros solicitudes de patente presentadas en 
Suiza con los números y fechas siguientes: 10374/69 

de 8 de julio de 1969, 17670/69 de 27 de noviembre de 
1969) y 8466/70 de 5 de junio de 1970, acogiéndose 
por lo tanto a los beneficios que conceden los Con­
venios Internacionales en vigor, siendo lo que cons­

tituye la esencia del referido invento y por lo que se 
solicita un 1er certificado de adición sobre: MEJORAS 

INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL NS 
369.741, PRESENTADA EL 22 DE JULIO DE 1969) POR: PROCE 
DIHIBNTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS HIDROXI TIA 

ZACICLICOS; caracterizándose por lo siguiente:
1.- Mejoras introducidas en el objeto de la 

patente principal na 369.741) presentadas el 22 de julio 
de 1969) por: Procedimiento para la preparación ¿e com­
puestos hidroxi tiazaciclicos, de fórmula:

0

NH-C-X
(I)



-104'

/

581471
donde X represente un grupo hidroxi o mercapto eterifi- 

. , cedo y R un grupo metilo, que puede contene^ grupos 

metilo sustituidos en ceso dedo, o un grupo 1,2- 

etenilo, en el átomo de cerbono que está enlazado 
5. exclusivamente con*átomos de cerbono en el anillo

azufre nitrógeno, contiene un grupo metilo'-nusti- 

tuido en ceso dedo, cerecterizedes porque UHd com 

bineción de le fórmula

Ac --NH o

0
)t

mi-'C-x

CH

( I I )

10.
donde Ac^ represente el resto ecilo de un ácido 

carboxílico orgánico, se trata con un medio que for 

me imidoheluros, se transforma el imidhaluro for­

mado, en el correspondiente iminoéter y se diso­

cia éste, y, si se desea, se transmuta una combina­

ción obtenida, en otra combinación de la fórmula I, 

y/o si se desea, se separe una mezcla de siómeros 

obtenida, en los isómeros individuales.

2.- Mejoras según la reivindicación 
1, pare la preparación de combinaciones de la fór­

mula I, según la reivindicación 1, donde X repre­

senta un grupo de la formule -0-R^, dónde 

significa un resto 2-haíogen-bajoalquilo, en cuyo
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10.

15.

20.

halógeno tiene un peso atómico de sobre 19; y R re 

presenta un resto metileno sustituido mediante dos 

grupos metilo, caracterizadas porque una combinación 

de la fórmula II según le reivindicación 1, donde 

ÁCp tiene el significado dado en la reivindicación 

l,se trata con un medio de helogenación que forma 

imidhaluro, se transforma el imidheluro formado, 

mediante tratamiento con un alcohol, en el corres­
pondiente iminoéter, y se disocia éste, y, si se 

desea, se sepsrqhna mezcla de isómeros obtenida, 
en los isómeros individuales.

3. - Procedimiento según la reivindica­
ción 1, caracterizado porque se emplean materiales 
de partida donde X significa un grupo de la fórmula 

-0-R^, donde R^ representa un resto 2-halogen- 

b8joalquilo, en cuyo halógeno tiene un peso atómico 

de sobre 1 9.

4. - Mejoras según la reivindicación

1, caracterizadas porque se emplean materias de 
partida donde X significa un grupo de la fórmula 

-0-R^, donde representa el resto 2,2^2-tricloro- 

etilo, 2.bromoetilo, 2,2,2-tribromoetilo o 2-yo- 
doetilo.

5. - Mejoras según la reivindicación

2, caracterizadas porque se emplean materias de 

partida donde R^ representa el resto 2,2,2-triclo- 
roetilo o 2-yodoetilo.

¡

i
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10.

15.

20.

6.- Mejoras según lq reivindicación 1,

caracterizadas porque se emplean materias de partida
1,  i

donde X significa un grupo de la fórmula -0-R°, ;

donde representa un resto arilcarbonilmetilo.'

7*- Mejoras según la reivindicación 

1, caracterizadas porque se emplean materias-de

partida donde X significa un grupo de la fórmula 
-0-R*', doaAe n" represente un resto ftniloér^.-.
bonilmetilo sustituido en ceso dado.

