
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPUESTOS DE 
ACIDO 7p-AMINO-3-CEFEM-3-OL-4-CARBOXILICO.

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

E1 objeto de la presente invención es tpi proce­
dimiento para lá obtención de derivados enólicos, especial­
mente de compuestos de ácido 7^-amino-3-cefem-3-ol-4-car- 
boxilico de fórmula:



5

10

15

20

25

30

- 2 -

R? H H !
/S/  \

(IA)
0=L — 0—R^

0=C-R,

donde significa hidrógeno o un grupo amino protector R^, 
y R^ significa hidrógeno o un grupo acilo Ac, ó y juntos 
representan un grupo amino protector bivalente, Rg significa hi 
droxi o un resto que junto con la agrupación carbonilo -C(-O)- 
forma un grupo carboxilo protector Rg, y significa hidrógeno, 
alquilo inferior, ó un grupo hidroxi protector, asi como 1-óxi- 
dos de los compuestos 3"cefem de fórinula IA, -y los correspondió! L 
tes compuestos 2-cefem de fórmula

(IB)

& bdonde R^, R^, R2 y R^ tienen los significados arriba indicados, 
o las sales de tales compuestos con grupos formadores de sal.
Los derivados enólicos de la presente invención son los óteres 
de los compuestos de 3-cefem-3-ol o bién 2-cefem-3"-ol.

En los compuestos de 2-cefem de fórmula IB con el en­
lace doble en la posición 2,3 muestra el grupo carboxilo en ca­
so dado protegido, de fórmula -C(=0 )-R2 , preferentemente la con­
figuración '

Un grupo amino protector es un grupo sustituidle 
por hidrógeno, en primer lugar un grupo acilo Ac, además un gru­
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po triarilmetilo, especialmente el grupo tritilo, asi como un 
grupo orgánico sililo, así como un grupo estañnilo orgánico. Un 
grupo Ac, que tambión.-puede catar ;por un rosto R^ reprennnta en 
primer lugar el resto acilo de un ácido carboxílioo orgánico, 
preferentemente con hasta 18 átomos de carbono, especialmente e3 
resto acilo de un ácido carboxílioo alifático, cicloalifático, 
cicloalifático-alifático, aromático, araliíático, heterocíclico 
o heterocíclico-alifático, en caso dado sustituido (incl. el 
ácido fórmico), así como el resto acilo de un semiderivado del 
ácido carbónico.

Un grupo amino protector bivalente, formado por los 
s. brestos Rjj* y R^ juntos es, especialmente el resto acílico biva­

lente de un ácido dicarboxílico orgánico, preferentemente con 
hasta 18 átomos de carbono, en primer lugar, el resto diacíli- 
co de un ácido dicarboxílico alifático o aromático, además, el 
resto acílico de un ácido ̂ -aminoacóticopreferentemente sus­
tituido en la posición ĉ , por ejemplo, conteniendo un resto 
aromático o heterocíclico, donde el grupo amino está enlazado 
con el átomo de nitrógeno a travós de un resto metileno, pre­
ferentemente sustituido, por ejemplo, conteniendo dos grupos 
alquilo inferior, tal como metilo. Los restos y R^ pueden re - 
presentar juntos tambián un resto ilideno orgánico, tal como 
un resto ilideno alifático, cicloalifático, cicloalifático-ali­
fático o aralifático, preferentemente con hasta 18 átomos de 
carbono.

, Un grupo carboxilo protegido de fórmula -C(=0)-Rg 
es, en primer lugar, un grupo carboxilo esterizado, pero tam­
bián puede representar un grupo carbamoilo o hidrazino-carbo- 
nilo, en caso dado sustituido o un grupo anhidrido generalmen­
te mixto.
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aEl grupo Rg puede ser, ppr lo tanto, un grupo hidro- 
xi eterado por un resto orgánico, donde el resto orgánico con­
tiene preferentemente.hasta lS átomos de carbono, que junto 
con la agrupación -C(-O)- forme un grupo carboxilo esterizadoi 
Tales restos orgánicos son, por ejemplo, restos alifáticos, ci- 
cloalifáticos, cicloalifático-alifáticos, aromáticos o aralifá-. 
ticos, especialmente restos hidrocarburo de esta clase, en ca­
so dado sustituidos, asi como restos heterocíclicos o heteroci- 
clico-alifáticos.

El grupo Rg puede estar tambión por un resto silil- 
oxi orgánico, así como por un grupo hidroxi eterado por un res­
to organometálico,.tal como un grupo estanniloxi correspondien­
te orgánico, especialmente un grupo sililoxi o estanniloxi sus­
tituido por 1 a 3 restos de hidrocarburo, en caso dado sustitui­
dos, preferentemente con hasta 18.átomos de carbono, tales como 
restos de hidrocarburo alifáticos y, en caso dado, por halóger 
no, tal como cloro.

Un resto fonnador con una agrupación -C(=0)- de 
un grupo anhídrido, en primer lugar mixto, es por ejemplo haló­
geno, tal como cloro o un resto acilbxi', donde acilo representa 
el correspondiente resto de un ácido carboxilico orgánico, pre­
ferentemente con hasta 18 átomos de carbono, tal como un ácido- 
carboxilico alifático, cicloalifático, cicloalifático-alifáti­
co, aromático o aralifático, o de un semiderivado del ácido car­
bónico, tal como de un semióster del ácido carbónico.

Un resto E? formador con una agrupación -C(=0)- de 
un grupo carbamoilo es un grupo amino, en caso dado sustitui­
do, donde los sustituyentes son restos hidrocarburo monovalen­
tes o bivalentes, en caso dado sustituidos, preferentemente con 
hasta 18 átomos de carbono, tales como restos hidrocarburo mo-.
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novalentes o bivalentes, alifáticos, oicloalifáticos, cicloali- 
fático-alifáticos, aromáticos o aralifáticos, en caso dado sus­
tituidos , con hasta 18 átomos de carbono, además, los corres­
pondientes restos hterocíclicos o heterocíclioo-alifáticos con 
hasta 18 átomos de carbono y/o grupos funcionales, tales como 
hidroxi, en caso dado funcionalmente modificado, especialmente 
libre, además hidroxi eterado o esterizado, donde los restos 
eterizadores o biánesterizadores tienen, por ejemplo, el sig­
nificado arriba indicado y preferentemente contienen hasta 18  

átomos de carbono, aáí como los restos acilo, en primer lugar, 
de ácidos carboxilicos orgánicos y de semi-derivados del áci­
do carbónico, preferentemente con hasta 18 átomos de carbono.

En un grupo de hidrazinocarbonilo sustituido de fór­
mula -C(=0)-Rg puede estar sustituido uno o ambos átomos de ni­
trógeno, entrando en consideración como sustitúyentes, en pri­
mer lugar, restos hidrocarburo monovalentes o bivalentes, en 
caso dado sustituidos, con hasta 18 átomos de carbono preferen­
temente, tales como restos hidrocarburo monovalentes o bivalen­
tes alifáticos, cicloalifáticos, cioloalifático-alifáticos, aro+ 
máticos o aralifáticos, en caso dado sustituidos, con hasta 18 
átomos de carbono, además, correspondientes restos heterocícli- 
cos o heterocíclioo-alifáticos con hasta 18 átomos de carbono, 
y/o grupos funcionales, tales como restos acilo, en primer 
lugar, de ácidos carboxilicos orgánicos o de semiderivados del 
ácido carbónico, preferentemente con hasta 18 átomos de carbo­
no. *

Un grupo alquilo inferior R^ tiene hasta 7, preferen­
temente hasta 4 átomos de carbono y es, especialmente metilo.

Un grupo hidroxi protector es por ejemplo, un res­
to hidrocarburo 2-oxa- o 2-tia-alifático o -cicloalifático fa-
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cilmente disociable, un grupo sililo o astannilo sustituido, .fa-t 
cilmente disociable, o un grupo j{-fenil-alquilo inferior, en 
caso dado sustituido, tal como el grupo bencilo o difenilmeti- 
lo, asimismo fácilmente disociable'.

Los términos generales empleados'anteriormente* y en 
la descripción a continuación tienen, por ejemplo, los siguien­
tes significados:

Un resto alifático, inclusive el resto alifático de 
un ácido carboxílico correspondiente, así como un resto ilide- 
no correspondiente, es un resto hidrocarburo monovalente o bi­
valente, alifático, en caso dado sustituido, especialmente al­
quilo inferior, así como alquenilo inferior o alquinilo infe-r 
rior, además, alquilideno inferior, que puede contener, por 
ejemplo, hasta 7* preferentemente hasta 4 átomos de carbono. 
Tales restos pueden estar mono-, di- o polisustituidos, en ca­
so dado, por grupos funcionales, por ejemplo, por grupos hidro-. 
xi o mercapto libres, eterados o esterizados, tales como alco- 
xi inferior, alqueniloxi inferior, alquilendioxi inferior, fe- 
niloxi, en caso dado sustituido, o fenil-alcoxi inferior, al- 
quiltio inferior o.feniltio, en caso dado sustituido, fenil- 
alquiltio inferior, heterocicliltio o heterociclil-alquiltio 
inferior, alcoxi inferior-carboniloxi, en'caso dado sustitui­
do, o alcanoiloxi inferior, o halógeno, además, por oxo, nitro, 
amino, en caso dado sustituido, por ejemplo, alquilo inferior- 
amino, dialquilo inferior-amino, alquileno inferior-amino, oxa- 
alquileno inferior-amino o azaalquileno inferior-amino, así como 
acilamino, tal como alcanoilo inferior-amino, alcoxi* inferior- 
carbonilamino, halógeno-alcoxi inferior-carbonilamino, fenil- 
alcoxi inferior-carbonilamino, en caso, dado sustituido, carba- 
moilamino, en caso dado sustituido, ureidocarbonilamino o gua-
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nidinocarbonilamino, además, sulfoamino, en caso dado presen­
te en forma de sal, tal como en forma de sal de metal alcali­
no, asido, acilo, tal como alcanoilo inferior o beázoilo car- 
boxilo, en caso dado funcionalmente modificado, tal como car- 
boxilo presente en forma de sal, carboxilo esterizado, tal co­
mo alcoxi inferior-carbonilo, carbampilo, en caso dado sustituí 
do, tal como N-alquilo inferior- o N,N-dialquilo inferior-car- 
bamoilo, además, ureidocarbonilo en caso dado sustituido o 
guanldlno-carbonilo, o ciano, sulfo en caso dado funcionaLnen- 
te modificado, tal como sulfamoilo, o sulfo presente en forma 
de sal, o fosfono, en caso dado 0-mono- u 0,0-disustituido, 
donde los sustituyentes representan, por ejemplo, alquilo infe­
rior, en caso dado sustituido, fenilo o fenil-alquilo inferior, 
pudiéndose presentar el fosfono O-insustituido o 0-monosusti- 
tuido también en forma de sal, tal como en forma de sal de me­
tal alcalino. '

Un resto álifático bivalente, incluyendo el correspon-j- 
diente resto de un ácido carboxilico alifático bivalente es, 
por ejemplo, alquileno inferior o alquenileno inferior, que en 
caso dado puede estar mono-, di- o polisustituido, por ejemplo, 
como un resto alifático arriba indicado, y/o estar interrumpí-' 
do por heteroátomos, tal como oxígeno, nitrégeno o azufre.

Un resto cicloalifático o cicloalifático-alifático, 
incluyendo el resto cicloalifático o cicloalifático-alifático 
en un ácido carboxilico orgánico correspondiente, o un resto 
ilideno cicloalifático o oioloalifático-alifático correspon­
diente, es un resto hidrocarburo mono- o bicíclico, cicloali­
fático o cicíoalifático-alifático, en caso dado sustituido, 
por ejemplo, cicloalquilo o oicloalquenilo mono-, bi- o poli- 
cíclico, además, cicloalquilideno o bién cicloalquil- o ciclo-.
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alquenil-alquilo inferior o -alquenilo inferior, además, ci- 
cloalquil-alquilideno infárior o cicloalquenil-alquilideno in­
ferior, donde el cicloalquilo y cicloalquilideno, por ejemplo, 
contiene hasta 12, tal como 3-8, preferentemente 3 - 6  átomos 
de carbono de anillo, mientras el cicloalquenilo, por ejemploy . 
contiene hasta 12, tal como 3-8, por ejemplo, 5-8, preferente­
mente 5 6 6  átomos de carbono de anillo, así como 1 a 2 enla­
ces dobles y la parte alifática puede contener en un resto ci-, 
cloalifático-alifático por ejemplo, hasta 7, preferentemente 
hasta 4 átomos de carbono. Los restos cicloalifáticos o ci- 
cloaliíático-alifáticos de arriba pueden estar mono-, di- o 
polisustituidos, si se desea, por ejemplo, por testos hidrocar­
buro alifáticos, en caso dado sustituidos, tal como por los 
grupos de alquilo inferior arriba mencionados, en caso dado 
sustituidos, o entonces, por ejemplo, como los restos hidrocar­
buro alifáticos arriba mencionados, por grupos funcionales.

Un resto aromático, inclusive el resto aromático de 
un ácido carboxílico correspondiente, es,un resto hidrocarbu­
ro aromático, en caso dado sustituido, por ejemplo, un resto 
hidrocarburo aromático mono- bi- o policíclico, especialmente 
fenilo, así como bifenililo o naftilo que, en caso dado, pue-' 
de estar mono-, di- o polisustituido, por ejemplo, como los 
restos hidrocarburo alifáticos y cicloalifáticos arriba mencio­
nados.

Un resto aromático bivalente, por ejemplo, de un áci­
do carboxílico aromático, es, en primer lugar, 1,2-arileno, es­
pecialmente 1,2-fenileno que, en caso dado, puede estar mono-, 
di- o polisustituido, por ejemplo, como los restos hidrocar­
buro alifáticos y cicloalifáticos arriba mencionados.

Un resto aralifático, inclusive el resto aralifáti-30
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co en un ácido carboxilico correspondiente, además, un resto 
ilideno aralifático, es, por ejemplo, un resto hidrocarburo ara- 
lifático, en caso dado sustituido, tal como un resto hidrocarbu­
ro alifático que lleva hasta tres restos hidrocarburo aromáti­
cos, mono-, bi- o poíicíclicos, eti caso dado* sustituidos, y re­
presenta, en primer lugar, fenil-alquilo inferior o fenil-alque- 
nilo inferior, asi como fenil-alquinilo inferior, además, fe- 
nilalquilideno inferior, conteniendo,tales.restos, por ejemplo,
1-3 grupos de fenilo y, en caso dado, pueden.estar mono-, di- - 
o polisustituidos en la parte aromática y/ó alifática, por ejem-' 
pío, como los restos,alifáticos y cicloalifáticos arriba men­
cionados.

Grupos heterocíclicos, incluyendo aquellos en los 
restos heterocíclico-alifáticos, así como tambián los grupos 
heterocíclicos o heterocíclico-alifáticos en los ácidos carbo- 
xílicos correspondientes, son especialmente los restos monocí- 
clicos, asi como bi- o poíicíclicos, aza-, tia-, oxa-,.tiaza-, 
tiadiaza-, oxaza-, diaza-, triaza- o tetrazacícüico de carác­
ter aromático, además, los correspondientes restos de esta clas( 
hetcroOíclicos, psírcial o totalmente saturados, pudiendo estos 
restos estar, en caso dado, mono-, di- o polisustituidos, por 
sjemplo, como los restos cicloalifáticos arriba mencionados.
La parte alifática en loa restos heterocíclico-alifáticos tie- 
ae por ejemplo el significado indicado para los correspondien­
tes restos cicloalifático-alifáticos o aralifáticos.

El resto acilo de un semiderivado'de ácido carbóni­
co es, preferentemente, el resto acilo de un semiáster corres­
pondiente, donde el resto orgánico del grupo áster representa 
m  resto hidrocarburo alifático, cicloalifático, aromático o 
a.ralif ático, en caso dado sustituido, o un resto heterocícli-
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co-alifático, en primer lugar el resto acilo de un semiáster 
de alquilo inferior del ácido carbónico, en caso d^do sustituí-. . 
do, por ejemplo, en lá posición^ ó ^  , así como un semiáster 
de alquenilo inferior, cicloalquilo, fenilo o fenil-alquilo 
inferior del ácido carbónico, en caso dado 'sustituido en el res-' 
to orgánico. Restos de acilo de un semiÓster del ácido carbó­
nico son, además, los correspondientes restos de los aemiáste- 
res de alquilo inferior del ácido carbónico en donde la parte 
alquilo inferior contiene un grupo heterocíclico, por ejemplo, 
uno de los grupos heterocíclicos de carácter aromático arriba 
mencionados, donde, tanto el resto de alquilo inferior, como . 
tambián el grupo heterocíclico pueden estar en caso dado -susr 
tituidos. El resto acilo de un semiderivado del ácido carbóni­
co puede ser tambián un grupo carbamoilo, en caso dado N-susti- 
tuido, tal como un grupo N-alquilo inferior-carbamoilo, en caso 
dado halogenado.

Uh grupo hidroxi eterado es, en primer lugar, alce- ' 
xi inferior, en caso dado sustituido, donde los sustituyentes 
representan en primer lugar grupos hidroxi libres o funcional- 
mente modificados, tales como grupos hidroxi eterados.o este- . 
rizados, especialmente alcoxi inferior o halógeno, además, al-.- * 
queniloxl inferior, cicloalcoxi o feniloxi, en caso dado sus­
tituido, asi como heterocicliloxi o heterociclialcoxi inferior, 
especialmente tambián fenilalcoxi inferior, en caso dado susti­
tuido .

Un grupo amino, en caso dado sustituido, es, por 
ejemplo, amino, alquilo inferior-amino, dialquilo inferior-a- 
mino, alquileno inferior-amino, oxaalquileno inferior-amino, 
tiaalquileno inferior-amino, azaalquileno inferior-amino, hi- 
droxiamino, alcoxi inferior-amino, alcanoiloxi inferior-amino,
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alcoxi inferior-carbonilamino o alcanoilo inferior-amino.
Un grupo hidrazino, en caso dado sustituido, es, 

por ejemplo, hidrazino, 2-alquilo inferior-hidrazino, 2,2-di- 
alquilo inferior-hidrazino, 2-alcoxi inferior-carbonilhidrazi-' 
no o 2-alcanoilo inferior-hidrazino.

Alquilo inferior es, por ejemplo, metilo, etilo, n- 
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, seo.butilo o tero, 
butilo, asi como n-pentilo, isopentilo, n-hexilo, isohexilo o 
n-heptilo, mientras alquenilo inferior puede ser, por ejemplo, 
vinilo, alilo, isopropenilo, 2- o 3-metalilo o 3-butenilo, 
alquinilo inferior, por ejemplo, propargilo o 2-butinilo, y 
alquilideno inferior, por ejemplo, isopropilideno o isobutili- 
deno.

Alquiléno, inferior es, por ejemplo, 1,2-ctileno,
1,2- o 1,3-propileno, 1,4-butileno, 1,5-pentileno o 1,6-hexi- 
leno, mientras alquenileno inferior es, por ejemplo, 1,2-ete- .. 
nileno o 2-buten-l,4-ileno. Alquileno inferior interrumpido 
por heteroátomos es, por ejemplo, oxa-alquileno inferior, tal 
como 3-oxa-l,5-pentileno, tiaalquileno inferior,,tal como 3- 
tia-l,5-pentileno, o azaalquileno inferior, tal como 3-alqui- 
lo inferior-3-aza-l,5-pentileno, por ejemplo, 3-metil-3-aza- 
1,5-pentileno.

Cicloalquilo es, por ejemplo, ciclopropilo, ciclo- 
butilo , ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo, asi como 
adamantilo, cicloalquenilo, por ejemplo, ciclopropenilo, 1-,
2- o 3-ciclopentenilo, 1-, 2- o 3-*-ciclohexenilo, 3-ciclohepte- 
nilo o 1,4-ciclohexadienilo, y cicloalquilideno, por ejemplo, 
ciclopentilideno o ciclohexilideno. Cicloalquilo-alquilo infe­
rior o -alquenilo inferior es, por ejemplo, ciclopropil-, ci- 
clopentil-, ciclohexil- o cicloheptil-metilo, -1,1- d -1,2-eti-
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lo, -1,1-, -1,2- o -1,3-propilo, -vinilo o aillo, mientras ' . 
cicloalquenilo-alquilo inferior o -alquenilo inferior es, por 
ejemplo, 1-, 2- o 3-ciclopentenil-, 1-, 2- o 3-ciclohexenil- ' 
o 1-, 2- o 3-cicloheptenil-metilo, -^1,1- o -1,2-etilo, -1,1-, 
-1,2- o -13,-propilo, -vinilo o -alilo. Cicloalquilo-alquili- 
deno inferior es, por ejemplo, 3-ciclohexenilmetileno.

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

Fenil-alquilo inferior o fenil^-alquenilo inferior ás,' 
por ejemplo, bencilo, 1- o 2-feniletilo,.l-, 2- o 3-fenil-pro- 
pilo, difenilmetilo, tritilo, estirilo o cinamino, naftilalqui- 
lo, inferior, por ejemplo, 1- o 2-naftilmetiio, y fenil-alqui- 
lideno inferior, por ejemplo, bencilideno.

Restos heterociclicos son, en primer lugar, los res­
tos heterocíclicos, en caso dado sustituidos, de carácter aro­
mático, por ejemplo, los correspondientes restos monocíclicos, 
monoaza-, monotia- o monooxacíclicos, tales como pirrilo, por 
ejemplo, 2-pirrilo o 3-piirilo, piridilo, por ejemplo, 2-,
3- o 4-piridilo, además, piridino, tienilo, por,ejemplo, 2- 
o 3-tienilo, o furilo, por ejemplo, 2-furilo, los restos bi- 
ciclicos monoaza-, monooxa- o monotiacíclicos, tales como in- 
dolilo, por ejemplo, 2- o 3-indolilo, quinolinilo, por ejem­
plo, 2- o 4-quinolinilo, isoquinolinilo, por ejemplo, 1-iso- 
quinolinilo, benzofuranilo, por ejemplo, 2- o 3-benzofuranilo, 
o benzotienilo, por ejemplo, 2- o '3-benzotienilo, los restos 
monocíclicos diaza-, triaza-, tetraza-, oxaza-, tiaza- o tia- 
diazacíclicos, tales como imidazolilo, por ejemplo, 2-imida- 
zolilo, pirimidinilo, por ejemplo, 2- o 4-pirimidinilo, tria- 
zolilo, por ejemplo, l,2,4-triazol-3-ilo, tetrazolilo, por 
ejemplo, 1- o 5-tetrazolilo, oxazolilo, isoxasolilo, por ejem-
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pío, 3- o 4-isoxazolilo, tiazolilo, por ejemplo, 2-tiazolilo, 
isotiazolilo, por ejemplo, 3- o 4-isotiazolilo o 1,2,4- o
1,3-4-tiadiazoliló, por ejemplo, l,2,4-tiadiazol-3-ilo o 1,3,4- 
tiadia.zol-2-ilo, o los restos bicíclicos diazao:{:aza- o tiaza- 
oíclicos, tales como benzimidazolilo, por ejemplo, 2-benzimi- . 
dazolilo, benzoxazolilo, por ejemplo, 2-benzoxazolilo, o benz- 
tiazolilo, por ejemplo, 2-benztiazólilo. Correspondientes rea­
tos parcial o totalmente saturados Son, por ejemplo, tetrahi- 
drotienilo, tal como 2-tetrahidrotienilo, tetrahidrofurilo, 
tal como 2-tetrahidrofurilo, o piperidilo, por ejemplo, 2- o .
4-piperidilo. Restos heterocíclico-alifáticos son alquilo in­
ferior o alquenilo inferior conteniendo grupos hetcrocíclioos, 
especialmente los arriba mencionados. Los restos heterociclilo 
arriba mencionados pueden estar sustituidos, por ejemplo, por 
restos hidrocarburo alifáticos o aromáticos, en caso dado sus­
tituidos, especialmente alquilo inferior, tal como metilo, o 
fertilo, en caso dado sustituido, por ejemplo, por halógeno, tal 
como cloro, por ejemplo, fenilo o 4-clorofenilo, o, por ejem­
plo, como los restos hidrocarburo alifáticos, por grupos fun­
cionales.

Alcoxi inferior es, por ejemplo, metoxi, etoxi, n- 
propiloxi, isopropiloxi, n-butiloxi, isobutiloxi, sec.butil- 
oxi, terc.butiloxi, n-pentiloxi o terc.pentiloxi. Estos gru­
pos pueden estar sustituidos, por ejemplo, como en halógeno- 
alcoxi inferior, especialmente 2-halógeno-alcoxi inferior, por 
ejemplo, tricloro-, 2-cloro-, 2-bromo- o 2-iodoetoxi. Alque­
nilo xi inferior es, por ejemplo, viniloxi o aliloxi, alquile- 
no inferior-dioxi, por ejemplo, metilendioxi, etilendioxi o 
isopropilidendioxi, cicloalcoxi, por ejemplo, ciclopentiloxi, 
ciclohexiloxi o adamantiloxi, fenil-alcoxi inferior, por ejem-
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pío, benciloxi, 1- o 2-feniletoxi., difenilmetoxi o 4,4'-¿ime- 
toxi-difenilmetoxi, o heterocicliloxi o heterocicíilalcoxi 
inferior, por ejemplo, piridilalcoxi inferior, tal como 2-pi- 
ridilmetoxi, furil-alcoxi inferior, tal como furfuriloxi, o 
tienil-alcoxi inferior, tal como 2-teniloxi'.

Alquiltio inferior es, por ejemplo, metiltio, etil- 
tio o n-butiltio, alqueniltio inferior, por ejemplo, aliltio, 
y fenil-alquiltio inferior, por ejemplo, benciltio, mientras 
restos heterocíclilo o heterocicloalifáticos son grupos mer- 
capto eterados, especialmente piridiltio, por ejemplo, 4-pi- 
ridiltio, imidazoliltio, por ejemplo, 2-imidazoj(iltio, tiazo- 
liltio, por ejemplo, 2-tiazoliltio, 1,2,4- o 1,3,4-tiadiazol- 
tio, por ejemplo, l,2,4-tiazol-3-iltio o l,3,4-tiadiazol-2-il- 
tio,o tetrazoliltio, por ejemplo, l-metil-5-tetrazoliltio.

Grupos hidrpxi esterizados son, en primer lugar, 
halógeno, por ejemplo, flúor, cloro, bromo o iodo, asi como, 
alcoxi inferior-carboniloxi, por ejemplo, metoxicarboniloxi,. 
etoxicarboniloxi o terc.butiloxicarboniloxi, 2-halogenoalcoxi 
inferior-carboniloxi, por ejemplo, 2,2,2-tricloroetoxicarbo- 
niloxi, 2-bromoetoxicarboniloxi o 2-iodoetoxicarboniloxi, o 
arilcarbonilmetoxicarboniloxi, por ejemplo, fenaciloxicarbo- 
niloxi.

Alcoxi inferior-carbonilo es, por ejemplo, metoxi- . 
carbonilo, etoxicarbonilo, n-propiloxicarbonilo, isopropiloxi- 
carbonilo, tere.butiloxicarbonilo o tere.pentiloxicarbonilo.

N-alquilo inferior- o N,N-dialquilo inferior-carba- 
moilo as, por ejemplo, N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, 
N,N-dimetilcarbamoilo o N,W-dietilcarbamoilo, mientras N-alqui- 
lo inferior-sulfamoilo es, por ejemplo, N-metilsulfamoilo o 
N,N-dimetilsulfamoilo.
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Un carboxilo o sulfo, presente en forma de sal de me­
tal alcalino, es, por ejemplo, un carb03Cilo o sulfo presente en 
forma de sal sódica o potásica.

Alquilo inferior-amino o dialquilo inferior-amino 
es, por ejemplo, metilamino, etilamino, dimetilámino o dietil- 
amino, alquileno inferior-amino, por ejemplo, pirrolidino o 
piperidino, oxaalquileno inferior-amino, por ejemplo, morfoli-t
no, tiaalquileno inferior-amino, por ejemplo, tiomorfolino, y 
azaalquileno inferior-amino, por ejemplo, piperazino o 4-mó- 
tilpiperazino. Acilamino está especialmente por carbamoilami- 
no, alquilo inferior-carbamoilamino, tal como metilcarbamoil- 
amino, ureidocarbonilamino, guanidinocarbonilamino, alcoxi in- 
ferior-carbonilamj'no, por ejemplo, metoxicarbonilamino, etoxi- 
carbonílamino o tcrc.butiloxicarbonilamino, halógeno -alcoxi 
inferior-carbonilamino,' tal como 2,2,2-tricloroetoxicarbonil- 
amino, fenilalcoxi inferior-carbonilamino, tal como 4-metoxi- 
benciloxicarbonilamino., alcanoilo inferior-amino^ tal como 
acetilamino o propionilamino, además-por ftalimido, o sulfoami- 
no, en caso dado presente en forma de sal, tal como sal de me­
tal alcalino, por ejemplo, en forma de sal sódica o amónica.

Alcanoilo inferior es, por ejemplo, formilo, aceti- 
lo, propionilo o pivalollo.

0-alquilo inferior-fosfono es, por ejemplo, 0-metil- 
n O-etil-fosfono, 0,0'-dialquilo inferior-fosfono, por ejem­
plo, 0,0-dimetilfosfono o 0,0'-dietilfosfono, O-fenilalquilo 
inferior-fosfono, por.ejemplo, O-bencil-fosfono y 0-alquilo 
inferior-0'fenil-alquilo inferior-fosfono, por ejemplo, <)-ben- 
3 i1-0'-me t i1-fo sf ono.

Alqueniloxi inferior-carbonilo es, por ejemplo, vi- 
Ailoxicarbonilo, mientras cicloalcoxicarbonilo y fenilalcoxi
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inferior-carbonilo es, por ejemplo, adamantiloxicarbonilo, ben- 
ciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo, difenilmetoxi- - 
carbonilo o ^-4-bifenilil-j>(-metil-etoxicarbonilo. Alcoxi in- 
ferior-carbonilo, donde alquilo inferior contiene, por ejemplo, 
un grupo monocíclico;,. monoaza-, monooxa- o .monotiaciclico, es., 
por ejemplo, furilalcoxi inferior-carbonilo, tal como furfuri- 
loxicarbonilo, o tienilalcoxi inferior-carbonilo, tal como 2-te-- 
niloxicarbonilo.

2-alquilo inferior- y 2,2-dialouilo inferior-hidra- 
zino es, por ejemplo, 2-metiIhidrazino o 2,2-dimetilhidrazino, 
2-alcoxi inferior-cárbonilhidrasino, por ejemplo, 2--metoxicar-. 
bonilhidrazino, 2-etoxicarbonilhidrazino o 2-terc.butiloxicar- 
bonilhidrazino, y alcanoilo inferior-hidrazino, por ejemplo, 
2-acetilhidrazino.

Un grupo acilo Ac significa especialmente un resto 
acilo de un ácido carboxílico orgánico contenido en un deriva­
do N-acílico de un compuesto de ácido 6-amino-penam-3-carboxí- 
lioo o ácido 7-amino-3-cefem-4-carboxílico de origen natural o 
en uno obtenible por vía bio-, semi- o total-sintótica, prefe­
rentemente de eficacia farmacológica, preferentemente con has­
ta 18 átomos de carbono, o un resto acilo fácilmente disocia­
ble, especialmente de un semiderivado del ácido carbónico.

Un resto acilo Ac, contenido en el derivado N-acíli- 
co farmacológicamente activo de un compuesto de ácido 6-amino- 
penam-3-carboxílico o ácido 7-amino-3-cefem-4-carboxílico, es, 
en primer lugar, un grupo de fórmula

R Ü
Rl------ (ó)„---- Ej n

(A),

en la que n significa 0 y RI significa hidrógeno o un resto
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do, o un resto heterocíclico, en caso dado sustituido, preferen+ 
temente de carácter aromático, un grupo hidroxi o mercapto 
f:uicionalmente modificado, por ejemplo, eeterizado o eterado, 
o un grupo amino, en caso dado sustituido, o donde n significa 
1, R significa hidrógeno o un resto hidrocarburo alifático, 
cicloalifático, cicloalifático-alifático, aromático o aralifá-. 
tico, en caso dado sustituido, o un resto heterocíclico o hete- 
rocíclico-alifático, en caso dado sustituido, donde el rosto 
heterocíclico es preferentemente de carácter aromático y/o lle­
va un átomo de nitrógeno cuaternario, un grupo hidroxi o mereap­
to, en caso dado funcionalmente modificado, preferentemente ete-- 
rado o esterizado, un grupo carboxilo, en caso dado funcional-
mente modificado, un grupo acilo, un grupo amino, en caso dado

IIsustituido o un grupo asido, y cada uno de los restos R y 
R significa hidrógeno, o donde n significa 1, R significa 
un resto hidrocarburo alifático, cicloalifático, cicloalifático-- 
alifático, aromático, o aralifático, en caso dado sustituido, o 
un resto heterocíclico o heterocíclico-alifático, en caso dado 
sustituido, donde el*resto heterocíclico tiene preferentemente 
carácter aromático, R significa un grupo hidroxi o mercapto, 
en caso dado funcionalmente modificado, por ejemplo, esteriza­
do o eterado, tal como un átomo de halógeno, un grupo amino, 
en caso dado sustituido, un grupo carboxilo o sulfo, en caso 
dado funcionalmente modificado, un grupo fosfono, en caso dado
0-mono- u 0,0'-disustituido, o un grupo asido, y significa 
hidrógeno, o donde n significa 1, cada uno ¿e los restos R^ y 

significa un grupo hidroxi funcionalmente modificado,, pre­
ferentemente esterizado o eterado, o un grupo carboxilo, en

. '' ITTcaso dado funcionalmente modificado, y R significa hidrógeno,
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o donde n significa 1, ir significa hidrógeno o un resto hidro­
carburo alifático, cicloalifático, cicloalifático-alifático, 
aromático o aralifático, en caso dado sustituido, y y R^I, 
juntos, significan un resto hidrocarburo alifático, cicloalifá­
tico, cicloalifático-alifático o aralifátido, en caso dado sus­
tituido, enlazado mediante un doble enlace con el átomo de car­
bono, o donde n significa 1 y R*** significa un resto hidrocarbu­
ro cicloalifático, alifático, cicloalifático-alifático,.aro­
mático o aralifático, en caso dado sustituido, o un resto he- 
terociclico o heterociclico-alifático, en caso dado sustitui- 
¡do, donde los restos heterocíclicos tienen preferentemente ca­
rácter aromático, R ^  significa un resto hidrocarburo alifá- . 
tico, cicloalifático, cicloalifático-alifático, aromático o . 
aralifático, en caso dado sustituido, y R significa hidró- ' 
geno o un resto hidrocarburo alifático, cicloalifático, ciclo­
alifático-alifático, aromático o aralifático, en caso-dado sus­
tituido .

En los grupos acilo arriba mencionados de fórmula 
A, por ejemplo, n significa 0 y R significa hidrógeno o un 
grupo cicloalquilo con 5-7 átomos de carbono de anillo, en 
caso dado sustituido, preferentemente en la posición 1 por a- 
mino, en caso dado protegido, tal como amino, acilamino, don­
de está en primer lugar por el resto acilo de un semióster de 
ácido carbónico, tal como un resto alcoxi inferior-carbonilo,,
2-halógenoalcoxi inferior-carbonilo o fenilalcoxi inferior car- 
bonilo, o un grupo sulfoamino, en caso dado presente en forma 
de sal, por ejemplo, en forma de sal de metal alcalino, un 
grupo fenilo, naftilo o tetrahidronaftilo, en caso dado susti­
tuido, preferentemente por hidroxi, alcoxi interior, por ejem­
plo, metoxi, aciloxi, donde acilo está en primer lugar por el.
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resto acilo de un semiéster de ácido carbónico, tal como el 
resto alcoxi inferior-carbonilo, 2-halogenoalcoxi inferior-car- 
bonilo o fenilalcoxi inferior-carbonilo, y/o halógeno, por ejem-- 
plo, ĉ Loro, un grupo heterocíclico, en caso dado sustituido, 
por ejemplo, por alquilo inferior, por ejemplo,'metilo, y/c fe- 
nilo, que a su vez puede llevar sustituyentes, por ejemplo, clo­
ro, tal como un grupo 4-isoxazolilo, o un grupo amino preferen­
temente N-sustituido, por ejemplo, por un resto alquilo infe­
rior en caso dado sustituido, tal como conteniendo halógeno, 
por ejemplo cloro, o n significa 1, R significa un grupo al­
quilo inferior, en caso dado sustituido, preferentemente por 
halógeno, tal como cloro, por feniloxi en caso dado sustituido, 
tal como conteniendo hidroxi, aciloxi, donde acilo tiene el sig­
nificado arriba indicado, y/o halógeno, por ejemplo, cloro, o 
por amino, en caso dado protegido y/o carboxi, por ejemplo, un 
resto 3-amino-3-carboxi-propilo con grupo amino y/o carboxi 
en caso dado protegidos, por ejemplo, grupo amino o acilamino 
sililado, tal como trialquilo inferior-sililado, por ejemplo, 
trimetilsililado, tal como el grupo alcanoilo inferior-amino, 
halógenoalcanoilo inferior-amino o ftaloilamino, y/o el grupo 
carboxi sililado, tal como trialquilo inferior-sililado, por 
ejemplo, trimetilsililado, o esterizado, tal como eoterizado por 
alquilo inferior, 2-halógeno-alquilo inferior o fenilalquilo 
inferior, por ejemplo, difenilmetllo, por un grupo alquenilo .

} inferior, por un grupo fenilo, en caso dado sustituido, tal co-!
mo conteniendo en caso dado, hidroxi y/o halógeno, por ejemplo, 
acilado como arriba indicado, por ejemplo cloro, además amino- 
alquilo inferior, acilado, por ejemplo, como arriba indicado, 
en caso dado protegido, por ejemplo, como arriba indicado, 
tal como aminometilo, o feniloxi que lleva hidroxi acilado, en
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caso dado sustituido, por ejemplo, como arriba indicado y/o 
halógeno, por ejemplo, cloro, un .grupo piridilo, en caso dado 
sustituido por ejemplo, por alquilo inferior, tal como metilo, 
o en caso dado protegido, por ejemplo, por amino o aminometilo, 
acilado como arriba indicado, por ejemplo,.el grupo 4-piridilo, 
piridino, por ejemplo, 4-piridino, tienilo, por ejemplo, 2-tie- 
nilo, furilo, por ejemplo, 2-furilo, imidazolil, por ejemplo,
1-imidazolilo o tetrazolilo, por 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, tajL 
como en caso dado protegido, por ejemplo, conteniendo hidroxi 
acilado alquiltio inferior, por ejemplo, n-butiltio o alquenil- 
tio inferior, por.ejemplo, aliltio, un grupo feniltio, en caso 
dado sustituido, por ejemplo, por alquilo inferior, tal como 
metilo, piridiltio, por ejemplo, 4-piridiltio, 2-imidazoliltio, 
1,2,4-triazol-3-iltio, l,3,4-triazol-2-iltio, l,?,4-tiadiazol-
3-iltio, tal como 5-metil-l,2,4-tiadia.zol-3-iltio, l,3f4-tia- 
diazol-2-iltio, tal como 5-metil-l,3t4-tiadiazol-2-iltio, o
5-tetrazoliltio, tal como l-metil-5-tetrazoliltio, un átomo - 
de halógeno, especialmente un átomo de cloro o de bromo, un 
grupo carboxilo, en caso dado funcionalmente modificado, tal 
como alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, metoxicarboniio 
o etoxicarbonilo, ciano o carbamoilo, en caso dado N-sustitui- 
do, por ejemplo, por alquilo inferior, tal como metilo o feni- 
lo, un grupo alcanoilo inferior, en caso dado sustituido, por 
ejemplo, acetilo o propionilo o benzoilo, o un grupo az'ido, y 
R y R significan hidrógeno, o n significa 1, R signifi­
ca alquilo inferior o un grupo fenilo, en caso dado sustitui­
do, tal como por hidroxi en caso dado,acilado, por ejemplo, co­
mo arriba indicado y/o halógeno, por ejemplo cloro, furilo, por
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ejemplo, 2-furilo, tienilo, por ejemplo,2- o 3-furilo o isotia-
zolilo, por ejemplo, 4-isotiazolilo, además, un grupo 1,4-cl- 

IIclohexadienilo, R significa amino, en caso dado protegido o 
sustituido, por ejemplo, amino, acilamino, tal como alcoxi in- 
ferior-carbonilamino, 2-halo genoalcoxi inferíor-carbonilamino 
o fenilalcoxi inferior-carbonilamino, en caso dado sustituido, 
por ejemplo, conteniendo alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, 
o nitro, por ejemplo, terc.butiloxicarbonilamino, 2,2,2-triclo- 
roetoxicarbonilamino, 4-metoxibenciloxicarbonilamino o difenil- 
metiloxicarbonilamino, arilsulfonilami.no, por ejemplo, 4-metil- . 
fenilsulfonilamino, tritilamino, ariltioamino, tal como nitro- 
feniltioamino, por ejemplo, 2-nitrofeniltioamino, o tritiltioa- 
mino o 2-propilidenamino, en caso dado sustituido, tal como con­
teniendo alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, etoxicarboni- 
lo, o aloanoilo inferior, por ejemplo, acetilo, tal como 1-eto- 
xicarbonil-2-propilidenamino, o carbamoilamino, en caso dado 
sustituido, tal como guanidincarbonilamino, o un grupo sulfoami- 
no, en caso dado presente en forma de sal, por ejemplo, en for­
ma de sal de metal alcalino, un grupo azido, un grupo carboxi- 
lo, presente en caso dado en forma de sal, por ejemplo de sal 
de metal alcalino, o en forma protegida, tal como esterizada, 
por ejemplo, como grupo alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, 
grupo metoxicarbonilo to etoxicarbonilo, o como grupo feniloxi- 
carbonilo, por ejemplo, difenilmetoxicarbonilo, un grupo ciano, 
un grupo sulfo, un grupo hidroxi, en caso dado funcionalmente 
modificado, representando hidroxi funcionalmente modificado es­
pecialmente aciloxi, tal como formiloxi, asi como alcoxi infe­
rior-car boniloxi , 2-halogenoalcoxi inferior-carboniloxi o fe­
nilalcoxi inferior-carboniloxi, en caso dado sustituido, tal 
como conteniendo alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, o nitro,
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por ejemplo, tere.butíloxicarboniloxi, 2,2,2-tricloroetoxicar- 
boniloxi, 4-metoxibenciloxicarboniloxi o difenilmetoxicarboni- 
loxi, o alcoxí inferior, en caso dado sustituido, por ejemplo, 
metoxi, o fenlloxi, un grupo 0-alquilo inferior- o 0,0'-dialqui{- 
lo inferior-fosfono, por ejemplo, O-metil-fosfono u 0,0'-dime- 
tilfosfono, o un átomo de halógeno, por ejemplo, cloro o bromo, 
y R significa hidrógeno, o n significa 1, R y- R , cade', uno^ 
significa halógeno, por ejemplo, bromo o alcoxi inferior-carbo- 
nilo, por ejemplo, metoxicarbonilo, y R significa hidrógeno,

To n significa 1, R significa un grupo fenilo, en caso dado 
sustituido por ejemplo, por hidroxi, en caso dado acilado, por 
ejemplo, como arriba indicado y/o halógeno, por ejemplo, clo­
ro, furilo, por ejemplo, 2-furilo, o tienilo, por ejemplo, 2-
o 3-tienilo, o isotiazolilo, por ejemplo, 4-isotiazolilo, ade-

IImás, por un grupo 1,4-ciclohexadienilo, R significa aminome--
IIItilo, en caso dado protegido como arriba indicado, y R sig­

nifica hidrógeno, o n significa 1 y cada uno de los grupos R̂ ,. 
R Ü  y R Ü I  significa alquilo inferior, por ejemplo, metilo.

Tales restos acilo Ac son, por ejemplo, formilo, ci- 
clopentilearbonilo, p^-aminociclopentilcarbonilo o ^-amino- 
ciclohexilcarbORilo (con grupo amino, en caso dado sustituido, 
por ejemplo, grupo sulfoamino, presente en caso dado en forma 
de sal, o un grupo amino sustituido por un resto acilo, prefe- 
rentemente fácilmente disociable, por ejemplo, al tratar con 
un medio ácido, tal como trifluoracático, reductivamente, por 
ejemplo al tratar con un agente de reducción químico, tal co­
mo zinc en presencia de ácido acático, o hidrógeno catalítico, 
en forma hidrolítica, o un resto acilo transformable en uno de 
estos, preferentemente un resto acilo..adecuado de un semióster 
de ácido carbónico, tal como alcoxi inferior-carbonilo, por ejen
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pío, tere.butiloxicarbonilo, 2-halógeno-alcoxi inferior-carbo 
nilo, por ejemplo, 2,2,2-tricloroctiloxicarbonilo, 2-bromoetoxi 
carbonllo o 2-iodoetoxicarbonilo, urilcarbonilmetoxícarbonilo, 
por ejemplo, fenaciloxicarbonilo, fenilalcoxi inferior, en cano 
dado sustituido, tal como conteniendo alcoxi inferior, por ejem-j- 
plo, metoxi, o nitro, por ejemplo, 4-metoxibenciloxicarbonilo 
o difenilmetoxicarbonilo, o de un semiamida de ácido carbónico, 
tal como carbamoilo, o grupo amino W-sustituido, tal como N-al- 
quilo inferior-, por ejemplo, N-metilcarbamoilo, así como por 
tritilo, además, por ariltio, por ejemplo, 2-nitrofeniltio, 
arilsulfonllo, por ejemplo, 4-metilfenilsulfonilo o 1-alooxi 
inferior-carbonil-2-propilideno, por ejemplo, l-etoxicarbonil-2 
propilideno), 2,6-dimetoxibenzoilo, 5,6,78-tetraiiidro-nafto i- 
lo, 2-metoxi-l-naftoilo, 2-etoxi-l-naftoilo, benciloxicarbonilo, 
hexahidrobenciloxicarbonilo, 5-metil-3-fenil-4-isoxazolilcarbo- 
nilo, 3-(2-clorofenil)-5-metil-4-isoxazolilcarbonilo, 3-(2,6- 
diclorofenil)-5-metilr4-isoxazolilcarbonilo, 2-cloroetilamino- 
carbonilo, acetilo, propionilo, butirilo, pivaloilo, hexanoilo, 
octanoilo, acrililo^ crotonoilo, 3-butenoilo, 2-pentenoilo, me- 
toxiacetilo, butiltioacetilo, aliltioacetilo, metiltioácetilo, 
cloroacetilo, bromoacetilo, dibromoacetilo, 3-cloropropionilo,
3-bromopropionilo, aminoacetilo o 5-amino-5-carboxi-valerilo 
(con grupo amino en caso dado sustituido, por ejemplo, como 
indicado, tal como por un resto monoaciloio diacilo, por ejem­
plo, un resto alcanoilo inferior, en caso dado halogenado, tal 
como acetilo o dicldroacetilo, o ftaloilo, y/o grupo carboxilo 
en caso dado funcionalmente modificado., por ejemplo, presente 
en forma de sal, tal como sal sódica,' o en forma de óster, tal 
como en forma de ástbr de alquilo inferior, por ejemplo, de 
metilo o de etilo, o de arilalquilo inferior, por ejemplo, en
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forma de áster de difenilmetilo), azidoacetilo, carboxiacetilo, 
metoxicarbonilacetilo, etoxicarbonilacetilo, bis-metoxicarboní- 
lacetilo, N-fenilcarbamoilacetilo, ciacacetilo, <^-cianopropio- 
nilo, 2-ciano-3,3-dimetil-acrililo, fenilacetilo, ^-bromofe- 
nilacetilo, c/-azido-fenilacetilo, 3-clorofenil-acetilo, 2- o
4-aminometilfenil-acetilo (con grupo amino en caso dado susti­
tuido, por ejemplo, como arriba indicado), fenacilcarbonilo, 
feniloxiacetilo, 4-trifluormetilfeniloxiacetilo, benciloxiace- 
tilo, feniltioacetilo, bromofeniltioacetilo, 2-feniloxipropio- 
nilo, c^-feniloxifenilacetilo, o^-metoxifehilacetilo, ^-etoxi- 
fenilacetilo, ¡>! -metoxi-3,4-diclorof enilacetilo, ¿^-ciano- 
fenilacetilo, especialmente fenilglicilo, 4-hidroxifenilglici- 
lo, 3-cloro-4-hidroxi-fenilglicilo, 3,5-di cloro-4-hidroxj.-fenil-' 
glicilo, ^-amino-c^-(l,4-ciclohexadienil)-acetilo, c^-amino- ' 
metil-c^-fenilacetilo o c^-hidroxi-fenilacetilo, pudiendo un 
grupo amino, existente en estos restos, estar en caso dado 
sustituido, por ejemplo, como arriba indicado y/o un grupo hi- 
droxi existente, alifática y/o fenólicamente enlazado, estar 
protegido en forma análoga al grupo amino, por ejemplo, por un 
resto acilo adecuado, especialmente por formilo o uh resto aci- 
lo de un semiáster de ácido carbónico), o ^-O-metil-fosfono- 
fenilacetilo o cZ-O,0'-dimetilfosfono-fenilacetilo, además, ben- 
ciltioacetilo, benciltiopropionilo, ,>¿-carboxifenil-acetilo 
(con grupo carboxi en baso dado funcionalmente modificado,por 
ejemplo, como arriba indicado), 3-fenilpropionilo, 3-(3-ciano- 
fenilo)-propionilo, 4-(3-metoxifenil)-rbutirílo, 2-piridilace- 
tilo, 4-amino-pitidinoacetilo (en caso dado con grupo amino, 
sustituido, por ejemplo, como arriba indicado), 2-tienilaceti- 
lo, 3-tienilacetilo, 2-tetrahidrotienilacetilo, 2-fUrilaceti- 
lo, 1-imidazolilacetilo, 1-tetrazolilacetilo, c/-carboxi-2-tie<-
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nilacetilo o c^-carboxi-3-tienilacetilo (en caso daño oon gru­
po carboxilo fuñeiocalmente modificado, por ejemplo, como aíTi- 
ba indicado),^-ciano-2-tienilacetilo, ^(-amino-c^-(2-tienil)- 
acetilo, ¿^-amino-<p(-(2-furil)-acetilo o j^-amino-<^-(4-isc.tia- 
zolil)-acetilo (en caso dado con grupo amino sustituido, por 
ejemplo, como arriba indicado), <?¿-sulfofenilacetilb (en caso 
dado oon grupo sulfo funcionalmente modificado, por ejemplo, 
como el grupo carboxilo), 3-metil-2-imidazolil-tioacetilo, 1,2,4 
triazol-3-iltlocaetilo, l,3,4-triazol-2-iltioacetilo, 5-metil- 
1,2,4-tiadiazol-3-iltioacetilo, 5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-iltio-- 
acetilo o l-metil-5-tetrazolil-tioacetilo.

