
Case 4 -8256/1-4/ ?3

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPUESTOS DE ACIDOS 
7 ¿^-AMINO-3-CEFEM-3-OI^4-CARBOXILICOS O-SISTITUIDOS

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

El objeto de lo presente invención es un pro­
cedimiento para la obtención de derivados enólicos, espe­
cialmente de compuestos de ácido 7^-amino-3-cefem-3-ol-
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 ̂ en la que signlfioa un grupo amino protector y R^ slg- 
 ̂ nifloa hidrógeno o un grupo aoilo Ac, & R^ y juntos re- 
j presentan un grupo amino protector bivalente, Rg significa 
; ^  f . ^ d . r  junt. ... 1. ^rb.-
; nilo -C(b=0)- do un grupo oarboxilo protegido R^, y R3 sig- 
i nifioa un resto hidrocarburo, en oaso dado sustituido, o 
{ un grupo acilo, o las salea de tales compuestos oon grupos
[ farmadores de sal.!
! Loa derivados enólicoe de la presente Invenciéa
í son los éteres y ásteres de los compuestos 3-oafem-3-ol.
! Un grupo amino proteotor R^ es un grupo sustituí
! ble por hidrógeno, en primer lugar un grupo aoilo Ac, además
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un. grupo triarilmetilo, especialmente el grupo ttitilo, sai 
como un grupo orgánico sililo, asi como un grupo eatannilo or­
gánico. Un grupo Aó, que también pueue estar por un resto R^ , 
representa en primor lugar el reato acilo de un Acido carbo- i 
xilico orgánico, preferentemente con hasta 18 átomos de car- ¡
b.... .1 re.t. .sil. d. un 4,id. ..rb.xílio. {
lifátloo, cicloaiifático, cicloalifático-alifático, cromático, 
aralifático, heterociciico o heterociclico-alifático, en caso 
dado sustituido (incl. el ácido fórmico), asi como el reato j 
acilo de un semiderivado del ácido carbónico.

t
Un grupo amino protector bivalente, formado por los; 

reatos y juntos es, especialmente el reato acilico bivs-{ 
lente de un ácido dicarboxilico orgánico, preferentemente con 
hasta 18 átomos de carbono, en primer lugar, el resto diaoi-. t
lico de un ácido dicarboxiiico alifótico o. aromático, además, !

!el resto acilico de un ácido ci-aminoacático, preferentemente ! 
sustituido en la posición (h , por ejemplo, conteniendo un res-: 
to aromático o héterociclico, donde el grupo amino está snla-t 
zado con el átomo de nitrógeno a través de un resto metileno, ; 
preferentemente sustituido, por ejemplo, conteniendo dos gru- 
pos alquilo inferior, tal como metilo. Loe restos R^ y R^ ' 
pueden representar juntos también un resto ilideno orgánico, 
tal como un resto ilideno aiif6tico, cicloaiifático, cicloali-j
fático-alifático o aralifático, preferentemente con hasta 18 ¡)Atomos de carbono. !

Un grupo carboxilo protegido de fórmula -C(-u)-R^ t 
es, en primer lugar, un grupo carboxilo osterizado, poro tam­
bién puede representar un grupo carbamoilo o hidrazino-carbo- 
niio, on cuí.o dado ouht.itu¡Ldo o un gtupo anhídrido generalmen-. 
te mrxto. '
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El grupo Rg puod^ ser, por lo tanto, un grupo hidro . 
xi atorado por un resto orgánico, donde el resto orgánico con-j 
tiene preferentemente hasta 10 átomos de carbono, que junto j 
con la agrupación -C(-Q)- forme un grupo carboxilo esterizado. 
Cales restoa orgánicos son, por ejemplo, restos alifáticos, 
oicloalifáticos, cicloalifático-alifáticos, aromáticos o arali-j- 
fáticos, especialmente reatoa tidrocarburo de esta clase, en ; 
caso dado sustituíaos, asi como reatos heterociclicos o hete- 
rociclico-alifáticos.

El grupo H* pu.d. .otar t..biíu p.r u. reato ailil-
oxi orgánico, asi como por un grupo hidroxi atorado por un
resto organometálico, tal como un grupo estanniloxi corres- ' 
pondiente orgánico, especialmente un grupo aililoxi o satanni^! 
oxi sustituido por 1 a 3 restos de hidrocarburo, en caso dado ) 
sustituidos, preferentemente con hasta 16 átomos de carbono, 
tales como restos de hidrocarburo alifáticos y, en caso dado, 
por halógeno, tal como cloro.

Un resto R^ formador con una agrupación -C(-0)- de ' 
un grupo anhídrido, en primer lugar mixto, es especialmente un 
reato aciloxi, donde acilo representa el correspondiente res- } 
to de un ácido carboxilico orgánico, preferentemente con has­
ta 18 átomos de carbono, tal como un ácido carboxilico alífá- t
tico, oicloalifático, cicloalifítico-alifático, aromático o ' 
aralifático, o de un aemiderivado del ácido carbónico, tal co-j 
mo de un semiáster del ácido carbónico. }

Un reato R^ formador con una agrupación -C(*0)- de } 
un grupo carbamoilo eB un grupo amino, en caso dado sustitui­
do, donde ios sustituyentes son rentos hidrocarburo monovalen^ 
tes o bivalon'-es, en cano dado sustituidos, preferentemente ' 
con hasta 18 átomos de carbono, talos como restos hidrocarburo;
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monovalentes o bivalentes, olifáticos, cicloalifáticos, ci- 
cloalifático-alifáticoa, aromáticos o aralifáticoa, en caso ¡
dado sustituidos, con hasta 10 átomos de carbono, además, los }¡
correspondientes restoa heterociciicoa o heterociciico-alifá- i 
ticos con hasta 18 átomos de carbono y/o grupos funcionales, ¡ 
tales como hidroxi, en caso dado funcionalmente modificado, j 
especialmente libre, además hitroxi éterado o esterizado, don-, 
de los restos eterizadorea o bien esterizadorea tienen, por 
ejemplo, el significado arriba indicado y preferentemente con­
tienen hasta 18 átomos dé carbono, asi como los reatos acilo, t 
en primer lugar, de ácidos cerboxilicos orgánicos y do oemi- i
derivados del ácido carbónico, preferentemente con hasta 18 !

!átomos de carbono. j
En un grupo de hidrazinocarbonilo sustituido de fór; 

muía -C(-0)-R2 puede estar sustituido uno o ambos átomos de 
nitrógeno, entrando en consideración como sustituyentes, en

tprimer lugar, restos hidrocarburo monovalentes o bivalentes, ! 
en oaao dado sustituidos, con hasta 18 átomos de carbono pre- < 
ferentemente, tales como restos hidrocarburo monovalentes o 
bivalentes alifáticos, ciciooliféticos, ciclualifático-alifá- ! 
ticos, aromáticos o araiiféticos, en caso dado sustituidos, , 
con hasta 10 átomos do carbono, además, correspondientes ros- ' 
tos heterociciicoa o heterociclico-alifáticos con hasta 18 
átomos de carbono, y/o grupos funcionales, tales como restos !
acilo, en primer lugar, de ácidos carboxliicos orgánicos o de ¡ 
semidsrivadoa del ácido carbónico, preferentemente con hasta ; 
18 átomos de carbono.

Un resto hidrocarburo R^, en caso dado sustituido 
es, preferentemente, un reato hidrocarburo correspondiente 
cicioalifático o ciclos tií'á'.ico-alit'ático, especialmente, sin
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embargo, un reato hidrocarburo alifático, en caso dado susti­
tuido, además, un resto hidrocorbui-o aralifático correspondían;
te. Un grupo acilo R- es, en primer lugar, el reato aoilo de ̂ ¡
in ácido carboxilico orgánico, inc uyendo al ácido fórmico, ¡
tal como de un ácido carboxilico cicloalifático, oicloaiifá- j
tico-alifático, aralifático, heterociclico o heterocíclico-alij
fático, especialmente el resto acilo de un ácido carboxilico ¡
alifático, además, de un ácido carboxilioo aromático, asi como)
de un semiderivado del ácido carbónico. {

Los términos generales empleados anteriormente, y en¡
la descripción a continuación tienen, por ejemplo, loa sigien-l
tes significados: j

Un resto alifático, inclusive el reato alifático j
de un ácido carboxilico correspondiente, asi como un resto ili
deno correspondiente, as un resto hidrocarburo monovalente o t
bivalente, alifático, en caso dado sustituido, eapecialmente !!alquilo inferior, asi como aiquenilo inferior o alquinilo in- ! 
ferior, además, alquilideno inferior, que puede oontener, por } 
ejemplo, hasta 7, preferentemente hasta 4 átomos de carbono. 
Tales restos pueden estar mono-, di- o polisustituidos, en oa-j 
so dado, por grupos funcionales, por ejemplo, por grupos hi- 
droxi o mercapto libres, eterados o esterizados, tales como 
alcoxi inferior, alqueniloxi inferior, alquilendioxi inferior,It
fsniloxi, on coso dado sustituido, ó fenil-alcoxi inferior, ¡ 
alquiltio inferior o feniltio, en caso dado sustituido, fenil-j 
alquiltio inferior, heterociciiltio o heterociclil-alquiltio [ 
inferior, alcoxi ini'erior-carboniloxi, en caso dado sustitui­
do, ó alcanoiioxi mlerior, ó halógeno, además, por oxo, nitro^ 
amino, en cast. dado suut itm do, por ejemplo, alquilo Inferior-! 
amino, diuiquiio inior.ior-Mnti.no, alquiieno iníarior-amino, oxg<
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slquileno inferior-amino ó azaalquileno inferior-amino, asi 
como acilamino, tal como alcanoilo inferior-amino, alcoxi in- 
farior-carbonilamino, halógeno-alcoxi inferior-carbonilamino, 
fenil-alcoxi inferior-carbonilamino, en caao dado sustituido, 
oarbamoilamino, en caao dado sustituidó, ureidooarbonilamino 
& guanidinocorbonilamino, además, aulfoamino, en caso dado 
presente en forma de sal, tai como en forma de sai de metal 
aloalino, azido, acilo, tal como alcanoilo inferior o beázoi- 
lo, carboxilo, en caso dado funcionalmente modificado, tal co­
mo carboxilo presente en forma de sal, carboxiio esterizado, 
tal como alcoxi inferior-carbonilo, carbamoilo, en caao dado 
sustituido, tal como N-alquiio inferior- 6 N,N-dialquilo in- 
ferior-carbamoiio, además, uroidocarbonilo en oaso dado susti- 
tuido ó guanidino-carbonilo, o ciano, aulfo en oaso dado fun­
cionalmente modificado, tal como aulfamoilo, o aulfo presente 
en forma de sal, ó fosfono, en casó dado O-mono- ú 0,0-disua- 
tituido, donde los austituyentes representan, por ejemplo, al­
quilo inferior, en caaojdado sustituido, fenilo o fañil-alqui­
lo inferior, pudiéndose presentar el fosfono O-insustituido o 
0-monoaustituido también en forma de sal, tal como en forma 
de sal de metal alcalino.

Un reato alifAtico bivalente, incluyendo el corres­
pondiente resto de un ácido carboxilico alifático bivalente 
es, por ejemplo, alquileno inferior o alquenileno inferior, 
que en caao dado puede estar mono-, di- o polisustituido, por 
ejemplo, como un reato alifático arriba indicado, y/o estar 
interrumpido por heteroátomos, tal como oxigeno, nitrógeno o 
azufre.

Un resto cicioalifático o cicloalifático-alifítico, 
]incluyendo el resto cicloalifático o cicloalifático-alifático
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en un ácido csrboxílico orgánico correspondiente, o un resto
ilideno cicloalifático o cicLonlifático-alifático correspon- ¡

<diente, es un reato hidrocarburo mono- o biciclico, cieloali- ¡ 
fático o cicloalifático-alifático, en caso dado sustituido, 
por ejemplo, cicloalquilo o cicloalquenilo mono-, bi- o poli- 
cíclico, además, cicioalquilideno o bien oicloalqúil- 6 ciclo-}

t
alquenil-alquilo inferior ó -alquenilo inferior, además, o ü  ^
cloalquil-alquilideno inferior 6 cicloalquenil-alquilideno in-¡
ferior, donde el cicloalquilo y cicioalquilideno, por ejemplo,!
contiene hasta 12, tal como 3-8, preferentemente 3 - 6  áto- ,
i moa de carbono de anillo, mientras el cicloalquenilo, por } 
f <ejemplo, contiena hasta 12, tal como 3-8, por ejemplo, 3-8, ¡
preferentemente 3 6 6 átomos de carbono de anillo, asi como j
1 a 2 enlacea dobles y la parte alifática puede contener en ¡
un resto cicloalifático-alifático por ejemplo, hasta 7, prefe-l
rentemeate hasta 4 átotnos de carbono.Los reatos oioloalifáti- :
coa o oicioalifático-aiifáticoa de arriba pueden estar mono-, ii
di- o poiiaustituidos, si se desea, por ejemplo, por restos 
hidrocarburo alifáticos, en caso dado sustituidos, tal como ; 
por los grupos de alquilo interior arriba mencionados, en oa- }

t

so dado sustituidos, ó entonces, por ejemplo, como los restos ¡
hidrocarburo alifáticos arriba mencionados,por grupos funoio- !¡
nales. }

25

30

Un repto aromático, inclusive el resto aromático 
de un ácido carboxilico correspondiente, es un resto hidro­
carburo aromático, en caso dado sustituido, por.ejemplo, un 
reato hidrocarburo aromático mono- bi- o policiclico, espe-

¡ cialmenta fenilo, asi como bifeniliio o naftilo que, en caso
; dado, puede estar mono-, di- 6 poiiaustituido, por ejemplo,!
¡ como los restos hidrocarburo aiifáticos y cicloalifáticos
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arriba mencionado*.
Un reato aromático bivalente, por ejemplo, de un ¡ 

ácido carboxilico aromático, ea, en primer lugar, 1,2-arileao,]t
eapecialmente 1,2-fenileno que, en caso dado, puede estar mo­
no-, di- 6 poliaustituido, por ejemplo, como loa reatoa hidro­
carburo slifáticos y cicloalifáticos arriba mencionados. j

Un reato aralifático, inclusive el reato arclifáti­
co en un ácido carboxilico correspondiente, además, un reato 
iíideno aralifático, ea, por ejemplo, un reato hidrocarburo 
aralifático, en caso dado sustituido, tal como un reato hidro-[
carburo alifátioo que lleva hasta tros restoa hidrocarburo [)
aromáticos, mono-, bi- 6 policiclioos, en caso dado sustitui­
dos, y representa, en primer lugar, fenil-alquilo inferior o 
fenil-alquenilo inferior, asi como fenil-alquinilo inferior, ! 
además, fenilálquilideno inferior, conteniendo tales restos, ! 
por ejemplo, 1-3 grupos de fenilo y, en caso dado, pueden es­
tar mono-, di- o poliaustituidoa en la parte aromática y/o 
alifática, por ejemplo, como loa restos sliíátipoa y oioloali-j 
fáticos arriba mencionados. j

Grupos heterociclicos, incluyendo aquellos en loa ] 
restos heterociclico-alifáticos, asi como tambián los grupos !
hetsrooiclicos o heterociclico-alifáticos en los ácidos carbo-t

!
xilicoa correspondientes,son especialmente loa reatos monoci- 
clicoa, asi como bi- o policíclicos, sza-, tia-, oxs-, tiaza-, 
tiadiazs-, oxaza-, di*za-, triazs-r o tetrszsciciioo da carácter} 
aromático, además, los correspondientes restos de esta dase ¡ 
hetsrooiclicos,parcial o totalmente saturados, pudiendo estos ! 
reatos estar, en caso dado, mono-, di- o polieustituidoa, por  ̂
ejemplo, como ¡.̂ s resioa cicioalifáticos arriba mencionados. !
na parte alifática en ios reatos heterociclico-alifátiooa tia— ¡
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ne por ejemplo el significado indicado pára loa correspondien­
tes restos cicloalifático-alifáticos o aralifáticoa. !

El resto acilo de un aemiderivado de Acido carbóni-j
co ea, preferentemente, el resto acilo de un semiAster correa-)!
pendiente, donde el resto orgánico del grupo áster representa j 
un resto hidrocarburo alifático, cioloalifático, aromático o j 
aralifático, en caso dado sustituido, 6 un resto heterocicli- 
co-alifático, en primer lugar el reato acilo de un aemiástar 
de alquilo inferior del ácido Carbónico, en oaso dado susti­
tuido, por ejemplo, en lo posición d  ó ^ , asi como un aemi- 
áster de alquenilo inferior, cicloalquilo, fenilo o fenil-sl- 
quilo inferior del ácido carbónico, en caso dado sustituido 
en el resto orgánico. Restos de aoilo de un semiáster del Aci­
do carbónico son, además, los correspondientes restos de los 
semiástares de alquilo inferior del ácido carbónico en donde 
la parné alquilo inferior contiene un grupo heterociclieo, por̂  
ejemplo, uno de los grupos heterooicliooa de carácter aromáti-' 
co acriba mencionados, donde^ tanto el resto de alquilo infe­
rior^ como también el grupo heterociclieo pueden estar en oaao ¡ 
dado sustituido* El reato acilo de un aemiderivado del ácido 
carbónico puede ser también un grupo oarbamoilo, en caso dado 
N-suatituido, tal como un grupo N-olquilo inferior-carbamoílo,
en caso dado halogenado. !

]Un grupo hidroxi eterado es, en primer lugar, aloo-j 
xi inferior, en caso dado sustituido, donde los sustituyentes ] 
representan en primer lugar grupos' hidroxi libres o funcional-} 
mente modificados, tales como grupos hidroxi eteradoa o este-
rizados, especialmente alcoxi inferior o halógeno, además, al—;!
queniloxi inferior, cicloalcoxi o feniloxi, en caso dado sus- .¡t

i tituido, asi como haterociciiloxi o heterociclilalcoxi infa-, *
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rior, especialmente también fenilalcoxi inferior, en ca:m da­
do sustituido.

Un grupo amino, en caso dado sustituido, es, por j 
ejemplo, amino, alquilo inferior-amino^ dialquilo inferior-a- } 
mino, alquilano inferior-amino, oxaalquileno inferior-amino,  ̂
tiaalquileno inferior-amino, azaalquileno inferior-amino, hi- ¡t
droxiamino, alcoxí inferior-amino, alcanoiloxi inferior-amino,j 
alcoxi inferior-carbonilamino 6 alcanoilo inferior-amino.

Un grupo hidrazino, en caso dado sustituido, es, ' 
por ejemplo, hidrazino, 2-alquilo inferior-hidrazino, 2,2-di- ¡ 
alquilo inferior-hidrazino, 2-alcoxi inferior-carbonilhidrazi-, 
no 6 2-alcanoilo inferior-hidrazino. ;

Alquilo inferior na, por ejemplo, metilo, etilo, n- 
propilo, iaopropilo, n-butilo, isobutilo, seo.butilo & tere. ! 
butilo, asi como n-pentilo, isopentilo, n-hexilo, isohexilo 6 ¡ 
n-heptilo, mientras alquenilo inferior puede Ser, por ejemplo,¡ 
vinllo, alilo, isopropenilo, 2- 6 3-metalilo 6 3-butenilo, 
alquinilo inferior, por ejemplo, propargilo 6 2-butinilo, y ' 
alquilideno inferior, por ejemplo, isopropilideno 6 isobutili- !
deno. <

Alquileno inferior es, por ejemplo, 1,2-etileno-, }t
1,2- 6 1,3-propileno, 1,4-butileno, 1,3-pentileno 6 1,6-hexi- ! 
leño, mientras alquenilenp inferior ea, por ejemplo, 1,2-ete- j 
nileno 6 2-buten-l,4-ileno. Alquileno interior interrumpido j
por heteroétomoa es, por ejemplo, oxa-alquileno inferior, tal ¡ 
como 3**oxa-l,5-pentileno, tiaalquileno inferior, tal como 3** }
tia-l,5-*pentilono, 6 azaalquilono inferior, tal como 3*alqui- 
ic inferior-3-aza-i,5**pentiit!Ho, por ejemplo, 3-motil-3-aza- 
i,5**pontileno. j

Oioloalquiio es, por ejemplo, ciclopropilo, ciclo- '
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mutilo, ciclopentilo, ciclohexilo & cicloheptilo, asi como 
adamantilo, cicloalquenilo, por ejemplo, ciclopropenilo, 1-,
2- 6 3-oiclopentenilo, 1-, 2- 6 3-ciclohaxenilo, 3-cidohepte- 
dio 6 1,4-ciclohexadienilo, y cicloalquilideno, por ejemplo, 
siclopentilideno 6 ciclohexilideno. Cioloalquilo-alquilo infe­
rior ó -alquenilo inferior es, por ejehplo, oidopropil-, oi- 
dopCntil-, oidohexil- 6 cicloheptil-metilo,-1,1- & -1,2-e- 
tilo, -1,1-, -1,2- 6 -1,3-propilo, -vinilo 6 alilo, mientras 
eicloalqueniío-alqullo inferior o -alquenilo inferior es^ por 
ejemplo, 1-, 2- & 3-ciolopentenil-, 1-, 2- 6 3-oiclohexeníl- 
6 1-, 2- 6 3-cicloheptenil-motilo, -1,1- 6 -1,2-etilo, -1/1-, 
-1,2- & -1,3-propilo, -vinilo 6-alilo. Cioloalquilo-alquili- 
deno inferior es, por ejemplo, ciclohexilmetileno, y oioloel- 
quenil-alqui 1 ideno inferior, por ejemplo, 3-CidohexenÍlmeti-

Naftilo es 1- & 2-naftilo, mientras bifenililo es , 
por ejemplo, 4-bifenililo. ^

Fenil-alquilo inferior 6 fenil-alquenilo inferior ! 
es, por ejemplo, bencilo, 1- 6 2-feniletilo, 1-, 2- 6 3-fenil— 
propilo, difenilmetilo, tritilo, eatirilo 6 cinamino, naftil- ] 
alquilo inferior, por ejemplo, 1- 6 2-naftilmetilo, y fenil- j 
alquilideno inferior, por ejemplo, benciiidano. !

Restoa heterociclioos son, en primer lugar, los reg 
toa heterociclioos, en caso dado sustituidos, de oaraotar aro­
mático, por ejemplo, los correspondientes restos monocíclicos, 
monoaza-, monotia- & monooxaciclicoa, toles como pirrilo, por 
ejemplo, 2-pirrilo 6 3-pirrilo, piridilo, por ejemplo, 2-,
3- 6 4-piridilo, además, piridino, tienilo, por ejemplo, 2- j 
ó 3-tienilo, o furilo, por ejemplo, 2-furilo, los restos bi— 
ciolicos monoaza-, monooxa- 6 monotiaoiclicoB, tales como in—
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dolilo, por ejemplo, 2- 6 3-mdolilo, quinolinilo, por ejem- , 
pío, 2- 6 4-quinolinilo, isoquinolinilo, por ejemplo, 1-iao- ¡ 
quinolinilo, benzofuraniio, por ejemplo, 2- 6 3-banzofuranilo,. 
o benzotienilo, por ejemplo, 2- 6 3-benzotienilo, loe reatoa 
monociclicoa diaze-, triaza-, tetraza-, oxaza-, tiaza- ó tia- 
diazaclclicos, talca como imidazolilo, por ejemplo, 2-i#ida- 
zoiilo, pirimidinllo, por ejemplo, 2- & 4-pirimidinilo, tria- 
zolllo, por ejemplo, 1,2,4—triazol-3-llo, tetrazolllo, por 
ejemplo, 1- & 5-tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolllo, por. ejem­
plo, 3*- A 4-iaoxazolilo, tiazolilo, por ejemplo, 2^tlazolílo, 
iaotitgolilo, por ejemplo, 3- 6 4-iaotiazolilo 6 1,2,4- & . 
l*3t4**^i*diazolilo, por ejemplo, l,2,4-tiadiazol-3**iío A Í,3t4- 
tladiaaol-2-ilo, o loa reatoa bicicliooa diazaoxaza- 6 tiaza- j 
cíclicos, tales como benzimidazolilo, por ejemplo, 2-benzimi- ¡ 
dazolilo, benzoxazolilo, por ejemplo, 2-benzoxazolilo, A benz-! 
tiazolilo, por ejemplo, 2-benztiazoliío. Correspondientes rea-] 
toa parcial o totalmente aaturados aon, por ejemplo, tetrahi- } 
drotienilo, tal oomo 2-tetrahidrotienilo, tetrahidrofurilo,  ̂
tal como 2-tetrahidrofurilo, o piperidilo, por ejemplo, 2- A
4-^piperidllo. gestos heterociclioo^alifAticos aon alquilo in­
ferior o alquenilé inferior oonteniendo grupos heterociolicoe, 
eapacialmente loe arriba mencionados. Loa reatoa heterociolilo 
arribe mencionado# pueden estar sustituidos, por ejemplo, por 
restos hidrocarburo elifAticos o aromáticos, en caso dado sus­
tituidos, especialmente alquilo inferior, tal oomo metilo, A 
fañilo, en oaso dado sustituido, por ejemplo, por halógeno, ta3j 
oomo cloro, por ejemplo, fenilo o 4-clorofañilo, A ,  por ejem- } 
pío, como los reatos hidrocarburo allfAticos, por grupos fun­
cionales.

Alooxi inferior es, por ejemplo, metoxi, etoxi, n-
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propiloxi, isopropiloxi, n-butiloxi, isobutiloxi, aeo.butil- 
oxi, terc.butiloxi, n-pentiioxi 6 terc.pentiloxi. ^stoa gru­
pos pueden catar auatituidos, por ejemplq̂ , como en halógeno- ' 
slcoxi inferior, especialmente 2-halógeno-alcoxi inferior, por; 
ejemplo, tricloro-, 2-oloro-, 2-bromo- 6 2-iodoetoxi. Alque- j 
niloxi inferior es, por ejemplo, viniloxi o aliloxi, alquile- 
no inferior-dioxi, por ejemplo, metilendioxi, etilendioxi o 
isopropilidendioxi, cicloalcoxi, por ejemplo, oiclopentiioxi, 
oiolohoxiloxi 6 adamantiloxi, fenil-alcoxi inferior, por ojem- 
pío, benciloxi, 1- 6 2-feniletoxi, difenilmetoxi & 4,4'-dima- 
toxi-difenilmetoxi, o heterocícliloxi o heterooiolilalcoxi 
inferior, por ejemplo, piridilalcoxi inferior, tal oomc 2-pi- 
ridilmetoxi, fufil-alcoxi inferior, tal oomo furfuriloxi, & 
tienil-alooxi inferior, tal como 2-teniloxi.

Alquiltio inferior ea, por ejemplo, metiltió, ntli­
tio 6 n-butiltio, alqueniltio inferior, por ejemplo, alíltio, 
y fenil-alquiltio inferior, por ejemplo, benoiltio, mientra^ 
restos heterooiolilo o heterooicloalif&tioos son grupos mer- 
capto eteradoa, especialmente piridiltio, por ejemplo, 4-pi- 
ridiltio, imidasoliltio, por ejemplo, 2-imidazoliltio, tiazo- 
liltio, por ejemplo, 2-tiazoliltio, 1,2,4- 6 1,3;4- tiadiazol- 
tio, por ejemplo, 1,2,4-timzol-3-iltio 6 1,3,4-tiadiazol-í¡-li­
tio, 6 tetrazoliltio,,por ejemplo, l-metil-5-tetrazoliltio,

Grupos hldroxi esterizados sóh, en primer lugar, 
halógeno, T*or ejemplo, flúor, cloro, bromo ó iodo, asi como 
alcanoiloxi inferior, por ejemplo, aoetiloxi o propioniloxi, 
aícoxi inferior-oarboñiloxi, por ejemplo, metoxicarboniloxi, ; 
etoxicarboniloxi 6 terc.butiloxicarboniloxi, 2-hslógenoalooxi ) 
inferior-carboniloxi, por ejemplo, 2,2,2-triclopoetoxicarbo- 
niloxi, 2-bromoetoxicarooniloxi 6 2-iodoetoxicarboniloxi, &30
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arilcarbonilmetoxicarboniloxi, por ejemplo, fenasiloxicarbo- 
niloxi. }

Alcoxi inferror-carbonilo es, por ejemplo, metoxi- ' 
carbonilo, etoxicarbonilo, n-propiloXicarbonilo, isopropiloxi-! 
carbonilo, terc.butiloxicarbonilo o terc.pentiloxicarbonilo,

N-alquilo inferior- ó N,N-dialquilo inferior-oarba-j 
moilo es, por ejemplo, M-metilcarbamoiio, N-etilcarbamoilo. 
K,N-d.imetilcar bamoilo 6 N,N-dietilcarbsmoilo, mientráa N-alqui] 
lo inferior-aulfamoilo ea, por ejemplo, N-metilaulfamoiio & !
N,N-dimetilaulf amollo. i

Un carboxilo o aulló,presente en forma de sal de me! 
tal alcalino, ea, por ejemplo, un carboxilo o aulfo presente en} 
forma de sal sódica o potásica. !

Alquilo inferior-amino ó dialquilo inferior-aalnp ,!
es, por ejemplo, metilamino, etilamino, dimetilamino o dietil- 
amino, alquileno inforior-amino, por ejemplo, pirrolidino ó 
piperidino, oxaalquileno inforior-amino, por ejemplo, morfoli-; 
no, tiaalquileno inferior-amino, por ejemplo, tiomorfolino, y * 
azaalquileno inferior-amino, por ejemplo, pipérazino o 4-me- ¡
tilpiperazino. Acilamino está especialmente por oarbamoilami-
no, alquilo inferior-oarbamoilammo, tal como matilcarbamoll- ]}
amino, ureidocarbonilamino, guenidinocarbonilamino, alcoxi in-'
farior-oarbonilamino, por ejemplo, metoxicarbonilamino, etoxi-j
carbonilammo 6 terc.butiloxicarbonilamino, halógono-alcoxi j
inferior-carbonilamino, tai como 2,i,2-trioloroetoxicarbonil- !
amino, fenilalcoxi inferior-carbonilamino, tal como 4-motoxi- !
benoiloxicarbonilamino, aicanoiio inferior-amino, tal como ¡
acetilamrno 6 propionilmuino, además por ftalimido, 6 suifpami
¡no, en caso dado presente en lorma de sal, taL oomo sal de me-! 
i itai alcalino, por ejoti.plo, en forma do sal sódica o amónica. !
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Aloanoilo inferior es, por ejemplo, formilo, aceti-, 
lo, propionilo o pivaloilo.

O-alquilo inferior-fosfono es, por ejemplo, U-me-
!til- u 0-etil-foafono, 0,0'-dialquilo inferior-fosfono, por ¡ 

ejemplo, 0 ,0-dimetilfosfono 6 0,0'-diotilfosfono, u-femlalquij
lo inferior-fosfono, por ejemplo, O-bencil-fosfono y 0-alquilo}!
inferior-U'fenil-aiquilo inferior-fosfono, por ejemplo, u-ben-,)
cil-O'-metil-fosfono. [

Alqueniloxi inforior-carbonilo es, por ejemplo, vi-¡
" ' 'nilqxioarbonilo, mientras cicloalcoxiearbonilo y fenilalcoxi {

tinferior-carbonilo es, por ejemplo, adamantiloxicarbonilo, ! 
benciloxicarbonilo, 4-mctoxibenciloxioarbonilo, difenilmetoxi-.
carbonilo & tÁ-4— bifenilil- o\-metil-etoxioarbonilo. Alcoxi in-í¡
ferior-carbonilo , donde alquilo inferior contiene, por ejem- ' 
pío, un grupo monociclico, monoaza-, monooxa-o monotiaciclico,) 
es, por ejemplo, furilaicoxi inferior-carbonilo, tal como íur-

<furiloxioarbonilo, á tienilalcoxi inferior-carbonilo, tal co- ; 
mo 2-teniloxicarboniio. ' '

2-alquilo inferior- y 2,2-dialquilo inferior-hidra- . 
zino es, por ejemplo, 2-metilhidrazino $ 2,2-dimotilhiurazino,j 
2-alcoxi inl'erior-carbonilhidrazino, por ejemplo, 2-metoxicar-} 
bonilhidrazino, 2-etoxicarbonilhidrszino 6 2-terc.butiloxicar-i 
bonilhidrazinc, y aloanoilo inferior-hidrazino, por ejemplo, 
2-acetilhldrazino. '

Un grupo acilo Ac aigsifioa especialmente un resto 
sollo de un ácido carboxilico orgánico oontenido en un deriva-j 
do N-acilico de un compuesto de ácido 6-amino-penam-3-carboxí- 
lico o ácido 7-amino-5-cefem-4-carboxilico de origen natural o 
en uno obtenible por vía bio-, somi- o total-sintítica, prefe-: 
rentémoste do eficacia farmacoiótjica, pre:erentemcnte con has-
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ta 18 átomos de carbono, o un reato acilo fácilmente disocia- .
t  !ble, eapecialmente ¿e un semiderivado del ácido Carbónico. } 

Un reato acilo Ac contenido en el derivado N-acili-j 
co farmacológicamente activo de un compuesto de ácido 6-amino-' 
penam-3-carboxilico 6 ácido 7-a"!Íno-3-cefem-4-carboxilico ea, .
en primer lugar, un grupo de fórmula }

,<" . ' ¡ t o I" ' r... (A) , !
! i' U ! '

en la que t*. significa o y î* significa hidrógeno o un reato : 
hidrocarburo cicloaiifótico o aromático, en caso dado suati-  ̂
tuido, o un resto hotoroclclico, en caso dado sustituido, pre­
ferentemente de carácter aromático, un grupo hidroxi o aorpap- 
to funcionalmente modificado, por ejemplo, eaterizado o atara- 
do, o un grupo amino, en caso dado sustituido, 6 donde n aig- 
nifica 1, R significa hidrógeno o un resto hidrocarburo ali- } 
fático, cicloaiifótico, cicloalifático-alifático, aromático o j 
aralifático, en caso dado sustituido, ó un reato heterocicli- *
co o heterociclico-aiifático, en caso dado sustituido, donde )

¡
el resto heteroolclico es preferentemente de carácter aromó- ii.
tico y/o lleva un átomo de nitrógeno cuaternario, un grupo . i
hidroxi o mercapto, en caso dado funcionalmente modificado, !

!preferentemente eterado o eaterizado, un grupo carboxilo, en j 
oaao dado funcfonaímoato modificado, un grupo acilo, un-grupo {

tamino, en caso dado sustituido o un grupo azido, y cada uno ] 
de los restos y significa hidrógeno, p donde n sig­
nifica 1, significa un rosto hidrocarburo alifático, ciclo- 
alifático, cic... oalifó tico-ai if ó tico, aromático o aralifático, i 
en cano dado oustituido, o un resto hotoroclclico o heteroci-.!
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clico-alifático, en caco dado sustituido, donde el reato hete-' 
rociclico tiene preferentemente carácter aromático, Ir"** signi-, 
fica un grupo hidroxi o mercapto, en caso dado funcionalmente 
modificado, por ejemplo, éstorizado o eterado, tal como un á- ! 
tomo de halógeno, un grupo amino, en caso dado sustituido, un ¡
grupo carboxilo o sulfo, en caso dado funcionalmente modifica-!¡
do, un grupo foafono, en caso dado 0-mono- u 0,Ó'-dÍBUstitui- ¡ 
do, o un grupo azido, y significa hidrogeno, o donde n 
significa 1, cada uno de los reatos R y R significa uh gru-' 
po hidroxi funcionalmente modificado, preferentemente esteri- ! 
zado o eterado, o un grupo carboxilo, en caso dado funcional- 
mente modificado, y R significa hidrógeno, 6 donde n aig- < 
nifíca 1, significa hidrógeno o un reato hidrocarburo ali- 
fático, cicloalifátieo, cicloalifático-alifáticó, aromático o i 
aralifático, en caso dado sustituido, y R*^ y R*^, juntos, .} 
significan un resto hidrocarburo aíifático, cicloalifátieo, 
cicloalifético-nlifático o aralifático, en caso dado sustitui­
do, enlazado mediante un doble enlace con el átomo de carbo-

Tno, o donde n significa 1 y R significa un reato hidrocarbu­
ro cicloalifátieo, aíifático, cicloalifático-elifátioo, aro- t
mático O aralifático, en caso dado sustituido, O un resto he- !!
terooicjt-ico o heterociclico-alifático, en caso dado sustituí- ¡ 
do, donde los restos heterociciicos tienen preferentemente ¡ 
carácter aromático, R^^ significa un resto hidrocarburo ali- , 
fático, cicloalifátieo, cicloalifátioo-aiifático, aromático o i 
aralifático, en caso dado sustituido, y R significa hidró- : 
geno o un resto hidrocarburo aíifático, cicioalifático, ciclo- 
aiifático-aiifátioo, aromático o aralifático, en caso dado 
sustituido*

Hn los grupos acilo arriba mencionados do fórmula
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TA, por ejemplo, n significa 0 y R significa hidrógeno o un 
grupo cicloalquilo con 5-7 Atomos de carbono de anillo, en
caso dado sustituido, preferentemente en la posición 1 por a- ;

i
mino, en caso dado protegido, tal como amino, acilamino, don- 't
de eatí en primer lugar por el resto acilo &e un aemióster ¡ 
de Acido carbónico, tal como un resto alcoxi inferior-oarboni-} 
lo, 2-halógenoalcoxi inferior-carbonilo ó fenilalcoxi inferior^ 
carbonilo, o un grupo sulfoamino, en caso dado presente en 
forma de sal, por ejemplo, en forma de sal de metal alcalino, 
un grupo fenilo, naftllo o tetrahidronaftilo, en caso dado 
sustituido, preferentemente por hidroxi, alcoxi interior, por 
ejemplo, metoxi, aciloxi, donde acilo está en primer lugar 
por el reBto acilo de un aemiéster de Acido carbónico, tal co-¡ 
mo el reato alcoxi inferior-carbonilo, 2-haloéenoalcoxi infe- * 
rior-carbonifo o fenilalcoxi inferior-carbonilo, y/o halógeno,} 
por ejemplo, cloro, un grupo heterociclico, eñ caso dado;,sus­
tituido,'por ejemplo, por alquilo inferior, por ejemplo, meti­
lo, y/o fenilo, que a su vez puede llevar sustituyeles, por : 
ejemplo, cloro, tal como un grupo 4-iaoxazolllo, o un grupo 
amino preferentemente ^-sustituido, por ejemplo, por un rea- '
to alquilo inferior en caso dedo sustituido, tal como conte- !

