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El objeto dé la pres< aveneidn ee un procedí- j 
miento para la obtención da derit „ de ácido 2-(3-amlno-2- 
-oxo-4-sulfoniltio-l-azetidinil)-3-metilen-butirioo, da fór­
mula * *
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donde significa hidrógeno o un grupo amino protebtclr R^, i 
eignifiea hidrógeno o un grupo aeilo Ac, ó R^ y*$^ j juntos 

representan un gnq>o amino protector bivalente y signifi­
ca, junto con la agrupación oarbonilo -C(=0)-, un grupo pro­
tector de la función carboxilo, e Y significa un grupo 
-SOg-R^ enlazado con el átomo de azufre al grupo tio -S-, ¡
ó un grupo -S-SÜ2-R^, donde R^ significa un resto hidrocarbu­
ro allfático, cicloalifátioo, arallfático o aromático, en oa- 
so dado sustituido, con hasta 18 átomos de carbono, asi como 
do sus salas.

Un grupo amino protector R^ es un grupo sustituiblé 
por hidrógeno, en primer lugar un grupo aoilo Ac, **̂—*"̂ ° un 
grupo triarilmotilo, especialmente el grupo tritilo, así co­
mo un grupo orgánico sililo, asi carne un grupo estannilo or­
gánico. Un grupo Ac, que también puede estar por un restó 
R^ representa en primer lugar el resto aoilo do un ácido cae 
boxílico orgánico, preferentemente con hasta 18 átomos de cagj 
bono, especialmente el resto aeilo de un áoide oarboxflico i
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alif ático, cicloalifátioo, ciclt tico-alifático, aromáti-
co, eralif ático, hatarooiolioo o 1 ___^cíclico-€LLifátlco, en
caao dado sustituido (incl. al ácido fármioo), asi como al 
reato acilo da un semiderivado dal ácido carbónico.

Un grupo amino protector bivalente, formado por 
los restoa H? y R*? juntos es, espeoialmente el reato aeí- 
lico bivalente de un ácido dlcarboxülco orgánico, prefere^ 
temante con hasta Id átonos da carbono, en primer lugar, 
el reato diacílico da un ácido Aicarboxílioo alif ático o 
aromático, además, el resto acílioo de un ácido o(-amino— 
acátioo, preferent^aento sustituido en la poaioián- ^ , por 
ejemplo, conteniendo un resto aromático o heterocfclloo, 
donde el grupo aminb está enlazado con el átomo *^a nitrá¡ 
geno a travás do un rosto metileno, preferentemente *susti— i 
tuido, por ejemplo, conteniendo dos grupos alquilo inferió^ 
tal como metilo. Loe restos R ^ y  pueden representar j*q¡ 
tos tambián un resto ilideno orgánico, tal como un reato 
ilideno alif ático, cicloalifátioo, cioloalifátioo-alifátioo 
o aralifático, preferentemente con hasta 18 átomos de oarb^ 
no.

Un grupo carborilo protegido de fórmula -C(*0)-Rg 
ea, en primer lugar, un grupo oarboxilo eaterizado, pero tam­
bián puado representar un grupo carbamoilo o hidrazino—carbo— 
nilo, en caao dado sustituido o un grupo anhídrido generalme& 
ta mixto.

El grupo R^ puado sor, por ló tanto, un grupo 
hidroxi atarado por un reato orgánico, donde al raato or-j 
gánico contiena prafarahtmnanta hasta 18 átmaos da oarbono, 
qua junto con la agrupación —0(—0)— forma un grupo carbo— 
jeilo eaterizado. ° Tales reatos orgánicos son, por ejemplo,30
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reatoa alif áticos, oicloalifát cicloalifático-alifá-
tioos, aromáticos o aralifátioos, ^epsctalmanta reatos hi 
drocarburo da sata ciaos, encaso dado sustituidos, así 
como reatos hsterocíclicos o hstsrooícliooralifátioos.

El grupo R^ pueda estar tambiánporun resto
sililoxi orgánico, así como por un grupo hidroxi atorado. * *
por un resto organometálico, tal como un grupo eOtádnilg 
xi correspondiente orgánico, especialmente un gnqpo aililo­
xi o estanniloxi sustituido por 1 a 3 restos ds hidrocar­
buro, en caso dado sustituidos, prefarantsaehto con hasta 
18 átmaoa ds carbono, talos como reatos de hidrocarbu- }
ro alüáticcs y, en caso dado, por halógeno, tal;cpmo j
- ... ; - ' . * - - - * *  ' i
cloro. **;

Mh resto Rg fcrmadorcom ana agrapaciáa.^r(*0)- 
ds un grupo anhídrido, en primer lugar mixto, es per ejemplcj 
halógeno, tal como cloro o un reato aciloxi, donde acilo re- 
py^genta el correspondiente reato ds un ácido carboxílico oy 
gánico, preferentemente con hasta 18 átomos do carbono, tal 
como un ácido carboxílico alifático, cicloaliíáticc, cicloali 
fático-aliíático, aromático o aralif ático, o ds un e^nideri- ¡ 
vado del ácido carbónico, tal como de un ssmiáster del ácido 
carbónico.

Un resto Rg formador con una agrupación —C(-=0)— 
da un grupo carbamoiloesungrupo amino, en caso dado 
sustituido, donde los sustituyentes son restos hidrooarbu- 
ro monovalentes o bivalentes, en caso dado sustituidos, 
preferentemente con hasta 18 átomos de carbono, tales co­
mo restos hidrocarburo monovalentes o bivalentes, enfá­
ticos, cicloalifátioos, oiclóalifátioo-alifátioos, aromá­
ticos o aralifátioos, on caso dado sustituidos, con hasta
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; átomos de carbono, además, correspondientes res-
M  heterociolicoso heterocíolic ^^fáticos oon hasta 
3 átomos de carbono y/o grupos funcionales, tales como 
idroxi, en caso dado funcionaLnente modificado, especial: 
ante libre, ademáshidroxi eterado o esterizado, donde losj 
estos eterizadoresobián esterizadorss tienen, por ejem- 
lo, el significado arriba indicado y preferentemente con­
denen hasta 18 átomos de carbono, asi como los restos aci- 
o, en primer lagar, de ácidoe carboiüicos orgánicdA'y de 
temí-derivados del ácido carbdnico, preferentemente oon has-¡
ial8 átomos de carbono. * *

Enungrupo da hidrazlnooarbonilo sustituto de
ránaula -CÍ-O)^ puede estar sustituido uno o ambo# j áto- 
Ms de nitrdgano, entrando en conaideraoián oomo aps^itu- 
rentes, en primer lugar, restosJ hidrocarburo monovalentes 
o bivalentes, en oasO dado sustituidos, con hasta 18 áto­
mos de capono preferentemente, tales oomo restos hidrooag 
buró monovalentes o bivalentes alifátioos, oioloalifáti- 
cos, cioloalifático-alifáticos, aromáticos o aralifáticos, 
en caso dado sustituidos, con hasta 18 átomos de carbo­
no, además, correspondientes restos heterociclicoa o he- 
terociolioo-alifáticos oon hasta 18 átomos ds carbono, y/o 
grupos funcionales, tales como restos asilo, en primar 
gar, de ácidos earboxüicoa orgánicos o de semiderivados 
del ácido carbdnico, preferentemente oon hasta 18 átomos de 
carbono.

Loa láminos generales empleados anteriormente, y 
en la descripción a continuación tienen, por ejemplo, loe si­
guientes significados: ¡

Un resto alifático, inclusive el resto aiífáti- '



co de un ácido carboxílioo ct ondiente, así como un 
reato ilideno correapondiente, e. —  reato hidrocarburo mp 
novélente o bivalente, alifático, en caso dado sustitui- 
do, especialmente alquilo inferior, asi como alquenilo 
inferior, o alquinllo inferior, además, alquilideno Infe­
rior, que puede contener, por ejemplo, hasta 7, pptíorea 
temante hasta 4 átomos de carbono. Tales reetoa' ̂ úeden 
estar mono-; di- o polisustituidoa, en caso dado, por gru­
pos funcionales, por ejemplo, por grupos hidrorf d*her- 
oapto libres, eternos o esterizados, tales como alcoxi 
inferior, alquenilori inferior, alquilendieri inferior, j 
feniiori, en caso dado sustituido, o fenil—alcori . inferió!^, 
álquiltiO inferior o feniltio, en caso dado sustituido, 
fenilalquiltio inferior, heterocioliltio o heteroeiclil-al- 
quiltio inferior, alcóri inferior-caibonilori, on caeo d& 
do sustituido, o alcanoiloxi inferior, o haldgsno, ade­
más, por oro, nitro, emino, en caso dado sustituido, por 
ejemplo, alquilo inferior-amino, dialquilo inferior-amino, 
alquileno inf erior-amino, oxaalquileno inf erior-amino o 
azaalquileno inferior-amino, así como aoilamino, tal como 
alcanoilo inferior-amino, alcoxi inf erior-oarbonilamino, 
haldgeno-alcoxi inferior-carboniiamino, fenilalcoxi infa- 
rlor-oarbonilamino, en caso dado sustituido, oarbamoilamj. j 
no, en caso dado sustituido, ureidooarbonilamino o guani-̂  
dinooarbonilamino, además, sulfoamino, en oseo dadopre-} 
.ente en forma da sal, tal oomo en forma da sal de aeta^ 
alcalino, asido, acilo, tal como alcanoilo inferior o be&; 
zoilo oarboxilo, en oaso dado funoionalmente modificado, 
tal como carborilo présente en forma de sal, carborilo 
.eterizado, tal como alcoxi inferior-carbonilo, carbamoi^
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3, en ceso dado sustituido, ono N-alquilo inferior-}
N,N-dialquilo inferior-carbamoi además, ureidocarbo-, 
lio en caso dado sustituido o guanidino-carbonilo, o cia-j 
o, sulfo en caso dado funcionalmente modificado, tal co- 
0 sulfamoilo, o sulfo presente en forma de sal, o fosfo- 
to, en caso dado 0-mono- u 0,0-disustituido, donde los 
Mstituyentes representan, por ejemplo, alquilo inifeMor,
,n caso dado sustituido, fenilo o fenil-alquilo Inferior, 
judiándose presentar el foefono O-insustituido o O-mdMRnisti-j 
tuid. tambián en forma de sal, tal .<.o en forma do sal de j 
As tal alcalino.

Un reste álifático bivalente, inoluyend^eí- co- 
____ rssto de un ácido carboxílico alifátipobiva-!
lente es, por ejemplo, alquüeno inferior o alquendlepo in-, 
ferior, que en caso dado puede estar mono-, di- o polisus- 
tituido, por ejemplo, como un resto alifático arriba indi­
cado, y/o estar interrumpido por heteroátomos, tal como oxí­
geno, nitrógeno o azufre.

Un resto cicloalifático o cicloalifátioo-alifá-; 
tico, incluyendo el resto cicloalifático o cicloalifáti-¡ 
co-alifático en un ácido carboxílico orgánico correspon-} 
diente, o un resto llldeno cicloalifático o cicloalifáti-, 
co-alifático correspondiente, ee un resto hidrocarburo ; 
no- o biciolico, cicloalifático o cicloalifático-alifáti-- 
ec, en caso dado sustituido, por ejemplo, cioloalquilo j 
o ciclóalquenilo mono-, bi- o policíclico, además, ciclo-¡ 
alquilideno o bián cieloalquil- o cicloalquenil-alquilo i& 
ferior o -alquenilo inferior, además, cicloalquil-alquili- 
deno inferier e olcl.alque.il-alquilid.no inferior, don-¡ 
de el cioloalquilo ycicloalquilideno, por ejemplo, con-'
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tiene hasta 12, tal como 3 - 6  aferentemente 3 - 6  áto— ¡
moa de carbono de anillo, mienta_ cieloalquenilo, por
ejemplo, contiene hasta 12, tal como 3 - 6, por ejemplo, 
5 - 8, preferentemente 5 d 6 átomos de carbono de anillo 
asi ,como 1 a 2 enlacea dobles y la parte allfática puede

c t econtener en un resto cicloalifático-alifático por ejemplo, 
hasta 7, preferentemente hasta 4 átomos de carbono*. * Los 
restos oioloalif áticos o oieloalifátlco-aliíátioos de arri­
ba pueden estar mono-, di-o pollaustituidos, si be ̂ de­
sea, por ejemplo, por restoe hidrocarburo alif áticos, en 
oaso dado sustituidos, tal ocmo por los grupos <de-.alquju 
lo inferior arriba mencionados, en caso dado sustituidos í 
o entonces, por ejemplo, como los restos hidrocarburo 
alifáticos arriba mencionados, por grtqpos funcionales.

Un resto aromático, inclusive el resto aromá- ¡ 
tico de un ácido carboxíllco correspondiente, es un 
resto hidrocarburo aromático, en caso dado sustituido, ¡ 
por ejemplo, un resto hidrocarburo aromático mono-,bl- o 
policíolioo, especialmente fenilo, así eomo bifenililo
o naftilo que, en caso dado, puede estar mono-, dir o j

!pollsustituido, por ejemplo, como los restos hidrocar- i 

buró alifátiooe y oioloalif áticos arriba mencionados. j
Un resto aromático bivalente, por ejemplo, dé 

un ácido oarboxflico aromático, es, en primer lugar, 
1 ,2-arileno, especialmente 1,2-fenileno, que, en caso dado, ! 
puede estar mono-, di- o pollsustituido, por ejemplo, como ; 
los restos hidrocarburo alifáticos y cicloalifáticos arri-; 
ba mencionados.

Un resto aralifátlco, inclusive el resto arali j 
fátioo en un ácido carboxflioo correspondiente, además, un '
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reate ilideno eralifático, es ejemplo, un reate hidro- ¡ 
oarburo sralif ático, en caso dado sustituido, tal como Mf 
to hidrocarburo alifático que lleva hasta tres restos hidro­
carburo aromáticos, mono—, bi- o policícliooa, en caso dado 
sustituidos, y representa, en primer lugar, fenü-alqgilo 1&  j 
ferior o feail-alquenilo inferior, asi como f*nn 11 o
inferior, además, fenilalquilideno inferior, conteniendo ta­
les restos, per ejemplo, 1 - 3 grupos de fenilo y, en caso 
dado, pueden estar mono-, di- o polisustituidos en la parte 
aromática y/o alifática, por ejemplo, como los restos alifg 
ticos y oiclóalifátioos arriba mencionados. *

Grupos heterocfelices, incluyendo aquellos- eñ los
*'* *restos hsterocíolioo-alifátioos, asi como tambiáh lde gru— ¡ 

pos heterocfclicos o heterocfolico-alifáticos en lósr ácidos ' 
carborfliccs correspondientes, son especialmente loe roetoa 
monociclicos, asi oomo bi- o pilicfclicos, aza-, tia-, oxa-, 
tiaza-, tiadiaza-, oxaza, diaza-, triaza- o tetrazaofclloo 
de carácter aromático, además, los correspondientes restoe 
de esta clase heterocfclicos, parcial o totalmente saturados, 
pudiendo estos restos estar, en caso dado, mono-, di- o pol^i 
sustituidos, por ejemplo, como los restos cicloalifáticos 
arriba mencionados. La parte alifática en los restos hetsro- 
cfclico-alifáticos tiene por ejemplo el significado indicado 
para los correspondientes restos cieloalifático-alifáticoe o 
aralifáticos.

El resto acilo de un semiderivado de ácido carbáni 
co es, preferentemente, el resto acilo de un semiáster corregí 
pondlente, donde el resto orgánico del grupo áster representa 
un resto hidrocarburo allfático, clcloalifático, aromático o 
araíifáticó, en caso dado sustituido, o un resto heteroefeli-
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co-alifático,en primer lagar e ^  acilo da un semiástor 
de alquil, inferior del ¿cid. caí. en caso dado sustitui-
ío, por ejemplo, en l. posición¿ ó ̂  , aai como un semióstw 
ia alquenil. inferior, cícloalquilo, fenil. o fenil-alquil. 
Lnferior del ácido carbónico, en caso dad. sustituido en él ros 
^  org¿iico. Restos do acilo do un somiáster dol ácido carho- 
iíc. son, además, los correspondientes restos dS IOS aém&áste- 
es do alquilo inferior del ácido carbónico en donde la parto 
dquilo inferior contiene un grupo heteroeíclico, por ejéhylo, 
no ce los grupos heteroeíclico. dé carácter aromático arriba 
¡endonados, donde, tanto ql resto de alquilo infsrion, .qpM 
ambián ol grupo heteroeíclico pueden estar en case dqdo^ue- 
ituidoe. KL resto acilo de un semidsrivado del ácido-ca^báni- 
o puede ser tanbián un grupo carbamoilo, en caso dado W^susti-
oido^ tal como un grupo W-^quilo inferior-carbamoilo,' L  easo 
ado hálogenado.

^  grupo hidroxi eterado es, en primer lugar, aleo- j 
L inferior, en caso dado sustituido, ¿onde loa suatituyentos ¡ 
presentan en primer lugar grupos hidroxi libres ó funcional- 
mte modificados, talas como grupos hidroxi atorados o este- 
Lzaoos, especialmente alcoxi inferior o halógeno, además, al- ¡ 
tenrloxi inferior, cicloalcoxi o feniloxi, en caso dado sus- ! 
tuido, asi como heterocicliloxi o heteroeiclialeoxi inferior,: 
pecialmente tambián fenilalc.xi inferior, en caso dado susti-

Un grupo amino, en caso dado sustituido, es, por

no,
lo, atrdno, alquilo inferior-amino, dialquilo inferior-a 
alquíleno inferior-amino, oxaalquileno inferior-amino,

¡

- 1
aalquileno 
3xiamino,

¡ inferior-amino, azaalquileno inferior-amino, hi- ! 
alcoxi inferí or-maino, aleanoiloxi inferior-amino, '
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alcoxí inferior—carbonilamino o ^ lo inferior—aniño.
Iht grupo hidrazino, en ca to sustituido, ce, 

por ejemplo, hidrazino, 2-alquilo inferior-hidrazino, 2,2-di- 
alquilo inferior-hidrazino, 2-alcoxi inferior-carbonilhidrazi- 
no o 2—alcanoilo inferior-hidrazino#

Alquilo inferior os, por ejemplo, metilo, etiloJn- 
propilo, iaopropilo, n-hutilo, ieotatilo, eec.butilo o tere, 
butilo, asi como n—pentilo, isopentilo, n—hexilo, isohexilo o
i-heptilo, mientras alquenilo inferior puede ser, por ejemplo, 
¡rinilo, álilo, isopropenilo, 2- o 3-metalilo o 3-butenilo, 
ilquinilo inferior, por ejemplo, propargilo o 2-butinilo, y 
ilquilióeno inferior, por ejemplo, iaopropilideno o isobufili- 
íeno. '

*

Alquiléno, inferior ea, por ejemplo, 1,2-etilenp,
L,2- o 1,3-propileno, 1,4-butileno, 1,5-pentileno o 1,6-héxi- 
Leno, mientras alquenileno inferior es, por ejemplo, 1 ,2-ets- 
tileno o 2-tuten-l,4—ileno. Alquiléno inferior interrumpido 
'or heteroátomos es, por ejemplo, oxa-alquilenó inferior, tal 
¡orno 3-oxa-l,5-pentileno, tiaalquileno inferior, tal oomo 3- 
;ia-l,5-pentileno, o azaalquileno inferior, tal como 3-alqui- 
o inferior-3-aza-l,5-pentileno, por ejemplo, 3-metil-3-aza- 
:,5-pentileno.

