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PATENTE DE INVENCION 

Case 4-8097/14-2
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FROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS 
DEL ACIDO PENAM-3-CARBOXILICO Y CEFEM-4-CARB0XILIC0

CIBA-GEIGY A.G., entidad suiza, residente en
Basilea, Suiza

La invención se refiere a nuevos derivados, tera­
péuticamente valiosos, del ácido 6-amino-2,2-dimetil-penam- 
3-carboxilico y del ácido 7-amino-cef-3-em-4-carboxilico y 
sus sales, a procedimientos para su obtención y a prepara­

dos farmacéuticos que contienen los nuevos compuestos.
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Los nuevos compuestos tienen la fórmula general 

Rii
R- - C - COMI----- CK---- -CH

' J---- ------- -'A
NH o ̂
co
NH - CO - B

donde la.agrupación -S-A- significa un resto de fórmula la ó 
Ib

C"3

CH3

j -

)
R3

(Ib )

CU,! *
C * Ry

!
Ri

(la)

donde R^ significa un grupo carboxilo, en caso dado protegido, 

y significa hidrógeno o un grupo metilo, en caso dado susti 
tuido, y donde, cuando los restos y R2 están separados, 
significa hidrógeno y Rg significa fenilo, tienilo o furilo, 
en caso dado sustituido, y cuando los restos R^ y Rg están 
unidos, estos forman junto con el átomo de carbono un anillo 
cicloalquilo, en caso dado sustituido, de 4 a 7 átomos de car­
bono, y donde B significa un resto enlazado a través de un 
átomo de azufre o bajo interconexión de un grupo CHg en caso 
dado sustituido, a oxigeno o azufre, preferentemente con máxi­
mo 20, ante todo máximo 10 átomos de carbono.

Sustituyentes de los restos cíclicos Rg ó bien 
Rg, arriba mencionados, son, por ejemplo, alquilo inferior, ta3 

como metilo, alcoxi inferior, tal cómo metoxi, átomos de haló-
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geno, por ejemplo, flúor-, cloro-, trifluormetilo, el grupo ni 
tro y, ante todo, carbamoilo y acilo, especialmente alcanoilo 

inferior, tal como acetilo, acilamino, especialmente alcanoilo 
inferior-amino y alcoxi inferior-carbonilamino, por ejemplo, 
acetilamino, terc.butiloxicarbonilamino, dialquilo inferior- 
amino, por ejemplo, dimetilamino, alcanoiloxi inferior, tal co 
mo acetoxi y alcoxi inferior-carbonilo, tal como metoxicarbo- 

nilo. Los restos cíclicos son, preferentemente restos insusti­

tuidos. R̂ -t-Rg representan, junto con el átomo de carbono, en pri 
mer lugar ciclopentilo o ciclohexilo. Cuando R2 significa tie- 
nilo o furilo, estos restos están enlazados en la posición 2 

6 3; preferentemente en la posición 2.

En primer lugar R^ significa hidrógeno y Rg fenilo 

insustituido.
B significa un resto de fórmula general Ic

- X - R, ( I c)

donde n - 0 6 1 y X significa azufre, cuando n 0, ó carbo- 
niloxi (-C0-0-) 6 sulfonilo (SOg), cuando n = 1, y donde Rg 
significa un resto orgánico y significa hidrógeno o un res­
to orgánico. Cuando n = 1, B significa por lo tanto -QH-0-C0-R, 

. y ^  el

^ Un resto orgánico Rg es un resto alifático, ciclo-
alifótico, cicloalifático-alifático, aromático o aralifático 

hidrocarburo, o un resto heterociclico o heterocíclico-alifá- 
tioo.

Un resto hidrocarburo alifático Rg es, ante todo, 
un resto alquilo inferior, especialmente un resto con 1 - 4  
átomos de carbono, tal como metilo, etilo, propilo, isopropi-

$
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lo, n-butilo, tere.butilo. Uî reL̂dn #Stos está preferente- 

mente sin sustituir; pero también puede estar sustituido por
uno o varios sustituyentes.

. Como sustituyentes son de mencionar los grupos hi-í 
droxi o mercapto libres, esterizados o eterados, tales como 
halógeno (con un peso atómico de máximo 127), especialmente 
cloro o flúor, aciloxi, ante todo alcanoiloxi inferior, tal 
como acetóxi o aroiloxi, tal comb benzoiloxi, alcoxi inferior, 
tal como metoxi, ariloxi, tal coáó fénoxi, en caso dado susti­

tuido especialmente por halógeno, nitro, alquilo inferior o al 
coxi inferior, por ejemplo, p-clorofenoxi, alquilo inferior- 
mercapto, tal como metilmercapto, además, trifluormetilo, gru­

pos carboxiló libres o funcionalmente modificados, por ejemplo 
grupos áster, especialmente alcoxi inferior-carbonilo, tal co­
mo metoxicarbonilo, ciano, carbamoilo, en caso dado sustituido 
por ejemplo, N-alquilo inferior-carbamoilo, tal como N-metil- 
carbamoilo, el grupo nitro y los grupos acilo, especialmente 

el acilo de ácidos carboxilicos, por ejemplo, alcanoilo infe-r 
rior, tal como acetilo o aroilo monociclico, tal como benzoilo 

Un resto hidrocarburo cicloalifático Rg es, por ejen 

pío, un resto cicloalquilo o cicloalquenilo con 3 - 8, prefe­
rentemente 5 * 6  átomos de carbono, por ejemplo, ciclohexilo, 

ciolohexenilo; un resto hidrocarburo cicloalifático-álifático 
es, por ejemplo, un resto cicloalquilo- o cicloalquenilo-alqui 
lo inferior, donde cicloalquilo, cicloalquenilo y alquilo infe 

rior tienen lo,p significados indicados, por ejemplo,, ciclopen- 
tilmetilo, ciclohexenilmetilo. Estos restos pueden estar sus­

tituidos en igual forma como los restos hidrocarburo alifáti- 
cos arriba descritos; como sustituyentes pueden llevar también 
grupos de alquilo inferior, por ejemplo, metilo, etilo, tere.
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Un resto aromático Rg es un resto mono- 6 biciclico 

por ejemplo, naftilo, fenilo preferentemente. Estos restos 

pueden estar sustituidos en igual forma como los restos cícli­
cos alifáticos. Sustituyentes son, preferentemente, halógeno, 
ante todo cloro, nitro, alquilo inferior o alcoxi inferior.

Los restos alifáticos R^ pueden ser igualmente mo­
no o biciclicos. Ante todo son restos de fenil-alquilo infe­
rior, tales como bencilo o feniletilo. También estos restos 

pueden llevar los sustituyentes arriba indicados para los res­
tos alifáticos cíclicos y, especialmente, los sustituyentes 

preferentes para los restos aromáticos.

Los restos heterocíclicos R^ son restos mono- 6 bi­
ciclicos, que como heteroátomos contienen nitrógeno, azufre y/ 
u oxigeno, ^stos tienen por anillo 5 - 8, preferentemente 5 - 
6 miembros de anillo. Pueden estar saturados o insaturados. 
Preferentemente tienen carácter aromático. Tienen 1 - 4 ,  pre- [ 

ferentemente 1 - 2  heteroátomos, ante todo un heteroátomo. 
Pueden llevar un anillo bencénico condensado. Como ejemplos 
son de mencionar: furilo, tienilo, pirrilo, indolilo, oxazoli- 
lo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazoli- 

lo, tiadiazolilo, tiazolidinilo, tetrahidrofuranilo, pirro- 

lidilo, piridilo, quinolilo, isoquinolilo, tetrahidropiranilo, 
pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo, tetrazinilo, 
piperidilo, morfolinilo, tiamorfolinilo.

Los anillos pueden llevar sustituyentes como más 

arriba se ha indicado para los anillos cicloalifáticos.

Los restos heterociclil-alifáticos R^ son, ante to­
do, los restos heterociclil-alquilo inferior, por ejemplo, los 
restos heterociclil-metilo. Aquí el resto heterociclilo es un I



resto, como arriba descrito. IBanfbf&i 'ástiSg restos pueden llevar} 

losísustituyentes indicados más arriba para los restos ciclo- 
aliféticos.
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en la fórmula Ic de arriba significa, como ya 
se ha mencionado, hidrógeno o un resto orgánico. El resto or­
gánico puede tener el mismo significado que se ha indicado 
para Rg. R^ y Rg pueden ser iguales o diferentes. Preferente­

mente R^ significa hidrógeno, alquilo inferior, ante todo me­
tilo, fenilo ó heterociclilo con un heteroátomo, por ejemplo, 
tienilo, fürilo, piridilo.

El süstituyente R^ existente en los derivados del 

ácido penicilánico y ácido cefaloesporénico de fórmula la y 
Ib es, como se ha mencionado, un grupo carboxilo libre o pro­

tegido. Bajo un grupo carboxilo protegido se entiende aquá un. 
grupo carboxilo funcionalmente modificado, tal como un grupo 

carboxilo esterizado o amidado, o un grupo carboxilo presente 
en forma anhídrido.

Un grupo carboxilo esterizado R^ es, preferentemen­

te un grupo fácilmente, disociable, por ejemplo, un grupo que, 
en.caso dado en un medio ácido o débilmente alcalino, se pue­
de disociar solvolitica, por ejemplo, por hidrólisis o alcohó- 
lisis, hidrogenolítica, reductiva, por intercambio nucleófilo, 
fotolitica 6 enzimáticamente al grupo carboxilo libre.