I !niendo halógeno, por ejemplo cloro, ó n significa 1, R aigni-'!
fioa un grupo alquilo infer<or, en caso dado sustituido, pre- ' 
ferentemente por halógeno, tai como cloro, por feniloxi en oa-! 
so dado sustituido, t i  como conteniendo hidroxi, aciloxi, ! 
donde acilo tiene el significado arriba indicado, y/o halóge- ! 
no, por ejemplo, cloro, o por amino, en caso dado protegido y/ 
o carboxA, por ejemplo, un reoto 4-amino-4-carboxi-butilo con . 
grupo amuto y/o carboxi en caso dado protegidos, por ejemplo, , 
grupo am-uio o acilamino m i  Alado, tal como trialquilo inferior-
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ailllado, por ejemplo, trimetilsililado, tal como el grupo 
aloanoilo inferior-atuino, halógenoalcanoilo inferior-amino & 
ftaloilamino, y/o el grupo carboxi ailllado, tal como trialqui 
lo inferior-sililado, por ejemplo, trimetilaililado, o eateri- 
zado, tal como esterizado por alquilo inferió#, 2-halógeno-al- 
quilo inferior o fenilalquilo inferior, por ejemplo, difenilma 
tilo, por un grupo alquenilo inferior, por un grupo fañilo,^ 
en caao dado sustituido, tal como conteniendo en caso dado, 
hidroxi y/o halógeno, por ejemplo, acilado como arriba indica­
do, por ejemplo cloro, además aminoalquilo inferior, acidado, t
por ejemplo, como arriba indicado, en caao dado protegido, por)

i
ejemplo, como arriba indicado, tai como aminometilo, o fenil- 
oxi que lleva hidroxi acilado, en caso dado sustituido, por 
ejemplo, como arriba indicado y/o halógeno, por ejemplo, clo­
ro, un grupo piridilo, en caso dado sustituido por ejemplo, po 
alquilo inferior, tal como metilo, o en oaso dado protegido, 
por ejemplo, por amino o aminometilo, acilado como arriba in­
dicado, por ejemplo, el grupo 4-piridilo, piridino, por ejem- ) 
pío, 4-piridino, tienilo, por ejemplo, 2-tienilo, furilo, por ¡t
ejemplo, 2-furilo, imidazolil, por-ejemplo, 1-imidazoiilo ó !!
tetrazolilo, por ejemplo, el grupo 1-tetrazolilo, un grupo al- 
coxi inferior, en coso dado sustituido, por ejemplo, el gru­
po metoxi, un grupo feniloxi, en caso dado sustituido, tal co­
mo en caso dado protegido, por ejemplo, conteniendo hidroxi 
acilado como arriba indicado y/o halógeno, tal como cloro, un 
grupo alquiltio inferior, por ejemplo, n-bútiltio ó alquenil- 
tio inferior, por ejemplo, aliltio, un grupo feniltio, en ca- :
so dado sustituido, por ejemplo, por alquilo inferior, tal 
como metilo, piridiltio, por ejemplo, 4-piridiltio, 2-imidazo-'

)

liltio, l,2,4-triaKoi-3-iltio, l,3,4-tnazol-2-iltio, 1,2,4-
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tiadiazol-3-iltio, tal como 5-metil-l;2,4-tiadiazol-3-iltio,
l,3,4-tiadiazol-2-iltio, tal como 3-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il! 
tío, 6 5-tetrazoliltio, tal como l-metil-3-tetrazoliltio, un ! 
átomo da halógeno, especialmente un átomo de cloro o de bromo,) 
un grupo carboxilo, en caso dado funcionalmente modificado, 
tal como alooxi inferior-carbonilo, por ejemplo, metoxicarbá- 
nilo o etoxicarbonilo, ciano o carbamoilo, en caso dado N-aus- 
tituido, por ejemplo, por alquilo inferior, tal como metilo 6 
fañilo, un grupo alcanoilo inferior, en caso dado sustituido, 
por ejemplo, acetilo o propioniio o benzoilo, o Un grupo assi- 
do, y R y R significan hidrógeno, ó n significa 1, R 
aignifica alquiló inferior o un grupo fenllo, en caso dado su& 
tituido, tal como por hidroxi en caso dado acilado, por ejem­
plo, como arriba indicado y/o halógeno, por ejemplo olorp, fu- 
rilo, por ejemplo, 2-furilo, tionilo, por ejemplo, 2- Ó 3-fu-
rilo ó iaotiazolilo, por ejemplo, 4-iaotiazolilo, además, un ¡

II ]grupo 1,4-ciolohexadienilo, R significa amino, en oaso dado j
protegido o suptituido, por ejemplo, amino, acilamino, tal j
oomo alooxi inferior-carbonilamino, 2-halógenoalcoxi inferior-
carbonilamino 6 fenilalcoxi inferior-carbonilamino, en caso
dado sustituido, por ejemplo, conteniendo alooxi inferior,
por ejemplo, metqxi, 6 nitro, por ejemplo, terc.butiloxioarbo-
nilamino, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilamino, 4-metoxibenciloxi-
carbonilamino ó difenilmetiloxicarbonilamino, arilsulfonilami-
no, por ejemplo, 4-metilfenilsulfonilamino, tritilaminó, aril-
tioamino, tai como nitrofeniltioamino, por ejemplo, 2-nitro- )
feniltioamino, 6 tritiltioamino 6 2-propilidenamino, en caso ¡
dado sustituido, tal como conteniendo alcoxi inferlor-oarboni-^
lo, por ejemplo, etoxic. rboniJLo, o alcanoilo inferior, por
ejemplo, acetilo, tal como l-etoxicarbonil-2-propilidenamlno,

-  21 -
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i carbamoilamino, en caso dudo sustituido, tal como guanidin- - 
:arbonilamino, 6 un grupo suifcamino, en caso dado presenta 
3n forma de sal, por ejemplo, en forma de sal de metal alcali-j 
io, un grupo azido, un grupo carboxilo, presente en caso dado !
Mt forma de sal, por ejemplo de sal de metal alcalino, o en i 
forma protegida, tal como esterizada, por ejemplo, como grupo ¡ 
tlcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, grupo metoxicarbonilo 
S etoxicarbonilo, o como grupo fenilo^cicarbonilo, por ejemplo,{
iifenilmetoxicarbonilo, un grupo cianó, un grupo sulfo, un !¡
grupo hidroxí, en caso dado funcionalmente modificado, repro- ! 
aentando hidroxi funcionalmente modificado especialmente acil-{ 
oxi, tal como formiloxi, asi como alcoxi inferior-carboniloxi,
2- halóganoalcoxi inferior-carboniloxi 6 fenilalcoxi inferior-
carboniloxi, en caso dado sustituido, tal como conteniendo &1-
eoxi inferior, por ejemplo, metoxi, 6 nitro, por ejemplo, t$rc<
butiloxicarboniloxi, 2,2,2-tricloroetoxicarboniloxi, 4—metoxi-
benciloxicarboniloxi 6 difenilmetoxicarboniloxi, 6 alcoxi in- j
ferior, en caso dado sustituido, por ejemplo, metoxi, & fenil-t
oxi, un grupo O-alquilo inferior- 6 0,0'-dialquilo inferior- j
foafono, por ejemplo, 0-metii-fosfono ú 0^0'*-dimetilfosfono, j

IIIó un Atomo de halógeno, por ejemplo, cloro o bromo, y R 
significa hidrógeno, ó n significa 1, R y R , crda uno, sig­
nifica halógeno, por ejemplo, bromo o alcoxi inferior-cerboni-j 
lo, por ejemplo, metoxicarbonilo, y R ^ ^  significa hidrógeno, 
o n aiguifica 1, R- significa un grupo fenilo, en caso dado 
sustituido por ejemplo, por hidroxi, en caso dado acila&o, porj 
ejemplo, como arriba indicado y/o halógeno, por ejemplo, cloro^ 
furilo, por ejemplo, 2-furilo, o tienilo, por ejemplo, 2- ó !
3- tienílo, o iuotiazoiiio, por ejemplo, 4-isotiazolilo, adev&H¡̂II ' !por un grupo 1,4-ciclohoxadienilo, R significa aminomatilo, !
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en caso dado protegido como arriba indicado, y R signifi- , 
ca hidrógeno, 6 n significa 1 y cada uno de loa grupos R ,
^11 y gilí gignifica alquilo inferior, por ejemplo, metilo. ¡

!
Tales restos acilo Ac son, por ejemplo, formilo, } 

ciclopentilcarbonilo,á-aminociclopentilcaruonilo Ó o(-amino- ¡
ciclohexilcarbonilo (con grupo omino, en caso dado sustituido,'!
por ejemplo, grupo sulfoamino,preaente en caso dado en forma 
de sal, ó un grupo amino sustituido por un reato acilo§ prefe­
rentemente fácilmente disociabie, por ejemplo, al tratar con 
un medio ácido, tai como tnfluoracético, reductlvamente, por ' 
ejemplo al tratar con un agente de reducción químico, tal co­
mo zinc en presencia de ácido acético, o hidrógeno catolltico, 
en forma hidrolítica, o un resto acilo transformable en uno 
de estos, preferentemente un resto acilo adecuado de un aemi- 
áster de ácido carbónico, tal como alcoxi inferior-carbonilo, ' 
por ejemplo, terc^butiloxicarbonilo, 2-halogeno-alquilo infe- 
rior-cerbonilo, por ejemplo, 2,2,2-tricloroetiloxicarbonilo, 
2-bromoetoxicarbonilo ó 2-iodoetoxicarbonilo, arilcarbonilae- ' 
toxicarbpniio, por ejemplo, fenaciloxicarbonilo, fenildlcoxi 
inferior, en caso dado sustituido, tal como conteniendo aleo- ' 
xi inferior, por ejemplo, metoxi, o nitro, por ejemplo, 4-me- 
toxibenclloxicarbonilo ó difenilmetoxicarbonilo, o de un se-  ̂
miamida de ácido carbónico, tal como carbamoilo, 6 grupo ami- ' 
no N-auatituido, tal como M-alquilo inferior-, por ejemplo,  ̂
M-metiloarbamoilo, aai como por tritilo,además, por ariltio, 
por ejemplo, 2-nitrofeniitio, arilsulfonilo, por ejemplo, 4- ¡
metilfenilsulfonilo o 1-alcoxi inforior-carbonil-2-propilide- ¡ 
no, por ejemplo, l-etoxicarbunil-2-propiiideno), 2,^-diMetoxi-j 
benzoilo, '^,u,7,0-tetraH)dro-naftoilo, 2-motoxi-l-naftollo, !
2-etoxi-l-naftollo, oonciioxicarbouilo, hexahidrobenciioxicar-!

111
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bonilo, 5-metil-3*fenil-4-isoxazolilcarbonilo, 3-(2-clorofe- 
nil)-5-metil-4— isoxazolilcarbonilo, 3-(2,6-diclorofenil)-$-me- 
til-4-isoxazolilcarbonilo, 2-cloroetilaminocarbonilo, acetilo,
propionilo, butirilo, pivaloilo, hexanoilo, octa^oilo, acrili-i 
lo, crotonoilo, 3*-butenoilo, 2-pentenoilo, metoxiacetilo, bu- ' 
tiltioacetilo, aliltioacetilo, metiltioacetiio, cloroacetilo, j 
bromoacetilo, dibrqmoacetilo, 3**cldropropionilo, 3**-bromopro- !
pionílo, aminoacetilo o 5-amino-5-carboxi-valerilo (coa gru- j 
po amino ea caso dado sustituido, por ejemplo, co&o iadioado, t 
tal como por un reato monoacilo o diacilo, ^or ejemplo, un :
reato alcanoilo inferior, en caso dado haiogenado, tal como : 
acótilo o dicloroacetilo, o ftaloilo, y/o grupo carboxilo 
en oaso dado funcionalmente modificado, por ejemplo, presento {
en forma de sal, tal como aal sódica, o en forma de óster, '!
tal como en forma de óater de alquilo inferior, por ejemplo, ¡ 
de metilo o de etilo, o de arilalquilo inferior, por ejemplo, ' 
en forma de óater de difenilmetilo), azidoacetilo, carboxia- :
cotilo, metoxicarbonilacetilo, etoxicarbonilacetilo, bia-^e- j 
toxicarbonilacetilo, N-fenilcarbamoilacetilo, cianacetilo, j 

-cianopropionilo, 2-ciano-3,3-dimetil-acrililo, fenilaceti- ¡ 
lo, c^-bromofeniiacetilo, d\-azido-fenilacetilo, 3-clorofenil- 
aoetilo, 2- 6 4-aminometilfenil-acet,ilo (con grupo amino en 
caso dado sustituido, por ejemplo, como arriba indicado), fan- 
acilcarbonilo, feniloxiacetilo, 4-trifluormetilfeniloxiaceti- 
lo, benciloxiacetilo, feniltioacetilo, bromofeniltioacetilo, .
2-feniloxipropionilo, o^-feniioxifenilacetilo, c^-metoxifenil- }

i
acetilo, d-etoxi-fenilacotilo, <i-metoxi-3,4-diclorofenilaceti-! 
lo,(i-ciano-fenilacoüilo, ospcciolmoote fonilglicilo, 4-hidro-i
xrfenilgiicilo, 3-cloro-4-ttrdroxi-feailgiicilo, 3,3-dicloro- '
¡ ' ! ¡ 4-hidroxi-f enilgiicilod.-ammo- d. -(1,^ciclohexadienil )-ace= i

!
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tilo, á-aminometil-a-fenilacetilo 6 C(-hidroxi-fenilacetilo, 
pudiendo un grupo amino, existente en aatos reatos^ estar en ca-.
ao dado sustituido, por ejemplo, como arriba indicado y/o un '

!
grupo hidroxi existente, alifética y/o fenÓlicamente enlazado,! 
estar protegido en forma análoga al grupo amlno, por ejemplo, 
por un reato acilo adecuado, especialmente por formilo o un i¡ . j
reato acilo de un aemiéater de ácido carbónico), ó (&-0-metil-j 
foafono-fenilacetilo ó Ok-0,u'-dimotilfosfono-fenilacetilo, adĵ  
máa, benciltioacetilo, benciltiopropionilo, &-carboxifenil- 
acetilo (con grupo oarboxi on caso dado funcionslmente modifi-! 
cado, por ejemplo, como arriba indicado), 3-fenilpropionilo, ¡
3-(3-oianofenilo)-propionilo, 4-(3-metoxifenil)-butirilo, 2- ]
piridilacetilo, 4-amino-piridinoacetilo (en caao dado con gru­
po amino, auatituido, por ejemplo, como arriba indicado), 2-, 
tienilacetilo, 3-tiénilacetilo, 2-tetraÍ^idrotienilacotiio,
2-furiiaoetilo, 1-imidazolilacetilo, l-tetrazolilacetilo, (?{*. - 
carboxi-2-tienilaeetilo 6 d-carboxi-3-tienilacetilo (en ca- j 
ao dado con grupo earboxilo funcionelmente modificado, por ¡ 
ejemplo, como arriba indicado), qH-ciano-2-tienilacetilo, ¡ 
amino-<A-(2-tienil)-acetiio, <d-amino-0(-(2-furil)-acetilo & 
-amino-(Á-(4-iaotiazolil)-acotilo (en ceso dado con grupo 

amino sustituido, por ejemplo, como arriba indicado), &-sul- 
fofenilacetilo (en caso dodu con grupo sulfo funoionalmente ¡ 
modificado, por ejemplo, como ol grupo earboxilo), 3-metil-
2-imidazolil-tioacetilo, l,2,4-triazol-3-iltiocaetilo, l,3t4- 
tria zol-2-iltioace11lo, 5-metii-i,2,4-tiadiazol-3-iltioaceti- 
lo, 5-metil-l,3,4-tiadinzol-2-iitioacotilo ó l-metil-5-tetra- ! 
zolil-tioacetilo. t

Un resto acilo Ac fácilmente disociable, especial- , 
mente do un somiéstor do ác<do carbónico, es, en primer lugar t
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un reato acilo de un semiéster del ácido carbónico diaociabie 
por reducción, por ejemplo, al tratar con un agente de reduc- . 
ción químico, o por tratamiento con ácido, por ejemplo, con ' 
ácido trifluoracático, tal como un grupo alcoxi inferior-car- i 
bonilo preferentemente varias veces ramificado en el átomo de ' 
carbono en la posición (h hacia el grupo oxi y/o aromáticamen­
te sustituido, ó un grupo metoxicarbonilo sustituido por rea­
tos arilcarbonilo, especialmente restoa benzoilo, o resto al­
coxi inferior-carbonilo sustituido en la posición j3 por átomos
de halógeno, por ejemplo, tere.butiloxicarbohilo, terc.pentil-i- !
oxicarbonilo, fanaciloxicarbonilo, 2,2,2-tricioroetoxicarboni-j
lo o 2-iodoetoxicarbonilo ó un reato transformable en este úl—

)timo, tal como 2-cloro- ó 2-bromoetoxioarbonilo, además, ci- ¡
Cloalooxicarbonilo, proferentomonte policíclico, por ejemplo, t

¡adamantiloxicarbonilo, fenilalcoxi inferior-carbonilo, en ce- !
so dado austituido, en primer lugar -fenilalcoxi inferior- '

!
oarbonilo, donde la posición & está preferentemente variaa ve-!¡
cea sustituida, por.ejemplo, difenilmetoxicarbonilo o (i-4-bi-¡ 
fenilil-á -metil-etiloxicarbonilo, o furilalcoxi inferior-car-t 
bonilo, en primer lugar,(á-furilalooxi inferior-carbonilo, por)t
ejemplo, furfuriloxicarbonilo. !

Otpo grupo acilo bivalente, formado por los dos 
restos R^ y es, por ejemplo, el resto acilo de un ácido j 
alcano inferior- ó alqueno inferior-dicarboxilico, tal como !
auocinllo, o dq un ácido o-ariíendicarboxiiico, tal como fta- ¡
loilo. ]

) AOtro reato bivalente formado por los grupos R^ y !
h iR^ es, por ejemplo, un resto l-oxo-3-aza-l,4-butileno, en ca- ^
so dado sustituido, conteniendo feniio o tienilo, y en la po- j
alción en caso dado mono- o uisuatituido por alquilo inferior,!
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tal como metilo, por ejemplo, 4,4-dimetll-2-fenil-l-oxo-3- 
aza-l,4-butlleno.

Un grupo hldroxi Rg eterado forma junto con la a- j 
grupoCión oarbonilo un grupo carboxilo^ preferentemente fácil­
mente diaociable o fácilmente transformable en otro grupo car- 
boxiio funcional, tal como un grupo carboxilo esterizado trena 
formable en un grupo carbamoilo- o hid^azinocarbonilo. Un gru­
po Rg de estos es, por ejemplo, alcoxi inferior, tal como ma- 
toxi, etoxi, n-propiloxi o iaopropiloxi, que junto con la - 
agrupaoión oarbonilo forma un grupo carboxilo esterizado que ¡ 
ae puede transformar, especialmente en los compuestos 2-ceíem, 
fácilmente en un grupo carboxilo libre o en otro grupo carbo­
xilo funcionalmente modificado.

AUn grupo hidroxi Rg eterado, que junto con una agri¡, 
pación -O(-O)- forma un grupo carboxilo esterizado, especial­
mente fácil de disociar, está por ejemplo, por 2-halógeno-sl- ! 
coxi inferior, donde halógeno tiene preferentemente un peso 
atómico superior a 19. Un reato de estos forma junto con la j 
agrupación -C(-O)- un grupo carboxilo esterizado fácilmente 
disociable el tratar con agentes de reducción químicos bajo 
condiciones neutras o ligeramente ácidas, por ejemplo, con 
zinc en presencia de ácido acético acuoso, o un grupo carbo­
xilo fácilmente transformable en ánte y es, por ejemplo, 2,2,-
2-tricloroetoxi o 2-iodoetoxi, además 2-cloroetoxi o 2-bromo- 
etoxi que se puedo transformar fácilmente en ente último.

Un grupo hidroxi R^ eterado, que Junto con la agru­
pación -C(-O)- representa un grupo carboxilo esterizado, fá­
cilmente diaociable, asimismo ai tratar con agentes de reduc—

¡ción químicos oajo condiciones neutras o ligeramente ácidas, 
¡por ejemplo, ai tratar con zinc en presencia de ácido acético
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acuoso, además, al tratar con un reactivo nucleófiio adecuado,, 
^or ejemplo, tiofenoieto de aodio, es un grupo arilcarbonil- ' 
Qotoxi, donde el arilo representa un grupo fañilo, en oaso da­
lo sustituido, y preferentemente fenaciloxi.

El grupo Rg puede significar también un grupo aril-j 
metoxi, donde el arilo significa especialmente un resto hidro-j 
carburo aromático, monociclico, preferentemente sustituido, Unj 
resto de estos forma junto con la agrupación -C(-O)- un grupo 
oarboxilo esterizado fácilmente disociable al irradiar, prefe­
rentemente con luz ultravioleta, bajo condiciones neutras o 
écidas. Un resto arilo en un grupo arilmetoxi de estos es es­
pecialmente alcoxi inferior-fenilo, por ejemplo, metoxifenilo 
(estando el metoxi en primer lugar en le posición 3, 4 y/o 3) 
y/o, ente todo, nitrofenilo (estando el nitro preferentemente 
en la posición 2). Tales restos son especialmente alcoxi infe­
rior^ por ejemplo, metoxi-, y/o nitro-benciloxi, en primer iu-¡

!
gar 3- Ó 4-metoxi-benciloxi, 3,5-dimotoxibenoiloxi, 2-nitro- 
benciloxi 6 4,5-dimetoxi-2-nitro-benciloxi.

Un grupo hidroxi Rg atorado puede representar tam­
bién un resto que junto con la agrupación -C(*0)- forme un 
grupo carboxilo esterizado, fácilmente disociable bajo condi­
ciones ácidaa, por ejemplo, al tratar con ácido trifluoraoéti- 
co o ácido fórmico. Un resLo de eatoa ea, en primer lugar, un 
grupo metoxi, en el cual el metilo está polisustituido por reg) 
tor hidrocarburo en caso dauo sustituidos, especialmente res­
tos hidrocarburo alifáticos o aromáticos, tal como alquilo in*j 
ferior, por ejemplo, motilo y/o fenilo, ó monosustituido por 
un grupo arilo carbociclico, quo lleva BUHtituyentes cededores 
de electrones, o un grupo hotoroeicircp do carácter aromético 
que lleva oxigeno o azufre como miembro de anillo, o entonoea
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representa en un resto hidrocarburo policicloalifAtico un miem 
bro de anillo o en un resto oxa- o tiacicloalifAtico el miem­
bro de anillo que representa la posición d hacia el Atomo de 
oxigeno o do azufre.

Grupos metoxi polisustituidos preferentes de esta 
clase son tere.alcoxi inferior, por ejemplo, tero.butiloxi 6 
terc.pentiloxi, difenilmetoxi, en oaso dado sustituido, por 
ejemplo, difenilmetoxi 6 4,4'-dimetoxi-dlfenilmatoxi, además,
2-(4-bifenilil)-2-propiloxi, mientras un grupo metoxi que con- !
tiene el grupo arilo sustituido arriba mencionad!) o el grupo !

¡

heterociclioo, es, por ejemplo, ^-alcoxi inferior-fenil-alco- 
xi inferior, tal como 4-metoxibenciioxi & 3,4-dimetoxibencil- 
oxi, o bien furfuriloxi, tal como 2-furfuriloxi. Un resto hi­
drocarburo poiicioloalif ótico, en el cual el metilo del ¿jpupo 
metoxi repreaenta un miembro do anillo preferentemente tres [
veoea ramificado, es, por ejemplo, adamantilo, tal como 1-ada-'
mantilo, y un reato oxa- o tiacicloalifAtico arriba menciona- !

)do, donde metilo del grupo metoxi es el miembro de anillo ¡ra- ' 
presentador de la posición d hacia el Atomo de oxigeno o de 
azufre, significa, por ejemplo, 2-oxa- ó 2-tigalquileno infe- } 
rior o -alquenileno inferior con 5-7 Atomos de anillo, tal co-!
mo 2-tetrahidrofurilo, 2-tetrahidropropiranilo Ó 2,3-dihidro- !

:2-piranilo o correspondientes análogos de azufre. j
El resto Rjg puede representar también un grupo hi- ¡ 

iroxi eterado que junto con la agrupación -C(*0)- forme un ¡
grupo carboxilo esterizado hidroliticamente disooiable, por {
ejemplo, bajo condiciones débilmente básicas ó débilmente Aci-
iaa. Un res Lo de estos es preferentemente un grupo hidroxi etg¡;!
rado que forma con la agrupación -C(-o)- un grupo Aster activad­
lo, tal como nitrofeniloxi, por ejumplo, 4-nitrofeniloxi ó



5

10

15

20

25

30

5o

2,4-dinitrofeniloxi, nitrofcnilalcoxi inferior, por ejemplo,-
4-nitrobenciioxi, hidroxi-alquilo inferior-benciloxi, por ejem 
pío, 4-hidi-oxi-3,5-terc.butil-benciloxi, polihalógenofeniloxi, 
por ejemplo, 2,4,6-triclorofeniloxi 6 2,3t4,5,6-pentaclorofe- 
niloxi, además, cianométoxi, aai como aoilaminometoxi, por 
ejemplo, ftaliminometoxi 6 nucciniliminometoxi.

El grupo Rg puede representar también un grupo- hi- 
droxi atorado que forma junto con la agrupaóión carboxilo de 
fórmula -0(-u)- un grupo carboxilo osterizado disóciable bajo 
condicionoa hidrogenoliticas y es, por ejemplo, á-fonilalcoxi 
inferior, en caso dado sustituido, por ejemplo, por alcoxi 
inferior o nitro, tal como benciloxi, 4-metoxi-benciloxi 6 4- 
nij^robenciioxi.

El grupo Rg puedo sor también un grupo hidroxt ato­
rado que junto con la agrupación carbonilo -C(-O) formo un 
grupo carboxilo eaterizado disociabio bajo condiciones fisio­
lógicas, en primer Lugar un grupo aciloximotoxi, donde el aci- 
lo forma por ejemplo, al resto do un ácido carboxilico orgáni­
co, en primor lugar do un ácido aleono inferior-oarboxilico, 
en oaso dado sustituido, o donde aciloximetilo forma el resto 
de un*' lactona. Los grupos mdroxi aBi atorados son alcanoilo- 
xi inferior-métoxi, por ejemplo, acetiloximetoxi o pivaloil- 
oximetoxi, amino-alcantoiloxi inferior-metoxi, especialmente 
^-amino-alcanoiloxi inferior-metoxi, por ejemplo, gliciloxi- 
metoxi, L-vaiiloximetoxi, L-lauciloximetoxi, además, ftalidil- 
oxi.

AUn grupo oililoxi o estnnniloxl Rg contiene como 
sustituyenteH pro.urentemente rentos de hidrocarburo aiifáti­
cos, cicloalifáticos, aromáticos o ai-olif^ticoc, ett caso dado 
sustituidos, talón como grup-os alquilo inferior, hnlógcno-al-



quilo inferior, Cicioaiquiio, fonilo o fcnii-aiquilo inferior, . 
o grupos en caso dado funcianoimcnto modificados, tules como ' 
grupos hidroxi eterauos, por ejemplo, alcoxi inferior, 6 Ato- j 
moa de halógeno, por ejo.uplo, de cloro, y representa en pri- * 
mor lugar trielquiio inferior-sililoxi, por ejemplo, trimetil-¡ 
aiiiloxi, halógono-alcoxi inferior-alquilo inferior-sililo, 
por ejemplo, cloro-metoxi-mutil-sililo, 6 trialquilo inferior- 
estunniloxi, por ejemplo, tri-n-butilcstohuíloxi.

Un reato aciloxi R^ que forma junto con una agrupa­
ción -C(*0)- un grupo anhídrido mixto, preferentemente hidrc- 
liticamente disoluble, contieno, por ejemplo, el resto acilo 
j de uno do .Loa Acidos carboxíilcos o semiderivadoa de Acido car 
bónioo orgánicoa arriba mencionadoa y es, por ejemplo, alca- 
noiloxi en caso dudo sustituido, tul como por halógeno, por 
ejemplo, flúor o cloro, preferontomo.-Le en la posición &  ,por 
ejemplo, acetiloxi, pivaliloxi o tricioroacetiloxi, o alcoxi 
inferior-carboniloxi, por ejemplo, motoxicarboniloxo o etoxi- 
carboniloxi.

Un reato t;ue forma junto con una agrupación ! 
-C(-u)- un grupo carbamoilo o hidrazinocarbamoilo, en caao da-¡ 
do sustituido, ea, por ejemplo, ammo, alquilo inforior-amino 
o diaiquilo inferror-ammo, tal como metilamino, etilst'.ino, 
dimetilamino o dietilummo, nlquilono inferior-amino, por ojem 
pío, pirrolidino o piporrdino, oxaalquileno iniorior-umino,
por ejemplo, morfolino, hidroxiamino, hidrazino, 2-alquilo in-j

. . - t
ferior-nidrazino ó 2,R-diaiquilo inferior-hidrazino, por ejem-t
pío, ¿¿-mctilhidraziuo ó J,2-dimetilbldrazino.
¡ Un res o biurocorburo R^ alri'ótico, en caso dado t
; sustituido es, espocj-aimontu aL<¡uiio inferior con hasta pjfgij 
j ferentemeato basto 4 Atatuon -i<- crbouo, tai como motilo, eti- .
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lo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo ó sec.butilo, 
además, alquenilo inferior, por ejemplo, aliio, torc.amino-al-. 
quilo inferior, donde el grupo tere.amino está Reparado del i
átomo de oxigeno como mínimo por dos átomos de carbono, tal 
como el 2- 6 3-dialquilo inferior-amino-aiquilo inferior, por 
ejemplo, 2-dimetllaminoetilo, 2-dietilaminoetilo 6 3-dmetil- 
aminopropilo, 6 hidroxi-ai<!uílo inferior oterado, donde el gru 
po hidroxi eterado, especialmente alcoxi inferior, está sepa­
rado del átomo de oxigeno c^mo mínimo por dos átomos de car­
bono, tai como 2- 6 3-alcoxi inferior-alquilo inferior, por } 
ejemplo, 2-metoxietiio o 2-etoxietilo. Un resto hidrocarburo 
R^ aralifáticc, en cano dado sustituido,,es, en primer lugar 
un resto fenilalquilo inferior, en caso dado sustituido, es­
pecialmente el resto 1-fonilaiquilo inferior con 1-3 restos 
fenilo, en caso dado sustituidos, tal como bencilo o difenil- 
metilo, entrando como sustituynhtea en consideración, por e- 
jampio, hidroxi estorizado o atorado, tal como halógeno, por 
ejemplo, flúor, cloro o bromo, o alcoxi inferior, tal como me- 
toxi.

El resto acilo de un ácido carboxílico alifáti­
co es, en primer lugar, alcanoiio inferior, en caso dado sus­
tituido, por ejemplo, acótilo, propionilo o pivaloilo, pudien- 
do tales reatos estar sustituidos, por ejemplo, por hidroxi 
esterizado o eterado, tal como halógeno, por ejemplo, flúor o 
cloro, o alcoxi inferior, por ojempio, metoxi o etoxi. El rea­
to acilo R^ de un ác^do carboxílico aromático es, por ejemplo, 
benzoilo en caso dado sustituido, tal como benzoilo o henzol- 
lo sustituido por hidroxi esterizado o eterado, por ejemplo, } 
halógeno, tai como flúor o cloro, o alcoxi inferior, tal como .

t

metoxi o etoxi, o alquilo inferior, por ejemplo, metilo. El

-  5̂  -
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reato acilo de un setnidorivado de ácido carbónico es eape-
 ̂ tcielmente alcoxi inferior-carbonilo, tal como metoxicarbonilo ¡

o etoxicarbonilo, ¡
Las sales son espocialmente aquellas de compuestos 

de fórmula I con una agrupación ácida, tal como de un 
grupo carboxi, sulfo o fosfono, en primer lugar las sales me­
tálicas o amónicas, tales como laó sales de metal alcalino y 
de metdl alcelino-tórreo, por ejemplo, do sodio, potasio, mag­
nesio o calcio, asi comn les salea amónicaa con amoniaco o 
aminas orgánicas adecuados, entrando en primer lugar en consi­
deración para la formación de sol las mono-, di- o poliaminas 
alifáticas, cicioaiifátioas, ciuloalifático-alifáticas y ara- 
iifáticos primarias, secundarias o terciarias, asi como las 
bases hetorociclicas, t.'ies como las alquilo inférior-ominas, 
por ejemplo, trietilandna, hidroxi-alquilo inferior-aminas, 
por e,templo, 2-hidroxietilami.no, bis-(2-hidroxietil)-amina ó 
tri-(2-hidroxiotil)-amina, los ásteres básicos alil''ticos de 
ácidos carboxilioos, por ejemplo, 4—aminobenzoato de 2-dietil— 
aminoetilo, alquileno m f  eiior-ominas, por ejemplo, 1-etil-pi- 
peridina, cicioalquilaminas, por ejemplo, biciclohexilnmina, 
o bencilaminas, por ejemplo, N,N'-dibencii-etilendiomina, ade­
más, las bases del tipo piridma, por ejemplo, piridina, coli- 
dina o quinolina. Los compuestos de fórmula.I , que lle-¡ 
van un grupo básico, pueden forma'* asi.Mi.smo sales de adición ! 
de ácido, pur ejemplo, con ácidos inorgánicos, tales como ¡ 
ácido clorhídrico , ácido su t i úrico ó ácido fosfórico, ó con ¡ 
ácidos carboxilicos o sutí'ónKms orgánicos adecuados, por ojem. 
pío, ácido trí)'it!cracóti.co << 4-metiifenilsuifónico, Los com­
puestos do fórmula I con un grupo ácido y un grupo bá- ¡
sico se pueden ['recentar tn-'d-ión en forma de sales internas.

- i j) -
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ww decir, en forma zwittriónioa.
Loa nuevos compuestos de la presente invención mue¿ 

tren valiosas propiedades farmacológicas y se pueden emplear
como productos intermedios para la obtención de tales. Los cog

, Apuestos de fórmula 1 , donde, por ejemplo, R^ represente un
resto acilo Ac que se encuentra on los derivados M-acíiicos 
farmacológicamente eficaces de los compuestos de ácido 6^3- 
Iamino-penam-3-carboxilico ó del Acido 7/3-amino-3-cefem-4-car- 
j boxilico, y donde y juntos representan un resto 1-oxo- 
j 3**aza-l,4-butileno preferentemente sustituido en la posición 
¡2, por ejemplo, por un resto aromático o heterociciico y en 
la posición 4, proferontemc.te, por 2-alquilo inferior, tai 
como metilo, Rg significa hidróxi o un grupo hidroxi t{̂ ite­
rado que forma junto con el ,,rupo carbonilo un grupo oarboxi- 
lo esterizado, fácilmente druociable bajo condiciones fisioló­
gicas, y R^ tiene el significado arriba indicado, donde en un 

Aresto acilo R^ los grupos funcionales en caso dado existentes,
tales cogo amino, carboxi, hidroxi y/o sulfo, generalmente es-¡)
tan uresentes en forma libro, o las salea de tales compuestos ¡
con grupos formadores do sal son eficaces en administración !!
parenteral y/u oral contra microorganismos, tales como bacte- ¡

!rías gram-positivas, por ejemplo, Otanhvlococcus aureus. }
* ! Streptococcus pvo^ones y Dinlococcuo pnoumoniae (por ejemplo, ¡

en los ratones en dosis do unos u,uOi a unos 0,02 k/kg s.c. ó j
p.o*), y bocturinn gram-no¡-.nt;ivas, por ejemplo, Escherichia
ooli, Auf mon< -i i a t y ph m.urium, íihigeiia fiexnori. Klebsiella !

- pnoumum a<-, ¿ntnroi).'¡rt.m- cluacab, Proteus vult-.aris. Proteus
: ,rettRori v Proteus miraoiliu (por ejemplo, en ratbnos en do-
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sis de unos 0,001 a unos 0,15 g/kg s.c. 6 p.o.), especial­
mente también contra las bacterias resistentes a ia penici­
lina, mostrando reducida toxicidad. Hatos nuevos compues­
tos se pueden emplear por lo tanto, por ejemplo, en forma 
de preparados de efecto antibiótico, para el tratamiento 
de las infecciones correspondientes.Los compuestos de fórmula I, 

donde R, tiene el significado arriba indicado, R^ signífioa un , 
grupo amino protector diferente a un resto acilo que se en- : 
cuentra en los derivados N-acllicos farmacológicamente efi- j 
caces de los compuestos de ácido 6 j^-amino-penam-3-carboxÍ-
lico o de ácido 7B-amino-3-cefem-4-carboxillco y R^ aigni-

A b !fica hidrógeno, o R^ y R̂  juntos representan un grupo aml- !
no protector bivalente, diferente a un resto l-oxo-3-aza-
1,4-butiieno sustituido en la posición 2 preferentemente,
por ejemplo por un resto aromático o heterocíclico, y en ¡
la posición 4 preferentemente, por ejemplo, por 2-alquilo }

Ainferior, tal cqmo metilo, y R2 significa hidroxi, o R^ y 
R^ tienen el significado arriba indicado, Rg representa un 
resto que forma junto con la agrupación -C(-O)- un gru­
po carboxiio protegido, preferentemente fácilmente disocia­
ble, siendo un grupo carboxiio, asi protegido, diferente a 
un grupo carboxiio fisiológicamente disociable, y R^ tiene 
ios significados arriba indicados, son valiosos productos 
intermedios que, en forma sencilla, por ejemplo, como más 
abajo se describe, se pueden transformar en compuestos far­
macológicamente valiosos.

