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El objetó de la presente inv&nción es un procedi­
miento para la obtención de derivados enólicos, especialmente 
de compuestos del ácido 7 -amino-3-cefem-3-ol-4-carboxíli- 
oo de fórmula

(IA)
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25

JO

donde R^ significa hidrógeno o un grupo protector amino R^, 
significa hidrógeno ó un grupo acilo Ac, ó R^ y R^ juntos 

forman un grupo protector amino bivalente, Rg signlfioa hi- 
droxi ó un resto Rg que forma junto con la agrupación carbo- 
nilo -C(ssO)- un grupo carboxilo protegido, y R^ signifioa 
drógeno, alquilo inferior ó o(-fenil-alquilo inferior, en oa 
so dado sustituido, asi como los 1-óxidos de los compuestos 
3-oefem de fórmula IA, y de los correspondientes compuestos 
2-cefem de fórmula

donde R^, R^, y R^ tienen los significados arriba indica­
dos, o las salen da tales oompuenton oon grupos formadoros do



sal.
Loa derivadoa enálteos de la presente invención son 

loa áteres de loa compuestos 3-oefem-3-ol, á bión 2-cefem-3- 
-ol.

En loe compuestos 2-cefem de fármula IB con el en­
lace doble en la posición 2,3 presenta el grupo carboxilo, en 
oaeo dado protegido, de fórmula -C(-0)-Rg, preferentemente la 
configuración o( .

Un grupo amino protector es un grupo sustitui- 
ble por hidrógeno, en primer lugar, un grupo acilo Ao, además 
un grupo triarllmetilo, especialmente el grupo tritilo, asi 
como un grupo orgánico sililo, asi óomo un grupo estannllo og 
gánioo. Un grupo Ao, que tambión puede estar por un resto 
representa en primer lugar el resto acilo de un áoido oarbo- 
xílico orgánico, preferentemente con hasta 18 átomos de car­
bono, especialmente el resto acilo de un áoido oarboxilloo 
alifátioo, cioloalifático, oicloalifátlcó-alifátioo, aromáti­
co, aralifátioo, heterocíolioo o heteroóíolioo-alifátioo, en 
oaso dado sustituido (inol. el ácido fó.rmioó), asi como el 
resto aoilo de un semiderivado del áoido oarbónico.

Un grupo amino protector bivalente, formado por loe 
restos R^ y juntos es, especialmente el resto acílloo bivg. 
lente de un ácido dicarboxíllco orgánioo, preferentemente oon 
hasta 18 átomos de carbono, en primer lugar, el resto dlacíll !
co de un áoido dioarboxílico alifátioo o aromátioo, además, ! 
el resto aoílioo de un áoido o(-aminoaoótloo, preferentemente 
sustituido en la posición por ejemplo, conteniendo un rog 
to aromátioo o heterocíolioo, donde el grupo amino está enla­
zado oon el átomo de nitrógeno a travás de un resto metileno, 
preferentemente sustituido, por ejemplo, conteniendo dos gru-
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pos alquilo inferior, tal como metilo. LoB reatoa R*j* y R^ 
pueden representar juntos también un resto ilideno orgánico, 
tal como un resto ilideno alifático, oicloalifático, ciclo- 
alifátioo-alifático o aralifático, preferentemente con hasta 
18 átomos de carbono.

Un grupo oarboxilo protegido de fórmula -0(-0)-Rg 
es, en primer lugar, un grupo oarboxilo esterizado, pero tam 
blán puede representar un grupo carbamoilo o hidrazino-oarbR 
nilo, en caso dado sustituido o un ¿rupo anhídrido general­

mente mixto.
El grupo Rg puede ser, por lo tanto, un grupo hi- 

droxi atorado por un resto orgánico, donde el resto orgánioo 
contiene preferentemente hasta 18 átomos de oarbono, que ju& 
to con lá agrupaoión -0("0)- forme un grupo oarboxilo esteré 
zado. Tales restos orgánicos son, por ejemplo, restos alif%- 
ticos, cioloalifáticos, cicloalifátioo-alifátioos, aromáti­
cos o aralifáticos, especialmente restos hidrocarburo de esta 
clase, en caso dado sustituidos, asi oomo restos heterocioli- 
coe o heterociolico-alifáticos.

El grupo Rg puede estar también por un resto eilil- 
oxi orgánico^ asi como por un grupo hidroxi atorado por un 
resto organometálico, tal oomo un grupo estanniloxi corres- * 
pondiente orgánioo, especialmente un grupo sililoxi o estan- 
nlloxi sustituido por 1 a 3 rostos do hidrocarburo, en caso 
dado sustituidos, preferentemente oon hasta 18 átomos do oag 
bono, tales oomo restos de hidrocarburo aíifátioos y, en oaso 
dado, por halógeno, tal como cloro.

Un resto Ro formador con una agrupación -C(*0)- de ¡
^  ^  ^ 1 . ,  L  ^  .. ,.r
lógeno, tal como cloro, o un resto aciloxl, donde aoilo repr&

-  4 -



5

10

15

20

25

30

sonta el correspondiente resto de un ácido carboxílico orgá­
nico, preferentemente con hasta 18 átomos de carbono, tal oR 
mo un ácido oarboxíllco alifático, ololoalifático, clcloali- 
fátioo-alifático, aromático o aralifático, o de un semiderlvg 

do del ácido carbónico, tal comó dé un semióster del ácido 
carbónioo.

Un reato Rg formador con una agrupaoión -C(-O)- de 
un grupo carbamoilo es un grupo amino, en caso dado sustitui­
do, donde los sustituyentes son restos hidrocarburo monova­
lentes o bivalentes, en caso dado sustituidos, preferentemen­
te con hasta 18 átomos de carbono, tales como restos hldrocai 
buró monovalentes o bivalentes, alifáticos, cicloallfáticos, 
oicloalifático-alifáticos, aromáticos o aralifáticos, en car- 
so dado sustituidos, con hasta 18 átomos de oarbono, además, 

los correspondientes restos heterociolioos o heterocíolioo- 
-alifátioos oon hasta 18 átomos de oarbono y/o grupos funoiR 
nales, tales oomo hidroxi, en oaéo dado funoionalmente modi- !

t
floado, especialmente libre, además hidroxi eterado o estéri-i 
zado, donde los restos eterlzadores o bien esterizadores tie­
nen, por ejemplo, el significado arriba indioado y preferen­
temente oontienen hasta 18 átomos de carbono, asi oomo loa 
restos aoilo, en primer lugar, de ácidos oarboxílicos orgáni­
cos y de semlderlvados del ácido carbónico, preferentemente 
con hasta 18 átomos de carbono.

En un rgrupo de hidrazinooarbonilo sustituido de fóg 
muía -0(-0)-Rg puede estar sustituido uno o ambos átomos de 
nitrógeno, entrando en consideración oomo austituyantaa, en ' 
primer lugar, rentos hidrocarburo monovalentee o bivalentes, . 
en oaao dado sustituidos, oon hasta 18 átomos de oarbono pre­
ferentemente,. tales como restos hidrocarburo monovalentes o
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bivalentes alifáticos, cinloalifátioos, qinloalifátioo-alif^ 
ticos, aromáticos o aralifáticos, en caao dado sustituidos, 
con hasta 18 átomos de carbono, además, correspondientes re¿ 
tos heterocíclicos o heterocíclico-alifátioos oon hasta .18 

átomos de carbono, y/o grupos funcionales, tales como reatos 
acilo, en primer lugar, de ácidos cafboxilicos Orgánicos o de 
semiderivados del ácido carbónico, preferentemente con hasta 
18 átomos de carbono.

Los tárminos generales empleados anteriormente y 
en la desoripoión a continuación tienen, por ejemplo, los ei- 
,guiantes signifiqados:

Un resto alifátioo, inclusive el reato alifátioo 
de un ácido oarboxilioo correspondiente, asi como un resto 
llideno correspondiente, es un resto hidrocarburo monovalen­
te o bivalente, ailfático, en caso dado sustituido, especial­
mente alquilo inferior, asi como alquenilo inferior o alqui- 
nilo inferior, además, alqullideno inferior, que puede conte­
ner, por ejemplo, hasta 7, preferentemente hasta 4 átomos de t

i
carbono. Tales restos pueden estar mono-, di- o polisustituij 
dos, en caso dado, por grupos funcionales, por ejemplo, por j 
grupos hidroxl o meroapto libres, etarados o enterizadoa, t& 
les como alcoxi inferior, alqueniloxl inferior,, alqullendio- 
xi inferior, feniloxi, en caso dado sustituido, ó fenil-alo& 
xi inferior, alquiltio inferior o feniltio, en oaáo dado sus­
tituido, fehil-alquiltio inferior, heterooicliltio o heteroci 
olil-alquiltio inferior, alcoxi inferior-oarboniloxi, en caso
dado sustituido, ó alcanoiloxi inferior, ó halógeno, además, ¡

!
por oxo, nitro, amino, en caso dado sustituido, por ejemplo, [ 
alquilo inferior-amino, dialqullo inferior-amino, alquileno j 
inferior-amino, oxaalquileno inferior-amino ó azaalquileno i&^
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ferior-amino, asi como acilamino, tal como alcanoilo inferior 
-amino, alcoxi inf erior-carbonilamino, halgeno-aleoxi infe- 
rior-carbonllamino, fenil-alcoxi inferior-carbonilamino, en 

caso dado sustituido, carbamoilamino, en caso dado sustitui­
do, ureidocarbonilamino <5 guanidinocarbonilamino, ademas, srQ, 
foamino, en oaso dado presente en forma de sal, tal oomo en 
forma de sal de metal alcalino, azido, aoilo, tal oomo aloa- 
nollo inferior o benzoilo, carboxilo, en oaso dado funoional 
mente modificado, tal oomo oarboxilo presente en forma de 
sal, carboxilo esterizado, tal oomo alcoxi inferior-oarboni- 
lo, oarbamoilo, en caso dado sustituido, tal como N-alquiló 
inferior- 6 N,N-dialquilo inferior-carbamoilo, además, urei- 

docarbonilo en oaso dado sustituido 6 guanidino-oarbonilo, p 
ciano, eulfo en oaso dado funcionalmente modifioado, tal oO- 
mo sulfamoilo, o sulfo presente en forma de sal, 6 fosfono, 
en caso dado 0-mono- d 0,0-disustituido, donde los austitu- 
yentos representan, por ejemplo, alquilo inferior, en oaao 
dado sustituido, fenilo o fenil-alquilo inferior, pudiéndose 
presentar el fosfono O-insustltuido d O-mónoauatituldo tam­
bién en forma de sal, tal oomo en forma de sal de metal alca­
lino.

Un resto alifático bivalente, incluyendo el corres­
pondiente resto de un ácido carboxílico alifátioo bivalente 
es, por ejemplo, alquileno inferior o alquenileno inferior, , 
que en oaao dado puado estar mono-, di- o polisustituido, por 
ejemplo, oomo un resto alifátioo arriba indinado, y/o estar 
interrumpido por heteroátomos, tal oomo oxígeno, nitrógeno o j 
azufre.

Un resto oicloalifático o cicloalifátioo-alifátioo, 
incluyendo el resto oicloalifático o cicloalifátioo-alifátioo

4
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en un deido carboxílico orgánico correspondiente, o un reato 
llideno cicloalifático o cicloalifático-alifátioo correspon­

diente, es un resto hidrocarburo mono- o bioíolloo, cioloali- 
fátioo o cicloalifático-alifátioo, en caso dado sustituido, 
por ejemplo, cicloalquilo o oicloalqüenilo mono-, bi- o poli- 
cíclico, además, cicloalquilideno o bien cicloalquil- ¿ cidR 
alquenil-alqullo inferior 6 -alqueniío inferior, además, ci- 
cloalquil-alquilideno inferior á cicloalquenil-alquilideno ÍR 
ferior, donde el cicloalquilo y cicloalquilideno, por ejemplo^ 
contiene hasta 12, tal como 3-8, preferentemente 3-6 átonos 
de carbono de anillo, mientras el oicloalqüenilo, por ejem­
plo, contiene hasta 12, tal como 3-8, por ejemplo, 5-8, pre­
ferentemente 5 6 6  átomos de carbono de anillo, asi como 1 a 
2 enlaces dobles y la parte alifática puede contener en un 
resto cicloalifático-alifátioo por ejemplo, hasta 7,(preferoR 
temante hasta 4 átomos de carbono. Los restos cioloalifáti- 
cos o cicloalifático-alifátlcos de arriba pueden estar mono-,! 
di- o polisustituidos, si se desea, por ejemplo, por restos 
hidrocarburo alifátioos, en caso dado sustituidos, tal oomo 
por los grupos de alquilo inferior arriba mencionados, en ca­
so dado sustituidos, 6 entonces, por ejemplo, oomo los reatos 
hidrocarburo alifátioos arriba mencionados, por grupos funoiR 
nales. !

Un resto aromático, inclusive el resto aromátioo de¡
t

un ácido carboxílico correspondiente, es un resto hidróoarbu-) 
ro aromático, en caso dado sustituido, por ejemplo, un resto 
hidrocarburo aromático mono- bi- o policíclico, especialmente' 
fenilo, asi como bifenililo o naftilo que, en caso dado, pue-j 
de estar mono-, di- 6 poliauatituido, por ejemplo, oomo los } 
restos hidrocarburo alifátioos y cioloalifáticos arriba men- '
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clonados.
Un reato aromático bivalente, por ejemplo, de un 

ácido carboxílico aromático, es, en primer lugar, 1,.2-arile- 
no, especialmente 1,2-fenileno que, en caao dado, puede estar 

mono-, di- 6 polisustituido, por ejemplo, como loa reatos hl 
drooarburo alifáticoa y cicloalifáticoa arriba mencionados.

Un reato aralifátlco, inclusive el resto arallfáti- 
co en un ácido carboxílico correspondiente, además, un resto 
ilideno aralifátlco, es, por ejemplo, un resto hidrocarburo 
aralifátioo, en caso dado sustituido, tal oomo un resto hidra 
carburo alifático que lleva hasta tres restos hidrocarburo 
aromáticos, mono-, bi- 6 policíclicos, en caso dado sustitui­
dos, y representa, en primer lugar, fenil-alquilo inferior o 
fenil-alquenilo inferior, asi como fenil-alquinilo inferior, 
además, fenll-alquilideno inferior,, conteniendo tales restos, 
por ejemplo, 1-3 grupos de fenilo y, en caso dado, pueden es­
tar mono-, di- o polisustituldos en la parte aromática y/o j 
alifática, por ejemplo, oomo los restos alifáticoa y olcloali 
fáticos arriba mencionados.

Grupos heterooiclicos, incluyendo aquellos en los 
restos heterocíclico-allfátloos, asi como tamblán los grupos 
heterooiclicos o heterociclico-alifáticos en loe ácidos oar- 
boxílioos correspondientes, son especialmente los restos mo- 
nooíolioos, asi oomo bi- o polioíolioos, aza-, tía-, oxa-, 
tiaza-, tladiazn-, oxaza-, dlaza-, triaza- o tetrazaoicllco 
de earáoter aromático, además, loa correspondientes restos do 
esta dase heterooiolioos, parcial o totalmente saturados, pj¿ 
diendo estos restos estar, en caso dado, mono-, di- o polisujg, 
tltuidos, por ejemplo, como los restos cioloallfátioos arriba¡ 
mencionados. La parte alifática en los restos heterocíolioo- ̂

4
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-alifáticos tiene por ejemplo él significado indicado para 
los correspondientes restos cicloalifático-alifáticos o arali 

fáticos.
El resto acilo de un semiderivado de ácido carbóni­

co es, preferentemente, el resto acilo de un semióster correg 
pondiente, donde el resto orgánico del grupo áster represen­
ta un resto hidrocarburo alifático^ cicloalifático, aromáti­
co o arallfátloo, en naso dado sustituido, á un resto hetero- 
oíclioo-allfátioo, en primer lugar el resto añilo de un semi- 
áster de alquilo inferior del áoido carbónico, en caso dado 
sustituido, por ejemplo, en la posición c( ó(S, asi como un 
semióster.de alquenilo inferior, cicloalquilo, fenilo o fe- 
nil-alquilo inferior del áoido carbónico, en caso dado susti­
tuido en el resto orgánico. Restos de acilo de un semióster 
del ácido carbónico son, además, los correspondientes restos 
de los semiósteres de alquilo inferior del áoido carbónico 
en donde la parte alquilo inferior contiene un grupo hatero- . 
cíclico, por ejemplo, uno de los grupos heterooíolioos de o& ¡ 
rácter aromático arriba mencionados, donde, tanto el resto 
de alquilo inferior, como tambión el grupo heterocíclioo pue­
den estar en caso dado sustituidos. El resto acilo de . un 
semiderivado del ácido carbónico puede ser tambión un grupo 
carbamoilo, en caso dado N-sustituido, tal como un grupo N-a¿. 
quilo inferlor-carbamoilo, en caso dado halogenado.

Un grupo hidroxi eterado es, en primer lugar, alco- 
xi inferior, en caso dado sustituido, donde los sustituyentes 
representan en primer lugar grupos hidroxi libres o funcional*- 
monte modificados, tales como grupos hidroxi atorados o este- 
rizados, especialmente alcoxi inferior o halógeno, además, 
queniloxi inferior, cicloalcoxi o fenlloxl, en oaso dado sus-'



tituldo, aai como heterocioliloxi o heterociolilalcoxf^Infe- 
rior, especialmente también denilalcoxi inferior, en caso dg, 
do sustituido.

Un grupo amino, en caso dado sustituido, es, por 
ejemplo, amlno, alquilo Inferlor-amino, dialquilo inferior- 
-amino, alquileno inferior-amino, oxaalquileno inferior-aml- 

no, tiaalquileno inferior-amino, azaalquileno inferior-amino, 

hidroxiamino, alcoxi inferior-amino, alcanoiloxi inferior-amj. 
no, alcoxi inferior-carbonilamino 6 alcanoilo inferior-amino.

Un grupo hidrazino, en casó dado sustituido, es, 
por ejemplo, hidrazino, 2-alquilo inferior-hidrazino, 2,2-di 
alquilo inferior-hidrazino, 2-alooxi inferíor-oarbonilhidra- 
zino 6 2-aloanoilo inferior-hidrazino. ,

Alquilo inferior es, por ejemplo, metilo, etilo, 
n-propilo, ieopropilo, n-bütilo, isobutilo, seo.butilo ó tero 
butilo, asi como n-pentilo, isopentilo, n-hexilo, isohexilo 
6 n-heptilo, mientras alquenilo inferior puede ser, por ejem­
plo, vlnilo, alilo, Isopropenilo, 2- 6 3-metalilo 6 3-butenl-j 
lo, alquinilo inferior, por ejemplo, propargilo 6 2-butinilo, 
y alqUilideno inferior, por ejemplo, iaopropilideno ¿ Isobu- 
tilideno.

Alquileno inferior es, por ejemplo, 1,2-etileno,
1,2- d 1,j-proplleno, 1,4-butileno, 1,5-pentileno, d 1,6-hoxj^ 
leño, mientras alquonlleno inferior es, por ejemplo, 1,2-ete-: 

nileno 6 2-buten-1,4-lleno. Alquileno inferior interrumpido ! 
por heteroátomos es, por ejemplo, oxa-alquileno inferior, tal 
como 3-oxa-1,5-pentileno, tiaalquileno inferior, tal oomo 3- 
tla-l,5-pentileno, 6 azaalquileno inferior, tal como 3-alqul-

)
lo inferior-3-aza-l,5-pentlleno, por ejemplo, 3-̂ etll-3-aza- ¡ 
1,5-pentileno. '
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Oioloalquilo ea, por ejemplo, ciclopi^opilo, ciolo- 
butilo, ciclopentilo, ciclohexilo 6 clcloheptllo, aal como 
adamantilo, cicloalquenilo, por ejemplo, ciclopropenilo, 1-,. 
2- 6 3-ciclopentenllo, 1-, 2- ó 3-ciclohexenilo, 3-ciclqheptg 
nilo 6 1,4-ciclohexadienilo, y cicloalquilideno, por ejemplb, 
ciclopentilideno 6 ciclohexilideno, Cicloalquilo-alquilo in­
ferior 6 -alquénilo inferior es, por ejemplo, ciclopropil-, 
ciclopentil-, ciclohexil- 6 cicloheptil-nnetilo, -1,1- 6 -1,2- 
etilo^ -1,1-, -1,2- 6 -1,3-propllo, -vinilo 6 alilo, mientras 
cloloalquenilo-alquilo inferior o -alquénilo inferior ea, por 
ejemplo, 1-, 2- 6  3-oiolopentenil-, l-, 2- 6  3-clolohexenil- 
6 1-, 2- 6 3-cioloheptenil-metilo, -1,1- 6 -1,2-etilo, -1,1-, 
-1,2- 6 -1,3-propilo, -vinilo 6 -alilo. Clcloalquilo-alquili-

t
deno inferior es, por ejemplo, ciolohexilmetileno, y cicloal- 
quenil-alquilideno inferior, por ejemplo, 3-biolohexenilme^i- 
leno.

Naftilo es 1- 6 2-naftilo, mientras bifenililo es 
por ejemplo, 4-bifenililo.

Fenll-alquilo inferior 6 fenil-alquenilo inferior { 
es, por ejemplo, bonoilo, 1- 6 2-féniletilo, 1-, 2- 6 3-fe- 
nilpropilo, difenilmetilo, tritilo, estirilo 6 cinamino, naf- 
tilalquilo inferior, por ejemplo, 1- 6 2-naftilmetilo, y fe- ¡ 
nilalquilideno inferior, por ejemplo, bencllideno.

Restos heterociolicos son, en primer lugar, los res 
tos heterociolicos, en caso dado sustituidos, de carácter ar& 
mático, por ejemplo, los correspondientes restos monocicll- 
ooe, monoaza-, monotia- 6 monooxacicllcos, tales como pirri- 
lo, por ojemplo, í'-pirrilo 6 3-pirrilo, pirldilo, por ejemploj 
2-, 3- 6 4-piridilo, además, piridino, tionilo, por ojemplo, } 
2- 6 3-tienilo, o furilo, por ejemplo, 2-furilo, los restos ^
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bicíclicos monoaza-, monooxa- d monotiacíclicós, tales como 
indolllo, por ejemplo, 2- <5 3-indolilo, quinolinilo, por eje^ 
pío, 2- 6 4-quinolinllo, isoquinolinilo, por ejemplo, 1-iso- 
qulnolinilo, benzofuranllo, por ejemplo, 2- <5 3-benzofuranilo, 
o benzotienilo, por ejemplo, 2- d 3-benzotienilo, loe reatos 
monooinlioos diaza-, triaza-, tetraza-, oxaza-, tiaza- 6 tia- 
diazaoicliooe, tales como imidazolilo, por ejemplo, 2-imida- 
zolilo, pirlmidlnilo, por ejemplo, 2- d 4-pifimidinilo, tria- 
zolilo, por ejemplo, l,2,4-trÍazol-3-Ho, tetrazolilo, por 
ejemplo, 1- d 5-tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, por eje^ 
pío, 3- d 4-isoxazolilo, tiazolilo, por ejemplo, 2-tiazoliló, 
isotiazolilo, por ejemplo, 3- d 4-isotiazolilo d 1,2,4- d 1, 
3,4-tiadiazolllo, por ejemplo, 1,2,4-tiadiazól-3-ilo d 1,3,4- 
tladiazol-2-llo, o los restos biciolioos diazaoxaza- d tiaza- 
oiolioos, talee como benzlmldazolilo, por ejemplo, 2-benzimi- 
dazolilo, benzoxazolilo, por ejemplo, 2-benzoxazolilo, d ben& 
tiazolilo, por ejemplo, 2-benztiazolilo. Correspondientes 
restos parcial o totalmente saturados son, por ejemplo, tetra i 
hidrotienilo, tal como 2-tetrahidrotienilo, tetrahidrofurilo, t 
tal como 2-tetrahidrofurilo, o piperidilo, por ejemplo, 2- d 
4-plperidilo. Restos heterociclico-alifáticos son alquilo i&! 
ferior o alquenilo inferior conteniendo grupos heterocícliooe, 
especialmente los arriba mencionados. Los reatos heterooiol¿. 
no arriba mencionados pueden estar sustituidos, por ejemplo, 
por restos hidrocarburo aliftiticos o aromáticos, en caso dado 
sustituidos, especialmente alquilo inferior, tal como metilo, 

d fenilo, en naso dado sustituido, por ejemplo, por haldgeno, 
tal como cloro, por ejemplo, feniio d 4-clorofenllo, d, por 
ejemplo, oomo los restos hidrocarburo alifáticos, por grupos 
funcionales.

4
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Alcoxi inferior es, por ejemplo, metoxi, etoxi, n- 
propiloxi, iaopropiloxi, n-butiloxi, isobutiloxi, sec.butíl- 
oxi, terc.butiloxi, n-pentiloxi á terc.pentiloxi. Estos gru­
pos pueden estar sustituidos, por ejemplo, como en halógeno- 
-alooxl inferior, especialmente 2-halógeno-álcoxi inferior, 
por ejemplo, tricloro-, 2-cloro-, 2-bromo- ó 2-iodoetoxi. Al 
queniloxi inferior es, por ejemplo, vinllóxl o aliloxi, alqui, 
leño inferior-dioxi, por ejemplo, metilendioxi, etilendioxl 
o isopropilidendioxi, cicloalcoxi, por ejemplo, ciclopentilo- 
xi, ciolohexiloxi ó adamantiloxi, fenil-alcoxi inferior, por 
ejemplo, banciloxi, 1- ó 2-fenlletoxi, dlfeniimetoxi <3 4,4'- 
dimetoxi-difenilmetoxi, o heterooioliloxi y heterooiolialoo- 
xi inferior, por ejemplo, piridilalcoxi inferior, tal oomo !
2-piridilmetoxi, furil-alcoxi inferior, tal como furfuriloxi,! 
6 tienil-alcoxi inferior, tal como 2-teniloxi.- l

Alquiltio inferior es, por ejemplo, metiltio, etil-} 
tio 6 n-butiltio, alqueniltio inferior, por ejemplo, aliltlo,' 
y fenil-alquiltio inferior, por ejemplo, benoiltio, mientras
restos heterooiclilo o heterocioloalifííticos son grupos mer- ;

i
capto eterados, especialmente piridiltio, por ejemplo, 4-pi- [

<
ridiltio, imidazoliltlo, por ejemplo, 2-imidazoliltio, tlazo-j 
liltlo, por ejemplo, 2-tiazoliltio, 1,2,4- ó 1,3,4-tiadiazol-] 
tio, por ejemplo, 1,2,4-tiazol-3-iltio <5 1,3,4-tladiazol-2-i¡)J 
tio, 6 tetrazoliltio, por ejemplo, l-metil-5-tetrazoliltio.

Grupos hidroxi esterizados son, en primer lugar, 
halógeno, por ejemplo, flúor, cloro, bromo ó lodo, asi oomo 
alcanolloxi inferior, por ejemplo, acetiloxl ó proplonlloxl, 
alcoxi inferior-oarbonlloxi, por. ejemplo, metoxioarboniloxi, 
etoxioarbonlloxi ó terc.butiloxinarbonlloxi, 2-halogenoalooxi j 
inferlor-oarboniloxi, por ejemplo, 2,2,2-trlnloroetoxloarbonl-
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loxi, 2-bromoetoxicarboniloxl 6 2-iodoetoxicarboniloxl, 6 
arilcarbonilmetoxicarbonlloxi, por ejemplo, fenaciloxicarbo- 
niloxl.

Alcoxi inferíor-carbonilo es, por ejemplo, metoxl- 

carbonilo, etoxlcarbonilo, n-propiloxioarbonilo, ieopropilo- 
xioarbonilo, tero.butiloxicarbonilo o tero.pentiloxicarboni- ¡ 
lo.

N-alquilo inferior- 6 N,N-dialquilo inferior-oarba- 
moilo ea, por ejemplo, N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, 
N,N-dimetilcarbamoilo á N,N-dietilcarbamoilo, mientrae N-al­
quilo inferior-aulfamoilo es, por ejemplo, N-metilaulfamoilo 

á N,N-dimetilaulfamoilo.
Un oarboxilo o sulfo, presehte en forma de aal de , 

metal alcalino, es, por ejemplo, Un oarboxilo o sulfo presen­
te en forma de sal sádica o potásióa.

Alquilo inferlor-amino 6 dialquilo inferior-amino 
es, por ejemplo, metllamlno, etilamino, dimetllamino o d'ietii 
amino, alquileno inferior-amino, por ejemplo, plrrolidlno á 
piperidino, oxaalquileno inferior-amino, por ejemplo, morfolJL 
no, tiaalqulleno inferior-amino, por ejemplo, tiomorfollno, y 
azaalquileno inferior-amino, por ejemplo, plperazino á 4-me- 
tilpiperazlno. Acilamino está especialmente por oarbamollami- 
no, alquilo inferior-oarbamoilamino, tal como metllcarbamoll- 
amlno, ureldooarbonllamino, guanidínooarbonllamlno, alcoxi 1& 
ferior-oarbonilamlno, por ejemplo, metoxinarbonilamino, etoxl- 
oarbonllamino á toro.butiloxioarbonllamlno, halágeno-alooxl 
inferior-oarbonllamino, tal como 2,2,2-trioloroetoxicarbonil- 
amino, fenilalcoxi inferior-carbonilamlno, tal como 4-metoxi- 
benciloxicarbonilamino, alcanoilo inferior-amino, tal oomo 
acetilamino á propionilamino, además por ftalimido, á sulfoamj,
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no, en caso dado presente en forma de sal, tal como sal de 
metal alcalino, por ejemplo, en formá de sal sódica o amóni­
ca.

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

0-alquilo inferior-foafono bs, por ejemplo, 0-metil- 
d O-etil-fosfono, 0,0'-dialquilo inferior-fosfono, por ejem­
plo, 0,0-dlmetilfosfono ó 0,0'-dietilfosfono, O-fenilalquilo 
inférior-fosfono, por ejemplo, O-benoil-fosfono y 0-alquilo 
inferior-O'-fenil-alquilo inferior-fosfonó, por ejemplo, O-hte^ 
i:il-0' -b.eMdl-fosfono.

Alqueniloxi inferior-carbonilo es, por ejemplo, vi- 
nilpxicarbonilo, mientras cicloalcoxicarbonilo y fenilalcoxi 
inferior-carbonilo es, por ejemplo, adamantiloxioarbonilo, 
benciloxioarbonilo, 4-metoxibenoilo3¿ioarbonilo, difenilmeto- 
xicarbonilo ó o(-4-bifenilil-o(-metÍl-etoxíoarbonilo. Aloo3ti 
inferior-carbonilo, donde alquilo inferior contiene, por e jog 
pío, un grupo monooiclico, monoaza-, monooxa- ó monotiaoioli-j 
co, es, por ejemplo, furilalcoxi inferior-carbonilo, tal oomo 
furfuriloxicarbonilo, ó tienilalooxi inferior-carbonilo, tal 
como 2-teniloxicarbonilo.

2-alquilo inferior- y 2,2-dialquilo inferior-hidra- 
zino es, por ejemplo, 2-metilhidrazino ó 2,2-dimetilhidrazi- i 
no, 2-alooxi inferior-carbonilhidrazino, por ejemplo, 2-meto- 
xioarbonilhidrazino, 2-etoxioarbonilhidrazino Ó 2-terc.butil-i 
oxioarbonilhidrazlno, y aloanoilo inferior-hidrazino, por ejê ,
pío, 2-aoetilhidrazino. [

!
Un grupo acilo Ao significa especialmente un resto ¡ 

acilo de un ácido carboxílico orgánico contenido en un deri- ¡ 
vado N-acílico de un compuesto de ácido 6-amino-penam-3-oarb&'

-  1 6 -
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xilico 6 ácido 7-amino-3-cefem-4-carboxÍlioo de origen natu­
ral o en uno obtenible por via bio-, eemi- o total-sintátioa, 
preferentemente de eficacia farmacológica, preferentemente 
con hasta 18 átomos de carbono, o un resto acilo fácilmente dL 

sociable, especialmente de un aemidei^ivado del ácido carbóni­
co.

Un resto aoilo Ac contenido en el derivado N-acili- 
oo farmacológicamente activo de un oompuesto de ácldó 6-ami- 
no-penam-3-oarboxilioo ó ácido 7-*amlno-3-cefem-4-darboxíllco 
es, en primer lugar,, un grupo djs fórmula

^11
i O . .

T ' ü
R i ----- (0) -----C ---- (A)

Î,111

en la que n significa O y significa hidrógeno o un resto 
hidrocarburo cicloalifático o aromático, en oaso dado susti­
tuido, o un resto heterociclioo, en caso dado sustituido, pr& 
ferentemente de oaráoter aromático, un grupo hidroxi o meroapl 
to funclonalmente modificado, por ejemplo, esterizado ó ete- 
rado, o un grupo amino, en caso dado sustituido, ó donde n 
significa 1, R significa hidrógeno o un resto hidrocarburo 
alifático, cicloalifático, clcloallfático-alifátlco, aromáti­
co o arallfático, en caso dado sustituido, ó un resto hetero- 
ciolioo o heterociclico-allfátioo, en caso dado sustituido, 
donde el resto heterociolioo es preferentemente de oaracter 
aromático y/o lleva un átomo de nitrógeno cuaternario, un grR 
po hidroxi o meroapto, en caso dado funoionalmente modifioa- 
do, preferentemente eterado o esterizado, un grupo oarboxilo, 
en oaeo dado funcionalmente modificado, un grupo acilo, un grii

4
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po amino, en caso dado sustituido o un grupo azido, y oada 
uno de loa restos R****** y R ^ I  signifioá hidrogeno, y donde n 
significa 1, Rl significa un resto hidrocarburo alifático, 
cicloalifático, cicloalifático-alifátíco, aromático o arali­
fático, en caso dado sustituido, o un resto heterociclico o 
heterociolico-alifático, en caso dado sustituido, donde el 
resto heterociclico tiene preferentemente carácter aromático, 

R Ü  significa un grupo hidroxi o mercapto, en caso dado fun­
cionalmente modificado, por ejemplo, esterizado o eterado, 
tal como un átomo de halógeno, un grupo amino, en oáso dado 
sustituido, un grupo oarboxilo o sulfo, en caso dado funoiO- 
nalmente modificado, un grupo fosfono, en caso dado 0-mono-
ú 0,0'-disustituido, o un grupo azido, y R ^ H  signifioá hidr¿

- I IIgeno, o donde n significa 1, cada und de los restos R* y R 
significa un grupo hidroxi funcionalmente modifioado, prefe­
rentemente esterizado o eterado, o un grupo oarboxilo, en ca­
so dado funcionalmente modificado, y R ^ H  significa iiidrÓge- ' 
no, 6 donde n significa 1, R significa hidrógeno o un resto ¡ 
hidrocarburo alifático, cicloalifático, cicloalifátioo-alifá-i 
tico, aromático o aralifático, en caso dado sustituido, y R ^  ¡ 
y RUI, juntos, significan un reato hidrocarburo alifático, ¡ 
oicloalifátioo, olcloallfático-alifátioo o aralifátiod, en oaj 
so dado sustituido, enlazado mediante un doblo enlace con e l } 
átomo de carbono, o donde n signifioá 1 y R^ significa un re¿! 
to hidrocarburo cicloalifático, alifático,.cicloalifátloo-al^ 
fátioo, aromático o aralifático, en caso dado sustituido, o 
un resto heterociclico o hetérociclico-alifático, en caso da- i 
do sustituido, donde los restos heterocíclicos tienen prefe­
rentemente carácter aromático, R ^  significa un resto hidro- ! 
oarburo alifátioo, oicloalifátioo, cioloalifático-alifátloo,

-  18 --



aromático o aralifátlco, en caso dado sustituido, y R U I  sig 
nifica hidrógeno o un resto hidrocarburo alifático, cicloali- 
fátlco, cicloallfático-alifático, aromático o aralifático, 
en caso dado sustituido.