Cicloalquilo es, por ejemplo, ciclopropilo,ciclo- 
^tilo, oidopentilo, ciolohexilo o ciclohéptilo, asi como 
daaantilo, cicloalquenilo, por ejemplo, ciclopropeniló, 1-^
- o 3-oiclopentenilo, 1-, 2- o 3-ciclohexenilo, 3-ciclohepte- 
ilo o 1 ,4-ciclohexadienilo, y oicloalquilidéno, por ejemplo, 
iclopentilideno o ciclohexilideno. i¿fa-
ior o -alquenilo inferior as, por ejomplo, oiolopropil-, ei- 
lopentil-, ciclohexil- o cic3oheptil-mstilo, -1 ,1 - d -1 ,2-eti-
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pío, 3- o 4-isoxazolilo, tlazol lo, or ejemplo, 2-tiazolilo, 
ieotiazolilo, por ejemplo, 3- ó 4 azolilo o 1 ,2,4- o 
1,3-4-tiadiazolilo, por ejemplo, l,2,4-tiadiazol-3-ilo o 1 ,3,4- 
tiadiazol—2—ilo, o loe restos biciclicos o tiaza-
ciolicos, tales como benzimidazolilo, por ejemplo, 2-benzimi- 
dazolilo, benzqxazolilo, por ejemplo, 2-benzoxazolilo, o *^nz- 
tiazolilo, por ejemplo, 2-benztiazolilo. Correspondieat^^ee- 
toa parcial o totalmente saturados son, por ejemplo, tetrahi- 
drotieniló, tal como 2-tetrahidrotienilo, tetrahidrofurilo, 
tal como 2-tetrahidrofurilo, o piperidilo, por ejemplo, 2- o 
4-piperidiÍo. Restos heterocíclico-alifáticos son alquilo in­
ferior o alquenilo inferior conteniendo grupos heterocíclicos. 
especialmente ios arriba mencionados. Los rostes heterocíélilo 
arriba mencionados pueden estar sustituidos, por ejemplo,*.'por 
restos hidrocarburo alifáticos o aromáticos, an caso dado* sus­
tituidos, especialmente alquilo inferior, tal como metilo, o 
fenilo, en caso dado sustituido, por ejemplo, por haldgeno, tal 
como cloro, por ejemplo, fenil. o 4-clorofénilo, o, por ejem­
plo, como los reatos hidrocarburo alifáticos, per grupos fun­
cionales. t

Alcoxi inferior es, per ejemplo, metoxi, etoxi, n- j 
propiloxi, isopropiloxi, n-butiloxi, isobutiloü, sec.butil- i 

oxi, terc.butiloxi, n-pentiloxi o terc.pentiloxi. Estos gru­
pos pueden estar sustituidos, por ejemplo, como en halógeno- ¡ 
alcoxi inferior, especialmente 2-haldgeno-alcoxi inferior, por ' 
ejemplo, tricloro-, 2-cloro-, 2-bromo- o 2-iodeetoxi. Alque- 
niloxi inferior es, por ejemplo, viniloxi o aliloxi, alquile- ¡ 
no inferíor-dioxi, por ejemplo, metilendioxi, etilendioxl o 
isoprtipilidendioxi, cicloaleoxi, por ejemplo, OiClOpentilOXi, 
cielohexiloxi o ademantiloxi, fenil-alcoxi inferior, por ejem- !
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jPl°* benciloñ, 1- o 2-feniletoi fonilmetoxi o 4,4'-dime- 
j toxi-difMüimetoxi, o hotorociclii heterociclilalcoxi 
jinferior, per ejemplo, piridilalcoxi inferior, tal cono 2-pi- 
¡ridilmetoxi, íUril-alcoxi inferior, tal cono fcrfüriloxi, o 
j tienil-alcoxi inferior, tal como 2-teniloxi. 
i Alquiltic inferior es, por ejemplo, netiltio, etil-
jtio o n-bu-tiitio, alqmeniltio inferior, por ejemplo, allltio, 
)y fenil-alquiltio inferior, por ejemplo, benciltio, mientras 
¡restos heterociclilo o hetsrocicloalifdtiooa son grupoé 
jcapto eterados, especialmente piridiltio, por ejemplo, 4-pi- 
[ridiltio, imidazoliltio, por ejemplo, 2-inidazoliltio, tiaso- 
íiltio, por ejemplo, 2-tiazoliltio, 1 ,2,4- o 1 ,3,4-tiaí^ol- 
¡tio, por ejemplo, 1 ,2,4-tiazol-^-ütio o 1 ,3*4—tiadiasol^-á-ii- 
tio,o tetrazoliltio, por ejemplo, l-mstil-5-tetrmzolil^. 

j Crapos hidroxi esterizados son, en primer logar,
I halógeno, por ejemplo, flnor, cloro, trono o iodo, asi cono, 
alooxi inferíor-oarboniloxi, por ejemplo, metoxicarboniloxi, 
etoxicarboniloxi o terc.bntiloxicsrboniloxi, 2-halcgenoalccxi 

j inferior-oarbonilon, por ejemplo, 2,2,2-trielorcstoxÍcarbc- 
ailoxi, 2-brcmoetoxioarboniloxi o 2-iodoetoxicarboniloxi, o 
arilcarbonilmetoxicarhoniloxi, por ejemplo, fenaciloUcarbo- 
niloü.

Alcoxi inferior-oarbonilo es, per ejemplo, motoxi- 
osrbonilo, etoxicarbonilo, n-propiloxicarbomilc, isopropiloxi- 
carbonilo, terc.hutiloxicarbonilo o terc.pontiíoxicarbonilo.

N-alquilo inferior^ o N,N-dialquilo inferior-osrha- 
moilo ee, per ejemplo, Nwnetilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo. ! 
N,N-dimetilcarhamcilo c W,N-dietilearbamoilo, mientras N-alqui-í 
lo inferior-sulfazoiloes, por ejemplo, N-metilsulfamoilo o 
y,N-dimetilsulfmeoilo.

-  13 -
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Un carboxilo o sulfo, r̂es- ite en forma do sal do ao- 
tal alcalino, ea, por ejemplo, un Tilo e sulfo presente en
forma de sal sádica o potásica.

Alquilo inferior-amino o dialquilo inferior-amino 
es, por ejemplo, metilamino, etilamino, dimetilaminoo dietil- 
amino, alquileno inferior-amino, por ejemplo, pirrolidino-d 
piperidino, oxaalquileno inferior-amino, por ejemplo, moírf̂ Li- 
no, tiaalquileno inferior-amino, por ejemplo, tiomorfolino, y 
azaálquileno inferior-amino, por ojeadlo, piperazino o 
tilpiperazino. Acilamino está especialmente por carbamoilami- 
no, alquilo inferior-carbamoilamino, tal oomo metilcarMmoil-

1 wl , pianidinocarbonilamino , slqóxi
ferior—caorbonilamino, por ejemplo, metoxicarbonilamino, étoxi—

... - .. . . - . .- carbonilamino o terc.butiloxicarbonilamino, halágeno-alcoyi
inferior-cárbonilamino, tal como 2,2,2-triolorootoxicarbohll- !
amino, fenilalcoxi inf erior-carbonilamino, tal oomo 4-metoxi- !
benciloxicarbonilamino, aloanoiío inferior-amino, tal como }
acetílamino o propionilamino, además por ftalimido, o sulfoami-
no, én caso dado presente en forma dé sal, tal como aal de me­
tal alcalino, por ejemplo, en forma de sal sádica o amánica.

Alcanoilo inferior eé, por ejemplo, formilo, acóti­
lo/ propionilo o pivaloilo.

0-alquilb inferior-fosfono es, por ejemplo, O^aetil- ¡ 
u O-etil-fosfono, 0,0'-dialquilo inforiór-f osf ono, por e jom- ¡ 
pío, 0,0-dimetilfosfono o 0,0'-dietilfoofono, 0-fenilalquilo ¡ 
inferior-fosfono, por ejemplo, 0-bencil-foafono y 0-alquilo 
inferior-0' fenil-alquilo inferior-fosfono, por ejemplo, 0-ben- ¡
cil-O'-metil-fosfoño.

Alqueniloxi inferior-carbonilo es, por ejemplo, vi- 
i , mientras cicloalcoxicarbonilo y fenilalcoxi
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inferior-carbonilo es, por e jem̂  Lo, damantiloxicarbonilo, ban- 
eiloricarbonilo, 4-metoxibencilox ^nilo, difenilmetoxi- 
carbonilo o o^-4-bifenllil-p^ -metil-etoxicar bonilo. Alooxi in­
ferior-carbonilo , donde alquilo inferior contiene, por ejemplo, 
un grupo monociclico, monoáza-, monooxa- o monotiacfclico, es, 
por ejemplo, furilalcoxi inferior-carbonilo, tal como furAtri- 
loxicarbonilo, o tienilalcoxi inferior-carbonilo, tal cqmb'2-te 
niloxicarbonilo.

2-alquilo inferior- y 2,2-dialquilo inferior-M^-a- ! 
zinc ea, por ejemplo, 2-métilhidrazino o 2,2-dimetilhidrazino, 
2-alcoxi inferior-carbonilhidrazino, por ejemplo, 2^aetoxicar- 
bonilhidrazino, 2-etoxicarbonilhidrazino o 2-terc.butilo^jcar- 
bonilhidrazino, y alcanoilo inferior-hidrazino, por ejéa^o, 
2-acetilhidrazino. **'

He grupo acilo Ac aignifiea eapecialmento un î &sto 
aoilo do un ácido oarboxílico orgánico contenido en un deriva­
do K—aeílico de un compuesto de ácido 6—aaino—penan—3—carboxf— 
lico o ácido 7-amino-3-cefem-4-carboxílico de origen natural o 
en uno obtenible por vía bio-, aemi- o total-aintática, prefe— t 
rentementa de eficacia farmacológica, preferentemente con has- j 
ta 18 átomos decarbono, o un reato acilo fácilmenta disocia- ¡ 
ble, especialmente de un semiderivado del ácido cnrbónioo.

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

R*I !
Rl— —  - 3 - -  < * ) '  i

RUI ii ;T . !en la que n significa 0 y R significa hidrógeno o un reato ¡
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hidro carburo cicloalifático o ar<- o, en caao dado euetitui- 
do, o uh reato heterocíclico, en o<̂ lado sustituido, preferen- - 
temante dé carácter aromático, un grupo hidroxi o meroapto 
funciocalmente modificado, por ojeadlo, esterizado o eterado, 
o un grupo amino, en caso dado auatituido, o donde n significa 
1 , R^ significa hidrógeno o un reate hidrocarburo alifáticC^ 
cicloalifático, eicloalifático-alifático, aromático o aral^á- 
tico, en caso dado sustituido, o un resto heterocíclico o hete- 
rocíclico-alifático, en caso dado sustituido, donde el 393$p 
heterocíclico es preferentemente de carácter aromático y/o lle­
va un átomo de nitrógeno cuaternario, un grupo hidroxi o mercap- - 
to, en caso dado funcionalmente modificado, preferentemente ete--v 3. v
rádo o esterizado, un grupo carboxilo, en caso dado funcional-
mente modificado, un grupo acilo, un grupo amino, en caso dado

*sustituido o un grupo azido, y cada uno de los reatos B y i
significa hidrógeno, o donde n significa 1 , significa ; 

un reste hidrocarburo alifático, cicloalifático, eicloalifático- 
alifático, aromático o aralifático, en caso dado sustituido, o i 
un resto heterocíclico o heteroeíolico-alifático, en caso dado 
sustituido, donde el resto heterocíclico tiene preferentemente 
carácter aromático, significa un grupo hidroxi o mercapte, } 
en caso dado funcionalmente modificado, por ejemplo, esteriza­
do o éterado, tal como un átomo de halógeno, un grupo amino,. - . i
en caso dado sustituido, un grupo carboxilo o sulfo, en caso 
dado fuñe i onalment e modificado, un grupo fosfono, en caso dado { 
0-mono- u 0,0'-disustituido, o un grupo asido, y R ^  significa ¡
hidrógeno, o donde n significa 1 , cada uno de los restos y
ii ' <R significa un grupo hidroxi funcionalmente modificado, pre- i

ferentemente eeterizado o eterado, o un grupo carboxilo, en j
oaso dado funcionalmente modificado, y R^H significa hidrógeno,



5

10

15

20

25

30

-  17

o donde n significa 1 , signifi^ i drógeno ó un resto hidro­
carburo alifático, cícloalifátíoo, fático-alifático,
aromático o aralifátieo, en caso dado sustituido, y y 
juntos, significan un resto hidrocarburo alifático, cicloalif á- 
tico, cicloalifático-alifático o aralifátieo, en caso dado sus­
tituido, enlazado mediante un doble enlace con el átomo desdar- 
bono, o donde n significa 1 y R significa un resto hidrocarbu­
ro cicloalifático, alifático, cicloalifático-alifático, aro­
mático o aralifátieo, en caso dado sustituido, o un resto^ha- 
terocídico o heterociclico-alifático, en caso dado sustitui­
do, donde los restos heterocíclicos tienen preferentemen^e^ca-

TTrácter aromático, R significa un resto hidrocarburo d*i,fá̂ -
tico, cicloalifático, cicloalifático-alifático, aromático o
aralifátieo, en caso dado sustituido, y significa.hidrd-
geno o un resto hidrocarburo alifático, cicloalif ático, ciclo-

. . .. ¡ alifático-alifático, aromático o aralifátieo, en oáso dado aue-i
tituido.

En los grupea acilo arriba mencionados de fámula 
A, por ejemplo, n significa 0 y R significa bidrágeno e un 
grupo cicloalquilo con 5-7 átomos de carbono de anillo, en 
oaso dado sustituido, preferentemente en la posición 1 por a- 
mino, en caso dado protegido, tal como amino, acilamino, don­
de está en primer lugar por el resto acilo de un semiáeter de ; 
ácido carbónico, tal como un resto alcoxi inferior-carbonilo, 
2-halógenoalcoxi inferíor-carbonilo o fenilalcoxi inferior car- 
bonilo, o un grupo sulfoamino, en oaso dado preaente en forma
de sal, por ejemplo, en forma de sal de metal alcalino, un. . . . . ¡
grupo fenilo, naftilo o tetrahidronaftilo, en caso dado susti- j
tuido, preferentemente por hidroxi, alcoxi interior, por ejem- !!
pío, metoxi, aciloxi, donde acilo eatá en primer lugar por el
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restó acilo de un semióster de t ido carbónico, tal como el<*
reato ulcori inferior-carbonilo, genoalcoxi lnferior-car-
bonllo o fenilalcoxi inferior-oarbónilo, y/o halógeno, por e jem-i- 
plo, cloro, un grupo heterociclioo, en caso dado sustituido, 
por ejemplo, por alquilo inferior, por ejemplo^ metilo, y/o fe*? 
nilo, que a su vez puede llevar sustituyentes, por ejemplo,* clo4- 
ro, tal como un grupo 4-isoxazolilo, o un grupo préferen-
temente N-sustituido, por e jemplo, por un resto alquilo infe­
rior en oaso dado sustituido, tal como conteniendo halógeno, 
por ejemplo cloro, o n significa 1 , R sigaifica un grupo al­
quilo inferior^ en caso dado sustituido, preferentemente por 
halógeno, tal como cloro, por feniloxi en caso dado sustituido,* * * * - y * + - *

- -  ̂ *tal como conteniendo hidroxi, aeilexi, dónde acilo tiene* él siĝ -
nificado arriba indicado, y/o halógeno, por ejemplo, clMre,o
por amino, en caso dado protegido y/o carboxi, por ejemplo, un
resto 3—amino—3—carboxi—propilo con grupo **ni*M* y/o carboxi
on caso dado protegidos, por ejemplo, grupo amino o aeilamino
sililado, tal como trialquilo inferior-sililado, por ejemplo,
trimetilsililado, tal como el grupo alcamoilo inforior-amino,
haldgenoalcanoilo inf erior-amino o ftaloilamino, y/o el grupo
carboxi sililado, tal como tri alquilo inferior-sililado, por
ejemplo, trimetilsililado, o eaterizado, tal como esterizado po^
alquilo inferior, 2-halógeno-alquilo inferior o fenilalquilo
inferior, por ejemplo, difenilmetilo, por un grupo alquenilo- " . - ... '  ̂
inferior, por un grupo fenilo, en oaso dado sustituido, tal co-j
mo conteniendo en caso dado, hidroxi y/o halógeno, por ejemplo,!
acilado como arriba indicado, por ejemplo cloro, además amimo- !
alquilo inferior, acilado, por ejemplo, como arriba indicado,
en caso dado protegido, por ejemplo, como arriba indicado, ^
tal como aminometilo, o feniloxi que lleva hidroxi acilado, en i



caao dado sustituido, por ojemp^o, c no arriba y/o
halógeno, por ejemplo, cloro, un ̂  oiridilo, en caso dado 
sustituido por ejemplo, por alquilo inferior, tal como metilo, 
o en caso dado protegido, por ejemplo, por amias o aminometilo, 
aoilado como arriba indicado, por ojeadlo, el grupo 4^iridilo, 
piricino, por ejemplo, 4-pirldino, tienilo, por ejemplo,^2¿.tie- 
nilo, furrio, por ejemplo, 2-furilo, imidazolil, por ejóagío, 
1-imidazolilo o tetraeolilo, por ejemplo, el grupo 1-tetrazolilo 
un grupo alcoxi inferior, en caao dado sustituido, por ¡ejemplo, 
el gi^po metoxi, un grupo feniloxi, en caso dado sustituido, tai 
como en caso dado protegido, per ej^aplo, conteniendo hidroaci 
asilado alqüiltio inferior, por ejemplo, n-butiltio o qlquónii- 
tio inferior, por ejemplo, aliltiO, un grupo feniltio,.an*caso 
dado sustituido, por ejemplo, por alquilo inferior, tal c^mo 
Mtilo, piridiltio, por ejemplo, 4-piridiltio, 2-imidaso¿ltio, 
1,2,4-triazol-3-iltio, 1,3,4-triazcl-2-iltio, 1,^,4-tiadiazol-
3-Íltio, tal como 5-metil-l,2,4-tiadiazol-3-iltio, 1,3,4-tia- 
diazcl-2-iitio, tal como 5-me til-1 ,3,4-tiadiazol-2-iltio, o 
5-tetrazoÜltic, tal como l-metil-5-tetrazoliltio, un átomo 
do halógeno, especialmente un átomo dé cloro o de bromo, un 
grupo carboxilo, en caso dado ihneiónalmentó modificado, tal 
como alcoxi inferior-carbonilc, por ejemplo, metomioarbonilo 
o etoxicarboniló, ciano o carbamoilo, en caso dado K—sustituí— 
do, por ejemplo, por alquilo inferior, tal cómo metilo o feni- 
lo, un grupo alcanoilo inferior, en caso dado sustituido, por j 
ejemplo, acetilo o propionilo o benzoilo, o um grupo asido, y 
B y B ^^ significan hidrógeno, o n significa 1 , B^ signifi­
ca alquilo inferior o un grupo fenilO, en caso dado sustituí- ¡ 
do, tal como por hidroxi on caso dado aoilado, por ejemplo, oo-l 
mo arriba indicado y/o halógeno, por ejemplo cloro, fürilo, por'
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ejemplo, 2-furilo, tienilo, per sjem lo,2- o 3-fUrilo o isotla- 
^^lilOy per ejemplo, 4-isotiazoli iemáe, mm grupo 1,4-ci— 
clohexadienilo, significa amino, en caso dado protegido o
sustituido, por ejemplo, amino, acilamino, tal como alcoxi 1*w 
ferior-carbonilamino, 2-halogenoalcoxi inferiór-carboniíamino 
o fenilalcoxi inferior—carbonilamino, en caso dado sustituido, 
por ejemplo, conteniendo alcoxi inferior, por ejemplo, mátoxi. 
o nitro, por ejemplo, tere.butiloxicarbonilamimo, 2,2,2-triclo- 
roetoxicarbonilamino, 4-metoxibenciloxicarbonilamino o difenil- 
metiloxicarbonilamiro, arilsulfonilaimino, per ejemplo, 4-metil- 
feniisulfonilamimo, trltilamino, ariltioamine, tal como nitro- 
feniltieamino, por ejemplo, 2-nitrofeniltioamino, o tritíltioa- 
mino o 2—propilidenamino, en caso dado sustituido, tall&áAo con - 
teniendo alcoxi inf erior-carbonilo, per ejemplo, etoxicafboni- 
ló, ó alcanoilo inferior, per ejemplo, acetilo, tal comó'^L-eto-h 
xicarbonil—2—propilidenamino, o carbamoilamino, en caso dsde 
sustituido, tal como guanídiñearbonilamino, o un grupo sulfoami- 
no, en caso dado presente en forma de aal, per ejemplo, en for­
ma dé sal de metal alcalino, un grupo asido, un grupo carboxi- 
ió, presente en caso dado en forma de sal, por ejemplo de sal 
de metal alcalino, o en forma protegida, tal como esterisada, 
por ejemplo, como grupo alcoxi inf erior-carbonilo, por ejemplo, 
grupo metoxicarbonilo o etoxicarbonilo, o como grupo feniloxi- ; 
carbonilo, por ejemplo, difenilmetoxicarbsailo, un grupo cismo, j 
un grupo súlfo, un grupo hidroxi, en case dado funcionalmente j 
modificado, representando hidroxi funcionalmente modificado ea-¡ 
pécisímente aciloxi, tal como formiloxi, asi como alcoxi infe— i 
rior-carboniloxi, 2-halógenoalcoxi inferior-carboniloxi c fe- 
nilalcoxi inferior-carboniloxi, en oaeo dado sustituido, tal j 
como conteniendo alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, o nitro,!