La invención se refiere especialmente a los 
compuestos de 3-cefem de fórmula I, donde R^ significa un 
resto acilo contenido en un compuesto obtenible fermenta­
tivamente (es decir, de origen natural) o por via bio-,



- 3h -

5

10

15

20

25

semi- o totalmente sintética, especialmente farmacológica- ¡
mente activos, tal como un derivado N-acilico de un ácido j
6 p -amino-penam-3-carboxilico o 7 ̂  -amino-3-cefem-4-car- i
boxilico, tal como uno de los restos acilo de fórmula A
arriba mencionado, teniendo aquí R , R , R y n los sig- '
nificados en primer lugar preferentes, R^ significa hidró- ¡ 

A bgeno, o donde R^ y juntos representan un reáto l-oxo-3- 
aza-l,4-butileno sustituido en la posición 2 preferentemen­
te, por ejemplo, por un resto aromático o heterocíclico, 
tal como fenilo, y en la posición 4 preferentemente, por 
ejemplo, por dos alquilo inferior, tal como metilo, R2 sig­
nifica hidroxi, alcoxi inferior, en caso dado mono- o poli- 
sustituido, preferentemente en la posición <s(, por ejemplo, 
por ariloxi, en caso dado sustituido, tal como alcoxi infe- 
rior-feniioxi, por ejemplo, 4-metoxifeniloxi, alcanoilcxi 
inferior, por ejemplo, acetiloxi o pivaioiloxi, o(-amino- 
alcanoiloxi inferior, por ejemplo, gliciloxi, L-valiloxi ó 
L-leuciloxi, arilcarbonilo, por ejemplo, benzoilo, o árilo, 
en caso dado sustituido, tal como fenilo, alcoxi inferior- 
fenilo, por ejemplo, 4-mctoxifenilo, nitrofenilo, por ejem­
plo, 4-nitrofenilo, o bifenililo, por ejemplo, 4-bifenililo, 
o en la posición ^ por halógeno, por ejemplo, cloro, broí- 
mo o iodo, tal como alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, 
etoxi, n-propiloxi, isopropiloxi, n-butiloxi, terc.butilcxi 
o terc.pentiloxi, bis-feniloxi-metoxi, en casó dado susti­
tuido por alcoxi inferior, por ejemplo, bis-4-metoxifenilo- 
xi-metoxi, alcanoiloxi inferior-metoxi, por ejemplo, acetil- 
oximetoxi o pivaloiloximt-toxi., -aminoalcanoiloxi inferior-
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metoxi, por ejemplo, gliciloximetoxi, fenaciloxi, fenilal- j 
coxi inferior, en caso dado sustituido, especialmente 1- j 
fenil-alcoxi inferior, tal como fenilmetoxi, pudiendo es­
tos restos contener 1 - 3  restos de fenilo, en caso dado j 
sustituidos por ejemplo, por alcoxi inferior, tal como me- ¡ 
toxi, nitro o fenilo, por ejemplo, benciloxi, 4-metoxi-ben } 
ciioxi, 2-bifenilil-2-propiloxi, 4-nitro-benciloxi, difonil*" t
metoxi, 4,4'-dimetoxi-difenilmetoxi o tritiloxi, 6 2-haló- } 
geno-alcoxi inferior, por ejemplo, 2,2,2-tricloroetoxi, 2- !
cloroetoxi, 2-bromoetoxi 6 2-iodoetoxi, adem&s, 2-ftalidil- 
oxi, asi como por aciloxi, tal como alcoxi inferior-carboni i 
loxi, por ejemplo, metoxicarboniloxi o etoxicarboniloxi, o 
alcanoiloxi inforior, por ejemplo, acetiloxi o pivaloiloxi, 
por trialquilo inferior-sililoxi, por ejemplo, trimetilsi- 
liloxi, o por amino o hidrazino, en caso dado sustituido, ! 
por ejemplo, por alquilo inferior, tal como metilo, o hi- 
droxi, por ejemplo, amino, alquilo inferior- o dialquilo 
inferior-aminó, tal como metilamino o dimetilamino, hidra­
zino, 2-aiquilo inferior- A 2,2-dialquilo inferior-hidrazi 
no, por ejemplo, 2-metiihidrazino 6 2,2-dimetilhidrazino, 
o hidroxiamino, y Rg significa alquilo inferior, por ejem­
plo, metilo, etilo, n-propilo, i,sopropllo o n-butilo, al- 
quenilo inferior, por ejemplo, alilo, fenilalquiio inferior, 
en caso dado sustituido, especialmente 1-fenilalquilq infe­
rior con J 6 2 restos fenilo, en caso dado sustituido, por 
ejemplo, por alcoxi inferior, tal como metoxi, por ejemplo, 
bencilo o difenilmetilo, o alcanoilo inferior, por ejemplo, 
acetilo o proptoniio, o alcoxi inferior carbonilo, por ejem­
plo, mctoxicarboniio, así como benzoilo, en caso dado sus-
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tituido, por ejemplo, por alquilo inferior, tal como metí- !
lo, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, o halógeno, por ¡
ejemplo, flúor o cloro. !; i

En primer lugar significa en un compuesto 3- '
cefem de fórmula I, o en una sal de Un compuesto de estos ; 
con grupos formadores de sal, R* hidrógeno o un resto actlo ¡ 
contenido en los N-derivados de los compuestos de ácido 6 - j
amino-penam-3-carboxilico o ácido 7 ̂  -amino-3-cefem-4-car- 
boxilico obtenibles fermentativamente (es decir, de origen 
natural) o biosintóticamente, especialmente de fórmula A, 
donde R^, R^^, R^^^ y n tienen en primer lugar el signifi­
cado preferente, tal como un resto fenilacetilo o feniloxi- 
acetilo, en caso dado sustituido, por ejemplo, por hidroxi, 
además, un resto alcanoilo inferior o alquenoilo inferior, 
en caso dado sustituido, por ejemplo, por alquiltio infe­
rior, o alqueniltio inferior, asi como amino¡ en caso dado 
sustituido, tal como acilado y/o carboxilo funcionalmente 
modificado, tal como esterizado, por ejemplo, 4-hidroxi- 
fenilacetilo, hexanollo, octanoilo o n-butiltioacetilo y, 
especialmente 5-aínino-5-carboxi-valerilo, donde los grupos 
amino y/o carboxilo están en caso dado protegidos y se pre­
sentan, por ejemplo, como acilamino o bien carboxilo este- 
rizado, fenilacetilo o feniloxiacetilo, o un resto acilo que 
se presente en un derivado N-acilico altamente activo de los 
compuestos de ácido 6 (3) -amino-penam-3-carboxilico o ácido 
7 -amino-3-cefem-4-carboxilico, especialmente de fórmula 
A, donde R***, R***̂ , R^^^ y n tienen en primer lugar los signi­
ficados preferentes, tales como formilo, 2-halogenoetilcar- 
bamoilo, por ejemplo, 2-cLoroetilcarbamoilo, cianacatilo, fe-
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nilacetilo, ticnilacetilo, por ejemplo, 2-tienilaoetilo, o te- 
trazolilacetilo, por ejemplo, 1-tetrazolilacetilo, eapecialmen 
te sin embargo acetilo sustituido en la posición ct por un rea 
to cíclico, tal como un resto ciclooiifático, aromático o hete 
rooiciico, en primer lugar monociclico y por un grupo funcio­
nal, én primer lugar amino, cnruoxi, sulfo o hidroxi, eapecial- 
mente fenilgiicilo, donde el fenilo representa fenilo, en ca­
so dado sustituido, por ejemplo, por hidrqxi en caso dado pro­
tegido^ tal como aciloxi, por ejemplo, alcoxi inferior-carbo- 
niloxi o alcanoiloxi, en cano dado halógono*-sustituidos, y/o 
por halógeno, por ejemplo, cloro, por ejemplo, fenilo ó 3- 6 
4-hidroxi-, 3-cloro-4-hiuroxi- 6 3t5-dicloro-4-hidroxi-fenilo 
(en coso dado también con grupo hidroxi protegido, tal como 
acilado) y donde el grupo amino en caso dado también puede es­
tar au3tituido y representa, por ejemplo, un grupo sulfoamino 
en caso dado presente en formo de sal, o un grupo amino que 
como austituyentes lleve un grupo tritilo hidrolíticamente di- 
aooiable,o, en primer lugar, un grupo acilo, tal como un grupo 
carbamoilo en caso dado sustituido, tal como un grupo ureido- 
carbonilo, en caso uado sustituido, por ejemplo, ureidocarbo- 
nilo o N'-triclorometiluroidocarbonilo, o un grupo guanidino- 
oarbonilo, en caso dado sustituido, per ejemplo, guanidinocar- 
bonilo, o un rosto acilo transformable, preferentemente con 
facilidad, por ejemplo, al tratar con un medio ácido, tol como 
ácido trifluoracétjco, ademán reductivamente, tal como al tra­
tar con un agento dn reducción químico, tal como zinc en pre­
sencia de ácido acético acuoso, o con hidrógeno catalítico, o 
hidrolíticemunte disocJablo, o un resto transformable en tal 
resto acílico, preferentemente un resto acilo do un aemiéater 
le ácido carbónico, tul cómo uno do ios arriba mencionados, pop
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ejemplo, restos de olquiroxi inferior-carbonilo, en caso dado !
halógeno- ó benzoil-sustituido, por ejemplo, terc.butiloxicar-,
boniio, 2,2,2-tricioroetiloxicarbonilo, 2-cioroetoxicarbonilo,!]
2-bromoetoxicarbonilo, 2-iodoetoxicarbonilo, o fenilac'.loxi- 
carbonilo, fenilalcoxi inferior-carbonilo, Sn caso dado alco-
xi inferior- ó nitro-sustituido, por ejemplo, 4-metoxibéncil- 
oxicarbonilo ó difonilmctoxicarbonilo, o do un semiaturda do 
ácido carbónico, tai conm c.urbamoilo 6 N-metilcarbamoilo, ade­
más un resto ariitio o nriiaiquiltio inferior disociable con 
un reactivo nucleófiio, tai como ácido cianhídrico, ácido sul-j 
furoao o amida de ácido tioacótieo, por ejemplo, 2-nitrofenil- 
tio 6 tritiltio, un resto ariisulfonilo disocinble mediante j 
reducción electrolítica, por ejemplo, 4-mctilfeniloulfonilo, ] 
6 un resto 1-alcoxi inierior-CTboniio 6 1-alcanoilo inferior-j 
¿-propilideno disocia!)io con un medio ácido, tal como ácido ¡ 
fórmico o ácido minot-ai acuoso, por ojeo.- lo, Acido clorhídri­
co o ácido fosfórico, por ejemplo, l-otoxicarbonii-2-propili- !

i
deno, además 1-4-ciciohuxadiouil-gi.iciio, c(-tienilgliciio, ; 
tal como ok -2- ó (jk-3-tienii;-iicilo, ^-furí'urilgiicilo, tal !

tcomo d-K-furiigliciio, ^-isotiazolilgiicilo, tal como dk-4- !
isotiazolil-girciio, pudi<.-nuo on tales restos estar el grupo j

!amino sustituido o protegido, por ejemplo, como indicado para ' 
un resto f unilgücrio, miemos, ^-curboxi-fenilacetilo ó t
carboxi-tieniiacotilo, i)or ejemplo, o(-carboxi-2-tiuníiacetilo  ̂
(en caso dado con grupo carboxilo funcionaimente modificado, '
por ejompio, presente en formo de sai., tal como do sai sódica,!

- io en formo de óstor, tul come de ni-ptiio inforier, por ejem­
plo, do metilo o de etilo, o dé fonital oilo inferior, por ¡ 
ejemplo, de oifenj Lm'-tiJo), -.sulfo-feniiacetilo (en caso 
dado temblón cun p.rupo suifo funcionaimeate modificado, por
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ejemplo, como el grupo carboxiio),(^-foofono, d,-0-motilfosfo- 
no- 6 c^-0,0'-dimetilfosfouo-foniiacetilo, & c^-hidroxi-l'enii- , 
acetilo (en nano dudo con grupo tiidroxi funcionalwcnto modifi-'

t
cedo, especiaimcnto con un f.r-.po aciloxi, donde acilo signifi-it
ca un reato acilo transformable, especialmente con facilidad, ¡t
por ejemplo, ai tratu- con un medio ácido, tai como trifiuor- 
acético, o con un oponte do reducción químico, tal como, zinc 
en presencia de ácido acóttco acuoso, diuociable o transfor­
mable en ónte, preforontemen te un rosto acilo adecuado de un 
semióster ae ácido carbónico, tal como uno de ios arriba men­
cionados, por ejemplo, aicoxi mferior-carbonilo en caso dado ! 
sustituido por )tei'6t.''ud o bi-nzeilo, por ejemplo, 2,2,2-iriclo- 
roetoxiodrboniio2-d o .-octoxicarbomlo, 2-bromoetoxicarbonilo 
2-ioUoetoxicarbonilo, t.'-rc.-tiutiioxicarbonilo o fenaciloxicar- 
bonilo, adottiás, formiio), asi como i-ammo-ciclohexilcarboni- 
lo, aminometilfenilac-tiio, tul c-mo 2- 6 4-aminometil-fenil- 
ecotilo, o omino-piridinoacetilo, por ejemplo, 4-a-..inopiridi-

t
noacctilo (en caso dado tamhión con ¡.rupo omino sustituido, j 
por ejo.<plo, c.-mo arriba indicado), ó piridiltioacetilo, por ! 
ejemplo, 4-piridil.tioacotilo, .y significa hidrógeno, ó ¡ 

y juntos significan un resto i-oxo-3-aza-l,4— butileno, }
sustituido en la posición 2, preferentemente por hidroxi, en ¡

)
caso dado protegido, tai como aciloxi, por ejemplo, alcoxi j
inferior-corboqiloxi o alcan-.it oxi inferior, en casp dado ha- i

t
lógeno-sustituido, y/o por haióp.ono, por ejemplo, cloro, feni-
lo sustituido, por ejemplo, foniio 6 ^ - 6  4-hidroxi-, ^-cloro-
4-hid<oxi— ó 5,^-diCioiat-.a-i)¡droxi—fenilo (<n caso dado tam— ')
bión con r.i'upo hidrpxi i.)-ot- ,-.)do, por ejemplo, adiado como <

iarriba indicado) q"e en caso dado coi)tune en la posición 4 
dos alquile inferior, t-t <; ...o «.otilo, y <(¿ significa hidroxi,,
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alcoxi inferior, especialmente alcoxi inferior -poliramifi-  ̂
cado, por ejemplo, terc.butiioxi, además, metoxi o otoxi^ 2- 
halógeno-alcoxi inferior, por ejemplo, 2,2,2-tricloroetoxi, 
2-iodoetoxi 6 el 2-cloroetoxi d 2-bromoetoxi fácilmente trans­
formable en el anterior, fenaciloxi, 1-fenilalcoxi inferior 
con 1-3 restos de fenilo, en caso dado sustituidos por alcoxi 
inferior o nitro, por ejemplo, 4-metoxibenciloxi, 4-nitroban- 
ciloxi, dii'enilmetoxi, 4,4'-dimotoxi-difenilmetoiti o tritiioxi, 
alcanóiloxi inferior-metoxi, por ejemplo acetiloximetoxi o pi- 
valoiloximetoxi, ̂ -aminoalcoiioiloxi inferior-metoxi, por ejem­
plo, gliciioximetoxi, 2-ftelidiloximotoxi, alcoxi inferior- 
carboniloxi, por ejompio, etoxicarboniloxi, o alcanoiloxi in­
ferior, por ejemplo, acetiíoxi, además trialquilo inferior-si- 
liloxi, por ejemplo, trimetiluililoxi, y significa en pri­
mer lugar alquilo inferior, por ejemplo, metilo, etilo 6 n- 
butilo, además, alquenilo inferior, por ejemplo, aiilo, asi 
como 1-fenilalquilo inferior, por ejemplo, bencilo o difenil- 
metilo, pero también aioanoiio inferior, por ejemplo, acótilo 
o propionilo, alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, metoxi- 
carbonilo, o benzoilo.

La invención se refiere on primor lugar a compues-
tos 3-oefem de fórmuLa IA, donde significa hidrógeno o un
grupo acilo de fórmula

0
cui

t! , .e — - (n) ,
kn .

en la que k^ significo fenilo o hidroxifenilo, por ejemplo, 
¡3- 6 4-hidroxifenilo, ademán, hidroxi-clorofenilo, por ejem-
¡plo, 3**oLoro-4-hidroxii'oniLu 6 3^5-dicloro-4-hidroxi-fenilo, 
tpudiunuo en estos restos estar los sustituyentes hidroxi
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protegidos por restos acilo, talos como restos de alcoxi infe-;
rior-carbonilo en crt.o d. do na¡.ogenauoa, por ejemplo, tere.bu-i!
tiióxicarbonilo 6 2,2,2-tricioroetoxicarbonilo, asi como tie- ¡ 
nilo, por ejemplo, 2- 6 3-tienilo, udémés, piridilo, por ejem-j 
pió, 4-piridilo, aminopiridino, por ejemplo, 4-aminopiridino, i 
furilo, por ejemplo, p-Juriio, isotiazoliio, por ejom¡^lo, 4— !
isotiazoiilo, o tetmzotiio, por ejemplo, 1-tetrazoiilc, o 
también 1,4-ciclohoxadicrrilo, X siguí tica oxigeno o azufra, m  
representa 0 ó 1 y srgrMtica hidrogeno o, cuando m  represen 
ta O, por amino, asi como nnnno protegido, tal como ncilamino, 
por ejemplo, alcoxi ini'ot ior-carbonilantino c^-poliramificado, 
tal como terc.butiloxjcarbomlamino, 6 2-halógunoalcoxi infe- 
rior-c-rboniiamino, por ejemplo, 2,2,2-tricioroetoxicarbonil- 
amino, 2-iodoetoxicutbo!tilu¡!¡mo o 2-bromoetoxicarbonilamino, 
o fenilalcoxr infeiior-carboríllamifio sustituido por alcoxi in-¡ 
ferior o nitro, por o,,ampio, 4-motoxibcnciloxicarbonilamino 
ó difcniimetoxicarbonilamino, ó ^-guaniiureido, adem&o sulfo- 
amino o tritilomino, ant. como nnitioamino, por ejemplo, 2-ni- 
trofeuiltioamirro, arilsuifoniiatoino, por ejemplo, 4—metilfe— 
nilaulfonilamíno, 6 1-alcoxi intm ior-.carbohil-2-propilidenami 
no, por ejemplo, l-etoxicarbonil-2-propilidenamino, carboxi^
6 carboxi presente en forma do aul, por ejemplo, en forma de 
sal de metal alcalino, tal como do s-'l sódica, así como carbo­
xi protegido, por ejemplo, carboxi entongado, tal como fenil- 
alcoxi ini'erior-carbonilo, }.o<- cjem))lo, difonilmetoxicarboni- 
lo, sulfo o sulfo proponte en tormd de sai, por ejemplo, en 
forma de sai de metal ai calrno, tal como do sal sódica, asi 
como sulfo pruto,.i'<o, hto'oxi, c-.mo t)idrox4. {)rotcp;ido, tal
c.otuo aciioxi, por cjo.jmo, -,Lct<.-r u-tor-im.— ca,-poniioxi C^-poli 
ramiticauo, t.ni como tor-c.bo!,íio^icnri'0[ui.oxi, ó P-nriógeno- '
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alcoxi. inferiof-carbottiloxi, tai como 2,2,2-tricloroetoxi- 
carboniíoxi, 2-iodoetoxi car boniioxt ó 2-brotnoetoxicarbonil- 
oxi, además, formilóxi, 6 O-alquilo-inferior-fosfono 6 0,0'- 
diaiquilo inferior-fosfono, por ejemplo, 0-metilfosfonQ 6 
0,0*-dimetilfosfono, o significa un resto 5-amino-5-carboxi- 
vaierilo, donde los grupos antino y/o tarboxi también pueden 
estar protegidos y se presentan, por ejemplo, como acilami- 
no, por ejemplo alcanoi lo tnferior-amino, tal como acetil- j
amino, baJogenoaicajtoiJo tnferior-amino, tal como di cloro- ¡!
acetilamino, bcnxoilamintt o ftaioilamino, o bien como carbp- ¡ 
xi esteriy.ado, tál como i<-ttttaicoxi inferior-carbonilo, por ¡

t
ejemplo ditenilmetoxicarboniJo, donde m significa preferen- !

t
tómente 1 cuando Rg está por fenilo, hidroxifenilo, hidro- ¡ 
xiclorofenilo.o piridiio, y m es 0 y distinto a hidrógeno -

ícuitndo es fetulo, hi.dtoxüonilo, hidroxiclorofenilo, tie- ¡
b <nilo, furiJo, isotiaxoljlt! 6 1,4-diclohexadienilo, R, es ¡ ̂ !

hidrógeno, Kg signiítea en primer lugar hidroxi, además,
alcoxi inferior, especiaimenic alcoxi inferior^rpoliramifi-

icado, por ejemplo t;crc-butiJoxi, 2-halogenoalcoxi inferior, [ 
por fíjemplo 2,2,2-tricioroctoxi, 2-iodoetoxi ó 2-bromoetoxi, ! 
o difenilmetoxi, en baso dado sustituido, por ejemplo, por 
alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, por ejemplo, difenil­
metoxi ó 4,4'-dimetoxi-diíenilmetoxi, además, trialquilo in- 
ferior-siiiloxi, por ejemplo, trimetilsililoxl, y signi­
fica alquilo inferior, por ejemplo, metilo, etilo o n-buti 
lo, así como alqueniio inferior, por ejemplo, alilo, o fe- 
nilalquilo inferior, por ejemplo, bencilo, además, alcano- 
ilo tnferior, por ejemplo, acótilo o ¡tropionilo, o alcoxi 
inferior-:arbort, Jo, por t-jompio, metoxicarbonilo, o las 
sales, especialmente Jas sales farmacéuticamente aplicables,

.. 4/;

QUAUTY
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no tóxicas de tales compuestos con grupos formadores de 
sal, tales como las sales de metal alcalino, por ejemplo 
de sodio, o de metal alcalino-térreo, por ejemplo de cal­
cio o las sales amónicas, inclusive aquellas con aminas, 
de ios compuestos en ios cuales R^ significa hidroxi, o las 
sales internas de los compuestos donde R2 significa hidroxi 
y Jos que en el resto acilo de fórmula B llevan un grupo a- 
mino libre.

¡Hn primer lugar, en los compuestos 3-cefem de )
fórmula 1, así. como en las sales, especialmente en las sa­
les no tóxicas, farhacéuticamente aplicables de tales com­
puestos con grupos iormadores de sal, como las sales mencio- j

Anadas en el párrafo anterior, R. significa el resto acilo ̂ !
de fórmuJa B, donde sTgniitca íoniio, asi como hidroxi- !
feniio, por ejemplo, 4-htdroxi-femlo, tienilo, por ejemplo, ¡
2- 6 3-tJenllo, 4-isotiarolilo 6 1,4-ciclohexadienilo, X i
significa oxígeno, m es 0 6 ! , y es hidrógeno, o, cuando
m es 0, es amino, así como omino protegido, tal como acil-
amino, por ejemplo, ai.cox̂  inferior-carbonljamino <X-poli
ramificado, tal como ierc.butlloxicarbonilamino 6 2-halóge
no-alcoxi inferior-carbomiamino, por ejemplo, 2,2,2-tri-
cloroetoxicarbonilamino, 2-iodoetoxtcarbonilamino ó 2-bro
moetoxicarbonil^Muino, o itniíalcoxi inferior-carbonilaiaino
en caso dado sustituido pot alcoxi inferior o nitro, por
ejemplo, 4-metoxibencjLÍoxscarbonliamino, o hidroxi, asi
como hidroxL protegido, tai como aciioxi, por ejemplo, al-
coxi inferior-carisomioxt *-.̂ -pol! ramificado, tal como tere.
but.jioxicarboniioxi, ó 2-)taiógeno-.Jcoxi iuferior-carbonil-
oxi, tal. .-̂,)])o 2,2,2-t ru i^roctoxic.tiboniloxi, 2-iodoetoxi-
carboniioxi ó 2-i)i.)moe<.oxicarbon.iiox.i, además, formil- '
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oxi, o un resLo 5-emino-5-sarboxi-valerilo, donde el grupo j 
amlno y carboxi también pueden estar protegidos y estén pre- } 
sentes, por ejemplo, como ociiamino, por ejemplo, alcanoilo } 
inferior-amino, tal como acctiiamino, halógeno-alcanoilo infe­
rior-amino, tal como dicioroacetilamino, benzoilamino o fts- 
loilamino, o bien como carboxi o3terizado, tal como fenilaloo- 
xi inferior-carbonilo, por ejemplo, difenilmetoxicarbonilo, 
aignificando m preferentemente i cuahdo ea fenilo o hiAroxi
fenilo, represente hidrógeno, Kg significa, primero hidro- 
xi, además, alcoxi inferior en caso dado sustituido en la posi­
ción 2 por halógeno, por ejemplo, cloro, bromo o iodo, espe­
cialmente alcoxi infe ron ^-poliramificnoo, por ejompio, tere, 
butiloxi, ó J-hjlóguno-aicoxi inferior*, p<<r ejemplo, 2,^,2-tr^ 
ciorootoxi, 2-iodoetoxí ó d-bromoetoxi, ó difenilmctiloxi, en 
caso dado auotiLuido por alroxt inhorror, Lai comb&totoxi, por 
ejemplo, difeniituoLoxi ó 4,n'-dimetoxi-d¿-fonitmotoxi, ademáŝ  
triaiquiio inferior-siixLoxi, per ejemplo, trimotilsililoxi,. 
y R^ sir..,itifico alquilo jnferiur, por ejemplo, metilo, etilo, ó 
n-buLilo, ast como alquonilo Interior, por ejet.tplo, aillo, ó 
fenilalquilo infe lor, por e,j<n....io, t̂ cnciio.

La invención se re tu e re en primer lugar a ácidos 
7 -amina- ̂  -R^-acet j lamino)-3-alcnxL ini'erior-3-cefem-
4-carboxilicoa, doítde R ŝ  . -tfica i'ettilo, hidroxifenllo, 
2-ticnilo ó l,̂ -cicionexaii':ntio, y <1 alcoxi inferior contie­
ne hasta 4 ót-omos do enmono y significa por ejemplo, etoxi ó 
n—buLiloxi, en procer lugnr, m n  embargo, motoxi, y las sales 
internas del mt-nmo, y, nnt'- Ludo, el écuo :)-lmctoxi-7̂ 3-(b-(̂ - 
t'enii.-t,lictinH.tno.i-̂ -c<-:<;m-'t-cMrboxIiico y la sal interna del 
mismo; or< Ln ' cotic -nt.r.'rtoti. s nrrub.' metnnonaoaa, eapecralmen** 
Le en aüttn.njst,rar.ĵ n oral, ...uest.ruri estos cot.qtuestoa excelen—
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tes propiedades antibióticos, tanto contra laa bacterias gram-. 
positivas y especialmente también contra las gram-negativas, ¡ 
oon reducida toxicidad. ;

Los compuestos de fórmula I se obtienen si un com- ¡ 
puesto de ácido 7 -amino- c\ -cefem-3-ol-4(\ -carboxilico 0-sus-t 
tituido de fórmula :

(1.1)
- - 0---R.

( R O  K,2

i!
¡

o una sal del mismo se iaomeriza al correspondiente compuesto 
ácido 7 -aminc-3-cefem-3-ol.-4-carboxilico O-sustituido y, si se 
desea, un compuesto obtenido de fórmula I se transforma en j 
otro compuesto de fórmula I, y/o, si se desea, en un com­
puesto obtenido con grupo J'ormador de sal, éste se transfor­
ma en una sal, 6 una sal obtenida en el compuesto libre, ó 
en otra sal, y/o, si se desea, una mezcla de compuestos isó­
meros obtenida se separa en ios distintos isómeros.

En un producto de partida de fórmula II signifi­
ca Rg preferentemente hidrógeno ó un grupo hidroxi eterado 
Rg que con la agrupación -C(«0)- forma un grupo carboxilo es- 
terizado disociable, especialmente bajo condiciones benignas, 
pudiendo los grupos funcionales, en caso dado existentes en un 
grupo protector carboxilo Rg estar protegidos, por ejemplo,.
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como acabad, de indicar. Un grupo ^  es, por ejemplo, espe 

cialmente un grupo alcoxi in ferio r, en caso dado sustituido 

por halógeno, ta l como alcoxi in fer io r of-poliramificado, por 

ejemplo, terc .bu tilox i, ó 2-halógeno-alcoxi in fer io r, donde 

halógeno representa, por ejemplo, cloro, bremo o iodo, en pri 

mer lugar 2 ,2 ,2-tric loroetoxi, 2-brcmoetoxi ó 2-iodoetoxl, o 

un grupo 1-fen il-a lcox i in fer io r, en caso dado sustituido, 

conteniendo alcoxi in ferio r, por ejemplo, metoxi, o nitro, 

ta l como benciloxi, en caso dado sustituido, por ejemplo, ben 

c ilo x i, 4-metoxibenciloxi, 4-nitrobenciloxi, difenilmetoxi ó 

4,4'-dimetoxi-fenilmetoxi, además, un grupo s i l i lo x í  o estan- 

n ilo x i orgánico, ta l como trialq_uilo in fe r io r -s il i lo x i,  por 

ejemplo, t r im e t ils i l i lo x i.

Un grupo carboxilo protegido de fórmula -C(=0)-R^ 

se puede formar también durante la  reacción. Preferentemen 

te s ign ifica  en un producto de partida de fórmula I I  e l resto 

un grupo acilo , donde los grupos funcionales libres en ca 

so dado existentes, por ejemplo, los grupos amino, hidroxi, 

carboxilo o fosfono, pueden estar protegidos en forma en s i 

conocida, por ejemplo, por los restos acilo , t r i t i l o ,  s i l i lo  

o estannilo, asi como los restos t io  o sulfonilo sustituidos 

y grupos hidroxi, carboxi o fosfono, por ejemplo, por los gru 

pos éter y éster arriba mencionados, inclusive los grupos de 

s i l i l o  ó estannilo, y s ign ifica  hidrógeno.

La isomerización' de un compuesto 2-cefem en e l co­

rrespondiente compuesto 3-cafem se puede rea lizar en forma en 

s i conocida.
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Aai sé puede isomerizar un compuesto 2-oefem de for 
muía n! tratándola con un agente débilmente básico y aislando 
de la mezcla de equilibrio de los compuestos 2- y 3-cefem ob­
tenida el correspondiente compuestos 3-cefem de fórmula 1+

Agentes de isomerización adecuados son, por ejemplojf
las bases nitrogeñosas orgánicas, tales como las bases hatero-' 
cíclicas de carácter aromático y, en primer lugar, las besos 
terciarias alifáticas, azacicloalifáticas o aralifática#, ta­
les como N,N,N-trialquilo inferior-caminas, por ejemplo, N,N,N- 
trimetilamina, N,N-dimetil-N-etilamina, N,N,N-trietilamina ó 
N,N-diisopropil-N-etilamina, N- alquilo inferior-azacicloal- 
canos, por ejemplo, N-metil-piperidina, 6 N-fenil-alquilo in- 
ferior-N,N-dialquilo inferior-aminas, por ejemplo, N-bencil-N, 
N-dimetilamina, asi como las mezclas de las mismas, tal como 
la mezcla de una base dol tipo piridina y de una N,N,N-trial- 
quilo inferior-alquilamina, por ejemplo, piridina y trietila¿ 
mina. Además se pueden emplear tambaren las sales inorgánicas 
u orgánicas de bases, especialmente de bases semi-fuertes a 
fuertes con ácidos débiles, tales como las sales de metal al­
calino o las salea amónicas de ácidos aloano inferior-carbo- 
xilicoa, por ejemplo, acetato de sodio, trietilamonio-acetato 
o*acetato N-metil-piperidinico, asi como otras bases análogas 
o mezclas de tales medios básicos.

La isomerización de arriba con medios básicos ae 
pueda realizar también, por ejemplo, en presencia de un deriva­
do de un ácido oarboxilico que sea adecuado para la formación 
de un anhídrido mixto, tal como de un anhídrido o haluro de 
ácido carboxilico, por ejemplo, con piridina en presencia de 
anhídrido acático. Aquí se trabaja preferentemente en medio 
libré de agua, en presencia o ausencia de un disolvente, tal
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como de un hidrocarburo alifático, ciClohlifático o aromático, 
en oaao dado halogenado, por ejemplo, clorado, o de una mezcla 
de disolventes, pudiendo la base empleada como agente de reac­
ción, liquida bajo las condiciones de reacción, servir también 
simultáneamente oomo disolvente, si es necesario, bajo enfria­
miento o calentamiento, preferentemente en un margen de tempe­
raturas desde unos -30°C hasta unos 4-100̂ 0, en una atmósfera 
de gas inerte^ por ejemplo, en una atmósfera de nitrógeno y/o 
en un recipiente cerrado.

Los compuestos de 3-cefém asi obtenidos de fórmula 
I se pueden separar en forma en si conocida, por ejemplo, por 
adsorbción y/o cristalización, de los compuestóe de 2-cefem de 
fórmula II en caso dado aún existentes.

La isomerización de loa compuestos 2-oefam de fór­
mula II se puede efectuar asimismo oxidando estos en la posi­
ción 1, si se desea, se separa una mezcla isómera obtenida de 
los 1-óxidos de los compuestos de 3-cefem de fórmula I , y los
1-óxidos asi obtenibles de los correspondientes oompuestos de
3-cefem de fórmula I se reducen.

Como agentes de oxidación adecuados para la oxida­
ción en la posición 1 de los compuestos de 2-oefem entran en 
consideración los perácidos inorgánicos que muestren un poten­
cial reductor de como mínimo 4-1,5 Voltios y se compongan de 
elementos no-metálicos, los perácidos orgánicos o las mezclas 
de peróxido de hidrógeno y ácidos, especialmente de ácidos car 
boxilicos orgánicos con una constante de disociación de 10**5 
como mínimo. Perácidos inorgánicos adecuados son el ácido per­
iódico y el ácido persulfúrico. Los perácidos orgánicos son 
los correspondientes ácidos percarboxílic- -a y persulfónicoa, 
que se agregan como tales o se pueden formar in situ mediante
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empleo de cemo mínimo un equivalente de peróxido de hidrógeno 
y un Ácido carboxllico. Aquí es conveniente emplear un gran 
exceso del Acido carboxílico cuando, por ejemplo, como disol­
vente se emplea ácido acático. Ferácidos adecuados son, por 
ejemplo, ácido perfórmico, ácido peracático, ácido pertrifluor 
acátioo, ácido permaléinico, ácido perbenzoico, ácido monoper- 
ftálico o ácido p-toluenoperaulfónico.

La oxidación se puede efectuar asimismo empleando 
peróxido de hidrógeno con cantidades catalíticas de un ácido 
con una constante de disociación de 10*"̂  como mínimo, pudién­
dose emplear concentraciones inferiores, por ejemplo, un 1-2% 
y menos, pero también cnnbidades mayores del ácido. Aquí de­
pende la eficacia de la mezcla, en primer lugar, de la fuerza 
del ácido. Mezclas adecuadas son, por ejemplo, aquellas de per 
óxido de hidrógeno con ácido acético, ácido perclórico o ácido 
trifluoracático.

La oxidación arrtba indicada se puede realizar en
presencia de catalizadores adecuados. Así se puede catalizar, 
por ejemplo, la oxidación con ácidos percarboxilicos por la 
presencia de un ácido con una constante de disociación infe- 
rior a 10 , dependiendo su eficacia de su fuerza. Acidos ade-¡
cuados como catalizadores son,.#or ejemplo,el ácido acátioo, 
ácido perclórico y ácido trifluoracático. Generalmente ae em­
plean como mínimo cantida-jea equimolarea del agente de oxida­
ción, preferentemente un reducido exceso de un 10% a un 26 % 
aproximadamente. La oxidación ae realiza bajo condiciones be­
nignas, por ejemplo a temperaturas de unos -50°C a unos 4-100°C 
preferentemente de unos -10°0 a unos 40^0.

La oxidación de loa compuestos de 2-cefem a los 1- 
óxidos de los correspondientes compuestos de 3-*cefem se puede
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efectuar también mediante tratamiento con dzono, además, con - 
compuestos de hipohalogenitos orgánicos, tales como alquilo 
ferior-hipocloritos, por ejemplo, hipoclorito terc.butilico, ! 
que se emplean en presencia de disolventes inertes, tales co­
mo hidrocarburos en caso dado halogenados, por ejemplo, cloru­
ro metilénico, y a temperaturas de unos -10°C a unos 4-30̂ C, 
con compuestos de periodato, tales como periodatos de metal 
alcalino, por ejemplo, periodato potásico, que se emplean pre­
ferentemente en un medio acuoso a un pH de 6 aproximadamente 
y una temperatura de ubos -10°C a unos 4-30̂ C, con dioloruro 
iodobenzoilico, que se realiza preferentemente én un medio 
acuoso, preferentemente en presenoia de una base orgánica, por 
ejemplo, bajo enfriamiento, por ejemplo, a temperaturas de u- 
nos -20^C a unos 0°, o con cualquier otro agente de oxidación 
que sea adecuado para la transformación de una agrupación tio 
en una agrupación sulfóxido.

En loa I-Óxidos de ios compuestos de 3-cefem de fog 
muía I obtenibles, especialmente en aquellos compuestos en 
loa cuales R°, y tienen los significados preferentes j 
arriba indicados, ae pueden transformar entre si, disociar o 
introducir los grupos R^, y/o Rg dentro del margen defini­
do. Una mezcla do <i- y jS-l-óxidos isómeros se pueden separar, 
por ejemplo, cromatográficamente.