En los grupos acilo arriba mencionados de fórmula 
A, por ejemplo, n significa 0 y R significa hidrógeno o un 
grupo oioloalquilo oon 5-7 átomos de carbono de anillo, en 
caso dado sustituido, preferentemente en la posición 1 por 
amino, en caso dado protegido, tal como amino, acilamino, 
donde está en primer lugar por el resto acilo de un semlós- 
ter de ácido carbónico, tal como un resto alcoxl inferior- 
-carbonilo, 2-halogenoalcoxi Inferior-oarbonilo ó fenllalco- 
xi inferior-carbonilo, o un grupo suifoamlno, en caso dado 
presente en forma de sal, por ejemplo, en forma de sal de m& 
tal alcalino, un grupo fenilo, naftilo, o tetrahidronaftilo, 
en oaso dado sustituido, preferentemente por hldroxi, alooxi 
inferior, por ejemplo, metoxi, aoiloxi, donde acilo está en ; 
primer lugar por el resto acilo de un semióster de ácido cag 
bónico, tal como el resto alcoxl inferior-carbonilo, 2-halo- 
genoalcoxl inferior-carbonilo o fenilalcoxl Inferlor-carboní 
lo, y/o halógeno, por ejemplo, cloro, un grupo heterociolico, 
en caso dado sustituido, por ejemplo, por alquilo inferior, 
por ejemplo, metilo, y/o fenilo, que a su vez puede llevar j
suftituyentes, por ejemplo, cloro, tul oomo un grupo 4-lso- ;

!
xazolllo, o un grupo nm^no preferentemente N-ountituido, por 
ejemplo, por un resto alquilo Inferior en naso dado sustituí-

!
do, tal como conteniendo halógeno, por ejemplo cloro, ó n slg

Tnifida 1, R significa un grupo alquilo inferior, en caso da­
do sustituido, preferentemente por halógeno, tal oomo cloro, 
por feniloxi en caso dado sustituido, tal como conteniendo h¿

4
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droxi, aciloxi, donde acllo tiene el significado arribe, indi­
cado, y/o halógeno, por ejemplo, cloro, o por amino, en caso 
dado protegido y/o carboxi, por ejedtplo, un resto 3-amino-3- 
-carboxi-propllo con grupo amino y/ó carboxi en caso dado 
protegidos, por ejemplo, grupo ámino o acilamino sililado, 
tal como trialquilo inferior-sililado, por ejemplo, trlmetijL- 
sililado, tal como el grupo alcanollo inferíor-amino, haloge- 
noaloanoilo inferior-camino ó ftaloilamino, y/o el grupo carb^ 
xl sililado, tal como trialquilo inferior-sililado, por ejem­
plo, trimetllsililado, o osterlzado, tal como esterizado por 
alquilo inferior, 2-halógeno-alquilo inferior o fenilalquilo 
inferior, por ejemplo, difenilmetilo, por un grupo alquenilo 
inferior, por un grupo fenilo, en caso dado sustituido, tal 
como conteniendo en caso dado, hidroxi y/o halógeno, por eje& 
pío, acilado como arriba indicado, por ejemplo cloro, ádemás 
aminoalquilo inferior, acilado, por ejemplo, como arriba in­
dicado, en caso dado protegido, por ejemplo, oomo arriba indi 
cado, tal oomo aminometilo, o feniloxi que lleva hidroxi aci-i 
lado, en caso dado sustituido, por ejemplo, oomo arriba indi-! 
oado y/o halógeno, por ejemplo, oloro, un grupo pirldllo, 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, tieniló, 
por ejemplo, 2-tienilo, furilo, por ejemplo, 2-furilo, Imida- 
zolií, por ejemplo, 1-imidazolilo ó tetrazolilo, por ejemplo, 
el grupo 1-tetrazolilo, un grupo alcoxi inferior, en caso da­
do sustituido, por ejemplo, el grupo metoxi, un grupo fenilo-} 
xl, en naso dado sustituido, tal oomo en naso dado protegido,} 
por ejomplo, oonteniendo hidroxi aoilado oomo arriba indicado'
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y/o halógeno, tal como cloro, un grupo alqulltio inferior, 
por ejemplo, n-butlltlo ó alqueniltlo inferior, por ejemplo, 
aliltlo, un grupo feniltlo, en caso dado sustituido, por 
ejemplo, por alquilo inferior, tal como metilo, plridlltlo, 

por ejemplo, 4-pirldiltlo, 2-imidazoliltlo, 1,2,4-triazol-3- 
iltio, 1,3,4-trlazol-2-iltio, 1,2,4-tladlazol-3-lltlo¡ tal 
como 5-metil-1,2,4-tiadiazol-3-iltio, 1,3,4-tiadiazol-2-il- 
tio, tal como 5-metil-1 ,3,4-tladiazol-2-iltio, ó 5-tetrazo- 
liltio, tal como l-metil-5-tetrazoliltio, un átomo de haló-*

' i
geno, especialmente un átomo de cloro o de bromo, un grupo 
carboxllo, en caso dado funoionalmente modificado, tal como 
alooxl inferior-carbonilo, por ejemplo, metoxlcarbonllo o 
etoxioarbonilo, oiano o oarbamoilo, eh cáso dado N-auetitui- 
do, por ejemplo, por alquilo inferior, tal como metilo ó fe- 
nilo, un grupo aloanoilo inferior, en caso dado sustituido, 
por ejemplo, acetllo o proplonilo o benzollo, o un grupo azi- 
do, y R Ü  y R U I  significan hidrógeno , ó n significa 1, R^ 
significa alquilo inferior o un grupo feniio, en caso dado 
sustituido, tal como por hldroxl en caso dado añilado, por ¡ 
ejemplo, como arriba indicado y/o halógeno, por ejemplo olo- 
ro, furilo, por ejemplo, 2-furllo, tlenilo, por ejemplo, 2-
ó 3-furilo ó isotiazolilo, por ejemplo, 4-ieotiazolilo, ade-
' # TTmas, un grupo 1,4-oiclohexadienilo, R significa amino, en 
caso dado protegido 0 sustituido, por ejemplo, amlno, aoilami) 
no, tal como alcoxi inferior-carbonllamino, 2-halógenoalooxi 
inferior-carbonilamino ó fenilalcoxi inferior-oarbonilamino, 
en oaso dado sustituido, por ejemplo, conteniendo alooxi in­
ferior, por ejemplo, motoxi, ó nitro, por ejemplo, tero.butl- 
loxioarbonilamino, 2,2,2-trioloroetoxloarbonilamino, 4-metoxi* 
benciloxioarbonilamino ó difenilmetiloxicarbonilamino, arilsuj,

4
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fonjlwnlno, por ejemplo, 4-metilfonilaulfonilamino, tritilamj[ 
no, ttriltioeuaino, tal nomo nitrofenlltioamino, por ejemplo,
2-nitrofenlítioamino, 6 tritiltloamino ó 2-propllidenamino, 
en caso dado sustituido, tal como cóntenlendo alcoxi inferior 
--carbonilo, por ejemplo, etoxicarbonilo, o alcanoilo inferior 
por ejemplo, acetilo, tal como 1-etoxicarbonll-2-propiliden- 
amino, o carbamoilamino, en caso dado sustituido, tal como 
guanídincarbonilamino, 6 un grupo sulfoamiho, en oaso dado 
presente en forma de sal, por ejemplo, en forma de sal de me 
tal alcalino, un grupo azido, un grupo carboxilo, presente 
en caso dado en forma de sal, por ejemplo de sal de metal al 
calino, o en forma protegida, tal oomo esterlzada, por ejem­
plo, como grupo alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, gru­
po metoxioarbonllo <5 etoxicarbonilo, b oomo grupo feniloxi- 
carbonilo, por ejemplo, difenilmetoxicarbonilo, un grupo oia-t 
no, un grupo sulfo, un grupo hidroxi, en caso dado funcional-! 
mente modificado, representando hidroxi funcionalmente modi­
ficado especialmente aciloxi, tal como formiloxi, asi como ai
coxi inferior-carboniloxi, 2-halogenoálcoxi inferior-oarboni-;

t
loxi ó fenilalcoxi inferior-carboniloxi, en caso dado susti- j 
tuido, tal como conteniendo alcoxi inferior, por ejemplo, me-j 
toxi, ó nitro, por ejemplo, terc.butiloxioarboniloxi, 2,2,2- ¡ 
trioloroetoxioarboniloxi, 4-metoxibenciloxioarboniloxi ó di- ¡ 
fenllmetoxloarbonllox-i, ó alcoxi inferior, en naso dudo sus- , 
tituido, por ejemplo, metoxi, ó feniloxi, mi grupo 0-nlquilo < 
inferior- ó 0,0'-dialquilo inferior-fosfono, por ejemplo, 0- j 
metil-fosfono ú 0,0'-dimetilfosfono, 6 un átomo de halógeno, ! 
por ejemplo, cloro o bromo, y R U I  significa hidrógeno, ó n ¡ 
significa 1, Rl y RÜ, oada uno, significa halógeno, por eje&! 
pío, bromo o alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, metoxi- '
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oarbonilo, y R Ü I  significa hidrógeno, ó n significa 1, Rl 
signiflca un grupo fenllo, en caso dado sustituido por ejem­
plo, por hidroxi, en caso dado adiado, por ejemplo, como 
arriba indicado y/o halógeno, por ejemplo, cloro, furllo, 
por ejemplo, 2-furilo, o tienilo, por ejemplo, 2- ó 3-r"tieni- 
lo, o isotiazolilo, por ejemplo, 4-isotiazolilo, además, por 
un grupo 1,4-ciclohexadlenllo, significa aminometilo, en
caso dado protegido como arriba indicado, y R ^ H  significa 
hidrógeno, ó n significa 1 y cada uno de los grupos R^, RII

y R Ü I  significa alquilo inferior, por ejemplo, metilo.
Tales restos adío Ao son, por ejemplo,' fórmilo, 

oiclopentilcarbonilo, o(-aminooinlopentlloarbonilo Ó o(-ami< 
nociolohexilcarbonilo (con grupo amino, en caso dado sustituí 
do, por ejemplo, grupo sulfoamlno, presente en caso dado bn 
forma de sal, ó un grupo amino sustituido por un resto adío, 
preferentemente fácilmente disodable, por ejemplo, al tratar 
con un medio ácido, tal como trifluoracótico, reductivamente,j 
por ejemplo al tratar con un agente de reducción químico, talt
pomo zino en presencia de ácido acótico, o hidrógeno catalí- ' 
tico, en forma hidrolítica, o un reato adío transformable enj 
uno de estos, preferentemente un resto adío adecuado de un ¡ 
eemióster de ácido oarbónico, tal como alooxi inferlor-oarb& 
nilo, por ejemplo, terc.butiloxioarbonllo, 2-halógeno-nLco-

!
xi inferior-oarbonilo, por ejemplo-, 2,2,2-trioloroetiloxioar-; 
bonilo, 2-bromoetoxicarbonilo ó 2-iodoetoxioarbonilo, aril- ¡ 
oarbonilmetoxicarbonilo, por ejemplo, fenaoiloxicarbonilo, fg, 
nilalcoxi inferior, en caso dado sustituido, tal como conte­
niendo alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, o nitro, por 
ejemplo, 4-metoxibeñciloxicarbonilo ó difenllmetoxicarbonilo, 
o de. un samiamida de ácido carbónico, tal como carbamoilo, ó

4
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grupo amino N-sustituido, tal como N-alquilo inferior-, pbr 
ejemplo, N-metilcarbamoilo, asi como por tritilo, además,' 
por ariltio, por ejemplo, 2-nitrofeniltio, arilaulfonilo, 
por ejemplo, 4-metilfenilaulfonilo á 1-alooxi inferior-carbo- 
nil-2-propilideno, por ejemplo, l-etoxicarbonil-2-pr0pilide- 
no), 2,6-dimetoxibenzoilo, 5,6,7,8-tetrahidro-naftollo, 2-mg. 
toxi-^1-naf tollo/ 2-etoxi-1-naftollo, benciloxicarbonilo, he-

i

xahidrobenciloxicarbonilo, 5-metil-3-fenil-4-Ísoxazolilcár- 
bonilo, 3-(2-clorofenil)-5-metil-4-isoxazollloarbonilo, 3-(2, 
6-diolorofenil)-5-metil-4-isoxazolilcarbonilo, 2-cloroetil- 
aminocarbonilo, acetilo, propionilo, butirilo, pivalollo, 
hexanoilo, ootanoilo, acrililo, crotonoilo, 3-butenoilo, 2- 
-pentonoilo, metoxiacotilo, butiltioaoetilo, aliltioacetilo, 
metiltioaoetilo, cloroacetilo, bromoacotilo, dlbromoacetllo,
3-cloropropionilo, 3-bromopropionilo, aminoacetilo 6 5-ami- 
no-5-carboxi-valerilo (con grupo amino en caso dado susti­
tuido, por ejemplo, como indicado, tal como por un reato mo-' 
noacilo o diacilo, por ejemplo, un resto alcanoilo inferior, 
en caso dado halogenado, tal como acetilo o dicloroacetilo, 
o ftaloilo, y/o grupo carboxllo en caso dado funoionalmente ¡ 
modificado, por ejemplo, presente en forma do sal, tal como ¡ 
sal sádica, o en forma de áster, tal nomo en forma do áster } 
de alquilo inferior, por ejemplo, do metilo o de etilo, o }
de arilalquilo inferior, por ejemplo, en forma de áster de :

!

difenllmetilo), azidoacetilo, carboxiacetilo, metoxicarbonllj 
acetilo, etoxicarbonilacetilo, bis-metoxicarbonllacetilo, N-¡ 
fenilcarbamoilacetilo, cianacetilo, o(-cianopropionllo, 2-ola 
no-3,3-dimetil-acrililo, fenilacetilo, c(-bromofenllacetllo, i 
.0(-azido-fenilacetilo, 3-clorofenilacetllo, 2- á 4-amlnometi^ 
fenil-aoetilo (con grupo amino en caso dado sustituido, por '
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ejemplo, como arriba indicado), fenacilcarbonilo, fenilcxi- 
aoetilo, 4-trifluormetilfeniloxiacetilo, benciloxiacetilo, 
feniltioacetilo, bromofeniltioacetilo, 2-feniloxipropionilo, 
0( -feniloxifenilacetilo, c(-metoxif enilacetilo, c(-etoxi-fenil 

acetilo, o(-metoxi-3,4-diclorofenilanotilo, 0(-ciano-fenilace- 
tilo, especialmente fenilglioilo, 4-hidroxifenilglinilo, 3- 
oloro-4-hidroxi-fenilglicilo, 3 , 5-dicloro-4-hidroxl-fenilglj^ 
cilo, o(-amino-o(-(l,4-clclohexadlenil)-acetilo, o(-anilno-cn- 
-(l-ciclohexenil)-acetilo, o(-aminometil-o(-fenllacetllo 6 !
o(-hidroxi-fenilacetilo,(pudiendo un grupo amino, existente } 
en estos restos, estar en caso dado sustituido, por ejemplo, 
como arriba indicado y/o un grupo hidroxi existente, alifáti 
co y/o fenólicamente enlazado, estar protegido en forma aná­
loga al grupo amino, por ejemplo, por un resto aoilo adecua­
do, especialmente por formilo o un resto aoilo de un aemlás- 
ter de tíoido oarbdnlco), 6 "(-O-metilfoofono-fenilaootilo d 
o(-0,0'-dimetilfosfono-fenilaoetilo, adomda, bonniltioaoeti-' 
lo, benciltlopropionilo, o(-carboxifenilacotilo (con grupo 
carboxi en caso dado funcionalmente modificado, por ejemplo,¡ 
como arriba indicado), 3-fenilpropionilo, 3-(3-cianofenilo)-¡ 
-propionilo, 4-(3-^metoxifenil)-butirilo, 2-piridilacetilo, [

j

4-amino-piridinoacetllo (en caso dado con grupo amino, sus- '}
!

tituido, por ejemplo, como arriba indicado), 2-tienilaceti- ) 
lo, 3-tienllaoetilo, 2-tetrahidrotienilaoetilo, 2-furilace- , 
tilo, 1-imidazolilaoetilo, 1-totrazolilaoetilo, o(-oarboxi- 
2-tienllacetllo 6 o(-oarboxi-3-tienilanotilo (en caso dado

!

con grupo carboxilo funolonalmente modifioado, por ejemplo, 
como arriba indicado), o(-ciano-2-tienilaoetilo, c/-amino-'\-! 
-(2-tienil)-acetilo, o(-amino-o(-(2-furil)-acetilo d o(*-ami-¡ 
no-<^-.(4-isotiazolil)-=acetilo (en caso dado con grupo amino '
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austituldo, por ejemplo, nomo arriba indicado), o(-Bulfofenil 
acótilo (en caco dado con grupo aulfo funclonalmento modifi­
cado, por ejemplo, como el grupo oarboxilo), 3-metil-2-lmlda, 
zolil-tioacetilo, 1,2,4-trlazol-3-lltloacetilo, 1,3;4-tria- 
zol-2-lltloacetilo, 5-metil-1,2,4-tiadiazol-3-iltloaoetilo,
5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-iltioacetilo 6 i-metil-5-tetrazo- 
lil-tioaoetilo.

Un resto acilo Ao fácilmente dlsociable, especial­
mente de un semióster de ácido carbónico, es, en primer lu­
gar un resto aoilo de un semiáster del ácido carbónico diso- 
oiable por roduooión, por ejemplo, al tratar con un agente 
de reducción químico, o por tratamiento con ácido, por ejem­
plo, oon ácido trifluoraoótloo, tai oomo un grupo alcoxi in- 
ferior-carbonilo preferentemente varias veces ramificado en 
el átomo de carbono en la posición^ haoia el grupo oxi y/o 

aromáticamente sustituido, ó un grupo metoxlcarbonilo susti­
tuido por restos arilcarbonilo, especialmente restos benzol- * 
lo, o resto alcoxi inferior-carbonilo sustituido en la posi­
ción por átomos de halógeno, por ejemplo, tero.butiloxi- i 
oarbonilo, terc.pentiloxicarbonilo, fenaoiloxicarbonilo, 2,2,
2-tricloroetoxloarbonilo o 2-iodoetoxicarbonllo ó un reato ¡

¡

transformable en este último, tal oomo P-oloro- ó 2-bromoeto-¡ 
xioarbonilo, además, oioloalooxloarbonllo, preferentemente } 
polioiclico, por ejemplo, adamantiloxicarbonilo, fenilalooxi ! 
inferior-carbonilo, en caso dado sustituido, en primer lugar ¡ 
c{-fenilalooxi inferior-carbonilo, donde la posición está 
preferentemente varias veces sustituida, por ejemplo, dlfenli' 
metoxlcarbonilo ó o(-4-bifenilil-o(-metil-etiloxicarbonilo, ' 
o furilalcoxi inferior-carbonilo, en primer lugar, o^-furilaí; 
coxi inferior-oarbonilo, por ejemplo, furfuriloxinarbonilo. '



Otro grupo acllo bivalente, formado por loo don 
reatoa R^ y R^ ea, por ejemplo, el reato acllo de un ácido 
alcano inferior- ó alqueno inferior-dlcarboxílico, tal como 
auccinilo, o de un ácido o-arllendloarboxíllco, tal como fta 
loilo.

AOtro resto bivalente formado por loa grupos R^ y 
R^ es, por ejemplo, un resto l-oxo-3-aza-!,4-butlleno, en 
caso dado sustituido, conteniendo fenilo o tlenilo, y dn la 
posición en caso dado mono- o disustituido por alquilo infe­

rior, tal como metilo, por ejemplo, 4,4-dimetil-2-fenil-1- 
-oxo-3-aza-1,4-butileno.

Un grupo hidroxi R^ .tarado foma junto con 1. 
agrupación carbonllo un grupo carboxilo, preferentemente fá­
cilmente disoolable o fácilmente transformable en otro grupo 
carboxilo funcional, tal como un grupo carboxilo esterlzado 
transformable en un grupo carbamoilo-o hidrazlnocarbonilo.

A
Un grupo Rg de estos es, por ejemplo, alcoxi inferior, tal 
como metoxl, etoxi, n-propiloxi o isopropiloxi, que junto con 
la agrupación carbonilo forma un grupo carboxilo esterlzado 
que se puede transformar, especialmente en los compuestos 2- 
-cefem, fácilmente en un grupo carboxilo libro o en otro gru­
po carboxilo funcionalmente modificado.

Un grupo hidroxi R^ etarado, que junto con una 
agrupación -C(-O)- forma mi grupo carboxilo esterlzado, espe­
cialmente fácil de disociar, está por ejemplo, por 2-halóge- 
no-alcoxi inferior, donde halógeno tiene preferentemente un 
peso atómico superior a 19. Un resto de estos forma junto 
con la agrupación -0(^0)- un grupo carboxilo esterlzado faolí 
mente disociable el tratar con agentes de reducción químicos 
bajo condiciones neutras o ligeramente ácidas, por ejemplo,
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con zinc en presencia de ácido acático acuoso, o un grupo 
carboxilo fácilmente transformable en áste y es, por ejemplo, 
2,2,2-tricloroetoxi 6 2-iodoetoxi, además 2-cloroetoxi 6 2- 
-bromoetoxi que se puede transformar fácilmente en este jilti 
mo.

Un grupo hldroxi Rg etarado, que junto con la agrt 
pación -C(=0)- representa un grupo carboxilo esterizado, fá­
cilmente disociable, asimismo al tratar con agentes de redu& 
ción químicos bajo condiciones neutras o ligeramente ácidas, 
por ejemplo, al tratar con zinc en presencia de ácido aoáti- 
co acuoso, además, al tratar con un reactivo nucleófilo ade­
cuado, por ejemplo, tiofenolato de sodio, es un grupo aril- 
oarbonilmetoxi, donde el arilo representa un grupo fenilo, t
en caso dado sustituido, y preferentemente fenaeiloxi.

El grupo Rg puede significar tambián un grupo arij, 
metoxi, donde el arilo significa especialmente un resto hidrg 
carburo aromático, monociclico, preferentemente sustituido.
Un resto de estos forma junto con la agrupaoión -C(*0)- un 
grupo carboxilo esterizado fácilmente diaooiable al irradiar, 
preferentemente con luz ultravioleta, bajo condiciones nou- j 
tras o ácidas. Un resto arilo en un grupo arilmetoxi de es- ! 
tos es especialmente alooxi lnferior-fenilo, por ejemplo, m$,¡ 
toxifenilo (estando el metoxi en primer lugar en la posición 
3, 4 y/o 5) y/o, ante todo, nitrofenilo (estando el nitro prg, 
ferentemente en la posición 2). Tales restos son especialmen 
te alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi-, y/ó nitro-bencilo- 
xi, en primer lugar 3- ó 4-metoxi-benciloxi, 3,5-dimetoxiben- 

ciloxi, 2-nitrobenciloxi ó 4,5-dimetoxi-2-nitro-benoiloxi.
Un grupo hidroxi Rg eterado puede representar tam-¡ 

bión un reato que junto non la agrupación -C(*0)- forme un %r^
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po carboxllo esterizado, fácilmente disociable bajo condiciR 

nee ácidas, por ejemplo, al tratar con ácido trifluoracótlco 
o ácido fórmico. Un reáto de estos es, en primer lugar, un 
grupo metoxi, en el' cual el metilo está polisustituido por 
restos hidrocarburó en caso dado sustituidos, especialmente 
restos hidrocarburo alifáticos o aromáticos, tal como alqui­
lo inferior, por ejemplo, metilo y/o fenilo, 6 monosustitui- 
do por un grupo arllo oarbocíclioo, que lleva sustltuyentes 
cededores de electrones, o un grupo Ueterocíolico do carác­
ter aromático qüe lleva oxígeno o azufre oomo miembro de an^ 
lio, o entonces representa en un resto hidrocarburo poliol- 
cloalifátioo un miembro de anillo o en un resto oxa- ó tlacl- 
cloalifático el miembro de anillo que representa la posioiójn 

hacia el átomo de oxígeno o de azufre.
Grupos metoxi polisustituidos preferentes de esta 

clase son terc.alcoxl inferior, por ejemplo, terc.butiloxi ó 
tero.pentlloxi, difenllmetoxi, en caso dado sustituido, por ! 
ejemplo, dlfenilmetoxi ó 4,4'-dimetoxi-difenilmetoxi, además, 
2-(4-bifenilil)-2-propiloxl, mientras un grupo metoxi que ¡ 
contiene el grupo arilo sustituido arriba mencionado o el gr& 
po heterocíclico, es, por ejemplo, p(-alcoxi lnferior-fenil- 
-alcoxi inferior, tal como 4-metoxibenciloxi ó 3,4-dimetoxi- 
benciloxi, o bien furfuriloxi, tal como 2-furfurlloxi. Un reg. 
to hidrocarburo policicloalifático, en el cual el metilo del ! 
grupo metoxi representa un miembro de anillo preferentemente 
tres veces ramificado, es, por ejemplo, adamantilo, tal oomo 
1-adamantilo, y un rento oxa- o tlacicloalifático arriba meR ¡ 
clonado, dondo metilo del grupo metoxi en el miembro de anl- ¡t
ltó representador do la posición hacia el átomo de oxígeno! 
o de azufro, significa, por ejemplo, 2-oxa- ó 2-tiaalquileno

4
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inferior 6 -alquenileno inferior con 5-7 átomos :
tal cono 2-tetrahidrofurilo, 2-tétrahidropr0piranilo 6 2,3-

' - < '
-dihidro-2-piranilo o correspondientes análogos de azufre.

El r..t. pu.d. un grupo
hidroxi atorado que junto con la agrupación -C(**0)- forme un 
grupo carboxilo esterizado hidrolíticamente disooiable, por 
ejemplo, bajo condiciones débilmente básicas 6 débilmente 
ácidas. Un resto de estos es preferentemente un grupo hidro- 
xl eterado que forma con la agrupación -C(=0)- un grupo ás-.i 
ter activado, tal como nitrofeniloxi, por ejemplo, 4-nitrofe- 
nilo^i ó 2,4-dii^itrof eniloxi, nitrofenilalcoxi inferior, por 
ejemplo, 4-nitrobenciloxi, hidroxi-alquilo inferior-bencilo- 
xi, por ejemplo, 4-bidroxi-3,5-terc.butil-benciloxi, poliha- 
lógenofeniloxi, por ejemplo, 2,4,6-triolorofeniloxi ó 2,3,4, 
5,6-pontaolorofeniloxi, además, cianometoxi, asi oomo aoil- 
aminometoxi, por ejemplo, ftaliminometoxi ó suooinillminome- 
toxi. . I

El grupo Rg puede representar tambión un grupo hi-í 
droxi eterado que forma junto con la agrupación carboxilo de

!
fórmula -C(=0)- un grupo carboxilo esterizado disociable ba- ) 
jo condiciones hidrogenoliticas y es, por ejemplo, 0^-fenil- 
alcoxi inferior, en caso dado sustituido, por ejemplo, por al 
ooxi inferior o nitro, tal como benciloxi, 4-metoxi-bennilo- 
xi ó 4-uilirobenoiloxi.

El grupo RÍ) puede ser tambión un grupo hidroxi ete 
rado que junto con la agrupación oarbonilo -0(3*0)- forme un 
grupo carboxilo esterizado disociable bajo condiciones fisio-!
lógicas, en primer lugar un grupo aciloximetoxl, donde el acj. 
lo forma por ejemplo, el resto de un ácido carboxílico orgá­
nico, en primer lugar de un ácido alcano inferior-carboxílico,30



en caso dado sustituido, o dondé adloximetllo forma el res, 
to de una lactona. Los grupos hidroxi asi eterados son al- 
oanoiloxi inferior-metoxi, por ejemplo, acetiloximetoxi o p¿ 
valoiloximetoxi, amino-aloanoiloxi inferioif-metoxi, especia^ 
mente o(-amino-alcanoiloxi inferior-metoxi, por ejemplo, gl¿ 
ciloximetoxi, L-valiloximetoxi, L-leuciloximetoxi, además, 
ftalidiloxi. !

AUn grupo sililoxi o estanniloxi Rg contiene como 
sustituyentes preferentemente restos de hidrocarburo alifáti 
eos, cicloallfáticos, aromáticos o aralifáticos, en caso da­
do sustituidos, tales como grupos alquilo inferior, halóge- 
no-alquilo inferior, cicloalquilo, fenilo o fenil-alquilo i^ 
feriqr, o grupos en oaso dado funoionalmente modificados, 
tales como grupos hidroxi eterados, por ejemplo, alooxi In­
ferior, 6 átomos de halógeno, por ejemplo, de cloro, y reprg. 
senta en primer lugar trialquilo inferior-sillloxi, por ejem 
pío, trimetilsililoxi, halógeno-alcoxl inferior-alquilo ln- 
ferior-sililo, por ejemplo, cloro-metoxi-metil-sllllo, ó } 
trialquilo inferior-estanniloxi, por ejemplo, tri-n-butiles- 
tannlloxl. !

Un resto aciloxi Rp que forma junto con una agru-¡ 
pación -C(-O)- un grupo anhídrido mixto, preferentemente hi- 
drolíticamente disociable, contiene, por ejemplo, el resto 
adío de uno do los ácidos oarboxílioos o eemiderivados de ! 
áoido carbónico orgánicos arriba mencionados y es, por ejem-} 
pío, alcanoiloxi en caso dado sustituido, tal como por haló­
geno, por ejemplo, flúor o cloro, preferentemente en la posij 
ción (A, por ejemplo, acetiloxi, pivaliloxi o trioloroaoe- 
tiloxi, o alcoxi inferior-carboniloxi, por ejemplo, metoxi- 
oarboniloxl o etoxicarboniloxi.

4



t-

5

10

15

20

25

30

Un resto Rg que forma junto con una agrupación 
-C(mO)- un grupo carbamoilo o hidrazinocarbamoilo, en oaao 
dado sustituido, es, por ejemplo, amlno, alquilo inferior-am^ 
no o dialquilo inferior-amino, tal como metilamino, etilami- 

no, dimetilamino o dietilamino, alquileno inferior-amino, por 
ejemplo, pirrolidino o piperidino, oxaalquileno inferior-ami- 
no, por ejemplo, morfolino, hidroxiamino, hldrazinq, 2-alqui- 
lo inferior-hidrazino ó 2,2-dialquilo inferior-hidrazino, por 
ejemplo, 2-metilhidrazlno ó 2,2-dimetilhidrazíno.

Un grupo alquilo inferior Rj tiene hasta 7, prefe­
rentemente hasta 4 ¿tomos de carbono y es, preferentemente 
metilo ó tambión etilo, n-propilo, hexilo o heptilo.

R^ como o(-fenil-alquilo inferior es especialmente 
bencllo y difenilmetilo, entrando en consideración como sustjL 
tuyentas de los núcleos fenilo, por ejemplo, hidroxi esteri- 
;ficado o eterizado, tal como halógeno, por ejemplo, flúor, 
cloro o bromo, o alcoxi inferior, tal como metoxi. !

Las salas son especialmente aquellas de los compueg, 
tos de fórmulas IA y IB con una agrupación ¿oida, tal como de 
un grupo carboxl, sulfo o fosfono, en primer lugar las sales ' 
metálicas o amónicas, tales como las sales de metal alcalino ' 
y de metal alcalino-tárreo, por ejemplo, do sodio, potasio^ } 
magnesio o calcio, así como las sales amónicas con amoniaco o) 
aminas orgánicas adecuadas, entrando en primer lugar en consj¡, f
deración para la formación de eal las mono-, di- ó poliaminas } 
alifáticas, cicloalifáticas, cicloalifátioo-alifáticas y ara-} 
lifáticas primarias, secundarias o terciarias, asi como las i 
bases heterocíclicas, tales como las alquilo inferior-aminas, ! 
por ejemplo, triatilamina, hidroxi-alquilo inferior-aminas, ¡ 
por ejemplo, P-hldroxietllamina, bis-(2-hidroxietil)-amina ó '
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tri-(2-hldroxietll)-amina, los ásteres básicos alifátlcos de 

ácidos oarboxilicos, por ejemplo, 4-dminobenzoato de 2-dieti¿ 
aminoetilo, alquileno inferior-aminas, por ejemplo, 1-etil-pí 
peridina, oicloalquilaminas, por ejemplo, biciclohexilamina, 
o benoilamlnas, por ejemplo, N,N'-dibencil-etllendiamlna, ad^ 
más, las bases del tipo piridina,,por ejemplo,-piridina, ooli 
dina o quinolina. Los compuestos de fórmulas IA y IB que llg. 
van un grupo básico, pueden formar asimismo sales de adición 
de ácido, por ejemplo, con ácidos inoFgáhicOs, tales como áoi 
do clorhídrico, ácido sulfúrico o ácido fosfórico, o con áoi- 
dos oarboxilicos o sulfónicos orgánicos adecuados, por ejem­
plo, ácido trifluoraoótioo, Los compuestos de fórmulas IA y 
IB oon un grupo ácido y un grupo básico se pueden presentar, 
tambión en forma de sales internas, es deoir, en forma zwite- 
tiÓnioa. Los 1-óxidos de los compuestos de fórmula IA oon 
grupos formadores de sal pueden asimismo formar sales, tales 
como las arriba descritas.

Los nuevos compuestos de la presente invención mueg ¡
tran valiosas propiedades farmacológicas y se pueden emplear ;

!
como productos intermedios para la obtención de tales. Los i 
compuestos de fórmula IA, donde, por ejemplo, R^ representa 
un rosto aoilo Ao que se encuentra en los derivados N-acfli- 
ooe farmacológicamente eficaces do loe compuestos do ácido 
6 p-amlno-ponam-3-oarboxílloo ó del ácido 7 ̂ -amlno-3-oofem-4 
-oarboxilloo y significa hidrógeno y donde. R^ y R^ juntos 
representan un resto l-oxo-3-aza-i,4-butileno preferentemente 
sustituido en la posición 2, por ejemplo, por un resto aromá­
tico o heterocíclico y en la posición 4, preferentemente, por ! 