Los grupos áster que se pueden disociar fácilmente 
por solvólisis con.un disolvente que contiene grupos hidroxi- 
lo, por ejemplo,' agua o alcoholes, tal como por ejemplo, meta­
no! q etanol, preferentemente bajo condiciones neutras, son an 
te todo aquellos que se derivan del alcohol sililico, germani- 

lico, plumbilico o estannilico. Tales grupos se describan, por 
ejemplo., en la patente británica 1 073 530, en la publicación30
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de solicitud de patente holandesa 67/17107 y en le publicación; 
de la solicitud de patente alemana 1 800 698. Entran especial­
mente en consideración los grupos de fórmula RyRgRgSi-OCO- ó 
RyRgRpSn-OCO-, donde Ry, Rg y Rg son iguales o diferentes y 
significan alquilo, especialmente alquilo inferior, arilo, por 

ejemplo, fenilo, o aralquilo, tal como fenilalquilo inferior, 
tal como bencilo.

En medio ácido, por e jemplo, en presencia de ció cu­
ro de hidrógeno, fluoruro de hidrógeno o bromuro de hidrófo­
no, ó de ácidos orgánicos tales como ácido acático, ácido rri- 

fluoracético, ácido fórmico o sus mezclas con agua, ac diso­
cian fácilmente ante todo los ásteres que se derivan de alcano 
les inferiores poliratnificudos en la posición (A o de alcandés 
inferiores que contienen en la posición ̂  uno o varios donado­
res de electrones, tales como restos hidrocarburo aromáticos, t

I
en caso dado sustituidos, o restos heterociclilo de carácter ¡ 
aromático, tales como fenilo, furilo, tienilo o restos aroilo,j 
tales como benzoilo o restos aciloxi, tales cono aroiloxi o 
alcanoiloxi inferior. Tales grupos áster son, por ejemplo, 
tere.butiloxicarbonilo, tere.amiloxicarbonilo, ciclopentiloxi- 

carbonilo, ciclohexiloxicarbonilo, adamantiloxicarbonilo, fur- 
furiloxicarbonilo, 2-tetrahidrofuriloxicarbonilo, 2-tetrahi- 
dropiraniloxicarbonilo, benciloxicarbonilo, p-nitrobenc:i loxi- 
carbcnilo, p-metoxi-benciloxicarbonilo, -metil- íX. -bii'enilil- 
metoxicarbonilo, 3,4-dimetoxibenciloxicarbonilo, 3,5-dimetoxi- 

benciloxicarbonilo, difenilmetiloxicarbonilo, di(p-metoxií*e- 

nil)-metiloxicarbonilo, trifenilmetiloxicarbonilo, benzoiiipe- 
toxicarbonilo, benzoiloximetiloxicarbonilo, acetoxjmetilcarbo- 

nilo, pivaloiloximetiloxicarboniio.
Grupos áster hidroliticamente disociables bajo con-



5

10

Í5

20

25

30

"413094
diciohes débilmente básicas o ácidas son, por ejemplo, los 
ásteres activados que se derivan de fenol, en caso dado sus­
tituido o de alcohol bencílico, tal como áster de 4-nitrofe- 

nilo, 2,4-dinitrofenilo, 4-nitrobencilo, 2¡4,6-t'riclorofénilo, 
2t3!4,5,6-pentaclorofenilo, además, por ejemplo, el áster ftal 

iminometilo, succiniminometilo, trifenilmetilo, bis-(4-metoxí- 
feniloxi)-metiío.

Por hidrogenólisis se pueden disociar, por ejemplo¿ 

los grupos áster que se derivan de alcohol bencílico, en caso 
dado sustituido, por ejemplo, alcohol p-nitrobencilico. De 
mayor importancia son los grupos áster que se pueden disociar 

reduotivamente sin la actuación de catalizadores, por ejemplo, 
por tratamiento con hidrógeno nascénte, 6 por reducción elec­

trolítica. Tales grupos se derivan ante todo de los 2-haloge- 

no-alcanoles inferiores, por ejemplo, de 2,2,2-tricloroetanól,
2-cloroetanol, 2-bromoetanol y 2-iódoetahol, además, de benzol, 
metano! o de 4-piridilmetanol. Estos grupos de alcohol se pue­
den retirar mediante tratamiento con agentes de reducción quí­
micos, preferentemente bajo condiciones neutras o débilmente : 
ácidas, por ejemplo, con zinc en presencia de ácido acático 
acuoso o ácido fórmico,ó zinc en un alcanol inferior, o eh pi- 
ridina o por reactivos de cromo-(II). El grupo 4-piridilmetil- 
oxi se retira convenientemente por reducción electrolítica, 

Fotolíticamente, especialmente por radiación con 
luz ultravioleta, preferentemente bajo condiciones neutras o 
ácidas, se pueden disociar fácilmente los grupos áster que se 
derivan de metanoles que contienen uno o dos restos arilo, que 

por ejemplo, están sustituidos por grupos alcoxi inferior, es­
pecialmente metoxi y/o grupos nitro. Tales grupos con, ante 

todo, 3-metoxi- y 4-metoxi-bencilóxicarboniÍo, 3,4-dimeto:fi- y
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3,5-cHmetoxibenciloxicarbonilo, 2-nitrobenciloxicarbonilo, 4,5 
dimetoxi-2-nitrobenciloxicarbonilo, (X-fenil- -(3,4-dimetoxi- 

6-nitro-fenil)-metiloxicarbonilo, - m e t i l - - ( 3,4-dimetoxi-6- 

nitrofenil)-metiloxicarbonilo.

Esteres enzimáticamente disociables son, ante todo,
aquellos que contienen un grupo áster disociable bajo condi- ¡

!
ciones fisiológicas. Estos ásteres se pueden resorber bien en j 
el organismo y por lo tanto, como tales, terapéuticamente apllj 
cables. Esteres de esta clase se describen, por ejemplo, en le 

patente británica 1 229 453 y en la solicitud de patente ale­
mana DT 1 951 012. Los ásteres se derivan de alcoholes de fór­
mula HO-CHgOCO-OCO-R^, donde significa un átomo de hidróge­

no, un resto alquilo, un resto cicloalquilo, un resto cicloal- 
quiloalquilo, un resto arilo, un resto aralquilo o un resto he 

terociclilo. En especial puede significar un resto alquilo 

inferior con máximo 5 átomos de carbono, tal como metilo, eti­
lo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, ante todo tere.bu­
tilo, además, un resto cicloalquilo monocíclico con 3 a 7 áío-¡ 
mos de carbono; un resto cicloalquilo biciclico, tal como un ¡ 

resto l-biciclo-(2,2,2)-octilo ó adamantilo; un resto arilo '
monocíclico, por ejemplo, un resto fenilo, en caso dado sus- }

(
tituido; un resto arilo biciclico, tai como un resto 1-nafti- j 
lo, un resto 2-naftilo 6 un resto naftilo sustituido; un rus­
to aralquilo mono- ó biciclico, por ejemplo, un resto bencil- 

ó feniletilo ó un resto naftil-alquilo inferior, tal como naf- 

tilmetilo. R^ puede representar también un resto heterocicli- 
lo con 5-6 átomos de anillo y como mínimo un átomo de nitró-! 
geno, azufre ú oxigeno, por ejemplo, tienilo, furilo, pirrjlo,j
oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo. ¡i

Ejemplos de los sustituyentes en los sistemas de t
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anillo de arriba, que forman una parte de R^ son, entre otros,] 

restos de alquilo inferior, restos de alcoxi inferior, restos 
de alquilmercapto inferior, restos de halógenoalquilo inferior 

tales como los restos mono-, di- 6 trihalogenoalquilo, en los 
cuales el halógeno puede ser flúor, cloro o bromo, asi como 

los grupos nitro. Procedimientos para la obtención de los ás­

teres de arriba se describen en la patente británica y en la 
solicitud de patente alemana mencionadas.

El grupo carboxilo R^ puede estar también esteriza- 
do por un alcanol inferior, tal como metanol o etanol.

En el grupo carboxilo amidado R^ el átomo de nitró­

geno del amida puede estar sustituido, en caso dado, por ejem­
plo, por restos hidrocarburo alifáticos monovalentes o biva­
lentes, que en caso dado pueden estar interrumpidos por átomos 
de oxigeno, nitrógeno o azufre. Tales restos son, en primer 
lugar, alquilo inferior, por ejemplo como arriba se ha mencio­

nado, especialmente metilo, o alquileno inferior, por ejemplo, 
1,4-butileno 6 1,5-pentileno, oxaalquileno inferior, por ejem­

plo, 3-oxa-l,5-pentileno, 6 azaalquileno inferior, por ejemplo],
3-metil-3-aza-l,5-pentileno.

Un grupo carboxilo protegido R^, presente en forma 
de anhídrido, preferentemente en forma de un anhídrido mixto, 
es, ante todo, un grupo hidroliticamente disociable. El segun­
do resto acilo es, por ejemplo, el resto acilo de un ácido 
carboxilico, especialmente de un ácido alcano inferior, en ca­
so dado sustituido, por ejemplo, por halógeno, por ejemplo, 
acetilo, tricloroacetilo, pivaloilo, o el resto acilo de un 
monoéster de ácido carbónico, especialmente el ester monoalqui 
lo inferior, por ejemplo, etoxicarbonilo, isobutiloxicarbonilo

El resto en los derívalos de Sollo eeísloesporá-
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nico de fórmula Ib representa, como ya se ha mencionado, un 
átomo de hidrógeno (donde falta la cadena lateral en la po­

sición 3 de la cefaloesporina C) ó un grupo metilo Insustitui- 
do o sustituido. Sustituyentes del grupo metilo son, ante to­

do, un grupo hidroxilo libre, esterizado o eterado, un grupo 

mere'apto eterado, un grupo carbamoiloxi o tiocarbamoilmercap- 
to, en caso dado N-sustituido, un grupo amónico cuaternario o 
el grupo ciano.

