
PATENTE DE INVENCION ' '' 
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I n t . C f :

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS DE ACIDO 
7-N-R^-N-R^-AMINO-3-R-TIOMETIL-2-CEFEM-4^ -CARBO

XILICO.

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

La presente invención se refiere a un nuevo 
procedimiento para la obtención de compuestos de áci 
do 7-N-R^-N-R^-amino-3-R-tiometll-2-oefem-4^ -carbc 
xílico de fórmula:
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(I)

donde R significa un resto hidrocarburo alifático inferior ó
un resto heterocíciico enlazado a través de unátomode.'car-
bono de anillo con el azufre, con 1 a 4 átomos decarboho de
anillo y, en caso dado, un ulterior heteroátomo de-aaillo doi
grupo oxígeno y azufre, R^ significa hidrógeno, un grupópro
tactor amino R^, y R^ significa hidrógeno ó un grupo.aoilo
Ac, ó R^ y R? juntos significan un grupo protector amiñó,di- i j-  ̂ A
valente, y Rg significa hidrógeno ó un resto Rg qur forma,
junto con la agrupación -C(=0)-0 un grupo carboxilo protegi­
do, ó las sales de tales compuestos con grupos formádorés de 
sal# * *

Un resto hidrocarburo alifático inferior.R ec^ en 
primer lugar, alquilo inferior y en especial metilo, asi co­
mo alquenilo inferior ó alquinilo inferior.

Un resto heterocíciico R arriba definido es, por 
ejemplo, un resto heterocíciico, en caso dado sustituido, bi
cíclico, preferentemente son embargo monocíclico, que tiene 
propiedades aromáticas ó puede estar parcialmente saturado.

AUn grupo amino protector R^ es, por ejemplo, uno 
de los grupos en general conocidos de esta clase, tal como 
un grupo triarilmetilo, por ejemplo, el grupo tritilo, ó un

i
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grupo sililo orgánico, tal como un grupo trialquilo iñferior- 
-sililo, por ejemplo, el grupo trimetilsililo, asi como un 
correspondiente grupo estannilo orgánico, ó, en primer lugar, 
un grupo acilo Ac. Un grupo acilo Ac significa en primer lu­
gar, el resto acilo de un ácido carboxílico alifatico, ciclo 
alifático, cicloalifático-alifático, aromático, aralifático, 
heterociclico ó heterocíclico-alifático, en oaso dado susti­
tuido, (inclusive el ácido fórmico) conteniendo un resto aci 
lo de estos preferentemente hasta 20 átomos de carbono, así 
como el resto acilo de un semiderivado del ácido carboxílico, 
tal como de un semiéster ó semiamida correspondiente.

Un grupo protector amino bivalente, formado por 
lo. restos ^  y ^  juntos es, es,.oliente, .1 resto aoilo 
bivalente de un ácido dicarboxílico orgánico, en primer lu­
gar el resto diacilo de un ácido dicarboxílico aromático o 
alifático, además, el resto acilo de un ácido p(-aminoacet¿ 
oo, preferentemente sustituido en la posición o(, por ejem-r 
pío, conteniendo un resto aromático ó heterociclico, donde 
el grupo amino está enlazado con el átomo de nitrógeno a tra 
vás de un resto metileno, preferentemente sustituido, por 
ejemplo, conteniendo dos grupos de alquilo inferior, tales }

EL b ' !como grupos metilo. Los restos R^ y R^ pueden representar ¡ 
juntos también un resto ilideno orgánico, tal como un resto 
alifático, ciclialifático, cicloalifático-alifátíco ó arali- 
fálibo. -

Un grupo carboxilo protegido, de fórmula -C(=;0)-0- 
* 4  ss, en primer lugar, un grupo Oartmxilo s.tsrifloado, pe 
ro puede ser también un grupo anhídrido, generalmente mixto.

A
El grupo Rg puede representar un resto orgánico 

que, junto con la agrupación -C(=0)-0 forma un grupo carboxi.!
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lo esterificado, preferentemente de fácil disociación; tales 
restos son, por ejemplo, los restos hidrocarburo alifáticos, 
ciclialifáticos, ciclialifáticos-alifáticos, aromáticos ó 
aralifáticos de ésta clase, en casó dado sustituidos, asi co
mo los restos heterociclicos y hetbrociclico-alifáticos.

AEl grupo Rg puede significar también un resto sili 
lo orgánico, así cómo un resto organometálico, tal como un 
resto estannilo orgánico correspondiente, especialmente un 
resto sililo ó estannilo sustituido por 1 a 3 restos de hi­
drocarburo, en caso dado sustituidos, tales como restos hidrc 
carburo alifáticos, por ejemplo, un grupo dialquilo inferior- 
-halogenosililo ó tríalquilo inferior-sililo ó -estannilo, Ó 
también un grupo sililo ó estannilo disustituido, sustitui- 
dor de dos grupos carboxilo -C(=0)-0, tal como di-alquilo in 
ferior-sustituído.

A 'Un resto R^ formador con la agrupación -C(=0)-0 de
un grupo anhídrido, preferentemente mixto es, preferentemen­
te, el resto acilo de un ácido carboxilico orgánico, tal co­
mo alifático, ciclialifático, ciclialifático-alifático, aro­
mático ó aralifárico, ó un semiderivado del ácido carbónico, 
tal como un semiéster de ácido carbónico.

Sustituyentes en los restos heterociclicos R son, í 
por ejemplo, alquilo inferior, especialmente metilo, hidroxi-j 
-alquilo inferior, por ejemplo, hidroximetilo, cicloalquilo, j 
por ejemplo, ciclopentilo ó ciclohexilo, arilo, tal como fe- ! 
nilo, en caso dado sustituido por halógeno, por ejemplo, clp } 
ro ó nitro, arilalquilo inferior, tal como bencilo, en caso ! 
dado sustituido, por ejemplo, como un resto fenilo, ó heterpj 
ciclilo, tal como furilo, tienilo ú oxazolilo, ó grupos fun*- 
cionales, tales como halógeno, amino en caso dado sustituido,
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tal como amino mono- d disustituído por alquilo inferior, ni­
tro, alcoxi inferior, 6 carboxi, en Caso dado funcionalmente 
modificado, tal como carboxi, carboxi esterificado, tal oomo 
alcoxi inferior-carbonilo, carbamoilo, en caso dado sustituí 
do, tal como por N-mono- ó N,N-dialquilo inferior, d cíano, 
así como oxo á oxido, puediendo estar presentes uno d varios 
de tales sustituyentes, que están unidos en primer lugar con 
átomos de carbono del anillo, pero también, especialmente el 
alquilo inferior y el oxido, con átomos de nitrdgeno deí-ani
H O  W . . _ *j!. *

Los restos heterocíclioos R son, en primer,lugar,, 
los restos monocícllcos, diaza-, triaza-, tetrazar, tia%a--í 
tiadiaza-, tiatriaza-, oxaza- d oxadiazacíolioos de¿'qinc:o.''.r*'' 
miembros, en caso dado sustituidos, conteniendo, por éjampio, 
los sustituyentes arriba mencionados, especialmente alquilo 
inferior, por ejemplo, metilo, de carácter aromático, p res­
tos correspondientes en caso dado sustituidos,'conteniendo, 
por ejemplo, los sustituyentes arriba mencionados, con anille 
bencénico condensado, tales como los restos benzodiaza- d ben 
zooxaazacíclicos, restos monociclicos, monoaza- d diazacícli 
eos de seis miembros, en caso dado sustituidos, conteniendo, 
por ejemplo, los sustituyentes arriba mencionados, en primer, 
lugar dxido, de carácter aromático, d correspondientes res­
tos parcialmente saturados, en caso dado sustituidos, conte­
niendo, por ejemplo, los restos arriba mencionados, en pri­
mer lugar oxo, d restos en caso dado sustituidos, por ejem­
plo , conteniendo los sustituyentes arriba mencionados, bioi- 
clicos, triaza- d tetrazacíclicos, de carácter aromáticos d 
los restos correspondientes parcialmente saturados, en caso 
dado sustituidos, por ejemplo por los sustituyentes arriba
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mencionados, en primer lugar oxo.
Restos heterocíclicos monocíclicos, de cinco miem­

bros R, preferentes d los correspondientes restos benzohete- 
rociclicos R son, entre otros, por ejemplo, 2-imidazolilo, 
triazolilo, en caso dado sustituido por alquilo inferior y/d 
fenilo, por ejemplo, s-triazol-2-ilo, 5-metil-s-triazol-2-ilo{, 
1H-1,2,4-triazol-5-ilo, 3-metil-l-fenil-lH-1,2,4-triazol-5- 
-ilo, 4,5-dimetil-4H-l,2,4-triazol-3-ilo, d 4-fenil-4H-l,2,4- 
-triazol-3-ilo, tetrazolilo, en caso dado sustituido por al­
quilo inferior, fenilo ó haldgenofenilo, por ejemplo, 1H-5- 
-tetrazolilo, l-metil-lH-5-tetrazolilo, 1-feni1-1H-5-1etrazo^ 
lilo, ó l-(4-clorofenil)-lH-5-tetrazolilo, tiazolilo, en ca­
so dado sustituido por alquilo inferior d tienilo, por ejem­
plo, 2-tiazolilo, 4-(2-tienil)-2-tiazolilo d 4,5-dimetil-2- 
-tiazolilo, tiadiazolilo, en caso dado sustituido por alqui­
lo inferior, por ejemplo l,3,4-tiadiazol-2-ilo, 2-metil-l,3, 
4-tiadiazol-5-ilo d l,2,4-tiadiazol-5-ilo, tiatriazolilo, poi 
ejemplo, l,2,3,4-tiatriazolil-5-ilo, oxazolilodisoxazolilo, 
en caso dado sustituido por alquilo inferior d fenilo, por 
ejemplo, 5-oxazolilo, 4-metil-5-oxazolilo, 2-oxazolilo, 4,5- 
-difenil-2-oxazolilo d 3-metil-5-isoxazolilo, oxadiazolilo, 
en caso dado sustituido por alquilo inferior, fenilo, nitro- 
fenilo d tienilo, por ejemplo, 1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 2-metii 
-l,3,4-oxadiazol-5-ilo, 2-fenil-l,3,4-oxadiazol-5-ilo, 5-(4- 
-nitrofenil)-l,3,4-oxadiazol-2-ilo d 2-(tienil)-l,3,4-oxadía 
zol-5-üo, benzimidazolilo, en caso dado sustituido por hald ' 
geno, por ejemplo 2-benzimidazolilo ó 5-cloro-2-benzimidazo 
lilo, d benzocazolilo en caso dado sustituido -por halógeno d 
nitro, por ejemplo, 2-benzoxazolilo, 5-nitro-2-benzoxazolilo j 
d 5-cloro-2-benzoxazolilo.
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Restos monocíclicos, de seis miembros, heterooicli 
oos, R preferentes d los correspondientes restos parcialmen­
te saturados son, entre otros, l-dxido-piridilo, en caso da­
do sustituido por halógeno, por ejemplo, l-oxido-2-piridilo 
ó 4-cloro-l-oxido-2-piridilo, N-oxido-piridazinilo, en caso 
dado sustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior <5 haló 
geno, por ejemplo, 2-oxido-6-piridazinilo, 3-cloro-l-oxido- 
-6-piridazinilo, 3-metil-2-oxido-6-*piridazinilo, 3-metoxi-l- 
-oxido-6-piridazinilo, 3-etoxir-l-oxido-6-piridazinilo, 3-n- 
-butiloxi-l-oxido-6-piridazinilo d 3-(2-etilhexiloxi)-l-oxj^ 
do-6-piridazinilo, d 2-oxo-l,2-dihidro-pirimidilo en caso da 
do sustituido por alquilo inferior, amino, dialquilo infe- 
rior-amino d carboxi, por ejemplo, 2-oxo-l,2-dihidro-4-piri 
midinilo, 6-metil-2-oxo-l,2-dihidro-4-pirimidinilo, 5-metil- 
-2-oxo-l,2-dlhidro-4-pirlmidinilo, 6-amino-2-oxo-l,2-dihidro- 
-4-pirlmidinilo, 6-dimetilamino-2-oxo-l,2-dihidro-4-pirimidi, 
nilo, 5-carboxi-2-oxo-l,2-dihidro-4-pirimldinilo d 6-carboxi- 
-2-oxo-l,2-dihidro-4-pirimidinilo.

Restos heterociclicos, biciclicos, en caso dado 
parcialmente saturados, R son, entre otros, triazolopíridilo, 
por ejemplo, 3-s-triazolo/"*4,3-a_/piridilo d 5-v-tri :¡.zolo- 

4,5-bJ7piridilo d purinilo, en caso dado sustituido por ha 
ldgeno y/d alquilo inferior, por ejemplo, 2-purinilo. 6-puri 
nilo ú 8-cloro-2-metil-6-purinilo,-además, 2-oxo-l,2-díhidro 
purinilo, por ejemplo, 2-oxo-l,2-dihldro-6-purinilo.

Un grupo acilo Ac esta especialmente por ún resto 
acllo de un ácido carboxilieo orgánico d de un semidertvado 
de ácido carbónico contenido en un.derivado N-acilico, de orj 
gen natural á obtenible por via bio-, semi- d totalmente sin 
tética, preferentemente de eficaoia farmacológica, de compues 
tos de ácido 6-amino-2,2-dimetil-penam-3-carboxílico d de á­
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cido 7-amino-3-cefem-4-carboxílico, especialmente del ácido 
6-amino-penicilánico ó 7-amino-cefaloesporánico, .ó un resto 
acilo fácilmente disociable, especialmente de un semideyiva- 
do de ácido carbónico.

Un resto acilo Ac contenido en el derivado N-acíli 
co farmacológicamente activo de un compuesto de ácido 6-ami 
no-2,2-dimetil-penam-3-carboxílico ó ácido 7-amiho-3-cefem- 
-4-carboxílico es, en primer lugar( un grupo

Ien la que n significa 0 y R significa hidrógeno *ó un resto 
hidrocarburo cicloalifático ó aromático, en caso dado susti­
tuido, ó un resto heterocíclico, en caso dado sustituido, 
preferentemente de carácter aromático, un grupo hidroxi ó 
mercapto funcionalmente modificado, por ejemplo, esterificado
ó etarado, ó un grupo amino, en caso dado sustituido, ó don-

I , 'de n significa 1, R significa hidrogeno o un resto hidrocar
buró alifático, cicloalifático, cicloalifático-alifático, j
aromático ó aralifático, en caso dado sustituido, ó un resto ¡ 
heterociclico ó heterocíclico-alifático, en caso dado susti­
tuido, donde el resto heterocíclico es preferentemente de ca­
rácter aromático y/ó lleva un átomo de nitrógeno cuaternario,} 
un grupo hidroxi ó mercapto, en caso dado funciónalmente mo- j 
dificado, preferentemente eterado ó esterizado, un grupo car 
boxilo, en caso dado funcionalmente modificado, un grupo ací 
lo, un grupo amino, en caso dado sustituido ó un grupo azido,¡
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y cada uno de los restos y R ^ ^  significa hidrógeno, ó
1

donde n significa 1, R significa un resto hidrocarburo ali- 
fático, cicloalifático, cicloalifático-alifático, aromático 
ó aralifático, en caso dado sustituido, ó un resto heteroci- 
clico ó heterocíclico-alifático, en caso dado sustituido, 
donde el resto heterociclico tiene preferentemente carácter 
aromático, R*^ significa un grupo hidroxi ó mercapto, en ca­
so dado funcionalmente modificado, por ejemplo, eeterizado ó 
eterado, tal como un átomo de halógeno, un grupo amino, en 
caso dado sustituido, un grupo carboxilo ó sulfo, en caso da 
do funcionalmente modificado, Un grupo fosfono, en caso dado
0-mono- á 0,0'-disustituido, ó un grupo azido, y R signi­
fica hidrógeno, ó donde n significa 1, cada uno de los res- 

I IItos R y R significa un grupo hidroxi funcionalmente modi­
ficado, preferentemente esterizado ó eterado, ó un grupo car

III "boxilo, en caso dado funcionalmente modificado, y R signi 
fioa hidrógeno, ó donde n significa 1, R significa hidróge­
no ó un resto hidrocarburo alifático, cicloalifátioo, oiclo- 
alifátioo-alifático, aromático ó aralifático, en caso dado 
sustituido, y R ^  y RUI, juntos, significan un resto hidro­
carburo alifático, cicloalifátioo, cioloalifático-alifático 
ó aralifático, en caso dado sustituido, enlazado mediante un
doble enlace con el átomo de carbono, ó donde n significa 1 

Iy R significa un resto hidrocarburo cicloalifático, alifá­
tico, cicloalifático-alifático, aromático ó aralifático, en 
caso dado sustituido, ó un resto héterocídico ó heterocicM 
oo-alifático, en caso dado sustituido, donde los restos hete 
rooíclicos tienen preferentemente carácter aromático, R 
significa un resto hidrocarburo alifático, cicloalifático, 
cicloalifático-alifático, aromático ó aralifático, en caso ¡
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dado sustituido, y significa hidrógeno ó un resto hidrjo
, carburo alifático, cicloalifático, ciclóalifático-alifático, 
aromático ó aralifático, en caso dado sustituido.