2-alqullo inferior, tal como metilo, Rg signifioa hidroxi o unj 
grupo hidroxi Rg atorado que forma junto oon el grupo oarbonjL'

4
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lo un grupo carboxilo esterlzado, fácilmente disooiable bajo 
...ái.lon.. fi.i.Ugica., y R^ significa alquil, inferior, 

donde en un resto acilo los grumos funcionales en caso 
dado existentes, tales como amino, carboxi, hidroxi y/o sul- 
fo, generalmente están presentes en forma libre, o las sales 
de tales compuestos con grupos formadores do sal son efica­
ces en administración parenteral y/a oral contra microorganijí 
mos, tales como bacterias gram-positivas, por.ejemplo, Sta- 
RiMiaiagcua A urops, Btreptococcusj^vogenes y Dlnloooccus nnau] 
moniae (por ejemplo, en los ratones én doals de unos 0,001 a 
unos 0,02 g/kg s.c. <5 p.o.), y bacterias gram-negativas, por
ejemplo, Escherlchia coli. Salmonellá tvohimurium. Shi^ella :

!
flexneri. Klebsiella uneumonlae. Enterobacter cloacas. Pro- !t
teus vulaaris. Proteus rettgerl y Proteus mirabilis (por ejen, 
pío, en ratones en dosis de unos 0,001 a unos 0,15 g/kg s.c. 
ó p.o.), especialmente tambián contra las bacterias resisten*- - 
tes a la penicilina, mostrando reducida toxicidad. Estos nugí 
vos compuestos se pueden emplear por lo tanto, por ejemplo, 
en forma de preparados de efecto antibiótico, para el trata-¡ 
miento de las infecciones correspondientes. j

Loa compuestos de fórmula IB ó los 1-óxidos de los }j
compuestos de fórmula IA, donde R^, R^, Rg y Rg tienen los j 
significados indicados en relación con la fórmula IA, ó los } 
compuestos de fórmula IA, donde R^ tiene el significado arri-¡ 

ba indicado, los restos R^ y R^ significan hidrógeno, ó 
significa un grupo amino protector diferente a un resto aoi-¡ 
lo que se encuentra en los derivados N-uoiltnoa farmanológí-: 
comente eri.nn.naw do loa compuestos de árido áj^-amino-ponam- : 
3-oarbo^ilico o de árido 70-amlno-3-oefam-4-carboxílioo y , 
R^ significa hidrógeno, ó R*̂  y R^ juntos representan un gru-'
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po amino protector bivalente, diferente a un reato 1-oxo-3- 
-aza-1 ,4-butileno sustituido en la posición 2 preferentemen­
te, por ejemplo por un resto aromático o heterociclloo, y en 
la posición 4 preferentemente, por ejemplo, por 2-alquilo in 
ferior, tal como metilo, y Rg significa hidroxi, ó y 
tienen el significado arriba indicado, Rp representa un res­
to R^ que <porma junto oon la agrupación -C(-0)- un grupo oag ^  i
boxilo protegido, preferentemente fácilmente disociable, sie¿
do un grupo carboxilo, asi protegido, diferente a un grupo 
carboxilo fisiológicamente disooiablé, y R^ tiene los signl<- 
floados arriba indicados, son yailobos produotos intermedios 
que, en forma sencilla, por ejemplo, como más abajo se descri 
be, se pueden transformar en compuestos farmacológicamente v& 
liosos.

La invención se refiere especialmente a los oompueja 
tos de 3-oefem de fórmula IA, donde R^ significa hidrógeno ó 
preferentemente un reato acilo contenido en un compuesto obt& !
nible fermentativamente (es decir, de origen natural) o por'

¡

vía bio-, semi- ó totalmente sintótica, especialmente farma­
cológicamente activos, tal cono un derivado W-acílico de un 
áoido 6(3-amlno-penam-3-carboxilico ó 7 p?-amino-3-cefem-4-oar 
boxílico, tal como uno de los restos acilo de fórmula A arrjL, 
ba mencionado, teniendo aquí R^, RÜ., R ^ H  y n los significa­
dos en primer lugar preferentes, slgnlfioa hidrógeno, o

í ' '
donde R'j y R^ juntos representan un reato l-oxo-3-asaa-1 ,'4-b^ 
tlleno sustituido en la poalolón 2 preferentemente, por ejem­
plo, por un resto aromático o heterociclloo, tal como fenilo, 
y en la posiolón 4 preferentemente, por ejemplo, por dos al­
quilo inferior, tal como metilo, R2 significa hidroxi, alcoxi 
inferior, en oaso dado mono- o polisustituido, preferentemen-'
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te en la posición <̂ , por ejemplo, por ariloxi, en caso dado 
sustituido, tal como alcoxi inferior-feniloxi, por ejemplo, 
4-metoxifeniloxi, alcanoiloxi inferior, por ejemplo, acetil- 
oxi o pivaloiloxi, 0(-aminoalcanoiloxi inferior, por ejepplá, 
gliciloxi, L-valiloxi ó L-leuciloxi, arilcarbonilo, por ejeg 
pío, benzoilo, o arilo, en caso dadó sustituido, "tal como 
fanilo, alcoxi inferior-fenilo, por ejemplo, 4-metoxifenilo, 
nitrofenilo, por ejemplo, 4-nitrofénilo, o bifenililo, por 
ejemplo, 4-bifenilllo, o en la posición p por halógeno, por 

ejemplo, cloro, bromo o iodo, tal como aloóxi inferior, por 
ejemplo, metoxi, etoxi, n-propiloxi, isopropiloxi, n-butilo- 
xi, terc.butiloxi ó terc.pen-6iloxi, bls-feniioxi-metoxi, en 
oaso dado sustituido por alcoxi inferió?', por ejemplo, bis- 
4-metoxifeniloxi-metoxi, alcanoiloxi inferior-ntetóxi^ por 
ejemplo, acetiloximetoxl ó pivaloiloximetoxi, c^-aminoaloa- 
noiloxi inferior-metoxi, por ejemplo, &Lioiloximetoxi, fena-

)
oiloxi, fenilalcoxi inferior, en caso dado sustituido, espe-' 
cialmente 1-fenil-álcoxi inferior, tal oomo fenilmetoxi, pu- 
diendo estos restos contener 1 -3 restos de fenilo, en oaoo i
dado!sustituidos por ejemplo, por alcoxi inferior, tal como ¡

!metoxi, nitro o fenilo, por ejemplo, benoiloxi, 4-metoxi-be^ 
ciloxl, 2-bifenilil-2-propiloxi, 4-nitro-benciloxi, difenil- 
metoxi, 4,4'-dimetoxi-difenilmetoxi o tritiloxi, ó 2-halóge- 
no-alcoxi inferior, por ejemplo, 2,2,2-trlcloroetoxi, 2-olo-

!
roetoxi, 2-bromoetoxl ó 2-iodoetoxi, además, 2-ftalidiloxi, ¡!
asi oomo por aoiloxl, tal como alcoxi inferior-carboniloxi, I 
por ejemplo, metoxicarboniloxi o etoxioarboniloxi, o aloanol^ 
oxi lní'orior, por ejemplo, anotlloxi o pivaloiloxi, por tria3¡ 
quilo infarior-sillloxi, por ejemplo, trimetileililoxi, o poij 
amino o hidrazino, en caso dado sustituido, por ejemplo, por '
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alquilo inferior, tal como metilo, o hidroxi, por ejemplo, 
amino, alquilo inferior- o dialquilo Inferior-amino, tal co­
mo metllamino o dimetilamino, hidrazino, 2-alquilo inferlor- 
d 2,2-dialquilo inferior-hidrazino, por ejemplo, 2-metilhi- 
drazino d 2,2-dimetilhldrazino, o hldroxiamino, y Rj signifj. 
ca hldrdgeno, alquilo inferior, especialmente metilo, d ben- 
cilo, en caso dado sustituido, por ejemplo, ¿tor haldgeno o 
alooxi inferior, d difenllmetilo¡ asi como loa 1-dxldos del 
mismo, además, loa correspondientes compuestos 2-oefem de 
fdrmula IB, o las sales de tales compuestos con grupos for- 
madores de sal.

En primer lugar está en un compuesto 3-oefem de 
fdrmula IA, asi como en un correspondiente compuesto 2-cefem 
de fdrmula IB, además en un 1-dxido de un compuesto 3-oefem 
de fdrmula IA, en una sal de un compuesto d%9 estos con. gr& 
pos formadoree de sal, R^ hidrdgeno o un resto aoilo conte­
nido en los N-derivados de loB compuestos de ácido 6 (5 -ami- j 
no-penam-3-oarboxilico o ácido 7^-amino-3-oefem!4-earboxilij 
co obtenibles fermentativamente (es deoir, de origen natural) 
o bioaintetloamente, especialmente de fdrmula A, donde R , 
Rll, gilí y ^ tienen en primer lugar el significado prefereR 

te, tal o ano un resto fenilaoetilo o feniloxlacetilo, en ca­
so dado sustituido, por ejemplo, por hidroxi, además, un re& 
to aloanoilo inferior o alquenoilo inferior, en oaso dado 
sustituido, por ejemplo, por alquiltló inferior, o alquenil- 

tio inferior, asi como amino, en caso dado sustituido, tal 
como añilado y/o carboxilo funolonalmente modificado, tal n& 
mo an!.nrl%ado, por ojomplo, 4-Mdroxifanilnnatilo, hoxanoilo, 
ontanollo o n-butiltioaoatilo y, especialmente 5-amino-5-oar- 
boxi-valerilo, donde los grupos amino y/o carboxilo están en
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caso dado protegidos y se presentan, por ejemplo, como acil- 
amlno o bien carboxilo esterizado, fenilacetilo o feniloxi- 
acetilo, o un resto acilo que se presente én un derivado 
N-acíllco altamente activo de los compuestos de ácido ój^-ami 
no-penam-3-carboxílico o ácido 7 p-amino-3-cefem-4-carboxíli- 
co, .especialmente de fórmula A, donde R^, R^, R ^ ^  y n tie­
nen en primer lugar los significados preferentes, tales comof
formilo, 2-halogónoetilcarbamoilo, por ejemplo, 2-cloroetil- 
oarbamoilo, cianaoetilo, fenilacetilo, tienilaoetilo, por ] 
ejemplo, 2-tienilaoetilo, o tetrazolilaoetilo, por ejemplo, 
1-tetrazolilacetilo, especialmente sin embargo acetilo sustí 
t]uido en la posición por un resto cíclioo, tal como un reg 
to cicloalifático, aromático o heterocíclico, en primer lugar 
monociclico y por un grupo funcional, en primer lugar amino, 
carboxi, sulfo o hidroxi, especialmente fenilglicilo, donde 
el fenilo representa fenilo, en caso dado sustituido, por 
ejemplo, por hidroxi en caso dado protegido, tal como acilo- ¡ 
xi, por ejemplo, alcoxi inferior-carboniloxi o alcanoiloxi, 
en oaso dado halógeno-oustituidos, y/o por halógeno, por ejemi 
pío, cloro, por ejemplo, fenilo ó 3- ó 4-hidroxi-, 3-oloro-4- 
-hidroxi- ó 3,5-dicloro-4-hidroxl-fenilo (en caso dado tambiái. 
con grupo hidroxi protegido, tal como acilado) y donde el grg 
po amlno en caso dado tambión puede estar sustituido y repre-! 
sonta, por ejemplo, un grupo sulfoamino en caso dado presente } 
en forma de sal, o un grupo amino que como sustituyentes lie-j 
ve un grupo tritilo hldroláticamente disociable, o, en primer ¡ 
lugar, un grupo añilo, tal como un grupo oarbamoilo en caso i

dado sustituido, tal como mi grupo uroldooarbonllo, en naso !
dado sustituido, por ejemplo, ureidooarbonilo 6 N'-trioloromg, 
tilureidocarbonilo, o un grupo guanidinocarbonilo, en caso da-
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do sustituido, por ejemplo, g u a n i d i n o c a r b o n i l c s t o  

acilo transformable, preferentemente eon facilidad, por ejem­
plo, al tratar con un medio ácido, tal como ácido trifluoiS- 
acótico, además reductivamente, tal como al tratar con un agen 

te de reducción químico, tal como zinc en presencia de ácido 
acótlco acuoso, o con hidrógeno catalítico, o hidrolíticameh- 
te disociable, o un resto transformable en tal resto acílloo, 
preferentemente un resto acilo de un semióster de ácido oarh& 
nico, tal como uno de los arriba mencionados, por ejemplo, 
restos de alquiloxi inferior-carbonilo, en caso dado halógeno-j- 
ó benzoll-sustituido, por ejemplo, terc.butlloxioarbonilo, 
2,2 ,2-trlcloroetiloxicarbonilo, 2-cloroetoxlcarbonilo, 2-bro- 
moetoxloarbonilo, 2-iodoetoxicarbonilo, o fenilaclloxloarbonjL 

lo, fenllalcoxi inferior-oarbonilo, en caso dado alcoxi infe­
rior- ó nitro-sustituido, por ejemplo, 4-metoxlbenclloxloarba 
nllo ó dlfenllmetoxioarbonllo, o de un semlamlda de ácido cag 
bónioo, tal como carbamoilo ó N-metilcarbamollo, además un 
resto arlltio o arilalqulltio inferior dlsooiableoon un rea^t 
tivo nuoleófllo, tal como ácido cianhídrico, ácido sulfuroso ! 
o amida de ácido tioacótloo, por ejemplo, 2-nltrofeniltio ó 
trltlltlo, un resto arllsulfonilo dlsoclable mediante reduo- 
clón electrolítica, por ejemplo, 4-metilfenilsulfonilo, ó un 
resto 1-alcoxi inferior-carbonilo ó 1-alcanoilo inferlor-2-prg 
pilideno disociable con un medio ácido, tal como ácido fórmi­
co o ácido mineral acuoso, por ejemplo, ácido clorhídrico o 
ácido fosfórico, por ejemplo, 1-etoxicarbonil-2-propllldeno, 
además c(-(l,4-oiclohexadienil)-glicilo, °(-(l-oiolohexenil)- 

-glioilo, c(-tienilglioilo, tal como ó ot-3-tienilglioi-
lo, t^-furfurllgllcilo, tal como o(-2-furilglioilo, o^-laotia- 
zolllgllollo, tal como ô -4-isotiazolil-glioilo, pudiendo en

4
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tales restos estar el grupo amino sustituido o protegido, 
por ejemplo, como indicado para un resto fenilglioilo, ade­
más, o( -carboxi-fenilacetilo d o( -carboxi-tienilacotilo, por 

ejemplo, ¿?(-carboxi-2-tienilacetilo (en caso dado con grupo 
carboxilo funcionalmente modificado, por ejemplo, presente 
en forma de sal, tal como de sal sddioa, o en forma de ás­
ter, tal como de alquilo inferior, por ejemplo, dé metilo o 
de etilo, o de fenilalqullo inferior, por ejemplo, de dife- 
nihnetilo), <%-sulfo-fenilaoetilo (én caso dado tamblán con 
grupo sulfo funcionalmente modificadó, por ejemplo, como el 
grupo carboxilo), o(-fosfono, c(-0-metllfosfono- d o(-0,0'- 
dimetilfosfono-fenilacetilo, d o^-hidroxi-fenilacetilo (en 
caso dado con grupo hidroxi funcionalmente modifioado, espe­
cialmente con un grupo aoiloxi, donde añilo significa un reg 
to acilo transformable, especialmente con facilidad, por 
ejemplo, al tratar oon un medio áoido, tal como trifluoracd- 
tico, o con un agente de reduooidn químico, tal como zinc enj
presencia de ¿cid. aeátic. acu.ee, di.oci.bl. . traneforn.- ,

!
ble en áste, preferentemente un resto acilo adecuado de un 
semldster de ácido carbónico, tal como uno de loe arriba mea 
clonados, por ejemplo, alooxi inferior-carbonllo en caso da-¡ 
do sustituido por halógeno o benzoilo, por ejemplo, 2,2,2-trjj 
cloroetoxicarbonilo, 2-cloroetoxicarbonilo, 2-bromoetoxioar-{ 
bonilo, 2-iodoetoxlcarbonilo, terc.-butiloxicarbonllo o fé-I
naciloxicarbonilo, además, formllo), asi como 1-amino-ciolo-!!
hexllcarbonilo, aminometilfenilacetilo, tal nomo 2- d 4-ami-!

i
nomatil-fenilaoetilo, o amino-piridinoacetilo, por ejemplo, ¡ 
4-aínlnopiridinoanotilo (en naso dado tambidn con grupo amino ! 
sustituido, por ejemplo, nomo arriba indinado), d piridiltig ¡ 
acetilo, por ejemplo, 4-piridiltioacetilo, y significa '

- 4 0 -



-  41

5

10

15

20

25

30

drágeno, 6 R^ y R^ juntos significan un resto l-oxo-3-aza-l, 
4-butileno, sustituido en la posioi6n 2, preferentemente por 
hidroxi, en caao dado protegido, tal como aciloxi, por ejem­
plo, alcoxi inferior-carboniloxi o alcanolloxi inferior, en 

caso dado halágeno-sustituido, y/o por halógeno, por ejemplo, 
cloro, fenilo sustituido, por ejemplo, fenilo 6 3 - 6  4-hldro- 
xi-, 3-oloro-4-hldroxi- 6 3# 5-dicloro-4-hldroxi-fenilo (en 

oaao dado tambi6n con grupo hidroxi protegido, por ejemplo, 
aoilado como arriba indloado) que en caso dado contiene en 
la posici6n 4 dos alquilo inferior, tal como metilo, y R2 fig 
nifioa hidroxi, alcoxi inferior, especialmente alcoxi infe- 
rior-poliramificado, por ejemplo, terc.bútiloxi, ¿demás, me- 
toxi o etoxi, 2-hal6geno-alooxi inferior, por ejemplo, 2,2,2- 
tricloroetoxi, 2-iodoetoxi 6 el 2-cloroetoxi 6 2-bromoetoxl 

fácilmente transformable en el anterior, fenaoiloxl, 1-fenil- 
alooxi inferior con 1 -3  restos de fenilo, en caso dado susti­
tuidos por alcoxi inferior o nitro, por ejemplo, 4-metoxlben- 
ciloxi, 4-nitrobenciloxi, dlfenilmetoxi, 4,4'-dimetoxÍ-dife- 
nllmetoxl o tritiloxl, alcanolloxi inferior-metoxi, por ejem-¡ 
pío acetlloximetoxi o pivaloiloximetoxl, (^-aminoaloanolloxi 
inferior-metoxi, por ejemplo, gliciloximetoxi, 2-ftalidiloxi- 
metoxl, alcoxi inferior-carboniloxi, por ejemplo, etoxloarbo-
niloxi, o alcanoiloxi inferior, por ejemplo, acetiloxi, ade- )

!
más trialqullo inferior-sillloxi, por ejemplo, trimetilsili- j 
loxi, y Rg significa hidr6geno, alquilo inferior, espeoialmen 
te metilo 6 bencilo, en caso dado sustituido, por ejemplo, 
por haldgeno, tal como oloro o bromo, o alooxi inferior, tal 
como metoxl, o difon13metllo. j

La invenddn se refiere en primer lugar a compues­
tos 3-pefem de fdrmula IA, donde R^ signlfioa hidr6geno 6 un
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grupo aello de fórmula

Ra -(X)^ - CH -
Rb

en la que R^ significa fenilo o hidroxifenllo, por ejemplo,
3- ó 4-hidroxifenilo, además, hidroxi-clorofenilo, por ejem­
plo, 3-cloro-4-hidroxifenilo ó 3,5-dlcloro-4-hidroxl-fenilo, 
pudlendo en estos restos estar los sustltuyentes hidroxi pro­
tegidos por restos aoilo, tales como restos dé alooxi infe- 
rior-oarbonllo en caso dado halogenados, por ejemplo, tero.bR 
tiloxicarbonilo ó 2,2 ,2-tricloroetoxioarb'onilo, asi como tie- 
nilo, por ejemplo, 2- ó 3-tieniló, ¿demás; piridilo, por ejem 
pió, 4-plridllo, aminopiridino, por ejemplo, 4-aminopirldino, 
furilo, por ejemplo, 2-furilo, isotiazolllo, por ejemplo 4-is(. 
tiazolilo, o tetrazolllo, por ejemplo, 1-tetrazolilo, o tam­
bién 1 ,4-oiolohexadienilo, X significa oxigeno o azufre, m rg, 
presenta 0 ó 1 y R^ eignifloa hidrógeno o, cuando m representa 
O, por amino, asi como amino protegido, tal como acilamino, 
por ejemplo, alooxi inferlor-oarbonilamlno o(-poliramiflcado, 
tal como terc.butilóxioarbonilamino, ó.2-halógenoalooxl infe- 
rior-carbonilamlno, por ejemplo, 2,2 ,2-tricloroetoxlcarbonil-{

i
amino, 2-iodoetoxicarbonilamino ó 2-bromoetoxioarbonilamino, j 
o fenilalcoxi inferior-carbonilamino sustituido por alooxi in : 
ferior o nitro, por ejomplo, 4-metoxibenciloxioarbonilamino Ó 
dlfenllmotoxioarbonilamlno, ó 3-guanilureido, además sulfoam¿, 
no o tritllamlno, asi nomo arlltioamino, por ejemplo, 2-nitro-! 
feniltioamino, arilsulfonilamino, por ejemplo, 4-metilfenilaujj 
fonilamino, ó 1-alooxi inferior-carbonll-2-propilidenamino, ¡ 
por ejemplo, l-etoxicarbonil-2-propilidenamino, carboxl, ó oa¿

-  42 -



boxi presente en forma de sal, por ejemplo, en forma de sal 
de metal aloalino, tal como de sal sádica, asi como carboxi 
protegido, por ejemplo, carboxi esterlzado, tal como fenll- 
alooxi inferior-carbonllo, por ejemplo, difenilmetoxlcarbo- 
nilo, sulfo o sulfo presente en forma de sal, por ejemplo, et 
forma de sal de metal aloalino, tal como de sal sádica, asi 
como sulfo protegido, hidroxi, asi nomo hidroxi protegido, 
tal oomo aciloxi, por ejemplo, alcoxi lnferlor-oarbonlloxi 
o(-poliramlf loado, tal como tero.butiloxioarboniloxi, á 2-ha 

logenoalcoxi inferior-carboniloxi, tal oomo 2,2,2-trioloro- 
etoxicarboniloxi, 2-iodoetoxicarboniloxi á 2-bromoetoxicar- 
bonlloxl, además, formiloxi, á O-alqullo-inferior-fosfono á 
0,0'-dialquilo inferior-fosfono, por ejemplo, O-metilfosfono 
á 0,0'-dimetilfosfono, o significa un resto 5-amino-5-narbo- 
xlvalerilo, donde loo grupos amino y/o oarboxi tambián pue­
den estar protegidos y se presentan, por ejemplo, oomo acil- 
amlno, por ejemplo alcanollo inferior-amino, tal oomo acetil- 
amino, halogenoalcanollo inferior-amino, tal como-dicloroaoe- 
tilamino, benzoilamino o ftaloilamino, o bien como carboxi eg¡ 
terizado, tal como fenllalcoxi inferior-carbonllo, por ejem­
plo dlfenllmetoxicarbonllo, donde m significa preferentemente 
1 cuando Rg está por fenilo, hldroxlfenllo, hldroxiolorofeni- 
lo o pirldllo, y m es 0 y R^ distinto a hldrágono cuando R^ 
os fen.lln, hldroxlfenilo, hldroxlclorofonílo, tienilo, furi- 
lo, laotlazolilo á 1 ,4-dlclobexadienilo, R^ es hidrágeno, Rg 
significa en prifner lugar hidroxi, además, alcoxi inferior, 
especialmente alcoxi inferior o(-pollrramif loado, por ejemplo 
ter-butiloxl, 2-halogenoalcoxl inferior, por ejemplo 2,2,2- 
tricloroetoxi, 2-iodoetoxl á 2-bromoetoxi, o difenilmetoxi, 
en caso dado sustituido, por ejemplo, por alcoxi inferior, por
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ejemplo, metoxl, por ejemplo, difeniilmetoxi ó 4,4'-dimetoxi- 
-difenllmetoxi, además, trialquilo inferior-sililoxi, por 
ejemplo, trimetilsililoxi, y Rj significa hidrógeno, alquilo 
inferior, por ejemplo, metilo, etilo 6 n-butilo, asi como 
bencilo en caso dado sustituido, por ejemplo por halógeno, 
tal como cloro ó bromo, ó alcoxi inferior, tal como metoxi, 
o difenilmetilo, asi como los 1-óxidos de estos compuestos 
3-oefem de fórmula IA, además, los correspondientes compues­
tos 2-cefem de fórmula IB, o las sales, especialmente las s& 
les farmacéuticamente aplicables, no tóxicas de tales com­
puestos con grupos formadores de sal, tales como las sales 
.de metal alcalino, por ejemplo de sodio, o de metal aloali- 
no-tórreo, por ejemplo de calcio o las saies amónicas, inclR 
sive aquellas con aminas, de los compuestos en los oualesr R2 

significa hidroxi, o las sales internas de los compuestos 
donde Rg significa hidroxi y los que en el resto acilo de 
fórmula B llevan un grupo amino libre. !

En primer lugar, en los compuestos 3-oefem de fór­
mula IA, además en los correspondientes compuestos de fórmu­
la IB, asi como en las sales, especialmente en las sales no 
tóxicas, farmacéuticamente aplioables de tales oompuestos 
con grupos formadores de sal, como las sales mencionadas en 
el párrafo anterior, R^ significa hidrógeno, el resto acilo! 
de fórmula B, donde R& significa fenilo, asi como hidróxife- 
nilo, por ejemplo, 4-hidroxi-fenilo, tienilo, por ejemplo, i 
2- ó 3-tienilo, 4-isotiazolilo, 1 ,4-clclohexadienilo ó 1-ci-¡ 
clohexenilo, X significa oxigeno, m es 0 ó 1, y R^ es hidró­
geno, o, cuando m es 0, es amino, aoí como amino protegido, j 
tal como aollamino, por ejemplo, alcoxi inforlor-oarbonllamí j 
no o(-poliramif loado, tal como tero.butiloxiearbonilamino ó ̂
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2-halógeno-alcoxi inferior-carbonilamino, porejemplo,'2,2,2- 
tricloroetoxioarbonilamlno, 2-iodoetoxicarbonilamino 6 2-bro- 
moetoxlcarbonllamino, o fenilalcoxl lnforior-carbonllamlno en 
caso dado sustituido'por alcoxl Inferior o nitro, por ejemplo, 
4-metoxibenoiloxloarbonllamlno, o hldroxl, aaí nomo hldroxi 
protegido, tal nomo aciloxi, por ejemplo, álcoxl inferlor-oag 
bonlloxi o(-pollramlfioado, tal nomo terc.butiloxicarbonlloxi,, 

6 2-halógeno-al coxi lnferior-carboniloxi, tal como 2,2,2-trí- 
oloroetoxlcarboniloxi, 2-iodoetoxioarb oniloxi 6 2-bromoetoxl- 

oarboniloxl, además, formlloxl, o un restó 5-amino-5-oarboxi- 
-valerilo, donde el grupo amino y carboxl tambión pueden es­
tar protegidos y están presentes, por ejemplo, como acllami- 
no, por ejemplo, aloanoilo inferior-amlno, tal como acetllam¿ 
no, halógeno-alcanoilo inferior-amino, tal como dloloroacetli 
amino, benzoilamino o ftalollamino, o bien como oarboxi este- 
rizado, tal como fenilalcoxl in^erior-carbonilo, por ejemplo, 
dlfenllmetoxicarbonilo, significando m preferentemente 1 cua& 
do es fenllo o hidroxifenllo, representa hidrógeno, Rg 
significa, en primer lugar hidroxi, además, alcoxl inferior 
en caso dado sustituido en la posición 2 por Mlógeno, por 
ejemplo, cloro, bromo o iodo, especialmente alcoxl inferior ¡
"(-pollrramifioado, por ejemplo, tero.butiloxi, ó 2-halógeno- }

- '
-alcoxl inferior, por ejemplo, 2,2 ,2-trloloroetoxi, 2-iodoe- 
'taxl ó 2-bromoeLoxJ o on oano dado alcoxl inferior, tal como 
difonilmotiloxl, en oaao dado suotltuido por alooxi inferior, 
tal oomo metoxi, por ejemplo, difenilmetoxi ó 4,4'-dlmetoxl- 
di-fenilmetoxi, por ejemplo, trimetilsililoxi, y R^signifloa i 
hidrógeno, alquilo inferior, especialmente metilo ó un grupo . 
bencilo, en caso dado sustituido por ejemplo, por halógeno, j 
por ejemplo, cloro o bromo, ó alooxi inferior, por ejemplo

4
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toxi, o grupo difeniliaetilo.
La. invención sirve en primer lugar pára la obten­

ción de deidos 7(S-(D-o(-amlno-o(-Rg-.acetllamino)-3-alooxl 
inferior-3-cefem-4-carboxílicos, donde R^ significa fenilo, 
4-hidroxifenilo, 2-tienilo ó 1 ,4-ciclohexadienilo ó 1-ciclo- 
hexenilo, y el alcoxi inferior contiene hásta 4 dtomos de 
carbono y significa por ejemplo, etoxi ó n-butlloxi, en pri­
mer lugar, sin embargo, metoxi, y las sales internas del mis 
mo, y, ante todo, el deido 3-metoxi-7^-(D-o(-fenil-gLiciÍ- 
amino)-3-cefem-4-carboxilieo y la sal interna del mismo, o 
bien para la obtención de compuestos de deido 3-hidroxi-3-cg, 

fem-4-carboxilico, que pueden servir oomo productos interme­
dios para la obtención de estos oompuestos de doido 3-alcoxi 
inf erior-r3-oefem-4-carboxílico; en las concentraciones arri­
ba mencionadas, especialmente en administración oral, mues­
tran estos compuestos de 3-alcoxi inferior excelentes propig, 
dados antibiótioas, tanto contra las baoterias gram-positi- 
yas oomo en especial contra las bacterias gram-negativas, cor 
reducida toxicidad.

Según el procedimiento de la presente invención se 
preparan los compuestos de fórmula IÁ, sus 1-ó.xidos, los-cog, 
puestos de fórmula IB, y las sales de tales compuestos con 
grupos formadores de sal, ciclizando un compuesto de fórmula

R 

R

H H S-Y

<"*3 R*
i / * <

N  ̂ N (M)

0=C-R,



donde R'1 * y Rg

47

tienen los significados indio?
formula IA, el grupo -N(R^)(R^) significan un grupo amino 
secundario o terciario, e Y significa un grupo saliente, ba­
jo disociación de H-Y y en las enaminas formadas como produg 
to intermedio, de fórmula (III)

( I I I )

donde el enlace doble puede estar en la posición 2,3 ó 3t4) 
el grupo amino -N(R^)(R^) se solvollza al grupo -OR3, y, ai 
se desea, en un compuesto obtenido de fórmulas IA ó IB el gr^ 
po carboxilo protegido de fórmula -C(-0)-Rg se transforma en 
el grupo carboxilo libre o en otro grupo carboxilo protegido, 
y/o, si se desea, un grupo o(-fenil-alcoxi inferior -O-R^ se 
transforma en un grupo hidroxi libre y/o un grupo hldroxi 
-0-R^ libre se transforma en un grupo álooxi inferior -O-Rj, 
y/o, si se desea, dentro de la definición do loa productos f¿ 
nales, un compuesto obtenido se transforma en otro compuesto 
y/o, si se desea, un compuesto obtenido con grupo formador de 
sal se transforma en una sal ó una sal obtenida en el compueg, 
to libre o en otra sal, y/o, si se desea, una mezcla de com­
puestos isómeros obtenida se separa en los distintos isómeros.

En un compuesto de fórmula II se puede encontrar 
én grupo amino -N(R^)(R^) en posición trana (configuración 
Jnido protónico) ó en la posición ola (configuración %oido

4



isocrotónioo) non respecto al grupo narboxi^
En un compuesto de partida de fórmula II as un gr^ 

po saliente Y, por ejemplo, un grupo -S-R^, un grupo -SO2-R5 

enlazado con el átomo de azufre al ¿rupo tío -S-, ó tambián
un grupo -S-SO2R5.

En el grupo -S-R^, R^ es un resto heterocíclico, 
aromático, en caso dado sustituido, con hasta 15, preferente 
mente hasta 9 átomos de carbono, y como mínimo un átomo de 
nitrógeno de anillo y, en caso dado, un ulterior heteroátomo, 
tal como oxígeno o azufre, cuyo resto con uno de sus átomos 

de carbono de anillo, que está enlazado con un átomo de ni­
trógeno de anillo a travás de un enlace doble, está ligado 
al grupo tio -S-. Tales restos son monooícliooa o bioícli- 
oos y pueden estar suntituidos, por ejemplo, por alquilo in­
ferior, tal como metilo o etilo, alcoxi inferior, tal oomo 
metoxi o etoxi, halógeno, tal oomo flúor o cloro, ó arilo, 
tal oomo fenilo„

Tales restos son, por ejemplo, restos monocíoli- 
cos de cinco miembros, tiadlazacícllcos, tlatrlazaoíclicos, 
oxadiazacíclioos u oxatriazacíclicos, de carácter aromátloo, 
en especial, sin embargo, restos monooíclicos, de cinco mieg, j 
bros, diazaoíclicos, oxazacíclicos y tiazaníclicos do carao- i 
ter aromático y/o, en primer lugar, Ion correspondientes reo-} 
toa benzdiuzaoíclicos, horizoxazaríollooa ó benzotiazacíoll- 
oos, donde la parte hoterooínlioa es do cinco miembros y tie­
ne carácter aromático, donde en los restos R^ un átomo de ni-j 
trógeno de anillo sustitulble puede estar sustituido, por ¡ 
ejemplo, por alquilo inferior, Representantes de talOB gru­
pos R^ son i-metilimidazol-2-ilo, 1 ,3-tiazol-2-ilo, 1,3,4-tia 
diazol-2-ilo, 1 ,3,4,5-tiatriazol-2-ilo, 1 ,3-oxazol-2-ilo, 1 ,3^
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4-oxadlazol-2-ilo, 1,3,4,5-oxatriazol-2-ilo, 2-quinolilo, 1- 
metil-benzimidazol-2-llo, benzoxazol-2-llo y, especialmente 
benzotiazol-2-ilo. Otros grupos son los restos acálleos 
de ácidos carboxílicos o tiocarboxilioos orgánicos, tales c& 

mo los grupos acálleos o tioacálicos alifáticos, cioloalifá- 
ticoe, arallfátiooa o aromáticos, on cano dado sustituidos, 
con hasta 18, preferentemente hasta 10 átomos de carbono, t& 
les como alcanoilo inferior, por ejemplo, acetilo o propioni 
lo, tioalcanoilo inferior, por ejemplo, tioacetilo o tiopro- 
pionilo, cicloaloancarbonilo, por ejemplo, ciclohexancarboni-

t *
lo, oicloalcantiocarbonilo, por ejemplo ciolohexantiocarbo- 
nilo, benzoilo, tiobenzoilo, naftllcarbonllo, naftlltiooarbo- 
nilo, carbonilo o tiocarbonilo heterocáclico, tales oomo 2-, 
3- <$ 4-piridilcarbonilo, 2- ó 3-tenoilo, 2- 6 3-furoilo, 2-,
3- 6 4-plrldiltiooarbonllo, 2- 6 3-tiotenoilo, 2- ó 3-tiofu- 
rollo, ó los correspondientes ^prupoa añilo o tioacilb susti­
tuidos, por ejemplo, mono- o polisustituidos por alquilo in­
ferior, tal oomo metilo, halógeno, tal como flúor.o cloro, a¿, 
coxi inferior, tal como metoxl, arllo, tal oomo fenilo, arilg 
xi, tal como fenlloxl.