La reducoión de los I-óxidos de los compuestos de
3-cefem de fórmula I se puede realiza^ en forma en si conoci­
da, mediante tratamiento con un agente de reducción, si es ne­
cesario en presencia de un agente activado^. Como agentes de

t  '

reduce)5n entran en consideración; el hidrógeno catalíticamen-;
í

te aotivado, empleándose catalizadores de metal nobles que con} 
tienen palndio, pl.-ttino o rodio y que, en caso dado, se emplead
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junto con un material soporte adecuado, tal como carbón o aul-i 
fato de bario; iones reductores de estaño, hierro, cobre o man 
ganeso, que se emplean en forma de compuestos o complejos 
correspondientes de clase Inorgánica u orgánica, por ejemplo, 
como cloruro, fluoruro, acetato o formiato de estaño-11, clo­
ruro, sulfato, oxalato o succinato de hierro-11, cloruro, ben­
zoato u óxido de cobre-1, cloruro, sulfato, acetato u óxido 
de manganeso-11, o como complejos, por ejemplo, con ácido etl- 
lendiaminotetraacático o ácido nitrolotriacátioo; iones reduc­
tores de ditionita, iodo y cianuro dé hierro-11, que se em­
plean en forma de las correspondientes salea inorgánicas u or­
gánicas, tal como ditionita de metal alcalino, por ejemplo, de 
sodio o potasio, ioduro de Godio o potasio ó cianuro de hierro 
-II sódico o potásico, o en forma de loa ácidos correspondien­
tes, tales como ácido iodhidrico; los co^mpueatóa de fósforo 
inorgánicos u orgánicos trivalentes reductores, tales coao las 
foafinaa, además, los ásteres, amidas y haluroa del ácido fos- 
finico, fósfónico o fosfórico, asi como los compuestos de fós­
foro-azufre correspondientes a estos compuestos de fósforo-ox^ 
geno, representando los orgánicos en primer lugar restos ali- 
fáticos, aromáticos o aralifáticos, por ejemplo, grupos de fe-t
nilalquilo inferior, fenilo o alquilo inferior, en caso dado 
sustituidos, tales como, por ejemplo, trifenilfoafina, tri-n- 
butilfoafina, difenilfosfinato de metilo, difenilclorofosfina, 
fenildiclorofoafina, bencenofoafinato de dimetilo, butanofoa- 
finato de metilo, fosfórate de trifañilo, foaforato da trime- 
tilo, tr&cloruro fosfórico, tribromuro fosfórico, etcétera; 
compuestos de halógenosilvano reductores que llevan como míni­
mo un átomo dé hidrógeno enlazado al átomo de silicio y que, 
además de halógeno, tal como cloro, bromo 6 iodo, pueden lie-
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var rea Los orgánicos, tales como grupos alifáticos & aromáti­
cos, por ejemplo, grupos alquilo inferior o fenilo, en caso 
dado sustituidos, tales como clorosilano, bromosilano, di- 6 
trlclorosilano, di- 6 tribromosilano, difenilcioroailano, di- 
metilclorosilano, etcétera; sales cuaternarias reductoras 
de clorometilan-iminio, especialmente sus cloruros o bromuros, 
donde el grupo imino está sustituido por un resto orgánico bi­
valente o dos reatos orgánicos monovalentes, talas como grupos 
de alquileno inferior o alquilo inferior, en caso dado sústituL 
dos, tales oomo cloruro de N-clorometil-N,N-dietiliminio & N- 
clorometilen-pirrolidinio; y loa hidruros de metal complejos, 
tales como borohidruro de sodio, en presencia de agentes de 
activación adecuados, tales como cloruro de cobalto-11, asi 
como dicloruro de borano.

Como agentes activadores, que se emplean junto con 
aquellos de loa agentes de reducción arriba mencionados, que 
por si mismos no tienen las propiedades de los ácidos Lewis, 
es decir, los que se emplean en primer lugar junto con los 
agentes de reducción de ditionita, iodo o cianuro de hierro-H 
y de fósforo trivalente no haiogenado, o en la reducción cata­
lítica, son especialmente los haiuroa orgánicos de ácido car- 
boxilico y sulfÓnico, además, los haluros de azufre, fósforo 
o silicio con igual o mayor constante de hidrólisis de segun­
do orden que el cloruro benzoilico, por ejemplo, fosgeno, clo­
ruro oxalquilico, cloruro o bromuro acético, cloruro oloroacé- 
tico? cloruro pivalinico, cloruro 4-metoxibenzoico, Cloruro
4-cianobenzoico, cloruro p-toluenosulfónico, cloruro metanosul 
fónico, cloruro tioniiico, oxicloruro fosfórico, tricloruro 
fosfórico, tribromuro í'osí'órico, funildiclorofoafina, dicloru­
ro bencenofosfonoso, dimctiiclorosilano ó triclorosilano, ade-t
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más, los anhídridos de ácido adecuados, tal como el anhídrido 
de ácido trifluoracético, o las sultanas cíclicas, tal como e- 
tanoaulfona, 1,3-propanosultona, 1,4-but anoaultona 6 1,3-hexa- 
nosultona.

La reduooión se efectúa preferentemente en presen­
cia de disolventes o mezclas de los mismos, cuya selección se 
determina en primer lugar por la solubilidad de los productos 
de partida y la adacción del agente de reducción, asi, por e- 
jemplo, ácidos alcano inferior-carboxilicos ó esteres Retios 
mismos, tales como ácido acético y acetato de etilo, en la 
reducción catalítica y hidrocarburos alifáticos, ciclonlifáti­
cos, aromáticos o aralifáticos, en ca^o dado sustituidos, tal 
como halogenados o nitrados, por ejemplo, benceno, cloruro me- 
tilénico, cloroformo o nitrometano, derívanos de ácido adecua­
dos, tales como ásteres o nitrilos de ácidos alcano inferior- 
carboxilicos, por ejemplo, acetato de etilo ó aoetonitrilo, o 
amidas de ácidos inorgánicos u orgánicos, por ejemplo, dimetll 
formamida ó hexametilfosforoamida, éteres, por ejemplo, dietiJL 
éter, tetrahidrofurano o dioxano, cotonas, por ejemplo, aoeto¡- 
na, o sulfonaa, especialmente las aulfonas alifáticaa, por e- 
jajtaplo, dimetilsulfona o tetrametilensulfona, etcétera, junto 
con los agentes de reducción químicos, no conteniendo estos 
disolventes preferentemente ningún agua. Aquí se trabaje gene­
ralmente a temperaturas de unos -20°C a unos 100°C, pudiéndose 
edectuar la reacción,al emplear agentes de activación muy re­
activos, a temperaturas aón mas bajas.

Los compuestos obtenidos de fórmula I se pue- j 
den transformar en forma en si conocida en otros compuestos ; 
de fórtnma I . ¡
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En un compuesto obtenido se puede disociar, i
por ejemplo, un grupo amino protector o bien R^, espe- !
cialmente un grupo acilo fácilmente disociable, en forma en 
si conocida, y sustituir por otro grupo amino protector.
Asi se puede disociar, por ejemplo, un grupo alcoxi infe- ! 
rior-carbonilo -poliramificado, tal como terc.butiloxi- : 
carbonilo, mediante tratamiento con ácido trifluoracético !
y un grupo 2-halógeno-alcoxi inferiorcarbonilo, tal como 
2,2,2-tricloroetoxicarbonilo 6 2-iodoetoxicarbonilo, o un 
grupo fenaciloxicarbonilo por tratamiento con un metal re- ; 
ductor adecuado o un compuesto de metal correspondiente, 
por ejemplo, zinc, o un compuesto de cromo-11, tal como cío 
ruro o acetato de cromo-11, ventajosamente en presencia de 
un medio generador de hidrógeno nascente junto con el metal 
o el compuesto de metal, preferentemente en presencia;de 
ácido acético acuoso.

Además, en un compuesto obtenido de fórmula I, } 
donde un grupo carboxiío de fórmula -C(-0)-R2 representa pre­
ferentemente un grupo carboxiío protegido, por ejemplo, por 

esterización, inclusivo por sililizac'ión, por ejemplo por 
reacción con un compuesto de halogeno-silicio orgánico auocua-j 
do o compuesto de halogeno-estaño-IV, tal como trimetilcloro- j
silano o cloruro de oataño tri-n-butilico, se puede disociar 

A bun grupo acilo R, 6 R,, donde los grupos funcionales libres 
en caso dado existentes est&n protegidos, mediante tratamien­
to con un agente formador de imidohaiuro, reacción del imido- 
haluro formado con un alcohol y disociación del iminoóter for­
mado, pudiéndose liberar un grupo carboxiío protegido, por 
ejemplo, protegido por un grupo sililo orgánico, ya en el tran 
curso de la reacción.
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Agentas formadorea de imidohaiuros, en donde haló­
geno est^a enlazado a un átomo central electrófilo, son ante
todo los haluroa de ácido, talos como los bromuros de ácido, !. ! 
especialmente loa cloruros de ácido..üon estos, en primer lu- j
ga^ los haluros de ácido de ácidos inorgánicos, ante todo de !
ácidos fosforosos, tales como oxihaluros, trihaluros y aspe- ,i
cialmente pentahaluros de fósforo, por ejemplo, el oxicloruro 
de fósforo, el tricioruro de fósforo y, en primer lugar, el 
pentacioruro de fósforo, además, el tricloruro de pirocate- 
quil-fósforo, asi como los haluroa de ácido, especialmente 
loa cloruros de ácidos sulfurosos o de ácidaacarboxilicos, 
tales como cloruro tionílico, fosgeno o cloruro oxalílioo.

La reacción con un agente formador de imidohaluro 
mencionado se efeccúa generalmente on presencia da una base 
adecuada, especialmente orgánica, en primer lugar de una ami­
na terciaria, por ejemplo, do una mono- o diamina alifética , 
terciaria, tai como trinlquilo inferior-amina, por ejemplo, 
trimetil-, trietil- 6 N,N-diisopropil-N-etil-amina, además, 
de una N,N,N',N'-t¿trametil-l,5-pentilen-diamina ó N,N,N',N*- ' 
tetrametil-l,6-hexilendiamina, de una mono- o diamina mono- , 
ó biciclica, tal como de una alquilen-, azaalquilen- ú oxaal-¡ 
quilenamina N-sustituida, por ejemplo, por N-alquilo inferior,j 
por ejemplo, N-metil-piperidina ó N-metilmorfolina, además, ! 
^^3 , 6 , 7 ^ 8-hexahidro-pirrolo/l,2-a/pirinHidina (diazabiciclo- 
nonasí DBN), o de una amina aromática terciaria, tni como de 
una dialquilo inferior-anilina, por ejemplo, M,N-dimetilaniii- 
na, o en primer lugar de una base heterociciica, mono- o bici- 
cloca terciaria, tal como quinolina o iaoquinolina, especial­
mente, pirídina, preferentemente en presencia de un diaoiven-} 
te, t,ni como de un hidrocarburo alif ático o aromático, en oa- !
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so dado haiogenado, por ejemplo, clorado, por ejemplo, cloru-! 
ro metiiénico. Aquí se pueuen emplear cantidades aproximada- j 
mente equimolarea del agente formador del imidohaluro y de !
la bañe; ésta última so puede emplear, sin embargo, también ¡
en exceso o defecto, por ejemplo, en 0,2 a 1 vez su cantidad éi
entonces en ún exceso de una a 10 veces, especialmente de 3 '!
a vecea. :

La reacción con el agente formador de imidohaluro i 
ae efectúa preferentemente bajo enfriamiento, por ejemplo, a 
temperaturas de unos -50°C hasta 4-10°C, pudiéndose trabajar,t '
sin embargo, también a temperaturas mas altas, es decir, por 
ejemplo, haata unos en ei caso da que la estabilidad de
loa productos de partida y finales lo permitan.

El producto imidohaluro, que generalmente se sigue 
elaborando ain aislamiento, ae hace reaccionar al iminoéter

isegún la presente invenoón con un alcohol, preferentemente 
en presencia de dna de las bases arriba mencionadas. Alcoholes! 
adecuados son,; por ejemplo, ios alcoholes aliféticos asi co- } 
mo aralifóticoa, en primor lugar los alcandés en caso dado 
sustituidos, tai como hdogenadoe, por.ejemplo, clorados, o
que llovan grupos hidroxi adicionales, por ejemplo, etanol¿ '
propanol Ó butanol, especialmente metanol, además, 2-halogeno-¡

¡
alcandés inferiores, por ejemplo, 2,2,2-tricloroetanol 6 2- 
bromoetanol, asi como foml-alcanoles l^eriores, en caso da- j
do sustituidos, tal como alcohol bencílico. Generalmente se j)
emplee Un exceso, por ejemplo, hasta 100 veces, del alcohol 
y preferentemente ae trabaja bajo enfriamiento, por ejemplo, a 
temperaturas de unos -50°C a unos 10°O.

El producto iminoéter se puede someter a la disocia 
ción, ventajosamente,sin aislarle. La disociación del iminoé-
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ter se puede lograr mediante tratamiento con wn compuesto hi- 
droxi adecuado, preferentemente por hidrólisis, además, por 
slcohólisis, efectuándose esta última,al emplear un exceso 
del alcohol,directamente a continuación de la formación del Ü 
iminoóter. Aquí se emplea preferentemente agua o un alcohol, Ü

¡ t;especialmente un alcanoi inferior, por ejemplo, metanol, o una! ¡ 
mezcla acuosa de un disolvente orgánico, tal como de un aleó- ¡j
hol. He trabaja generalmente en un medio ácido, por ejemplo, !¡

!!a un pH de aproximadamente 1 a 5, que se puede graduar, si 
es necesario, mediante adición de un medio básico, tal como 
de un hidróxido de metal alcalino, por ejemplo, hidróxido só­
dico o potásico, o de un ácido, por ejemplo, de un ácido mine­
ral, o de un ácido orgánico, tal como ácido clor&idrico, ácido 
sulfúrico, ácido fosfórico, ácido borofluorhidrico, ácido tri- 
fluorscático 6 ácido p-toiueno-sulfúnico.

El procedimiento de tren etapas arriba descrito pa-.
ra la disociación de un grupo acilo se realiza ventajosamente )¡
sin aislar ios productor intormedips tmidohaluro e iminoóter, }

! 'generalmente en preoenci" de un disolvente orgónico, que sea ¡j
inerte con relación o Los participantes en te reacción, tql 
como de un hidrocarburo, en caso dado halogenedo, por ejemplo,)
cloruro metilénico, y/o en una atmósfera de gas inerte, tal j
como en una atmósfera de nitrógeno. í!

di el producto intermedio imidohaiuro obtenible 
según el procedimiento de arriba se hace reaccionar en lugar 
de con alcohol,con una sal, tai como una sal de metal alcali- ! 
no de un ácido carboxiiico, especialmente de un ácido csrbo- 
xílico estericamente impedido, entonces se obtiene un compues­
to de fórmula 1, donde ios dos restos y son grupos

30 ; aciio.
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En un compuesto de fórmula I , donde ambos '
A b írestos Rr y R- representan grupos acilo, se puede retirar :
*** - ! selectivamente uno de estos grupos, preferentemente el este- }

ricamente menos impedido, por ejemplo, por hidrólisis o aminó j 
liáis. ¡

En un compuesto de f&rmula I , donde K* y j 
representan junto con el átomo de nitrógeno un grupo ftalimi- í 
do, éste se puede transformar en ei grupo amino libre,,por ! 
ejemplo, por hidrazinólisis, es decir, al tratar un compues­
to de estos oon hidrazina.

Ciertos restos acilo de una agrupación acilami- 
no en los compuestos obtenibles según la presente invención, 
tal como, por ejemplo, el resto 5-amino-^-carboxi-Valerilo, ! 
donde carboxilo esté protegido en caso dado , por ejpmplo, por 
esterización, especialmente por difenilmetilo, y/o el grupo 
amino por ejemplo, por acilaci&n, especialmente por un resto 
acilo de un ácido carboxílico orgánico, tal como halogeno-al- 
canoilo inferior, tal como dicloroacotilo, o ftaloilo, se pue­
den disociar también pedíante tratamiento con un agente nitro- 

sador, tal como cloruro nitrosílico, con una sal arendiazo- ' 
ica carbocíclica, tal como cloruro bencenodiazónica, o con 
un medio cededor de halógeno positivo, tal como una N-halóge - 
no-amida o imida, por ejemplo, N-bromosuccinimida, preferen- ; 
temante en un disolvente o mezclas de disolventes adecuados, 
tal como ácido fórmico, junto con un nitro- - ciano-alcano 
inferior y mezcla del producto de reacción con un agente hi- 
droxflico, tal como agua o un alcanol inferior, por ejemplo, !
metanol, o, en el caso de que en el resto 5-^mino-5-carboxi- :

A ivaleriio R, el grupo amino esté sin sustituir y el grupo car-'
b 'boxi protegido, por ejemplo, por esterización, y R, signifi- } 

que preferentemente un resto acilo, pero también puede signl
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ficar hidrógeno, dejando reposar en un disolvente inerte, tal 
como dioxano o en un hidrocarburo alifático halogenado, por ' 
ej., cloruro metilénico y, si es necesario, elaboración del 
compuesto amino libre o monoacilado según métodos conocidos.

Un grupo formiio se puede disociar también 
mediante tratamiento con un medio ácido, por ejemplo, Acido 
p-toluenosulfúnico o clorhídrico, un medio débilmente bási­
co, por ejemplo, amoniaco diluido, o un agente descarboxila- 
dor, por ejemplo, cloruro tris-(trifenilfosfin)-rodionico.

Un grupo triarilmetilo, tal como el grupo tri- 
tilo R^ se puede disociar, por ejemplo, mediante tratamien­
to con un medio ácido, tal como un ácido mineral, por ejem­
plo, ácido clorhídrico.

En un compuesto asi obtenible con grupo amino 
en la posición 7, se puede sustituir éste según métodos 
en si conocidos, especialmente acilarle mediante tratamien i 
to con ácidos, tales como ácidos carboxilicos, o derivados 
reactivos.

En caso de emplear para la acrlación un Acido M -  t 
bre, preferentemente con grupos funcionales en caso dado exia-j
tantea protegidos, tal como un grupo amino en caso dado exia-}

i
tente, se utilizan generalmente agentes de condensación adecuaj 
dos, tales como oarbodiimidas, por ejemplo, N,N'-dietil-, N,N- 
dipropil-, N,N'-diisopropil-, N,N'-diciclohexil- ó N-etil-N'-
3-dimetilaminoppopil-carbodiimida, compuestos de carbonilo 
adeouados, por ejemplo, carbonildiimidazol, o sales iaoxazoli- 
nioaa, por ejemplo N-etil-5-fenil-Í80xazolino-3'-aulfonato y 
N-terc.butil-5-metil-i3oxazolinperclorato, o un compuesto ¡ 
acilamino adecuado, por ejemplo, 2-etpxi-l-etoxicarbonil-l,2- 
d i h id r o ^ u m o l m a .  ¡
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La reacción de condensación se efectúa preferente­
mente en ios medios de reacción anhidro mencionados más abajo, 
por ejemplo, en cloruro metilénico, dimetilformamida o aceto- 
nitrllo.

Un derivado funcional,formador de amida^de un áci­
do, preferentemente con grupo protegidos en caso dado existen-j 
tes, tal como un grupo amino en caso dado existente^ es en ] 
primer lugar un anhídrido de un ácido de estos, inclusive y ] 
preferentemente un anhídrido mixto. Anhídridos mixtos son, por 
ejemplo, aquellos con ácidos inorgánicos, especialmente con 
hidrácidos haiogenadoa, es decir los correspondientes hadaros 
de ácido, por ejeatplo, los cloruros o bromuros, además, con 
hidrácidos nitrogenados, es decir, loa correspondientes azi- 
das de ácido, con ún ácido fosforoso, por ejemplo, el ácido 
fosfórico o fosforoso, con un ácido sulfuroso, por ejemplo, 
el ácido sulfúrico, o con ácidos cianhídricos. Otros anhídri­
dos mixtos son, por ejemplo, aquellos con ácidos orgánicos, 
tóales como ácidos carboxilíeos orgánicos, tales como ácidos ! 
alcano inferior-carboxilicos, en caso dado sustituidos, por ¡ 
ejemplo, por halógeno, tal como flúor o cloro, por ejemplo, ' 
el ácido pival^nico o tricloroacático, ó con semiásteres, es­
pecialmente semiásteres de alquilo inferior, del ácido carbó­
nico, tal como el aemiéater etílico o isobutílico del ácido 
carbónico, o con ácidos sulfónicos orgánicos, especialmente 
alifáticos o aromáticos, por ejemplo, el ácido p-toluenosulfó- 
nico.

Además, como agentes de aoilación se pueden emplear 
los anhídridos internos, tales como los cátenos, por ejemplo, 
dicetenos, isocianatos (es ducir, los anhídridos internos de 
los comp-estos de ácido carbaminico) o los anhídridos ínter-
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nos do compuestos de ácido carboxilico con grupos hidroxi o 
amino carboxi-austituidos, tales como anhídrido O-carboxilico ¡ 
de ácido mandálico, o el anhídrido del ácido 1-N-carboxiami- j
no-ciclohexáncarboxilico. ¡

}
Otros derivados de ácido adecuados para la reacción 

con el grupo amino libre son los ásteres activados, general­
mente con grupos funcionales en caso dado existentes protegi­
dos, tales como ásteres con alcoholes vinílogos (esjdecir, 
enoles), teles como alcandés inferiores vinílogos, .6.ásteres 
de arilo, teles como los ásteres de fañilo preferentemente 
sustituidos por ejemplo, por nitro o halógeno, tal como cloro,j 
por ejemplo, áster pentaclorofenilico, 4-nitrofenilico ó
2,4-dinitrofenilioo, los ásteres heteroaromáticos, tales como 
loa ásteres benzotriazolicos, ó los ásteres diacilimínicos, 
tales copo áster de succinilimino ó ftalilimino.

Otros derivados de acilación son, por ejemplo, los t
derivados de formimino sustituidos, tales como los derivados 
de N,N-dimetilcloroformimino sustituidos do ácidos, o las N,N- 
diacllaminas N-sustituidas, tal como una anilina N,N-diacila- 
da <

La acilación con un derivado de ácido, tal como con 
un anhídrido y especialmente con un haluro de ácido, se puede 
realizar en presencia de un aceptor de ácido, por ejemplo, de 
una base orgánica, tal como de una amina orgánica, por ojea#), 
de una amina terciaria, tal como trialquilo inferior-amina, 
por ejemplo, trietilamina, N,N-dialquilo inferior-anilina, por 
ejemplo, N,N-dimetilanilina, o de una base del tipo piridina, 
por ejemplo, piridina, de una bese inorgánica, por ejemplo, 
do un hidróxido, carbonato o bicarbonato de metal alcalino 
o aleaiino-tárreo, por ejemplo, hidróxido, carbonato o bicar-
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bonato sódico, potásico o célcico, por ejemplo, de un óxido 
1,2-alquilánico, tal como óxido etilénico u óxido propilánioo.

La acilación arriba mencionada se puede efectuar en 
un disolvente o mezcla de disolventes acuosos o preferentemen­
te no acuoso, por ejemplo, en una amida de ácido carboxilico, 
tal como N,N-dialquilo inferior-amida, por ejemplo, dimetil- 
formamida, de un hidrocaburo halogenado, por ejemplo, cloruro 
metilénioo, tetraclorocarbono ó dorobenceno, de una cotona, 
por ejemplo, acetona, de un áster, por ejemplo, acetato de 
etilo, o de un nitrilo, por ejemplo, acetonitrilo, o de mez­
clas de loa piamos y, si es necesario, a temperatura mas baja 
o mas elevada y/o en una atmósfera de gas inerte, por ejemplo, 
de nitrógeno.

En las reacciones de N-acilación de arriba se puede
partir de compuestos de fórmula 1 en los que Rg tiene
el significado de arriba, pudiéndose emplear compuestos con 
grupos carboxilo libres de fórmula -C(-0)-Rg, donde Rg signi­
fica hidroxi, también en forma de salea, por ejemplo, de salea 

amónicas, tal como con trietilamina, o en forma de un com­
puesto con un grupo carboxilo protegido por reacción con un

!
compuesto de haluro de fósforo orgánico adecuado, tal como 
con un dihaluro de alquilo inferior- o alcoxi inferior-fósfo 
ro, tal como dicloruro metilfosfórico, dibromuro etilfosfó- 
rico o dicloruro metoxifosfórico; en el producto de acilación 
obtenido se puede liberar el grupo carboxilo protegido en 
forma en si conocida, por ejemplo, como arriba descrito, in- ' 
clusive por hidrólisis o alcohólisis.

Un grupo acilo se puede introducir también sus- ' 
tituyendo, en un compuesto con un grupo amino libre en la i 
posición 7, éste, por ejemplo por tratamiento con un alde- '

- 64 -
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hido, tal como un aldehido alifático, aromático o aralifá- , 
tico, por un resto ilideno, y acilar el compuesto asi obte- j 
nido por ejemplo, según los métodos arriba indicados, e hi- 
drolizando el producto de acilación, preferentemente en me- j 
dio neutro o débilmente ácido. }

Un grupo zoilo ae puedo im- ! 
troducir también oqui por etapas. Asi, por ejemplo, en un 
grupo amino libre en la posición 7 ae puede introdu ­
cir un grupo halogeno-alcanoilo inferior, p.ej., bromoaceti- 
lo, o, por ejemplo, por tratamiento con un dihaluro de ácido 
carbónico, tal como fosgeno, un grupo halogenocarboniio, p. 
ej., clorocarbonilo, y hacer reaccionar un compuesto N-(haló- 
geno-alcanoiip inferior)- o bien N-(halogenocarboniio)-amino 
asi obtenido, con reactivos intercambiadores adecuados, tales 
como compuestos básicos, p.ej., tetrazol, compuestos tio, poi 
ejemplo, 2-mercapto-l-metil-imldazol, o sales metálicas, por 
ejemplo, azida sódica, o bien alcoholes, tales como alcano- 
les inferiores, por ejemplo, terc.butanol y obtener asi los 
compuestos de N-alcanoilo inferior- o bien H^hidroxicarbonil- 
amino sustituidos.

En ambos participantes de la reacción se pueden 
proteger pasajeramente en forma conocida durante la reacción . 
de acilación los grupos funcionales libres y después de la 
aoilación liberarlos mediante métodos en si conocidos, por 
ejemplo, como arriba descrito. !

la acilación se puede efectuar también por in-  ̂
tercambio de un grupo acilo ya existente por otro grupo aci- ' 
lo, preferentemente estéricamente impedido, por ejemplo, se- - 
gún el procedimiento arriba descrito, preparando el compuesto; 
imldohalogénico, tratando este con una sal de un ácido y di- i
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sociando hidroliticamente ios grupos acilo existentes en el 
producto asi obtenible, generalmente en grupo acilo estári- 
camente menos impedido.

Además, se puede hacer reaccionar por ejemplo 
un compuesto de fórmula I, donde significa un grupo gli- 
cilo, preferentemente sustituido en la posición <&(, tal co­
mo fenilglicilo, y significa hidrógeno, con un aldehido,

!'por ejemplo, formaldehido, o con una cetona, tal como alca- í 
nona inferior, por ejemplo acetona, y obtener asi compuestos 
de fórmula I, donde R^ y R^ junto con el átomo de nitrógeno j 
representan un resto 5-oxo-l,3-diaza-ciclopentilo, preferen- ;
temeñte sustituido en la posición 4 y asimismo sustituido en ¡

)
la posición 2 .  , j

Además, el grupo ami- ¡
no libre en la posición 7, se puede proteger tambián 
por introducción de un grupo triarilmetilo, por ejemplo, ' 
por tratamiento con un áster reactivo de un triarilmecanol; 
tal como cloruro tritílico, preferentemente en presencia 

de un agente básico, tal como piridina. ¡
Un grupo amino se puede proteger también mediante } 

introducción de un grupo sililo o estannilo. Tales grupos se . 
introducen en forma en si conocida,,por ejemplo, mediante tra-; 
tamiento con un agente de sililización adecuado, tal como con 
un dihalogeno-dial'juilo inferior-sil ano, alcoxi inferior-alqui 
lotinferior-dihalógeno-silano 6 trialquilo inferior-sililo-ha- 
luro, por ejemplo, diclorodimetilsilano, metoxi-metil-dicloro- 
silano, cloruro trimetilsilílico 6 cloruro dimetil-terc.butil- 
sililico, empleándose talea compuestos de haluro de aililo pre 
ferentemente en presencia de una base, por ejemplo, piridina, 
con una N-(tri-aiquiio inferior-silil)-amina en caso dado con
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N—mono—alquilo inferior, N,N-di-alquilo inferior, N-trialqui- ] 
lo inferior-aililo 6 N-alquilo inferior-N-trialquilo inferior )

i
rililo (véase por ejemplo, la patente británica na 1.073*530),¡i
o con una carboxiamida aililada, tai como una bia-trialquilo- }
inferior-ailil-acetamida, por ejemplo, bia-trimetilailil-aca- ^! [
tamida, ó trifluoraililacetamida, ademas, con un agente de ! 
estannilización adecuado, tal como un bia-(tri-alquilo infe- ' 
rior-eataño)-6xido, por ejemplo, 6xido bia-(tri-n-butii-eatan- 
noao), un tri-alquiio inferior-eatañó-hidi-Óxido, por ejemplo, 
trietil-eatanno-hidr6xi<io, un compuesto tri-alquilo inferior- ¡
alcoxi inforior-eatannoso, tetra-alcoxi inferior-eatannoao 6 )

jtetraalquilo inferior-eatannoao, asi como un haluro tri-alqui­
lo inl'erior-eBtannoso, por ejemplo, cloruro tri-n-butil-eatan- 
nico (veaae por ejemplo, la publicación de patente holandeaa 
$7/11107). '

En un compuesto obtenible según la presente inven 
oión; de fórmula I, con grupo carboxilo protegido, especial­
mente eaterizado, de fórmula -(¡(-O)-^ ae puede transformar 
este en forma en ai conocida, por ejemplo, según la clase 
del grupo Rg, en el grupo carboxilo libre. Un grupo carboxi«. 
lo eaterizudo por un reato alquilo inferior, especialmente 
metilo o etilo, se puede transformar en un grupo carboxilo

ilibre por hidróiima en medio débilmente béaico, por ejemplo, 
por tratamiento con una solución acuosa de un hidróxido o car­
bonato de metal alcalino o de metal alcalino-térreo, por ejemr 
plo hidróxido sódico o potásico,.preferentemente a un pH do 
9 a 10 y, en ca3o dado, en presencia de un aloanol inferior.
Un grupo carboxilo esterizado por un grupo 2-*hal6geno-alquilo : 
inferior ó un grupo arilcarbonilmetilo adecuado, ae puede 
disociar, por ejemplo, mediante tratamiento con un agente30
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reducción químico, tal como un metal, por ejemplo, zinc,
$ una sal metálica reductorá, por ejemplo, una sal cb cromo—II,
por ejemplo, cloruro de t-rop:o-H, generalmente en presen­
cia de un medio cededor de htdrógeno, que junto con el me- i 

' - ' ! *
tal sea capaz de producir hidrógeno nascente, tal como de
un Acido, en primer lugar ácido acético, asi como ácido ' !
fórmico, o de un alcohol, agregándose preferentemente agua, j
un grupo catboxilo esuniy.ado por un grupo arilcarbpnilma- .

 ̂̂ ̂  ̂' *
tilo animismo mediante tratamiento con un reactivo nucloó- 
fi lo, preferentemente tormador de sal, tal como tiofenolato 
de sodio o ioduro do -.odio, un grupo carboxllo esterizado 
por un.* agrq[)ación ar<)mcti!o adecuada, por ejemplo, por 
radiación, proíoront.omcn'o con luz ultravioleta, por ejem­
plo, inferior a Z9(i m/t ruanno el grupo ariimetiio represen 
t̂t, por ejemplo, un rosto beneilo sustituido en caso dado 
en la posición 3, 4 y/o a, por ejemplo, por grupos ai<*oxi 
inferior y/o nitro, o con luz ultravioleta de ondas más lar­
gas, por ejemplo, superior .* 290 ny*; cuando el grupo arii­
metiio significa por ejemplo un resto benciló sustituido en ¡ 
la posteión 2 po: un grupo uitro, un grupo carboxllo este- '
rizado por un grupo metilo :.unLLtuido adecuadamente, tai !
como tere.butilo o djíenilmotiio, por ejemplo, por trata- ¡

miento con un medio ácido adecuado, tal como ácido fórmico ' 
o ácido trifluoracético, en caso dado bajo adición de un ¡ 
compuesto nuc!¡.eófilo, tal como un fenol o aniso!, un grupo ¡ 
carboxilo esterizado, activado, además, un grupo caPboxilo 
presente en forma de anhídrido por hidrólisis, por ejemplo, 
mediante tratamiento con un agente acuoso ácido o debilmen- 
te básico, tal como ácido clorhídrico o bicarbonato 
sódico acuoso o un tomón acuoso de fosfato potásico del ¡

-MOR
QUAL1TY
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pH 7 a 9 aproximadamente, y un grupo carboxilo eaterlzado ¡ 
hidrogenoliticamente disociable por hidrogenólisis, por ¡
ejemplo, por tratamiento con hidrógeno en preaencia de un ^

tcatalizador de metal noble, por ejemplo, de paladio. i

Un grupo carboxilo protegido, por ejemplo, por }
aililización o eatannilación, ae puede liberar en la for- ¡
ma uaual, por ejemplo, por tratamiento con agua o un álcoholj.

En un compuesto obtenible según el procedimiento 
de la presente invención, de fórmula I, que contiene un gru­
po carboxilo libre de fórmula -C(*0)-R2t sé puede transfor­
mar éste en forma en si conocida en un grupo carboxilo prote­
gido, Asi se obtiene un éster, por ejemplo, por tratamiento 
con un compuesto diazoico adecuado, tal como un diazoalcano 
inferior, por ejemplo, diazometano o dlazobutano, o un fenil- )
diazoalcano inferior, p.ej., difenildiazometano, si es necesal 
rio en presencia de un ácido Lewis, tal como por ejemplo, tri- 
fluoruro de boro, o por reacción con un alcohol adecuado para 
la esterización, en presencia de un agente de esterización, ' 
tal como de un carbodiiadda, por ejemplo, diciclohexilcarbodi¡ 
imida, asi como carbonildiimidazol, además, con una isoúrea o; 
isotioúrea R,N'-disustituida 0- ó bien S-sustituida, donde un 
sustituyente 0 y S son, por ejemplo, alquilo inferior, espe­
cialmente tere.butilo, fenilalquilo inferior o cicloalquilo, 
y los N- o bien N' -sustituyentes son, p.ej., alquilo infe- j 
rior especialmente isopropilo, cicloalquilo o fenilo, o segúnj 
cualquier otro procedimiento de esterización conocido y ado- ] 
cuado, tal como reacción de una sal del ácido con un éster 
reactivo de un alcohol y de un ácido inorgánico fuerte, así 
como de un ácido sulfónico orgánico fuerte. Además, se pueden 
transformar en un grupo carboxilo esterizado los haluros de
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ácido, tales como los cloruros (obtenidos, p.ej., por trata­
miento con cloruro oxalilico), los ásteres activados (forma­
dos, p.ej., con compuestos de N-hidroxinitrógeno, tal como N- 
hidroxieuccinimida) o los anhídridos mixtos (obtenidos, p.ej. 
con ásteres de alquilo inferior de Acido halógeno-fórmico, 
tal como cloroformiato de etilo o cloroformiato de isobutilo, 
o con haluros de ácido halogenoacético, tal como cloruro de 
ácido tricloroacático) por reacción con alcoholes, en caso 
dado en presencia de un base, tal como piridina.

En un compuesto obtenido con una agrupación esteii 
zeda de fórmula -0(-0)-Rg esta se puede transformar en otro j 
grupo carboxilo esterizado de esta formula, por ejemplo, 2-cloj 
roetoxicarbonilo o 2-bromoetoxicarbonilo, mediante trctamien­
to con una sal de iodo, tal como ioduro sódico, en presencia 
de un disolvente adecuado, tal como asetona, en 2-iodoatoxicar 
bonilo.

Los anhidros mixtos se pueden obtener haciendo reac 
cionar un compuesto de fórmula I con un grupo carboxilo
libre de fórmula -C(-0)-Rg, preferentemente una sal, especial­
mente una sal da metal alcalino, por ejemplo, sódica o amóni­
ca, por ejemplo, trietiiamónica del mismo, con un derivado 
reactivo, tal como un haluro, por ejemplo, el cloruro, de un 
ácido, por ejemplo, un haiogenoformiato de alquilo infárior ó 
un cloruro de ácido alcano inferior-carboxilico.

En un compuesto obtenible según el procedimiento de 
la presente invención con un grupo carboxilo libre de fórmula 
-C(-u)-Rg se puede transformar éste también eñ un grupo carba- 
moil ó hidrazinocarbonilo, en caso dado sustituido, haciendo 
reaccionar derivados preferentemente reactivos füncionálmente 
modificados, tales como Los haluros de ácido arriba menciona-
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dos, en general loa esteres, asi como también loe ásteres ac- !
tivados arriba mencionados, o los anhídridos mixtos del ácido 
correspondiente con amoniaco o aminas, inclusive hidroxilami- 
na, o hidrazinas.

Un grupo carboxilo protegido por un grupo sililo o 
eatannilo orgánico ae puede formar en forma en si conocida, 
por ejemplo, tratando los compuestos de fórmulas I ; don-!
de Rg significa hidroxi, o las sales, tales como las sales de ! 
metal alcalino, por ejemplo, las salea sádicas,del mismo, con 
un agente de sililización o éstannilización adecuado, tal co­
mo uno de los agentes de sililización o estannilaci&n arriba i 
mencionados; véase por ejemplo, la patente británica nc ¡
1 073 530 o bien la publicación de patente holandesa no ¡!
67/17107. !