En los grupos acilo arriba mencionados de fórmula 
la, por ejemplo, n significa 0 y R significa hidrógeno ó un 
grupo cicloalquilo con 5 - 7  átomos de carbono de anillo, en 
caso dado sustituido, preferentemente en la posición 1 por 
amino, en caso dado protegido, tal como amino, acilamino, 
donde acilo está en primer lugar por el resto acilo de un se 
miéster de ácido carbónico, tal como un resto alcoxi inferior 
-carbonilo, 2-halógenoalcoxi inferior-carbonilo ó fenilalco 
xi inferior-carbonilo, ó un grupo sulfoamino, en caso dado 
presente en forma de sal, por ejemplo, en forma de sal de me 
tal alcalino, un grupo fenilo, naftilo ó tetrahidronaftilo, 
en caso dado sustituido, preferentemente por hidroxi, alcoxi 
inferior, por ejemplo, metoxi, aoiloxi, donde acilo está en 
primer lugar por el resto acilo de un semiáster de ácido car 
bónico, tal como el resto alcoxi inferior-carbonilo, 2-hal<$ 
genoalcoxi inferior-carbonilo ó fenilalcoxi inferior-carbonl 
lo, y/ó halógeno, por ejemplo, cloro, un grupo heterocíclico, 
en caso dado sustituido, por ejemplo por alquilo.inferior, 
por ejemplo, metilo, y/ó fenilo, que a su vez puede llevar 
sustituyentes, por ejemplo, cloro, tal como un grupo 4-isoxa 
zolilo, ó un grupo amino preferentemente W-sustituído, por 
ejemplo, por un resto alquilo inferior en caso dado sustituí 
do, tal como conteniendo halógeno, por ejemplo, cloro, ó n 
significa 1, R significa un grupo alquilo inferior, en caso 
dado sustituido, preferentemente por halógeno, tal como clo­
ro, por fenlloxi en caso dado sustituido, tal como contenion 
do hidroxi, aciloxi, donde acilo tiene el significado arriba
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indicado, y/d halógeno, por ejemplo, cloro, d por un grupo 
alquilo inferior sustituido por amino, en caso dado protegió- 
do y/d carboxi, por ejemplo, un resto 3-amino-3-carboxi-buti 
lo con grupo amino y/d carboxi en caso dado protegido, por 
ejemplo, grupo amino d acilamino sililado, tal como trialqui 
lo inferior-sililado, por ejemplo, trimetilsililado, ts¿I co­
mo el grupo alcanoilo inferior-amino, haldgenoalcanoilo: ,infs' 
rior-amino d ftaloiíamino, y/d el grupo carboxi sililado, tal 
como trialquilo inferior-sililado, por ejemplo-triá^t^ili 
lado, d esterizado, tal como esterizado por alquiló- inferior, 
2-haldgeno-alqúilo inferior d fenilaquilo inferior, por-ejem 
pío, difenilmetilo, por un grupo alquenilo inferior, por un 
grupo fenilo, en caso dado sustituido, tal como conteniendo 
en caso dado, hidroxi y/d halógeno, por ejemplo, acidado co­
mo arriba se ha indicado, por ejemplo cloro, además aminoal- 
quilo inferior, acilado, por ejemplo, como arriba se há in­
dicado, en caso dado protegido, por ejemplo, como arriba in­
dicado, tal como aminometilo, d feniloxi que lleva hidroxi 
acilado, en oaso dado sustituido, por ejemplo, como arriba 
indicado y/d halógeno, por ejemplo, cloro, un grupo piridílo, 
en caso dado sustituido por ejemplo, por alquilo inferior, 
tal como metilo, d en caso dado protegido, por ejemplo, por 
amino d aminometilo, acilado como arriba indicado, por ejem­
plo, el grupo 4-piridilo, piridino, por ejemplo, 4-píridino, 
tienilo, por ejemplo, 2-tienilo, furilo, por ejemplo, 2-furi 
lo, imidazolil, por ejemplo, 1-imidazolilo d tetrazolilo, poi 
ejemplo, el grupo 1-tetrazolilo, un grupo alcoxi inferior, 
en caso dado sustituido, por ejemplo, el grupo metoxi, un 
grupo feniloxi, en caso dado sustituido, tal como en caso da 
do protegido, por ejemplo, conteniendo hidroxi acilado como



- 12 -

'5

10

15

20

25

30

arriba indicado y/ó halógeno, tal como cloro, ún grupo alquil 
tio inferior, por ejemplo, n-butiltio ó alqueniltio inferior, 
por ejemplo, aliltio, un grupo feniltio, en caso dado susti­
tuido, por ejemplo, por alquilo inferior, tal como metilo, 
piridiltio, por ejemplo, 4-piridiitlo, 2-imidazoliltio, 1,2,
4- triazol-3-iltio, l,3,4-triazol-2-iltio, 1,2,4-tiadiazol-3- 
-iltio, tal como 5-metil-l,2,4-tiadiazol-3-iltio, 1,2,4-tia
-diazol-2-iltio, tal como 5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-iltio, ó
5- tetrazoliltio, tal como l-metil-5-tetrazoliltio, un atomo 
de halógeno, especialmente un átomo de cloro ó de bromo, un 
grupo oarboxilo, en caso dado funcionalmente modificado, tal 
como alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, metoxicarbonilo 
ó etoxicarbonilo, ciano ó carbamoilo, en caso dado N-sustituí 
do, por ejemplo, por alquilo inferior, tal como metilo ó fe- 
nilo, un grupo alcánoilo inferior, en caso dado sustituido, 
por ejemplo, acetilo ó propionilo ó benzoilo, ó un grupo az¿ 
do, y R"^ y R * ^  significan hidrógeno, ó n significa 1, R^ 
significa alquilo inferior ó un grupo fenilo, en caso dado 
sustituido, tal como por hidroxi en caso dado acilado, por 
ejemplo, como arriba indicado y/ó halógeno, por ejemplo clo­
ro, furilo, por ejemplo, 2-furilo, tienilo, por ejemplo, 2-
ó 3-furilo ó isotiazolilo, por ejemplo, 4-isotiazolilo, ade­
más, un grupo 1,4-ciclohexadienilo, R*^ significa amino, en 
caso dado protegido ó sustituido, por ejemplo,.amino, acila- 
mino, tal como alcoxi inferior-carbonilamino, 2-halógcnoalco 
xi inferior-carbonilamino ó fenilalcoxi inferior-carbonilami 
no, en caso dado sustituido, por ejemplo, conteniendo alcoxi 
inferior, por ejemplo, metoxi, ó nitro, por ejemplo, terc.bu 
tiloxicarbonilamino, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilamino, 4-meto 
xibenciloxicarbonilamino ó difenilmetiloxicarbonilamino, aril
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sulfonilamino, por ejemplo, 4-metilfenilsulfonilamino, tri- 
tilamino, ariltioamino, tal como nitrofeniltioamino, por ejem 
pío, 2-nitrofeniltioamino, ó tritiltioamino d 2-propilidena 
mino, en caso dado sustituido, tal como conteniendo alcoxi 
inferior-carbonilo, por ejemplo, etoxicarbonilo, d alcanoilo 
inferior, por ejemplo, acetilo, tai como l-etoxicarbonil-2- 
-propilidenamino, d carbamoilamino, en caso dado sustituido, 
tal como guanidincarbonilamino, d un grupo sulfoamino, en ca 
so dado presente en forma de sal, por ejemplo, en forma de 
sal de metal alcalino, un grupo asido, un grupo carboxilo, 
presente en caso dado en forma de sal, por ejemplo, de sal 
de metal alcalino, d en forma protegida, tal como esteriza­
da, por ejemplo, como grupo alcoxi inferior-carbonilo, por 
ejemplo, grupo metoxicarbonilo d etoxicarbonilo¡ o como gru­
po fenil alcoxi .inferior-carbonilo, por ejemplo, difenilmeto 
xicarbonilo, un grupo ciano, un grupo sulfo, un grupo hidro- 
xi, en caso dado funcionalmente modificado, representando hi 
droxi funcionalmente modificado especialmente aciloxi, tal 
como formiloxi, así como alcoxi inferior-carboniloxi, 2-hald 
genoalcoxi inferior-carboniloxi d fenilalcoxi inferior-carbó 
niloxi, en caso dado sustituido, tal como conteniendo alcoxi 
inferior, por ejemplo, metoxi, d nitro,-por ejemplo, tere.bu 
tiloxicarboniloxi, 2,2,2-trlcloroetoxicarboniloxi, 4-metoxi 
benciloxicarboniloxi d difenilmetoxicarboniloxi, d alcoxi in­
ferior, en caso dado sustituido, por ejemplo, metoxi, d fe- 
niloxi, un grupo O-alquilo inferior- d 0,0^-dialquilo inferiojr
-fosfono, por ejemplo, O-metil-fosfono li 0,0"-dimetilfosfono,

JIId un átomo de haldgeno, por ejemplo, oloro d bromó, y R' 
significa hidrógeno, d n signifioa 1, y R , cada uno, 
significa haldgeno, por ejemplo, bromo d alcoxi inferior-car
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bonilo, por ejemplo, metoxicarbonilo, y R significa hidrd
I *̂*geno, d n significa 1, R significa un grupo fenilo, en caso

dado sustituido por ejemplo, por hidroxi, en caso dado acil¿ 
do, por ejemplo, como arriba indicado y/d haldgeno, por ejem 
pío, cloro, furilo, por ejemplo, 2-furilo, d tienilo, por e- 
jemplo, 2- d 3-tienilo, d isotiazolilo, por ejemplo, 4-isotia 
zolilo, además, por un grupo 1,4-ciclohexadienilo, R signi 
fica aminometilo, en caso dado protegido como arriba indica­
do, y significa hidrógeno, d n significa 1 y cada uno 

I II IIIde los grupos R , R y R significa alquilo inferior, por 
ejemplo, metilo.

Un grupo acilo bivalente formado por los dos res- 
& btos R^ y R^ es, por ejemplo, el resto acilo de un ácido alca 

no inferior- d alqueno inferior-dicarboxilico, tal como suc- 
cinilo d de un ácido o-arilendicarboxilico, tal como ftaloi- 
lo.

Otro resto bivalente formado por los grupos y ! 
R^ es, por ejemplo, un resto l-oxo-3-aza-l,4-butileno, sustl 
tuído especialmente en la posicidn 3, conteniendo, por ejem­
plo, fenilo d tienilo en caso dado sustituido, y en la posi­
cidn 4, en caso dado uno, d preferentemente dos, grupos de 
alquilo inferior, tal como metilo, por ejemplo, 4,4-dimetil- j 
-2-fenil-l-oxo-3-aza-l,4-butileno. }

Un resto orgánico R^, que junto con la agrupación ! 
-C(=0)-0 forma un grupo carboxilo estarizado, préferentemen- j 
te fácilmente dlsociable, significa por ejemplo, un resto 2- ¡ 
-haldgeno-alquilo inferior R^, donde haldgeno tiene un peso ¡ 
atómico superior a 19. Un resto de éstos forma junto con lo, ' 
agrupación -C(=0)-0 un grupo carboxilo esterizado, fácilmen- ¡

i
te disociable al tratar con agentes de reducoidn químioos ba }

III
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jo condiciones neutras ó débilmente ácidas, por. ejemplo, con 
zinc en presencia de ácido acético acuoso, 6 un grupo,carbo­
xilo esterizado fácilmente transformable en éste jr es, póp 
ejemplo, 2,2,2-tricloroetilo é 2-yodoetilo, ó bien 2rbromoe
tilo. .

A fOtro grupo Rg, que junto, con la agrupación -C(^O)'-
-0 representa un grupo carboxilo esterizado fácilmente diso­
ciable al tratar con agentes de reducción químicos baje con­
diciones neutras ó débilmente ácidas, por ejemplo,. ̂  tratar 
con zinc en presencia de ácido acuoso, es un 
nilmetilo Rg, donde arilo significa especialmente un grupd 
fenilo, en caso dado sustituido, y preferentemente fenacilo.

El grupo Rg puede representar también el resto. Rg 
que significa un grupo arilmetilo, donde arilo representa es 
pecialmente un resto hidrocarburo monociclico, aromático, 
sustituido en forma adecuada. Un resto de éstos forma junto 
con la agrupación -C(=0)-0 un grupo carboxilo esterizado, fá 
oilmente disociable al irradiar, preferentemente con luz ul­
travioleta, bajo condiciones neutras é ácidas. Un resto ari­
lo de éstos contiene como sustituyanteos, especialmente aloo- 
xi inferior, por ejemplo, metoxi (que en al resto fenilo pre 
fórente se encuentra.en primer lugar en la posición 3. 4 y/ó 
5), y/ó, ante todo, nitro (en el resto fenilo preferente,. 
preferentemente en la posición 2). Tales restos Rg son, en 
primer lugar, metoxibencilo, por ejemplo, 3- ó 4-metoxibenci 
lo ó 3,5-dimetoxibencilo, nitrobencilo, por ejemplo, 2-nitro 
bencilo ó metoxinitrobenoilo, por ejeáplo, 4,5-dimetoxi-2-ni 
tro-benoilo.

A dUn grupo Rg puede representar también el resto Rg
que junto con la agrupación -C(=0)-0 forma un grupo carboxi-
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lo esterizado, fácilmente disociable bajo condiciones ácidas, 
por ejemplo, solvolíticamente al trtar con ácido trifluoracé 
tico d ácido fdrmico. Un resto Rg de éstos es, en primer lu­
gar, un grupo metilo que está polisustituído por restos hi­
drocarburo, en caso dado sustituidos, especialmente alquilo 
inferior y/d fenilo d bifenililo, en caso dado sustituidos, 
d está monosustituido por un grupo heterocíclico de cáracter 
aromático, que lleva átomos de oxígeno d azufre como miem­
bros de anillo, d entonces en un resto hidrocarburo polici- 
oloalifático un miembro de anillo d en un resto oxa- d tiaci 
cloalifático el miembro de anillo representado de la posi- 
cidn con relacidn al átomo de oxigeno d azufre.

Grupos metilo polisustituídos Rg preferentes son, 
por ejemplo, tere.alquilo inferior, tal como tere.butilo d 
terc.pentilo, dlfenilmetilo, en caso dado sustituido por al- 
coxi inferior, tal como benzhidrilo d 4,4'-dimetoxi-benzhidri 
lo, d o<-bifenilil-alquilo inferior, por ejemplo, 2-(4-bi 
fenilll)-2-propilo, mientras un grupo metilo Rg conteniendo 
el grupo heterocíclico arriba mencionado es, por ejemplo, fu 
rilmetilo, por ejemplo, 2-furfurilo. Un resto hidrocarburo 
policicloalifático donde el grupo metilo Rg es un miembro de 
anillo preferentemente tres veces ramificado, es por ejem­
plo, adamantilo, tal como 1-adamantilo, y un resto oxa- d tia 
-cicloalifático Rg arriba mencionado es 2-tetráhidrofurilo, 
2-tetrahidropiranilo d 2,3-dihidro-2-piranilo d los corres­
pondientes análogos de azufre.