En los grupos -SOg-R^ y -S-SOg-R^ es R^ un resto hi 
drocarburo, especialmente alifático, oinloalifático, aralifá- 
tioo o'aromático, en caso dado sustituido, con hasta 18, pre­
ferentemente hasta 10 átomos de carbono. Grupos Rp adecuados ¡ 
son, por ejemplo, los grupos alquilo, en caso dado sustitui­
dos, tal oomo mono- o pollnustituídon por alnoxi inferior, tal 
como motoxi, halógeno, tal como flúor, cloro ó bromo, arilo 
tal oomo fenilo, arlloxl, tal oomo feniloxl, especialmente los 
grupos de alquilo inferior, tales oomo los grupos metilo, eti­

lo ó butilo, los grupos alquenilo, tales oomo los grupos alilo

4
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o butanllo, los grupos cicloalquilo,' tulas nomo loo grupos 
ciclopentilo o ciclohexilo, 6 los grupos naftilo, en naso' 
dado sustituidos, tales como mono- o polisustituidos por al­
quilo inferior, tal como metilo, alcoxi inferior, tal como 
metoxi, halógeno, tal como flúor, cloro o bromo, arilo, tal 
como fenilo, ariloxl, tal como feniloxi, o nitro, o especial 
mente los grupos fenilo, por ejemplo, fenilo, o-, m- ó prefg¡ 

rentemente p-tolilo, o-, m- ó preferentemente p-metoxifenilo, 
o-, m- ó preferentemente p-clorofenilo, p-bifenililo, p-feno 

xlfenilo, p-nitrofenilo ó 1- ó 2-naftilo.
En un producto de partida de fórmula II significa 

Bg preferentemente un grupo hidroxl eterado que con la agru-j 
pación -C(=0)- forma un grupo carboxilc^ esterizado, disocia- ¡

; I
ble, especialmente bajo condiciones benignas, pudiendo los ] 
grupos funcionales, en caso dado existentes en un grupo pro­
tector oarboxilo Rg estar protegidos en forma conocida, por 
ejemplo, como arriba indicado. Un grupo Rg os, por ejemplo, 
especialmente un grupo alcoxi inferior, en caso dado halóge- 
no-sustituido, tal como metoxi, alcoxi inferior o(-polirami-! 
ficado, por ejemplo, terc.butiloxi, ó 2-halógeno-alcoxi lnfg, ¡ 
rior, donde halógeno representa, por ejemplo, cloro, bromo ó i 
yodo, en primer lugar, 2 ,2 ,2-tricloretoxi, 2-bromoetoxi, ó 
2-iodoetoxi, ó un grupo 1-fenil-alcoxi inferior, en caso dado¡ 
sustituido, conteniendo alcoxi inferior, por ejemplo, meto­
xi ó nitro, tal como bonciloxi, en caso dado sustituido, por ' 
ejemplo, como indicado, ó dlfnnllmetoxi, por ejemplo, henoi- ¡ 
loxi, 4-metoxibonoiloxi, 4-nitrobenciloxi, difenilmatoxi ó 
4,4'-dimetoxi-difenilmetoxi, además, un grupo sililoxi ó es- ¡ 
tanniloxi, orgánico, tal como trialquilo inferior-sililoxi, 
por ejemplo, trimetilsililoxi, o tambión halógeno, por ejem- '
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pío, cloro. Preferentemente significa en un producto de par­
tida de fórmula II el resto R^ un grüpo amino protector R^, 
tal como al grupo Ac, donde los grupos funcionales libres, 
en caso dado existentes, por ejemplo, los grupos amino, hidro 

xi, carboxilo ó fosfono, pueden estar protegidos en forma en 
si oonooida, los'grupos amlno, por ejemplo, por los arriba 
mencionados restos de aollo, trltilo, ailllo ó estannllo, ási 
como restos tío ó sulfonilo sustituidos, y los grupos hldroxi, 
oarboxi ó fosfono, por ejemplo, por los arriba mencionados 
grupos áter ó áster, inclusive los grupos silllo á estannilo, 
y R^ significa hidrógeno.

En un grupo mnin. Mounduri. -N(R^)(^) -mo d. lo. 
sustituyentes y R^ significa hidrógeno y él otro un resto 
hidrocarburo allfátioo o cicloalifátloo que contiene hasta 
unos 18, especialmente hasta 12 y preferentemente hasta 7 áto- 
no. d. o.r.ono. lo. r..to. MdroourPuro uld^doo. ^  ^
son, por ejemplo, grupos alquilo, en caso dado sustituidos, 
por ejemplo, sustituidos'por alooxi inferior, tal como metoxi, 
alquiltio inferior, tal como metiltio, cicloalqullo, tal oomo 
oiclohexilo, arilo, tal oomo fenilo ó heterooiclioo, tal oomo 
tienllo, especialmente grupos alquilo inferior, por ejemplo, ! 
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, pentl- 
lo, hexilo, 2-etoxietllo, 2-metiÍtioetilo, ololohexllmetllo, 
boncilo o tlenilmetilo. Los restos hidrocarburo clcloalifátl-^ 
coa R^ ó R^ oon, por ejemplo, los grupos cicloalqullo, on ca­
so dado auntltuidoo, por ejemplo, eusbituidos por alquilo in­
ferior, tal oomo metilo, alcoxi inferior, tal nomo metoxi, al­
quiltio Inferior, tal como metiltio, cicloalqullo, tal como oí 
clohexilo, arilo, tal como fenilo o heterocíclico, tal oomo 
furilo,.tales como clclopropllo en caso dado sustituido oomo
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ya se ha indicado, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo.
En los grupos amino terciarios -N(R^)(R^) signifi­

ca cada uno de los sustituyentes R^ y R^ uno de loa restos 
hidrocarburo alifáticos o cicloalifátloos indicados, pudien- 
d. ^  y ^  .or iguala o dif.r.¿t.d, y pudiordo ^<bod 

tuyentes R^ y R^ estar enlazados entre si a travás de un en­
lace oarbono-oarbono ó a travós do un enlaoo oxígeno, azufre 
Ó átomo da nitrógeno, en caso dado sustituido, tal oomo por 
alquilo inferior, por ejemplo, metilo.

Crup., omino terciario. N(R$) (R$) con, por .jen,lo, 
dlmetllamino, dietliamlno, N-metil-etilamlno, d-isopropilami- 
no, N-metil-ieopropilamino, dibutilamlno, N-metll-isobutil- 
amino, diciolopropilamino, N-metil-oiclopropilamino, dioiclo- 
pentilamino, N-metil-oiclopentilamino, dloiclohexilamino, N- 
-metil-oiclohexilamino, dibenoilamino, N-^netilbéncllamino, 
N-oiolopropil-benoilamino, 1-azaridlnllo, 1-plrrolidinilo, i
1-plperidilo, 1H-2,3,4,5,6,7-boxahidroazeplnilo, 4-^orfolini-j
lo, 4-tlomorfolinilo, 1-piperazinilo ó 4-metil-l-piperazini-¡¡
lo. }

La reaccldn de cierre de anillo según la presente { 
invención de un compuesto de fórmula II a un compuesto de fógi 
muía III se efectúa en un disolvente adeouado inerte, por 
ejemplo, en un hidrocarburo alifático, oioloalifátioo o aro­
mático, tal como hexano, ciolohexano, benceno o tolueno, en 
un hidrocarburo halogonado, tal oomo oloruro motilónioo, en 
un ótor, tal oomo en un dialqullo inforior-óter, por ejemplo, 
diotiláter, en un dlalooxi inforior-ítloano inferior, tal oo- ! 
mo dimetiloxietano, en un Ótor oíclioo, tal oomo dioxano o } 
tetrahidrofurano, en un nitrilo alifático, oioloalifátioo o i 
aromático, tal como acetonitrilo, o en una mezcla de los mis-^
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moa, en oaao dado en presencia de un agente adsorbente.de la 
humedad, por ejemplo, de un tamiz mdleoulár eeoado, a tempe­
ratura ambiente o bajo calentamiento a unos 150°C, preferen­
temente a unos 80 hanta unos 100^0, en caso deseado en una 
atmósfera de gas Inerte, tal oomo de nitrógeno.

La enamina de fórmula III, ¿orinada por la reaooión 
de oierre de anillo, se puede aislar en caso dado oomo pro­
ducto en bruto o solvolizar en la misma solución de reaooión 
a un compuesto de fórmula IA ó IB. En la enamlna de fórmu­
la III, que se presenta oomo producto intermedio, puede en­
contrarse el enlaoe doble en la posición 2,3 ó en la poei- 
olón 3,4. Se puede obtener tambión una mezcla de ambos Isó­
meros. El produoto on bruto obtenido puede oontener ya tam-(
blón algo do produoto de solvólisls de fórmula IA ó IB en 
el oaso de que en la reacción de oierre de anillo no se.haya: 
eliminado totalmente el agua o los alooholes de fórmula Rg—  
-OH. Trabajando en presencia de agentes adsorbentes de humel 
dad, tales como tamices moleculares secados, se puede evitar 
la solvóllsls. Mediante realización de la reacción de cie­
rre de anillo en presencia de un oompuesto Ry-OH, especial­
mente de un alcanol inferior, se pueden obtener direotamen- ' 
te loo oompuestos de fórmulas IA ó IB. ;

La solvólíals de lan enaminas do fórmula III obte­
nidas se efeotóa mediante adioión de agua o de un alcohol de 
fórmula Ry-OH y en caso dado de una oantidad oatalítioa has- j 
ta equlmolar de un ácido orgánioo o inorgánico, por ejemplo, j 
de un ácido carboxilico, sulfÓnico b mineral, tal oomo ácido : 

fórmico, acótioo, benzeno-y metanosulfónico, p-toluenosulf<$ 
nioo, clorhídrico, sulfúrico ó fosfórico, a temperaturas en­
tre unos -10° y unos 40°C, preferentemente a temperatura am-
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blente.

En la reacción de cierre de anillo y de solvólisls 
según la presente invenoión se pueden obtener, según el pro­
ducto de partida y las condiciones de reacción, unos compues­
tos unitarios de fórmulas IA ó IB ó mezolas de los compues­
tos de fórmulas IA y IB. Las mezclas obtenldaé se pueden se­
parar en forma en si conocida, por ejemplo, con ayuda de mó- 
todos de separación adecuados, por ejemplo, por adsorción y 
elulción fraccionada, inclusive oromátografia (de columna, de 
papel ó de plaoas), empleando medios de ádsóroión adecuados, 
tales como gel de sílloe u óxido de aluminio, y medios elu- 
yentes, además, por oristalizaoión fraocionada, distribución 
e¿ disolventes, eto.

Los compuestos de fórmulas IA y IB obtenidos, que 
son produotos intermedios adecuados para la obtención de pro­
ductos finales farmacológicamente activos,.se pueden transfor 
mar mediante distintas medidas, en si oonocidas, en tales pr& 
ductos finales activos. ¡

En un oompuesto de fórmulas IA ó IB obtenido según 
la presente invenoión se puede disooiar faollmento un grupo 
o(-fenil-alquilo inferior y sustituir por hidrógeno. La di-, 
sooiaclón de un grupo C(-fenilalquilo inferior en oaso dado i 
sustituido, por ejemplo, el grupo bencilo o difenilmetllo, se! 
efectúa por ejemplo, por aoldólisis, por ejemplo, por trata- : 
miento con un ácido inorgánico u orgánico adeouado, tal oomo 
ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, áoido fórmico ó, especial 
mente, ácido trifluoracótico, ó por hidrogenolisis, por ejem­
plo, por tratamiento con hidrógeno en presencia de un catali­
zador, tal oomo paladio.. Los compuestos 3-hidroxi que se for-

!
man se presontan principalmente en la forma 3-oefem. La dino-



elación de un grupo o^-fenilalqullo inferior R ̂ efeR
tuar en oaso dado selectivamente, es decir, sin que se diso-

Acié simultáneamente un grupo protector carboxllo R-.
Los óteres enólicos, es dedir, los compuestos de fó^ 

muía IA y/o IB donde signlfioa alquilo inferior, se obtie 
non de lo. d. la. fdrmulaa IA 6 IB. donde R3 eignl

fica hidrógeno ó un resto protector de grupos hidroxi, On ás- 
te último de los casos por sustitución de este resto por hl-¿- 
drógeno y eterización a continuación del grupo hidroxi libre 

segdn cualquier procedimiento adecuado para la eterización de 
grupos enólicos. Preferentemente se emplea oomo reactivo de 
eteraoión un compuesto diazóloo correspondiente al resto hi­
drocarburo, en oaso dado sustituido R^, de fórmula Ry-Ng, en 
primar lugar un dlazoaloano inferior, en oaso dado sustitui­
do, por ejemplo, diazometano, diazoetano o diazo-n-butano ó 
o(-fenil-diazo-aloano inferior, en oaso dado sustituido, tal 
como, por ejemplo, fenildlazometano o difenildiazometano. Bs-¡ 
tos reactivos se emplean en presencia de un disolvente Inerte 
adecuado, tal oomo de un hidrocarburo alifátlco, oioloalifá- 

tico o aromátloo, tal oomo hexano, oiolohexano, benoeno o to­
lueno, de un hidrocarburo alifático halogenado, por ejemplo, 
oloruro metllónioo, de un aloanol inferior, por ejemplo, me- 
tanol, etanol o tero.butanol, o do un ótar, tal oomo de un 
dialquilo inferior-óter, por ejemplo, dietllóter, o de un 
óter oiolioo, por ejemplo, tetrahídrofurano o dioxano, o de 
una mezcla de disolventes y, según el reactivo diazo, bajo 
enfriamiento, a temperatura ambiente o bajo ligero calenta­
miento, además, si es necesario, en un recipiente cerrado 
y/o bajo un gas inerte, por ejemplo, atmósfera de nitrógeno.

Además, el enolóter de fórmulas IA y/o IB se puede
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foimar mediante tratamiento con un áster reactivo de un alco-¡- 
hól de fórmula R^-OH correspondiente al resto alquilo infe­
rior ó al o(-fenilalqüilo inferiof eh caso dado sustituido, 
por ejemplo, resto bencilo ó difeniímetllo R^. Esteres ade­
cuados son, en primer lugar aquelloá con ácidos inorgánicos 
u orgánicos fuertes, tales como ácidos minerales, por ejem­
plo, hidrácidos halogenados, tal como ácido clorhídrico, ácí 
do bromhídrico Ó ácido iodhidrico, además, ácido sulfúrico o 
ácidos sulfúricos halogenados, por ejemplo, ácido fluorsulf¿ 
rioo, ó áoidos sulfónicos orgánicos fuertes, tales como áci­
dos aloano inferior-sulfónioos en caso dado sustituidos, por 
ejemplo, por halógeno, tal como flúor, ó ácidOB sulfónicos 
aromáticos, tales como por ejemplo, ácidos bencenosúlfónicos, 
en caso dado sustituidos, por ejemplo, por alquilo inferior, 
tal como metilo, halógeno, tal como bromo, y/o nitro, por 
ejemplo, el áoido metanosulfónico, trifluormetanoeulfónico ó 
p-toluenosulfónico, Estos reactivos, especialmente loe dia^ 
quilo inferior-sulfatos, tal como el dimetilsulfato, además, 
los alquilo inferior-fluorsulfatos, por ejemplo, el metil- 
-fluoreulfato, o el metanosulfonato de alquilo inferior, en j 
caso dado halógeno-suntituido, por ejemplo, el trifluormeta- 
nosulfonato de metilo, se emplean generalmente en presencia 
de un disolvente, tal como de un hidrocarburo alifátioo, ci- 
cloalifático o aromático, eni caso dado halogenado, tal como : 
clorado, por ejemplo, cloruro metilánico, de un óter, tal cjq j

t

mo dioxano o tetrahidrofurano, o de un alcanol inferior, tal ! 
como metanol, o de una mezcla. Aquí se emplean preferentemen, 
te agonton do oondonsaoión adeoutLdos, tules como carbonato o ; 
hidrogonocarbonatoo do motal aloulino, por ojomplo, carbonato] 
o bicarbonato oódioo o potásico (generalmente junto con un *



sulfato), o bases orgánicas, tales como trlalqullo lnfollor- 
-amlnas, generalmente satíricamente impedidas, por ejemplo, 
N,N-dilsopropil-N-etil-amlna (preferentemente junto con al­
quilo inferior-halógenosulfatos o metanosulfonatos de alqui­
lo inferior, en oaso dado halógeno-sustltuidos) trabajándose 
bajo enfriamiento, a temperaturas ambiente o bajo oalentamien 
to, por ejemplo, a temperaturas de unos -20°C a unos 50^0 y* 
si es necesario, en un recipiente cerrado y/o en una atmósfe 
ra de gas inerte, por ejemplo, de nitrógeno.

Mediante oatállsis de transferencia de fases se pug 
de acelerar considerablemente la reacción de.eterización. Co­
mo catalizadores de transferencia de fases se pueden emplear 
las sales de fosfonio cuaternarias y en especial las sales , 
amónicas ouatemarlas, tales oomo haluros de tetraalqullamo- 
nlo, en oaso dado sustituidos, por ejemplo, oloruro de tetra- 
butllamonlo, bromuro de tetrabutilamonlo o loduro de tetrabu- 
tllamonlo, pero tambiín cloruro de bencil-trietilamonio en 
cantidades catalíticas hasta equimolares. Como fase orgánica 
puede servir oualquler disolvente no miscible oon agua, por 
ejemplo, uno de los hidrocarburos mencionados, allfáticos, 
cicloallfáticos o aromáticos, en caso dado halogenados, tal 
como clorados, tales como tri- ó tetraoloroetlleno, di-, tri- 
o tetradoroetano, olorobonoono, especialmente totraolorooar- 
bono, ó ttunhión tolueno o xljono. Los carbonates o bidrogo- 
nocarbonatos de metal alcalino adecuados oomo agentes do con­
densación, por ejemplo, el oarbonato o hldrogenocarbonato po­
tásico o sódico, los fosfatos de metal alcalino, por ejemplo, 
fosfato potásico e hidróxldos de metal alcalino, por ejemplo, ¡ 
hidróxido sódico, se pueden tltrar en los compuestos sensiblesj' 
a las bases a la mezcla de reacción para que el pH se mantenga!
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durante la eterización aproximadamente entre 7 y &,5<
Los enolóteres se pueden obtener asimismo mediante 

tratamiento con un compuesto que contéAga en el mismo átomo 
de carbono de caraoter alifático dos o tres grupos hidroxi 
eterados de fórmula Ry-O-, es decir, ooA uA acetal u ortoás- 
ter correspondiente, en presencia de un agente ácido. Asi 
se pueden emplear como agentes de eteraoión, por ejemplo, 
gem-alcoxi inferior-alcanos inferiores, tal como 2,2-dimeto- 
xl-propano, en presencia de ácido sulfónibo orgánico fuerte, 
tal como áoido p-toluenosulfónico, y de un disolvente adecua­
do, tal como de un aloanol inferior, por ejemplo, metanol, o 
de un dialquilo inferior- ó alquileno inferior-sulfóxido, por 
ejemplo, dlmetilsulfóxido, ú ortofoimiato de trialquilo lnfe-

i
rlor, por ejemplo, ortoformiato de trietilo, en presencia de 
un áoido mineral fuerte, por ejemplo, áoido sulfúrico, o de 
un ácido sulfónioo orgánioo fuerte, tal como áoido p-tolueno­
sulfónico, y de un disolvente adecuado, tal como de un alca- , 
nol inferior, por ejemplo, etanol, o de un óter, por ejemplo, 
dioxano, como agente de eteraoión, y obtener asi los compues­
tos de fórmula IA y/o IB, donde R^ significa alquilo inferior j, 
por ejemplo, metilo o bien etilo. !

Los enolÓterea de fórmula IA y/o IB se pueden ob- ! 
tener asimismo ai compuestos do fórmulas IA y/o IB, donde R^ ] 
aignifioa hidrógeno so tratan con sales trl-Hj-oxónloas de ¡ 
fórmula ( R ^ ) j O ^ A ^ ( a s i  llamadas sales de MeerWein), asi oo-- 
mo sales di-RjO-carbónioas de fórmula ( R i ^ g O H ^ A ^ ó  sales 
di-Ry-halónicaa de fórmula ( R ^ g H a l ^ A O ,  donde A^signi- ¡ 
fica el anión de un ácido y Hal ̂  un ión de halonio, espe-  ̂
oialmente un ión de bromium. Se trata aquí, en primer lugar,} 
de sales trialquilo inferior-oxónioas, asi como sales di-aloR^
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xi inferior-oaroónioas 6 salen dlalquilo inferior-halónioaa, 
especialmente las oorrecpondiontes saleo oon ácidos oomple- 
jos fluorosos, tales como los correspondientes tetrafluorbo- 
ratos, hexafluorfosfatos, hexafluoramlnonatos o hexacloroan- 

timonatos. Tales reaotlvos son, por ejemplo, trlmetiloxo- 
nlum- 6 trletiloxonium-héxafluorantlmonato, -hexacloroanti- 
monato, -hexafluorfosfato 6 tetrafluorborato, dimetoxicarbe- 
nium-hexafluorfosfato o dimetllbromonlum-hexafluorantimonato. 
Estos agentes de eteración se emplean preferentemente en un i 
disolvente inerte, tal oomo áter o un hidrocarburo halogena- 
do, tal como dietilóter, tetrahidrofurano o cloruro metiló- 
nico, o una mezcla de los mismos, si es necesario en presen­
cia de una base, tal como de una base orgánica, por ejemplo, 
de una trialqullo lnferioramina, preferentemente estórlcarne# 
te impedida, por ejemplo, N,N-diisopropil-N-etil-amlna, y bg 
jo enfriamiento, a temperatura ambiente o bajo ligero calen­
tamiento, por ejemplo a unos -20°C hapta unos 50°C, si es 
necesario, en un reoipiente cerrado y/o en una atmósfera de 
gas inerte, por ejemplo, de nitrógeno.

Los enoláteres de fórmulas IA y/o IB se pueden ob­
tener tamblón mediante tratamiento de los compuestos de fór­
mulas IA y/o IB, donde R^ significa hidrógeno con un oompuog ! 
to 1-Rj-triazeno 3-austituido (es dooir, de un compuesto do 
fórmula ouat.-N-N-NH-Rj), donde el sustituyante dol 3-átomo 
de nitrógeno slgnlfioa un resto orgánico enlazado a travás 
de un átomo de carbono, preferentemente un resto arllo carbo- 
cicllco, tal como un resto fenilo, en caso dado sustituido, 
por ejemplo, alquilo ihferior-fenilo, tal como 4-metil-fenl- 
lo. Tales compuestos triazónicos son los 3-aril-1-alquilo i# 
feríor-triazenos, por ejemplo, 3-(4-metilfenil)-1-metll-1-tr¿

4
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azeno, 3- (4-metil-fenil) - 1  -etil-triazeno, 3- ( rlr..l) - 1  - 
-n-propil-triazeno ó 3-(4-metilfenil)-1-i8opropil-triazen.o, 
3-aril- 1 -alquenilo inferior-triazenos, por ejemplo, 3*í4-me- 
tilfenil)-alil-triazeno, ó 3-aril-1-fenilalquilo inferior- 
-triazenos, por ejemplo, 3-(4-metilfenil)-1-benoil-triazeno. 
Estoa reactivos se emplean en presencia de disolventes iner- 
tes, tales oomo hidrocarburos en caso dado halogenados o áte- 
res, por ejemplo;, benceno, ó mezclas de disolventes, y bajo 
enfriamiento, a temperatura ambiente o preferentemente a tem­
peratura más elevada, por ejemplo, a unos 20^0 a unos 100°C, 
si es necesario, en un recipiente cerrado y/o en una atmosfe­
ra de gas inerte, por ejemplo, de nitrógeno.

Los enolÓteres de fórmula IA y/o IB se pueden ob­
tener tambión por reacción de un compuesto de fórmula IA y/o 
IB, donde -OR^ simplifica un grupo hidroxilo esterifioado, oa- 
paz de reacoión, con un alcohol de fórmula Rj-OH, donde R^ 
significa alquilo inferior ó ^(-fenilalquilo inferior. Grupos 
hidroxilo -OR^ esterificados, capaces de reacción son, espe­
cialmente, los grupos hidroxilo que se han esterifioado con 
ácidos inorgánicos u orgánicos fuertes, tales oomo ácidos 
minerales, por ejemplo, hidrácidos halogenados, tales cómo 
ácido clorhídrico, ácido bromhídrioo o ácido iodhídrico, ade­
más, áoldo sulfdrioo o ácidos sulfúrioos halogenados, por 
ejemplo, áoido fluorsulf&rioo, ó preferentemente áoldos sul- 
fónicos orgánicos fuertes, por ejemplo, aquellos de fórmula 
HO-SO2-R5, donde Rg tiene el eignifioado indicado mee edelan- 
te bajo Y para R^, tales como los ácidos aloano inferior-sul- 
fónicos, en caso dado sustituidos, por ejemplo, por halógeno, 
tal oomo flúor¡ ó los ácidos sulfónicos aromáticos, por ejem­
plo, los ácidos benoenosulfónioos, en oaso dado sustituidos,
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por ejemplo, por alquilo inferior, tal como metilo, halógeno, 
tal oomo bromó y/o nitro, por ejemplo, especialmente el áoidc 
metanosulfónico, trifluormetanosulfónioo ó p-toluenosulfóni- 
oo. La reacoión con el alcohol R^OH se efectúa ¿generalmente 
en un disolvente, tal oomo en un hidrocarburo alifótico, ci- 
cloalifdtico ó aromático, en caso dado halogenado, tal como 

clorado, por ejemplo, benoeno, tolueno, cloruro metilánico, 
en un óter, tal como dioxano ó tetrahidrofurano, en una dial 
quilo inferior-amida, tal como dimetilformamlda., aulfóxido 
dimetílioo y similares, o en una mezcla de los mismos, prefe­
rentemente en presencia de un medio de condensación adecuado, 
-tal oomo de un carbonato ó hidrogenooarbonato de metal alca­
lino, por ejemplo, carbonato o hidrogenooarbonato sódioo o pg 
tásioo, o de una baseorgúnica, tal como generalmente en una 
trialquilo inferior-amina estórioamente impedida, por ejemplo, 
trietilamina ÓN,N-diÍsopropil-N-etil-amina, trabajándose ba­

jo enfriamiento, a temperatura ambiente o bajo calentamiento, 
por. ejemplo, a temperaturas entre unos -20°C y uiios 50^0 y, 
si es neoesario en una atmósfera de gas inerte, por ejemplo, 
de nitrógeno.

Los compuestos de fórmuló IA y/o IB, donde -OR^ 
significa un grupo hidroxi esterifioado, oapaz de reaooión, 
ya se oonocen por las publioaoiones alemanas DOS 2 408 686 y 
2 408 698 y se pueden obtener, análogo a los mÚtodoa allí des 
crltos, de los oompuestos obtenibles según la presente inven­
ción de fórmula IA y/o IB, donde -ORj es un grupo hidroxi li­
bre*

Por ejemplo, los ásteres da áoldo sulfónico de los 
oompuestos de fórmulas IA y/o IB, donde R^ aijgnifica un grupo 
-SOg-Rg, ae pueden obtener eatarificando un oompueeto de fór-

4
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muía IA y/o IB,-donde -ORj significa un grupo hidroxi libre, 
con un derivado funoional reactivo de ;Un deido eulfónico de 
fórmula H0-S0g-R^.

Como derivados funoionalea capaces de reacoión de 
un áoido sulfónico de fórmula HO^-SOg-R^ sirven, por ejemplo, 
sus anhídridos reactivos, especialmente los anhídridos mixtos 
con hidrácidos halogenados, por ejemplo, sus cloruros, tales 
o orno el cloruro mesílico y el cloruro del ácido p-toluenosul- 
fónioo.

La estarifioaoión se efectúa preferentemente ón prg, 
senda de una base de nitrógeno terciaria orgánica, tal oomo 
piridina, trietilamina o etil-diiaopropilamina, en un dlaol-* 
vente inerte adecuado, tal como un hidrocarburo allfático, 
cicloalifático o aromátioo, tal oomo hexano, dclohexano, ben- 
oeno o tolueno, en un hidrocarburo halogénado alifático, por 
ejemplo, cloruro metilúnico, o en un óter, tal oomo un dial- 
quilo inferior-óter, por ejemplo, diétilóter, o en un óter cí 
clioo, por ejemplo, tetrahidrofurano o dioxano, o en una maz­
óla de disolventes, y, según la oapaoidad de reaoción del reag 
tante a esterificar, bajo enfriamiento, a temperatura ambiente 
o bajo ligero calentamiento, esto es, a temperaturas desde 
unos -10^0 hasta unos 450°C, además, si es necesario, en un {
reoipiente oerrado y/o bajo una atmósfera de gas inerte, por I 
ejemplo, de nitrógeno.

El áster de ácido aulfónioo obtenido o bión se pue­
de aislar o bien seguir elaborando en la misma mezcla de reao­
ción.

En el procedimiento de la presente invención, asi 
como en las medidas adicionales en oaso dado a realizar, se 
pueden proteger pasajeramente los grupos funcionales librea

-  62 .
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que no toman parte en la reacción, ai es necesario, en los 
productos de partida o en los compuestos obtenibles según el 
presente procedimiento, por ejemplo, los grupos amino libres, 
por ejemplo, por aoilación, tritilación o sililaoión, loe 
grupos hidroxi o mercapto libres, por ejemplo, por eteraciún 
o esterizaoión, y los grupos oarboxilo libres, por ejemplo, 
por esterizaoión y, una vez efeotuada la reacción, liberar­
los en forma en si oonocida, si se desea, individualmente o 
conjuntamente. Asi se pueden proteger preferentemente, por 

ejemplo, los grupos amino, hidroxi, oarboxilo o fosfono en 
un resto aoilo R^ ó bien R^, por ejómplo, en forma de grupos 
aollamino, tal como los arriba mencionados, por ejemplo, 2,2, 
2-tricloroetoxioarbonilamino, 2-bromoetoxloarbonilamino, 4- 
metoxibenoiloxioarbonilamino, dlfenilmetoxioarbonilamino ó 
tero.butiloxioarbonilamino, do grupos aril*- ó arilalquiloln- 
ferlortioamino, por ejemplo, 2-nitrofeniltioamino ó arilaul- 
donilamino, por ejemplo, 4-metiifenilsulfonilamino, o de 1- 
alcoxi inferior-carbonilo-2-propilidenamino, o bión de grupos 
aoiloxi, tales como los arriba mencionados, por ejemplo, loa- 
grupos terc.butiloxlcarboniloxl, 2,2 ,2-tricloroetoxioarboni- 
loxl, o 2-bromoetoxicarbonlloxl, por ejemplo, de grupos car-' 
boxl esterizados, tales como los arriba mencionados, por ej&g, 
pío, difenilmetoxioarbonilo o bien fosfono 0,0'-disustitui­
dos, tales como los arriba menoionados, por ejemplo, 0,0 '-di-

!
alquilo inferior-fosfono, por ejomplo, 0,0 '-dimetilfoefono, y 
ulteriormente, en caso dado dospuún de la trenoformaoión del 
grupo protootor, por ejemplo do un grupo 2-bromoetoxioarboni-¡ 
lo en un grupo 2-iodo-etoxicarbonllo le agrupación protegida an ai  ̂

conocida, y aeg&n la clase del grupo protector, por ejemplo, un 

grupo 2,2,2-tricloroetoxicarbonilamino 6 2-iodoetoxicarbonilami-

4
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ño mediante tratamiento con agentes de reducoión adecuados, 

tal como zino en presenoia de ácido.aoótico acuoso, un grupo 
difenilmetoxioarbonilamino o tero.butiloxioarbonilamino me­
diante tratamiento oon áoido fórmico o trifluoraoótioo, un 
grupo aril- o arilalquiló inferíor-tioamino mediante trata­
miento con un reactivo nuoleófilo, tal oomo ácido sulfuroso, 
un grupo arilsulfonilamino mediante'reducción electrolítica, 
un grupo 1-alcoxi inferior-carbonilo-2-propilidenamino me­
diante tratamiento con ácido mineral acuoso, o bien un grupo 
terc.butiloxicárboniloxi mediante tratámiento oon ácido fór­
mico o trifluoracótico, o un grupo 2,2,2-trioloroetoxicarbo- 
niloxi mediante tratamiento oon un agente de reduooión quími 
oo, tal oomo zinc én presencia de ácido aoótioo acuoso, o 
bien un grupo difenilmetoxioarbonilo mediante tratamiento 
oon áoido fórmioo o trifluoracótioo o pór hidrogenólisis, o 
bien un grupo fosfono O,O'-disustituido mediante tratamiento, 
oon un haluro de metal alcalino, disociarle, si se desea, 
por ejemplo, parcialmente.

En un oompuesto, obtenible segón la presente in­
vención, de fórmula IA ó IB con un grupo oarboxilo protegido, 
especialmente esterizado, de fórmula -C(-¡0)-R^ se puede 
transformar óste en forma en sí oonocida, por ejemplo, segón

A
la olase del grupo Rp, en el grupo oarboxilo libre. Un grupo 
oarboxilo eatarifioado, por ejemplo, esterifioado por un res­
to alquilo inferior, especialmente metilo ó etilo, o por un 
resto bencilo, especialmente en un oompuesto 2-oefem de fór­
mula IB, se puede transformar por hidrólisis en un medio dé­
bilmente básico, por ejemplo, por tratamiento con una solu­
ción acuosa de un hidróxido o carbonato de metal alcalino ó 
de metal alcalino tórreo, por ejemplo, hidróxido sódico o po-
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táeico, preferentemente a un pH de unos 9 hasta 10, y en ca­
so dado en presencia de un aloanol inferior, en el grupo car- 

boxilo libre. Un grupo carboxllo estarificado por un grupo 
2-halogenoalquilo inferior ó arilcarbonilmetilo se puede di- 

oooiar, porejemplo, mediante tratamiento con un agente de 
reducción químico, tal oomo un metal, por ejemplo, zinc, o 
una sal metálioa reduotora, tal oomó una sal de oromo-11 por 
ejemplo, oloruro de oromó-11, generalmente en presenola de 
un medio oededor de hidrógeno, que junto con el metal sea ca­
paz de producir hidrógeno nasoente, tal oomo de un áoido, en 
primer lugar áoido aoótico, asi oomo ácido fórmico, o de un 
aloohoí, agregándose preferentemente agua, un grupo oarboxi- 
lo esteriaadotpor un grupo ariloarbónilmetilo asimismo me­
diante; tratamiento oon un reactivo nucleófilo, preferentemen 
te formadóride sal, tal oomo tiofenolato de sodio o ioduro 
da sodip,<un grupo carboxilo esterizado por una agrupaoión 
arilmetilo adeouada, por ejemplo, por radiación, preferente­
mente pon Ipz ultravioleta, por ejemplo, inferior a 290 m/u 
cuando el grupo arilmetilo representa, por ejemplo, un resto 
benoilo sustituido en caso dado en la posioión 3, 4 y/o 5, 
por ejemplo, por grupos alcoxi inferior y/o nitro, o con luz 
ultra viole tade ondas más largas, por ejemplo, superior a 
290 m̂ /u, cuando el grupo arilmetilo significa por ejemplo un 
resto benoilo sustituido en la posición 2 por un grupo nitro, 
un grupo carboxiló esterizado por un grupo metilo sustituido 
adecuadamente, tal oomo tero.butilo o difenilmetilo, por ejeg 
pío, por tratamiento con un medio áoido adeouado, tal oomo 
áoido fórmioo o áoido trifluoraoótico, en oaso dado bajo adi­
ción de un compuesto nuoleófilo, tal oomo fenol o aniaol, un 
grupo oarboxilo esterizado, aotivado, además un grupo carbo-

4
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xilo presente en forma de anitidrido por hiárOií^Tr^f^r ejem­
plo mediante tratamiento con un agente acuoso ácido o débil­
mente básico, tal oomo ácido clorhidrloo o bicarbonato, sádi­
co acuoso o un tampón acuoso de fosfato potásico del pH 7 a 
9 aproximadamente, y un grupo carboxilo esterizado hidrogeno- 
liticamente disociable por hidrpgenólisis, por ejemplo, por 
tratamiento con hidrógeno en presencia de un catalizador de 
metal noble, por ejemplo, de paladio.

