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Esta.invención se refiere a un procedimiento para la 
preparación de ácidos 3-alquil-3-cefem-4-carboxílicos.

De acuerdo con esta invención, se proporciona un nueve 
procedimiento para la preparación de ácidos 3-alquil-3-cefeni' 
4--carboxílicos que están indicados en el siguiente esquema:

R- -s-y
R'

' &- .C=CH,
- r

(III) R2 R3 (I) .

R-

R2

1 Odonde R es amino o amino sustituido, E es carboxi o carboxj 
protegido, Rr es alquilo inferior e* Y' es un resto de amonia­
co o amina alifática saturada o una amina cíclica secundaria 

Esta invención proporciona un nuevo procedimiento para 
la preparación de ácidos 3-alquil-3-cefem-4-carboxilicos (I) 
que son compuestos conocidos que presentan propiedades anti­
bacterianas.

En la descripción anterior y en lo que sigue, el térmi- 
no "amino sustituido" para 3 significa un grupo amino sus­
tituido adecuado, tales como: hidrazino, mono- (o di-)alquil- 
(inferior)amino, mono(o di-)alquenil(inferior)amino, alquili-
dén(inferior)amino, aralquiliden(inferior)amino, acilamino y 
amino sustituido con otros grupos protectores del amino dis­
tintos de los grupos acilo; los grupos alquilo(inferior) ade­
cuados en los mono (o di-)alquil(inferior)amino son metilo, 
etilo, propilo, isopropilo, butilo, etc.;

l§s grupos alquenilo(inferior) adecuados en los grupos 
mono(o di-)alquenil(inferior)amino sonalilo,2-butenilo, etc.

los grupos- alquilideno(inferior) adecuados en los gru­
pos alquiliden(infe'rior)amino son etilideno; propilideno, 
butilideno, etc.;
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los grupos aralquiliáeno*(inferior) adecuados en los 
grupos aralquilideno(inferior)aminb son bencilideno, fenetil: 
deno, etc.;

los grupos acilo adecuados en ios grupos acilam.no son 
carbamoilo, grupos acilo alifáticos y grupos acilo que con­
tienen un anillo aromático o heterocfolico;

los grupos acilo alifáticos adecuados, son grupos al- 
canoilo inferiores o superiores, saturados o insaturados, 
que pueden estar ramificados o que pueden contener un anillo 
cíclico, tales cómo grupos acilo alifáticos inferiores o su­
periores, por ejemplo alcanoilo inferior (v.g. formilo, ace- 
tilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, valerilo, isovaleri 
lo, oxalilo, succinilo, pivaloiló, etc.), alcanoilo supe­
rior (v.g. octanoilo, lauroilo, palmitoilo, etc.), alquenoilí 
inferior (v.g. acriloilo, crotonoilo, etc.), alquinoilo in­
ferior (v.g. propinoilo, etc.), cicloalcanocarbonilo infe- . 
rior o superior (v.g. ciclopentanocarbonilo, ciclohexanocar- 
bonilo, cicloheptanocarbonilo, etc.), cicloalquil(inferior)- 
alcanoilo inferior o superior (v.g. ciclopentilacetilo, cicl< 
hexilaoetilo, cicloheptilacetiló; ciclohexilpropionilo, cicl< 
heptilpropionilo, etc.), cicloalcadiencarboñilo inferior o 
superior (v.g. dihidrobenzoilo, etc.), oícloalcadienil(infe- 
rior]o.superior)alcanoilo(inferior)(v.g. dihidrofenilacetilo, 
dihidrofenilpropionilo, etc.),.etc. y grupos ¿óilo alifáti­
cos, inferiores o superiores, conteniendo ún átomo de oxíge­
no o azufre, por ejemplo aleoxi (inferíor)alcanoilo(inferior) 
(v.g. metoxiacetilo, etoxiacetilo, metoxipropionilo, etc.), 
alquil(inferior)tioalcanoilo(inferior) (v.g. metiltioacetilo, 
etiltioacetilo, metiltiopropionilo, etc.), alquenil(inferior) 
tioalcanoilo(inferior) (v.g. aliltioacetilo, aliltiopropioni-
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-- " 1 lo, etc.), cicloalquil(inferior ó superior)tioalcanoilo(infe­
rior) (v.g. ciclopentiltioacetilo, c iclohexilti opr opi onilo 
ciclooctiltioacetilo, etc.), cicloalcoxi(inferior o supe- 
rior)alcanoilo(inferior) (v.g. ciclopentiloxiacetilo, ciclo-

3 hexiloxipropionilo, etc.) cicloalcanodienil(inferior o supe- 
rior)oxialcanoilo(inferior) (v.g. dihidrofenoxiacetilo, dihi-- 
drofenoxipropionilo, etc.), cicloalcanodienil(inf erior o su- 
perior)tioalcánoilo(inferior) (v.g. dihidrofeniltioacetilo, 
dihidro f enilt i o pro pi onilo, etc.), alcoxi(inferior)carhonilo

-io (v.g. metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, 
1-ciclopropiletoxicarbonilo, i so pro poxi carbcnilo, butoxicar-

-3 ' bonilo, terc-butoxicarbonilo, etc.), cicloalquil(inferior o 
superior)oxicarbonilo (v.g. ciclopentiloxicarbonilo, ciclo-
hexiloxicarbonilo, cicloheptiloxicarbonilo, etc.), cieloalca-

15 nodienil(inferior o superior)oxicarbonilo (v.g. dihidrofeno- 
xicarbonilo, etc.);

los grupos acilo adecuados que contienen un anillo aro--

20

mático, como benceno, naftaleno y* similares, son, por ejem­
plo, arilcarbamoilo (v.g. fenilcarbamoilo, etc.), ariloilo 
(v.g. bensoilo, toluoilo, naftoilo, a-metilnáftoilo, ftaloi- 
lo, benzosulfonilo, tetrahidronaftoilo, indancarbonilo, etc.], 
aralcancilo(inferior) (v.g. fenilacetilo, fenilpropionilo, 
fenilbutirilo, tolilacetilo, xililacetilo, naftilacetilo,

25
tetrahidronaftilacetilo, indanilacetilo, etc.) y el átomo 
de carbono en la porción alquilica de dicho grupo aralcanoi- 
lo(inferior) puede ser sustituido por un ¿tomo de oxigeno o

30

azufro o por un grupo carbonilo, por ejemplo ariloxialcanoi- 
lo(inferior) (v.g. fenoxtacetilo, fenoxipropionilo, fenoxi- 
bútirilo, xililoxiacetilo, etc./, ariloxicarbonilo (v.g. 
fenoxicarbonilo, xililoxicarbonilo, naftiloxicarbonilo, indar
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niloxicarbonilo, etc.), aralco:'ci(inferior)carbonilo' (v.g. 
benciloxicarbonilo, fenetiloxicarbonilo, etc.), ariltioalca- 
noilo(inferior) (v.g. feniltioacetilo, feniltiopropionilo, 
etc.), arilglioxiloilo (v.g. fenilglioxiloilo, etc.), etc.;

los grupos acilo adecuados que contienen un anillo he­
terocíclico son, por ejemplo, carbonilo heterocíclico o alca-- 
noilo inferior heterocíclico;

el heterociclo en el carbonilo heterocíclico o en el
alcanoilo inferior heterocíclico puedo ser saturado o insa-.1
turado, monocfclico o policfclico y puede contener por lo me­
nos un heteroátomo, como oxígeno, azufre, nitrógeno o similar, 
por .ejemplo: un compuesto heteromonocíclico insaturado de 
3 a 8 miembros conteniendo un átomo de azufre (v.g. tienilo, 
etc.), un compuesto heterocíclico condensado insaturado con­
teniendo un átomo de azufre (v.g. benzotienilo, etc.), un 
compuesto heteromonocíclico insaturado de 3 a 8 miembros con­
teniendo un átomo de oxígeno (v.g. furilo, 2-(ó 4-)piraailo,
5 ? 6-dihidro-*2H-piran-3"ilo, etc.), un compuesto heteromono— 
cíclico insaturado de 3 a 8 miembros, conteniendo de 1 a 4 
átomos de nitrógeno (v.g. pirrolilo, 2(ó 3)H-piirclilo,
2(ó 3)-*pirrolinilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo, piri- 
midilo, pirazinilo, piridáziniló, 1H-tetrazolilo, 2H-tetrazo- 
lilo, etc.), un compuesto heteromonocíclico saturado de 3 a 
8 miembros, conteniendo 1 ó 2 átomos de nitrógeno (v.g. pi- 
rrolidinilo, imidazolidinilo, piperidino, piperadinilo, etc.), 
un compuesto heterocíclico condensado insaturado, contenien­
do de 1 a 3 átomos de nitrógeno (v.g. indoliló, isoindoiilo, 
indolizinilo, bencimidazolilo, quinolilo, isoquinolilo,
1(ó 2)H-indazolilo, 1(Ó 2)H-benzotriazolilo, etc.), un com­
puesto heteromonocíclico insaturado de 3 a 8 miembros, conte-
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1 ni en do átomos de oxigeno y de 1 a 3 átomos de nitrógeno 
(v.g. oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, etc.), un com­

puesto heteromonocíclico saturado de 3 a 8 miembros, conte­
niendo 1 ó 2 átomos de oxígeno y 1 ó 2 átomos de nitrógeno