8. - Mejoras según la reivindicación 1 

caracterizadas porque se emplean materias de partida 
donde X significa un grupo de la fórmula -O-R^ _, 

donde R^ representa un resto fenilacilo.
9. - Mejoras según la reivindicación 

1, caracterizadas porque se emplean materias de 

partida donde X significa un grupo de la fórmula 

-0--R°, donde R° está para el resto arilmetilo, donde 
aril representa un resto arilo monóciclico, bicl- 

clico o policilico sustituido en caso dado.

10. - Mejores según le reivindicación 

1, caracterizadas porque se emplean materias de 
partida donde X significa un grupo de la fórmula 

-0-R^, donde R° está pera un grupo arilmetilo donde 

aril representa un resto fenilo,sustituido en caso 

dado mediante restos de hidrocarburo, sustituidos

en caso dado, o mediante grupos funcionales.
11. - Mejoras según la reivindicación

1, caracterizadas porque se emplean materias de
)
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partida donde X significa un grupo de la fórmala 

-0-R°, donde R° está para un grupo arilmetiló donde 

aril representa un resto fenilo sustituido en ceso 

dado mediante grupos bajoalcoxi y/o grupos nitro.
12. - Mejoras según la reivindicación 

1, caracterizadas porque se emplean materias de 

partida donde X significa un grupo de le fórmula 
-0-R°, donde R° está para un resto bencilo, 1- 

feniletilo o benzhidrilo, sustituidos en caso dado 

mediente grupos bajoalcoxi en posición 3,4 y/o 5, 

y/o mediante grupos nitro en posición 2.

13. - Mejoras según la reivindicación 
1, caracterizadas porque se emplean materias dn 
partido donde X significa el grupo de la fórmula 

-0-R°, donde R° está para el resto 3 o 4-metoxi- 

bencilo, 3!5-dimetoxi-bencilo, 2-nitro-bencilo o 

4,5-dimetoxi-2-nitro-bencilo.

14. - Mejoras según la reivindicación 
1, caracterizadas porque se emplean materias de 
partida donde X significa el grupo de la fórmula 
-0-R^, donde representa un grupo metilo que esta

nosustituido mediante un^rupo 8rilo carbociclico 

que muestra sustituyentes que entregan electrones, 
o mediante un grupo heterociclico de carácter 

aromático que muestra' átomos de oxigeno o de azufre 

como miembros del anillo, o significo el miembro 
del anillo que en un resto ox- o tiacicloalifático
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\representa la posición del átomo de oxigeno o óe 
azufre del anillo.

15. - Mejoras según la reivindicación 

1, caracterizadas-porque se empleen materias de par­
tida donde X significa el grupo de la fórmula -O-R^, 

donde representa un grupo bencilo sustituido me­

diante grupos hidroxi o mercapto libes o alterados 

duncionales, o restos de hidrocarburo alifético, ciclo- 
alifético, aromático o arelifético, sustituidlo en

caso dado, o represente un grupo furilmetilo o tienil- 

metilo, o un grupo 2-oxa- o 2-tiacicloalquilq o 2-oxa- 

o 2-tiacicloalquenilo. '
16. - Mejoras según la reivindicación

1, caracterizadas porque se emplean materias-de par­
tida donde X significa el grupo de la fórmula -0-R^, .

donde R^ representa los grupos 4-metoxibencilo, 3)4- 

dimetoxibencilo, 2-tetrehiórofurilo, 2-tetrahidro- 
propiranilo o 2,3-dihidro-2-piranilo.

17. - Mejoras según las reivindicaciones 
I; 3) 4, y 9-13) caracterizadas porque se emplean 
materias de partida de la fórmula II, según ls rei­

vindicación 1, donde R representa el grupo 2,2-

ropiledo^
18. - Mejoras según una de las reivin­

dicaciones 1, 3) 4, y 6-16, caracterizadas porque 

se empleaqáaterias dé partida de la fórmula II, 

según la reivindicación 1, donde R representa el 

grupo 2,2-própilideno.
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19. - Mejores según une de les reivindica­

ciones 1, 3! 4 y 9-13t caracterizadas porque se em­
plean materias de partida de la fórmula II, según

la reivindicación 1, donde R..representa un grupo' 

2-metilo-l,3-etenileno, un grupo 2-hidroximetilo-l,2- 

etenileno o 2-mercaptometilo-l,2-etenileno eterifi­
cado! o esterificiados, o un grupo 2-carboximetilo-

1,2-etenileno alterado funcional donde se verifica, 

que una agrupación 1,2-etenilo, el átomos de car­

bono que está ligado exclusivamente con átomos de 
carbono en el anillo azufre-nitrógeno llevo el grupo 

metilo.