Un grupo oarboxilo protegido, por ejemplo, por si- 
lilización o estannilaoión se puede liberar en la forma usual, 
por ejemplo, por tratamiento oon agua o un alcohol.

Los compuestos obtenidos de fórmula IA ó IB se pue­
den transformar en forma en si conooida en otros oompuestos 
de fórmula IA Ó IB.

Én un compuesto obtenido se puede disooiar, por 
ejemplo, un grupo amino protector R^ o bión R^, especialmen­
te un grupo acilo fácilmente disociable, en forma en si cono 
oida, por ejemplo, un grupo alooxi inferior-carbonilo o(-po- 
lirramificado, tal como terc.butiloxioarbonilo, mediante tra 
tamiento con ácido trifluoracótico y un grupo 2-halógeno-aloo- - 
xi inferioroarbonilo, tal oomo 2,2,2-tricloroetoxioarbonilo ó 
2-iodoetoxicarbonilo, o un grupo fenaciloxicarbonilo por tra­
tamiento oon un metal reductor adecuado o un oompuesto de me­
tal correspondiente, por ejemplo, zino, o un oompuesto de erg 
mo-11, tal oomo oloruro o acetato de oromo-11, ventajosamente 
en presenoia de un medio generador de hidrógeno nascente jun­
to oon el metal o el oompuesto de metal, preferentemente en 
presenoia de ácido acótico acuoso.

Además, en un compuesto obtenido de fórmula. IA ó IB 
donde un grupo oarboxilo de fórmula -C^Ol-Rg representa pre-



ferentemente un grupo oarboxilo protegido, por ejemplo, por 
esterización, inclusive por sililizaoión, por ejemplo por 
reaooión con un compuesto de halógenos-silicio orgánico ade­
cuado o. ocmpueeto de.halógeno-eetaHo-IV, tal oomo trimetll- 
dorosilanO; o oloruro de estaño tri-n-butilioo, se pueáe di­
sociar un grupo.aoilo R^ ó R̂ ,. donde los grupos funcionales 
libres en caso dado existentes están protegidos, mediante 
tratamiento con un agente formador de imidohaluro, reacción 
del imidohaluro formado con un alcohol y disociación del imj. 

noéter formado, pudlóndose liberar un grupo carboxilo prote­
gido, por ejemplo, protegido por un grupo sililo orgánico, 
ya en el transcurso de la reacción.

Agentes formadores de imidoháluros, en donde haló­
geno está.enlazado a un átomo central eleotrófilo, son ante 
todo los haluros de ácido, tales como los bromuros de ácido, 
especialmente los oloruros da ácido, Son estos, en primer 
lugar, los haluroa de ácido de ácidos inorgánioos, ante todo 
de ácidos fosforosos, tales cano oxihalúros, trihaluros y es­
pecialmente pentahaluros de fósforo, por ejemplo, el oxiclo­
ruro de fósforo, el tricloruro de fósforo y, en primer lugar, 
el pentacloruro de fósforo, además, el trloloruro de piroca- 
tequil-fósforo, asi oomo los haluros de ácido, especialmente 
loe oloruros de ácidos sulfurosos o de áoidos carboxilicos, 
tales oomo oloruro tionílioo, fosgeno o oloruro oxalilioo.

La,reacción oon un agente formador de imidohaluro 
menoionado se efeotóa generalmente en presencia de una base 
adecuada, especialmente orgánioa, en primer lugar de una ami­
na terbiaria, por ejemplo, de una mono- o diamina alifática 
terciaria, tal oomo trialquilo inferior-amina, por ejemplo, 
trimetil-, trie til- ó N,N-diisopropil-N-etil-amina, además,
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de una N,N,N',N'-tetrametil-1,5-pentilen-diamina <5 N,N,N',N'- 
tetrametil-1,6-hexilendiamina, de uha mono- o diamina mono- 6 
bicíclica, tal oomo de una alquilen-, azaalquilen- ú oxaalqui 
lenamina N-sustituida, por ejemplo, por N-alquilo inferior, 

por ejemplo,-N-metil-piperidina á N-metilmorfoíina, además, 
2,3,4,6,7,8-hexahidro-pirrolo/*"l,2-a_ypirimidina (diazabici- 
clononas; DBN), o de una amina aromática terolaria, tal oomo 

de una dialquilo inferior-anilina, por ejemplo, N,N-dimetil- 
anilina, o en primer lugar de una baee heterocíclica, mono- o 
biciolooa terciaria, tal oomo quinolina o iaoquinolina, espe­
cialmente, piridina, preferentemente en presenola de un disol 
vente, tal como de un hidrocarburo alifático o aromático, en 
caso dado halógenado, por ejemplo, clorado, por ejemplo, clo­
ruro metilánicó. Aquí se pueden emplear cantidades aproxima­
damente equlmolares del agente formador del lmidohaluro y de 
la base; esta.última se puede emplear, sin embargo, tambián 
en exoeso 0 defecto, por ejemplo, en 0,2 a 1 vez su cantidad 
6 entonoes en un exoeso de una a 10 veces, especialmente de 3 
a 5 veoes.

La roaooián con el agente formador de imidohaluro 
se efectúa preferentemente bajo enfriamiento, por ejemplo, a j 
temperaturas de unos -50°C hasta 410°C, pudiándose trabajar, 
sin embargo, tambián a temperaturas mas altas, es decir, por 
ejemplo, hasta unos 75*\ en el caso de que la estabilidad de 
los produotos de partida y finales lo permitan.

El produoto imidohaluro, que generalmente se sigue 
elaborando sin aislamiento, se hace reaccionar al iminoáter 
según la presente invenoián con un alcohol, preferentemente j 
en presencia do una de las basen arriba mencionada. Alcoholes} 
adeouados son, por ejemplo, los alooholes alifáticos asi como ^

- 6 8 -
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aralifátiooe, en primer lugar lee alcandés en caso dado sug 
tituidos, tal como halogenados, por ejemplo, clorados, o que 
llevan grupos hidroxi adicionales, por ejemplo, etanol, pro­
panol ó butanol, especialmente metanol, además, 2-halogenoa^. 

candes inferiores, por ejemplo; 2,2,2-trioloroetanol ó 2- 
bromoetanol, asi como fenil-alcandes inferiores, en caso dg 
do sustituidos, tal como alcohol behoilloo, Generalmente se 
emplea un exceso, por ejemplo, hasta 100 veces, del alcohol 
y preferentemente se trabaja bajo enfriamiento, por ejemplo, 
a temperaturas de unos -50°C a unos 10°C.

El producto iminoóter se puede someter a la diso­
ciación, ventajosamente, sin aislarle. La disociación del 
iminoóter ae puede lograr mediante tratamiento oon un compuse 
to hidroxi adecuado, preferentemente por hidrólisis, además, 
por alcohólisis, efectuándose esta última, al emplear un ex­
ceso del alcohol, directamente a continuación de la formación 
del iminoóter. Aquí ae emplea preferentemente agua o un al­
cohol, especialmente un alcanol inferior, por ejemplo, meta­
nol, o una mezcla aouosa de un disolvente orgánico, tal como 
de un alcohol. Se.trabaja generalmente en un medio ácido, 
por ejemplo, a un pH de aproximadamente 1 a 5, que se puede 
graduar, si es necesario, mediante adición de un medio bási- 
oo, tal como de un hidróxido de metal alcalino, por ejemplo, 
hidróxido eódloo o potásico, o de un áoido, por ejemplo, de 
un áoido mineral, o de un ácido orgánico, tal como áoido olog 
hídrioo, áoido sulfúrico, ácido fosfórico, áoido borofluorhi- 
drioo, áoido trifluoracótlco ó 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 iminoóter,
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generalmente en presencia de un disolvente orgánico, que sea 
inerte oon relación a loa participantes én la reacción, tal 
oomo de un hidrocarburo# en caso dado halogenado, por ejemplo, 
cloruro metilÓnioo, 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 dé arriba se haoe reaccionar en lugar 
de con alcohol, con una sal, tal oomo una sal de metal álcali 
no de un ácido oarboxílioo, especialmente de un ácido carboxí 
lico estóricamente impedido, entonces se obtiene un compuesto 
de fórmula IA ó IB donde los dos réstóe y son grupos 
& cüüLo #

En un compuesto de fórmula IA Ó IB, donde ambos rea 
tos R^ y R^ representan grupos acilo, se puede retirar selec­
tivamente uno de estos grupos, preferentemente el estáricemen­
te menos impedido, por ejemplo, por hidrólisis o aminólisis.

En un compuesto de formula. IA 6 IB. donde R* y R^ 

representan junto oon al átomo de nitrógeno un grupo ftalimi- 
do, óste se puede transformar en el grupo amino libre, por 
ejemplo, por hldrazinólisis, es decir, al tratar un compuesto 
de estos oon hidrazina.

Ciertos restos acilo dé uña agrupación acilami- 
no en los compuestos obtenibles según la presente invención, 
tal como, por ejemplo, el resto 5-amino-5-carboxi-valerilo, 
donde oarboxilo está protegido en caso dado, por ejemplo, por 
estorizaoión, especialmente por difenilmetilo, y/o el grupo 
amino por ejemplo, por aoilaoión, especialmente por un resto 
aoilo de un áoido oarboxílioo orgánico, tal como halogeno-al- 
oanoilo inferior, tal oomo dicloroacetilo, o ftaloilo, se pue 
den disociar también mediante tratamiento con un agente nitro-
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eador, tal como oloruro nitrosílioo, oon una sal arendiazoioa 
carbooíclica, tal como oloruro bencenodiázónica, o oon un me­
dio oededor de halógeno positivo, tal como una N-halógeno-ami 
da o imida, por ejemplo, N-bromosucclnimida, preferentemente 
en un disolvente o mezclas de disolventes adecuados, tal como 
ácido fórmioo; junto oon un nitro- ó ciano-alcano inferior 
y mezola del producto de reacción oon un agente hidroxílico, 
tal oomo agua o un álcanol inferior, por ejemplo, metanol, o, 

en el caso de que en el resto S-amlno-S-carboxivalerilo R^ el 
grupo amlno estó sustituido y el grupo óarboxi protegido, por 
ejemplo, por esferización, y signifique preferentemente 

un resto acilo, pero tambión puede significar hidrógeno, de­
jando reposar en un disolvente inerte, tal como dioxano o ep 
un hidrocarburo alifátioo haloganado, por ejemplo, cloruro 
metilónioo y, si es necesario, elaboración del compuesto ami­
no libre o monoacilado según mótodoa conocidos.

Un grupo formllo R^ se puede disociar tambión me­
diante tratamiento con un medio ácido, por ejemplo, áoido p- 
-toluenosulfónioo o clorhídrico, un medio débilmente básico, . 
por ejemplo, amoniaoo diluido, o un agente descarboxilador, 
por ejemplo, cloruro tris-(trifenilfosfin)-rodiónico.

Un grupo triarilmetilo, tal como el grupo tritilo
AR^ se puede disociar, por ejemplo, mediante tratamiento con 

un medio ácido, tal como un ácido mineral, por ejemplo, ácido 
clorhídrico.

B. un compuesto 4. RSnml. IA 4 IB, donde B* y 
significan hidrógeno se puede sustituir el grupo amino libre, 
sogón mótodoa en si oonocidoa, especialmente aoilarle median­
te tratamiento oon ácidos, tales oomo ácidos oarboxílioos, o 
derivados reactivos.
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En caso de emplear para la aoilación un ¿¿ido li­
bre, preferentemente con grupos funcionales en oaso dado , 
existentes protegidos, tal como un grupo amino en caso dado 
existente, se utilizan generalmente agentes de condensación 
adecuados, tales como oarbodllmidaá, por ejemplo, N,N'-diatál-, 
N,Ñ-dipropil-, N,Ñ'-diisopropil-, N,N'-diciolohexil- Ó N-eMl-
-N'-3-dlmetilaminopropil-;carbodiimida, compuestos de carboni- 

lo adecuados, por ejemplo, carbonildiimida, o,sales isoxazo- 

linicas, por ejemplo N-etil-5-fenil-isoxazolino-3'-sulfonato 
y N-tero.butil-5-metil-isoxazolinperclora.to, o un compuesto 
acilamino adecuado, por ejemplo, 2*etoxi-1-etoxicarbonil-1,2- 
dihi droquinolina.

La reacción de condensación se efectúa preferente­
mente en los medios de reacoión anhidro mencionados más aba­
jo, por ejemplo, en cloruro metilánico, dimetilformamida o 
acetonitrilo.

Un derivado funcional, formador de amida, de un á- 
cido, preferentemente con grupos protegidos en caso dado exis 
tentes, tal como un grupo amino en caso dado existente, es en 
primer lugar un anhídrido de un ácido de estos, Inolusive y 
preferentemente un'anhídrido mixto. Anhídridos mixtos son, 
por ejemplo, aquellos con ácidos inorgánicos, especialmente 
oon hidráoidos halogenadoa, es deoir los correspondientes 
haluroa de ácido, por ejemplo, los cloruros o bromuros, ade­
más, con hidráoidos nitrogenados, es deoir, los correspondían 
tes azidas de áoido, oon un ácido fosforoso, por ejemplo, el 
ácido fosfórico o fosforoso, con un-ácido sulfuroso, por ejem 
pío, el ¿oído sulfúrico, o oon ácidos cianhídridos. Otros 
anhídridos mixtos son, por ejemplo, aquellos con ácidos orgá­
nicos, tales oomo ácidos carboxíiloos orgánioos, tales oomo
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ácidos alcano inferior-carboxílicos, en caso dado sustitui-
doa, por ejemplo, por halógeno, tal como flúor o cloro, por

: * .

ejemplo, el áoido plvalínioo o tricloroaoático; ó ooh semiás- 
terea, especialmente semiásteres de alquilo inferior, del áoJL 
do carbónico, tal como el Bemióater etílico o isobutílico del 
ácido carbónico, o con ácidos sulfónicoa orgánicos, especial­
mente alifáticoa o aromáticos, por ejemplo, el ácido p-toíue 
nosulfónioo.

Además, oomo agentes de acllación ae pueden emplear 
loa anhídridos internos, tales oomo loa cátenos, por ejemplo, 
dioetenos, isocianatos (ea decir, loa anhídridos internos de 
los compuestos de ácido carbamínico) ó loa anhídridos inter­
nos de compuestos de ácido carboxílioo con grupos hidroxi o 
amino carboxi-sustituidos, tales como anhídrido O-carboxílico 
de ácido mandólioo, o el anhídrido del ácido 1-N-carboxiami- 
no-oiclohexancarboxílioo.

. Otros derivados.de ácido adecuados para la reaociÓn 
oon el grupo amino libre son los ásteres activados, general­
mente con grupos funcionales en caso dado existentes protegi­
dos, tales como ásteres con alooholes vlnílogos (es deoir, 
enolea), tales como alcandés inferiores vinílogos, ó ásteres 
de arilo, tales como los ásteres de fenilo preferentemente 
sustituidos por ejemplo, por nitro o halógeno, tal como oloro 
por ejemplo, óster pentaclorofenílico, 4-nitrofeníllco ó 2,4- 
dinitrofenílioo, los ásteres hetoroaromáticos, tales como los 
ásteres benzotriazólicos, ó los ásteres diaoilimínicos, tales 
como áster de suocinilimino ó ftalilimino.

Otros derivados de acllaolón son, por ejemplo, los 
derivados de formimino sustituidos, tales oomo los derivados 
de N,K-dimetiloloroformimino sustituidos de ácidos, o las N,N-
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-diaoilaminns N-austituidas, tal oomo una anilina N,N-diaoi3g] 
da.

La aoilaoión con un derivado de áoido, tal como 
con un.anhídrido y especialmente con un haluro de ácido, se 
puede realizar en presencia de uh aceptor de ácido, por ejem 
pío, de una base orgánica, tal oomo de una amina orgánica, 
por ejemplo, de una amina tardarla, tal oomo trialquilo in­
ferior-amina, por ejemplo, trietilamina, N,N-dialquilo infe­
rior-anilina, por ejemplo, N,N-dimetilanilina, o de una ba- 
se del tipo piridina, por ejemplo, piridina, de una base 
inorgánica, por ejemplo, de un hidróxido, carbonato o bicar­
bonato de metal alcalino o aloalino-tárreo, por ejemplo, hi­
dróxido, carbonato o bicarbonato sádico, potásico o oálolco, 
por ejemplo,, de un óxido 1,2-alquilánico, tal como óxido 
etilánioo u óxido propilánico.

, La adlaoión arriba mencionada se puede efectuar 
en un disolvente o mezcla de disolventes acuosos o preferen­
temente no.acuoso, por ejemplo, en una amida de áoldo oarbor 
xílioo, tal oomo N,N-dialquilo inferior-amida, por ejemplo, 
dimetilformamida^ de un hidrocarburo halogenado, por ejemplo, 
cloruro metilánioo, tetraclorooarbono ó olorobenceno, de una 
oetona, por ejemplo, acetona, de un áster, por ejemplo, ace­
tato de etilo, o de un nitriló, por ejemplo, acetonitrilo, 
o de mezclas de los mismos y, si es necesario, a temperatura 
mas baja o mas elevada y/o en una atmósfera de gas inerte, 
por ejemplo, de nitrógeno.

En laá roaociones de N-acilaoión de arriba se pue­
do partir de compuestos de fórmula IA ó IB en los que Rg sig­
nifica alquilo inferior ó un grupo o(-fenil-alquilo inferior 
en oaso dado sustituido, por ejemplo, un grupo bencilo o di-

o
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fenilmetilo y Rg tiene el significado de arriba, pudiéndose 
emplear oompueotos con grupos oarboxilo libres de fórmula 
-C(m0)-Rg, donde R., significa hldroxi, también en forma de 
sales, por ejemplo, de aales aménicas, tal como con trietll- 

amina, o en forma de un oompueato con un grupo carbbxilo prp. 
tegido por reaooién con un compuesto de haluro de fésforo o^ 
génioo adecuado, tal como con un dihaluro de alquilo.infe­

rior- o alcoxi inferior-fésforo, tal cono dicloruro metilfojg¡ 
fóricó, dibromuro etilfosférico o dicloruro metoxifosfórico; 
en el producto de aoilacién obtenido se puede liberar el gru 
po oarboxilo protegido en forma en si conoolda, por ejemplo, 
como arriba descrito, inolusive por hidrólisis o aloohélisia.

Un grupo acilo se puede introduoir también aoi- 
l<md. 0. .Cpu..t. 4. Í&-.U1M IA 4 IB, dona. y junta, 
forman un resto ilideno (que también se puede introduoir ultg 
riormente, por ejemplo, por tratamiento de un compuesto dónde 
R^ y R^ significan hidrógeno, con un aldehido,.tal como un 
aldehido alifético, aromático 0 aralif ético), por ejemplo, se 
gdn los métodos arriba indicados, y el producto de aoilacién 
Se hidroliza, preferentemente en medio neutro o débilmente 
ácido.

Un grupo acilo se puede introducir aquí también 
por etapas. Asi, por ejemplo, en un compuesto de férmula IA 
é IB con un grupo amino libre, se puede introducir un grupo 
halógeno-aloanoioo inferior, por ejemplo, bromoacetilo, o, 
por ejemplo, por tratamiento con un dihaluro de ácido carbó­
nico, tal oomo fosgeno, un grupo halogenocarbonilo, por ejem­
plo, olorooarbonilo, y hacer reaccionar un compuesto N-(haló- 
geno-alcanoilo inferior)- o bien N-(halogenooarbonilo)-amino 
asi obtenido, con reactivos interoambiadores adeouados, talos

4
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oorno compuestos básloos, por ejemplo, tetrazol, oompuestos 
tio, por ejemplo, 2-mercapto-l-metil-imidazol, o salea metá­
licas, por ejemplo, azida sódioa, o bien alcoholes, tales co­
mo alcandés inferiores, por ejemplo, terc.butanol y obtener 
así los oompuestos de N-alcanoilo inferior- o bien N-hidroxi- 
carbonilamino sustituidos.

En ambos participantes de la reacción se püeden pro 
teger pasajeramente en forma conocida durante la reacción de 
acilación los grupos funcionales libres y después de la aci- 
lación liberarlos mediante métodos eh si oonocidos, por ejem­
plo, oorno arriba descrito.

La aoilaoión se puede efectuar también por interoam 
bio de un grupo acilo ya existente por otro grupo acilo, pre­
ferentemente esténicamente impedido, por ejemplo, segdn el 
procedimiento arriba descrito, preparando el compuesto imido- 
halogénico, tratando este con una sal de un ácido y disocian­
do hidroliticamente los grupos acilo existentes en el produo- 
to así obtenible, generalmente en grupo acilo estéricameñte 
menos impedido.

Además, se puede hacer reacoionar por ejemplo un 
compuesto de fórmula IA ó IB, donde significa un grupo glj. 
ello, preferentemente sustituido en la posioión o(, tal como 
fenilglicilo, y significa hidrógeno, con un aldehido, por 
ejemplo, formaldehido, o con una cotona, tal como alcanona ln 
ferior, por ejemplo acetona, y obtener así compuestos de fór­
mula IA ó IB, donde R^ y junto con el átomo de nitrógeno 
representan un resto 5-oxo-1,3-diaza-ciclopentilo, preferen­
temente sustituido en la posición 4 y asimismo sustituido en 
la posición 2.

En un oompuosto de fórmula IA ó IB donde R^ y R^ sig30
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nlfioan hidrogeno, ae puede proteger el grüpo amlno libre taĝ  
bián por introducción de un grupo triarilmetilo, por ejemplo, 
por tratamiento con un áster reactivo de un triarilmetanol, 
tal oomo oloruro trltílico, preferentemente en,presencia de' ' ; - 3'
un agente básico, tal oomo plridina.

Un grupo amino ae puede proteger tambián mediante 
introducción de un grupo aililo o estannllo. Tales grupos ae 
introducen en forma en si conooida, por ejemplo, mediante tra 
tamíento con un agente de silllizacióñ adecuado, tal como con 
un dihalógeno-dialquilo inferior-ailano, alooxi inferior-al­
quilo infe r i or- diha lógeno-s i laño Ó trialquilo inferior-aili- 
lo-haluro, por ejemplo, diclorodimetllsilanó, tnet oxi-met il-dj. 
olorosilano, cloruro trimetilaililioo ó cloruro dimetil-tero, 
butilsililioo, empleándose tales compuestos de haluro de sili 
lo preferentemente en presencia de una base, por ejemplo, pi- 
ridina, oon una N-(tri-alqullo inferior-ailil)-amina en caso 
dado oon N-mono-alqullo inferior, N,N-di-alquilo inferior, 
N-trialquilo inferior-sililo ó N-alquilo inferior-N-trialqui- 
lo inferior-sililo (váase por ejemplo, la patente británica 
nO 1.073.530), o con una carboxiamida sililada, tal como una 
bis-trialquilo-inferior-silil-acetamida, por ejemplo, bis-tri 
metilsilll-acetamida, ó trifluoreililaoetamida, además, oon 
un agente de estannllizaclón adecuado, tal como un bis-(tri- 
-alquilo lnferior-estaHo)-óxldo, por ejemplo, óxido bis-(tri- 
-n-hutil-estannoso), un tri-alquilo inferior-estaíío-hidrÓxido 
por ejemplo, trletil-eatanno-hidróxido, un oompuesto tri-al­
quilo inferior-alooxi inferlor-estannoso, tetra-alooxi infe- 
rlor-estannoso ó tetraalquilo lnferior-estannoso, asi como un 
haluro tri-alquilo inferlor-estannoso, por ejemplo, oloruro 
tri-n-;butll-estannico (váase por ejemplo, la publicación de
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patente holandesa 67/11107).
En un compuesto obtenible segdn el procedimiento de 

la presente invención, de fórmula IA ó IB, que contiene un 
grupo oarboxilo libre de fórmula -C(óO)-Rg, se puede transfog 
mar áste en forma en si conooida en un grupo oarboxilo prote­
gido. Asi se obtiene un óster, por ejemplo, por tratamiento 
con un compuesto diazoioo adecuado, tal como un diazoalcano 
inferior, por ejemplo, diazometano o diazobutanó, o un fenll- 
diazoalcano inferior, por ejemplo, difenildiazometano, si es 
necesario en presencia de un ácido Lewis, tal como.por ejemplo, 
trifluoruro de boro, o por reacción don un aloohol adecuado 
para la esterización, en presencia de un agente de esteriza- 
oión, tal oomo de un oarbodiimlda, por ejemplo, diciclohexil- 
oarbodiimida, asi oomo oarbonildiimidazol, además, oon una 
isodrea o isotiodrea N,N'-diaustituida 0- ó bien S-sustituida 
donde un sustituyante 0 y S son, por ejemplo, alquilo infe- 
.rior, especialmente tere.butilo, fenilalquilo inferior o oi- 
oloalquilo, y los N- o bien N'-sustituyentes son, por ejemplo¡ 
alquilo inferior especialmente isopropilo, cioloalquilo o fe- 
nilo, o segón cualquier otro procedimiento de esterización co­
nocido y adecuado, tal como reacción de una sal del ácido oon 
un óster reactivo de un alcohol y de un áoido inorgánioo fuer 
te, así oomo de un áoido sulfónioo orgánioo fuerte. Además, 
se pueden transformar en un grupo oarboxilo eaterizado los ha 
luros de áoido, tales oomo los oloruroa (obtenidos, por ejem­
plo, por tratamiento con cloruro oxalilioo), los ásteres ac­
tivados (formados, por ejemplo, con compuestos de N-hidroxlni 
trógeno, tal como N-hidroxisuccinimida) o los anhídridos mix­
tos (obtenidos, por ejemplo, con ásteres de alquilo inferior 
de ácido halógeno-fórmico, tal como oloroformiato de etilo o
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cloroformiato de isobutilo, o con haluroa de 
acético, tal como cloruro de ácido tricloroscátioo) por rea^ 
oión con alcoholes, en caso dado en presencia de una base, 
tal como plridina.

En un compuesto obtenido con una agrupación esteri- 
zada de fórmula -C(*0)-R2 esta sé puede transformar en otro 
grupo carboxilo osterlzado de esta fórmula, por ejemplo, 2- 

-cloroetoxioarbonilo ó 2-bromoetoxicárbonilo, mediante trata­
miento con una sal de iodo, tal oomo ioduro sódioo, en presen 
cia de un disolvente adeouado, tal oomo acetona, en 2-iodoetq 
xioarbonilo.

Los anhidros mixtos se pueden obtener haciendo reag 
clonar un compuesto de fórmula IA ó ÍB con un grupo carboxilo 
libre de fórmula -C(=0)-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 
reactivo, tal oomo un haluro, por ejemplo, el cloruro, de un 
ácido, por ejemplo, un halogenoformiato de alquilo inferior ó 
un oloruro de ácido alcano-lnferior-parboxílico.

En un oompuesto obtenible segdn el procedimiento de 
la presente Invenoión con un grupo carboxilo libre de fórmula 
-0("0)-Rg se puede transformar áste tambián en un grupo oarba 
moil ó hidrazinocarbonilo, en caso dado sustituido, haciendo 
reaooionar derivados preferentemente reactivos funcionalmente 
modificados, tales oomo los haluros de ácido arriba menciona­
dos, en general los ásteres, asi oúmp tambián los ásteres ac­
tivados, arriba menoionadoa, o los anhídridos mixtos del áci­
do correspondiente oon amoniaco o aminas, inclusive hidroxil^ 
amina, o hidrazinaa.

Un grupo oarboxilo protegido por un grupo sililo o
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estannilo orgánioo ae puede formar en forma en ai conocida, 
por ejemplo, tratando los compuestos de fórmulas IA ó IB,.dor 
de Rg significa hidroxi, o las sales, tales como las sales 
de metal alcalino, por ejemplo, las sales sódicas, del mismo, 
con un agente de sililizaoión o estannilización adecuado, tai 
como uno de los agentes de sililizaoión o estannilación arri­
ba mencionados} váase por ejemplo, Id patente británica no 
1 073 530 ó bien la publicación de patente holandesa no 67/ 

17107.
Además, los sustituyentes funcionalmente modifica­

dos en los grupos R^, R^ y/o Rg, tales oomo los grupos amino 
sustituidos, los grupos hidroxi aoiládos, los grupos carboxi 
esterlzados ó los grupos fosfono 0,0'-disustituidos, se pue­
den liberar.según mótodos en si conocidos, por ejemplo, los 
arriba descritos, ó los sustituyentes funcionales libres en 
los grupos R^, R̂ j y/o Rg, tales como los grupos amlno, hidro­
xi, carboxi o fosfono libres, modificar funcionalmente según 
procedimientos conocidos, por ejemplo, aoilar o bien esteri- 
zar o bien sustituir. Así se puede transformar, por ejemplo, 
un grupo amino por tratamiento con trióxido de azufre, prefe 
rentemente en la forma de un complejo con una base orgánica, 
tal como una tri-alquilo inferior-amina, por ejemplo, trietg. 
amina, en un grupo sulfonamino. Además, la mezcla de reac­
ción, obtenida por reaooión de una sal de adioión de ácido 
do una 4-gunnllsemicarbazida oon nitrito sódioo, se puede h& 
oer reaooionar oon un oompuesto de fórmula IA ó IB, donde por 
ejemplo, el grupo amino protector R^ representa un grupo gli 
oilo, en caso dado sustituido, y transformar asi el grupo ami 
no en un grupo 3-guanilureido. Además, en los compuestos con 
halógeno alifáticamente enlazado, por ejemplo, con una agrupa30
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ción o(-bromoa ce tilica, en oaao dado sustituida, se puede 
haoer,^reaccionar con ásteres del.ácido fosfórico, tal como 
compuestos de trialquilo inferiorfosfito y obtener asi los 
correspondientes compuestos de fosfono.

Los compuestos de cefem obtenidos, de fórmulas IA 
y IB ee pueden transformar por oxidación con agentes de oxi­
dación adecuados, tales como los descritos mas abajo, en los 
1-óxidos de los correspondientes compuestos 3-cefem de fór­

mula IA. Los 1-óxidos de los compuestos de 3-oefem obteni­
dos de fórmula IA se pueden reduoir por reducción con agentes 
reduotores adecuados, tales como los descritos mas abajo, a 
los correspondientes compuestos de 3-oefem de fórmula IA. En 
estas reaoolones ee ha de prestar atención a que, si es neog. 
sario, loe grupos funcionales libres están protegidos y, si 
se desea, estos sean liberados de nuevo a continuación.

Los compuestos cefem obtenidos se pueden isomeri- 
zar. Asi, loó compuestos 2-cefem de fórmula IB obtenidos, ó 
las mezclas de compuestos de 2- y 3-oefem obtenidas, se pue­
den transformar en los correspondientes oompuestos 3-oefem 
dé fórmula IA, isomerizando un compuesto 2-cefem de fórmula 
IB, o una mezcla compuesta de un compuesto 2- y 3-oefem, don­
de los grupos funcionales librea pueden estar pasajeramente 
protegidos, por ejemplo, oomo ya se ha indicado. Aquí se pug. 
den emplear, por.ejemplo, loe compuestos 2-oefem de fórmula 
IB donde el grupo de fórmula -C("0)-Rg es un grupo carboxilo 
libre o protegido, pudiándose formar un grupo carboxilo pro­
tegido también durante la reacción.

Asi se puede isómerizar un compuesto 2-cefem de 
fórmula IB tratándose con un agente débilmente básico y ais­
lando de la mezola de equilibrio de los oompuestos 2- y 3-og,

— 81 —

30



5

10

15

20

25

30

fem obtenida el correspondiente compuesto 3-cefem de fórmula 
-IA.

Agentes de isomerización adecuados son, por ejemplc 
las bases nitrogenosao orgánicas, tales oomo las bases hete- 
rocíolicas de carácter aromático, y, en primer lugar, las ba 
ses teroiarias alifátioaa, azaoicloalifátioas o aralifátioas, 
tales como N,N,N-trialquilo inferior-aminas, por ejemplo, N, 
N,N-trimetilamina, N,N-dimetil-N-etilamina, N ,N,N-trietilamj. 
na ó N,N-diisopropil-N-etilamina, N-alquilo inferior-azaciclc 
alcanós, por ejemplo, N-metil-piperidina, óN-fenil-alquilo 
inferior-M,M-dialquilo inferior-aminas, por ejemplo, N-bén- 
cil-N,N-dimetilamina, asi como las mezclas de las mismas, tai 
como la mezcla de una base del tipo piridina y de una N,N,N- 
trialquilo inferior-alquilamina, por ejemplo, piridina y 
trietilamina. Además se pueden emplear tambián las sales 
inorgánicas u orgánicas de bases, especialmente de bases se- 
mir-fuertes a fuertes con ácidos dábiles, tales como las sales 
de metal alcalino o las sales amónicas de ácidos'alcano-infe- 
rior-carboxílioos, por ejemplo, aoetato de sodio, trietilamo- 
nio-aoetato o aoetato N-metil-piperidínico, asi oomo otras 
bases análogas o mezclas de tales medios básicos.

La isomerizaoión de arriba con medios básicos se, 
puede realizar tambión, por ejemplo, en presencia de un deri­
vado de un áoido carboxílico que sea adecuado para la forma­
ción de un anhídrido mixto, tal oomo de un anhídrido o haluro 
do áoido carboxílioo, por ejemplo, con piridina en presenoia 
da anhídrido acático. Aquí se trabaja preferentemente en me­
dio libré de agua, en presencia o ausencia de un disolvente, 
tal oomo de un hidrocarburo alifático, cicloalifático o aro­
mático, en oaso dado halogenado, por ejemplo, clorado, o de

- 8 2  -

4



5

10

15

25

una mezcla de disolventes, pudiéndo la b^se empleada cómo 
agente de reacción, líquida bajo las condiciones de reacción, 
servir también simultáneamente como disolvente, si es necesa­
rio, bajo enfriamiento o calentamiento, preferentemente en 
un margen de temperaturas desde unos -30**C hasta unos 4100^0, 
en una atmósfera de gas inerte, por ejemplo, en una atmósfera 
de nitrógeno y/o en un recipiente cerrado.

Los compuestos de 3-oefem asi obtenidos de fórmula 
IA se pueden separar en forma en si oonooida, por ejemplo, 
por adsorbúión y/o cristalización, de los compuestos de 2-og, 
fém de fórmula IB en caso dado aún existentes.