Además, los sustituyentes funcionalmente modifica- } 
dos en loa grupos R̂ , y/o Rg, toles como los grupos amino 
sustituidos, los grupos hidroxi acilados, los grupos carboxi 
eaterizadoa ó los grupos fosfono 0,0*-disustituidos, se pueden 
liberar según métodos en ai conocidos, por ejemplo, ios arri­
ba descritos, 6 los auatituyentes funcionales libres en los 
grupos R^,R^.y/o Rg, tales como los grupos amino, hidroxi, car 
boxi o fosfono libres, modificar funcionalmente según procedi­
mientos conocidos, por ejemplo, acilar o bien eate^izar o bien 
sustituir. }
Asi se puede transformar, por ejemplo, un grupo amino por tra-; 
tamiento con trióxido de azufre, preferentemente en la forma j 
de un complejo con una baso orgánica, tal como una tri-aiquiloj 
inferior-amina, por ejemplo, trictilapina, en un grupo aulfon- 
amino. Además,la mezcla de reacción, obtenida por reacción de ! 
una aai de adición de ácido de una 4-guanjLlsemicarbazida con :
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nitrito sódico, se puede hacer reaccionará con un compuesto de ! 
fórmula I , donde por ojemplo, el grupo amino protector

representa un grupo giicilo, en caso dado sustituido, y ii
transformar asi el grupo omino en un grupo 3**guanilureido. ¡
Además, en los compuestos con halógeno alifáticamente enlaza­
do, por ejemplo, con una agrupación d-bromoacetilica, en oa­
so dado sustituida, se puede hacer reaccionar con ásteres del 
ácido fosfórico, tal como compuestos de trialquilo inferior- 
fosfito y obtener asi loa correspondientes compuestos de 
fosfono. ^

En el procedimiento de la presente invención, asi 
como en laa medidas adicionales en caso dado a realizar, se  ̂
pueden proteger pasajeramente los grupos funcionales libres < 
que no toman parte en la reocción, si es necesario, un los prg 
ductos de partida o en los compuestos obtenibles según ol pre­
sente procediiüAento, por ejemplo, los grupos omino libres, 
por ejemplo, por acilación, tritilación o aililación, los gru-j
por hidroxi o morcapto libres, por ejemplo, por eteración o ;

!csterización, y los grupos carboxilo librea, por ejemplo, por j 
esterización y, una vez efectuada la reacción, liberarlos en 
forma en si conocida, si se desea, individualmente o conjunta­
mente. Así sé pueden proteger preferentemente, por ejemplo, 
los grupos amino, hidroxi, carboxilo o fosfono en un resto 
qcilo ó bien , por tjampio, en forma de grupoB aoilamino, 
tal como los arriba mencionados, por ejemplo, %,2,2-tricloro- 
etoxict.rbonilamino, 2-bromoetoxicarbonilamino, 4-metoxiben- 
ciloxicarbonilammo, di t enilme toxicarbonilamino ó terc.bútil- 
oxicarbonilamino, do grupos aril- o arilaiquiloihferiortio- 
amino, por ejemplo, 2-nitrofeniltioamino ó arileulfonilamino, 
por ejemplo, 4-motilfenilsulfonilamino, o de 1-alcoxi infe-
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rior-carbonilo-2-propilidonamino, o bien de grupos aciloxi, [ 
tales como ios arriba mencionados, por ejemplo, los grupos 
terc.butiloxicarbonr.loxi, ¿,2,2-tricioroetoxicarboniloxi o j
2-bromoetoxicarboniloxi, por ejemplo, de grupos carboxi este-! 
rizados, tales como loo arribo mencionados, por ejemplo, dife- 
nilmetoxicarboniio o bién fosfono 0,0'-disustituidos, tales 
como los arriba mencionadoc, por ejemplo, 0,0'-dialquilo in- 
ferior-foai'ono, por ejemplo, 0,0'-dimetilfoafono, y ulterior­
mente, en caso dado después de la transformación del grupo 
protector, por e,templo do un grupo ¿-bromoetoxicarbonilo en 
un grupo 2-iouo-etoxicarbonrlo, en fomta en si conocida,y se- ! 
gón la olaac del t-.rupo protector, por ejemplo, un grupo 2,2,2-i 
tricioroutoxicarboai !atni.no ó ?-iodo<toxicarbonilamino me- ¡ 
diante tratamiento con agentes de reducción adecuados, tu! 
como zinc en presencia de .leído acético acuoso, un grupo 
difeniimetpxlcurboniI.ami.no o terc.butiioxicarbonilamíno me­
diante tratamiento con Acido fórmico o trifluoracótico, un 
grupo nril- o arii alquilo inferior-tioírmino mediante trata­
miento con un reactivo nucieól'ilo, tal como Acido sulfuro­
so, un grupo arilsuifonilumino mediante reducción electro­
lítica, un grupo 1-uicoxi ¡nicriot'-carboniio-2-propiiiden- ¡
amino mediante tratamiento con Acido mineral acuoso, o bien ¡. . i
un grupo terc.bu! iioxicari)onitoxt mediante tratamiento con

!Acido iórmico o trifiuoracético, o un grupo 2,2,2-tricloro- [ 
etoxicarboniloxi mediante tratamiento con un agente de re­
ducción químico, tai como Hiñe en presencia de ácido acéti­
co acuoso, o bien un grupo dífcnümctoxicarbonilo mediante 
tratamiento con Acido iórmico o trifiuoracético o por hidro- 
genólisis, o bien un grupo fosfono (),()'-disustituido median­
te tratamiento con un haiuro de metal alcalino, disociarle, 
si se desea, por ejemplo, parcialmente. i
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Las sales de los compuestos de fórmulas I se ;
pueden obtener en forma en si conocida. Así se forman las }
sales de aquellos compuestos con grupos ácidos, por ejemplo, j 
por tratamiento con compuestos de metal, tales como sales 
de metal alcalino de ácidos carboxilicos adecuados, por 
ejemplo, la sal sódica del ácido Oi-etil-caprónico, o con 
amoniaco o una amina orgánica adecuada, empleándose prefe­
rentemente cantidades estoquiométricas o solo un exceso muy 
reducido del agente fonnador de la sal. Las sales de adición 
de ácido de los compuestos de fórmula I con agrupaciones 
básicas se obtienen en la forma usual, por ejemplo, median­
te tratamiento con un Acido o un reactivo intercambiador de 
aniones adecuado. Las sales internas de los compuestos de 
fórmula I, que contienen un grupo amino formador de sai y 
un grupo carboxilo Ubre, se pueden formar, por ejemplo, 
por neutralización de sales, tales como sales de adición 
de ácido, al punto isoeléctrico, por ejemplo, con bases dé­
biles, o mediante tratamiento con intorcambiadores de iones 
líquidos.

Las sales se pueden transformar en la forma 
usual en los compuestos libres, las sales de metal y amóni­
cas, por ejemplo, mediante tratamiento con un ácido Adecua­
do, y las sales de adición de ácido por ejemplo, mediante 
tratamiento con un medio básico adecuado.

Las mezclas de isómeros obtenidas se pueden 
separar segán métodos en si conocidos en los distintos isó­
meros.

Las mezclas de isómeros diastoreómeros, por 
ejemplo por crista!'/.ación fraccionada, cromatografía de 
absorción (cromatogcaita tic columna o de capa delgada) u

- 74 -
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otros procedimientos de separación adecuados. Los racematos ¡ 
obtenidos se pueden separar en los antípodas en la forma !
usual, en caso dado después de introducir agrupaciones for- ¡

i

madores de sal adecuadas, por ejemplo, por formación de una ¡ 
mezcla de sales diastereómeras con agentes formadores de i 
sal ópticamente activos, separación de la mezcla en sales j  
diastereómeras y transformación de las sales separadas en í
los compuestos libres o por cristalización fraccionada de ¡ 
disolventes ópticamente activos. j

El procedimiento comprende también aquellas 
formas de ejecución en las cuales los productos que se ob­
tienen como productos intermedios se emplean como productos 
de partida y se realizan las etapas del procedimiento que 
faltan con estos, o el procedimiento se interrumpe en cual­
quier etapa; además, ios productos de partida se pueden em­
plear en forma de derivados o formar durante la reacción.

Asi se pueden obtener también, por ejemplo, los 1- 
óxidos 4e los compuestos de fórmula I, obtenibles en Is iso- 
merisación de los compuestos 2-oefem s compuestos 3-cefem 
en oaso dado como productos intermedios, si, partiendo de 
loa compuestos de 3-metilen-cefam, descritos mis abajo, de 
fórmula XIII, en la reacción de oxidación para la diaociació 
del grupo 3-metileno adem&s de los compuestos de cefam-3-ona 
de fórmula III también se formsn aus 1-óxidoa o en esta reac­
ción de oxidación se emplean los 1-óxidoa de los compuestos 
de 3-metilen-cefam, y los 1-óxidos obtenibles de los compues­
tos de fórmula III se transforman según el método descrito 
más abajo en los correspondientes derivados enólicos, tales 
como enoléteres y enolésteres.

Preferentemente se emplean aquellos productos de

- 7^ -



partida y se aeleocionan las condiciones da reacción da manera 
que se obtengan los compuestos destacados al principio como 
especialmente preferentes. }

Loa productos de partida de fórmula II empleados ! 
según la presente invención, asi oomo el procedimiento para 
su obtención, forman otro objeto de la presente invención.
Este se refiere especialmente a loa compuestos de fórmula II,

Rp tienen los significados preferentes in­
dicados para los compuestos de fórmula I,,y en primer lugar 
a los compuestos de fórmula II donde R^ significa un grupo 
acilo de fórmula B, donde R^, R^, X y m tienen el significado 
arriba indicado, donde R^ represente fenilo, asi como hidro- 
xifenilo, por ejemplo, 4-hidroxifenilo, tienilo, por ejemplo,
2- 6 3-tienilo, 4-iaotiazolilo ó 1,4—ciolohexadieno, X aignifi 
oa oxigeno, m es 0 ó 1, R^ es hidrógeno, ó, cuando m es 0 sig­
nifica amino, asi como amino protegido, tal como acilamino, 
por ejemplo, alcoxi inferior-carbonilamino dk-poliramificado, 
tal como tero.butiloxicarbonilo, ó 2-halógeno-alcoxi inferior^ 
oarbonilamino, por ejemplo, 2,2,2-trioloroetoxioarbonilami^o,
2-iodoetoxicarbonil#.L ó 2-bronoetoxicarbonilamino, ó fenil- 
alcoxi inferior-corbonilamino en caso dado sustituido por al­
coxi inferior o nitro, por ejemplo, 4-meüoxibenciloxicarbonil- 
amino, Ó hidroxi, asi como hidroxi protegido, tal como acilo- 
xi, por ejemplo, alcoxi ini'orior-cnrboniloxi (A-poliramif icado, 
tal como terc.butiloxicarboníloxi, ó 2-haiot.;eno-alcoxi infe- 
rior-carboniloxi, tal como 2,^,2-tricloroetoxicarboniloxi, 2- 
iodoetoxicarboniloxi 6 2-bromoetoxicarboniloxi, además, formil

donde RA1' ^1' y
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oxi, o un rento 5-amino-5-carboxi-valerilo, donde el grupo 
amino y carboxi también pueden estar protegidos y estén pre­
sentes, por ejemplo, como acilamino, por ejemplo, alcanoilo 
inferior-amino, tal como acetilamino, halógeno-alcanoilo infe- 
rior-amino, tal como diclóroacetilamino, benzoilamino o fta- 
loilamino, o bien como carboxi esterizado, tal como fenilaloo- 
xi inférior-carbonilo, por ejemplo, difenilmetoxicarbonilo,
R̂  significa hidrógeno, Rg tiene el significado indicado para '[ 
los correspondientes compuestos preferentes de fórmula I, en 
primer lugar hidroxi, además, alooxi inferior en caso dado sus 
tituido en la posición 2 por halógeno, tal como doro, bromo 
o iodo, especialmente alooxi inferior ̂ -poliramifioado, tal oo 
mo terc.butiloxi ó 2-halogeno-alcoxi inferior, tal como 32,2- 
tricloroetéxi, 2-iodoetoxi o 2-bromoetoxi, o difenilmetoxi, en 
en caso dado sustituido por alcoxi inferior, tal como oetoxi, 
por ejemplo, difenilmetoxi ó 4,4'-dimetoxidifenilmetoxî  ade­
mas, trialquilo inferior-sililoxi, por ejemplo, trimetilailil- 
oxi y tiene el significado indicado para loa correspondien­
tes compuestos preferentes de fórmula I y especialmente sig­
nifica alquilo inferior, poraejampio, metilo, etilo o n-butl- 
lo, asi como alquenilo inferior, por ejemplo, alilo, Ó íe- 
nilalquilo inferior, por ejemplo, bencilo, asi como las sales 
de tales compuestos con grupos formadorea de sal.

Los compuestos de partida de fórmula II se pueden 
obtener, por ejemplo, ai un compuesto cefam-3-cna de fórmula

( I I I )
0 ____M
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o un correspondiente compuesto enólico se transforma en un 
derivado enólico con un grupo hidroxi funcionalmente modifica­
do de fórmula -O-R̂  en la posición 3. y un compuesto de fórmu­
la II se aisla y, si se desea, en un compuesto obtenido de 
fórmula II el grupo oarboxilo protegido de fórmula -C(-0)-R̂  
se transforma en di grupo carboxilo libre oen otro grupo car- ] 
boxilo protegido y/o, si se desean un compuesto obtenido de 
fórmula II se transforma en otro compuesto de fórmula II y/o 
ai se desea, un compuesto obtenido con grApá formador de sal ! 
se transforma en una sal ó una sal obtenida en el compuesto 
libre o en otra sal y/o, si se desea, una meada obtenida de 
compuestos isómeros se separa en los distintos isómeros.

En los compuestos de fórmula III tienen y Rg ! 
preferentemente los significados indicados como preferentes 
en la definición de loa productos de partida de fórmula II y 

significa, en primer lugar, hidrógeno.
Loa compuestos de cefam-3-ona de la fórmula III se ¡ 

pueden presentar en la forma coto y/o en la forma enol, pudlen 
do en este último estar el enlace doble de anillo en la posi­
ción 2,3, preferentemente, sin embargo, en la posición 3,4. 
Generalmente se transforman los compuestos de la fórmula III 
de la form%6nólica en loa derivados enólioos.

La transformación de los compuestos de fórmula III 
en los derivados enólicos se puede realizar en forma en si co­
nocida.

Los éteres enditóos, es decir, ios compuestos ce¡ 
fórmulaH, donde R̂  s ign ifica  un resto hidrocarburo, en caso j 

dado sustituido, se obtienen según cualquier procedimiento  ̂
adecuado para la  eteración de grupos enólicos. Preferentemen-' 
te se emplea como reactivo de eteración un compuesto diazóicó- 
correspondiente a l resto hidrocarburo, en caso dado sustituí-.
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do R3, de fórmula R^-^ (IV),' en primer lugar un diazoalcanoj 
inferior, en caso dado sustituido, por ejemplo, diazometano, ¡t
diazoetano o diazo-n-butuno, adem&s, un fenil-diazo-alcano 
inferior, en caso dado sustituido, tal como un 1-fenildiazo- 
alcíino inferior, p.ej., fenildiazometano o difenildiazometa- 
no. Estos reactivos se emplean en presencia de un disolvente j 
inerte adecuado, tal como de un hidrocarburo alifático, ci- 
cloalifático o aromático, tal como hexano, ciclohexano, bence 
no o tolueno, de un hidrocarburo alifático halogenadó, p.ej., 
cloruro metilénico, de un alcanol inferior, por ejemplo, me- 
tanol, etanol o terc.butanol, o de un éter, tal como de un 
dialquilo inferior-éter, p.ej., dietiléter, o de un éter cí­
clico, p.ej., tctrahidrofurano o dioxano, o de una mezcla de 
disolvente, y, según el reactivo drazo, bajo enfriamiento, 
a temperatura ambiente o bajo ligero calentamiento, además, 

si es necesario, en un recipiente cerrauo y/o bajo un gas iner 
te, por ejemplo, atmosfera do nitrógeno.

Además, el enolátor de fórmula II se puede
formar mediante tratamiento con un áster reactivo de un alco­
hol de fór.ula R^-OH ( V ) correspondiente al resto de hidro­
carburo R^ en ca..o dado sustituido. ¿stores adecuados son, en 
primer lugar aquellos con ácidos Inorgánicos u orgánicos fuer­
tes, tales como ácidos minóralos, por ejemplo, hidrácidos ha- 
logenados, tal como ácido clorhídrico, ácido brom&idrico 6 
ácido iodhíurico, además, ácido sulfúrico o ácidos sulfúricos 
haiogenadoa, por ejemplo, áct-Jo fluorsuliúrico, o ácidos aul- 
fónicos orgánicos fuertes, tales copo ácidos aleapo inferior- 
sulfúnicos on caso dado sustituidos, por ejemplo, por nolúge- 
no, tai como t'luor, 6 áciu(̂ s sultánicos aromáticos, toles como!

i
por ejemplo, áciuos bencenosuHúnicos, en caso dado sustituí-* j
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geno, tai como bromo, y/o nitro, por ejemplo, el ácido metano-} 
sulfonico, trífluormotunoaulfón <co & p-toluenoaulfónico, Estos !

íreactivos, eopocinimunte los dialquilo inferior-aulfatos, tal : 
como el dimetiiouli'oto, además, ios alquilo inferior-í'luorsul- 
fatoa, por ejemplo, el metii-fluoraulfato, o el metanosulfona­
to de alquilo inferior, en cono dado haló);eno-au8tituido, por 
ejemplo, el trifiuormetanosuifonato de metilo, ae emplean gee ¡
neralmeYUe en proneno.') do un disolv-.-nte, tai como de un hidro!** ¡
carburo alifático, ciclo <1tí ótLeo o aromático, en cóuo dado 
haiogenado, tal como clorado, por ejemplo, cloruro metilÓnico, 
de un éter, tal como dioxuno o tetrahidrot'urano, o de un alca-!
inoi inferior, tal romo metanoL, o Je una mezcla. Aquí su em- !i
¡pican proi'urcntctí.unte agente:: de cnnaunasción adecuados, tales*, 
como carbonuLO o hiárpgonocarbotu'truH de Meto! alcalino, por ¡ 
ejemplo, carbonato o bicarbonato aódico o potáaioo (general­
mente junto con un sulfato), o baaes orgánicas, talea como 
trialquilo inferior-aminas, generalmente eatérioamente impe­
didas, por ejemplo, N,N-diisopropil-N-etiÍ-aminá (preferente­
mente junto con alquilo inferior-hal6genoaulfatoa o metanoaul- 
fonatoa de alquilo inferior, en caao dado halógeno-austituidoa) 
trabajándose bajo enfriamiento, a temperatura ambiente o bajo 
calentamiento, por ejemplo, a temperatura* de unos -20^c a 
unoa 50°C y, ai es neccs-rio, en unrecipiente oerrado y/o 
en una atmósfera de gas inerte, por ejemplo, de nitrógeno.

Loa enolóterea ae pueden obtener asimismo median­
te tratamiento con un compuesto que contenga en el mismo áto­
mo de carbono de carácter alifáticp dos o tres grupos hidroxi 
eterados de fórmula R^-O- (Vi ) ea decir, con un apetal n or- ; 

[ toáater correspondiente, en presencia de un agente ácido. Asi ¡ 
[ ae pueden emplear como agentes de etoración, por ejemplo, gen-!
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alcoxi inferior-alcanon inferiora#, tal como 2,2-dimetoxi-pf O-'t}paño, en presencia de ácido sulfónico orgánico fuerte, tal co-j}
mo ácido p-toluenosulfónico, y de un disolvente adecuado, tal

ioomo de un alcanol inferior, por ejemplo, metanol, o de un j 
dialquilo inferior-ó alquileno inferior-aulfóxido, por ejemploJ 
dimetilaulfóxido, u. ortoformiato de trialquilo inferior, por 
ejemplo, ortoformiato de trietilo, en presencia de un ácido } ¡
mineral fuerte, por ejemplo, ácido sulfúrico, o de un ácido { j
aulfónico orgánico fuerte, tal como ácido p-toluenosulfónioo, i { 
y de un disolvente adecuado, tal como de un aleanoá inferior, !
por ejemplo, etanol, o de un óter, por ejemplo, dioxano, !

¡como agente de ou^rucián, y obtener asi loo compuestos de fór—[ 
muía II , donde M, signj-fica alquilo inferior, por ejem-¡
pío, metilo o bren etilo. ^

Los enoiéterea de fórmula II ae pueden ob­
tener asimismo ai los productos de partida de fórmula lilao ' 
tratan con salea tri-Hy-oxónicaa de fórmula (VID !
(aai llamadas salea de Meerwein), aai como salea di-R^O-oarbá- 
nioaa de fórmula (R^0)2CH^A^ (VID) ó Balea di-H^-halónicaa 
da fórmula (R,)^,Hal^A^ ( IX), donde ^significa el anión 
de un ácido y Hal^ un lón de halonio, especialmente un ión 
de bromium. He treta aquí, en primer lugar, de salea trialquilo- 
inferior-oxónicaa, asi como salea di-alcoxi inferior-oárbáni- 
caa ó aales dialquilo inferior-halonioaa, especialmente las 
correspondientes salea con ácidos complejos fluorosoa, tálea 
come loa correspondientes totrafiuorboratos, hexaflucrfosfa- 
toa, hexafluoranimonatos o hexadoroantimonatoa. '̂alea reac­
tivos son, por ejemplo, trimetilóxonium- ó trietiloxonium- 
haxafluorantimonato, -hcxacloroantimonato, -hexafluorfoafato 
ó tetrafluorborato, dimctoxicarbenium-hexafluorfosfato o di- 
metilbromonium-hexafluorantimonato. ^atos agentes de etera-
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oiÓn ae emplean preferentemente en un disolvente inerte, tal 
nomo éter o un hidrocarburo hoiogonado, tal como dietilóter, 
tetrahidrofurano o cloruro mutilánico, o una mezcla de loa 
miamoa, ai es necesario en presencia de una baae, tai como 
de una baae orgánica, por ejemplo, de una trialquilo inferior- 
amina, preferentemente estáticamente impedida, por ejemplo, 
N,N-diisopropil-R-etil-omina, y bajo enfriamiento, a tompara- 
tura ambiente o bajo ligero calentamiento, por ejemplo a unos 
-20^0 hasta unoa 50°C, ai ea necesario, en un recipiente oe­
rrado y/o en una atmósfera de gaa inerte, por ejemplo, do ni­
trógeno.

Lo.. eHoiót'íi'os ue fórmulas 1.1 ae pueden ob­
tener tambión mediante tratamiento de loa productos do parti— ! 
da de fórmula in con un compuesto 1-Ry-trlazeno 3-sustituido 
( x) (es decir, de un compuesto de fórmula sust.-N-N-NH-R̂ ), 
donde el sustituyante del 3-Atomo de nitrógeno significa un 
reato orgánico enlazado a través da un átomo de oarbono, pro 
ferentemente un reato arilo earbooíclioo, tal como un reato 
fenilo, en oaao dado sustituido, por ejemplo, alquilo infe­
rí or.-fenll o, tal coma 4-metil-fenilo. Tales oompueatoa tria 
zenioos aon loa 3-aril-1-alquilo inferior-triazanos, porejam 
pío, 3-(4-metilfenil)-1-metll-trlazeno, 3-(4-metil-fenil)-1- 
etil-triazeno, 3-(4-met 1 .Lf eni.1)-1-n-propil-triazano ó 3-(4- 
metilfenil)-1-lsopropil-trlazeno, 3-aril-1-alquanilo inferior- 
triazenon, por ejemplo, j-(4-motilfenil)-alll-triazano, ó 3- 
áril-1-fenilalqujlo ln fe ri or-t riaz ano a, por ejemplo, 3-(4- ' 
metilfenil)-1-bencil-triazeno. Estos reactivos se emplean en 
presencia de disolventes i nortea, tales como hidrocarburos 
en caso dudo halogénadoa o éteres, por ejemplo, benceno, ó 
mezolas de disolventes, y bajo enfriamiento, a temperatura
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ambiente o preferentemente a temperatura más elevada, por i 
ejemplo, a unos 20°C a unoa 100̂ 0, ai ea necesario en un réoi*- 
piente cerrado y/o en una atmósfera de gaa inerte, por ejetp- ! 
pío, de nitrógeno. [

Loa enolásterea, ea decir, loa compueatoa de fÓr̂ j 
muía II, donde aignifica un grupo acilo, ae obtienen áegún ¡ 
cualquiera de loa procedimiento# adecuado# para la ésteriza- ! 
ción de grupoa enólicoa. Aai ae emplean preferentemente ácidos 
carboxíliooa correapondientea al reato acilo de fórmula 
B^vOH (XI) ó derivadoa de ácido reactivo# del miamo, especial 

¡ mente loa anhídridos correapondientea (ontre loa cuales ae en 
tienden también loa anhidridoa internos de loa ácidoa carbo- ¡ 
xilicoa, ea decir, loa cetcnoa, o do ácidoa carbamínicoa o } 
tiocarbaminicos, ea decir, loa iaoclnnetoa o iaotiocionutoa, ! 
o loa anhídridos mixtoa, tales como aquelloa qtíe ae pueden {iformar, por ejemplo, con hidrácidoe halogenadoa, talea como 
ácido fluorhídrico o clorhídrico, con ácido cianhídrico, con 
ásteres de alquilo inferior de ácido haiogonofórmico, tal co­
mo el clorofurmiato do otilo o do iaobutilo, o con cloruro 
tricloroacático, es decir, los haluros correapondientea, por 

! ejemplo, l(̂ a fluoruros o cloruros, además, loa paeudohaiuroa, 
talea cono loo compueatoa do cianocarboniio, asi como alcoxi 
inferior-carboniloxicarhoniio, por ejemplo, etoxi-cnrboniloxi- 
carboniloxi ó iaobutiloxicarboniloxicarbonilo correapondientet 
a ios ácidos carboxilicos) o áat<irés activados, talea como loa 
áatoroa con alcoholes vinílógoa (ea decir, enolea), por ejem­
plo, loa ásteres de ácidos alcano inierior-oarboxilicos con i

j alcandés inferiores vinílogos, por ejemplo, acetato de iao- ;) * ^
propenilo, trabajándose, ai es necesario, en presencia de ; 
agentes do condensación adecuadoa, ai emplear ácidos, por ejem
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pío, de compuestos do carbodiimida, tal como diciolohexiloar- 
bodiimida, o cómpuestoa de carbonilo, tal como diimidazolil- 
oarbonilo, al emplear derivados de Acido reactivos, por ejem­
plo, de agentes básicos, tal como trialquilo inferior-aminas, í

- - - ¡ 
por ejemplo, trietilamina, o bases heterociclioas, por ejemplo¡
piridina, y al emplear ásteres con alcoholes vinilogos en pre-¡
sencia de un agente ácido, tal como de un ácido mineral, por j
ejemplo, de ácido sulfúrico, o de un ácido sulfúnioo fuerte, }
por ejemplo, ácido p-toluenosulfúnico.

La reacción de acilaciún se puede efectuar en au­
sencia o en presencia de un disolvente o mezcla de disolventes 
bajo enfriamiento, a temperatura ambiente o bajo calentamien­
to y, si es necesrio, en un recipiente cerrado y/o en una at­
mósfera de gas inerte, por ejemplo, de nitrógeno.

Disolventes adecuados son , por ejemplo, los hi­
drocarburos alifáticos, cicloaliféticos o aromáticos, en ca­
so dado sustituidos, especialmente clorados, tales como ben­
ceno o tolueno, pidiéndose emplear también reaotivos de este- 
riacación adecuados, tales como anhídrido acético, como dilu­
yante.

En la reacoión de eterización o de ssterizaoión 
de arriba se pueden obtener, según el compuesto de fórmula III 
empleado y las condiciones de reacción compuestos unitarios de 
fórmula II o de fórmula I, que asimismó se pueden formar, o 
mezclas de los miamos. Asi se presentan estos últimos, por 
ejemplo, al emplear, por ejemplo, compuestos de fórmula III 
impurificados por compuestos de metal pesado, tales como de 
cromo-11, ó, en caso de que no se aíslen en su obtención de 
los compuestos de fórmula XIII, al emplear compuestos de fór­
mula XIII correspondientes impurificados o al realizar la30
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r e a c c i ó n  b a j o  c o n d i c i o n e s  b á s i c a s ;  a q u í  s e  o b t ie n e  u n a  p r o ­
p o r c i ó n  in c r e m e n t a d a  d e  p r o d u c t o s  d e  p a r t i d a  d e  f ó r m u la  I I .  
L a s  m e z c la s  o b t e n id a s  s e  p u e d e n  s e p a r a r  e n  fo r m a  e n  s i  c o n o ­
c i d a ,  p o r  e je m p lo ,  c o n  a y u d a  d e  m ó to d o s  d e  s e p a r a c i ó n  a d e c u a ­

s i v e  c r o m a t o g r a f í a  ( c r o m a t o g r a f í a  d e  c o lu m n a ,  d e  p a p e l  o  d e  !
p l a c a s )  e m p le a n d o  a g e n t e s  d e  a d s o r b o ió n  a d e c u a d o s ,  t a l e s  com o ¡

i
g e l  d e  s í l i c e  u  ó x id o  d e  a l u m i n i o ,  y  a g e n t e s  d e  e l u c i ó n ,  
a d e m á s , p o r  c r i s t a l i z a c i ó n  f r a c c i o n a d a ,  d i s t r i b u c i ó n  e n  d i -  t
s o l v e n t e s ,  e t c .

L o s  c o m p u e s to s  d e  f ó r m u la  I I  o b t e n i b l e s  s e ;p u e d e n  
t r a n s f o r m a r ,  a n á lo g o  a l o s  c o m p u e s to s  d e  f ó r m u la  I ,  e n  o t r o s  
c o m p u e s to s  d e  f ó r m u la  I I .

d i d a s  a d i c i o n a l e s  a r e a l i z a r ,  s e  p u e d e n  p r o t e g e r  l o s  g r u p o s  
f u n c i o n a l e s  l i b r e s  que  no  p a r t i o i p e n  e n  l a  r e a c c i ó n ,  e n  l o s  
o o m p u e s to s  d e  f ó r m u la  I I I  o e n  l o s  p r o d u c t o s  de p a r t i d a  ob­
t e n i b l e s  s e g ú n  l a  p r e s e n t e  i n v e n c i ó n ,  d e  f ó r m u la  I I ,  e n  f o r ­
ma s i m i l a r  como e n  l a  t r a n s f o r m a c i ó n  d e  l o s  c o m p u e s to s  d e  2 -  
o e fe m  d e  f ó r m u la  I I  e n  c o  p u e s t o s  d e  3 -o e fe m  d e  f ó r m u la  I ,  
e n  fo r m a  e n  s i  c o n o c id a  y ,  s e  d e s e a ,  l i b e r a r l o s  u l t e r i o r m e n t e .

o b t e n c ió n  d e  l o s  p r o d u c t o s  d e  p a r t i d a  d e  f ó r m u la  I I  s e  p u e d e n  
o b t e n e r ,  p o r  e je m p lo ,  s i  e n  un  c o m p u e s to  c e fe m  d o  f ó r m u la

d o s ,  p o r  e je m p lo ,  p o r  a d s o r b c ió n  y  e l u c i ó n  f r a c c i o n a d a ,  i n c l u - .

E n  e l  p r o c e d im ie n t o  d e  a r r i b a ,  a s i  com o e n  l a s  m e -

L o s  c o m p u e s to s  d e  f ó r m u la  I I I  e m p le a d o s  p a r a  l a

A

N
0 ' (XII)
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donde Rg significa preferentemente hidroxi, pero 
también un grupo Rg, el grupo acétiloximetilo se transforma en! 
el grupo hidroximetilo, por ejemplo, por hidrólisis en medio 
débilmente báaioo, tal como con una solución aouosa de hidró 
xido sódico a un pH de 9-10, o por tratamiento con una estera!- 
aa adecuada, tal como enzima correspondiente de Rhizobium trl
tolil. Rhizobium luninli. Rhizobium laooñicum ó Bacillas sub 
tilia. un grupo carboxilo libre de fórmula -C(*0)-Rg se modi 
fioa funo1onalmente en forma adecuada, por ejemplo, por trata 
miento con un compuesto diazoico, tal como dlientldiazometano 
aa esteriza y el grupo hidroximetilo se transforma, por ejem­
plo, por tratamiento con un agente de halogenación, tal o orno 
un agente de cloración, por ejemplo, oloruro tionílioo, o 
agente do lodización, tal como ioduro N-metil-N,N'-diciclohe- 
xiloarbodiimidico, en un grupo halogenometilico, por ejemplo, 
clorometílico o bien lodomitílico. Un grupo olorometílioo 
se transforma entonces bién directamente en el grupo matile- 
no, por ejemplo, mediante tratamiento con un compuesto de 
oromo-11 adecuado, tal como una aal inorgánica u orgánioo 
del mismo, por ejemplo, cloruro de oromo-11 o acetato de oro-j 
mo-11, en un disolvente adecuado, tal como sulfóxido dimetí-! 
Ileo, o bien indirectamente, a través del grupo iodometílico ! 
(<tue se pued:̂  formar,por ejemplo, por tratamiento del com- j 
puesto clorometílico con un ioduro do metal, tal oomo iod'jtTo j 
sódico $n un disolvente adeouado, tal como aoetona), y tra¡- 
tamlento del compuesto iodometilioo de estoa con un agente 
de reducción adecuado, tal como zinc en presencia de ácido ¡ 
acético. )
El grupo metileno en un compuesto de fórmula
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que se obtiene de loa oompueatoa de fórmula XII, por ejemplo, 
también por reducción electroquímica, o por reddmoión con sa­
lea de cromo-11 ó amalgama de aluminio, ae diaocia exidativa- 
mente.

La disociación oxidativa del grupo metileno en loa ¡
compuestos de fórmula XIII bajo desarrollo de un grupo oxo en j 
la posición 3 del armazón de anillo cefámico se efectúa venta­
josamente bajo formación de un compuesto ozónido mediante tra-¡ 
tamietto con ozono. Aquí se emplea ozono generalmente en pre- i 
aencia de un disolvente, tai como de un alcohol, por ejemplo, : 
de un aloanol inferior, tal como metanol o etanol, de una ce- ' 
tona, por ejemplo, de una alcanona inferior, tal como acetona, 
de un hidrocarburo alifático, cicioalifático o aromático, en 
caso dado halogenado, por ejemplo, de un halógeno-alcano in­
ferior, tal como cloruro metilénico ó tetraclorvcarbono, o de 
una mezcla de disolventes, inclusive de una mezcla acuosa, agí 
como bajo enfriamiento o ligero calentamiento, por ejemplo, a 
temperaturas de uunos -90^0 a unos 40^0.

El ozónido formado como producto intermedio ae di­
aocia reductivamente empleando hidrógeno catalíticamente acti­
vado, por ejemplo, hidrógeno en presencia de un catalizador 
de hidrogenación de metal pesado, tal como un catalizador de 
níquel,-además, un catal'zador de paladio, preferentemente so-
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bre un material soporte adecuado, tal como carbonato cálcico ¡!
o carbón 6 agentes de reducción químicos, tales como metales 
pesados reductores, inclusive aleaciones o amalgamas de metal j 
pesado, por ejemplo, zinc en presencia de un donador de hidró­
geno, tal como de un ácido, por ejemplo, ácido acático, o de 
un alcohol, por ejemplo, alcanol inferior, sales inorgánicas 
reduetoras, tales como ioduros de metal alcalino, por ejemplo, 
ioduro de sodio, en presencia de un donador de hidrógeno, tal 
como de un ácido, por ejemplo, ácido acático, o compuestos or­
gánicos reductores, tal como ácido fórmico, un compuesto sul­
furo reductor, tal como un dialquilo inferior-sulfuro, por 
ejemplo, sulfuro dimetilico, un compuesto de fósforo orgánico 
reductor, tal como una fosíina, que en caso dado puede contai­
ner como sustituyentes restos de hidrocarburo alifáticoc o 
aromático, en caso dado sustituido, tales como trlalquilo in* ' 
ferior-fosfinas, por ejemplo, tri-n-butilfosfina, ó triaril- 
fosfinas, por ejemplo, trifenilfosfina, además, fosfitos, que 
en oaso dado contienen como sustituyentes restos hidrocarburo 
alifático, en caso dado sustituido, tai como trialquilo infe- 
rior-fosfitos, generalmente en la forma de correspondientes 
productos de adición da alconol, tal como trimetilfosfito, ó 
triamidas de ácido fosforoso, que en caso dado contiene como 
sustituyentes restos de hidrocarburo alifático, en caso dado 
sustituido, tales como triamidas de ácido fosforoso hexaalqui- 
lo inferior, por ejemplo, hexametilfosforosotriamida, este &1- 
timo preferentemente en la forma de un producto de adición de 
metanol, o triciapoetileno. La disociación del ozonido,gene­
ralmente nó aislado,se efectúa normalmente bajo las condicio­
nes que se emplean para su obtención, es decir, en presencia 
de un disolvente o mezcla de disolventes adecuados, asi como
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bajo enfriamiento o ligero calentamiento.
Según la realización de la reacción <& oxidación } 

ae obtiene un compuesto de fórmula M U  ó el correspondiente 
l-óxido o una mezcla de ambos compuestos. Una mezcla de es­
tas se puede separar en la forma usual, por ejemplo, por cro­
matografía fraccionada (por ejemplo, cromatografía de colum- ; 
na, cromatografía de capa delgada) en los componente^ ndividua! 
i... . 1

Además, una mezcla obtenible según el presente pro-! 
cedimiento de un compuesto de fórmula II y de un l-óxido se 
puede oxidar también directamente al 1-oxido de un compuesto 
de fórmula II, empleándose los medios de aotidación arriba 
descritos para la obtención de los compuestos l-óxido.

En la transformación de arriba de los compuestos 
de fórmula III a los derivados anélidos de fórmula II los pro­
ductos de partida de fórmula III no necesitan ser aislados 
después de su obtención; se pueden transformar preferentemen­
te en forma de su mezcla de reacción en bruto desde los com­
puestos de fórmula XIII directamente a los compuestos de fór­
mula II.