S (v.g. sidnonilo, etc.), un compuesto heteromonocfolioo insa­
turado de 3 a 8 miembros, conteniendo .un átomo de azufre y 
de 1 a 3 átomos de nitrógeno (v.g. tiazolílo, tiadiazolilo.
etc.), un compuesto heterocfclico condensado'insaturado, con 
teniendo un átomo de oxigeno y 1 ó 2 átomos de nitrógeno

.10 (v.g. benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, etc.), un compuesto 
heterocfclico condensado insaturado conteniendo í átomo de

* / azufre y 1 ó 2 átomos de nitrógeno (v.g. benzotiazolilo,

\
benzotiadiazolilo, etc.), etc.; ' j

el átomo de carbono en el radical alquilo inferior de
18 dicho heterocicloalcanoilo inferior puede ser sustituido por 

1 átomo de oxigeno o de azufre, por ejemplo en un grupo he- 
terociclóaleoxi(inf erior)carbonilo, het erociclooxicárbonilo, 
heterociclooxialcanoilo(inferior) y heterociclotioalcanoiio- 
(inferior); '

. 20 los grupos carbamoilo y acilo alifático y los grupos 
acilo que contienen un anillo aromático o heterocfclico pue-

23

den,contener de 1 a 10 sustituyanles apropiados, tales como 
alquilo inferior (v.g. metilo, etilo, propilo, isopropilo, 
etc.), alqueniio inferior,(v.g. 1-propenilo, alilo, etc.), 
cioloalquilo inferior o superior (v.g. ciclopropilo, ciclo- 
pentiío, ciclohexilo, ciclooctilo, etc.), alcoxi inferior 
.(v.g. metoxi, etosd., propoxi, isopropoxi, etcl.), alquiltio- 
inferior (v.g. metiltio, etiltio, etc.), arilo (v.g. fenilo.

30
xililo, tolilo, indanilo, etc.)J sr alquilo (inferior) (v.g. 
bencilo, fenbtilo, etc.), halógeno (v.g. cloro, bromo, fliíor,
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etc.), halofenilo (v.g. clorofenilo, bromofenilo, etc.), ha- 
lofenoxi (v.g. clorofenoxi, bromofenoxi, etc.), ciano, alquií- 
(inferior)sulf inj.lo (v.g. metilsulfinilo, etilsulünilo, etcj), 
aleano(inferior)sulfonilo, (v.ĝ  metanosulfonilo, etanosul- 

fonilo, etc.), alcoxl(inferior)úarbonilalcoxi(infericr) (v. 
g. metoxicarbonilmetoxi, etoxicarboniietoxi, 1-ciclopropil- 
etoxicarbonilmetoxi, terc-butoxicarbonilmetoxi, etc.), nitro, 
sulfo, amino, azido, mercapto, carboxi, hidroxi, hidroxiamin(), 
mono(o di)alquilamino (v.g. mono(o di)metilamino, mono(o di) 
etilamino, mono(o di)propilamino, mono(o di)isopropilamíno, 
etc.);

- cuando el grupo acilo lleva un grupo funcional, como 
amino, hidroxi, mercapto, carboxi, etc., el grupo funcional 
puede estar protegido con un grupo proteotor apropiado; los 
grupos protectores adecuados para el grupo amino son.cual­
quiera de los grupos protectores convencionales^ por ejem­
plo, los grupos acilo u otros distintos de los grupos acilo, 
como tritilo, 2-nitrofeniltio, 2,4-dinitr of eniltio, 2-hidro- 
xibencilideno, 2-hidroxi-5-clorobencilideno, 2-hidroxi-1- 
naftilmetileno, 3-hidroxi-4-piridilmetileno, 1-metoxicarbo- 
nil-2-propilideno, 1-etoxicarbonil-2-propilideáo, 3-etoxi- 
carbonil-2-butilideno, 1-acetil-2-propilideno, j-benzoil-2- 
propilideno,'1-[N-(2-metoxifenil)carbamoil]-2-propilideno,
1- [N-(4-metoxifenil)carbamoilj-2-propilideho, 2-etoxicarbo- 
nilciclohexilideno, 2-etoxicarbonilciclopentilideno, 2-ace- 
tilciclohexilideno, 3,3-dimetil-5-oxociclohexilideno,'(en­
tre estos, los radicales 1-metoxicarbonil-2-propilideno y
2- etoxicarbonilciclohcxilideno pueden ser representados como 
radicales 1-metoxicarbonil-1-propen-2-ilo y 2-etoxiCarbonil-
1-ciclohexenilo, respectivamente), monosililo, disililo,

í
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etc.;
los grupos protectores adecuados de los grupos hi&ro- 

xi o mercapto son cualquiera de los grupos protectores con­
vencionales para los hidroxi o mercapto, por ejemplo los 
grupos acilo u otros-grupos distintos como bencilo, tritilo, 
metoximetilo, 2-nitrofeniltio, 2,4-dinitroi'eniltio, etc.,;

. los grupos protectores adecuados del grupo carboxt pue­
den ser cualquiera de los grupos protectores óonvencionales 
utilizados para proteger un grupo carboxi, por ejemplo áster 
alquílico* inferior (v.g. áster metílico, etílico, propílico, 
butílico,.1-ciclopropiletílico, terc-butflico, etc.), áste­
res mono(di o tri)haloalquílicos(inferiores) (v.g. áster cío- 
rometílic'o, 2,2,2-tricloroetflico, 3)3-dibromopropílico, etc.), 
ásteres arflicos (v.g. áster fenflico, nitrofenílico, indanf- 
lico, etc.), ásteres aralquílicoá inferiores (v.g. áster ben- 
cílico, difenilmetílico, trifenilmetflico, p-nitrobencílieo, 
p-bromobencílico, etc.), ásteres trialquil(inferior)silílicoí 
(v.g. áster trimetilsilílico, tri$tilsilílico,* etc.), etc.;- 

el grupo protector del amino distinto del grupo acilo 
que se menciona en el grupo amino sustituido es el mismo 
ilustrado como grupo protector para el radical amino del gru­
po acilo; '

los-grupos acilo especialmente adecuados son:
(1) aleoxi(inferior)carbonilo (v.g. metoxicarbonilo,

etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, 1-ciclopropiletoxicarboni. 

lo, butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, etc

(2) alquil(inferior)tioalcanoilo(iiiferior) (v.g. 2-metiL 

tioacetilo, 2-etiltioacetilo, 3-nietiltiopropionilo, etc.),

(3) alquenil(inferior).tioalcanoilo(inferior) (v.g.

2-aliltioacetilo, 3-aliltiopropionilo, etc.),
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1 (4) cianoalcsnoilo(inferior) (v.g. 2-cianoacetilo, 3- 
cianopyopionilo, 4-cianobutirilo, etc.),

(5) fenilalcanoilo(inferior) (v.g. 2-fenilacetilo, 3-*
fenilpropionilo, 4-fenilbutirilo, etc.),

5 (6) fenoxialcanoilo(inferior) (v.g. 2-fenoxiacetilo,
-3-fenoxipropionilo, 4-fenoxibutirilo, etc.),

. ' (7) fenilcarbamoilo,
(8) fenilglioxiloilo, .
(9) feniltiocarbonilo,

10 (10) fenilyamino-alcanoilo(inferior) (v.g. fenilgli-
cilo, 3**nmino-3-f enilpro pionilo, etc.), J

- -*  ̂(11) fenil e bidroxi-alcanoilo(inferior) (v.g. 2-hiáro*'
- xi-2-fenilacetilo, 2-hidyoxi-3- f enilpropionilo, etc.),

(12) fenil y alcoxi(inferkn$car̂ ilammo-a1f̂ iniiñ(-¡ or)
15 (v.g. N-metoxicarbonilfenilglicilo, H-etoxicarbonilfenil-

glicilo, N-(1-ciclopropiletoxi)carbonil-fenilglicilo, N-tere*-

butoxicarbonilfenilglicilo, 2-(1-oiclopropiletoxi)carbonil-
amino-3-fenilpropionilo, etc.),. . '

(13) fenil y trihaloalcoxi(inferior)carbonilamino-al-
20 canoilo(infeyior) (v.g. N-trioloroetoxicarbcnilfenilglicilo,

3-tricloroetoxioarbonilamino-3-fenilpropioniló, N-tríbromo-'