Un resto acllo Ac fácilmente disociable, especialmen­
te de un semióster dé,ácido carbónico, es, en primer lugar un 
resto acilo de un semióster del ácido carbónico disociable 
por reducción, por ejemplo, al tratar con un agente de reduc­
ción químico, o por tratamiento oon ácido, por ejemplo, con 
ácido trifluoracÓtico, tal como un grupo alcoxi inferior-carbo- 
nilo preferentemente varias veces ramificado en el átomo de 
carbono en la posición c<4 hacia el grupo oxi y/o aromáticamen­
te sustituido, o un grupo metoxicarbonilo sustituido por res­
tos arilcarbonilo, especialmente restos benzoilo, o resto al­
coxi inferior-carbonilo sustituido en la posición ^  por átomo;; 
de halógeno, por ejemplo, terc.butiloxicarbonilo, terc.pentil- 
oxicarbonllo, fenaclloxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarboni- 
lo o 2-iodoetoxicarbonilo o un resto transformable en este últi­
mo, tal como 2-cloro- o 2-bromoetoxlcarbonilo, además, cicloal- 
coxicarbonilo, preferentemente policíclico, por ejemplo, adaman-- 
tiloxicarbonilo, fenilalcoxi inferior-carbonilo, en caso dado 
sustituido, en primer lugar ^-fenilalcoxi inferior-carbonilo, 
donde la posición ^  está preferentemente varias veces sustituí-
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da, por ejemplo, difenilmetoxicarbonilo o ^  -4-bifenilil-c^- 
metil-etiloxicarbonilo, o furilalcoxi inf erior-carbonilo, en 
primer lugar, ¿^-furilalcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, 
furfuriloxicarbonilo.

Otro grupo acilo bivalente, formado por lo.s dos res- . 
tos R^ y R^ es, por ejemplo, el resto acilo de un ácido alcano 
inferior- o alqueno inferior-dicarboxilico, tal como succini-
lo, o de un ácido o-arilendicarboxílico, tal como ftaloilo.

A bOtro resto bivalente formado por los grupos y R- 
es, por ejemplo, un resto l-oxo-3-aza-l,4-butileno, en caso da­
do sustituido, conteniendo fenilo o tienílo, y en la posición 
4 en caso dado mono- o disustituido por alquilo inferior, tal 
como metilo, por ejemplo, 4,4-dimetil-2-fenil-l-oxo-3-aza--l,4- 
butileno.

AUn grupo hidroxi Rg eterado forma junto con la agru­
pación carbonilo un grupo carboxilo, preferentemente, fácilmen­
te disociable o fácilmente transformable en otro grupo carbo­
xilo funcional, tal como un grupo carboxilo esterizado trans­
formable en un grupo carbamollo- o hidrazinoOarbonilo. Un gru- j

A ' ' ' 'po Rg de estos es, por ejemplo, alcoxi inferior, tal como me-
toxi, etoxi, n-propiloxi o isopropilopi, que junto con la 
agrupación carbonilo forma un grupo carboxilo esterizadq que 
se puede transformar, especialmente en los compuestos 2-cefem, 
fácilmente en un grupo carboxilo libre o en otro grupo carbo­
xilo funcionalmente modificado.

Un grupo hidroxi Rg eterado, que junto con una o.gru- 
pación -C(=0)- formg. un grupo carboxilo esterizado, especial­
mente fácil de disociar, está por ejemplo, por 2-halógenj-al- 
coxi inferior, donde halógeno tiene preferentemente un peso 
atómico superior a 19* Un resto de estos forma junto con la



5

10

15

20

25

30

- 27 -

agrupación -C(=0)- un grupo carboxilo esterizado fácilmente 
disociable el tratar con agentes de reducción químicos bajo 
condiciones neutras o ligeramente ácidas, por ejemplo, con zinc 
en presencia de ácido acótico acuoso, o un grupo carboxilo fá­
cilmente transformable en óste y es, por ejemplo, 2,2,2-triclo- 
roetoxi o 2-iodoetoxi, además 2-cloroetoxi o 2-bromoetoxi que
se puede transformar fácilmente en este último.

AUn grupo hidroxi Rg eterado, que junto con la agru­
pación -C(=0)- representa un grupo carboxilo esterizado, fácil­
mente disociable, asimismo al tratar con agentes de reducción 
químicos bajo condiciones neutras o ligeramente ácidas, por 
ejemplo, al tratar con zinc en presencia de ácido acótico acuo­
so, además, al tratar con un reactivo nucleófilo adecuado, por- 
ejemplo, tiofenolato de sodio, es uñ grupo arilcarbonilmetoxi, 
donde el arilo representa un grupo fenilo, en caso dado sus­
tituido, y preferentemente fenacilbxi'.

El grupo Ry puede significar'tambión un grupo aril- 
metoxi, donde el arilo significa especialmente un resto hidro­
carburo aromático, monocíclico, preferentemente sustituido.
Un resto de estos forma junto con la agrupación -C(s=0)- un. gru­
po carboxilo esterizado fácilmente disociable al irradiar, pre­
ferentemente con luz ultravioleta, bajo condiciones neutras o 

. ' ' . . .  
ácidas. Un resto arilo en un grupo arilmetoxi de estos es es­
pecialmente alcoxi inferior-fenilo, por ejemplo, metoxifenllo 
(estando el metoxi en primer lugar en la posición 3, 4 y/o 5) 
y/o, ante todo, ñitrofenilo-(estando el nitro preferentemente 
en la posición 2), Tales restos son especialmente alcoxi infe­
rior, por ejemplo, metoxi- y/o nitro-benciloxi, en primer lu­
gar 3- o 4-metoxi-benciloxi, 3 * 5-dimetoxibenciloxi, 2-nitro- 
benciloxi o 4,5-dimetoxi-2-nitro-benciloxi.
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AUn grupo hidroxi Rg eterado puede representar tam­
bién un resto que junto con la agrupación -C(=0)- fonne un 
grupo carboxilo esteyj,zado, fácilmente disociable bajo condi­
ciones ácidas, por ejemplo, al tratar con ácido trifluoracáti- - 
co o ácido fórmico. Un resto de estos es, en primer lugar, un 
grupo metoxi, en el cual el metilo está polisustituido por res­
tos hidrocarburo en caso dado sustituidos, especialmente res­
tos hidrocarburo alifáticos o aromáticos, tal como alquilo in­
ferior, por ejemplo, metilo y/o fenilo, o monosustituido por 
un grupo arilo carbocíclico, que lleva sustituyentes cededores 
de electrones, o un grupo heterocíciipo de carácter aromático 
que lleva oxígeno o azufre como miembro de anillo, o entonces 
representa en un resto hidrocarburo policicloalifático un'miem­
bro de anillo o en un resto oxa- o tiacicloalifático el miem-* 
bro de anillo que representa la posición hacia el átomo de 
oxígeno o de azufre.

Grupos metoxi polisustituidos preferentes de esta' 
clase son terc.alcoxi inferior, por ejemplo, terc.butiloxi.o 
terc.pentiloxi, difenilmetoxi, en caso dado sustituido, por 
ejemplo, difenilmetoxi o 4,4'-dimetoxi-difenilmetoxi, además,.
2-(4-bifenilil)-2-própiloxi, mientras un grupo metoxi que con­
tiene el grupo arilo sustituido arriba mencionado o el grupo 
heterocíclico, es, por ejemplo, o^-alcoxi inferior-fenil-alco- 
xi inferior, tal como 4-metoxibenciloxi o 3,4-dimetoxibencil- 
oxi, o bián furfuriloxi, tal como 2-furfuriloxi. Un resto hi- . 
dr o carburo policicloalifático, en el cual el metilo* del .grupo', 
metoxi representa un miembro de anillo preferentemente tres 
veces ramificado, es, por ejemplo, adamantilo, tal como 1-ada- 
mantilo, y un resto oxa- o tiacicloalifático arriba menciona­
do,donde metilo del grupo metoxi es el miembro de anillo re-
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presentador de la posipidn hacía el átomo de oxígeno o de 
azufre, significa, por ejemplo, 2-oxa- o 2-tiaalquileno infe­
rior o -alquinileno-inferior con 5-7 átomos de anillo, tal co­
mo 2-tetrahidrofurilo, 2-tetrahidropiraniló o 2,3-dihidro-2- 
piranilo o correspondientes análogos de azufre. '

El resto Rg puede representar tambián un grupo hidro- 
xi eterado que junto con la agrupacidn -C(=0)- forme un 
grupo carboxilo esterizado hidrolíticamente disociable, por 
ejemplo, bajo condiciones débilmente básicas o débilmente áci- 
das. Un resto de estos es preferentemente un grupo hidroxi ete­
rado que forma con la agrupación -C(=0)- un grupo áster activa­
do, tal como nitroféniloxi, por ejemplo, 4-nitrofeniloxi o
2,4-dinitrofeniloxi, nitrofenilalcoxi inferior, por ejemplo,
4-nitrobenciloxl, hidroxi-alquilo inferior-benciloxi, por ejem­
plo, 4-hidroxi-3,5-tere.butil-benciloxi, polihalágenofeniloxi, 
por ejemplo, 2,4,6-triclorofeniloxi o 2,3,4,5,6-pentaclorofe- 
niloxi, además, cianometoxi, asi como acilaminometoxi, por 
ejemplo, ftaliminometoxi o succlnilimihometoxi.'

El grupo Rg puede representar tambián un grupo hidro­
xi eterado que forma.., junto con la agrupacidn carboxilo de 
fdrmula -C(=0)- un grupo carboxilo esterizado disociable.bajo 
condiciones hidrogenolíticas y es, por ejemplo, o(-fenilalcoxi 
inferior, en caso dado sustituido, pbr ejemplo, por alcoxi in­
ferior o nitro, tal como benoiloxi- 4-metoxi-benciloxi o 4-ni- 
trobenciloxi.

, El grupo Rg puede ser tambián un grupo hidroxi ete­
rado que junto con la agrupacián carbonilo -C(=0)- forme un 
grupo carboxilo esterizado disociable bajo condiciones fisio- 
Idglcas, en primer lugar un grupo aciloximetoxi, donde el aci- 
lo forma por ejemplo', el resto de un ácido carboxílico orgáni-
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co, en primer lugar de un ácido ale ano inferior-carboxílico, 
en caso dado sustituido, o donde aciloximetilo forma el resto 
de una lactona. Los grupos hidroxi asi etarados son alcanoilo- 
xi inferior-metoxi, por ejemplo, acetiloximetoxi o pivaloil- 
oximetoxi, amino-alcanoiloxi inferior-metoxi, especialmente . 
c*^-amino-alcanoiloxi'inferior-metoxi, por ejemplo, gliciloxi- 
metoxi, L-valiloximetoxi, L-leuoiloximetoxi, además, ftalidil- 
oxi. . - . ' . ,

Un grupo sililoxi o estanniloxi contiene como 
sustituyentes preferentemente restos de hidrocarburo alifáti-- 
oos, cicloalifáticos, aromáticos o aralifáticos, en caso dado 
sustituidos, tales como grupos alquilo inferior, halógeno-al­
quilo inferior, cicloalquilo, fenilo o fénil-alquilo inferior, 
o grupos en caso dado funcionalmente modificados, tales como 
grupos hidroxi eterados,por ejemplo, alcoxi inferior, o átomos 
de halógeno, por ejemplo, de cloro, y representa.en primer 
lugar trialquilo inferior-sililoxi, por ejemplo, trimétilsi- ' 
liloxi, halógeno-alcoxi inferior-alquilo inferior-sililo, por 
ejemplo, cloro-metoxi-metil-sililo, o trialquilo inferior- 
estanniloxi, por ejemplo, tri-n-butilestanniloxi.

AUn resto aciloxi Rg que forma junto con una agrupa­
ción -C(=0)- un grupo anhídrido mixto, preferentemente hidro- 
líticamente disociable, contiene, por ejemplo, el resto acilo 
de uno de los ácidos carboxílicos o semiderivados de ácido car­
bónico orgánicos arriba mencionados y es, por ejemplo, alca- 
noiloxi en caso dado sustituido, tal como por halógeno, por 
ejemplo, flúor o cloro, preferentemente en. la posición , por 
ejemplo, acetiloxi, pivaliloxi o tricloroacetiloxi, o alcoxi 
inferior-carboniloxi, por ejemplo, metoxicarbóniloxo o etoxi-
carboniloxi
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AUn resto Rg que forma junto con una agrupación 
-C(=0)- un grupo carbamoilo o hidrazinocstrbamóilo, en caso da­
do sustituido, es, por ejemplo, amibo, alquilo inferior-amino . 
o dialquilo inferior-amino, tal como metilamino, etilamino, 
dimetilamino o dietilamino, alquileno inferior-amino, por ejem-. 
pío, pirrolidino o piperidino, oxaalquileno inferior-amino, 
por ejemplo, morfolino, hidroxiamino, hidrazino, 2-alquilo in- 
ferior-hidrazino o 2-,2-dialquilo inferior-hidrazino, por ejem- 
pío, 2-metilhidrazino .o 2,2-dimetilhidrazino.

Un grupo alquilo inferior R^ con hasta 7, preferente­
mente con hasta 4 átomos de carbono es preferentemente metilo, 
pero tamblón etilo, n-propilo, hexilo o heptilo.

El resto hidrocarburo 2-oxa- o 2-tia-alifático o 
-cicloalifático R^ es, en primer lugar, un resto 1-alcoxi infe- 
rior-l-alquilo inferior o 1-alquiltio inferior-l-alquilo infe­
rior, tal como 1-metoxi-l-etilo, 1-etoxi-l-etilo, 1-motiltio-l- 
etilo o l-etiltio-1-etilo, o un resto 2-oxa o 2-tia-alquileno 
inferior o -alquenileno inferior, con 5 - 7  átomos de anillo, 
tales como 2-tetrahidrofurilo, 2-tetrahidropiranilo o 2,3-di- 
hidro-2-piranilo o un compuesto de azufre análogo.

Los grupos sililo o estannilo R^ fácilmente disocia­
bles están preferentemente sustituidos por restos hidrocarbu­
ro alifáticos, cicloalifáticos, aromáticos o aralifáticos, 
en caso dado sustituidos, tales como grupos alquilo inferior, 
halógeno-alquilo inferior, cicloalquilo, fenilo o fenilalqui- 
lo inferior, o grupos,funcionales, eh caso dado moficiados, 
tales como grupos hidroxi, por ejemplo, alcoxi inferior o áto­
mos de halógeno, por ejemplo, átomos de cloro. Representantes 
de tales grupos son, en primer lugar, trialquilo inferior si­
lilo, tal como trimetilsililo, halógeno-alcoxi inferior-sililo,
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tal como clorometoximetilsililo, o también, trialquilo inferior+ 
estannilo, tal como tri-n-butilestánnj.lo.

Otros grupos hidroxi protectores R^, fácilmente di­
sociables, son, por ejemplo, p-4-fenil-alquilo inferior, tales 
como bencilo y difeniímetilo, entrando en consideración como ; 
sustituyentes de los nádeos fenílicos, por ejemplo, hidroxi 
esterificado o eterado, tal como halógeno, por ejemplo, flúor, 
cloro o bromo, o alcoxi inferior, tal como metoxi,

Las sales son especialmente aquellas de compuestos 
de fórmulas IA y IB con una agrupación ácida, tal como de un 
grupo carboxi, sulfo o fosfono,en primer lugar las sales me­
tálicas o amónicas, tales como las sales de metal alcalino y 
de metal alcalino-tórreo, por ejemplo, de sodio, potasio, mag­
nesio o calcio, asi como las sales amónicas con amoniaco o . 
aminas orgánicas adecuadas, entrando en primer lugar en consi­
deración para la formación de sal las mono-, 'di- o poliaminas 
alifáticas, cicloalifáticas, cicloalifático-alifáticas y ara- 
lifáticas primarias, secundarias o terciarias, asi como las 
bases heterocíclicas, tales como las alquilo inferior-aminas, 
por ejemplo, trietilamina, hidroxi-alquilo inferior-aminas, 
por ejemplo, 2-hidroxietilamina, bis-(2<-hidroxietil)-amina o 
tri-(2-hidroxietil)-amina, los ásteres básicos alifáticos de 
ácidos carboxílicos,por ejemplo, 4-aminobenzoato de 2-dietil-. 
aminoetilo, alquileno inferior-aminas, por ejemplo, 1-etil-pi- 
peridina, cicloalquilaminas, por ejemplo, biciclohexilamina, 
o bencilaminas, por ejemplo, N,N'-dibencil-etilendiamina, ade­
más, las bases del tipo piridina, por ejemplo, piridina, coli- 
dina o quinolina. Los compuestos de fórmulas IA y IB, que lle­
van un grupo básico, pueden formar asimismo sales de adición 
de ácido, por ejemplo, con ácidos inorgánicos, tales como áci-
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do clorhídrico, ácido sulfúrico o ácido fosfórico, ° con áci­
dos carboxílicos o sulfónicos orgánicos adecuados, por ejem­
plo, ácido trifluoracótico o 4-metilfenilsulfónico. Los com­
puestos de fórmulas IA y IB con un grupo ácido y un grupo bá- . 
sico se pueden presentar tambiún en forma de sales internas, 
es decir, en forma zwiteriónica. Los l-óxidog de los compuestos 
de fórmula IA con* grupos formadores de sal pueden formar asi­
mismo sales, tal como arriba descrito.

Los compuestos de la presente invención muestran 
valiosas propiedades farmacológicas y se pueden emplear como 
productos intermedios para la obtención de tales. Los compues­
tos de fórmula IA, donde, por ejemplo, R^ representa un resto 
acilo Ac que se encuentra en los derivados N-acílicos farmaco­
lógicamente eficaces de los compuestos de ácido 6 (^-amino-pe- 
nam-3-carboxílico o del ácido 7^-amino-3-cefem-4-carboxíli- 
co, y donde y R^ juntos representan un resto l-oxo-3-aza-
1,4-butileno preferentemente sustituido.en la posición 2, por 
ejemplo, por un resto 'aromático o heterocíclico y en la posi­
ción 4, preferentemente, por 2-alquilo inferior, tal como me­
tilo, Rg significa hidróxi o un grupo hidroxi Rg eterado que 
forma junto con el grupo carbonilo un grupo carboxilo esteri- 
zado, fácilmente disociable bajo condiciones fisiológicas, y 
R^ significa alquilo inferior donde en un resto acilo R^ los 
grupos funcionales en caso dado existentes, tales como amino, 
carboxi, hidroxi y/o sulfo, generalmente están presentes en 
forma libre, o las sales de tales compuestos con grupos for­
madores de sal son eficaces en administración parenteral y/u

-j

oral contra microorganismos, tales como bacterias gram-positi- 
vas, por ejemplo, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyoge- 
nes y Diplomoccus pneumoniae (por ejemplo, en los ratones en do­
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sis de unos 0,001 a unos 0,02 k/kg s.c. o p.o.), y bacterias 
gram-negativas, por ejemplo, Escherichia coli, Salmonella typhij-
murium, Shigella flexneri, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter 
cloacae, Proteus vulgaris, Proteus rettgeri y Proteus mirabi- 
lis (por ejemplo, en ratones en dosis de unos 0,001 a.unos 0,15 
g/kg s.c. o p.o.), especialmente tambiÓn contra las bacterias - 
resistentes a la penicilina, mostrando reducida toxicidad. És­
tos nuevos compuestos se pueden emplear por lo tanto, por ejem­
plo, en forma de preparados de efecto antibiótico, para el tra­
tamiento de las infecciones correspondientes.

Los compuestos de fórmula IB o 1-óxidos de los com­
puestos de fórmula IA, donde R^, R^ y Rg y R^ tienen los sig­
nificados indicados en relación con los compuestos de fórmula 
IA, o los compuestos de fórmula IA, donde R^ tiene el signifi­
cado indicado, los restos R^ y R^ significan hidrógeno o 
significa un grupo amino protector diferente a un resto acilo 
que se encuentra en los derivados N-acílicos farmacológica­
mente eficaces de los compuestos de ácido '6 ¡^-amiAo-penam-3- 
carboxílico o de ácido 7 ̂ -amino-3-cefem-4-carboxílico y 
significa hidrógeno, o R-̂  y R^ juntos representan un grupo ami­
no protector bivalente, diferente a un resto l-oxo-3-aza-
1,4-butileno sustituido en la posición 2 preferentemente, por - 
ejemplo por un resto aromático o heterocíclico, y eñ la posición. 
4 preferentemente, por ejemplo, por 2-alquilo inferior, tal co- 
mo metilo, y Rg significa hidroxi, o y tienen el signifi­
cado arriba indicado,-Rg representa un resto Rg que forma jun­
to con la agrupación -C(=0)- un grupo carboxilo protegido, 
preferentemente fácilmente disociable, siendo un grupo carbo­
xilo, asi protegido, diferente a un grupo carboxilo fisiológi­
camente disociable, y R^ tiene los significados arriba indica-,.
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dos, son valiosos productos intermedios que, en forma senci­
lla, por ejemplo, como más abajo se describe, se pueden trans­
formar en compuestos farmacológicamente valiosos.

La invención se refiere especialmente a los compues­
tos de 3-cefem de fórmula IA, donde R^ significa hidrógeno o 
preferentemente un resto acilo contenido en un compuesto obte­
nible fermentativamente (es decir, de origen natural) o por vía 
bio-, semi- o totalmente sintótica, especialmente farmacológi­
camente activos, tal como un derivado N-acilico de un ácido 
6jLamiu.-penam-3-cartMxílic. o 7 j^-amiM-3-oef.m-4-carb.xf- ' 
lico, tal como uno de los restos acilo de fórmula A arriba men­
cionado, teniendo aquí R***, R*^, y n los significados en. 
primer lugar preferentes, R* significa hidrogene, o deudo R^ 
y juntos representan un resto l-oxo-3-aza-l,4-butileno sus­
tituido en la posición 2 preferentemente, por ejemplo, por 
un resto aromático o heterocíclico, tal como fenilo, y en la 
posición 4 preferentemente, por ejemplo, por dos alquilo infe­
rior, tal como metilo, Rg significa hidroxi, alcaxi inferior,, 
en caso dado mono- o poli- sustituido, preferentemente en la 
posición o), por ejemplo, por ariloxi, en caso dado sustitui­
do, tal como alcoxi inferior-feniloxi, por ejemplo, 4-metoxi- 
fenoloxi,alcanoiloxi inferior, por ejemplo, aoetiloxi o piva- 
loiloxi,c^-aminoalcanoiloxi inferior, por ejemplo, gliciloxi, 
L-valiloxi o L-leuciloxi, arilcarbonilo, por ejemplo, benzoilo 
o arilo, en caso dado sustituido,-tal como fenilo, alcoxi infe- 
rior-fenilo, por ejemplo, 4-metoxifenilo, nitrofenilo, por ejem­
plo, 4-nitrofenilo, o bifenililo, por ejemplo, 4-bifenililo, o 
en la posición ^ por halógeno, por ejemplo, cloro, bromo o 
iodo, tal como alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, etoxi, . 
n-propiloxi, isopropiloxi, n-butiloxi, terc.butiloxi o tere.
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pentiloxi, bis-feniloxi-metoxi, en caso dado sustituido por 
alcoxi inferior, por ejemplo, bis-4-metoxifeniloxi-metoxi, 
alcanoiloxi inferior-metoxi, por ejemplo, acetiloximetoxi o 
pivaloiloximetoxi,c^-aminoalcanoiloxi inferior-metoxi, por 
ejemplo, gliciloximetoxi, fenaciloxi, fenilalcoxi inferior, 
en caso dado sustituido, especialmente 1-fenil-alcoxi inferior, 
tal como fenilmetoxi, pudiendo estos restos contener 1 - 3  
restos de fenilo, en caso dado sustituidos por ejemplo, por al­
coxi inferior, tal como metoxi, nitro o fenilo, por ejemplo, 
benciloxi, 4-metoxi-benciloxi, 2-bifenilil-2-propiloxi, 4-nitro- 
benciloxi, difenilmetoxi, 4,4'-dime*coxi-difenilmetóxi o triti-r. 
loxi, o 2-halógeno-alcoxi inferior, poí* ejemplo,,2,2,2-triclo- 
roetoxi, 2-cloroetoxi, 2-bromoetoxi o 2-iodoetoxi^ además, 
2-ftalidiloxi, asi como por aciloxi, tal como alcoxi inferior­
ear boni loxi , por ejemplo, metoxicarboniloxi o etoxicarboniloxi, 
o alcanoiloxi inferior, por ejemplo, acetiloxi o pivaloiloxi, 
por trialquilo inferior-sililoxi¿ por ejemplo, trimetilsililo- 
xi, o por amino o hidrazino, en caso dado sustituido, por ejem­
plo, por alquilo inferior, tal como metilo, o hidfoxi, por ejem­
plo, amino, alquilo inferior- o dialquilo inferior-amino, tal ' 
como metilamino o dimetilamino, hidrazino, 2-alquilo inferior- 
o 2,2-dialquilo inferior-hidrazino, por ejemplo, 2-metilhidra- 
zino o 2,2-dimetilhidrazino, o hicLroxiamino, y significa 
hidrogeno, alquilo inferior, especialmente metilo, c-un grupo 
hidroxi protector, tal como trialquilo inferior-sililo, por 
ejemplo, trimetilsililo, o bencilo en caso dado sustituido por 
halógeno o alcoxi inferior, o difenilmetilo, asi como los 1-óxi-- 
dos de los mismos, además, los correspondientes compuestos 2-óe--̂  
fem de fórmula IB, o las sales de tales compuestos con grupos 
formadores de sal.
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En primer lugar significa en un compuesto 3-cefem 
de fórmula IA, asi como en un correspondiente compuesto 2-ce- 
fem de fórmula IB, además en un 1-óxido de un compuesto j-ce- 
fem de fórmula IA, o en una sal de este compuesto con grupos 
formadores de sal, R^ hidrógeno o tui resto acilo contenido en 
los N-derivados de los compuestos de ácido 6 ̂ -amino-penam-3-. 
carboxílico o ácido 7 ^ -amino-3-cefem-4-carboxílico obteni­
bles fermentativamente (es decir, de origen natural) o biosin- 
tóticamente, especialmente de fórmula A, donde R***, R^, R̂****** 
y n tienen en primer lugar el significado preferente, tal como 
un resto fenilacetilo.ro feniloxiáce'ciló, en caso dado sustitui­
do, por ejemplo, por hidroxi, además,i un resto alcanoilo infe­
rior ó alquenoilo inferior, en caso dado.sustituido, por ejem­
plo, por alquiltio inferior, o alqueniltio inferior, así como 
amino, en caso dado sustituido, tal como -acilado y/o carboxilo 
funcionalmente modificado, tal como esterizado, por ejemplo, 
4-hidroxifenilacetilo, hexanoilo, octanoilo o n-butiltioceti- 
lo y, especialmente 5-amino-5-carboxi-valerilo,donde los gru­
pos amino y/o carboxilo están en caso dado protegidos y se pre­
sentan, por ejemplo,:como acilamino o bión carboxilo esteriza­
do, fenilacetilo o feniloxiacetilo, o un resto acilo que se 
presente en un derivado N-acílico altamente activo de los com­
puestos de ácido 6 ̂ -amino-penam-3-carboxílico o ácido 7 ̂ -ami-
no-3-cefem-4-carboxílico, especialmente de fórmula A, donde 
I II IIIR , R , R y n tienen en primer lugar los significados pre­

ferentes, tales como formilo, 2-halogenoetilcarbamoilo, por 
ejemplo, 2-cloroetilcarbamoilo, cianacetilo, fenilacetilo, tie- 
nilacetilo, por ejemplo, 2-tienilacetilo, o tetrazolilacetilo, 
por ejemplo,. l-tetra,zblilacetilo, especialmente sin embargo 
ace tilo sustituido en la posición por un resto cíclico, tal
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como un resto cicloalifático, aromático o heterocíclico, en 
primer lugar monocíclico y por un gtup'S funcional, en primer 
lugar amino, carboxi, sulfo o hidroxi, especialmente fenilglici- 
lo, donde el fenilo representa fenilo, en caso dado sustituido, 
por ejemplo, por hidroxi en caso dado protegido, tal como aci-; 
loxi, por ejemplo, alcoxi inferior-carboniloxi o alcanoiloxi, 
en caso dado halógeno-sustituidos, y/o por halógeno, por ejem­
plo, cloro, por ejemplo, fenilo o 3- o 4-hidroxi, 3-clorq-4- 
hidroxi- o 3,5-dicloro-4-hidroxi-feailo (en caso dado también 
con grupo hidroxi protegido, tal como acilado) y donde el gru­
po amino en caso dado también puede estar sustituido y repre­
senta, por ejemplo, un grupo sulfoamino en caso dado presente 
en forma de sal, o un grupo amino que como sustituyentes lleve 
un grupo tritilo hidrolíticamente disociable, o, en primer lu­
gar, un grupo acilo, tal como un grupo carbamoilo en caso dado 
sustituido, tal como un grupo ureidocarbonilo, en caso dado 
sustituido, por ejemplo, ureidocarbonilo o N'-triclorometilurei- 
docarbonilo, o un grupo guanidinocarbonilo, en caso dado susti­
tuido, por ejemplo, guanidinocarbonilo, o un resto acilo trans­
formarle, preferentemente con facilidad, por ejemplo, al tra­
tar con un medio ácido, tal como ácido trifluoracético, además 
reductivamente, tal como al tratar con un agente de reducción 
químico, tal como zinc en presencia de ácido acético acuoso, 
o con hidrógeno catalítico, o hidrolíticamente disociable, o 
un resto transformable en tal resto acílico, preferentemente 
un resto acilo de un semiéster de ácido carbónico, tal como 
uno de los arriba mencionados, por ejemplo, restos de alquilo- 
xi inferior-carbonilo, en caso dado halóg-no- o bensoil-susti- 
tuido, por ejemplo, terc.butiloxicarbonilo, 2,2,2-tricloroeti- 
loxicarbonilo, 2-cloroetoxicarbonilo, 2-bromoetoxicarbonilo,

*
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2-iodoetoxicarbonilo, ..o fenilaciloxicarbonilo, fenilalcoxi 
inferior-carbonilo, en caso dado nlcoxi inferior- o nitro-sus­
tituido, por ejemplo, 4-metoxibenciloxicarbonilo o íiífen.tlmeto- 
xicarbonilo, o de un semiamida de ácido carbónico, tal como car- 
bamoilo o N-metilcarbamoilo, además un resto ariltio o arilal- 
quiltio inferior disociable con un reactivo nucleófilo, tal co­
mo ácido cianhídrico, ácido sulfuroso o amida de ácido tioacá- 
tico, por ejemplo, 2-nitrofeniltio o triiiltio, un resto aril- 
sulfonilo disociable mediante reducción electrolítica, por ejem­
plo, 4-metilfenilsulfonilo, o un resto 1-áboxi inferior-carbo­
nilo o 1-alcanoilo inferior-2-propilideno disociable con un 
medio ácido, tal como ácido fórmico o ácido mineral acuoso, 
por ejemplo, ácido clorhídrico o ácido fosfórico, por ejemplo,
l-etoxicarbonil-2-propilideno, además ̂ -(1,4-ciclohexádicnil)- 
glicilo,<y?-(l-ciclohexenil)-glicilo,p¿-tienilglicilo, tal co­
mo ̂ -2- o p¿-3-tienilglicilo, c^-furfurilglicilo, tal como .^-2- 
furilglicilo, o(-isotiazolilglicilo, tal como <^¡-4-isotiazolil- 
glicilo, pudiendo en tales restos estar el grupé amino susti­
tuido o protegido, por ejemplo, como indicado para un resto 
fenilglicilo, además, &¿-carboxi-i'enilacetilo o &<-carboxi-tienL< 
lacetilo, por ejemplo, c<-carboxi-2-tienilacetilo (en caso da­
do con grupo carboxilo funcionalmente modificado, por ejemplo, 
presente en forma de sal, tal como de sal sódica, o en forma 
de áster, tal como de alquilo inferior, por ejemplo, de metilo 
o de etilo, o de fenilalquilo inferior, por ejemplo, de difenil- 
metilo),, <*?-sulfo-fenilacetilo (en caso dado tambión con grupo 
sulfo funcionalmente modificado, por ejemplo, como el grupo 
carboxilo), ̂ - f  os fono, .'^-0-metilfosfono- o 0' -dimctilfosfo-
no-fenilacetilo, o c^-hidroxi-fenilacetilo (en caso dado con 
grupo hidroxi funcionalmente modificado, especialmente con un
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grupo aciloxi, donde acilo significa un resto acilo transfor­
mable, especialmente con facilidad, por ejemplo, al tratar con 
un medio ácido tal como trifluoracético, o con un agente de 
reducción químico, tal como zinc en presencia de ácido acético 
acuoso, disociable o transformable en éste,' preferentemente un 
resto acilo adecuado de un semióster de ácido carbónico, tal 
como uno de los arriba mencionados, por ejemplo, alcoxi infe­
rí or-carbonilo en caso dado sustituido por halógeno o benzoilo, 
por ejemplo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, 2-cloroetoxicarbo- 
nilo, 2-bromoetoxicarbonilo, 2-iodoetoxicarbonilo, terc.-buti- 
loxicarbonilo o fenaciloxicarbonilo, además, formilo), así co­
mo 1-amino-ciclohexilcarbonilo, aminometilfenilacetilo, tal co­
mo 2- o 4-aminometil-fenilacetilo, o smino-piridinoacetilo, 
por ejemplo, 4-aminopiridinoacetilo (en caso dado también con 
grupo amino sustituido, por ejemplo, como arriba indicado), o 
piridiltioacetilo, por ejemplo, 4-piridiltioacetilo, y R^ 
sigaific. hi&dgsno, ° RÍ y EÍ juntos significan un r.st. l-oxo¡-
3-aza-l,4-butileno, sustituido en la ppsición 2, preferente­
mente por hidroxi, en'caso dado protegido, tal como aciloxi, 
por ejemplo, alcoxi inferior-carbonilo'xi o alcanoiloxi inferior 
en caso dado halógeno-sustituido, y/o por halógeno, por ejem­
plo, cloro, fenilo sustituido, por ejemplo, fenilo o 3- o 4-hi- 
droxi-, 3-cloro-4-hidroxi- o 3f5-dicloro-4-hidroxi-fenilo (en 
caso dado también con grupo hidroxi protegido, por ejemplo, 
acilado como arriba indicado) que en caso dado contiene en la 
posición 4 dos alquilo inferior, tal como metilo, y Rg signifi 
ca hidroxi, alcoxi inferior, especialmente alcoxi inferior -no- 
liramificado, por ejemplo, terc.butiloxi, además, metoxi o eta- 
xi, 2-halógeno-alcoxi inferior, por ejemplo, 2,3,2-tricloroeto- 
xi, 2-iodoetoxi o el 2-cloroetoxi o 2-bromoetoxi fácilmente
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transformable en el anterior, fenaciloxi, 1-fenilalcoxi infe­
rior con 1-3 restos de fenilo, en caso dado sustituidos por 
alcoxi inferior o nitro, por ejemplo, 4-metoxibenciIoxi, 4-ni- 
trobenciloxi, difenilmetoxi, 4,4'-dimetoxi-difenilmetoxi o 
.tritiloxi, alcanoiloxi inferior-metoxi, por ejemplo acetiloxi- 
metoxi o pivaloiloximetoxi, ¿^-aminoalcanoiloxi inferior-meto­
xi, por ejemplo, glicilóximetoxi, 2-ftalidiloximetoxi, alcoxi 
inferior-carboniloxi, por ejemplo, etoxicarboniloxi, o alcanoi­
loxi inferior, por ejemplo, acetiloxi, además trialquilo infe-, 
ri.r-silil.si, por ejemplo, trimetilsililexi, significa 
hidrógeno, alquilo inferior, especialmente metilo o un,grupo 
hidroxi protector, tal como trialquilo inferior-sililo, por 
ejemplo, trimetilsililo, o bencilo eh caso dado sustituido por 
ejemplo, por halógeno, tal como cloro o bromo, o alcoxi infe­
rior, tal como mctoxi, o difenilmetilo.

La invención se refiere en primer lugar a la obten­
ción de compuestos 3-cefem de fórmula-IA, donde R^ significa 
hidrógeno o un grupo acilo de fórmula

R. (X)m (B),

en la que significa fenilo o hidroxifenilo, por ejemplo,
3- o 4-hldroxifenilo, además, hidroxi-clorofenilo, por ejem­
plo, 3-cloro-4-hidroxifenilo o 3,5-dicloro-4-hidroxi-fenilo, 
pudiendo en estos restos estar los sustituyentes hidroxi pro­
tegidos por restos acilo, tales como restos de alcc-xi infe- } 
rior-carbonilo en caso dado halogenados, por ejemplo,.tere.bu- 
tiloxicarbonilo o 2,2,2,-tricloroetoxicarbonilo, asi como tie- 
nilo, por ejemplo, 2- o 3-tienilo, además, piridilo, por ejem-
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pío, 4-piridilo, aminopiridino, por ejemplo, 4-aminopiridino, 
furilo, por ejemplo, 2-furilo, isotiazolilo, por ejemplo, 4- 
isotiazolilo, o tetrazolilo, por ejemplo, 1-tetrazolilo, o 
también l,4-*ciclohexadienilo, o 1-ciclohexenilo, X significa 
oxigeno o azufre, m representa 0 o 1 y significa hidrógeno 
o, cuando m representa 0, por amino, asi como amino protegido, 
tal como acilamino, por ejemplo, alcoxi inferior-carbonilamino 
¡3¿-poliramificado, tal como terc.butiloxicarbonilaQiino, o
2-halógenoalcoxi inferior-carbonilanino, por ejemplo, 2,2,2-tri- 
cloroetoxicarbonilamino, 2-iodoetoxicarbonilamino o 2-bromoeto- 
xicarbonilamino, o fenilalcoxi inferior-carbonilamino susti­
tuido por alcoxi inferior o nitro, por ejemplo, 4-metoxibenci- 
loxicarbonilamino o difenilmetoxicarbonilamino, o 3-guanilurei- 
do, además sulfoamino o tritilamino, asi como ariltioamino, por 
ejemplo, 2-nitrofeniltioamino, arilsulfonilamino, por ejemplo,
4-metilfenilsulfoniiamino, o 1-alcoxi inferior-carbonil-2-pro- 
pilidenamino, por e.jemplo, l-etoxicarbonil-2-propilidenemino, 
carboxi, o carboxi presente en forma de sal, por ejemplo, en 
forma de sal de metal,alcalino, tal como de sal sódica, así 
como carboxi protegido, por ejemplo, carboxi esterizado, tal 
como fenilalcóxi inferior-carbonilo, por ejemplo, difenilmeto- 
xicarbonilo, sulfo o sulfo presente en forma de sal, por ejem­
plo, en forma de sal de metal alcalino, tal como de sal sódica, 
asi como sulfo protegido, hidroxi, asi como hidroxi protegido, 
tal como aciloxi, por ejemplo, alcoxi inferior-óarboniloxi 

-poliramificado, tal como tere.butiloxicarboniloxi' o 2-halo- 
genoalcoxi inferior-carboniloxi, tal como 2,2,2,-tricloroetoxi- 
carboniloxi, 2-iodoetoxicarboniloxi o.2-bromoetoxicarbonil- 
oxi, además, formiloxi, o O-alquilo-inferior-fosfono o 0,0'- 
dialquilo inferior-fosfono, por ejemplo, O-metilfosfono o 0,0'-30
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dimetilfosfono, o significa un resto 5-amino-5-carboxivaleri- 
lo, donde los grupos amino y/o carboxi también pueden estar 
protegidos y se presentan, por ejemplo, como acilamino, por 
ejemplo alcanoilo inferior-amino, tal como acetilamino, halo- 
genoalcanoilo inferior-amino, tal como dicloroacetilamino, 
benzoilamino o ftáloilamino, o bión como carboxi esterizado, 
tal como fenilalcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo difenil- 
metoxicarbonilo, donde m significa preferentemente 1 cuando 
Hg está por f.nil., hidr.xif.nile, hidr.xicl.rofe.il. . piri- 
dilo, y m es.O y R^ distinto a hidrógeno cuando R^ es fenilo, 
hidroxifánilo, hidroxiclorofenilo, tienilo, furilo, isotiazo- 
lilo o 1,4-diclohexadienilo o 1-ciclohexenilo, R^ es hidrógeno, 
Rg significa en primer lugar hidroxi, además, alcoxi inferior, 
especialmente alcoxi inferíor-^-poliramificado, por ejemplo 
terc-butiloxi, 2-halogenoalcoxi inferior, por ejemplo 2,2,2- 
tricloroetoxi, 2-iodoetoxi o 2-bromoetoxi, o difenilmetoxi, 
en caso dado sustituido, por ejemplo, por alcoxi inferior, 
por ejemplo, metoxi, por ejemplo, difenilmetoxi o 4t4'-dimeto- 
xi-difenilmetoxi, además, trialquilo inferior-sililoxi, por 
ejemplo, trimetilsililoxi, y significa hidrógeno, alquilo 
inferior, por ejemplo, metilo, etilo o n-butilo, asi como trial 
quilo inferior-sililo, por ejemplo, trimetilsililo, además, 
bencilo, en caso dado sustituido por ejemplo por halógeno, 
tal como cloro o bromo o alcoxi inferior, tal como metoxi, 
o difenilmetilo, asi como los 1-óxidos de tales compuestos
3-cefem de fórmula IA, además los correspondientes compuestos
2-cefem de fórmula IB o las sales especialmente las sales far­
macéuticamente aplicables, no tóxicas de tales compuestos con 
grupos formadores ¿e sal, tales como las sales de metal alca­
lino, por ejemplo de sodio, o de metal alcalino-tórreo, por
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ejemplo de calcio o las sales amónicas, inclusive aquellas con 
aminas, de los compuestos en los cuales Rg significa hidroxi, 
y que en el resto acilo de fórmula B llevan un grupo amiuo 
libre.

En primer lugar, en los compuestos 3-cefem de fórmula 
IA, además en los correspondientes compuestos 2-cefem de fórmu­
la IB, asi como en las sales, especialmente en las sales no 
tóxicas, farmacéuticamente aplicables de tales compuestos con 
grupos formadores de sal, como las sales mencionadas en el pá­
rrafo anterior, R^ significa hidrógeno, el resto acilo de 
fórmula B, donde significa fenilo, asi como hidroxifenilo, 
por ejemplo, 4-hidroxi-fenilo, tienilo, por ejemplo, 2- o 3-tie' 
nilo, 4-isotiazolilo o 1,5-ciclohexadienilo o 1-ciclohexenilo,
X significa oxígeno, m es 0 ó 1, y es hidrógeno, o, cuando 
m es 0, es amino, así como amino protegido, tal como acilamino, 
por ejemplo, alcoxi inferior-carbonilamino -poliramificado,
tal como terc.butiloxicarbonilamino 'o 2-hálógeno-alcoxi inle- 
rior-carbonilamino, por ejemplo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonila*- 
mino, 2-iodoetoxicarbonila^r^ino o 2-bromoetoxicarbonilamino, o 
fenilalcoxi inferior-carbonilamino en caso dado sustituido por 
alcoxi inferior o nitro, por ejemplo, 4-metoxibenciloxicarboni- 
lamino, o hidroxi, así como hidroxi protegido, tal como acilo- 
xi, por ejemplo, alcoxi inferior-carboniloxi ^-poliramificado, 
tal como terc.butiloxicarboniloxi, o 2-halógcno-alcoxi inferior 
carboniloxi, tal como.2,2,2-tricloroetoxicarboníloxi, 2-iodoe- 
toxicarboniloxi o 2-bromoetoxicarboniloxi, además, formiloxi,, 
o un resto 5-amino-5-carboxi-valerilo, donde el grupo amino 
y carboxi también pueden estar protegidos y están presentes, 
por ejemplo, como acilamino, por ejemplo, alcanoilo inferior-am 
no, tal como acetilamino, halégeno-alcanoilo inferior-amino,
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tal como dicloroacetilamino, benzoi'lamino o ftaloilamino, o 
bión como carboxi esterizado, tal como fenilalcoxi inferior-car- 
bonilo, por ejemplo, difenilmetoxicarbonilo, significando m 
preferentemente 1 cuando R^ es fenilo o hidroxifénilo, R^ re­
presenta hidrógeno, Rg significa, en primer lugar, hidroxi, 
además, aleoxi inferior en caso dado sustituido en la posición 
2 por halógeno, por ejemplo, cloro, bromo o iodo, especialmen­
te aleoxi inferior o¿-poliramificado, por ejemplo, terc.buti- 
loxi, o 2-halÓgeno-alcoxi inferior, por ejemplo, 2,2,2-tricloro- 
etoxi, tal como difenilmetiloxi, sustituido por metoxi, por 
ejemplo* difenilmetoxi o 4,4'-dimetoxi-di-fenilmetoxi o p-nitro)- 
benciloxi, además, trialquilo inferíor-sililoxi, por ejemplo, . 
trimetilsililoxi, y R̂ . significa hidrógeno, alquilo inferior, 
especialmente metilo, trialquilo inferior-sililo, por ejemplo, 
trimetilsilllo o un grupo bencilo, en caso dado sustituido 
por halógeno, por ejemplo, cloro o bromo, o aleoxi inferior, 
por ejemplo, metoxi, o difenilmetilo.

La invención se refiere en primer lugar a ácidos 
7 -(D-=7¿-amino-<?<-R^-acetilamino )-3-a&coxi inferior-3-cefem-
4-carboxílicos, donde R^ significa fenilo, 4-hidroxifenilo,
2-tienilo o 1,4-ciclohexadienilo o 1-ciclohexenilo, y el aleoxi 
inferior conteniene hasta 4 átomos de carbono y significa por 
ejemplo, etoxi o n-butiloxi, en primer lugar, sin embargo, 
metoxi, y las sales internas del mismo, y, ante todo, el áci­
do 3-metoxi-7 ^-(D-c¿-fenil-glicilamino)-3-cefem-4-carboxí- 
lico y la sal interna del mismo; en las concentraciones arri­
ba mencionadas, especialmente en administración oral, muestran 
estos compuestos excelentes propiedades antibióticas, tanto 
contra las bacterias gram-positivas y especialmente contra 
las gram-negativás oon reducida toxicidad.
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Segdn el procedimiento de la presente invención los 
compuestos de fórmula IA, sus 1-óxidos, los compuestos de fór­
mula IB, y las sales de estos compuestos con grupos formadoraa 
de sal se obtienen, si un compuesto de fórmula

K

0=

H S-Y.
/  \ c m

C —̂ 0R°
(II),

0=C-Rr
donde R^, y R^ tienen los significados indicados en la fór­
mula IA, R^ significa.alquilo inferior o un grupo hidroxi pro­
tector e Y representa un grupo de salida, se trata con una ba-'- 
se y, si se desea, en un compuesto obtenido de fórmula IA o 
IB el grupo carboxilo protegido de fórmula -C(=0)-R2 se trans­
forma en el grupo carboxilo libre, o en otro grupo carboxilo 
protegido, y/o, si se desea, el grupo hidroxi protegido -O-Ry 
se transforma en un grupo hidroxi libre y/o el grupo hidroxi 
libre obtenido -0-R^ se transforma en un grupo alcoxi infe­
rior -0-R^ y/o, si se desea, dentro de la definición de los 
productos finales, un compuesto obtenido se transforma en otro 
compuesto, y/o se si desea, un compuesto obtenido con grupo 
formador de sal se transforma en una sal o una sal obtenida 
en el compuesto libre, o en otra sal y/o si se. desea, una mez­
cla obtenida de compuestos isómeros, se separa en los distin­
tos isómeros.

En un compuesto de fórmula IÍ puede encontrarse el 
grupo -0-R^ en posición trans (configuración de ácido crotóni-¿ 
co) o en posición cis (configuración de ácido isocrotónico) 
con relación al grupo carboxilo,  ̂ ,

En un compuesto de partida de -fórmula II es un grupo
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de salida Y, por ejemplo, un grupo -S-R^, un grupo -SOg-R^t [ 
enlazado con el átomo= de azufre al tio-grupo -S- o también un 
grupo -S-S0g-R^<

En el grupo -S-R^ ea R^ un resto heterocíclico, aro­
mático, en caso dado sustituido, con hasta 15, preferentemente 
hasta 9 átomos de carbono y como mínimo un átomo de nitrógeno 
de anillo y, en caso dado, un ulterior heteroátomo de anillo, 
tal como oxígeno o azufre, cuyo resto está enlazado con uno de 
sus átomos de carbono de anillo, que está enlazado con el áto­
mo de nitrógeno del anillo por un doble enlace, al tio-grupo 
-S-. Tales restos son.monocíclicos o bicíclicos y pueden estar 
sustituidos, por ejemplo, por alquilo inferior, tal como meti­
lo o etilo, alcoxi inferior, tal como metoxo o etoxi, halóge­
no, tal como flúor o cloro, o arilo, tal como fenilo.

Tales restos R^ son, por ejemplo, restos monocicli- 
cos de cinco miembros tiadiazacíclicos, triatirazacíclicos, 
oxadiazacíclicos o oxatriazacíclicos de carácter aromático, es­
pecialmente, sin embargo, restos monocíclicos de cinco miem­
bros diazacíclicos, oxazacíclicos y.tiazacíclicos de carácter 
aromático y/o, en primer lugar, los correspondientes restos ben- 
zodiazacíclicos, benzoazacíclicóá o benzotiazacíclicos, donde 
la parte heterocíclica es de cinco miembros y tiene carácter 
aromático, donde en los restos R^ un átomo de nitrógeno de 
anillo sustituible puede estar sustituido, por ejemplo, por al­
quilo inferior. Representantes de tales grupos son 1-metil- 
imidazol-2-ilo, l,3-tiazol-2-ilo, l,3,4-tiadiazol-2-ilo, 1,3,4,
5-tiatriazol-2-ilo, l,3-oxazol-2-ilo, l,3,4-oxadiazol-2-ilo, 
l,3,4,5-oxatriazol-2-ilo, 2-quinolilo, l-metil-benzimÍdazol-2- 
ilo, benzoxazol-2-ilo y, especialmente benzótiazol-2-ilo. Otros 
grupos R, son los restos acilo de ácidos carboxílicos o tiocar-
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boxílicos orgánicos, tales como los grupos acilo o tioacilo 
alifáticos, cicloalifáticos, aralifáticos o aromáticos, en ca­
so dado sustituidos, con hasta 13, preferentemente h,ásta 10 
átomos de carbono, tales como alcanoilo inferior, por ejemplo, 
acetilo o propionilo, tioalcanoilo inferior, por ejemplo, tioa- 
cetilo o tiopropionilp, cicloalcancarbonilo, por ejemplo, ci- 
clohexancarbonilo, cicloalcantiocarbonilo, por ejemplo, ciclo- 
hexantiocarbonilo, benzoilo, tiobenzoilo, naftilcarbonilo, naf- 
tiltiocarbonilo, carbonilo o tiocarbonilo heterociclico, tal 
como 2-, 3-o 4-piridilcarbonilo, 2- o 3-tenoilo, 2- o 3-fu- 
roilo, 2-, 3- o 4-piridil-tiocarbonilo, 2- o 3-tiotenoilo,
2- o 3-tiofuroilo o grupos acilo o tioacilo correspondientes 
sustituidos, por ejemplo, mono- o polisustituidos por alquiló 
inferior, tal como metilo, halógeno, tal como flúor o cloro, 
alcoxi inferior, tal como metoxi, arilo, tal como fenilo, aril- 
oxi, tal como feniloxi.