Un grupo hidroxilo esterizado contiene como resto 
ácido, ante todo, un resto de un ácido carboxilico o tiocar- 

boxilico, por ejemplo, alcanoilo inferior, en caso dado susti­
tuido por átomos de halógeno, especialmente cloro, tal como 

formilo, propionilo, butirilo, pivaloilo, cloroacetilo, espe­
cialmente acetilo, 6 aroilo, en caso dado sustituido, por ejen 
pío, por alquilo inferior, alcoxi inferior, halógeno o nitro, 

arilalcanoilo inferior, por ejemplo, benzoilo o fenilacetilo, 
además, como resto de ácido tiocarboxílico, especialmente aro- 
iltio, en caso dado sustituido como más arriba se ha indicado,, 
ante todo benzoiltio, Además, son de mencionar los grupos hi­
droxilo esterizados por hidrácidos halogenados; el grupo me­

tilo puede por lo tanto estar sustituido por ejemplo, por 
flúor, cloro o bromo.

Los grupos hidroxilo cterados se describen, por e- 
jemplo, en la patente belga 719 710. Son de destacar alcoxi in 
ferior, tal como metoxi, etoxi, n-propiloxi, furanilo, pirani-

10 o
Los grupos mercapto eterados contienen como restos 

a eterar, por ejemplo, alquilo inferior, por ejemplo, metilo, 
además, fenilo, en caso dado sustituido, o heterociclilo, donj 
de los sustituyentes pueden ser los mismos como se ha indá.ca- ^
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heterociclilo tienen preferentemente 5 - 6  átomos de anillo y 
contienen;!' como'heteroátomos nitrógeno, en caso dado en la for 

ma N-oxidada, y/o oxigeno o azufre. Como ejemplos son de mene 
cionar el 2-piridilo 1-oxidado, pirimidilo, piridazinilo, pi- 
razinilo, imidazolilo, imidazolidilo, purinilo. Son de desta­

car especialmente los restos heterociclilo en caso dado sus­
tituidos con 5 átomos de anillo que contienen como mínimo 2 á- 
tomos de nitrógeno y además otro heteroátomo del grupo nitró­
geno, oxigeno y azufre. Sustituyentes preferentes son ios res­
tos de alquilo inferior con 1 - 5  átomos de carbono, tales co­
mo metilo, etilo,, propilo, isopropiío, n-butilo, isobutilo, 

tprc.butilo, restos alcoxi inferior o alquiltio inferior con 
1 - 5  átomos de carbono, especialmente metiltio, cicloalquilo 
inferior, tal como ciclopentilo, ciclohexilo, 6 fenilo susti­

tuido por restos arilo o fenilo sustituido, por ejemplo, por 
uno o varios grupos nitrp o átomos de halógeno o fenilo sus­
tituido por grupos alquilo inferior o alcoxi inferior, o por 
tienilo insustituido o sustituido, especialmente tienilo(2), 
o tienilo sustituido como indicado para fenilo, o grupos ami- ! 

no, en caso dado mono- o disustituidas, por ejemplo, acetil- 
amino, tere.butiloxicarbonilamino, tere.amiloxicarbonilamino, 
sulfonilamino. ' ' '

Como ejemplos paraeiresto heterocíclico son de men­
cionar: 1H-1 ,2,3-triazol-5-ilo, 1 ,3,4-triazol-2-ilo, 5-metil- 
1,3,4-triazol-2-ilo, 1H-1,2,4-triazol-5-iio, l-fenil-3-metil- 
lH-l,2,4-triazol-5-ilo, 4,3-dimetil-4H-l,2,4-triazol-3-ilo,
4-fenil-4H-l,2¡4-triazol-3-ilo, lH-tetrazol-5-ilo, 1-metil-lH- 
tetrazol-5-ilo, l-etil-lH-tetrazol-5-ilo, 1-n-propil-lH-tetra- 
zol-5-ilo, l-isopropil-lH-tetrazol-5-ilo, 1-n-butil-lH-tetra-30
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zol-5-ilo, l-ciclopentil-lH-tetrazol-5-ilo, 1-fenil-lH-tetra- 
zol-5-ilo, l-p-clorpfenil-lH-tetrazol-5-ilo, 1 ,2,3-tiadiazol-

5-ilo, l,3,4-&iadiazol-2-ilo, l,2,4-tiadiazol-3-ilo, 1,2,4- 

tiadiázol-5-ilo^ 3-nietil-l,2,4-tiadiazol-5-ilo, 3-metil-l,3,4 

tiadiazol-5-ilo, 2-metiltio-l,3,4-tiadiazol-5-<*ilo, 2-etil-l,3 
4-tiadiazol-5-ilo, 2-n-propil-l,3,4-tiadiazol-5-ilo, 2-isopro- 
pil-l,3,4-tiadiazol-5-ilo, 2-fenil-l,3,4-tiadiazol-5-ilo, 1 ,2, 

4-oxadiazol-5-ilo, l,2,3-oxadiazol-5-ilo, l,3,4-oxadiazol-5- 

ilo, 2-metil-l,3,4-oxadiazol-5-ilo, 2-etil-l,3,4-oxadiazol-5- 
ilo, 2-fenil-l,3,4-oxadiazol-5-ilo, 2-p-nitrofenil-l,3,4-oxadi 

azol-5-ilo, 2-/tieRil(2l/-l,3,4-oxadiazol-5-ilo, triazol-5-ilo.
Un grupo carbamoiloxi en caso dado N-sustituido 6 

tiocarbamoilmercapto es, por ejemplo, un grupo de fórmula

-0-CO-NH-R^Q 6 -S-CS-N-^_^ donde R^p significa un resto

alquilo inferior, en caso dado halógeno-sustituido y R ^  sig­
nifica hidrógeno 6 R^p. R^p es, ante todo, metilo, etilo ó eti 
lo cloro-sustituido, especialmente ^-cloroetilo. j

En un grupo amoniometílico cuaternario R¿̂  es la par. 

te amónica preferentemente un grupo piridino en caso sustitui­
do por ejemplo, por alquilo inferior, como arriba mencionado, 
ó carboxilo, en caso dado sustituido, tal como alcoxi inferioryt
carbonilo, por ejemplo, etoxicarbonilo, o carbamoilo. }

Las sales de los compuestos de la presente invencióiji 

son, en primer lugar, las sales no tóxicas, farmacéuticamente , 
aplicables de aquellos compuestos que son capaces de formar j 
sales con bases. Tales sales son, en primer lugar, las sales j 
metálicas o las sales amónicas, tales como las sales de metal ' 
alcalino, de metal alcalino-térreo y de metal terreo, tales 

como, por ejemplo, las sales del sodio, potasio, magnesio, cal 

ció o aluminio, asi como las sales amónicas con amoniaco o ami"
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ñas orgánicas, entrando en consideración para la formación de 
las sales en primer lugar las mono-, di- ó poliaminas aliféti- 
cas, cicloalifáticas, cicloalifático-alifáticas y aralifática: 
primarias, secundarias o terciarias, asi como las bases hete- 
rociclicas, tales como alquilo inferior-aminas, por ejemplo,, 
trietilamina, hidroxi-alquilo inferior-aminas, por ejemplo, 2- 
hidroxietilamina, bis-(2-hidroxietil)-amina 6 tri-(2-hidroxi- 

etil)-amina, los ásteres alifáticos básicos de ácidos carboxi- 

licos, por ejemplo, 4-aminobenzoato de 2-dietilaminoetilo, 
alquileno inferior-aminas, por ejemplo, 1-etil-piperidina, ci-' 
cloalquilaminas, por ejemplo, biciclohexilamina, ó bencilami- 
nas, por ejemplo, N,N'-díbenzil-etilendiamina, además, las 
bases del tipo piridina, por ejemplo, piridina, colidina o 
quinolina.

Los nuevos compuestos se pueden presentar en for­
ma de mezclas de isómeros, por ejemplo, racematos, o de los 

distintos isómeros, por ejemplo, antípodas ópticamente acti­
vos.

Los nuevos compuestos de fórmula I tienen un efec­
to farmacológico, especialmente un efecto antibacterial espe­
cialmente destacado. Asi muestran efectos contra las bacte­

rias gram-positivas, tal como Staphylococcus aureus, ante todo 
sin embargo contra las bacterias gram-negativas, por ejemplo, 
Escheria coli, Klebsiella pneumonía, Salmonella typhosa y^ es­
pecialmente contra Bacterium proteus asi como Pseudomonas ae- 
ruginosa. Inhiben el.crecimiento de Pseudomonas aeruginosa en 
diluiciones hasta 0,4 ̂ /cc. ^e pueden emplear, por lo tanto, 
para combatir las infecciones provocadas por tales microorga­
nismos, además, comor-aditivos a los piensos, para la conser­
vación de alimentos y como medio de desinfección.
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Son de destacar los compuestos 3-cefem de fórmula

C--- HN------CH------CH
] )0=c----N

C0 -  B'

CH,) 2
c-R^ (IA)

0=0---R^

y, especialmente los compuestos penam de fórmula

'<TT---O-

NH-CO-B'

-HK---- CH-'

.CH.,

0i.-
-íj¡II ( IB )

^cir
tO'̂ C---R'3

"CĤ ,3

donde R^ significa especialmente hidroxi, o alcoxi inferior, 
por ejemplo, metoxi ó terc.butiloxi, 2-halógenoalcoxi inferioi 
por ejemplo, 2,2,2-tricloroetoxi, 2-bromoetoxi 6 2-iodoetoxi, 
fenaciloxi, fenilalcoxi inferior, por ejemplo, benciloxi ó 
difenilmetoxi, amino, alquilo inferior-amino, por ejemplo, me- 

tilamino, dialquilo inferior-amino, por ejemplo, dimetilamino, 
ó morfolino, y significa hidrógeno, metilo, alcanoiloxi in 
ferior-metilo, por ejemplo, acetiloximetilo, piridinmetilo, 2- 
piridiltiometilo 1-óxidado, l,3,4-tiadiazol-2-il-tiometilo, 

2-metil-l, 3,4-tiadiazol-5-il-tiometilo, 3-metil-1 ,2,4--tiadia- 
zol-5-il-tiometilo ó l-metil-5-tetrazoliltiometilo y donde B'