21 -

5

10

15

20

25

30

por ejemplo, tere.butiloxicarbón 2,2,2-tridoroetoxicar-
boni3 oxi, 4-metoxibeoci3 oxicarbcnij difenilmetojcicarbcai-
loxi, o alcoxi infMior, en caso dado sustituido, por ejemplo, 
metoxi, o feniloxi, un grupo 0-alquilo inferior^ o 0,0'-dialqui - 
lo inf erior-fosf ono, por e jemplo, O-aetil-fqafono u 0,0'-dime- 
tilfosfonó, o un átomo de halógeno, por ejemplo, oloro o bromo, 
y R significa hidrógeno, o n significa 1, R - y R^^, cáóa uno, 
significa halógeno, por ejemplo, bromo o alcoxi inferior-carbo- 
nilo, por ejemplo, metoxicarbonilo, y R*II significa hidrógeno, 
o n significa 1 , significa un grupo f añilo, en caso dado 
sustituido por ejemplo, por hidrcxi, en caso dado asilado?,por
ojomplo, cómo arriba indicado y/o halógeno, por ejempld,^'ólc^*%*+ ,
ro, íbrilo, por ejemplo, 2-fúrilo, e tienilo, por ejemploJ 2- 
o 3-tienilo, o isotiazolilo, por ejmnplo, 4-isotlaaoliÍq,^ado- 
más, por un grupo 1,4-ciolohexadienilo, R ^  significa aainome- 
tilo, en caso dado protegido como arriba indicado, y R ^  sig­
nifica hidrógeno, o n significa 1  y cada uno da los grupos R^, 
R Ü  y RÜI significa alquilo inferior, por ejemplo, metilo.

Tales restos asilo Ac son, per ejemplo, formilo, ci- 
elopentilcarbonilo, ^-aminociclopentilcárbenile c o^-amino-
cielohexilcarboniie (con grupo amino, en oaso dado sustituido, 
por ejemplo, grupo sulfoamino, presente en oaso dado en forma 
de sal, o un grupo amino sustituido por un resto acilo, prefe­
rentemente fácilmente disociable, por ejemplo, al tratar con 
un medio ácido, tal como trifluoracótico, rcductivamentc, per 
ejemplo al tratar con un agente de reducción químico, tal co­
mo zinc en presencia de ácido acótioo, o hidrógeno catalítico, 
en forma hidrolítiea, o un resto acilo transformable en uno de 
estos, preferentemente un resto acilo adecuado de un semióster 
de ácido carbónico, tal como alcoxi inferior-carbcnilo, per ejem-
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pío, terc.butilcxiccrbonilo, 2- ^no-aiooxl inferior-carbo-
nilo, por ejemplo, 2,2,2-tricloro. tcarbonilo, 2-bromoetoxi 
carbonilo o 2-iodoetoxicarbonilo, arilcarbonilmetoxicarbonilo, 
por ejemplo, fenaciloxicarbonilo, fenilalcoxi inferior, en caso 
dado sustituido, tai como conteniendo alcoxi inferior, por ejem 
pío, metoxi, o nitro, por ejemplo, 4-metoxibenciloxicarbonilo
0 difenilmetoxicarbonilo, o de un semiamida de ácido c arcaico, 
tal como carbamoilo, o grupo amino N-suetituido, tal como N-al- 
!Uilo inferior-, por ejemplo, N-metilcarbamoilo, asi comedor 
titilo, además, por ariltio, por ejemplo, 2-nitrofeniltio, 
¡rilsulfonilo, por ejemplo, 4-metilfenilsulfonilo o 1-alnqxi 
Lnferior-carbonil-2-propilideno, por ejemplo, 1-etoxicpgbbnil-2  

Mropilideno), 2,6-d3métoxibenzoilo, 5,6,7,8-tetrahidro-n^toi- 
o, 2—metoxi—1—naftoilo, 2—etpxi—l^^toilo, benciloxi carbonilo. 
¡exabidrobenciloxicarbonilo, 5-metil-3-fenil-4-ieoxazoliÍcarbo- 
tilo, 3-(2-clorofenil)-5-metil-4-isoxazolilcarbonilo, 3-(2,6- 
iclorofenil)-5-metil-4-isoxazolilcarbonilo, 2-cloroetilamino- j 
arbonilo, acetilo, propionilo, butirilo, pivaloilo, hexanoilo,} 
ctanoilo, acrililo, crotonoilo, 3-butenoilo, 2-pentenollo, me- 
oxiaeetilo, butiltioacetilo, aliltioacetilo, metiltioacetilo, 
loroacetilo, bromoacetilo, dihromoacetilo, 3—eloropropionilo,
—bromopropionilo, aminoacetiio o 5—aminb—5—carboxi—valerilo 
con grupo amino en caso dado sustituido, por ejemplo, como 
ndicado, tal como por un resto monoacilo o diaciío, por ejem- 
ló, un resto alcanoilo inferior, en caso dado halogenado, tal 
orno acetilo o dicloroacetilo, o ftaloilo, y/o grupo carbonilo 
a caso dado funcionalmente modificado, por ejemplo, presente j
1 forma de sal, tal como sal sádica, o en forma de áster, i 
Nao en forma de áster de alquilo inferior, por ejemplo, de 
¡¡tilo o de etilo, o de arilalquilo inferior, por ejemplo, en
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forma da datar da difenilmetilo) ioacetilo, carboxiacetilo, 
metoxícarbonilacetilo, etoxicarbon^ ^tla, bie-matoxicarboni­
lacetilo , N-fenilcarbamoilacetilo, cianacetilo, cianopropio— 
niló, 2-ciano-3,3-dimetil-acrililo, fsnilacetilo, c^-bromofe- 
nilacetilo, o^-azído-fenilacetilo, 3-clorofenil-acetilo, 2- o  
4-aminometilfenil-acetilo (con grupo omit?** en oaao dado susti­
tuido, por ejemplo, como arriba indicado), f 1 

feniloxiacetilo, 4-trifluormetilfeniloxiacetilo, benciloxiaee— 
tilo, faniltioácetilo, bromofeniltioacetilo, 2-f eniloxipro#do- 
aild, ^-faniloxifenilacetilo, ^-metoxifanilacetilo, ̂ -etoxi- 
fenilacetilo, ^  -metoxi—3,4**diclorofenilacetilo, (̂**cá̂ jt— j
fenilacetilo, especialmente fenllglicilo, 4-hidroxifani^glici-
lo, 3-claro-4-Mdro3ci-fenilglicilo, 3,5-dicíorú-4-hidroxi^fenil 
glicilo, ^-amino-c^-(l,4-ciclohexadienil)-acatilo, c^^amino- 
^otil—e\—fanilacatilo o od—hidroxi—fenilacotilo, podiendo un 
grupo amino, existente en estos restos, estar en caso dado 
sustituido, por ejemplo, como arriba indicado y/o un grupo hi- 
droxi existente, alifática y/o famélicamente enlazado, estar 
protegido en forma análoga al grupo amino, por ejemplo, por un 
resto acilo adecuado, especialmente por fermile o un resto aei- 
lo de un semiástor de ácido carbdnieo), o <?¿-0-metil-fosfono-
fenilacetilo o c^-0,0' -dime t i 1 fo s fono-feni lace ti lo, además, ben- 
oiltioacetilo, benciltiopropionilo, c/-carboxifenil-acetile ; 
(con grupo carboxi en caso dado funcionalaente modificado,por } 
ejemplo, como arriba indicado), 3-fenilpropionilo, 3-(3-ciano- j 
fenilo)-propionÍlo, 4-(3-metoxif enil)-butirilo, 2-piridilace- } 
tilo, 4*amino—piridinoacetilo (en caso dado con grupo amino, t 
sustituido, por ejemplo, como arriba indicado), 2-tienilaceti- 
lo, 3-tieniiacetllo, 2-tetrahidrotienilácatÍlo, 2-furilacati- } 
lo, 1-imidazolilaeetilo, 1-tetrazblilacetilo, c^-carboxi-2-tia- '
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nilacetilo o ¿^-carboxi-3-tieni. lo (en caso dado coa gru­
po carboxilo funcionalmente modii^ por ejemplo, como arri­
ba indicado), p(r-ciano-2-tienilaeetilo, ^-amino-c^-(2-tienil)- 
acetilo, ¿^-aaino-^-(2-Auril)-acetilo o -emino-o(-(4-isotia-
zolil)-acetile (ea caso dado coa grupo amino sustituido, por
ejemplo, como arriba indicado),^-sulfofenilacetilo (en casó4?
dado eon grupo salfo Ame i onal mente modificado, por ejemplo, 
como el grupo earboxilo), 3-metil-2-ímidazolil-tioacetilo, 1 ,2, 
triazo1-3-iltiocaetilo, 1,3,4-triazol-2-iltioscetilo, 5^se%il- 
1,2,4-tiadiazol-3-iltioacetilo, 5-astil-Í,3,4-tiadiazol-2-iltio 
acótilo o l-netil-5-tetrazolil-tioacétilo.

Unresto acile Ac fácilmente disociable, espepiMLamn- 
te de un semióster de ácido carbónico, es, en primer lügaî  un 
resto acilo de un semióster del ácido carbónico disociadle 
per reducción, por ejemplo, el tratar eon un agente de reduc­
ción químico, o per tratamiento con ácido, per ejemplo, con ¡ 
ácido trifluoracótico, tal como un grupo alcoxi inferior-carbo-j 
niló preferentemente varias veces ramificado en el átomo de i 
carbono en la posición oí hacia el grupo oxi y/o aromáticamen­
te sustituido, oun grupo metoxicarbonilo sustituido por res­
tos ariicarbonilo, especialmente restos banzoilo, o resto mi­
co xi inferior-carbonilo sustituido en la posición ^  per átomoá 
de halógeno, per ejemplo, terc.butiloxiearbonilo, terc.pentil- j

. \ . - ioricarbonilo, fanaeiloxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxiearbeni- ¡ 
le o 2-iodoetoxicarbonilo e un reeto trameformable en este áltif 
mo, tal como 2-cloro- o 2-hromoetoxiearbonilo, además, oicloal-! 
coxicarbenilo, preferentemente policiclieo, por ejemplo, adaemaei 
tiloricarbonilo, fenilalcoxi inferior-carbonilo, en caso dado 
euetituido, ea primer lugar c^-fenilalcoxL inferior-carbonilo, } 
donde le posición ̂  está preferentemente varias veces sustituí—30
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da, por e jemplo, difenilmetoxic^ ruoc lo o o< -4-bifenilil-^ -
metil-etiloxicarbonilo, o fbrilal af erior-oarbonilo, en
primer lugar, ÍUrilalcoxi inferior-oarbonilo, per ejemplo, 
furfuriloxicarbonilo.

Otro grupo añilo bivalente, formado por loe des rea- 
toe R^ y R^ es, por ejemplo, el reBto acilo dé un ácido alx&no 
inferior- o alqueno inferior-dicarboxílico, tal como suce^qj- 
lo, o de un ácido o-arilendicarboxílieo, tal como ftaloilo. , 

Otro resto bivalente formado por loe grupos 
ea, por ejemplo, un resto l-oxo-3-aza-l,4-butileno, en caso da­
do sustituido, conteniendo fénilo o tienilo, y en la posicián
4 en caso dado mono- o disustituido por alquilo inferiop, tal*; + *" * o o*como metilo, por ejemplo, 4,4-dimat il-2-fenil-l-cxo-3-ay^a-l,4-

.butileno. .
Un grupo hidrexi Bg eterado forma junto coa la ¡Agru­

pación carbonilo un grupo carboxilo, preferentemente fácilmen­
te disociable o fácilmente transformable en otro grupo carbo­
xilo funcional, tal como un grupo carboxilo eeterizado trans­
formable Mi un grupo carbamoilo- o hidrazinocarbonilo. tM gru­
po Rg de estos es, por ejemplo, alcoxi inferior, tal como me-
toxi, etoxi, n-propiloxi o isopropiloxi, que junto con la 
agrupación carbonilo forma un grupo carboxilo eeterizado que 
se puede transformar, especialmente en los compuestos 2-cefem, i 
fácilmente en un grupo carboxilo libre o en otro grupo carbo- ¡ 
xilo funcionalmente modificado. ¡

Un grupo hidroxi Bg eterado, que junto con una agru- ! 
pación -C(-O)— forma ún grupo carboxilo eeterizado, especial­
mente fácil de disociar, eatá por ejemplo, por 2-halógeno—al- ¡ 
coxi inferior, donde halógeno tiene preferentemente un peso j 
atómico superior a 19. Un resto de estos forma junto con la í
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srupación -C(=0)- un grupo cart-^ .eterizado fácilmente 
Lsociable el tratarcon agentes &. ceidn químicoa bajo 
mdieiomes neutras o ligeramente deidas, por ejemplo, eon ziae 
í presencia de ácido acático acuoso, o un grupo carboxilo fá- 
ilnente transfotmable en óste y es, por ejemplo, 2,2,2-triclo- 
oetoxi o 2-iodoetoxi, además 2-cloroetoxi o 2-bromoetoxíqu. 
e puede transformar fácilmente en este último. '***"'

Un grupo hidroxi Rg eterado, que junto con la agru- 
acián -C(=0)- representa un grupo carboxilo esterizadO) .fucil­
ante ^sociable, asimismo al tratar con agentes de reducción 

bajo condiciones neutras o ligeramente Acidas,,p^r 
)jemplo, al tratar con zinc en presencia de ácido acót^cdj^cuo- 
¡o, además, al tratar eon un reactivo nucleófilc adecuado} por 
ejemplo, tiofonolato de sodio, es un grupa arilcarbonilm^exi, 
tonde el arile representa un grupa fenilo, en caao dado sue- 
íituido, y preferentemente fenaciloxi.

El grupo Rg puede stgnifioar tambián un grupo aril- 
Mtoxí, donde el arilo significa eepecielmente un resto hidro­
carburo aromático, monociclico, preferentemente suetituido.
On reato de estos forma junto con la agrupaeiáa rC(-O)- un gru­
ño carboxilo esterizado fácilmente disociablo al irradiar, pre­
ferentemente con luz ultravioleta, bajo condiciones neutras o 
áeidas. Uh resto arilo en un grupo arilmetoxi de estos es ea- j 
pecialménte álcoxi inferior-fenilo, por ejemplo, metoxifenilo 
(estando el metoxi en primer lugar en la posición 3. 4 y/o 5) ¡
y/o, ante todo, nitrofenilo (.atando el nitro preferentemente ! 
en la posición 2), Tales restos sen especialmente alcoxi infe- ] 
rior, por ejemplo, metoxi- y/o nitro-benciloxi, en primer lu- 
gar 3-  o 4-metoxi-beneiloxi, 3,5-dime t oxibenciloxi, 2-nitro- ! 
bencilbxi o 4,5—dim.texi—2—ni tro—benoiloxi .
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grupo metoxi, en el cual el metilo está polisuatituido por rea- 
tos hidrocarburo an case dede sustituidos, especialmente-rea­
tos hidrocarburo alif áticos o aromáticos, tal como alquilo in­
ferior, por ejemplo, metilo y/o fenilo, o monosustituido-pbr 
un grupo arilo carbociclico, qué lleva suatituyentes cededores 
de electrones, o un grupo heterooiclico de carácter aromático 
que lleva oxigeno o azufre cono miembro de anillo, o etgoMpee 
representa en un resto hidrocarburo policicloalifátiéo *an jniem- 
bro de anillo o en un resto oxa- o tiaoieloalif ático el niem— 
hro dé anille que representa la pesicián o< hacia al átomo de 
oxígeno o de azufre.

Grupos metoxi polisustituidos preferontee de esta 
clase son terc.álcoxi inferior, por ejemplo, toro.butiloxi o 
tero.pentiloxi, difeailmetoxi, eñóaso dado sustituido, por 
ejemplo, difenilmetoxi 0 4,4'-dimetoxi-difenilmetoxi, además, 
2-(4-bifenilil)-2-propiloxi, mientras un grupo metoxi que con­
tiene el grupo arilo sustituido arriba mencionado o el grupo 
heterooiclico, es, por ejemplo, ô —alcoxi inferior—fenil-alce— ¡ 
xi inferior, tal como 4-metoxibenciloxi o 3,4-dimetoxibencil- ! 
oxi, 0 bián ibriUriloxi, tal como 2-furfurilexi. Ch reato hi- j 
drocarburo policieloalifático, en el cual el metilo del grupo 
metoxi representa un miembro de anillo preferentemente tres 
veces ramificado, es, por ejemplo, adamamtilo, tal como 1-ada- j 
mantilo, y un resto oxa- o tiaciolóalif ático arriba menciona- ! 
do,donde metilo del grupo metoxi ee el miembro de amillo re— !
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presentador de la posición ht  ̂ ' átomo de oxígeno o de
azufre, significa, por ejemplo, 2-. ** 2-tiaalquileno infe­
rior o -alqulnileno inferior con 5-7 átomos de anillo, tal co­
no 2-tetrahidrofurilo, 2-tetrahidropiranilo ó 2,3-dihidro-2-
piranilo o correspondientes análogos de azufre.

ni resto Bo puede representar tambián un grupo hi¿ro- 
ni eterado que junto con la agrupación —C(̂ 0)— forme un  ̂n  ̂
grupo cárboxilo esterizado hidrolíticamente disociable, por 
ejemplo, bajo condiciones debilmonte básicas o debílmentaáci- 
das. Un resto de estos es preferentemente un grupo hidroxi ete­
rado que forma con la agrupación -C(=0)- un grupo áster activa­
do, tal como nitrofeniloxi, por ejemplo, 4-nitrofenilort ó\ 
2,4-dinitfdfeniloxi, nitrofwilalcoxi inferior, por ejam̂ l̂ ,
4-nitrobeneiloxi, hidroxi-alquilo inferior-benoiloxi, pqr ejem-¡

}pío, 4-hidroxi-3,5-terc.butil-benciloxi, polihalógenofeniloxi, j 
por ejemplo, 2,4,6-triclorofepiloxi o 2,3,4,5,6-pentaclorof e- ! 
niloxi, además, cianometoxi, asi como acilaminometoxi, por 
ejemplo, ftaliminometoxi o sucoiniliminometoxi.