En los grupos -SC^-R^ y -S-SCgR^ es R^ un resto hi­
drocarburo especialmente alifático, cicloalifático aralifático 
o aromático, en caso dado sustituido, con hasta 18, preferenter 
mente hasta 10 átomos de carbono. Grupos R^ adecuados son, . 
por ejemplo, los grupos alquilo, en caso dado sustituidos, ta­
les como mono- o polisustituidos por alcoxi inferior, tal como 
metoxi, halógeno, tal como flúor, cloro o bromo, arilo, tal co­
mo fenilo, ariloxi, tal como feniloxi, especialmente los grupos 
alquilo inferior tales como metilo, etilo o butilo, los grupos 
alquenilo, tales como alilo o butenilo, los grupos cicloalquilo, 
tales como ciclopentilo o ciclohexenilo, o los grupos naftilo 
en caso mono- o polisustituidos por alquilo inferior, tal como 
metilo, alcoxi inferior, tal como metoxi, halógeno, tal como - 
flúor, cloro o bromo, arilo, tal como fenilo, ariloxi, talcbmo
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feniloxi o nitro, o especialmente los grupos fenilo, por ejem­
plo, fenilo, o-, m- o preferentemente p-tolilo, o-, m- o pre­
ferentemente p-metoxifenilo, o-, m- o p-clorofenilo, p-bifeni- 
lilo, p-fenoxifenilo, p-nitrofenilo o 1- o 2-naftilo.

En un producto de partida, de fórmula II significa Rg 
preferentemente un grupo hidroxi eterado, que con la agrupa­
ción -C(=0)- forma un grupo carboxilo esterizado disociable, 
especialmente bajo condiciones benignas, pudiendo los grupos 
funcionales en caso dado existentes en un grupo protector car- 
boxilo Rg estar protegidos en forma conocida, por ejemplo, co­
mo arriba indicado. Un grupo Rg es, por ejemplo, especialmen­
te un grupo alcoxi inferior, en caso dado halÓgeno-sustituido, 
tal como alcoxi inferior ^-poliramificado, por ejemplo, 1?prc.- 
butiloxi, o 2-halógeno-alcoxi inferior, donde halógeno repre­
senta, por ejemplo, cloro, bromo o yodo, en primer lugar, 2,2,2 
tricloretoxi, 2-bromoetoxi, o 2-iodoetoxi, o un grupo 1-fenil- 
alcoxi inferior, en caso dado sustituido, conteniendo alcoxi 
inferior, por ejemplo, metoxi o nitro, tal como benciloxi, en 
caso dado sustituido, por ejemplo, como indicado, o difenil- 
metoxi, por ejemplo, benciloxi, 4-metoxibenciloxi, 4-nitroben- 
ciloxi, difenil-metoxi o 4,4'-dimetoxi-difenilmetoxi, además,t ' ' '
un grupo sililoxi o estanniloxi, orgánico, tal como trialqui- 
lo inferior-sililoxi, por ejemplo, trimetilsililoxi o tambión 
halógeno, por ejemplo cloro. Preferentemente significa en un 
producto de partida de fórmula II el resto un grupo amino 
protector tal como al grupo Ac, donde los grupos funciona­
les libres, en caso dado existentes, por ejemplo, los grupos 
amino, hidroxi, carboxilo o fosfono, pueden estar protegidos 
en forma en sí conocida, los grupos amino, por ejemplo, por 
los arriba mencionados restos de acilo, tritilo, sililo o están-
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nilo, asi como restos.tío- o sulfonilo sustituidos, y los gru-j 
pos hidroxi, carboxi o fosfono, por ejemplo, per los arriba 
mencionados grupos éter o éster, inclusive los grupos sililo 
o estannilo, y R^ significa hidrógeno.

En un producto de partida de fórniula II significa 
preferentemente alquilo inferior, especialmente metilo, o como, 
grupo protector hidroxilo, preferentemente urt gihj.po sililo sus­
tituido, especialmente el grupo trimetilsililo, así como un 
grupo <?¿-fenil-alquilo inferior, tal como el grupo bencilo 
o el grupo difenilmetllo.

Bases adecuadas para la reacción de cierre de anillo 
son especialmente las bases orgánicas o inorgánicas fuertes.
Son de destacar especialmente las amidinas bicíclicas, tales 
como diazabicicloalquenos, por ejemplo, 1,5-diazabiciclo/4.3.O/ 
non-5-eno o l,5-dúazabiciclo¿?.4.(y'undec-5-eno, guanidinas sus­
tituidas, por ejemplo, varias veces sustituidas' por alquilo, 
inferior, tales como tetrametilguanidina, además, bases de me­
tal, tales como hidruros, amidas o alcoholatos de metales al­
calinos, especialmente de litio, sodio o potasio, por ejemplo, 
hidruro sódico, dialquilo inferior-amidas de litio, tales como 
diisopropilamida de litio, alcanolatos inferiores de potasio, 
tal como diisopropilamida de litio, alcanolatos inferiores de 
potasio, tal como terc.butilato de potasio. Los-compuestos de 
fórmula II, donde R^ significa halógeno, por ejemplo cloro, se 
pueden ciclizar también con una base de nitrógeno orgánica ter­
ciaria, por ejemplo, con una trialquilo inferior amina, tal co­
mo trietilamina, pudiéndose obtener, en presencia de un alco­
hol, tal como de un-alcanol inferior, por ejemplo terc.bnta- 
nol, el éster correspondiente de fórmula IA y/o IB.

La reacción según la presente invención se efectúa
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en un disolvente inerte, por ejemplo en un,hidrocarburo alifá- 
tico, cicloalifático o aromático, tal como hexano, ciclohexano, 
benceno o tolueno, en un hidrocarburo halogenado, tal como clo­
ruro metllénico, en un éter, tal como dialquilo inferior-éter, 
por ejemplo, dietiléter, dialcoxi inferior alcanó inferior, tal 
como dimetiloxietano, un áter cíclico, t^l.como dioxano o te- 
trahidrofurano o también en un alcanol inferior, por ejemplo, 
metanol, etanol o terc.butanol, o en una mezcla de los mismos, 
a temperatura ambiente o bajo ligero calentamiento a 40 a 50e, 
en caso deseado en una atmósfera de gas inerte, tal como de 
nitrógeno.

Al tratar un compuesto de fórmula II, donde Y signi-. 
fica un grupo -S-R^, por ejemplo, el resto 2-benzotlazoliltio, 
con una de las bases mencionadas, por ejemplo, con 1,5-diaza- 
biciclo^?.4.0¡7undec-5-eno, se puede aumentar mediante adición 
de un ácido sulfínico de fórmula H-tSOg-R^, por ejemplo de áci­
do p-toluenosulfínico, el rendimiento en compuestos de fórmu-
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la IA y IB.
En la reacción de cierre de anillo de la presente

invención se pueden obtener, segdn el material de partida y
las condiciones de reacción, compuestos unitarios de fórmulas
IA y IB o mezclas de los compuestos de fórmula-IA y IB. Las
mezclas obtenidas se pueden separar en forma en si conocida,
por ejemplo, con ayuda de métodos de separación adecuados,
por ejemplo, por adsorción y eluición fraccionada, inclusive
cromatografía (cromatografía de columna, de papel o de placas)
empleando agentes de ádsorción adecuados, tales como gel de
sílice u óxido de aluminio y agentes de elución, además, por 

* . - - . . 
cristalización fraccionada, distribución de disolventes, etc.

Los compuestos obtenidos de fórmulas IA y IB, que son
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productos intermedios adecuados para la obtención de productos 
Piñales farmacológicamente activos, se pueden transformar'mediar 
be distintas medidas adicionales, en si conocidas, en tales pxv 
iuctos finales activos.

En un compuesto obtenido según la-presente invención 
le fórmula IA o IB se puede disociar fácilmente el grupo hidro- 
¡cilo protector R^ y sustituir por hidrógeno. Un resto hidrocar­
buro 2-oxa- o 2-tia-alifático o -cicloalifático se puede di­
sociar, por ejemplo, por hidrólisis ácida, un grupo sililo o'es- 
bannilo por hidrólisis, alcohólisis o acidólisis, por ejemplo, 
mediante tratamiento con agua o con un alcohol, tal como metanpj 
o etanol, o también con un ácido tal como ácido acético. La 
disociación de un grupo tp^-fenil-alquilo inferior, en caso dado 
sustituido, por ejemplo, bencilo o difenilmetilo.se efectúa, 
por ejemplo, por acidólisis, por ejemplo, mediante tratamiento 
con un ácido inorgánico u orgánico adecuado, tal como ácido 
clorhídrico, ácido sulfúrico, ácido fórmico o especialmente 
ácido trifluoracático o por hidrogenólisis, por ejemplo, median­
te tratamiento con hidrógeno en presencia de un catalizador, 
tal como paladio.Los compuestos 3-hidroxi, que se forman, se - 
presentan principalmente en la forma 3-cefem. La disociación de 
un grupo hidroxi protector se puede efectuar en caso dado en
forma selectiva, es decir, sin que al mismo tiempo se disocie

Aun grupo protector carboxilo Rg.
Los enolóteres, es decir, los compuestos de fórmula 

IA y/. IB, donde significa alquilo inferior, se obtienen de 
los compuestos de fórmulas IA o IB, donde es un resto pro­
tector de los grupos hidroxi, por sustitución de este resto por 
hidrógeno y ulterior eterización del grupo hidroxi libre .según 
cualquier procedimiento adecuado para la eterización de grupos
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6nólicos. Preferentemente se emplea como reactivo de éteración 
un compuesto diazóico correspondiente al resto hidrocarburo, 
en caso dado sustituido, R^, de fórmula Ry-Ng, en primer lugar, 
un diazoálcano inferior, en caso dado sustituido, por ejemplo, 
diazometano, diazoetano o diazo-n-butano, o un p¿-fenil-diazo- 
alcano inferior, en caso dado sustituido, por ejemplo, fenil- 
diazometano o difenildiazometano. Estos reactivos se emplean en 
presencia de un disolvente inerte adecuado, tal como de un hi­
drocarburo alifático, cicloalifático o aromático, tal como he- 
xano, ciclohexano, benceno o tolueno, de un hidrocarburo alifá- 
tico halogenado, p.ej., cloruro metilánico, de un alcanol 
inferior, por ejemplo,'metanol, etanol o terc.butitnol, de un 
óter, tal como de un dialquilo inferior-óter, p.ej., dietiláter, 
o de un óter cíclico, p.ej., tetrahidrofurano o dioxano, o de 
una mezcla de disolventes y, segán el reactivo diazo, baje.en­
friamiento, a temperatura ambiente o bajo ligero calentamiento, 
además, si es necesario, en un recipiente cerrado y/o bajo 
un gas inerte, por ejemplo, atmosfera de nitrógeno.

Además, se pueden formar los enolóteres de fórmula IA 
y/o IB por tratamiento.' con un áster reactivo de uh alcohol de 
fórmula R^-OH correspondiente al resto alquilo inferior o al 
c^-fenila-alquilo inferior en caso dado sustituido, por ejemplo 
bencilo o difenilmetilo R y  Esteres adecuados son, en primer 
lugar aquellos con ácidos inorgánicos u orgánicos fuertes, ta­
les como ácidos minerales, por ejemplo, hidrácidos halogenados, 
tal como ácido clorhídrico, ácido bromllídrico o ácido iodhídricc 
además, ácido sulfúrico o ácidos sulfúricos halogenados, por 
ejemplo, ácido fluorsulfúrico, o ácidos sulfónicos orgánicos 
fuertes, tales como ácidos alcano inferior-sulfónicos en caso, 
lado sustituidos, por, ejemplo, por halógeno, tal como flúor, ó
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ácidos sulfánicos aromáticos, tales como por ejemplo, ácidos 
bencenosulfánicos, en caso dado sustituidos, por ejemplo, por 
alquilo inferior, tal como metilo, halágeno, tal como bromo, 
y/o nitro, por ejemplo, el ácido metanosulfánico, trifluorme- 
tanosulfánico o p-toluenosulfánico. Estos reactivos, especial­
mente los dialquilo inferior-sulfatos, tal como el dimetilsulfa- 
to, además, los alquilo inferior-fluorsulfatos,'por ejemplo, el 
metil-fluorsulfato, o el metanosulfonato de alquilo inferior, 
en caso dado halágeno-sustituido, por ejemplo, el trifluormeta- 
nosulfonato de metilo, se emplean generalmente en presencia 
de un disolvente, tal como de un hidrocarburo alifático., ci- 
cloalifático o aromático, en caso dado halogenado, tal como 
clorado, por ejemplo, cloruro metilánico, de un éter, tal como 
dioxano o tetrahidrofurano, o de un alcanol inferior, tal como 
metanol, o de una mezcla. Aquí se emplean preferentemente agen­
tes de condensacián adecuados, tales como carbonato o hidroge- 
nocarbonatos de metal<alcalino, por ejemplo, carbonato o bicar­
bonato sádico o potásico (generalmente junto con unsulfato 
o bases orgánicas, tales como trialquilo inferior-aminas, ge­
neralmente estáricamente impedidas, por ejemplo, N,N-diiso- 
propil-N-etil-amina (preferentemente junto con alquilo inferior- 
halogenosulfatos o metanosulfonatos de alquilo inferior, en 
caso dado halágeno-sustituidos) trabajándose bajo' enfriamien­
to, a temperatura ambiente o bajo calentamiento, por ejemplo, 
a temperaturas de unos -208C a unos 508C y, si;es necesario, 
en un recipiente cerrado y/o en una atmáafera de gas inerte, 
por ejemplo, de nitrágeno.

Los enoléteres se pueden-obtener asimismo mediante 
tratamiento con un compuesto que contenga en el'mismo átomo 
de carbono de carácter alifático dos o tres grupos hidroxi eter
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rados de fórmula R^-0-, es decir, con un acetal u ortoóster ' )
correspondiente, en presencia de un agente ácido. Asi se pue­
den emplear como agentes de teración, por ejemplo, gem-alcoxi 
inferíor-alcanos inferiores, tal como 2,2-dimetoxi-propano, 
en presencia de ácido sulfónico orgánico fuerte, tal como 
ácido p-toluenosulfónico, y de un disolvente adecuado, tal co­
mo de un alcanol inferior, por ejemplo, metanol, o de un.dial­
quilo inferior- o alquileno inferior-sulfóxldo, por ejemplo, 
dimetilsulfóxido, u ortoformiato de trialquilo inferior, por 
ejemplo, ortoformiato de trietilo, en presencia de un ácido 
mineral fuerte, por ejemplo, ácido sulfúrico, o de un ácido 
sulfánico orgánico fuerte, tal como ácido p-toluenosulfánico, 
y de un disolvente adecuado, tal como de un alcanol inferior, 
por ejemplo, etanol, o de un áter, por ejemplo, dioxano, co­
mo agente de eteracián, y obtener asi los compuestos de fór­
mula IA y/o IB, donde R^ significa alquilo inferior, por ejem­
plo, metilo o bión etilo.

Los enolóteres de fórmula IA y/o IB se pueden obte­
ner asimismo si los productos de partida de fórmula II se tra­
tan con sales tri-Ryóxónicas de fórmula (R^)^O^ Â * (VI) . (asi 
llamadas sales de Meerwein), asi como sales di-R^-O-carbóni- 
cas de fórmula (R^O^CE^ A^ (VII) o sales di-R^-halónicas de 
fórmula (R^)gHa]^ Â * (VIII) donde A^ significa el anión de 
un ácido y H a ^ u n  aión de halonio, especialmente un ión de 
bromium. Se trata, aquí, en primer lugar, de sales trialquilo- 
inferior-oxónicas, así como sales di-alcoxi inferior-carbóni­
cas o sales dialquilo inferior-halónicas, especialmente las 
correspondientes ¿ales con ácidos complejos fluorosos, tales 
como los correspondientes tetrafluorboratos, hexafluorfosfa- 
tos, hexafluoramimonátos o hexacloroantimonatos. Tales reac-
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tivos son, por ejemplo, trimetiloxonium- o trietiloxonium- 
hexafluorantimonato, -hexacloroantimonato, -hexafluorfosfato 
o tetrafluorobrato, dimetoxicarbenium-hexafluorfosfato o dl- 
metilbromonium-hexafluorantimonato. Estos agentes de etora­
ción se emplean preferentemente en un disolvente inerte, tal 
como éter o un hidrocarburo halogenado, tal como dietiléter, 
tetrahidrofurano o cloruro metilénico, o una mezcla de los 
mismos, si es necesario en presencia de una base, tal como 
de una base orgánica; por ejemplo, de una triálquilo inferior- 
amina, preferentemente esféricamente impedida, por ejemplo, 
N,N-diisopropil-N-etil-amina, y bajo enfriamiento, a tempera­
tura ambiente o bajo ligero calentamiento, por ejemplo a unos 
-20SC hasta unos 50BC, si es necesario, en un recipiente ce­
rrado y/o en una atmósfera de gas inerte, por ejemplo, de ni- . 
trógeno.

Los ene léteres de fórmulas .IA y/o IB se pueden obte­
ner también mediante tratamiento de los productos de parti­
da de fórmula II con un compuesto 1-R^-triazeno 3-sustituido 
( es decir, de un compuesto de fórmula sust.-N=N-NH-R^), don­
de el sustituyente <del 3-átomo de nitrógeno significa un resto 
orgánico enlazado a través de un átomo de carbono, preferen­
temente un resto arilo carbocíclico, tal como un resto feni- 
lo, en caso dado sustituido, por ejemplo, alquilo inferior- 
fenilo, tal como 4-metil-fenilo. Tales compuestos triazenir 
eos son los 3-aril-l-alquilo inferior-triazenos, por ejehiplo,
3-(4-metilfenil)-l-metil-triazeno, 3-(4-metil-fenil)-l-etil- 
triazeno, 3-(4-metilfenil)-l-n-propil-triazeno o 3-(4-metil- 
fenil)-l-isopropil-triazeno, además, 3-aril-l-(^-fenil-alqu.i- 
lo inferior)-triazenos, por ejemplo, l-bencil-3-(4-metil-fe- 
nil)-triazeno. Estos.reactivos se emplean generalmente en30
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&presencia de disolventes inertes, tales como hidrocarburos 
en caso dado halogenados o éteres, por ejemplo, benceno, o 
mezclas de disolventes, y bajo enfriamiento, a temperatura 
ambiente o preferentemente a temperatura más elevada, por 
ejemplo, a unos 20SC a unos 100&C, ai es necesario en un 
recipiente cerrado y/o en una atmósfera de gas inerte, por . 
ejemplo, de nitrógeno*.

En el procedimiento de la presente invención, así 
como en las medidas adicionales en caso dado a realizar, se 
pueden proteger pasajeramente los grupos funcionales libres 
que no toman parte en la reacción, si es necesario, en los proí 
ductos de partida o en los compuestos obtenibles segdn el pre­
sente procedimiento, por ejemplo, los grupos omino libres, 
por ejemplo, por acilaéión, tritilación o sililación, los gru­
pos hldroxi o mercapto libres, por ejemplo, por eteración o 
esterización y, una vez efectuada la reacción, liberarlos en 
forma en si conocida, si se desea,.individualmente o conjunta­
mente. Así se pueden proteger preferentemente, por ejemplo,' 
los grupos amino, hidroxi, carboxilo o fosfono en un resto 
acilo R^ o bién R^, por ejemplo, en forma de grupos acilamino, 
tal como los arriba mencionados, por ejemplo, 2,2,2-tricloro- 
etoxicarbonilamino, 2-bromoetoxicarbonilamino, 4-metoxiben- 
ciloxicarbonilamino, difenilmetoxicarbonilamino o tterc.butil- 
oxicarbonilamino, de grupos aril- o arilalquiloinferlortio- 
amino, por ejemplo, 2-nitrofeniltioamino o arilsulfonilamino, 
por ejemplo, 4-metilfenilsulfonilamino, o de 1-alcoxi infe- 
rior-carbonilo-2-propilidenamino, o bién de grupos aciloxi, 
tales como los arriba mencionados, por ejemplo, los grupos 
terc.butiloxicarboniloxi, 2,2,2-triclorqetoxicarboñiloxi o
2-bromoetoxiaarboniloxi, 6 b i w  , de grupos carboxi este-
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rizados, tales como los arriba mencionados, por ejemplo, dlfe- 
nilmetoxicarbonilo o bién iosfono 0,0'-disustituidos, tales 
como los arriba mencionados, por ejemplo, 0,0'-dia^.quilo in- 
ferior-fosfono, por ejemplo, 0,0'-dimetilfosfono, y ulterior­
mente, en caso dado después de la transíormaci én del' grupo 
protector, por ejemplo de un grupo 2-bromoetoxicarbonilo en 
un grupo 2-iodo-etoxicarbonilo, en forma en si conocida, y se­
gún la clase del grupo protector, por ejemplo, un grupo 2,2,2- 
tricloroetoxicarboni&amino o 2-iodoetoxicarbonilamino medimi- 
te tratamiento con agentes de reduccién adecuados,,tal como 
zinc en presencia de ácido acético acuoso, un grupo difenil- 
metoxicarbonilamino o terc.butiloxicarbonilamino mediante 
tratamiento con ácido férmico o trifluoracético, un grupo 
aril- o arilalquilo inferior-tioamino mediante tratamiento . 
con un reactivo nucleéfilo, tal como ácido sulfuroso, un gru­
po arilsulfonilamino mediante reduccién electrolítica, un gru­
po 1-alcoxi inferior-carbonilo-2-propilidenamino mediante 
tratamiento con ácido,mineral acuoso, o bién un grupo terc.bu- 
tiloxicarboniloxi mediante tratamiento con ácido férmico o tri-- 
fluoracético, o un grupo 2,2,2-tricloroetoxicarboniloxi me­
diante tratamiento con un agente de reduccién químico, tal 
como zinc en presencia de ácido acético acuoso, o bién un gru­
po difenilmetoxicarbonilo mediante tratamiento con .ácido fé.r- 
mico o trifluoracético o por hidrogenélisis, o bién un grupo' 
fosfono 0,0'-disustituido mediante tratamiento, con un haluro 
de metal alcalino, disociarle, si se desea, por ejemplo, par­
cialmente. -

En un compuesto obtenible según la presente inven- ' 
cién de férmula IA o'IB con un grupo carboxilo protegido, es­
pecialmente esterizado, Je férmula -C(=0 )-R2 se puede trans- !

- 5 8  -
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formar éste, en forma en sí conocida, por ejemplo, segJn la 
Aclase del grupo Rg, en el grupo carboxilo libré. Un grupo 

carboxilo esterificado, por ejemplo, por un resto alquilo 
inferior, especialmente metilo o etilo, o por un resto bencilo-, 
especialmente en un compuesto 2-cefem de fórmula IB ae puede 
transformar en un grupo carboxilo libre por hidrólisis en me­
dio débilmente básico'̂  por ejemplo, por tratamiento con una so-' 
lución acuosa de un hidróxido o carbonato de metal alcalino o 
de metal alcalino-térreo, por ejemplo, hidróxido sódico o potá­
sico, preferentemente a un pH de aproximadamente 9 a 10, y en 
caso dado en presencia de un alcanol inferior.

Un grupo carboxilo esterizado por un grupo 2-halóge- 
no-alquilo inferior o un grupo aril-cahbonilmetilo adecuado se 
puede disociar, por ejemplo, mediante tratamiento con un agenta 
de reducción químico,,tal como un metal, por ejemplo, zinc, o 
una sal metálica reductora, tal como una sal de cromo-11, por 
ejemplo, cloruro de cromo-11, generalmente en presencia de 
un medio cededor de hidrógeno, que junto con el metal sea ca­
paz de producir hidrógeno nascente, tal como de un ácido, en 
primer lugar ácido acético, así como ácido fórmico, o de un 
alcohol, agregándose preferentemente agua, un grupo carboxilo 
esterizado por un grupo arilcarbonilmetilo asimismo mediante 
tratamiento con un reactivo nucleófilo, preferentemente for-' 
mador de sal, tal como tiofenolato de sodio o ióduro de sodio, 
un grupo carboxilo eáterizado por una agrupación arilmetilo 
adecuad^, por ejemplo, por radiación, preferentemente con 
luz ultravioleta, ppf ejemplo, inferior a 290 m/u cuando el 
grupo arilmetilo representa, por ejemplo, un resto bencilo 
sustituido en caso dado en la posición 3, 4 y/o 5, por ejemplo 
por grupos alcoxi inferior y/o nitro, o con luz ultravioleta
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de ondas más largas, por ejemplo, superior a 290 nyu, cuando .e.l 
grupo arilmetilo significa por ejemplo un restó bencilo sus­
tituido en la posición 2 por un grupo nitro, un grupo carboxi- 
lo esterizado por un grupo metilo sustituido adecuadamente, tal 
como tere.butilo o difenilmetilo, por ejemplo, por tratamiento 
con un medio ácido adecuado, tal como ácido fórmico o ácido 
trifluoracático, en caso dado bajo adición de un compuesto 
nucleófilo, tal como fenol o anisóla un grupo carboxilo esteri­
zado, activado, además un grupo carboxilo presente en forma de 
anhídrido por hidrólisis, por ejemplo mediante tratamiento con 
un agente acuoso ácido o débilmente básico, tal como ácido clor­
hídrico o bicarbonato sódico acuoso o un. tampón acuoso de fos­
fato potásico del pH 7 a 9 aproximadamente, y un grupo carboxi- 
lo esterizado hidrogenolíticamente' disociable por hidrogenÓlisis 
por ejemplo, por tratamiento con hidrógeno en presencia de un 
catalizador de metal noble, por ejemplo, de paladio.

Un grupo carboxilo protegido, por ejemplo, por siíi- ' 
lización o estannilación se puede liberar en la forma usual, 
por ejemplo, por tratamiento con agua o un alcohol.

Los compuestos obtenidos de fórmula IA o IB se pue­
den transformar en forma en si conocida en otros compuestos 
de fórmula IA o IB. J

En un compuesto obtenido se puede disociar, por ejem­
plo, un grupo amino protector R^ o bión R^, especialmente un 
grupo acilo fácilmente disociable, en forma en si conocida, 
por ejemplo, un grupo alcoxi inferior-carbonilo c^-poliramifl- 
cado, tal como terc.butiloxi-carbonilo, mediante tratamiento 
con ácido trifluoracótico y un grupo '2-halógeno-alcoxi inferior- 
car bonilo, tal como 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo o 2-iodoeto- 
xicarbonilo, o un grupo fenaciloxicarbonilo por tratamiento coh
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mi metal reductor adecuado o un compuesto de metal correspon­
diente, por ejemplo, zinc, o un compuesto de cromo-11, tal 
como cloruro o acetato de cromo-11, ventajosamente en presen­
cia de un medio generador de hidrogeno nascente junto con el 
metal o el compuesto de metal, preferentemente en presencia 
de ácido acético acuoso.

Además, en un compuesto obtenido de fórmula IA o IB 
donde un grupo carboxilo de fórmula -C(=0)-Rg representa pre­
ferentemente un grupo carboxilo protegido, por ejemplo, por 

3.0 esterización, inclusive por sililización, por ejemplo por reac-j- 
ción con un compuesto de halogeno-silicio orgánico adecuado 
o compuesto de halógeno-estaño-IV, tal como trimetilcloro- 
silano o cloruro de estaño tri-n-butílico, se puede disociar 
un grupo acilo ó R^, donde los grupos'funcionales libres 

1$ en caso dado existentes están protegidos, mediante tratamien­
to con un agente formador de imidohaluro, reacción del imidó- 
haluro formado con un alcohol y disociación del iminoÓter for­
mado, pudiéndose liberar un grupo carboxilo protegido, por 
ejemplo, protegido por un grupo sililo orgánico, ya en el tran% 

20 curso de la reacción.
Agentes formadores de imidohaluros, en donde haló­

geno está enlazado a un átomo central electrófilo, son apte 
todo los haluros de ácido, tales como los bromuros de ácido, 
especialmente los cloruros de ácido. Son estos, en primer lu- 

25 gar, los haluros de ácido de ácidos inorgánicos, ante todo de 
ácidos fosforosos, tales como oxihaluros, trihaluros y espe­
cialmente pentahaluros de fósforo, por ejemplo, el oxicloruro 
de fósforo, el tricloruro de fósforo y, en primer lugar, el 
pnntacloruro de fósforo, además, el tricloruro de pirocate- 
quil-fósforo, así como los haluros de. ácido, especialmente30
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los cloruros de ácidos sulfurosos o de ácidos carboxilicos, 
tales como cloruro tionílico, fosgeno o cloruro oxalílico.

La reacción con un agente formador de imidohaluro 
mencionado se efectúa generalmente en presencia de una base 
adecuada, especialmente orgánica, en primer lugar de una ami-.. 
na terciaria, por ejemplo, de una mono- o diamina alifática ' 
terciaria, tal como trialquilo inferior-amina, por ejemplo, 
trimetil-, trietil- o N,N-diisopropil-N-etil-amina, además, 
de una N,N,N',N'-tetrametil-l,5-pentilen-diamina o N,N,N',N'- 
tetrametil-l,6-hexilendiamina, de una mono- ó diamina mono- ' 
o bicíclica, tal como de una alquilen-, azaalquilen-r u oxaal- 
quilenamina N-sustituida, por ejemplo, por N-alquilo inferior, 
por ejemplo, N-metil-piperidina o N-metilmorfolina, además, .
2,3,4,6,7,8-hexahidro-pirrolo¿T,2-a¡7pirimidina (diaZabiciclo- 
nonas; DBN), o de una amina aromática terciaria, tal como de 
una dialquilo inferior-anilina, por ejemplo, N,N-dimetilaniIi- 
na, o en primer lugar de una base heterocíclica, mono- o bicir- ' 
cloca terciaria, tal como quinolina o iaoquinolina, especial­
mente, piridina, preferentemente en.presencia de un disolven­
te, tal como de un hidrocarburo alifático o aromático, en cá—  . 
so dado halogenado, por ejemplo, clorado, por ejemplo, cloru- . 
ro metilénico. Aquí se pueden emplear cantidades aproximada­
mente equimolares del agente formador del imidohaluro y de - .
la base; ésta última se puede emplear, sin embargo, también * 
en exceso o defecto, por ejemplo, en 0,2 a l  vez su cantidad o 
entonces en un exceso de una a 10 veces, especialmente de 3 
a veces. - \

La reacción con el agente formador de imidohaluro 
se efectúa preferentemente bajo enfriamiento, por ejemplo, a 
temperaturas de unos -50BC hasta +10B&, pudiéndose trabajar,
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sin embargo, tambián a temperaturas mas altas, es decir, por 
ejemplo, hasta unos 7 5 6, en el caso de que la estabilidad de 
los productos de partida y finales lo permitan.

El producto imidohaluro, que generalmente se sigue 
elaborando sin aislamiento, se hace reaccionar al-iminoóter 
según la presente invención con un alcohol, preferentemente 
en presencia de una de las bases.arriba mencionadas. Alcoholes 
adecuados son, por ejemplo, los alcoholes alifáticos asi como 
aralifáticos, en primer lugar los alcandés en caso dado susti­
tuidos, tal como halogenados, por ejemplo, clorados, o que 
llevan grupos hldroxi adicionales, por ejemplo, etanol, propa-' 
áól ó butanol, especialmente metanol, además, 2-halogeno-alca- 
noles inferiores, por ejemplo, 2,2,2-tricloroetanol o 2-bromoe- 
tanol, asi como fenil-alcanoles inferiores, en caso dado susti­
tuidos, tal como alcohol bencílico. Generalmente se emplea un 
exceso, por ejemplo,/hasta 100 veces, del alcohol y preferente­
mente se trabaja bajo enfriamiento, por ejemplo, a temperatu­
ras de unos -5SC a unos 10SC.

El producto iminoáter se puede Cometer a la disocia­
ción, ventajosamente, sin aislarle. La disociación del iminoú- 
ter se puede lograr mediante tratamiento con un compuesto hi- 
droxi adecuado., preferentemente por hidrólisis, además, por 
alcohólisis, efectuándose esta última, al emplear un exceso 
del alcohol, directamente a continuación de la formación del 
iminoóter. Aquí se emplea preferentemente agua o un alcohol, 
especialmente un alcanol inferio.r, por ejemplo, metanol, o una 
mezcla acuosa dé un disolvente orgánico, tal como de un alco­
hol. Se trabaja generalmente en un medio ácido, por ejemplo,' 
a un pH de aproximadamente 1 a 5, que se puede graduar, s.i 
es necesario, mediante adición de un medio básico, tal como
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de un hidróxido de metal alcalino, por ejemplo, hidróxido só­
dico o potásico, o de un ácido, por ejemplo, de un ácido mine­
ral, o de un ácido orgánico, tal como ácido clorhídrico, ácido 
sulfúrico, ácido fosfórico, ácido borofluorhídrico, ácido tri- 
fluoracótico o ácido p-tolueno-sulfónico.'

El procedimiento de tres etapas arriba descrito pa­
ra la disociación de un grupo acilo se realiza ventajosamente . 
sin aislar los productos intermedios imidohaluro e iminóáter, 
generalmente en presencia de un disolvente orgánico, que sea 
inerte con relación a los participantes en la reacción, tal 
como de un hidrocarburo, en caso dado halogenado, por ejemplo, 
cloruro metilúnico, y/o en una atmósfera de gas inerte, tal 
como en una atmósfera de nitrógeno.

Si el producto intermedio imidohaluro obtenible se;- 
gún el procedimiento de arriba se hace reaccionar en lugar 
de con alcohol, con una sal, tal como una sal de metal alcali­
no de un ácido carboxílico, especialmente de un ácido carbo-
xílico estúricamente impedido, entonces se obtiene un oompuea-

8. bto de fórmula IA o IB donde los dos restos R^ y son grupos 
acilo. .

En un compuesto de fórmula IA o IB, donde ambos 
s. brestos R^ y R^ representan grupos acilo, se puede retirar 

selectivamente uno de estos grupos, preferentemente el este-' 
ricamente menos impedido, por ejemplo, por hidrólisis o aminó- 
lisia.

En un compuesto de fórmula IA o IB, donde R^ y 
representan junto con el átomo de nitrógeno un grupo ftalimi- 
do, úste se puede transformar en el grupo amino libre, por 
ejemplo, por hidrazinólisis, es decir, al tratar.un compues­
to de estos con hidrazina.
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Ciertos restos acilo de una agrupación acilami- 
no en los compuestos obtenibles según la presente invención, 
tal como, por ejemplo, el resto 5-amino-5-carboxi-valeril.o, 
donde carboxiloestá protegido en caso dado, por ejemplo, por 
esterlzación, especialmente por difenilmetilo, y/o el grupo 
amino por ejemplo, por acilación, especialmente por un resto 
acilo de un ácido carboxílico orgánico, tal como halogeno-al- 
canoilo inferior, tal como dicloroacetilo, o ftaloilo, se pue­
den disociar tambión mediante tratamiento con un agente nitro- 
sador, tal como cloruro nitrosílico, con una sal arendiazo- 
ica carbocíclica, tal como cloruro heneenodiazónica, o con 
un medio cededor de halógeno positivo, tal como una N-halóge- 
no-amida o imida, por ejemplo, N-bromosuccinimida, preferen­
temente en un disolvente o mezclas de disolventes adecuados, 
tal como ácido fórmico, junto con un nitro- - ciano-alcano 
inferior y mezcla del producto de reacción con un agente h i - . 
droxílico, tal como agua o un alcanol inferior, por ejemplo, 
metano!, o, en el caso de que en el resto 5-amino-5-carboxi- 
valerilo R^ el grupo amino está sustituido y el grupo carboxi-- 
protegido, por ejemplo, por esterización, y signifique 
preferentemente un resto acilo, pero tambión pueda signifi­
car hidrógeno, dejando reposar en.un.disolvente inerte, tal 
como dioxano o en un hidrocarburo alifático halogenado, por 
ej., cloruro metilónico y, si es necesario, elaboración del 
compuesto amino libre o monoacilado segdn mótodoa oonocidos.

Un grupo fonnilo R^ se puede disociar tambión me­
diante tratamiento con un medio ácido, por ejemplo, ácido 
p-toluenosulfónico o clorhídrico, un medio dóbilmente bási­
co, por ejemplo, amoniaco diluido, o un agente desearboxila- 
dor, por ejemplo, cloruro tris-(trifenilfosfin)-rodionicó.
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Un grupo triarilmetilo, tál como el grupo tritilo
A- se puede disociar, por ejemplo, mediante tratamiento con - 
n medio ácido, tal como un ácido mineral, por ejemplo, ácido 
lorhídrico.

En un compuesto de fórmula IA o IB, donde y R^ 
ignifican hidrógeno, se puede sustituir el grupo amino libre 
egán mátodos en si conocidos, especialmente adiarle mediante 
ratamiento con ácidos, tales como ácidos, carboxílicos, o deri- 
ados reactivos de los mismos.

En caso de emplear para la acilación un ácido libre, 
referentemente con grupos funcionales en caso dado exist.en- 
es protegidos, tal cómo un grupo amino en caso dado existen- 
e, se utilizan generalmente agentes de condensación adecúa­
os, tales como carbodiimidas, por ejemplo, N,N'-diefil-, N,N- 
[ipropil-, N,N'-diisopropil-, N,N'-dicillohexil- o N-etil-N'.- 
i-dimetilaminopropil-carbodiimida, compuestos de oarbonílo 
Ldecuados, por ejemplo, carbodildiimidazol, o sales isoxazoli- 
dcas, por ejemplo N-etil-5-fenil-isoxazolino-3'-sulfoúato y 
f-terc.butil-5-metil-isoxazolinperclorato, o un compuesto 
ícilamino adecuado, por ejemplo, 2-etoxi-l-etoxicarbonil-l,2- 
lihidroquinolina.

La reacción.de condensación se efectúa preferemte- 
nente en los medios de reacción anhidro mencionados más abajo, 
por ejemplo, en cloruro metilénico, dimetilformamida o aceto- 
litrilo.

Un derivado funcional formador de amida, de un áci­
do, preferentemente con grupo protegidos en caso dado existen-- 
tes, tal como un grupo amino en caso dado existente, es en 
primer lugar un anhídrido de un ácido de estos, inclusive y 
preferentemente un anhídrido mixto. Anhídridos mixtos son, por
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ejemplo, aquellos con ácidos inorgánicos, especialmente con 
hidrácidos halogenadop, es decir loa correspondientes halnros 
de ácido, por ejemplo, los cloruros o bromuros, además, con 
hidrácidos nitrogenados, es decir, los correspondientes azi- 
das de ácido, con un á&ido fosforoso, por ejemplo, el ácido 
fosfórico o fosforoso, con un ácido sulfuroso, por ejemplo, 
el ácido sulfúrico, o con ácidos cianhídricos. Otros anhídri­
dos mixtos son, por ejemplo, aquellos con ácidos orgánicos, 
tales como ácidos carboxilicos orgánicos,; tales como ácidos 
alcano inferior-carboxílicos, en caso dado sustituidos, por 
ejemplo, por halógeno, tal como flúor o clero, por ejemplo, 
el ácido pivalínico o tricloroacótico, 0 con semiásteres, es­
pecialmente semiásteres de alquilo inferior, del ácido carbó­
nico, tal como el semióster etílico ó ióobutilico del ácido 
carbónico, o con ácidos sulfónicos orgánicos, especialmente 
alifáticos o aromáticos, por ejemplo, el ácido p-toluenosulfó- 
nico.

Además', como agentes de aoilación se pueden'emplear 
los anhídridos internáis, tales como los estenos, por ejemplo, 
dicetenos, isocianatos (es decir, los anhídridos internos de 
los compuestos de ácido carbamínico) o los anhídridos inter­
nos de compuestos de ácido carboxílico con grupos hidroxi o 
amino carboxi-sustituidos, tales como anhídrido O-carboxílico 
de ácido mandálico, o el anhídrido del ácido 1-N-óarboxiami- 
no-ciclohexancarboxílico.

' , Otros derivados de ácido' adecuados pa^a la reacci.ón 
con el grupo amino libre son los ásteres activados, general­
mente con grupos funcionales en caso dado existentes protegi­
dos, tales como ásteres con alcoholes viníligos (es decir, 
enoles), tales como alcandés inferiores -vinílogos, o ásteres
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de arilo, tales como los ásteres de fenilo preferentemente ' 
sustituidos por ejemplo, por nitro o halógeno, tal como cloro, 
por ejemplo, áster pentaclorofenílico, 4-nitrofenílico o
2 ,4-dinitrofenílico, los ásteres heteroaromáticos, tales como 
los ásteres benzotriazolicos, o lós ásteres diacilimínicos, - 
tales como áster de succinilimino o ftalilimino.

Otros derivados de acilación son, por ejemplo, los 
derivados de formimino sustituidos, tales como los derivados 
de N,N-dimetilcloroformimino sustituidos de ácidos, o las N,N- 
diacilaminas N-sustituidas, tal como una anilina N,N-dlacila- 
da.

La acilación con un derivado de ácido, tal como con 
un anhídrido y especialmente con un haluro de ácido, se puede 
realizar en presencia de un aceptor de ácido, por ejemplo, de 
una base orgánica, tal como de una amina orgánica, por ejemplo, 
de una amina terciaria, tal como trialquilo inferior-amina, ,* 
por ejemplo, trietilamina, N,N-dialquilo inferior-anilina, por 
ejemplo, N,N-dimetilanilina, o de una base del tipo piridina,' 
por ejemplo, piridina, de una base inorgánica, por ejemplo, 
de un hidróxido, carbonato o bicarbonato de metal alcalino o 
alcalino-térreo,por ejemplo, hidróxido, carbonato o bicar­
bonato sódico, potásico o cálcico, por ejemplo, de un óxido 
1 ,2-alquilánico, tal como óxido etilánico u óxido propilánico.

La acilación arriba mencionada se puede efectuar en.- 
un disolvente o mezcla de disolventes acuosos o preferentemen­
te no acuoso, por ejemplo, en una amida de ácido carboxílico, 
tal como N,N-dialquilo inferior-amida, por ejemplo, dimetil- 
formamida, de un hidrocarburo halogenado, por ejemplo, cloruro 
metilánico, tetraclorocarbono o clorobenceno, de una cotona, 
por ejemplo, acetona, de un áster, por ejemplo, acetato de
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etilo, o de un nitrilo, por ejemplo, acetonitrilo, o de mez­
clas de los mismos y, si es necesario, a temperatura más baja 
o más elevada y/o en una atmósfera de gas inerte, por ejemplo, 
de nitrógeno.

En las reacciones de N-acilación de arriba se puede 
partir de compuestos de fórmula IA o IB, donde R^ significa 
alquilo inferior o un grupo c^-fenilalquilo inferior, en caso 
dado sustituido, por ejemplo, el grupo bencilo o difenilmetilo, 
y Rg tiene el significado de arriba, pudiéndose emplear compues 
tos con grupos carboxilo libres de fórmula -C(=0)-Rg, donde Rg 
significa hidroxl, también en forma de sales, por ejemplo, de 
sales amónicas, tal como con trietilamina, o en forma de un 
compuesto con un grupo carboxilo protegido por Reacción con un 
compuesto de haluro de fósforo orgánico adecuado, tal como 
con un dihaluro de alquilo inferior- o alcoxi inferior-fósforo, 
tal como dicloruro metilfosfórico, dibromuro etilfosfórico 
o dicloruro metoxlfosfÓrlco; en el producto de acilación obte­
nido se puede liberar el grupo carboxilo protegido en forma en 
si conocida, por ejemplo, como arriba descrito, inclusive por h: 
drólisis o alcohólisis.

Un grupo acilo se puede introducir también adiando 
un compuesto de fórmulas IA o IB, donde R^ y R^ representan 
juntos un resto ilideno (que se puede introducir ulteriormente 
por ejemplo por tratamiento de un compuesto donde Rjj* y R^ sig­
nifican hidrógeno, con un aldehido tal como un aldehido alifá- 
tico, aromático o aralifático), por ejemplo, segán los métodos 
arriba mencionados, e hidrolizar el producto de acilación, 
preferentemente en medio neutro o débilmente ácido.

Un grupo acilo se puede introducir aquí también por 
etapas. Así, por ejemplo, en un compuesto de'fórmula IA o IB
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con un grupo amino libre, se puede introducir un grupo halóge- 
no-alcanoilo inferior, p.ej., bromoacetilo, o, por ejemplo, 
por tratamiento con un dihaluro de ácido carbónico, tal como 
fosgeno, un grupo halogenocarbonilo, p.ej., clorocarbonllo, 
y hacer reaccionar un compuesto N-(halógeno-alcanoilo inferior)- 
o bión N-(halogenocarbonilo)-amino así obtenido, con reacti­
vos intercambiadores adecuados, tales como compuestos básicos, 
p.ej., tetrazol, compuestos tio, por ejemplo, 2-mercapto-l-me- 
til-imidazol, o sales metálicas, por ájeinplo, azida sódica, 0 

bián alcoholes, tales como alcandés inferiores, por ejemplo, 
terc.butanol y obtener asi los compuestos de N-alcanoilo infe­
rior- o bión H-hidroxicarbonilamino sustituidos.

En ambos participantes de la reacción se pueden pro­
teger pasajeramente en forma conocida durante la reacción de 
acilación los grupos funcionales libres y despuÓs de la aci- 
lación liberarlos mediante mótodos en ái conocidos, por ejem­
plo, como arriba descrito.

La acilación se puede efectuar también por intercam­
bio de un grupo acilo ya existente por otro grupo acilo, pre-. 
ferentemente estéricamente impedido, por ejemplo, segán el 
procedimiento arriba descrito, preparando el compuesto imido- 
halogÓnico, tratando este con una sal de un ácido y disocian­
do hidrolíticamente los grupos acilo existentes en el*produce 
to así obtenible, generalmente en grupo acilo estéricamente 
menos impedido. ,

Además, se puede hacer reaccionar por ejemplo un 
compuesto de fórmula IA o IB, donde R^ significa un grupo gli- 
cilo, preferentemente sustituido en la posición , tal co­
mo fenilglicilo, y significa hidrógeno, con un aldehido, 
por ejemplo, formaldehido, o con una ce'tona, tal como alcano- .
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na-inferior, por ejemplo acetona, y obtener así compuestos de 
fórmula IA o IB, donde y junto con el átomo de nitrógeno 
representan un resto 5-oxo-l,3-diaza-ciclopentilo, preferente­
mente sustituido en la posición 4y asimismo sustituido en la 
posición 2 .

En un compuesto de fórmula IA o IB donde y 
significan hidrógeno, se puede proteger el grupo amino libre 
también por introducción de un grupo triítrilmetilo, por ejemplo, 
por tratamiento con un áster reactivo de un triarilmetanol, 
tal como cloruro tritílico, preferentemente en presencia de 
un agente básico, tal como piridina.

Un grupo amino se puede proteger también mediante 
introducción de un grupo sililo o estanniló. Tales grupos se 
introducen en forma ,en si conocida, por ejemplo, mediante tra­
tamiento con un agenté de sililización adecuado, tal como con 
un dihalogeno-dialquilo inferior-silano, alcoxi inferior-alqui­
lo inferior-dihalógeno-silano o trialquilo inferior-sililo-ha- 
luro, por ejemplo, diclorodimetilsilanoj metoxi-metil-dicloro- 
silano, cloruro trimetilsililico o cloruro dimetil-terc.butil- 
sililico, empleándose tales compuestos de haluro de sililo pre­
referentemente en presencia de mía base, por ejemplo, piridina, 
con una N-(tri-alquilo inferior-silil)-amina en caso dado con 
N-mono-alquilo inferior, N,N-di-alquilo inferior, N-trialqui- 
lo inferior-sililo o N-alquilo inferior-N-trialquilo inferíor- 
sililo (véase por-ejemplo, la patente británica nS 1.073.530), 
o con upa carboxiamida sililada, tal como una bis-trialquilo- 
inferior-silil-acetamida, por ejemplo, bis-trimetilsilil-ace- 
tamida, o trifluorsililacetamida, además, con un agente de 
estannilización adecuado, tal como un bis-(tri-alquilo infe­
rior-estaño) -óxido, por ejemplo, óxido bis-(tri-n-butil-estan- .
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noso), un tri-alquilo inferior-estaño-hidróxido,. por ejemplo, 
trietil-estanno-hidróxido, un compuesto tri-alquilo inferior- 
alcoxi inferior-estannoso, tetra-alcoxi inferior-estannoso o 
tetraalquilo inferior-estannoso, así como un haluro tri-alqui­
lo inferior-estannoso, por ejemplo, cloruro tri-n-butil-estan- 
nico (véase por ejemplo, la publicación de patente holandesa 
67/11107).