2* ^  , donde R^ signi-significa -S-R¿, -^Ií-0-C0-R¿ 6 -^H-SO^-R,
fica hidrógeno, alquilo inferior, an§e todo metilo, fenilo, 
tienilo, furilo o piridilo y R^ tiene los siguientes signifi­

cados:



5

10

15

20

25

30

a) un resto alquilo inferior, en caso dado susti­

tuido por halógeno, por ejemplo, iodo, bromo 6 flúor, especial 

mente cloro, trifluormetilo, alcoxi inferior, tal como metoxi, 
ariloxi, tal como fenoxi, 6 alcanoiloxi inferior, tal como 
acetoxi, ante todo, metilo, etilo, isopropilo, clorometilo, 
dicloroetilo, fenoximetilo; ó

b) un resto fenilo, náftilo o bencilo, en caso da­
do sustituido por alquilo inferior, por ejemplo, metilo ó eti­

lo, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi ó etoxi, halógeno, 
por ejemplo, cloro, flúor, trifluormetilo o nitro, por ejem­
plo, fenilo, naftilo, bencilo, p-nitrofenilo, p-terc.butilo, ó

c) un resto heterociclilo monociclico, en caso dado 

sustituido, de carácter aromático, con 1 - 2 heteroátomos de 
anillo y 5 - 6 átomos de anillo, o un resto heterociclilmetilo 
correspondiente, donde los sustituyentes son los mencionados 
bajo b), ante todo, furilo, tienilo, furfurilo, tenilo, piri- 
dilo, pirazinilo, pirimidilo.

Terapéuticamente especialmente valiosos son los 
compuestos penam de fórmula IB, donde B' significa acetoxime- 
tilo, C^-acetoxietilo, (^-(cloroacetox:¡)-etilo, ^(-fenoxiacetoxi- 

etilo, fenilsulfonilmetilo, p-terc.butilfenilsulfonilmetilo, 

naftilsulfonilmetilo ó benciltio, y donde significa hidro- 
xi, asi como las no tóxicas, tales como las sales de metal al­
calino, por ejemplo, las sales sódicas o potásicas, de metal 
alcalino-térreo, tal como las sales de calcio de estos compues 

tos.
Los nuevos compuestos se obtienen según métodos en 

si conocidos.
Se pueden obtener si 

a) un compuesto de fórmula II
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z - un — - cu——on

.N------- -'A
1" \ TI ,

O'

R,
donde Z significa el resto Rg - ¿ - CO, donde R-̂ , Rg y A tie-

nen el significado indicado bajo la fórmula I, o una sal del 
mismo, se hace reaccionar con un acilisocianato de fórmula III

O . C = N - C O - B  (III)

donde B tiene el significado indicado bajo la fórmula I, o 
b) un compuesto de fórmula II, donde Z significa hidrógeno, se 
N-acila con un resto acilo de fórmula

H, - (jl - 00 -
NH - CO - N!I - C0 - B

IV

donde B, y Rg tienen el significado indicado bajo la fór­
mula I y, si se desea, en un compuesto obtenido de fórmula 

la ó Ib un grupo carboxilo R^, en caso dado funcionalmente 
modificado, se transforma en otro grupo y/o un grupo metí-¡ 
lo, en caso dado sustituido, R¿p se transforma en otro grupo 

R4 y/°' si se desea, un compuesto obtenido como ácido libre se 
transforma en una sal ó una sal obtenida se transforma en el 

ácido libre y/o una mésela de isómeros se separa en los dis­

tintos isómeros.

En un producto de partida de fórmula II significa 
el grupo R^ en el resto -8-A-, por ejemplo, uno de los grupos 
carboxilo funcionalmente modificados arriba mencionados, aspe
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:ialmente esterizado, tal como un grupo carboxilo esterizado 

?or dialquilo inferior-halógenosililo 6 trialquilo inferior- 
3Ílilo, preferentemente, sin embargo, Un grupo carboxilo libre, 

Jn derivado N-sililado 6 N-estanniíado de ün producto de par­
tida contiene, enlazado al grupo amino, por ejemplo, los res­
tos de sililo o estannilo orgánicos arriba mencionados, tales 

somo trialquilo inferior-sililo, por ejemplo, trimetilsililo. 
Las sales de los productos de partida de fórmula II son espe­
cialmente aquéllas de aquellos compuestos con grupo carboxilo 
libre, en primer lugar las sales amónicas, tales como las sa­
les trialquilo inferior-amónicas, por ejemplo, las sales trie- 
tilamónicas, además, las sales de metal alcalino.

La reacción del compuesto II con el acilisocianato 
según a) se efectúa en forma en si.conocida. Como disolventes 

se emplean, por ejemplo, los hidrocarburos halogenados, espe­
cialmente clorados, tales como cloruro metilénico, cloroformo, 

tetraclorocarbono, di- ó tetracloruro etilénico, o los hidro­
carburos tales como benceno, además, por ejemplo, acetonitri- 
lo, tetrahidrofurano, éteres o mezclas de estos disolventes.
La reacción se efectúa preferentemente en presencia de una ba­
se, por ejemplo, de una base de nitrógeno orgánica terciaria, 
tal como trietilamina, diisopropiletilamina, N,N-dietilamino- 
acetato de etilo, N-etilmorfolina, N,N-dimetilanilína, piridi 
na, p-dimetilaminopiridina, colidina ó 2,6-lutidina. Se tra­
baja a temperatura ambiente o temperatura ligeramente más ele­
vada o,, preferentemente, bajo enfriamiento, por ejemplo, a 
temperaturas de —40 a 160°. Los arilisocianatos de fórmula III 
son conocidos o se pueden obtener en forma conocida. Así se 
pueden obtener por reacción de haluros de ácidos, por ejemplo, 
los cloruros, con cianato de plata. Preferentemente se obtie—
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nen según el procedimiento descrito por A.J. Speciale et ál. 

(J. Org. Chem. _gO, 4306 (1965)) por reacción de amidas prima­

rias de fórmula B-CO-NHg, donde B tiene el significado indica­
do, con cloruro oxalilico. La reacción se realiza en un disol­
vente inerte, ante todo en un hidrocarburo halogenado como 

arriba se ha indicado. Se trabaja bajo exclusión de humedad, 

a temperaturas de unos 20 - 120°C. Los acilisocianatos no ne­
cesitan ser aislados sino que se pueden emplear por ejemplo 
en forma de las soluciones o suspensiones en las que se obtie­
nen durante su preparación.

La acilación del compuesto II según b) con el reste 

acilo IV se efectúa según métodos conocidos, especialmente én 
la forma conocida por la química de los péptidos para la aci­
lación de grupos amino ligeramente básicos. Como agente acilat 
te, que contiene el resto acilo IV, sirve bien el ácido corres 

pondiente, en cuyo caso se trabaja en presencia de un agente 
de condensación, por ejemplo, de un carbodiimida, tal como di- 
ciclohexilcarbodiimida, o del reactivo de Woodward K 6 L, o ux 

derivado de ácido capaz de reacción, por ejemplo, un haluro 
de ácido, especialmente el cloruro o bromuro, un azida de áci­

do, un áster activado, ó un anhídrido mixto, por ejemplo, uno 
con ácido carbónico monoesterizado, tai como carbonato de al­
quilo inferior, por ejemplo, de metilo, o bien con un ácido 
alcano inferior halógeno-sustituido, tal como ácido fórmico, 
ácido pivalínico, ácido tricloroacático. En primer lugar se 
emplea para la acilación un áster activado, especialmente el 

áster p-nitrofenilico, el áster 2,4-dinitrofenílico, el áster 
2,4,5- ó 2,4,6-triclorofenílico, el áster pentaclorofenilico,

!
además, por ejemplo, el áster cianmetilico, el áster H-hidrc-} 
xisuccinimidico, el áster N-hidroxipiperidinico, el'áster



droxiftalimídico. ¡
La reacción de acilación se efectúa en presencia de 

un disolvente o diluyente, si se desea, en presencia de un ca­

talizador y/o en presencia de agentes básicos, tales como ba-*
ses de nitrógeno alifáticas,aromáticas 6 heterociclicas, por

$  -  -

ejemplo, trietilamina, diisopropiletilamina, N,N-dietilamino- 
acetato de etilo, N-etilmorfolina, N,N-dimetilanilina, piridi- 
na, 2-hidroxipiridina, p-dimetilaminopiridina, colidina, 2,6- 
lutidina.

Se trabaja a temperatura ambiente o bajo enfria­

miento o calentamiento, por ejemplo, a'temperaturas de -70 a 
+100°C, en.caso dado en una atmósfera de gas inerte, por ejem­

plo de nitrógeno y/o bajo exclusión de humedad.

Los agentes de acilación son conocidos o se pueden 
obtener en forma en si conocida.