20. - Mejoras según una de las reivindi­

caciones 1, 3! 4 y 6-16, caracterizadas porque

se emplean.materias de partida de la fórmula II, se­
gún la reivindicación I, donde R representa un grupo 

2-metilo-l,2-etenileno, un grupo 2-hidroximetilo-l,2- 

etenileno o 2-mercaptometilo-l,2-etenilo eterificados 

o esterificados o un grupo 2-carboximetilo-l,2-eteni- 

leno alterado funcional, donde se verifica, que una 

agrupación 1,2-etenilo, el átomo de carb.pno que está 
ligado exclusivamente con átomos de carbono en el 

nillo azufre-nitrógenolleva el grupo metilo.
21. - Mejoras según una de las reivin­

dicaciones 1, 3, 4, 9-13 y 17 y 1 9, caracterizadas 
porque se emplean materias de partida de la fórmula 

II según la reivindicación 1, donde Ac^ significa 

el resto acilo de un ácido carboxílico orgánico que 

se da en un derivado N-acilo de una combinación 
6-amino-penam-3-carboxilicoácido o 7-amino-cefem-4-



carboxílicoacido
22.- Mejoras según une de les reivindica­

ciones 1, 4, 6-16, 18 y 20, caracterizadas por­

que se emplean materias de partida de la. fórmula 
II según la reivindicación 1, donde Ac significa 

el resto acilo de un ácido carboxílico orgánico

qu<=̂ e da en un derivado N-acilo de una combinación 

6-amino-penam-2-csrboxilicóácido o 7**8Biine-cefem- 
4-carboxiliciácido. ^

23. - M e j o r e s  s e g ú n  u n a  d e  l a s  r e i v i n d i ­

c a c i o n e s  1 ,  3 t  4, 9 - 1 3 ; 1 7  y  1 9 !  c a r a c t e r i z a d a s  

p o r q u e  s e  e m p l e a n  m a t e r i a s  d e  p a r t i d a s  d e  l a  f ó r m u l a  

I I  s e g ú n  l e  r e i v i n d i c a c i ó n  1 , . d o n d e  Ac e s t á . p a r a
* o -.

un resto arilacetilo, ariloxiacetilo, bajoalcanoilo 
o bajoalquenoilo, en caso dedo sustituidos de los 

contenidos en las combinaciones, que se dan de. forma 

natural, 6-N-acilamino-penicilanicoécido o 7-N- 
acilamino-cefalosporanicoácido.

24. - Mejoras según una de las reivindi­

caciones 1, 3) 4, 6-16, 18 y 20, caracterizadas 
porque se emplean materias de partida de la fórmula

I según la reivindicación 1, donde Ac^ está para 

un resto arilacetilo, ariloxiacetilo, bajoalcanoilo 

o bajoalquenoilo, en caso dado sustituidos, de los 

contenidos en las combinaciones, que se dan de forma 

natural o se preparan biosintéticamente, 6-N-acile- 

minopenicilanicoacido.

25. - Mejoras según una de las reivindica-
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clones 1, 3, 4, 9-13* 17 y 19* caracterizadas porque 
se emplean materias de partida de la fórmula II según 

la reivindicación 1, donde Ac^ está para los restos 

fenilacetilo, feniloxiacetilo, 4-hidroxi-fenilaco- 
tilo (en caso dado con grupo hidroxi protegido), 

hexanoilo, heptanoilo, 5-amino-5-carboxi-pontanoilo 

(en caso dado con grupos amino y carboxi protegidos), 

o 3-hexanoilo.
26.- Mejoras según una de las reivin­

dicaciones 1, 3* 4, 6-16, 18 y 20, caracterizadas 
porque se emplean materias de partida de la formula 

II según la reivindicación 1, donde Ac^ esta para 
los restos fenilacetilo, feniloxiacetilo, 4-hidroxi- 

fenilacetilo (en caso dado con grupo-hidroxi protegido) 

hexanoilo, octanoilo, 3-hexanoilo, 5-amino-5-carboxi- 

pentanoilo (en caso dado con grupos amino y carboxi 

protegidos), n-butiloxiacetilo o aliltioacetilo.