En un compuesto obtenible segdn el procedimiento de 
la presante invención, de fórmula IA o IB, que contiene un 
grupo carboxilo libre de fórmula -C(=0 )-R2 , se puede transfor­
mar éste en forma en si conocida en un grupo carboxilo prote­
gido. Asi se obtiene un éster, por ejemplo, por tratamiento 
con un compuesto diazoico adecuado, tal como un diazoalcano 
inferior, por ejemplo, diazometano o diazobutano, o un fenil- 
diazoalcano inferior, p.ej., difeniláiazometano, si es necesa­
rio en presencia de un ácido Lewis, tal como por ejemplo, tri- 
fluoruro de boro, o por reacción con un alcohol adecuado para 
la esterización, en presencia de un agente de esterización, 
tal como de un carbodiimida, por ejemplo, diciclohexilcarbodi- 
imida, así como carbohildiimidazol, además, con una isoárea o 
isotioürea N,N'-disustituida 0- o bién S-sustituida, donde un 
sustituyente 0 y S son, por ejemplo, alquilo inferior, espe­
cialmente tere.butilo, fenilalquilo inferior o cicloalquilo, 
y los N- o bién N' -sustituyentes son, p.ej., alquilo infe­
rior especialmente isopropilo, cicloalquilo o fenilo, o segdn 
cualquier otro procedimiento de esterización conocido y ade­
cuado, tal como reacción de una sal del ácido con un éster 
reactivo de un alcohol y de un ácido inorgánico fuerte, así 
como de un ácido sulfónico orgánico fuerte. Además, se pueden 
transformar en un grupo carboxilo esterizado los haluros de
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ácido, tales como los cloruros (obtenidos, p.ej., por trata-* 
miento con cloruro oxalílico), los ásteres activados (forma­
dos, p.ej., con compuestos de N-hidroxinitrágeno, tal como N- 
hidroxisuccinimida) o los anhídridos mixtos (obtenidos, p.ej. 
con ásteres de alquilo inferior de ácido halógeno-fórmico, 
tal como cloroformiato de etilo o clorofoimiato de isobutiló, 
o con haluros de ácido halogenoacático, tal como cloruro de 
ácido tricloroacátiób) por reaccián con alcoholes, en caso 
dado en presencia de un base, tal como piridina.

En un compuesto obtenido con una agrupación esteri- 
zada de fórmula -C(=0 )-R2 está se puede transformar en otro 
grupo carboxilo esterizado de esta fórmula, por ejemplo, 2-clo- 
roetoxicarbonilo o 2-bromoetoxicarbonilo, mediante tratamien­
to con una sal de iodo, tal como ioduro sódico, en presencia 
de un disolvente adecuado, tal comb acetona, en,2-iodoetoxicar- 
bonilo.

Los anhidros mixtos se pueden obtener haciendo-reac­
cionar un compuesto de fórmula IA o IB con un grupo carboxilo 
libre de fórmula -C(ai0)-Rg, preferentemente una sal, especial­
mente una sal de metal alcalino, por ejemplo, sódica o amóni­
ca, por ejemplo, trietilamónica del mismo, con un derivado reao 
tivo, tal como un haluro, por ejemplo, el cloruro, de un áci­
do, por ejemplo, un halogenoformiato de alquilo inferior o un 
cloruro de ácido alcano inferior-carboxílico.

En un compuesto obtenible segdn el procedimiento de 
la prese,nte invención con un grupo carboxilo libre de fórmula 
-C(=0)-Rg se puede transformar áste tambián en un grupo carba- 
moil o hidrazinocarbonilo, en caso dado sustituido, haciendo 
reaccionar derivados preferentemente reactivos funcionalmente 
modificados, tales como los haluros de ácido arriba menciona-
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dos, en general los ásteres, asi como tambián los ásteres ac­
tivados arriba mencionados, o los anhídridos mixtos del ácido 
correspondiente con amoniaco o aminas, inclusive hidroxilami'- 
na, o hidrazinas.

Un grupo carboxilo protegido por un grupo sililo o 
estannilo orgánico se puede formar en forma en si conocida, 
por ejemplo, tratando los compuestos de fármulas IA o IB, don­
de Rg significa hidróxi, o las sales, tales como las sales de 
metal alcalino, por ejemplo, las sales sádicas, del mismo, con 
un agente de sililizacián o estannilizacián adecuado, tal co­
mo uno de los agentes de sililizacián o estannilacián arriba 
mencionados; váase por ejemplo, la patente británica nS 
1.073*530 o bián la publicacián de patente holandesa nS 
67/17107.

Además, los sustituyentes funcionalmente modifica­
dos en los grupos R^, y/o Rg, tales como los grupos amino . 
sustituidos, los grupos hidroxi acilados, los grupos carboxi 
esterizados o los grupos fosfono 0 ,0 '-disustituidos, se pueden 
liberar segdn mátodos en si conocidos, por ejemplo, los arri­
ba descritos, o los sustituyentes funcionales libres en los 
grupos R^, y/o Rg, tales como los grupos amino, hidroxi, car 
boxi o fosfono libres, modificar funcionalmente segdn procedi­
mientos conocidos, por ejemplo, acilar o bián esterizar o bián 
sustituir.

Asi se puede transformar, por ejemplo, un grupo amino 
por tratamiento con triáxido de azufre, preferentemente en la 
forma de un complejo con una base orgánica, tal como una tri- 
alquilo inferior-amina, por ejemplo, trietilamina, en un grupo 
sulfonamino. Además, la mezcla de reaccián, obtenida por reac- 
cián de una sal de adicián de ácido de una 4-guanilsemicarbaai-
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da con nitrito sódico, se puede hacer reaccionar.con un com­
puesto de fórmula IA o IB donde por ejemplo, el grupo amino 
protector R^ representa un grupo antino en un grupo 3-guanilureij-- 
do. Además, en los compuestos con halógeno alifáticamente enla­
zado, por ejemplo, con una agrupación ¿^-bromoacetilica, en ca­
so dado sustituida, se puede hacer reaccionar con ásteres del 
ácido fosfórico, tal como compuestos de trialquilo inferior- 
fosfito y obtener asi los correspondientes compuestos de foe- 
f ono.

Los compuestos de cefem de fórmulas IA y IB obteni­
dos se pueden transformar por oxidación, con agentes de oxida­
ción adecuados,tales como los descritos más abajo, en los 1-óxi- 
dos de los correspondientes compuestos 3-cefem de fórmula IA.
Los 1-óxidos de los compuestos 3-cefem de fórmula IA obtenidos - 
se pueden reducir por reducción con agentes de reducción adecua­
dos, tales como, por .ejemplo, los descritos más adelante, a 
los correspondientes^compuestos 3-cáfem de fórmula IA, En es­
tas reacciones se ha de prestar atención a que, en caso nece­
sario, los grupos funcionales libres sean protegidos y, si se 
desea, a continuación vuelvan a ser liberados.

Los compuestos cefem obtenidos se puede isomerizar. 
Asi, los compuestos de 2-cefem de fórmula IB obtenidos, o las 
mezclas de los compuestos 2- y 3-cefem se pueden transformar 
en los correspondientes compuestos 3-cefem de fórmula IA iso- 
merizando un compuesto 2-cefem de fórmula IB o una mezcla com­
puesta de un compuesto 2- y 3-cefem, donde los grupos funciona­
les libres, se pueden proteger, por ejemplo, pasajeramente como 
indicado. Aquí se pueden emplear, por ejemplo, compuestos 2-ce­
fem de fórmula IB donde el grupo de fórmula -C(=0)-Rg repre­
senta un grupo carboxilo libre o protegido, pudióndose formar
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un grupo carboxilo protegido t^bión durante la reacción. ^
Asi se puede isomerisar un compuesto 2-cefem de for­

mula IB tratándolo con un agente básico y aislando de la mez­
cla de equilibrio de los compuestos 2- y 3-cefem obtenida el 
correspondiente compuesto 3-cefem de fórmula IA. ;

Agentes de isomerización adecuados son, por ejemplo 
las bases nitrogenosas orgánicas, tales como las bases hetero- 
cíclicas de carácter aromático y, en primer lugar, las báses 
terciarias alifáticas, azacicloalifáticas o araíifáticas^ ta­
les como N,N,N-trialquilo inferior-aminas, por ejemplo, N,N,N- 
trimetilamina, N,N-dimetil-N-etilamina, N,N,N-trietilamina o. 
N,N-diisopropil-N-etilamina, N- alquilo inferior-azacicloal- 
canos, por ejemplo, N-metil-piperidina, o N-fenil-alquiío in- 
ferior-N,N-dialquilo inferior-aminas, por ejemplo, N-bencil-N, 
N-dimetilamina, asi como las mezclas de las miañas, tal.Como 
la mezcla de una base del tipo piridina y de una N,N?N-trial- , 
quilo inferior-alquilamina, por ejemplo, piridina y,trietila- 
mina. Además se pueden emplear también las sales inorgánicas 
u orgánicas de bases, especialmente de bases semi-fúertes a* 
fuertes con ácidos débiles, tales como las sales de metal al­
calino o las sales amónicas de ácidos alcano inferior-carbo- 
xílicos, por ejemplo, acetato de sodio, trietilamonio-acetato 
o acetato N-metil-piperidínico, asi como otras bases análogas
o mezclas de tales medios básicos.

'
La isomerización de arriba con medios básicos se !

puede realizar también, por ejemplo, en presencia de un deriva-i
ido de un ácido carboxilico que sea adecuado para la formación j 

de un anhídrido mixto, tal como de un anhídrido o halurq de ¡
ácido carboxilico, por ejemplo, con piridinas en presencia de 
anhídrido acético. Aquí se trabaja preferentemente.en medio li-



- 77 -

5

10

15

20

25

30.

bre de a^a, en presencia o ausencia de un disolvente, tal co­
mo de un hidrocarburo alifático cicloalifático o aromático, 
en caso dado halogenado, por ejemplo, clorado, o de uno mezcla 
de disolventes, puliendo la base empleada como agente de reac­
ción, líquida bajo las condiciones de reacción, servir tambión 
simultáneamente como disolvente, si es necesario, bajo enfria­
miento o calentamiento, preferentemente en un margen de tempe­
raturas desde unos -303C hasta unos +100SC, en una atmósfera 
de gas inerte, por ejemplo, en una atmósfera de nitrógeno y/o 
en un recipiente herrado.

Los compuestos de 3-cefem asi obtenidos de fórmula 
IA se pueden separar en forma en si conocida, por ejemplo, por 
adsorbeión y/o cristalización, de los compuestos de 2-cefem de 
fórmula IB en caso dado aán existentes.

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

Como agentes de oxidación adecuados para la oxida­
ción en la posición 1 -de los compuestos de 2-cefem entran en 
consideración los perácidos inorgánicos que muestren una poten­
cial reductor de como mínimo +1 , 5  voltios y se compongan de 
elementos no-metálicos, los perácidos orgánicos o las mezclas 
de peróxido de hidrógeno y ácidos, especialmente de ácidos edr- 
boxílicos orgánicos con una constante de disociación de 1 0"**' 
como mínimo. Perácidos inorgánicos adecuados son el áci^o per­
iódico y el ácido persulfárico. Los perácidos orgánicos son ¡ 
los correspondientes ácidos percarboxílicos y persulfónices, !
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que se agregan como tales o se pueden formar in situ mediante 
empleo de como mínimo un equivalente de peróxido de hidrógeno 
y un ácido carboxílico. Aquí es conveniente emplear un gran 
exceso del ácido carboxílico cuando, por ejemplo, como disol­
vente se emplea ácido acético* Perácidos adecuados son, por 
ejemplo, ácido perfórmico, ácido peracético, ácido pertrifluor- 
acético, ácido permaléinico, ácido perbenzoico, ácido monoper- 
ftálico o ácido p-toluenopersulfónico.

La oxidación se puede efectuar asimismo empleando 
peróxido de hidrógeno con cantidades catalíticas de un ácido
con una constante de disociación de 1 0 "̂ . como mínimo, pudiénr- .y Ui;-- ..
dose emplear concentraciones inferiores, por ejemplo, un 1-2%. 
y menos, pero también cantidades mayores del ácido. Aquí de­
pende la eficacia de la mezcla, en primer lugar, de la fuerza 
del ácido. Mezclas adecuadas son, por ejemplo, aquellas-de per­
óxido de hidrógeno con ácido acético, ácido perclórico o ácido 
trifluoracético.

La oxidación arriba indicada, se puede realizar en
presencia de catalizadores adecuados. Así se puede catalizar,.
por ejemplo, la oxidación con ácidos percarboxílicos por la -
presencia de un ácido con una constante de disociación infe- 

—5rior a 10 , dependiendo su eficacia de su fuerza. Acidos ade­
cuados como catalizadores son, por ejemplo, el ácido acético, 
ácido perclórico y ácido trifluoracético. Generalmente se em­
plean como mínimo cantidades equimolares del agente de oxida­
ción, preferentemente un reducido exceso de un 1 0% a un 2 0 % 
aproximadamente, La oxidación se realiza bajo condiciones be­
nignas, por ejemplo, a temperaturas de unos -5 0sC a unos +1000C 
preferentemente de unos -109C a unos +408C.

La oxidación de los compuestos de 2-cefem a los 1-Óxi-30
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dos de los correspondientes compuestos de 3-cefem se puede 
efectuar también mediante tratamiento con Ozono, además, con 
compuestos de hipohalogenitos orgánicos, tales como alquilo in- 
ferior-hipocloritos, por ejemplo, hipoclorito terc.butilico, 
que se emplean en presencia de disolventes inertes, tales como 
hidrocarburos en caso dado halogenados, por ejemplo, cloruro 
metilónico, y a temperaturas de unos -lose a unos +309C, 
con compuestos de periodato, tales como periodatos de metal 
alcalino, por ejemplo, periodato potásico, que se emplean pre­
ferentemente en un medio acuoso a un pH de 6 aproximadamente 
y una temperatura de unos -10SC a unos +3090, con dicloruro 
iodobenzoílico, que se realiza preferentemente en un medio 
acuoso, preferentemente en presencia de una base orgánica, por 
ejemplo, bajo enfriamiento, por ejemplo, a temperaturas de u- 
noa -2 0BC a unos 09, o con cualquier otro agente de oxidación 
que sea adecuado para la transformación de una agrupación tio 
en una agrupación sulfóxido.

En los 1-óxidos de los compuestos de 3-cefem de for­
mula IA obtenibles, especialmente en aquellos compuestos en 
los cuales R^, y Rg tienen los significados preferentes 
arriba indicados, se pueden transformar entre si, disociar o 
introducir los grupos R^, R^ y/o Rg dentro del margen defini­
do. Una mezcla de y ^-1-óxidos isómeros se pueden separar, 
por ejemplo, cromatográfieamente. - -

La reducción de los 1-óxidos de los compuestos de .
3-cefem 'de fórmula IÁ se puede realizar, en forma en si conoci­
da, mediante tratamiento con un agente dé reducción, si es ne­
cesario en presencia de un agente activador. Como agentes de 
reducción entran en consideración: el hidrógeno catalíticamen­
te activado, empleándose catalizadores de metal nobles que con-
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tienen paladio, platino o rodio y que, en caso dado, se emplean 
junto con un material soporte adecuado, tal como carbón o sul­
fato de bario; iones reductores de estaño, hierro, cobre- o mañ-- 
ganeso, que se emplean en forma de compuestos o complejos 
correspondientes de clase inorgánica u orgánica, por ejemplo, 
como cloruro, fluoruro, acetato o formiato de estaño-1 1, clo­
ruro, sulfato, oxalato o succinato de hierro-1 1, cloruro, ben­
zoato u óxido de cobre-1 , cloruro, sulfato, acetato u óxido 
de manganeso-1 1 , o como complejos, por ejemplo, con ácido eti- 
lendiaminotetraacáiico o ácido nitrilotriacático- iones reduc­
tores de ditionita, iodo y cianuro de hierro-1 1, que se em- 
plean en forma de las correspondientes sales inorgánicas u or­
gánicas, tal como ditionita de metal alcalino, por ejemplo, de 
sodio o potasio, ioduro de sodio o potasio o cianuro de hierro 
-II sódico o potásico, o en forma de los ácidos correspondien­
tes, tales como ácido.iodhídrico; los*compuestos de fósforo 
inorgánicos u orgánicos trivalentes reductores,.tales como las 
fosfinas, además, los ásteres, amidas y haluros del ácido fos- 
fínico, fosfónico o fosfórico, así como -los, compuestos de fós­
foro-azufre correspondientes a estos compuestos de fósforo oxí­
geno, representando los orgánicos en primer lugar restos alifá- 
ticos, aromáticos o aralifáticos, por ejemplo, grupos de fe-', 
nilalquilo inferior, fenilo o alquilo inferior, encaso dado 
sustituidos, tales como, por ejemplo, trifenilfosfina, tri-n- 
hutilfosfina, difenilfosfinato de metilo, difeniíclorofosfina, 
fenildiclorofosfina, bencenofosfiñato de dimetilo, butanofos- 
finato de metilo, fosforato de trifenilo, fosforato de trime- 
tilo, tricloruro fosfórico, tribromuro fosfórico, etcétera; 
compuestos de halogenosilvano reductores que llevan como míni­
mo un átomo de hidrógeno enlazado al átomo de silicio y que,
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Además de halógeno, tal como cloro, bromo o iodo, pueden lle­
var restos orgánicos, tales como grupos alifáticos o aromáti­
cos, por ejemplo, grupos alquilo inferior o fenilo, en case ^

:
dado sustituidos, tales como clorosilano, bromosilano, di- o 
triclorosilano, etcétera; sales cuaternarias Seductoras ;
de clorometilen-iminio, especialmente sus cloruros o bromuros, 
donde el grupo imino está sustituido por un resto orgánico bi­
valente o dos restos orgánicos monovalentes, tales como grupos 
de alquileno inferior o alquilo inferior, en caso dado sustitui­
dos, tales como cloruro de N-clorometil-N,N-dietiliminio o N- 
clorometilen-pirrolidinio; y los hidruros de metal complejos, 
tales como borohidruro de sodio, en presencia de agentes de 
activación adecuados, tales como cloruro de cobalto-1 1, así 
como dicloruro de borano. ¡ -

Como agentes activadores, que se emplean junto con 
aquellos de los agentes de reducción arriba mencionados, que 
por si mismos no tienen las propiedades de los ácidos Lewis, 
es decir, los que se emplean en primer lugar junto con los 
agentes de reducción de ditionita, iodo o cianuro de hierro- 1 1  , 
y de fósforo trivalente no halogenado, o en la reducción cata­
lítica, son especialmente los haluros orgánicos de ácido car- 
boxílico y sulfónicof ,además, los haluros de azufre-, fósforo 
o silicio con igual o mayor constante de hidrólisis de segun­
do orden que el cloruro benzoílico, por ejemplo, fosgeno, clo­
ruro oxalquílico, cloruro o bromuro acético, cloruro cloroacÓ- 
tico, cloburo pivalínico, cloruro 4-metoxibenzoico, cloruro
4-cianobenzoico, cloruro p-toluenosulfónica, cloruro metanosul- 
fónico, cloruro tionílico, oxicloruro fosfórico, tricloruro 
fosfórico, tribromuro fosfórico, fenildiclorofosfina, dicloru­
ro bencenofosfonoso, dimetilclorosilano o triclorosilano, ade-
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más, los anhídridos de ácido adecuados, tal como el anhídrido j 
de ácido trifluoracático, o lás sultonas cíclicas, tal como e- j 
tanosnlfona, 1,3-propanosultona, 1 ,4-butanosuItona o 1 ,3-hexa- } 
nosultona.

La reducción se efectúa preferentemente en presen­
cia de disolventes o mezclas de los mismos, cuya selección se 
determina en primer lugar por la solubilidad de los productos 
de partida y la selección del agente de reducción, así, por 
ejemplo, ácidos alcano inferior-carboxílicos o ásteres de los 
mismos, tales como ácido acático y acétate de etilo, en la re­
ducción catalítica y hidrocarburos alifáticos, cicloalifáti- 
cos, aromáticos o aralifáticos, en caso dado sustituidos, tal 
como halogenados o nitrados, por ejemplo, benceno, cloruro me- 
tilánico, cloroformo o nitrometano, derivados de ácido adecua­
dos, tales como ásteres o nitrilos de ácidos alcano inferior- 
carboxílicos, por ejemplo, acetato de etilo o acetonitrilo, o 
amidas de ácidos inorgánicos u orgánicos, por ejemplo, dimetil- 
formamida, dimetilacetamida o hexametilfosforoamida, áteres, 
por ejemplo, dietiláter, tetrahidrofurano o dioxano, cetonas, 
por ejemplo, acetona, o sulfonas, especialmente las sulfonas al:, 
fáticas, por ejemplo, dimetilsulfona o tetrametilensulfona, et- 
cátera, junto con los agentes de reducción químicos, no conte­
niendo estos disolventes preferentemente ningún agua. Aquí se 
trabaja generalmente a temperaturas de unos -2 0aC a unos lOOSC, 
pudiándose edectuar la reacción, al emplear agentes de activa­
ción muy reactivos,, a temperaturas aún más bajas.

En los compuestos 3-cefem de fórmula IA asi obtenidos 
se pueden transformar R^, y/o R2 como arriba descrito, en 
otros grupos R^, R^ ó bián Rg.

Las sales de los compuestos de fórmulas IA y IB so
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pueden obtener en forma en si conocida. Asi se forman^ las 
sales de aquéllos compuestos con grupos ácidos, por ejemplo, 
por tratamiento con compuestos de metal, tales como aal.es 
de metal alcalino de ácidos carboxílicos adecuados, por ejemplo, 
la sal sádica del ácido A-etil-caprónico, o con amoniaco o 
una amina orgánica adecuada, empleándose preferentemente canti­
dades estoquiométricas o solo un exceso muy reducido del agen­
te formador de la sal. Las sales de adición de ácido de los 
compuestos de fórmula IA y IB con agrupaciones básicas se ob­
tienen en la forma usual, por ejemplo, mediante tratamiento' con 
un ácido o un reactivo intercambiador de aniones adecuado. Las 
sales internas de los compuestos de fórmula IÁ y IB, que contie­
nen un grupo amino formador de sal y un grupo carboxilo libre, 
se pueden formar, por,ejemplo, por neutralización de sales, 
tales como sales de adición de ácidJ, ál púnto isoeléctrico, 
por ejemplo, con bases débiles, o tediante tratamiento con in­
tercambiadores de iones líquidos.

Las sales de los 1-éxidos de los compuestos de fórmula 
IA con grupos formadores de sal se pueden obtener en forma aná­
loga.

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

. Las mezclas de isómeros obtenidas se pueden separar 
segán métodos en sí conocidos en los distintos isómeros, las . 
mezclas de isómeros diastereómeros, por ejemplo por cristali­
zación fraccionada, cromatografía de absorción (cromatografía 
de columna o de capa delgada) u otros procedimientos de sepa-
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ración adecuados. Los racematos obtenidos se pueden separar 
en los antípodas en la forma usual, en caso dado después de 
introducir agrupaciones formadoras de sal adecuadas, por ejem­
plo, por formación de una mezcla de sales diastereómeras con 
agentes formadores de sal Ópticamente activos, separación de 
la mezcla en sales diastereómeras y transformación de las sa­
les separadas en los compuestos libres o por cristalización 
fraccionada de disolventes ópticamente activos.

El procedimiento comprende tambión aquellas formas 
de ejecución en las cuales los prodüctos que se obtienen co­
mo productos intermedios se emplean como productos de partida 
y se realizan las.etapas del procedimiento que faltan con es­
tos, o el procedimiento se interrumpe en cualquier etapa; ade­
más, los productos de partida se pueden emplear en forma de de­
rivados o formar durante la reacción.

Preferentemente se emplean aquellos productos de 
partida y se seleccionan las condiciones de reacción de manera 
que se obtengan los compuestos mencionados al principio como 
especialmente preferentes.

En un compuesto de partida de fórmula II es el gru­
po de salida Y preferentemente un grupo -SOg-R^, donde R^ tie­
ne el significado indicado, especialmente, sin embargo, el sig­
nificado preferente indicado.

El procedimiento de la presente invención se' destaca^ 
en comparación con los procedimientos hasta ahora conocidos, er 
que se parte de productos de partida económicos, de fácil ob­
tención, tales como especialmente los 1-óxidos de las penici­
linas G ó V, fermentativamente obtenibles, y del ácido 6-amino- 
penicilánico, cuyos grupos reactivos se protegen en cualquier 
forma conocida y después de la reacción se pueden liberar de .

- 8 4  -
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nuevo fácilmente, y la obtención de loa productos intermedios 
necesarios ségán la presente invención se realiza con grandes 
rendimientos.

Los productos de partida empleados segán la presente 
invención de fórmula II se pueden obtener, por ejemplo, segdn 
el siguiente esquema de reacción:

R,
*-\w H H S-Y Etapa 1 \;

------- > ^1 ^

(III)
Etapa 2a,

b S-Y
R3. \ ___L/^ [ OH

3

OH
0=C-R^(VI)

Via : Y = -S-R^
VIb : Y = -SOg-R^ 
VIc : Y = -S-SOg-R^

E*tRp3. 3

o -r
N I ^ 

C-CH.
(IV) 0=Ó-Rg

IVa : Y = -S-R^
IVb : Y = -SO2-R5 

ÍVc^: Y = -S-SO2-1-R5

Etapa 2

b / H H  H S-Y
- '— c":./ *0

,Aa
y... c—  CH.
< A . ^0=C-R

(V)

Etapa 4
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R'

R

,a
H Hb / ,/S-Y

1 \

N
\

( I I )

CH^

0=C-RA2
0Ro3

11a : Y =-S-R 411b : Y =  -SOg-R^ 
11c : Y ^ -S-SOg-R^

Los compuestos de partida de fórmula III son cono­
cidos o se pueden obtener según procedimientos conocióos.

Los compuestos de fórmula IVa son asimismo conocidos - 
o se pueden obtener según la patente holandesa 72.08671.

Los nuevos compuestos de fórmulas IVb, IVc, Va, Vb,
Ve, Via, VIb, VIc, 11a, 11b y 11c, donde R^, R^, R^ e Y tienen 
los significados indicados bajo la fórmula II, así como los 
procedimientos para su obtención, son asimismo objeto de la 
presente invención.

Los compuestos de fórmula IVb se pueden obtener de 
los compuestos da fórmula III por reacción con un ácido sulfini- 
co de fórmula HSOg-R^ o un cianuro sulfonílico de fórmula 
N-C-SOg-R^. Los compuestos de fórmula IVc se pueden obtener 
de los compuestos de fórmula III por reacción con un ácido tio- 
eulfónico de fórmula H-S-SOg-R^. La reacción se efectúa en un 
disolvente inerte o mezcla de disolventes, por ejemplo, en un 
hidrocarburo, alifático, cicloalifático o aromático, en caso 
dado halogenado, tal como clorado, tal como pentano, hexano, 
ciclohexano, benceno, tolueno, cloruró metilónico, cloroformo 
o clorobenceno, en un alcohol alifático, cicloalifático o aro­
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mático, tal como alcanol inferior, por ejemplo, metanol, eta- 
nol, ciclohexanol o fenol, en un compuesto polihidroxílico, 
por ejemplo, en un polihidroxialcano, tal como dihidroxi-alca- 
no inferior, por ejemplo, etilen- o propilenglicol, en una ce- 
tona inferior, tal como acetona o metiletilcetona, en un disol­
vente eteroso, tal como dietiléter, dioxano o tetrahidrofurano, 
en una carbonamida inferior, tal como dimetilformamida o dime- 
tilacetamida, en un sulfóxido dialquílico inferior, tal-como 
sulfóxido dimetílico y similares, o mezclas de los mismos.

La reacción se efectúa a temperatura ambiente o pre­
ferentemente a temperatura más elevada, por ejemplo, a la tem­
peratura de ebullición del disolvente Empleado, en caso desea­
do, en una atmósfera de gas inerte, tal como de nitrógeno.

La reacción con el cianuro sulfonilico de fórmula, 
NzC-SOgR^ se acelera mediante adición de compuestos suministra­
dores de aniones halógeno. Compuestos'suministradores de anio-. 
nes.de halógeno adecuados son, por ejemplo, los haluros amó­
nicos cuaternarios, especialmente los cloruros y bromuros, ta­
les como los haluros de tetra-alquilo inferior-amonio en caso 
dado sustituidos en los grupos alquilo inferior, tales como 
mono- o polisustituidos por arilo, tal como fenilo, tales co­
mo cloruro o bromuro de tetraetil- o bencil-trietilamonio. Los 
compuestos suministradores de aniones de halógeno se agregan 
en cantidades de unos'l a 50 moles-%, preferentemente de unos 
2 a 5 moles-%.

- Los compuestos de fórmulas ivb y IVc se pueden obte­
ner asimismo haciendo reaccionar un compuesto de fórmula IVa 
con un sulfinato de metal pesado de fórmula M ^ C s O g - R ^  o 
biún con un tiosulfonato de metal pecado de fórmula K^CS-SO^- 
R^)^, donde M representa un catión de metal pesado y n'signifi-

- 87 -



5

10

15

20

25

30

88 -

ca la valencia de este catión. Sulfinatos, o bián tiosulfo- 
natos de metal pesado adecuados son especialmente aquellos 
que en el medio de reacción empleado tienen una mayor solubili­
dad que los compuestos de metal pesado de fórmula M^*(-S-R^)^ 
que se forman durante la reacción. Cationes de metal pesado 
M*** adecuados son especialmente aquellos que forman sulfures de 
solubilidad especialmente difícil. Entre estos se encuentran, 
por ejemplo, los cationes mono- o di-valentes del cobre, mercu­
rio, plata y estaño, dándose preferencia a los cationes de co­
bre "*"** y de planta *.

El sulfinato, o biántiosulfonato de metal pesado se 
puede emplear como tal o ser formado j.n ai tu durante la reacció]n 
por ejemplo de un ácido sulfínico de fórmula HSOg-R^ o bián de 
un ácido tiosulfónico de fórmula H-S-SOg-R^, o de una sal solu 
ble del mismo, por ejemplo, de una sal de metal alcalino, tal 
como sal sódica, y de una sal de metal pesado, cuya solubili­
dad sea superior a la del correspondiente sulfinato o bián tio- 
sulfonato de metal pesado que se forma, por ejemplo, un nitra­
to, acetato o sulfato de metal pesado, por ejemplo, nitrato 
de plata, diacetato de mercurio-11 o sulfato de cobre-11 o 
tambián de un cloruro soluble, tal como dihidrato de cloruro 
de estaño-11.

La reacción de un compuesto de fórmula IVa con el 
sulfinato de metal pesado de fórmula M^^*("S0g-R^)^ o bián tio- 
sulfonato de fórmula M^CS-SOg-R^)^ se puede efectuar en un 
disolvente orgánico inerte, en agua o en una mezcla de disol­
ventes compuesta de agua y de un disolvente miscible con 
agua. Disolventes orgánicos inertes adecuados son, por ejemplo, 
lOB hidrocarburos, alifáticos, cicloalifáticos o aromáticos, ta 
les como pentano, hexano, ciclohexano, benceno, tolueno, xile-
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no o alcoholes alifáticos, cicloalifáticos o aromáticos, ta­
les como alcandés inferiores, por ejemplo, metanol, etanol, 
ciclohexanol o fenol, compuestos polihidroxi, tales como po- 
lihldroxialcanos, por ejemplo, dihidroxiátc&iop jn&dorea,. tales 
como otilen- o propilenglicol, ásteres de ácido carboxilico, 
por ejemplo, ásteres de alquilo de ácido carboxilico inferior, 
tal como acetato de etilo, cetonas inferiores, tal como aceto­
na o metiletilcetona, disolventes eterosos, tales como dioxa- 
no, tetrahidrofurano o poliáteres, tales como dimetoxietano, 
carboxilamidas inferiores, tales como dimetilformamida, alquil- 
nitrilos inferiores, tales como acetonitrilo o sulfáxidos infe­
riores, tales como sulfáxido dimetilico. En agua, o especial­
mente en mezclas de agua y uno de los disolventes mencionados, 
inclusive en emulsiones, se desarrolla la reaccián generalmen­
te conbiderablemeAte más rápida que en los disolventes orgáni­
cos solos.

La temperatura de reaccián se encuentra generalmente 
en temperatura ambiente, pero para hacer la reaccián más lenta 
se puede rebajar o para hacerla más rápida aumentar aproximada­
mente hasta el punto de ebullicián del disolvente empleado, pu- 
diándose trabajar a presián normal o tambián más elevada.

En un compuesto obtenido de fármula IV se puede trans­
formar. un grupo R^, o Rg en otro grupo R^, á Rg, pudián- 
dose emplear reacciones análogas a como se han indicado para 
la transformacián de estos grupos en los compuestos de las 
fárumias IA o IB.

En la etapa 2 y 3 á 2a se puede transformar un com­
puesto de fármula IV, por disociacián oxidativa del grupo 
metileno a un grupo oxo, en un compuesto de fármula VI.

La disociacián oxidativa del grupo metileno en los
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compuestos de fórmula IV bajo desarrollo de un grupo pxo se 
puede realizar bajo formación de un compuesto ozonido de fór*- 
mula V mediante tratamiento con ozono.

Aquí se emplea ozono generalmente en presencia de un 
disolvente, tal como de un alcohol, por ejemplo, de un alcanol 
inferior, tal como metanol o etanol, de una cetona, por ejem­
plo, de una alcanona inferior, tal como acetona, de un hidro­
carburo alifático, cicloalifático o aromático, en caso dado 
halogenado, por ejemplo, de un halógeno-alcano inferior, tal 
como cloruro metilánico o tetracloroca!rbono, o de una mezcla 
de disolventes, inclusive de una mezcla acuosa, así como bajo 
enfriamiento o ligero calentamiento, por ejemplo, a temperatu­
ras de unos -906C a unos +40aC.

El ozónido de fórmula Va obtenido como producto in­
termedio se puede transformar en caso dado sin aislamiento, 
mediante reacción con un sulfinato de metal pesado de fórmula

í - r *

M***("S0-R,.)^ o bián un tiosulfonato de metal pesado de fórmula 
^("S-SOg-R,^, análogo a la reacción de los compuestos' de . 
fórmula IVa a los.compuestos de fórmula IVb o bián IVc, en 
un compuesto de fórmula Vb o bián Ve.

Un ozónido de fórmula V se puede disociar en la 
etapa 3 reductivamente a un compuesto de fórmula VI emplean­
do hidrógeno catalíticamente activado, por ejemplo, hidrógeno 
en presencia de un catalizador de hidrogenación de metal pe­
sado, tal como un catalizador de niquel-además, un catalizador 
de paladio, preferentemente sohre un material soporte adecua­
do, tal como carbonato cálcico o carbón, o agentes de reduc­
ción químicos, tales como metales posados reductores, inclusi­
ve aleaciones o amalgamas de metal pesado, por ejemplo, zinc 
en presencia de un donador de hidrógeno, tal como de un ácido,
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por ejemplo, ácido acético, o de un alcohol, por ejemplo, al- 
canol inferior, sales inorgánicas red-hc toras, tales como i o du­
ros de metal alcalino, por ejemplo, ioduro de sodio, en pre­
sencia de un donador de hidrógeno, tal como de un ácido, por 
.ejemplo, ácido acético, un compuesto sulfuro reductor, tal co-i 
mo un dialquilo inferior-sulfuro, por ejemplo, sulib.ro dimetí­
lico, un compuesto de fósforo orgánico reductor, tal como una 
fosfina, que en caso dado puede contener como sustituyentes 
restos de hidrocarburo alifático o aromático, en casodado sus­
tituido, tales como trialquilo inf^rior-fosf&nas, por ejemplo, 
tri-n-butilfosfina, o triarilfosfinas, por ejemplo, trifenil- 
fosfina, además, fosfitos, que en caso dado contienen como sus­
tituyentes restos hidrocarburo alifático, en caso dado susti­
tuido, tal como trialquilo inferior-fosfitos, generalmente en 
la forma de correspondientes productos de adición de alcohol, 
tal como trimetilfosfito, o triamidas de ácido fosforoso, que 
en caso dado contiene como sustituyentes restos de hidrocarbu­
ro alifático, en caso dado sustituido,'tales como triamidas 
de ácido fosforoso hexaalquilo inferior, por ejemplo, hexa- 
metilfosforosotriamida, este último preferentemente en la 
forma de un producto de adición de metanol, 1 tricianoetil- 
eno. La disociación del ozonido generalmente no aislado, se 
efectúa normalmente bajo las condiciones que se emplean para 
su obtención, es decir, en presencia de un disolvente o mezcla 
de disolventes adecuados, así como bajo enfriamiento o ligero 
calentamiento.

Los compuestos enólicos de fórmula VI se pueden pre­
sentar también en la forma ceto tautómera.

Un compuesto enÓlico de fórmula Via se puede trans­
formar por reacción con un sulfinato de metal pesado de fórmu-'
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la SOg-R^)^ o bián tiosulfonato de metal pesado de fórmu­
la M***( S-SOg-R^)^, análogo a la reacción de los compuestos de 
fórmula IVa a los compuestos de fórmula IVb o bián IVc, en 
un compuesto de fórmula VIb o bión Vlc.

En un compuesto obtenido de fórmula VI se puede trans 
formar un grupo R^, R ^ ó en otro grupo R^, ó R^, emplasta 
dose reacciones análogas a como se han indicado para la trans­
formación de estos grupos en los coitnpuestos de fórmulas IA o 
IB.
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En la 4S etapa se transforma un compuesto enólico 
obtenido, de fórmula VI, por eterización en un compuesto de 
fórmula II.

Para la obtención de alquilo inferior- y &(-fenilal- . 
quilenol inferior-óteres, en caso dado-sustituidos, de fórmu­
la II se emplea como reactivo de eterización, por ejemplo, un 
compuesto diazoico correspondiente, por ejemplo un diazolalca- 
mo inferior, tal como diazometano, diazoetano, diazo-n-butano 
o un p¿-fanildiazometano. Estos reactivos se emplean en presen­
cia de disolventes inertes, tales cómo un hidrocarburo alifá- 
tico, cicloalifático o aromático, tal como hexano, ciclohexa- 
no, benceno o tolueno, de un hidrocarburo alifático halogena- 
do, por ejemplo, cloruro metilónico, de un alcanol inferior, 
por ejemplo, metanol, etanol o terc.butanol, o de un óter, tal 
como de un dialquilo inferior-óter, por ejemplo, dietiláter o.: 
de un óter cíclico, por ejemplo, tetrahidrofurano o dixano, 
o de una mezcla de disolventes, y, segdn el reactivo diazo, 
bajo enfriamiento-, a temperatura ambiente o bajo ligero calen­
tamiento, además, si es necesario, en un recipiente cerrado 
y/o bajo una atmósfera de gas inerte, por ejemplo, de nitróge­
no.
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Además, se pueden formar los alquilo inferior- y 
-fenilalquilenoláteres, en caso dado sustituidos, de fármu- 

la II mediante tratamiento de un compuesto enólico de fármula 
VI con un áster reactivo de un alcohol correspondiente de 
fármula R^-OH. Esteres adecuados son, en primer lugar, aque­
llos con ácidos inorgánicos u orgánicos fuertes, tales como 
ácidos minerales, por ejemplo, hidrácidoá halogenados, tales 
como ácido clorhídrico, ácido bromhídrice o ácido iodhídrico, 
además, ácido sulfúrico o ácidos sulfúricos halogenados, por 
ejemplo, ácido fluorsulfúrico, o ácidos sulfánicos orgánicos 
fuertes, tales como ácidos alcano inferior-sulfánicos, en caso 
dado sustituidos, por ejemplo, por halágeno, tal como flúor, 
tales como, por ejemplo, los ácidos bencenosulfánicos, en caso- 
dado sustituidos, por ejemplo, por alquilo inferior, tal como 
metilo, halágeno, tal como bromo y/o nitro, por ejemplo, áci­
dos metanosulfánico, trifluormetansulfánico o p-toluenosulfá- 
nico. Estos reactivos, especialmente los sulfatos de dialqui- 
lo inferior, tales como sulfato dimetílico, además; fluorsuifa-- 
tos de alquilo inferior, por ejemplo, metilfuorsulfato, o ás­
teres de alquilo inferior de ácido metanosulfánico en caso da­
do halogeno-sustituidos, por ejemplo, trifluormetansulfonato 
de metilo, o tambián los.correspondientes ásteres de a(-fenil- 
alquilo inferior, por ejemplo, de bencilo o difenilmetilo, ta­
les como haluros de bencilo o difenilmetilo, tales como los 
cloruros o bromuros, se emplean generalmente en presencia de 
un disolvente, tal como de un hidrocarburo alifático, cicloali- 
fático o aromático, en caso dado halogenado, tal como clorado, 
por ejemplo, cloruro metilánico, de un áter, tal como dioxano 
o tetrahidrofurano, o de un alcanol inferior, tal como metanol, 
o de una mezcla de disolventes. Aquí se emplean preferentemente
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agentes de condensación adecuados, tales como carbonitos de me­
tal alcalino o hidrogenocarbonatos de metal alcalino, por ejem­
plo, carbonato o hidrogenocarbonato sódico o potásico (general­
mente junto con un sulfato) o de bases orgánicas, tales como 
trialquilo inferior-aminas, generalmente estericamente impedi­
das, por ejemplo, N,N-diisopropil-N-etilamina (preferentemente 
junto con alquilo inferior-halógeno-sulfatos o metanosulfona­
tos de alquilo inferior, en caso dado halógeno-sustituidos), 
trabajándose bajo enfriamiento, a temperatura ambiente o bajo 
calentamiento, por ejemplo, a temperaturas de unos -20SC a 
unos 50SC y, si es necesario en un recipiente cerrado y/o en 
una atmósfera de gas inerte, por ejemplo de nitrógeno.

Mediante catálisis de transferencia de fases (según 
E.V. Dehmlow, Angewandte Chemie 5/1974, pág. 18?) se puede ace- . 
lerar considerablemente la reacción. Cómo catalizadores de 
transferencia de-fases se pueden emplear sales cuaternarias 
de fosfonio y especialmente sales amónicas cuaternarias, ta­
les como haluros tetraalquilamónicoe, en caso dado sustitui­
dos, por ejemplo, cloruro, bromuro o ioduro tetrabutilamónico, 
o también el cloruro bencil-trietilamónico, en cantidades ca­
talíticas o hasta equimolares. Como fase orgánica puede ser-r 
vir cualquier disolvente no miscible con agua, por ejemplo, 
uno de los hidrocarburos alifáticos, cicloalifáticos o aromá­
ticos, en caso dado clorados, tales como tri- o tetracloroeti- 
leno, di-, tri- o tetracloroetano, clorobenceno, especialmente 
tetraclorocarbono, o también tolueno o xileno. Los carbonates 
o hidrogenocarbonatos de metal alcalino, adecuados como agen­
tes de condensación, por ejemplo, carbonato o hidrogenocarbo- . 
nato potásico o sódico, fosfatos de metal alcalino, por ejem­
plo, fosfato potásico o hidróxidos de metal alcalino, por ejem-
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pío, hidrdxido sádico, se pueden titrar en los compuestos sen­
sibles a las bases en la mezcla de reaccidn, para que el pH - 
se mantenga durante la eterizacián entre unos 7 y 8,5.

Los ¿teres de alquileno inferior de fdrmula ll se 
pueden obtener, asimismo, mediante tratamiento de un compues­
to endlico de fdrmula VI con un compuesto que contenga en el 
mismo átomo de carbono de carácter alifático dos o tres gru­
pos hidroxi eterados por alquilo inferior de fdrmula R^-0, es 
decir, con un correspondiente acetal o ortodster, en presencia 
de un medio ácido. Asi se pueden emplear como agente de etera- 
cidn, por ejemplo, gem-alcoxi inferíor-alcanos inferiores, tal 
como 2,2-dimetoxi-propano, en presencia de un ácido sulfdnico 
orgánico fuerte, tal como ácido p-toluenosulfdnico, y de un 
disolvente adecuado, tal como de un alcanol inferior, por ejem­
plo, metanol, o de un sulfdxido de dialquilo inferior o de al­
quileno inferior, por ejemplo, sulfdxido dimetílico, o ortofor- 
miato de trialquilo inferior, por ejemplo, ortoformiato de tri- 
etilo, en presencia de un ácido mineral fuerte, por ejemplo, 
ácido sulfárico, o de un ácido sulfdnico orgánico fuerte, tal 
como ácido p-toluenosulfdnico, y de un disolvente adecuado, 
tal como de un alcanol inferior, por ejemplo, etanol, o de un 
dter, por ejemplo, dioxano, y obtener así los compuestos de 
firmal. II, donde R° significa alquil, inferior, por ejemplo, 
metilo o bián etilo.

Los ¿teres de alquilenol inferior de fdrmula Ll se 
pueden obtener, asimismo, si compuestos endlicos de fdrmula VI 
se tratan con sales de trialquilo-inferior-oxonio de fdrmula

(asi llamadas sales de Meerwein) asi como sales di- 
R^O-carbonio de fdrmula (R^gCH^/i^ o sales de di-R^-halonio 
de fdrmula (R^)gHal^A^, donde áP representa el anidn de un
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ácido y Hal^ significa un ión de halonio, especialmente de 
bromonio y R^ significa alquilo inferior. Se trata aquí, eñ 
primer lugar, de sales de trialquilo inferior-oxonio, así como 
de sales de dialcoxi inferior-carbenio o dialquilo iiiferior- 
halonio, especialmente las correspondientes sales con ácidos 
fluorosos complejos, tales como los correspondientes tetrafluoi- 
boratos, hexafluorfosfatos, hexafluorantimonatos u hexacloro- 
antimonatos. Tales reactivos son por ejemplo, trimetiloxonio-. 
o trietil-oxoniohexafluorantimonato, -hexacloroantimonato, -he- 
xafluorfosfato o -tetrafluorborato, dimetoxicarbenio-hexafluor- 
fosfato o dimet ilbromónio-hexafluorantimonato. Estos agentes de 
eteración se emplean preferentemente en un disolvente inerte, 
tal como en un éter o en un hidrocarburo halogenado, por ejem- , 
pío, dietiláter, tetrahidrofurano o cloruro metilónico, o en - 
una mezcla de los mismos, si es necesario en presencia de 
una base, tal como de una base orgánica, por ejemplo, de una 
amina de trialquilo inferior, preferentemente estáricamente im­
pedida, por ejemplo, N,N-diisopropil-N-etil-amina y bajo en­
friamiento, a' temperatura ambiente o bajo ligero calentamiento, 
por ejemplo, a unos -20BC hasta unos 50SC, si es necesario en 
un recipiente cerrado y/o en una atmósfera de gas inerte, 
por ejemplo, de nitrógeno.

Los compuestos de fórmula II, donde el grupo hidroxi 
protector R° es un resto hidrocarburo 2-oxa- o 2-tia-alifático 
o -cicloalifático se obtienen por adición catalizada por ácir 
do, por ejemplo, por un ácido mineral fuerte, tal como cata­
lizada por ácido sulfúrico o clorhídrico, de Óteres o tioóterés 
alifáticos o cicloalifáticos ^ -insaturados, tales como 1-al- 
coxi inferior-alquenos inferiores, por ejemplo, 1-metoxieteno 
o 1-metoxipropeno, 1-alquiltio inferior-alquenos inferiores, ta
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les como 1-metiltio-eteno o 1-metilbiopropeno, oxa- o tia-ci- j 
cloalque-2-enos inferiores o -2,4-dienos con 5 - 7  átomos de 
anillo, por ejemplo, 2,3-dihidrof urano, 2H-pirano, 3,4-dihidro- 
2H-pirano o compuestos de azufre análogos correspondientes, al 
grupo 3-hidroxi de un compuesto de fórmula VI. La adición se 
puede realizar en un exceso de óter o tioóter insaturado y en 
caso dado en un disolvente orgánico inerte, por ejemplo, en un 
hidrocarburo alifático, cicloallfático o aromático, tal como 
pentano, hexano, oiclohexano, benceno, tolueno y similares, ba- 
' jo exclusión de agua.

Los áteres de sililo o estannilo comprendidos por la 
fórmula II es decir, compuestos de fórmula II, donde R° sig­
nifica un grupo sililo o estannilo, se obtienen, segán cualquie­
ra de los procedimientos adecuados para sililización o estanni- 
lización de grupos enÓlicos, por ejemplo, por tratamiento con 
un agente de sililización adecuado, tal como un dihalogeno- 
dialquilo ínferior-silano, alcoxi inferiór-alqui-lo inferí o r-̂ -di- 
halógeno-silano o haluro de trialquilo inferior-sililo, por 
ejemplo, diclorodimetilsilano, metoxi-metil-dicloro-silano, 
cloruro trimetilsiliílco o cloruro dimetil-terc.butil-sililico
o cloruro dimetil-térc-butil-silílico, empleándose estos com­
puestos de haluro de sililo preferentemente en presencia de. 
una base, por ejemplo, piridina con una N-(tri-alquilo inferioi}- 
siiil)-amina én caso dado con N-mono-alquilo.inferior, N,N-di- 
alquilo inferior, N-trialquilo inferior-sililo o N-alquil-N-. 
trialquilo inferior-sililo (váase la patente británica ndm. 
1.073.530), por ejemplo, con un hexaalquilo inferior-disilaza- 
no, tal como hexametildisilazano, o con una carboxilamida sili- 
lada, tal como bis-trialquilo inferior-silil-amida, por ejemplo 
bis-trimetilsilil-acetamida, o trifluorsililacetamida, además,
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con un agente de estannilizacidn adecuado, tal como un bis-(tri)- 
alquilo inferior-estaño)-dxido, por ejemplo, bis-(tri-n-buti1- 
estaño)-dxido, un hidrdxido de tri-alquilo inferior-estaño, 
por ejemplo, hidrdxido trietilestánnico, un compuesto de trial- 
quilo inferior-alcoxi inferior-estaño, tetra-alcoxi inferior- 
estaño o tetraalquilo inferior-estaño, asi como de un haluro 
de trialquilo inferior-estaño, por ejemplo, cloruro tri-n-butil- 
estáhnico (véase por ejemplo, la patente holandesa 67/11107).

Un compuesto de fdrmula Ha, donde R^ significa al­
quilo inferior o un resto protector de grupos hidroxi, se pue­
de transformar por reaccidn con un sulfinato de metal pesado. 
de fdrmula M^*(**S0g-R^)^ ° bidn tiosulfoñato de metal pesado 
de fdrmula M^CS-SOg-R^)^, análogo a la reaccidn de los com­
puestos de fdrmula IVa a IVb o bidn IVc, en un compuesto de 
fdrmula 11b o bidn 11c.

En un compuesto obtenido de fdrmula II se puede trans 
formar un grupo R^, R^, Rg d R^ en otro grupo R^, R^, Rg d R^ - 
empleándose reacciones análogas a como se han indicado para la. 
transformacidn de estos grupos en los compuestos de fdrmula 
IA o IV.