Un derivado adecuado para la introducción del gru­
po acilo IV, especialmente un áster activado, por ejemplo, de 
fórmula

Rii'
Ph - 00C - C - R^

NH - CO - NH - CO - B

donde Ph representa un resto fenilo nitro- ó halógeno susti­
tuido, y B, y Rg. tienen el significado arriba indicado, 
se puede obtener, por ejemplo, por reacción del áster

i*
Ph - ÓOC - C - R,,i ^

NH,

con el acilisocianato B-CO-N-C-O.
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En la reacción de a) 6 b) se protegen en caso dado, 
los grupos hidroxilo, mercapto, amino y/o carboxilo libres 

existentes en los componentes de reacción, especialmente me­
diante grupos protectores fácilmente disociables, tal y como 

se conocen por ejemplo, por la síntesis de los peptidos, véa­

se Schrdder and Lübke "The PeptideS", Vol. I, Academic Press, 
New York and London, 1965, y Th. Wielañd, Angew. Chem. 63 

(1951) 7 - 14, 66 (1954), 507 - 512, 6g (1957), 362 - 372,

21 (1959), 417 - 425 y 2^ (1963, 539 - 551. Como grupos 
protectores amino son de mencionar, por ejemplo, los grupos 
aralquilo, en caso dado sustituidos, tales como los grupos dife 
nilmetilo 6 trifenilmetilo, ó los grupos acilo, tales como foi 

milo, trifluoracetilo, ftaloilo, p-toluenosulfonilo, bencil- 

sulfonilo, bencenosulfonilo, o-nitrofenilsulfenilo, 6, ante 
todo,los grupos que se derivan del ácido carbónico o del ácido 
tiocarbónico,tales como los grupos carbobenzoxi,en caso dado 
sustituidos en el resto aromático por átomos de halógeno, gru­
pos nitro, grupos alquilo inferior o alcoxi inferior o car- 

balcoxi inferior, por ejemplo, el carbobenzoxi, p-bromo- ó p- 
clorocarbobenzoxi, p-nitrocarbobenzoxi, p-metoxicarbobenzoxi, 

los grupos benciloxicqrbonilo coloreados, tales como p-fe- 
nilazo-benciloxicarbonilo y p-(p'-metoxifenilazo)-benciloxi- 
carbonilo, toliloxicarbonilo, 2-fenil-isopropiloxicarbonilo, 

2-tolil-isopropiloxicarbonilo y, ante todo, 2-(para-bifenilil) 
2-propiloxicarbonilo, además, los grupos oxicarbonilo alifá- 
ticos, tales como, por ejemplo, aliloxicarbonilo, ciclopentil- 
oxicarbonilo, terc.amiloxicarbonilo, adamantiloxicarbonilo, 
2,2,2-tricloroetiloxicarbonilo, 2-iodoetoxicarbonilo y, en pil 

mer lugar terc.butiloxicarbonilo, además, por ejemplo, carba- 
moilo, tiocarbamoilo, N-fenilcarbamoilo y -tiocarbamoilo. Los
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grupos.áster para la protección de un grupo carboxilo libre 
ya. se han mencionado más arriba. Los grupos hidroxilo se pro­

tegen preferentemente por eteracióñ, por ejemplo, con terc.bu- 
tanol. Como grupo mercapto es adecudo, por ejemplo, el tritilc.

En un compuesto de fórmula I Obtenido según la pré­
sente invención se puede transformar un grupo carboxilo pro­
tegido R^, especialmente un grupo carboxilo esterizado^ fácil­

mente transformable en el grupo cafboxiló libre, en la forma 
arriba indicada en el grupo carboxilo libre. También se puede, 
antes de la disociación del grupo áster, transformar el grupo 

áster en otro grupo éster, por ejeníplo, un grupo áster 2-bro- 
mpetilico en un grupo 2-iodoetilico.

.. En un compuesto de fórmula I obtenido según la pre­
sente invención o en un compuesto de fórmula II, empleado co­
mo producto de partida, donde significa un grupo carboxilo 

libre, éste se puede transformar,en forma en si conocida^ en ur 
grupo carboxilo protegido, especialmente funcionalmente modi­

ficado. Asi se puede esterizar un grupo carboxilo libre, por 
ejemplo, por tratamiento con un compuesto diázoico, tal como 
un diazoalcano inferior, por ejemplo, diazometano o.diazoeta- 
no, o.un fenil-diazoalcano inferior, por ejemplo, fenildiazo- 
metano 6 difenildiazometano, o por reacción con un alcohol 
adecuado para la esterización en presencia de un agente de 
esterización, tal como de un ca-rbodiimida, por ejemplo, dici- 
clohexilcarbodiimida, asi como carbonildiimidazol, o según 
cualquier otro procedimiento de esterización conocido y adecúa 
do, tal como la reacción de una sal del ácido con un áster 
reactivo de un alcohol con un ácido inorgánico fuerte,.asi co­
mo un ácido sulfónico orgánico fuerte. Además, los haluros de 
ácido, tales como los cloruros (obtenidos por tratamiento, por
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ejemplo, con cloruro oxalilico), ásteres activados (formados^ 

por ejemplo, con compuestos de N-hidroxi-nitrógeno) 6 anhídri­
dos mixtos (obtenidos, por ejemplo, con halogenoformiatos de 
alquilo inferior, tales como cloroformiato de etilo, 6 con 

halogenoacetato-haluros, tales como cloruro tricloroacético) 

por reacción con alcoholes, en caso dado en presencia de una 

base, tal como piridina, además, un anhídrido mixto con un 
semiéster de ácido carbónico bajo disociación de dióxido de 
carbono en un grupo carboxilo esterizado.

Los grupos carboxilo esterizados por grupos orgá­

nicos de siiilo o estannilo se pueden formar, en forma en si 
conocida, por ejemplo, tratando los compuestos de fórmula I ó 
II, donde significa un grupo carboxilo libre, o las sales, 
tales como las sales de metal alcalino, por ejemplo, las sa­
les sódicas del mismo, con un agente de sililización adecuado, 

tal como un dihalógenosilano de dialquilo inferior, por ejem­
plo, dimetildiclorosilano, un sililhaluro.de trialquilo infe­
rior, por ejemplo, cloruro trimetilsilílico, ó una N-(trial­
quilo inferior-silil)-amina, en caso dado'N-mono-alquilada in­
ferior, N,N-di-alquilada inferior, N-trialquilo inferior-sili- 

lada ó N-alquilo inferior-N-trialquilo inferior-sililada (vé­
ase, por ejemplo, la patente británica ns 1 .073«530) 6 con un 
qgente de estánnilización adecuado, tal como un óxido de bis- 
(tri-alquilo inferior-estaño), por ejemplo, óxido bis-(tri- 
n-butil-estánnico), un hidróxido tri-alquilo inferior-estánni 

co, por ejemplo, trietil-estaño-hidróxido, un compuesto tri­
alquilo inferior-alcoxi inferior-estánnico, tetra-alcoxi in- 
ferior-estánnico ó tetraalquilo inferior-estánnico, asi como . 
un haluro tri-alquilo inferior-estánnico, por ejemplo, cloru­
ro tri-n-butil-estánnico (véase por ejemplo, publicación de
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patente holandesa 67/17107).

r ,... Los anhídridos mixtos de los compuestos de fórmula 
I 6 II, donde R^ significa un grupo carboxilo libre, se puedet 
obtener haciendo reaccionar un compuesto de estos o, preferen­
temente una sal, especialmente una sal de metal alcalino o amó 
nica del mismo, con un derivado reactivo, tal como un haluro, 
por ejemplo, el cloruro, de un ácido, por ejemplo, un haloge- 
noformiato de alquilo inferior o cloruro alcánoinferior-carbo- 
xilico.

10 Un compuesto obtenido dé fórmula I, donde el grupo
*3 *4°****. ̂  sru?° oarboxil. libr., .. ,..4. ..
forma conocida en la amida correspondíenté. Así se puede tra­
tar, por ejemplo, el ácido o un haluro dé ácido correspondien­
te o un anhídrido mixto, 6 un áster correspondiente, especial- 

15 mente un áster activado, pem también un áster de alquilo in-
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ferior,tal como metilo o etilo, con amoniaco o una amina pri-' 
maria o secundaria utilizándose al emplear el ácido, un agen­
te dé condensación correspondiente, tal como un carbodiimida, 
por ejemplo, diciclohexilcarbodiimida. El ácido carboxílico 
libre se puede hacer reaccionar también con un isocianato que 
se derive de la amina correspondiente y transformar el anhí­
drido mixto formado bajo disociación de dióxido de carbono en 
la amida correspondiente deseada.

En los compuestos de fórmula I, donde la parte 
-S-A-*- significa el grupo de fórmula Ib, se puede transformar 
un resto R^ en otro grupo de esta clase. Así se puede tratar 
un compuesto con un resto hidroximetilo R^ esterizado, donde 
el grupo hidroxi esterizado representa especialmente alcanoil- 
oxi inferior, por ejemplo, acetiloxi, con piridina a tempera­
tura más elevada o hacer reaccionar primeramente con ácido
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. tiobenzoico y después con piridina en presencia de una sal de 
mercurio o con una sal adecuada, tal como rodanuro potásico,, 
ioduro potásico o nitrato potásico, y hacér reaccionar con 

piridina en presencia de agua a un valor de aproximadamente 

6,5 ajustado,por ejemplo,con ayuda de ácido fosfórico y obte­
ner asi el correspondiente compuestos piridinometilico que, si 

es necesario, por tratamiento con un reactivo intercambiador 
de iones adecuadq, se puede transformar en la sal interna (for­

ma zwitteriónica). Además, los compuestos que como llevan i 
un grupo alcar.oiloxi inferior-metilo, por ejemplo, acetiloxi- 
metilo, se pueden hecer reaccionar con un compuesto mercapto, 

tal como un alquilo inferior-, fenil- ó heterociclil-mercapta- 
no, en caso dado sustituido, y obtener asi compuestos de fór­

mula I, donde el resto R^ en la fórmula parcial Ib representa 
un grupo mercapto eterado.

Las sales de los compuestos de fórmula I se pueden 
obtener en forma en si conocida. A si se pueden formar las 
sales de los compuestos de fórmula I, donde R^ significa un 

grupo carboxilo libre, por ejemplo, por tratamiento con com­

puestos metálicos, tales como sales de metal alcalino de áci­

dos carboxílicos adecuados, por ejemplo, en la sal sódica del 
ácido dL-etil-caprónico, ó con amoniaco o una amina orgánica 
adecuada.