Asimismo es objeto de la presente invención los 
l-óxidos de los compuestos de fórmula I que se pueden formar 
como productos intermedios en la isomerización de los compues­
tos de 2-oefem de fórmula II a los compuestos de 3-cefem. La 
invención se refiere en primer lugar a los 1-óxidos de los 
compuestos de fórmula I, donde R^, R^, Rg y R^ tienen los sig­
nificados preferentes señalados para los compuestos de fórmula 
I, y, en primer lugar los l-óxidoa de los cpmpuestos de fór­
mula I, donde significa un grupo acilo de fórmula B, 
donde R^, R^, X y m tienen el significado arriba indi-
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-cado, donde represente fenilo, aai como hidro- ; 
xifenilo, por ejemplo, 4-hidroxífenilo, tienilo, por ejemplo, ! 
2- 6 3-tienilo, 4-isotiazolilo 4 1,4-ciclohexadieno, X signiíií 
ca oxigeno, a aa 0 A 1, ea hidrógeno, ó, cuando m es 0 aig-¡ 
nifica amino, aai como amino protegido, tal como acilamino, ¡ 
por ejemplo, alcoxi infarior-oarbonilamino -poliraoificado,
tal como tere.butiloxicarbonilo, 6 2-hal&geno-alcoxi infer&or- 
oarbonilamino, por ejemplo, 2,2,2-tricloroeto3d.carbonilmm&^o, 
2-iodoetoxioarboñil^xi ó 2-bronoetoxioarbonilamino, 6 fenil- 
alccxi infericr-carbonilnmino en caso dado sustituido por al­
coxi inferior o nitro, por ejemplo, 4-metoxibenciloxicarbonil- 
amino, 6 hidroxi, aoi como hidroxi protegido, tal como acilo- 
xi, por ejemplo, alcoxi inL'orior-carboniloxi (Í,-poliromificado, 
tal como tarc.butiloxicarboniloxi, 6 2-haiogeno-alcoxi infe- 
rior-carboniloxt, tuL como ¡¿-tricloroetoxicarboniloxi, 2-
iodoetoxicorboniloxi A ;r*-bromoetoxicr<rboniloxi, además, formiJLj 
oxi, 0 un ras Lo ^-amlno-^-ssrhoxi-vaierilo, donde el grupo ¡¡ 
amino y carboxi también pueden eatar protegidos y están pre-  ̂
aentea, por ejemplo, como acilamino, por ejemplo, alcanoilo 
inferior-amino, ta l como acetilamino, halógeno-aloanoilo infe- 
rior-amino, tal como dicloroacetilamino, benzoilamino o fta- 
loilamino, o bien como carboxi esterizado, tal oomo fenilaloo 
xi inferior-carbonilo, por ejemplo, difenilmetoxicarbonüo,

significa hidrógeno, tiene el significado indioado para ;¡
los correspondientes compuestos preferentes de fórmula I, en

* i
primer lugar hidroxi, además, alcoxi inferior en caso dado sus]
tituido en la posición 2 por halógeno, tal como cloro, bromo !!
o iodo, especialmente alcoxi inferior ̂ -poliramificado, tal co¡

*1mo terc.butiloxi ó 2-halogeno-alooxi inferior, tal como 32,2- 
tricloroetóxi, 2-iodoetoxi o 2-bromoetoxi, o difenilmetoxi, en
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en oaao dado sustituido por alcoxi inferior, tal como metoxi,
por ejemplo, difenilmetoxi 6 4,4"-dimetoxidifenilmetoxi, ade- ;

i

más, trialquilo inferior-aililoxi, por ejemplo, trimetilsilil-; 
oxi y tiene el significado indicado para loa correspondían-i 
tea compuestos preferentes de fórmula I y especialmente sig­
nifica alquilo inferior, pomejemplo, metilo, etilo o n-buti- 
lo, asi como alquenilo infey^ior, por ejemplo, alilo, & fe- 
nilalquilo inferior, por ejemplo, bencilo, asi como las salea 
de talea compuestos con grupos formadores de sal.

Como más arriba se ha indicado, talea 1-óxidoa de 
los compuestos de fórmula I se pueden formar en la isonoriza­
ción de los oompuestos 2-cefem de fórmula II a loa compues­
tos 3-cefem de fórmula I como productos intermedios. Pero tam­
bién se pueden obtener Ai los I-óxidos de loa compuestos 
de fórmula III, que ae pueden obtener por ejemplo, en la diso-¡
dación oxidativa del grupo metileno en los compuestos de fór-¡¡
muía XIII ó por oxidación de loa compuestos de fórmula III, 
o lea ahelea Ae loa miamoa, ae transforman en lea correspon­
dientes derivados enólicos de loa l-6xidoa de loa compuestos 
de fórmula I con un grupo hidroxi funoionalmente modificado, 
ea decir, eterado o esterizado, de fórmula -O-R^; estos 1- 
óxidoa de loa compuestos de fórmula I se pueden reducir en- 
tondes segán la presente invención.a los compuestos de 3-ee- 
fem de fórmula I.

Loa compuestos farmacológicamente utilizables de la 
presente invención se pueden emplear, por ejemplo, para la pre 
paración de preparados farmacéuticos que contengan una canti­
dad eficaz de la sustancia activa junto o en mezcla con exci­
pientes inorgánicos u orgánicos, sólidos o líquidos, farma­
céuticamente compatibles, que sean adecuados para administra- :



-  93 -

5

10

15

20

25

ción enteral, ó p-arenteral.Asi se emplean tabletas o cápsu­
las de gelatina que contengan la sustancia activa con diluyen- 
tes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sucrosa, manitol, sorbi- 
tol, celulosa y/o glicina, y lubricantes, por ejemplo, tie­
rra de sílice, talco, ácido estearinico 6 sales del mismo, ta­
les como estearato de magnesio o de calcio y/o polietilengli- 
col, las tabletas contienen asimismo aglutinantes, por ejem­
plo, silicato de magnesio-aluminio, féculas, tales como fécu­
la de maíz, de trigo, de arroz o maranta, gelatina, traganta, 
celulosa metílica, celulosa carboximetílica de sodio;* y/o 
polivinilpirrolidona y, si se desea, por ejemplo, féculas, a- 
gar, ácido algínico o una sal del mismo, tal como alginato de 
sodio y/o mezclas efervescentes o agentes de adsorbción, colo­
rantes, sazonantes y edulcorantes. Además, los nuevos compues­
tos farmacológicamente eficaces se pueden emplear en forma de 
preparados inyectables, por ejemplo, intravenosamente aplica­
bles, o de soluciones de infusión. Tales soluciones son prefe­
rentemente soluciones o suspensiones acuosas isotónicas,pudien 
dose preparar éstas, por ejemplo, de preparados liofilizados 
que contengan la sustancia activa solo o junto con un material 
soporte, por ejemplo, manita, antes de su uso. Los preparados 
farmacéuticos pueden estar esterilizados y/o contener agentes 
auxiliares, por ejemplo, agentes de conservación, estabiliza­
ción, humectación y/o emulsión, facilitadores de la disolución, 
sales para regular la presión osmótica y/o tampones. Los pre­
parados farmacéuticos que pueden contener otras sustancias far­
macológicamente valiosas, se preparan según procedimientos con­
vencionales, por ejemplo, de mezcla, granulación, grageamien- 
to, disolución o liofilización y contienen de un 0,1 a 100 %, 
especialmente de un 1 a un 50 %, los liofilizados hasta un 10030
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% de sustancia activa.
En relación con la presente descripción contienen ] 

loa reatos orgánicos denominados "inferior", siempre que no aej 
defina expresamente, hasta 7, preferentemente haata 4 átomos de 
carbono; los restos acilo contienen hasta 20, preferentemente 
hasta 12 y en primer lugar hasta 7 átomos de carbono*

Los ejemplos siguientes sirven para ilustrar la in­
vención;

Las temperaturas se indican en grados centígrados.

Ejemplo 1
Una solución enfriada a de 0,63 6 de 3-metoxi- 

y^3-(D-d -tere.butiloxicarbonilamino-d-fenil-acetilamino)-2- 
oefem-4d-oárboxilato de difenilmetilo en 25 cc de cloruro me- 
tilénico se mezcla con una solución de 0,20 g de ácido 3-clo- 
ro-perbenzoico en 5 cc de cloruro metilénico. La mezcla se agi. 
ta durante 30 minutoa a 0^, se mezcla con cloruro metilánico y 
consecutivamente se lava con 25 oc de una solución acuosa sa­
turada de hidrogenocarbonato sódico y 25 cc de una solución 
acuosa saturada de cloruro sódico. La fase orgánica se seca 
sobre sulfato sódico y se evapora bajo presión reducida. El 
residuo se cristaliza en una mezcla de cloruro metilánico y 
dietiláter; se obtiene asi el 1-óxido del 3-metoxi-7/3 -(D-da­
tero .butiloxioarbonilamino-d -fenil-acetil-amino)-3-cefem-4- 
carboxilato de difenilmetilo en forma de agujas incoloras, p. 
f. 172 - 175**; cromatograma de capa delgada (ge! de sílice):
Rf /V0,44 (sistema: acetato de etilo; revelado con vapor de 

..p.ctrc d. .b..rcií. ultr.yi.l.t. ( m  
- 277 "p (& -7200); espectro de absorción infrarrojo (en clo­
ruro metilánico): bandas características en 2,96 p, 5*56 ¡a,
5,71 p, 5.83 p, 5,90 p, 6,27 p y 6,67 p. i
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Una solución enfriada a -10° de 1,30 g de 1-óxido 

a 3-metoxi-7^3-(D-c(-terc.butiloxicarbonilamino- d -fen il-a ce- 

il-amino)-3-cefem-4-carboxilato de d ifen ilm etilo  en 30 cc de 

imetilformamida se mezcla, bajo exclusión de a ire , con 2,80 g 

.o tric loruro de fósforo . Después de dejar reposar durante 13 

minutos se v ie rte  la  mezcla de reacción sobre una mezcla de 

dalo y una solución acuosa de hidrogenofosfato dipctásico; la  

tesela acuosa se extrae doa veces, cada una con 100 cc de ace­

rato de e t i lo .  El extracto orgánico se lava con una solución 

acuosa saturada de cloruro sódico, se seca sobre sulfato de 

íodio y se evapora. El residuo se. cromatografía en gel de s í-  

Lica; so eiuye con d ie t iló te r  el 3-metoxi- 7  - ( D- d.-terc.buti3, 

xxicarbonilamino- d-fenil-acetil-am ino)-3-cefem -4-carboxilato 

de difenilm etilo. amorfo como sustancia pura según e l cromato- t 

grama de capa delgada; Rf ^0 ,39  (sistema: d ie t iló te r ; revela­

do con vapor de iodo); * 1° ¿1° (c  ** 0,981 én clorofor­

mo); espectro de absorción u ltravio le ta  (en etanol): A -  

26^4-ntp.(6^6300); espectro de absorción in frarro jo  (en cloru­

ro ¡aetüónico): bandas características, en 2,94 û, 5;62 p, 5,84 

5 ,8 8  ;i, 6,25 p y 6 ,7 0

El producto de partida se puede obtener como sigue:

Una columna da cromatografía (diámetro: 3 cm) se 

llena con 350 g de granulado de zinc, se amalgama durante 10 

minutos con una solución 0 ,1  molar de cloruro de mercurio- 1 1  

en ácido clorhídrico 0 ,1 -n y se lava con,mucha agua y f in a l­

mente con una pequeña cantidad de ácido clorhídrico 1-n. En 

e l tubo de reducción se v ie rte  una solución de 55 S de hexa- 

hidrato da cloruro de cromo- 1 1  verde en 55 cc de agua y 11 cc 

de ácido sulfúrico 2-n y la  velocidad de salida se regula de 

manera que en e l recipiente de reacción mantenido bajo una at-
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mésfera de nitrógeno gotee una solución de cloruro de cromo-11 
de color azul puro. La solución azul de cloruro de cromo-11 so 
mezcla a continuación con una solución de 92 g de acetato de 
sodio en 180 oc de agua libre de aire, con lo que la solución , 
se tiñe de rojo y se precipita acetato de cromo-11 finamente ! 
cristalino. ,

Terminada la precipitación se retira la solución!
sobrenadante y el acetato de cromo-11 aa lava dos veces, cada 
una con 250 cc de agua libre de aire. Al ^catato de cromo-11 
húmedo se le agrega una solución de 10,0 g da Acido 3-apetil- 
oximetil-7^ -(D- ̂ -terc.butiloxicarbonil-amino-c^ -fenilacetii- 
amino)-3-oefem-4-carboxilico en 200 co de sulfóxido dimetlli- 
oo y la mezcla de reacción se agita durante 15 horas bajo ua 
atmósfera da nitrógeno a temperatura ambiente. Para la elabo­
ración ae ventila la mezcla de reacción durante 30 minutos y, 
después de agregar 1000 g de un ínteroambiador de iones de A- 
cido póliestirenosulfónioo en forma de Na ̂  (Dowex 50 W) y 100 
co de agua ae agita durante una hora, después de retirar el 
Ínteroambiador de iones ae ajusta el pH de la solución a 2 orna 
Acido clorhídrico 6-n y la fase acuosa se extrae tres vecea,

nicoa ae lavan con 1000 cc de una solución acuoss saturada j 
de cloruro aódico, se seca sobre sulfato de magnesio y se eva-! 
pora.

El producto en bruto obtenido se disuelve en 100 co 
de metanpl y se agita con una aolución de 6 g de dlfenildiazo- 
metano en 30 oc de benceno durante 1 hora a temperatura am­
biente. Después de evaporar el producto en bruto obtenido am 
cromatografía en 500 g de gel de sílice; el 3-metilen-7/3-(D- 
^  -tere.butiloxioarbonilamino-&-fenilaoetil-amino)-cefam-4c^-

!
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cmrboxilato de d ifen ilm etilo  se eluye con una mezcla 4:1 de 

éter de petróleo; después de c r is ta liza r  en una mezcla de d i­

cloruro de metileno y hexano funde e l producto a 1$6-158°; 

¿R 7p .„ -5 0  ¿1° (c  - 0,713, cloroformo); espectro de absorción 

u ltravio le ta  (en etanol acuoso al 95 %): * 258n^(í:-'990);

espectro de absorción in frarrojo (en cloruro metilérucc): ban-} 

das características en 2,94 ju, 5,64 p, 5,74 p, 5,88 ju (escalón)

y 6,71 ju.
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i Una solución de 25,7 g de 3-metilan-7^3-(D-á -tere .

butiloxicarbonil-amino-(^-fenil-acetilamiño)-cefam-4c(-oarbo- - 

x ila to  de d ifen ilm etilo  en 2500 cc de cloruro metilónico se 

enfria a -60° y se trata durante 110 minutos con una corrien­

te de una mezcla de oxigeno y  ozono, conteniendo 0,45 mmol de 

ozono por minuto. La mezcla do reacción se mezcla entonces con 

8 cc de sulfuro dimetilico,. se agita durante una hora a - 70°  y 

durante 2 horas a temperatura ambiente y se evapora bajo pre­

sión reducida. El residuo se disuelve en 200 cc de metanol y 

la  solución, que contiene e l 7/3-(D -á-terc.butiloxicarbonil- 

amino-ck-fenil-acetilatnino)-cefam-3-ona-4^-oarboxilato de d i­

fen ilm etilo  se mezcla a 0° con una solución de diazometano en 

d ie t i lé te r  hasta un teñido amarillo permanente. Después de agi 

tar durante 15 minutos se evapora bajo presión reducida y e l 

residuo se cromatografía en 1100 g de ge l de s í l ic e .  El 3-me- 

toxi-7/3 -(D-c( -terc.butiloxicarbonilamino- ^-fenil-acetilam inqí 

-2-cefom-4d -cárboxilsto de d ifen ilm etilo  se eluye con d ie t i l -  

Óter y se c r is ta liza  en una mezcla de cloruro metilónico y pen 

taño, p . f .  166-168°; 4-178° ¿1° (c  .  0,771 en cloro­

formo); cromatograma de capa delgada (g e l de s í l ic e ,  revela­

do con iodo): Rf ^0,61 (sistema: d ie tilé te r^ ; espectro de , 

absorción u ltravio leta  (en etanol): A -  257 (^  *-3550);
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espectro do absorción in frarro jo  (en cloruro netilán ico ): ban­

das características en 2,96 p, 5,63 p, 5,74 p, 5,85 p (esca­

lón ), 59,2 p, 6,16 p, 6,64 p (escalón) y 6,72 p. Mediante ul­

te r io r  elución con d ie t ilá te r  se obtiene e l 3**netori-7^3 -(D- 

^  -terc.butiloxicarbonilaaino- ̂  -feníl-acotila<-ino)-3-cefen-

4-carboxilato do d ifen iln e tilo , que se puede l i o f i l i c e r  de 

dícxaac, cromatograma de capa delgacLa (g e l de s í l ic e ; revola­

do con iodo): Rf <^0,33 (sistema:' d ie t i ló te r ) ;  /"ciy^cl^ 41^

(c  - 0,$8 en cloroformo); espectro de absorción u ltravioleta  

(en etanol): *Á  ̂ 264r.p ( 6 *=6300); espectro do absorción 

in frarrojo (en cloruro m etilónico): bandas características en 

2,94 p, 5,62 p, 5,34 p, 5,38 p (escalón), 6,25 p y 6,71 p.

Ejemplo 2 -
- * Una mezcla de 8,8 g de 3-3ietoxi-7/3-(D-sA-torc.bu- 

tiloxicarbonílan ino-d -fcnil-acotilEnino)-3-*bef en-4-carboxila- 

to de dé.fenilmctilo, 8,6 cc de anisol y 145 cc da ácido t r i -  

íluorácótico se agita durante 1 5  minutes a 0^, despuós se Bés­

ela con 400 oc de tolueno previamente enfriado-y se evapora 

bajo presión reducida. El residuo se soca bajo alto vacio, co 

d igiere con d ie t ils te r  y ce sepsra'por filt ra c ió n . So obtiene 

asi en forma pulverulenta e l trifluoracetato del ácido 3-^3-

tc r i-7 p  -(D -á-fen il-g lico lam ino)-3 -ce íea-^-carboxílico ,

se disuelve en 20 cc de agua. Se lava dos veces, cada una con 

25 cc de"acetato de e t ilo  y el pH se ajusta aproximadamente a 

5 mediante adición de una solución,al 2  ̂ % de tr ie tila a in a  en 

metanol, con lo  qué se forma un precipitado incoloro. So agita 

durante una hora en e l baño do h ie lo, ss agregan entonces 20 

cc de acetona y so deja reposar durante 16 horas a unos 4°. -

El precipitado incoloro sa separa por filtra c ió n , se lava con
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acetona y d ie t ilá te r  y se seca bajo presión reducida. Se ob^ie 

na asi; en forma de un polvo microcristalino, e l ácido 3-metoxi-' 

7 ^ -(D - ¡A-fenil.-glic&lamino)-3-cefam-4-carboxílic.o coso sal 

interna, que además se presenta en forma de un hidrato, p . f .

174 -  176° (bajo descomposición); /bíy^M 1149° (c  -  1,03 en j 

ácido clorhídrico' 0,1-n); cromato grama de capa delgada (go l de 

s í l ic e ;  revelado con iodo): Rf r-^0,36 (sistema: n-butanol/pi- 

ridina/ácido acótico/agua 40:24:6:30); espectro de absorción 

u ltravio leta  (en solución acuosa 0,1-n de hidroganocarbonata 

sódico):  ̂ 26?mp.(¿rs<6200); espectro de absorción in fra -

rojo (en aceite mineral): bandas características, entre otras,

en 5*72 p, 5,94 u, 6,23 p y 6,60 p.
El ácido 3-m etoxi-7^-(D -0(-fen il-glicilam ino)-3- 

cefem-4-carbcxilico arriba descrito, se puede obtener tanbián 

por isomerización' del áóido 3*-m etoxi-^ -(D -d -fen il-g lic ilam i- 

no)-2-cefem-4^.-carboxílico; éste se puede obtener.cono sigue: 

Una mezcla de 0,063 g de 3*-metoxi-7/3-(D-ó,-terc.bu 

tiloxicarbonilam ino-á -fcnilacetilam ino)-2-cefem-4d -carboxi- 

la to  de d ifen ilm etilo , 0,1 cc de anisol y 1,5 ce de ácido t r i -  

fluoracético se deja reposar durante 1 5  minutos a 0° y despuás 

se evapora bajo presión reducida. El residuo se digiere coá 

d ie t iíá tá r , se f i l t r a  y se seca. El trifluoracetato  del ácido

3-metoxi-7 ̂ -(D -d-fen il-g lico lam ino)-2-cefem -4o(-carboxilo í
pulverulento e incoloro asi obtenido, se disuelve en 0,5 cc de - 

agua y e l pE de la  solución se ajusta aproximadamente a 5 me- ! 

diante goteado de una solución al 10 % de trietilam ina en me- 

tanol. Se ajusta durante una hora en el baño de h ie lo , e l pre­

cipitado incoloro se separa por-filtrac ión  y se seca en alto 

vacío. Se obtiene asi e l ácido 3-metoxi-7/^ - (D -d - fe n i l - g l ic i l  

amino)-2-cefem-4d -carboxilico como sal intem a, cromatograma ¡
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de capo delgada (ge l do s í l ic e ;  revelado con iodo): Rf A«0,44  

(sistema: n-butanol/piridina/ócido aoético/agua 4 0 :2 4 :6 :30 );  

espectro de absorción u ltravio leta  (en solución acuosa 0,1-n 

de hidrogenocar^onato sódico): A - 260 mju.

Ejemplo ^

En forma análoga se puede obtener e l 3-metoxi-7p- 

fenilacetilamino-3-cefem-4-carboxilato de d ifen ilm etilo con 

e l Rf rvO,37 (sistema: tolueno/acebato de e t ilo  1:1 ); es- - 

pectro de absorción u ltravioleta  (en etanol acuoso a l 95 %):

-  253 mu; (¿ -6 3 W ), -  265 mp (^-6350) y

* 281 syi ( f  ^3600); espectro de absorción in frarrojo (en cloru 

ro m etilénico): bandas características en 2,94 p, 3*02 ju, 5*62 

p, 5*93 p* 5.93 p, 6,26 p y 6 ,7 0  p; por oxidación del 3-neto- 

xi-7{^ -fenilacetilamino-2-cefem-4(^ -carboxiláto de difenilme­

t i lo ,  Rf p 0,37 (sistema: tolueno/acetato de o t ilo  1 :1 ); p. 

f .  174 -  177  ̂ después do recris ta liza r  en una mezcla do clo­

ruro metilénico y pantano; espectro de absorción u ltravio le­

ta (en etanol acüoso al 95 %): A = 238 mp ( ¿ -4000); es­

pectro de absorción in frarrojo (en cloruro m etilénico): ban­

das características en 2,96 p, 3*63 p* 5*74 ja, 3*92 ja, 6,15 ja 

y 6,66 ja; con ácido 3-cloropenbenzoico y reducción del 1-oxi- 

do del 3-Betoxi-7^-fenilacetilamino-3-cefem-4-carboxilato de 

difen ilm etilo  asi obtenible; Rf * 0,31 (sistema: acetato de e t i 

lo ) ;  p . f .  152 -  155°  después de c r is ta liza r  en una mezcla de 

acetona y d io t ilé te r ; espectro de absorción u ltravio leta  (en

etanol acuoso al 95 %)*^max * Mp (^ * 361o) y X  gg^alón* 

24? mp; espectro de absorción in frarrojo (en cloruro metilé- 

nicoj^: bandas características en 2,94 y , 5.59 p, 5'*'95 p, 6,22 

P y 6,61 p.

El 1-óxido del 3-metoxi-7^-fenilacetilam ino-3-co-
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fem-4-carboxilato de difenilmetilo ae puede obtener también !
como aigue: i

Una solución de 11,82 g de la sal^sódica en bruto 
del ácido 3-hidroximetil-7^-fenilacetilamino-3-oefem-4-car- 
boxilico (obtenida por deaacetilaoión enzimática de la aal 
sódica del ácidof3-aoetiloximetil-7/3-fenilacetilamiao-3-ce- 
fsm-4¿.carboxilicó con ayuda de un extracto purificado de enzi- 
ma^a de Baoillus aubtilis. Cepa ATCC 6633! y ulterior liofili- 
zación de la solución de reacción) en 200 cc de agua se recu­
bre con 400 cc de acetato de etilo y con ácido fosfórico acuo­
so concentrado se acidifica a un pR de 2. La fase acuosa se 
separa y se extrae ulteriormente dos veces, cada una con 1$0 
cc de acetato de etilo. Los extractos orgánicos reunidos se 
lavan cuatro veces, cada una con $0 ce & agua y se seca sobre 
sulfato de magnesio, después se concentra a unos 400 cc. La 
solución se mezcla con difenildiazometano en exceso, se deja 
reposar durante 3 horas a temperatura ambiente por filtración } 
se separa eiitonoes el precipitado cristalino granuloso. El 
filtrado se concentra a unos 200 cc, bajo calor se mezcla con 
ciolohexano y después de enfriar a temperatura ambiente se de­
ja reposar durante algún tiempo a unos 4°. El precipitado se , 
separa por filtración y ae recristaliza en una mezcla de ace- j 
tona y ciolohexano; el 3-hidroximetil-7/3-fenilacetllamino-3- [ 
cefem-4-carboxilato de difanilmetilo asi obtenido funde a 176-j 
176,5^ (sin corregir); -6** ¿1° (c - 1,231 % en cloro­
formo); cromatograma de capa delgada (gel de sílice; demostra­
ción con vapor de yodo o luz ultravioleta ^  254m ^  * Rf * 0,42 
(sistema: cloroformo/aeetona 4:1), Rf - 0,43 (sistema: tolue- 
no/aoetona 2:1) y Rf - 0,41 (siatema: cloruro metilénico/aoe- 
tona 6:1).
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8$ disuelven 1,03 g de 3-hidroxin:etil-7^3 -fenflaca 
tilamino-3-cofem-4-oarboxilato de difenilmetilo y 1,0$ g de 
ioduro N-metil-N,N'-diciclohexilcarbodlimidico bajo una atmós­
fera de nitrógeno en 23 co de tetrahidrofnrano absoluto y so 
calienta durante una hora a 35^* Seguidamente se agRogam de 
nuevo 1,05 g de ioduro N-metil-N,N'-diciclohexilcarbodiimidi- 
co en 15 ce de tetrahidrofurano absoluto y se deja reposar 
durante 17 horas a temperatura ambiente bajo atmósfera de ni­
trógeno. La mezcla de reacción se libera en el evaporador ro­
tativo bajo presión más reducida del disolvente. El residuo 
se recoge en cloruro metilénico y se filtra a través de una 
columna de 50 g de gel de sílice (adición de un 10 % de agua 
destilada); se lava ulteriormente con 4 porciones, cada una 
de 100 cc de cloruro metilénico. El eluado se concentra a un 
pequeño volumen y se cromatografía en una solumna de gel de j 
sílice (90 g; desactivado mediante adición de 10 % Ae agua }
destilada). Con ún total de 900 cc de una mezcla 3:? da to- ¡
lueno y cloruro metilénico se eluyen las impurezas apelares. ! 
La elución con 2 porciones, cada una de 200 cc de cloruro me- ¡
tilénico, suministra el 3-iodometil-7 p-fenilacetiáamino-3- j!<,tfem^4-oarboxildto de difenilmetilo; las fracciones unita- j 
riaa según el cromatograma de capa delgada se liofilizan en ! 
benceno, espectro de absorción infrarroja (en cloruro motilé- ¡ 
nica): bandas caracteristocas en 3,00 u, 5,62 u, 5,82 u, 5,95 
u, 6,70 u, 7t32 u y 8,16 u.

El reactivo de iodización arriba empleado se puede 
obtener como sigue:

En un matraz redondo de 250 cc provisto de agita­
dor magnético, refrigerador de reflujo y balón de nitrógeno 
superpuesto ae disuelven 42 g de N,N '-diciclohexilcarbodiimi- '



da recién destilada en 90 cc de ioduro metílico bajo una atv 
móafera de nitrógeno a temperatura ambiente y la mezcla de 
reacción incolora ae agita durante 72 horaa a una temperatura 
del baño de 70°. Transcurrido el periodo de reacción se sepa­
ra de la solución ahora marrón-rojiza el ioduro metílico en 
exceso bajo destilación a presión más reducida y el residuo 
viscoso, marrón-rojizo se disuelve en 150 cc de tolueno abso­
luto a 40°. La masa cristalina que cristaliza en el plazo de 
pocas horas se separa con ayuda de un filtro de vacio de vi­
drio con balón de nitrógeno superpuesto bajo exclusión de ai­
re, de la lejía madre y el recipiente de reacción se enjuaga 
tres veces, cada una con 25 cc de tolueno absoluto, enfriado 
con hielo y el mismo tolueno se emplea para lavar 1& masa 
cristalia ligeramente amarillenta en el filtro de vacio de 
vidrio hasta estar incolora. Después de secar durante 20 ho­
ras a 0,1 mm Hg y temperatura ambiente se obtiene el ioduro 
N-matil-N,N'-diciolohexilcarbodimidico en forma de cristales 
incoloros, p.f. 111-113°; espectro de absorción infrarrojo 
(en cloroformo): bandas características en 4,72 p y 6,00 p.

Una solución de 0,400 g de 3-iodometil-7^3-fenllace 
tilamino-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo en 15 cc de 
Acido acético acuoso al 90 % se enfria en el baño de hielo a 
0° y bajo buena agitación se mezcla, en porciones, con 2,0 g j 
de polvo de zinc. Después de una duración de la reacción de 
30 minutos a 0° se separa el polvo de zinc sin reaccionar por 
filtración con un fitro de vacio con capa de tierra de diato- 
meaa; el residuo de filtración se suspende varias veces el d o  
ruro metilénico fresco y nuevamente se filtra. Los filtrados 
reunidos se concentran bajo presión reducida, ae mezcla con 
tolueno absoluto y bajo presión reducida se evapora hasta se-
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quedad. El residuo se recoge bajo agitación en 50 ce de oloru- 
ro metilánico y 30 cc de una solución acuosa 0,5-molar de 
hidrogenofosfato dipotásico; la fase acuosa se separa, se ex­
trae ulteriormente con dos porciones, cada una de 30 cc de j
oloruro metilánico y se desecha. Los extractos orgánicos se ,
lavan'.varias veoes con una solución acuosa, saturada, de clo­
ruro sódioo, se aeoa sobre sulfato de magnesio y se evapora 
bajo presión reducida. El residuo se cromatografía en una co­
lumna de 22 g de gel de sílice (adición de un 10 % de agua).
El 3*-aetilen-7 /3 -fenilacetilamino-cefam-4o^ -oarboxj lato de di- 
fenilmetilo se eluye con cloruro metilánico y cloruro metilá- } 
nico conteniendo un 2 % de acetato de metilo eluido, y se ¡ 
cristaliza en una mezcla de cloruro metilánico y hexano, p.f. ! 
144-147**; -18** ¿1° (c - 0,715 en cloroformo); copeo- j
tro de absorción ultravioleta (en etanol acuoso al 95 %): A.. .JmaXj
"254 mp (€ -1540) y 260 mp (€-1550); espectro de absorción } 
infrarrojo (en cloruro metilánico): bandas características en 
2,94 p, 5,65 p, 5,74 p, 5,94 p, 6,26 p y 6,67 p.

Una solución de 1,0 g de 3-metllen-7/3-fenilacetil- 
amino-oefam-4c\ -oarboxiiato do difenilmetilo en 250 cc de clo­
ruro metilánico se trata a -70** durante 8 %2 minutos con una 
mezcla de oxígeno-ozono (0,265 mmol ozono/minuto) y la mezcla 
de reacción se mezcla con 1 cc de sulfuro dimetilico. Se agi­
ta durante 30 minutos a -70° y durante 1V2 horas a temperatu­
ra ambiente y despuáa se evapora bajo preaión reducida hasta 
sequedad. Del residuo, que contiene una mezcla de 1-óxido del 
7 ^ -fenilaoetilamino-oefam-3-ona-4^ -oarboxiiato de difenilme­
tilo y 7j6-fonilacetilamino-cefam-3**ona-4^-oarboxiiato de di­
fenilmetilo $e puede aislar el primero mediante cromatografía 
de oapa delgada preparativa^ Rf - 0,31 (gel de sílice; siste-
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ma: acetato de etilo). ¡!
El 1-óxido del 7/S -fenilacetilamino-cefam-3-ona- ¡

4 ̂ -oarboxilato de difenilmetilo se puede obtener asimismo de ! 
la manera siguiente: Una solución enfriada a 0°-
de 0,50 g de 3-metilen-7/2,-fénilacetilamino-cefam-4^ -carbo- } 
xilato de difenilmetilo en 50 ce dé cloruro metilénico ae mez—¡ 
d a  con una solución de 0,19 g de ácido 3-cloroperbenzoico en ! 
10 cc de cloruro metilénico y la mezcla se agita durante 30 j 
minutos bajo una atmósfera de nitrógeno, en el baño de hielo, 
la mezcla de reacción se diluye con 100 cc de cloruro meti- 
lánico, se lava dos veces con 50 cc de solución acuosa satu­
rada de hidrógenooarbonato sódico y con 50 cc de una solución j
acuosa saturada de cloruro sódico, se seca sobre sulfato sódi-[

!oo y sé evapora bajo presión reducida. El residuo se cromato- ]
!

grafía en 50 g de gel de sílice. El 1-óxido de 3-metilen-7/3- 
fenilacetilaminocefam-4o(-oarboxilato de difenilmetilo se elu- 
ye con cloruro metilénico, conteniendo un 3-5 % de acetona 
y se cristaliza en una mezcla de acetona, dietiléter y hexano, 
p.f. 172 - 175°; -68° (c - 0,925 en cloroformo); cro-
matograma de capa delgada (gel de sílicei identificación con i!
iodo): Rf 1^0,25 (sistema: tolueno/acetato de etilo 1:1); '
espectro de absorción ultravioleta (en etanol acuoso al *35 ¡b):;
ninguna absorción especifica; espectro de absorción infrorro-' 
jo (en cloruro metilénico): bandas características en 2,96 jn, 
5,60 ju, 5,74 5,92 ̂ u, 6,24 ju, 6,63 ̂ u y 9,60 i

Una solución de 0,258 g de 1-óxido de 3-meti ten-7 r) - 
fenilacetil-amino-cefem-4 -carboxilato de difenilmetilo en 
50 cc de metanol se trata a -65° con una mezcla de oxigeno/ozo 
no (20 mmol de ozono por minuto) hasta que se mantenga el te­
ñido azul. La mezcla de reacción se trata entonces con -3,5 oc

30.
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de sulfuro dimetilico, se agita durante 20 minutos a -65 y !
durante 30 minutos a temperatura ambiente y se evapora bajo ¡
presión reducida. El residuo, conteniendo el l-óxido del 7^ - j
fenilacetilamino-cefam-3-ona-4 ̂ -carboxiiato de difenilmetilo ¡
ae recoge en 20 cc de metanol y a 0^ so mezcla con una solu- ]
ción etárica de diazometano en dietilóter hasta que se manten-}

i
ga el teñido amarillo. Despuós de reposar durante 15 minutos 
se evapora la mezcla de reacción bajo presión reducida. El 
residuo se purifica mediante cromatografía preparativa de capa 
delgada; la zona con Rf 0,20 visible bajo luz ultravioleta 
( A.'*254 mjn) (sistema: acetato de etilo; identificación con io­
do) se eluye con una mezcla 1:1 de oartona y metanol y se ob­
tiene asi el l-óxido del 3-metoxi-yj3-fenilacetilamino-3-ce- 
fem-4-corboxilato de difenilmetilo, espectro de absorción ul­
travioleta (en etanol acuoso al 95 %)*^max*^> (^-*7500);
espectro de absorción infrarrojo (en cloruro metilónioo): ban-¡ 
das características en 2,94 5,56 u, 5*81 ju, 5t92 6,22 n
y 6,6? f*.

Ejemplo 4 "
Una mezcla de 0,06 g de 3-metoxi-7^3 -fenilacetila- 

mino-3-cefem-4-carboxílato de difenilmetilo y 0,05 cc de ani- !
sol y 1 cc de ácido trifluoracótico se deja reposar durante 5 } 
minutos a temperatura ambiente y después se evapora bajo pre- t 
sión reducida. El residuo se seca dos veces junto con una mez­
cla 1:1 de cloroformo y tolueno y ae cromatografía en 5 g de 
gel de sílice (conteniendo un 5 % de agua). Con cloruro meti- 
lfnico conteniendo un 30-50 % de acetona ae eluye el ácido 
3*metoxl-7/3 -fenilacetilamino-3-oefem-4—carboxílico amorfo y 
ae liofiliza en dioxano,espectro de absorción ultravioleta (enj
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etanol acuoso al 95 %)*^max * mp (¿ -5800); espectro de 
absorción infrarrojo (en cloruro metilénioo); bandas caracte­
rísticas en 3,03 ¡a, 5,60 y, 5,74 ju, 5,92 p, 6,24 p y 6,67 p.
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MfSBip.5 ¡
Una solución de 0,2 g dé ácido 3-Metoxi-7^3-fenil- j 

acetilamino-3-cefem-4-carboxilico en 10 cc de metano! se mez­
cla a 0° hasta un teñido amarillo permanente con una solución !
de diazometano en dietiléter y después se vuelve a evaporas j 
bajo presión reducida. El residuo se cromatografía en gol de 
sílice. El 3-"etoxi-7p-fenilacetilamino-3-cefem-4-carboxila- 
to de metilo se eluye con una mezcla 3:1 de tolueno y_aleta- i 
to de etilo y se recristaliza en una mezcla de cloruro metí— ) 
Iónico y hexano, p.f. 171 - 174°; - 4-102° 41° (c +
0,95 en cloroformo); espectro do absorción ultravioleta (en ' 
etanol acuoso al 95 %): ^^ax *  ̂^*6250); espectro de '
absorción infrarrojo (en cloruro metilénico): bandas carac­
terísticas en 2,94 p, 5,62 p, 5,76 p, 5,93 p, 6,24 p y 6,65 p.'

Ejemplo 6
En forma anélo&a se puede obtener, mediante selec­

ción adecuada del producto de partida, el 3-acet iloxi-7,^)-fe- 
nilacetilamino-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo que, des 
pués de cristalizar en una mezcla de acetona y dietiléter, 
funce a 158 - 160°; espectro de absorción ultravioleta (en 
etanol acuoso al 95 %): ̂  max "P (^-*6580) y C64 mp (^.. 
6550); espectro de absorción infrarrojo (en cloruro met ¡.Ió­
nico): bandas caracteristocas en 2,95 p, 5,59 p, 5,69 p (esca­
lón), 5,76 p, 5,91 y, 6,06 p (escalón) y 6,6? p.



108 -

5.

10.

15.

20.

25

30.