- etoxicarbonilfenilglióilo, etc.), .
' (14) fenil y alcanoil (inferior) oxi-alcanoilo (inferior)

(v.g..2-formiloxi-2-fenilacetilo,.2-acetoxi-2-fenilacetilo,
28 3-propioniloxi-3-fenilpropionilo, etc.),

(15) fenil y semicarbazono-alcanoilo(inferior)'(v.g. 
2-f enil-2-s emicarbazonoac etilo, .-2--Í9 emicarbazo.no-3-f enilpro- 
pionilo, etc.),

30
(16) halofeniltiocarbamoilo (v.g. 2-(3 d'4)*"Olorofenil-'

tiooarbamoilo, 2-(3 cf 4)-cloyofeniltiocarbamoilo, 2-(3 d 4)-



bromofeniltiocarbamoilo, etc.), . '

(17) ftsloilo, '
(18) * alcanoil(inferior)aminobenzosulfonilo (v.g. 2- 

(3 d 4)-acetamidobenzosulfonilo, 2-(3 8 4)-propionamidoben- 
zosulfonilo, etc.),

(19) fenil y halofenoxi-alcanoilo(inferior) (v.g. 
2-fenil-2-[*2-(3 d 4)-clorofenoxi]acetilo, 2-fenil-2-[2-(3 d 
4)*-bromofenoxi] acetilo, etc.),

(20) halofenilalcanoilo(inferior) (v.g. 2-[2-(3 d 4)- 
clorofenil]acetilo, 2-[2-(3 d 4^-bromofenil]acetilo, 3-[2<- 
(3 d 4)-clorófenil]propionilo, etc.),

(2 1) fenilalcoxi(inferior)carbonilo (v.g. benciloxi-
carbonilo, fenetiloxicarbonilo, etc.), .

(22) hidrofenil y amino-alcanoilo (inferior) (v.g. 
2-amino-2-[2-(3 d 4) -hidroxif enil] acetilo, 2-amino-3- [2- (3 d 
4)-hidroxifenil]propionilo, etc.),

(23) hidroxifenil y alcoxi(inferior)carbonilamino-al- 
canoilo(inferior) (v.g. 2-metoxic^rbonilamino-2-[2-(3 d 4)- 
hidroxifenii] acetilo, 2-(1-ciclopropiletoxi)carbonilamino-2- 
[2-(3 d 4)**hidroxifenil]acetilo, 2-terc-butoxicarbonilamino- 
2-[2-(3 d 4)-hidroxifenil]acetilo, etc.),

(24) fenil y sulfo-alcanoilo(inferior) (v.g. 2-fenil-2- 
sulfoac etilo, 3-fenil-3-sulfo pro pionilo, etc.),

(25) alcoxi(inferior)fenil y amino-alcanoilo(inferior) 
(v.g. 2.-amino-2-[2-(3 d 4)-metoxifenil]acetilo, 2-amino-3- 
[2-(3 d 4)-metoxifenil]acetilo, etc.),

(26) alcoxi(inferior)fenil y alcoxi(inferior)carbonil- 
amino-alcanoilo(inferior) (v.g. 2-metoxicarbonilamino-2-*[2- 
(3 d 4)-metoxifenil]ac etilo, 2-(1-ciclopropiletoxi)carbonil- 
amino-2-[2-(3 d 4)-metoxifenil]acetilo, 2-terc-butoxicarbo-
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nilamj.no-2-[2-(3 d 4)-iRetoxifenil]ácetilo, etc.),
(27) alquil(inferior)tiofenil y amino-alcanoilo(infe­

rior) (v.g. 2-amino-2-[2-(3 d 4)-*metiltiof enil] acetilo, 

2-amino-3-[2-(3 d 4)-etiltiofenil]propionilo,,etc.),
(28) alquil(inferior)tiofenil y alcoxi(inferior)carbo- 

nilamino-alcanoilo(inferior) (v.g. 2-metoxicarbonilandno-2- 
[2-(3 d 4)-metiltiofenil] acetilo, 2-(l-ciclopropiletoxi)car- 
bonilamino-2-[2-(3 d 4)-metiltiofenil]acetilo, 2-terc-butoxi- 
carbonilaminó-2-[]2(3 d.4)-metiltiofenií¡ acetilo, 2-terc-buto-* 
xicarbonilamino-3-[2-(3 d 4)etiltiofenil propionilo, etc.),

(29) alquil(inferior)sulfinílfenil y amino-alcanoilo-
(inferior) (v.g. 2-ámino-2-[2-(3 d 4)-metilsulfinilfenil]ace- 
tilo, 2-amino-3-[2-(3 d 4)-etil3Ulfinilfenil]propionilo, 
etc.), -

(30) alquil(inferior)sulfinilfenil y alcoxi(inferi&r)- 
carbonilamino-alcanoilo(inferior) (v.g. 2-metoxicarbonilaííd- 
no-2-[2-(3 d 4)-metilsulfinilfenil]acetilo, 2-(l-ciclopropil"- 
etoxi)carbonilamino-3-[2- (3 d 4)-etilsulfinilfenil]propioni- 
lo, 2-terc-butoxicarbonilamino-2-[2-(3 d 4)-metilsulfinilfe- 
nil]acetilo, etc.),

(31) alcoxi(inferior)carbonilalcoxi(inferior)f6iu.l y 
amino-alcanoilo (inferior) (v.g. 2-ainino-2- [2-(3 d 4)-metoxi- 
oarbonilmetoxifenil]acetilo, 2-amino*"3-̂ [2-(3 d 4)-propoxicar- 
bonilmetoxifénil]propionilo, 2-amino-2-[2-.(3 d 4)-terc-buto- 

xicarbonilmetoxifen.il] acetilo, etc.),
(32) alcoxi(inferior)carbonilalcoxi(inferior)fenil y 

alcoxi(inferior)carbonilemino-alcanoilo(inferior) (v.g. 2-me- 

toxicarbonilamino-2-[2-(3 d 4)"*ineto^dcarbonilmetoxifenil]ace" 
tilo, 2-(i-ciclopropiletoxi)carbonil-3-[2-(3 d 4)-etoxioarbo* 
nilmetoxifenil]propionilo, 2-terc-butoxicarbonilamino-2-[2-
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1 : (3 d4)-terc-bvtoxicarbonilmetc-xifenil]acetilo, etc.),
y* (33) fenil y tiadiazoliltioalcanoil(inferior)amino-al-

canoilo(inferior) (v.g. N-(1,3,4-tiadiazol-2-il)tioacetilfe-
nilglicilo, 2-[3-(l ,3,4-tiadiazol-2-il)tiopropionií]amino-3-

8 fenilpropionilo, etc.), *
(34) fenil e indsniloxicarbonil-alcanoilo(inferior)

(v.g. 2-fenil-2-indaniloxicarbonilacetilo, 3-fenil-2-indanil^
oxicarbonilpropionilo, etc.),

- (35) dihidrofeniJL y amino-alcanoilo(inferior) (v.g.
10 2-amino-2- (2,5-dihidrofenil) acetilo, 2-amino-3-(2,5-dihidro-

fenil)propionilo, etc.),
 ̂' (36) dihidrofenil y alcoxd.( inferior )carbonilamino-al-

canoilo(inferior) (vJg. 2-metoxicarbonilamino-2-(2,5-dihidro-
fenil)acetilo, 2-(1-ciclopropiletoxi )-carbonilamino-2-(2,5-

18 dihidrofenil)acetilo, 2-terc-bútoxicarbonilamino-2-(2,5-di- 
hidrofenil)acetilo, 2-terc-butoxicarbonilamino-3--(2,5-dihi-
drofenil)propionilo, etc.),

(37) 3-halofenil-5-alqv.il(inferior)isoxazol-4-ilcarbon:
lo (v.g. 3-[2-(3 d 4)-clorofenil]-5-metilisoxazol-4-ilcarbon:

- 20 lo, 3-[2-(3 d 4)-bromofenil]-5-etilisoxazol-4-ilcarbonilo, 
'etc.),- -

* (38) tienilalcanoilo(inferior) (v.g. 2-(2-tienil)aceti^ 
lo, 3-(2-tienil)propionilo, etc.),

25 -
(39) tienil y amino— íalcanoilo(inferior) (v.g. 2-amino- 

2-(2-ti enil)ac etilo, 2-amino-3-(2-tienil)propionilo, etc.),
(40) tienil y ale0xi(inferior)carbonilamino-aleanoilo-

(inferior) (v.g. 2-metoxicarbonila3iino-2-(2-tienil)acetilo,
. 2-(1-ciclopro piletbxi)carbonilamino-2-(2-ti enil)ac et ilo,

30 .
.2-terc-butoxicarbonilamino-2-(2-^ibñil)acetilb, 2-terc-butc- 
xicarbonilamino-3-(2-tienil)propionilo, etc.),
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(41) tetrazolilalcanoilo(inferior) (v.g. 2-(1H-tetra- 
zol-1-il)acetilo, 3-(lH-tetrazol-1-il)propionilo, 4-(lH-te- 
trazol-1-il)butirilo, e!;c.),