El resto Rg puede representar también un resto Rg 
que, junto con la agrupacidn -C(=0)-0 forma un grupo carboxjL j 
lo esterificado, disociable hidrolíticamente, por ejemplo, 
bajo condiciones débilmente básicas d ácidas. Un.resto Rg de
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éstos es, preferentemente un resto formador con la agrupa­
ción -C(=0)-0 de un éster activado^ tal como nitrófenilo, 
por ejemplo, 4-nitrofenilo ó 2,4-dinitrofenilo, nitrofenilal 
quilo inferior, por ejemplo, 4-nitrobencllo, polihalógénofe- 
nilo, por ejemplo, 2,4,6-triclorofenilo ó 2,3,4,5,6-pentaclo 
rofenilo, además, cianmetilo, asi domo aoilaminómetilo, por 
ejemplo, ftaliminometilo ó succiniliminometilo, trltilo ó bis 
-ariloxi-metilo, por ejemplo, bis-(4t^otoxi-fenlloxi)-metilo.

El grupo puede representar también un resto Fg 
que forma junto con la agrupación carboxilo -C(=0)-0 un gru­
po carboxilo esterificado, disociable bajo condiciones reduc 
tivas, por ejemplo, hidrogenolíticas, y es, por ejemplo, un 
resto (y-arilalquilo inferior, en caso dado sustituido, tal 
como bencilo sustituido por metoxi ó nitro, por ejemplo, ben 
cilo, 4-metoxi-bencilo ó 4-nitrobencild, pudiéndose disociar 
éste último grupo también mediante tratamiento oon un agento 
de reducción químico, por ejemplo, con zinc y ácido acético 
ó ditionlta sódica.

El grupo Rg puede ser también un resto R^ que for­
ma junto con la agrupación carboxilo -C(=0)-0 ún grupo carbo 
xilo esterizado disociable bajo condiciones fisiológicas, en 
primer lugar, alcanoiloximetilo inferior, por ejemplo, áceti 
loximetilo ó plvalolloxlmetilo.

Un resto silílico ó estannílioo Rg contiene prefe­
rentemente restos hidrocarburo alifáticos, cicloallfáticos, 
aromáticos, ó aralifáticos, en caso dado.sustituidos, tales 
como grupos alquilo inferior, cicloalquilo, fenllo ó fenil- 
alquilo inferior, y representa, en primor lugar, dialquilo 
inferior-halógenosililo, por ejemplo, cloro-dimetil-silllo, 
trialquilo inferior-sililo, por ejemplo, trimetilsililo, ó
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trialquilo inferior-estannilo, por ejemplo, t r i-nt-bu t i les tan
A ***'nilo. El resto Rg puede significar también un resto dialqui­

lo inferior-sililo divalente, por ejemplo, dimetilsililó.,' 
que está enlazado con dos grupos carboxilo -C(=0)-0.

Un resto acilo Rg que forma junto con la agrupa­
ción -C(=0)-0 un grupo anhídrido mixto, hidrolíticamente di­
sociable, es, por ejemplo, el resto acilo de uno da los áci­
dos carboxílicos arriba mencionados ó de los semiderivados 
del ácido carbónico, tales como alcanoilo inferior, por ejem 
pío, acetilo ó alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, etoxi^ 
carbonilo.

Las sales son especialmente aquellas de los com­
puestos de fórmula I, en la que Rg significa hidrógeno y, en 
primer lugar, las sales metálicas y amónicas, tales como las 
sales de metal alcalino y alcalino-térreo, por ejemplo, las 
sales sódicas, potásicas, magnésicas ó calcicas, así como 
las sales amónicas con amoníaco ó aminas orgánicas adecuadas, 
entrando en consideración, en primer lugar para la forma­
ción de sales las mono-, di- ó poliaminas alifátioas, ciclo- 
alifáticas, cicloalifático-alifáticas y aralifáticas prima­
rias, secundarias ó terciarias, así como las bases heterocí- 
clicas, tales como las alquilo inferior-aminas, por ejemplo, 
trietllamina, hidroxl-alqullo inferior-aminas, por ejemplo, 
2-hidroxietilamlna, bis-(2-hidroxietil)-amina ó tri(2-hidM 
xietil)-amina, los ésteres alifáticos básicos de ácidos car­
boxílicos, por ejemplo, 4-aminobenzoato de 2-dietilaminoetí 
lo, las aminas alquileno inferior-aminas, por ejemplo, 1-etil 
-piperidina, las cicloalquilaminas, por ejemplo, biciclohe- 
xilamina, ó las bencilaminas, por ejemplo, N,N'-dibencil-etil 
endiamlna, además las bases del tipo piridina, por ejemplo,
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piridina, colidina ó quinolina.
Los compuestos de fórmula I, donde, por ejemplo, 

y R^ significan hidrógeno ó que en uno de los restos y 
R^ llevan un grupo básico, pueden formar asimismo sales de 
adición de ácido, por ejemplo, oon ácidos inorgánicos, tales 
como ácido clorhídrico, ácido sulfúrico ó ácido fosfórico, ó 
con ácidos carboxílicos ó sulfónicos orgánicos adecuados, 
por ejemplo, ácido trifluoracetico. Los compuestos de fórmu- 
la I, donde R^ significa hidrógeno y en los cuales R- y R-

hidrdg.no, d que en uno d. lo. rentos y ^  oon 
tienen un grupo básico, se pueden presentar también en forma 
de una sal interna, es decir, en forma zwitteriónica.

Los compuestos de fórmula I son conocidos ó, en ca 
so dé ser nuevos, se pueden transformar en otros compuestos. 
Representan en primer lugar valiosos productos intermedios 
para la obtención dé nuevos compuestos con propiedades farma 
cológicas; su transformación en éstos se describe mas abajo 
con mas detalle.

Especialmente valiosos como productos intermedios 
son los compuestos de fórmula I donde R significa alquilo in 
ferior, especialmente metilo, ó un resto monociclico, de cin 
co miembros, heterociclico, de caráoter aromático que, a tra 
ves de un átomo de carbono de anillo, está enlazado con el 
átomo de tioazufre y que contiene 2 ó 3 átomos de nitrógeno 
de anillo y en caso dado adicionalmente un átomo de oxigeno 
de anillo, un átomo de azufre de anillo ó un átomo de nitró­
geno de anillo, pudiendo un resto.de éstos estar en caso da­
do sustituido por alquilo inferior, especialmente metilo, ó 
un resto monociclico insaturado, de seis miembros, heterocí- 
clico que, a través de un átomo de carbono de anillo, está
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enlazado con el átomo tioazufre y contiene 2 átomos de nitró 
geno de anillo, conteniendo bien un átomo de nitrógeno de a- 
nillo, un grupo óxido ó un átomo de carbono de anillo, un 
grupo oxo, y donde un resto heterociclílioo puede estar en
caso dado sustituido por alquilo inferior, por ejemplo, metí 
lo, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, ó halógeno, por c- 
jemplo, cloro, y donde R^ significa hidrógeno ó un resto aoi 
lo contenido en un derivado N-acílico altamente activo de unos
compuestos de ácido 6-amino-2,2-dimetil-penan-3-carboxilico 
ó 7-amino-3-cefem-4-carboxílico, especialmente farmacológi­
camente activo, obtenible fermentativamente (es decir, de 
origen natural), ó bio-, semi- ó totalmente sintéticamente, 
ó un resto acilo fácilmente disociable de un semiderivado de 
ácido carbónico, especialmente de un semiéster de ácido car­
bónico, tal como un resto acilo de la fórmula la arriba men- 

I II IIIclonada, donde R , R , R y n tienen los significados pre 
ferentes arriba mencionados, significa hidrógeno y sig 
nifica hidrógeno ó un resto orgánico R^ que junto con la agru 
pación -C(=0)-0 forma un grupo carboxilo esterificado, fácil 
mente disociable al tratar con agua, con un medio ácido, con 
un agente de reducción químico, bajo condiciones neutras ó 
débilmente ácidas, hidrogenolítica o hidrolíticamente, y en­
tonces un grupo carboxilo esterificado fácilmente disociablc 
bajo condiciones fisiológicas, y representa, por ejemplo, 
trialquilo inferior-sililo, tal como trimetilsililo, tere.al 
quilo inferior, tal como tere.butilo ó terc.pentilo, 2-halo 
genoalquilo inferior tal como 2,2,2-tricloroetilo ó 2-iodoe_ 
tilo.ó 2-bromoetilo transformable en éste, arilcarbonilmeti 
lo, tal como fenacilo, alcoxi inferior- ó nitro-bencilo, tal 
como 4-metoxi-bencil'o ó 4-nitrobencilo, difenilmetilo, en ca
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so dado sustituido por alcoxi inferior, tal coma diféáilmat^ 
lo d 4,4 ̂ -dimetoxi-difenilmetilo, tritilo, bis-(alco^l in^é -̂ , 
rior-feniloxi)-metilo, tal como bis-(4-metóxi-feniÍoxi)-^éti 
lo, d alcanoiloxi inferior-metilo, tal como acetiloximetilo 
d pivaloiloximetilo, además, las sales de tales oogpuestos 
con grupos formadores de sal. "... *'

En primer lugar representa, en un compuestC de fdr 
muía I, R metilo d tiadiazolilo, en caso dado suatitúidó por 
alquilo inferior, por ejemplo, metilo, enlazadoatravesde 
un átomo de carbono de anillo con el átomo de tioazufré, por 
ejemplo, l,3,4-tiadiazol-2-ilo, 5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-ilo 
d 5-metil-l,2,4-tiadiazol-2-ilo d tetrazolilo, por ejemplo,
l-metil-5-tetrazolilo, d N-oxidopiridazinilo, en casó dado 
sustituido por alquilo inferior, por ejemplo, metilo, alcoxi 
inferior, por ejemplo, metoxi, ó haldgeno, por ejemplo, clo­
ro, enlazado a través de un átomo de carbono de anillo con 
el átomo de tioazufré, por ejemplo, 3-metil-2-oxido-6-plrida 
zinllo, 3-metoxi-l-oxido-6-piridazinllo d 3-cloro-l-oxido-6- 
-piridazonilo, R^ significa hidrdgeno d un resto acilo conte 
nido en derivados N-acilicos de compuestos de ácido 6-amino- 
-2,2-dimetil-penam-3roarboxílico d ácido 7-amino-3-cefem-4- 
-carboxílico obtenibles fermentativa (es decir, de origen na 
tural), d biosintéticamente, tal como un resto fenilacetilo 
d feniloxiacetilo, en caso dado sustituido, además, un resto 
alcanoilo inferior d alquenoilo inferior, en caso dado susti } 
tuído, por ejemplo, el resto 4-hidroxi-fenilacetilo, hexanoi 
lo, octanoilo, 3-hexenoilo, 5-amino-5-carboxi-valerilo, n-bu 
til-mercaptoacetilo d alilmercaptoacetilo y, especialmente, 
el resto fenilacetilo d feniloxiacetilo, un resto acilo pre­
sente en los derivados N-acilicos altamente eficaces de.com-
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puestos de ácido 6-amino-2,2-dimotil-penam-3-carboxilixo ó 7- 
-amino-cef-3-em-4-carboxílico, por ejemplo, uno de loa restoa 
acilo de fórmula la arriba mencionados, tal como 2-cloroetil- 
-carbamoilo, cianacetilo, especialmente fenilglicilo, donde 
el fenilo representa fenilo sustituido en caso dado por hi- 
droxi y/ó halógeno, por ejemplo, cloro, fenilo sustituido, 
por ejemplo, fenilo, 3- ó 4-hidroxi-fenilo, 3-cloro-4-hidroxi 
fenilo ó 3,5-dicloro-4-hidroxifenilo y donde el grupo amino 
está en caso dado sustituido y representa, por ejemplo, un 
grupo sulfoamino, en caso dado presente en forma de sal ó un 
grupo amino, que como sustituyante lleva un grupo trltilo hi 
drolíticamente disociable ó un grupo carbamoilo, en caso da­
do sustituido, tal como un grupo ureidocarhonilo, en caso da 
do sustituido, por ejemplo, ureidocarbonilo ó N -triclorome 
tilureidocarbonilo, ó un grupo guanídinocarbonilo, en caso 
dado sustituido, por ejemplo, guanidinocarbonilo, ó un resto 
acilo preferentemente fácilmente disociable, por ejemplo, al 
tratar con un agente ácido, tal como ácido trifluoracético ó 
con un agente de reducción químico, tal como zinc en presen­
cia de ácido acótico acuoso, ó un resto acilo transformable 
en el anterior, preferentemente un.resto acilo adecuado de 
un semiéster de ácido carbónico, tal como 2,2,2-tricloroetj^ 
loxicarbonilo, 2-cloroetoxicarbonilo, 2-bromoetoxicarbonilo,
2-yodoetoxicarbonilo, ó fenaciloxicarbonilo, ó de un semiami 
da de ácido carbónico, tal como carbamoilo ó N-metilcarbamoi 
lo, ó donde el grupo amino está enlazado con el átomo de ni­
trógeno del grupo 7-amino por un grupo metileno conteniendo 
en caso dado alquilo inferior, tal como dos metilo, además, 
2-tienilacetilo, o^-amino-2-tienilacetilo (en caso dado con 
grupo amino sustituido, por ejemplo, como arriba indicado) ó
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1-amino-ciclohexilcarbobilo (en caao dado con grupo amino sus 
tituído, por ejemplo, como arriba indicado), además 
boxi-fenilacetilo d o(-carboxi-2-tienilaoetilo (en caao da­
do con grupo carboxilo funcionalmente modificado, por ejem­
plo, en forma de sal, tal como en forma de sal sádica, ó pre 
sente en forma de áster, tal como en forma de áster de alqui 
lo inferior, por ejemplo, en forma de áster de metilo o de 
etilo, á de fenilaquilo inferior, por ejemplo, difenilmeti­
lo), así como -sulfo-fenilacetilo (en caso dado con grupo
sulfo fincionalmente modificado, por ejemplo, como el grupo 
oarboxilo 2-(l-tetrazolil)-acetilo), y significa hidrdge- 
no y Rg significa hidrágeno á un resto R^ que junto con la 
agrupacián -c(=0)-0 forma un grupo carboxilo esterizado, fá­
cilmente disociable al tratar con un agente de reducclán quí 
mico bajo condiciones neutras á débilmente áoidas, á hidrolí 
ticamente, (preferentemente, bajo condiciones débilmente bá­
sicas), además, hidrogenolíticamente á bajo condiciones fi- 
siolágicas, y, en primer lugar, por metilo trisustituído por 
restos hidrocarburo alifáticos d aromáticos, en caso dado 
sustituidos, tales como alquilo inferior, por ejemplo, meti­
lo d conteniendo haldgeno, por ejemplo, cloro, bromo ó iodo, 
d por metilo mono- d disustituído por benzoilo d alcanoiloxi 
inferior, tal como fenilo d feniloxi conteniendo alooxi infe 
rior d nitro, especialmente terc.butilo, difenilmetilo, 4,4'- 
-dimetoxidifenilmetilo, tritilo, 2,2,2-trioloroetilo, 2-iodo 
etilo d el 2-cloroetilo d 2-bromoetilo fácilmente transforma 
ble en éste, d fenacilo, asi como 4-metoxibencilo d 4-nitro 
bencilo, además, bis-(4-metoxi-feniloxi)-metilo, acetoximeti 
lo d pivaloiloximetilo.