Los compuestos farmacoldgicamente utilizables de 
la presente inveheidn se pueden emplear, por ejemplo, para la 
preparacidn de preparados farmacéuticos que contengan una can­
tidad eficaz de la sustancia activa junto o en mezcla con exci­
pientes inorgánicos u orgánicos, sdlidos o líquidos, farmacéu­
ticamente compatibles, que sean adecuados para administracidn 
enteral, o parenteral. Asi se emplean tabletas o cápsulas de 
gelatina que contengan la sustancia activa con diluyentes, por 
ejemplo, lactosa,'dextrosa, sucrosa, manitol, sorbitol, celu­
losa, y/o glicina, y lubricantes, por ejemplo, tierra de sílice,
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talco, ácido estearínico o sales del mismo, tales cómo c3teara-] 
to de magnesio o de calcio y/o polietilenglieol; las tabletas 
contienen asimismo aglutinantes, por ejemplo, solicato de mag­
nesio-aluminio fáculas, tales como fáculas de maíz, de trigo, 
de arroz o maranta, gelatina, traganta, celulosa metílica, ce­
lulosa carboximetflica de sodio, y/o polivinilpirrolidona y, 
si se desea, por ejemplo, fáculas, agar, ácido algínico o 
una sal del mismo, tal como alginato de sodio y/o mezclas 
efervescentes o agentes de adsorbcián, colorantes, sazonantes 
y edulcorantes. Además, los nuevos compuestos farmacológica­
mente eficaces se pueden emplear en forma de preparados inyec­
tables, por ejemplo, intravenosamente aplicables, o de solucio­
nes de infusión. Tales soluciones son preferentemente solucio­
nes o suspensiones acuosas isotónicas, pudiándoae preparar 
ástas, por ejemplo, de preparados liofilizados que contenga^ 
la sustancia activa solo o junto con un material soporte, por 
ejemplo, manita, antes de su uso. Los preparados farmacáuti- 
cos pueden estar esterilizados y/o contener agentes auxilia­
res, por ejemplo, agentes de conservación, estabilización, hu­
mectación y/o emulsión, facilitadores de la disolución, sales 
para regular la presión osmótica y/o tampones. Los preparados 
farmacáuticos que pueden contener otras sustancias farmacológi­
camente valiosas, se preparan según procedimientos convenciona­
les, por ejemplo, de mezcla, granulación, grageamiento, diso­
lución o liofilización y contienen de un 0,1 a 100 %, espe­
cialmente de un 1 a un 50 % los liofilizados hasta un 100 % 
de sustancia activa.

En relación con la presente descripción contienen 
los restos orgánicos denominados "inferior", siempre que no 
se defina expresamente, hasta 7/ preferentemente hasta 4 áto-
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moa de carbono; los restos acilo contienen hasta 20, preferen­
temente hasta 12 y en primer lugar hasta 7 átomos de carbono.

Los ejemplos siguientes sirven para ilustrar la in­
vención; Las temperaturas se indican en grados centígrados.
Los compuestos cefem mencionados en los ejemplos poseen, en 
la posición 6 y 7y y los compuestos de azetidion mencionados, 
en la posición 3 y 4, la configuración R.
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A la solución de 133 ag (0,2 mmolo^) da une aiea-j 
cía de isómeros, compuesta de 2-¿4-(p-toluenoaulfoniltio)-.3-- 
fenoxi-acetamido-2-oxoazetidin-l-ilo/-3-metoxi-crotonaüo ¿é 
p-nitrobencilo y del correspondiente áster de ácido isocroto- 
nico en una proporción de aproximadamente 4:1,en 4 cc de tetra 
hidrofurano seco se gotea en el plazo de 3 minutos una solu­
ción de 60 jpl (2 equivalentes) de 1,5-diazabiciclo/3*4.0/un- 
dec-5-eno en 1 cc de tetrahidrofurano. Después de dejar repo­
sar a temperatura ambiente durante 4Í) minutos se diluye con 
20 cc de benceno, se.enfria en el baño de hielo y se agita 
durante 10 minutos con 10 cc de una solución al 10 % de áci­
do cítrico. La capa orgánica se separa, se leva consecutiva­
mente con solución saturada de sal común, sblución al 10 % da 
bicarbonato sódico y solución de sal común. La solución seca­
da sobre sulfato de magnesio se concentra por evaporación en 
vacio y el aceite amarillo obtenido se purifica por filtra­
ción cromatográfica en 4 g de gel de sílice lavado con ácido 
(2 kg de gel de sílice, agitado tres veces, cada una con 2 1 
de ácido clorhídrico durante 10 minutos, separación por de­
cantación, lavado neutro con agua destilada, lavado ulterior 
con metanol y activación durante 60 horas a 120°) con bence-

i
no/éster acético 3:1 como elúyente. Las fracciones que con- ¡

t
tienen la mezcla de isómeros se reúnen y se concentran por ! 
evaporación en vacio. Se obtiene una mezcla de isómeros sami- ; 
sólida compuesta del 7/3>-fenoxiacetamido-3-metoxi-cef-5-eH;-4- ' 
carboxilato de p-nitrobencmlo y del 7/3*fenoxiacetamido-3- 
metoxi-cef-2-em-4-carboxilato de p-nitrobencilo en una propor-j 
ción de aproximadamente 1:3 que en gel de sílice de Woelm ¡ 
(actividad III) con benceno/acetato de etilo 3:1 se puede se-
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parar en los dos isómeros. El 7/3-fe.^cxiaeetamido-3-R^toxi- 
cef-2-em-4-carboxilato de p-nitrobencilo de traslación más rój 
pida se recristaliza en cloruro metilónico/óter y tiene el ¡ 
punto de fusión 129 - 131;5°C. El 7/3-fenoxiacetamido-3-meto- 
xi-cef-3-em-4*-carboxilato de p-nitrobenciío de traslación más 
lenta tiene el,punto de fusión 140;5 - 142^0 (en cloruro me­
tilónico/óter). !

¡
Los productos se pueden seguir elaborando como ¡i

sigue: ' í _
Una solución preparada a 0°C de 533 mg (1,11 mmo 

les) de una mezcla en bruto compuesta de del 7/3 -fenoxiacéta[ 
mido-3--metoxi-cef-2-em-4ck-carboxilato de p-nitrobencilo y ' 
del 7^3 -fenoxiacetamido-.3-metoxi-cef-3-em-^}-carboxilato de ¡ . 
p-nitrobencilo en proporción de aproximadamente 3:1 en 33 ce ¡ . 
de tetrahidrofurano se mezcla bajo agitación Con 16 cc dé uda 
solución 0,1-n de hidróxido potásico previamente enfriada a 
0°C. La mezcla se sigue agitando durante 3 minutos a 0°C, desj 
puós se mezcla con 100 cc de agua de hielo y 100 cc de cloru-} 
ro metilÓnico previamente enfriado y se agita brevemente. La ! 
adición de 1 cc de solución acuosa saturada de cloruro sódico 
produce una separación de las dos fases. La fase orgánica se 
separa, la fase acuosa se vuelve a lavar con 20 cc de cloru- ! 
ro metilÓnico, después se recubre con 5 0 cc de cloruro meti- ! 
Iónico y se acidifica con 20 cc de ácido clorhídrico 2-n. Des4 
pués de agitar se separa la fase orgánica y la solución áci- ; 
do clorhídrica se extrae aún dos veces, cada una con 10 ce ¡íe . 
cloruro metilénico. Los extractos cloruro metilénicos reuni­
dos se secan sobre sulfato sódico y se evapora en vacío. El ' 
residuo se recristaliza en cloruro metilénico/dietilóter/pen-, 
taño y da el ácido 7^3 -fenoxiacetaBiido-3-iRatoxi-cef-2-em-4c^- '
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carboxilico del punto de fusión 142 - 145°0.
Los productos de partida se pueden obtener como

sigue:
a) Una solución de 36,6 g (0,1 moles) de 1/3-óxidc
dé ácido 6-fenoxiacetamidopenicilánico, 11,1 ce (0,11 moles) 
de trietilamina y 23,3 g (0,11 moles) de bromuro p-nitroben- 
cllico en 200 cc de dimetilformamida se agita durante 4 hora 
a temperatura ambiente bajo nitrógeno. La solución de reac­
ción se introduce a continuación en 1,5 litros de agua de hi 
lo, el precipitado se separa por filtración, se seca y se re 
cristaliza dos veces en áster acático-cloruro metilánico. El j 
1/3-óxido del 6-fenoxiacetamidopenicilanato de p-nitrobenciloj 
cristalino, incoloro, funde a 1 7 9 - 180^0. '
b) Una solución de 5,01 g (10 mmoles) de 1/3-óxido 
de 6-fenoxiacetamidopenicilanato de p-nitrobencilo y 1,67 g 
(10 mmoles) de 2-mercaptobenzotiazol en 110 cc de tolueno se­
co se hierve durahte 4 horas bajo reflujo en atmósfera de ni­
trógeno. La solución se concentra por destilación a*unos 25 
cc y se diluye con unos 100 cc de éter. El producto precipi­
tado se recristaliza en cloruro metilénico-éter y se obtiene 
el 2-/4-(benzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxi-acetamido-2-oxoaze- 
tidin-l-il/-3-metilen-butirato de p-nitrobencilo del punto
de fusión 138 - 141^0.
c) A una solución de 3,25 g ,(5*0 mmoles) de 2-/4- 
(benzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/"j.
, 3-metilenbutirato de p-nitrobencilo en 200 cc de acetona/agur;! 
9:1 (^/v) se agregan 1,06 g de nitrato de plata finamente pulj 
verizado. Inmediatamente a continuación se introduce la solu-¡ 
ción de 890 mg (5 mmoles) de p'-toluenosulf inato de sodio en !
100 cc de la misma mezcla de Aisolvontes (en el plazo de 10 '
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minutos). Se forma inmediatamente un precipitado amarillo ola 
ro. Después de agitar durante una hora a temperatura ambien­
te se filtra bajo adición de celita. El filtrado se diluye 
con agua y se extrae dos veces con éter. Los extractos etéri- 
cos reunidos se secan sobre sulfato sódico y suministran, des 
pues de concentrar por evaporación el 2-¿4-(p-toluenosulfo- 
niltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/-3-metilenbuti- 
rato de p-nitrobencilo sólido, amarillo claró. Cromatograma 
de capa delgada en gel de sílice (tolueno/aceta';o de ¿tilo 
2:1): valor Rf a 0,24; espectro infrarrojo (en CHgClg): ban­
das características en 3*90, 3*56, 5*70, 5*37, 6,23, 6,53*, 
6,66, 7,40 , 7,50 , 8,10 , 8,72, 9,25, 10,95 ju. El producto se. 
puede emplear sin ulterior purificación en la siguiente reac­
ción.

t
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El mismo compuesto se puede obtener también se­
gún los siguientes métodos: -
ci) A una solución de 3,25 g (5,0 mmoles) de 2-/4-
(benzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l- 
il/-3-metilenbutirató de p-nitrobencilo en 200 cc de acetona/ 
agua 9:1 (^/v) se le agregan 1,58 g (1,2 equivalentes) de ! 
p-toluenosulfinato de plata, en porciones durante 10 minutos.} 
La suspensión se agita durante una hora a temperatura ambien-j 
te, se filtra y se sigue elaborando como descrito en el ejem-i 
pío le). El 2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-
2-oxoazetidin-l-il7-3'-metilenbutirato de p-nitrobencilo se ¡ 
obtiene en rendimiento cuantitativo. ' ' .

El p-toluenosulfinato de plata se obtiene por j 
reunión de soluciones acuosas de cantidades equimolares de ¡
nitrato de plata y p-toluenosulfinato.de.sodio como precipi- ;¡
tado incoloro. El producto se seca en vacio durante 24 horas.'
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gii) El 2-¿S-(p-toluenosulfoniitio)-3-fenoxiacetamido-j.
2-oxoazetidin-l-il7-3-metilenbutirato de p-nitrobencilo se ! 
puede obtener también análogo al ejemplo lci) de 3,25 g de
2-/4-(benzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxiacetami¿o-2-oxoazetid3n-=

i
1- il7-3-metilenbutirato de p-nitrobencilo y 1,87 g (2 equi­
valentes) de di-p-toluenosulfinato de cobre-11 en rendimiento 
cuantitativo.

El di-p-toluenosulfinato de cobre-11 se obtiene 
por reacción de sulfato de cobre y p-toluenpsulfinato de so­
dio (2 aquivalentes) en agua* Después se separar por filtra.* 
cién se seca la sal durante 12 horas 6n vacio a 60^0. 
ciii) El 2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetami-
do-2-oxoazetidin-l-il7-3*-metilenbutirato de p-nitrobencilo 
se puede obtener también análogo al ejemplo lci) de 130 mg 
de 2-/4-(benzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxiacetamido-2-oxaazeti- 
din-l-il7-.3-metilenbutirato de p-nitrobencilo y 85 mg (2 aqui 
valentes) de di-p-toluenosulfinato de estaño-11.

El di-p-toluenosulfinato de estaño-11 se obtiene 
por reacción de cloruro de estaño-11 ^BgO) y p-toluenosulfi- 
nato de sodio en agua. Después de separar por filtración y 
lavar con agua se seca la sal durante unas 12 horas en vacio !
a 50 - 60°C.
oiv) El'2-¿4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamidc4
2- oxoazeticLin-l-il7-3-metilenbutirato de p-nitrobencilo se
puede obtener también análogo al ejemplo lci) de 1 3 0 mg de 
2-7^— (benzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoasetidin-¡ 
l-il7-3-metilénbutirato de p-nitrobencilo y 102 mg (2 equi-< ! 
valentes) de di-pltolúenosulfinato de mercurio-11. ^

El di-p-toluenosulfinato de mercurio se obtiene }}
por reacción de di-acetato de mercurio-11 y p-toluenosulfina-
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to de sodio en agua. Después de separar por filtración y la­
var con agua se seca la sal durante unas 12 horas en vacío a 
50 - 60°C. í
cv) Una solución de 517 mg (1,02 inmoles) de l^-ósdr*!
do de 6-fenoxiacetamidopenicilanato de p-nitrobencilo y 18? 
mg (1,2 mmoles) de ácido p-toluenosulfónioo en 10 cc de 1,2- 
dimetoxietano (ó dioxano) se calienta durante 4,5 horas en pra 
sencia de 3,5 g de un tamiz molecular 3A y en una atmósfera 
de nitrógeno, bajo reflujo, despuéssdé ló cual se agregan 
otros 308 mg (1,98 mmoles) de ácido p-toluenosulfinico disuel 
tos en 2 cc de 1,2-dimetoxietano en cinno porciones en inter­
valos de 45 minutos. Después de 4,5 horas se vierte la mez­
cla de reacción en 100 cc de solución acuosa al 5 % de bicar­
bonato sódico y se extrae con acetato de etilo. Las fases or­
gánicas reunidas se lavan con agua y solución saturada acuosa 
de cloruro sódico., se seca sobre sulfato de magnesio y se eva 
pora. El residuo se cromatografía en piadas da gal de sílice- 
de espesor grueso con tolueno/acetato de etilo 2:1 y da'el 
2-/4-(p-tolueno-sulfoniltio )-3-f enóxiacetamido-2.-oxoazeti- 
din-l-i^-3-metilenbutirato de p-nitrobencilo. 
cvi) ' Una mezcla de 250 mg (0,5 mmoles) de 1/3-óxidd
de 6-f enoxiacetamidop.enicilanato de p-nitrobencilo, 110 mg 
(0,61 mmoles) de cianuro p-toluenosulfonilico y 5 Mg (0,022 
mmoles) dé cloruro bencil-trietilamónico en 2 cc de dioxano ¡ 
seco, libre de peróxido, se agita bajo argón durante 4,5 ho- i 
ras a 110 0. El disolvente se evapora en vacio y el aceite {
amarillo residual se cromatografía en gel de sílice lavado ¡
con ácido. Eluyendo con 30 % de acetato de etilo en tolueno 
se obtiene el 2-¿3— (p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido& .
2-oxoazetidin-l-il/7-3-metilenbutirato de p-nitrobencilo. *
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cvii) Una meada de 110 mg (0,61 mmoles) de cianuro }
p-toluenosulfonilico y 4,5 mg (0,021 mmoleis) de bromuro tetra; 
etilamónico en 1 cc de dioxano puro se agita a 110 C bajo ar-í 
gon durante 30 minutos. Seguidamente se agrega una suspensión 
de 250 mg (0,5 mmoles) de 1 ̂ -óxido de 6-fenoxiacetamidqnPD'.-* 
oilanato de p-nitrobencilo en 1 oc de dioxano y la solución 
resultante se agita durante 4 horas a 110°C bajo argón. El í
disolvente se retira en vacio, el producto en bruto se disuei 
ve en acetato de etilo y se lava con agua y solución acuosa 
saturada de sal común. La fase orgánica se seca con sulfato 
de magnesio y en vacio se libera del disolvente y da el 2-¿%- 
(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiácetaEiido-2-oxaazetidin-l-iy-
3-metilenbutirato de p-nitrobencilo en bruto,
d) En una solución de 1,92 g (3,0 mmoles) de 2-/4-
(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/- 
3-metilen-butirato dé p-nitrobencilo en 30 cc de acetato de 
metilo seco se introducen a -73^0 en el plazo de 33 minutos 
1,1 equivalentes de ozono. Inmediatamente a continuación se 
retira el ozono en exceso mediante una corriente de nitróge­
no (15 minutos a -7S°C). Agreganse 2,2 cc de sulfuro dimeti- 
lico (10 equivalentes) y la solución se calienta a temperatu­
ra ambiente. Después de reposar durante 5 horas se separa el 
disolvente por destilación en vacio y el aceite incoloro re­
sidual se recoge en 100 cc de benceno. La solución bencóni- 
ca se lava tres veces con porciones de 50. cc de solución sa- ¡ 
turada de sal común, se seca sobre sulfato <̂ e magnesio y en ; 
vacio se concentra por evaporación hasta sequedad. Después de
recristalizar el residuo en tolueno se obtiene el 2-/4-(p-tc^.

* tluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/-3-hi-! 
droxicrotonato de p-nitrobencilo del p.f. 159 - 160̂ *0.
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di) El 2-¿4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetami-
do-2-oxoazetidin-l-il7-3-metilenbutirato de p-nitrobencilo én 
bruto, obtenido aegún el ejemplo l.ovii) se disuelva en 20cc 
de acetato de metilo y ae ozoniza a -70° hasta que según el 1 
cromatograma de capa delgada no exista ya ningún producto de 
partida. Seguidamente se conduce una corriente dé nitrógeno*, 
a través de la solución y esta se calienta a 0-5°C. Se agre- 
ga una solución de 3 0 0 mg de bisulfito sódico en 3 cc do 
agua y se agita durante unos 5 minutos hasta' que con papel - 
de ioduro potásico-féoula no se puede apreciar-ningún ozóni- 
do. La mezcla se diluye con acetato de etilo, la fase acuosa 
se separa y la fase orgánica se lava con agua, se seca sobre 
^ulfato de magnesio y en vacio se libera del disolvente. .
El producto en bruto se disuelve en 3 cc de cloruro metiló-: 
^ico y se agregan 15 cc de tolueno. El precipitado se separ 
ya por filtración, y él filtrado se evapora en vacio. ̂ El ÍMj.' 
Siduo se recristaliza en metanol y se agrega el 2r¿^(p-tc**'

! íuenosulf oniltio)^-f enoxíacetamido-2-oxoazétidÍ.n-l-i3j(-3- 
^idroxicrotonatoode p-nitrobenciló del punto de /fusión 153^ 
160°0.

25

30

a) Una solución de 1,93 g de 2-^-7(Pr-toluenosulfo-
M^d.lt^.)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il7^3-oxobutirato
dé p-nitrobencilo (3,0 mmoles) en 1$ cc de cloroformo seco.
t se enfría a 0°C y en el transcurso de 10 minutos se mezcla
* con 6 cc de una .solución etérica de diazometano (0,75 molar.,! . . .  ' .

correspondiente a 1,5 equivalentes). La mezcla se agita du­
rante dos horas a 0°, el diazometano en exceso se retira con 
 ̂una corriente de nitrógeno y el disolvente se extrae on va­
cio. El producto en bruto se purifica por filtración a.tra- 
vés de gel de sílice de Woelm (actividad III, 40;veces su can



7/3 -fenoxiacetamido-3-hidroxi-cef-3-em-4-carboxilato de dife­
nilmetilo en bruto. Valor Rf: 0,13 (gel de sílice; tolueno/ 
acetato de etilo 3:1)*

El oroducto en bruto obtenido se recoge en meta-í
5 nol y a 0°C se mezcla con un exceso de solución etérica de 

diazometano. Después de una duración de la reacción de 5 mi­
nutos se concentra la solución totalmente por evaporación y 
el residuo oleginoso^se cromatografía sobre gel de sílice 
en placas de capa gruesa (tolueno/acetato de etilo 3:1)* El 

10 gel de sílice de la zona con el Rf = 0,19 se extrae con áster 
acético y da el 7^-fenoxiacetamido-3-n¡etoxi-cef-3-em-4^car- 
boxilato de difenilmetilo; punto de fusión 120°C (en éter) 
Espectro de absorción infrarrojo (en ,CHCI^): 3310, 1775; 
1 7 0 0, 1690, 1600 cm"**'. . - -

13

20

25

El producto de partida sa obtiene como sigue:
a) De 100 g (27$3 mmoles) de 1 ^ -óxido de ácido
6-fenoxiacetamido-penicilánico, 300 cc de dioxano y 58,4 g ( 

(3 0 mmoles) de difenilmetildiazometano se obtiene después de 
unas 2 horas el 1 ^ -óxido de 6-fenoxi-acetamidopenicilanato 
de difenilmetilo; punto de fusión: 144 - 146^0 (acetato de 
etilo/éter de petróleo).
b) Análogo al ejemplo 1 b) se obtiene de 292 g (55 
mmoles) de 1̂ 3 -óxido de 6-fenoxi-acetamido-penicilánato de di

. fenilmetilo y 99 g (59,5 mmoles) de 2-mercaptobenzotiagol 
el 2-/4-(benzotiazol-2-il-ditio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoaze- 
tidin-ln-il/-3-metileh-butirato de difenilmetilo; punto de fu­
sión 140 - 141^0 (en tolueno/éter). ¡
c) Análogo al ejemplo.1 c) se obtiene dé 10 g (14,7¡!mmoles) de 2-/4-(benzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxiacetamido-2- j 
oxoazetidin-l-il/-3-metilenbutirato de difenilmetilo en 50 cc30
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de acetato de etilo, 4,92 g (24,98 mmoles) de p-toiuano-sulfi 
nato de plata finamente pulverizado y agitación durante ? ho­
ras a temperatura ambiente el 2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3- 
fenoxiacetamido-2-oxo-azetidin-l-il7-3-metilenbutirato de di- 
fenilmetilo. Valor Rf' = 0,28 (gel de sílice, tblueno/acetato 
de etilo 3:1); Espectro infrarrojo (CHOl^): 1?82, 1740, 1693, 
1340, 1150 cm"^. - '

El 2-/4— (p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetami- 
do-2-oxo-azetidin-l-il/-3-metilenbutirato de difenilmetilo 
se puede obtener también como sigue: ' ,
ci) Una suspensión de 106,5 E de 1 ¡(3-óxido de 6-feno--
xiacetamido-penicilanato de difenilmetilo y 33)8 g de 2-mer- 
c.pt.benzotiaz.1 en 900 cc de tolueno y 9,.o de ácido aoáti- 
co glacial se hierve bajo nitrógeno durante 2 horas en un se­
parador de agua, separándose unos 4,5 ce de agua. La solución 
se enfria a temperatura ambiente, en el plazo de. 1 hora se * 
mezcla en porciones con un total de 85,5 E de p-toluenosulfi- 
hato de plata y á continuación se sigue agitando durante 2 
horas a 22**. La mezcla se filtra a través de Hyflo y el fil­
trado se lava dos veces con solución acuosa saturada de clo­
ruro sódico. La fase orgánica se seca sobre sulfato de mag­
nesio, se concentra en vacio a un litro aproximadamente, ae* 
descolorea con 30 g dbu norita y se evapora. La espuma amari­
lla obtenida se cristaliza en cloruro, metilénico/dietiléter. 
Punto de fusión 79 - 82°C. Valor Rf = 0,55 (gel de sílice; 
tolueno/acetato de etilo 3:1)* De las lejías madre se pueden j 
obtener por cristalización en cloruro metilénico/dietiléter ! 
ulteriores cantidades de la sustancia. I. í
d) Análogo al ejemplo 1 d) se obtiene de 10,8 g j
(16,2 mmoles) de 2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetami-
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do-2-oxoazetidin-i-il/-3-metilenbutirato de difenilmetilo en 
1 litro de cloruro metilénico y 1,1 equivalentes de ozono el 
2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazotidin-
l-il/-3-bidroxi-crotonato de difenilmetilo; punto de fusión 
142 - 143°C (en éter/pentano).

La ozonización se puede realizar también a 0^0: 
En una solución de 9s23 g (13*8 mmoles) de 2-/4- 

(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/- 
metilen-butirato de difenilmetilo en 960 cc de cloruro meti­
lénico se introducen a 0° en el plazo de 19 minutos 1 5 , 2  mmo­
les de ozono. La solución de reacción clara se mezcla con 
10 cc de sulfuro dimetilico y se agita durante 20 minutos a
5^0. Después de concentrar por evaporación en vacio a la trom

.. . <

pa de agua y secar el residuo en alto vacio se obtiene una 
espuma amarillo clara que cristaliza en cloruro.metilénico/ 
hexano; Punto de fusión del 2-/4-(p-tolueñosulfoniltio)-3- 
fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il7-3-hidroxicrotonato de di.¡. 
fenilmetilo obtenido en 134 - 138°C. Cromatograma de capa 
delgada: valor Rf <-'-<0,46 (gel de sílice; tolueno/acetato de 
etilo 3:1)* . .

El mismo compuesto se.puede obtendr también se­
gún los métodos siguientes:
di) Una solución de 684 mg (1 mmol) de 2-/4-(benzo-
tiazol-2-ilditio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/-3- 
hidroxicrotonato de difenilmetilo en 20 cc de acetona/agua 
9:1 (^/y) se agita con 341 mg (1,3 mmoles) de p-toluenosul- 
finato de plata- durante 60 minutos a temperatura ambiente. La 
mezcla de reacción amarilla se mezcla con 5 0 cc de acetona y 
se filtra. El filtrado se evapora en vacio y el residuo se 
cromatografía en 30 g de gel sílice lavado con ácido con to-
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lueno/acetato de etilo 4:1. El 2-¿3-(p-toluenosulfoniltio)-
3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/-3-hidroxicrotonato de 
difenilmetilo obtenido se récristeliza en éter/pentano y fun­
de a 142 - 143°C.
dii) Una solución de 72,9 mg (0,1 mmolés) déLozónido
en bruto obtenido por ozonización dé 68,1 mg (0,1 mmoles) de
2-,¿4-(benzotiazol-2-iltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l- 
il7-3-metilenbutirato de difenilmetilo en áster acético y eva . 
poración del disolvente, en 2 cc de acetona/agua 9:1 (^/v) 
se agita durante una hora a temperatura ambiente con 35 mg t 
(1,3 equivalentes) de p-toluenosulfinato de plata. La mezcla 
de reacción se diluye con 3 cc de acetona y se filtra. El fil 
trado se mezcla con 0,2 cc de sulfuro dimetilico y se agita 
durante 2 horas a temperatura ambiente (hasta que la reacción ; 
de iodo-fácula sea negativa). Después de retirar el disolven­
te en vacio se cromatografía el residuo en 3 6 de gel de sili 
ce lavado con ácido con polueno/acetato de etilo 4:1. El 
2-/5-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidiñ- 
l-il7-3-hidroxicrotonato de difenilmetilo obtenido se recris­
taliza en éter/pentano y funde a 142 - 143°C. Después de vol­
ver a recristalizar én cloruro metilénico/dietiléter se obtie­
ne un punto de fusión de 144 - 145°C (corregido); .
-68° 11° (c = 1; cloroformo); cromatograma de capa delgada:
Rf - 0,81 (gel de sílice; cloruro metilénico/acetato de etilo 
8:2); espectro ultravioleta (alcohol etílico): ** 261 nm
( <E = 14 400); espectro infrarrojo (nujol): bandas caracteris 
ticas en 3,00, 5,56, 5,93, 5,93, 6,06, 6,19, 6,25, 6,54, 6,70, 
6 ,8 3 , 7 ,0 2 , 7,47, 8 ,0 3 , 8,76, 9,53, 1 0 ,2 3 , io,6ó, 1 2 ,3 0 ,
13,26, 14,30
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Ejemplo 3
Una solución de 301 mg (0,462 mmoles) de 2-/4-(p- 

toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il7-3-
hidroxicrotonato de difenilmetilo en 3 ce de 1,2-dimetoxieta- 
no se mezcla bajo atmósfera de nitrógeno con 0;12 cc de bis- 
trimetilsilil-acetamida (0,508 mctolés) y se agita durante una 
hora a temperatura ambiente. La solución se concentra total­
mente por evaporación y el residuo oleginoso se seca durante 
una hora en alto vacio. El producto en bruto sililizado se 
recoge en 3 cc de 1,'2-dimetoxietano secado y después de en­
friar a 0°C se mezcla con 0,075 cc (0,508 mmoles) de 1,5-dia- 
zabiciclo/5.4.0/-úndec-5-eno. Después de una duración de la 
reacción de 6 horas a 0°C bajo una atmósfera de nitrógeno 
se mezcla con 0,3 cc de ácido acético y se diluye con cloruro 
metilénico. La solución cloruro metilénica se lava consecuti­
vamente con ácido sulfúrico diluido, agua y solución diluida 
de bicarbonato. Las fases acuosas se extraen con cloruro me- 
tilénioo, las fases orgánicas se secan con sulfato sódico, se 
concentran por evaporación en vacio y se seca en alto vacio.
Se obtiene el 7 ̂ -fenoxiacetamido-3-hidroxi-cef^3^em-4-carbo- 
xilqto de difenilmetilo. Una solución dbl producto en bruto eî  
cloroformo se mezcla a 0^ con un exceso de una solución ató­
nica de diazometano y se deja reposar durante 5 minutos a 0°C. 
A continuación se concentra totalmente y el residuo se croma­
tografía sobre gol de sílice como indicado en el ejemplo 2.
Se obtiene el 7^-fenoxiacetamido-3-metoxi*-cef-3-etn-4-carbo- 
xilato de difenilmetilo; valor Rf <= 0,19 (gol de sílice; to- 
lueno/éster acético 3:1); punto ¿e fusión 120°C (en éter);
espectro infrarrojo (en CHCl^): 3310, 1775t 1710* 1690, 1600 

-1cm . . . .
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Una solución de 100 mg (0,1$ inmoles) de una més­
ela de isómeros compuesta del 2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-" 
fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/7-3-metoxi-crotonato de di- 
fenilmetilo y el correspondiente isocrotoóato en 4 cc de 1,2- 
dimetoxietano sesteo se mezcla bajo agitación en una atmósfera 
de nitrógeno con 0,045 cc (0,3 mmoles) de l,5-diazabiciclo¿5¡j. 
4.0/undec-$-eno. La solución se agita bajo nitrógeno a tempe­
ratura ambiente durante 40 minutos, después se enfria con hie, 
lo y se mezcla con 0,1 cc de ácido acático. La solución diluí 
da con cloruro metilénico se lava consecutivamente con ácido, 
sulfúrico diluido, agua y solución diluida de bicarbonato.
Las fases acuosas se extraen con cíoburó metilénico. Las fa- ' . 
ses orgánicas reunidas se secan con sulfato sódico, se concea . 
tra por evaporación y en alto vacio se libera totalmente del. 
disolvente. El residuo oleginoso se cromatografía sobre una . 
placa gruesa de gel de sílice (eluyente tolueno/éster acético 
3:1, revelado una vez). Las dos zonas en Rf <* 0,19 y 0,4 res­
pectivamente se extraen juntas con éster acético y la solu­
ción resultante se concentra totalmente por evaporación. Se 
obtiene un producto oleginoso que se compone de. 7/2t-fenoxi- 
acetamido-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo y 
del isómero 7/3-fenoxi-acetamido-3-metoxi-cef-2-em-4-carboxi- 
lato de difenilmetilo en una proporción de 1:4. Rf = 0,14 ó ' 
bien 0,32 (gel de sílice, tolueno/acetato de etilo 3:1)$ 
espectro infrarrojo (en CHCl^): 3400, 3310, 178$,.1770, 1750, 
1710, 1690, 1630, 1600 cnT\
i) La proporción entre, el derivado de cef-2-em y
céf-3-em obtenidos depende, entre otros, del disolvente em­
pleado, de la concentración del producto de partida y del *
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l,5-diazabiciclo/5.4.0/undec-5-eno y también del tieinpo de 
reacción. En la tabla a continuación se indican algunas reac­
ciones que se efectuaron análogo al ejemplo anterior,, cada 
vez con 100 mg de una mezcla de isómeros,compuesta de aproxi- 
madamenteuun 95 % de 2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiace- 
tamido-2-oxoazetidin-l-il/-3-metoxi-isocrotonato de difenil- 
metilo y aproximadamente un 5 % del correspondiente derivado 
de ácido crotónico. El tiempo de reacción fuá unitariamente 
de 20 minutos y la elaboración se efectuó análogo al ejemplo 
anterior.

Disolvente
Concentración 
del producto 
de partida 
Peso/Volumen

Equivalentesde l,5:rdiazabi-
ciclo/$.4.0/un-
dec-5-eno

Proporción en­
tre cef-2-em y 
cef-3-em obte­
nidos

Acetona 10 % 1,5 ^ - 3 : 2
Tolueno 10 % 1,5 , 1 1
Acetato de 
etilo 10 % 1,5 ""*'4:3

Acetato de 
etilo 20 % 1,3 *^-4 : 3

Isobutilme-
tilcetona 20 % 1,3 9 : 10

Cloroformo
metílico 20 % 1,3 ^ 9 : 7

1,2-dimeto-
x ieta n o

20 % 1,3 6,: 5

a) La mezcla de isómeros empleada como producto de
partida .se puede obtener análogo al ejemplo 1 e) de 4 g (6,14 
mmoles) de 2-/4^(p-toluenosulfoniltio)-3-fénoxiacetamido-2- 
oxo-azetidin-l-H7-3-hidroxicrotonató de difenilmetilo y un 
exceso de solución eterica de diazometano. La mezcla de isó­
meros obtenida, compuesta de.2-¿4-(p-toluenosulfoniltio)-3-
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fenoxiacetamido-2-oxogzetidin-l-il/-3-metoxi--crotonato de di­
fenilmetilo y el correspondiente isocrotonato de difenilmeti­
lo (aproximadamente 3:1) cristaliza en acetato de etilo/penta 
no y tiene el punto de fusión 150 - 152°C.

La mezcla de isómeros,o bien'el derivado de áci­
do crotónico y el derivado de ácido isocrotónico,empleados co 
mo productos de partida,se pueden obtener como sigue: 
ai) Una solución de 698 mg (1 mmoles) de una meocla
de isómeros compuesta de 2-/4-(benzotiazol-2-iltio)-3-fenoxi- 
acetamido-2-oxoazetidin-l-il7-3-metoxi-crotonato de dife.'-il- 
metilo y el correspondiente isocrotonato de difenilmetilo en 
20 cc de acetona/agua 9:1 (^/v) se agita con 341 mg (1,3 mmo­
les) de p-toluenosulfinato de plata durante 1 hora a tempera­
tura ambiente. La mezcla de reacción amarilla se diluye.con 
50 cc de acetona y se filtra. El filtrado se evapora en va­
cio y el residuo se cromatografía en 3 0 g de gel de sílice 
lavado con ácido con tolueno/acetato de etilo 2:1. Se obtiene 
una mezcla d& isómeros compuesta del 2-/4-(p-toluenosuifonil-
tio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/-3-metoxi-crotonato 
de difenilmetilo y el 2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxi- 
acetamido-2-oxoazetidin-l-il/-3-metoxi-isocrotonato de dife­
nilmetilo.
aii) La reacción descrita bajo ai) se puede efectuar
también, en lugar de en acetona/agua, exi tetrahidrofurano, (La 
biéndose agitar durante unas 24 horas a temperatura ambiente, 
aiii) Una solución de 336 mg (0,5 mmoles) de 2-¿4-(p-
toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxo-azetidin-l-il7-
3-hidroxicrotonato de difenilmetilo en* 4 cc de cloruro eti- 
lénico se mezcla a 0°C con 0,21 cc (1,2 mmoles) de etil-diiso-' 
propilamina y 0,12 cc (1,5 mmoles) de fluorsulfonato de metí-
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lo y se agita durante 3 0 minutos a 0^ y durante otros 3 0 mi­
nutos a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se diluye 
con acetato de etilo, se lava con solución acuosa saturada 
de cloruro sódico y solución acuosa diluida de bicarbonato 
sódico y seoseca sobre sulfato sódico. El residuo que queda 
después de evaporar se cromatografía en gel de sílice. El 
tolueno/acetato de etilo 4:1 eluye primeramente algo de pro­
ducto de partida. Con tolueno/acetato de etilo 1:1 se aísla 
a continuación una mezcla de isómeros compuesta del 2-/4-(p- 
toluenbsulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oXoa%etidin-l-il/-3- 
metoxicrotonato de difénilmetilo y el correspondiente isocro- 
tonato de difenilmetilo.
aiv) Una solución de 300 mg (0,447 mmoles) de 2-/4-(p--
toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/-3- 
hidroxicrotonato de difenilmetilo en 4 cc de acetona se agi­
ta con 76 mg (0,55 mmoles) de carbonato potásico y 0,088 cc 
(0,92 mmoles) de sulfato dimetilico y se agita durante 5 ho­
ras a temperatura ambiente, ha solución se diluye con aceta­
to de etilo, se lava con agua y se seca sobre sulfato sódico. 
Después de retirar el disolvente se recristaliza el residuo 
en áster acético/pentano y suministra una mezcla de isómeros 
compuesta del'2-/%-(p-toluenoaulfoniltio)-3-fenoxiacetamido- . 
2-Oxoazetidin-l-il/-3-metoxi-crotonato de difenilmetilo y del - 
correspondiente isocrotonato de difenilmetilo. 
av) Una solución de 6,73 S de 2-/4-(p-toluenosulfo-
niltio )-3-f enoxiacet amido-2-oxoazetidin-l-il/'-3'"hidroxioroto- 
nato de difenilmetilo (cristalino) en 67 cc de tetrahidrofu- 
rano absoluto se mezcla a -20°C con 1,57 6 de N,N'-dinitroso- 
N,N '-dimetiloxamida y a continuación en el plazo de 1 5 minu­
tos con una solución de 0,57 cc (0 , 5 1  g) de etilendiamina en
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5 cc de tetrahidrofura.no. Después de la adición se agita du­
rante 1 hora a 0°C, se agregan 0,55 cc (11 inmoles) da ácido 
acético glacial asi como 6,7 g de celita y se separa por fil­
tración. El residuo se lava 5 veces, dada una con 20 cc de te. 
trahidrofurano. El filtrado y los líquidos de lavado se red-, 
nen, se concentran por evaporación a unos 20 g y se mezcla 
con 20 cc de hexano. Los cristales se separan por filtración, 
se lavan con tetrahidrofurano/hexano 1:2 y se secan en alto 
vacio.

Los cristales se componen principalmente del 
2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-
l-il/-3-metoxi-isocrotonato de difenilmetilo. Una muestra se 
recristaliza en acetato de etilo/dietiléter y da los siguien- ' 
tes datos analíticos: Punto de fusión 167 - 169°C; =
-3 0° 11° (c - 1;^cloruro metilénico); crogtatograma de capa- 
delgada: valor Rf =< 0,57 (gel de sílice; cloruro metilénico/ ¡ 
acetato de etilo/ácido acético glacial 60 : 40 : 1);
Espectro ultravioleta (alcohol etílico): ̂  ^ 260 m^ (á =
16 600); Espectro infrarrojo (nujol): bandas características 
en 2,97, 5,62, 5,90, 6,27, 6,61, 6,66, 7,17, 7,53, 7,70,
7,96, 8,02, 8,20, 8,80, 9,20, 10,26, 12,24, 13,30 p. Espec­
tro RMN (100 megahertzios en CDCl^): J  2,32 (s/CH^), 2,34(s/ 
CH^), 3,73 (s/OCH^), 4,30/4,44 (AB; I = 5/azetidin-4-CH-), - 
6,8 - 7,5 (m/19 H,BH aromático) ppm.

La lejía madre contiene, además de poco derivado 
de ácido isocrotónico, principalmente el 2-/4-(p-toluenosulfO 
niltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il7-3-metoxi-cróto- 
nato de difenilmetilo que, después de purificar cromatográfi- 
camente en gel de sílice tiene el punto de fusión 146 - 148°C 
(corregido, de acetato de etiló/hexano); espectro RMN (100 me-
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gahertzios/ en CDCl^): <f 2,08 (s/vinilo-CH^), 2,26 (s/CH^ aro 
mático), 3,70 (sZ-OCHg), 4,47 (sZ-OCHgCO-), 4,94 (dd/1 . 5 y 
8/azetidin-3-CH-), 5;83 (d/1 *= 5/azetidin-4-CE-), 6,8 - 7;5 
(m/19 H aromático, -rNH-) ppm; / c K = 421^ 41^ (c = 1, cloru 
jro metilénico).
avi) Una suspensión de 6,72 g (10 mmoles) de 2-Z4-(p- 
toluenosulfoniltic)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-ilZ-3- 
hidroxicrotonato de difenilmetilo (cristalino) y 0,36 g (1 in­
moles) de ioduro tetra-n-butilamónicc- en 100 ce de tolueno

10 se mezcla con 3t78 g ( 3 0  mmoles) de sulfato dimetílico y 30  

ce de solución acuosa al 20 % de bicarbonato potásico, y se 
agita fuertemente durante 4 horas a temperatura ambiente. En 
el plazo de los primeros 15 minutos se disuelve la sustancia

*15,"
sólida. La mezcla se diluye con tolueno y se lava con solu­
ción acuosa saturada de cloruro sódico. Después de secar la

',20.;,

fase.orgánica con sulfato sódico y concentrar por evapora­
ción se obtiene por cristalización de acetato de etilo/die- 
¡tiléter,el 2-¿4-(p-tqluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2- 
oxoazetidin-l-il/-3-metoxi-isoorotonato de difenilmetilo.- 
iavii) Una suspensión' de 3;36 S (5 mmoles) dé 2-¿4-(p- 
toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxcazetidin-l-il7-3- 
hidroxicrotonato de difenilmetilo (cristalino) en 1 5 ce de 
tetraclorocarbónq y 10 cc de agua se mezcla.con 1,08 g (3 ch­
inóles) de ioduro te^rabutilamónico y 1,9 cc.(2,52 g, 20 inmoles

' '25, de sulfato dimetílico. A la mezcla fuertemente agitada a tem­
peratura ambiente se le agrega con un titrador automático en 
cada caso tanta.lejía sódica 1-n hasta que el pE se mantenga 
constante en 7*0. En el transcurso de 4 - 5 horas se consu­
men 1,5 - 2 equivalentes de lejía sódica. La mezcla se dilu­

-- . -30,. yeron .áster acético y agua y se mezcla con poca sal común.
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La fase orgánica se seca sobre sulfato sódico y se evapora.
El residuo se cristaliza en poco áster acético/hexano 1:1 y. 
da el 2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoaze- 
tidin-l-il7-3-metoxi-isocrotonato de difenilmetilo.

La mezcla de isómeros empleada como producto, de 
partida se puede obtener también a través de los correspon­
dientes derivados de 2-benzoxazol, como sigue:' 
aviii) Una solución de 10 g de 1 p-óxido de 6-fenoxi-
acetamido-penicilanato de difenilmetilo y 3 g de 2-mercapto- . 
benzoxazol en 2$ cc de tetrahidrofuraho seco se evapora to-r 
talmente en vacio. La espuma residual se calienta en vacio, 
a la trompa de agua durante 70 minutos a 120°C (temperatura 
del baño de aceite). El residuo de fusión se cromatografía, - - 
después de enfriar, en 500 g de gel de sílice lavado con - 
ácido con tolueno/acetato de etilo 6:1 y después 3:1. Se ob-, 
tiene el 2-/4-(benzoxázol-2-il-ditio)-3-fenoxiacetamido-2- ¡

20

oxo-azetidin-l-il7-3-metilenbutmrato de difenilmetilo en for- 
mar de una espuma blanca; espectro infrarrojo (cloruro metilé- 
nico): bandas características en 5,6, 5,75, 5,90, 6,7ju. 
aix) En una solución enfriada a -70°0 de 3,35 g dé
,2-/4-(benzoxazol-2-ilditio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin

30

l-il/-3-metilen-butirato de difenilmetilo en 125.cc de.aceta­
to, destilo: se introduce aproximadamente un equivalente de ' 
ozono (en forma de una mezcla de Og/O^) hasta que por croma­
tografía de capa delgada (gel de sílice; tolueno/acetato de 
etilo 3:1) ya no se puede demostrar ningún producto de par-, 
tida más. La solución se evapora en vacio a unos 50 cc, se 
mezcla con 5 cc de sulfuro diáátilico y se agita hasta que en 
el ensayo ioduro/potásico-fécula no haya reacción. La mezcla 
se evapora en vacío, el residuo-'se disuelve en 1 5 0 cc de ben-
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ceno y se lava con agua. La fase orgánica se seca sobre m n -  j 
fato sádico y se evapora. El residuo se cromatografía sobro 
150 g de gel de sílice lavado con ácido con tolueno/acetato
de etilo 4:1. Se obtiene el 2-¿4-(benzoxazol-2-ilditic)-3-fa-

y inoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/-'-3-^nidroxi-crotonato do di- 
fenilmetilo en forma de una espuma blanca; espectro infrarro­
jo (cloruro metilénicojk bandas Características e¿ 5,60, 5 ; %  
6,0 ̂ u.
ax) A una solución de 1,7 S de 2-/4-(benzoxazol-2-
il-ditio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il7-3-hidroxi-
crotomate de difenilmetilo en 12,5 ce de cloruro metilánieo 
se gotea a 0°C, bajo agitación, una solución etérica de dia- 
zometano hasta que por cromatografía de capa delgadq (gol de 
sílice; tolueno/acetato de etilo 3/1) Ro se puede demostrar 
mas producto d& partida. La mezcla se evapora en vacio y el 
residuo se cromatografía en 80 g de gel de sílice lavado con 
gCido con tolueno/acetato de etilo 2:1. Se obtiene una mezcla 
de isómeros compuesta del 2-/4-(benzoxazol-2-il-ditio)-3-fe- 
noxiacetamido-2-oxazetidin-l-il7-3-¡aetoxi-crotonato de dife­
nilmetilo y el correspondiente isocrotonato de difenilmetilo 
en una proporción de unos 5:1; espectro infrarrojo (cloruro 
metilánieo)¿ bandas características en 5;60, 5,85 ah, 5,90, 
6,40 , 6,65 /i. '
axi) ; Una solución de 682 mg (1 mmoles) de una mezcla }

. . .  ' ' * '  de isómeros compuesta de 2-/^— (benzoxazol-2-ilditio)-3-feno-
xi-acetamido-2-oxoazetidin-l-il/-3-metoxi-crotonauo de dife­
nilmetilo y el correspondiente isocrotonato de difenilmetilo 
en 20 cc de acetona/agua 9:1 (^/v) se agita con 350 mg (1,3 
mmoles)bde p-toluenosulfinato de plata durante 90 minutos a } 
temperatura ambiente. La mezcla se filtra a través de Celi- ^30
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te (S), el filtrado se concentra en vacio a 5 cc y se extrae ¡ 
con 30 cc de cloruro metilénico. La fase cloruro metilénica j 
se seca sobre sulfato sódico y se evapora en vacio. El resi­
duo se cromatografía sobre 3 0 g de gel-de sílice lavado con 
ácido con tolueno-acetato de etilo 1:1 y da una mezcla de isó 
meros compuesta del 2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiace- 
tamido-2-oxoazetidin-l-il/-3*'metoxi-crotonato de difenilmeti- 
lony el correspondiente isocrotonato de difenilmetilo.

' ! Egemplo 3 ¡
10

15,

2Q

25

Una solución de 300 mg (0,45 mmoles) de la mez- } 
cía de isómeros cristalizada, obtenida según el ejemplo 4 a) ! 
compuesta de 2-/4-(p-toluenosulfoniltio-3-fenoxiacetamido-2- }' 
oxoazetidin-l-il/-3-metoxi-crotonato de difenilmetilo y el !; 
correspondiente áster de ácido isocrotónico en.4 cc de 1,2-di 
metoxietano seco se agita a temperatura ambiente, bajo-nitró- , 
geno con 0,134 cc (0,^ mmoles) de l,5-úiazabiciclo/5.4.0/un- 
dec-5-eno. Después de una duración 'de'la reacción de 40 minu­
tos se enfria la solución a 0°C y se mezcla con .0,4 cc de áci 
do acético y a contiguación con 180 mg (1,36 mmoles) de ácido 
m-cloroperbensoico (al 85 %). La soluqión se agita durante 10 
minutos a 0°C bajo nitrógeno, se diluye con cloroformo y se , 
lava con ácido sulfúrico diluido/tiosulfato sódico, agua y so­
lución diluida de bicarbonato sódico. Las fases acuosas se ¡ 
extraen con cloroformo, las fases orgánicas reunidas se secan} 
sobre sulfato sódico, se concentra por evaporación.en vacio y ! 
en alto vacío se libera del disolvente. El producto en bruto ¡ 
obtenido se separa en placas de capa gruesa de gel.' de sílice '
(eluyente áster acético, revelado una vez). El gel de sílice i

¡de la zona con Rf = 0 , 5 1  se extrae con éster acético, la solo-
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ción resultante se concentra por evaporación y el residuo se )
seca en alto vacío. Como residuo oleginoso se obtiene el 1/3-¡ y
óxido de 7/3 -fenoxi-acetamido-3-metoxi-cef.*3-*-em-4-carboxilato 
de difenilmetilo, que cristaliza en cloruro metilénico/penta- 
no; p.f. 11$ - 120°C.
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Mediante extracción del gel de sílice de la zo­
na con Rf - 0,22 con áster acético, concentración de la solu­
ción en el evaporador rotativo y secado del residuo oleginoso 
se puede obtener el 1<Á-óxido de 7/3-fenoxiacetamido-3-moto- 
xi-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo; p.f. 175 - 180° 
(en cloroformo).