(42) tiadiazolilalcanoi1o(inferior) (v.g. 2-(l,2,5-tia 
diazol-3-il)acetilo/ 2-(l,3,4-tiadiazol-2-il)acetilo, 3-(1,2^ 
tiadiazol-3-il)propionilo, etc.),

(43) tiadiazoliltioalcanoilo(inferior) (v.g. 2--(l,3,4- 
tiadiazol-2-iltio)acetilo, 2-(l,2,5-tiadiazol-3-iltio)aceti­
lo, 3-(1)3)4-tiadiazol-2-iltio)propionilo, etc.),

, (44) halobenzotriazolilalcanoilo(inferior) (v.g. 2-(4-
(5,6 d 7)-cloro-1H-benzotriazol-1-il)acetilo, 2-[4(5, 6 d 7)- 
bromo-1 H-benzotriazol-1 -il)acetilo, 3-[4-(5 y 6 d 7)-fldor--2H- 
benzotriazol-2-il)propionilo, etc.), . '

(45) alquil(inferior)tiadiazoliloxialcanoilo(inferior)
(v.g. 2-(5-metl1-1,3,4-tiadiazo1-2-iloxi)acetilo, 2-(4-metil- 
1,2,5-tiadiazol-3-iloxi)aoetilo^ 2-(5-etil-1,3)4-tiadiazol- 
2-iloxi)propionilo, etc.'), '

(46) dihidropiranil y amino-alcanoilo (inferior) (v.g. 
2-amino-2-(5,6-dihi dro-2 H-piran-3-il)ac etilo, 2-amino-3-(5)6- 
dihidro-2H-pj.ran-3-il)propioniló, etc.),

(47) dihidropiranil y alco¿ (inferí or)carbonilamino- 
alcanoilo(inferior) (v.g. 2-metoxioarboniÍstmino.-2-(5,6-dihi 
dro-2H-piran-3-il)acetilo, 2-(1-ciciópropiletoxi)carbonil- 
amino-2-(5,6-dihidro-2H-piran-3-il)acetilo, 2-terc-buto^car- 

bonilamino-2-(5,6-dihidro-2H-piran-3"il)acetilp, 2-terc-buto 
xicarbonilamino-3-(5!6-dihidro-2H-piran-3-il)propionilo, 
ato.) y

(48) sidnonilalcanoilo(inferior) (v.g. 2-(sidnon-3-il) 
acetilo, 3-(sidnon-3-il)propioni.lo, etc.);
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. el támino "grupo carboxi protegido" para incluye 
los ásteres, amidas, anhídridos, sales, etc.;

los ásteres adecuados son los ásteres silílicos, áste­
res, alif áticos y ásteres que contienen un anillo heterocí- 
clico o aromático;

los ásteres silílicos adecuados son los ásteres tiial- 
quil(inferior)silílicos (v.g. trimctilsilílico, trietilsilf- 
lico, etc.); *

los ásteres alifáticos adecuados son los ásteres alquf*- 
líeos inferiores o superiores, saturados o insaturados, que 
pueden estar ramificados o que pueden contener un anillo cí­
clico, tales como los ásteres alifáticos superiores o infe­

riores, por ejemplo ásteres alquflicosinferiores, (v.g. metí­
lico, etílico, propílico, isopropílico, 1-ciclopropiletflico 
butflico, terclbutílico, etc.), ásteres alquflicos superiore: 
(v.g. octílico, nonílico, undecílico, etc.), ásteres alquení- 
licos inferiores (v.g. vinílico, 1-propenílicb, alílico, 
3-butenílico, etc.), ásteres alquilfnicos inferiores (v.g. 
3-butilínico, 4-pentilínioo, etc.) o cidLcal̂ uílicos inferiores 0 - 
superiores (v.g. ciclopentflico, ciclohexílico, ciclohepbílicc 
etc.), etc., y ásteres alifáticos superiores o inferiores con 
teniendo'un átomo de nitrágeno, azufre u oxígeno, por ejem­
plo ásteres' alcoxi(inferior)alq'dílicos inferiores (v.g. meto 
ximetílico, etoxietílico, metoxietílico, etc.), ásteres al­
quil (inferior )tioalquflicos infáriores (v.g. metiltiometílicc 
etiltioetílico, metiltiopropílidó, etc.), ásteres dialquil- 
(inferior)amínicos (v.g. dimetilamino, dietilamino, dipropil 
amino, etc.), ásteres alquiliden(inferior)amino'(v.g. etili- 
denamino, propilidenamino, isopropilidenamino, etc.), áste­
res alquil(inferior)sulfenilalqdflicos inferiores (v.g.



metilsulfenilmetilico, etilsulfenilmetilico. etc.), etc.;-
los ásteres adecuados que contienen un anillo aromático 

son, por ejemplo, ásteres arílicos (v.g. fenílico, xilílico, 
tolílico, naftílico, indanílico, dihidroantrílico, etc.), 
ásteres aralquílicos inferiores (v.g*. bencílico, fenetílico, 
etc.), ásteres ariloxialquflicos(inferiores) (fenoximetflico, 
fenoxietílico, fenoxipropilico, etc.), ásteres ariltioalquf- 
licos inferiores (v.g. feniltiometílico, feniltioetílico, 
feniltiopropílico, etc.), ásteres arilsulfenilalquílicos in­
feriores (v.g. fenilsulfenilmetflico, fenilsulfeniletílico, 
etc.), ásteres ariloilalquflicos inferiores (v.g. benzoilme- 
tílico, toluoiletílico, etc.), ásteres ariloilamino (v.g. 
ftalimido, etc.), etc.;

los ásteres adecuados que contienen un anillo heterocí- 
clico son, por ejemplo, los ásteres heterociclicos, ásteres 
heterocibloalquílicos inferiores, etc.;

los ásteres heterociclicos adecuados son, por ejemplo, 
heterociclos de 3 a 8 miembros, saturados o insaturados, con- 
densados o sin condensar, conteniendo de 1 a 4 heteróátomos 
como oxígeno, azufre y nitrógeno (v.g.- ásteres piridílico, 
piperidino, 2-piridon-1-flico, tetrahidropiranílico, quino- 
lílico, pirazolílico, etc.) etc.;

.los ásteres heterocicloalquílicos inferiores adecuados 
son, por ejemplo, heterociclos-de 3 a 8 miembros, condensador
0 sin condensar, saturados o insaturados, que contienen de
1 a 4 heteroátomos como oxígeno, azufre y nitrógeno (v.g. 
ásteres piridílico, piperidfnico, 2-piridon-í-ílico, tetra­
hidropiranílico, quinolflico, pirazolílico, etc.), ásteres 
alquílicos inferiores sustituidos (v.g. metílico, etílico, 
propílicó, etc.), etc.;

- 1 % . -



los ásteres silflicos, los ásteres alifáticos y los ás- 
. teres que contienen un anillo aromático heterocfclico pueden 
contener de 1 a 10 sustituyentes apropiados tales como al­
quilo inferior (v.g. metilo, etilo, propilo, isopropilo, bu­
tilo, tere-butilo, etc.), alcoxi inferior (v.g. metoxiy eto- 
xi, propoxi, isopropoxi, butoxi, terc-butoxi, etc.), alquil- 
(inferior)tio (v.g. metiltio, etiltio, propiltio, etc.), al­
quil (inferior ) sulfinilo (v.g. metilsulfinilo, etilsulfinilo, 
propilsulfinilo, etc.), alcano(inferior)sulfonilo (v.g. meta-- 
nosulfonilo, etanosulfonilo, etc.), fenilazo, halógeno, (v.g. 
cloro, bromó, fláor, etc.), ciano, nitro etc., por ejemplo, 

ásteres mono(di o tri)haloalquflicos inferiores (v.g. cloro- 
metflico, bromoetílico, diclorometílico, 2,2,2-tricloroetfli-' 
co, 2,2,2-tribromoetílico, etc.), .ásteres cianoalquflicos i n ­
feriores (y ĝ. cianometilico, cianoetílico, etc.), ásteres 
mono(di, tri, tetra o penta)halof enflicos (v.g. 4-olorofenf- 
lico, 3,5-dibromofenflico, 2,4,5-triclorofenflico, 2,4,6-tri- 
clorofenflico, pentaclorofenflico, etc.), ásteres alcano(in- 
ferior)sulfonilfenflico (v.g. 4'-metanosulfonilf enflico, 
2-etanosulfonilfenflico, etc.), ásteres 2-(3 á 4)-fenilazo- 
fenflicós, ásteres mono(di o tri)-nitrofenílicos(v.g. 4-ni- 
trofenílico, 2,4-dinitrofenflico, 3^4^5-trinitrqfenflico, 
etc.), ásteres mono(di, tri, tetra o penta)halofenilalquili- 
cos inferiores (v.g. 2-olorobencflico, 2,4-dibromobencflioo, 
3,4;5"*triolorobencflioo, pentaclorobencflico, etc.), ásteres 
mono(di o tri)nitrofenilalquflicos inferiores (v.g. 2-nitro- 
boncf3.ico, 2,4-dinitrobencfl-ico, 3̂ 4̂ 5-trinitrobencílioo, 
etc.), ásteres mono(di o tri)aJ.coxi.(inferior)fenilalquflicos 
inferiores (v.g. 2-metoxibencflico, 3,4-Rimetoxibencflico, 
3,4,5.-trimetoxibencilico, etc.);, ásteres hidroxi y dialquil-
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(inferior)fenil-alquflicos inferiores (v.g. 3,5-dimetil-4- 

hidroxibencflipo, 3,5-ói-t erc-butil-4-hidroxj.bencílico, etc.! 
etc.;