2 ? . -  M e j o r a s  s e g ú n  u n a  d e  l a s  r e i v i n d i ­

c a c i o n e s  1 ,  3 *  4 ,  9 - 1 3 *  1 7  y  1 9 - . c a r a c t e r i z a d a s  p o r ­

q u e  s e  e m p l e a n  m a t e r i a s  d e  p a r t i d a  d e  l a  f ó r m u l a  I I  

s e g ú n  l a  r e i v i n d i c a c i ó n  1 ,  d o n d e  A c ^  e s t á  p a r a  e l  

s t o  f e n i l a c e t i l o .

28.- Mejoras según una de las reivindica­

ciones 1, 3* 4, 6-16, 18 y 20, caracterizadas por­

que se emplean materias de partida de la fórmula 

II según la reivindicación 1, donde Ac^ está para el 

resto fenilacetilo o feniloxiacetilo.
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29. - Mejores según las reivindicaciones 

2 o 5, caracterizadas porque se emplean materias de 

partida según la reivindicación 2, donde Ac^ repre­

senta un resto arilo que se da en un derivado N-acilo 

de un derivado 6-amino-penicilanicoácido o 7-emi'no- 

cefelosporanicoacido.
30. - Mejoras según une de las reivindi­

caciones 1, 3, 4, 9-13, 17, 19, 21, 2 3, 25 y'27, 
caracterizadas porque como medios que forman*, ámidha- 

luro se emplean cloruros de ácidos o bromuros de ácidos 

de ácidos con contenido de fosforo o de azufre, o de 

ácidos carboxílicos.
3 1. - Mejoras según una de las reivindi­

caciones 1, 6-8, 14-16, 18, 20, 22, 24, 26 y '28, ca­
racterizadas porque como medios que forman imidhaluros 

se emplean cloruros de ácido o bromuros de ácidos,

de ácido con contenido de fosforo o de azufre, o de 

ácidos carboxilicos.
32.. Mejoras según la reivindicación 

$0, caracterizadas porque se emplean oxihalogenuros 
de fósforo, trihalogenuros de fósforo o pentahaloge- 

nuros de fósforo.
33<- Mejoras según la reivindicación 

1, caracterizadas porque se emplean oxihalogenuros de 

fósforo, trigalogenuros de fósforo o pentahalogenuros 

de fósforo.
34.- Mejoras según la reivindicación 32, 

caracterizadas porque se emplea pentacloruro de fósfo­

ro.
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35. - Mejoras según la reivindicación

33; caracterizadas porque se emplea pentecloruro de 

fósforo. !

36. - Mejores según une de las reivindi­

caciones 2, 5 y 29; caracterizadas porque se emplea 
pentacloruro de fósforo como medio de halogenación.

37. - Mejoras según una de las reivindica­

ciones 1, 3; 4, 9-13; 17; 19; 21, 23; 25, 27, 30, 32, 
y 34, caracterizadas porque la reacción se realiza 

con los medios que forman imidohaluros, ^n presencia
de una base.

38. - Mejoras según una' de les reivindica­

ciones 1, 6—8, 14—16, 18,20, 22, 24, 26, 28, 31, 33

y 35, caracterizadas porque la reacción se realiza!
con los medios que forman imidohaluros, en presencia 

de una base.

39. - Mejoras según la reivindicación

37, caracterizadas porque como base se emplea una 
amina terciaria.

40. - Mejoras según le reivindicación

38, caracterizadas porque como base se emplea una 

amina terciaria.
41. - Mejoras según la reivindicación

39, caracterizadas porque como bese se emplea piri- 

dina.
42. - Mejoras según le reivindicación

40, caracterizadas porque como base se emplea piridina.
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43. - Mejores según une de lss reivindica­

ciones 1, 3, 4, 9-13, 17, 19, 21, 23, 25, 2?, 3 0j

32, 34,37, 39 y 41, caracterizadas porque mediente 
tratamiento con un alcohol, se transforma un imi-' 
dohaluro obtenido, en el imináéter.