Los mismos compuestos se pueden obtener también 
según el ejemplo i) ó ii):
i) Una solución de 24,7 mg (36 mmoles) de la mezcla
de isómeros cristalizada, obtenible según el ejemplo 4a), 
compuesta de 2-/%-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-
2-oxoazetidin-l-il/-3-metoxi-crotonato de difenilmetilo y 
el correspondiente áster de ácido isocrotónico en 247 cc de
1,2-dimetoxietano seco se agita en nitrógeno con 8,22 cc (54 
mmoles) de l,5-diozahiciclo/5.4.0/undec-5-eno. Después de 40 
minutos de duración de la reacción ,se enfria la solución a 
,0°C y se mezcla con.3,73 cc de ácido fórmico y a continuación 
con 37,3 cc (108 mmoles) de ácido perfÓrmico (obtenido de 
33 cc de perhidrol (al 30 %) y 100 cc de ácido fórmico). La 
solución se agita durante 10 minutos a 0°C bajo nitrógeno,

se diluye con cloroformo y se lava con ácido sulfúrico di- 
' ! 

luido/tiosulfato sódico, agua y solución diluida de bicarbona-j
to sódico. Las fases acuosas se extraen con cloroformo, las
fases orgánicas reunidas se sbcan sobre sulfato sódico, so
concentra por evaporación en vacío y en alto vacio se libera
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del disolvente. El producto en bruto obtenido se cristaliza j 
en cloruro metüénico/pentano y da el 1 3̂ -óxido de 7/3 -feno- j 
xiacetamido-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxila*co de difenilmetilo ! 
del punto de fusión 115 - 120°C. = ¡
ii) Una solución de 1,5 S (2,19 inmoles) de la mezcla 
de isómeros cristalizada, obtenida según el ejemplo 4a), com­
puesta del 2-¿4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2- 
oxoazetidin-l-il/-3-metoxi-crotonato de difenilmetilo y del 
correspondiente áster de ácido isocrotónioo en 7;5 ce de
1,2-dimetoxietano seco se agita a temperatura ambiente, bajo 
nitrógeno, con 0,43 ce (2,84 mmoles) de l,5-diazabiciclo/5,4. 
Q/undec-3-eno. Después de una duración de la reacción de 40 
minutos se enfria la solución a 0°C y se mezcla con 0,375 ce ¡' 
(6,55 mmoles) de ácido acético y a continuación con 0,667 ce ; 
(4,8 mmoles) de ácido peracético 7,2-n. La solución se agita 
durante 20 minutos a 0°C bajo nitrógeno, después se mezcla.-; . 
con 0,24 ce de solución de bisulfito sódico (al. 20 %). Bajo 
fuerte agitación se mezcla la mezcla de reacción con 22,5 cc 
de agua/ Cristaliza asi la.^mezcla de 1/3- y ló(-óxido da
7/3 -fenoxiacetamido-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxiÍáto de dife­
nilmetilo. El precipitado se separa por filtración, se lava 
con agua y se seca en alto vacio. )
iii) A una suspensión de 93,8 g (144 mmoles) de 2-¿%- 
(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-iÍ7- 
3-metoxi-isocrotonato de difenilmetilo en 988 cc de 1,2-dime­
toxietano se agregan a temperatura ambiente, bajo atmósfera 
de nitrógeno, en el plazo de 2 minutos, bajo agitación, 32,9 
cc (216 mmoles) de l,5-diazabiciclo/5.4.0/undec-5-eno. La 
solución, ahora clara, se sigue agitando durante 25 minutos
a temperatura ambiente, después se enfria a 0°C,al mismo tiem
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po 3e mezcla con 14,9 ce ( 3 9 5 ¡amóles) ¿e ácido fórmico y... &s- 
pu$s de enfriar a -20°C se mezcla, gota a gota, con 149 ce 
de una mezcla de 66 cc de perhidrol ( 3 0 %) y 1 3 4 oc de áci­
do fármico (432 mmoles de HgOg). La solución de reacción se 
agita seguidamente durante 1 5 minutos a 0°C y a continuación 
se mezcla con 37 g de tiosulfato sódico disuelto en 5 0 0 cc de 
agua. En el plazo de una hora se agregan a 5°C unos 300 cc de 
agua. Después de agitar durante oti?as 2 a 3 horas a 5°0 se se 
para por filtración el precipitado cristalino compuesto prin­
cipalmente del 1/3 -óxido de 7 /3 -fenoxiacetamido-3-metoxi-cei- 
3-em-4-carboxilato de difenilmetilo, ge lava con agua fría 
(3°C) y dietiléter y se seca an alto vacio sobre cloruro de 
calcio.

Al filtrado se le agregan bajo fuerte agitación 
a 5°C 7 litros de agua. El precipitado inicialmentó oleginoso, 
que solidifica al reposar durante la noche, compuesto princi­
palmente del ltÁ.'-óxido de *¡¡̂3 -fenoxi.acetamido-3-metoxi-cef-3- 
,em-4-carboxilato de difenilmetilo, se separa por filtración, 
se lava con agua enfriada con hielo y se seca en alto vacio 
sobre cloruro de calcio.
iv) 34,35 g ( 5 0  mmoles) de 2-/4-(p-toluenosulfonil-
tio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/-3-metoxi-isocroto- 
nato de difenilmetilo se suspenden a 20 °C bajo atmósfera de 
nitrógeno en 340 cc de tetrahidrofurano (la mayor parte se 
disuelve). Después de, agregar rápidamente 11,4 cc (75 mmoles) 
de 1 ,5-diazabiciclo/5 .4.0 7undec-5-eno se agita la solución 
durante 1 5 minutos a '2 0°, a continuación se mezcla con 1,9 cc 
(3 0 , 2  mmoles) de ácido acético glacial y en vacío se concen­
tra a 30°C hasta sequedad. El residuo marrón, espumado, se di-j 
suelve en 1 3 0 cc de cloruro metilénico y consecutivamente se ^
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lavo con 60 cc de agua, 30 ce de ácido clorhídrico 0,5-n, 30 
cc de agua, 30 cc de NaHCO^ 1-m y 30 cc de agua. LaA fases 
acuosas se extraen dos veces con 10 cc de cloruro metilénico.

Las fases cloruro metilénicas reunidas, sin se­
car, se enfrian a -10° y lentamente se mésela con 7,0 cc de 
ácido perácético/ácido acético (conteniendo /v ̂ Ommoles da áci­
do peracético) (aumento de la temperatura hasta /V4-10°). Des­
pués de agitar durante 1 3 minutos a 0 - 5° se destruye el per 
ácido en exceso con tiosulfato sédico acuoso. La fase acuosa 
se separa y se lava con poco cloruro metilénico. Después de 
secar la solución sobre sulfato de magnesio se concentra por 
evaporación en vacio. El residuo amarillo claro, compuesto 
de una mezcla de 1-óxido de 7/3-fenoxiacetamido-3.-matoxi-cef-
3-em-4-carboxilato de difenilmetilo y 1-óxido de 7/3 -fenoxi- 
acetamido-3-metoxi-cef-2-em-4-carboxilato de difenilmetilo 
en una proporción de 2:1 aproximadamente, se disuelve en 120 
cc de monoglima a temperatura ambiente, se mezcla con 3 0 cc 
agua, cristalizando primeramente el 1 ^ -óxido de 7<i-fenilace-' 
tamido-3-metoxi-cef-3-em-4-carbqxilato de difenilmetilo. La 
pulpa cristalina espesa se agita primeramente durante media 
hora, después se mezcla en unas $ horas a temperatura ambien­
te y bajo agitación con 1 5 0 cc de agua, cristalizando asimis­
mo el correspondiente 1 ti-óxido. Despuésu de agitar durante 
un total de 17 horas se enfría en el baño de hielo durante 1 
hora, se filtra y el residuo se lava con poca monoglima/agua 
1:1,5 enfriada. Los cristales se secan en alto vacio durante 
16 horas sobre PgO^. ^  obtiene el 1/6-óxido de 7/3-fenoxi- 
acetamido-3-metoxi-cef-3-em-carboxilato de difenilmetilo que 
aún tiene adherido el correspondiente 1 (i-óxido.

30 . Los 1-óxidon obtenidos se pueden seguir elaboran-
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do como sigue:
a) Una solución de 150 mg (0,275 inmoles) de 1/3-óxi 
do de 7/3 -fenoxi-acetamido-3-metoxi-cef-3*-e'm-4-carboxilato de 
difenilmetilo en 3 cc de cloruro metilénico y 0,1 cc de dime- 
tilformamida se mezcla, después de enfriar a O^C, con 188 mg 
(1,37 inmoles) de tricloruro de fósforo. La solución se agita 
a O^C durante 3 0 minutos, se diluye con cloruro metilénico y 
se lava con solución acuosa de bicarbonato sódico. La fase 
acuosa se extrae con cloruro metilénico, las fases orgánicas 
reunidas se secan sobre sulfato sódico y se concentra por eva 
poración en vacio. El 7/3-fenoxiacetamido-3-metoxi-cef-3-em-. 
4-carboxilato de difenilmetilo se recrcstaliza en éter; punto 
de fusión 120°C.
ai) Una suspensión de 5)0 g (9)16 mmoles) de loL-ó-
xido de 7/3 -fen'oxiacetamido-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxilato 
de difenilmetilo en'25 cc de cloruro metilénico y 1,25 cc de 
dimetilacetamida se mezcla, después de enfriar a 0^0, con 
1,69 cc (19,3 moles) de tricloruro de fósforo. La solución se 
agita a 0°C durante 30 minutos, se diluye con áster acético 
y se lava con solución acuosa de bicarbonato sódico. La fase 
acuosa se extrae con áster acético, las fases orgánicas reu­
nidas se secan sobre sulfato sódico y se concentra por evapo­
ración en vacío. El 7/3-fenoxiacetamido-3-metoxi-cef-3-em- 
4-carboxilato de difenilmetilo en bruto obtenido.se recrista­
liza en éter; punto de fusión 120^0.
b) Una solución de 2,0 g (3)78 mmoles) de 7/3-feno- 
xi-acetamido-3-metoxi-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo
en 5 cc de cloruro metilénico se mezcla con 0,87 cc de aniaol, 
se enfria a 0°C y después de agregar 1,2 cc de* ácido trifluor-j 
acético se deja reposar.durante 1 tora. La mezcla de reacción
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¡ concentra por evaporación en vacío y el residuo se crista- 
.za en acetona/éter. Se obtiene el ácido 7/3 -fenoxiacetami- 
<-3-metoxi-cef-3-em-.4-carboxílico del punto de fusión 170°C

El mismo compuesto se puede obtener también sin 
aislamiento del áster mencionado bajo a): 
ai) Una suspensión de 3,0 g (5*5 mmoles de una.mezclo
le lj3- y lok-óxido de 7/3-fenoxiacetamido-3-metoxi-cef-3-em- 
¡t— carboxiláto de difenilmetilo en 15 ce de cloruro metilénico 
y 0,75 ce de dimetilacetamida se mezcla, después de enfriar 
a 0°C, con 0,966 cc (1,11 mmoles) de tricloruro de fósforo.
La solución se agita a 0°C durante 40 minutos, después con 
4,65 cc (61 mmoles) de ácido trifluoracático y se sigue agi­
tando a 0°C dmrante otros 30 minutos. La solución de reacción 
se pone neutra con solución saturada de bicarbonato sódico y 
la fase orgánica se lava con solución diluida de bicarbonato. 
Las fases acuosas reunidas se lavan dos veces con áster acá-? 
tico y con ácido fosfórico se ajusta a un pH de 2,6. El ácido
7(3 -fenoxiacetamido-3-matoxi-cef-3-em-4-carboxilico precipi­
tado se separa por filtración, se lava con agua y se seca en 
alto-vacio; punto de fusión 170°C (descomposición). ' .. , 
bii) Una suspensión de 53*4 g (97,7 mmoles) de 1 ̂ 3-ó-
xido de 7̂ 3 -fenoxiacetamido-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxilato 
de difenilmetilo /del ejemplo 5üi/ en 320 cc de cloruro me-., 
tilénico y 16 cc de dimetilacetamida se enfria a 0° y lenta­
mente se mezcla con 17,3 cc (19,8 mmoles) de tricloruro de 
fósforo. Después, de agitar durante 20 minutos a 0 - 5°C se 
gotean 80 cc (1,05 moles) de ácido trifluoracático. La solu­
ción clara se sigue agitando durante otros 20 minutos a 0 - 
5° C y después se diluye con 13Ó0 cc de acetato de etilo y con



5

10

15

20

25

30

—  130 —

aecutivamente se leva con 240 cc de solución 2-m de fosfato . 
dipotásico, 100 oc de agua y 250 cc de solución acuosa, semi- 
saturada, de cloruro sódico. El ácido 7^-fenoxiacetamido-3- 
metoxi-cef-3-em-4-carboxilico se extrae de la fase orgánica 
con 700 cc de solución acuosa saturada de bicarbonato sódico 
y la parte acuosa se lava dos veces!, cada una con 400 cc de 
acetato de etilo, -tas fases orgánicas se extraen dos veces, 
en total con 250 cc de una solución de 50 cc de solución acuo
sa saturada de bicarbonato sódico, 100 cc de ógua y luO cc ¡

¡
de solución acuosa saturada de cloruro sódico. Los extractos ¡ 
de bicarbonato reunidos se recubren con 1500 cc do acetato de 
etilo y el pH de la solución se ajusta bajo fuerte agitación 
con ácido fosfórico al 20 % a ^  2,5. La fase acuosa se ex-* 
trae ulteriormente dos veces con 5 0 0 cc de acetato de etilo. 
Las fases orgánicas reunidas se secan sobre sulfato de magne­
sio, se filtra y se evapora en vacio. El residuo cristalizan­
te se suspende en 1 3 0 oc de acetato de etilo y se deja repo­
sar durante la noche a -10°C. Los cristales ligeramente ama­
rillentos del ácido 7  ̂ -fenoxiacetamido-3-metoxi-cef-3-em-4- 
carboxilioo obtenidos se separan por filtración, se lavan con 
acetato de etilo enfriado y en alto vacio se secan hasta ob­
tener constancia en el peso.

biii) Una solución de 23,9 g de Id-óxido .de 7^-feno-
xiacetamido-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo 
/del ejemplo 5iii/ en 140 cc de oloruro metilénico y 7,2 cc 
de dimetilacetamida se enfria a 0°C y-después de agregar len­
tamente 7,3 cc de tricloruro de fósforo se sigue agitando du-! 
rante 20 minutos a 0^ - 5°C. La solución de reacción se mes- j 
cía gota a gota con.36 cc de.ácido trifluorácótico, a continua} 
ción se sigue agitando a 0 - 5° durante 20. minutos y después
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se elabora como descrito bajo el ejemplo 5 bii^. Se obtiene 
el ácido 7/3**fonoxiacetamido-3-metoxi-ccf-3-om-4-carboxilico 
en forme de un cristaLizado amarillo claro,
c) A una suspensión de 2,55 S (7 mmoles) de ácido
7 -fenoxi-acetamido-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxílico y 2,9 cc 
(22,4 mmoles) de N,N-dimetilanilina en 11 cc de cloruro meti- 
lénico absoluto se le agregan bajo nitrógeno, a 20°C, 0,7 cc 
(5,7 mmoles) de dimetil-dicloro-silano y a continuación se 
agita durante 30 minutos a la misma temperatura. La solución 
clara que se forma se enfria a -20°C, se mezcla con 1,6 g 
(7;7 mmoles) de pentacloruro fosfórico sólido y se agita du­
rante 3 0 minutos. A.la misma temperatura se agrega en el pla­
zo de 2 a 3 minutos una mezcla previamente enfriada (-20^0) 
de 0,9 cc (7 mmoles) de N,N-dimetilanilina y 0,9 cc de n-bu- ; 
tanol, a continuación se agregan.10 cc de n-butanol previqmen 
te enfriado (-20^0) y seguidamente se agita durante 20 minu- , 
tos a -*20°C asi como durante 10 minutos sin enfriar. A unos 
-10°C se agregan 0,4 cc de agua, se agita durante unos 10 mi­
nutos en el baño de hielo (O^C), después se agregan 11 cc de 
dioxano y,después de agitar durante otros 10 minutos a unos 
O^C,se agregan unos 4,5 cc de tri-n-butilamina en porciones, 
hasta que las muestras diluidas con agua asuman un pH constan 
te de 3,5. Despuós de agitar durante 1 ñora a 0°C se separa 
el precipitado p&r filtración, se lava con dioxano y se re­
cristaliza en agua/dioxano. El dioxanat'o del hidrocloruro del 
ácido 7/3-amino-3-Hietoxi-cef-3-em-4-carboxilico tiene un pun­
to de fusión de mas de 300°C. Cromatograma de capa delgada: 
valor Rf = 0,17 (gel de sílice; sistema.n-butanol/tetracloro- 
carbono/metanol/ácido fórmico/agua 30 : 40 : 20 : 5 : 5). .
ci) Una suspensión de 11,75 B de ácido 7^3-fenoxiace-
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tamido-3-metoxi-cef-^-em-4-carboxílico al 93 % (correspondan 
10,93 g al 100 %) y 13,4 cc (12,73 g) de N ,N-dimetilaniliná 
en 47 oc de cloruro metilénico absoluto (destilado a través 
de se mezcla a 420°0 bajo nitrógeno con 3 , 6  cc (3*37 g)
de dimetildiclorosilano y a continuación se agita durante 3 0  

minutos a la misma temperatura. La solución ahora clara se 
enfria a -1 8°/-1 9° y se mezcla con 7 , 8  g de pentacloruro de 
fósforo sólido, con lo que la temperatura sube interiormente 
a -1 0°. Después de agitar durante 3 0 minutos en un baño a -2 0** 
se gotea la solución clara en el plazo de 7 minutos a una mez­
cla enfriada a -20° de 46 cc de n-butanol (anhidro, secado 
sobre siccano) y 4,4; cc (4,18 g) de dimetilanilina. Sube asi 
la temperatura interior a -8°C. Se sigue agitando durante 30  

minutos - inicialmente en el baño a 2 0°, mas adelante en el 
baño de hielo (0 °) - de manera que se alcance una temperatura 
interior final de -10°C. A esta temperatura se gotea una mez­
cla de 47 cc de dioxano y 1,6 cc de agua (duración unos 3 mi­
nutos). Cristaliza asi lentamente el producto. Después de 
agitar durante otros*1 0 minutos se ajusta la mezcla en el ba­
ño de hielo mediante mezcla en porciones con unos 9 , 5  cc de 
tri-n-butilamina en el plazo de aproximadamente 1 hora (los 
primeros 3 cc agregados en los primeros 3 minutos) a un pH en­
tre 2,2 y 2,4 y éste se mantiene. A continuación se separa 
por filtración, se lava en porciones con unos 30 cc de dioxa­
no, después unos. 1 5 cc de cloruro metilénico y se obtiene asi 
el dioxanato del hidrocloruro del ácido 7/3 -amino-3-metoxi- 
cef-3-em-4-carboxilico cristalino; punto de fusión superior a 
3 0 0°;-espectro ultravioleta (en bicarbonato sódico 0 ,1-n): 
^ m a x  *- ^ 7 0 mp ( 6  = 7 6 0 0); espectro infrarrojo (nujol): ban­
das características en 5,62, 5,80',*5,38, 6,26, 6 ,3 5 , 7 ,0 3 ,30
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Del dioxanato del hidrocloruro obtenido se puede 
obtener por mezcla con una solución,acuosa al 20 % del mismo 
con lejía sódica 2-n hasta un pH de 4,1 (punto isoeléctrico) 
el zwitterion del ácido 7/3-amino-3-metoxi-cef^3-em-4-carbo- 
xilico que se separa por filtración y se seca y tiene un pun­
to de fusión de mas de 300°C. Espectro ultravioleta (en solu- . 
ción de bicarbonato sódico 0,1-n): /\ = 2?0 nm (¿ -7600).
Cromatograma de capa delgada (gel de sílice, el.mismo siste­
ma); / < k =< 4-232° ^1° (c = 1; solución de bicarbonato sódi­
co 0,5-n).
d) Una suspensión de 1 g (2,82 mmoles) de dioxanato
de hidrocloruro lo 7/3-amino-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxílico 
en 20 cc de cloruro metil^énico seco se mezcla,a temperatu­
ra ambiente,bajo una atmósfera de nitrógeno con.1,65 cc de 
bis-(trimetilsilil)-acetamida. Después de 40 minutos se en­
fría la solución clara a 0°C y se mezcla con 900 mg (4,37 
mmoles) de hidrocloruro de cloruro D-R-fanilglicílico sóli­
do. Cinco minutos más tarde se agregan 0,7 cc (10 mmoles) 
de óxido propilénico. La suspensión se agita a continuación 
durante 1 hora a 0°C bajo una atmósfera de nitrógeno, después 
se mezcla con 0,5 cc de metanol, con lo que se precipita el 
hidrocloruro del ácido 7/3 -(D- d, -fenilglicilamino)-3-metoxi- 
cef-3-em-4-carboxílico en forma cristalina. El hidrocloruro 
se separa por filtración, se disuelve en 9 cc de agua y la 
solución se ajusta con lejía sódica 1-n a un pH de 4,6. El di­
hidrato de la sal interna del ácido 7/3-(D-o(-fenilglicilami­
no )-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxilico precipitada se separa por30
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filtración, se lava con acetona y diétiléter y se seca, pun­
to de fusión 1?4 - 176° (descomposición); - 4-132°
(c = 0,714; en ácido clorhídrico 0,1-n); cromatograma de ca­
pa delgada (gel de sílice): valor Rf ^0,18 (sistema: n-bu- 
tanol/ácido acótico/agua 67 : 10 : 23). Espectro ultraviole­
ta (en solución acuosa 0,1-n de bicarbonato sódico); ^
269 ja (¿ = 7000); espectro infrarrojo (en aceite mineral): 
bandas características en 5)72, 5)94) 6,23 y 6,60 ̂ u. 
di) Una suspensión de 993 mg (4,32 minóles) de ácido
7/3 -amino-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxílico (sal interna) en 
10 cc de cloruro metilénico se mezcla con 1,37 ce (5,6 inmo­
les) de N,N-bis-(trimetilsilil)-acetamida y se agita durante 
45 minutos a temperatura ambiente bajo una atmósfera de ni­
trógeno. La solución clara se enfria a 0°C y se mezcla con 
1,11 6 (5,4 mmoles) de hidrocloruro de cloruro D-oL-fenil- 
glicílico. Después de 5 minutos se agregan 0,4 cc (5,6 mmo­
les) de óxido propilénico. La suspensión se agita a continua­
ción durante 1 hora a 0°C bajo una atmósfera de nitrógeno y 
a continuación se mezcla con 0,6 cc de metanol. El hidroclo­
ruro del ácido 7/3 -(D- (J\-f enilglicilamido )-3-metoxi-c ef-3-em-
4-carboxilico cristalizante se separa por filtración, a 0°C 
se disuelve en 1 5 cc de agua y la sblUción se ajusta con 5 cc 
de lejía sódica 1-n a un pH de 4. La solución calentada a 
temperatura ambiente -se ajusta con trietilamina a un píl da 
aproximadamente 4,8 con lo que cristaliza el ácido 7/3-(D-o(- 
fenilglicilamido)-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxilico en forma 
del dihidrato.

A una solución de 0,697 S (1)0 mmoles) de una
Ejemplo 6
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nezcla de isómeros compuesta de 2-/4-(benzotiazol-2-ilditio)-
5-fenoxiacetamido-2-óxoazetidin-l-ilJ'-3-metoxi-crotonato de 
lifenilmetilo y el correspondiente isocrotonato de difenilme- 
tilo en 4 cc de tetrahidrofurano seco se agrega la solución 
ie 0,228 g (1,5 mmoles) de l,5-diazabiciclo/5.4.0/mndec-5-eno 
en 10 cc de tetrahidrofurano. La mezcla se agita durante 40 
minutos a temperatura ambiente, se diluye con 200 c¿ de bence­
no y consecutivamente se lava con ácido clorhídrico diluido, 
solución de bicarbonato sódico y agua. La fase orgánica se 
seca sobre sulfato sódico y el disolvente se retira en vacio. 
El producto en bruto obtenido se cromatografía en 30 g de gel 
de sílice lavado con ácido. Con tolueno/óster acético 7:1 se 
eluye primeramente 2-mercaptobenzotiazol y a continuación el 
7^-fenoxiacetamido-3-metoxi-cef-2-em-¿4-carboxilato de dife- 
nilmetilo. Espectro infrarrojo (en CHgClg): 5;60, 5,74, 5,90, 
8,28

El áster obtenido se puede transformar como sigue 
en el ácido libres
i) Una mezcla de 53 mg (0,1 mmoles) de 7/3-fenoxi-
9cetamido-3-metoxi-cef-2-em-4á.-carboxilato de difenilmetilo, 
0 , 0 7  cc de ácido trifluoracético, 0,06 cc de anisol y 0,5 cc 
de cloruro motilénico se agita durante 15 horas a 0°C. La' 
mezcla se diluye con 5 co de pentano/dietiléter -3:1 y se agi­
ta fuertemente. El ácido 7/3 -fenoxiacetamido-3-metoxi-cef-2- 
em-4o(-carboxilico amorfo, blanco, precipitado se- separa por 
filtración y se lava con pentano/dietiléter 3:1. Espectro 
infrarrojo (CHgClg): 5,60, 5,90, 8,27^.

El producto de partida se pueda obtener como si­
gue:
a) En la solución enfriada a -70°C de 681 mg (1,0 m<
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moles) de 2-/4-(benzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxiacetamido-2.- 
oxo-azetidin-l-il/-3-metilen-butirato dé difenilmetilo en 30 
cc de áster acético se introduce 1 equivalente de ozono (diluí 
do con oxigeno). La solución de reacción se deja calentar, se 
concentra en vacio a 10 cc, se meáclt con 1,0 cc de sulfuro 
dimetilico y se agita durante 15 horas a temperatura ambiente.
El disolvente y el reactivo en exceso se retiran en vacio y 
el residuo se cromatografía en 3 0 g de gel de sílice lavado 
con ácido con tolueno/áster acético 4:1 (fracciones de 15 cc).
Se obtiene el 2-¿4-(benzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxi-acetami- 
do-2-oxo-azetidin-l-il/-3-hidroxicrotonato de fifenilmetilo 
como sustancia amorfa s ó l i d a . ** 130° il° (CHCl^; c = 0,8) 
Espectro infrarrojo (CHgC^): 2,95 , 5,60 , 5,92 , 6,04, 8,10 ̂ u.
b) Una solución de 2-/4-(benzotiazol-2-il-ditio)-
3-fenoxiacetamido-2-oxo-azetidin-l-il/-3-hidroxicrotonato de 
difenilmetilo en bruto, obtenido por ozonización de 681 mg 
(1,0 mrnoles) de 2-/4-(benzotiazol-2-il-ditio)-3-fenoxi-acetá- 
mido-2-oxo-azetidin-l-il/-3-metilen-butirato de difenilmeti­
lo, en 5 cc de cloruro metilénico se mezcla a 0°C con una 
solución destilada, etérica, de diazometano (conteniendo 1,3 
mrnoles de diazometano). La mezcla se agita durante una hora 
a 0°C, se lava con,agua y la capa orgánica se seca sobre sul­
fato sódico. Los disolventes se retiran en vacío y el residuo 
se cromatografía en 35 g de gel de sílice lavado con ácido ^
con tolueno/éster acético 2:1. Se obtiene una mezcla de isómeí j 
ros compuesta de 2-/4-(benzotiazol-2-il-ditio)-3-fenoxiaceta- j
mido-2-oxoazetidin-l-i^7-3-metoxi-crotonato de difenilmetilo jl
y el correspondiente isocrotonado de difenilmetilo. Espectro í 
infrarrojo (en CHgClg): 5,60, 5,38, 6,67, 9,15, 9,92 ju.

30
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Ejemplo 7
Análogo al ejemplo 4 se obtiene de 200 mg (0,30? 

mmolea) de una mezcla de isómeros compuesta de 2-¿4-(p-tolue- 
no8ulfoniltio)-3-fonoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/7-3-meto- 
xicrotonato de 2,2,2-tricloroetilo y el correspondiente iso- 
crotonato de 2,2,2-tricloroetilo y 0,09 ce (0,6 mmoles) de 
l,3*-diazabiciclo/$.4.0/undec-5-eno agitando durante 3 0 minu­
tos a temperatura ambiente en 3 cc de 1,2-dimetoxietano la 
mezcla de isómeros compuesta del 7/3 -fenoüacetamido-3-meto- 
xi-cef-2-em-4-carboxilatb de 2,2,2-tricloroetilo y el 7/3-fe- 
noxi-acetamido-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxilato de 2,2,2-tri­
cloroetilo (en proporción de unos 1:1). Valores Rf =* 0,36 
ó bien 0,18 (gel de sílice; tolueno/acetato de etilo 3:1)*

El producto de partida se puede obtener como
sigue:
a) Análogo al ejemplo Ib) se obtiene de 498 mg (1 
mmoles) de 6-fenoxi-acetamido-penicilanato de 2,2,2-tricloro- 
etilo y 200,7 Mg (1,2 mmoles) de 2-mercaptobenzotiazol el
2-¿4-(benzotiazol-2-il-ditio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazeti- 

20 din-l-il/-3-metilen-butirato de 2,2,2-triclóroetilo; punto de 
fusión: 144 - 149^0 (en cloruro metilénico/pentano), valor 
Rf * 0,5 (gal de sílice; éter).
b) Análogo al ejemplo 6a) se prepara de 647 mg (1 
mmol) de ̂ 4-(benzotiazól-2-ilditio)-3-fenoxi.acetamido-2-oxo-

2$ azetidin-l-il/-3**i&etilenbutirato de 2,2,2-tricloroetilo y 
1,2 equivalentes de ozono y ulterior disociación del ozónido 
con sulfuro dimetílico 2-/4-(benzotiazol-2-ilditio)-3- 
fenoxiacetamido-2-oxoozetidin-l-il/-3-hidroxicrotonato de 2„-
2,2-tricloroetilo; punto de fusión 129 - 130°C (éter/óter de 

3 0 petróleo).
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o) Análogo al ejemplo 6 b) ae obtiene de 5 g (7,71
mmoles) de 2-/3-(benzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxiacetamido-2- 
oxoazetidin-l-il/-3-hidroxicrotonato de 2,2,2-tricloroecilo 
y un exceso de diazometano la mezcla de isómeros compuesta del 
2-/4-(benzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-
l-il/-3-metoxi-crotonato de 2,2,2-tricloroetilo y el corres­
pondiente isocrotonato de 2,2,2-tricloroetilo; punto de íusió: 
170 - 174^0 (en cloruro metilénico/éter).
d) Análogo al ejemplo 1 c) se obtiene de 1,9 g (2,87
mmoles) de una mezcla de isómeros compuesta del 2-¿4-(benzo- 
tiazol-2-ilditio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-dl/-3- 
metoxicrotonato de 2,2,2-tricloroetilo y el correspondiente 
isocrotonato de 2,2,2-tricloroetilo por agitación durante 5- 
horas a temperatura ambiente con 0,8 g (4,05 mmoles) de p-to- 
luenosulfinato de plata en 35 cc de ácetonitrilo/acetato de 
etilo 3:4 una mezcla de isómeros compuesta del 2-¿4-(p-tolue- 
nosulfoniltio)-fenoxiacetamido-2'-oxoazetidin-l-il¡7-3-metoxi- 
crotonato de 2,2,2-tricloroetilo y del correspondiente isocro­
tonato de 2,2,2-tricloroetilo; punto de fusión 1 5 5 - 158^0 
(en acetato de etilo/éter).

25

Ejemplo 8
Una solución de 100 mg (0,146 mmoles) de 2-/4— 

(banzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/-
3-hidroxicrototano de difenilmetilo en 2 cc d6 cloruro metilé- 
nico seco se mezcla 0°C con 0,02 cc (0,1$ mmoles) de trime- 
tilclorosilano. A esta solución so agregan bajo nitrógeno y 
agitación 0,0477 cc (0,32 mmoles) de.l,5-diaza-biciclo/5.4.0/- 
undec-5-eno y ae agita durante 1 hora a 0°. Después de agregar 
0,2 cc de ácido qcético se diluye con cloruro metilónico. La„
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fase orgánica se lava consecutivamente con ácido sulfúrico ' 
diluido, agua y solución acuosa de bicarbonato sádico, se se­
ca sobre sulfato sódico y por evaporación en vacío se concen­
tra hasta sequedad.

El 7/3 -fenoxiacetamido-3-hidroxi-cef-3-em-4-car- 
boxilato de difenilmetilo en bruto obtenido se disuelve en 
metanol y a 0°C se mezcla con una solución etérica de diazo-. 
metano. Después de 10 minutos se concentra la solución cuida­
dosamente por evaporación y el residuo se seca'eñ alto vacío. . 
El residuo se purifica por cromatografía de capa delgada 
(tolueno/éster acético 3:1, gel de sílice). Después dp aluir 
el gel de sílice de la zona con Rf - 0,17 con áater acético 
y concentrar la solución en el evaporádor rotativo se .obtiene < 
el 7/?)-fenoxiacetamido-3-metoxi-cef-3-em-4-08r.boxilatp de di- ; 
fenilmetilo;punto de fusión 120°C (en éter).

Ejemplo 9
Una solución de 266 mg (0,5 mmolps.) de una mez­

cla en bruto compuesta del cloruro del ácido 2-¿4-(benzotia- 
zol-2-ilditio )-3-f en03ciacetamido-2-oxoazetidin-í-il/-3^*^etoxi- - 
crotónico y el cloruro del ácido 2-/4-(benzotiaZ}ol-2-ilditio)-- 
3-fenoxi-acetamido-2-oxoazetidin-l-il/-3-metoxi-iaoorotónico 
en 5 co de cloruro metilénico seco se gotea a 0°P bajo agi­
tación en el plazo de 1 5 minutos a una solución de 0,10 cc de 
trietilamina en 0,5 cc de terc.butanol seco y 3 cc de cloru­
ro metilénico. Después de agitar durante otros 15.minutos se 
diluye la mezcla de reacción con cloruro metilénico, se lava 
con agua, ácido clorhídrico diluido y nuevamente con agua, se 
seca sobre sulfato sódico y se evapora en vacio. El residuo 
se cromatografía en 10 g de gel de síliee lavado con ácido coi.
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tolueno/acetato da etilo c<!jmo eiuyente. 8e obtiene oi
7/3-fenoxiacetamido-3-metoxi-cef-2-em-4-carboxilato de tere- 
butilo. Espectro infrarrojo (en C^Clg): bandas característi­
cas en 5,60, 5,77, 5,90, 8,29 p.

El producto de partida se puede obtener de la 
manera siguiente:
a) A una solución de 698 mg (1 tnmol) de una mezcla 
compuesta de 2-/4-(benzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxi-acetomido- 
2-oxoazetidin-l-il/-3-metoxi-crotonato de difenilmetilo y ¿o t 
2-/4-(benzotiazol-2-ilditioJ)-3-fenoxi-acetamido-2-oxoaz<;LÍ- ; 
din-l-il7-3-metoxi-isocrotonato de difenilmetilo en 1,3 ce de 
cloruro metilánico se agrega a 0°C bajo agitación, lentamente: 
una mezcla de 0,7 ce de ácido trifiuoracótico, 6,6 cc de ani- 
aol y 2,5 cc de cloruro metilénico. -na mezcla de reacción se 
agita durante 3 horas a O^C, se agita con 100 cc de áter/pen- 
tano y el precipitado se separa por filtración. El precipita­
do, compuesto de una mezcla del ácido 2-¿4-(benzotiazol-2-il- 
ditio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/-3-Metoxi-crotó^ 
nico y del ácido 2-¿4-(benzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxiaccta- 
mido-2-oxoazetidin-l-il/-3-metoxi-isocrotónico se lava con
25 cc de éter/pentano 1:3 y se seca en vacio. Espectro infra­
rrojo (en CHgClg): bandas características en 5,60, 9,80, 5,94,i
8,55, 9,95 p. ¡
b) Una solución de 932 mg (1,0 mmoles) de una mez­
cla de ácido 2-/4-(benzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxi-ocetamido-; 
2-oxoazetidin-l-il/-3-metoxi-crotónico y de ácido 2-/4-(ben- 
zotiazol-2-ilditío)-3-fcnoxiacetamiü.o-2-oxoazetidin-l-il/-3- ¡ 
metoxi-isocrotónico en 5 cc do dioxano seco, conteniendo un
10 % de cloruro oxalílico, se agita durante 15 horas a campe- ¡ 
rotura ambiente y a continuación se evapora en vacío. El rosi-30
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dúo sólido, no cristalino, compuesto do una mezcla del cloru-}!!
ro del ácido 2-/4-(benzotiazol-2-ilditio)-3-feaoxiacetamido- !
2-oxoazetidin-l-il/-3-metoxi-crotonico y del cloruro del áci-j

}do 2-/4-(benzotiazol-2-il-ditio-3-fenoxiacetamido-2-oxoazeti-!)
din-l-il/-3-metoxi-isocrotónico se puede'seguir elaborando ! 
sin ulterior limpieza. Espectro infrarrojo (en ban- }
das características en 5)50, 5)90, 995 ̂ u. ^
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Ejemplo 10
Una solución de 367 mg (0,5 mmoles) de una mea-'

cía, compuesta de 2-/4-(p-nitrobenccnosulfoniltio)-3-fenoxi- : ̂ < . *
acetami¿o-2-oxoaaetidin-l-il/-3-l'tetoxi-crotonato de difenil- ¡!
metilo y del correspondiente isocrotonato de difenilmetilo, ¡

i
y 1 5 2 mg (1 , 0  mmoles) de l,5-diazabiciclo¿5.4.0/undec-5**eno }!
en 10 cc de tetrahidrofurano seco se agita durante 40 minutos} 
a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se diluye con t 
benceno, se lava consecutivamente con ácido clorhídrico di- !

i
luido, agua y solución acuosa diluida de bicarbonato sódico, 
se seca sobre sulfato sódico y en vacio se libera del disol­
vente. El residuo se cromatografía en gel de sílice lavado
con ácido con tolueno/acetato de etilo 7:1 como eluyente, ¡í
obteniéndose el 7/Ó-fenoxiacetamido-3-metoxi-cef-2-em-4-car- ¡ 
boxilato de difenilmetilo puro. Mecíante eluición con tolue- ! 
no/acetato de etilo 2:1 se aisla a continuación una mezcla qué 
además del 7^-fenoxiacetamido-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxíla- 
to de difenilmetilo también contiene el 7/3-fenoxiacetamido- 
3-metoxi-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo..

Los productos de partida se pueden ohtener como
sigue:
a) Análogo al ejemplo 4 ai) se obtiene de 340,5 mg
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(0,5 inmoles) de una mezcla de isómeros, compuesta del 2-/4- 
(benzotiazol-2-iltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-ii/- 
3-metoxi-crotonato de difenilmetilo y el correspondiente iao- 
crotonato de difenilmetilo, y 200 mg .(0,68 mmdles) de p-ni- 
trobencenosulfinato de plata por agitación durante una hora 
a 60°C en 10 cc de acetona/agua 9:1 una mezcla compuesta del
2-/4— (p-nitrobencenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazeti.+ 
din-l-il/-3-metoxi-crotonato de difenilmetilo y del correspon 
diente isocrotonato de difenilmetilo. i

El p-nitrobencenosulfinato de plata se obtiene ¡ 
por reunión de soluciones acuosas equimolares de nitrato de } 
plata y p-nitrobencenosulfinato de plata. El precipitado se ,

i

separa por filtración y se seca en vacio durante 24 horas a i 
50 - 60°C. i

i

Ejemplo 11 !
Análogo al ejemplo 10 se obtiene de 351,5 mg j 

(0,5 mmoles) de una mezcla de isómeros compuesta del 2-/4-(p- j
metoxibencenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l<- j

¡
il/-.3-metoxi-crotonato de difenilmetilo y del correspondiente ! 
isocrotonato de difenilmetilo, y 152 mg (1 mmol) de 1,5-diaza- 
biciclo/5.4.o/undec-5-eno una mezcla compuesta del 7/3-feno- 
xiacetamido-3-metoxi-oef-2-em-4-oarboxilato de difenilmetilo 
y del 7^-fenoxiaoetamido-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxilato de 
difenilmetilo que, por cromatografía,se puede separar en los ; 
dos isómpros.

Los productos do partida se pueden obtener según
sigue:
a) Análogo al ejemplo 4 ai) se obtiene do 697 mg ^
(1 mmol) de una mezcla de isómeros, compuesta del ¿-/'¡-(benzo-
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Hazol-2-iltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/-3-meto- 
ci-crotonato de difenilmetilo y del correspondiente isocroto- 
Mto de difenilmetilo, y 361 mg (1,3 mmoles) de p^metoxiben- 
:enosulfinato de plata por agitación durante 1 hora a temperg 
t:ura ambiente en 20 cc de acetona/agua 9:1 una mezcla compues­
ta del 2-/3— (p-metoxibencenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido- 
2-oxoazetidin-l-il7-3-metoxi-crotonato de difenilmetilo y 
leí correspondiente isocrotonato de difenilmetilo. Espectro 
infrarrojo (en CHgClg): bandas características en 5)60, 5,88, 
6,18, 8,76 ̂ u.

El p-m^toxibencenosulfinato de plata se obtieúe 
por reunión de soluciones acuosas de cantidades equimolares 
de nitrato de plata y p-metoxibencenosulfinato sódico. El 
precipitado se separa por filtración y se seca en vacío du­
rante 24 horas a 50 - 60°C. .

12
Análogo al ejemplo 10 se obtiene de 336,3 mg 

(0,5 mmoles) de una Rezóla de isómeros, compuesta del 2-(4r 
bencenosulfoniltio-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il)-3-
m^toxi-crotonato de difenilmetilo y del correspondiente lso-' 
crotonato de difenilmetilo, y 152 mg (1 mmol) de 1,5-diaza- 
biciclo/5 * 4.0/undec-5-ano una mezcla compuesta del 7^3-feno- 
3d.-acetamido-3-metoxi-cef-2-em-4-carboxilato de difenilmetilo 
y del 7^*-fonoxiacatamido-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxilato de 
difenilmetilo, que por cromatografía se puede separar en los 
dos isómeros.

' Los productos de partida, se pueden obtener como

Análogo al ejemplo 4 ai) se obtiene de 697 Mg
sigue:
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(1 mmol) de una mezcla de isómeros, compuesta del 2-¿4--(ben- 
zotiazol-2-iltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-.l-iiy-3"-me- 
toxicrotonato de difenilmetilo y del correspondiente isocroto-t 
nato de difenilmetilo, y gg4 mg (1,3 mmoles) de bencenosuli'i- 
nato de plata, por agitación durante 90 minutos a temperatu­
ra ambiente en 20 cc de acetona/agua 9:1, una mezcla compues-' 
ta del 2-(4-bencenosulfoniltio-3-fenoxiaceíantido-2-o.xoaze- 
tidin-l-il)-3-metoxi-crotonato de difenilmetilo y del corres­
pediente isocrotonato de difenilmetilo. Espectro infcarrejo 
(en CHgCl^l: bandas características en 5*60, 5*38, 8,74

El bencenosulfinato de plata se obtiene por reu­
nión de soluciones acuosas de cantidades equimolares de nitra-j- 
to de plata y bencenosulfinato éódico. El precipitado se Se­
para por filtración y se seca en vacio durante 24 horas a 
50 - 60°C.

Ejemplo 13
Análogo al ejemplo 1 se puede obtener de la mez­

cla de isómeros, compuesta de 2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-
fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/-3-metoxicrotonat?o de p- 
nitrobencilo y del correspondiente isocrotonato de p-nitro- 
bencilo por agitación durante 12 a 14 horas a temperatura am­
biente con tetrametilguanidina en tetrahidrofurano una mezcla 
de isómeros compuesta del 7^-fenoxiaceLamido-3-metoxr-<!ef- !
3-em-4-carboxilato de p-nitrobencilo y del 7/3-fenoxiacctami.- 
do-3-metoxi-cef-3-em-carboxilato de p-nitrofenilo.

Ejemplo 14 .  iUna mezcla de 104,5 mg (0,15 mmoles) de una muz-; 
cía de isómeros, compuesta de 2-/4-(bonzotiazol-2-iltio)-3-fc-
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noxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/-3-meí:oxi-crotonato do dife-j 
nilmetilo y del correspondiente isbcrotdnato de difenilmetilo] 
35 mg (0,22$ mmoles) de ácido p-toluenosulfínico.y 30 mg 
(0,525 mmoles) de l,5-diazabiciclo/5.4.0/undec-5-eno en 3 cc 
de tetrahidrofurano seco se agita durante 40 :-tinutos a tempe­
ratura ambiente. -*-<a mezcla se diluye con benceno y consecuti­
vamente se lava con ácido clorhídrico diluido, solución acuo­
sa diluida de cloruro sódico, solución 0,5-n de hidróxido só­
dico y nuevamente con solución acuosa diluida de cloruro sódit-

' ico. La fase orgánica se seca sobre sulfato sódico y el disol-i
vente se retira en vacío. La cromatografía del residuo en !

i
3,5 S de gel de sílice lavado con ácido con tolueno/aaetato ¡ 
de etilo 7:1 da primeramente el 7/3-fenoxiacetamido-3-metoxi-¡' 
cef-2-em-4(i-Carboxi.lato de difenilmetilo puro. El tolueno/

'i
acetato de etilo 2:1 eluye a continuación el 7^3-fenoxiaceta-! 
mido-3-metoxi-cef-3-em-4— carboxilató de difenilmetilo.

Ejemplo 15
Una mezcla de 141 tpg (0,2 mmoles) de 2-/4-(o-me- ¡ 

toxi-bencenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/¡- 
3-metoxi-crotonato de difenilmetilo y 61 mg (0,4 mmoles) de 
1,4—diazabiciclo/5.4-'Q/undec-5-eno en 4 cc de tetrahidrofura- 
no seco se agita durante 70 minutos a temperatura ambiente.
La elaboración análogo al ejemplo 10 da una mezcla en bruto { 
compuesta del 7j?i**fenoxiacetaMido-3-metoxi-cef-2-em-4<í,-car-- ! 
boxilato de difenilmetilo y del 7/3 -fenoxiacetamido-3-metdxi-; 
cef-3-em-4-carboxiiato de difenilmetilo en una proporción de ¡ 
unos 4,4 : 1 que, por cromatografía en gel de sílice análogo j 
al ejemplo 10 se puede separar en los dos isómeros..

Los dos compuestos se forman en aproximadamente
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la misma proporción si 141 g (0,2 mmoles) de 2-/4-(o-metoxi- 
bencenosuifoniltio)-3-fonoxiacetamido-2-oxoazQtidin-l-il/-5-. 
metoxi-isocrotonato de difenilmetilo se tratan en forma análo­
ga.

Los dos productos de partida isómeros se pueden 
obtener como sigue:
a) 3,49 g (5 mmoles) de una mezcla de isómeros com­
puesta del 2-/4-(benzotiazol-2-iltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxo- 
azetidin-l-il/-3-metoxi-crotonato de difenilmetilo y del 
correspondiente isocrotonato de difenilmetilo en proporción ii
de aproximadamente 4:1 se agitan con 1,82 g (6,5 mmoles) de ) 
o-metoxibencenosulfinato de plata en 100 cc de acetona/agua ! 
9:1 durante 130 minutos a temperatura ambiente. La mezcla se 
filtra y el filtrado se evapora en vacio. El residuo se cromq-í 
tografia en 140 g de gel de sílice lavado con ácido con tolued 
nó/acetato de etilo 1:1. Se recogen fracciones de 50 cc, de 
las cuales las fracciones 7 a 13 contienen el 2-/4-(o-metoxl- 
bencenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/-3- 
metoxíisocrotonato de difenilmetilo; espectro infrarrojo 
(CHgClg): 5,60, 5,90, 8,72, 9,15 /i y la;, fracción 25 y las 
siguientes fracciones el 2-/4-(o-metoxibencenosulfoniltio)-3- 
fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/-3-metoxicrotonato de di­
fenilmetilo, puros, espectro infrarrojo (Cl^Clg).: 5,60, 5,90, 
8,20, 8,30, 8,72, 9,80 û. Las fracciones 14 a 24 contienen 
mezclas de los dos isómeros. !

, !
Ejemplo 16 i

Una mezcla de 57 mg (0,lnmoles) de cloruro de
cido 2-/4-(o-metoxibencenosulfoniltio)-3-fenoxiucetamido-2-". :

!
oxoazetidin-l-.il/-3-metoxi-isocrot6nico en bruto y 43 mg
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(0,3 limóles) de l,5-diazabiciclo/5.4.0/undec-5-eno en 2 cc de 
cloruro metilénico seco se agita durante 80 minutos a tempera­
tura ambiente. La mezcla se diluye con clorurp metilénico, se 
lava con ácido clorhídrico diluido y agua, se seca sobre sul­
fato sódico y en vacio se libera del disolvente. El residuo 
se disuelve en 0,5 cc de cloruro metilénico, se mezcla con 
3 cc de pantano/dietiléter 3:1 y se agita. El precipitado se 
separa por filtración y se lava con pentano/dietiláter 3:1.
Este se compone del ácido 7^ -ienoxiacetamido-3-metoxi-cef-2- . 
em-4c\-carboxilico bastante puro.

El producto do partida se puede oátener como si­
gue:
a) Una mezcla de*703 mg (1 mmoles) de 2-/4-(o-meto- < 
xibencenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/'- 
3-metoxi-isocrotonato de difenilmetilo puro, 0,7 cc de ácido 
trifiuoracético y 0,66 cc de anisol en 4 cc de cloruro meti­
lénico se agita durante 3 horas a 0°. La mezcla se mezcla en­
tonces con 5 0 cc de pentano/dietiléter 3:1 y se agita fuerte­
mente. El precipitado blanco de ácido 2-/4-(o-metoxibenceno- 
sulfoniltio)-3-fenoxia c etamido-2-oxo a zetídin-l-il/-3-m etoxi- 
isocrotónico puro se separa por filtración y se lava con pen­
tano/dietiléter 3:1. Espectro infrarrojo (CHgClg)- 5,60, 5,93, 
6,25, 8,72 ju.
b) A una solución de 5̂ * mg (0,1 mmoles) de ácido 
2-/4-(o-metoxibencenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoaze- 
tidin-l-il/-3-metoxi-isocrotónico en 0,5 cc de una solución
al 10 % de cloruro oxalílico en dioxano se agrega una gota de ¡!
dimetilformamida en dioxano presentándose entonces inmediata-} 
mente desarrollo de gas. La mezcla se agita durante 2 horas j
a temperatura ambiente y el disolvente y el exceso de cloruro
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oxalílico se evapora en vacío. El residuo se seca en alto vi­
cio y da el cloruro del ácido 2-¿4-(o-metoxibencenosulfonil- 
lio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/-3-metoxi-isocrotó- 
nico en forma de una espuma ligeramente tenida de naranja. 
Espectro infrarrojo (CHgClg): 5*60, 5,90, 8,70 ju.