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

Como agentes de oxidación adecuados para la oxida­
ción en la posición 1 de los compuestoa de 2-cefem entran en 
consideración los perecidos inorgánicos que muestren un pote& 
cial reduotor de oomo mínimo 41,5 Voltios y se compongan de 
elementos no-metálicos, los perecidos orgánicos o las mezclas 

de peróxido de hidrógeno y ácidos, especialmente de ácidos 
oarboxílicos orgánioos con una constante de disociación de 
10**5 como mínimo. Perácldos inorgánicos adecuados son el áci 
do perlódioo y el áóido persulfiirioo. Loe peráoidós orgáni­
oos son los correspondientes áoidos peroarboxílioos y persul- 
fónicoe, que se agregan oomo tales o se pueden formar in situ 
mediante empleo de oomo mínimo un equivalente de peróxido de 
hidrógeno y un ácido oarboxílico. Aquí es conveniente emplear
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un gran exceso del ¿oído oarboxílioo cuando, por ejemplo, co­
mo disolvente se emplea áoido acótico. Perecidos adecuados 
aon, por ejemplo, ¿Coido perfórmioo, áoido peracótico, ácido 
pertrifluoracótioo, áoido permaleínico, áoido perbenzoioo, 
áoido monoperftálioo o áoido p-toluenopersulfónico.

La oxidación se puede efectuar asimismo empleando 
peróxido de hidrógeno con cantidades catalíticas de un ácido 
oon una constante de disociación de 10**̂  como mínimo, pudión 
dose emplear concentraciones inferiores, por ejemplo, un 1 - 
2 % y menos, pero tambión cantidades mayores del ácido. Aquí 
depende la eficacia de la mezcla, en primer lugar, de la fuer 
zá del áoido. Mezclas adecuadas son, por ejemplo, aquellas 
da peróxido de hidrógeno con ácido acótibo, ácido pérolórico 
o áoido trifluoracótico.

La oxidación arriba indicada se puede realizar en 
presencia de catalizadores adecuados. Asi se puede catalizar, 
por ejemplo, la oxidación con áoidos peroarboxílioos por la 
presencia de un ácido con una constante de disociación infe­
rior a 10**5, dependiendo su eficacia de su fuerza. Acidos 
adecuados como catalizadores son, por ejemplo, el áoido aoó- 
tico, ácido perclórico y ácido trifluoraoótico. Generalmen­
te se emplean como mínimo cabtidades equimolares del agente 
de oxidación, preferentemente un reducido exoeBO de un 10 % 
a un 20 % aproximadamente. La oxidaoión se realiza bajo con 
dicionea benignas, por ejemplo, a temperaturas de unos -50°C 
a unos 4100°0 preferentemente de unos--10°C a unos 440°C.

La oxidación de los oompuéstos de 2-cefem a los 1- 
óxidos de los correspondientes compuestos de 3-cefem se puede 
efectuar tambión mediante tratamiento con ozono, además, con 
compuestos de hipohálogenitos orgánicos, tales como alquilo
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inferior-hipocloritos, por ejemplo, bipoolorito tere.butíIl­
eo, que ae emplean en preaencia de disolventes inertes, tales 
oomo hidrooarburoa en caso dado halogenadoa, por ejemplo, ol^ 
ruro metilónioo, y a temperatura de unoa -10^0 a unos 4-30°C, 
con oompueatoa de periodáto, tales como pe^iodatoa de metal 
alcalino, por ejemplo, periodáto potásloo, que ae emplean pxg, 
ferentamente en un medio aouoao a un pH de 6 aproximadamente 
y una temperatura de unoa -10°C a unoa 4-30°C, oon dicloruro 
iodobenzoilico, que se realiza preferentemente en un medio 
aouoao, preferentemente en preaencia de una base orgánica, po:* 
ejemplo, bajo enfriamiento, por ejemplo, a temperaturas de 
unoa -20°C a unoa 0̂ , o oon cualquier otro agente de oxidaoióa 
que sea adeouado para la transformación de una agrupación tio 
en una agrupación aulfóxido.

En loa 1-óxidos de loa oompueatoa de 3-oefem de fóc 
muía IA obtenibles, eapecialmante en aquellos oompueatoa en 
loa cuales R̂ , R" y Rg tienen loa significados preferentes 
arriba indioadoa, ae pueden transformar entre si, disooiar o 
introducir loa grupos R*, y/o Rg dentro del margen defini­
do. Una mazóla de o(- y ^-1-óvidos isómeros ae pueden sepa­
rar, por ejemplo, oromatográfioamente.

La reduooión de loe 1-óxidos de loa oompueatoa de 
3-oefem de fórmula IA se puede realizar, en forma en ai oo- 
nooida, mediante tratamiento oon un agente de reduooión, ai 
ea heoeaario en preaenoia de un agente activador. Como agen­
tes de reducción entran en consideración: el hidrógeno cata­
líticamente activado, empleándose catalizadores de metal no­
bles que oontienen paladio, platino o rodio y que, en caso 
dado, ae emplean junto con un material soporte adecuado, tal 
como carbón o sulfato de bario; iones reductores de estaño,
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hierro, cobre o manganeso, que se emplean en forma de com­
puestos o oomplejos correspondientes de olase inorgánica u 

orgánica, por ejemplo, o orno cloruró, fluoruro; acetato o -< 
formiato de estaño-11, cloruro, sulfato, oxalato o suooinato 
de hierro-11, oloruro, benzoato u óxido de oobre-1, cloruro, 
sulfato, acetato u óxido de manganeso-11, o como complejos, 
por ejemplo, oon ácido etilendiaminotetraacático d ácido ni 
trolotriaoático; iones reduotores de ditionita, iodo y cianu 
ro de hierro-11, que se emplean en forma de las correspon­

dientes sales inorgánicas u orgánicas, tal como ditionita de 
metal aloalino, por ejemplo, de sodio o potasio, ioduro de 
sodio o potasio d oianuro de hierro-11 sódico o potásico, o 
en forma de loe áoidos correspondientes; tales como ácido 
lodhidrioo; loa.compuestos de fósforo inorgánicos u orgánicos 
trivalentes reductores, tales como las fosfinas, además, los 
ásteres, amidas y haluros del ácido fosfinico, fosfónioo o 
fosfórico, asi oomo los compuestos de fósforo-azufre corres­
pondientes a estos compuestos de fósforo-oxígeno, represen­
tando loa orgánicos en primer lugar restos alifáticos, aromá 
ticos o aralifáticos, por ejemplo, grupos de fenilalquilo ln 
ferior, fenilo o alquilo inferior, en caso dado sustituidos, 
tales oomo, por ejemplo, trifenilfosfina, tri-n-butilfosfina, 
difenilfosfinato de metilo, difenilolorofosfina, fenildiolo- 
rofoafina, benoenofosfinato de dimetilo, butanofoafinato de 
metilo, fosforato de trifenilo, fosforato de trimetilo, tri- 
oloruro fosfórico, tribromuro fosfórico, etcátera; oompuestos 
de halógenosilvano reduotores que llevan oomo mínimo un átomo 
de hidrógeno enlazado al átomo de silicio y que, además de ha 
lógeno, tal oomo cloro, bromo ó iodo, pueden llevar restos or 
gánloos, tales oomo grupos alifáticos ó aromáticos, por ejem-
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pío, grupos alquilo inferior o fenilo, en oaao dado aiístituj. 
dos, tales oorno oloroailano, bromosilano, di- 6 triclorosila- 
no, di- ó tribromosilano, difenilolórosilano, dimetilolorosi- 
lano, etoótera; salea ouaternariaa reductoras de olorometi-
len-imino, especialmente aus cloruros o bromuros, donde el 

grupo imino está sustituido por Un reato orgánico bivalente 
o doa restoe orgánioos monovalentes, tales como grupos de al 
qulleno inferior o alquilo inferior, en oaao dado sustituidos, 
tales como cloruro de N-clorometil-N,N-dietillminio ó N-olo- 
rometilen-pirrolidinio; y los hidruros de metal complejos, 
tales como borohidruro de sodio, en presencia de agentes de 
.activación adecuados, tales como cloruro de oobalto-11, asi 
como dicloruro de borano.

Como agentes activadores, que se emplean junto con 
aquellos de loe agentes de reduoción arriba mencionados, que 
por si mismos no tienen laa propiedades de loe áoidos Lewia, 
es decir, loa que se emplean en primer lugar junto con los 
agentes de reduoción de ditionita, iodo o oianuro de hierró- 
-II y de fósforo trivalente no halogenado, o en la reducción 
oatalítioa, son especialmente loe haluroe orgánioos de ácido 
oarboxilico y sulfónioo, además, loe hetluros de azufre, fós­
foro o silicio con igual o mayor constante de hidrólisis de 
segundo orden que el oloruro benzoílico, por ejemplo, fosge­
no, cloruro oxalquílioo, oloruro o bromuro aoótico, cloruro 
oloroaoótioo, cloruro pivalinioo, oloruro 4-metoxibenzoioo, 
oloruro 4-oianobenzoico, oloruro p-toluenosulfónioo, oloruro 
metano sulfónioo, cloruro tionílioo, oxioloruro fosfórico, tri 
cloruro fosfórico, tribromuro fosfórioo, fenildiolorofosfina, 
dioioraro benoenofosfonoso, dimetilolorosilano ó triolorosi- 
lano, además, loe anhídridos de ácido adecuados, tal como el
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anhídrido de ácido trifluoraoátioo, o las sultonas cíclicas, 
tal como etanosulfona, 1,3-propanosultona, 1,4-butanoaultona 
ó 1,3-hexanosultona.

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 seleoción del agente de reducción, asi, por 
ejemplo, ácidos aloano inferior-oarboxilioos 6 ásteres de 
los mismos, tales como áoido aoático y acetato de etilo, en 
la reduooián catalítica y hidrocarburos alifáticos, oioloali- 
fátioos, aromátioos o aralifáticos, en caso dado sustituidos, 
tal como halogenados o nitrados, por ejemplo, benceno, cloru­
ro metilánico,.cloroformo o nitrometano, derivados de ácido 
adecuados, tales como ásteres o nitrilos de ácidos alcano 
inferior-oarboxilioos, por ejemplo, aoetato de etilo á acetg, 
nltrilo, o amidas de ácidos inorgánicos u  orgánicos, por ejes 
pío, dlmetilformamida á hexametilfbsforoamida, áteres, por 

ejemplo, dietiláter, tetrahidrofuraAo ó dioxanó, cetonas, 
pdr ejemplo, acetona, o aulfonaa, especialmente las sulfonas 
alifátioas, por ejemplo, dimetilsulfona o tetrametilensulfo- 
na, etoátera, junto oon los agentes de reducción químicos, 
no conteniendo estos disolventes preferentemente ningún agua. 
Aquí se trabaja generalmente a temperaturas de unos -20°C a 
unos 100^0, pudlándose efectuar la reaociÓn, al emplear agen­
tes de aotivaoión muy reaotivos, a temperaturas aún más ba-

En los oompuestos de 3-oefem de fórmula IA, asi 
obtenibles, se pueden transformar y/o Rg, como máa
arriba descrito, en otros grupos R^, R^ o bien Rg.

Las sales de los oompuestos de fórmulas IA y IB se
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pueden obtener en forma en si oonooida. Así ee forman lae 
ealee de aquelloa compuestos oon grupos ácidos, por ejemplo, 

por tratamiento oon oompuestos de metal, tales como sales de 
metal alcalino de áoidos carboxílicos adecuados, por ejemplo, 
la sal sádica del ácido 3(-eti1-capránico, o con amoniaco o 

una amina orgánica adecuada, empleándose preferentemente can 
tidades estoquiomótricas o solo un exceso muy reducido del 
Agente formador de la sal. Las sales de adición de ácido de 
los oompuestos de fórmula IA y IB oon agrupaciones básicas 
se obtienen en la forma usual, por ejemplo, mediante trata­
miento oon un ácido o un reactivo intercambiador de aniones 
adecuado. Las salee internas de los compuestos de fórmula 
IA y IB, que contienen 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 áci­
do, al punto isoelóotrioo, por ejemplo, oon bases dóbiles, 
o mediante tratamiento con intercambiadores de iones líqui­
dos. Las sales de los 1-óxidos de loe compuestos de fórmula 
IA con grupos formadorea de sal se pueden obtener en forma 
análoga *

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

Las mezolaa de isómeros obtenidas sé pueden separai 
eegán mátodos en si conocidos en los distintos isómeros.

Las mezclas de isómeros diastereórneroa, por ejem­
plo por cristalización fraccionada, cromatografía de absor­
ción (cromatografía de columna o* de oapa delgada) u otros
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procedimientos de aoparapión adeouadoa. Los raoematoa obte­
nidos ae pueden separar en los antípodas en la forma usual, 
en caso dado despuáo de introduoir agrupaoloñea formadoras 
de sal adecuadas, por ejemplo, por formación de una mezola 
de sales diastereómeras con agentes formadores de sal ópti­
camente activos, separación de la mezcla en sales diastereó­
meras y transformación de las sales separadas en los compues 
tos libres o por cristalización fraccionada de.disolventes 
ópticamente aotivoo.

El procedimiento comprende tambión aquellas formas 
de ejecución en las cuales los productos que se obtienen co­
mo produotos intermedios se emplean como produotoa de par­
tida y se realizan las etapas del procedimiento que fal­
tan oon estos, o el procedimiento se interrumpe en cual­
quier etapa; además, los productos de partida se pueden em­
plear en forma de derivados o formar durante la reacción.

Preferentemente se emplean aquellos productos de 
partida y se aeleocionan las oondiciones de reacción de ma­
nera que se obtengan los compuestos mencionados al principio 
como especialmente preferentes.

En los compuestos do partida de fórmula II es el 
grupo de salida y preferentemente un.grupo -SOg-R^, dónde 
Rg tiene el significado indicado, especialmente, sin embar­
go, el significado preferente indicado.

El procedimiento segdn la presente invención se 
caracteriza, en comparación con los procedimientos hasta aho 
ra oonooidos, en que parte de materiales de partida baratos, 
fácilmente obtenibles, tales como especialmente los 1-óxidos 
de las=penicilinas G ó V oxidntlvamente obtenibles y del áci 
do 6-aminopenioilánloo cuyos grupos reactivos se pueden pro-

4
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teger en cualquier forma oonooida y, doopuóe de la reaooión, 
volver faoilmente a liberar de nuevo, y la obtención de loe 
productos intermedios neoesarios aegtSn la presente invenolón 
ae logra con elevados rendimientos. En especial permita tam­
bién la obtención directa de los compuestos de fórmula i don­
de R^ significa hidrógeno, sin que se haya de disociar un grü 
po protector hidroxi R^.

Los productos de partida empleados segdn la presea 
te invención de fórmula II se pueden obtener, por ejemplo, 
segán el simiente esquema de reaoción:

- 9 1  -
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Los compuestos de partida de fórmula IV son cono­

cidos, o se pueden obtener según procedimientos conocidos.
Los compuestos de fórmula Va son asimismo conoci­

dos, o.se pueden obtener según la patente holandesa 72.08671,
Los nuevos compuestos de las fórmulas Villa, VlIIb 

Vlilo, 11a, 11b y lío, donde R^, R^, Rg o Y tienen los sig­
nificados indicados bajo la fórmula II, asi como los pro­
cedimientos para su obtención, son asimismo objeto de la pre 
sonte invención.

Los compuestos de fórmula Vb se pueden obtener 
de los compuestos de fórmula IV por reacción con ún ácido 
sulfinico de fórmula HSOg-R^ ó un cianuro sulfonilico de 
fórmula N-C-SOg-R^. Los compuestos de fórmula IVc se pueden 
obtener de los compuestos de fórmula IV por reacción con un 
ácido tiosulfúnico 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 aro­
mático, en caso dado halogenado, tal como clorado, tal como 
pantano, hexano, ciclohexano, benceno, tolueno, cloruro rne- 
tilánico, cloroformo o clorobenceno, un alcohol alifético, 
ciclpalifático' o aromático, tal como aloanol inferior, por 
ejemplo, metenol, etattol, ciclohexanol ó fenol, un compuesto 
polihidroxilioo, por ejemplo, un polihidroxialcano, tal como 
dihidroxi-álcano inferior, por ejemplo, etilen- 6 propilen-
glicol, en una cotona inferior, tal como acetona o metiletil¿

i
eptona, un disolvente eteroao, tai como dletllóter, dioxano ! 
o tetrahidrofurano, una ami< a de ácido carboxilico inferior, 
tal como dimetilformamida o dimetilacetamida, un sulfóxido 
dialquilico, tal como sulfóxido dimetilico y similares ó
mezclas de los mismos.

? ' '
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La reacción se efectúa a temperatura ambiente o  ̂
preferentemente, a temperatura más elevada, por ejemplo, a 
temperatura de ebullición del disolvente empleado, en caso 
deseado en una atmósfera de gas inerte, tal como de nitróge­
no.

La reacción con el cianuro sulfonilíco de-fórmula 

N*C-S0 2*R^ se acelera mediante la adición de compuestos su­
ministradores de aniones halógeno. Compuestos suministrado­
res de aniones hidrógeno adecuados son, por ejemplo, los halü 
ros amónicos cuaternarios, especialmente loo cloruros y bro­
muros, tales como los haiuros tetraulquilo inferior-amónicos 
en caso dado sustituios en ios grupos alquilo inferior, por 
ejemplo, mono- o polisustituídos por arilo, tal como fenilo, 
tales como cloruro o bromuro de tetraetil- ó bencil-trietil- 
amonio. Los compuestos suministradores de aniones halógeno 

se agregan en cantidades de un 1 hasta un $0 moles<r%, prefe­
rentemente desde 4 hasta unos 5 moles-%.

Los compuestos de fórmulas Vb y Ve se-pueden ob­
tener asimismo haciendo reaccionar un compuesto do fórmula 
IV con un sulfinato do metal pesado do fórmula 
o bién con un tiosulfonatu do metal posado do fórmula 

¡^("S-ROg-R^a, donde M representa un catión do metal pesa­
do y n significa la valencia de este catión. Sulfinatos,o 
bién tiosulfonatos de metal pesado adecuados son,especialmen 
te, aquellos que en el medio de reacción empleado tienen un 
mayor producto de solubilidad que los compuestos de metal ¡ 
pesado que se forman durante lo reacción do fórmula !

^4^n* do motnl posado adocuados son, espacial- ¡
monto aquellos que forman aullaron (Jo dLsotubiimiad espocinl-- 
munte difícil. cktLro ostos su úuouuhtrnn, por ejemplo, loa

-  94 -
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cationes mono- o divalontes del cobre, mercurio, plata y
iiostaño, teniendo preferencia loa oationoa da cobre y de 

plato .
El sulfinato o bien tiosulfonato da metal pesado 

se puede emplean bien como tal,o ser formado in aitu duran­

te la reacción,por ejemplo, de un ácido sulfinico de fórmula 
HSOg-R^, o bien dé un ácido tioaulfónico de fórmula H-S-SOg- 
R^, o de una sal soluble del mismo, por ejemplo, de una sal 
de metal alcalino, tal como la sai sódica, y de una sal de 
metal pesado cuyo producto de solubilidad sea superior a 
aquél del sulfinato o bien tiosulfonoto de metal pesado que 
se forma, por ejemplo, de un nitrato, acetato o sulfato de 
metal pesado, por ejemplo, nitrato de plata, diacetato de 
mercurio-11 ó sulfato de cobre II, Ó también un cloruro bo- 
luble, tal como dihidrato de cloruro de estaño-11.

La reacción de un compuesto de fórmula Va con el 
sulfinato de metal pesado de fórmula M^(**SOg-R^)p, 6 bien 
tiosulfonato de metal pesado de fÓrmpla M^(**S-¡jOg-R^)p se 
puede efectuar ^n un disolvente orgánico inerte, en agua ó 
en une mezcla de disolventes compuesta de agua y de un diso3. 
vente miscible con agua. Disolventes orgánicos inertes ade­
cuados son, por ejemplo, los hidrocarburos aliféticos, ciclo-- 
elifáticos ó aromáticos, tales como pantano, hexano, ciclo- ! 
hexano, benceno, tolueno, xileno, ó alcoholes alifáticos, 
cicloalifáticos o aromáticos, tgles como alcbnoles inferio­
res, por ejemplo, metanol, etanol, ciclohexanol ó fenol, com 

puestos polihidroxilicos, tales como polihidroxialcanos, por 

ejemplo, dihidroxialcanos inferiores, tales como etilen- ó 
propilougi^col, ásteres de ácido carboxilico, por ejemplo, 
áster de alquilo inferior de ácido carboxilico inferior, tal
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como acetato de etilo, cetonas inferiores, ^ales como aceto­
na o metiletilcetona, soluciones eterosas, tales como dioxá- 
no, tetrahidrofurano 6 poliéteres, tales como dimetoxietano, 
amidas de ácido carboxilico inferior, tal cómo dimetilforma- 
mida, alquilonitrilos inferiores, tal como acetonitrilo o 
sulfóxidos inferiores, tal como sulfóxido dlmetilico. En 
agua ó, especialmente en mezclas do agua y de uno de los di­
solventes mencionados, inclusive on emulsiones, transcurre 
la reacción generalmente mas rápidamente que en los disolver 
tes orgánicos solos.

La temperatura de reacción se encuentra general­
mente a temperatura ambiente, pero para hacerla mas lenta se 
puede rebajar o para hacerla mas rápida se puede elevar, por 
ejemplo, hasta el pun^o de ebullición del disolvente emplea­
do, pudiéndose trabajar también a presión normal o asimismo 
mas elevada.

En un compuesto obtenido de fórmula V se puede 
transformar un grupo R^, ó Rg .en otro grupo R^, R^ ó Rg 
pudiéndose.emplear reacciones análogas a como se han indi­
cado para la transformación de estos grupos en los compues­
tos de las fórmulas IA ó IB.

En la etapa 2 y 3 ó 2a se puede transformar un 
compuesto de fórmula V por disociación oxidativa del grupo 
metilénico a un grupo oxo en un compuesto de fórmula VII.

La disociación oxidativa del grupo metilénico en 
los compuosbos do fórmula V bajo desarrollo de un grupo oxo 
ae puede realizar bajo formación de un compuesto ozónido de 
fórmula VI mediante tratamiento con ozono. Aquí se emplea el 
ozono generalmente en presencia de un disolvente, tal como 
de un alcohol, por ejemplo, de un alcanol inferior, tal como

4
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metanol o etanol, de una cotona, por ejemplo, de una alcano- 
na inferior, tal como acetona, de un hidrocarburo alifático, 
cicloalifático o aromático, en caso dado halogenado, por 

ejemplo, de un hal&geno-aloano inferior, tal como cloruro me 
tilénico o tetraclorocarbono, o de una mezcla de disolventes 
inclusive de una mezcla acuosa, asi como bajo enfriamiento 
6 ligero calentamiento, por ejemplo, a temperaturas de unos 

-90°C hasta unos 40^0.
Un ozAnido de fórmula Via, obtenido como producto 

intermedio, se puede transformar, en caso dado ain aislamien 
to, por reacción con un sulfinato de metal peaado de fórmula 
M^("*S0-R^)^ ó bión de un tiosulfonato de metal pesado de 
fórmula M*^("S-SOg-R^)̂  , análogo a la reacción de los com­
puestos de fórmula Va a los compuestos de fórmula Vb ó bién 
Vo, en un compuesto de fórmula VIb ó bien Vio.

Un ozónido de fórmula V se puede disociar en la 
etapa 3 reductivamente a un compuesto de fórmula VII emplean 
dose hidrógeno catalíticamente activado, por ejemplo, hidró­
geno en presencia de un catalizador de hidrogenación de me­
tal pesado, tal como un catalizador de níquel, además, un 

catalizador de paladio, preferentemente sobre un material so 
porte adecuado, tal como carbonato cálcico o carbón, ó agen­
tes de reducción químicos, tales como metales pesados reduc­
tores, inclusive aleaciones o amalgamas de metal peaado, por 
ejemplo, zinc en presencia de un donador de hidrógeno, tal 
como de un ácido, por ejemplo, ácido acático, 6 de un alco­

hol, por ejemplo, alcanol inferior, sales inorgánicas reduc­
tores, tales como ioduros de metal alcalino, por ejemplo, 
ioduro (jíe podio, en presencia de un donador de hidrógeno, ta!. 

como de un ácido, por ejemplo, ácido acético, o compuestos
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de sulfuro reductores, tal como un sulfuro dialquilico in­

ferior, por ejemplo, sulfuro dimetilico, un compuesto de 

fósforo orgánico reductor, tal como una fdsfina, que en caso 
dado puede contener como sustituyentes restos de hidrocarbu­

ro alifático ó aromático, tales como trialquilo inferior-fos 
finas, por ejemplo, tri-n-butil-fosfina, ó triarilfosfinas, 

por ejemplo, trifenilfosfina, además, fosfitos, que en caso 
dado contienen como sustituyentes restos hidrocarburo alifá- 
tico, en caso dado sustituidos, talos como trialquilo iñfe- 
rior-fosfitos, generalmente en formo do correspondientes pro­
ductos de adición de alcohol, tal como trimetilfoafito, ó 
triamidas de ácido fosforoso, que en caso dado contienen 
ceno sustituyentes restes ie hidrocarburo alii'átieo, e. cese 
dado sustituido, tales como triamidas de ácido hexaalquilo 
inferior-fosforoso, por ejemplo, triamida de ácido hexame- 
tilfosforoso, áste último preferentemente en forma de un pro 
ducto de adición de metanol, Ó tetracianoetileno. La diso­
ciación del ozónido generalmente no aislodo so efoctua nor­
malmente bajo las condiciones que no emplean para su obten- [ 
ciÓn, os decir, en prosoncia do un disolvente udocundo o moz 
cía de disolventes, asi como bajo enfriamiento o ligero ca­

lentamiento.
Los compuestos enóiicos de fórmula VII se pueden j 

presentar también en la forma ceto tautómera. ¡
Un compuesto enólico de fórmula Vlla se puede 

transformar por reacción con un sulfinato. de metal pesado 
do fórmula ó bien tiosulfonato d<: metal posa­
do do fórmula análogo a i" ru.-iooión de los
compuestos do fórmula Va, n ion compuestos do fórmula Vb ó ¡ 

UiÓn Ve, en un compuesto de fórmula Vllb ó bion VI[c. ^

4
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En los oompueotos obtenidos de fórmula VII so pue 
de transformar un grupo H*, R^ ó Rg en otro grupo R^, R^ ó 

pudiándóso emplear roacoionea análogas como son adecua­
das para la transformación de estos grupos en los oompuestos 
de las fórmulas IA ó IB.
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En la 4a etapa se transforma un compuesto enólico 

obtenido de fórmula VII por esterificación en un compuesto 

de fórmula VII¡t,
Para la.obtención de los Ósteres de ácido sulfóni 

co de fórmula VIII se esterilice un compuesto de fórmula VII 
con un derivado funcional reactivo do un ácido sulfónico de 
fórmula HO-ROg-R^, donde R^ tiene el significado indicado 

bajo Y para R^.
Dentro del margen de los significados de pue­

den estos dos grupos, en un compuesto de fórmula VIII, ser 
bien iguales o bien diferentes.

Como derivados funcionales reactivos de un ácido 
sulfónico de fórmula H0-S0g-R^ sirven, por ejemplo, sus an­

hídridos reactivos, especialmente los anhídridos mixtos con 
hidrácidoa halogenados, por ejemplo, sus cloruros, talea co­
mo cloruro mesilico y cloruro p-toluenosulfónico.

La esterificación se efectúa preferentemente en 
presencia de una base de nitrógeno terciaria orgánica, tal ; 
como piridina, trietilamina ó etil-diisopropilamina, en un 
disolvente inerte adecuado, tal como un hidrocarburo alifá- 
tico, cicloalifático o aromático, tal como hexano, ciolohe- 

xano, benceno o tolueno, en un hidrocarburo alifático halo- 
genado, por ejemplo, cloruro metilénico, ó en un óter, tal 
como dialquilo inferlor-áter, por ejemplo, dietilóter, ó en
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un éter cíclico, por ejemplo, tetrahidrofurano 6 dioxano, 

o en una mezcla de disolventes y, según la capacidad de reao 
ción del reactivo a esterificar, bajo enfriamiento, a tempe­
ratura atnbionto o bajo ligero calentnmiunto, esto es, a tem­
peraturas desde unos -10°C hasta unos 4-50°C, ndomáa, si es 
necesario, en un recipiente cerrado y/o bajo una atmósfera 
de gas inerte, por ejemplo, dé nitrógeno.

El é-ster de ácido sulfónico de fórmula VIII obtje 
nido o bien se puede aislar,o bien seguir elaborando en la 

misma mezcla de reacción..
Un compuesto de fórmula Villa se puede transfor­

mar por reacción con un sulfinato de metal pesado M^dsOg- 

**5̂ n ^ bíon tiosulfonato de fórmula M^Cs-SOg-R^n* análogo 
a la reacción de los compuestos de fórmula Va a Vb 6 bien 
Ve, en un compuesto de fórmula VlIIb 6 bien VIIIc.

En un compuesto obtenido de fórmula VIII se pue­
de transformar un grupo ó Rg en otro grupo R°, 6
Rg, pudiéndose emplear condiciones de reacción -análogas a 
como se han indicado para la transformación de estos grupos 
en los compuestos de fórmulas IA ó V.

En la 58 etapa se transforma un. áster de ácido 
sulfónico de fórmula V I H  obtenido, por tratamiento con una 
amina primario o secundaria de fórmula H-N(R^)(R^)en un com­
puesto de fórmula II.

La aininación se efectúa en un disolvente orgánico 
inerte adecuado, tal como un hidrocarburo alifático, ciclo- 
alifático o aromático, tal como hexano, ciclohexano, bence­
no o tolueno, un hidrocarburo alifético halogenado, tal como 
cloruro metilénicp, o en un.éter, tal como dialquilo inferior- 
éter, por pjemplo, dietiléter, o en un éter cíclico, por

4
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ejemplo, tetrahidrofurano ó dioxano, o en una mezcla de di­
solventes y, según la capacidad de reacción del grupo 

-O-SOg-R^ y de la amina empleada, a temperaturas entre unos 
-10°C y unos 50°C, preferentemente a unos 0°C hasta unos 
20° C, si es necesario en un recipiente cerrado y/o en una 
atmósfera de gas inerte, por ejemplo de nitrógeno.

Un compuesto de fórmula II se puedo obtener tam- : 
bión en la etapa 5& por tratamiento de un compuesto de fór­
mula VII con una sal do una amina primario o secundaria de ) 
fórmula H-N(R^)(M^), por ejemplo, una sal do adición de hi­
drógeno halogenado, tal como de un hidrocloruro, en preaon- 
.cia de una base terciaria, tal como piridina, es un disol­

vente adecuado, tal corno un alcohol inferior, por ejemplo, 
etanol absoluto, a temperaturas éntre unos 20 y unos 100°C, 
preferentemente a unos 4o hasta 60°C.

Un compuesto de fórmula 11a se puede transformar
i

por reacción con un sulfinoto de metal posado do fórmula i 
M^(**GOg-R^)^ ó bién tioouiDwto de metal pesado nP^Cn-SOg- j 

^Pn* a la reacción de ios compuestos do fórmula ¡
Va a Vb ó bien Ve, en un compuesto de fórmulas 11b ó bien ¡
11c.

En un compuesto obtenido de fórtpula II se puede, 'í
teniendo en consideración la función enamina, transformar ' 

un grupo R^, R^ ó Rg en otro grupo R^, R^ ó Rg.

Los compuestos farmacológicamente utilizables de' 
la presente invención se pueden emplear, por ejemplo, para 
la preparación do proparados farmacéuticos que conten;,nu una 
cantidad of'ianz do uuutauci..) activa junto o en mezcla con 
oxoi.piontoí.t inorgánicos u orgánicos, nói,tdou o líquidos, í'sr-

-  i

maoeuticamente co.«pa tibios, que suon adecuados pora adminio-'

-  1 0 1  -
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tración enteral o parenteral. Así se emplean tabletas o 
cápsulas de gelatina que contengan la sustancia activa con 
diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sucrosa, manitol. 
Bprbitol, celulosa y/o glicina, y lubricantes, por ejemplo, 
tierra de sílice, talco, ácido entearinico 6 sales del mis­
mo, tales como estearato de magnesia o do calcio y/o polieti 
lenglicoles, las tabletas contienen asimismo aglutinantes, 
por ejemplo, silicato de magnesio-8luminio, féculas; tales 
como féculas de maiz, de trigo, de arroz o maranta, gelatina, 
traganta, celulosa metílica, celulosa carboximetilica de so­
dio, y/o polivinilpirrolidona y, si se desea, por ejemplo, 
féculas, agar, ácido alginico o'una sal dul mismo, tal como 
alginato de sodio y/o mezclas efervescentes o agentes de ad- 
sorbcién, colorantes, sazonantes y edulcorantes. Además, los 
nuevos compuestas farmacológicamente eficaces se pueden em­
plear en forma de preparados Inyectables, por ejemplo, in­
travenosamente aplicables; é soluciones de infusión. Tales 
soluciones son preferentemente soluciones o suspensiones a- 
cuosas isoténicas, pudiéndose preparar estas, por ejemplo, 
de preparados liofilizados que contengan la sustancia acti­
va sola o junto con un material de carga, por ejemplo^ ma- 
nita, antes de su uso. Los preparados farmacéuticos pueden 
estar esterilizados y/o contener agentes auxiliares, por 
ejemplo, agentes de conservación, estabilización, humecta­
ción y/o emulsión,- facilitadores de la disolución, salea 
para regular la presión osmótica y/o tampones. Los prepara­
dos farmacéuticos, que pueden contener otras sustancias 
farmacéuticamente valiosas, se preparan según procedimientos 
convencionales, por ejemplo, de mezcla, granulación, gragea- 
miento, disolución o liofilización y contienen de un 0 ,1 %

- 1 0 2 -
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a 1.00 %, especialmente un 1 a 50 %, los liofilizados hasta 

un 100 % de sustancia activa.
En relación con la presente descripción contienen 

ios restos orgánicos designados con "inferior", siempre que 
no se defina expresamente, hasta 7, preferentemente hasta 4 
átomos de carbono; los restos ecilo contienen hasta 20, pre­
ferentemente hasta Í2 y, en pri&er lugar, hasta 7 átomos de. t *
carbono.

Los ejemplos a continuación sirven para ilustrar 
la invención. Las temperaturas se indican en grados Centí­
grados. Los compuestos cefem mencionados en los ejemplos 
tienen en la posición 6 y 7* y los mencionados compuestos de 
azetidinona en la posición 3 y 4, la configuración R.