- - las amidas de ácido adecuadas son, por ejemplo, N-al- 
quil(inferior)amidas (v.g. N-metilamida, N-etilamida, etc.), 
N,N-dialquil(inferior)amidas (v.g. N,N-dimetilamida, N,N- 
dietilamida, N-metil-N-etilamida, etc.), N-fenilamida, o^ma 
amida con pirazol, imidazol, 4-alquil(inferior)imidazol,(v.g, 
4-metilimidazol, 4-etilimidazol, etc.)., etc.;

los anhídridos adecuados son, por ejemplo, un anhídri­
do de un ácido con un fosfato de dialquilo(inferior) (v.g. 
fosfato de dimetilo, fosfato de dietilo, etc.), fosfato de 
dibencilo, haluro de ácido fosfórico (v.g. cloruro de ácido 
fosfórico, bromuro de ácido fosfórico, etc.),-fosfito de 
dialquilo(inferior) (v.g. fosfito de dimetilo, fosfito de 
dietilo, etc.), ácido sulfuroso, ácido tiosulfárico, ácido 
sulfúrico, carbonato de alquilo(inferior) (v.g. carbonato de
metilo, carbonato de etilo, etc.), ácido hidrasoico, ácidos - ;
halohídrico (v.g. ácido clorhídrico, ácido hromhídrico, 
etc.), ácidos carboxílicos alifáticos inferiores, saturados 
o insatUi-ados (v.g. ácido piválico, ácido pentanóico, ácido 
isopentanóico, ácido'2-etilbutanóico, ácido orotónico, ácido 
valórico, ácido propiónico, etc.), ácidos halocarboxílicos 
alifáticos inferiores, saturados o insaturados (v.g. ácido 
cíoroacótico, ácido 3-cloro-2-pentaaoico, ácido 3*bromo-2- 

butenoico, etc.), ácidos carboxílicos alifáticos inferiores 
sustituidos (v.g. ácido fenilacótico, ácido fenoxiacótico, 
ácido furanacético, ácido tiofenacático, etc.), ácidos car- 
boxílicos aromáticos (v.g. ácido benzoico, etc.), o un anhí­
drido simótrico, etc.; :
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.y las sales de ácido adecuadas son las sales de un áci­
do con un metal (v.g. sodio, potasio, magnesio, etc.) o una
amina'orgánica (v.g. metilamina, dietilamina, trimetilamina, 
anilina, piridina, picolina, M,N'-dibenciletilendiamina, etc) 
etc.; . -

el -término "alquilo inferior" para R^ .significa un gru­
po alquilo- de cadena lineal, ramificada o cíclico, de 1 a 6 
átomos de carbono, como metilo, etilo*, propilo, isopropilo, 
butilo, tere-butilo, ciclohexilo, etc.; .

el.término "un resto de una amina alifática" para Y' 
significa un resto obtenido suprimiendo un átomo de hidrége-. 

no de la amina utilizada como reactivo en.el procedimiento y 
los restos adecuados de aminas alifáticas primarias son, 

por ejemplo, alquil(inferior)amino (v.g. metilamino, etilami- 
no, propilamino, isopropilamino, butilamino, etc.), cicloal- 
quil(inferior o superior)amino (v.g. ciclopentilamino, ciclo- 
hexilamino, etc.), etc.;

j? *
un resto de una amina alifática secundaria adecuada es, 

por ejemplo, dialquil(inferior)amino (v.g. dimefilamino, me- 
tiletilamino,' dietilamino, di propilamino, dibutilamino, etc.) 
etc.;

un resto de una amina cíclica secundaria adecuada es, 
por ejemplo, pirrolidinilo, piperidino, morfolino, 4-metil- 
piperazinilo, etc.) etc.; y . .

el término "un resto de una amina alifática" para Y' 
incluye un resto de una amina alifática, primaria o secunda­
ria, como las ilustradas anteriormente.

En la descripción anterior y en la que sigue, los térmi­
nos "inferior" y "superior" -significan respectivamente de 1 
a 6 y d e 7  a16 átomos de carbono en la cadena, que puede sei
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ramificada o puede contener un anillo cíclico.
Los compuestos de esta invención (I) se preparan por un 

procedimiento que consiste en someter el producto (III) a 
una reacción de cierre del anillo, en presencia de un agente 
de condensación.

El procedimiento puede llevarse a cabo en presencia de 
'un agente -de condensación y un disolvente como los indicados 
a continuación: El agente de condensación empleado para este 
fin puede ser, por ejemplo, un ácido orgánico como los áci­
dos acético, propiónico, benzoico, sulfónicos, toluensulfó- 
nicos, etc.;'un ácido inorgánico como los ácidos clorhídri­
co, bromhídrico, fluorhídrico, hidrazoico, carbónico, sulfd- 
rico, fosfórico, nítrico, perclórico; etc.; un catalizador 
ácido como trifluoruro de boro, etc.; una sal como las sales 
metálicas de los ácidos, donde el metal puede ser litio, so 
dio, potasio, plata, cobre, mercurio^ etc.; óxido de mercu­
rio, óxido cuproso, etc.; una sal amínicá orgánica en la que 
la amina orgánica puede ser metilamina, dimetilamiba, dietil' 
amina, trimetilamina, anilina, toluidina, metilanilina, die- 
tilanilina, piridina, a-picolina, etc. y similares y una bas¡ 
como un hidróxido de metal alcalino (v.g. 'hidróxido sódico, 
hidróxido magiósico, etc.), un alcóxido de metal alcalino 
(v.g. metóxido sódico, etóxido potásico, prop&xido magnésico, 
terc-butóxido potásico, etc.), una base inorgánica (v.g. cia­
nuro sódico, carbonato sódico, bicarbonato sódico, azida só 
dica, azida potásica, etc.) y una base orgánica (v.g. trimetd 
amina,.trietilamina, dimetilanilina, piridina, a-picolina, 
1,5-diazabiciclo[4,3;0]non-5-eno, 1,4-diazabiciclo[2.2.2] oc 

taño, 1,8-diazabiciclo[5.4.Ójundeceno-7-, una resina básica, 
etc.). En esta reacción, puede emplearse una solución regu-
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i ; ladora en lugar de la sal de un ácido, con el mismo fin.-
* En el caso de que se utilice como base la.solución re-
guiadora o una liase en estado líquido, la reacción puede lie-
varse a cabo en un disolvente como dimetilformamida, acetona.

3 diclorometano, cloroformo, dimetilacetamida, carbonato de
dietilo, acetonitrilo o dioxano y en cualquier otro disolven-

' te que no afecte negativamente a esta reacción. En el caso 
de que se emplee como báse la solución reguladora o la base

- en estado liquido, la reacción puede llevarse a cabo sin di-
10 solvente. * . ' . -

-
La reacción puede efectuarse en un disolvente polar come

formamida, dimetilformamida^ dimetilacetamida, hexametilfos-
forotriamida, agua, un alcohol (v.g. metanol, etanol, propa-

. nol, etc.), dimetilsúlfóxido o similares. *
15* La temperatura de reacción del procedimiento no es espe-

cialmente critica y habitualmente la reacción se lleva a cabe
a la temperatura ambiente.

Durante la reacción puede obtenerse un subproducto que

20
se forma por transposición del grupo de fórmula -CH-C^CRg del

- ¿2 ¿3
compuesto (111) en un grupo de fórmula:

- \  - C = C - C H ^

- ' 2 ^ 3ir iP

- 28 Los compuestos (1) de esta invención pueden ser fácil-
mente separados eliminando el subproducto por métodos con-
v.encionales. ' _ .