Ejemplo 17
Una solución de 200 mg (0,254 mmoles) de 2-/4-(p-- 

toluenosulfoniltio)-3-(D-<R -terc.butiloxicarbonilamino-(X-fo- 
nilacetilamino)-2-oxoazetidin-l-il/-3-metoxicrotonato de di- 
fenilmetilo en 2 cc de dimetilformamida se agita con 57 jul )
(0,38 mmoles) de l,5-diazabiciclo/3*4.0/undec-5-eno durante ¡ 
3 0 minutos a temperatura ambiente, a continuación se mezcla i 
con acetato de,etilo y se lava con agua y con ácido clorhidrii 
oo 2-n hasta la reacción écida y con solución acuosa saturada! 
de cloruro sódico hasta la reacción neutra. La fase orgánica - 
se seca sobre sulfato sódico y se evapora en vacio. El resi- ; 
dúo se cromatografía en placas de capa gruesa de gel de sili-! 
ce con tolueno/acetato de etilo 1:1 como elnyente. Sé obtie­
ne el 7/3-(D-(^-tere.butilcarbonilamino-c(-fenilacetilamino)-¡ 
3-metoxi-cef-2-em-4d,-carboxilato de difenilmetilo del punto ¡ 
de fusión 16u - 168°C (cloruro metilénico/pentano); cromato- ! 
grama de capa delgada (gol de silicem dietiléter): valor Rf 
<^0,51; espectro ultravioleta (en etanol): A ^ 257 mu 
(á= 3 5 0 0); espectro infrarrojo (en cloruro metilénico): ban­
das características en 2,96, 5,63, 5,74, 5,85 (escalón), 5,92 
6,16, 6¡64 y 6,72 /u; y el 7/3-(D-0(-tere, butilcarbonilamino- 
,l(-fenil-acetilamino)-3*-metoxi-cef-3-em-4-carboxilato de di- , 
fenilmetilo del punto do fusión 162 - 163^0 (dietiláter); 
cromatograma de capa delgada: valor Rf: <^0,33 (gel de sili-
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ce; dietiléter); espectro ultravioleta (en etanol); X =
265 n̂ u (^ = 6 6 0 0); 280 nyi (escalón) (¿=6200); espectro infra­
rrojo (en cloruro metilénico): 2,92, 5)53, 5)64 (escalón),
5?82, 6,22 y 6,67 /u.

Los compuestos obtenidos se pueden seguir elabo­
rando como sigue:
a) Una mezcla de 8,8 g de 7/3-(D-(A,-terc.butiloxi-
carbonilg-mino- d-fenil-acetilamino)-3-metoxi-3-cefem-4-car- 
boxilato de difenilmetilo, 8,6 cc de anisol y 145 ce de ácido 
trifludracático se agita durante 15 minutos a 0°, después !
se mezcla con 40Ó cc de tolueno previamente enfriado y se eva-j 
pora bajo presión reducida. El residuo se seca bajo alto va­
cío, se digiere con dietiléter y se separa por filtración.
<-*e obtiene asi en forma pulverulenta el trifluoracetato del 
ácido 7/3-(D-d(-fenil-glicilamino)-3-metoxi-3-cefem-4—carbo- 
xilico que se disuelve en 20 cc de agua. Se lava dos veces, ce 
da una con 25 cc de acetato de etilo y el pH se ajusta con una < 
solución al 20 % de trietilamina en metanol a aproximadamente ,
5 con lo que se forma un precipitado incoloro. Se agita du­
rante una hora en el baño de hielo, se agregan entonces 20 cc ! 
ñe acetona y se deja reposar durante 16 horas a unos 4 C. El !

¡ precipitado incoloro se separa por filtración, se lava con i 
acetona y dietiléter y se seca bajo presión mas reducida. Se 
obtiene asi en forma de un polvo microcristalino el ácido 7/3- 
(D-(i-fenil-glicilamino)-3-metoxi-3-cefem-4-carboxilico como 't '
sal interna que, además, se presenta en forma de un hidrato,
] .f. 174 - 176° C (bajo descomposición); 4-149° (c =
1 , 0 3  en ácido clorhídrico 0,1-n); cromatugrama de capa delga-;
goda (gol de sílice; revolado con iodo): df r^0,36 (sistema 
n-butanol/piridina/ácido acético/agua 40:24:6:30); espectro30
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de absorción ultruviolera (en solución acuosa 0,1-n de hidro- 
genocarbonato sódico): A ̂ ĝ . " '267 ^ (á-6200); espectro de ab 
sorción infrarrojo (en aceite mineral): bandas característica]: 
entre otras en 5,72 ¡a, 5t94 p, 6,23 ju y 6,60 
b) Una mezcla de 0,063 6 de 7/3-(D-d-terc.butiloxi.-
carbonil'amino-d-f enilacetilamino)-3-metoxi-2-cefem-4o( -car- 
boxilato-de'difenilmetilo, 0,1 co de anisol y 1,5 cc de ácido 
trifluoracético se deja reposar durante 15 minutos a 0°C y 
después se evapora bajo presión reducida. El residuo se digin 
.re con dietilóter, se separa por filtración y se seca. El tri 
fluoracetato del ácido 7/^-(D-d-fenil-glicilamino)-3-metoxi- 
2-cefem-4d-carboxilico pulverulento e incoloro asi obteni­
ble se disuelve en 0,5 cc de agua y el pH de la solución se 
ajusta a unos 5 mediante adición gota a gota de una solución 
al 10 % de trietilamina en metanol. Se agita durante una ho­
ra en el baño de hielo, el precipitado incoloro se separa por 
filtración y se seca en alto vacio. Se obtiene asi el ácido
7^-(D-d-f enil-glicilamino)-3-n.etoxi-2-cefem-4<% -oarboxilico

20

25

30

como sal-interna; cromatograma de capa delgada (gel de sílicej 
revelado con iodo): Rf /^0,44 (sistema: n-butanol/piridina/á-i 
cido acótico/agua 40:24:6:30); espectro de absorción ultravio 
íéta (en solución acuosa 0,í-n de hidrogenocarbonato sódico):

^  esoalíá * ^  f-
c) Una solución enfriada a 0°C de 0,63 6 de 7/3 -(D-
-terc.butiloxicarbonilamino-c(-fenil-acetilamino)-3-metoxi-

i

2-cefem-4o^-carboxilato de difenilmetilo en 2 5 cc de cloruro i 
metilónico-se mezcla con una solución de 0,20 g de ácido 3*-clo 
roperbenzoico en 5 cc de cloruro metilónico. La mezcla se agi] 
ta durante 3 0 minutos a 0°C, se mezcla con 5 0 cc de cloruro ! 
metilónico y consecutivamente se lava con en cada caso 2 5 cc
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de una solución acuosa saturada de hidrogenocarbonato sódico 
y de una solución acuosa saturada de cloruro sódico. La fase 
orgánica se seca sobre sulfato sódico y se evapora bajo pre­
sión reducida. El residuo se cristaliza de una mezcla de clo­
ruro metilánico y dietiléter; se obtiene,asi el 1-óxido del 
7/5 -(D-íA -terc.butiloxicarbonilamino-% -fenil-acetil-amino)- 
3-metoxi-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo en forma de ¡
agujas incoloras, p.f. 172 - 175°C; cromatograma de capa del-¡ 
gada (gel de sílice): Rf/vo,44 (sistemar acetato de etilo; ¡ 
revelado con vaporáde iodo); espectro de absorción ultravio- 
leta (en etanol): A * 277 mp ( ¿ - 7 2 0 0); espectro de absor-j- 
ción infrarrojo (en cloruro metilánico): bandas caracteris-  ̂

ticas en 2,96 p, 5,56 p, 5,71 p, 5)83 p, 5)90 p, 6,27 P y ¡ 
6,67.p. ¡
d) Una solución enfriada a -10°C de 1,30 g de 1-6- ,
xido de 7/3 -( D- (A -tere.butiloxicarbonilamino- o! -fenil-acetil- ; 
amino )-3-metoxi-3-oefem-4-carboxilato de difenilmetilo en 3 0 j[ 
cc de dimetilformamida se mezcla,bajo exclusión de aire,con ! 
2,80 g de tricloruro de fósforo. Después de reposar durante 
1 5 minutos se vierte la mezcla de reacción sobre una mezcla i 
de hielo y una solución acuosa de hidrogenofosfato dipotásico; 
la mezcla acuosa se extrae dos veces, cada una con 100 cc de j 
s e .  ds s m . .  K, s e t .  . r ^ s .  ss ^  ... sss ¡
ción acuosa saturada de cloruro sódico, se seca sobre sulfa-! 
to sódico y se evapora. El residuo se cromatografía en gel ¡
de sílice; se eluye con dietiláter el 7/3 -(D- (A-terc.butiloxi-¡

!
carbonilamino- d,-fenrl-acetil-amino)-3-metoxi-3-cefem-4-carb¿ i 
xilato do difonilmotilo amorfo como sustancia cromutografica-= 
menbe pura, Rf ^0,39 (sistema: dietiláter; revelado con ¡ 
vapor de iodo), ** 1° ¿1° (c - 0,981 en cloroformo);
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espectro.de absorción ultravioleta (en etanol): ** 264 ̂ u
(¿ -630(3); espectro de absorción infrarrojo (en cloruro motile, 
nico): bandas características en 2,94 ju, 5)62 ¡u, 5)84 p, 5)88 
p,^6,25 p y 6,70 p.

El producto de partida se puede obtener como
sigue: - -
e) . Una solución enfriada a -15°C de 31)8 g (0,12 
mmoles) de D-N-terc.butiloxicarbonil-fenilglicina y 16,7 ce 
(¡0,12 mmoles) de trietilamina en 3000CC de tetrahidrofurano 
se mezcla con 16,5 ce (0,12 mmoles) de cloroformiato de iso- 
butilo y se agita durante 30. minutos a -10°C. A continuación 
se agrega una solución de 21,6 g (0,10 mmoles) de ácido 6-ami 
nopenicilánico y 15,4 cc (0,11 mmoles) de trietilamina en 300 
ce de tetrahidrofurano/agua 2:1. La mezcla de reacción se 
agita durante 1 :hora a 0°C y durante 2 horas a temperatura 
ambiente manteniéndose el pH constante en unos 6,9 mediante 
adición..dé: trietilamina. La mezcla de reacción se ajusta a 5° 
0 con:ácido-fosfórico a un pH de 2,0, se satura con cloruro 
sódi3o¡-y^se: extrae tres veces, cada una con 5 0 0 cc de acetato 
de etilo, la fase orgánica se lava con solución acuosa satura- 
da de cloruro sódico, se seca sobre sulfato sódico y se evapo­
ra. La N-terc.butiloxicarbonil-ampicilina en bruto obtenida 
en forma de una espuma amarillo claro tiene el el cromatogra- 
ma de capa delgada el valor Rf v0,65 (gel de sílice; acetato 
de etilo/n-butanol/piridina/ácido acético/agua 42:21:21:6:10.
f) -Una solución de 57,22 g de N-terc.butiloxi-car- 
bonil-ampicilina en bruto en 100 cc de ácido acético glacial 
se mezcla en el plazo de 10 minutos con 21,6 cc de peróxido 
de hidrógeno al 3 0 % (0,25 moles) y se agita durante 2,5 ho­
ras a temperatura ambiente, ^a mezcla de reacción se vierte
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a continuación en 2 litros de agua de hielo y se separa por 
filtración el'l-óxido de N-terc.butiloxicarbonil-aippicilina 
en forma de un precipitado voluminoso, se lava bien con agua y 
.se seca en vacio, "odiante extracción del filtrado con aceta­
to de*etilo se pueden obtener ulteriores.cantidades de 1-óxi- 
do de-N-terC.butiloxicarbonil-ampicilina en bruto. Cromato- 
grama de capa delgada (gel de sílice; acetato de etilo/n-buta- 
nál/piridina/ócido acético/agua 42:21:21:6:10) valor Rf /v0,3(.
g) - " Una mezcla de 67,7 g de l-óxido de N-terc,butil-
oxi-carbonil-ampicilina en bruto en 380 cc de dioxano se mez­
cla con una-solución de 42 g (0,*23 moles) de difenildiazometa-' 
no en 130 cc de dioxano y se agita durante 2,5 horas a tempe­
ratura ambiente. Después de agregar 5 cc de ácido acético gla 
cial se evapora en vacio. El residuo se digiere con éter de 
petróleo,-el extracto de éter de petróleo se desecha y el re­
siduo- se" Cristaliza en cloruro metilénico/éter/hexano. Se ob­
tiene- el" áster difenilmetilico del l-óxido de N-térc.butil- 
oxicárbonil-appicilina del punto de fusión 164 - 166°;
+ 1 1 7 ^ ' {c -1, CHCl^); espectro infrarrojo (cloruro meti- 
lénico): bandas caracteristcas en 2,91, 2,94, 5,54, 5,69,
5,82 (escalón)^ 5,88, 6,60, 6,68 ju; cromatograma de capa del­
gada: valor Rf <^0,23 (gel de sílice; tolueno/éter acético
3:1).

25

30

h) Una mezcla de 11,2 g (17,7 aunóles) de éster di-
fenilmetilico de l-óxido de N-terc.butiloxicarbonil-ampicili­
na y 3^26^(19,5 mmoles) de mercaptobenzotiazol en 1?0 cc de

¡tolueno s¡a hierve durante 3 horas en un aparato de reflujo ¡ 
con separador de agua y a continuación se evapora. El resi- ¡ 
dúo se cromatografia en gel de sílice con tolueno/acetato de ¡ 
etilo 3:1 como eluyente y da el 2-/4-(benzotiazol-2-ilditio)-
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3-(c( -tere. butiloxicarbonilamino- -fenilaoetilamino )-2-oxo- 
azetidin-l-il/-3-metilenbutirato de difenilmetilo, oromatogra- 
ma de capa delgada: valor Rf ^0,37 (gol de sílice; tolueno/ 
áster acético 3:1); espectro infrarrojo (cloruroMmetilénico): 
bandas características en 2,94, 5,64, 5,76, 5,86 (escalón),
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5,91 y 6,71
i) Una solución de 2,34 g (3,0 mmoles) de 2-/4-(hen 
zotiazol-2-ilditio)-3-(c^ -tere.butiloxicarbonilamino-c(-fenil-[
acetilaniino)-2-oxoazetidin-l-il7-3-metilen-butirato de difenil 
metilo en 3 0 cc de acetona/agua 9:1 se mezcla a 0 0 con 0,868} 
g (3,46 mmoles) de toluenosulfinato de plata y se agita du* ¡
rente 1 hora en el baño de hielo. Se separa por filtración de3¡

¡precipitado obtenido. El filtrado se recoge en tolueno y se j+ i
agita con solución de cloruro sódico acuosa saturada. La fase i

¡

orgánica se seca sobre sulfato sódico y da, después de evapo-'¡
rar el 2-/3— (p-toluenosulfoniltÍ9 )-3-(<X-tere.butiloxicarbo- ! 
nilamino-C(.-fenilaoetilamino)-2-s-oxoazetidin-l-il/-3-metilen- ; 
butirato de,difenilmetilo amorfo, cromatograma de capa delga-! 
da: valor Rf. <"^0,33 (gel de sílice; tolueno/acetato de etilo! 
3:1); espectro infrarrojo (cloruro metilénico): bandas ca- ¡ 
racterísticas en 2,93, 5,57, 5,70, 5,32, 6,21 y 6,65 p.
j) En una solución enfriada a - 7 0 de 2,30 g (3,0 j 
mmoles) de 2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-(sA-terc.butiloxi- 
carbonilamino- o(-fenilacetilamino-2-oxoazetidin-l-il/-3-meti-

¡len-butirato de difenilmetilo en 230 cc de cloruro metilénico ¡ 
se introduce durante 7 minutos una corriente de ozono/oxíge- ' 
no (0,5 mmoles de ozono por minuto). Después de agregar 1 cc j 
de sulfuro dimetílico se sigue agmtando la solución durante ¡
1 hora sin enfriar, después se evapora en vacio. El residuo j
se recristaliza en cloruro metilénico/éter/hexano y da el
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2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-(<R -tere.butiloxicarbonilamino- 
-fenil-acetilamino)-2-oxoazetidin-l-il/-3-hidroxicrotonato 

de difenilmetilo del punto de fusión 182 - 184°C; espectro 
ultravioleta (etanol): = 259 m¡u (<f - 13400); espectro

5 infrarrojo (cloruro metilénico): bandas características en 
2,92, 5,59, 5,83, 5,92, 6,03 (escalón), 6,18, 6,68 p; croma- 
tograma de capa delgada: valor Rf ^0,55 (gel de sílice; to- 
lueno/acetato de etilo 1:1).
k) ' Una solución de 0,54- g (0,7 mmoles) de 2-/4-(p-

10 toluenosulfoniltio)-3-(<X -terc.butiloxÍB§rbonilamino-C(-fe- 
nilacetilamino)-2-oxo-azetidin-l-il/-3-hidroxicrotonato de 
difenilmetilo en 20 cc de cloruro metilénico/metanol-l:l se !
agita a 0°C con un exceso de una solución etérica de diazome- 
tano durante 15 minutos y a continuación se evapora en vacio. 
La cromatografía de capa delgada preparativa del residuo en ¡' 
gel de sílice con tolueno/acetato de etilo 1:1 como eluyente ! 
y elución de la zona visible bajo luz ultravioleta suministra [ 
el 2-/4— (p-toluenosulfoniltio)-3-(c4-tere.butiloxicarbonil-

!
amino- o(-fenil-acetilamino)-2-oxoazetidin-l-il?-3-metoxi-cro-! 
to^ato de difenilmetilo, que se recristaliza de cloruro meti-! 
lénico/dietilót.ér/hexano. Punto de fusión 204 - 206°C; espec-j 
tro ultravioleta (etanol): " 259 mp (^=16000); espectro!
infrarrojo (nujol): bandas características en 2,93, 5,58,
5,80, 5,84, 5,93, 6,24, 6,57 p; cromatograma de capa delgada:!
valor Rf ^0,33 (gel de sílice; tolueno/acetato de etilo 1:1)J

i
¡

Ejemplo 18 j
Una mezcla de 670 mg (1 inmoles) de 2-Z4-(P**^olue4 

nosulfoniltio)-3-fenilacetamido-2-oxoazetidin-l-il/-3-metoxi-[ 
crotonato de difenilmetilo, 6,7 cc de 1,2-dimetoxietano y 0,2¿!
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cc de 1,5-diazabiciclo/5.4.0/undec-5-eno se agita durante 2 5  

minutos a temperatura ambiente bajo una atmósfera de nitróge­
no. La mezcla de reacción se diluye con tolueno y consecuti­
vamente se lava con ácido clorhídrico 2-n, solución acuosa sa 
turada de hidrogenocarbonato sódico y solución acuosa satura­
da de cloruro sódico, se seca sobre sulfato sódico y se eva- 
por en vacio. El residuo da después de cromatografía de capa 
delgada preparativa en gel de sílice con tolueno/acetato de 
etilo 1:1 el 7 A -f enilacetamido-3-metoxi-cef-2-em-4c<. -carbo- 
xilato de difenilmetilo del punto de fusión 166 - 169^0 (en 
cloruro metiiénico/hexano), especytro ultravioleta (etanol): 
^max * ^58 (€-4500), espectro infrarrojo (cloruro meti-
lénico): bandas características en 2,93; 5§62, 5;73; 5;93;
6,66 valor Rf <^0,54 (gel de sílice); sistema tolueno/ace-! 
tato de etilo 1:1) y el 7/^-fenilacetamido-3-metoxi-cef-3-em-
4-carboxilato de difenilmetilo amorfo; espectro ultravioleta 

- S5S .y (¿-6350), 364 ay (í-6350), 3B2 ay 
(^ -5600)(escalón), espectro infrarrojo (cloruro metilénico): 
bandas características en 2,94, 5;63, 5;33; 5;94, 6,26, û, 
valor Rf - -^0,37 (gel de sílice, sistema tolueno/acetato de 
etilo 1:1) en una proporción de 8:1.

La ulterior elaboración se puede realizar como
sigue:......

El 7/3-fenilacetamido-3-metoxi-cef-2-em-4c(-car-
bonálato de difenilmetilo se puede transformar análogo al 
ejemplo I? c) en el l-óxido del 7/3-fenilacetamido-3-metoxi- 
cef-3-em-4-carbcxilato de difenilmetilo del.punto de fusión ! 
152 - 155° (en acetona/dietiléter), valor Rf f0,31 (gel de ¡ 
sílice; sistema acetato de etilo); espectro ultravioleta (en ¡ 
etanol al 95 %): A  * 288 nyi (¿ = 3610) y escalón en A -
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24? m¡u; espectro infrarrojo (cloruro metilénico): bandas caracj, 
terísticas en 2,§4, 5)59, 5,81, 5,95, 6,22 y 6,61 û.

Un producto más puro, que se compone principal­
mente del 1 -óxido del 7/3-fenilacetamido-3-metoxi-cef-3-em-
4-carboxilato de difenilmetilo se puede obtener de la manera 
siguiente:

Una solución de 6,7 g (10 mmoles) de 2-/3— (p-to- 
luenosulfoniltio)^3-fenilacet amido-2-oxo azetidin-l-il/-3-me- 
toxiisocrotona&o de difenilmetilo en 67 cc de tetrahidrofura- 
no absoluto se agita con 2,28 cc ( 1 5  mmoles) de 1,,5-diazabi- 
ciclo/5.4.0/úndec-&-eno durante 1 5 minutos a 20°0, se mezcla 
con 0,7 cc de ácido acátióo glacial y a continuación, se eva­
pora en vacío. El residuo oleginoso oscuro se disuelve en 30 
cc de cloruro metilónico y se agita consecutivamente con 15 
cc de agua, 10 cc de ácido clorhídrico 0,5-n, 10 cc de solu­
ción acuosa saturada de bicarbonato sódico y 10 cc de agua.
Las fases acuosas se extraen ulteriormente con 10 cc de cío- ¡ 
ruro metiláñico, los extractos orgánicos se reúnen y a  O^C se 
agitan en el baño de hielo con 2,24 cc de ácido peracático 
al 40 % durante 15 minutos. La mezcla de reacción se mezcla 
a continuación con una solución de 1,50 g (6 moles) de penta- 
hidrato de tiosulfato sódico en 20 cc de agua, se agita du­
rante 10..minutos y la fase acuosa se separa. La fase orgánica 
se lava aún con agua, se seca sobre sulfato sódico y se evapo 
ra en vacio. La cristalización del residuo sólido en cloruro 
metilénico/áter de petróleo da el 1 p-óxido del 7/3 -fenilace- 
tamido-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo del } 
punto de fusión 1 7 5 - 1?6°C; cromatograma de capa delgada (gel: 
de sílice): valor Rf ^  0,1 (tolueno/acetato de etilo 1:1); 
espectro ultravioleta (etanol):Aggg * 279 nyi (%E*4* 7300); es-
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pectro-iafrárrojo (cloruro metilánico): bandas característi­
cas en 2,94, 5,56, 5,78, 5,91, 6,20, 6,67 p.

- D e  los 1-óxidos se puede obtener, análogo al e# 
jemplo"17 e) el 7 ^ -fenilacetamido-3-metoxi-cef-3-em-carboxi- 
lato de =&ifenilmetilo.

 ̂ De ésta último se puede obtener por saponifica­
ción análogo al ejemplo 17 a) el ácido 7/3?-íenilacetamido-3- 
metoxi-cef-3-em-4-carboxilico en bruto,que se puede purifi­
car por cromatografía en gel de sílice (conteniendo un 5 % de 
agua) con cloruro metilánico, conteniendo 3 0 - 5 0 % de aace- 
tona y ulterior liofilizacián de dioxano. Espectro ultravio­
leta (en etanol al 95 %)-^max * mp ( ¿ -  5800); espectro 
infrarrojo (cloruro metilánico): bandas características en 
3,03, 5,60,5,74, 5,92, 6,24 y 6,67 p.

Al eaf^El'-producto de partida y los productos interme- 
dios^seopübdén-Obtener como sigue:
a) ..; Li. Una^mezcla de 37,42 g (0,1 moles^ de penicilina 
G -  ¡̂al potásica^ en 90 cc de agua, 7,3 ce de acetona y 150 
cc-^de^cloroformo se mezcla bajo agitación a 0°C, en el plazo 
de-40-miúutos-con-19,4 cc de ácido peracático al 40 %. Despuée 
de otros- 1 5 minutos a la misma temperatura se agregan en por­
ciones 28 g (0,15 moles) de benzofenonhidrazona, después 6,3 
cc de solución acuosa al 1 % de ioduro sódico y a continua­
ción, en el plazo de 1,5 horas, gota a gota una mezcla de
32,5 cc de ácido sulfúrico al 10 % y 28 cc de ácido peracáti­
co al 40-%.'Terminada la adición se sigue agitando durante 
30 minutos a-Ó?C, se calienta a 15° y se diluye con 400 oc 
de cloroformo. La fase acuosa se separa y la fase orgánica se ; 
lava consecutivamente con 300 cc de solución acuosa al 5 % ¡
de bisulfito'sódico, 300 cc de solución acuosa saturada de bi-
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carbonato sódico y 300 cc da solución acuosa saturada de clo­
ruro sódico, sa seca aobre sulfato sódico y se evapora en va­
cio. El residuo de evaporación se recristaliza en acetato de 
etilo/éter de petróleo y da el 1^3 -óxido de 6-fenilacetamido- 
penicilanato de difenilmetilo, punto de fusión 1 3 9^0 ; cromato 
grama de capa delgada (gel de sílice): valor Rf <^0,40 (sis­
tema tolueno/acetato de etilo 1:1), espectro infrarrojo (clo­
ruro metilénico): bandas características en 2,94, 5,56, 5 , 7 0  

5,92 y 6,57 ¿i.
b) Una mezcla de 6,165 g (10 mmoles) de 1^3-óxido
de 6-jCenilacetamidopenicilanato de difenilmetilo en 50 cc 
de tolueno y 0,5 cc de ácido acático glacial se mezcla con 
1,83 g (11 mmoles) de 2-mercaptobenzotiazol y se hierve du­
rante 2 Roras en un aparato de reflujo dotado de separador de 
agua. Al enfriar cristaliza el 2-¿3-(benzotiazol-2-ilditio)- 
3-fenilacetamido-2-oxoazetidin-l-il7-3-!!!etilenbutirato de di­
fenilmetilo en forma espontánea. Después de recristalizar 
una vez en cloruro metilénico/dietiléter se obtienen crista­
les del punto de fusión 134 - 136°C; cromatograma de capa 
delgada (gel d^ sílice): valor Rf ^0,52 (sistema tolueno/ 
acetato de etilo 1:1), espectro ultravioleta (etanol): *
269 mjA (¿f. 12700); espectro infrarrojo (cloruro metilénico): 
bandas características en 2,90, 5,60, 5,72, 5,92 y 6,61 ju.
c) El producto obtenido bajo b) no necesita ser 
aislado para su ulterior elaboración. Después de enfriar se 
puede diluir la mezcla de reacción directamente con 30 cc de 
tolueno, mezclar con 3,95 g ( 1 5  mmoles) de p*toluenosulfinato 
de plata y agitar durante 2 horas a temperatura ambiente. El 
precipitado obtenido, amarillo, se separa por filtración a 
través de Hyflo y se lava ulteriormente con tolueno. El fil-
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tradd se agita con solución acuosa saturada de cloruro sódico 
y se seca sobre sulfato sódico y se evapora en vacio. El re­
siduo de evaporación se reooge en tolueno y se mezcla con 
éter de petróleo. El precipitado se separa por filtración y 
se recristaliza en acetato de etilo/éter de petróleo. El 
2-¡/4_.(p-toluenosulfoniltio )-3-fenilacetamido-2-oxoazetidin-
l-il/-3-metilen-butirato de difenilmetilo obtenido tiene el 
punto de fusión 75°C; cromatograma de capa delgada (gel de si 
lice): valor Rf <^0,47 (sistema tolueno/acetato de etilo 1:1), 
espectro ultravioleta:(etanol): A - 259 (f-4300);
espectro infrarrojo (cloruro metilénico): bandas carac^eristi-i- 
cas en 2,92, 5,62, 5,74, 5,94 y 6,63 ;
d) Una solución de 655 mg (I mmoles) de 2-/5-(p- ¡

¡toluenosulfoniltio)-3-fenilacetamido-2-oxoazetidin-l-il¡7-3- 
metilenbutirato de difenilmetilo en 65 ce de cloruro metiléni- 
co se trata a -65°C con una mezcla de ozono/oxigeno hasta que 
se tiña ligeramente de azul. Después de agregar 0,5 ce de 
sulfuro dimetilico se deja calentar a temperatura ambiente y 
se evapora en vacio. El 2-/3-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenil- ! 
acetamido-2-oxaazetidin-l-il/-3-hidroxi-crotonato de dife­
nilmetilo e;n bruto obtenido, valor Rf /^0,46 (gel de sílice; , 
sistema tolueno/acetato de etilo 1:1), espectro infrarrojo 
(cloruro metilénico): bandas características en 2,95, 5,60, 
5,98, 6,18, 6,61ju, se puede seguir elaborando sin ulterior 
limpieza. j
e) El producto en bruto obtenido bajo d) se disuel-¡ 
ve en 20 cc de metanol y a 0° se mezcla con solución etérica . 
de diazometano hasta que se mantenga el teñido amarillo. Des­
pués de evaporar el disolvente en vacio se purifica el resi­
duo por cromatografía de capa gruesa preparativa en gel de si-
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lice con tolueno/acetato de etilo 1:1 como eluyente. &e obtie 
ne el 2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenilacetamido-2-oxoaze- 
tidin-l-il/-3-metoxi-crotonato de difenilmetilo, valor Rf 
0,2 (gel de sílice; sistema tolueno/acetato de etilo 1:1), 
espectro infrarrojo (cloruro metilénico); bandas característi­
cas en 2,9^, 5,61, 5,96, 6,24, 6,62 ̂ i, además de poco 2-/4- 
(p-toluenosulfoniltio)-3-fenilacetamido-2-oxoazetidin-l-il/- 
3-metoxi-risocrotonato de difenilmetilo.
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Ejemplo 19
A una solución de 6,06 g (10 mmoles)bde una mez­

cla 3:1 de los isómeros 2-/4— (p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxi- 
acetamido-2-oxoazetidin-l-il/-3-metoxi-crotonato e i-isocroto- 
nato de bencilo y 2,33 g (15 mmoles) de ácido p-toluenosulfi- 
nico en 200 cc de tetrahidrofurano absoluto se agregan a tem­
peratura ambiente , bajo agitación, 3,20 cc (35 mmoles) de
l,3-diazabiciclo/5.4.0/undec-5-eno. La mezcla se sigue agitan-)-] 
do durante 40 minutos a temperatura ambiente, se mezcla con 
5 0 0 cp dp cloruro metilénico y se lava consecutivamente con 
200 cc de ácido clorhídrico 0,5-n, 200 cc de agua, 200 cc de 
bicarbonato sódico 0,5-n y 200 cc de agua. La fase cloruro 
motilénica se seca sobre sulfato sódico y se evapora en vacio. 
El residuo se cromatografía en 200 g de gel de sílice lavado 
con acido con tolueno/acetato de etilo 3:1, obteniéndose 
mediante adición de dietiléter a las fracciones el 7^3-fenoxi- 
acetamido-3-metoxi-cef-2-em-4o(,-carboxilato de bencilo del 
punto de fusión 148 - 151 C. Espectro infrarrojo (cloruro me-j 
tilénico): bandas Características en 5,60, 5,75, 5)90, 8 , 2 5  

/^J^O „ ^284° ^  cloroformo).
El tolueno/acetato de etilo 2:1 eluye el mismo
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7 ̂  -fenoxiacetamido-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxilato de benci- 
lo precipitable con dietiléter del punto de fusión 89 - 91°C; 
espectro infrarrojo (cloruro metilénico): bandas caracteristi 
cas en 5,60, 5,85, 5,90%; - W °  11° (c - 1; clorofor­
mo).

La proporción entre los compuestos cef-2-em y ' 
cef-3-em es de unos 3:1*

Los compuestos ,se pueden seguir elaborando como
sigue:

Una solución preparada a 0°C de 454 mg (1 mmoles]
f

de una mezcla aproximadamente 3:1 de 7^-fenoxiacetamido-3- ] 
metoxi-cef-2-em-4C(-oarboxilato de bencilo y 7^-fenoxiaceta- 
mido-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxilato de bencilo en 30 cc de 
tetrahidrofurano se mezcla bajo agitación con 1 5 cc de solu­
ción 0,1-n de hidróxido potásico previamente enfriada. La mez­
cla se sigue agitando durante 5 minutos a 0°C, después se mez­
cla con 100 cc de agua de hielo y 100 cc de cloruro metiléni- 
co previamente enfriado y se agita fuertemente. La adición de 
algo de solución acuosa saturada de cloruro sódico produce 
una separación en dos fases. La fase cloruro metilénica se 
separa y la fase acuosa se lava con otros 3 0 cc de cloruro 
metilénico. La fase acuosa segebrecubre con 5 0 cc de cloruro 
metilénico, se mezcla con 10 cc de ácido clorhídrico 2-n y 
se agita. Después de separar la fase orgánica se vuelve a 
extraer dos veces, cada una con 3 0 cc de cloruro metilénico.
Los extractos de cloruro metilénico reunidos se secan sobre

* i
sulfato sódico y se evapora en vacio. La espuma blanca obte- ¡
nida cristaliza al agregar cloroformo y dietiléter y'da el ¡

i
ácido 7p-fenoxiace6amido-3-metoxi-cef-2-em-40t ̂ carboxílico j 

' del punto de fusión 142°C (descomposición). Espectro infrarro­jo
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jo (KBr): bandas características en 5,65, 5,75, 5,95/i.
El producto de partida se puede obtener como si-
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gue:
a) A una solución de 36,6 g (0,1 moles) de 1^3-óxi­
do de ácido 6-fenoxiacetamido-penicilánico en 150 cc de dime- 
tilformamida seca se agregmbajo enfriamiento con agua de la 
red 20 cc (14,6 g, 0,145 moles) de trietilamina y 17 cc 
(24,5 g, 0,143 moles) de bropuro bencílico. La mezcla se agi­
ta durante 20 horas a temperatura ambiente, después se vierte 
sobre agua de hielo. El precipitado se separa por succión, se 
lava con unos 1000 cc de agua, se seca durante 2 dias en va­
cio a 40^, después se recoge en 200 cc de cloruro metilénico
y nuevamente se seca son sulfato sódico, ^espués de evaporar j 
el disolvente en vacío queda una espuma blanca que se disuel-i 
ve en 1 5 0 cc de acetato de etilo y se deja reposar, primero ! 
a.temperatura ambiente y después a -20°, cristalizando asi elj 
1/3-óxido del 6-fenoxiacetamido-penicilanato de bencilo puro.]] 
Punto de fusión 139 - 140°C; espectro infrarrojo (cloruro me­
tilénico): banuas características en 5,55, 5,75, 5,90 ju;

= 4-174° -ML° (c = 1, cloroformo).
-De la lejía madre se pueden obtener por cromato­

grafía sobre gel de sílice lavado con ácido ( 2 5 0 g) con to- 
lueno-acetabo de etilo (1:1) ulteriores cantidades de 1/3-óxi-- 
do de éster de bencilo cristalino.

¡
b) 4,56 g (10 mmoles) de 1/3-óxido de 6-fenoxiace- ; 
tamido-penicilanato de bencilo y 1,84 g (11 mmoles) de 2-mer-' 
captobenzotiazol se calientan en 100 cc de tolueno durante ¡ 
5 horas bajo reflujo (temperatura del baño 135°). La mezcla
se deja reposar con lo que cristaliza el 2-¿4-(benzotiazol-2- 
ilditio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/-3-metilen-bu-



- 1 6 4 -

5

10

1$

20

2$

30

tirato de bencilo. Los cristales se separan por succión, se 
lavan con 50 cc de tolueno y se seca en alto vacio. Mediante 
cromatografía de la lejía madre en 7 0 g de gel de sílice lava­
do con ácido con tolueno-acetato de etilo (3:1) se pueden ob- 

. tener ulteriores cantidades del producto cristalino. Punto de 
fusión del producto puro 10 - 153**C; espectro infrarrojo (cío 
rúro métilénico): bandas características en 5,60, 5,75, 5,90 
/*;. = -112° 41° (c =< 1; cloroformo).
c) A través de una-solución de 6,06 g (10 mmoles) 
de 2-¿4-(benzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxi-acetamido-2-oxoazeti- 
din-l-il^-3-metilen-butirato de bencilo en 300 oc de cloruro 
métilénico se conduce a -20° una mezcla de oxigeno/ozono has­
ta que el producto de partida est¡é totalmente ozonizado (con­
trol mediante cromatografía de capa delgada, gel de sílice, 
tolueño/acetato de etilo 1:1). A la mezcla se le agregan en­
tonces 50 cc de solución acuosa al 10 % de bisulfito sódico
y se.agita (5 minutos) hasta que el ioduro pótásico-fécula no 
señale.m^s<ozónido. A la mezcla se le agregan 300 cc de agua 
y el producto se reparte entre las dos fases que se han forBta-íi
do. La fase orgánica se seca' sobre sulfato sódico y se libera 
del disolvente? El residuo se frota a 0°C en 100 cc de éter- 
pentano (1:1) con lo que cristaliza el 2-¿4-(benzotiazol-
2-ilditio)-3-fonoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il7-3-hidroxi-crc 
tonato d$ bpncilo, punto de fusión 53 - 62°C; espectro infra­
rrojo (cloruro métilénico): bandas características en 5,60, 
5,90, 6,00 a -92° 41° (c *. 1, cloroformo)¿
d) 6,08 g (0,01 moles) de 2-/4-(benzotiazo1-2-ildi- 
tio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/-3-hidroxi-crotona-!
to de bencilo y 3 , 5 0  g ( 0,013 moles) de p-toluenosulfinato '

!
de plata se agitan en 200 cc de acetona-agua (9:1) durante'v60
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minutos a temperatura ambiente. Elrprecipitado amarillo forma­
do se filtra a través de celita, el residuo se lsva oon aceto 
na y el filtrauo se concentra por evaporación en vacio a un 
volumen de unos 20 cc. El producto se reparte entonces* entre 
cloruro metilénico y solución qcuosa diluida de sulfato sódi­
co. La fase orgánica se seca sobre sulfato sódico y el disol- i
vente se evapora en vacio. El residuo se recoge en 70 cc de 
acetato de etilo, si ¿es necesario bajo calentamiento, se se­
para por filtración algo insoluble y se vuelve a evaporar. ¡ 
"ediante adición de 100 cc de éter-pentano a 0°C cristaliza ! 
el 2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoacatí- 
din-l-il/-3-hidroxi-crotonato de bencilo del punto de fusión 
1 5 1 - 152°C; espectro infrarrojo (cloruro metilénico): bandas 
características en 5;60, 5)90, 6,00, 8,75 )u; -16° ¿1**
(c <* 1, cloroformo).
e) A una solución de 5)97 g (0,01 mol) de 2-/3— (p-
toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/-
3-hidroxi-crotonato de bencilo puro en 5 0 cc de cloruro metiv 
lénico se gotea a 0°C bajo agitación una solución etérica de ! 
diazometano hasta que el producto de partida esté totalmente 
motilado (control: cromatografía de capa delgada sobre gel de 
sílice, tolueno/acetato de etilo 1:1). El diazometano en ex­
ceso se neutraliza mediante un par de gotas de ácido acético 
glacial (evitar exceso de ácido acético glacial), después de 
lo cual la mezcla se evapora en vacio. El residuo espumoso, 
amarillento se hace cristalizar en dietiléter/pentano (1:1) 
y se obtiene una mezcla de isómeros compuesta del 2-/4-(p-to- 
luenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/-3**!Be- 
toxi-crotonato de bencilo y del 2-/4-(p-toluenosulfoniltio)- 
3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il7-3-netoxi-isocrotonato
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de bencilo en proporción de unos 3:1.
Mediante repetida cromatografía en gel de sílice 

con tolueno/acetato de etilo 1:1 se pueden separar los dos 
isómeros. El 2-/5-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2- 
oxoazetidin-l-il7-3-metoxi-crotonato de bencilo tiene el pun­
to de fusión 166.- 168^0; * -36^ ¿1^ (o - 1;cloroformo
Espectro infrarrojo (cloruro metilénico): bandas característi- 
cas en 5,60, 5,80, 5*90, 3*72 ̂u; espectro RMN (cloroformo): 
bandas características en 2,12 (s); 5*00 (dd); 5*90 (d) ppm; 
et?pmatograma de capa delgada: valor Rf 0,10 (gel de sílice, 
tolueno/acetato de etilo 1:1). El 2-/3— (p-toluenosulfoniltio)- 
3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/-3-metoxi-isocrotonato 
de bencilo tiene el punto de fusión 59 - 63°C; -1°
¿I? (c - 1:, cloroformo); espectro infrarrojo (cloruro meti- 
léhico): bandas características en 5*60, 5*87 sh. 5*90* 8,72 
û; espectro.RMN (cloroformo): bandas características en 2,32 
(s), 5*45 (d,d), 5,72 (d) ppm; cromatograma de capa delgada: 
valor R f .0,13 (gel de sílice; tólueno/acetato de etilo 1:1).

Ejemplo 20
Una solución de 534 mg (1 mmol) de una mezcla 

compuesta de 2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-
2- oxoazetidin-l-if)-3-metoxi-isocrotonato de metilo y 2-/4— 
(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il)-
3- metoxicrotonato de metilo en una proporción de unos 4:1 en 
20 cc de tetrahidrofurano se mezcla,bajo agitación,con 3 0 2 mg 
(2 mmoles)) de l,5-diazabicicío/5.4.0/undec-5-eno y ae agita j 
durante 40 minutos. La mezcla se diluye con 70 cc de cloruro ! 
metilénico y se lava consecutivamente con ácido clorhídrico j 
diíuido, agua,.solución acuosa diluida de bicarbonato sódico

-  166 -
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y nuevamente agua. La fase orgánica se seca sobre sulfato sá­
dico y se evapora en vacio. El residuo se cromatografía en 
1 5 g de gei de sílice lavado con ácido con tolueno/acetato de 
etilo 2:1 y después 1:1, eluyendose primeramente el 7^-feno- 
xiacetamido-3-metoxi-cef-2-em-4c(-carboxilato de metilo puro, 
espectro infrarrojo (en cloruro metilénico): bandas caracte­
rísticas en 5,60, 5 *7 0 , 5 *9 0 , 8,25 y a continuación el 
fenoxiacetamido-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxilato de metilo 
puro, espectro infrarrojo (en cloruro metilénico): bandas ca­
racterísticas en 5,60, 5,85, 5 ,9 0 , 7,10 puro, en forma de 
espumas incoloras.

Los compuestos obtenidos se pueoen seguir elabm-j 
raiído como sigue: - ¡

A uña solución enfriada en el baño de hielo de 
382 mg de 7/3-fenoxiacetamido-3-inetoxi-cef-2-em-4<^-carboxi- } 
lato de metilo en 30 cc de tetrahidrofurano se agregan,bajo 
agitación,-15 pe de solución acuosa 0,1-n de hidróxido potási- ! 
co. Después de-5 minutos se agregan 100 cc de agua y 70 cc 
de cloruro metilénico y la mezcla se acidifica mediante adi- ! 
ción de 10 cc de ácido clorhídrico acuoso 1-n. La fase cloru­
ro metilénica se separa y la fase acuosa se extrae con 3 0 cc 
de cloruro metilénico. Las fases orgánicas reunidas se secan 
sobre sulfato sódico y se evapora en vacio. El residuo se 
hace cristalizar en cloroformo/dietiléter y da el ácido ^  - 
fenoxiacetamido-3-metoxi-cef-2-em-4c^ -carboxílico del punto 
de fusión 142° (descomposición).

El mismo compuesto del punto de fusión 142° (des-j
composición) se obtiene si el 7 ^ -fenoxiacetamido-3-metoxi- i

¡
cef-3-em-4-carboxilato do metilo se saponifica, como anterior-j 
mente descrito, con solución 0,1-n de hidróxido potásico.
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Los productos de partida se pueden obtener como

a) Una solución de 19,25 g (50 mmoles) de 1/3-óxido 
de 6-fenoxiacetamido-penicilanato de metilo y 9,4 g (55 nm&let! 
de 2-mercaptobenzotiazol en,500 cc de tolueno Beco se hierve 
durante 8 horas bajo reflujo y a continuación se concentra 
por evaporación en vacio. El residuo se disuelve bajo calente 
miento (^80**) en 400 cc de acetato de etilo, se trata con 
0,2 g de carbón activo y se filtra a través de una frita de 
vidrio calentada eléctricamente. Al enfriar se precipita el
.2-¿4-(benzotiazol-2-ilditio&-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin- 
.l-il/'-3-metilen-butirato de metilo del punto de fusión 1 3 2 ^  

134^0. De las lejías madre se pueden obtener ulteriores can­
tidades de este compuesto (punto de fusión 1 3 5 1 3 7 ^ 0 ) .
b) A través de una solución de 20,6 g (40 mmoles) 
de 2-/4-(benzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazeti- 
din-l-il/-3-metilen-butirato de metilo en 400 cc de acetona 
se condu&e a -20^0 una mezcla de ozono/oxigeno hasta que en 
el cromatograma de capa delgada (gel de sílice, tolueno/aceta- 
to de etilo 1:1) no se aprecia mas producto de partida. La 
mezcla se mezcla a continuación,con 40 cc de sulfuro dimeti- 
lico y se agita durante 3 dias a temperatura ambiente hasta 
que con ioduro potésico-fécüla no se pueda demostrar ningún 
ozono más. La mezcla se concentra por evaporación en vqcio
y el residuo líquido se vierte en 400 cc de agua de hielo. El 
precipitado se separa por filtración, se lava con 200 cc de 
agua de hielo, se seca en vacio y a 0°C se hace cristalizar 
en dietiléter/pentano. El 2-¿S-(benzotiazol-2-ilditio)-3-fe- 
noxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il7-3-hidroxicrotonato de metilo 
tiene un punto de fusión de 127 ^130°C; espectro infrarrojo

)
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(en cloruro metilénico): bandas características en 5,60, 5,90, 
6,00, 8,10 Mediante cromatografía de las lejías madre en 
gel de sílice con tolueno/acetato de etilo 3:1 se pueden ob­
tener ulteriores cantidades del producto.
c) A una solución de 4,85 S (0,01 moles) de 2-/4-
(benzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/-
3-hidroxi-crotonato de metilo en 5 0 ce de cloruro metilénico 
se agregan^a 0°,bajo agitación,tanta solución de diazometano 
etérico hasta que, después de agitar, cada vez 1 5 minutos, por 
cromatografía de capa delgada (gel de sílice, tolueno/acetato 
de etilo l:i) ya no se pueda demostrar ningún producto de par 
tida más. El diazometano en exceso se neutraliza con la can­
tidad mínima de ácido acético y la mezcla se evapora eñ vacio. 
El residuo se compone de una mezcla de 2-/4-(benzotiazol-2-il 
ditio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il7-3-metoxi-isocro- 
tonato de metilo y 2-/4-(benzotiazol-2-ilditio )-3-fenoxi- 
acetamido-2-oxoazetidin-l-il/-3-metoxi-crotonato de metilo en . 
proporción de unos 4:1. Espectro infrarrojo (en cloruro meti­
lénico): bandas características en 5)60, 5,85, 5,90, 9,05, !
1 0 ,00  ju.

d) Una mezcla de 5,03 g (0,01 moles) de una mezcla 
compuesta del 2-/4-(benzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxi-acetamido- 
2-oxoazetidin-l-il/-3-metoxi-isocrotonato de metilo y del 
correspondiente crotonato de metilo en proporción de aproxi­
madamente 4:1, 3,50 g (0,013 moles) de p—toluenosulfinato de 
plata y 200 cc de acetona/agua 9:1 se agita durante 40 minu­
tos a temperatura ambiente y después se filtra a través de 
celita. El residuo de filtración se lava con acetona y los !/ i
filtrados reunidos se concentran en vacio a un volumen de 
unos 20 cc. después de agregar 100 cc de cloruro metilénico
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y 100 cc de solución acuosa diluida de sulfato sódico se agi-* 
ta, la fase acuosa se separa y la fase cloruro metilánica se 
seca sobre sulfato sódico y se evapúra en vacio. El residuo 
se frota para su limpieza a 0°C con dietilóter/pentano y se 
filtra. Se obtiene una mezcla de 2-/4-(p-toluenosulfoniltio)- 
3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/-3-metoxi-isocrotoúato 
de metilo y 2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2- 
oxoazetidin-l-.il/-3-.metoxicrotonato de metilo en proporción 
de unos 4:1 en forma de un polvo blanco. Espectro infrarrojo 
(en cloruro metilénico) bandas características en 5*60, 5,85, 
5,90, 8,75/u.

Ejemplo 21
Una solución de 731 mg (1 mmoles) de una mezcla 

1:1 compuesta del 2-¿4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiaceta- 
mido-2-oxoazetidin-l-il/-3-benzoilcroto¿ato de p-nitrobencilo 
y el correspondiente isocrotonato de p-nitrobencilo se agita 
en una mezcla de 0,185 cc (1,2 mmoles) de l,5-diazabiciclo/3. 
4.0/undec-5-eno en 20 cc de tetrahidrofurano seco durante exac 
tamente 35 minutos a temperatura ambiente. La mezcla se 
mezcla con 5 0 cc de cloruro metilónico y consecutivamente se 
lava con ácido clorhídrico, agua'y Solución acuosa diluida de 
bicarbonato sódico. La fase orgánica se seca sobre sulfato 
sódico y se evapora en vacío. El residuo se cromatografía en 
25 mg de gel de sílice lavado con ácido con tolueno/acetato 
de etilo (3:1). Re obtiene una mezcla compuesta del compuesto 
cef-2-em y del compuesto cef-3-em en proporción de aproximada­
mente 3:1 que,por repetida cromatografía,se puede separar en 
los isómeros puros, obteniíndose el 7/3-fenoxiacetamidó-3- 
benciloxi-cef-2-em-4d,-carboxilato de p-nitrobencilo del pun-
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to de fusión 160 - 162°C (¿i eti1  ̂t er/pen t.?no); espectro infra­
rrojo (cloruro metilánico): bandas caracteristics.á en 5*6, 5,7
5.9, 7:4 ̂ u y el 7^3-fenoxiacetamido-3-benciloxi-cef-3-em-4- 
carboxilato de p-nitrobencilo^ en forma de una espuma incolora, 
espectro infrarrojo (cloruro metilánico): bandas caracterís­
ticas en 5,6, 5,8 sh, 5,9, 7)9, 8,4 ̂ u.