El grupo Rg puede representar tambián un grupo hidro­
xi eterado que forma junto con la agrupación carboxilc de 
fórmula un grupo cárboxilo eaterisado disociare bajo
condiciones hidfogenoliticas y ee, por ejemplo, ¿^-fenilalcoxi i
inferior, en caso dado sustituido, por ejemplo, por alcoxi in- j ̂ - *

- * - * *ferior o nitro, tal como bcneiloxi- 4-metoxi-benciloxi o 4-ni- j 
trobenciloxi.

El grupo Bg puede ser tambián un grupo hidroxi ato­
rado que junto con la agrupacián carbonilo -C(*0)- formo un 
grupo cárboxilo esterizado disociablo bajo condiciones fisio— 
lágicas, en primer lugar un grupo aoiloximetoxi, donde ol aci- 
ló forma por ejemplo, al resto de un ácido carboxílico orgáni—
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ao, en primer lugar da un ácido ütloa ; inf orior-oerboxilica, 
an aaao dado sustituido, o donda . imetilo forma el resto 
da una lactona. Loa grupos hidroxi asi atorados aoa alcanoilo- 
xi inferior-metoxi, par ejemplo, acetiloximetoxi o pivaloil- 
oximetoxi, amino-alcanoiloxi ínferior-aetoxi, espacialmante 

-amino-alcanoiloxi inferior-metoxi, por ejemplo, gliciic&i- 
netoxi, L-valiloximetoxi, L-leuciloximetoxi, además, ftaliáil- 
)xi.

Un grupo sililoxi o estanniloxi ^  contiene cqmp.
mstituyentes prefer^temente rostas da hidrocarburo alifáti-
:os, cicloalifáticos, aromáticos o aralifáticos, en caso dado
mstituidos, tales como grupos alquilo inferior, hal6geno*ál- " . ' . * * * 
tuilo inferior, cicloalquilo, fañilo o f añil-alquilo iuf^ior,
' grupoa en caso dado AmciOnalmente modificados, tales oojte
prupos hidroxi eteradós.por ejemplo, alcoxi inferior, 0 átomos
Le baldono, por ejemplo, de cloro, y representa en primer
ugar trialquilo inferior-sililoxi, por ejemplo, trimetilai-
iloxi, haldgeno-alcoxi inferior-alquilo inferior-silile, por
jemplo, cloro-metoxi-metil-sililo, o trialquilo inferior-
atanniloxi, por ejemplo, tri-n-butilestannilexi.

resto aeiloxi Rg que forma junto con una agmpa-
idn -C(^O)- un grupo anhídrido mixto, preferentemente hidro-
íticamente disociable, contiene, per ojeólo, el resto acilo !
e uno de los ácidos carboxílicos o semiderivados de ácido car-¡
dnico orgánicos arriba mencionados y es, per ejemplo, alca— }
oiioxi en caso dado sustituido, tal como por haldgeno, por }
jemplo, flúor o cloro, preferentemente en la poaicián c^ , per
jemplo, acetiloxi, pivaliloxi o tricloroacetiloxi, o alcoxi
oferior-cárboniloxi, por ejemplo, metoxicarboniloxo o etoxi-
arboniloxi*



Un resto que for ito con unaagrupacidn
-C(=0)- un gnqpo carbamoilo o hldrazinocarbamoilo, en oaso
dado sustituido, os, por ejemplo, animo, alquilo inferior-
-anino o dialquiloinferior-amino, tal oono metilamino, etij.
amino, dimetilamino o diotilamino, alquileno inferior-mmino,
por ejemplo, pirrolidino o pipsridino, oxaalquileno imfsrior'
-snino, por ejemplo# norfolino, hidroriamino, hidrazino, 2-aj[
quilo inferior-hidrazino o 2,2-dialquilo inferior-hidraj¡ino, [
por ejemplo, 2-netilhidrazlno o 2,2-dlmetilhidrazinc. j

Bn los grupos - 3 0 ^  y -S-SOg-B^ es un restoj
hidrocarburo especialmente alifátiec, oicloalifdtico w¡li- !
fótico o aromático, en caso dado sustituido^ con hasta' 18. !", *. * i
preferentemente hasta 1Ó ¿tomos de carbono. Gn^os H^mde- j
cuados son, por e jemplo, loe grupoa alquilo, en caeCfdadc 
sustituidos, tales como mono— o poliauetituidos por alcor! 
inferior, tal como metori, halógeno, tal domo flúor, cloro 
o bromo, arilo, tal como fenilo, arilori, tal ocmo fenilori, : 
especialmente los grupos alquilo inferior tales como metilo,^ 
etilo o butilo, los grupos alqueniío, tales como alilo o bu- 
tenilo, los grupos cícloalquilo, tales como ciclopentilo o 
ciclohexenilo, o los grupos naftilo en oaso dado mono- o po-l 
lisustituidos por alquilo inferior, tal como metilo, alcor! 
inferior, tal como metori, halógeno, tal ocmo flúor, cloro o 
bromo, arilo, tal como fenilo, arilori, tal como fenilori o 
nitro, o especialmente los grtq̂ os fenilo, por ejemplo, feni-i 
lo, o—, m— o preferentemente p—tolilo, o—, m— o preferente­
mente p-metorifenilo, o-, m- o p-olorofenilo, p-bifenililo, 
P**fsnoxifenllo, p-nitrofenilo o 1- ó 2-naftilo. ¡

Eñ un producto de partida áa fórmulas IVbóIVc 
significa Rg preferentemente un gn^pc Mdrcri eterado, que '
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con la agrupación —C(*0)— forma upo oarboxilo esterizado
dieoclabia, eapeciaimente baga 00L---jnas benignas, pudiendo

. ' ! loa grupoa funcionalaa en caso dado exiatentes en nn grupo ¡
protector oarboxilo R^ estar protegidos en forma crecida, 
por ejemplo, como arriba indicado* Bh gctyo RÍ éa, por e je& ¡ 
pío, especialmente un grr^o alcoxi inferior, en caso dado^a- 
lógeno-sustituido, tal como alcoxi inferior c( -polirramYfíca- 
do, por ejemplo, terc.-butiloxi, o 2-halógeno-alcoxi inferior, 
donde halógeno representa, por ejemplo, cloro, bromo o^yOdo, j 
en primer lugar, 2,2,2-tricloretoxi, 2-bromoetoxi, o 2-iodo- 
etoxi, o un grupo 1—f enil-alcoxl inferior, en caso dade^amsti 
tuido, conteniendo alcoxi inferior, por ejemplo, netox&p ni­
tro, tal como benciloxi, en caso dado sustituido, por *bjemplo^ 
como indicado, 0 difenilmetoxi, por ejemplo, benciloxi, J^-me-, 
toxlbenciloxi, 4-nitrobenciloxi, difenilmetoxi o 4,4'-dimeta! 
xl-difenilmetoxi, ademds, un grupo sililoxi o estannilcxi, 
gdnico, tal como trialquilo inferior-sililoxi, por ejemplo, i 
trlmetilsililoxi o tambión halógeno, por ejemplo cloro. Prg, ! 
ferentemente significa en un producto de partida de fórmula 
II el reato R* un grupo amino protector tal como al grupo ¡ 
Ac, donde los grupos funcionales libres, en caso dado existen 
tes, por ejemplo, los grupos amino, hidroxi, oarboxilo o fos— j 
fono, pueden eetar protegidos en forma en sí conocida, los 
grupos amino, por ejemplo, por loe arriba mencionadoa reatoe 
de aoilo, tritilo, sililo o eetannilo, asi oomo restos tio- 
o sulfoniio auatituidos, y loa grupos hidroxi, carboxi o foa- 
fono, por ejemplo, por loe arriba mencionadoa grupos óter o 
datar, inclusive los grupoa sililo o estannilo, y R^ signifi­
ca hidrógeno.

3S1  procedimiento de la presente invención se caree-=
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teriza porque un compuesto de fórmula

b ̂

0 c

17a ̂

a h A ****donde R^, y tienen el significado arriba indicado y ?
significa un resto aromático heterocíclico, en caso dado

* ............. ...... ...
sustituido, con hasta 15, preferentemente hasta 9 átomos de ..
carbono, y como mínimo un átomo de nitrógeno de anillo* y  en , 
caso dado un ulterior heteroátomo de anillo, tal como Oxige­
no o azufre, cuyo resto está enlazado con uno de sus átomos 
de carbono de anillo, que está enlazado con el átono de ni­
trógeno de anillo por un enlace dobla, con el grupo tio -S-, 
ó un grupo acilo o tioacilo alifático, cicloalifático, ara- 
lifático o aromático, en caso dado sustituido, con hasta 18 
átomos de carbono, se hace reaccionar con un sulfinato de me 
tal pesado de fórmula M^Í'sOg-Rg)^, o bián con un tiosulfo- 
nato de metal pesado de fórmula M^Í^S-SOg-R^)^, dondg^M 
significa un catión de metal pesado y n representa la valen­
cia de este catión, y, en caso deseado, en un compuesto obte 
nido de fórmula 17b ó IVc el grupo carboxilo protegido de fór 
muía -C(=0)-R^ se transforma en otro grupo carboxilo protegí 
do, y/o, si se desea dentro de la definición de los productos 
finales, un compuesto obtenido se transforma en otro compues­
to y/o, si se desea, un compuesto obtenido con grupo formador 
de sal se transforma en una sal ó una sal obtenida en un ccm-
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puesto libre o en otra sal y/o, 3 desea, Mu* mezcla de 
isómeros obtenida se separa en lo^ ^^stlntos isómeros.

Loe re sto s son m onociclicos o b io íc lic o e  y  pue­

den e sta r su s titu id o s , por ejem plo, por a lq u ilo  in fe r io r , ta l 

como m e tilo  o e t ilo ,  a lo o x i in fe r io r , t a l como m etoxi o e to -

x i,  halógeno, t a l como flú o r  o c lo ro , o a r ilo ,  t a l ccm ólfeni- 
lo. :** ** e *

Los re sto s R̂  son, por ejm aplo, re sto s m cnoo fc li- 

cos de cinco  miembros tia d ia z a c íc lic o e , tr ia t ira z a c ie lio o s . i 

cxa d ia za c íc lico s  o o xa tria za & ic lico s  de ca rácte r arom ático, j 
especialm ente, s in  embargo, re sto s m onco icliccs de m i^  

bros d ia za c íc lic o a , o xazacfc lico s y  t ia z a c ic lic o s  dê  cK rácteJ 

arom ático y/o , en prim er lu g a r, lo a  correspondientes.raptos 

bsnzod iazacio lioO s, benzoazaoíolioos o b e n zo tia za c íc lle o s , 

donde la  parte h e te ro c íc lio a  es de cinco  miembros y  tie n e  ca-¡ 

rá c te r arom ático, donde en lo s  resto s un átomo de, n itró ^  

no de a n illo  s u s titu ib le  puede e sta r su s titu id o , por ejemplo,; 

por a lq u ilo  in fe r io r . Representantes de ta le a  grupos son

1 -m e tilim id a zo l-1 -ilo , 1 ,3 -t ia z o l-2 - ilo , 1 ,3 ,4 -tia d ia zo l-2 - 

- ilo ,  1 ,3 ,4 ,5 - t ia t r ia z o l-2 - il., l , 3-o xa zo l-2- ilo ,  1 , 3 , 4-oxa- ¡ 

d ia z o l-2- ilo ,  1 ,3 ,4 ,5 -o xa trÍa zo l-2 -ilo , 2-q u in o lilo , 1-m e til-j 

-benzlm idazo l-2- iI o , benzoxazol-2- ilo  y , especialm ente ben-^ 

z o tia z o l-2 - ilo . O tros grupos R̂  son lo s  reatos a c ilo  de á c i-! 

dos carboxfliooe  o tio o a rb o x ílico s  orgánicos, ta le s  como lo s  

grupos a c ilo  o t io a o ilo  a lifá t ie o s , c ic lo a lifá t io o s , a ra lifg  ! 

tic o s  o a ro m á tica , en oaso dado su stitu id o s , con hasta 1 8 , 

preferentem ente hasta 10 átomos de carbono, ta le s  como a lc a - 

ñoüo in fe r io r , por ejem plo, a c e tilo  o p ro p io n ilo , t io a lc a - ¡ 

n o ilo  in fe r io r , por ejem plo, tio a o e tilo  o tio p ro p io n ilo , c i - ! 

c loa leanoarbon ilo , por ejem plo, c iclohexancarbon ilo , cicloalJ
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;an tioca rbon ilo , por ejem plo, t exan tiocarbon ilo , benzo i-j

Lo, tio b e n zo ilo , n a ftilc a rb o n ilo , ,ilt io c a rb o n ilo , carbonij 

Lo o tio ca rb o n ilo  h e te ro o ic lic o , t a l como 2 -, 3- á 4- p ir id il-  

:a rbon ilo , 2 - á 3 -te n o ilo , 2 - d 3 -fu ro ilo , 2 -, 3 - d 4- p ir id il 

-tiooarbonüo , 2- d 3 -tio te n o ilo , 2 - d 3 -tio iU ro ilo  o gropoa 

e o lio  o t io a c llo  correspondientes a u stitu id o s , por ejem plo,

-  o p o lisu s titu id o s  por a lq u ilo in fe r io r , t a l ccmó-.peti— 

lo , haldgeno, t a l como flú o r  o o lo ro , a lc o r! in fe r io r , t a l 

cómo m otor!, a r ilo ,  te tl como fe n ilo , a r ilo r l,  t a l co%),*fdni—

lo x i.  '
S u lfin a to s , o bián tiosu lfom átos do m etal pesado 

adecuados son especialm ente aque llos que en el medio de rea^ 

cidn empleado tienen  una mayor so lu b ilid a d  que loe .compuestos 
de metal pesado de fám u la  que se f<nman durante

la reaocidn. Cationes de metal pesado ! ^  adecuados* son es-i
pecialm enta aque llos que fom an su ifu ro s de so lu b ilid a d  espe­

cialm ente d if ic i l .  Entre estos se encuentran, por ejem plo,

lo s  cationes mono- o d i-va len te s d e l cobre, m ercurio, p la ta
-14 *

y estado, dándose p re fe rencia  a le e  cationes de cobre 7 !'

de p la ta
g l s u lfin a to , o b ián  tió su lfo n a to  de m etal peeado 

ae puede emplear como ta l o se r formado in  s i tu  durante la  

reacoián, por o jead lo , de un ácido s u lfín ic o  do fárm ula 

HSOg^ o b ián  de un ácido tio a u lfá n io c  de fám u la  

o de una s a l so lu b le  d e l mismo, por ejem plo, de una s a l de *&' 

t a l a lc a lin o , t a l como s a l sád ica , y  de una s a l de m etal péa& 

do, cuya so lu b ilid a d  sea su pe rio r a  la  d e l correspondiente 

s u lf  in a to  o b ián  tio su lfo n a to  de m etal pesado que ee fom a, 

ejemplo, un nitrato, abatato ó sulfato de metal peeado, 
por ejem plo, nitrato de plata, d iace ta to  de mercurio—I I  o sul
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fa to  de cobre-11 o también de u 'uro so lu b le , t a l como t

d ih id ra to  de c lo ru ro  de estaho -II.

La reaccidh  de un compuesto de fó im u la IVa con e l

su lfin a to  de m etal pesado de fórm ula o b ión

t io s u lf  onato dé fám u la  ("S—SÔ —  ̂ se puede efectuar

en un d iso lven te  orgánico in e rte , en agua o en mâ AŶ  gg
* **.

d iso lven tes compuesta de agua y  de un d iso lven te  misái¿3¡é con 

agua. D iso lven tes orgánicos in e rte s adecuados son, por ejem­

p lo , lo e  h idrocarburos a lifá t ic o s , c ic lo a lifá t ic o a  o*aromáti­

cos, ta le s  como pantano, hexano, clclohexano, benceno, to lu e ­

no, x ile n o  o a lcoho les a lifá t ic o s , o ic lo a lifá t io o s  o.arpm áti—

eos, te le s  como a lcan d é s in fe r io re s , por ejem plo, a^efánd,
****

etano l, cic lohexano l o fe n o l, compuestos p o lih id ro r i, ^ales 

como p o lih id ro x ia lca n o s, por ejem plo,

rio ré e , ta le s  como o t ile n -  o p ro p ile n g lic o l, áste res ds á c i-  ! 

do oarboxfLioo, por o je ó lo , áste res de a lq u ilo  de ácido  cae 

b o x flic o  in fe r io r , t a l como acetato de e t ilo ,  cotonas in fe ­

r io re s , t a l como acetona o m e tile tilc e to n a , d iso lven tes e ts - j 

rosos, ta le s  como dloxano, te trah id ro fu rano  o p o lid te re s , ta -í 

lea  como dim etoxistaño, carboxilam idas in fe r io re s , ta le s  oo- 

mo dlm etilform am ida, a lq u iln it r ilo s  in fe r io re s , ta la s  oomo 

a c e to n itr ilo  o su lfó x id o s in fe r io re s , ta le s  oomo su lfó x id o  

d im e tilico*  En agua, o especialm ente en m ezclas de y  

uno de lo s  d iso lven tes mencionados, in c lu s iv e  en em ulsiones, 

se d e sa rro lla  la  reacción  generalmente considerablem ente "*4# 

ráp ida que en lo s  d iso lven tes orgánioos so lo s .

La temperatura de reacción  se encuentra generalmen-j 

te  en temperatura ambiente, pero para hacer la  reacción   ̂

le n ta  se puede reba ja r o para hacerla  más ráp ida am entar 

aproximadamente hasta e l punto de e b u llic ió n  d e l d iso lven te
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empleado, pudiéndose tra b a ja r ió n  normal o también

mée elevada.

En un compuesto obtenido de fám u la  IV se puede 

transform ar un grupo R^, Ó Rg en o tro  grupo R^, R̂  ó R^, 

pudiéndose emplear reacciones análogas a como ee han in d ica ­

do para la  transform ación de estos grupos en lo s  compuestos 

de la s  fórm alas I A é I B .  . . . .