La invenoldn se refiere, en primer lugar a la ob-
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tención de compuestos de fórmula I donde R significa met&o, 
ó tiadiazolilo ó tetrazolilo en caso dado sustituido por al­
quilo inferior, por ejemplo, metilo, enlazado a través de un 
átomo de carbono de.anillo oon el tioazufre, por ejemplo, *
l,2,4-tiadiazol-3-ilo, 2-metil-l,3,4-tiadiazol-5-ilo ó l^me

b &til-5-tetrazolilo, significa hidrógeno, R^ significa hi-"- 
drógeno, cianacetilo, un grupo acilo de fórmula

Ar -ÍX)n -CH-

ic

0
tt
-C (Ib)

donde Ar significa fenilo, además hidroxifenilo, por ejemplo,
3- ó 4-hidróxifenilo, ó hidroxi-clorofenilo, por ejemplo, 3- 
-cloro-4-hidroxifenilo ó 3,5-dicloro-4-hidroxi-fenilo, pu- 
diendo en tales restos estar protegidos los sustituyentes hi 
droxi por restos de acilo, tales como restos de alcoxi infe- 
rior-carbonilo, en caso dado halogenados, por ejemplo, tere, 
butiloxi-carbonilo ó 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, así como 
tienilo, por ejemplo 2- ó 3-tienilo, además, piridina, por 
ejemplo, 4-piridilo, aminopiridinium, por ejemplo, 4-aminopi 
ridinium, furilo, por ejemplo, 2-furilo, isotiazolilo, por 
ejemplo, 4-isotiazolilo, tetrazolilo, por ejemplo, 1-tetrazo 
lilo ó ciclohexadienilo, X significa oxigeno ó azufre, n re­
presenta 0 ó 1 y R^ significa hidrógeno ó, cuando n represen 
ta 0, también amino,, en caso dado protegido, tal como acila- 
mino, por ejemplo, alcoxi inferior-carbonilamino o(-polira 
mificado, tal como terc-butiloxicarbonilamino, ó 2-halogeno- 
-alcoxi inferior-carbonilamino, por ejemplo, 2,2,2-tricloro
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etoxicarbonilamino, 2-iodoetoxicarbonilamino 6 2-bromoetox¿ 
carbonllamino, d fenilalcoxi inferior-oarbonilamino, en caso 
dado sustituido por alcoxi inferior d nitro, por ejemplo, 4- 
-metoxibenciloxicarbonilamino d 3-guanilureido, además, sul- 
foamino d tritilamino, además, carboxi en caso dado protegi­
do, por ejemplo, carboxi esterificado, tal como fenilalcoxi. 
inferior-carbonilo, por ejemplo, difenilmetoxicarbonilo, sul 
fo, en caso dado protegido, tal como en forma de metal alca­
lino, por ejemplo, en forma de sal sddica, hidroxi en caso 
dado protegido, tal. como aciloxi, por ejemplo, alcoxi infe- 
rior-carbonlloxi -poliramificado, tal como terc.butiloxi- 
carboniloxi, d 2-haldgeno-alcoxi Inferior-carboniloxi, tal 
como 2,2,2-tricloroetiloxicarboniloxi, 2-iodoetoxicarbonilo 
xi d 2-bromoetoxicarboniloxi, además, formiloxi d 0-alquilo 
inferior-fdsfono d 0,0-dialquilo inferior-fosfono, por ejem­
plo, O-metilfosfono d 0,0-dimetilfosfono, d un resto 5-amlno- 
-5-carboxi-valerílico, donde los grupos amino y/d carboxi es­
tán en caso dado protegidos y se presentan, por ejemplo, co­
mo acilamino, por ejemplo, alcanoilo inferior-amino, tal co­
mo acetilamlno, halogenoalcanoilo inferior-amino, tal como 
dicloroacetilamino, d ftaloilamino, d bien como carboxi estê  
rificado, tal como fenilalcoxi inferior-carbonilo, por ejem­
plo difenilmetoxicarbonil, y significa hidrdgeno, alquilo 
inferior, especialmente alquilo inferior -poliramificado, 
por ejemplo, tere.butilo, 2-halógeno-alquilo inferior, por !
ejemplo, 2,2,2-tricloroetilo, 2-iodoetilo d 2-bromoetilo, ni 
trobencilo, por ejemplo, 4-aitrobencilo, d difenilmetilo, en 
caso dado sustituido, por ejemplo, por alcoxi inferior, por 
ejemplo tal como metoxi, por ejemplo, difenilmetilo d 4,4-di 
metoxi-difenilmetilo, además las sales de tales compuestos
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con grupos formadores de sal.
En los compuestos de fórmula I designados como es­

pecialmente valiosos significa R metilo ó tiadiazolilo ó te- 
trazolilo, en caso ¡lado sustituido por metilo, enlazado con 
el átomo de tioazufre a través de un átomo de carbono de ani 
lio, por ejemplo, l,2,4-tiadiazol-3-ilo, 2-mstil-l,3,4-tiadia 
zol-5-ilo ó l-metil-5-tetrazolllo, R̂ * significa hidrógeno, .

significa hidrogene, cianacetilo d el resto acilo de fdr- 
muía Ib, donde Ar significa fenilo ó 1-tetrazolilo, X signi­
fica oxígeno, n representa 0 ó 1 y R° significa hidrógeno ó, 
cuando n está por 0, amino, en caso dado protegido, tal como 
acilamino, por ejemplo, alcoxi inferior-carbonilamino o(-po. 
liramificado, tal como terc.butiloxicarbonilo, ó 2-halógeno 
alcoxi inferior-amino, por ejemplo, 2,2,2-tricloroetoxicarbo 
nilamino, 2-iodoetoxicarbonilamino ó 2-bromoetoxicarbonilami 
no, ó fenilalcoxi inferior-carbonilamino, en oaso dado sus­
tituido por alcoxi ,inferior ó nitro, por ejemplo, 4-metoxibei] 
clloxicarbonilamino, ó hidroxi en caso.dado protegido, tal 
como aciloxi, por ejemplo, alcoxi inferior-carbóniloxi o¿-po ! 
liramificado, tal como terc.butiloxicarboniloxi ó 2-halógenc¡ 
alcoxi inferior-carboniloxi, tal como 2*2,2-tricloroetoxicar 
boniloxi, 2-iodoetoxicarboniloxi ó 2-bromoetoxicarboniloxi, 
además formiloxi, ó un resto 5-amino-5-carboxivalerílico, 
donde el grupo amino y/ó carboxi están, en caso dado, prote­
gidos y se presentan* por ejemplo, como.aoilamino, por ejem­
plo, alcanoilo inferior-amino, tal como acetilamino, haloge- 
noalcanoilo inferior-amino, tai como dicloroacetilamino, ó 
ftaloilamino, ó bien como carboxi esterificado, tal como fe­
nilalcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, difenilmotoxicarbo
nilo, y R- significa hidrógeno, alquilo inferior en caso sus ¿ ****
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tituído en la posición 2 por halógeno, por ejemplo, por clo­
ro, bromo ó iodo, especialmente alquilo inferior c?¿-polira 
mificado, por ejemplo, tere.butilo, ó 2-halógeno-alquilo in­
ferior, por ejemplo, 2,2,2-tricloroetilo, 2-iodoetilo ó 2-brn 
moetilo, nitrobencilo, por ejemplo, 4-nitrobencilo, ó dife- 
nilmetilo, en caso dado sustituido por alcoxi inferior, tal 
como metoxi, por ejemplo, difenilmetilo ó 4,4'-dimetoxi-dife 
nilmetilo.

Los compuestos de fórmula I se obtienen sorprenden 
temente y con excelentes rendimientos si un compuesto de áci 
do 7-(N-R^-N-R^-amino)-3-Y-metil-2-cefem-4 ̂  -carboxilico de 
fórmula

4
R.

0=C

CH ^CH

N n — CH^-
^ C H

(ID

0=C-Ó-R

A bdonde R. y R- tienen los significados arriba indicados, don- 
A bde R^ y R^ juntos también pueden significar un grupo protec­

tor amino divalente, R° significa hidrógeno ó un resto que 
junto con la agrupación -C(=0)-0 forma un yrupo carboxilo es 
terificado e Y significa un grupo hidroxi libre ó esterlfica 
do, se hace reaccionar con un compuesto do fórmula R-SI! (III) 
bajo la condición de que al emplear un producto de partida 
de fórmula II, donde Y significa un grupo hidroxi libre ó es- 
terificado, distinto al grupo trifluoracetiloxi, la reacción
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se efectúa en presencia de un acido Lewis, en caso dado pro­
tónico, y, si se desea, en un compuesto obtenible según el
presente procedimiento, los grupos protectores amino y/Ó 
b se disocian, y/ó, si se desea, en un compuesto obtenible 
con un grupo amino libre, éste se protege y/6 si se desea, 
en un compuesto obtenible según el presente procedimiento un 
grupo carboxilo esterificado se transforma en un grupo carbo 
xilo libre é en un grupo carboxilo protegido, y/é, si se de­
sea, en un compuesto obtenible según el presente procedlmien 
to, un grupo carboxilo libre se transforma en un grupo carbo 
xilo protegido de fórmula -C(=0)-0-Rg, y/ó si se desea, un 
compuesto obtenible según el presente procedimiento, con gru 
po formador de sal, se transforma en una sal ó.en una sal ob 
tenida en el compuesto libre ó en otra sal y/ó si se desea,; 
una mezcla de isómeros obtenibles según el presente procedi­
miento se separa en los distintos isómeros.

En un producto de partida de fórmula II, un grupo 
hidroxi esterificado y está esterificado preferentemente por 
un*ácido carboxílico orgánico, siendo este último un ácido 
carboxílico alifático (inclusive el ácido fórmico), oicloaU 
fático, cicloalifático-alifárico, aromático, aralifático, he 
terocíclico ó heterocíclico-alifático, además un semideriva­
do del ácido oarbónioo, tal como uno de los ácidos ó semi-é_s 
teres de ácido carbónico mencionados.

Así puede representar.un grupo hidroxi Y esterifi­
cado un resto alcanoiloxi inferior, en caso dado sustituido, 
especialmente el resto acetiloxi ó un resto halogeno-alcanoi 
lo inferior-oxi, especialmente un resto halogenoacetiloxi, 
tal como el resto trifluoracetiloxi, así.como el resto diclo 
roacetiloxl, además, el resto formiloxi.30
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El producto de partida de fórmula II se puede em­
plear en forma de los ácidos carboxílicos libres, es decir,
Rg significa generalmente hidrógeno. Pero también sé pueden 
emplear compuestos de fórmula II, en la cual R^ es distinto 
a hidrógeno y representa, por ejemplo, un resto que con la 
agrupación -C(=0)-0- forma un girupb carboxilo estable ó di­
sociable protegido, especialmente eaterificado bajo las con­
diciones de reacción, por ejemplo, en presencia de un ácido 
Lewis en caso dado a emplear, por ejemplo uno de los gruposAarriba mencionados correspondientes a R^.

Los grupos funcional.es libres, que no participan 
en la reacción, por ejemplo, los grupos hidroxi libres, mer-
capto y/ó amino, especialmente en un grupo protector amino
A y bR^ y/ó R^, se pueden proteger pasajeramente en los productos 
de partida, si es necesario, por ejemplo, por grupos acilo ó 
tritilo, además por grupos sililo orgánicos, en forma en sí 
conocida, por ejemplo pasajeramente, y, si se desea, durante ) 
ó después de efectuada la reacción liberar de nuevo en forma 
en sí conocida.

En los compuestos de fórmula III se trata de mer- 
captanos correspondientes, tales como de mercaptanos alifá- 
ticos inferiores, especialmente alquilo inferior-mercaptanos, 
en primer lugar de metilmercaptanos, ó de mercaptanos hetoro 
cíclicos donde el grupo mercapto está enlazado a un átomo de 
carbono de anillo y el anillo heterocíclico contiene 1 - 4  
átomos de nitrógeno de anillo y en caso dado un ulterior he- 
teroátomo de anillo del grupo oxigeno y azufre.

Según la clase del resto Y en el producto de par ti. 
da de fórmula II se puede realizar el procedimiento de la 
presente invención en presencia ó bajo ausencia de ácidos Le
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wis, en caso dado protónicos. Si el grupo Y significa 
po trifluoracetlloxi, entonces la reacción ae' 'puedé^re^ísiar,. 
bago, ausencia, ai se desea, sin embargo, también^ $n. pregá^;^, 
cia de tales ácidos Lewis.

Si se emplean productos de partida de fórmula II, 
donde Y significa en general un grupo hidroxl libre, ó un, 
grupo hidroxi esterificado por ácido carboxílico orgánico 
distinto al ácido trifluoracético, es decir, también un gru­
po hidroxi esterificado por un ácido relativamente débil, 
tal como un ácido alcano inferior-carboxilico débil, por e- 
jemplo, ácido acético, propiónioo ó piválico, ó un ácido a- 
rilcarboxilico, por ejemplo, behzóico, és decir, donde Y ade 
más de un grupo hidroxi libre también significa un grupo al- 
canoiloxi inferior, especialmente acetiloxi,asi como propio 
nilo ó pivaloiloxi, ó un grupo aroiloxi, por ejemplo, benzol 
loxi, entonces la reacción de producto de partida de fórmula 
II se efectúa con el mercaptano de fórmula III, en presencia 
de un ácido Lewis, en caso dado proionizado. Naturalmente sé 
pueden emplear productos de partida de fórmula II donde Y 
significa un grupo trifluoracetiloxi asimismo en presencia 
dé un áoido de éstos.

Acidos Lewis protónicos son, en primer lugar, por 
ejemplo, los ácidos inorgánicos fuertes, no.ó sólo débilmen­
te nucleófilos, tales como el ácido fosfórico, preferentemen 
te en forma del ácido polifosfórico, ácido fluorborhídrico ó 
ácido perclórico, este último junto con un ácido carboxílico 
orgánico, tal como un ácido alcano inferior-carboxilico, en 
caso dado sustituido, preferentemente ácido acético, además, 
también ácido sulfúrico. Preferentemente adecuados como áci­
dos Lewis protónicos son los ácidos carboxílicos orgánicos
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no d adío débilmente nucledfilos, así como los ácidos alcano 
inferior-carboxílicos, en caso dado sustituidos, por ejemplo, 
por átomos de haldgeno d grupos oiano, tales como ácido fdr- 
mico, ácidos alcano Inferior-carboxílioos halogenados, que 
preferentemente muestran varios átomos de haldgeno, por ejem 
pío, átomos de flúor d cloro en la posicidn s>(, en primer lu 
gar, el ácido trifluoracético, asi como el ácido cianacético, 
además, los ácidos sulfdnicos orgánicos fuertes no d solo dé 
bilmente nucledfilos, tales como el ácido alcano inferior- 
sulfdnico, por ejemplo, el ácido metanosulfdnico, d el áoido 
bencenosulfdnico, en oaso dado sustituido, por ejemplo, por 
grupos alquilo inferior, por ejemplo, el ácido p-toluenosul 
fdnico.

Acidos Lewis no protdnicos, que como máximo mues­
tran reducidas propiedades nuclédfilas son, en primér lugar 
los haluros no, d solo débilmente nucledfilos con carácter 
de ácido Lewis, tal como los haluros de boro, por ejemplo, 
el trifluoruro de boro, el tricloruro de boro d el tribromu- j 
ro de boro, pudiéndose emplear, por ejemplo, el trifluoruro 
de boro también como eterato, por ejemplo, como dietiléter, 
además, haluros de aluminio, por ejemplo, cloruro de alumi­
nio, d haluros de estaño-IV, por ejemplo, cloruro de estaño 
IV.

En la variante del procedimiento de arriba, según 
la cual se efectúa la reaccidn en presencia de un ácido Le­
wis protdnico, se encuentran los grupos fácilmente protoniza 
bles en los productos de partida de fdrmula II preferentemen í 
te en forma no d solo difícilmente protonizable. Grupos fá- ! 
Gilmente protonizables son, por ejemplo, los grupos amino bá ¡ 
sicos; estos se pueden presentar, por ejemplo, en forma de j
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grupos acilamino, entre otros, también aquellos que se pue­
den disociar a continuación con facilidad, por ejemplo, por 
reducción ó silvólisis, por ejemplo, en forma de grupos 2,2,2 
-tricloroetoxicarbonil-amino ó terc.butiloxicarbonilamino, 
de grupos tritilamino ó de grupos sililamino orgánicos, por 
ejemplo, trimetilsililamino.

La reacción se puede efectuar en presencia ó bajo 
ausencia de un disolvente ó diluyante, pudiéndose emplear 
participantes en la reacción adecuados, tales como ácido tri 
fluoracético, también como disolventes ó diluyentes, Además, 
como disolventes ó diluyentes inertes, en caso dado adiciona 
les, se pueden emplear, por ejemplo, hidrocarburos en caso 
dado sustituidos, tales como hidrocarburos alifáticos infe­
riores, cicloalifáticos ó aromáticos, en caso dado halogena- 
dos ó conteniendo grupos ciano, por ejemplo, hexano, cloruro 
metilénico, cloroformo, acetonitrilo, ciclohexano, benceno ó 
tolueno. Se trabaja bajo enfriamiento, a temperatura ambien­
te ó bajo calentamiento, preferentemente en uh margen de tem 
peraturas desde unos -303 a unos 1003 c., si es necesario-en 
un recipiente cerrado y/ó en una atmósfera de gas inerte, 
por ejemplo, de nitrógeno. '

En un compuesto de fórmula I, obtenible según el
presente procedimiento se puede disociar un grupo protector 

Atriarilmetilo R^ del grupo amino bajo condiciones ácidas, 
por ejemplo, en presencia de un ácido inorgánico, tal como 
ácido clorhídrico, y sustituir por hidrógeno.