44. - Mejoras según una de las reivindica­

ciones 1, 6-8 , 14-16, 18, 20, 22, 24, 26, 28,*3 1, 3 3, 

35, 40 y 42, caracterizadas porque mediante tratamien­

to con alcohol, se transforma un imidohaluro obtenido,

en el iminoéter.

45. - Mejoras según la reivindicación
4 3 , caracterizadas porque se emplea un bajoalcañol 

halogenado en caso dado, o que muestra grupos bidroxi 
adicionales.

46. - Mejoras según la reivindicación

44, caracterizadas porque se emplea un bajoalcanol 
halogenado, en.caso dado, o que muestra grupos hidroxi 

adicionales.

47. - Mejoras según la reivindicación

45, caracterizadas porque se emplea metanol.
48. - Mejoras según la reivindicación 

6 , caracterizadas porque se emplea metanol.
49. - Mejoras según una de las reivindi­

caciones 43, 45 y 47, caracterizadas porque se emplea 

un exceso del alcohol.
50. - Mejoras según una de las reivindica­

ciones 44, 46 t 48, caracterizadas porque se emplea 

un exceso del alcohol.



5.

- 115 381471

\

51. - Mejoras según una de las reivindica­

ciones 43, 45 y 4?, caracterizadas porque se trata 
con el alcohol bajo refrigeración.

52. - Mejoras según una de las reivindica­
ciones 44, 46 y 48, caracterizadas porque se trata 
con el alcohol bajo refrigeración.

53*- Mejoras según una de las reivindica­

ciones 2 , 5, 29 y 36, caracterizadas porque se emplea 
un bajoalcanol.

- 54.- Mejoras según una de las reivindica 

ciones 1 , 3, 4, 9-13, 17, 19, 2 1, 23, 25, 27, 3 0,
32, 34, 37, 39, 41, 43, 45, 49 y 51, caracterizadas por­

que se disocia el iminoóter mediante tratamiento con 
una combinación hidroxi apropiada.

55.- Mejoras según una de las reivindi­

caciones 1, 6 ,8 , 14-16, 18, 20, 22, 24, 26, 28, 3 1,

33, 35, 38, 40, 44, 46, 48, 50 y 52, caracterizadas

20.

porque se disocia el iminoóter mediante tratamiento 

con una combinación hidroxi apropiada.
56. - Mejores según la reivindicación 

54, caracterizadas porque el iminoóter se disocia 
mediante tratamiento con agua o con una mezcla acuosa

e un disolvente orgánico.
57. - Mejoras según la reivindicación 

5 5, caracterizadas porque el iminoóter se disocia
mediante tratamiento con agua o con una mezcla acuosa
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58. - Mejoras según una de las reivindica­

ciones 1 , 3, 4, 9-13, 17, 19, 2 1 , 23, 25, 27, 3 0,
32, 34, 37, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 54 y 55, 
caracterizadas porque el iminoéter se disocia en un 
Medio acido.

59. - Mejores según una de las reivindica­
ciones 1, 6-8 , 14-16, 18, 20, 22, 24, 26,28j-5Í, 3 3,

35, 38, 40, 42, 44, 46, 48, 50, 52, 55 y 57, Carac­

terizadas porque el iminoéter se disocia en*un medio 

ácido. -

60. - Mejoras según la reivindicación

5 8, caracterizadas porque se disocia con un yaior 
pH de aproximadamente 1 hasta aproximadamente 5.

61. - Mejoras según la reivindicación

5 9, caracterizadas porque se disocia con un valor 
pH de aproximadamente 1 hasta aproximadamente 5.

62. - Mejoras según una de las reivindi­

caciones 2 , 5, 2 9, 36 y 53, caracterizadas porque 
el iminoéter se disocia bajo condiciones de acidez.