Loe compuestos ob ten ib les eegén la  presente inven­

c ión  de la s  fórm ulas IVb y  IVc son v a lio so s productos In te r­

medios qua, por e jemplo eegén e l s ig u ien te  esquema de reac­

c ión , se pueden transform ar en lo s  compuestos de éciéG. 7^ * !
. r. - - .. - !

-am ino-3-oefem -3-o l-4-oarboxílioo de fórm ula IA , fa rm acéu ti-'

. . - ' -. * - * # . ¡ 
no-2-cefem -3 -o l-4 -oarboxílico  correspondientes, da fórm ula ¡

IB , asin ism c adecuados como productos interm edios. j

E l procedim iento de la  presente invenoión se dsst^j 

ca, en comparación con lo s  procedim ientos hasta ahora conocí i 

dos, en que se parte de productos de p a rtid a  económicos, de 

f á c il obtención, ta le s  como especialm ente lo s  1-óxidos de 

la s  p e n ic ilin a s  G ó V, fermentativamente O bten ib les, y d s l i 

ácido 6-am inc--penicilán ico, cuyos grupos re a ctivo s se p ro te -i 

gen en cua lqu ie r forma conocida y después de la  reacción  ee ¡ 

pueden lib e ra r  de nuevo fácilm en te , y  la  obtención de le s  

productos interm edios necesarios segén la  presente invenoíón 

se re a liz a  con grandes rendim ientos.
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VIc : Y = -S-SO2-R5

Etapa 3

Etapa 4

¡j
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^tana 5-- ^

^+**:+

!

I L a :  Y . -S -R ^

11b i  Y  ̂ -S02*R^ 

H e  t Y *  —S-^SOgrR^

(IA) (IB)

Loa compuestos de p a rtid a  de fórm ula I I I  son como— 

cidoa o ée puedan obtener segón procedim iantea conocidoa.

Loa compuestos de fórm ula 17a aon asimismo conoci­

dos o Be pueden obtener aegón la  patente holandesa 72.08671. : 

Eñ la  etapa 2 y  3 Ó 2a ae puede transform ar un coa-! 

pueato de fórm ula IV , por d iso c ia c ió n  o rid a tiv a  d e l grupo mg,¡ 

tü e n o  a un grrpo o io , en un compuesto de fórm ula V I. !

La d iso c ia c ió n  o rid a tiv a  d e l grupo n e tile n o  en lo e
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compuestos de fámula IV bajo de. - lo de un grupo oxo se 
puede realizar bajo formación de m  neeto ozonido de for­
mula V mediante tratamiento con ozono.

Aquí se emplea ozono generalmente en presencia de un 
disolvente, tal como de un alcohol, por ejemplo, de un alcanol 
inferior, tal nomo metanol o etanol, de una ce tona, por ejem­
plo, de una aleanona inferior, tal como acetona, de un hidro­
carburo alif ático, cicloalifático o aromático, en caso dado 
halogenado, por ejemplo, de un halógeno—alcano inferior,, .tal 
como cloruro metilánico o tetraclorocarbono, o de una mezcla 
de disolventes, inclusive de una mezcla acuosa, así como bajo 
enfriamiento o ligero calentamiento, por ejemplo, a tqmperatu- 
ras de unos —90^C a unos +40^C. . .e !

El ozónido de fórmula Va obtenido como próáuetJ in̂ - 
termedió se puede transformar en caso dado sin aislamiento, 
mediante reacción con un sulfinato de metal pesado de fórmula 
M**("S0-R^)^ o bián un tiosulfonáto de metal pesado de fórmula 

análogo a la reacción de loe compuestos de 
fórmula IVa a los compuestos de fórmula IVb o bián IVc, en 
un compuesto de fórmula Vb o bián Ve.

Un ozónido de fórmula V ae puede diseciar en la
etapa 3 reductivamente a un compuesto de fórmula VI emplean­
do hidrógeno catalíticamente activado, por ejemplo, hidrógeno 
en presencia de un catalizador de hidrogenaciÓn de metal pe- j 

25 8ado, tal como un catalizador de ñique 1-además, un catalizador! 
de paladio, preferentemente sobre un material soporte adecua­
do, tal como carbonato cálcico o carbón, o agentes de reduc­
ción químicos, tales como metales pesados reductores, inclusi­
ve aleaciones o amalgamas de metal pesado, por ejemplo, zinc 

30 en presencia de un donador de hidrógeno, tal como de un ácido,



40  -

5.

10

15

20

25

p w  ejemplo, Acido ceático, o de en alcohol, per ejemplo, al— 
caaol inferior, males inorgánicas reduetoras, tales cama iadu— 
res de metal alcalino, por ejemplo, ioáuro de medio, en pre­
sencia de un donador de hidrogeno, tal como de un ácido, per 
ejemplo, ácido acético, un compuesto sulfúre reductor, tal co­
mo un dialquilo inferior—sulfuro, por ejemplo, sulfúre dimetí— 
lioo, un compuesto do fósforo orgánico reductor, tal como.una 
fosfina, que en caso dado puede contener como sustituyentes 
restoa ds hidrocarburo alifático o aromático, en cásodado sus­
tituido, tales eomo trialquilo inferior-fosfinas, per ejeóplo, ¡ 
tri-n-hutilfosfina, o triaril Posfinas, por ejemplo, trifenil- 
fosfina, además, fosfitos, que en caso dado contienen cOhbsus-
- - * . * * o * *tituyentes restos hidrocarburo alifático, en case dado s^ti— 
tuido, tál como trialquilo inferior-fosfitos, generalmontej Mí 
la forma de correspondientes prodúctes de adición dé alcohol, 
tal como trimetilf osf ito, o triamidas de ácido fosforoso, que 
en caso dado contiene como sustituyentes restes de hidrocartm- 
re alifático, en caso dado sustituido, tales ceno triamidas 
de ácido fosforoso hexaalquilo inferior, por ejemplo, he ña­
me ti líos forosotriamida, este áltino preferentemente en la j 
forma de un producto de adición dé metanol, 1 tricianoetil- 
eno. La disociación del ozonido generalmente no aislado, se 
efectáa normalmente bajo las condiciones que se emplean para 
su obtención, es decir, en presencia de un disolvente e mézcle 
de disolventes adecuados, así como baje enfriamiento e ligero 
calentamiento.

Les compuestos enólicos da fórmala VI ss pueden pre­
sentar tambián en la forma cete tautómera-

Un compuesto enólico de fórmula Vía se puede trans­
formar per reacción con un sulfinato de natal pesado de fórmn-30
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la ̂ ^("SOg-R^n o bión tioaulf onato da natal pasada da fónm
la "S-SOp^R^ )^, análogo a la reacción da loa compuestos da
fórmula IVa a loa compuestos da fórmala IVb o bión IVe, an un
compuesto de fórmula VIb o bión Vio*

En un compuesto obtenido de fórmula VI se puede tasas
formar un grupo R?,R$ ó R^ an otro grupo ,R^ ó R^, edpleán—

*****doaa reacciones análogas a como sa han indicado para ^'.trans­
formación da eetoe grupos en los compuestos de fórmulas L i ó  11.

En la 4* etapa se transforma un compuesto enóliop obte 
nido, de fórmula VI, por eterización en un compuesta de fórmu­
la II, donde R^ significa alquilo inferior o un grtp?. protec­
tor de hidroxi, por ejemplo, como definido para Rg bajó la
fórmala IA ó IB.

Para la obtención de alquile inferior- y o(-fañilal- 
quilenol ihferior-óteres, en caso dado sustituidos, de fórmale
II se emplea como reactivo de eterización, por ejemplo, un cog 
puesto diazoico correspondiente, por ejemplo un diazoaloano 
ferior, tal como diazometano, diazoetano, diazo-n^utano o un 
C(-f enildiazcmetano. Estos reactivos so emplean en presencia 
de disolventes inertes, tales como un hidrocarburo alifótico, 
cicloalifótico o aromático, tal como hexano, oiclohexano, ben
ceno o tolueno, de un hidrocarburo alifático halogsnado, por 
ejemplo, cloruro metilónico, de un alcanol inferior, por eje^ 
pío, metano!, etanol o tero.butanol, o de un áter, tal como 
de un dialquiío lnferior-óter, por ejemplo, diotilótor o de 
un óter oíclico, por ojeadlo, tetrahidrofurano o dixano, o de 
una mezcla de disolventes, y, eegón el reactivo diazo, bajo 
enfriamiento, a temperatura ambiente o bajo ligero cálentamie¿ 
to, además, si es necesario^ en un recipiente cerrado y/o bajo 
nss atmósfera de gas icarte, por ejemplo, de nitrógeno.30
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Además, se pueden formar los alquilo inferior- y 
¡( -fenilalquileneláterea, en caao dado sustituidos, de fdrtai— 
m  II mediante tratamiento de un compuesto análieo de fánMla 
f l con un áster reactive de un alcohol correspondiente de 

rdrmula R°-OH. Bsteres adecuados son, en primer lugar, aque- 
Líoe con ácidos inorgánicos u orgánicos ÍUertea, talos comp
ícidoa minerales, por ejemplo, hidrácidos halogeaadoa, tal?*

Á.*'*ácido clorhídrico, ácido brom hidrico o ácido io d h id rico ,

además, ácido aulfárico o ácidos sulfáricos haleganadoa, por 
ejemplo, ácido íiuorsulfárico, o ácidos sulfániooe orgánicos 
CCartaa, talescono ácidoa alcano inf erior—eulfánicos, e! 
iado auátitáidos, por ejemplo, por halágáno, tal ocao fMír,

coao, por ejemplo, loa ácidoa bencenosulf dnieos, án caao 
dado sustituidos, por ejemplo, por alquile inferior, tal ;como 
metilo, halágéno, tal como harona y/o nitro, per éjsmg&o,; áci­
dos netsnosulfánico, trifluormetaaaulf^ico a p-tolnenesulfá-
nico. Betos reactivos, especialmente lee sulfates de dialqul— 
le inferior, taíee cerne sulfate dinstilioc, además, flúorsulfa* 
tea de alquile infericr, por ejemplo, metilfUereulfato, o ás­
teres de alquilo inferior de ácido metaaosulfánico en oaac da­
do halogeno-saatituidos, por ajadlo, trifluorMtansulfonato 
do metilo, o tambiánlos correspondientes ásteres da c(-fenil- 
alquilo inferior, por ejemplo, de hsncilo ó difenilaetilo, ta^ 
las como halaros da hsncilo o difenilmatilo, tales como loa
clo ru ros o bromuros, se emplean generalmente án prasemoia de 
un disolvente, tal como de un hidrocarburo alifátioo, eicloali
Fátioo o aromático, en caso dado halogenade, tal como clorado, 
Mr ejemplo, clorure netilánico, de un áter, tal como diemsne 
t tetrahidroíUrano, o de un aloanél inferior, tal como metamol 
, de una mezcla dediaólventes. Agui se emplean preferentemente
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agentes de condensación adecuados* tales oomo carbonates ds se­
tal alcalino o hidrogenocarben&toa de setal alcalino* por ejem­
plo, carbonato o hidrogénocarbonato sódico o potásico (general­
mente Junto con un sulfato) o de bases orgánicas* tales coso 
trialquilo inferior-aminas, generalmente esteáricamente impedi­
das, por ejemplo, N,M-dii3opropil-N-etilamina (preferentemente 
junto con alquilo inferior—halógeno—eulf atos o metanosulfona— 
toe de alquilo inferior, en caso dado haldgeno-sustituidos), 
trabajándose bajo enfriamiento, a temperatura ambiente or.ba jo 
calentamiento, por e jemplo, a temperaturas de unce -20CC a 
unos 50SC y, si es necesario en un reoipieste cerrado, y/b en 
una atmosfera de gas inerte, por ejemplo de nitrógeno.. .

Mediante catalisia de trameferencia de fases (segdn 
B.V. Dehmlow* Angevandte Cbemie 5/1974* pág. 167) se.puede ace­
lerar considerablemente la reacción. Como catalizadores de 
transferencia de fasea se pueden emplear sales cuaternarias 
de fosfonio y especialmente salea amónicas cuaternarias* ta^ 
les como haluros tetraalquil;<mónicos, en case dado sustitui­
dos* por ejemplo* cloruro* bromuro o ioduro tetrabutilsmdnico, 
o tambián el cloruro bencil-trietilamdnioo* en cantidades ca­
talíticas o hasta equimolares. Como fase orgánica puede ser­
vir cualquier disolvente no miseiblé con agua, per ejemplo* 
une de lea hidrocarburos alifáticos* oiolealifáticos o aromá­
ticos, en caso dado clorados, talos como tri- o totraclorooti- 
lono, di-, tri- o tetracloroetáno, clorebenoeno, especialmente 
tetraclorocarbono, o tambián tolueno ó xileno* Los carbonates 
o hidrogenocarbonatos de metal alcalino, adecuados como agen- 
tea de condensación, per ejemplo, carbonato o hidrogenocarbo- 
nato potásico o sódico, fosfatos de metal alcalino, por ejem­
plo, fosfato petáeico o hidrdxldoe de metal alcalino, per ojam-



plú, hidráxido abdico, ae pueden titrar en loa oempueatea aen- 
eibleo o loa baaea en lo mezcla do reaccián, para que el pH 
ae mantenga durante la etarisacián entra unas 7 y 8,5.

loa áteree da alquileno inferior dé fámula ll se
pueden obtener, asimismo, mediante tratamiwtode un compúea-/ 
to enálico de fármula VI con un compuesto que contenga én el 
mismo átomo de carbono de carácter alifático idea a tres ¿pu­
pea hidrori ataradea par alquilo inferior de íármcda ̂ -0, ^  
decir, con un corraapandianta acetal oorteáatsr, en preáencia 
de un medio ácido. Asi se puedsn emplear como agente de eteim- 
cián, por ejemplo, gez-alcoxi inferior-alcanc^ inferióos, tal 
cono 2,2-dimetoxi-propano, an prasaneia de un ácido splf^eicé 
orgánico fuerte, tal como ácido p—toluenosulfánico, y d a u n  
diaolvanta édacuada, tal ceno dé un alcanol inferior, p w  ajan* 
pie, nataaol, c da un eulfáxido da dialquilo inferior a da al­
quileno inferior, por ajadlo, aulfáxido dinatfliqo, o ortofor- 
miato da trialquile inferiar, par ejemplo, artoformiato da tri­
filo, an prasaneia da un áeido mineral fuerte, per ejemplo, 
ácido aulfárioo, o de un áoido sultánico argáaica fuerte, tal 
como ácido p-toluenosulfánico, y de un diaolvanta adecuado, 
tal como de un alcanol inferior, per ejemplo, etanol, o da üá 
éter, por ejemplo, dionano, y obtener aai lea compuestos da 
fámula II, donde R° aignificaalquilo infsrÍor,pcr ejes^lo, 
metilo o bián etilo. '

bes éteres de alquilanol infarier da fámula II se 
puedan obtener, asimiano, ai compuestos anáücéa defármulaVI 
se tratan con sales de trialquilo-infeilor-omonio de fámula

(sai llamadas salea de Keerwein) asi come salas di- 
R̂ Ó-oarbonie da fámula ( R ^ c á ^  o salas da di-Rj-halcnio 
de fámula (R^gHa^íP, donde dPrepreeantaal anián de un
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ácid" y Hal^ eignifica un ida de helenio, especialmente do 
bromonio y R* eignifioa alquilo inferior. So trote aquí, on 
primer lugar, de aales de tri alquilo inferior-oxonio, así como 
de salea de dialeoxi imferior-carbenio o dialquilo inferior^ 
halonio, especialmente las correspondientes salée con ácidos 
fluorosos complejos, tales como loa correspondientes tetrafluoi- 
boratos, hsxafluorfosfatos, hexafluorantimonatos u he^qloro- 
antimonatos. Tales reactivos son por ejemplo, trimetiloxonio- 
o trietil-oxoniohexafluorantimonato, -hexacloroantimonat$, -he-

10 xafluorfosfato o -tetrafluorborato, dimetoxioarbenio-haxafluor-

15

fosfato o dimetilbromonio-hexafluorantimonato^ Betos agentes d<
eteración se emplean preferentemente en un disolvente inerte,... *... .... tal como én un atar o an un hidrocarburo halegenado,.por ejen-* - * - ;* ̂ t
pío, dietiláter, tetrahidrofurano o cloruro netilánico,.o en 
una mezcla de loa mismos, ai es necesario en presencia de 
una base, tal como de Una base orgánica, por ejemplo, de una 
Mina de trialquilo inferior, preferentemente estáricemente im­
pedida, por ejemplo, N,N-diieopropil-N-etil-amina y bajo en­
friamiento, a temperatura ambiente o bajo ligero calentamiento,

20 por ejemplo, a unos -200C basta unce 50ec, ai oa meoesario oa 
un recipiente cerrado y/o en una atmosfera da gas inerte,

25

por ejemplo, de nitrógeno.
Los compuestos de fórmula 11, dotado oí grupo hidroxi 

protector Ry es un resto hidiocarburo 2-oxa- o 2-tia-alifátioo 
o -cicloalifático as obtienen por adioión catalizada por áci­
do, por ejemplo, por un ácido mineral fuerte, tal como cata­
lizada por áeido sulfúrico o clorhídrico, do iteres o tioáteret 
slifáticos o cicloelifáticos ^ —insaturaóoe, talos como 1-al- 
coxi inferior-aíquenos inferiores, por ejemplo, l-mstoxieteno

30 o 1-metozipropeno, 1-alquiltio inferior-aíquenos inferieres, ta-
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lea como 1 ^-metiltio—eteno o 1-cMt iltiop ropeno  § oxer- o t ía —o i—

3 ioalque-2-onos in fe rio re s  o -2 , t-d ienos con $ -  7 átomos de 

a a ille , per ejemplo, 2 ,3-d ih id ro fu rano, 2H-pirano, 3 ,4-d ih id ro- 

2H—pirano o compuestos de azufre amálégos corraspondientes, a l 

grupo 3 -h id rox i de un compuesto de fó rm u laV I. la  ad ic ión  so* 

puede rea l iz a r en un exceso de Ó ter o tio á ta r inaaturado^yen 

caso seae en un d iso lvente orgánico in e rte , per ejemplo^*en un 

hidrocarburo a lifá t ic o , c io lo a lif  á tico  o arom ático, t a l cono 

pantano, hexano, ciclohexaao, benceno, tolueno y  s im ila re s , bn 

lo  exelua iónáa agua.