Ejemplo 1

Una solución de 160 mg (0,23 mmólea) de una mez­
cla, compuesta del 2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiaoe- 
tamido-2-oxoazetidin-l-il/-3-(l-pirrolidil)-crotonato de 

p-nitrobehcilo y el correspondiente áster del ácido isocro- 
tónico, en 3 cc de acetonitrilo seco se calienta bajo nitró­
geno durante unas 4 horas a 80°C hasta por cromatografía de 
capa delgada (gel de sílice; tolueno/acetato de etilo 1 :1 ) 
ya no se pueda demostrar ningún material de partida más. Se ¡ 
retira ql t?año de calentamiento, lá mezcla de reacción,, que , 
contiene el 7/3-fenoxiacetaMÍdo-3-pirrolidino-cefem-4-carbo- 
xilato de p-nitrobencilo, se mezcla con ácido p-toluenosulfó 
nico (unos 0,23 mmoles) y 0 ,2 cc de agua y se sigue agitando 
durantq 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reac­
ción se diluye con benceno, se lava con agua, se seca sobre 
sulfato sódico y se evapora en vacio. El residuo se tritura
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a 0° 0 con dietiláter y da un 7/3 -fenoxiacetamiao-^-niaroxi-
3-cefem-4-carboxilato de p-nitrobencilo débilmente amarillo. 
Espectro infrarrojo (cloruro metilánico): bandas caracterís­

ticas en 2,95; 3,3; 5,6; 5,75 (sh); 5,9; 5,95 (ah); 6,55; 
7,45; 8,1$; y 8,3 /i; Espectro RMN (deuterocloroformo): cf en 
ppm: 3,4 (2H, q, I - 17 Hz); 4,57 (2H, s); 5,06 (1H, d; I - 
5 Hz); 5,35 (2H, q, I - 14 Hz); 5,7 (1H, dd, I - 5,10 Hz); 
6,8 - 8,4 (10H, c) y 11,4 (1H, br. s.).
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Los productos de partida se pueden obtener como
sigue:
a) Una solución de 36,6 g (0,1 m) de 1/3-óxido de
ácido 6-fenoxiacetamidopenicilánico, 1 1 , 1  cc (0 ,1 1 m) de 
trietilamina ^ 23,8 g (0 ,1 1 m) de bromuro p-nitrobencilico 
en 200 cc de dimetilformamida se agita durante 4 horas a tem 
peratura ambiente bajo nitrógeno. La solución de reacción 
se introduce entonces en 1 ,5  litros de agua)de hielo, el pre 
cipitado se separa por filtración, se seca y se recristaliza 
dos veces en áster acático-cloruro metilánico. El 1 ^ -óxido 
del 6-fenoxiacetamidopenicilanato de p-nitrobencilo crista­
lino, incoloro, funde a 179 - 180°C.

25

b) Una solución de 5,01 g (10 mmoles) de.l/3-óxido
de 6-fenoxiacetamidopenicilanato de p-nitrobencilo y 1 ,6 7 g 
(10 mmoles) de 2-mercaptobenzotiázol en 110 cc de.tolueno s^. 
oo se hierve durante 4 horas bajo reflujo en atmósfera de ni-- 
trógeno. -ua solución se concentra por separación por destila-- 
ción a unos 25 cc y se diluye con unos 100 cc de áter. El 
producto precipitado se recristaliza en cloruro metilánico- 
-áter y se obtiene el 2-¿4-(benzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxi-

4
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acetamido-2-oxoazetidin-l-il/-3-metilen-butirato de p-nitro- 

bencilo del p.f. 138 - 141^0.
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c) A una solución de 3;25 g (5)0 mmoles) de 2-/%-..
(benztiazoí-2-ilditio)-3-fanoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-iI/.. 

3-metilenbutirato de p-nitrobencilo en 20Ó cc de acetona/a- 
gua 9 :1 (v/v) ae vierten 1,06 g de nitrato de plata finamen­
te pulverizado. Inmediatamente a continuación ae introduce 
la solución de 890 mg (5 mmoles) de p-tolúenósulfinato sódi- 
co en 100 cc del miamo disolvente (en el plazo de 10 minu­
tos). Se forma inmediatamente un precipitado amarillo claro. 
Después de agitar durante una hora a temperatura ambiente 
se filtra bajo adición de celita. El filtrado se diluye con 
agua y se extrae dos veces con éter, Loa extractos etóricoa 
reunidos ae secan cobre sulfato sódico y dan deapuóa de 
concentrar el 2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido- 
2-oxoazetidin-l-il7-3-metilenbutirato de p-nitrobencilo só­

lido amarillo pálido. Cromatograma de cape delgada sobre gel 
de sílice (tolueno/acetato do etilo 2:1): valor Rf - 0,24; 
Espectro infrarrojo: (en CHgClg): bandas características en 

3,9P, 5)56, 5)70, 5)87) 6,23, 6,53) 6,66, 7)40, 7,50, 8,lo, 

8,72, 9,25) 10,95
El producto se puede emplear sin ulterior purificación en - 
la siguiente reacción.

El mismo compuesto se puede obtener también según 

los métodos siguientes:
oi) A una solución de 3)25 g (5)0 mmoles) de 2-/4-
(benzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l- 
ií7-*3-^etilenbutirato de p-ñitrobencilo en 200 cc de aceto- 

na/agua 9 :1 (v/v) se agregan 1,58 g (1 ,2-equivalentes) de
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p-toiuenoaulfiñoto do plata en porciones en el 
minutos. La suspensión se agita durante una hora a tempera­
tura ambiente, se filtra y se sigue elaborando como descri­
to en el ejemplo le). El 2-¿%-(p-toluenosulfoniltio)-3-feno- 
xiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/-3-metilenbutirato de p*nitro - 
bencilo se obtiene en rendimiento cuantitativo.

El p-toluenosulfinato de plata se obtiene por 
reunión de soluciones acuosas de nitrato de plata y p-tolue­
nosulf inato de sodio, en cantidades equimolares, como preci­
pitado incoloro. El producto se seca en vacio durante 24 ho­

ras.

15

cii) El 2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamldo-
2-oxoazetidin-T.-il7-3-metilenbutirato de p-nitrobencilo se 
puede obtener ,tambión análogo al ejemplo lci) de 3,2$ g de 
2-/4-(benztiazol-2-ilditio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin- 
l-il/-3-metilenbutirato de p-nitrobencilo y 1,8 7 6 (2 equi­
valentes) de di-p-toluenosulfinato de cobre en cantidad cuan 
titativa.

$ 1 di-p-toluenosulfinato de cobre- 1 1  se obtiene 
20 por reacción de sulfato de oobre y p-toluenosulfinato de so­

dio (2 equivalentes). en agua. Después de separar por filtra­
ción se seca la sal en Vacio durante 12 horas a 60°C.

ciii) El 2-¿4-(p-toluenosulfoniltio)-3*-feñoxiacetamido-
2-oxoazetidin-l-il7-3-metr!enbutirato de p-nitrobencilo se 

25 puede obtener tpmbiÓn análogo al ejemplo lci) de 130 mg de 
2-/4-(benzotiazol-2-ilditio)-$-fenoxiacetamido-2-oxoazeti- 

din-l-il7-3r'"etilenbutirato de p-nitrobencilo y 85 mg (2 e- 
quivalentes de di-p-toluenosulfinato de estaño-1 1 .

4
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E1 di-p-toluenosulfinato de estaño-1^ se obtiene 
por reacción de cloruro de estaño- 1 1  (2HgO) y p-toluenoaul- 

finato de aodio en agua. Después de separar por filtración 

y lavar con agua ae seca la aal en vacio durante unas 12 ho­
ras a 50-60^C<

civ) El 2-¿4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-
2-oxoazetidin-l-i]y_3-metilenbutiratp de p-nitrobencilo ae 
puede obtener análogo al ejemplo 1  ci) también de 130 mg de 
2-/4-(benzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-.

l-il7-3-metilenbutirato de p-nitrobencilo y 102 mg (2 equi­
valentes) de di-p-tóluenosulfinato de mercurio-1 1 .

El di-p-toluenoaulfinato de mercurio-11 ae obtie­
ne por reacción de di-acetato de mercurio- 1 1  y p-toluonoaul- 
finato de aodio en agua. Después de separar por filtración 
y lavar con agua ae seca la sal en vacio durante unas 12 ho* 
ras a 50 - ,60°C.

cv) Una solución de 517 "8 (1,02 mmolea) de ip-óxido
de 6-fenoxiacetamidopenicilánato de p-nitrobencilo y 187 mg 
(1 ,2  mmoles) de ácido p-toluenoaulfinico en 10 cc de 1 ,2-di- 
metoxietano (o dioxano) se calienta durante 4,5 horas en pre 
sencia de 3,5 g de un tamiz molecular 3A y en una atmósfera 
de nitrógeno bajo reflujo, después se disuelven otros 308 mg 
(1,98 mmoles) de ácido p*-toluenosulfi&icp disueltos en 2 cc 
de 1 ,2-dimetoxietano en cinco porciones en intervalos de 45 
minutos. Después de 4,5 horas se vierte 1a mezcla de reacción 
en 100 cc de solución acuosa al 5 % de bicarbonato sódico y 
se extrae con acetato do etilo. Las fases orgánicas reunidas 
se lavan con agua y con solución acuosa saturada de clorure



sódico, se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora. El 
residuo se cromatografía en placas de gal de sílice de capa 
gruesa con tolueno/acetato de etilo 2:1 y da el 2-/4-(p-tolu 
enosultoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoa*etidin-l-il7-3-meti
lanbutirato de p-nitrobencilo.

ovi) Una mezcla de 250 mg (0,5 amóles) de 1^-óxido de
6-fenoxiaoetamidopenicilenato de p-nitrobencilo , 110 mg 
(0,61 mmolea) de cianuro de p-toluenoaulfoniló y 5 "B (0,022 
mmolea) de cloruro de bencil-trietilamonio en 2 cc de dioxa- 
no libre de peróxido, secado, se agita bajo argón durante 
4,5 horas a 110°C. El disolvente se evapora en vaoio y el 
aceite residual amarillo se cromatografía en gel de silioe 
lavado con Acido. La elución con 30 % da aoátato de etilo en 
tolueno da el 2-¿&-(p-toluenoaulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-
2-oxoazetidin-l-il/-3-aetilenbutirato de p-nitrobencilo.

cvii) pno mesóla de 110 mg (0,61 mmolea) de cianuro de 
p-toluenosulfoñilo y 4,5 ag (0,021 amólas) de bromuro de te- 
traetilamonio en 1 cc de dioxano puro se agita a 110° C bajo 
argón durante 50 minutos. Despules se agrega una suspensión 
de 250 mg (0,5 mmolea) de 1^-óxido de 6-feno3ciacetamidópe- 
nicilanato de p-nitrobencilo en 1 cc de dioxano y la solu­
ción resultante se agita durante 4 horas a 110°C bajo argón. 
El disolvente se retira en vacio, el producto en bruto se di 
suelve en acetato de etilo y se lava con agua y solución 
acuosa saturada de sal com&n. La fase orgánica se seca con 
sulfato de magnesio y el vaoio se libera del disolvente y da 
el 2-¿4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazeti- 
din-l-î 7-3-mptilenbutirato de p-nitrobenciio en bruto.
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A) En una solución da 1,92 g (3,0 amolad) da 2-/4-
(p-toluenosulfoniltio )-3-fenoxiacetaBÍdo-2-oxoazstidin-l-il̂ - - 
3-metilenbutirato de p-nitrobencilo en 30 co de áúetato da 
matilo 8eco ae introducen a -78°C en él plazo de 33 minutos
1,1 equivalentes de ozono. Inmediatamente a continuación ae 
retira el ozono en exceso mediante una corriente de nitró­
geno (13 minutos a -78°C). Se agregan 2,2 cc de sulfuro dime- - 
tilico (10 equivalenteŝ  y la solución se calienta a tempe­
ratura ambiente. Despuós de dejar reposar durante 3 horas se 
separa el disolvente por destilación en vacio y el aceite in 
coloro residual se recoge en 100 cc de benceno. La solución 
bencánica se lava tres veces con porciones de 30 cc de solu­
ción saturada de sal común, se seca sobre sulfato de magne­
sio y en waoio se concentra hasta sequedad. Despuós de re- 
cristalizar el residuo en tolueno se obtiene al 2-/3*(p-to- 
luenoóulfoniltio )-3-f enoxiacet amido-2-oxoasetidin-l-H7-3** 
hidroxicrotonato de p-nitrobencilo del punto de fusión 139 - 
160°C.

20

25

di) ; El 2vẐ -(p-toluenosulfoniítio)-3-fenoxiacetámido- 
2-oxoazetidin-l-il7-3-metilenbutirato de p-nitrobencilo en 
bruto, obtenido según el ejemplo l.cvii) se disuelve en 20 
cc de acetato de metilo y se ozoniza ja -70°C hasta que según 
el cromatograma de capa delgada no se aprecia ningún produc­
to de.partida más. Seguidamente se conduce una corriente de 
nitrógeno a través de la solución y ósta se calienta a 0 - 

Oe agrega una solución de 300 mg de bisulfito sódico en 
3 cc de agua y se agita durante unos 3 minutos hasta que con 
papel de ioduro potásico-fócula ya no se aprecie ningún ozó- 
nido más. La mezcla se diluye con acetato de etilo, se sepa-



lio -

rá^la fase acuosa y la face orgánico 6o lava con agua, se 
sbca-%obre sulfato du magnesio y en vacío so libera del di­
solvente. MI producto en bruto se dlauolvo en 3 oc do cloru­
ré nibtilánico y se agregan 1$ cc de tolueno. MI-precipitado 
s% separa por filtración y el filtrado se evapora en vacío. 
El residuo se recristaliza en metanol y da el 2-/3— (p-tolue- 
nosülfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il7-3-hidro 

xicrotonato de p-nitrobencilo del punto de fusión 159 - 160**C
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e) Una solución de 641 mg (1 mmoles) de 2n/4-(p-to-
luenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il7-3- 

hidroxicrotonato de p-nitrobencilo en 5 oc de piridino seca 
ao enfría a -ÍO^C en un baño de acetona-hielo, se mezcla 
con 285 mg (1 ,5  mmoles) de cloruro dep-toluenosulfonilo y 
bajo úna atmósfera de nitrógeno se agita durante unas 5 ho­
ras, hasta que por cromatografía descepa delgada (gel de sí­
lice: tolueno/acetato de etilo 1 :1 )̂ ya se pueda apreciar - 
ningún material de partida más. lía solución de reacción se 
dííúye con * $0 cc de benceno, se lava con agua, solución acuo­
sa al 10 % enfriada con hielo de ácido citrioo y solución 
acuosa saturada de cloruro sódico, se seca sobre sulfato só­
dico y so evapora en vacio. Se obtiene el 2-/3-(p-toluono- 
sulfoniltlo)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il^-3-p-tolue- 
noaulfoniloxi-crotonato de p-nitrobencilo de color débilmen­
te amarillo, que está suficientemente puro para su ulterior 
elaboración. Espectro infrarrojo (cloruró iaetilánico): bandat 

características en 5,6, 5,8, 5,9, 6,55, 7,45, 8,55 y 8,75
Mspéótfo RMN (deuterocloroformo): J en ppm: 2,4 (6H, s),
2,45 (3H/s), 4,4 (2H, q, I - 15 Hz), 5,3 (2H, a), 5,3 (1H, 
dd, I - 5,10 Hz), 5,8 (ÍH d, I - 5 Hz), 6,6 - 8,4 (18H, c).

4



f) Una solución de 80 mg (0,1 mmoles) de 2-¿4*-(p-to-
luenoaulfoniltio)-3-fenoxiacetarnido-2-oxoazetidin-l-.13^-3-p- 

toluénosulfoniloxi-crotonato de p-nitrobencilo y 0,0175 ce 
de pirrolidina (0 ,2 1 mmoles) en 2 cc de tetrahidrofurano se­
co se agita durante aproximadamente 1 hora en una atmósfera 
de nitrógeno hasta que por oromatojrofia de capa delgada 
(gel de sílice: toluono/acetato do etilo 1 :1 ) ya no se de­
muestra ningún producto de partida. *a mezcla de reacción 
se diluye con 10 cc de benceno, se lava dos veces con 5 cc 
de solución acuosa saturada de oloruro sódico, se seca sobre 
sulfato sódico y se evapora en vacio. El residuo se cromato* 

gpafia en placas de capa gruesa de gel de sílice con tolueno/' 
acetato de etilo 1 : 1  y da una mezcla compuesta del 2-/4-(p-
toiuenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxo-azetidin-l-il/-

3-(l-pirrolidil)-crotonato de p-nitrobencilo incoloro y del 

correspondiente isocrotonato. Espectro infrarrojo.(oloruro 
metilénico): bandas características en 5,6, 5*95* 6,55* 7,4$ 
y 8,75 ju; Espectro HMN (deuterocloroformo):<f en ppm: 1,6 -
2,2 y 3,i' -? 3*8 (8 G, c); 2,08 y 2,227 (3H, s), 2,38 y 2,39 
(3H, s); 4,42 (2H q, I - 15 Hz), 4,8 - 6,0 (4H, c); 6,6 -
8,4 (14 H, c).

!

Los mismos compuestos se pueden obtener también

como sigue:
fi) Una solución enfriada a <flO**C de 256 mg (0,4 mmo­
les) de 2-¿4-(p-toluenosuifoniltio)-3'*fenoxiucetamido-2-oxo- 
azetidin-l-il7-3-hidroxicrotonoto de p-nitrobencilo en 5 cc 
de*0forüro motilánico seco se mezcla bajo nitrógeno con 
0 ,11 15  cc (0,8 mmoles) de trietilamina y a continuación con 
0,062 cc (0,8 mmoles) de cloruro de metanosulfonilo. Después
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de una hora se agregan 0,104 co (1,24 mmol.es) de pirrolidina 
reoián destilada y se sigue agitando durante otras 2 horas 
a -lO^C. La solución de reacción se diluye con 20 co de clo­
ruro petiiánico, se lavo tres yecos con 15 oc de agua, ae 
seca sobre sulfato sódico y so evaporo en vacio. El residuo 
se tritura con dietilóter y da una mezcla compuesta del 2-/4- 

(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetldln-l-il7--
3-(l-pirrolidil)-crotonato de p-nitrobencilo y del correspon-. 
diente isocrotonato de p-nitrobencilo que en esta forma se 
puede emplear en la siguiente etapa.

El áster de ácido metanosulfónico que se forma 
como producto intermedio se puede tambián aislar o bien 
obtoner como sigue:

15
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fii) Una solución enfriada a ; d e  128 mg (o,2 mao-
les) de 2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxo- 
azetidin-l-il7-3-hidroxi-crotonato de p-nitrobencilo en 1 cc 
de cloruro metilénicosseco se mezcla bajo nitrógeno.con 
0,042 00 (0,3 amóles) de trietilamina y 0,017 cc (o,22 mmole:) 
de cloruro de metanosulfonilo y se agita durante 30 minutos 
a la misma temperatura. La mezcla se diluye con 10 cc de clo­
ruro metiiánioo, se lava 3 veces ;con l0:cc de solución acuo­
sa saturada de cloruro sódico, so seca sobre sulfato sódico 
y se evapora en vacio. El residuo que contiene el 2-/4-(p- 

toluenosulfoniltio)-3-fetioxlacetamido-2-oxoazetidin-l*-il7- 
3-metanosulfoniloxi-crotonato de p-nitrobencilo y el corres­

pondiente isocrotonato no se puede.purificar bien debido 
a .inestabilidad en el cromatograma, pero está suficiente­
mente pura para seguir siendo elaborada /por ejemplo, según 
eí ejemplo 1 fi)_/.

4
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Espectro infrarrojo (cloruro metilánico): bandas 

características en 5,55, 5,7, 5,8, 6,$5, 7*45, 8,55, 8,75 

Espectro RMN (deuterocloroformo): ¿í en ppm: 2,37 (3H, s), 

2,39 y 2,5 (3H s), 3,12 y 3,27 (3H, s), 4,39 y 4^41 (2H s),
5,2 (1H dd, I - 5,10 Hz), 5,25 (2H sj, 5,88 y -5,95 (lHfd,

1 - 5  Hz), 6,6 - 8,4 (15 H,c) .
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Ejemplo 2
Una solución de 148 mg (0,2 mmoles) de una mez­

cle compuesta del 2-/^-(p-toluonosulfoniltio)-3-fonoxiaceta- 
mido-2-oxoazetidin-l-il7-3-(N-metiÍ-ciclohexilomino)-croto- 

nato de p-nitrobencilo y del correspondiente isocrotonato, 

en 3 cc de acetonitrilo aeco se calienta bajo nitrógeno du­
rante unas 4 horas a 80°C hasta por cromatografía de capa 
delgada (gel de sílice, toiueno/aceteto de etilo 1 :1 ) ya no 
se aprecie ningún producto de partida más. El baño de calen­
tamiento se retiro, la mezcla de reacción se mezcla con 38 

mg (0 ,2 mmoles) de ácido p-toluenosulfónico y unos 0 ,2 cc 
de agua y se sigue agitando durant*o2 horas a temperatura 
ambiente. La mezcla de reacción se diluye con benceno, se 
lava con agua, se seca sobre sulfato sódico y se evapora en 
vacio. El residuo se tritura a 0**C con dietiláter y da el 
7/3-fenoxiacetamido-3-hidroxi-3-cefem-4-carboxilato de p-ni­

trobencilo débilmente amarillo. Espectro infrarrojo (cloruroj 

motilénico): bandas características en 2,95, 3,3, 3,6, 5,73 j 
(ah), 5,9, 5,93 (sh), 6,55, 7,45, u,15 y 8,3 n; Espectro [
RMN (deuteocloroformo): ^  en ppm: 3,4 (zH, q, I - 17 Hz), I
4,57 (2H, s), 5,06 (1H, d, I - 5 Hz), 5,35 (2H, q, I - 14
Hz), 5,7 (1H dd, I - 5, 10 Hz), 6,8 - 8,4 (10H, c) y 11,4
(1H, br, s).



-  -

El producto de partida se puede obtener como.si­

5

10

15

20

gue:
Una solución de 160 mg (0,2 mmoles) de 2-¿4-(p- 

toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il7- 

3-p-toluenosulfoniloxi-crotonato de p-nitrobencilo en 2 cc 
de tetrahidrofurano seco se mezcla en una atmósfera de nitró 
geno y bajo agitación con o,0$6 cc (0,42 mmoles) de N-metil- 
N-ciclohexilamina y se sigue agitando durante unas 2 horas 
a temperatura ambiente hasta por cromatografía de copa del­
gada no se pueda apreciarbya ningún material de partida (gel 
de sílice: tolueno/acetato de otilo 1:1). La solución de 
reacción se diluye con benceno, se lava algunas veces con 
agW; se seca sobre sulfato sódico y se evapora en vacio.
El residuo se cromatografía en 10 g de gel de sílice lavado 
con ácido con benceno/acetato de etilo 3:1. Se obtiene una 
mezcla compuesta de 2-¿4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxi- 
acetamido-2-oxoazetidin-l-i^7-3-(N-metil-ciclohexilamino)- 

crotoneto de p-nitrobencilo y del correspondiente isocroto- 
nato como aceite débilmente amarillo. Espectro infrarrojo 

(cloruro metil&nico): bandas características en 2,95, 3*4, 

5,6, 5,8, 6,55; 7,4 y 8,75

25

Ejemplo 3
Análogo al ejemplo 1 se pueden preparar,partien­

do de una mezcla compuesta del 2-¿^-p-(toluenosulfoniltio)- 

3-fehoxiacetamido)-2-oxoazetidin-l-il/-3-ciclohexilamino-cro 
tonato de p-nitrobencilo y del correspondiente isocrotonato, j 
él 7^-^fenoxiacetamido-3-ciclohexilamino-céfem-4-carboxila- i 
to de p-nitrobencilo (mezcla de derivado 2- y 3-cefem) y i 
de este el 7^*-fenoxiaoetamido-3-hidroxi-3-cefem-4-carboxi- '

4
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lato de p-nitrobencilo.
El producto de partida se puede obtener como si­

gue:

a) Una solución de 160 mg (0,2 mmoles) de 2-¿4-p-
(toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido)-2-oxoazetidin-rl-il7- 
3-p-toluenosulfoniloxi-crotonato de p-nitrobencilo en 2 cc 

de tetrahidrofurano seco se mezcla bajo nitrógeno con 0,0577 
cc (0 ,5 mmoles) de ciclohexilamina y se agita durante 1 hora 
a temperatura ambiente. La solución de reacción se diluye 
con benceno, so lava con agua, se seca sobre sulfato sódico 
y se evapora en vacio. El residuo, conteniendo una mezcla
compuesta del 2-¿4-p-(toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido)-

2-oxoazetidin-l-H7-3-ciclohexilamino-crotonato de p-nitro- 

bencilo y del correspondiente isocrotonato, se puede seguir 
elaborando sin purificar. Espectro infrarrojo (cloruro meti- 

lénico): bandas características en 2,9, 3,4, 5,6, 5,9, 6,0, 
6,25, 6,55, 7,45, 6,10 y 8,75/u; Espectro HMN (deuterocloro- 
formo): J  en ppm: 1,8 - 2,0 (11H, c), 2,02 (3H, s), 2,35 

(3H, s), 4,43 (2U, s), 4,95 (1H, dd, I - 3,10 Hz), 5,17 (2H, 
s), 5,80 (1H, d, I - 5 Hz), 6,6 - 9,2 (15 II, c).

25

Ejemplo 4

a) A una solución enfriada a 0°C de 485 Mg de 7/8-fe-
noxiacetamido-3-hidroxi-3-cefem-4-carboxilato de p-nitroben-¡ 
cilo en 10 cc de cloroformo seco se agregan en el plazo de 
unos 10 minutos 3 cc de una solución etórica de diazometano ! 
(0,5 molar, 1,5 equivalentes). La solución débilmente amari- ; 
lia se agita durante durante 1 hora a 0 C, para retirar el } 
diazometano en exceso se enjuaga con nitrógeno y se concentra! 
en vacio. El residuo se recristaliza en cloruro metil&nico y '
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da di 7 -fenoxiacetamido-3—metoxi—3-cefem-4-caru?^\lato de
p-nitrobencilo del punto de fusión 140,$ - 142°C.

El mismo compuesto so puede obtener también por 
catálisis de transferencia de fasen de lo manera siguiente:

ai) Una suspensión de 4,8$ g de 7/3-fenoxiacetamido-

3-hidroxi-3-cefem-4-carboxilato de p-nitrobencilo en 2$ cc 
de tetraclorocarbono y 27 cc de agua se mezcla a 20° bajo 
fuerte agitación consecutivamente con 3,0 g de carbonato po­
tásico, 3*S cc de sulfato dimetilico y 1,9 3 6 de bromuro de 
tetrabutilamonio. Se agita fuertemente durante 4 horas a 20°. 
Después de diluir con $0 cc de agua se extrae la mezcla dos 
veces, cada una con $0 cc de cloruro metilénico. Mediante 
evaporación de los extractos secados sobre sulfato sódico 
y cristalización del residuo en éter de cloruro metilénico 
se obtiene el 7^3-fenoxiacetamido-3-metoxi-3-cefem-4—carbo- 
xilato de p-nitrobencilo.

b) Una solución de 2$0 mg (0,$ mmoles) de 7^3-*fenoad

acetamido-3-metoxi-3-cefem-4-carboxilato de p-nitrobencilo . 
en 2 cc de metanol/tetrahidrofurano 1 : 1  se agrega a una mez­
cla previamente hidrogenada durante una hora bajo presión 
atmosférica de $ % de paladio/carbón en 2 cc del mismo disol 
vente y se hidrogena durante 3 horaB a temperatura ambiente 
y presión atmosférica. Después de este tiempo se ha recogido 
aproximadamente un 90 % de la cantidad dehidrógeno calculada, 
El,catalizador se separa por filtración y el filtrado se eva 
pora en vacío. El residuo se recoge en 10 cc de cloruro metí 
Iónico y so extrae con 2 veces 1Q cc de solución acuosa al 
$ % de bicarbonato sódico. Los extractos de bicarbonato reu-

4
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nidos se neutralizan a 0^0 con ácido clorhic!ESES3¡^=3 ido y 
se extrae con 3 veces 10 cc de cloruro tnetilánico. La fase 

orgánica se seca sobre sulfato sádico y eñ vacio se libera 

del disolvente. El residuo da, después de cristalizar en cío 
rofórmo/pentano el ácido 7^-fenoxiacetamido-3-metoxi-3-ce- 

fem-4-carboxilico del punto de fusión 173 - 174^0.

10
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c) A una suspensión de 2,33 8 (7 mmoles) de ácido
7/&-fenoxiacetamido-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxillco y 2,9 co 
(22,4 mmoles) de N,N-dimotilanilina en 11 cc de cloruro me- 
tilénico absoluto se 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 solu­
ción clara que se forma se enfria a -20°C, se mezcla con 

1 ,6  g (7 ,7 mmoles) de pentacloruro de fósforo sólido y se 
agita durante 30 minutos. A la misma temperatura se agrega 
en el plazo de 2 a 3 minutos una mezcla previamente enfria­
da (-20°C) de 0,9 cc (7 mmoles) de N,N-dimetllanilina y 0,9 
cc de n-butanol, a continuación se agregan rápidamente 10 cc 
de n-butanol previamente enfriado (-20**C) y seguidamente se 
agita durante 20 minutos a -20^0 asi como durante 10 minu­
tos sin enfriar. A unos -10**C se agregan 0,4 cc de agua, se 
agita durante unos 10 minutos en el baño de hielo (0°C), des, 
pués se agregan 1 1 cc de dioxano y después de agitar durante 
otros 10 minutos a 0^0 se agregan unos 4,5 cc de tri-n-bu- 

tilamina en porciones hasta que las muestras diluidas con e- 
gua tengan un pH constante de 3,5* Después do agitar durante 
1 hora a 0**C se separa el precipitado por filtración, so la-! 
va con dioxano y ao recríetoAiza en agua/dioxano. HA dioxana- 
to del hidroeioruro del ácido 7^-emino-3-metoxi-cef-3-em-4-
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carboxiliúo.obtenido tiene un punto de fusión superior a los 

300°C. Oromatograma de capa delgada: Valor Rf 0,^7 (gol de 
sílice; sistema n-butanol/tetraclorocarbono/metanol/ácido 
fórmico/agua 30:40:20:5:5).

oi) Una suspenaión de 11,75 g do ócido 7/3-fonoxiace-
tamido-3-metoxi-cof-3-om-4-carboxilico al 93 % (corresponden 
10,93 g a un 100 %) y 13,4 cc (12,73 g) de N,N-dimetilanill- 
na en 47 cc de cloruro metilénico absoluto (destilado sobre 

PgO^)-se mezcla a 420°C bajo nitrógeno con 3,6 cc (3,87 g) 
de dimetildiclorosilano y a continuación se agita durante 
30 minutos a la misma temperatura. La solución ahora clara 
se enfria a -18/-19° y se mezcla con 7)8 g de pentacloruro 
de fósforo sólido con lo que la temperatura interior sube 
a -10°. Después de agitar durante 30 minutos en un baño de 
-20°0 se gotea la solución clara en el plazo de unos 7 minu­
tos a una mozcLa enfriada a -20°C de 47 cc de n-butanol (an­
hidro, secado sobre Sikkan) y 4,4 cc (4,18 g) de dimetilani- 
lina. Sube aquí la temperatura interior a -8**. áe sigue agi­
tando durante.30 minutos, inicialmente en el baño de -20°, 
mas adelante, en el baño de hielo de 0°, de manera que sé al­
cance una temperatura interior de -10°. A esta temperatura 
se gotea una mezcla de 47 cc de dioxano y 1 ,6  cc de agua (du 
ración unos 5 minutos). Oristaliza asi lentamente el produc­
to/ Después de agitar durante otros 10 minutos so ajusta la 
mezcla en el baño de hielo mediante mezclado en porciones 
con unos 9 ,5 cc de tri-n-butilamina en el plazo do aproxima­
damente 1 hora ( los primeros 3 cc de agregan en los prime­
ros 5 minutos) a un pH entre 2,2 y 2,4 y se mantiene. A con­
tinuación se separa por filtración, se lava en porciones con

4



unos 30 cc de dioxano, después con unos 15 cc de cloruro 
metilénico y se obtiene asi el dioxanato del hidrocloruro dd 
ácido 7 ^ -amino-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxilico cristalino; 
punto de fusión por onoima de loa 300^8; eapectro ultravio­

leta (en bicarbonato sódico l-n): A  « 270 oy; ( ^" 7600)̂  
espectro infrarrojo (nujol): bandas características en 5,62, 
5,80, 5,80, 6,26, 6,55, 7,03, 7,45, 7,72, 7,96, 9,14, 8,26, 
8,45, 8,64, 8,97, 9,29, 10,40, 11,47 nyu; - 134^ ¿1^
(c - 1 ; 0,5-n solución de bicarbonato sódico).

Del dioxanato del hidrocloruro obtenido se puede 
obtener por mezcla de una solución acuosa al 20 % del mismo 
con lejía sódica 2-n hasta un pH de 4,1 (punto isoeléctri­
co) el zvitterión del ácido 7^-amino-3-metoxi-cef*3-em-4- 

carboxilico que se separa por filtración y se seca y tiene 
un punto de fusión por encima de los 300°C. Espectro ultra­
violeta (en solución 0,1-n de bicarbonato sódico) A  - 
270 nm (^ - 76p0). Cromatograma de capa delgada: valor Rf 
idéntico a aquél del hidrocloruro (gel de sílice, el mismo 

sistema); " ^ 32° ¿1° (° - 1 ; solución 0,5-n de bi­
carbonato sódico).

d) Una suspensión de 1 g (2,82 mmoles) de dioxanato
de hidrocloruro de ácido 7^-amino-3-metdxi-cef-3-em-4-car- 
boxiíico en 20 cc de cloruro metilénico soco se mezcla a tem 
peratura ambiente bajo uno atmósfera de nitrógeno con 1,6 5 

cc de bis-(trimotilsilil)-acetam'ida. Después de 40 minutos 
se enfria la solución clara a 0°C y se mezcla con 900 mg 
(4,37 mmoles) de hidrocloruro de cloruro de ácido D-t^-fe- 
nilglicilico sólido. Cinco minutos después se agregan 0,7 cc 
(10 mmoles) de óxido propilénicó. La suspensión se agita a
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continuación durante 1 hora a 0°C bajo una atmósfera ce 
nitrógeno, seguidamente se mezcla con 0 ,5 cc de metanól, pre 
cipitándose el hidrocloruro del ácido 7/3-(D-o(,-fenilglicil- 

amino)-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxilico en forma cristalino. 
El hidrocloruro so sopara por filtración, so disuelve en 9 
cc de agua y la solución se ajustu con lojía sódica 1-n a un 
pH de 4,6. El dihidrato precipitado da ia asi interna del 

ácido 7/3 -(D-d-fenilglicilaMÍno)-3-metoxi-cef-3-em-4-carbo- 
xílico se separa por filtración, se lava con acetona y die- 
tiléter y se seca. Punto de fusión 174 - 176°C (descomposi­
ción); - 4-132° (c a 0,714, en ácido clorhídrico 1-n);

cromatograma de capa delgada (gel de sílice): valor Rf ^ 0,1Í 
(sistema: n-butanol/ááido acético/agua 67:10:23)* Espectro 
ultravioleta (en solución acuosa 0,1-n de bicarbonato sódico] 

A  ̂ ax * ^ 9  /i (^ * 7000); espectro infrarrojo (en aceite mi­
neral): bandas características en 5?72, 5*94, 6,23 y 6,60 ̂ u.