6 3. - Mejoras* según una de las reivindi­

caciones 1, 3, 4, 9-13, 17, 19, 2 1, 23, 25, 27, 30, 32,
37, 39, 41, 4 3 , 45, 4 7, 51, 54, 56, 58 y 60,

caracterizadas porque no se adsLan los productos inter­

medios de imidohaluros e iminoéter.
64. - Mejoras según una de las reicindi-

caciones 1, 6-8, 14-16, 18, 20, 22, 24, 26, 28, 31, 33,

35, 38, 40, 42, 44, 46, 48, 50, 52, 55, 57, 59 y 61,
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caracterizadas porque no se aíslan los productos inter­

medios de imidohaluro e imidoéter. ,
)

65.- Mejores según une de las reivindica­

ciones 1, 6-8, 14-16, 18, 20, 22, 24, 26, 28, 3Í, 33, 

35, 38, 40, 42, 44, 46, 48, 50, 52, 55, 57, 59 y 61 
y 63, caracterizadas porque las combinaciones que se 

producen como productos intermedios se emplean como 

materiales de partida y se realizan c.on estes los 
pasos restantes del proceso, o se interrumpe el 
proceso en una etapa cualquiera.

66. - Mejoras según una de las reivindi­

caciones 1, 3, 4, 9-13, 17, 19, 21, 2 3, 25, 27, 30, 
32, 34, 37, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 54, 56, 58,
60 y 63, caracterizadas porque las combinaciones 
que se producen como productos ontermedios se em­
plean como materiales de partida y se realizan con 

estos los pasos restantes deljproceso, o se inte­

rrumpe el proceso en una etapa cualquiera.

67. - Mejoras según una de Iss reivindi­

caciones 2, 5, 29, 36, 53 y 62,caracterizadas por­
que las combinaciones que se producen como productos j
intermedios se emplean como materiales de partida ¡

se realizan con estos los pasos restantes del pro- j 

ceso, o se interrumpe el proceso en una etapa cualquiera
68.- Mejoras según una de las reivindica- i

ciones 1, 6-8, 14-16, 18,20, 22, 24, 26, 28, 31, 33, !

35, 38, 40, 42, 44, 46, 48, 50, 52, 55, 57, 59, 61,
64 y 65, caracterizadas porque se emplean materias
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de partida en forma de derivados, por ejemplo de sales, 

o se forman durante la reacción.

69. - Mejoras según una de las reivin­

dicaciones 1, 3, 4, 9-l3s 17, 19, 21, 23, 25, 27,
30, 32, 34, 37, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51,'54, 56,

58, 60, 63 y 66, caracterizadas porque se emplean 

materias de partida en forma de derivados, por ejemplo 

de sales, o se forman durante la reacción..
70. - Mejoras según una de las reivindi­

caciones 2, 5, 29, 36, 53, 62, y 67, caracterizadas 
porque se emplean materias de partida en forma de deri­

vados, por ejemplo de sales, o se forman durante 18 
reacción. .. *

71. - Mejoras según una de las reivindi­

caciones 1 , 3, 4, 9-13, 17, 19, 2 1, 2 3, 25, 2 7, 3 0,

3 2, 34, 2 7, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 54, 56, 58,
60, 63, 66 y 69, caracterizadas porque se preparan 

combinaciones de la fórmula
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donde significa el grupo R^ el cual está paro un 

resto 2-halogen-bajoalquilo cuyo halógeno tiere un 

peso atómico de cobre 19, o significo el grupo 

el cual está para un grupos ar'ilmetilo.

7 2.- Mejoras según una de los reivindi­
caciones 1, 3, 4, 6-28, 30-35, 37-52, 54-61, 63-66 

68 y 69, caracterizadas porque se preparan combina­
ciones de la fórmula 3a según la reivindicación 1, 

donde significa el grupo R^ el cual está pora 
un resto 2-halogen-bajoalquilo cuyo halógeno cieñe 

un peso atómico de sobre 19, o significa ̂ el gcr.po 

el cual está para un grupo arilcarbonilmetilo, o 
significa el grupo R° el cual esta para un grupo aril 

metilo, o significa el grupo R^ que represente un 

grupo metilo, que está monosustituido mediante un gru­

po arilo carbocíclico que muestra sustituyentes que 

entregan electrones, o mediante un grupo heterociclico 
de carácter aromático que muestra átomos de oxigeno 

o de azufre como miembros del anillo, o significa el 

miembro del anillo que en un resto oxa- ó tiscicloa- 

lifático representa la posición del átomo de oxígeno 
o de azufre del anillo.