En un compuesto obtenido se puede disociar un res­
to acilo Ac existente como grupo protector de amino y/ó 
R^ en forma en sí conocida. Así se puede disociar un resto 
acilo fácilmente disociable de un semiéster de ácido carbónjL
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co bajo condiciones benignas y cuidadoras del resto de iaJmo 
lócula, un grupo terc.butiloxicarbonilo, por ejemplo, median 
te tratamiento con ácido trifluoracético (en caso dado bajo 
las condiciones de reacción) y un grupo 2,2,2-trlcloroetoxl 
carbonilo, 2-yodoetoxicarbonilo ó fenaciloxicarbonilo, por 
ejemplo, mediante tratamiento con un metal reductor adecuado 
ó un compuesto de metal reductor, por ejemplo, zinc ó una 
sal del cromo-11, tal como el cloruro ó acetato, ventajosa­
mente en presencia de un medio generador de hidrógeno nascen 
te junto con el metal ó el compuesto metálico, un medio ceda 
dor de hidrógeno, preferentemente de ácido acótico contenien 
do agua.

Además, en un compuesto obtenido de fórmula I, en 
la que un grupo carboxilo -C(=0)-0-R^ representa preferente­
mente un grupo carboxilo protegido, por ejemplo, por esteri- 
zación, inclusive por sililización ó estannilación, (por ejem 
pío, por reacción con un compuesto adecuado de halógeno-slla 
no Ó halógeno-estaRo-IV adecuado, tal como trimetilolórosila 
no ó cloruro tri-n-butil-estánnico), ó prosente en forma de 
sal, por ejemplo, de sal metálica ó amónica, un grupo aoilo 
Ac adecuado, donde los grupos funcionales libres en oaso da­
do existentes están en caso dado protegidos, se puede diso­
ciar mediante tratamiento con un agente formador de imidoha- 
luro, preferentemente en presencia de una base, reacción del 
Imidohaluro formado con un alcohol y disociación del imino- 
áter formado, en un medio acuoso ó alcohólico, preferentemen 
te bajo condiciones ácidas.

Los agentes formadores de imidohaluro son aquellos 
donde halógeno está enlazado a un átomo central electrófilo, 
ante todo los haluros de ácido, tales como los bromuros de
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ácido y, en especial, los cloruros de ácido. Son éstos, en 
primer lugar, los haluros de ácidos inorgánicos, ante todo 
de ácidos fosforosos, en primer lugar, el pentacloruro de 
fósforo, así como los haluros de ácido, especialmente los 
cloruros, de ácidos sulfurosos ó de ácidos carboxílicos.

La reacción con uno de los agentes formadores de 
imidohaluro se efectúa, preferentemente en presencia de una 
base adecuada, especialmente orgánica, en primer lugar de 
una amina terciaria, por ejemplo, de una mono- ó diamina ali. 
fática teroiaria, tal como de una trialquilo inferior-amina, 
por ejemplo, trimetil-, trietil- ó etildiisopropilamina, ade 
más, de una N,N,N',N'-tetraalquilo inferior-alquileno infe 
rior-diamina, por ejemplo, N,N,N',N'-tetrametil-l,6rhexilen 
diamina, de una mono- ó diamina mono- ó bicíclica, tal como, 
alquilen-, azaalquilen- ú oxaalquilenamina N-sustituída, por 
ejemplo, por N-alquilo inferior, por ejemplo, N-metil-piperi 
dina ó N-metil-morfolina, además, 2,3,4,6,7,8-hexahidro-pirro 
lo^* 1,2-a_7pirlmidina (diazabiciclonas; DBN), ó en primer lu 
gar, de una base teróiaria heterocíclioa, mono- ó bicíclica, 
tal como quinolina ó isoquinolina, especialmente piridina. 
Aquí se pueden emplear cantidades aproximadamente equimola- 
res. de agente formador de imidohaluro y de la base. Esta úl­
tima se puede presentar, sin embargo, también en exceso ó, en 
defecto, por ejemplo, en una cantidad de aproximadamente 0,2 
a 1 vez ó, entonces, en un exceso hasta de 10 veces, especial 
mente en un exceso de 3 a 5 veces aproximadamente.

La reacción con el agente formador de imidohaluro 
se efectúa preferentemente bajo enfriamiento, por ejemplo, 
a temperaturas de unos IOS c. hasta unos -503 C., pudiéndóse 
trabajar, sin embargo, también a temperaturas mas elevadas,
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es decir, por ejemplo, hasta unos 75s C., en caso de que la 
estabilidad de los materiales de partida y de los productos 
lo permita.

El produoto imidohaluro, que generalmente se sigue 
elaborando sin aislamiento, se hace reaccionar, segán el pre 
sente procedimiento, con alcoholes, preferentemente en pre­
sencia de las bases arriba mencionadas, al iminoéter. Alooho 
les adecuados son, por ejemplo, los alcoholes alifáticos, en 
primer lugar, los alcandés inferiores, en caso dado susti­
tuidos, tal como halogenados, por ejemplo, clorados, 6 que 
muestran adicionalmente grupos hidroxi, por ejemplo, etanol, 
n-propanol, isopropanol ó n-butanol, especialmente metanol, 
además, 2,2,2-tricloroetanol. Generalmente se emplea un exce 
so de alcohol, por ejemplo, hasta aproximadamente 100 veces, 
y se trabaja preferentemente bajo enfriamiento, por ejemplo, 
a temperaturas de unos 10a C. hasta unos -509 c.

El producto iminoéter se puede someter a la diso­
ciación, ventajosamente sin aislamiento. La disociación del
iminoéter al correspondiente compuesto de fórmula I, donde 
EL bRl y significan hidrógeno se puede lograr mediante solvó- 

lisís con un compuesto hidroxi adecuado. Aquí se emplea pre­
ferentemente agua ó un alcohol, especialmente un alcanol in­
ferior, por ejemplo, metanol ó etanol ó una mezcla acuosa de 
un disolvente orgánico, tal como un alcohol, especialmente 
un alcanol inferior, por ejemplo, metanol. Generalmente se 
trabaja en medio ácido, por ejemplo, a un pH de 1 a 5 aproxji 
madamente, que se ajusta, si es necesario, mediante adición 
de un agente básico, tal como de un hidróxido de metal alca­
lino, por ejemplo, hidróxido sódico ó potásico, ó de un áci­
do, por ejemplo, de un ácido mineral, ó de un ácido orgánico,)
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tal como ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, ácido$fósfáricó;¡ 
ácido borotrifluorhídrico, ácido trifluoracético. ó ácidc _p- ¡ 
-toluenosulfónico. *

El procedimiento de tres etapas arriba déscrito'.se : 
efectúa ventajosamente sin aislamiento de los 
termedios imidohaluro e iminoáter, generalmente¡en presencia 
de un disolvente orgánico que tenga un comportamiento inapté 
con los participantes en la reacción, tal como de un hidro­
carburo en caso dado halogenado, por ejemplo, cloruro me.tílá 
nico, y/ó en una atmósfera de gas inerte, tal como úna átmós 
fera de nitrógeno. '

Al reaccionar el producto intermedio imidohaluro. 
obtenible según el procedimiento de arriba en lugar de oon un 
lacohol con una sal, tal como una sal de metal alcalino de. 
un ácido carboxílico, especialmente de un ácido carbpxílico 
estáricamente impedido, entonces se obtiene un compuesto N,N- 
-diacilamino de fórmula I, donde R^ y representan grupos 
Q.OÍ-LO *

Q Ty
En un compuesto de fórmula I, donde R^ y R^ junto 

con el átomo de nitrógeno representan un grupo ftalimido, se 
puede transformar éste, por ejemplo, por hidrazinóliais, es 
decir, al tratar un compuesto de éstos con hidrazina, en el 
grupo amino libre. ^

En.un compuesto de fórmula I,.donde los restos 
y R^ representan grupos acilo, se puede retirar selectivámen 
te uno de estos grupos, preferentemente el menos impedido es 
téricamente, por ejemplo, por hidrólisis ó aminólisis.

Ciertos restos acilo de una agrupación aoilamino 
en los compuestos obtenibles según el procedimiento de la 
presente invención, especialmente el resto 5-amino-5rcarboxi
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valerílico, se pueden disociar también mediante tratamiento 
con un agente nitroeador, tal como cloruro nitrosílico, con 
una sal arendiazónica carbociclica, tal como cloruro benceno 
diazÓnica, ó con un agente cededor de halógeno positivo, tal 
como un N-halégeno-amida ó -imida, por ejemplo, N-bromosucci 
nimida, preferentemente en un disolvente adecuado ó mezcla 
de disolventes, tal como ácido fórmico junto con un nitro- ó 
cianalcano inferior, mezclado del producto de reacción con 
un agente conteniendo hidroxilo, tal como agua ó un alcanol 
inferior, por ejemplo, metanol, y, si es necesario, elabora­
ción del compuesto amino libre según métodos en si conocidos.

AUn grupo formilo se puede disociar también me­
diante tratamiento con un agente ácido, por ejemplo, ácido 
p-toluenosulfónico ó ácido clorhídrico, un agente débilmente 
básico, por ejemplo, amoniaco diluido, ó un agente de desear 
bonillzación, por ejemplo, cloruro de tris-(trifenilfosfina)- 
-rodio.

En un compuesto de fórmula I, donde R^ y signi­
fican hidrógeno ó juntos representan un grupo ilideno se puje 
de proteger el grupo amino en forma en sí conocida, por ejem 
pío, acilar. Aqui se emplean por ejemplo, los métodos de aci 
laciÓn usuales, tales como tratamiento con ácidos carboxíli- 
cos ó derivados de ácido reactivos del mismo, tales como ha- 
luros, por ejemplo, fluoruros ó cloruros, ó anhídridos (en­
tre los cuales se entienden también los anhídridos internos 
de ácidos carboxílicos, es decir, los cetenos, ó de ácidos 
carbamínicos ó tiocarbamínicos, es decir, isocianatos ó iso- 
tiocianatos, ó anhídridos mixtos, tales como aquellos que se 
pueden formar con cloroformiato de alquilo inferior, tal co­
mo etilo ó isobutilo, haluros de ácido halogenoacético, tal
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como cloruro de ácido tricloroacético, ó los anhídridos de 
N-carboxi, que se pueden formar de.ácidos -aminocarboxfli 
eos utilizables como agentes de acilacidn Con fosgeno) dios 
ásteres activados, tales como ásteres de cianometilo o 4-rni 
trofenilo, d una N,N-diacilamina N-sustituída, tal como una . 
anilina N,N-diacilada. Si es necesario se trabaja en presen­
cia de agentes de condensacidn adecuados, al emplear ácidos, 
por ejemplo, de carbodiimidas, tales como diciclohexilcarbo- 
diimida, al emplear derivados de ácido reactivos, por ejem­
plo, de medios básicos, tales como trietilámina ó piridina. 
El producto de partida a aislar se puede emplear en forma 
del ácido libre d en forma de un derivado con grupo carboxi- 
lo protegido, además, en forma de una sal, tal.como de una 
sal amdnica, por ejemplo, de una sal trialquilo inferior-amó 
nica, tal como de la-sal trietilamdnica.

Un grupo acilo se puede introducir también hacien-
s rgni

fican hidrógeno, con un aldehido, tal como un aldehido alifá 
tico, aromático d aralifático, la base de Schiff formada, se 
acila, por ejemplo, según los métodos arriba desori'tos y el 
producto de acllacidn se hidroliza, preferentemente en medio 
.neutro d débilmente ácido#

Aquí se puede introducir un grupo aoilo también 
por etapas; por ejemplo, se puede introducir en un compuesto 
de fórmula I con un grupo amino libre, un grupo halógeno.-al 
canoilo inferior, por ejemplo, un grupo bromoacetilo, ó, por 
ejemplo, mediante tratamiento con dihaluro de ácido carbóni­
co, tal como fosgeno, un grupo halogenocarbonilo, por ejem­
plo, un grupo dorocarbonilo, y un compuesto de N-(halógeno- 
-alcanoilo inferior)- d bien N-(halogenocarbonilo)-amino,así

do roaooionmr un oompuo.to do fórmula I, dondo ti y

{
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obtenible, reaccionar con reactivos de intercambio adecua­
dos, tales como compuestos básicos, por ejemplo, tétrazol, 
compuestos de tio, por ejemplo, 2-mercaptOrl-metil-imidazól, 
d sales metálicas, por ejemplo, azida sádica, d bien alcoho­
les, tales como alcandés inferiores, por ejemplo, tere.buta 
nol y obtener así compuestos de N-alcanóilo inferior d bien 
de N-hidroxicarbonil-amino sustituidos. Además, se puede ha­
cer reaccionar por ejemplo, un compuesto de fdrmula I, donde 
R^ significa hidrdgeno y R^ significa un grupo glicilo en ca 
so dado sustituido en la posicidn tal como fenilgllcllo, 
con un alcanol inferior d alcanona inferior, por ejemplo, 
formaldehído d acetona y obtener asi compuestos de fdrmula I 
donde R^ y juntos forman un l-oxo-3-aza-l,4-butlleno en 
caso dado sustituido en la posicidn 2 y/d 4.

La acilacidn se puede efectuar tamblán por inter­
cambio de un grupo acilo ya existente por otro grupo aoilo, 
preferentemente esténicamente impedido, por ejemplo, segán 
el procedimiento arriba descrito, preparando el compuesto 
imidohaluro, tratando éste con una sal de un ácido y diso­
ciando los grupos acilo existentes en el producto así obte­
nible, generalmente el grupo acilo menos impedido esténica­
mente, en forma hldrolítica.

En ambos participantes en la reaccidn se pueden 
proteger pasajeramente los grupos funcionales libres, duran­
te la reaccidn de acilacidn, en forma en sí conocida y des­
pués de la acilacidn liberar mediante métodos en si conoci­
dos.

, a bEn un compuesto de formula I, donde R^ y R^ signi­
fican hidrdgeno se puede proteger el grupo amino libre tam­
bién mediante introduccidn de un grupo triarilmetilico, por
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ejemplo, mediante tratamiento con un áster capaz de reacción 
de un triarilmetanol, tal como cloruro tritílicó, preferente^ 
mente en presencia de un medio básico, tal como piridina, ó 
de un resto de silllo ó estannilo orgánico, por ejemplo, se­
gún el procedimiento indicado mas abajo.

En un compuesto obtenible según el presente proce­
dimiento de fórmula I con un grupo de fórmula -C(=0)^0-R-, 
donde Rg significa hidrógeno, se puede transformar el grupo 
carboxilo libre, en forma en sí conocida, en un grupo carbo­
xilo protegido, por ejemplo, mediante tratamiento oon un oom 
puesto diazóico, tal como un diazoalcanó inferior, por ejem­
plo,. diazometano ó diazoetano, ó un fenildiazo-alcano infe­
rior, por ejemplo, fenildiazometano ó difenildlazometano, ó 
por reacción con un alcohol adecuado para la esterificación 
en.presencia de un agente de esterificación, tal como de una 
carbodiimida, por ejemplo, diciclohexilcarbodiimida, asi co­
mo carbonildiimidazol, ó según cualquier otro procedimiento 
de esterificación conocido yadecuado, tal como reacción de 
una sal del ácido con un áster capaz de reacción de un al­
cohol y un ácido inorgánico fuerte, tal como un ácido sulfó- 
nico orgánico fuerte. Además, los haluros de ácidos, tales 
como los cloruros (obtenidos por ejemplo, por tratamiento 
con cloruro oxalilico) se pueden transformar en un grupo car 
boxilo esterificado ó ásteres activados (formados, por ejem­
plo, con compuestos de N-hidroxinitrógeno ó por ejemplo, con 
haloformiatos de alquilo inferior, tales como cloroformiato 
de etilo, ó con haluros de ácido halogenoacático, tal como 
cloruro de ácido tricloroacático), además, anhídridos mix­
tos, por reacción con alcoholes, en caso dado en presencia 
de una base, tal como piridina.
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Los grupos carboxilo protegidos por grupos orgáni­
cos de sililo ó estannilo se pueden formar en forma en sí co 
nocida, por ejemplo, tratando los compuestos de fórmula I, 
donde Rg significa hidrógeno, ó las sales, tales como las sa 
les de metal alcalino, por ejemplo, las sales sódicas del 
mismo con agentes de sililización adecuados, tales como un 
dialquilo inferior-dihalogenosilano, por ejemplo, dimetildi- 
clorosilano, un haluro de trialquilo inferior-silllo, por 
ejemplo, cloruro trimetilsililico, ó una N-(tri-alquilo infe 
rior-silil)-amina en caso dado N-monoalquilada, N,N-dialqui 
lada, N-trialquilo inferior-sililizada ó N-alqullo inferior- 
-N-trialquilo inferior-sililizada (véase la patente británi­
ca No. 1.073.530) ó con un agente de estannilización adecua­
do, tal como un óxido de bis-(tri-alquilo inferior-estaño), 
por ejemplo, óxido de bis-(tri-n-butil-estaño), un hldróxldo 
de trl-alquilo inferior-estaño, por ejemplo, hldróxido de 
trletil-estaño, un compuesto de tri-alquilo inferior-alooxi 
inferior-estaño, tetra-alcoxi inferior-estaño ó tetra-alqui 
lo inferior-estaño, así como un haluro de tri-álquilo infe­
rior-estaño, por ejemplo, cloruro de tri-n-butil-estaño (véa 
se por ejemplo, la patente holandesa 67/17107).