Loa áteresde s i l i lo o  estam ailocom prend idosporía  

fórmula I I  ea d e c ir, compuestos de fórmula H , donde sig^ 

nifica un grupo a ili lo  e a staan ilo , ae obtienen, eeguS eualquî  * 

ra  de loa  parooadimientea adecuadas para a ililiz a c ió n  o aátaani- 

lisacióm  da grecos am áleos, per ejemplo, per tratam iento 

úñ agento do a ililiz a c ió n  adecuado, t a l como un dihalagemo—

im fa rio r-a ila ñ o , e lco x i in fe r ié r-e lq p ile  in fa r io r-d i- 

halágeno-ailano a haluro da tr ia lq u ilo  in fe r io r - e ili lo , por 

ojamplo, d id o ro d im o tils ila n o , m aton i-m etil-d ie lo ro -a ilaae , 

clo ru ro  t r im e t ils ililic o  o clo ru ro  d im o til-to ro  .b u t il- a ilílic o  

o clo ru ro  d im e til—tere—b u t il—a ililio o , empleándose estes

puestos da balero do aililo preforentaaento an preconcia do 
wMt base, per ejemplo, pirldina oon urna H—(tri—alquile infariM- 
silil)-moiaa en oaao dado Con N aono olquiio inferior, Tf,W-di-

inferior, N-trialquilo inferior̂ -eililo eH-alquil-n- 
trialquilo inferior-aililo(váaae la patento británica zdm. 
1.073.530), por ejemplo, con un hexaalquile infmrior-disilssm̂
no, tal oomo hexaM tildieilazano, o con urna carboxilamida aili- 
lede, tel como bie-trielquilo infwior-el 11 1-emide, por ejeaqpH *

bie-trinetilailil-acetanida, o trifluorsililmeotemida, además,
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con un agente da esttmnilización adeeuado, tal como un bia- 
-(trialquilo inferior-es taRo)-óxldo, por ejemplo, bis-(tri-n- 
-butil-oetaao)-óxida, un hidróxida da tri-alquila lnferior-ea 
tasa, par ejemplo, hidróxido trietilestónnico, un ooapuesto 
de trialqullo Inferior-aleoxi inferior-estaña, tetre-alooxi 
inferior-estaña a tatraalquila inferiar-astaña, aaí c ^ d a  
un halurc da trialqullo infariar-aataña, par ejemplo, dlórura 
tri-n-butilast&miac (vdaaa par ajeê plo, la patenta halandaaa
67/11107).

Un compuesto da fórmula Ha, donde significa 
alquila inferiera un resta prateatarda grupos hidraxi, ¡ 
aa puede transformar por reacoiónean un aul fInat^, de t 

pasada de fómula ^ ( * 80g-R^). abiAe ^ía^lfa- } 
nata dé metal pernada de fómula
go & la rsacoión de laa oompuaetaa de fómula 17a m 17b 
o bidn IVc, en un compuesta de fórmula H b  obidh lie.

Bhun ocmpuaato obtenido da fAcmuIa II se pueda 
tranBfamar un gr^a R*, R^, R^ d R^ en otra gnra R^, R^, 
gd ó emplaóndasa reacciones andlages a coma aa han indi** 

la transfarmación de astas grupas en loa compuestos
de fórmula Id ó IV.

Ssgónla etapa 5 ee pueden emplear los compuestos 
de fórmula II para la obtención do laa compuestas de óeida 
7 p -amino-3-cefem-3-al-4-aarboxflioo de la fórmula Id, donde 
R^ y H ^  significan hidrógena a un grupa añila da, Ó R ^ y  R^ 
juntáe representan un grupa amina protector bivalente, Rg aig 
nifica hidraxi Ó un reata Rg que fama junta aan la agrupa­
ción carbanilo -C(mO) un grupa oarbMCilo protegida, y R^ sig 
nifiaa hidrógeno o alquila Inferior ó un grupo protector hidra 
ni R y  eei como loa 1-óxidos de loa compuestos 3-cef@¿ de fóg
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aula IA, y da laa oorraapondientes oaapuastoe 2-osfem do fóT- 
aula IB, donda R̂ , B̂ , R̂  y R̂  tienen laa signifioadoe arriba 
indioadoe, o laa aalaa da talaa oompueatóa oen grtq̂ oe formad̂  
res da sal.

BÁ laa oompuastos 2-cefem da fórmula IB con al 
ca dobla an la posición 2,3 presenta al grupo carbomilo, am 
caso dado protagido, da fórmula -0(-0)-R̂ , preferentemente la 
c onf iguraoión o(.

^  gnvo alquilo inferior tierna hasta ̂  prefe­
rentemente hasta 4 ótamos de carbono y aa, especialmente, me­
tilo, pero también etilo, n̂ propilo, haxila a heptilo^

^  gĉ PO hidrori protector R̂  aa, por ejemplo, un 
reato hidrocarburo 2-oxa- ó 2-tia-alifótioa ó -oicl̂ Ulfótî  
co faciímanta dieoolabia, un grupo a Hilo c astsnnilaisusti- 
tuido, faciímanta diaooiabla, o un grupo Of-fanil-alquile in­
ferior, an caso dado sustituido, tal como un grupo bonollo, 
en casó dado sustituido, ó al grtvo difánilmatilc, asimismo 
fácilmente diaooiabla.

B1 resto hidrocarburo 2-oxa- o 2-tia-alifótico o 
-cidoalifótico as, an primar lugar, un reato 1-alooxi i^
ferior-1 -alquilo inferior ó 1-alquiltío infarior-l-alquilo ! 
infarior, tal como 1-matoxi-l-atilo, 1-etoxi-l-atilc, i-metí^ 
^l^*^*ttilo o l—etiltio—1—otiló, o un reato 2—oxa o 2—tia-al— 
quilanc inferior o -alquenileno inferior, con 5 - 7  ótonee da 
anillo, talaa como 2-totrahidrofUrllo, 2-tetrahidroplranilo 
o 2,3-dÍhidro-2-piranilo o un compuesto da azufra anólogo.

ios grupos silllo o estantillo fácilmente ai 0^4^ 
bles eetón preferentemants sustituidos por restos hidrocarbu­
ro alif óticos, cicloalif óticos, arcmóticos o aralifóticoa, en 
oaso dado sustituidos, talos como grupos alquilo Infernar, h&
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ld geno -e lqu ilo  in fe r io r , o ic lo a lq u ilo , fe n ilo  o fe n ila lq u ilo  

in fe r io r , o gr^ os funciona les, en onao dado m odificados, t&  

lo a  como grupos h id ro x i, por ejem plo, a lo o x i in fe r io r  o áto­

mos da haldgeno, por ejem plo, átomos de o lo ro . Representan­

te s de ta le s  grupos son, en prim er lu g a r, t r ia lq u ilo  in fe rio a  

t a l como t r im e t ils ililo ,  ha ldgeno—a l ooxi in fe r io r—si*  

l i lo ,  t a l como c lo ro m e to x im e tils ililo , o taab idn, t r ia lq u ilo  

4  ̂ t a l oomo t r i- n —O u tila e ta n n ilo .

Otros groqpoa h id ro x i p ro tectores H^, faoiBM m te 

d iaoo iab le s, son, por ejem plo, c t- fe n il-a lq u ilo  in fe r io r , t&  

le s  como beno ilo  y  d ife n ilm e tilo , entrando en considaracidn 

como sustituyen tes de lo e  ndeleos fe n ü io o s , por e jbap lo , 

h id ro x i e s te rific a d o  o etarado, t a l como haldgeno, ojem -¡ 

p ío , f in a r , c lo ro  o bromo, o a lc o x i in fe r io r , t a l epm? meto- 

x i.
Las sa la s son aspeo talm ente aque lla s de compuestos 

de fórm ulas IA  y  IB con una agrupación deida, t a l orneo de un 

grupo ca rbox i, a u lfo  o fosfono, en prim er lu ga r la s  sa le s m& 

c amdnicas, ta le s  oomo la s  sa la s de m etal al  calIn o  y  

de metal alcalino—tá rre o , por a je ó lo , de aed io, po tae lo ,

o c a lc io , a s i como la s  sa le s amdnieas con amoniaco 

o "-i**** orgánicas adecuadas, entrando mi prim er lu g a r en 

consideracidn para la  foxmacidn da s a l la s  mono-, d i-  o po­

lia n te a s  a lífá t io a s , c io lo a lifá t io a s , o io lo a lifá t io o - a lifá t i 

oas y  a rm llfá tica a  p rim aria s, secundarias o te rc ia r ia s , a s i 

coso la s  bases h e te ro c ic lic a s , ta le s  oomo la s  a lq u ilo  in fe ­

rio r-am inas, por ejem plo, t r ie t i lamin a, h id ro x i-a lq u ilo  in -  

^ grtgr-gniaae, por ejemplo, 2 -h id ro x io tila n ln a , b is —(2—hidx^ 

y le til) -m s ln a  o t r i- ( 2 -h id ro x ie t il)-am ina, lo a  deterea b á s i­

cos a lifá t ic o s  de ácidos ca rb o i& ico a , por ejem plo, ^-amino-

^  C - -
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benzoatode 2 -d ie tila m in o a tilo , a lq u ilen o  ln fo rio r-am inaa , 

pór ejem plo, 1—e til-p ip a rid ina , c io lo a lq u l 1 em1 nao, por ejcm -
t. . _

plQ, MoioMMHr^*****! o bencilaminea, pora jemplo, N,N*-Ai— 
bencll-etilendiamlna, adaaás, las baaaa del tipo piridina, 
por ejemplo, piridina, colidina o quinolina. Loa ccmpuaatoa 
da fámulaa IA y IB, que Hayan un grtpo bácíoo, puedan for- 
mar aaimiamo aalaa da adicián da ácido, por ejemplo, oomf áoi— 
dea inorgánicos, tales cono ácido clorhidrioo, áoldo sulfári- 
co o ácido fosfárioo, o con ácidoa oarboxiliooa o sultánicos 
orgánicos adecuadoa, por ajemplc, ácido trlflucracático o 4* 
-metilfenilsulfánico. Loa compuestos de fámulaa lA*y JB con 
un grspó ácido y un grupo báaioo aa pueden proaentú& fámbián 
en forma da sales intemaa, aa decir, ón foaua zwitarifica. 
Loa 1-dxidoa Aá loa oompuaatoa da fámula IA con gng)cs fom& 
dores da aal pueden formar asimismo salas, tal como arriba ! 
dsaoríto.

Loa oempueatos da laa fámulas IA o bián IB anee— 
tran valioaae proplsdadas farmacolágicas y aa puedan emplear 
como productos intermedios para la obtencidn de balea. Loa 
coapueatoa dé fámula IA, donde, por ejemplo, R^ reprássntsn 
un reato acilo Ac que se encuentra en loa derivados N-acíli- 
cóa farmacolágicemente efióaooa de loa ocmpusstos de ácido 
6 ̂  -amino-penam-3-oarbo3EÍlico o del áoido 7 P -omino-3-oefem— 
4-oarboxilico, y donde y juntos representan un reato 
1-oio-3-aza-1,4-butllano prsfsrsntcmsáts auatituido en la pe­
cio ián 2, por ejemplo, por un reato aromátioo o heteroofolico 
y en la poaíoián 4$ preferentemente, per 2-alquilo inferior, 
tal como metilo, R¿ significa hidroxi o un grupo hidroxi Rg 
ateredo que forma junto con el grupo oarbonilo un grupo oar— 
boxilo asterizado, feo límente disooiáble bajo oondiei -?ee fi-10
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siclógicas, y significa alquilo inferior donde en un res­
to asilo B* los grupos funcionales en caso dado existentes, 
tales como amino, carboxi, hidroxi y/b eulfo, generalmente eg 
tan presentes en forma libre, o las sales de tales compuestos 
con grupos formadores de sal son eficaces en administración 
parenteral y/u oral contra microorganismos, tales come bacte- 
rias gram-positivas, por ejemplo, ataobrloccocue aureMó. 
Streotococcus pyeaenes y Dioloccccus nneumonias (por ejemplo, 
en los ratones en dOgie de unos 0,001 a unos 0,02 i^/^g*b.o. o 
p.o.), y bacterias gram-nagativ&s, por ejemplo, Bscheriohia 
cdi. s^imonelie tyohimurium. Shiaellá flevneri^ BlebeteUm 
oneumonlae. Bnterobacter cloacas. Proteue vulaarie. ̂ pteus 
rettaari y Proteús mirabilis (por ejemplo, en ratoíieslen do­
sis de unos 0,001 a unos 0,15 g/lcg e.c. o p.o.), especialmen­
te temblón oontra les bacterias resistentes a la penicilina, 
mostrando reducida toxicidad. Betos nuevos compuestos se pu& 
den emplear por lo tanto, por ejemplo, en forma de prepara- !
des de efecto antibiótico, para el tratamiento de las infeo- I¡
ciernes correspondientes.

Los compuestos de fórmula IB o 1-óxidos de loe com­
puestos de fórmula IA , donde H^, B̂  y Rg y R^ tienen loa alg 
nificados indicados en relación con los compuestos de fórmula 
IA , o los compuestos de fórmula IA , donde B  ̂ tiene el aignifi 
cade indicado, los restes y B^ significan hidrógeno o R* 
aignifioa un grupo amino protector diferente a un resto acilo 
que se encuentra en loe derivadoa N-aeiliooe farmacológicaman 
te eficaoee de loe compuestos de deido 6 ̂  -emino-penam-3-car- 
boxílioo o do deido 7 ̂ -amino-3-cefem-4-carboxflico y sig­
nifica hidrógeno, o R* y R^ juntos representan un grupo amino 
protector bivalente, diferente a un resto 1-exo-3-azf 1,4-bu-30
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lleno eustituido en le posioidn 2 preferentemente, por s j*& 
lo por un reato arométioo o heteroofolico, y en laí posioidn 
preferentemente, por ejemplo, por 2-alquilo Inferior, tel 
orno metilo, y Rg eignifica hidroxi, o y R̂  tienen el sig 
ificado arriba indicado, Rg représentá un resto Rg fot
m  junto con la a g w c i ^  -C(-O)- un gr^o oarboxil^rote- 
^do, preferentemente fácilmente diaociabla, siendo un grupo 
mrboxllo, asi protegido, diferente a un grupo oarboxilo fi- 
!Íoldgíoáaente disooiabie, y R^ tiene loa significados arriba 
¿dioado, son valiosos productos intermedios que, en forma 
aenoilla, por ejemplo, oomo más abajo sedescribo, W  pueden ¡ 
transformar en compuestos fazmacoldgicamante valib#pR*

La invenoi&t ée refiere espeoia3mente a l ó a  pro­
ductos intermedios de fdrmulae IVb y Ufe, adecuado^ ¿para la 
obtendidn de loa o&tpuestos de 3-oefem de fámula IA, donde
R$ eignifioa hidrogeno o preferentemente un reato aeilo oon^ 

en un compuesto obtenible fermentativamente (ea decir, 
de origen natural) o por vía bio-, eemi o totaimente sinté­
tica, espeoialmenm farmaooldgioamente activos, tal oomo un 
derivado N-aoilico de un ácido 6 -amino-penam-3-carborilleo ¡ 
o 7 ̂  -amino-3-oefam-4-oarboxílico, tal como uno do loe rea- ¡ 
toe aoilo de férmnla A arriba mencionado, teniendo aquí R*, 
¿lí, p I H  y n loe significados en primer lugar preferentes, 

significa hidrogeno, o donde R^ y R^ junten representan 
un reato 1-oxo-3-aza-1,4-butileno euetituido en la posioidn 2 
preferentemente, por ejemplo, por un reato aromático o beté- 
roofciicb, tal como fenilo, y en la posicidn 4 preferentenenJ 
te, por ejemplo, por dos alquilo inferior, tal como metilo,
Hg signifioa hidroxi, alooxi inferior, en caso dado mono- o 
poli- sustituido, preferentemente en la posicidn %, por *j*Z
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pío, por ariloxl, on oaso dado sustituido, tal ooao alooxi ¡
inferior-feniloxi, por ejemplo, 4̂ etoxifeniloxi, aloanoiloxi
inferior, por ejwplo, acetiloxi o pivaloiloxi, o(-amjnoaloa-
noiloxi inferior, por ejemplo, glioiloxi, L-̂ raliloxi d L-leu-!
oiloxi, arilcarbonilo, por ejemplo, benzoilo o arilo, en oaso!
dado sustituido, tal como fenilo, alooxi inferior—fenilp̂  por

*ojeólo, 4-wtoxifenilo, mitrofenilo, por ejemplo, 4-nltrofe- 
uilo, o bifenililo, por ojeadlo, 4-4>ifenililo, o en la pos i- 
oidn ^ por halógeno, por ejemplo, cloró, bromo o iodo/ tal 
como alooxi inferior, por ejemplo, metoxi, etoxi, n-propiloxi 
ieopropilexi, n-butiloxi, tero.but iloxi o tere.pentiTdfi, bis - 
-feniloxi-me t oxi, en oaso dado sustituido por alooxi'Inferior 
por ejemplo, bis—4*metoxifeniloxi-netaxi, aloanoiloxi* infe— 
ríor-metoxi, por ejemplo, acetiloximetoxi o pivaloilô iaeto- 
xi, o{-aminoaloanoiloxi inferior-metoxi, por e jeâ lo, glici— 
loximetoxi, fenaoiloxi, fenilalcoxi inferior, en caso dado 
sustituido, especialmente 1-fenil-alcoxi inferior, tal como 
feniimetoxi, pudiendo estos restos contener 1-3 restos de 
fenilo, en caso dado Sustituidos por ejemplo, por alooxi in- i 
ferior, tal como metoxi, nitro o féniló, por ejemplo, benci- 
loxi, 4-metoxi-benciloxi, 2-bifenilil-2-propiloxi, 4-nitroben 
oiloxi, difenilmetoxi, 4,4'-dimetoxi-difenilmetoxi o tritilo- 
xi, o 2-halógeno-alcoxi inferior, por ejemplo, 2,2,2—trielo- 
roetoxi, 2-oíoroetoxi, 2-bromoetoxi o 2-iodoetoxi, además,
2—ftalidiloxi, asi como por aoiloxi, tal como inferior -
-oarboniloxi, por ejemplo, metoxicarboniloxi o etoxicarbonil̂  
xi, ó aloanoiloxi inferior, por ejemplo, acotiloxi o pivaloi- 
lóxi, por trialquilo infsrior-sililoxi, por e jem̂ o, trimetil *
sililoxi, o por amino o hidrazino, en caso dado sustituido, 
por ejemplo, por alquilo inferior, tal oomo metilo, o hldroxij
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por ejemplo, amino, miquilo inferior- o dialquilo inferior- 
camino, tal como metilanlno o dimetilamino, hidrazino, 2-al- 
quilo inferior- o 2,2-dialqhilo infarior^hidrazino, por ojam- 
plo, 2-mótilhidrázino o 2,2-dimetilhidrazino, o hidroxianlno, 
y significa hidrogeno, alquilo inferior, e^peoiaimente me­
tilo, o un gr^o hidroxi protector, tal como trialquil^ infe- 
rior-eililo, por ejemplo, trimetilailiío, o bencilo eK oaae 
dado sustituido por halógeno o alooxi inferior, o dif enilne- 
tilo, aai como loa 1-óxidoa de loa miamos, ademda, loa correg. 
pondientea compuestos 2-cefom de fórmula IB, a las salea da 
talea cóápaeatoa con grupos formaderea de aal. ***