Habiendo descrito ahora la invención en términos.gene-

30
rales, remitimos a ciertos ejemplos . específicos que se in-
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cluyen solamente con fines ilustrativos y no se deben consi­
derar como limitativos salvo indicación en contrario/

EJEMPLO -j
- (1) Se agita durante 4*̂  horas, a 110°C, una solución

de 0,63 g de 2-oxo-3-(2-f enilacetamido )-4-(benzot iazol-2-il)- 
ditio-a-isopropenil-1-azetidinacetato de 2,2,2-tricloroetilo 
y 0,19 g de monohidrato de ácido p-toluensuifónico en 15 mi 
de dimetilformamida. Una vez completada la reacción, la mez­
cla se vierte sobre agua.de hielo y se extrae dos veces con 
acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se lava con 
agua y se seca sobre sulfato magnésico. El disolvente se sepa­
ra por destilación. La sustancia resultante, 0,65 g, se some­
te a cromatografía sobre gel de sílice empleando cloroformo 
para dar 0,19 g de 3-metil-7-(2-fenilacetamido)-3-cefem-4- 
carboxLlato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 162°Cq

(2) Se añaden 0,065 g de azida sódica y 4 mi de agua 
a una solución de 1,26 g de 2-oxo-3-(2-fenilacetamido)-4- 

(benzotiazol-2-il)ditio-a-isopropenil-1-azetidinacetato de 
2,2,2-tricloroetilo en 15 mi de acetona y la mezcla se agita 
durante 2^ horas. Se filtra la mezcla de reacción y después 
lá acetona se separa por destilación a presión reducida. La 
capa acuosa se extrae con acetato de etilo y se seca sobre 
sulfato magnósico. La sustancia resultante, 1,2 g, se somete 
a cromatografía en columna, de gel de sílice empleando cloro­
formo para obtener 0,28 g de 3-metil-7-(2-fenilacetamido)-
3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. -162°C.

Se obtienen los mismos resultados utilizando carbonato 
-sódico hidrógeno, cianuro potásico o una resina débilmente 
básica (IR-45) en lugar de la azida sódica en el Ejemplo 2.
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(3) Se añaden 0,08 g de hidrobromuró de piridina a una 
solución de 1,26 g de 2-oxo-3-(2-fenilacetamiao)-4-(benzo- 
tia.zól-2-il)ditio-a-isopropenil-1-azetidinacetato de 2,2,2- 
tricloroetilo en 15 mi de dicloroetano y la mezcla,se agita 
durante 2 horas a 50^0 y se refluye durante 5 horas. La mez­
cla de reacción se lava con agua y se seca sobre sulfato mag­
nésico e Se separa el disolvente por destilación. La sustan­
cia resultante se somete a cromatografía en columna de gel 
de sílice,empleando cloroformo para dar 3-metil-7-(2-fenil- 
acetámido)-3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, 
p.f. 162°C.

' (4) Se añaden 0,08 g de hidrobromuro de piridina a una 
solución de 1,06 g de 2-oxo-3-(2-fenoxiacetamido)-4-(benzo- 
tiasol-2-il)ditio-a-isopropenil-1-azetidinacetato de metilo 
en 15 mi de dicloroetano y la mezcla se calienta a reflujo 
durante 12 horas. La mezcla de reacción se lava con agua y 
se seca sobre sulfato magnésico. El disolvente se separa por 
destilación. La sustancia resultante se somete a cromatogra­
fía en columna de gel de sílice para obtener í-metil-7-(2-* 
fenoxiacetamido)-3-cefem-4-carboxilatode metilo, p.f. 124°C 

(5) Se añaden 5 mi de ácido acético a una solución de 
1,26 g de 2-oxo-3-(2-fenilacetamido)-4-(benzotiazol-2-il)- 
dit i o-a-1so pro penil-1-az etidinac etato de 2,2,2-tricloroetilo 
en 15 mi de acetato de etilo y después se añaden a la mezcla 
0,68 g de acetato de plata, a la temperatura ambiente y agi­
tando y la mezcla de reacción se agita durante 4 horas a la 
misma temperatura. Una vez completada la reacción,, se filtra 
la mezcla. El filtrado se lava con agua y con.solución de 
carbonato sódico hidrógeno al 5 % sucesivamente y se filtra 
de nuevo. El filtrado resultante-se lava con agua y se seca.
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1 El disolvente se separa por destilación. La sustancia oleosa 
resultante se purifica por cromatografía en capa fina emplea: 
do una mezcla disolvente de acetona y benceno 1:9 para dar 
unas age.jas incoloras de 3-metil-7-(2-fenilacetamido)-3-ce-

3 fem-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 161-162^0.

j (6) Se anaden 0,252 g de fluoruro de plata a una solu-
¡ ción de 0,63 g de 2-oxo-3-(2-fenilacetamido)-4-(benzotiazol-

2-il)ditio-a-isopropenil-1-azetidinacetato de 2,2,2-tricloro--
etilo, en 20 mi de acetonitrilo, a la temperatura ambiente yj . 10 agitando y la mezcla de reacción se agita durante 4 horas a

i esa misma temperatura. Después de filtrar la mezcla de reac-
i - A ' '
i ción,se concentra el filtrado. La sustancia resultante se

extrae con acetato de etilo. El extracto se lava oon acido
; ' fosfórico al 5 % y agua sucesivamente, se seca y después se

18} * - concentra. La sustancia resultante se cristaliza de éter
* ' . *

, ¡ etílico.para dar 0,41 g de 3-metil-7-(2-fenilacetamido)-3r
! cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 161-162°C.
j (?) Se agita durante 3^ horas a 130^0, una solución de
i
] - , ^

0,53 g de 2-oxó-3-(2-fenoxiacetamido)-4-*(benzotiazol.-2-il)-
! 20)ij
!

ditio-a-isopropenil-1-azetidinacétato de metilo y 0,07 g de 
hidrocloruro de dimetilamina en 25 mi de N,N-dimetilacctamids..
Una vez completada lá reacción, la mezcla se vierte en 150 nf.

¡ de agua de hielo y después se extrae con acetato de etilo.

; 25
El extracto se lava con agua,-se seca y luego se concentra.
La sustancia oleosa resultante se purifica por cromatogra-
fía en una columna de 20 g de gel de sílice para dar 3-motil--
7-(2-fenoxiacetamido)-3-cefem-4-carbo:zilato de metilo, p.f.

i 124-125°C.

30
Espectro de absorción infrarrojo (Nujol): 
3250, 1773, 1725, I660cm"1.
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Espectro de resonancia magnética nuclear (CBCl^, C )
7,34 (S, 3H) . '

6,73, 6,44 (AB q, 2H, * J = 18 Hz)

6,15 (S, 3H)
5,42 - (Ŝ  2H)
5,00 (d, 1H, JT = 5-Hz)
4,18 (q, 1H, J = 5 y 9 Hz)
2,5 a 3,2 (4, 6H). *

(8) Se agregan 0,54 g ¿Le yoduro de metilo a una solu­
ción de 0,64 g de 2-oxo-3-(2-fenila.cetamido)-4-(benzotiazol-
2- il)ditio-a-isopropenil-1-azetidinacetato de 2,2,2-tricloro-- 

etilo en 20 mi de dicloroetano. La mezcla se introduce en un 
tubo sellado y después se calienta durante 24 horas a 60^0. 
Una vez completada la reacción, se concentra la'mezcla. La 
sustancia oleosa resultante se somete a cromatografía sobre 
2$ g de gel de sílice, empleando cloroformo. El eluato se 
concentra para dar $0 mg de cristales de 3-metil-7"(2-fenil- 
acetamido)-3-cefem-4-oarboxilato.de 2,2,2-trióloroetilo, 
p.f. 161-162°C.

(9) Una solución de 0,64 g de 2-oxo-3*"(2-fenilacetami- 
do )-4- (benzqtiazol-2-il) dit io-o.-isopropenil-1 -azetidinac eta­
to de 2,2,2-tricloroetilo en 10 mi de dimetilformamida se de-j- 
ja en reposo durante 72 horas a la temperatura ambiente. Una 
vez completada la reacción, la mezcla se vierte en 100 mi de 
agua y después se extrae con acetato de etilo. El extracto
se lava y seca. El disolvente se separa por destilación. La 
.sustancia oleosa-insultante se purifica'por cromatografía sc4 
bre coluaná de 20 g de gel de sílice, empleando cloroformo 
para dar 160 mg de cristales de 3-Retil-7-(2-fenilac etami do) - -
3- cefem-4-"carboxilato de 2,5,2-tricloroetilo, p.f. 161-162^C
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1 (10) Se calienta durante 6 horas a 60^0 una soluoidn
de 0,63 g de 2-oxo-3-(2-fenilacetamido)-4-(benzotiazol-2-.il)-
ditio-a-isopropenil-1-azetidinaoetato de 2,2,2-tricloroetilo

en 20 mi de dimetilsulfOxido. Una vez completada la reac-
s cidn, la mezcla se vierte en 150 mi de agua y después se ex­

trae con acetato de etilo. El extracto se lava con agua y 
se seca. El disolvente se separa por destilación. La sustan­
cia oleosa resultante se purifica por cromatografía en colum-
na de 25 g de gel de sílice, empleando cloroformo, para dar

. 10 190 mg de cristales de 3-metil-7-(2-fenilacotamidc)-3-cefem-
4-carboxilatd de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 161-162°C.