Los anhídridos mixtos se pueden obtener haciendo 
reaccionar un compuesto de fórmula I, en la que R„ significa ¡ 
hidrógeno, preferentemente una sal, especialmente una sal de 
metal alcalino ó amónica, con un derivado capaz de reacción, 
tal como con un haluro, por ejemplo, el cloruro, de un ácido, 
por ejemplo, de un halogenoformiato de alquilo inferior ó un 
cloruro alcano inferior-carboxílico.

En un compuesto obtenido se puede transformar una - i 
agrupación do fórmula -C(=0)-0-^ en otro grupo do e.ta fór- ¡
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muía, por ejemplo, 2-cloroetoxicarbonilo ó 2-bromoetoxicarbo 
nilo de fórmula -C(=0)-0-R^, mediante tratamiento con una 
sal de yodo, tal como yoduro sódico, en presencia de .unídi- . 
solvente adecuado, tal oomo acetona, en el 2-yodoetoxicarbo. 
m í o  #

En un compuesto obtenible según el procedimiento 
de la presente invención de fórmula I con un grupo carboxilo 
esterizado, representando este último, por ejemplo, un grupo 
carboxilo esterizado transformable fácilmente en el grupo 
carboxilo libre, de fórmula -C(=0)-0-Rg, se puede transfor­
mar óste en forma en sí conocida, por ejemplo, según la ciar

Ase del resto R esterizador, en el grupo carboxilo libre,
8* buna agrupación de fórmula -C(=0)-0R^ ó -C(=0)-0R^, por ejem­

plo por tratamiento pon agentes de reducción químicos, tal 
como un metal, por ejemplo zinc, ó una sal metálica reducto- 
ra, tal como una sal crómica, por ejemplo, cloruro de cromo- 
-II, generalmente en presencia de un agente cededor de hidrq 
geno que junto con el metal sea capaz de ceder hidrógeno naa 
cente, tal como de un ácido, en primer lugar ácido acético, 
así como ácido fórmico, ó de un alcohol, agregándose aquí 
convenientemente agua, una agrupación de fórmula -C(=0)-0R^, 
por ejemplo, por irradiación, preferentemente con luz ultra­
violeta, trabajándose con una luz ultravioleta de onda mas 
corta, por ejemplo, inferior a 290 mp., cuando R° significa, 
por ejemplo, un resto bencilo en caso dado sustituido en la 
posición 3, 4 y/ó 5, por ejemplo, por restos alóoxi inferior¡ 
y/ó grupos nitro, ó con luz ultravioleta de onda mas larga, ! 
por ejemplo, superior a 290 mp., cuando R° significa, por. e- 
jemplo, un resto bencilo sustituido en la posición 2 por ún 
grupo nitro, una agrupación -C(=0)-0Rg, por ejemplo, median­
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te solvólisis con un agente ácido adecuado, tal como ácido 
fórmico ó ácido trifluoracético, en caso dado bajo adición 
de un compuesto nucleófilo, tal como fenol ó anisol, una a- 
grupación -C(=0)-0Rg por hidrólisis, por ejemplo, mediante 
tratamiento con un agente acuoso débilmente ácido ó especial 
mente débilmente básico, tal como bicarbonato sódico acuoso 
ó un tampón de fosfato potásico acuoso de un pH de 7 a 9 a-

f
proximadamente, y una agrupación -C(=0)-0Rg por hidrogonóli- 
sis, por ejemplo, mediante tratamiento con hidrógeno en pre­
sencia de un catalizador de metal noble, por ejemplo, de pa- 
ladio, ó en el caso de un resto 4-nitrobencílico Rg también 
con zinc y ácido acético ó con ditionita sódica. Un grupo 
carboxilo protegido por sililización ó estannilización se 
puede liberar en la firma usual, por ejemplo, mediante trata 
miento con agua ó con un alcohol.

Las sales de los compuestos de fórmula I se pueden 
obtener en forma en sí conocida. Así se pueden formar las sa 
les de los compuestos de formula I, en la que Rg significa 
hidrógeno, por ejemplo, mediante tratamiento con compuestos 
metálicos, tales como sales de metal alcalino de ácidos car- 
boxílioos adecuados, por ejemplo, la sal sódica del ácido 
(X-etil-caprónico, ó con amoníaoo á otra amina orgánica ade 
cuada, empleándose preferentemente cantidades estoquimétri- 
cas ó sólamente un pequeño exceso del agente formador de la 
sal. Las sales de adición de ácido de los compuestos de fór­
mula I con agrupación básica se obtienen en la forma usual, 
por ejemplo, mediante tratamiento con un ácido ó un reactivo i 
intercambiador de aniones adecuado. Las sales internas de j 
los compuestos de fórmula I, en donde contienen un grupo ami ¡ 
no formador de sal y un grupo carboxilo libre, se pueden o b-}
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tener, por ejemplo,por neutralización de sales, tales como 
sales de adición de ácido, al punto isoeléctrico, por ejem­
plo, con bases débiles, ó mediante tratamiento con intercam­
biadores de iones liquides.

Las sales se pueden transformar en la forma usual 
en los compuestos libres, las sales metálioas y amónicas, 
por ejemplo, por tratamiento con ácidos adecuados, y las sa-. 
les de adición de ácido, por ejemplo, por tratamiento con un 
agente básico adecuado.

Las mezclas de isómeros obtenidas se pueden sepa­
rar en los distintos isómeros según métodos eh sí conocidos, 
por ejemplo, por cristalización fraccionada, cromatografía 
de absorción (por ejemplo, cromatografía de columna ó de ca­
pa delgada) ú otros procedimientos de separación adecuados. 
Los racematos obtenidos sé pueden separar en los antípodas, 
en la forma usual, en caso dado después de la introducción 
temporal de agrupaciones formadoras de sal, por ejemplo, me­
diante formación de una mezcla de sales diastereoisómeras 
con agentes formadores de sal ópticamente activos, separa­
ción de la mezcla en las sales diastereoisómeras y transfor­
mación de las sales separadas en los compuestos libres, ó 
por cristalización fraccionada de disolventes ópticamente.ac 
tivos.

El procedimiento comprende también aquellas formas i
de ejecución según las cuales los compuestos, que se obtie- ' 
nen como productos intermedios, se emplean como producías de ! 
partida y las restantes etapas del procedimiento se efectúa } 
con éste, ó el procedimiento se interrumpe en cualquier eta­
pa; además, los compuestos de partida se pueden emplear en 
forma de sus derivados, ó formar durante la reacción.
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Preferentemente se emplean aquellos productos de 
partida y se seleccionan las condiciones de reacción de ma­
nera que se obtengan los compuestos mencionados al principio 
como especialmente preferentes. Los productos de partida em­
pleados según el procedimiento de la presente-invención de 
fórmula II son conocidos y se pueden obtener según procedi­
mientos conocidos. Así ^e pueden obtener, por ejemplo, tra- 
tando los compuestos de ácido 7-N-R^-N-R^-amino-cefaloesporá 
nico, donde como mínimo uno de los restos R^ y significa 
preferentemente un grupo protector ámino con el significado 
arriba indicado y, en primer lugar, un resto acilo Ac, con 
un agente básico adecuado, tal como piridina, en caso dado 
bajo condición de trietilamina. Aquí se emplean preferente- 
mente los ácidos 7-N-R^-N-R^-amino-cefaloesporánicos libres 
que se isomerizan, por ejemplo, en presencia de piridina y 
anhídrido acótico y forman las sales piridínicas de los áci­
dos 7-N-R^-N-R^-amino-cef-2-em-4jr-carboxílicos que, al aci­
dificar, por ejemplo, con ácido fosfórioo, se pueden trans­
formar en los compuestos libres. Los compuestos de ácido 7-N- 

& b-R^-N-R^-amino-isocefaloesporánicos así obtenibles se pueden, 
si se desea, transformar en otros compuestos de fórmula II. 
Así se puede transformar, por ejemplo, el grupo carboxilo 11 
bre en un grupo carboxilo protegido y un grupo amino protegí 
do en uno libre y óste, a su vez, de nuevo en un grupo amino 
protegido, preferentemente acilado; estas reacciones se pue­
den efectuar según los métodos arriba descritos. El grupo n-
vetiloximetilo existente en la posición 3 de los compuestos 

& b7-N-R^-N-R^-amino-isocefaloesporánico se puede transformar 
en el grupo hidroximetilo, por ejemplo, por tratamiento con 
una esterasa, tal como una enzima correspondiente de Rhizo-
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biumftrifolii, Rhizobium lupinii, Rhizobium japonicum ó Bac- 
terium subtilis, ó dejando reposar en una solución.acuosa, 
débilmente básica, a un pH de 9 - 10, generalmente en una at) 
lucidn de hidróxido sddico acuosa correspondiente. Los com­
puestos de fdrmula II se pueden obtener también.por vía to­
talmente sintética, por ejemplo, según el procedimiento des­
crito en la patente británica No. 1.155.024. Los compuestos 
de ácido 3-hidroximetil d 3-acetiloximetil-7-N-R^-N-R°-amino- 
-2-cefem-4^-carboxílico se pueden transíonnar por esteriza- 
cidn d reesterizacidn, en forma conocida, por ejemplo, tam­
bién mediante tratamiento con un ácido carboxílico orgánico 
fuerte, tal como ácido trifluoracético, en otros compuestos 
de ácido 7-N-R^-N-R^amin.-2-c.f em-4 f -carboxilie. de fánrn- 
la II con grupos hidroximetilo esterizados en la posicidn 3.

En cualquier etapa adecuada en la preparación de 
los productos de partida se pueden efectuar, en los produc-

!
tos intermedios, las medidas adicionales, mediante las cua­
les se pueden transformar en otros productos intermedios del 
mismo tipo; medidas adicionales de ésta clase son, por ejem­
plo, las arriba descritas, empleadas en los procedimientos 
para la transformación de los productos finales.

En la preparación de los productos de partida se 
puede, si es necesario, proteger pasajeramente los grupos 
funcionales libres de los participantes en la reacción que . j 
no toman parte en la reacción, por ejemplo, los grupos hidroj 
xi, mercapto y amino libres, por ejemplo, por tritilación, 
acilación ó sililización, y los grupos carboxilo libres, par 
ejemplo, por esterización, incluyendo sililización, en forma 
en sí conocida y, una vez efectuada la reacción, si se desea, 
ser liberados de nuevo en forma conocida.
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Los compuestos de cef-2-em de formula I se pueden 
emplear, como ya se ha indicado, como productos intermedios. 
Así se pueden transformar en los correspondientes compuos- 
t.s d. ácido 7-N-R^-N-RÍ-onin.-3-R-^til-3-.of.^-4-oarb.xi- 
líeos de fórmula

R

R

a
<

b /  \ /  \CH---- CH

0=0 -1 ^C-CH^-S-R
(IV)

c

0=C-0-3

especialmente en los compuestos 3-cefem de fórmula IV que 
corresponden a los compuestos de 2-cefem descritos como aspe 
cialmcnte valiosos de fórmula I.

Los compuestos de fórmula IV se obtienen iaomeri- 
zando los compuestos 2-cefem de fórmula I a los correspon­
dientes compuestos 3-cefem.

En la isomerización de los compuestos 2-cefem de 
fórmula I a los correspondientes compuestos 3-cefem de fórmu 
la IV se pueden emplear compuestos de fórmula I en los cua­
les la agrupación de fórmula -C(=0)-0-Rg representa un grupo 
carboxilo protegido, presente en primer lugar en forma este- 
rizada ó como agrupación anhídrido mixto; además, un grupo 
carboxilo protegido se puede formar también durante la reac­
ción. !

Así se pueden isomerizar compuestos de fórmula I j 
tratándolos con un agente básico adecuado y aislando el com-!
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puesto cef-3-em de fórmula IV. Tales agentes de.isomeriza- 
.ción son, por ejemplo, bases nitrogenosas orgánicas, espe­
cialmente bases terciarias alifáticas ó azacicloalifátióas, 
tales como trialquilo inferior-aminas, por ejemplo, trietil- 
amina ó N,N-diisopropil-N-etilamina, ó N-alquilo inferior-a. 
zacicloalcanos, por ejemplo, N-metil-piperidina, además, tam 
bián bases terciarias heterocíclicas de carácter aromático, 
en primer lugar las bases del tipo piridina, tal como la mis 
ma piridina, así como, además, las bases aromáticas tercia­
rias, tales como aquellas del tipo anilina, por ejemplo, N,N- 
-dimetilanilina, así como las mezclas de tales bases,, tal co 
mo la mezcla de una base del tipo piridina y de una N,N,N- 
-trialqullamina, por ejemplo, piridina y trietilamina.

La isomerización de arriba oon agentes básicos se 
puede efectuar, por ejemplo, en presencia de un derivado de 
un ácido carboxílico que sea adecuado para la formación de 
un anhídrido mixto, tal como de un anhídrido ó cloruro de á- 
cido carboxílico, por ejemplo, con piridina en presencia de 
anhídrido de ácido acótico. Aquí se trabaja preferentemente 
en medio anhidro, en presencia ó bajo ausencia de un disol­
vente, tal como un hidrocarburo alifático, cicloalifático ó 
aromático, en caso dado halogenado, por ejemplo, clorado,-ó 
de una mezcla de disolventes, pudiendo servir las bases lí­
quidas bajo las condiciones de reacción, empleadas como agen 
tes de reducción, simultáneamente también como disolventes, 
bajo enfriamiento, a temperatura ambiente ó bajo calentamien . 
to, preferentemente a unas temperaturas desde unos -309 C. 
hasta unos 1009 c., en una atmósfera de gas inerte, por ejem 
pío, de nitrógeno, y/ó en un recipiente cerrado.

Los compuestos de cef-3-em obtenibles según el pro
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cedimiento de la presente Invención se pueden separar en for 
ma en si conocida, por ejemplo, por absorción y/ó cristaliza 
ción, del material de partida 2-cefem en caso dado aún exis­
tente.

La isómerización de los compuestos áe 2-cefem de 
fórmula I se puede efectuar asimismo oxidando los compuestos 
de fórmula I en la posición 1, y reduciendo los 1-óxidos asi 
obtenibles de los compuestos cef-3-em correspondientes de 
fórmula IV.