Bn primer lugar significa en loa productos^,inter­
medios dé las fóxmulaa IVb y IVe, o bióh en un oompuaato 3-<̂ . 
f w  de fórmula IA, asi como en un correepondiente Oo^¿asto
2- oefem de fórmula ÍB, ademós en un 1-óxido de un compuesto
3- oefem de fórmula Id, o en una aal da mata coapuesto con grí 
pos foimadorea de sal, hidrógeno o un reate aoilo centén^ 
do en los N-derivadcs de loé compuestos dé deido 6^-amlno-pg. 
nam-3-oarboxflioo o deido 7 ̂  -amino-3-oefem-4-carboxflico ob­
tenibles fermentativamente (es deoir, de origen natural) o 
biosintÓticamente, especialmente de fórmula d, donde R^, R , 
gilí y n tienen en primer lugar el aignifioade preferente, 
tal como un resto fenilacatilo o f enoxiaoetilo, en caso dado 
sustituido, por ejemplo, por hidroxi, adamda, un reató alca- 
noilo inferior o ¿lquanoilo inferior, an OháO dado sustitui­
do, por a jamplo, por alquiltio inferior, o alquaniltio infa- 
rior, así como amiho, ah caso dado sustituido, tal como acil&j 
do y/o carboxilo funoionalmente modifioado, tal como esterizg 
do, por ejemplo, 4-hidroxifanilácetilo, haxanoilo, octanoile 
o n-butiltioáootüo y, especialmente 5-aa 1 no-5-oarboxi. valayi
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lo, donde loe grupos omino y/o carboxilo están en caso dado 
protegidos y se presentan, por ejemplo, oomo aoilamino o bián 
carboxilo oeterizado, fenilaoetilo o féniloxiaoetilo, o un ! 
resto aoilo que se presente en un derivado N—aeüioo altamos 
te activo de los compuestos de ácido 6 p —amlno—penan— r̂rpafbo— 
xilioo o ácido 7 p -amino—3—cef em-4—carboxilico, eepeoéalmente 
de fdrmula A, donde B*, B^^, y n tienen en primer lugar 
los significados preferentes, tales como formilo, 2-haIogen& 
etilcarbamoilo, por ejemplo, 2-cloroetilcarbamoilo, ciánacetjL 
lo, fenilaoetilo, tienilaoetilo, por ojeólo, 2-tienilacetÍlo, 
o tetrazolilacetilo, por ejemplo, 1-tetrazolilacetiíoj %spe-

, a e  -

cialmente sin embargo aoetilo sustituido en la posición o( 
por un resto oiclioo, tal corno un resto cioloalifátibbj aro- j 

mático o hstsrooiolioo, en primer lugar monoofolico ly. por un ¡ 
gr^o funcional, en primer lugar amino, carboxi, sulfo o hi- ) 
droxi, especialmente fenilglicilo, donde el fenilo represen^ 
ta fenilo, en oaeo dado sustituido, por ejemplo, por hidro- 
xi en oaeo dado protegido, tal como aoiloxi, por ejemplo, al- 
coxi inferior-carboniloxi o alcanoiloxi, en oaso dado 
no-suetituidoe, y/o por halógeno, por e jemplo, cloro, por ) 
ejemplo, fenilo o 3- á 4-hidroxi, 3-cloro-4-hidrcxi- á 3,5- ¡t
dicloro-4-hidroxi-fenilo (en caso dado con grupo hi- }
droxi protegido, tal como acilado) y donde el grupo ^ 4 ^  !
oaso dado tambián puede estar sustituido y representa, por 
ejemplo, un grupo sulfosmino en oaeo dado presente en forma 
de sal, o un grupo amino que como sustituyentea llava un grg 
po tritilo hidrolíticamenta disociabls, o, en primer lugar, 
un grupo aoilo, tal oomo un grupo oarbamoilo en oaso dado sug. 
tituido, tal como un grupo ureidooarbonilo, en caso dado sus­
tituido, por ejemplo, ureidooarbonilo o N'-triclorometilurei-
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docarbonilo, o ungrupo guanidinooarbonilo, en oaeo dado aua- 
tituido, por ejemplo, guanidinooarbonilo, o un Meto acilc 
trcúisformable, preferentemente con facilidad, por ejemplo, 
al tratar con un medio deido, tal ccmo deido trifluoraodtioo, 
ademda, féductivamente, tal como al tratar con un agente de 
reducción quíaico, tal como zinc en preeencia de dciga,pcdti- 
eo acuoso, o con hidrógeno catalítico, o hidrolíticaaénte di- 
eoeiable, o un reato transformable en tal reato acflico, pro- 
ferentemente un reato aoilo de un eemidater de deido carbóni­
co, tal ccmo uno de loe arriba nenoionadoa, por ejemplo, rea­
tos de alquiloxi inferior-oarbonilo, en caso dado hal^eno- 
o benzoil-euatituido, por ejemplo, tero.butiloricafbópilo, 
2,2,2-tricloroetiloxicarbonilo, 2-cloroetoxicarboniíe,* 2-br^ 
moetoxicarbonilo, 2-iodoetoxicarbonilo, o fenilaoilo^ioarbo- 
nilo, fenilalcoxi inferior-oarbonilo, en caso dado alcori in­
ferior- ó nitro-auatituido, por ejemplo, 4-metoxlbenciloiicag 
bonilo o dif enilmetoxicarbonilo, o de un aemiamida de deide 
carbónico, tal como oarbamollo o H-metilearbamoilo, ademde 
un reato ariltio ó arilalquiltio infarior diaociable con un 
reactivo nueledfilo, tal oomo doido oianhfdrico, deido aulf^ 
roao o de doido tioaodtioo, por ojomplo, 2—nitrofenil—
tio o tritiltio, un reato arilaulfonilo diaociable mediante 
reducción electrolítica, por ojeólo, 4-metilfenilsulfonilo,
0 ún reato 1—alcor! inferior-oarbonilo o 1—alcaucilo inferioi 
-2-propilideno diaociable con un medio deido, tal ccmo deido 
fónaico o doido mineral acuoao, por ejemplo, deido cloihídri- 
oo o deido foafórico, por ajeólo, 1-etood*arbonil-2-propili- 
dáno, (1,4-CÍolobemadienil)-glleilo, o(—(l-óioloí^
xeniD-glioilo, o(-tienilglicilc, tal como d-2- ó c(-3-tienlJ 
glicilo, C^-furfurilglioilo, tal como o(-2-farilglioilo, o(-

t
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- ia o t ia z o lilg lic ilo , t a l oomo o(-4- is o t ia z o lilg lic ilo ,  pudien 

do en ta le s  restoa e sta r e l gwpo amino su s titu id o  o p ro teg i­

do, por ejem plo, como ind icado para un re sto  t e n ilg lic ilo ,  

además, d -c a rb o x i-fe n ila c e tilo  o e (-c a rb o x i-tie n ila ce tile , por 

ejem plo, o (-o a rb o x i-2 -tie n ila o e tilo  (en caso dado con grupo 

ca rb ox ilo  funcionalm ente m odificado, por ejem plo, preppnte en 

forma de s a l, t a l como de s a i sád ica , o en forma de d sté r, 

t a l como de a lq u ilo  in fe r io r , por ejem plo, do m e tilo  o do e t í 

lo , o de fe n ila lq u ilo  in fe r io r , por ejem plo, de d lfs n Ü & e tile  , 

o (-eu lfo—fe n ila o e tilo  (en oaso dado tsmbián con grupo e u lfo  

funoionalmonto m odifloado, por ejeeqplo, como o l g rupódarbo^  

lo ) ,  o í-fosfono , % -O -m étilfosfono- d o (-0 ,0*-d lm et^ j^ fono- 

- fó n ila c o t ilo , d o( -h id ro x i—fe n ila o e tilo  (en paso da&q* con 

grupo h id ro x i fuñoionalmente m odificado, eepooialmaihte* oon un 

grupo a o ilo x i, donde a c ilo  s ig n if io a  un reato  a c ilo  tra n s fo r­

mable, especialm ente con fa c ilid a d , por ejem plo, a l tra ta r coá 

un medio ácido t a l como tr iflu e ra c á tic o , o con un agento de 

reduccidn quím ico, t a l como z in c  M i presencia de áoido a c á tl-  

co acuoso, d iso c ia b le  o transform able en áeto, preferentamen-} 

te  un reato  ao iloadecuado de un sem ideter de ácido carbdnicoj 

t a l como uno de lo a  a rrib a  mencionados, por ejem plo, a lo o x i 

in fe r io r—carbon ilo  en oeeo dado eu a titu ld o  por haldgeno o be^ 

z o ilo , por ejem plo, 2 ,2 ,2 -tric lo ro e to x ic a rb o n ilo , 2 -c lo ro e to - 

x ioavbon ilo , 2-brom oetoricarbonilo , 2 -iodoe tex ioa rbon ilo , 

te re , -b u tilo x ica rb o n ilo  o fe n a c ilo x ica rb o n ilo , además, f  e n ti­

lo ) ,  a s i como 1 -am ino -c idohex ilca rbon ilo , am inom etilfan ilae&  

t ilo ,  t a l como 2 - o 4 -a m in a m e til-fe n ila ce tilo , o a m in o -p irid í 

n o a ce tiló , por a je a rlo , 4 -am inop irid in oace tilo  (en caso dado 

tambián oon grupo amino su s titu id o , por ejem plo, como arriba 
in d icado), o p lr id ilt ic a c e  t i lo , por ejem plo, 4 - p ir id ilt  ioaoe-
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t i lo ,  y R, s ig n if ic a  hidrogeno, o R * y B ^  juntos s ig n ific a n

un yanto 1-oxo-3-aza-1,4 -b u tilsn q , su s titu id o  su la  p osic idn

2, preferentem snte por h id rc x i, en caso dado p roteg ido , t a l

como a c ilo x i, por ejem plo, a lc o x i in fe rio r-c a rb o n ilo x i o a l-

c a n c ilc x i in fe r io r , en caso dado ha ldgeno-sustitu ido , y^o por

halógeno, por ejem plo, o lo ro , fe n ilo  su s titu id o , por ^em plo,

fe n ilo  o 3- d 4 -h ld ro x i-, 3-c lo ro -4-^ id ro x i- d 3,5-dfs^ óro-4-

-h id ro x i- fe n ilo  (en caso dado tambidn con g r^ o  h id rc x i protg

g ido, por o je ó lo , a s ila d o  como a rrib a  ind icado) que* en* oase

dado contiene en la  poeio idn  4 dos a lq u ilo  in fe r io r , t a l cómo

m e tilo , y  Bp s ig n if ic a  h id ro x i, a lc o x i in fe r io r , aspée Calmen-

te a lc o x i in fe r io r  -p o lirra m ifica d o , por o jead lo , te ^ jb u tilj!

x i,  ademde, n e to x i o e to x i, 2-baldgeno—a lc o x i in fe rio r^  por

ejemplo, 2 ,2 , 2- tr ic lo ro e to x i, 2 -iodoetox i o e l 2 -cIeyae tcx l o

2—bromoetoxi fácilm ente transform able en e l a n te rio r, fcna—

o ilo x i,  1 -fe n ila lc o x i in fe r io r  con 1 - 3  re sto s da fe n ilo ,

en caso dado su stitu id o s  por a lc o x i in fe r io r  o n itro , por

ejem plo, 4 -m etcx ibencilox i, 4 -n itro b e n c ilo x i, d ifen ilm e t o x i,

4 ,4 '-dime to x i-d lfe n llm e to x l o t r lt i lo x i,  a lc a n o ilo x i in fe -  
* ! 

rio r-m e tcx i, por ejem plo, a ce tilo x lm e to x l o p iv a lo ilc x im e to -

x i,  c(-am inoaloano iloxi in fe rio r-m e to x i, por ejem plo, g l ic i l-

oxlm etoxi, 2 -f ta lid ilo x lm e to x i, a lc o x i in fe r io r-c a rb o n ilo x i,

por ejem plo, e to x ica rb o n ilo x i, o a lc a n o ilo x i in fe r io r , por

o je ó lo , a c e tilo x i, adamas t r ia lq u ilo  in fe r io r - e ililo x i,  por

ejem plo, t r im e t ils ililo x i,  s ig n if ic a  hidrogeno, a lq u ilo

in fe r io r , especialm ente m e tilo  o un grupo b ld ro x i p ro te cto r,

t a l como t r ia lq u ilo  in f e r io r - s ililo , por ejem plo, t r im s t ils i-

l i lo ,  o b en c ilo  en oaso dado su s titu id o  por ejem plo, por hg

ldgeno, tal como cloro o bremo, o alcoxi inferior, tal como
m etoxi, o d ife n ilm e tilo .
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La invención se refiara an primer lugar a loa pro­
ductos intermedios da las fónaulas 17b y 17o, adecuados par* 
la obtención de coapueetos 3-eel6* da fóraulalA, donde 

el^ifloa hidrógeno o un grupo asilo de fórmula

0

C
***'?

*

en la que eignifioa fañilo o hidroxif enilo, por ejemplo,
3- o 4^idroxifenilo, además, Mdrcxi-clorefenilo,por eja& 
pío, 3-oloro-4^idronifenilo o 3,5-dÍoloro-4-díidromif-%bnilo, 
pudiendo en estos restos estar les suatituyentes hldroxl 
protegidos por restos aoilo, tales coso reatoe ds.alcoxi 
inferior-oarbonilo en caso dado haloganados, por ejemplo, 
terc.butiloxioarbonilo o 2,2,2-trioloroetoricarbonilo, así 
cono tienilo, por ejemplo, 2- ó 3-tienilo, además, piridl- 
lo, por ejemplo, 4-plridilo, sninoplridino, por ejMaplo,
4— amlnopiridino, furlío, por ejespló, 2—furilo, isotiazoli* 
le, por ejemplo, 4-ieotiazolilo, o tetrazolilo, por ejem­
plo, 1-tetrazolilo, o también 1 ,4-oiclohexadianilo, o 1-ci- 
clohexenilo, X significa oxígeno o azufre, m representa 0 o
1 y significa hidrógeno o, cuando n representa 0, por 
anino, ¿sí oono amino protegido, tal cono acilsnlno, por 
ejemplo, alcóaci inferior—carbón 1 lamino <%-pollrraniíieadq, 
tal como tere.butlloxicarbonilamlno, o 2-haldgenoalconi in- 
ferior-Oarbonilamino, por ejemplo, 2,2,2-tricloroetoxicar- 
ttMii , p-indcetoxicarbonilamino o 2-bremoetoxioSrbonil- 
amino, o fenilalcoxi inferior—carbonilamino sustituido por 
alcoxi inferior o nitfó, por ejemplo, 4-metoxlbenoíloxioar-
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boniíamino o difenilmetoxicarbonilamino, $ 
cdeaáa sulfoeaino o tritilamino, así como

1-gnanilureido,
ariltioamino,

por ejemplo, 2-nitrof eniltioamino, arilsulf onilamino, por 
ejemplo, 4-metilfenilsulfonilamino, o 1-alcoxi inferior-cae 
bonil-2-propilidenamino, por ejemplo, 1-etoxicarbonil-^-prq 
pilidenamino, oarboxi, o carboxi presente en form^^e sal, 
por ejemplo, en forma de aal de metal alcalino, tal como 
de sal sádica, asi como carboxi protegido, por ejemplo, 
carboxi esterizado, tal oomo fenilalooxi infarlor-carbónilo,
por ejemplo, difenilmetoxioarbonilo, sulfo o sulfo presente 
en forma deeal, por ejmmplo, en forma de aal de meS; .̂ al- 
calino, tal como da aal sádica, asi oomo sulfo protegido, 
hidroxi, asi como hidroxi protegido, tal oomo aciloxj, por 
ejm^plo, alcoxi inferlor-oarbeniloxi cí-polirramifit^do, tal 
como terc.butiloxlcarboniloxi, o 2-haldgenoalcoxi inferior- 
-carboniloxi, tal oomo 2,2,2-tricloroetoxicarboniloxi, 2-iodq 
etoxicarboniloxi o 2-br<xnoetoxicarboniloxi, además, formi- 
loxi, o O-alquilo-inferior-fosfono á 0,0'-dialquilo inferior 
—fos fono, por ejemplo, O-metilfosfono, á 0,0' —dimet ilfesfono, 
o Bignifica un resto 5-amino-5-oarboxivalerile, donde lea 
grupos amino y/o carboxi tambidn pueden estar protegidos y se 
presentan, por ejemplo, cómo acilamino, por ejemplo aleanoi— 
le inferior-omino, tal come aoetilumino, halogenoaloanoilo 
inférior-amino, tal oomo dicloroacetilamino, benzoilamino o
ftaloilamino, o bián cazo carboxi esterizado, tal oomo fenil 
alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo difenilmetoxioarbonilo,

m significa preferentemente 1 cuando Rg está por feni- 
lo, hidroxifenilo, hidroxiclorofenilo o piridilo, y m ee 0 
y distinto a hidrágeno cuando es fenilo, hidroxifeni- 
lo, hidroxiclorofenilo, tlenilo, furilo, iaotiazolílo o 1,4 -̂



—a i o 1-*ciclohexeni l o, R* ash id róg sno ,

en prim ar lu g a r h id r o ii,  además, a lo a r i ia fa r iw , 

espeoialm snte a lcM ci in fe r io r -  ̂  ̂ o lirra m ifio a d o , por e^m^lo 

ts rc -b u t ilo x i, 2-ba logenoalcoxi in fe r io r , per sjem p lo2 ,^ i^ - 

- tr ic lo ro e to x i, 2 -iodoe tox i o 2-brom oetoxi, o d ifsn ilm e to x i^  

an oaao dado su s titu id o , por ejem plo, por a lo o x i in fe r io r ,

por ejem plo, m etoxi, por ejem plo, d ife n llm e to x i e 4 ,4 '-d im e- 

v-e^ iaeto r i,  además, t r i alq ul l o in f  s r io r - s ililo x i, 

por ejem plo, t r im e t ils ililo x i,  y  s ig n if io a  hidrógeno, a l­

q u ilo  in fe r io r , por a je a rlo , m e tilo , e t ilo  o n -b u tilo , a s i 

ocmo t r ia lq u llo  in fe r io r - a ililo ,  por ejem plo, trim s t ü e i l i lo  

además, b a n c ilo , ah omso dado su s titu id o  por e jemplo por hn- 

lógeno, t a l como o lo ro  o bromo o a lo o x i in fe r io r , t a l oome 

m etoxi, o d ife n ilm e tilo , a a i cómo lo e  1-óxidos da ta le a  

compuestos 3-osfsm  de fórm ula IA , además lo e  correspondías 

toe compuestos 2-cefem de fám u la  IB  o la a  ealea e sp ec ia l­

mente la s  sa le s farmacéuticamente ap líe a b la a , no tó x isaa  de

oompueatoa oon grtpoa fom adoraa da s a l,  ta la s  come

la a  sa lea de m etal a lca li no, por ejemplo de sod io , o de me­

t a l a lo a lin o -td rre o , por ejemplo de o a lo lo  o la s  sa lea am&& 

oas, in c lu s iv e  aque llas oon aminas, de lo s  compuestos en lo s  

cuales Rg s ig n if ic a  h id ro x i, y  que en s i  re sto  a c ilo d e  fó r­

mula B lle v a n  un grupo amino lib r e .