E n  fo r m a  a n á lo g a  a e  p u e d e n  o b t e n e r ,  m e d ia n t e  s e ­
l e c c i ó n  a d e c u a d a  d e l  p r o d u c t o  d e  p a r t i d a  y ,  s i  e s  n e c e s a r i o  ; 
d e s p u é s  d e  r e a l i z a r  l a s  m e d id a s  a d i c i o n a l e s ,  l o s  s i g u i e n t e s  

. . . p u e s t o . :  _ {
3 - n - b u t i l o x i - 7 ^  - f e n i l a c e t i l a m i n o - 3 - o e f e m - 4 - c a r b o x i l o t o  d e  
d i f e n i l m e t i l o ,  p . f .  1 6 9  -  1 7 0 °  d e s p u é s  d e  c r i s t a l i z a r  e n  u n a  ¡ 
m e z c la  d e  c l o r u r o  m e t i l é n i c o  y  d i e t i l é t e r  ¿ % ^ 0  a. 4 5 5 °  4 1 °
( c  -  0 , 3 8  e n  c l o r o f o r m o ) ;  e s p e o t r o  d e  a b s o r c i ó n  u l t r a v i o l e t a  ! 
( e n  e t a n o l  a c u o s o  a l  9 5  % )* ^ m a :x  *  mp ( á -  7 3 0 0 ) ;  e s p e c ­
t r o  d e  a b s o r c i ó n  i n f r a r r o j o  ( e n  c l o r u r o  m e t i l é n i c o ) :  b a n d a s  
c a r a c t e r í s t i c a s  e n  2 , 9 8  p ,  5 $ 6 2  p ,  5 , 8 1  p ,  5 , 9 2  p ,  6 , 2 5  p  y  {
6 . 6 2  ya;
3 - n - b u t i l o x i - 7 ^ 3 - ( D - o ( - t e r e . b u t i l o x i c a r b o n i l a m l a o - - f e n i l -  
a c e t i l a m i n o ) - 3 * * c e f e m - 4 - o a r b o x i l a t o  d e  d i f e n i l m e t i l o ,  l i o f i -  ! 
l im a d o  e n  d i o x a n o ,  -  4 1 1 ^  11 °  ( c  * 0 , 9 8  e n  o l o r o f o r m o ) ; !
e s p e c t r o  d e  a b s o r c i ó n  u l t r a v i o l e t a  ( e n  e t a n o l  a c u o s o  a l  9 5  % ) :  
A  n a x  -  2 6 4  mp (  6 " 6 1 0 0 ) ;  e s p e c t r o  A e  a b s o r c i ó n  i n f r a r r o j o  
( e n  c l o r u r o  m e t i l é n i c o ) :  b a n d a s  c a r a c t e r í s t i c a s  e n  2 , 8 8  p ,
5 . 6 3  p ,  5 , 8 4  p  ( e s c a l ó n ) ,  5,88  p ,  6 , 2 6  p  y  6 , 7 1  p ,
á c i d o  3 * * R - b u t i l o x i - 7 ^ S - ( D -  o( - f e n i l - g l i c i l a m i n o ) - 3 - o e f e m - 4 - c ar-^  
b o x í l i c o  e n  fo rm a  d e  l a a  s a l e s  i n t e r n a s ,  p . f .  1 4 1 - 1 4 2 ° ;  — —
— —- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  c r o m a to g r a m a  d e  c a p a

d e lg a d a  ( g a l  d e  s í l i c e ) :  H f  ^ 0 , 2 1  ( s i s t e m a :  a c e t a t o  d e  e t i l o /  
p i r i d i n a / é c i d o  a c é t i c o / a g u a  6 2 : 2 1 : 6 : 1 1 ) ;  e s p e c t r o  d e  a b s o r c ió n !  
u l t r a v i o l e t a  ( e n  s o l u c i ó n  a c u o a a  0 , 1 - n  d e  h id r o g e n o c a r b o n a t o  
s ó d i c o ) :  A . ^ - 2 6 7  N ^ u ( ¿ - 7 3 0 0 ) .
3 - e t o x i - 7 ^  - ( D -  o( - t e r o . b u t i l o x i o a r b o n i l a m i n o -  ^  - f e n i l - a o e t i l -  } 
a m in o )_ 3 * * c e f  e m - 4 - c a r b o x i l a t o  d e  d i f e n i l m e t i l o ,  c o m p u e s to  am or­
f o ,  c r o m a to g r a m a  d e  c a p a  d e lg a d a  ( g e l  d e  s í l i c e ) :  2 f  /% < 0 ,2 6 ,  
( s i s t e m a :  t o lu e n o / a c e b a t o  d e  é t i l e  3 * 1 ) !  e s p e c t r o  d e  a ! s o r -



109

s.

10.

15.

20.

25.

oión ultravioleta (en etanol acuoso al 95 %):A^ax * ^58 mp 
(E «7000) y Amag - 264 mp (¿ -6900); espectro de abaoi-ción 
infrarrojo (en cloruro metilánico): bandas características en 
2,96 p, 5,64 P, 5,90 ̂ a, 6,28 p y 6,73 p ; ......— ' t

* i
-----------  el ácido 3-etoxi-7 ̂  -(b- enil-

glicMamino)-3-oefem-4-carboxilico amorfo, amarillento claro, 
se precipita como sal interna mediante adición de cloruro me- 
tilánico y dietiláter, cromatograma de capa delgada (gel de 
sílice): Rf<v0,l? (sistema: acetato de etilo/piridina/ácido 
ácático/agua 62:21:6:11); espectro de absorción ultravioleta 
(en soluci&n acuosa 0,1 molar de hidrogenooarbonato sódioo): 
A- 263 mp (^ -5500).
3-benciloxi-7 ̂)-(D- o(-tero. but iloxicarbonilamino- o(-fenil-aoe- 
tilamino)-3-oefem-4-carboxilato de difenilmetilo, compuesto 
amorfo, oromatograma de capa delgada (gel de Áilioe; ravelado 
con iodo): Rf /v0,34 (aiatema tolueno/acetato de tilo 3:1):

^ o  ^ o  ^  , o,97 en cloroformo); espectro de abosr- 
ción ultravioleta (en etanol aouoso al 95 %): * 258 mp
(¿.6800) y 264 mp (¿ -6800) y A  ..calón * ^  ^  -6300)^
espectro de absorción infrarrojo (en cloruro metilánico): 
bandas características en 2,96 p, 5,63 p, 5,88 p, 6,26 p y

i
6,72 p;  ------— —— ----------------------------- - tJ.
3-benciloxi-7^ .,( D- ,3, -fenil-glicilamino )-3-cefem-4-caiboxili- 
Co en forma zwiteriónica, oromatograma de capa delgada (gel 
de sílice): Rf ** 0,17 (sistema: acetato de etilo/piridina/ 
ácido acático/agua 62:21:6:11); espectro de absorción ultra­
violeta (en solución acuosa 0,1-n de hidrogeaocarbonato sódi­
co): AgQg - 266 mp (¿ -=650u).
7 ̂ -(5-b8nzoilamino-5-dífenilmetoxi-carbonilvalerilamiio)-3-
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netoxi-3*-*cefom-4-car&oxílato da difenilmetilo, producto amorfq 
cromatcgrama da cap;̂  delgada (gol de aílice): Rf - 0,45 (siE- , 
tema: tolueno/accti^tn 3t.- - tilo 1:1); espectro J: ^baorcUn ul­
travioleta (en etanoí al 95 escalón* ^  (¿^74!/
264 - 70p0) y ¿6.-- -r.-u (c'^6?00); ^speotro do absorción in-'
frarrojo (en cloruro metilónico): bandas caracter^isticas en 
5,65 5,78 n, 6,03 p y 6,64 p;

!
}

Ejemplo 8
Una solución de 0,263 g de 7 ̂ -(5-*benzoílamino-5- 

difenilmet03d.carbonil-valeril-amino)-3"metoxi-3-oefóm-4-oar- 
boxilato de difenilmetilo en 13 cc de cloruro metilénico ae 
enfria a -10** y se mezcla con 0,1$2 cc de piridina y 3,92 cc 
de una solución al 8 % de pentacloruro de fósforo en cloruro 
metilénico. Se agita durante una hora a -10**, se enfria enton­
ces a -30**, ae agregan 2,2 cc de metanol enfriado a -3C°, rá­
pidamente, y se sigue agitando durante 30 minutos a -10** y du­
rante otros 30 minutos a 35*** después se mezcla la mezcla de 
reacción con 6,5 cc de una solución acuosa 0,5 molar de dihi- .í
drógenofosfato potásico, se agita durante 5 minutos a tempera-! 
tura ambiente y se separan las fases. La fase acuosa se lava j 
con cloruro metilÓnico; las fases cloruro metilénicas reunidas 
Se lavan con solución acuosa concentrada de cloruro sódico 
se seca sobre sulfato sódico y se evapora bajo presión reduci­
da. El residuo se disuelve en metanol y la solución se mezcla 
con dietiléter hasta enturbiar ligeramente, ^e obtiene asi el 
7^-amino-3-metoxi-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo co­
mo precipitado amorfo, cromatcgrama do capa delgada (gel de 
sílice): Rf - 0,17 (sistema:acetato de etilo:, revelado con
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iodo): espectro de absorción ultravioleta (en etanol acuoso 
al 95 %): A  „ax " ^^8 T  ^  *5700); espectro de absorción in­
frarrojo (en dioxano): bandas características en 2,87 p, 5,62 
p, 5,85 P y 6*26 p.

it
E.1 emulo 9

Una suspensión de 1,65 8 de '/^S-amino-3-metoxi-3- ! 
cefem-4-carboxilato de difenilmetilo y 2 cc de anisbl so mez­
cla con 2U cc de ácido trifluoracático previamente enfriado 
y durante 15 minutos se agita en el baño de hielo, He diluye ¡ 
con 100 cc de tolueno frío y la mezcla de reacción se evapora 
bajo presión reducida. El residuo marrón oscuro se seca bajo 
alto vacio y se agita con dietiláter; el precipitado se separa 
por filtración, se lava con acetona y dietiláter y se seca.
La sal asi obtenida del ácido 7 ̂ 3-amino-3-metoxi-3-cefem-4- 
carboxilico y del ácido trifluoracático se disuelve en 10 cc 
de agua; la solución acuosa se.lava dos veces, cada una con j
10 cc de acetato de etilo y mediante adición de una solución i 
al lo %  do trietilamina en metanol se ajusta a un pH de 4,5. j  
"e diluye con 10 cc de acetona; la mezcla se agita durante una 
hora a 0°. El precipitado se separa por filtración, se lava 
con una mezcla 1:2 de acetona y dietiláter y se seca en alto 
vacio y da el ácido 7^-amino-3-metoxi-3-cefem-4—carboxilico ! 
en forma de la sal interna, cromatograma de capa delgada (gel ! 
de sílice): Rf ^0,16 (sistema: n-butanol/ácido acático/agua : 
67:10:23); espectro de absorvión ultravioleta (en ácido olor- ¡ 
jhidrico 0,1-n): * 361 "p (^* 5400). !
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Ejemplo 10
Una solución enfriada a 0° de 0,257 g de ácido D- j

^-terc,butiloxicarbonilamino-o(-(2-tienil)-acético en 25 cc ! 
de cloruro metilénico se mezcla con 0,097 cc de N-metíl-morfb- 
lina y 0,129 cc de cloroformiato de isobutilo y se agita du­
rante 30 minutos bajo una atmósfera de nitrógeno, después ae i 

. enfria a -10° y consecutivamente se trata con 0,300 g de 7/3- 
amino-3-metoxi-3-cefem-4-carboxilato de diienilmetilo y 0,085 
cc de N-metil-morfolina. La mezcla de reacción se agita duran-, 
te 30 minutos a -10** y durante 30 minutos a 0°, después se mezj 
d a  con 20 cc de agua y el pH se ajusta a 7.9 mediante adición 

' de una solución acuosa al 40 % de hidrogenofosfato dipotásico. 
Las fases se separan, la solución acuosa se extrae con cloruro 
metilénico y las soluciones orgánicas reunidas se lavan con 
una solución acuosa saturada de cloruro de sodio, se seos so- ! 
bre sulfato de sodio y se evapora bajo presión reducida. El 
residuo oleginoso se purifica mediante cromatografía prepara­
tiva de capa (gol de sílice; sistema: dietiléter; identifica- } 
ci&n con luz ultravioleta Á- 254 mp). 8e obtiene asi como !
producto unitario según el cromatograma de capa delgada el 7(3t
¿b-C^-terc.butiloxicarbonilamino-<^-(2-tienil)-acetilamino/-3-!
matoxi-3-*cefem-4-carboxilato de difenilmetilo amorfo, cromato-* 
grama de capa delgada (gel de sílice: identificación con lúz } 
ultravioleta A- 254 mp): Rf /^0,34 (sistema: dietiléter); t 
¿o(,/j**** - +26° +i° (c - 0,86 en cloroformo); espectro de absor-j 
ción ultravioleta (en etanol acuoso al 95 %): « 240 ¡
(€ -12500) y 280 mp (¿=*6000); espectro de absorción infra- j 
rrojo (en cloruro metilénico): bandas características en 2,94 
p, 5.62 p, 5.85 u, 6,26 p y 6,72 p.
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Ejemplo Jj
Una mezcla da 0,200 g de 7/3-¿D-o(-1:erc.butiloxocari 

bonilamino— d\-(2-tienil)-acetilamino/-3-metoxi-3-cefem-4-car- 
boxilato de difenilmecilo, 0,5 cc de aniaol y 10 cc de Acido ¡
trifluoracático previamente enfriado ae agita durante 15 minu-^J - .
toa a 0°, a continuación ae mezcla con 50 cc de tolueno frió ¡ 
y ae evapora bajo presión reducida. El residuo ae agita con i 
dietileter y el precipitado pulverulento ae separa por filtra-j 

. ción y se seca. La sal asi obtenida del Acido 7̂ 3 -amrno-
d( -(2-tienil)-acetilamino7-3-metoxi-3-cefem-4-carboxilico co-̂ n 
Acido trifiuoracático ae disuelve en unos 6 cc de agua, el pH 
de la solución ae ajusta a 1,5 mediante adición de Acido clor­
hídrico 2-n y la solución acuosa se lava con 20 cc de acetato 
de etilo y su pH se ajusta a 5,0 mediante adición gota a gota 
de una solución al 20 % de trietilamina en metanol. Se diluye 
con 20 cc de acetona y la mezcla se deja reposar durante 16 ho 
ras a 0°. El polvo fino, incoloro y microoristalino se separa 
por filtración, ae lava con acetona y se seca y da el Acido 
7 ̂  -¿D--amino- o( -( 2-tienil)-acetilarnino/-3-metoxi-3-cef em-
4—carboxílico en forma de la sal interna, p.f. 140° (bajo des­
composición); oromatograma de capa delgada (gel de sílice; !
identificación con iodo): Rf /^0,22 (sistema: n-butanol/Acido ¡ 
acótico/agua 67:10:23) y Rf ^0,53 (sistema: isopropanol/Aci-¡ 
fo fórmico/agua 77:4:19); espectro de absorción ultravioleta:.

- 235 mp (í - 11400) y A 272 ^  ( ̂ -6100) .n
acido clorhídrico 0,1-n, y A - 238 mp (€-11800) y A gggg 

- 267 mp (^- 6500) en solución acuosa 0,1-n de hidrogeno- 
oarbonato sódico. ]
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Ejjemplm 12
En forma análoga se pueden obtener empleando loa 

productos de partida adecuados) en caso dado despuéa de trena' 
formaolonea adicionales de un producto obtenido, loa compuse 
toa siguientes)

ere. butlloxioarbonllamino-cK-í 1,4-piolo 
hexadi enil) -ao et llamj.no/-J-met oxi-3-o efem-4-carboxilato de di 
fenilmetilo, producto amorfo, oromatograma de oapa delgada 
(gel de ailioe) identificación oon dietlleter)) Rf<^0,39 
(alaterna) dietilóter); = 4 ia + 1" (o= 0,745 en ole-,
roformo); espectro de absorción ultravioleta (en etanol aotM 
ao al 95 %)) = 263 (6.. 6700) y \goii6n " 280 ^
(6= 6300); espectro de abaoroión infrarrojo (en oloruro me 
tilónico)) bandae caraoteriaticaa en 2,96 p, 5,64 p, 5,86 p, 
5,90 p (eacalón), 6,27 p y 6,73 p; que ae puede transformar 
como algue en el ácido 7/?-^D-*=<-amino-<<-(l,4-oiolohexadie 
nil) -ao st ilamin^-3-met oxl-3-oef em-4-oarboxilio o.

Una mazóla de 0,200 g de 7/^-¿D-cutero.butlloxl- 
oarbonilamino-c^-( 1,4-oiolohexadienil) -ao at ilaminc^**3 -me t exi-
3- oefem-4-carboxilato de difenilmetilo, 0,5 oo de anipol y 10 
oo de áoido trifluoraóétioo previamente enfriado ae agita du­
rante 15 minutos a oc, a continuación ae mezcla oon 50 oo de 
tolueno y ae evapora bajo presión reducida. El residuo ae agi 
ta oon dietilfter y el preoipitado pulverulento se separa por 
filtración y ae seca. La aal aaí obtenida del áoido 
amlno-o(-(1,4-ciclohexadlenol)-acetilamino7-3-metoxi-3-cafem-
4- oarboxillco con ácido trifluoraoótioo ae disuelve en unoa 6
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cc de agua, el pH de la solución se ajusta a 1,5 mediante 
adición de ácido clorhídrico 2-n y la solución acuosa se 
lava con 20 cc de acetato de etilo y su pH se ajusta a 5,0 
mediante adición, gota a gota, de Una solución al 20 % de

ttrietilamina en metanol. Se diluye con 20 cc de acetona y 
10 cc de dietiléter y la mezcla se deja reposar durante 16 
horas a 0*. El precipitado formado se separa por filtración, 
se lava con acetona y dietiléter y se seca. Se obtiene asi 
el ácido 7^-/5- -amino- s( -(l,4-ciclohexadienil)-acetil- 
amino7-3-metoxi-3-cefem-4-carboxilico en forma de la sal in­
terna, p.f. 170* (bajo descomposición); cromatograma de.Ca­
pa delgada (gel de sílice; identificación con iodo): Rf**0,26 
(sistema: n-butanol/ácido acético/agua 67:10:23) y Rf ̂ 0,58 
(sistema: isopropanol/ácido fórmico/agua 77:4:19); espectro 
de absorción ultravioleta: X  <= ^67 nyi ( €  *= 6100) en 
ácido clorhídrico 0,1-n, y X  max * mp ( 6  <= 6600) en 
solución acuosa 0,1-n de hidrogenocarbonato sódico;

7^ -/C- -terc.butiloxicarbonilamino- -(4- 
hidroxi-fenil)-acetilamino7-3-metoxi-3-cefem-4-carboxilato 
de difenilmetilo, cromatograma de capa delgada (gel de síli­
ce; identificación con lodo): Kf'v0,35 (sistema: tolueno/ 
acetato de etilo 1:1); i 1* (c *= 0,566 en clo­
roformo); espectro de absorción ultravioleta (en etanol acuo 

al 95 %)= A  .ai, - 276 ^  ¿  . 7400); eapaotm d. ah.cr-
ción infrarrojo (en cloruro metilénico): bandas caracterís­
ticas en 2,83 )i, 2,96 ̂ u, 5,64 5,86 ju, 5,91 (escalón),
6,23 6,28 6,65 /i, y 6,72 /i, que, como sigue, se pue­
de transformar en el ácido 7 -/S- -amino- o( -(4-hidroxi-
fenil)-acetilamino7-3-metoxi-3-cefem-4-carboxílico:



- U 6. _

Una mezcla de 0,095 g. de -tere.bu- j
tiloxicarbonilami.no-o( -(4-hidroxi-ienil)-acetilamino7-3- j
metoxi-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo, 0,25 cc de ¡

!anisol y 5 cc de ácido trifluoracético previamente enfriado ! 
se agita durante 15 minutos a 0*, después se mezcla con 50 cc 
de tolueno frío y se evapora bajo presión reducida. El resi­
duo se agita con dietiléter y el precipitado pulverulento se 
separa por filtración y se seca. La sal asi obtenida del 
ácido 7 ̂  -/D- o( -amino--(4-hidroxi-fenil)-acetilamino7- 
3-metoxi-3-cefem-4-carboxilico con ácido trifluoracético se 
disuelve en unos 5 cc de agua, el pH de la solución se ajus­
ta a 1,5 mediante adición de ácido clorhídrico 2-n y la so­
lución acuosa se lava con 20 cc de acetato de etilo y su pH 
se ajusta a 5,0 mediante adición, gota a gota de una solu­
ción al 20 % de trietilamina en metanol, con lo que se for­
ma un precipitado incoloro. Se diluye con 8 cc de acetona 
y la mezcla se deja reposar durante 16 horas a 0*. El pre­
cipitado se separa por filtración, se lava con acetona y di­
etiléter y se seca bajo presión reducida. Se obtiene asi el 
ácido 7 -/D- o( -amino-o( -(4-hidroxifenil)-acetilamino7-3- 
metoxi-3-cefem-4-carboxillco en forma de la sal interna, 
p.f. 180* (bajo descomposición); cromatograma de capa del­
gada (gel de sílice; identificación con iodo): Rf ^  0,24 
(sistema: n-butanol/ácido acético/agua 67:10:23) y Rf /v0,57 
(slstemg: Isopropanol/ácido fórmico/agua 77:4:19); espectro
d. abaoroida ultravioleta; A - 228 ( í  - 12000) y
271 nyi ( *  6800) en ácido clorhídrico 0,1-n y ^ ^  - 227 
nyu ( 6 - 10500) y ^  escalón * ^  ( ̂  *= 8000) en solu­
ción acuosa 0,1-n de hidrogenocarbonato sódico;

t
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7^-/B-o( -terc.butiloxicarbonilami.no-c( -(4- 
isotiazolil)-acetilamino7-3-metoxi-3-cefem-4-carboxilato de j 
difenilmetilo amorfo, A 7 ^  *= 4- 26e ¿ 1̂  (c ^ 0,65 en clo­
roformo); cromatograma de capa delgada (gel de sílice; iden­
tificación con iodo): Rf ^  0,43 (sistema: tolueno/acetato 
de etilo 1:1); espectro de absorción ultravioleta (en etanol.j 
acuoso al 95 %): A  . 250 mu ( á - 12200) y 280 mp ( ¿  ?„ . 
5900); espectro de absorción infrarrojo (en cloruro metilé- 
nico): bandas características en 2,94 ̂ n, 5,65 ̂ a, 5,71 /i (es­
calón), 5,88ja, 6,28 y 6,73 ̂ u;

Acido 3-metoxi-7 -metoxicarbonilacetil-amino-
3- cefem-4-carboxílico, cromatograma de capa delgada (gel de 
sílice; sistema: acetato de etilo/Acido acético 9:1): Rf *=
0,5 - 0,6; espectro de absorción ultravioleta (en metanol):
X  max ** 265 nyi; espectro de absorción infrarrojo (en aceite 
mineral): bandas características en 5,66

Acido 7 ̂  -brornoacetil-amino-3-metoxi-3-cef em-
4- carboxílico, cromatograma de capa delgada (gal de sílice; 
sistema: n-butanpl/Acido acético/agua 75:7,5:21): Rf * 0,25 - 
0,35; espectro de absorción ultravioleta (en etanol acuoso
al 95 %): X  en 264 mu;max /

Acido 3-metoxi-7j^ -f.eniloxiacetil-amino-3-ce- 
fem-4-carboxilico, cromatograma de capa delgada (gel de sí­
lice; sistema n-butanol/Acido acético/agua 75:7,5:21): Rf t=
0,3 - 0,4; espectro de absorción ultravioleta (en etanol 
acuoso al 95 %): X  max ** 266 ny!; espectro de absorción in­
frarrojo (en aceite mineral): bandas características en 5,66

Acido 3-metoxi-7^-(2-tienil)-acetilamino-3- 
cefem-4-carboxílico, cromatograma de capa delgada (gel de
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sflice; sistema: n-butanol/piridina/ácido acético/agua }
38:24:8:30): Rf = 0,5 - 0,6; espectro de absorción ultra­
violeta (en etanol acuoso al 95 %): ̂  en 235 y 264 nya; j

Acido 7&-(o( -carboxi-c(-fenil-acetilamino)- !
3- metoxi-3-cefem-4-carboxílico, cromatograma de capa dslga- : 
da (gel de sílice; sistema: n-butanol/piridina/ácido acéti­
co/agua 40:24:6:30);

Acido -acetoacetilamino-3-metoxi-3-cefem-
4- carboxilico, cromatograma de capa delgada (gel de sílice; 
sistema: n-butanol/ácido acético/agua 75:5:21) muestra un 
valor Rf = 0,3 - 0,4; espectro de absorción ultravioleta 
(en etanol acuoso al 95 %): A  en 238 y 265 mp;

Acido 7 ^ -cianacetilamino-3-metoxi-3-cefem-4- 
carboxílico, cromatograma de capa delgada (gel de sílice; 
sistema n-butanol/piridina/ácido acético/agua 38:24:8:30):
Rf «= 0,35 - 0,45; espectro de absorción ultravioleta (en 
etanol acuoso al 95 %): A  en 264 mp; espectro de absor­
ción infrarrojo (en aceite mineral): bandas características 
en 4,32 p y 5,65 p;

Acido 7¡^-(^( -ciano-propionilamino)-3-metoxi- 
3-cefem-4-carboxilico; cromatograma de capa delgada (gel de 
sílice; sistema: n-butanol/piridina/ácido acético/agua 
38:24:8:30): Rf c 0,4 - 0,5; espectro de absorción ultra­
violeta (en etanol acuoso ai 95 %): A en 265 mp; es­
pectro de absorción infrarrojo (en aceite mineral): bandas 
características en 4,44 p y 5,66 p;

Acido 7^-( -ciano- c( -fenil-acetilamino)- 
3-metoxi-3-cefem-4-c.trbox.tl ico, cromatograma de capa del-r 
Rada (gel de sílice; sistema: n-butanol/ácido acético/agua 
75:7,5:21): Rf *= 0,3 - 0,4; espectro de absorción ultravio-

- 138-
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lata (en etanol acuoso a l 95 %)-^max ^  267' mp; espectro 

de absorción in frarrojo (en aceite m ineral); bandas caracte­

r ís ticas  en 4,42 p y 5,65 p ;

Acido 7 ^-(2-cloroetilamino-carbonilamino)-3-meto- 

x i - 3-cefem-4-carboxílico, cromatograma de capa delgada (gel 

de s í l ic e ) :  Rf = 0,3 -  0,4 (sistema: n-butanol/ácido acéti- 

co/agua 75:7,5:21); espectro de absorción u ltravioleta (en 

ácido clorhídrico 0 , 1-molar): en 266 mp;

Acido 7(o -dicloroacetil-3-metoxi-3-cefem-4-carboxí 

lic o , cromatograma de capa delgada (g e l de s í l ic e ; sistema 

n-butanol/ácido acético/agua 75:7,5:21): Rf = 0,40; espectro 

de absorción u ltravio leta  (en etanol acuoso a l 95 %):. A max 

en 264 mp; espectro de absorción in frarrojo (en aceite mine­

r a l ) :  bandas características en 5,67 p;

Acido 3-metoxi-7^ - (  o(*-sulf o-o(-fen il-acetilam ino)- 

-3-cefem-4-carboxílico, en forma de la  sal disódica; croma­

to grama de capa delgada (ge l de s í l ic e ) :  Rf r^0,10 -  0,20 

(sistema: m-butanol/ácido acético/agua 67:10:23);

Acido 3-metoxi-7^ - (  </-fenil-aminocarbonilacetil- 

amino)-3-cefem-4-carboxílico, cromatograma de capa delgada 

(ge l de s í l ic e ; sistema: n-butanol/ácido acético/agua 6 7 : 10: 

23): Rf = 0,30; espectro de absorción u ltravioleta (en eta­

n o l): A  max "  2*41 mp y 266 mp; espectro de absorción in fra­

rro jo  (en aceite m ineral): bandas características en 

5,65 p;
Acido 3-metoxi-70 -metoxiacetilamino-3-cefem-4-car- 

boxílico , cromatograma de capa delgada (ge l de s ílic e ; s is te­

ma: acetato de etilo/piridina/ácido acético/agua 60:20:6:11): 

Rf = 0,30; espectro de absorción in frarrojo (en aceite mine­

r a l ) :  bandas características en 5,64 p;
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Acido 3-metoxi-7¡3'-(o( -4-metilfeniltio-acetil- . 
amino)-3-cefem-4-carboxílico, cromatograma de capa delgada ! 
(gel de sílice; sistema: n-butanol/ácido acético/agua 67:10: j 
23): Rf e 0,45; espectro de absorción ultravioleta (en eta- ! 
nol): en 264 mp; espectro de absorción infrarrojo (en ^
aceite mineral): bandas características en 5,63 /i; '

Acido 7m-benxoilacetilamino-3-rnetoxi-3-cefem- !
4-carboxílico, cromatograma de capa delgada (gel de sílice; ¡ 
sistema: n-butanol/piridina/ácido acético/agua 38:24:8:30): }
Rf B 0,40; espectro de absorción ultravioleta (en etanol 
acuoso ai 95 %): ^   ̂267 mp; espectro de absorción in­
frarrojo (en aeeite mineral): bandas características en i
5,66 ¡u;

Acido 7 ^ -(3-cloroporpionilamino)-3-metoxi-3- 
cefem-4-carboxílico, cromatograma de capa delgada (gel de 
sílice; sistema: n-butanol/ácido acético/agua 75:7,5:21):
Rf <* 0,30; espectro de absorción ultravioleta (en etanol 
acuoso al 95 %): ^ en 265 np; espectro de absorción in­
frarrojo (en aceite mineral): bandas características en 5,65

r:
Acido 7j!) -cloroacetilamino-3-metoxi-3-cefem-4- 

carboxílico, cromatograiaa de capa delgada (gel de sílice; 
sistema: n-butanol/piridina/ácido acético/agua 38:24:8:30):
Rf B 0,50; espectro de absorción ultravioleta (en etanol 
acuoso al 95 %): ^  en 266 n̂ i; espectro de absorción 
infrarrojo (en aceite mineral): bandas características en 
5,65;i;

Acido 7 H-(3-butenoil-amino)-3-metoxi-3-cefem-
4-carboxilico, cromatograma de capa delgada (gel de sílice; 
sistema: n-butanol/piridina/ácido acético/agua 38:24:8:30):
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Rf = 0,65.

Acido 3-metoxi-7 ̂  -(o^*^stil*bio-acetilamino)-3- 

cefem-4-carboxálico, crcmatograma de capa delgada (ge l de 

s í l ic e ; sistema: n-butanol/piridina/ácido acético/agua 33: 

24:8:30): Rf = 0,60; espectro de absorción u ltravioleta  

(en etanol acuoso a l 95 %): X  max ^  266 mp; espectro 

de absorción in frarrojo (en aceite mineral): bandas carac­

terís ticas en 5,7 ¡u;

Acido 7 -(bis-metoxicarbonil-acetilamino)-3-me- 

toxi-3-cefem-4-carboxílico, crcmatograma de capa delgada 

(ge l de s í l ic e ;  sistema: n-butanol/piridina/ácido acético/ 

agua 38:24:8:30): Rf = 0,45; espectro de absorción ultra­

v io leta  (en solución acuosa 0,1 molar de hidrogenocarbona­

to sódico): ^  en 268 mp; espectro de absorción in fra­

rrojo (en aceite mineral): bandas características en

5,64 p;

Acido 7 ̂ -dibromoacetilamino-3-metoxi-3-cefem-4- 

carboxílico, crcmatograma de capa delgada (ge l de s ílic e ; 

sistema: n-butanol/ácido acético/agua 75:7,5:21): Rf = 0,3 

a 0,4; espectro de absorción u ltravio leta  (en solución 0,1 

molar acuosa de hidrogenocarbonato sódico): ^  264 mp;

espectro de absorción in frarrojo (en aceite mineral): ban­

das características en 5,63 p;

Acido 3-metoxi-7^-pivalilamino-3-cefem-4-carbo- 

x íl ic o , cromatograma de capa delgada (ge l de s í l ic e ) :  Rf

0,5 -  0,6 (sistema: n-butanol/piridina/ácido acético/agua 

38:24:8:30); espectro de absorción u ltravioleta ( en etanol 

acuoso a l 95 %): X  max 265 mp; espectro de absorción in­

frarro jo  (en aceite mineral): bandas características en 

5,66 p;
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Acido7j&-(o(-azido-o(-fenil-acdtilamino)- ¡ 
3-metoxi-3-cefem-4-carboxílico, cromatograma da capa del­
gada (gel de sílice): Rf 0,4 - 0,5 (sistema: n-butanol/ j 
piridina/Acido acético/agua 38:24:8:30); espectro de absor- ! 
ción ultravioleta (en etanol acuoso al 95 %): ^  267
mp; espectro de absorción infrarrojo (en aceite mineral): 
bandas características en 4,66 y 5,65 ju;

Acido 7 - (o( -0,0' -dimetil-fosfono- -fenil-
acetllamino)-3-metoxi-3-cefem-4-carboxilico, cromatograma 
de capa delgada (gel de sílice): Rf 0,4 (sistema: n-buta 
nol/Acido acético/agua 67:10:23); espectro de absorción ul­
travioleta (en etanol al 95 %) : ^ 266 nyi; espectro
de absorción infrarrojo (en aceite mineral): bandas carac­
terísticas en 5,66

Acido 3-petoxi-7^-(5-metil-3-fenil-4-isoxazo- 
lil-carbonilamino)-3-cefem-4-carboXilico, cromatograma de 
capa delgada (gel de áiiice): Rf ^  0,3 - 0,4 (sistema: n- 
butanol/Acido acético/agua 67:10:23); espectro de absorción 
infrarrojo (en aceite mineral): bandas características en
5,65 û;

Acido 7jS -(A-aminometilfenil-acetilamino^S- 
metoxi-S-cefem^-carboxilico, cromatograma de capa delgada 
(gel de sílice): Rf <v0,25 - 0,3 (sistema: n-butanol/&cido 
Acético/agua 67:10:23); espectro de absorción ultravioleta 
(en Acido clorhídrico 0,1-n): ^  max^ ay:; espectro de 
absorción infrarrojo (en aceite mineral): bandas caracte­
rísticas en 5,68 ju;

Acido 7 -^ó-dimetoxi-benzoilamim^-S-metoxi-
S-cefem-A-carboxilico, cromatograma de capa delgada (gel de 
sílice): Rf/v0,50 (sistema: n-butanol/piridina/ácido acéti-
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Acido 7^-(D- o¿ -hidroxi- -fenil-acetilami- ¡ 
no)-3-metoxi-3-cefem-4-carboxilico, liofilizado en dioxano, }

icromatograma de capa delgada (gel de sílice): Rf/v0,35 j
(sistema: n-butanol/piridina/ácido acético/agua 40:24:6:30), !

. ' i
espectro de absorción ultravioleta (en etanol acuoso al 95 j
%): \  max^^^^ "yi; espectro de absorción infrarrojo (en 
aceite mineral): bandas características en 5,66

Acido 7 H-(1-amino-ciclohexil-carbonilamino)- j 
3-metoxi-3-cefem-4-carboxíllco, como sal interna en forma 
amorfa, cromatograma de capa delgada (gel de sílice): Rf /v 
0,2 - 0,25 (sistema: n-butanol/ácido acético/agua 67:10:23); 
espectro de absorción ultravioleta (en ácido clorhídrico 
0,1-n): X  ^ax^264 nyi; espectro de absorción infrarrojo 
(en aceite mineral): bandas características en 5,56 ̂ i;

Acido 3-metoxi-7/& -(4-piridiltio-acetil-amino)- 
3-cefem-4-carboxilico, cromatograma de capa delgada (gel de 
sílice; sistema: n-butanol/piridina/ácido acético/agua 
42:24:4:30): Rf ^ 0,25 - 0,30, espectro de absorción in­
frarrojo (en aceite mineral): bandas características en
5,65 ja;

Ac$.do 7 - ( o( -4-amino-piridinio-acetilamino) -
3-metoxi-3-cefem-.4-carboxílico, como sal intema en forma 
amorfa, en el cromatograma de capa delgada (gel de sílice)
Rf 0,20 - 0,3 (sistema: n-butanol/piridina/ácido acético/ 
agua 42:24:4:30); espectro de absorción infrarrojo (en acei­
te mineral): bandas características en 5,65 _________ __ __
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co/agua 40:24:6:30); espectro de absorción ultravioleta (en i 
etanol acuoso al 95 %): A  = 265 myi; espectro de absor­
ción infrarrojo (en aceite mineral): bandas características 
en 5,64 ̂ u;

7A -/5- -terc.butiloxicarbonilamino- o( -(3- ¡' !
tienil)-acetilamino7-3-metoxi-3-cefem-4-carboxllato de di- [ 
fenilmetilo; cromatograma de capa delgada (gel de sílice): ¡
Rf ̂ vÓ,3 - 0,4 (sistema: dietilóter); espectro de absorción j 
ultravioleta (en etanol acuoso al 95 %): A = 238 y 
276 mp; *

Acido 7^-/!)-o( -amino- °( -(3-tienil)-acetila 
mino7-3-metoxi-3-cefem-4-carboxílico en agua a aproximada­
mente 5, en el ácido 7j3-/&-<"( -aiaino-ó( -(3-tienil)-acetil 
amino7-3-metoxi-3-cefem-4-carboxílico, cromatograma de capa 
delgada (gel de sílice): Hf<v0,2 - 0,3 (sistema: n-butanol/ 
ácido acótico/agua 67:10:23); espectro de absorción ultra­
violeta (en ácido clorhídrico 0,1-n): A  235 ny: y 270
nyi;

7 j5-/D- o( -terc.butiloxicarbonilamino- &( -(2- 
furil)-acetilamino7-3-<Hetoxi-3-cefem-4-carboxilato de dife- 
nilmetilo; cromatograma de capa delgada (gel de sílice):
Rf/\/0,35 (sistema: dletiléter); espectro de absorción ul­
travioleta (en etanol acuoso al 95 %): A  -=^265 nyt;

Acido 7^-/3-o( -amino-o( -(2-furil)-acetil- 
amino7-3-metoxi-3-cefem-4-carboxilico, cromatograma de ca­
pa delgada (gel de sílice): Rf <v0,25 (sistema: n-butanol/ 
ácido acético/agua 67:10:23); espectro de absorción ultra­
violeta (en ácido clorhídrico 0,1-n): A 265 "y*;max
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Acido 3-metoxi-7/3- (1-tetrazolil-acetilami. 
no)-3-cefem-4-carboxílico, cromatograma de capa delga­
da (gel de sílice; sistema: n-butanol/piridina/ácido 
acético/agua 42:24:4:30): Rf - 0,35 - 0,45.