Las sales se pueden transformar en la forma usual 
en los compuestos libres, las sales metálicas y amónicas, por 
ejemplo, por tratamiento con ácidos adecuados o intercambiado­

ras de iones.
Las mezclas de isómeros obtenidas se pueden separar 

en los distintos isómeros según métodos en si conocidos, por 

ejemplo, por cristalización fraccionada, cromatografía de ad-
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procedimientos de separación adecuados. Los racematos obteni­
dos se pueden separar en los antípodas en la forma usual, en 

caso dado después de introducir ágrupaciones formadoras de sal 
adecuadas, por ejemplo, por formación de una mezcla de sales 
diastereoisómeras con agentes fotmbá-ores de sal ópticamente 

activos, separación de la mezcla en las sales diastereómeras 
y transformación de las sales separadas en los compuestos li­

bres o por cristalización fraccionada en disolventes óptica­
mente activos.

El procedimiento comprende también aquellas formas 
de realización según las cuales los productos intermedios que 
Se obtienen ses emplean como productos de partida y se reali­
zan las etapas del procedimiento que faltan con estos produc­
tos, o el procedimiento se interrumpe en cualquier etapa; ade­
más, los productos de partida se pueden emplear en forma deri­

vados o ser formados durante la reacción.
Preferentemente se emplean aquellos productos de 

partida y se seleccionan las condiciones de reacción de manera 
que se obtengan los compuestos destacados al principio como 
especialmente preferentes.

Los productos de partida II son conocidos ó se 
pueden obtener según el procedimiento ya mencionado.

Los nuevos compuestos se pueden emplear como medi­
camentos, por ejemplo, en forma de preparados farmacéuticos 
que contengan una cantidad eficaz.de la sustancia activa junto 

o en mezcla con excipientes inorgánicos u orgánicos, sólidos 
o líquidos, de aplicación farmacéutica, que sean adecuados pa­
ra administración enteral ó, preferentemente, parenteral. Así 
se emplean tabletas o cápsulas de gelatina-que contengan la
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sustancia activa junto con diluyentes, por ejemplo, lactosa, ¡ 
dextrosa, sucrosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina, 

y agentes lubricantes, por ejemplo, tierra de sílice, talco,, 
ácido estearinico o sales del mismo, tales como estearato de 
magnesio o de calcio, y/o polietilenglicol; las tabletas con­
tienen asimismo aglutinantes, por ejemplo, silicato de magnel 
sio-aluminio, fáculas, tales como fáculas de maíz, trigo, arre 

o maranta, gelatina, traganta, celulosa metílica, celulosa caí 

boximetílica sódica y/o polivinilpirrolidona y, si se desea, 
agentes de disociación, por ejemplo, féculas, agar, ácido al- 
gínico ó una sal del mismo, tal como alginato sódico y/o mez­
clas efervescentes o agentes de adsorbeión, colorantes, sazo­

nantes y edulcorantes. Preferentemente se emplean los compues­
tos farmacológicamente activos de la presente invención en 
forma de preparados inyectables,,por ejemplo, preparados de 

administración intravenosa o de soluciones de infusión. Tales 
soluciones son preferentemente soluciones o suspensiones iso- 

tónicas pudiéndose estas preparar antes de su uso por ejemplo 

a partir de preparados liofilizados que contienen la sustancia 
activa sola o junto con un excipiente, por ejemplo, manita.

Los preparados farmacéuticos pueden estar esterilizados y/o 
contener adyuvantes, por ejemplo, agentes de conservación,de 
estabilización, humectación y/o emulsión, facilitadores de la 

solución, sales para regular la presión osmótica y/o tampones. 
Los preperados farmacéuticos, que si se desea pueden contener 
ulteriores sustancias farmacológicamente valiosas, se prepa­
ran en forma en si conocida, por ejemplo, mediante procedimi­

entos convencionales de mezcla, granulación, grageación, diso­

lución o liofilización y contienen desde un 0,1% a un 100 %, 
especialmente desde un 1 % hasta un $0%, ios liofilizados has-j-
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ta un 100 % de sustancia activa.*

En relación con la anterior descripción contienen 
los restos denominados "inferiores" hasta 6, preferentemente 

hasta 4 átomos de carbono; los restos ácilo contienen hasta 
20, preferentemente hasta 12 átomos de carbono.

Los ejemplos a continuación sirven para ilustrar 
la invención; las temperaturas se indican en grados centígra­

dos.

En la cromatografía de cape delgada se emplean los 
siguientes sistemas:
Sistema 52A n-butanol-ácido acético glacial-aguá (67:10:23) 

67 n-butanol-etanol-agua (40:10:50, fase superior) 
101 n-butanol-piridina-ácido acético glacial-agua 

(38:24:8:30)
101A n-butanol-piridina-ácido acético glacial-agua ' 

(42:24:4:30).
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Ejemplo 1
Una suspensión de 1,70 g de ácido 6-(D-ck-fenilgli- 

cilamino )-penicilénico, anhj.drOy en 30 cc de cloruro metilénico 

se mezcla a temperatura ambiente, bajo agitación y exclusión 
de humedad, con 1,05 cc de trietilamina y después se enfría a 
-10°. En la solución clara se gotea bajo agitación y enfria-. 
miento en el plazo de '5 minutos a -10°, una solución de 1,07 

g de acetoxiacetilisocianato (obtenido según el método de-A.J. 
Speziale et al., J. org. Chem. j$0, 4306 (1965)) en 10 cc de . 
cloruro metilénico. Se cuida de qué la temperatura interior nc 
sobrepase los 0°. La mezcla de reacción se agita durante 1 ho­
ra a 0° y a continuación se extrae con 70 cc de solución tam­
pón de fosfato del pH 7)5' La solución tampón de fosfato se
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extrae dos veces con acetato de etilo, después se recubre la 

fase acuosa con.¿acetato de etilo, se pone ácido bajo agitación 
y enfriando en un baño de hielo a 10° mediante adición de áci­
do fosfórico al 20 % (pH 2,5) y se extrae tres veces con ace­

tato de etilo. Los extractos acetato etílicos se reúnen, se la 
van dos veces, cada una con 50 ce de solución de salmuera, se. 
seca sobre sulfato de sodio y el disolvente se evapora en el 
evaporador rotativo a 45°. El producto residual se purifica 
mediante precipitación de éter de petróleo. El ácido 6-/D(-)- 

d.-(3-acetoxiacetil-l-ureido)-fenilacetamido/penicilánico fun­
de a 151 - 155° (bajo descomposición.

Cromatograma de capa delgada con gel de sílice: Rft^A " 0*&2i 
Rfld = 0,60; Rfgy = 0,25; R = 0,55.

+166° +1° (c = 1,00 en NaHCO^ 0,5-n).
Obtención del isocianato acetoxiacetílico:

18,70 g de 2-( acetoxi)-acetamida se disuelven en 
80 cc de 1,1,2-tricloroetano, después se vierten,bajo agita­
ción a temperatura ambiente,17)0 cc de cloruro oxalílico y 

la mezcla de reacción se hierve durante 2,5 horas bajo reflujo. 

A continuación se enfria la solución oscura y se fracciona a 
50 Torr. El isocianato acetoxiacetílico hierve a 100 - 103° / 

50 Torr.

25

Ejemplo 2

El ácido 6-¿D(-)- -(3-fenilsulfonilacetil-l-urei-
do)-fenilacetamido/-peniciiánico se obtiene como en el ejemplo 
1 por reacción de 3)0 g de ácido 6-(D-0^-fenilglicilamino)-pe- 
nicilánico anhidro en 40 cc de cloruro metilénico en presen­
cia de 1,80 cc de trietilamina con una solución de 2,10 g de 

isocianato fenilsulfonilacetilico en 15 cc de cloruro metilé-
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41nico. El producto en bruto (4,0* g* SI de l a teoría) se pu-. 
rifica por filtración en 40 veces su cantidad de gel de síli­
ce con acetato de etilo como disolvente y a continuación por 
precipitación en solución de acetato etílico con una mezcla 

de éter y.éter!de petróleo.
Punto de fusión: 159 - 161°, bajo descomposición.

Cromatograma de capa delgada en gel de sílice: Rf^g ^ 0,56,

" 0,60, Rfgy = 0,31, Rf̂ Qi[ ̂  = 0,54.
4-136° 11° (c - 0,810 en sulfóxido dimetílico).

Obtención del isocianato fenilsulfonilacetilico:

11,90 g de 2-(fenilsulfónil)-acetamida se Suspenden 
en 100 cc de cloruro etílénico, después se vierten en la sus­

pensión, bajo agitación a temperatura ambiente, 7*70 cc de 
cloruro oxalilico y la mezcla de reacción se hierve durante 
5 horas bajo reflujo. Después de evaporar el disolvente en el 
evaporador rotativo a 60° se fracciona el.aceite residual a 
Q,8 Torr. Durante todo el tiempo de reacción se conduce nitró 
geno seco a través de la mezcla de reacción. El isocianato 
fenilsulfonilacetilico hierve a .160 - 166°/0,8 Torr.

Ejemplo 3
El ácido 6-¿D(-)-d\-(3-L(4.)- c^-acetoxi-propionil- 

l-ureido)-fenilácetamido/-penicilánico se obtiene,como en el 
ejemplo 1,por reacción de 20,0 g de,ácido 6-(D-<A-fenilglicil- 
amino)-penicilánico anhidro en 300 co de cloruro metilénico 
en presencia de 12^20 cc de trietilamina con una solución de. 

11,00 g de isocianato L(4-)-d-acetoxipropionílico en 70 cc dé 
cloruro metilénico. . ..

El producto en bruto (24,8 g, 85.% de la teoría) se 

cromatografía en 30 veces su cantidad de gel de sílice. Las
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fracciones eluidas con una mezcla de cloruro metilénico-aceta-, 

to de metilo (1 :1 ) como disolvente, se reúnen, el disolvente 
se evapora a 40° en el evaporador rotativo y la espuma resi­
dual se purifica por precipitación en solución de acetato de
etilo con una'mezcla de éter y éter de petróleo. 

Punto de fusión: 149 - 152° bajo descomposición. 