Como agente de oxidación adecuado para la oxida­
ción en la posición 1 de los compuestos de fórmula I entran 
en consideración los perácidos inorgánicos que tengan un po­
tencial de reducción de 1,5 Voltios como mínimo y se compon­
gan de elementos no-metálicos, ácidos percarboxílicos y áci­
dos persulfónicos y mezcla de peróxido de hidrógeno y áci- 
dos, con una constante de disociación de 10 como mínimo. 
Perácidos inorgánicos adecuados son el ácido peryódico y per 
sulfúrico^ bien ácido perfórmioo, ácido peracótico, ácido 
perfluoracetico, ácido permaléico, ácido perbenzóico, ácido 
3-oloroperbenzóico, ácido monoperftálico ó perácido p-tolue j 
nosulfónico. i

La oxidación de arriba se puede efectuar en presen 
cia de catalizadores adecuados. Así se puede catalizar, por 
ejemplo, la oxidación con ácidos percarboxílicos mediante la 
presencia de un ácido con una constante de disociación de 
10 como mínimo, por ejemplo, el ácido acético, el ácido 
perclórico y el ácido trifluoracético. Generalmente so em­
plean como mínimo cantidades equimolares del agente de oxida 
ción, preferentemente un reducido exceso de aproximadamente 
un 10 a un 20 % pudiéndose emplear también mayores excesos,
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es decir, hasta 10 veces la cantidad del agente de oxidación 
ó mas. La oxidación se efectúa bajo condiciones benignas, 
por ejemplo, a temperaturas de unos -50s C. hasta unos lOpaC. 
preferentemente desde unos -loa C. hasta unos 40a C. espe­
cialmente en presencia de un disolvente ó diluyante adecua­
do, tal como de un hidrocarburo, en caso dado halogenado, 
por ejemplo, clorado d hidroxilado, alifático, cicloalifáti- 
co d aromático, por ejemplo, cloruro metilénico, cloroformo 
d isopropanol.

f * * tEn loá compuestos inteimedios de 3-cefem-l-oxido 
así obtenibles due corresponden a los compuestos de fórmula 
I se pueden transformar, disociar d introducir los sustitu- 
yentes, tales como, por ejemplo, los grupos R^, d Rg, den 
tro del margen definido, entre sí.

La reducción de los oompuestos de 3-cefem-l-óxido 
a los compuestos 3-cefem de fórmula I se puede realizar en 
forma en sí conocida mediante tratamiento con un agente de 
reducción, si es necesario, en presencia de un agente activa 
dor. Como agentes de reducción entran en consideración: el 
hidrógeno catalíticamente activado,, pudiéndose emplear,cata­
lizadores de metal noble que contengan pal.adio, platino -ó ro 
dio; catalizadores reductores de estaño, hierro, cobre ó man 
ganoso, que se emplean en forma de correspondientes compues­
tos ó complejos de clase orgánica ó inorgánica, por-ejemplo, 
como cloruro ó acetato de estaño-11, cloruro, sulfato ú oxa- 
lato de hierro-^11, cloruro, benzoato ó óxido de cobre-!, ..ó 
cloruro, sulfato, acetato ú óxido de manganeso-11, ó como 
complejos, por ejemplo, con ácido étilendiaminotetraacético 
ó ácido nitrilotriacético; aniones¡reductores de ditionita, 
yodo ó cianuro de hierro-11, que se emplean en forma de las
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correspondientes sales inorgánicas ú orgánicas, tales como 
ditionita de metal alcalino, por ejemplo, ditionita de sodio 
ó potasio, yoduro de sodio ó potasio ó cianuro de hierro-IIm 
ó en forma de los ácidos correspondientes, tales como ácido 
yodhídrico; compuestos de fósforo reductores trivalentes, 
inorgánicos u orgánicos, tales como fosfinas, además, áste­
res, amidas, haluros del ácido dosfínico, fosfónico y fosfó­
rico, así como sus compuestos de fósforo-oxigeno correspondieg 
tes a estos compuestos de fósforo-azufre, tales como, por e- 
jemplo, trifenilfosfina, difenilfosfinato de metilo, benceno 
fosfonato de dimetilo, tricloruro de fósforo, etc.; compues­
tos reductores de halogenosilano que llevan como mínimo un 
átomo de hidrógeno enlazado oon el átomo de silicio y que, 
además de halógeno, pueden llevar asimismo restos orgánicos, 
tales como mono-, di- ó triclorosilano, difenilclorosilano, 
etc.; sales reductoras cuaternarias de clorometllen-iminio, 
especialmente los cloruros y bromuros, donde el.grupo iminio 
está sustituido por un resto bivalente ó dos restos monova­
lentes, orgánicas, tales como grupos alquileno inferior ó al 
quilo inferior, en caso dado sustituidos, tal como cloruro 
N-clorometilen-N,N-dietilimínico.

Como agentes activadores, que se emplean junto con 
aquellos de los agentes de reducción arriba mencionados, que 
de por sí mismos no muestran propiedades de ácidos Lewis, es 
decir, que se emplean en primer lugar junto con los agentes 
de reducción de fósforo trivalente no halogenado y la ditio­
nita, cianuro de yodo ó de hierro-11, ó en la reducción cata¡ 
litica, son de mencionar, especialmente, los haluros de áci­
dos carboxílicos ó sulfónicos orgánicos, además, los haluros 
de azufre, de fósforo ó de silicio con igual ó mayor constan
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te dé hidrólisis de segundo orden como cloruro benzoilico, 
por éjemplo, fosgeno, cloruro oxaíílico, clorhro de ácido a- 
cático, cloruro de ácido cloroacético, cloruro de ácido p-to 
luenosulfónico, cloruro de ácido metansulfónico, cloruro tio 
nílico, oxicloruro de fósforo, tricloruro de fósforo, dime- 
tilclorosilano ó triclorosilano, además, loa anhídridos de 
ácido adecuados, tales como el anhídrido de ácido trifluor- 
acético, ó sultonas cíclicas, tales como etanosultona, 1,3- 
-propanosultona, 1,3-butanosultona ó 1,3-hexanosultona.

La reducqión se efectúa preferentemente en presen­
cia de disolventes ó mezclas de los mismos, cuya selección 
depende en primer lugar de la solubilidad de los productos 
de partida y la selección del agente de reducción, así por 
ejemplo, ácidos alcano inferior carboxílicos ó ásteres de 
los mismos, tales como ácido acético y acetato de etilo, en 
la reducción catalítica y, por ejemplo, hidrocarburos alifá- 
ticos, cicloalifáticos, aromáticos ó aralifáticos, en caso 
dado sustituidos, tal como halogenados ó nitrados, por ejem­
plo, benceno, cloruro metilénico, cloroformo ó nitrometano, 
derivados de ácido adecuados, tales como ásteres ó nitrilos 
de ácidos alcano inferior-carboxílicos, por ejemplo, acetato 
de etilo ó acetonitrilo, ó amidas de ácidos inorgánicos ú or 
gánicos, por ejemplo, dimetilformamida ó hexametilfosforami- 
da, éteres, por ejemplo, dietiláter, tetrahidrofurano ó dio- 
xano, cetonas, por ejemplo, acetona ó sulfóxidos, especial­
mente sulfóxidos alifáticos, por ejemplo, dimetilsulfóxido ó 
tetrametilensulfóxido, etc. junto con el agente de reducción 
químico, no conteniendo preferentemente estos disolventes 
agua alguna. Aquí se trabaja generalmente a temperaturas dej3 
de unos -203 hasta unos 1003 C., pudiéndose efectuar la reac
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ción, al emplear agentes de activización muy capaces de reac 
ción, a temperaturas mas bajas.

En la variante de arriba del proceso de isomeriza- 
ción se puede oxidar simultáneamente además del átomo de azu 
fre del anillo también aquél del grupo mercaptometilo atora­
do y en los compuestos de 3-cefem resultantes reducir asímis. 
mo simultáneamente con el grupo sulfóxido del anillo.

En los oompuestos 3-cefem de fórmula IV se pueden, 
dentro del margen definido, transformar sustituyentes en for 
ma en sí conocida, por ejemplo, como arriba descrito para loe 
correspondientes compuestos de 2-cefem, en otros sustituyen- 
tes.

Los compuestos de arriba de fórmula IV son conoci­
dos; aquellos donde R^ significa acilo presente en un deriva 
do N-acilico farmacológicamente eficaz de compuestos de áci­
do 6-amino-penam-3-carboxílico ó de ácido 7-amino-3-em-4-car¡ 
boxílico, significa hidrógeno y significa hidrógeno ó 
un resto sustituíble por hidrógeno bajo condiciones fisioló­
gicas, muestran valiosas propiedades farmacológicas, espe­
cialmente contra microorganismos, tales como bacterias gram- 
positivas y gram-negativas, por ejemplo, Staphylococcus au- 
reus, Staphylococcus aureus resistentes a la penicilina y Es 
cherichia coli. Los compuestos de fórmula IV se pueden em­
plear también como productos intermedios para la obtención 
de otros compuestos, especialmente de oompuestos farmacológjj 
camente valiosos, por ejemplo, los arriba mencionados, {

Los ejemplos a continuación sirven para ilustrar 
la invención; las temperaturas, se indican en grados centígra 
dos.
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EJEMPLO 1
Se mezclan 15 g, de ácido 3-acetiloximetil-7 (5 -fe 

nilacetilamino-2-cefem-4 ^ -carboxilico en un tubo de pre­
sión (vidrio de pyrex) bajo refrigeración en una mezcla de 
hielo seco-acetona con 50 g. de metilmercaptano y 30 cc. de 
ácido trifluoracético. Se cierra el tubo de vidrio por fu- 
sión y bajo agitación ocasional se calienta a temperatura am 
biente, se obtiene una disolución total. Después de un tiem­
po de reacción de 16 horas a temperatura ambiente se abre el 
tubo de vidrio y después de salir el metilmercaptano se con­
centra el contenido, bajo adición de tolueno, por evapora­
ción en vacio a la trompa de agua a 303 c. de temperatura 
del baRo. El residuo se hace cristalizar mediante inyección 
de dietiléter. El producto en bruto se separa por filtración 
y se recristaliza en una mezcla de acetato de metilo y ciclo 
hexano. Se obtiene el ácido 3-metiltiometil-7(?)-fenilacetil 
amino-2-cefem-4 ^ -carboxilico puro según el cromatograma de 
capa delgada en forma de cristales incoloros que se secan en 
alto vacio a 303 durante 16 horas; p.f. 162 - 1663 (bajo des 
composición); cromatograma de capa delgada (gel.de sílice):
Rf = 0,60. '

(Sistema: á-butanol/ácido acético/aguá 75 : 75 : 21) 
Rf = 0,59.

(Sistema: n-butanol/etanol/agua 40 :.10 : 50) y Rf 
- 0,53 (sistema: cloroformo/metanoí 1 : 1 ) ;  espectro de ab­
sorción ultravioleta (en etanol al 95 %): X '* ^35 mu = 
7900); espectro de absorción infrarrojo (en aceite mineral): 
bandas características en 3 , 0 3 5 , 6 5  5,76^u, 6,00.^ y
6,52
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EJEMPLO 2
Una solución de 0,5 g. de ácido 3-metiltiometil-^ 

-fenilacetilamino-2-cefem-4oi-carboxílico en 20 cc. de dioxa 
no se mezcla bajo agitación, en el plazo de media hora, gota 
a gota con una solución de 0,39 g. de difenildiazometano en 
5 cc. de éter de petróleo. La solución se sigue agitando du­
rante 15 horas a temperatura ambiente, se mezcla con algunas 
gotas de ácido acético glacial y se concentra por evapora­
ción bajo presión reducida. El residuo se recristaliza en 
acetato de metilo y da 3-metiltiometil-7^-fenilacetilamino- 
-2-cefem-4%*-oarboxilato de difehilmétilo puro, que se seca 
durante 16 horas a temperatura ambiente en alto vacio. P.f. 
175 - 1773; cromatograma de capa delgada (gel de sílice): Rf 
= 0,77 (sistema: cloroformo/metanol 1 : 1); Rf = 0,17 (siste 
ma tolueno/acetona 2 : 1 ) ;  43423 1 13 (c = 1,011 en
dioxano); espectro de absorción ultravioleta (en etanol acuo 
so al 95 %): X  = 255 mu (^  = 7800) y = 244 mp (6 =
7200), espectro de absorción infrarrojo (en clorurometiléni- 
co): bandas características en 2,92^¿, 5,61^, 5,73^., 5.9<̂ <, 
6 , 2 5 y 6,67^ .

EJEMPLO 3
Una solución de 0,390 g. de 3-acetiloximetil-7^ - 

-fenil-acetilamino-2-cefem-4c^-carboxílico y 0,145 g. de 2- 
-mercapto-5-metil-l,3,4-tiadiazol en 5 cc. de ácido trifluor 
acético absoluto se deja reposar durante 2 horas a temperatu
ra ambiente. La solución clara se doluye dos veces con toluo ¡— ^

no y se evapora en alto vacío. El residuo se recristaliza en i 
una mezcla de metanol y acetato de etilo y para su análisis 
se seca durante 20 horas a temperatura ambiente en alto va-
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cío. Se obtiene así el ácido 3-/"(5-metíl-l,3,4-tiadiazol-2- 
-il)-tio-metil_7-7(?>-fenllacetilaniino-2-cefein.-4P( -carboxíli 
co, p.f. 155 - 1593 (bajo descomposición); cromátograma de 
capa delgada (gel de sílice): Rf = 0,46 (sistema: n-butanol/ 
ácido acético/agua 75 : 7,5 : 21), Rf = 0,2 (sistema n-butá 
nol/etanol/agua 40 : 10 : 50) y Rf = 0,27 (sistema acetato 
de etilo/ácido acético 9 : 1 ) ;  = +1983 (o = 0,750 %
en dioxano); espectro de absorción ultravioleta (en etánol):
^ m a x  = ^  = H.300) y = 238 y  (E= 9,300); es­
pectro de absorción infrarrojo (en aceite mineral): bandas 

. características en3,03u, 5,68yt, 5,77yn, 6,0^., 6,26^., y 
6,57^.

EJEMPLO 4
Una mezcla de 0,390 g. de ácido 3-acetiloximetil- 

-7(3-fenilacetilamino-2-cefem-4c<-carboxílico y 0,122 g. de 
5-mercapto-l-metil-tetrazol en 5 ce. de ácido trifluoracéti- 
co absoluto se deja reposar durante 2 horas a temperatura am 
biente y la mezcla de reacción se evapora dos veces en alto 
vacío bajo adición en cada caso de tolueno. El residuo se 
cristaliza en acetato de etilo; se obtiene así el ácido 3-^3 
-metil-5-tetrazolil)-tiometil_/-7(2> -fenilacetilamino-2-cefem- 
-4c<-carboxílico. Una muestra de análisis se recristaliza.en 
una mezcla de metanol y acetato de etilo, p.f. 114 - 1153; 
cromatograma de capa delgada (gel de sílice): Rf 0,44 (siste 
ma: n-butanol/ácido acético/agua 75 : 7,5 : 21) y Rf = 0,32

n-batan.l/.ta..l/agua 40 = 10 : 50) , r- 4305
+19 (c = 1,033 en dioxano); espectro de absorción ultraviole 
ta (en etanol): X = 254 î u ( E  = 9,600) y \ = 244 
( 9 1 0 0 ) ;  espectro de absorción infrarrojo (en aceite mine
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ral): bandas características en 3,02yi, 5,67 ̂a, 5,77^a, 6,02 
6,22 ̂  y 6,53

EJEMPLO 5 ;
En forma análoga se pueden obtener los siguientes 

compuestos:
'ácido 7(2, (2-terc.butiloxicarbonilamino-2-fanil-aceti3t 

-amino_/-3-metil-tiometil-2-cef em-4,x -carboxíiico,
ácido 7 -cianacetilamino-3-^(l-metil-5-tetrazolil)-tic 

metil_/-2-cefem-40<.-oarboxílico, y
ácido 3-/"(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil_/L7^-

(l-tetrazolil)-acetilamino_y-2-cefem-4(X-carboxílico.