La mezcla de isómeros obtenida se puede seguir 
elaborando como sigue:

La mezcla de isómeros obtenida, compuesta del 
7/3 -fenoxiacetamido-3-benciloxi-cef-2-em-4 d-carboxilato de 
p-bitrobencilo y del 7/3-fenoxiacetamido-3-benciloxi-cef-3- 
em-4-carboxilato de p-nitrobencilo en proporción de aproxima­
damente 3:1 se disuelve en 8 cc de ácido trifluoracótico y se ' 
agita durante 90 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de ; 
reacción se evapora en vacio y los restos de ácido trifluor- 
acético se expulsan varias veces con tolueno. El residuo se 
cromatografía en 20 g de gel de sílice lavado con ácido con 
tolueno/acetai;o de etilo (3:1) obteniéndose el 7/3-fenoxiace- 
tamido-3-hidroxi-cef-3-em-4-carboxilato de p-nitrobenciío en 
forma de una espuma incolora. Espectro infrarrojo (cloruro 
metilánico): bandas características en 2,95, 3,3, 5,6, 5,75 sL
5.9, 5,95 sh, 6,55, 7,45, 8,15, 8 , 3  /i; espectro de RMN (deute- 
rocloroformo): bandas características en 3,4 (2H, AB q, '<?**
1 7 Hz), 4 , 5 7  (2H, s), 5,06 (1H d J-= 5 Hz), 5,35 (2H, AB q,
J.= 14 Hz), 5,7 (1H, dd,J =5 , 10 Hz), 6,8 - 8,4 (10 H, c),
11,4 (1H, br.s.) ppm.

El producto de partida se puede obtener como si­
gue:

A una solución de 1,282 g (2 mmoles) de 2-¿4-(p-' 
toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoázetidin-l-iiy-3-
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hidroxicrotonato de p-nitrobenciío en 4 cc de dioxano destila 
do se agregan 30 cc de una solución preparada in situ do 1,2 
g (unos 10 mmoles) de. fenildiazometano en éter (obtenido de 
N-bencil-N-nitrotoluenosulfonamida) a temperatura ambiente.
La mezcla se hierve durante 6 horas a 45^0 de temperatura del 
baño bajo reflujo, se diluye con 100 cc de cloruro metilénico 
y seguidamente se lava con 100 cc de agua. La fase acuosa se 
seca sobre sulfato sódico, se evapora en vacio y se seca en 
alto vacio. El aceite amarillo obtenido se cromatografía en 
100 g de gel de sílice lavado con ácido con tolueno/acetato 
de etilo 3:1 y 2:1 como eluyente. Se obtiene una mezcla de 
isómeros compuesta del 2-¿4-(p-toluenosulfohiltio)-3-fenoxi- 
acetamido-2-oxoazetidin-l-il7-3-benciloRi<*erotonato de p-ni- 
trobencilo y del 2-/4-(p-toluenosíulfoniltio)-3-fenoxiacetami- 
do-2-oxoazetidin-l-il/-3-benciloxi-isocrotónato de p-nitro- 
bencilo en una proporción de unos 1:1 que por repetida croma­
tografía^ como anteriormente indicado,se puede separar en los 
distintos isómeros. Espectro infrarrojo del derivado de ácido' 
crotónico de traslación mas' rápida (cloruro metilénico): ban­
das características en 5*6, 5*80, 5*90, 8,75 espectro de 
RMN (deuterocloroformo): bandas características en 2,2 (s),
5,05 (dd), 5,93 (d) ppm; cromatograma de capa delgada: valor 
Rf ^0,3 (gel de sílice; tolueno/acetato de etilo 2:1); espec­
tro infrarrojo de derivado de ácido isocrotónico de trasla-

.

ción más lenta (cloruro metilénico): bandas caracteráiticas 
en 5;6,,3, 85 sh, 5*90, 8,75/u; espectro de RMN (deuterocloro. 
formo): bandas características en 2,5 (s), 5,41 (dd), 5,77 
(d) ppm; cromatograma de capa delgada: valor Rf <**'0,25 (gel 
de sílice; tolueno/acetato de etilo 2:1).
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Ejemplo 22
405 mg (0,5 mmoles) de un? mezcla de isómeros 

compuesta del 2-¿4— (p-toiuenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido- 
2-oxoazetidin-l-il7-3-difenilmetoxi-crotonato de p-nitroben- 
cilo y el correspondiente isocrotonato isómero se disuelven 
en 8 cc de tetrahidrofurano seco que contiene 0,9 ce (0,6 in­
moles) de l,5-diazabiciclo/5.4.0/undec<<*l-eno y se agita du­
rante exactamente 45 minutos a temperatura ambiente. La mez­
cla de reacción amarilla se diluye con 25 cc de cloruro metí- - 
Iónico y se lava con ácido clorhídrico 0,5-n, agua y solución 
acuosa, diluida de bicarbonato sódico. La fase orgánica se 
seca sobre sulfato sódico y se evapora.

Se obtiene una mezcla de isómeros compuesta del 
7j3 -fenoxiacetamido-3-difenilmetoxi-cef-2-em-4<X-carboxilatb 
de p-nitrobencilo y del 7/3-fenoxiacetamido-3-difenilmetoxi- 
cef-3-em-4-carboxilato de p-nitrobencilo, espectro infrarro­
jo (cloruro metilánico): bandas características en 5,60, 5*70,
5,90, 6,55, 7,40 /1.

La mezcla de isómeros de los dos compuestos se 
puede seguir elaborando como sigue:

Una solución de 340 mg de la mezcla de isómeros 
obtenida, compuesta del 7/*3-fenoxiacetamido-3-difenilmetoxi- 
cef-2-em-4g%. -carboxilato de p-nitrobencilo y del 7/3-fonoxi- 
acetamido-3-difenilmetoxi-cef-3-em-4-carboxilato de p-nitro- ' 
bencilo en una mezcla de 0,5 cc de ácido trifluoracético y
9,5 cc de cloruro metilénico se agita durante 40 minutos a 
temperatura ambiente. La mezcla se evapora en vacío, el resi­
duo se mezcla con tolueno y nuevamente se evapora. El residuo 
obtenido (aún contiene ácido trifluoracático) se cromatografía 
en 15 g de gel de sílice lavado con ácido con tolueno/acetato
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de etilo (3:1), obteniéndose el 7^-f'-noxiacetamido-3-hidrcx.i' 
cef-3-em-4-carboxilato de p-nitroben^il^; espectro infrarrojo 
(cloruro metilénico): bandas características en 2,95, 3,3, 5,6 
5,75 sh, 5,9, 5,95 Sh, 6,55. 7,45, 8 ,1 5 , 8,3 ̂ 1; espectro de 
RMN ^deuterocloroformo): bandas características en 3,4 (2ü,
AB q,3. 17 Hz), 4,57 (2H, s), 5,06 (1H, d 3 .  5-Hz), 5,35 
(2H, AB q, 3 -  14 Hz), 5,7 (1H, dd, 3 "  5, 10 Hz), 6,8 - 8,4 
(10 H, c), 11,4 (1H, br. s.) ppm.

El producto de partida se puede obtener como si­
gue:

A una solución de 641 mg (1 mmoles) de 2-¿4—(p- 
toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/-3- 
hidroxicrotonato de p-nitrobencilo en 0 , 5  ce de dioxano desti­
lado se agrega una solución de 3 5 0 mg (1,75 mmoles) de dife- 
nildiazometano en 0 , 3  cc de dioxano y la mezcla de reacción 
se calienta sin agitar durante 3 6 horas a 5 0^0 . La mezcla se 
evapora en vacio, el dioxano residual se expulsa con tolueno 
evaporando de nuevo y el residuo se cromatografía en 2 0 g de 
gel de sílice lavado con acido con toíueno/acel!áto de etilo
(7:1) y (3:1).

Se obtiene una mezcla de isómeros compuesta del
2- /4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazepidin-
l-il7-3-difenilmetoxi-crotonado de p-nitrobencilo y del 2-¿3-
(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il7-
3- difenilmetoxi-isocrotonato de p-nitrobencilo, espectro in­
frarrojo, (cloruro metilénico): bandas características en 5 ,6 ,
5 , 8 5 ah, 5,9, 6 ,2 5 , 6,55, 7,43, 8,75/u.

Ejemplo 23
Una solución de 933 mg (1,5 mmoles) de una mezcla
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de isómeros compuesta del 2-/4-(benzotiazol-2-iló.itio)--3-fe- 
noxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/-3-benciloxi-crótonato de me­
tilo y del correspondiente isocrotonato de metilo en propor^ 
ción de unos 1:1 y 3 5 0 mg (2,25 mmoles) de ácido p-toluenosul- 
fínico en 3 0 ce de tetrahidrofurano seco 'se mezcle con 800 mg 
(5,25 mmoles) de l,5-diazabiciclo/5.4.0,7undec-5-eno y se agi­
ta exactamente durante 45 minutos a temperatura ambiente. La 
mezcla de reacción se diluye con 100 cc de benceno y se lava 
con ácido clorhídrico diluido acuoso, agua, lejía acuosa di­
luida de sodio y nuevamente agua. La fase bencénica se seca 
sobre sulfato sódico y se evapora en vacio. Mediante cromato­
grafía con tolueno/acetato de etilo (5:1) en gel de sílice 
se obtiene una mezcla de isómeros compuesta del 7/3-fenoxiace . 
tamido-3-benciloxi-cef-3-em-4-carboxilato de metilo y del -7/3-'. 
fenoxiacetamido-3-benciloxi-cef-2-em-4-carboxilato de metilo: 
espectro infrarrojo (cloruro metilénico): bandas caracterís­
ticas en 5,60, 5,72, 5,85 sh, 5,90/u.

El producto de partida se puede obtener como si- .
gue: . .

Una solubión de 483 mg (1 mmol) de 2-/4-benzotia-]- 
z0l-2-il-ditio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/-3-hi- 
droxicrotonato de metilo en 1,5 cc de cloruro metilánico/die- 
tiláter se mezcla con 960 mg (unos 8 mmoles) de fenildiazome- 
tano recián destilado y se agita durante 20 horas a 0°C. La 
mezcla de reacción se diluye con cloruro metilánico y se lava 
con agua. La fase orgánica se seca sobre sulfato sódico, se 
evapora en vacio y se seca en alto vacio. El residuo se croma­
tografía en 10 g de gel de sílice lavado con ácido con tolue­
no/acetato de etilo (2:1) y da una mezcla de isómeros compues­
ta del 2-/4-(benzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxiacetanido-2-axoazj9
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tidin-l-il/-3-benciloxi-crotonato de metilo y del correspon- [ 
diente isocrótonato de metilo en proporción de unos 1:1; ;
espectro infrarrojo (cloruro metilánicoj): bandas característi­
cas en 5*6, 5*85 sh, 5*9* 9,9 ̂ u.

Ejemplo 24
Análogo al ejemplo 5 d) se pueden obtener por 

reacción de 1,16 g (3 mmoles) del ¿ioxanato del hidrocloruro 
de ácido 7^-amino-3-metoxi-cef-3-em-4--carboxilico obtenible 
según la presente invención, con 1,5 ce (6,2 mmoles) de bis- 
(trimetilsilil)-acetamido y a continuación
a) con 765 mg (3*6 mmoles) de hidrocloruro del cloruro D-&- 
amino-(2-tienil)-aoático el ácido 7/3-/D-á-amino-<X-(2-tie- 
nil)-acetilamino7-3-metoxi-3-cefem-4-carboxilico en forma de 
la sal interna, p.f. 140^ (bajo descomposición); cromatogra- 
ma de capa delgada (gel de sílice; identificación con iodo):
Rf ^0,22 (sistema: n-butanol/ácido acético/agua 67:10:23).
y Rf ^ 0 , 5 3  (sistema;: isopropanol/áeido fórmico/agua 77 : 4 *
: 1 9); espectro de absorción ultravioleta: * 2 3 5 mju
(é -  11400) y ^egcaión* 6100) en ácido clorhidri-
eo 0,1-n y . 238 mp ( E- 11800) y - 267 ^
(<E " 6500) en solución acuosa 0,1-n de hidrogenocarbonato só­
dico,
b) con 940 mg (4,5 mmoles) de hidrocloruro de cloruro D-o(- 
amino-(l,4-ciclohexadibnil)-acático el ácido 7^-/D- d -amino- 
d-(l,4-ciclohexadienil)-acetilamino7-3-metoxi-3-cefem-4-car- 
boxílico en forma de la sal interna, p.f. 1?0° (bajo descom­
posición); cromatograma de capa delgada (gel de sílice; iden­
tificación con iodo): Rf ^ 0,19 (sistema: n-butanol/ácido aóe 
tico/agua 67:10:23) y Rf ^0,58 (sistema: isopropanol/áeido
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fórmico/agua 77 : 4 : 19); espectro de absorción ultravioleta 
^max * 267 m̂ u ( 2 = 6300) en ácido clorhidrico 0,1-n y 
268 cyi ($<= 6600) en solución acuosa 0,1-n de hidrugenocarbo- 
nato sódico, / c < -* 488° 11° (c - 1,06; ácido clorhídrico 
0,1-n, y
o) con 800 mg (3)6 mmoles) de hidrocloruro de cloruro D-o(-a- 
mino-4-hidroxifenilacótico, el ácido 7/3 -/b- o( -amino-o( -(4- 
hidroxifenil)-acetilamino7-3-metoxi-3-cefem-4-carooxílico en 
forma de la sal interna, p.f. 243 - 244,5°C (comienza a sin- 
terizar a partir de 231°) (bajo descomposición); cromatogra- 
ma de capa delgada (gel de sílice; identificación con iodoĵ :
Rf ̂  0,24 (sistema: n-butanol/ócido acíetico/agua 67:10:23).y 
Rf r^O,57 (sistema: isopropanol/ácido fórmico/agua 77:4:19); 
espectro de absorción ultravioleta: = 228 mjti (^ -  12000]
y 271 mp ( ¿ "  6900) en ácido clorhidrico 0,1-n, y 7 ^ ^  =
227 mju (á*= 1 0 5 0 0) y Agg^gión " 262 mju 8000) en solu- 
ción acuosa 0,1-n de hidrogenooarbonato sódico, ¿oó/p "
1165° 11° (o a 1,3; ácido clorhidrico 1-m).

Ejemplo 25
En forma análoga se pueden obtener de productos 

intermedios adecuados, obtenibles según la presente invención, 
los siguientes compuestos:
7 ̂ -amino-3-metoxi-3-cefem-4—carboxilato de difenilmetilo ó 
las sales del mismo,
3-n-butiloxi-7^ -fenilacetilamino-3-cefem-4-carboxilato de 
difenilmetilo,
3-n-butiloxi-7/3-(D-& -terc.butiloxicarbonilamino- 0(-fenil- 
acetil-amino)-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo,
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ácido 3-n-butiloxi-7/3 -(D- (A -fenil-glicilamino)-3-ccfem-4- 
carboxilioo o sales del mismo,
3-metoxi-7/^ -fenilacetilamino-3-cofém-^oarboxilato do metilo 
3-etoxi-7 /3 -(D- 0(-tesc. butiloxicarbonilamino- -fenil-acetil- 
amino)-3-cefem-^— carboxilato de difenilmetilo, 
ácido 3-etoxi-7^3 -(D-<^-fenil-glicilamino)-3-cefem-4-carboxi- 
lico o sales del mismo,
3-benciloxi-7 ̂ -(D- c( -t ere . butiloxicarbonilamino- c(-f enil- 
acetilamino)-3-cefem-4-carboxilato de difeni3metilo, 
ácido 3-benciloxi-7/9 -(D-o^ -fenil-glicilamino)-3*-cef em-4- 
carboxilico o sales del mismo,
7 ̂3-(5-benzoilamino-5-difenilmetoxicarbonil-valerilamino)- 
3-metoxi-3-oefem-4-cérboxilato de difenilmetilo, 
ácido 7/3 -(D-c(-tere.butiloxicarbonilamino-o{-fenilacetil- 
amino)-3-metoxi-3-cefem-4-carboxílico o sales del mismo,
7/3 -/!)-<( -terc.butiloxioarbonilamino-o(-(2-tienil)-aoetil- 
amino/-3-metoxi-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo,
7 -¿D- ô  -t ere.butiloxicarbonilamino- - (1,4-ciclohexadienil)-. 
acetilamino7-3-metoxi-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo,
ác&do 7/3-/D-o^-amino- C(-(l-ciclohexen-l-il)-acetilamino/-3-
metoxi-3-cefem-4-carboxilico o sales del mismo,
7/4 -/D- c^-terc.butiloxicarbonilamino-d-(4-^idroxifenil)-aoe- 
tilamino7-3-metoxi-3^cefem-4-carboxila.to de dif enilmetilo,
7/S o(-tere.butiloxicarbonilamino- o{ -(4-isotiazolil)-ace-
tilamino/-3-metoxi-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo,
7/3 -(D- -tere.butiloxicarbonilamino-^-fenilacetilamino)-3- 
metoxicarboniloxi-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo, 
asi como los correspondientes compuestos de cef—2—em y las 
mezclas de isómeros compuestas de los compuestos de cef-3-em 
y de los compuestos cef—2-em, asi como los 1—óxidos de los .
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correspondientes compuestos de cef-3-em.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del in­
vento, asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe !
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indica- ¡
das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto ¡

ino alteren su principio fundamental. También se hace constar '

7766/74 de 5 de junio de 1974 y na 11000/74 de 12 de agosto 
de 1974, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que 003- 
ceden los Convenios IntemacicsaLes 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 PROCEDI­
MIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPUESTOS DE ACIDO 7^¿AMIN0-$- 
CEFEM-3-0L-4-CARB0XILIC0, caracterizándose por lo siguiente;

1. Procedimiento para la obtención de compuestos de
ácido 7-/3-amino-3-cefem-3-ol-4-carboxilico de fórmula

que el invento corresponde a tres solicitudes de patente pre 
sentadas en Suiza, na 2693/74 de 23 de febrero de 1974, na

0=C-R
2

donde significa hidrógeno ó un grupo amino 
y significa hidrógeno o un grupo acilo Ac, ó y
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representan un grupo amino protector bivalente, Rg significa 
hidroxi 6 un resto que junto con la agrupación carbonilo 
-C(-O)- forma un grupo carboxilo protector Rg, y R^ significa ' 
hidrógeno, alquilo inferior, 6 un grupo hidroxi protector, ¡
como de 1-óxidos de los compuestos 3-cefam de fórmula IA y d e ; 
los correspondientes compuestos 2-cefem de fórmula ¡

donde R^, R^, Rg y tienen los significados arriba indica­
dos, o las sales de tales compuestos con grupos formadores 
de sal, caracterizado porque un compuesto de fórmula

donde R^, R^ y Rg tienen los significados indicados bajo la ¡ 
fórmula IA, significa alquilo inferior ó un grupo hidroxi '
protector, s Y representa un grupo de salida, se trata con ; 
una base y, si se desea, en un compuesto obtenido de fórmula ; 
IA ó IB el grupo carboxilo protegido de fórmula -C(°0)-Rg so , 
transforma en el grupo carboxilo libre, ó en otro grupo carbo 
xilo protegido, y/o, si se desea, el grupo hidroxi protegido 
-0-R^ se transforma en un grupo hidroxi libre y/o el grupo 
hidroxi libre -0-R^ obtenido se transforma en un grupo alcc::i



5

lo

15

20

25

- 1 8 1  .

inferior -0-R y/o, si se desea, dentro de la definición de '
3 !los productos finales, un compuesto obtenido se transforma ¡ 

en otro compuesto, y/o si se desea, un compuesto obtenido con! 
grupo formador de sal se transforma en unp sal ó una sal ob- }
tenida en el compuesto libre 6 en otra sal y/o, si se desea,§
una mezcla obtenida de compuestos isómeros se separa en los 
distintos isómeros.

2. Procedimiento según la reivindicación 1, carac- '
terizado porque se emplean productos de partida de fórmula II[
donde R^ representa un grupo amino protector R^, que represen-!
ta un grupo acilo Ac, donde los grupos funcionales libres en i

b . . 'caso dado existentes pueden estar protegidos, significa j 
hidrógeno, Rg significa halógeno ó un grupo hidroxi eterado : 
que forma con la agrupación -C(-O) un grupo carboxilo esteri-< 
ficado, donde los grupos funcionales en caso dado existentes 
pueden estar protegidos en un grupo carboxilo esterificado de 
fórmula -C(=0)-Rg, R^ significa alquilo inferior ó un grupo 
protector hidroxi e Y significa un grupo -S-R¿,, un grupo i

t ^ ¡
-SO--Re enlazado con el átomo de azufre en el grupo tio -SI, t
. t L L  „  ^  }

3. Procedimiento según la reivindicación 2, carao- j 
terizado porque Rg significa un grupo 1-fenilalcoxi inferior, ¡ 
en caso dado sustituido, tal como benciloxi, p-nitrobenciloxi 
ó difenilmetoxi, ó'un grupo alcoxi inferior, en caso dado ha- 
lógeno-sustituido, tal como metoxi, alcoxi inferior (k-polira- 
mificado, por ejemplo, terc.butiloxi, ó 2-halógeno-alcoxi in- i 
ferior, tal como 2,2,2-tricloroetoxi, ó halógeno, tal como 
cloro.
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4. Procedimiento según la reivindicación 1 6 2 ,  ca­
racterizado porque R^ representa alquilo inferior, tal oomo 
metilo, 6 un grupo sililo sustituido, tal como trimetilsililo,

5* Procedimiento según la reivindicación 1 6 2 ,  ca­
racterizado porque Y es un grupo -S-R^ donde significa un 
resto heterociclico aromático, en caso dado sustituido, con {
hasta 1 5 , preferentemente hasta 9 átomos de carbono, y como ! 
mínimo un átomo de nitrógeno de anillo y, en caso dado, un i 
ulterior heteroátomo de anillo, tal'como oxigeno 6 azufre 
cuyo resto está enlazado con uno de sus átomos de carbono de 
anillo, que está enlazado con un átomo de nitrógeno de ahillo 
por un enlace doble, con el grupo tío -S-.

6. Procedimiento según una de las reivindicaciones
1, 2 ó 5,, caracterizado porque R^ significa 1-metil-imidazol-
2-ilo, 1,3-tiazol-2-ilo, 1,3,4-tiadiazol-2-ilo, 1,3,4,5-tia- 
triazol-2-ilo, 1,3-oxazol-2-ilo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 1,3,4,
5-oxatriazol-2-ilo, 2-quinolilo, l-metil-benzimidazol-2-ilo, 
benzoxazol-2-ilo y, especialmente, benzotiazol-2-ilo.

{
7* Procedimiento según la reivindicación 1 ó 2, ca­
racterizado porque significa un grupo acilo o tioactilo

t

alifátiqo, cicloalifático, aralifático o aromático, en caso j 
dado sustituido,con hasta 18, preferentemente hasta 10 !
átomos de carbono, tales como alcanoilo inferior, por ejem- i 
pío, acetilo o propionilo, tioalcanoilo inferior, por ejemplo,, 
tioacetilo o tiopropionilo, cicloalcancarbonilo, por ejemplo, i 
ciclohexancarbonilo, cicloalcantiocarboniló, por ejemplo, ci- 
clohexantiocarbonilo, benzoilo, tiobenzoilo, naftilcarbonilo, '
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naftiltiocarbonilo, carbonilo o tiocarbonilo heterociclico, 
tal como 2-, 3- 6  4-piridilcarbonilo, 2- 6 3-tenoilo, 2- 6 3- 
furoilo, 2-, 3- ú 4-piridiltiocarbonilo, 2- $ 3-tiotenoilo,
2- 6 3-tiofuroilo 6 grupos acilo o tioacilo correspondientes 
sustituidos, por ejemplo, mono- 6 polisustituidos por alquilo! 
inferior, tal como metilo, halógeno, tal como flúor o cloro, 
alcoxi inferior, tal como metoxi, arilo, tal como fenilo, 
oxi, tal como feniloxi.

10

8. Procedimiento según la reivindicación 1, 2, 5 ó !
6, caracterizado porque R^ es benzotiazol-2-ilo. ¡

9. Procedimiento según la reivindicación 1; 2^ 5 ó 
6, caracterizado porque R^ es benzoxazol-2-ilo.

10. Procedimiento según la reivindicación 1 ó 2, ca­
racterizado porque Y es un grupo -SOgR^, donde R^ significa

1$ un resto hidrocarburo alifático, cicloalifático, aralifátiqo 
o aromático, en caso dado sustituido, con hasta 18 á%03)Qg 
de carbono, preferentemente hasta 10 átomos de carbono.

11. Procedimiento según la reivindicación 1 ó 2, ca­
racterizado porque Y es un grupo -S-SOg-R^t donde R^ signifi-;

20 ca un resto hidrocarburo alifático, cicloalifático, aralifá- ¡i
tico o aromático, en caso dado sustituido, con hasta 18, !
preferentemente hasta 10 átomos de carbono. !

12. Procedimiento según una de las reivindicaciones
1, 2, 10 ú 11, caracterizado porque R^ significa un grupo al­
quilo en caso dado sustituido, tal como mono 6 -polisusti'tuidP '2$
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por alcoxi inferior, tal como metoxi, halógeno, tal como 
cloro o bromo, arilo, tal como fenilo, ariloxi, tal como fe- ! 
niloxi, especialmente los grupos alquilo inferior, tales como: 
metilo, etilo o butilo, los grupos alquenilo, tales como aii-; 
lo o butenilo, los grupos cicloalquilo, tales como ciclopenti, 
lo o ciclohexenilo, 6 los grupos naftilo, en caso dado mono- ! 
6 polisustituidos por alquilo inferior, tal como metilo, alc¿-¡
xi interior, tal como metoxi, halógeno, tal como flúor, cloro!:
ó bromo, arilo, tal como fenilo, ariloxi, tal como feniloxi ó! 
nitro, o especialmente los grupos fenilo, por ejemplo, feni- < 
lo, o-, m- ó preferentemente p-tolilo, ó-, m- ó preferenteman¡ 
te p-metoxifenilo, o-, m- ó p-clorofenilo, p-bifenililo, p-fo4  

noxifenilo, p-nitrofenilo ó 1- ó 2-naftilo. ^

13. Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1, 2, 10, 11 ó 12, caracterizado porque Y significa un grupo 
-SO2-R5 , d.M. R5 significa fenilo, ,-tolilo, ^-..toxif.nil. 
ó p-nitrobencilo.

14. Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 a 1 3 ; caracterizado porque como base se emplea una amidiaa 
biciclica.

15. Procedimiento según una de las reivindicaciones  ̂
1 a 14, caracterizado porque como base se emplea un diazabi- = 
cicloalqueno, tal como l,5-diazabiciclo/4.3.0/non-5-eno ó 1,5- 
diazabiciclo/5.4.0/non-5-eno.

16. Procedimiento según una de las.reivindicaciones
1 a'13, caracterizado porque como bases se emplean guaniáiras
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sustituidas, por ejemplo, varias veces sustituidas por alqui-! 
lo inferior, talas como tetrametilguanidina 6 trialquilo in­
ferior-aminas, tal como trietilamina.

5
17. Procedimiento según una de las reivindicaciones
1 - 16, caracterizado porque en un compuesto obtenido el gru-!
po protector hidroxi R, se disocia y se sustituye por hidró- }

^ : geno. '

10

16. Procedimiento según la reivindicación 17! carac­
terizado porque un resto hidrocarburo 2-oxa- 6 2-tia-alifát^.- 
co 6 -cicloalifático R^ se disocia por hidrólisis ácída, un 
grupo sililo o estannilo R^ por hidrólisis, alcohólisis ó 
acidólisis.

15

20

19. Procedimiento según una de las reivindicaciones
1 - 1 8 ,  caracterizado porque un compuesto obtenido, donde 

significa hidrógeno, por eterización se transforma en H8 
compuesto donde R^ significa alquilo inferior. - -

20. Procedimiento según una de las reivindicaciones
1 - 19, caracterizado porque un compuesto obtenido, donde 
significa hidrógeno, por eterización se transforma en un com­
puesto donde R^ significa metilo.

}

21. Procedimiento según una de las reivindicaciones ; 
19 ó 20, caracterizado porque la eterización se efectúa con i 
un diazoalcano inferior'de fórmula R^-Np, tal como diazometa-}
no
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22. Procedimiento según una de las reivindicaciones
19 6 20, caracterizado porque la eterización ae efecüua medien 
te tratamiento con un áster reactivo de un alcanol inferior j 
de fórmula R,-0H. ¡

23. Procedimiento según una de las reivindicaciones
1 - 2 2 ,  caracterizado porque en un compuesto obtenido, donde

ó significa un grupo acilo, un grupo acilo adecuado se 
disocia, por ejemplo, por tratamiento con un agente formado? 
de imidohaiuro, reacción del imidohaluro formado con un al­
cohol y disociación deí iminoÓter formado, y se sustituye por 
hidrógeno.

24. Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 2 3 ,  caracterizado porque en un compuesto obtenido un gru-i 
po amino libre se protege, por ejemplo, se acila.

25. Procedimiento según una de las reivindicaciones j
1 - 24, caracterizado porque en el procedimiento de la presen'i
te invención ó en las medidas adicionales en caso dado a rea-, 
lizar, los grupos funcionales libres que no participan en la ; 
reacción contenidos en los productos de partida o en los com-; 
puestos obtenibles según el presente procedimiento, se prote-, 
gen pasajeramente y en cada caso una vez efectuada la reacción 
si se desea, se liberan.

26. Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 2 5 ,  caracterizado porque en un compuesto obtenido un gru­
po carboxilo protegido de fórmula -C(*0 )-R2 se transforma por 
hidrólisis alcalina o ácida, alcohólisis, acidólisis ó por tre
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tamiento con un agente de reducción, o por irradiación, en un 
grupo carboxilo libre.

27* Procedimiento según una de las reivindicadiones
1 - 26, caracterizado porque un compuesto obtenido de fórmu­
la IB ó una mezcla obtenida compuesta de un compuesto de 
fórmula IB y de un compuesto de fórmula IA se transforma en [
un 1-óxido de un compuesto de fórmula IA. i

!}
28. Procedimiento según una de las reivindicaciones ¡
1 - 2 7 , caracterizado porque un 1-óxido obtenido de un con}- }

i
puesto de fórmula IA se reduce a un compuesto de fórmula IA. !t

t
29. Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 2 8 ,  caracterizado porque los compuestos que se obtienen 
como productos intermedios se emplean como productos de par­
tida y con estos se realizan las restantes etapas del proce­
dimiento, ó el procedimiento se interrumpe en cualquier 9tspa<

30. Procedimiento según una de las reivindicaciones t
1 - 2 9 ,  caracterizado porque los productos de partida se em­
plean en forma de derivados o se forman durante la reacción.

!
31. Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 3 0 , caracterizado porque se preparan compuestos de 3-cefem 
de fórmula IA según la reivindicación 1 ó los I-óxidos de los! 
mismos, además, los correspondientes compuestos 2-cefem de i 
fórmula IB según la reivindicación 1, asi como las sales de ; 
tales compuestos con grupos formadores de sal, donde signi4 
fica hidrógeno ó un resto acilo contenido en los N-derivados 
de los compuestos de ácido 6^-amino-penam-3-carboxilico ó
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7/3 -amino-3-cefem-4-carboxilico obtenibles fermentativamente 
o bio-, semi- o totalmente sintéticamente, R^ significa hi­
drógeno, Rg significa hidroxi, alcoxi inferior, en caso dado 
sustituido, aciloxi, trialquilo inferior-sililoxi 6 amino,en 
caso dado sustituido, o hidrazino, y Rg significa hidrógeno, 
alquilo inferior, ó un grupo protector hidroxi. !

32. Procedimiento según una de las reivindicaciones !
1 - 3 1 , caracterizado porque se preparan los compuestos 3-cq- 
fem de fórmula IA según la reivindicación 1 ó los 1-óxidos 
del mismo, asi como los correspondientes compuestos 2-cefem 
de fórmula IB según la reivindicación 1, además las sales de 
tales compuestos con grupos formadores de sal, donde R ^  sig­
nifica hidrógeno, un resto acilo contenido en un'derivado N- 
acilicó de los compuestos de ácido 6/3-amino-penam-3-oarboxi* 
lico ó 7/3 -amino-3-cefem-4-carboxílico obtenibles fermentati­
va o biosintáticamente, ó un resto acilo que se presenta en 
los derivados.N-acilicos de alta eficacia de los compuestos 
de ácido 6/3 -amino-penam-3-carboxilico ó 7^3 -amino-3-^oef em-4- 
carboxilico, significa hidrógeno, Rg significa hidroxi, j 
alcoxi inferior, 2-halogenoalcoxi inferior, fenaciloxi, l-fe-¡ 
nilalcoxi inferior con 1 - 3  restos de fenilo, en caso dado j 
sustituidos por alcoxi inferior o nitro, alcanoiloxi inferior- 
metoxi, alcoxi inferior-carboniloxi ó alcanoiloxi inferior, y! 
R, hidrig.no, .iquil. inferior, i un grupo protector
hidroxi, o donde R^ y R^ tienen los significados arriba indi-

butileno en la posición 2 sustituido por fenilo en caso dado 
sustituido, que en la posición 4 contiene en caso dado dos gru 
por alquilo inferior. -
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33. Procedimiento según una de las reivindicaciones i 
1 - 32, caracterizado porque se preparan compuestos 3-cefom j 
da fórmula IA según la reivindicación 1 ó los I-Óxidos del ¡
mismo, asi como los correspondientes compuestos 2-ceíem de< ^
muía IB según la reivindicación 1, además las sales de tales j 
compuestos con grupos formadores de sal, donde y R^ tienen! 
los significados indicados en la reivindicación 32, Rg signi-¡ 
iica hidroxi, alcoxi inferior, 2-halogenoalcoxi inferior, fe-' 
naciloxi, 1-fenilalcoxi inferior con 1 - 3  restos de fañilo, ¡ - 
en caso dado sustituidos por alcoxi inferior ó nitro, alca- 
noiloxi inferior-metoxi, (X.-aminoalcanoiloxi inferior-metoxi, 
alcoxi inferior-carboniloxi ó alcanoiloxi inferior y signi-i- 
fica alquilo inferior, ó un grupo protector hidroxi, tal como,
trialquilo inferior-sililo, ó donde Rg y tienen los signi-!

3 b ificados arriba indicados y R^ y juntos significan un res- ¡
to l-oxo-3-aza-l,4-butileno sustituido en la posición 2 por ! ¡
fenilo en caso dado sustituido, que en la posición 4 contiene i
en caso dado dos grupos alquilo inferior.

34. Procedimiento según una de las reivindicaciones !
1 - 33, caracterizado porque se preparan los compuestos 3-ce-¡ 
fem de fórmula IA según la reivindicación 1 ó los 1-óxidos ¡ 
de los mismos, asi como los correspondientes compuestos 2-ce-! 
fem de fórmula IB según la reivindicación 1, además la sal d e ! 
tales compuestos con grupos formadores de sal, donde R^, Rg y - 
3$ tiene, lea aig.iiic.dea indicies en 1. reivindicación 33, 
y R? significa hidrógeno 6 nn grupo de fórmula

^11 o

(C),

R I I I

(A)
I
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en la que n significa 0 y R significa hidrógeno o un resto 
hidrocarburo cicloalifático o aromático, en caso dado sustitui­
do, o un resto heterocíclico, en caso dado sustituido, preferen­
temente de carácter aromático, un gfupb hidroxi o mercapto , 
funcionalmente modificado, por ejemplo, esterizado o eterado, .¡
o un-grupo amino, en caso dado sustituido, o donde n significa ; 

T1, R significa hidrógeno o un resto hidrocarburo alifático, 
cicloalifático, cicloalifátlco-alifático, aromático o aralifá­
tico, en caso dado sustituido, o un resto heterocíclico o hete- 
rocíclico-alifático, en caso dado sustituido, donde el resto 
heterocíclico es preferentemente de carácter aromático y/o lle­
va un átomo de nitrógeno cuaternario, un grupo hidroxi o mercap­
to, en caso dado funcionalmente modificado, preferentemente et**l

í . - irado o esterizado, un grupo carboxilo, en caso dado funcional-* ¡
mente modificado, un grupo acilo, un grupo amino, en caso dado

TIsustituido o un grupo azido, y cada uno de los restos R y 
gilí significa hidrógeno, o donde n significa 1, R^ significa 
un resto hidrocarburo alifático, cicloalifático, cicloalifático- 
alifático, aromático o aralifático, en caso dado sustituido, o 
un resto heterocíclico c heterocíclico-alifático, en caso dado 
sustituido, donde el resto heterocíclico tiene preferentemente 
carácter aromático, R significa un grupo hidroxi O mercapto, 
en caso dado funcionalménte modificado, por ejemplo, esteriza­
do o et erado, tal como un átomo de halógeno, un grupo amino, 
en caso dado sustituido, un grupo carboxilo o sulfo, en caso
dado funcionalmente modificado, un grupo fcsfono, en caso dado

III0-mono- u 0,0'-disustituido, c un grupo azido, y R significa 
hidrógeno, o donde n significa 1, cada uno de los restos R^ y 
R significa un grupo hidroxi funcionalmente modificado, pre­
ferentemente esterizado o et erado, o un grupo carboxilo, en
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TTTcaso dado funcionalmente modificado, y R significa hidrógeno 
o donde n significa 1 , R significa hidrófono o un rento hidro ­
carburo alifático, cicloalifático, cicloalifático-alifático, 
aromático o aralifático, en caso dado sustituido, y y R***̂ ,̂¡ 
juntos, significan un resto hidrocarburo alifático, cicloaliia- 
tico, cicloalifático-alifático o aralifático, en caso dádo sus­
tituido, enlazado mediante un doble enlace con el átomo de car-i
bono, o donde n significa 1 y R significa un resto hidrocai'bs- 
ro cicloalifático, alifático, cicloalifático-alifático, aro*" 
mático o aralifático, en caso dado sustituido, o un resto he- 
terocíclico o heterocíclico-alifático, en caso dado sustitui­
do, donde los restos heterocíclicos tienen preferentemente oa- 
rácter aromático, R significa un resto hidrocarburo alifá- 
tico, cicloalifático, cicloalifático-alifático, aromático o 
aralifático, en caso dado sustituido, y R significa hidro­
geno o un resto hidrocarburo alifático, cicloalifático, ciclo-!! 
alifático-alifático, aromático o aralifático, en caso dado sus­
tituido, o donde R2 y tienen el significado de arriba y  

Rl y Ri juntos significan un resto l-oxo-3-aza-l,4-butileno 
sustituido en la posición 2 por fenilo en caso dado sustitui­
do, que en la posición 4 contiene en caso dado dos grupos de 
alquilo inferior. ^

35. Procedimiento según una de las reivindicaciones ¡
1 - $4 , caracterizado porque se preparan compuestos 3-cefem ' 
ó 2-cefem de fórmula IA ó bien IB según la reivindicación 1, 
o las sales de tales compuestos con grupos formadores de sal, 
donde significa hidrógeno, significa hidrógeno, un gru­
po acilo de fórmula
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<X). —  CH — C —  (B) ,

Rb
donde Rg significa fenilo, hidroxifenilo, hidroxiolorofenilo, 
tienilo, piridilo, aminopiridinio, furilo, isotiazilo, tetra- 
zolilo Ó 1,4-ciclohexadienilo, donde en tales restos los suá- 
tituyentés hidroxi pueden estar protegidos por restos aoilc, ¡ 
X significa oxigeno $ azufre, m representa 0 ó 1 y R^ signi­
fica hidrógeno ó, cuando m es 0, amino en caso dado protegi­
do, carboxi, sulfo o hidroxi, Ó Ov-alquilo inferior-fosfono Ó 
0,0'-dialquilo inferior-fosfono, ó significa un resto 5-8WÍRO*'
3-carboxi-valerilo, donde el grupo amino y carb03ci están pn 
caso dado protegidos y  Rg y tienen los s ig n if ic a d o s  indi*" 

oados en la reivindicación 33*
!

36. Procedimiento según pna de las reivindicaciones
1 -  35, caracterizado porque se preparan compuestos 3*cefem
de fórmula IA según la reivindicación 1, asi como sus 1-óxidos, 
además, los correspondientes compuestos 2-cefem de fórmula IB 
según la reivindicación 1, ó las sales de tales compuestos ' 
con grupos formadores de sal, donde significa hidrógeno ó ; 
un resto acilo de fórmula B, donde Rg significa fenilo, hidro. 
xifenilo, por ejemplo, 4-hidroxifenilo, tienilo, por ejemplo,
2- ó 3-tfehilo, ^-isotiazolilo Ó 1,4-ciclohexadienilo, X Sig-! 
nific. exigen., „ es 0 4 1, y ^  eigniii.a hidr4g.no 4, .u.n-! 
do m representa 0, amino, amino protegido, tal como acilamino,' 
por ejemplo, alcoxi inferiorcarbonilamino o(-poliramificado, ' 
tal como terc.butiloxicarbonilamino, ó 2-halógenoalcoxi infe- 
rior-carbonilamino, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilamino, 2-iodo-! 
etoxicarbonilamino ó 2-bromoetoxicarbonilamino, ó fehilalooxi

0
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.nferior-carbonilamino, en caso dado sustituido por alcoxi 

.nferior 6 nitro, por ejemplo, 4-metoxibenciloxi-carbonilami- 
to, 6 hidroxi, asi como hidroxi protegido, tal como aciloxi, 
t.or ejemplo, alcoxi inferior-carboniloxi. ck-poliramificado,
:al como terc.butiloxicarboniloxi, 6 2-halógeno-alcoxi infe- 
?ior-carboniloxi, tal como 2,2,2-tricloroetoxicarboniloxi, 2-" 
.odoetoxicarboniloxi 6 2-bromoetoxicarboniloxi, además formil- 
)xi, 6 un resto 5-amino-5-carboxi-valerilo, donde el grupo 
unino y carboxi tambián pueden estar protegidos y se presen- 
;an como,por ejemplo, acilamino, por ejemplo, alcanoilo in- 
Lerior-amino, tal como acetilamino, halogenoalcanoilo infe- 
rior-amino, tal como dicloroacetilamino, benzoilamino $ fta- 
Loilamino, 6 bien como carboxi estorificado, tal como fenil- 
alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, difenilmetoxicerbon^- 
Lo, donde m significa preferentemente 1 cuando Rg es fenilo 
5 hidroxi-fenilo, significa hidrógeno, Rg significa hidyo- 
gi, alcoxi inferior, en caso dado sustituido en la posición 
2 por halógeno, por ejemplo, cloro, bromo o iodo, especiad 
mente alcoxi inferior p^-poliramificado, por ejemplo, tepq. 
butiloxi, ó 2-halógeno-alcoxi inferior, por ejemplo, 2,2,2-tri 
cloroetoxi, 2-iodoetoxi ó 2-brornoet oxiJ'ó difenilmetoxi, en 
caso dado sustituido por alcoxi inferior, tal como metoxi, 
por ejemplo, difenilmetoxi ó 4,4'-dimetoxi-difenilmetoxi, p- 
nitrobenciloxi, además, trialquilo inferior-sililoxi, por 
ejemplo, trimetilsililoxi, y R^ significa hidrógeno, alquilo 
inferior, especialmente metilo, ó trialquilo inferior*sililo.

37. Procedimiento según una de las reivindicaciones
1 - 3 6 ,  caracterizado porque se preparan los ácidos 7^-(D- 
ok -Rg-acetilamino )-3-alcoxi inferior-3-cefem-4-carbóxiíiCoa ¡
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donde significa fenilo, 4-hidroxifenilo, 2-tienilo, 6 1,4- 
cidohexadienilo y el alcoxi inferior contiene hasta 4 átomos 
de carbono, y las sales internas del mismo.

5
38. Procedimiento según una de las reivindicaciones
1 - 3 6 ,  caracterizado porque se prepara el 7/3 -fenoxiacetami-} 
do-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxilato de p-nitrobencilo. j

39. Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 36, caracterizado porque se prepara el 7/3 -fenoxiacetami- 
do-3-metoxi-cef-2-em-4-carboxilato de p-nitrofenilo,

10 40. Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 3 6 ,  caracterizado porque se prepara el?/3-fenoxiacetami- 
do-3-hidroxi-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo.

-15

41. Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 3 6 ,  caracterizado porque se prepara el /y3-fenoxiacetami-¡
do-3-m.toxi-..f-3-em-4-¿.rboxilato d. dif.nilm.tilo. ¡
' * - ' ' !̂
42. Procedimiento según una de las reivindicaciones ' 
1 - 3 6 ,  caracterizado porque se prepara el 7/3) -fenoxiacetami- , 
do-3-metoxi-cef-2-em-4—cárboxilato de difenilmetilo.

20

43. Procedimiento según una de las reivindicaciones
1 - 3 6 ,  caracterizado porque se prepara el l-óxido del ^ 3 -  
fenoxiacetamido-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxilato de difenilme­
tilo.

Procedimiento según una de las reivindicaciones44
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1 - 36, caracterizado porque se prepara el 7^3-fenoxiácetami- 
do-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo.

5

4$. Procedimiento según una de las reivindicaciones
I * 36, caracterizado porque se prepara el 7^-fenoxiacetami- 
do-3-metoxi-cef-2-em-4-carboxilato de 2,2,2-tricloro etilo.

46. Procedimiento según una de las reivindicaciones
1 - 36, caracterizado porque se prepara el 7 ^ -fenoxiacetami- 
do-3-metoxi-cef-2-em-4-carboxilato de tere.butilo.

10
47. Procedimiento según una de las reivindicaciones
1 - 36, caracterizadb porque se prepara el ácido 3-metoxi-7^ *-' 
fenilacetilamino-3-carboxilico o las sales del mismo.

15

48. Procedimiento según úna de las reivindicaciones
1 - 37t caracterizado porque se prepara el 3-metoxi-'ya-(D- 

-tere.butiloxi-carbonilamino-c(-fenilacetil-amino)-3-cefem-
4-carboxilato de difenilmetilo.

49. Procedimiento según una de las reivindicaciones }
1 - 37; caracterizado pprque se prepara el ácido 3-metoxi-7^'--

!
(p-(X-fenilglicilamino)-3-cefem-4-carboxílico o las sales 
del mismo.

20 50. Procedimiento según una de las reivindicaciones. ] 
1 - 37, caracterizado porque se prepara la. sal interna del j 
ácido 3-metoxi-7^-(D-C^-fenilgliciÍ-amino)-3-oefem-4-carbo- ! 
xilico.. !
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51. Procedimiento .según una de las reivindicaciones
* . .  ¡

1 - 37. caracterizado porque se prepara el ácido 3-n-butiíox.' 4 

7^-(D-ck-fenil-glioilamino)-3-cefem-4-oarboxilico o las saleé 
del miBrno. ;

Í

!
52. Procedimiento según una de las reivindicaciones ¡

t

1 - 3 7 .  caracterizado porque se prepara el 7 3̂-amino-3-metoxi^
3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo. j

¡t!
53. Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 37. caracterizado porque se prepara el ácido 7/3-*/D-c(-"-aA 
mino- d  -(2-tienil )-acetilaminq/-3-metoxi-3-cefem-4-carboxi- 
lico o las sales del mismo. .

<
i

54. Procedimiento según una de las reivindicaciones j
!

1 - 37. caracterizado porque se prepara el ácido 7/3-¿D-o(- 
amino- d-(4-hidroxif enil)-ac'etilaminoj -3-metoxi-3-cefem-4- 
carboxilico o las sales del mismo.

55. Procedimiento según una de las reivindicaciones
1 - 37. caracterizado porque ,se prepara el ácido 3-etoxi-'¡y¿ - 
(D-d-fenil-glicilamino)-3-cefem-4-carboxilico o las sales ¡

i
del mismo. ' ¡

56. Procedimiento según una de las reivindicaciones
1 - 37. caracterizado porque se prepara el ácido 3-benzoil-?^
(D-d-fenil-glicilámino)-3-cefem-4-carboxilico o las sales ¡' ' - - - - .  - ¡
del mismo. - ;

¡
$7. Procedimiento según una de las reivindicaciones
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i

- 37, caracterizado porque se prepara el ácido 7^-¿lD-o(- ; 
minó-( 1,4-ciclohexadienil)-acetilamino_7-3-metoxi-3-cefem-4-! 
¡arboxílico o las sales del mismo.

i8. Procedimiento según una de las reivindicaciones
i - 37, caracterizado porque se prepara el ácido 7 ̂ -amino-3-¡ 
ietoxi-3-cefem-4-carboxilico o las sales del mismo.

)9. Procedimiento según una de las reivindicaciones
) - 37, caracterizado porque se prepara el 7^-( 5 -benzoilami 
io-5-difenil-metoxicarbonil-valerilamino)-3-metoxi-3-cefem-4- 
3arboxilato de difenilmetilo.

50. Procedimiento según una.de las reivindicaciones
! - 9 y 14 - 59, caracterizado porque un compuesto de fórmula 
El, donde Y signifioa un grupo -S-R^ y donde R^, y Rg tie- 
íen el significado indicado bajo la fórmula IA y R° signifi­
ca alquilo inferior o un grupo protector hidroxi, y tiene 
Los significados indicados en las reivindicaciones 5 - 9 ,  se 
trata en presencia de un ácido sulfinico de fórmula HSOg-R^ 
con una base.

61. Procedimiento según la reivindicación 60, carac­
terizado porque es benzotiazol-2-ilo.

62. Procedimiento según una de las reivindicaciones 
60 ó 6 1, caracterizado porque R^ significa fenilo, p-tolilo, 
o- ó p-metoxifenilo ó p-nitrofenilo.

63. Procedimiento según una de las reivindicaciones
60-62, caracterizado porque como base se emplea una amidlna
biciclica, . . .  í

i'
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6 4. Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 60 - 63, caracterizado porque como base se emplea un 
diazabicicloalqueno, tal como 1,5-diazabioiclo¿*"4.3.0_/non-5-j 
eno ó 1,5-diazabiciclo/**5.4.0_7non-5-eno. !
65. Procedimiento según úna de las reivindicaciones; 
1 - 34 y 60 - 64, caracterizado porque se preparan compuestos!
3-cefem de fórmula IA, donde R^ es un grupo acilo de fórmu­
la B, donde R^ significa 1-ciclohexenilo.

66. Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 1 6, 21, 23-25, 60 y 65, caracterizado porque se prepa­
ran compuestos de fórmula IA asi como sus 1-óxidos, los com­
puestos de fórmula IB, asi como las sales de tales compues­
tos con grupos formadores de sal, donde R^ significa un grupo 
t(-fenilalquilo inferior en caso dado sustituido, fácilmente 
disociable.

67. Procedimiento según la reivindicación 66, ca-
ractarisado p.rqus R^ significa un grupo b..,il. .. cas. da- 
do sustituido ó un-grupo difenilmetilo. ji
68. Procedimiento para la obtención de cimpuestos i
de ácido 7^-ámino-3-cefem-3-ol-4-carboxilico, tal y como que¡ 
da sustancialmente descrito en la presente Memoria. {

Esta Memoria consta de 198.hojas, escritas a ¡ 
máquina por una sola cara. ¡
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