Acido 3-metoxi-7^3 -(l-metil-2-imidazcli^
tio-acet i lamino) -3-cefe:n-4-carboxilico, cromatograma de 
capa delgada ( gel de sílice; sistema: n-butanol/piridi­
na/ácido acético/agua 42:24:4:30): Rf = 0,3 - 0,4; es­
pectro de absorción infrarrojo ( en aceite mineral ): 
bandas características en 5,66 p;

Acido 3-metoxi-7^ -(l,2,4-triazol-3-iltio-
acetilamino)-3-cefem-4-carboxIlico, cromatograma de ca­
pa delgada ( gel de sílice; sistema: n-butanol/pirldina/ 
ácido acético/agua 42:24:4:30): Rf  ̂0,3 - 0,4.

Acido 7 -azidoacetilamino-3-metoxi-3-ce 
fem-4-carboxIlico, cromatograma de capa delgada ( gel 
de sílice; sistema: n-butano/piridina/ ácido acético/ 
agua 42:24:4:30): Rf = 0,40; espectro de absorción ul­
travioleta ( en etanol ): en 264 m̂ ; espectro de
absorción,infrarrojo ( en aceite mineral ): bandas ca­
racterísticas en 4,65 jn y 5,64 î.
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Ejemplo 13 !
Una mezcla de 1,0 g de ácido ^-(D-ot-amino-^-fe- 

nil#acetilamino)-3-motoxi-3-cofem-4-carboxilico en 10 cc de 
acetona ae mezcla con 0,0 cc de trietilamina. Se agita duran­
te 24 horas a temperatura ambiente, se filtra y el filtrado se 
evapora. El residuo so disuelve en agua, el pH se ajusta con 
ácido clorhídrico 2-n a un pii de 2,3 y el precipitado se fil­
tra y se seca. El producto incoloro contiene el ácido 7/3-(2,2*
-dimetil-5-oxo-4-fenil-l,3-dioza-l-ciclopentil)-3-matoxj-3-ce- 
fem-4-carboxilico y muestra en ol cromatograma de capa delga­
da (gel de sílice) un valor Kf de u,40 (sistema: n-butanol/pi- 
ridina/ácido acático/agua 40:24:6:30).

Mawio.i*'

Una suspensión de 0,100 g de ácido 7^-(l)-<%-amino- 
<A-fenil-acutilamino)-3-met:oxi-3-cefem-4-carboxilico en $ cc 
de cloruro metilénico absoluto se mezcla con 0,0364 g de tri­
etilamina y se ag^ta durante 10 minutos; de esta manera se 
disuelve la mayor parto del material. Se enfria entonces a -5** 
y en poroionea ae agregan en total 0,0632 g del complejo de 
trietilamina-trióxido de azufre (p.f. 89-90^). Se agita duran­
te 3 minutos a 0^ y durante dos horas a 20^. La solución se 
trata con 0,9 mmol de ^-etii-boxanoato de aódio y el produc­
to precipitado se separa por filtración. Después de lavar con
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cloruro metilénico y dietilótor se seca el precipitado pulve- t 
rulento, que contiene la aal dis6dica del ácido 3-metoxi-7/3 - i'  i(D-<^ -sulfoamino-a-fenil-acetilamino)-3-cefem-4-carboxilico, ! 
bajo alto vacio; cromátograma de capa delgada (gal de sílice):j 
Rf - 0,10 (sistema: n-butanol/ácido acótico/agúa 71,5:7,5:21); 
espectro de absorción ultravioleta (en agua): ̂  - 267 m^.

Rjemplo 15.
A una solución enfriada de 0,100 g de dihidroclo- 

ruro de 4-guanilaemicarbazida en 0,6 cc de agua se agrega ba­
jo agitación una solución de 0,037 g de nitrito sóuico en 0,4 
cc de agua, so agita durante lo minutos a 0° y se gotea enton­
ces a 0° a una solución ajustada con trietilamina a un pH de 
7,5 de 0,186 g de ócjdo 7/$-(D-3\-amíno-d*-fenil-acetilamino)- 
3-metoxi-3-cefem-4-carboxilico en 4 cc de agua. Se agita duran 
te una hora a 0^, el precipitado ae separa por filtración, ae 
lava con at.ua y ae seca, de obtiene asi el ácido 
guanil-uroido)- d -f enil-ace tilaniinq/-3-metoxi-3-cef em-4-car- j 
boxilioo que en el cromo., ograma de capa delgada (gel de aili- ¡ 
ce; revelado con vapor de iodo): muestra el Rf 0,20-0,30 
(sistema: n-butanol/ácido acótico/agua 67:10:23); eapectro de 
absorción ultravioleta (en etanol acuoso al 95 %)*^max * 265 
"H*

Ejemplo 16
Ampollas secas o viales, conteniendo 0,5 g de ácido 

3-metoxi-7 p -fanilaoetilamino-3-cqfem-4-carboxilico ae prepa­
ran como sigue:
Composición (para 1 omi tolla o vxal) ' j

' \ i -r / /*\ t i -  '
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amino-3-cefem-4-carboxiiico 0,5 g
Manita 0,0$ g

Una solución esterilizada del Acido 3-metoxi-7/3 - 
fenilacetilamino-3-cefem-4-carboxilico y de la manita se gó­
mete bajo condiciones aspticaa en ampollas de 5 cc ó viales 
de $ cc al secado por congelación y las ampollas o viales 
se cierra y se comprueban.

Ejemplo 1?
Ampollas secas o viales, conteniendo 0,5 g de la 

sal interna del Acido 3-metoxi-7/3-(D-3-fenilglicol-amino)- 
3-ceíem-4-carboxilico se preparan como sigue:
Composición (para 1 ampolla o vial)
Sal interna del Acido 3-metoxi- 
7/S -(U-3 -f enilglic&l-amino )-3- 
cefem-4-carboxili.co 0,5 g
Manita 0,05 g

Una solución acuosa estéril de la sal interna del 
Acido 3-metoxl-7/S -(D-T\-fenilglioil-amino)-3-oefem-4-carbo- 
xilico y de la manita ae somete bajo condiciones aspticas en 
ampollas de 5 cc o viales de 5 co al secado por congelación y 
las ampollas o viales se cierran y se comprueban.

Ejemplo 18
Capsulas, conteniendo 0,25 6 de la sal interna del 

Acido 3-metoxi-7/2) **(0- 3 -fenil-glicilamino)-3-cefem-4-car) 'Oxi- 
lico se preparan como sigue:
Composición (para 4000 cápsulas)
Sal interna del ácido 3"-metoxi-7/^-(L<-
Ct<t-fenii-glicil-amino)-$-C'',fem-4-oarboxil.j,co 250.000 g
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Fécula de maíz 50,000 g
Polivinilpirrolidona 15.000 g
Estearato de magnesio 5.000 g
Etanol q.s.

La sal interna del ácido 3-metoxi-7^?-(D-(X-feníl- 
glicilamino)-3-cefem-4-carboxilico y la fácula dé mai'z ae mez­
clan y se humedece con una solución del polivinilpirrolidona 
en 50 g de etanol. La masa húmeda ae impulsa a través de un 
tamiz con un ancho de malla de 3 Mm y se seca a 45^. El gra­
nulado secado se pasa a través de un tamiz con un ancho de ma­
lla de 1 mm y se mezcla con 3 5 de eatearato de magnesio, ^a 
mezcla se llena en porciones de 0,320 g en cápsulas del tamado} 
0.

Ejemplo 19
^e mezclan 256,3 g de 3-metoxi-^3-(D-o(-terc.bu- ¡ 

tiloxicarbohilamino- -fenil-acetilamino)-3-cefem-4-oarboxila- 
to de difenilmetilo con una mezcla de 250 cc de snisol en 1200 
cc de c oruro metilénico y a 0^ se trata con 1200 ec de áci­
do trifluoracético previamente enfriado a 0°. Se deja reposar 
durante 30 minutos a 0° y la mezcla de reacción se diluye en j 
el plazo da 15 minutos con 12000 cc de unamezcla 1:1 de diatil! 
éter y éter de petróleo enfriada a 0°. La sal de ácido tri- { 
fluoracático del ácido 3-metoxi-7/3-(P-á-fenil-glicilamino)- 
3-cefem-4-carboxilico se separa por filtración, se lava con 
dietilé^er, se seca bajo presión reducida y se disuelve en 
1900 cc de agua. Paro retirar las impurezas teñidas amarillen­
tamente se lava con 900 cc de acetato de etilo; el liquido de 
lavado orgánico se desecha y la solución acuosa (pH^l,5).so 

! ajusta con una solución al 20 % de trietiiamma en metanol a



un ph de 4,5. La sal interna del ácido 3-metoxi-7 /3^-(D-o\-fe 
nil-glicilamint))-3-cefem-4-carboxiÍico cristaliza como dihi­
drato en forma de prismas incoloros y después de mezclar con }

' ¡1800 cc de acetona y agitar durante 2 horas a OS'se filtra, ¡ 
p.f. 175 - 177* (bajo descomposición); ^  = +138S +is (c'̂ 
1 en ácido clorhídrico 0,1-n); espectro de absorción ultravio 
leta (en solución acuosa 0,1-n de hidfogenocarbonato sódicb): 
^max " m/u (6.= 6500); espectro de absorción infrarrojo
(en aceite mineral); bandas en 2,72/u, 2,87̂ /u, 3,14̂ /u, 3,65^ 
5,68^u, 5,90/u, 6,l8/u, 6,27/u, 6,37/u, 6,56^u, 6,92j^, 7,16 A, 
7,58^u, 7,74/U, 7,80^u, 8,l2^u, 8,30^u, 8,34/U, 8,52^u, 8,65yi, 
8,95̂ /u, 9,38^u, 9,55/U, 10,02/u, 10,38/t, 10,-77/i, 11,70̂ /n, 
12,01̂ /u, 12,l5/u, 12,48̂ 1, 12,60^u, 1,287/U, 13,45/U y 14,30/U, 
Microanálisis (C^gH^yO^S . 2H 0; pe^o molecular: 399,42): 
calculado: C 48,11 %, H 5,30 %, N 10,52 % y S 8,03 %; 
hallado: C 47,86 %, H 5,27 %, N 10,47 % y S 8,00 %.
Ejemplo 20

Una mezcla de 0,05 g de 3-metoxi-7f^ -fenilacetila- 
mino-2-cefem-4p¿. -carboxilato de difeñilmetilo en 0,5 cc de 
sulfóxido dimetílicó se mezcla con 5/ul de etil-diisopropil- 
amina y se deja reposar durante 17 horas a temperatura ambien]- 
te. La mezcla se diluye con tolueno, se lava con agua, ácido 
clorhídrico 2-n y una solución concentrada de cloruro sódico 
en agua, se seca sobre sulfato sódico y se evapora. Se obtie­
ne una mezcla aproximadamente 6:4 del 3-metoxi-7^ -fenilace- 
tilamino-2-cefem-4—4 -carboxilato de difeñilmetilo y del 
3-metoxi-7^-fenilacetilamino-3-cefem-4-carboxilato de dife- 
nilmetilo, que se puede separar por cromatografía en 50 g de 
gel de sílice. Con una mezcla 4:1 de tolueno y acétate de eti 
lo de éluye el 3-metoxi-7^ -fenilacetilamino-2-c ef em-4-^ -car)-
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boxilato de áifen ilm etilo, p .f. 174 — 1773 despula de recris-, 

balizar en una mezcla de cloruro metildnico y pentand; segui-j 

do del 3-metoxi-7- ^-fenilacetilamino-3-cefem-4-carboxilato { 

de áifenilm etilo con Rf ^  0,37 (sistema: tolueno/acetato áe ¡ 

e t ilo  1:1); espectro de absorcidn u ltravioleta (en etanol acuo­

so al 95 %): ^  = 258 myu (^- = 6340), A ^  = 264 yu (^  ^

6350) y ^  escalón "  5600); espectro de absor­

cidn infrarrojo (en cloruro metildnico): bandas característi­

cas en 2,94/a, 3,02^i, 5,62yu, 5,83^u, 5^93^u, 6,36^u y 6,70/U. 

Ejemplo 21
¡

En forma similar se obtiene e l 3-m etoxi-7^-(D-^-t 

butiloxicarbonilamino-pí-fenil-acetilamino)-3-c e fem-4-c arbo 

xilato de áifenilm etilo amorfo, que se puede l io f i l iz a r  en 

dioxano, cromatograma de capa delgada (gel de s ílic e : revela­

do con iodo): Rf 0,33 (sistema: d ie t ilé te r ); ^  =

IB +is (c = 0,98 en cloroformo); espectro de absorcidn ultra­

vio leta  (en etanol) = 264/u (<L = 6300); espectro de ab­

sorción infrarrojo (en cloruro metildnico): bandas caracterís­

ticas en 2,94 y, 5,62^u, 5,84yú, 5,88^u (escalón), 6,25/U y ! 

6,71yu; que se puede obtener por iáomerizacidn del corres- t 

pondiente 3-metoxi-7jT, -  (D- ol - t  er c. but i  lo xi c ar bo nilamino- ̂  -  fe 

nil-acetilamino)-2-cefem-4^-carboxilato de áifenilm etilo, 

p .f. 166 -  168B después de recrista lizar en una mezcla de j  
cloruro metildnico y pentano: = +178B +1S (c = 0,771!

en cloroformo); cromatograma de capa delgada (ge l de s ílic e ; ¡!
revelado con iodo); R f^  0,61 (sistema d ie t ilé te r ); espec- ¡!
tro de absorcidn infrarrojo (en etanol): ^ ^x * M/U '

(á-= 3550); espectro de absorcidn infrarrojo (en cloruro j

metildnico): bandas características en2,96^u, 5?63̂ M, 5.74yu, 

5,85/U (escalón), 5,92^u, 616/U, 6,64/U (esoaldn) y 6,72yu,
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pudiéndose separar una mezcla obtenida seĝ in la presante 
invencién de ambos compuestos mediante cromatografía en gel 
de sílice y eluicién con dietiléter; aquí se puede extraer pojr 
lavado primero el producto de partida aiin existente y después 
el 3-metoxi-7¡^-(D-c^-terc.butiloxicarbonilamino-c^-fenil- 
acetilamino)-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo deseado

N O T A

Descrita suficiéntemente la  naturaleza del invento, 

así como la  manera de realizarlo en la  práctica, debe hacerse 

constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son 

susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no altere^ 

su principio fundamental; también se hace constar que e l in­

vento corresponde a Solicitudes de Patentes, presentadas en 

Suiza, bajo los ndmeros y fechas siguientes: 9738/72, de 29 

de Junio de 1.972; 12195/75, de 17 de Agosto de 1.972; 18722 /72  

de 22 de Diciembre de 1.972; 2655/73, de 23 de Febrero de 

1.973 y 7389/73, de 23 de Mayo de 1.973; acogiéndose por lo 

tanto a los beneficios que conceden los Convenios Internacio­

nales en vigor, siendo lo que constituye la  esencia del re­

ferido. invento y por lo que se so lic ita  Patente de Invencidn 

por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION 

DE COMPUESTOS DE ACIDO 7/3-AMIN0-3-CEFEM-3-01-4-CARB0XILI- 

COS O-SUSTITUIDOS; caracterizándose por lo siguiente:

1 .- Procedimiento para la  obtencién de compuestos 

de ácido 7 /3-amíno-3-cefem-3-ol-4-carbóxíllco-0-susti'tuidos 

de férmula:

( I )



en la  que R  ̂ representa un grupo amino-jprotector y R̂
, A b 'fica  hidrógeno o un grupo acilo Ac, o R̂  y R̂  juntos repre- ¡

sentan un grupo amino protector bivalente, Rg sign ifica  hidroí

xi o un resto que junto con la  agrupación carbonilo -C(=0)- í
¡

forma un grupo carboxilo protegido, y Rg sign ifica  un resto } 

hidrocarburo, en caso dado sustituido, ó un grupo acilo, o ¡ 

las sales de tales compuestos con grupos formadores de sal, 

caracterizado porque Un compuesto de 2-cefem de fórmula:

R
N -0---- R (II)

0 —  C —. R2

o* una sal del mismo se isomeriza al correspondiente compues­

to de ácido 7 /3-amino-3-cefem-3-ol-4-carboxílico O-sustitui- 

do y, s i se desea un compuesto obtenido cOn grupo formador j 

de sal se a ísla  como sal o como compuesto lib re . :

2. - Procedimiento segdn la  reivindicación 1, carac­

terizado porque se emplean produotos de pertida de fórmula ' 

I I  donde R̂  representa un grupo ammo protector R ,̂ que signij- 

f i caun grupo acilo Ac, donde los grupos funcionales libres, ¡ 

en caso dado existentes pueden estar protegidos, s ig n i f i - ! 

ca hidrógeno y Rg representa un grupo hidroxi eterado que 

forma con la  agrupación -C(=0) un grupo carboxilo estirado, j 
donde los grupos funcionales en caso dado existentes en un j 

grupo carboxilo esterizado de fórmula -C(=0)-Rp pueden estar i 

protegidos. '

3. - Procedimiento segdn la reivindicación 2, carac-j
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terizado porque Rg representa un grupo l^ fen ila lcoxi infe­

r io r en caso dado sustituido, ta l como e l grupo difenilmeto 

x i.

4. -  Procedimiento según la  reivindicación 2, ca­

racterizado porque Rg representa un grupo alcoxi in ferior, 

en caso dado halógeno-sustituido, ta l como alcoxi in ferior 

<A-poliramificado, por ejemplo, terc.bu tilox i, o 2-halóge- 

no-alcoxi in ferior, ta l como 2,2,2-tricloroetoxi.

5. -  Procedimiento según una de las reivindicacio­

nes 1 -  4, caracterizado porque e l producto de partida de fói 

muía I I  se trata con un medio débilmente básico y e l compues 

to de 3-cefem deseado se aísla.

6. -  Procedimiento según la  reivindicación 5, carao 

terizado porque como agente de isomerización se emplea una 

base orgánica débil nitrogenosa.

? .-  Procedimiento según la  reivindicación 6, carac­

terizado porque como agente de isomerización se emplea una 

base heterocíclica terciaria  de carácter aromático, o una 

base terciaria  a lifá tica , azacicloalifática  o a lifá tica .

8. -  Procedimiento según la  reivindicación 7, carac­

terizado porque como agenté de isomerización se emplea una 

base del tipo piridina, ta l como piridina o una tria lqu i-

lo inferior-amina, ta l como trietilamina.

9. ** Procedimiento según una de las reivindicacio­

nes 7 ú 8, caracterizado porque como agente de isomeriza­

ción se emplea una mezcla de una base del tipo piridina y de 

una N,N,N-trialquilo inferior-camina por ejemplo, piridina y 

trietilamina.

10. -  Procedimiento según una de las reivindicacio­

nes 5 - 9 ,  caracterizado porque la  isomerización se efectúa
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en presencia de un derivado de un ácido carboxílico que sea 

adecuado para la  formación de un anhídrido mixto, ta l como 

de un anhídrido o cloruro del ácido carboxílico.

11. -  Procedimiento segdn una de las reivindicacio­

nes í  -  4, caracterizado porque e l producto de partida de 

2-ce:fem de fórmula I I  se oxida en la  posición i  y, s i se de­

sea, una mezcla de isómeros obtenida de los.1-óxidos de los 

compuestos de 3-cefem de fórmula I  se separa y e l 1-óxido 

asi obtenible del correspondiente compuesto de 3-cefem de 

fórmula I  se reduce.

12. -  Procedimiento segdn la  reivindicación 11, ca­

racterizado porque como agentes de oxidación se emplean perá-- 

cidos inorgánicos que muestran un potencial de reducción de 

como mínimo +1 ,5 voltios y se componen de elementos no me­

tálicos, perácidos orgánicos o mezclas de peróxido de hidró­

geno y ácidos, especialmente de ácidos carboxílicos orgánicos,
—5con una constante de disociación de 10  ̂ como mínimo.

13. -  Procedimiento segdn la  reivindicación 12, ca­

racterizado porque se emplean ácidos percarboxilicos o per- 

solfónicos.

14. -  Procedimiento segdn las reivindicaciones 12

ó 13, caracterizado porque se emplean ácidos percarboxilicos 

en presencia de un ácido con una constante de disociación de 

10**̂  como mínimo.

15. -  Procedimiento segdn una de las reivindicacio­

nes 11 -  14, caracterizado porque un 1-óxido de.un compues­

to de 3-cefem obtenido se reduce por tratamiento con hidróge­

no catalíticamente activado, cationes reductores de estaño, 

hierro, cobre o manganeso, aniones reductores de ditionita, 

iodo, o cianuro de hierro-111, compuestos de fósforo orgáni-

-1 3 5
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eos o inorgánicas trivalentes reductores, compuestos de hpI^Ae- 

nosilano reductores, que muestran como mínimo un átomo de 

hidrógeno enlazado a l átomo de s i l ic io ,  sales reductores de 

clorometilen-iminio cuaternarias o hidruros de metal comple­

jos.

16.- Procedimiento según la  reivindicación 15,.ca­

racterizado porque como agente de reducción se emplea tri- 

cloruro de fósforo.

17.- Procedimiento según una de las reivindicacio^- 

nes 11 -  14, caracterizado porque como agente de reducción 

se emplea dicloruro.de borano.

18. -  Procedimiento según una de las reivindicacio­

nes 1 -  17, caracterizado porque en un compuesto obtenido 

4. fdnml. I  un gru,. aniM. protector R* . un grupo . . i l .  ^  

se disocia y en un compuesto obtenido e l grupo amino, sin sus­

t itu ir , s,e protege, por ejemplo, por acilación.

19. -  Procedimiento segdn la  reivindicación 18, 

caracterizado porque en un compuesto obtenido de fórmula I ,  

donde un grupo carboxilo -C(=0)-0-Rp representa preferente­

mente un grupo carboxilo protegido, por ejemplo, por esteri-

zación, inclusive s ililiza c ión , y sign ifica  hidrógeno, y
Ae l grupo protector amino Rj* representa un grupo acilo Ac ade 

cuado, estos se disocian por tratamiento con un agente forma}- 

dor de imidohaluro, reacción del imidohaluro formado con un 

alcohol, y disociación del aminoóter formado en un medio 

acuoso o alcohólico y en un compuesto obtenido del grupo amij- 

no sin sustituir se protege, por ejemplo, por acilación.

20. -  Procedimiento según una de las reivindica­

ciones 1 - 1 9 ,  caracterizado porque es un compuesto obteni­

do con un grupo carboxilo -c("0 )-0 -R g  protegido, fácilmen-
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forma en el grupo carboxilo libre.
21. - Procedimiento segdn una de las reivindicacio­

nes 1 -  20, caracterizado porque en un compuesto obtenido con 
un grupo carboxilo libre, óste se protege.

22. - Procedimiento segdn una de las reivindicacio­
nes 1 - 21, caracterizado porque en el procedimiento de la 
presente invención o en las medidas adicionales en caso dado 
a realizar, los grupos funcionales libres que no participan 
en la reacción, en los productos de partida o en los compues­
tos obtenibles segdn el presente procedimiento, están pasaje-!

tramente protegidos y, en cada caso, despuós de efectuada la } 
reacción, si se desea, se liberan.

23. - Procedimiento segdn una de las reivindicacio-!
nes 1-22, caracterizado porque los compuestos que se obtie- 

 ̂ nen en como productos intermedios se emplean como productos 
de partida y las restantes etapas del procedimiento se rea­
lizan con óstos, o el procedimiento se interrumpe en cualquier
etapa. !!

24. - Procedimiento segdn una de las reivindicacio-! 
nes 1-23, caracterizado porque los productos de partida se 
emplean en forma de derivados o.se forman durante la reacción.

25. - Procedimiento segdn una de las reivindicacio­
nes 1 - 24, caracterizado porque se preparan los compuestos 
de 3-cefem de fórmula I segdn la reivindicación 1, o las sa­
les de tales compuestos con grupos formadores de sal, donde

significa un resto acilo contenido en un derivado N-ací- 
lico de un compuesto de ácido 6/3-amino-penam-3-carboxilico 
o 7 /3-amiño-3-cefem-4-carboxílico obtenible por vía fermen­
tativa o bio-, semi- o totalmente si'ntótica, significa
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hidrógeno, Rg significa hidróxi, alcoxi, inferior, en caso .. 
dado sustituido, aciloxi, trialquilo.inforior-sillcoxl, o 
amino en caso dado sustituido, o hidrazino y significa 
alquilo inferior, alquenilo inferior, fenilalquilo inferior, 
en caso dado sustituido, alcancilo inferior, alcoxi inferior- 
carbonilo o bencilo, en caso dado sustituido, o donde Rg y 

tienen el significado arriba indicado, y R^ y R^ juntos 
representan un resto l-oxo-3-aza-l,4-butilo suátituido pre­
ferentemente en la posición 2 y, en caso dado, en la posi­
ción 4.

26.- Procedimiento segón una de las reivindicacio­
nes 1 - 24, caracterizado porque se preparan los compuestos 
de 3-cefem de fórmula I segán la reivindicación 1, además 
las sales de tales compuestos con grupos fórmadores de sal, 
donde R^ significa un resto acilo contenido en un derivado 
N-acílico de un compuesto de ácido 6 /3-amino-penam-3-carbo- 
xílico o 7 /3-amino-3-cefem-4-'carboxílico obtenible por vía 
fermentativa o biosintética, o un resto acilo presente en 
los derivados N-acilicos altamente eficaces de compuestos 
de ácido 6 /3-amino-peman-3-carboxilico .o 7 /3-amino-3-cefem- 
,4-carboxilico, R^ significa hidrógeno, Rg significa hidroxi, 
alcoxi inferior, 2-halógeno-alcoxi inferior, fenaciloxi,
1-fenilalcoxi inferior con 1-3 restos de fenilo, en caso da­
do sustituidos por alcoxi inferior o nitro, alcanoiloximetoxi 
inferior, o(-aminoalcanoiloxi inferior-metoxi, alcoxi infe- 
rior-carboniloxi o alcanoiloxi inferior, y R^ significa 
alquilo inferior, alquenilo inferior, 1-fenilalquilo infe­
rior, alcanoilo inferior, alcoxi inferior-carbonilo o benzoi- 
lo, o donde Rg y R^ tienen los significados indicados y y 
R^ juntos representan un resto l-oxo-3-aza-l,4-butileno sus-30
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tituido en la posición 2 por fenilo, en caso dado sustituido, 
que en la p.si.iá, 4 ..atiene, en cas. dado, l.s grapas de

i
alauilo inferior.

27.- Procedimiento, según una de las reivindicacio­
nes 1 - 16, 18, 20, 22, 24, 26, caracterizado porque se pre­
paran compuestos de 3-cefem de fórmula I, según la reivindi­
cación 1, además las sales de tales compuestos con grupos fox 
madores de sal, donde R^, Rg y Ri tienen los significados 
indicados en la reivindicación 26 y R^ significa el grupo 
de fórmula

RlI
0 M

(A)

en la que n significa 0 y R^ significa hidrógeno o un resto 
hidrocarburo cicloalifático o aromático, en caso dado sus­
tituido, o un resto heterociclico, en caso dado sustituido, 
preferentemente de carácter aromático, un grupo hidroxi o 
mercapto funcionalmente modificado, por ejemplo, esterizado 
o eterado, o un grupo amino, en caso dado sustituido, o don- 
de n significa 1, R significa hidrógeno o un resto hidrocar­
buro alifático, cicloalifático, cicloalifático-alifático, 
aromático o arálifático, en caso dado sustituido, o un res­
to heterociclico o heterociclico-alifático, en caso dado sus­
tituido, donde el resto hetoríclico es preferentemente de 
carácter aromático y/o lleva un átomo de nitrógeno cuaterna­
rio, un grupo hidroxi o mercapto, en caso dado funcionalmentí 
modificado, preferentemente eterado o esterizado, un grupo 
carboxilo, en caso dado funcionalmente modifioado, un grupo

R-L -------------  ( C ) ^ — ------------  C

í l l l
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acilo, un grupo amino, en caso dado sustituido o un .grupo 
'azido, y cada uno de ios restos y significa hidró­
geno, o donde n signifioa 1, R*** significa un resto hidrócarbu- 
ro. alifático, cicloalifático, cicloalifático-alifático, aro­
mático o aralifático^ en caso dado sustituido, o un resto he- 
terocíclico o heterocíclico-alifático; eh caso dado sustituido! 
donde el resto heterocíolico tiene preferentemente carácser 
aromático, R significa un grupo hidroxi o mercapto, en caso 
dado füncionalmente modificado, por ejemplo, esterizado -) ete- 
rado, tal como un átomo de halógeno, un grupo amino, en caso 
dado sustituido, un grupo carboxild o sulfo, en caso dado fun­
cionalmente modificado, un grupo fosfono, en caso dado 0-mono-

III -u 0,0'-disustituido, o un grupo azido, y R significa hidró-
I TIgeno, o donde n signifioa 1, cada uno de los restos R y R 

significa un grupo hidroxi funcionalmente modificado, preferenj- 
temente esterizado o eterado, o un grupo carboxilo, en caso 
dado,funcionalmente modificado, y R- significa hidrógeno, 
o donde n significa 1, R^ significa hidrógeno o un. resto hidroj- 
carhuro alifático, cicloalifático, cicloalifático-alifático,
aromático o aralifático, en caso dado sustituido, R^^ y R 
juntos, significan un resto hidrocarburo alifático, cicloalifáj-

J H

tico, cicloalifático-alifático o aralifático, en caso dado susi-
tituido, enlazado mediante un dable enlace con el átomo de

Icarbono, o donde n significa 1 y R significa un.resto hidro­
carburo cicloalifático, alifático, cicloalifático-alifático, 
aromático o aralifático, en caso dado sustituido, o un resto 
heterocíclico o he terocíclico-alifático, en caso dado sustitui­
do; donde los restos heterocíclicos tienen preferentemente ca­
rácter aromático, R ^  significa un resto, hidrocarburo alifáti­
co, cicloalifático, cicloálifático-alifático, aromático o ara-
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l i fá t ic o , en caso dado sustituido, y 

o un resto hidrocarburo a lifá tico , c ic loa lifá tico , cicloalii'á- 

t ico -a lifá tico , aromático o a ra lifá tico , en caso dado susti- 

tuido, .  donde Eg y R3 tiene ios signifio.doe arrih . in d i..-  ¡ 

dos y R  ̂y R° juntos forman un resto l-ox6- 3-a zá -l,4-butilenoi 

conteniendo en la  posición 2 fen ilo en caso dado sustituido, 

que en la  posición 4 contiene, en caso dado, dos grupos de 

alquilo in ferior.

28.- Rrocedimiento segdnuna de las reivindicacio­

nes 1 - 2 4 , caracterizado porque se preparan compuestos 3-ce-
i

fem o 2-cefem de fórmula I  segtin la  reivindicación 1 , o las 

sales de tales compuestos con grupos formadores de sal, donde 

R̂  sign ifica  hidrógeno, s ign ifica  hidrógeno, un grupo aci- 

lo de fórmula

0M
R. (X)n -CH-

R
(B)

en la  que X sign ifica  oxígeno o adufre, n s ign ifica  0 ó 1 , y j 

R̂  s ign ifica  hidrógeno, o, cuando n representa 0 , s ign ifica  ! 

amino en caso dado protegido, carboxi, sulfo o hidroxi o 0-al}- 

quilo inferior-fosfono o 0 , 0 ' -dialquilo inferior-fosfono, o 

un resto 5-amino-5-carboxi-valerilo, donde e l grupo amino y e)l 

grupo carboxi están en caso dado protegidos, sign ifica 

fen ilo , hidroxifenilo, h idroxi-clorofenilo, t ien ilo , p ir i-  

dino, aminopiridinio, fu rilo , iso tia zo lilo , tratazolilo  o

1 ,4-ciclohexadienilo, pudiendo en tales restos estar protegi­

dos los sustituyentes hidroxi por grupos acilo, y X, m y 

tienen los significados indicados en la  reivindicación 2 7 , 

o un resto 5-amino-5-carboxivalerilo donde e l grupo amino y



el grupo carbo;iti están en caso dado protegidos, Rg significa 
hidroxi, alcoxi inferior, 2-halogenoalcoxi inferior, difenil- 
metoxi en caso dado sustituido o trialquiló inferior-sililoxi 

significa alquilo inferior; alquenilo inferior, fenilalqui 
lo inferior, alcanoilo inferior o alcoxi inferior-carbonilo.

29.- Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 24, caracterizado porque se preparan los compuestos 
3-cefem de fórmula I según la reivindicación 1, o las salea 
de tales compuestos con grupos formadores de. sal, donde R^ 
significa el resto acilo de fórmula B según la reivindica­
ción 28, donde R^ significa fenilo, X significa oxigeno, m 
eá 0 ó 1, R^ significa hidrógeno o, cuando m es 0 significa 
amino o hidroxi, en caso dado protegido, o un resto 5-amino-5- 
carboxilo-valerilo, donde el grupo amino y el grupo carboxi 
están en caso dado protegidos, significa hidrógeno, Rg 
significa hidroxi, alcoxi inferior, en casó dado halógeno- 
sustituido en la posición 2 o difeniRmetoxi, en caso dado 
sustituido por alcoxi inferior y significa alquilo infe­
rior.

30.- Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 24, caracterizado porque se preparan los compuestos 
de 3-cefem de fórmula I según la reivindicación i o las sales 
de tales compuestos con grupos formadores de sal, donde 
significa el resto acilo de fórmula B según la reivindica­
ción 28, donde significa fenilo, 4-hidroxifenilo, 2-tiahi­
lo, 4-isotiazolilo o 1,4-ciclohexadienilo y X, m y R^ tienen 
el significado indicado en la reivindicación 27, o significa 
un resto 5-amino-5-carboxi-valerilo, donde el grupo amino y 
carboxilo están asimismo protegidos, R^ significa hidrógeno, 
Rg significa hidroxi, alcoxi inferior, en caso dado sustituí-



do por halógeno en 3.a posición 2, difenilnetoxi en caso dado 
sustituido por alcoxi inferior, o trialquilo inferior sililo- 
xi, y significa alquenilo inferior o foni3-alquilo infe­
rior.

31. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 20 y 22 - 24, caracterizado porque se preparan los ácidos 
7 /3-(D- <7<¡, -amino-cA-R^-acetilamino)-3-alcoxi inferior-4-car- 
boxílicos, donde significa fenilo, 4-hidroxifenilo, 2-tie- 
nilo o 1,4-diclohexadienilo, y el alcoxi inferior contiene ha¡s- 
ta 4 átomos de carbono, y las sáleá iiiternas del mismo.

32. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 20 y 22 - 24, caracterizado porque se preparan el 
ácido 3-metoxi-7 /3-fenilacetilamino-3-cefem-4- carboxílico 
o3as sales del mismo.

33. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes. 1-24, caracterizado porque se prepara el 3-metoxi-7 /3- 
(D-¡?( -tere .butiloxicarbonilamino-c^ -f enilacetil-amino )-3-ce- 
fem-4-carboxilato de difenilmetilo.

34. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 20 y 22 - 24, caracterizado porque se preparan el 
ácido 3-metoxi-7 /3-(D-o¿ -fenilglicil-amino)-3-cefem-4-car- 
boxílico o las sales del mismo.

35. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 20 y 22 - 24, caracterizado porque se prepara la 
sal interna del ácido 3-metoxi-7 /3-(D-o{-fenilglicil-amiho) 
3-c e fem-4-c arbo xilic o.

36. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 20 y 22 - 24, caracterizado porque se preparan el 
ácido 3-n-butiloxi-7 /3-(D-p¿-fenilglicllamino)-3-cefem-4- 
carboxílico o las sales del mismo.



37. - Procedimiento según una de las reivindica­
ciones 1 - 20 y 22 - 24, caracterizado poique ae preparan 
el ácido 7 /3--¿E- -amino- o( -(2-tienil) -ace ti lamino/-3-me- 
toxi-3-cefem-4-carboxílico o las sales del mismo.

38. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 20 y.22 - 24, caracterizado porque se preparan el
7 /3-¿]E-<A-amino-o(-(4-hidroxi-fenil)-acetil-amino7-3-neto- 
xi-3-cefem-4-car.boxílico o las sales del mismo.

39*- Procedimiento según una de las reivindica­
ción 1 - 20 y 22 - 24, caracterizado porque se preparan el 
áoido 3-etoxi-7 /3-(D-c<¿ -fenil-glicilamino)-3-ce.fem-4-car- 
boxilico o,las sales del mismo.

40. - Procedimiento según una.de las reivindica­
ciones 1 - 20 y 22 - 24, caracterizado porque se preparan 
el ácido 3-benciloxi-7 /3-(D-<?( -fenil-glicilamino )-3-cef em-
4-carboxilico o las sales del mismo.

41. - Procedimiento según una de las reivindica­
ciones 1 - 20 y 22- 24, caracterizado porque se preparan 
el ácido 7 /3-¿D-^ -amino- - (1,4-ciclOhexadienil) -aceti- 
lamino/-3-metoxi-3-cefem-4-carboxilico o las salas del 
mismo.

42. - Procedimiento según una de las reivindica­
ciones 1 - 20 y 22 - 24, caracterizado porque se prepara 
el 7 /3-(5-benzoilamino-5-difenilmetoxicarbonil-valeri- 
lamino}3^metoxi-3-cefem-4-carbqxilato de difenilmetilo.

43. - Procedimiento para la obtención de .compues­
tos de ácido 7 /3-amino-3-cefem-3-ol-4-carboxilicos o-susti-



tuidos, ta l y como queda sustancialmente descrito en la  pre­

sente Memoria.

Esta Memoria consta de 145 hojas escritas a máqui­

na por una sola cara.

Madrid, 3
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