20
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di) Una suspensión de 993 RS (4,32 mmoleg) de ácido
7/3-amino-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxilico (sal internó) en 

10 cc de cloruro metilénico se mezcla con 1 ,3 7 cc (5*6 mmole:¡). 
de N,N-bis-(trimetilsilil)-acetamida y se agita durante 45 
minutos a temperatura ambiente bajo una atmósfera de nitró­
geno. La solución clara se enfria a 0°C y se mezcla con 1,11 
g (5,4 mmoles) de hidrocloruro de cloruro de ácido D-0(-fenlI 
giicilico. Después de 5 minutos.so agregan 0,4 oo (5*6 mmo­
les) de óxido propilénioo.. La suspensión se agita a conti­
nuación durante 1 hora a 0°C bajo una atmósfera de nitrógeno 
y o continuación ae mezcla con 0,6 cc de metanol. El hidro- 
cíoruro dol ácido 7^-(D-c^-fenilglicilamido)-3-metoxi-cef- 
3-em-4-cerboxilico que cristaliza se separa por filtración,

4
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se disuelve a 0^0 en 15 ce de 8gua y la solución se ajusta 
con 5 ce de lejía sódica 1-n aproximadamente a un pH de 4.

La solución calentada a temperatura ambiente se ajuste con 
trietilamina a aproximadamente un pH de 4,8, después de lo 
cual cristaliza ol ácido 7/3**(b-Ok-fonilglicilamido)-3-moto- 
xi-cef-3-em-4-carboxilico en formo del dihidroto.

Ejemplo 5
Una solución de 158,2 g )0,2 moles) de una mezcla 

compuesta del 2-*¿4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido- 
2-oxoazetidin-l-il/-3-(l-pirrolidil)-crotonato de difenilme- 
tilo y del correspondiente isocrotonato en 1500 cc de aceto- 
nitrilo seco se calienta bajo nitrógeno durante upas 5 ho­
ras a 80°C hasta por cromatografía de capa delgada (gel de 
sílice, tolueno/ac.etato de etilo 1 :1 ) ya no se puedo apre­
ciar ningún material de partida. El baño de calentamiento se 
retira, la mezcla de reacción, conteniendo el 7/3 -fenoxi- 
acetamido-3-pirrolidino-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo 
se mezcla con 200 cc de H01 0,1-n y se sigue agitando duran­
te 3 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se 
evapora en vacio.

El residuo se recoge en acetato de etilo, so lava 
consecutivamente con ácido sulfúrico diluido, agua, solución 
acuosa seturoda de bicarbonato sódico y solución acuosa satu*- 
rada de cloruro sódico y so seca sobre sulfato sódico. La so 

lución se evaporo en vacio y el 7/^-fonoxiacetamido-3-hidro- 
xi-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo en bruto se purifii 
ca mediante cromatografía de columna (gel de sílice, tolueno} 
acetato de etilo 4:1); cromatograma de capa delgada: valor
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Rf 0,24 (gel de sílice, tolueno/acetato de etilo 1:1),
El producto obtenido se puede seguir elaborando 

de la manera siguiente:
i) El 7/3 -fonoxiacetamido-3-hidroxi-3-cefem-4-carbo- 
xilato de difenilmetilo obtenido se reoogo en motnnol y o 0*̂
C se mezcla con un exceso de uno solución etérica de diazomo 
taño. Después de una duración de la reacción de 5 minutos se 
concentra totalmente la solución y el residuo oleginoso se 
cromatografía sobre placas de capa delgada de gel de sílice 
(Tolueno/acetato de etilo 3:1). El gel de sílice de ia zona 

con el Rf - 0,19 so extrae con áster acético y da el %/3-fe- 
noxiacetamido-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxiláto de difenilme­
tilo; punto de fusión 120^ (en éter), espectro infrarrojo 
(en CHOl^) 3310,.1775, 1700, 1690, 1600 cm"^.

ii) El 7/3-fenoxiaoetamido-3-hidroxi-3-cefem-4-carbo- - 
xilato de difenilmetilo obtenido se puede transformar también 
análogo al ejemplo 4ai) mediante sulfato dimetilico y bica!^- 
bonato potásico según el método de transferencia de fases en 
el 7/3-fenoxíaoetamido-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxilato de 
difenilmetilo.

25

iii) Una solución de 2,0 g (3,70 mmolea) de 7/^-fenoxi'-
acetamido-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo j 
en 5 ce de cloruro metilénico se mezcla con 0,87 ce da ani- 

sol, se enfria a 0^ y después de agregar 1,2 cc de ácido trjL 
fluoracético se deja reposar durante 1 hora. La mezcla de 
reacción sq concentra en vacio durante una hora y el residuo 
se cristaliza en acetona/éter. Se obtiene el ácido 7/3-fono- 
xiacetamidó-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxilico del punto.de fu-

!
4
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sión 1?0°C (descomposición).
El producto de partida se puede obtener como si­

gue:
a) De 100 g (27*3 mmoles) de 1^3-óxido de ácido 6-fe-
noxiacetamido-penioilánico, 500 cc de dioxano y $8,4 g (30 
mmoles) do difonilmotildiazometano so obtiene después de una: 
2 horas el l^S-óxido del 6-fanoxiacetamidopenioilanato de 
difenilmetilo; punto de fusión 144 - 146°C (acetato de etilo/' 
éter de petróleo).

10 b) Análogo al ejemplo 1 b) se obtiene de 292 g (55
mmoles) de ip-óxido de 6-fenoxiacetamido-penicilanato de 
difenilmetilo y 99 g (59,5 mmoles) de 2-mercaptobenzotiazol 

el 2-¿4-(benzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazeti-
dln-l-il7-3-metilenbutirato de difenilmetilo; punto de fu- 

15 alón 140 - 141^0 (en toluono/éter).

20
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c) Análogo al ejemplo 1 c) se obtiene de 10 g (14,7
mmoles) de 2-/4-(benzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxiacetamido- 
2-oxoazetidin-l-il/-3-motilenbutirato de difenilmetilo en 50 

cc de acetato de etilo, 4,92 g (24,98 mmoles) de o-tolueno- 
sulfinato de plata finamente pulverizado y agitación durante 
7 horas a temperatura ambiente el 2-¿4-(p-toluonosulfonil- 

tío)-3-fenoxiacetamido-2-oxo-azet'idin-l-il7-3-metllenbutlra- 
tb de difenilmetilo. Rf  ̂0,28 (gel de sílice, toluenó/eceta- 
to de etilo 3:1); aspee uro infrarrojo (OHÓl^): 1782, 1740, 
1695, 1340, 1150 cm"'*-.

d) Análogo al ejemplo 1 d) se obtiene de 10,8 g (16,á
mmoles) de 2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacotamido-2- ^
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oxoazetidin-l-il7-3-metilenbutirato de difenilmetilo en 1 ii+ 

tro de cloruro metilénico y 1 , 1  equivalentes de ozono el 2- 
/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fonoxiacetomido-2-oxoozetidin-Í- 
il7-3-*hidrpxlcrotonato de difenilmetilo; punto de fusión 

142 - 143^0 (en óter/pentano).

e) Una solución enfriada a -10°C de 134,4 g (0,2 mo­
las) de 2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxo- 
azetidin-l-il7-3-^^idroxicrotonato de difenilmetilo en 5Ó0 cc 
de cloruro metiiénico seco se mezcla bajo nitrógeno con 34,8 

ce (0,25 moles) de trietilamina y a continuación con 24,5 cc 
(0,25 moles) de cloruro metanosulfonilico. Después de .20 mi­

nutos, se agregan 47 cc (0,53 moles) de pirrolidina reci$n 
destilada y se áigue agitando durante otras 2V2 horas 
C. La solución de reacción se lava tres veces con 150 cc do 
agua, se seca sobre sulfato sódico y. se evapora en vacio.

El residuo se seca a una espuma y da una mezcla compuesta de:. 
2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacétamido-2-óxoazetÍdin- 
l-il/-3-(l-pirrolidil)-crotonato dé difenilmetilo ligeramen­
te amarillo y del correspondiente isocrotonato de difenilme­
tilo, que en este forma se puede emplear en la etapa siguien­
te.

- 1 2 4 -

Ejemplo 6

Análogo al ejemplo 4 d) se pueden obtener por 
reacción de 1,16 g (3 mmoles) del dioxanato deí hidrocloruro 
del ócido 7^-amino-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxilico, obte­

nible segán la presente JLnvención, con 1 ,5  cc (6 ,2 mmoles) 
de bia-(trimetilsilil)-acetamida y a continuación 
a) con 765 mg (3,6 mmoles) de hidrocloruro de cloruro del óc&

4



do D-&-amino-(2-tianil)-aoátioo, el áoido 7/3 3( -amino-
-(2-tienil )-aoetilaming/-3-metoxi-3-'Oefem-4-oarboxilioo 

en forma de la salinterna, p.f. 140°(bajo descomposición);
cromatograma de capa delgada (gol de silioe, identificación 

5 con iodo): Rf ^ 0 , 2 2  (alaterna: n-butanol/ácido acático/agua 

67:10:23) y Rf ^0,53 (sistema: isopropanol/ácido fórmico/ 
agua 77:4:19); espectro de absorción ultravioleta: " 23!̂

(É -11400) y * 272 ny: (f - 6100) en ácido clor­

hídrico 0,1-n, y A  ̂  - 238 m^ (^-11800) y A .9.3^  *
10 267 (á¡- 6$00) en solución acuosa 0,1-n de hidrogenooar-

bonato sódico,

b) con 940 mg (4,5 mmoles) de hidrocloruro de cloruro del 
ácido b-d(-amino-(l,4-ciclohexadienil)-acático, el ácido 
7^-/D^^-amino-o(-(l,4-ciclohexadienil)-acetilamÍn<g7L.3-ae- 

13 toxi-3-oefem-4-carboxílico en forma de la sal intéma, p.f.
170° (bajo descomposición); Cromatograma de capa delgada (geÂ  
de sílice; identificación con iodo): Rf r** 0,19 (sistema: 
nrbutanol/ácido ac$tico/agúa 67:10:23) y Rf ^*0,38 (sistema: 
isopropanol/ácido fórmioo/agua 77:4:19); Espectro de absor- 

20 ción ultravioleta: Aggg * 267 m̂ t ( ¿ -  6300) en ácido clorhí­
drico 0,1-n, y A ^ g x  " 268 cyu ( á -  6600) en solución acuosa 
0,1-n de hidrógenocerbonato sódico, /o(/^ - 188° 11° (c - 
1,06; ácido clorhídrico 0,1-n) y

25

c) con 800 mg (3,6 mmoles) de hidrocloruro de cloruro de D- 
ck-amino-4-hidroxifenilacático, el ácido 7/3 -/D-c(-aminó- - 
(4-hidroxifenil)-acetilamino7-3-metoxi-3-cefem-4-carboxílico 
en forma de la sal interna, p.f. 243 - 244,3° (comienzo a 
sinterizar a partir de 231°)(bajo descomposición); cromato- 
grama de capa delgada (gel de sílice; identificación con io-
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do): iif ^0,24 (sistema: n-butanol/áoido acático/agua 67:10: 

23) y Ri"* 0,57 (alaterna: isopropanol/ácido fórmico/agua 
77:4:19); espectro de absorción ultravioleta:
(^«12000) y 271 nyi. (^-6900) en ácido clorhídrico 0,1-n, y 

A. max * ^  T  ( ^ " ^ 500) y A g g ^ g ^  - 262 nyi ( f-8000) en 
solución acuosa 0,1-n de hidrogenocarbonato sódico, -

1,3; ácido clorhídrico 0,1-n).165° ¿1° (c

Ejemplo 7

En forma análoga se pueden obtener de los prodúce­
lo tos intermedios obtenibles según la presente invención ade­

cuados, los siguientes compuestos:
7/S-fenoxiacetamido-3-hidroxi-3-cefem-4-carboxilato de di- * !
fehilmetilo,
7 -fenilacetamido-3-hidroxi-3-cefem-4-carboxilato de dife- 

15 nilmetilo,
7^-amino-3-hidroxi-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo, 
7/5 -^D-o(-terc-butiloxicarbonilamino-o(-fenilacétilamino/í- 
3-hidroxi-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo,

7/3 -(5-benzoilamino-5-difenilmatoxicarbonil-valerilamino)- 
20 3-hidroxi-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo,

7̂ 3 -^D-0(-tero.butiloxicarbonilamino-o(-(4-hidroxifenil)- 
aoetilamino7L3-hidroxi-3-oefem-4-carboxilato de difenilme­
tilo,
7/3-^)-o( -tero.butiloxlcarbonilamino-c(-(2-tienil)-acetil- 

25 amino/-3-hidroxi-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo,
7/3-¿D- -tere.butiloxicarbonilamino- C(-(3-tienil)-acetil- 
amino/-3-hidroxi-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo,
7/5-¿D-o(-tere.butiloxicarbonilamino- (X -(2-furil)-acetilami- 
n^3-hidroxi-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo,

4
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-terc.butiloxicarbonilamino-c(-(4-isotiazolil)-ace 
tils#mino7-3-bidroxi-3-oefem-'^-cayboxilato de difenilmetilo, 
7̂ 3 -/D-o(-terc.butiloxioarbonilamino- o(-(l,4-ciclohexadie- 
nil)-acetilamino/r3-hidroxi-3-cafem-4-carboxilato de difenil. 
metilo,

7̂ 3 -(2-tienil)-acetilamino-3-hidroxi-3-cefem-4-oarboxilato 
de difenilmetilo,

7^ -.(l-tetrazolil)-acatilamino-3-hidroxi-3-oefem-4-carboxi- 
lato de difenilmetilo, .
7̂ 3 -.(4-piridiltio)-acetilamino-3-hidrbxi-3-oefem-4-carboxi- 
láto de difenilmetilo,
7̂ 3 -(4-aminopiridinium-acetilamino)-3*-hidroxi-3-cefem-4— car' 
boxilato de difenilmetilo y 
7̂ 3 -^D-0(-(2,2,2-tyioloyoetoxicayboniloxi)-c( -fenilacetilami- 
n$7-3-hidroxi-3-oefem-4-oarboxilato de difenilmetilo 
y los correspondientes compuestos atorados en el grupo 3-hi- 
droxi, por ejemplo:
3-metoxi-7^-fenoxiacetamido-3-cefem-4-carboxilato de dife­
nilmetilo,
3-metoxi-7^3 -fenilacetamido-3-cefem-4-carboxilato de dife- 
nilmotrio,
3-metoxi-7^ -amino-3-oefem-4-carboxilato de difenilmetilo y 
loa sales del mismo, el ácido
3-!Motoxi-7^3-fonilaoetilamino-3-cefem-4-carboxílioo ó los 
sales del mismo,
3-metoxi-7y3 -(D-d(-terc-butiloxicarbonilaMino- (^-fenilacetil- 
amino)-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo, 
el ácido 3-metoxi-7/3 -(D-c( -fenilglicil-aminó)-3-cefem-4-car 

boxilico o las sales del mismo,"
3-n-butiloxi-7/3-fenilacetilamino-3-cefem-4-carboxilato de .
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difenilmetilo,
3-n-butiloxi-7/3 -(D-o( -tere.butiloxicarbonilamino- c( -fenil- 
acetilamino)-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo, el ácid( 
3-n-butiloxi-7-(D- -fenil-glicilamino)-3-cefem-4-carbo- 
xilico o las sales del mismo,
3-metoxi-7já-fenilacetilamino-3-cefem-4-carboxilato de meti­

lo, _ ( '

3-etoxi-7/3 -(D-((-tero.butiloxicarbonilamino-o( -fenil-ace- 
tilamino)-3-oefem-4-carboxilato de difenilmetilo, 

el ácido 3-etoxi-7/S-(D-<^-f enil-glicilamino )-3-cefem-4r 
cárboxilico o las sales del mismo,
3- benciloxi-7/3 -(b-o(-tere.butiloxicarbonilamino- c(-fenil- 
acetilamino)-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo,
el ácido 3-benciloxi-7^-(b-o( -fenil-glicilamino)-3-cefem-
4- carboxílico 6 las sales del mismo,
7/3 -( 5-benzoilamino-5-dif enilmetoücórbonil-valerilamino )-3- 
metoxi-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo, 
el ácido 7^3-(D-d-tere.butiloxicarbonilamino-^-fenil-aceti2 
amino)-3-metoxi-3-cofem-4-carboxllico o sus sales,
7̂ 3 -^D- (Á-torc.butiloxicarbonilamino-<)(-( 2-tienil)-acetil- 
amlno7-3-'Betoxi-3-oefem-4-carboxilato de difenilmetilo, 
7^-¿5- -tere. butiloxicarbonilamino- ̂  -(1,4-ciclohexadie- 
nil)-acetilamino/-3-metoxi-3-cefem^4-carboxilato de dife- 

ñilmetilo,
el ácido 7̂ 5 -/D- o(-amino-^-(l-ciclohexen-Í-il)-acetilaminq/. 
3-metóxi-3-cefem-4-carboxilico o las sales del mismo,

7/3 -/B-cí -terc-butiloxicarbonilamino-d-(4-hidroxifenil)- 
aoetilamino^-3-metoxi.-3-oofem-4-oarboxilató do difenilmetilo, 

el ácido 7/3-/&-o(-amino- %-(4-hidroxifenil)-aoetilamino7-3- 
metoxi-3-oefem-4-oarboxilico o las sales del mismo

4
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7 -^/lD-o(-tere.butiloxicarbonilamino-c( - (4-isotiazolil)-ace-

tilaminoJ^3-Metoxi-3-cefem-4-carboxilato de difenilnetilo, 

asi como loe correspondientes compuestos de 2-oefem y las mez 
cías de los isdmeros compuestas de los compuestos cef-3.r-em y 

5 cef-2-am, asi como los 1-dxidos de los correspondientes com­
puestos cef-3-em.

Descrita suficientemente la naturaleza del Invento, 

así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sug, 

10 ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su principio fundamental.
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1.- Procedimiento para la obtención"de compuestos 

de ácido 7 ̂ -amino-3-cafem-3-ol-4-carboxílico de fóimula

R
H H

-R3 (IA),

donde R^ significa hidrógeno ó un grupo amino protector R^, 
^  aUnifi.a i*dr¿g.n. d un gnu,. a.U. Ao, í y R^ junto, 
significan un grupo amino protector divalente, Ro significa 
^  . un naatu ^  ,ua junto ton Ra a ^ a u t . n  oantuntR. 
-C(sO)- forma un grupo carboxilo protegido, y R^ significa 
hidrógeno, alquilo inferior ó o(-fenilalquilo inferior, en 
caso dado sustituido, así como los 1-dxidos de los compues­

tos 3-cefem de fórmula IA, y de los correspondientes compues 
tos 2-cefem de fórmula

-R3
(IB)

donde R^, R^, R- y R- tienen los significados arriba'indica- 1 1 ¿ i
dos, ó las sales de tales compuestos con grupos formadores 
de sal, caracterizado porque un compuesto de fórmula

4
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( I I )

fórmula IA, el grupo -N(R^)(R^) significa un grupo amino se­
cundario o terciario, e Y significa un grupo de salida, se 

oicllza bajo disociación de H-Y y en las enaminas formadas co 

mo productos intermedios, de la fórmula (III)

(III)

donde el enlace doble puede estar en la posioión 2,3 ó 3,4, 
el grupo amino -N(R^)(R^) se solvoliza al grupo -OR^ y, si se 
desea, en un compuesto obtenido de fórmula IA ó IB el grupo 

carboxilo protegido de fórmula -C(=0 )-Rg se transforma en el 
grupo libre o en otro grupo carboxilo protegido, y/o, si se 
desea, un grupo o¿-íenilal..ii inferior -O-B3 se transforma 
en un grupo hidroxi libre y/o un grupo hidroxi libre -O-Rj ob 
tenido se transforma en un grupo alcoxi inferior -O-R^, y/o, 

si se desea, dentro de la definición de 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
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transforma en una sal, d una sal en el compuesto libre d en 
otra sal, y/o,*si se desea, una mezcla obtenida de compues­
tos isdmeros se separa en los distintos isdmeros.

2.- Procedimiento segán la reivindicacidn 1, carao 
terizado porque se emplean productos de partida de fdrmula IJ 

donde R^ representa un grupo amino protector R^, que signifi­
ca un grupo acilo Ac, donde los grupos funcionales libres en 
caso dado existentes pueden estar protegidos, R*j significa 

hidrdgeno, Rg representa un grupo hidroxi eterado que con la 
agrupacidn -C(=0)- forma un grupo carboxilo esterificado, 

donde los grupos funcionales en caso dado existentes pueden 
estar protegidos en un grupo carboxilo esterificado de fdrmu 

la -C(=0)-R2, el grupo -N(R^)(R^) significa un grupo amino 

secundario, donde uno de los sustituyentes R^ y R^ significa 
hidrdgeno y el otro significa un resto hidrocarburo alifáti- 
co o cicloalifático, que contiene aproximadamente hasta 18, 
especialmente hasta 12 y oon preferencia hasta 7 átomos de 
carbono, d significa un grupo amino terciario donde cada uno 

de los sustituyentes R^ y R^ significa uno de los restos hi­
drocarburo alifáticos o cicloalifáticos indicados, donde R^ 
y R$ pi*de. ser iguales o diferentes, y donde ambos snstita 
yantes R^ y R^ pueden estar enlazados entre si por un enla­
ce carbono-carbono d a travds de un átomo de oxígeno, azufre 
o nitrdgeno, en caso dado sustituido, tal como por alquilo 
inferior, por ejemplo, metilo, e Y significa un grupo -S-R4, 

donde R^ significa un resto heterocíclico aromático, en caso 

dado sustituido, con hasta 15, preferentemente hasta 9 átomos 
de carbono, y como mínimo un átomo de nitrdgeno de anillo y, 
en caso dado, un ulterior heteroátomo de anillo, tal como oxí 

geno o azufre, cuyo resto está enlazado oon uno de sus átomos

4
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de nitrógeno de anillo, que está unido con un átomo de ni­

trógeno de anillo por un enlace doble, al grupo tio -S-, - o 
donde significa un grupo acilo o tioacilo, alifático, oi- 
cloalifático, aralifático o aromático, en caso dado sustitui­

do, con hasta 18, preferentemente hasta 10 átomos de carbono, 
ó donde Y significa un grupo -SOg-R^ enlazado con el átomo de 
azufre al grupo tio -S-, ó tambión un grupo -S-SOg-R^, donde 
R, significa un resto hidrocarburo alifático, oioloalifátioo, 

aralifático o aromático, en caso dado sustituido, con hasta 
18, preferentemente hasta 10 átomos de carbono.

3. - Procedimiento segán la reivindicación 1 ó 2, ca 
racterizado porque se emplean productos de partida de fórmula

A
II, donde Rg significa un grupo 1-fenilalcoxi inferior, en 
caso dado sustituido, tal como el grupo benciloxi, p-nltroben 
clloxi ó difenilmetoxi, ó un grupo alooxi inferior, en caso 
dado sustituido por halógeno, tal como metoxi, alooxi infe­
rior -pollrramificado, por ejemplo, terc.butiloxi, ó 2-haló
geno-alcoxi inferior, tal oomo 2,2,2-tricloroetoxi.

4. - Procedimiento segán la reivindicación 1 ó 2, ca
.. .rac,te.riz.adp. porque se., emplean, .productos,, de. partida, de ...fórmula,... 

II, donde uno de los restos ó R^ significa hidrógeno y el 

otro significa un grupo alquilo, en oaso dado sustituido, por 
ejemplo, sustituido por alooxi inferior, tal como metoxi, al- 
quiltlo inferior, tal como metiltlo, cicloalquilo, tal como 
ciclohexilo, arllo, tal como fenilo, ó heterocíolilo, tal oo­
mo tienilo, especialmente un grupo alquilo inferior, por ejem 
pío, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, 
pentilo, hexilo, 2-etoxietilo, 2-metiltioetilo, ciclohexilme- 
tilo, bencilo o tieni.lmetilo, ó un grupo cicloalquilo, en ca­
so dado sustituido, por ejemplo, sustituido por alquilo infe-
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rlor, tal como metilo, alcoxi inferior, tal como metoxi, al- 
quiltio inferior, tal como metiltio, cicloalquilo, tal como 
ciolohexilo, arilo, tal como fenilo o heterociclilo, tal co­
mo furilo, ciclopentilo, ciolohexilo o clcloheptilo, d donde 
-N(R^)(R^) significa dimetilamino, dietilamino, N-metiletil- 
amino, di-isopropilamino, N-metil-isopropilamino, dibutilami- 
no, N-metil-isobutilamino, diciclopropilamino, N-metil-ciclo- 

propilamino, diciclopentilamino, N-metil-ciclopentilamino, di 

oicilohexilamino, N-metil-ciclohexilamino, dibencilamino, N-me 
til-bencilamino, N-ciclopropil-bencilamino, 1-aziridinilo,

1- pirrolidinilo, 1-piperidilo, 1H-2,3,4,5 ̂ 6,7-hexahidroazepi- 
nilo, 4^¡iorfolinilo, 4-tiomorfolinilo, 1-piperasinilo d 4-̂ g. 
til-1-piperazinilo.

5.- Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 d 2, caracterizado porque se emplean productos de partida 
de fdrmula II, donde significa 1 -metil-imidazol-2-ilo, 
1,3-tiazol-2-ilo, l,3,4-tiadiazol-2-ilo, 1,3,4*5-tiatriazol-
2- ilo, 1,3-oxazol-2-ilo, l,3,4-oxadiazol-2-ilo, 1,3,4^5-oxa- 
triazol-2-ilo, 2-quinolilo d 1 -metil-bénzimidazol-2-ilo.

......r-^Procedimiento. aegún..lasreivindicaci9hes .̂ ,.ŷ ,2-,., ^

caracterizado porque se emplean productos de partida de fdrmu 

la II, donde R^ significa alcanoilo inferior, por ejemplo, 

acetilo d propionilo, tioalcanoilo inferior, por ejemplo, tio 

acetilo d tiopropionilo, cicloalcanocarbonilo, por ejemplo, 
ciclohexancarbonilo, cicloalcantiocarbonilo, por ejemplo, ci- 
clohexantiocarbonilo, benzoilo, tiobenzollo, naftilcarbonilo, 
naftiltiocarbonilo, carbonilo o tiocarbonilo heterocíclico, 

tal como 2-, 3- d 4-piridilcarbonilo, 2- d 3-tenollo, 2- d
3- furoilo, 2-^ 3- d 4-piridiltiooarbonilo, 2- d 3-tiotenoilo,
2- d 3-tiofuroilo, d un grupo acilo o tioacilo correspondien-

4
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temente sustituido, por ejemplo, mono- o polisustituido por 
alquilo inferior, tal como metilo, halógeno, tal como flúor 
d cloro, alcoxi inferior, tal como metoxi, arilo, tal como fe. 
nilo, ariloxi, tal como feniloxi.

7. - Procedimiento según la reivindicacidn 1 d 2, ca 
racterizado porque se emplean productos de partida de fdrmula 
II, donde R^ es benzotiazol-2-ilo.

8. - Procedimiento según la reivindicacidn 1 d 2, ca 
racterizado porque se emplean productos de partida de fdrmula 
II, donde es benzoxazol-2-ilo.

9. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 d 2, caracterizado porque se emplean productos de partida 
de fdrmula II, donde R^ significa un grupo alquilo, en caso 
dado sustituido, tal como mono- d polisustituido por alcoxi 

inferior, tal como*metoxi, haldgeno, tal como flúor, cloro d 
bromo, arilo, tal como fenilo, ariloxi, tal como feniloxi, eg. 
pecialmente un grupo alquilo inferior, tal como metilo, etilo 
d butilo, un grupo alquenilo, tal como alilo o butenilo, un 
grupo cicloalquilo, tal como ciclopentilo d ciclohexilo, d

dado mono- o polisustituido por alquilo inferior, tal como 
metilo, alcoxi inferior, tal como metoxi, haldgeno, tal como 
flúor, cloro o bromo, arilo, tal como fenilo, ariloxi, tal co 
mo feniloxi, d nitro, d especialmente un grupo fenilo, por 
ejemplo, o- d m-tolilo, o- d m-metoxifenilo, o-, m- d p-cloro 
fenilo, p-bifenililo, p-fenoxifenilo d 1- d 2-naftilo.

10.- Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 d 2, caracterizado porque se emplean productos de partí 
da de fdrmula II, donde Y significa un grupo -SOg-R^, donde 
R$ significa fenilo, p-tolilo, p-metoxifénllo d p-nltrofenilo
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11. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 a 10, caracterizado porque la reacción de cierre de ani
110 de un compuesto de fórmula II a un compuesto de fórmula

111 se efectúa en un disolvente inerte adecuado.
12. - Procedimiento según una de las reivindicacio­

nes 1 a 11, caracterizado porque la solvólisis de las enami­
nas de fórmula III obtenidas se efectúa mediante adición de 
agua o de un alcohol de fórmula R^-OH y, en caso dado, de una 

cantidad catalítica hasta equimolar de un ácido orgánico o 
inorgánico.

13#- Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 a 12, caracterizado porque un compuesto de fórmula IA 
obtenido, donde significa hidrógeno, se transforma por ete 
rización en un compuesto de fórmula IA ó IB, donde R^ signi­
fica alquilo inferior ó c¡( -fenilalquilo inferior, en caso da­
do sustituido.

14<- Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 a 15# caracterizado porque en un compuesto obtenido, 
donde R^ ó R^ significan un grupo acilo, un grupo acilo ade- 
..cuadn^se.^disocia#- ..por',e'jamplo.','me.diantê .̂ tr̂ tamientó-.̂ con.--un̂ -̂ . 4. 
agente foimador de un imídohalógeno, reacción del haluro de 
imida formado con un alcohol y disociación del iminoúter for­

mado, y se sustituye por hidrógeno.
15. - Procedimiento según una de las reivindicacio­

nes 1 - 1 4 #  caracterizado porque en un compuesto obtenido un 
grupo por amino libre se protege, por ejemplo, se acila.

16. - Procedimiento según una de las reivindicacio­

nes 1 - 1 5 #  caracterizado porque en el procedimiento de la 
presente invención o en las medidas adicionales en caso dado 
a realizar, los grupos funcionales libres que no participan

4
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en la reacción contenidos en los productos de partida o en 

los compuestos obtenibles según la presente invención, se* pro 
tegen pasajeramente y en cada caso, una vez efectuada la rea^ 
ción, si se desea, se liberan.

17. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 1 6 ,  caracterizado porque en un oompuesto obtenido un 
grupo carboxilo protegido de fórmula -C(=0)-Rg se transfor­

ma en un grupo carboxilo libre por hidrólisis alcalina o áci- 

da, aloohólieis, acidolisis ó mediante tratamiento con un me­
dio reductor o por irradiación.

18. - Procedimiento según una de las reivindicacio­

nes 1 - 17, caracterizado porque se emplean los compuestos de 
partida de fórmula II, donde R^ significa hidrógeno ó un res­
to acilo contenido en un deribado N-acílico de un compuesto 

de ácido 6^-amino-penam-3-carboxílico ó 7 ̂ -amino-3-:cefem-4- 
-carboxílico, obtenible fermentativamente o bio-, semi- Ó to­
talmente sintótica, significa hidrógeno, Rg significa, al- 

coxi inferior, en caso dado sustituido, aciloxi, trialquilo 
inferior-sililoxi, ó amino en caso dado sustituido, ó hidrazi

19. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 1 7 ,  caracterizado porque se emplean lOB compuestos de 
partida de fórmula II, donde R^ significa hidrógeno, R^ signi­
fica hidrógeno, un grupo acilo de fórmula

0

Ra (X)m CH (B )

R*
donde R& signifioa fenilo, hidroxifenilo, hidroxi-clorofeni- 
lo, tienilo, piiidlio, aminopiridinium, furilo, isotiazolilo,
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tetrazolilo á 1,4-ciclohexadienilo, donde en tales restos los 
sustituyentes hidroxi pueden estar protegidos por restos aci- 
lo, X significa oxigeno o azufre, m representa 0 á 1, y R^ 

significa hidrágeno d, cuando m significa 0, amino en caso da 
do protegido, carboxi, sulfo d hidroxi, d 0-alquilo inferior- 
fosfono d 0,0'-dialquilo inferior-fosfono, d un resto 5-ami- 
no-5-carboxi-valerilo, donde los grupos amino y carboxi en 

caso dado están protegidos, y Rg tiene los significados indi 
cados en la reivindicacidn 18.

20. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 4 y 10 - 17, caracterizado porque como producto de 
partida se emplea una mezcla de isdmeros compuesta del áster 
de p-nitrobencilo del ácido 2-^"4-(p-toluenosulfoniltio)-3- 

-fenoxiacetamido-2-oxo-aze tidin-1-il_7-3-(1-pirrolidil)-cro- 
tdnico y el correspondiente áster del ácido isocrotdnico.'

21. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 4 y 10 - 17, caracterizado porque como producto de 
partida se emplea una mezcla de isámeros compuesta del áster 
de p-nitrobencilo del ácido 2-/**4-(p-toluenosulfoniltio)-3-

amino)-crotánico y del correspondiente áster del ácido isocro 
tánico.

22. - Procedimiento según una de las reivindicacio­

nes 1 - 4 y 10 - 17, caracterizado porque como producto de 
partida se emplea una mezcla de isámeros compuesta del áster 

de p-nitrobencilo del ácido 2-/*4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fe 
noxiacetamido-2-oxo-acetidin-1-il_/'-3-ciclohexilsmlno-cro tá­

nico y del correspondiente áster de ácido isocrotánico.
23. - Procedimiento según una de las reivindicacio­

nes 1 - 4 y 10 - 17, caracterizad'; porque como producto de

4
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partida se emplea una mezcla de isómeros compuesta del áster 

de difenilmetilo del ácido 2-/**4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fe 

noxiaoetamido-2-oxo-azetidin-1-il_7-3-(1-pirrolidil)-ero tóni­
co y del correspondiente áster del ácido isocrotónico.

24. - Procedimiento segón una de las reivindicacio­
nes 1 - 1 3 ,  caracterizado porque en un compuesto obtenido de 
fórmula IA ó IB, donde significa hidrógeno, el grupo hi- 
droxi libre se transforma por tratamiento con un áster reac­
tivo de un alcohol de fórmula R^-OH, donde R^ significa al­

quilo inferior ó o^-fenilalquilo inferior, en caso dado sus­
tituido, en un grupo hidroxi eterizado -0-R^, y la reacción 

se efectiia en presencia de un catalizador de transferencia de 
fases mediante catálisis de transferencia de fases.

25. - Procedimiento segán una de las reivindicacio­
nes 1 - 1 3 ,  caracterizado porque en un compuesto obtenido de 
fóxmula IA Ó IB, donde R^ significa hidrógeno, el grupo hi­
droxi libre se transforma en un grupo hidroxilo esterificado, 
reactivo, y áste se hace reaccionar con un alcohol de fórmu­
la R^-OH, donde R^ significa alquilo inferior ó o(-fenilalqui

..lp̂inf̂riop..
26.- Procedimiento para la obtención de compuestos 

de ácido 7(^-amino-3-cefem-3-ol-4-carboxílico, tal y como que 
da sustancialmente desorito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 139 hojas, escritas a máqui­
na por una sola cara.

Madrid 1 § ,!MM, 1977
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