73-- Mejoras según las reivindicaciones 

1 , 3 , 4, 9-13, 17, 19, 2 1, 2 3, 25, 27, 30, 32, 34, 39, 
41, 43, 45, 47, 49, 51, 56, 58, 60, 63, 66 y 69, ca­

racterizadas porque se preparan combinaciones de la 

fórmula la, según la reivindicación 71, donde
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representa el resto 2, 2,2-tricloroetilo, 2-promo- 

etilo, 2,2, 2-tribromoetilo, 2-yodoetilo, 3 9 4- 

metoxibencilo, 3,5-dimetoxi-bencilo, 2-nitrobenci- 

lo o 4,5-dimetoxi-2-nitrobencilo.

74. - Mejoras según una de las reivindi­

caciones 1, 3, 4, 6-28, 30-35, 37-52, 54-61.
63-66, 68 y 69, caracterizadas porque se preparan 

combinaciones de la fórmula la, según la reivindica­

ción 7 1, donde representa el resto 2,2,2-triclo- 

roetilo,'2-bromoetilo, 2, 2,2-tribromoetilo, 2-yodo- 

etilo, fenacilo, 3 o 4-metoxibencilo, 3,5-dimotoxi- 

bencilo, 2-nitrobencilo, 4,5-dimetoxi-2-nitroben- 
vilo, 3,4-dimetoxi-bencilo, 2-tetrahidrofurilo, 

2-tetrahidropiranilo o 2,3-dihidro-2-piranilo.
75. - Mejoras según una de las reivindi­

caciones 1, 3, 4, 9-13, 17, 19, 21, 23, 25, 2 7,
30 ,̂ 32, 34, 37, 39, 41, 43, 45, 47, 39, 51, 54,

20.

56. 58, 60, 6 3, 66 y 69, caracterizadas porque 
se prepara el 6-amino-2,2-dimetilo_3-(N-2,2,2- 
tricloroetoxicarbonilo-amino)-penam.

76.- Mejores según una de las rei­
vindicaciones 1, 3 , 4, 6-28, 30-35, 37-52, 54-61, 
63-66, 68 y 6 9, caracterizadas porque se prepara 

el 6-amino-2,2 -dimetilo-3-(N-2,2,2-tricloroetoxi- 

carbonilo-amino)-penam.

77*- Mejoras según una de les reivindi­

caciones 1, 3, 4, 8-13, 17, 19, 21, 23, 25, 27,

30, 32, 34, 37, '39, 41, 45, 4-7, 49, 51, 54, 56, 58 ,
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60, 6 3) 66 y 6 9, caracterizadas porque se prepero

¡
el 6-amino-2,2-d imetilo-3- (N-4-metoxibenciloxi-

¡carbonilo-amino)-pcnam. '
 ̂ '

7 8. - Mejores según une de les rei­

vindicaciones 1, 3; 4, 6-28, 30-35, 37-52, 54-61, 
63-6 6, 68 y 6 9, caracterizadas porque se preparen 

el 6-amino-2,2-dimetilo-3-(K-4-metoxibenciloxi- 
carbonilo-amino)-penam.

7 9. -Mejoras según una de las reivindica­

ciones 1, 3, 4, 6-28, 30-35, 37-52, 54-61, 65-66,

68 y 6 9, caracterizadas porque se preparar el 6-amino-

-3-(N-2-yododoetoxicarbonilo-8mino)-2,2-dÍKeiilo-
penam.

80. - Mejoras según una de las reivindi­
caciones 1, 3 , 4, 6-28, 30-36, 37-52, 54-61, 63-66,

68 y 6 9, caracterizadas porque se prepare el 3-aceti- 

loximetilo-7-emino-4-(N-2,2,2-tricloroetoxicarbonilo- 
amino)-ceph(2)em.

81. -Mejoras introducidas en el objeto 

de la patente principal n¿ 369.741, presentada el 

22 de julio de 1969, por: PROCEDIMIENTO PARA LA 
PREPARACION DE COMPUESTOS HIDAOXI TIAZACICLICOS ̂  
caracterizándose por lo siguiente:

Esta Memoria consta de 121 hojas escritas

Madrid,
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