Cromatograma de capa delgada en gel de sílice: Rf^A 0 ,70,

RflOl = °'67' Rf67 = 0,45, RfioiA = 0,61.
= 4-138° ±1° (c . 1,030 en NaHCO^ 0,5-n).

Obtención del isocianato L(4-)-c\-acetoxipropioníli-
co:

15,0 g de amida de ácido L(4-)-acetilláctico se di­

suelven en 60 cc de 1 ,1 ,2-tricloroetano, después se viertan ba­
jo agitación, a temperatura ambiente, 12,80 cc de cloruro 
oxalílico y la mezcla de reacción se hierve durante 5 horas 
bajo reflujo. A continuación se fracciona a 50° la solución 
oscura. Durante todo el tiempo de reacción se conduce nitró­
geno seco a través de la mezcla de reacción. El isocianato 

L(4-)- (A-acetoxipropionílico hierve a 95**97°/50 Torr.

Ejemplo 4

El ácido 6-¿D(-)-(Á-(3-<R-acetoxi-fenilacetil-l- 
uieido)-fenilacetamido/-penicilánico se obtiene.por reacción, 
como en el ejemplo l,de 3,49 g de ácido 6-(c^.-fenilglicilami- 
no)-penicilánico anhidro en 70 cc de cLoruro metilénico en pre 
sencia de 2,10 cc de trietilamina con una solución de 3,28 g 
de isocianato c^-acetoxifenilacetilico en 50 cc de tetrahidro- 

furano. El producto en bruto (3,9 g, 70 % de la teoría) se pu­
rifica por precipitación en solución de acetato de etilo con 
una mezcla de éter y éter de petróleo.

\
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Punto de fusión: 157 - 160° bajo deácomposición.
Iromatograma de capa delgada en gel de. sílice: Rf^^ =* 0,63,

"?101 . 0,6̂ , Efgy ̂  0,?5, RÍ101A - °.57-
^164° il° (. . 1,154 en eulfáxld. dl.etili.o).

Obtención del isocianato* <Á-acetoxifenilacetilico: 

13,50 g de amida de ácido acetilmándélico se di­
suelven en 60 cc de 1,1,2-tricloroetano, después se vierten 

bajo agitación, a temperatura ambiente, 9,0 cc de cloruro oxa- 
lilico y la mezcla de reacción se hierve durante 5 horas bajo, 
reflujo. A continuación se evapora el disolvente a 60° en el 

evaporador rotativo y el aceite residual se fracciona a 0,2 
Torr. Durante todo el tiempo de reacción se conduce nitrógeno 
seco a través de la mezcla de reacción. El isocianato C^-ace- 

toxifenilacetílico hierve a 98 - 100°/0,2 Torr.

Ejemplo 5
El ácido 7-/D(-)-(X-(3-ácetoxiacetil-l-ureido)-fe- 

nilacetamidq/^cefaloesporénico se obtiene como en el ejemplo - 

1 por reacción de 1,80 g de D(-)-cefaloglicina en 3Ó0 cc de 
cloruro metilénico en presencia de 0,91 cc de trietilamina con 

una solución.de 0,93 g de isocianato acétoxiacetilico en 10 cc 
de cloruro metilénico. El producto en bruto (2,2 g, 89 % de la 

teoría) se purifica por cristalización en una mezcla de tetra- 
hidrofurano y acetato de etilo.
Punto de fusión: 182 - 185° bajo descomposición.
Cromatograma de capa delgada en gel de sílice: Rf^A " 0,33,.

Rfld = 0,59, Rfgy - 0,23, RfioiA " o,55.
+56° 11° (c . 1,027 en suífóxido dimetílico).
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Según el procedimiento del ejemplo 1 se obtiene el 
ácido 6-/D(-)-<^-(3-p-terc.butilfenilsulfonilacetil-l-*ureido)- 

fenilacetamido^-penicilánico por reacción de ácido 6-(D-{R-fe- 
nilglicilamino)-penicilánico con isocianato p-terc.butilfenil- 

sulfonilico (p.eb. 1?4 - 176° / 1 Torr). F.f. 163 - 163°.

= 1158° 11° (c = 0,784 en sulfóxido dimetilico).

^52A " °,72, ^ 6 7  * 0*44, ^101 " 0,63, R^IOIA " 0,68.

Ejemplo 7
Según el procedimiento del ejemplo 1 se obtiene el 

ácido 6-/b(-)--á -(3-L(!)-d\ -butiriloxi-propionil-l-ureido)-fe- 
nilacetamidq7-penicilánico por reacción de ácido 6-(D-(A-fenil 
glicilamino)-pehicilánico con isocianato L(!)-(A-butiriloxi- 
propionílico (p.eb. 90-92°/13 Torr). P.f. 125 - 130°.

a 1108° 11° (c = 1,166 en sulfóxido dimetilico);

Rf^2A = 0,66, Rf^y = 0,42, " 0,61, Rf-̂ Q-̂  ̂** 0,63.

Ejemplo 8
Según el procedimiento del ejemplo 1 se obtiene el 

ácido 6-¿D(-)- 6(-(3-L(!)-<A-(2-furoiloxi)-propionil-l-ureido)- 

fenilacetamido/-penicilánico por reacción de ácido 6-(D-d-fe- 

nilglicilamino)-penicilánico con isocianato L(!)-0(-(2-furoil- 
oxi)-propionilico (p.eb. 99 - 100°/0,8 Torr). P , f ,  148 - 152°.

1221° 11° (c = 1,176 en sulfóxido dimetilico).

Rf52A = 0,78, R f ^  = 0,45, Rf^i = 0,70, R f ^  = 0,55.

Ejemplo 9
Según el procedimiento del ejemplo 1 se obtiene el 

ácido 6-/D(-)-c(-(3-L(l)-(h-(2-tenoiloxi)-propionil-l-ureido-
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fenilacetamido¡7-penicilánico por reacción de ácido 6-(D-d-fe- 
nilglicilamino)-penicilánico con L(l)-^-(2-tenoiloxi)-propio- 

nil-isociánato (p.eb. 120 - 121°/1 Torr). P.f. 160 - 163°.

" 4-220° 11° (c - 1,063 en sulfóxido dimetílico). Rf^A 
= 0,79, Rfgy = 0,43, R f ^  . 0,70, . 0,55.

Ejemplo 10 -

Según el procedimiento del' ejemplo 1 se obtiene el 
ácido 6-/D(-)-<Á -/3-D,L-d-acetoxi-(2-furilacetil)-l-ureidq/- 

fenilacetamido/-penicilánico pornreacción de ácido 6-(D-dL-fe- 
nilgliciÍamino)-penicilánico con i^ocianato D,L-<^-acetoxi-2- 

furilacetilico (p.eb. 95 - 97°/l Torr). p.f. 152 - 153°.
= 4-150° 11° (c - 1,079 en sulfóxido dimetílico).

^^52A ** 0,64, Rfgy =* 0,33, R^ioi " 0,57, ^^oiA ° 0,62.

Ejemplo 11

15 Según el procedimiento del ejemplo 1 se obtiene el
ácido 6-/&(-)-o(-/3-D,L-o(-acetoxi-(2-tienilacetil)-l-ureido/- 

- fenilacetamido/Lpenicilánico por reacción de ácido 6-(D-(Á-fe- 

nilglicilamino)-penicilánico con iso.cianato D,L-(^-acetoxi-2- 

tienilacetílico ,(p.eb, 113-115°/í Torr). P.f. 150 - 155°.
20 * 1148° 11° (c = 1,014 en sulfóxido dimetílíco).

^ 5 2 A  " 0,67, Rfg? = 0,32, Rf^oi " 0,61, Rf ̂^  ¿ = 0,60.

25

Ejemplo 12
Según el procedimiento del ejemplo 1 se obtiene el 

ácido. 6-/D(-)- o(-^3-L(1) - -(p-nitrobencoiloxi)-propionil-l-

ureido7-fenilacetamido7-penicilénico por reacción de ácido 6- 
(D-^-fenilglicilamino)-penicilánico con' isocianato L(l)- o(-(p-- 

nitrobenzoiloxi)-propionilico (p.eb. 177 - 178°/1 Torr).
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P.f. 160 - 170°. /*o(720 = 1 ° 11° (c = 1,044 en sulfóxido

D
dimetilico). Rf^A ** 0,72, Rf^y = 0,67, Rfioi " 0,63, R^ioiA °
O, 64.

Ejemplo 13.
Según el procedimiento del ejemplo 1 se obtiene el 

ácido 6-¿TÓ(-)- o(-(3-L(4-)- d-cloroacetoxi-propionil-l-ureido)- 
fenilacetamido/-penicilánico por reacción de ácido 6-(D-<Á-fe- 
nilglicilamino)-penicilánico con isocianato L-(l)-c(-cloroaoe- 

toxi-propionílico (p.eb. 113-114°/15 Torr). P.f. 125 - 130°. 
/b(/^= 1110° 11° (c = 0,996 en sulfóxido dimetilico).

R^2A = 0,68. Rf^y  ̂0,35, Rf^oi = °,56,  ̂0,54.

Ejemplo 14
Según el procedimiento del ejemplo 1 se obtiene el 

ácido 6-¿D(-)-o( -(3-L(!)-^-fenoxiacetoxi-propionil-l-ureido)- 
fenilacetamido/-penicilánico por reacción de ácido 6-(D-c(-fe- 

nilglicilamino)-penicilánico con isocianato L-(l)-{^,-fenoxiace 
toxi-propionílico (p.eb. 135 - 136°/0,8 Torr.. P.f. 27 - 29°)
P. f. 135 - 140°. = 1134° (c '= 1,226 en sulfóxido dime­

tilico). Rf^g^ = 0,70, Rf^y = 0,42, Rf^Q2. " 0,59, R*^iQj_A"0,61.