Los siguientes compuestos se obtienen empleando prácti-
camente los mismos procedimientos de los Ejemplos 1 -(1) a
(10). -

15 (11) Acido 3-metil-7-(2-fenoxiacetamido)-3-cefem-4-
carboxflico, p.f. 172-175°C.

(12) 3-metil-7-[N-(2,2,2-tricloroetoxi)carbonilfenil"'
glicil]amino-3-cefem-4-carboxilat0 de 2,2,2-tricloroetilo,

'20
p.f. 99-100,5°C. '

(13) 3-M.otil-7-(2-fenoxiacetamido)-3-cefem-4-carboxila-' 
to de 2;-2,2-tricloroetilo, p.f. 111-113^0.
\  (14) 3-metil-7-(2-fenilacetamido)-3-cefem-4-carboxila-

to de 1-ciclopropiletilo, p.f. 108-112^0.

25
(15) 3-metil-7-[2-(sidnon-3-il)acetamidoj-3-cefem-4-

carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f; 116-Í19°C (dése.).
(16) 3-metil-7-[2-(p-hidrexifenil)-2-(1-ci clopropil-

etoxi)carbonilaminoacetamido]-3-cefem-4-carbóxilato de 2,2,2-
á

tricloroetilo, espectro de absorción infrarrojo (película

\ 30
líquida): 3300, 1775* 1740, 1675 cm**̂ .



(17) 3-metil-7-[2-(2-tienil)a.cetamido ]-3-cefem-4-car- 
boxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 151-152^0.

(18) 3-metil-7-(2-fenilacetamido)-3-cefem-4-oarboxila- 
to de 3,5-di-terc-butil-4*-hidroxibencilo, espectro de absor­
ción infrarrojo: 1780, 1730, 1665 cm**̂ .

(19) 3-metil-7-[N-(1-ciclopropiletoxi)carbonilfenil- 
- gLicil]amino-3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2-triclorcetilo,

p.f. 130-135°C. -

(20) 3-metil-7-(2-cianoacetamido)-3-cefem-4-carboxi.la- 
to de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 154-159°C (dése.).

EJEMPLO II
-................ - ...... . - ^

- (l)-(i) Se agre^.n 15 mi de acetato de etilo a una so­
lución de 0,59 g de 2-oxo-3-(2-fenoxiacetamido)-4-(benzotia- 
zol-2-il)ditio-a-isopropenil-1-azetidinacetato de metilo en 
diclorometano y después se añaden 0,06 g de n-propilamina y 
acetato de plata, sucesivamente^ entre -10 y -15^0 y a con­
tinuación la mezcla de reacción se agita durante 4 horas a
la misma temperatura. Una vez completada la reacción, se fil--

\ *
tra la mezcla. El filtrado se lava sucesivamente con ácido 
fosfórico al 5 % y agua. Se seca el filtrado y después se de? 
tila el-disolvente para dar 0,452 g de 2-oxo-^-(2-fenoxi- 
ac.otamido)-4**propilaminotio-a-isopropenil-1 -azetidinacetato . 
de metilo oleoso.

Espectro de absorción infrarrojo:
3300, 1770, 1740, 1685 cm"1.
Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl^, &-)

9,18 (t. 3H, J'- = 6 Hs)

8,67' i ' ' (m. 2U) - .

8,10 (s, 3H)

7,23 (t, 2H, 7 Hz)
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6,05 (s, 3H)

5,43 (s, 2H)

'' . 5,24 (s, 1H)
.. . 5,04 (ó, 1H, J = 5 Hz)

- - 4,90 (m, 2H)

4,30 (q. 1H, J = 5 y 9 Hz)

2,65 a 3,22 (m, 5H)

2,27 (d, 1H, J = 9 Hz)

(1)-(ii) Se¡ añaden 0,08 g de eterato etílico de tri-
fluoruro de boro a una solución de 0,452 g de 2-0X0-3--(2-fe

noxiacetamido)-4-propilaminotio-a-isopropenil-1-azetidinacet^ 
to de metilo en 20 mi de diclorometano seco, enfriando con 
hielo y la mezcla se agita durante 6 horas a esta misma tem­
peratura. Una vez completada la reacción, la mezcla se lava 
sucesivamente con solución acuosa de carbonato sódico hidró­
geno al 5 % y agua. Se seca la mezcla de reacción y después 
se.separa el disolvente por destilación. La sustancia oleosa 
resultante se somete a cromatografía en columna de 11 g de 
gel de sílice y se eluye con cloroformo. De la cuarta y 
quinta fracción (cada fracción es de 50 mi) se separa una 
sustancia oleosa. Esta sustancia se trata con éter y el pre' 
cipitadó resultante se recoge por filtración y se seca para 

dar cristales incoloros de 3ymetil-7-(2-fenoxiacetamido)--3- 
cefem-4-cárboxilato de metilo, p.f. 124-125^0^"

Espectro de absorción infrarrojo (Nujol):

3250, 1773, 1725, 1660 cm**1. '
Espectro de Resonancia magnética nuclear"(CDC1,&)

7,84 (s, 3H)
6,73 a 6,44 (AB q, 2H, J = 18 Hz)

6,15 - (s,'.3H)
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4,18
2,5 a 3,2

5,42
5,00

(s, 2H)
(d, 1H, J = 5 Hz)
(q, 1H, J = 5 y '9 Hz)
(m, 6H).

Los siguientes compuestos se obtienen empleando prácti- 
camente los mismos procedimientos utilizados en los Ejemplos 
(II)-(1) (i e ii).

(2) Acido 3-nietil-7-(2-fenoxiacetamido)-3-cefem-4-car-
boxflico. p.f. 172-175°C. '

(3) 3-meti1-7- [N- (2,2,2-tricloroet oxi)carbonilfenil-
glicilj amino-3"Cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, 
p.f.' 99-100,5°c. _ -

(4) 3-metil-7-(2-fenoxá.ac et amido )-3-c efem-4-carboxilatc 
de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 111-113°C.

(5) 3-metil-7-(2-fenilacetamido)-3-cefem-4-carboxilato 
de 1-ciclopropiletilo, p.f. 108-112°C.

(6) 3-metil-7-[2-(sidnon-3-il)-acetamido]-3-cefem-4- 
carboxiiato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 116-119^0 (dése.).

(7) 3-metil-7-[2-(p-hidroxif enil)-2-(1-'ciclopropileto- 
xi)carbonilaminoacetamido]-3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2- 
tricloroetilo, espectro de absorción infrarrojo (película 

líquida): 3300, 1775, 1740, 1675 cm**\
(8) 3-metil-7-[2-(2-tienil)acetamido]-3-cefem-4-carbo- 

xj.lato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 151-152̂ *0.
(9) 3-metil-7-(2-fenilac etamido)-3-cefem-4-carboxilato 

de 3,5-di-t erc-butil-4-hidroxibéncilo, espectro de absorción 
infrarrojo: 1780, 1730, 1665 cm .

(10) 3.-metil-7-[N-(l-ciclopropileto3d.)carbonilfenil- 
" glicil]amino-3-cefem-4-carbo3dláto de 2,2,2-tricloroetilo,
p.f. 130-135°C..
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(11) 3-metil-7-'(2-cimioacetamido)-3"cefem-4"Carboxila- 
to de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 154-159^0 (dése.).

(12) 3^metil-7-"(2-fenilacetamido )-3-cefem-4-carboxila- 
to de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 162°C.

' EJEMPLO III
(1) Se agregan 0,06 g de N-propilamina a una solución 

de 0,505 g de 2-oxo-3-(2-fenoxiacetamido)-4-(benzotiazol-2- 
il)ditio-a-isopropenil-1-azetidinacetato de 1-ciclopropil- 
etilo en 20 mi de acetato de etilo, entre -10 y -15°C y a la 
mezcla resultante se añaden 0,325 g de acetato de plata con 
agitación y ,1a mezcla de reacción se agita durante 5 horas a 
la misma temperatura. Una vez completada la reacción, se fil­
tra la mezcla. El filtrado se lava sucesivamente con agua 
de hielo, ácido fosfórico al 5 % y agua dé hielo. Se seca el 
filtrado y después el disolvente se separa por destilación a 
presión reducida, enfriando con agua, dando 0,355 g de un 
aceite pardo amarillento de 2-oxo-3-(2-fenoxiacetamido)-4-
propilaminotio-a-isopropenil-1-azetidinacetato de 1-ciclo pro-

\
piletilo.

Espectro de absorción infrarrojo (película líquida): 
3300, 1780, 1740, 1690 cm"'*.