EJEMPLO 6
Los compuestos mencionados en los ejemplos 1 - 5  

se pueden transformar en forma en sí conocida en los corres­
pondientes compuestos 3**cefem, preferentemente bajo transfor 
mación previa en los correspondientes esteres de ácido 4-car 
boxílico:

3-metiltiometil-7 -f enilacetilamino-2-cef em-4^(.-carbo
xilato de difenilmetilo---^-3-metiltiometil-7/3-fenilacatil
amino-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo— r-^-ácido 3-mc 
tiltiometil-7(^-fenilacetilamino-3-cefem-4-carboxílico;

ácido 3-^*(5-metil-l,3,4-tiadiazolil)-tiometil_/-7(^ -fe
cilacetilamino-2-cef em-4 ̂  -carboxíiico-- -̂3-/** (5-me til-1,3, -j
-tiadiazolil)-tiometil_¡7-7 ̂ -fenilacetilamino-2-cefem-4^ -car 
boxilato de difenilmetilo---^-3-^"(5-metil-l,3,4-tiadiazolil)
-tiometil_7-7(T)-fenilaoetilamino-3-cefem-4-carboxilato de di
fenilmetilo---=̂ -ácido 3-/" (5-me til-1,3,4-tiadiazolil)-tiome
til_J?-7 (i)-fenilacetilamino-3-cefem-4-carboxílico;
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ácido 3-^(l-metil-5-tetrazolil)-tiometil_/L7f3t-fénilace 
tilamino-2-cefem-4 c4-carboxílico — — ^3-¿f* (l-metil-5-tetrazo 
lil)-tiometil_/-7 -f enilacetilamino-2-cef em-4o(-carboxilato
de difenilmetilo---^3-/"(l-metil-5-tetrazolil)-tiometil_/-
- 7 -fenilacetilamino-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo 

ácido 3-/"(l-metil-5-tetrazolil)-tiometil_J7-7(3-fenilace 
tilamino-3-cefem-4-carboxílico;

ácido 7^ (2-tero.butiloxicarbonilamino-2-fenil-ace 
til)-amino_y-3-metiltiometil-2--cefem-4&4-carboxílico — ^-7^- 

(2-tero. butiloxicarbonilamino-*2-f enil-ace til )-amino_/-3-me 
tiltíometil-2-céfem-4o< -carboxilato de difenilmetilo— s* 7(3* - 
-/T (2-terc,butiloxicarbonilamino-2-fenil-acetil)-aminoJ7-3-
-metiltiometil-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo---^áci
do 7̂ , -^"(2-amino-2-fenil-acetil)-amino^y-3-metiltiomet.il-3- 
-cefem-4-carboxílico, por ejemplo, en forma de la sal inter­
na;

ácido 70)-cianacetilamino-3-¿*(l-metil-5'-tetrazolil)-tio
motil^¡7-2-cefem-4 c< -carboxílico--- 7 (b -cianacétilamino-3-

(l-me.til-5-tetrazolil)-tiometilJ7-2-cefem-4<X -carboxilato 
de difenilmetilo— 7 ̂ -cianacetilamino-3-/** (l-metil-5-tetra 
zolil)-tiometil_/-3-cefem-4-carboxilato de. difenilmetilo— á*-
ácido 7̂ 5 -cianacetilamino-3-/"(l-metil-5-tetrazolil)-tiometil^. 
-3-cefem-4-carboxílico;

ácido 3-/*(5-metil-1,3.4-tiadiazol-2-il)-tiometilJ7-7
*Z" (l-tetrazolil)-acetiÍamino_J7-2-cefem-4o¿-carboxílico-- 9-
3-/*(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil_J7-7-^* (1-tetrazo 
lil)-acetilamino_J7-2-cefem-4<%-carboxilato de difenilmetilo
--- 3**/** (5-metil-l, 3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil_y-7-/" (1-te
trazolil)-acetilamino_J7-3-cefem-4-carboxilato de difenilmeti^ 
lo-- ^-ácido 3-¿"(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil_J7-7-30
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"¿7(l-tetrazolil)-acetilaminoJ/-j-cefem-4-carboxílico.

N O T A  .
Descrita suficientemente la naturaleza del invento 

así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacer­
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas, 
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no 
alteren su principio fundamental. También se hace constar 
que el invento corresponde a una Solicitud de Patente presen 
tada en Suiza, con fecha 5 de Febrero de 1.974, bajo el náme 
ro 1555/74, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que 
oonceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo 
que constituye la esencia del referido invento y por.lo que 
se solicita Patente de Invención por 20 años en España, so­
bre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS DE ACIDO 7-N-R^- 
N-^IN0-3-R-TI0METH-2-CEFEM-4F -OABB.XIHC., .aract.ri- 
zándose por lo siguiente:

18.- Procedimiento para preparar compuestos de áci­
do 7-N-R^-N-R^-amino-3-R-tiometil-2-cefem-4 ̂ -carboxílico,
4.

CH

0=C 0 R„¿

donde R significa un resto hidrocarburo alifático inferior é
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un resto heterooíclico enlazado a través de un átomo de car­
bono de anillo con el azufre, con 1 a 4 átomos de nitrógeno 
de anillo y en caso dado un ulterior heteroátomo de anillo 
del grupo oxígeno y azufre, E^ significa hidrógeno ó un gru­
po protector amino R^ y significa hidrógeno ó un grupo aoi 

a b *** *̂lo Ao, ó R^ y R^ juntos representan uh grupo protector amino 
divalente, y Rg significa hidrógeno ó un resto Rg que juntó 
con la agrupación -C(=0)-0 forma un grupo cárboxilo protegi­
do, ó las sales de tales compuestos con grupos formadores de 
sal; caracterizado porque en un compuesto de ácido 7-(N-R^-N- 
-R^-amino)-3-Y-metil-2-cefem-4^-carboxílico de fórmula.

(II)

donde R^ y R^ tienen los significados arriba indicados, don- 
de R^ y R^ juntos también pueden formar un grupo protector 
bivalente, Rg significa hidrógeno ó un resto que junto con 
la agrupación -C(=0)-0 forma un grupo cárboxilo estarificado, 
e Y significa un grupo hidroxi libre ó esterificado, se hace, 
reaccionar con un compuesto de fórmula R-SH (III) bajo la 
condición de que al emplear un producto de partida de fórmu­
la II, donde Y signifique un grupo hidroxi libre ó esterifi­
cado, diferente al grupo trlfluoracetiloxi, la reacción se 
efectúe en presencia de un ácido Lewis, en caso dado protón!
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co, y, si se desea, en un compuesto obtenible según el proce 
dimiento se disocian los grupos protectores amino y/d R^, 
y/d si se desea, en un compuesto obtenible con un grupo amino 
libre éste se protege, y/d si se desea, en un compuesto obte 
nible según el procedimiento un grupo carboxilo esterificado 
se transforma en un grupo carboxilb libre d en otro grupo car 
boxilo protegido, y/d si se desea, en un compuesto obtenible 
según el procedimiento, un grupo carboxilo libre se transfor 
ma en un grupo carboxilo protegido de fdrmula -C(s:0)-0-R^, 
y/d, si se desea, un compuesto obtenible según el procedlmien 
to con grupo formador de sal se transforma en una sal d una 
sal obtenida en el compuesto libre d en otra sal, y/d si se 
desea, una mezcla de isdmeros, obtenible según el procedi­
miento, se separa en los distintos isdmeros.

23.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque un grupo hidroxi esterificado Y es un gru 
po hidroxi esterificado por un ácido carboxílico orgánico,

33.- Procedimiento según la reivindicación 2, ca­
racterizado porque un grupo hidroxi esterificado Y es un gru 
po alcanoiloxi inferior, tal como acetoxi d haldgeno-alcanoi 
loxi inferior, tal como trifluoracetiloxi.

43.- Procedimiento según las reivindicaciones 1 - 3 
caracterizado porque un producto de partida de fdrmula II, 
donde Y significa un grupo trifluoracetiloxi, se hace reac­
cionar con un compuesto de fórmula III bajo ausencia de áci­
dos Lewis.

58.- Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 3 .  caracterizado porque un producto de partida de 
fdrmula II, donde Y significa un grupo hidroxi libre d este­
rificado por un ácido carboxílico orgánico, se hace reaccio­
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Lewis, en caso dado protónico.

69.- Procedimiento según la reivindicación 5, ca­
racterizado porque como ácidos Lewis se emplean ácidos inor­
gánicos fuertes no ó solo débilmente nucleófilos.

79.- Procedimiento según la reivindicación 5, ca­
racterizado porque como ácidos Lewis se emplean ácidos carbo 
xílicos ó sulfónicos orgánicos fuertes, no ó débilmente nu­
cleófilos.

89.- Procedimiento según la reivindicación 7, ca­
racterizado porque como ácido Lewis se emplea ácido trifluor 
acético.

99.- Procedimiento según la reivindicación 5, ca­
racterizado porque se emplean ácidos Lewis no protónicos¡ 
que muestran como máximo reducidas propiedades nucleófílas.

108.- Procedimiento según una de las reivindicado 
nes 1 - 9 ,  caracterizado porque como productos de partida se 
emplean los compuestos que se obtienen como productos inter­
medios y las restantes etapas de la reacción se realizan con 
éstos ó el procedimiento se interrumpe en cualquier etapa.

118.- Procedimiento según una de las reivindicado 
nes 1 - 10, caracterizado porque los productos de partida se 
emplean en forma de derivados ó se forman durante la reac­
ción.

128.- Procedimiento según una de las reivindicado 
nes 1 - 11, caracterizado porque se preparan compuestos de 
fórmula I según la reivindicación 1 ó las sales del mismo con 
grupos formadores de sal, donde R significa un resto alquilo 
inferior ó un resto heterocíclico monocíclico de cinco miem­
bros, de carácter aromático, que está enlazado a través de.30
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un átomo de carbono de anillo con el átomo de tioazufre y 
que contiene 2 ó 3 átomos de nitrógeno de anillo y en case 
dado adicionalmente un átomo de oxígeno de anillo, de azufre 
de anillo ó de nitrógeno de anillo, pudiendo un resto de és­
tos estar, en caso dado, sustituido por alquilo inferior, ó 
representar un resto heterociclico de seis miembros, monocí- 
clico insaturado, que está enlazado a través de un átomo de 
carbono de anillo con el átomo de tioazufre y contine 2 áto­
mos de nitrógeno de anillo, conteniendo bien un átomo de ni­
trógeno de anillo, un grupo óxido ó bien un átomo de carbono 
de anillo, un grupo oxo, y donde un resto heterociclico de 
éstos puede estar en caso dado sustituido por alquilo infe­
rior, alcoxi inferior ó halógeno, y donde significa hidró 
geno ó un resto acilo contenido en un derivado N-acilico de 
un compuesto de ácido 6-amino-2,2-dimetil-penam-4-carboxíli 
co ó ácido 7-amino-3-cefem-4-carboxílico, de origen natural 
ú obtenible por vía bis-, semi- ó totalmente sintética, ó un 
resto acilo fácilmente disociable de un semiderivado de áci­
do carbónico, significa hidrógeno y R^ significa hldróge- 
.. ¿ un resto orgánico que junto con la agrupación -c(=0)- 
-0 forma un grupo carboxilo esterificado fácilmente disocia­
ble al tratar con agua, con un medio ácido, oon un agente de 
reducción químico bajo condiciones neutras ó débilmente acida, 
hidrolítica ó hidrogenolíticamente, ó bajo condiciones fisio 
lógicas ó forma un grupo carboxilo esterificado transforma­
ble en éste.

133,- Procedimiento según una de las re i. vindicad o 
nes 1 - 1 1 ,  caracterizado porque se preparan compuestos de 
fórmula I según la reivindicación 1 ó las sales del mismo 
oon grupos formadores de sal, donde R significa metilo ó tia
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diazolilo d tetrazolilo, en caso dado sustituido por alquilo 
inferior, enlazado a través de un átomo de carbono de anillo 
con él átomo de tioazufre, d N-dxido-piridazinilo, en vaso 
dado sustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior dhald 
geno, enlazado a través de un átomo de carbono de anillo con 
el átomo de tioazufre, R^ significa hidrdgeno d un resto aci 
lo contenido en los derivados N-acílicos de los compuestos 
de ácido 6-amino-2,2-dimetil-penam-3-carboxilico d ácido 7- 
-amino-3-cefem-4-carboxílico de origen natural d biosintéti- 
camente obtenibles, un resto acilo presente en los derivados 
N^-acílicos de alta eficacia de compuestos de ácido 6-amino- 
-2,2-dimetil-penam-^3-carboxílico d de ácido 7-amino-3-cefem- 
-4-carboxílico, d un resto acilo fácilmente disociable de un 
semiéster de ácido carbdnico, y R^ significa hidrdgeno y R 
significa hidrdgeno d un resto Rg, que junto con la agrupa- 
cldn -C(=0)-0 forma un grupo carboxllo esterificado fáoilmen 
te disociable, al tratar con un agente de reducción químico 
bajo condiciones neutras d débilmente ácidas, con un agente 
ácido, en forma hidrolítica d hidrogenolitica.

143.- Procedimiento según una de las reivindicado 
nes 1 - 11, caracterizado porque se preparan compuestos de 
fdrmula I según la reivindicaoidn 1, d las sales del mismo 
con grupos formadores de sal, donde R signifioa metilo d tia 
diazolilo d tetrazolilo en oaso dado sustituido por alquilo, 
inferior, R^ significa hidrdgeno, R^ significa hidrdgeno, cia 
nacetilo d un grupo acilo de fdrmula:

0
n .

Ar--- (X)-----OH--- C ---- (Ib)n
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donde Ar significa fenilo, hidroxifenilo d hidroxi-clorofeni 
lo, donde en estos restos los sustithyentes hidroxi pueden 
estar protegidos por restos acilo, tienilo, piridilo, amino- 
piridinium, furilo, isotiazolilo, tetrazolilo d ciclohexadi- 
enilo, X significa oxígeno d azufre, n representa 0 d 1 y 
significa hidrdgeno d, cuando n represente 0 amino en caso 
dado protegido, oarboxi, sulfo d hidroxi d 0-alquilo inferior 
-fosfono d 0,0-dialquilo inferior-fosfono, d un resto 5-amino 
-5-carboxivalerílico, donde el grupo amino y oarboxi están, 
en caso dado, protegidos, y R^ signifioa hidrdgeno, alquilo 
inferior, 2-haldgeno-alquilo inferior, nitrobencilo d difenil 
metilo, en caso dado sustituido.

158.- Procedimiento según una de las roivindicacio 
nes 1 - 1 1 ,  caracterizado porque se preparan compuestos de 
fdrmula I según la reivindicacidn 1 d las sales del mismo 
con grupos formadores de sal, donde R significa metilo d tia 
diazolilo d tetrazolilo en caso dado sustituido por metilo, 
enlazado a través de un átomo de carbono de anillo con el tio 
azufr., ^  significa hidrdgeno, R^ significa hidrdgeno, el 
resto acilo de fdrmula Ib según la reivindicación 14 donde 
Ar significa fenilo, X significa oxigeno, n es 0 o 1 y R° sig 
nifica hidrdgeno d cuando n representa 0, amino d hidroxi en 
caso dado protegido, d un resto 5-amino-5-carboxi-valerílico 
donde los grupos amino y/d carboxilo están en caso dado pro­
tegidos y Rg significa hidrdgeno, alquilo inferior en caso 
dado sustituido por halógeno en la posición 2, nitrobencilo 
d difenilmetilo en caso dado sustituido por alcoxi inferior.

168.- Procedimiento según una de las reivindioacij) 
nes 1 - 1 1 ,  caracterizado porque se preparan compuestos de 
fdrmula I segunda reivindicación 1 d las sales del mismo con
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nificados indicados en la reivindicación 15 y significa 
hidrógeno, cianacetilo, el resto acilo de fórmula Ib según 
la reivindicación 14, donde Ar, X, n y R° tienen los signif¿ 
cados indicados en la reivindicación 15, ó un resto 5-amino- 
-5-carboxi-valerílico, donde el grupo amino y/ó carboxilo 
tán en caso dado protegidos.

179.- Procedimiento según una de las reivindicacio 
nes 1 - 1 1 ,  caracterizado porque se prepara el ácido 3-metil 
tiometil-7^.-fenilacetilamino-2-cefem-4^-carboxilico.ó las 
sales del mismo.

189.- Procedimiento según una de las reivindicacio 
nes 1 - 1 1 ,  caracterizado porque se prepara el 3-metiltiome 
til-7^-fenilacetilamino-2-cefem-4(X.-carboxilato de difenil- 
metilo. '

íga.- Procedimiento según una de las reivindicacio 
nes 1 - 1 1 ,  caracterizado porque se preparan el ácido 3-¿**(2- 
-metil-1,3,4-tiadiazol-5-iltio )-metil_¡7-7(^ -fenilacetilamino- 
-2-cefem-4p(-carboxilico ó las sales del mismo.

209.- Procedimiento según una de las reivindicacio 
nes 1 - 1 1 ,  caracterizado porque se preparan el ácido 3-\/**(l- 
-metil-5-tetrazoliltio )-me til_J7-7 (3 -fenil-acetilamino-2-cefem 
-4o(-carboxílico ó las sales del mismo.
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218.- Procedimiento para preparar compuestos de á­
cido 7-N-R^-N-R^-amino-3-R-tiometil-2-cefem-4^-carboxílico, 
tal y como queda sustancialmente descrito en la presente Me­
moria. ¡

por
Esta Memoria consta de 67 hojas escritas a máquina 

una sola cara.
Madrid

CIBA-GEIGY, A.G.
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