Ejemplo 15

Según el procedimiento del ejemplo 1 se obtiene el 
ácido 6¿D(-)-c(-(3-n-propilmercaptocarbonil-l-ureido)-fenil- 
acetamido7-penicilánico por reacción de ácido 6-(D-o(-fenil- 
glicilamino)-penicilánico con isocianato n-propilmercaptocar- 

bonilico (p.eb. 95-97°/60 Torr). P.f. 147 - 149°. =

1196° 11° (c = 1,160 en sulfóxido dimetílico). Rf^A " 0,70, 

Rf^y = 0,45, R f ^  = 0,65, Rf^iA = 0,61.
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Ejemplo 16

Según el procedimiento del ejemplo 1 se obtiene el 
ácido 6-¿D(-)- -(3-bencilmercaptocabbonil-l-ureido)-fenilace- 
tamidq7-penicilánicó por reacción de ácido 6-(D- -fenilglicil 
mino)-penicilánico con isocianato bencilmercaptocarbonilico 
(p.eb. 99-100°/2 Torr). P.f. 140 - 145°. = 1197°
(c = 0,956 en sulfóxido dimetilico). Rf^p^ = 0,68, Rf^y <= 0,43,

^ 10 1 * o,60, " o,59*

Ejemplo 17

Según el procedimiento del ejemplo 1 se obtiene el 
ácido 6-/D(-)-<^-(3-p-clorofenilsulfonilacetil-l-ureido)-fe- 

nilacetamidq/-penicilánico por reacción de ácido 6-(D-d,-fe- 
nilglicilamino)-penicilánico con isocianato p-clorofenilsulfo- 
nilacetilico (p.eb^ 174 - 176°/1 Tbrr, p.f. 58-60°). P.f.
158 - 161°. (p p o,983 en sulfóxido dimetilico).

^ 52A Rfgy " 0,38, Rf-̂ oi ** o,59t ^ioiA " 0,52.

Ejemplo 18
Según el procedimiento del ejemplo 1 se obtiene el 

ácido 6-/D(-)-(Á-(3- ̂ '-naftilsulfonilacetil-l-ureido)-fenil- 
acetamido¡7-penicilánico por reacción de ácido 6-(D- ((-fenil- 
glicilamino)-penicilánico con isocianato ^-naftilsulfonilace- 

tilico (p.f. 16Ó - 164°, en dicloroetileno). P.f. 1$2 - 155°- 
= 1110° ( c " 0,902 en sulf óxido dimetilico).

M 32A . 0,73, Rfgy " 0,40, R f ^  . 0,61.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

asi como la manera de realizarse en la práctica, debe hacerse
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constar que las disposiciones anteriormente indicadas son 
susceptibles de modificaciones de detallé en cuanto no alte­
ren su principio fundamental. También se hace constar que el 
invento corresponde a las solicitudes de patente presentadas 
en Suiza bajo los admeros y feohas siguientes: 4732/72 de 29 
de marzo de 1.972 y 2600/73 dé 22 de febrero de 1.973, aco­
giéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los Con­
venios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la 
esencia del referido invento y por lo que se solicita una Pa 
tente de Invención por 20 aRos en España, sobre: PROCEDIMIEN 
TO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS DEL ACIDO PENAM-3- 
-CARBOXILICO Y CEFEM-4-CARBOXILICO, caracterizándose por lo 
siguiente:

1. Procedimiento.para la obtención de nuevos deri­
vados dei ácido penam-3-oarboxílico y cefem-4-carboxílico, 
de fórmula I:

20

25

I

NH - CO - B

donde la agrupación -S-A- signifioa un resto de fórmula la 
ó Ib
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/ < * 3

ó

! -i

)
(la) !

^3 .
(Ib)

donde Rg signifioa un grupo carboxilioo, en caso dado prote­
gido, y significa hidrógeno ó un grupo metilo, én caso da 
do sustituido, y donde, ouando los restos R^ y Rg están se­
parados* R^ significa hidrógeno y Rg significa fenilo, tieni 
lo d furilo, en caso dadosustituído, y ouándo los restos R^ 
y Rg están unidos datos junto oon el átomo de carbono forman 
un anillo oicloalquilo, en caso dado sustituido, con 4 a 7 ' 
átomos de carbono, y donde B repreáenta un resto de fórmula 
general lo

\-x-Rs I.
n

donde n = 0 ó 1 y X signifioa azufre, ouando n = 0, d signi­
fica carboniloxi d eulfonilo, cuando n = 1, y donde Rg signi 
fica un resto orgánico y R^ representa hidrógeno ó un resto 
orgánico, d los ásteres y las sales de estos compuestos, ca­
racterizado porque un compuesto de fórmula II

Z - NH

0
N A

II
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en la que Z significa el resto

Rr, — C — C0 **' I
NHg

donde R^, Rg y A tienen el significado indicado bajo la fór­
mula I, se haoe reaccionar oon un acilisocianato de fórmula 
III

O . C . N - C O - B  III

en la que B tiene el significado indicado bajo la fórmula I.
2. Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque un compuesto de fórmula II, donde Z signifi­
ca hidrógeno, se N-aoila con un resto acilo de fórmula IV

R- - C - CO - IV
" !

NH - CO - NH - CO - B

en la que B, R^ y Rg tienen el significado indicado bajo la 
fórmula I.

3. Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 ó 2, caracterizado porque se hacen.reaccionar compuestos 
de fórmula I, donde signifioa hidrógeno y Rg significa 
fenilo, tienilo-(2) ó furilo-(2), en caso dado sustituido.

4. Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 ó 2, caracterizado porque se hacen reaccionar compuestos
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de fórmula I, donde R^ significa hidrógeno y Rg significa 
fenilo.

5. Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 4 ,  caracterizado porque se hacen reaccionar compuestos 
de fórmula I, donde -S-A- significa un resto de fórmula la

10
CH!
R.

CH,

CH,

15

donde R, significa un grupo carboxilo libre.
6. Procedimiento según una de las reivindicaciones 

1 - 4 ,  caracterizado porque se hacen reaccionar compuestos 
de fórmula I, donde -S-A- significa un resto de fórmula Ib

20

25

30

donde R, signifioa un grupo carboxilo libre,y significa 
un grupo acetoximetilo, un grupo metilo ó un grupo mercapto- 
metilo eterado.

7. Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 6 ,  caracterizado porque se hacen reaccionar compuestos 
donde B significa un grupo -alcanoiloxi inferior-etilo,
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en caso dado sustituido.

8. Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 6 ,  caracterizado porque se hacen reaccionar compuestos 
donde B significa un grupo alcanoiloxi inferior-metilo, en 
oaso dado sustituido.

9. Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 6 ,  caracterizado porque se hacen reaccionar compuestos 
donde B significa un grupo benciltio, en caso dado sustitui­
do.

10. Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 6 ,  caracterizado porque se hacen reaccionar compues­
tos donde B significa un grupo fenilo ó naftilsulfometilo, 
en caso dado sustituido.

11. Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 6 ,  caracterizado porque se hacen reaccionar compues­
tos donde B significa un grupo o<-alcanoiloxi inferior-ben 
cilo, en caso dado sustituido.

12. Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 ó 2, caracterizado porque sé hacen reaccionar compues­
tos para formar el ácido 6-/*D-c>< -(3-benciltiocarbonil-l- 
-ureido)-fenilacetamido_7-penlcilánico.

13. Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 6 2 ,  caracterizado porque se hacen reaccionar compues­
tos para formar el ácido 6-/*D-o<!.-(3-o(-feniloxiaoetoxi-pro 
plonil-l-ureido)-f enilaoetamido _¡7-penicilánico.

14. Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 6 2 ,  caracterizado porque se haoen reaocionar compues­
tos para formar el ácido 6-/*D- C¿.-(3- 0(-cloroacetoxi-propic 
nil-l-ureido)-fenilaoetamido_7-penicilánico.

15. Procedimiento según una de las reivindicado-
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nos 1 d 2, caracterizado porque se hacen reaocionar compues­
tos para formar, el ácido 6-/"D- -(3-p-clorofenilsulfonil-
-acetil-l-ureido)-fenilacetamido_/-penicilánioo.

16. Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 d 2, caracterizado porque se hacen reaccionar compues­
tos para formar el ácido 6-¿"D- (3-(& -naftilaulfonil-aoetijt
-1-ureido)-fenilacetamido_7-penicilánico.

17. Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 d 2, caracterizado porque se haoen reaccionar compues­
tos para formar el ácido 6-/**D-o(-,(3-<^-acetoxipropionil-l- 
-ureido )-f enilacetamido_J7-penicilánioo.

18. Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 d 2, caracterizado porque sé hacen reaccionar compues­
tos para formar el ácido .6-/**D-p(-(3- <X-butiriloxipropionil- 
-l-ureido)-fenilacetamido_J7-penicilánioo.

19. Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 d 2, caracterizado porque se hacen reaccionar compues­
tos para formar el ácido 6-/"D- o(-(3-fenilsulfonilacetil-1- 
-ureido )-fenilacetamido_J7-penicilánioo.

20. Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes i d 2, caracterizado porque se hacen reaccionar compues­
tos para formar el ácido 6-¿"D- (3-acetoxiaoetil-l-ureido)-
-fenilacetamido_/-penioilánioo.

21. Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 d 2, caracterizado porque se hacen reaocionar compues­
tos para formar el ácido 7-/**D-o(-(3-acetoxiacetil-l-ureido)- 
-f enilacetamido_/^-cef aloesporánico.

22. Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 2 1 ,  caracterizado porque se preparan las sales tera- 
peúticamente aplioables de los compuestos mencionados.
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23. Procedimiento segán una de las reivindicacio­
nes 1 - 2 1 ,  caracterizado porque se preparan los esteres te­
rapéuticamente aplicables de los compuestos mencionados.

24. Procedimiento para la obtención de nuevos de­
rivados del ácido penam-3-carboxilico y cefem-4-carboxílico, 
tal y como queda sustancialmente descrito en la presente Me­
moria.

Esta Memoria consta de 43 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.
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