, Espectro de resonancia magnética nuclear. (CDCl^, &):

30

8,7 a 10,0 (m. 5H)
9,18 3H, J 6 Hz)

8,65 (d, 3H, J ? 6 Hz)

8,67 (m, 2H)

8,05 (s, 3^) -' -
7,22 (t, 2H, J a 7 Hz)
5,42 a 5,67 (m, 1H)
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5,43 -
5,40 
5,22 

4,97
4,72 a 4,93 
4,28

2,60 a 3,15

(s, 1H)
(s, 2H)
(s, 1H)
(d, 1H, J = 4 Hz)
(m, 2H)

J = 4,8 Hz)

(m, 5H)

30

(2) Se aHaden 0,74 g de piperidina y 0,332 g de aceta-!- 
to de plata a una solución de 0¿53 g de 2-oXo-3-(2-fenoxiace- 
tamido )-4- (benzotiazol-2-il) dit io-a-i so pro p enil-1 - az et i dinac < ¡ 
tato de metilo en 25 mi de acetato de etilo y la mezcla de 
reacción se agita durante 5 horas a la temperatura ambiente. 
Una vez completada la reaccidn, se filtra la mezcla. El fil­
trado se lava varias veces con ácido fosfórico al 5 % y des­
pués con agua. Se seca el filtrado y después se separa por 
destilación el disolvente para dar 370 mg de 2-oxo-3**(2-feno-- 
xiácetamido)-4-piperidinotio-a-isopropiliden-1-azetidinaceta-
to de metilo. Esta sustancia se -disuelve en éter y se enfría

1 * . "con hielo. El precipitado se recoge por filtración y se seca 
dando 2-oxo-3-(2-fenoxiacetamido )-4-piperidinotio-a-isopropi- 
liden-1-azetidinacetato de metilo, p.f. 65°C.

; Análisis para (en porcentaje):
\ Calculado: C, 58,55; H, 6,54; N, 9,38 '\ i * . - - '
"Encontrado: C, 58,37; H, 6,46; N, 9,24 
Espectro de absorción infrarrojo (Nujol):
3300, 1770, 1730, 1690 cm"*' - . - .

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl^, ̂ ): 

8,37 a 8,77 .(m, 6H) .
7,95  ̂ (s, 3H)
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7,72
7,00 a 7,30 
6,20 

5,40

4,43 a 4,57 
2,50 a 3,12

(s, 3H) 
(m, 4H) 
(s¿ 3H) 
(3, 2H) 
(m, 2H) 
(m, 6H).

(3) Se añaden 0,8 g de anilina y 0,34 g de acetato de 
plata a una solución de 1,24 g dé 2-oxo-3-(2-fenoxiacetamido
4-(benzotiazol-2-il)ditio-a-isopropenil-1-azetidinacetato 
de 1-ciclopropiletilo en 50 mi de acetato de"etilo y la mez­
cla se agita durante 24 horas a la temperatura ambiénte. Una 
vez completada la reacción, se filtra la mezcla. El filtrado 
se lava varias veces con ácido fosfórico al 5 % y después 
con agua. Se seca el* filtrado y después se destila el disol­
vente. La sustancia oleosa resultante se purifica por croma­
tografía en columna de gel de sílice para dar 930 mg de un 
aceite incoloro de 2-oxo-3-(2-fenoxiacetamido)-4-anilinotiO" 
a-isopropenil-1-azetidinacétato de 1-ciclopropiletilo.

Espectro de absorción infrarrojo (película líquida): 

3325,-1770, 1737, 1688 cm"''. ,.
tro de resonancia magnética
8,80 a 10,00 (m̂ 5H)
8,75 (s, 3H)

8,65 \ (s, 3H)
8,02 (s, 3H)
5,40 a 5,85 (m, 1H)

5,48 (s, 2H)

5,30 (s, 1H)
5,20 * (s, 1H)
4,87 (d, 1H)
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4,8 a 4,88 (m, 2H, J = 5 Hz) .
5,58 (q, 1H, J = 5 y9Hz) -
'2,6 a 3,33 (m, 10H).

. L (4) Se agregan 0,19 g de anilina y 0,34 g de acetato 
de plata*a una solución de 1,26 g de 2-oxo-3-(2-fenilaceta- 
mido)-4-(benzotiazol-2-il)ditio-*m-isopropenil-1-azetidinace- 
tato de 2,2,2-tricloroetilo en acetato de etilo y la mezcla 
de reacción ge agita durante 32 horas a la temperatura am­
biente. Una vez completada la reacción, lá mezcla se filtra. 
El filtrado se laya con ácido fosfórico al 5 % tres veces y 
después con agua varias veces. Se seca el filtrado y se des­
tila el disolvente. La sustancia'oleosa resultante se purifi­
ca por cromatografía en columna de" gel de sílice empleando 
cloroformo. De la quinta y sexta fracciones (cada fracción 
es.de 50 mi) se obtienen 130 mg de un aceite amarillento pá­
lido de 2-oxo-3-(2-fenilacetamido)-4-anilinotio-a-isopropeni! 
1-azetidinacetato de 2,2,2-tricloroetilo.

Espectro de absorción infrarrojo (cloroformo):
.. 3400, 1770, 1745, 1675 cm*^. .

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl^, &):

8,13 (s. 3H)
6,55 (s, 2H)

5,17 Cq, 2H, J == 4 Hz)
5,00 , (s, 1H)
4,82 (d, 1H, J == 4 Hz)

4,75 a 4,87 (m, 2H)

—
3

(q . 1H, J =̂ '4 y 8 Hz)

2,70 a 3,15 10H). ,
Se obtienen 610 mg de 2-oxo-3-(2-fenilaqetamido)-4- 

anilinotio-a-isopropiliden-1-azetidinacetato de 2,2,2-tri-
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cloroetilo a partir de la octava y décima fracciones de la 
cromatografía anterior.

Espectro de absorción infrarrojo (Nujol):
.. . 3400, 1770, 172$, 1680 cm"**

Espectro de-resonancia magnética nuclear (CDCl^ s):

7,97 (s, 3H)
7,70 (s, 3H)

6,37 (s, 2H)

5,37 (q, 2H, J

5,13 (s, 1H)
4,70 a 4,83 (m, 2H)
2,68 a 3,33 (m, 10H).

(5) Se agregan 0,745 g de anilina y 0,332.g de acetato 
de plata a una solución de 0,53 g de 2-oxo-3**(2-fenoxiaceta-- 
mido)-4-(benzotiazol-2-il)ditio-a-isopropenil-1-azetidinacet 
to de metilo en 30 mi de acetato de etilo y la mezcla se agí 
ta durante 19 horas a la temperatura ambiente. Una vez com­
pletada la reacción, se filtra la mezcla. El filtrado se la­
va dos o tres veces con ácido fosfórico al 5 % y variaa vece 
con agua. Se seca el filtrado y después se destila el disol­
vente. La sustancia oleosa resultante se purifica por croma­
tografía en columna de gel de sílice empleando cloroformo, 
para dar 0,395 g de un aceite incoloro de 2-oxo-3-(2-fenoxi- 
acetamido)-4-anilinotio-a-iso propeni'1-1 -azstidinacetato de 
metilo.

Espectro de absorción infrarrojo (película líquida):
3325, 1770, 1746, 1680 cm^
Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCly&): 

8,05 (s, 3H)
6,27 . , (s, 3H)

ár*
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5,47 ' (s, 2H) - *
5,27 (s, 1H)
5,22 (s* 1H)
4 ,77  a 4,95 (m, 2H)
4,92 . - (d* 1H, J = 5 Hz)
4,58 (q; 1H, J = 5 y 8 Hz)
2,54 a 3,25 (m, 10H).

En resumen, la Patente de Invención que se solicita de­
berá recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES ' .
1. Un procedimiento para la preparación de ácidos 3- 

alquil-3-cefem-4-carb.oxflíeos, de fórmula general:

Rl— ---^

1 / pdonde R es amino o amino sustituido, R es carboxi o carbo-
xi protegido y R*̂  es alquilo inferior, cuyo procedimiento coi
siste en someter un compuesto de fórmula general:

\  RÍ-i--- — - S-Y'

o ' CH-C=CHr,
! ! ^

' R2 R3
1 2  1donde R , R y R^ son cada uno de ellos los definidos ante­

riormente e Y' es un resto dé.amoniaco o de una amina alifá- 
tica saturada o una amina cíclica secundaria, a uña reacción 
de cierre de anillo en presencia de.un agente de condensa­
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ción
2. Se reivindica por último como objeto sobre el qu.e 

ha de recaer ia* Patente de Invención que se solicita: UN PRO' 
CEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDOS 3-ALQUIL-3-CEFEM-4- 
CARBOXILICOS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la 
presente memoria descriptiva que consta de treinta y cinco 
páginas mecanografiadas.

Madrid,' 17 diciembre 1.975 
BERNARDO ENGRIA
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