Rn primar lugar, en íoa productoa intemsdioa da 
laa fórmulas IVb y IVc, o bián en loa oompueatoa 1-cáfmm de 
fórmula IA, edamáa en los correspondientes cMpuestoe 2-c^ 
fea de fórmula IB , aai oomo an laa sales, aapaoialmenta en 
laa aalaa no tóxicas, farmacéuticamente aplicables de ta­
les compuestos con gromos fomadoraa da aai, como laa am­
ia s  men^i —— ¿n el párrafo anterior, R^ significa hidf¿
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,no, el reate aeile de fórmula B, donde R̂  eignifica.̂ ehi- 
,, así como hidroxifenilo, per ejemplo, 4-hidro3d.-f.nile, 
íenilo, por ejemplo, 2- ó 3-tiehilo, 4-iaotiazolilo o 1,5̂ oi 
lohexadienilo o 1-ciclohexenilo, X significa oxígeno,
 ̂1# Y es hidrógeno, o, cuando m es O, es amlno, así..\ 

orno protegido, tal como acilamino, por ejemplo, alpô
i inferior-carbonilamino c(-polirramificado, tal como tero.
^ j i rtvi i wA o 2-halógeno-alcoxi inferior—carbonil—
mino, por ejemplo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilamino, 2-iodo- 

i lamino o 2-4n?emoet03Cioarbonilamino, o fenilalooxi 
Lnferior-oarbonilemino en caso dado sustituido por alocad im- 
rerior o nitro, por ejemplo, 4-metoxibenoiloxicarbonllamino,
3 hidroxi, así como hidroxi protegido, tal como aciloxi, por 
;jomplo, alco3ci inferior-carboniloxi o(-polirramificado, tal 
somo tere .butil03d.oarbonilo3d., o 2-halógeno-elcoxi inferior- 
-carboniload., tal como 2,2,2-tricloroetoxioarboniloxi, 2-iod̂  
et03cioarbonil03d. o 2-bromoetoxicarbonil03d., además, foimiloxi, 
o un resto 5-aminc-5-carboxi-valerilo, donde el grupo amino 
y carboxi tambián pueden estar protegidos y están presentes, 
por ejemplo, como acilamino, por ejemplo, alcanoilo inferior, 
-amino, tal como acetilamino, halógeno-alcanoilo inferior- 
-amino, tal como diclcroacetilamino, benzoilamino o ftaloií 
amino, o bión como carboxi esterizado, tal como fenilalcoxi 
infarior-carbonilo, por ejemplo, difenilmeto3d.carbonilo, eig- 
nifloando m preferentemente 1 cuando . R̂  es fañilo o hidroxi- 
fsnilo, R* representa hidrógeno, Rg ŝignifica, en primer l&í 
gar, hidr03Ci, además, alcoxi inferior jen caso dado sustituí-; 
do en la posición 2 por halógeno, por¡ e jemplo, cloro, bremo c j 
iodo, especialmente aleoxi inferior c(-polirramificado, por 
ejemplo, tero.butloxi, o 2-halógeno-a§.ooxi inferior, por



,1 ., :,:,2-triol<H*.t<Hd. tal o<*. íif<mü-atilMÍ. aáiti** 
í. ,.r par ajadlo, aif^U-ataai . 4 .4 '^i-atat^l
-taaüMtaai a p-nitrobbnciloxi, aAaatía, tribUoila üí^riar 
-aililaai. por.^pl., tri-.til<.ilil«TÍ,'y " 3  aignifi^'^- 
írdgana, aballa iafariar, aapaoialnamta -atila, triaUaiTa 
ibf.ri.r-.ilil., par aja-plo. tri-atilailila a an < T v á - '  
banoila, an aaaa 4a4a auatitaldo por haldsana, par ajaapla, 
alara a broaa, a alean infartar, par ajaapla. aatari, a ii-
fenilmetilo.

La invención se refiere en primer lugar a loa PT&
dudo, intemedio. A. fómula. IVb y IV., aAewdo. P ^ m  
la obtención do ácidM 7^ ino-o(-^-o..tile!^n.)-l-
-alooxi inferior-3-oefem-4-carborílico., donde R^ significa 
fenilo, 4-hidroxifenilo, 2-tienilo o 1 ,4-ciolohexádienilo o
1-eieldhMoñil., y el inferior ectiepe Reate 4 Atomo,
de carbono y eignifica por ejemplo, atorio n-butiloxi, en 
primer lugar, ein embargo, metoxi, y lea Míe. inteme, del 
mimo, y, ante todo, el ácido 3-matoü-7p -(D-c<-fenil-glioii 
^in.)-3-cefem-4-carboxÍlic. y le .¿i interne del mimo; en 
las conoentreoione. arribe menoionadee, especialmente en ad­
ministración oral, muestran satos compuestos amelantes pro­
piedades antibióticos, tanto contra las bacterias gram-poaiti 
vas y especiaimente contra las grsm-negativaa con reducida t&
eicidad.

Ségón la etapa 5 del esquema da reacción anterior 
los compuestos de fómula IA, aue 1-óxido., lo. compuesto, 
de fómula IB, y les sale, de e.tee compuestos con grupo, 
fomadorea da aál ae obtienen, si un compuesto de fórmula
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dondeR^, R" y Rg tienen loe signif loados indicados en la 
fónnulalA, R^ aignifioa alquila inferior, o un gruyo hidrori 
protector a Y representa un gruyo da salida, aa trata con una 
baaa y, ai aa desea, en un coapuaato obtenida Aa fórmula IA o 
IB al grupo carborilo protegido da fórmula -C(-0)-R^ aa tran& 
forma an al grupo carborilo libra, o an otro grupo oarborilo 
protegido, y/o, ai aa desea, al gruyo hidroaci protegida -O-R^ 
se transforma an un grupo hldroxi libra y/o al grupo bidroni 
libra obtenido -0-R^ ae tranaforaa an un gruyo aloori infe­
rior -0-R^ y/o, ai aa daaea, dentro de la definición da loa 
productos finalea, un compuesto obtenido se transforma an 
otro compuesto, y/o ai aa daaaa, un compuesto obtenido con 
grupo forzador da sal aa transforma an una sal o una sal ob­
tenida an al compuesto libra o en otra sal y/o ai se daaaa, 
una mezcla obtenida de compuestos isómeros, ae aspara an loa t 
distintos isómeros.

En un compuesto de fórmula II puede encontrarse el 
grupo -0-R^ en posición trena (configuración da Acido crotón^ 
oo) o en posición ola (configuración da Acida iaoorotómioa) 
con relación al gruyo oarborilo.

En un compuesto de partida da fórmula II ea an gnq^o



d. s&lida Y, por ejemplo, un g ^  -^4* ̂  grapo-SO^, 
enlazado .on el Ateto do azufre al tio-grupe -8- o tambiAn
en grapo **&*802*̂ t<j¡* . J ;

Bm un producto da partida de fáltala II álp̂ Rlt*
R° preferentem ente a lq u ilo  in fe r io r , especialm ente m e tilo , :

o coto gr^ o p ro tecto r h id ro z ilo , preferentem ente un g r^ A -

e il i lo  en e titn id o , especialm ente e l g r^ o  . t r im e t ils ililo ,  a s i

oomo nn grupo a (-fe n il-a lq u ile  in fe r io r , t a l ooto e l grupa

bOneilo o e l grupo d ife n ilm e tilo . ,
Batee adeouadáa para la  reacoidn de a ie rre  de a n i-

1 1 .  eon e ^ ia lm e n te  la e  a . . .  orgAnicaa o in o r g A n i^ fW -  

ée .. Son de deataoar eepooiaiménte la e  aa id inae b io ío lie a e , 

t . i . .  .bao d iazab io io loa lqneaoé, por ejem plo, 1 ,5 -4 itz a b ie i- 

olo^3.^on^5-eno o l,^iazabieiclo^.4.íydadeo-5-eno. 
. 4 4̂^  ene titn idae , por ejem plo, va riae  veces en stitu id ae  

pw  a lq n ilo  in fe r io r . ta le e  0 - 0  te tram etilg aan id in a , ad t^ e 

baeea de m etal, ta le e  como h id ru roa , amidae o a lcoho la tos de 

m etale, a lc a lin o ., especialm ente de l i t io ,  eodio o po tae io , 

por ejem plo, h id ru ro  addico, d ia lq u ile  in fe ricr-em idaa  de l i  

t io ,  ta lo a  como d iia o p ro p ila tid a  da l i t io ,  e lcano latoe in fo -  

rio ro e  do po tasio , t a l como d iia o p ro p ila tid a  do l i t io ,  a lo a - 

nolatoa in fo rio re a  da po tasio , t a l como te rc^ bu tila to  de po­

ta s io . Los oompuastoe do f  ármala I I ,  donde Rg s ig n if ic a  hal^  

gsno, por ejemplo clero, ^  pueden o io liz d r  tmebiA^ con úna

baao do nitrógeno orgÁnioa te rc ia r ia , por e jm ^ lo , con urna

trialqnilo inferior amina, tal oomo trietilamina, pudiAndoao 
obtener, en presencia de un alcohol, tal como de nn alcanol 
inferior, por ejemploterc.butanol, el Aster correapondionto
de f Awtula Ü  y/d Ó*.

I& Í9 lt ettp* ; M  —  om Ü-



solvente inerte, por ejemplo en un hidrocarburo alifátioo, 
cicloalifátioo o aromátioo, tal como hoxano, oiclohexano, 
benceno o tolueno, en un hidrocarburo halogenado, tal ccmp 
cloruro netilónieo, en un óter, tal como dialquilo inferior* . ,o
-¿ter, por ejemplo, dietilóter, dialoomi inferior aloano infe­
rior, tal como dlmetiloxietano, un óter eícíico, tal como *di¿*

o tetrahidrofurano o tambión en un aloancl inferior, por 
ejemplo, metenol, etanol o tero.butanol, o en una mezcla de 
los mismos, a temperatura ambiente o bajo ligero calentamiento
a 40 a 50**, en caeo deeeado en una atmósfera de gas inerte, 
tal oomo do nitrógeno.

Al tratar un oompuesto de fórmula H ,  dende Y signi 
fioa un grupo por ejemplo, el reato 2-4enzotiazoliltio,
oon de las bases mencionadas, por ejemplo, con 1,5**diázabi 
ciclo/"5.4.^undec-5-eno, so puedo aumentar mediante adición
de un ácido sulfinico dé fórmula H—S02**R̂ , por ejemplo de áoi—s 
do p-toluenosulfinico, el rendimiento en compuestos de fórmula] 
IA y IB.

En la reacción de cierre de anille de la etapa 5 ee 
pueden obtener, segán el material de partida y lea condiciones 
de reaooión, oómpuestoa unitarios de fórmulas IA y IB o mes­
ólas de los compuestos de fórmula IA y IB. las mezclas obte­
nidas ee pueden separar en forma en ai concoide, por ejem­
plo, con ayuda da mótodos da saparación adecuados, pór ejes 
pío, por adsorción y sluioión Afaccionada, inclusive crema- ¡ 
tograffa (cromatografía de columna, de papel o de placas) 
empleando agentes de adsorción adecuados, tales como gsl de 
süioe u óxido de aluminio y agentes de elnci&t, además, 
por cristalización fraccionada, distribución de disolventes,
etc.



Loa compuestos obtenidos de fámulas Id y IB, que son 
productos intemedios adecuados para la obtención de producto)'
finales famacolágicenente activos, se pueden transformar me­
diante distintas medidas adicionales, en si conocidas, eá dA—
les productos finales activos.

En un compuesto obtenido de fámula Id á IB se puede 
disociar fácilmente el grupo hidroillo protector y sustituí! 
por hidrógeno. Bh resto hidrocarburo 2-oxa- á 2-tia-aliíáticc 
ó -cioloalifátioo se puede disociar, por ejemplo, por hidról^
ais deida, un grupo sililo o estaanilo por hidrólisis, alcch¿ 
lisia o acidólÍ8ie, por ejemplo, mediante tratamiento oon agu) 
o con un alcohol, tal como netanól o ctanol, e tambiAi con un 
deido tal como deido ceático. La disociación de un grupo *4— 
-fenií-alquilo inferior, en caeo dado euetituido, por ejemplo 
bencilo o difenilaetilo se efectúa, por ejemplo, por aoidóli- 
eia, por ojeadlo, mediante tratamiento oon ̂ un deido inorgdnic < 
u orgánico adecuado, tal como deido clorhídrico, deido sulfúre 
co, ácido fámico o especlalmanta deido triflmoracátioo o por 
hidrogenólisia, por e jemplo, mediante tratamiento con hidrágq 
no en preeencia de un catalizador, tal como paladio. Loa com­
puestos 3-hidrori, que se forman, se pfeaentan principalmente 
en la forma 3-cefem. La disociación de un grtqpo hidroxi proteg 
ter ae puede efectuar en case dado en fóma selectiva, es 
decir, sin qua al mismo tiempo se diaooia un grupo protector 
carboxiloRg-

Los enoláteres, es decir, los compuestos de fórmula 
IA y/o IB, donde significa alquilo inferior, ae obtienen do 
loe compuestos de fórmulas IA o IB, dende es un resto pro­
tector de loe grupos hidroxi, por sustitución da sets resto 
por hidrógeno y ulterior eterizaoián del grsve hidroí^ libra
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segdn cualquier procedimiento adecuado para la eterización de
grupos enditóos, por ejemplo, el indicado en la etapa 4. Pretil
rentemente se emplea oomo reactivo de eteraoión un compuesto
diazoico correspondiente al resto hidrocarburo, en caso dado* $ *

*  *  +sustituido, R^, de formula Ri-Ng* ^  primer lugar, un diazoal- 
cano inferior, en oaso dado sustituido, por ejemplo, diazomátg 
no, diazostano o diazo-n-butano, o un o(-fénil-diazoaloano in­
ferior, en oaso dado sustituido, por ejemplo, f enil-diazemeta 
no o difenildiazometano.

En el presente procedimiento, asi como en las medidas
adicionales en caso dado a realizar, ae pueden proteger pasáis
remante los grupos funcionales librea que no toman parte en la
reacción, si es neoeeerio, en loe produotos de partida, o em
los compuestos obtenibles eegdn el presente procedimiento, por
ej^tplo, loa grupos amino libree, por ejemplo, por acilación,
tritilación o sil ilación, los grupos hidroxi o meroapto libres
por ejemplo, por eteraoidn o esterizaoidn y, una vez efectuada
la reacción, liberarlos en forma en si conocida, si se deeea,
individualmente o conjuntamente. Así se pueden proteger preí&
rentemente, por ejemplo, los grupee amino, hidroaci, carbexilo,
o fosfono en un resto acilo R^ o bióh R^, por ejemplo, en fog
ma de grupos aeilsmino, tal como los arriba mencionados, por i
ejemplo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilamlno, 2-bromcetoxicarbo-
nilamino, 4-metoxibencilomioarbonilamino, difenilmetozicarbo-
nilamino o tere.butiloxioarbonllamino, do grtq̂ oa arií- c arii
alquiloinferiortioamino, por ejemplo, 2-nitrofeniltioamino o
arilsulfonilamino, por ejemplo, 4-metilfenileulfonilamino, o- . ! 
de 1-alooxi inferior-oarbonilo-2-propil idenamino, o bión de !
grupos aciloxi, tales como los arriba mencionados, por ejemplo
loa grupos tero.butiloxicarboniloxi, 2,2,2-tricloroetc ?arbo-
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o 2-bromoetoxicarbonilori, o bidn, 4a grapas oarboxi oj 
terizados, talas como los arriba mencionados, per ejemplo,di- 
fenilmetoxioarbonilo o bi&r fosfono 0,0'-disustituidos, tqlos 
como los arriba mencionados, por ejemplo, 0,0'-dialquiloihfe- 
rior-fosfono, por ejemplo, 0,0'-dimetüfoeforne, y ulterioruS^- 
te, en caso dado despúds de la transformación del grupo pró¿ 
teetor, por ejemplo do un grupo 2-bromoetoxicarbcnilo en un 
grtpo 2-iodo-etoricarb<milo, en forma en si conocida, y segdn 
la oláee del grtqpo protector, por ejemplo, un grupo 2,2,2-tr^ 
cloroetorioarbonilamino o 2—iodoetoricarbonilamino mediante 
tratamiento oon agentes de reducción adecuados, tal óemo sime 
en presencia de deido acdtico acuoso, un grupo difenilmetori- 
carbonilamino o terc.butiloricarbonilanino modísnta tratamien^ 
to con dcidofórmioo otrifluoraodticc, ungrupo aril- o srií 
alquilo inferior-tiósmimo mediante tratamimrto con un reacti­
vo nucleófilo, tal como deido sulfuroso, un grupo arilsulfo- 

mediante redocoión eleotrolitica, un grupo 1-alooacÍ 
inferior-carbonilo-2-propilidenamino mediante tratamiento con 
deido mineral acuoso, o bidh un grupa tero.butiloxioarboniloxi 
mediante tratamiento oon deido fórmico o trifluoracdtloo, o US 
grupo 2,2,2-tricloroetoxicarboniloxi mediante tratamiento oon 
un agénte de reducción químico, tal como sido en presenoia da 
deido acdtico acuoso, o bidn un grt̂ po difenilmetoxioarbonilo 
mediante tratamiento con deido fórmico o trifluoraodtico o por 
hidrogenólieis, o bidn un grupo fosfono 0,0* -disustituido me­
diante tratamiento, orno un haluro de metal alcalino, dieociar-j

. . .  - - }

le, si se desea, por ejemplo, parcialmente.
En un compuesto obtenible segdn la presente in­

vención oon un grupo carboxilo protegido, especialmente 
osterizado, do fórmala -C(-O)— Rg ^  puede trani-mar30
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esté, en foim* en ei conocida, per ejemplo, segónla
¡lase del grupo Rg, en el grupo carboxilo libre. Un grupo 
:arboxilo esterificado, por ejemplo, por un resto alquilo . -
Lnferi.r, especialmente metilo o etilo, o por un resto bencílo, 
especialmente en un compuesto 2-cefem de fórmula IB se pueáp * 
transformar en un grupo carboxilo libre por hidrólisis en pe-* j
dio débilmente básico, por ejemplo, por tratamiento con una so­
lución acuosa de un hidróxido o carbonato de metal alcalino o 
de metal alcalino-tórreo, por ejemplo, hidróxido sódico o potá­
sico, preferentemente a un pH de aproximadamente 9 a 10, y un 
caso dado en presencia de un alcanol inferior.

Ha grupo carboxilo esterizado por un grupo 2-halóge- 
no-alquilo inferior o un grupo aril-carbonilmetilo adecuado se 
puede disociar, por ejemplo, mediante tratamiento con un agenta 
de reducción químico^ tal como un metal, por ejemplo, zinc, o 
una sal metálica rednctora, tal como una sal de cromo-11, por 
ejemplo, cloruro de cromo-11, generalmente en presencia de 
un medio cededor de hidrógeno, que junto con ol metal sea ca­
paz de producir hidrógeno nasconte, tal como de un ácido, en j 
primer lugar ácido acético, asi como ácido 'fórmico, o de un I 
alcohol, agregándose preferentemente agua, un grupo carboxilo 
esterizado por un grupo arilcarbonilmetilo asimismo mediante 
tratamiento con un reactivo nucleófilo, preferentemente for- 
mador de sal, tal como tiofenolato de sodiorjo ioduro de sodio,
un gyupo carboxilo esterizado por una agrupación arilmetilo 
adecuada, per ejemplo, por radiación, preferentemente con 
luz ultravioleta, por ejemplo, inferior a 290 m^u cuando el 
grupo arilmetilo representa, por ejemplo, un resto bencilo 
sustituido en caso dado en la^posición 3, 4 y/o 5, por ejemplo.
por grupos alcoxi inísrior y/o nitro, o con luz ultravioleta
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A. ondas más largas, por ejemplo, superior a 290 nyu, cuando al 
grupo artlnetil* aigeiflou por ejemplo un reato hencilo sus- 
tituiAo en la posición 2 por un grupo nitro, ua grupo carbo#- 
1. .eterizado por un grupo metilo sustituido adeeuad^eat^. tal
como tero.butilo o difsnilmetilo, por ejemplo, por tratamiento 
con un medio ácido adecuado, tal como ácido fármico o ácido- 
trifluoracético, en caso dado bajo adición de un compuesto 
nucleófilo, tal como fenol o anisol, un grupo carboxilo eateri- 
zado, activado, además un grupo carboxilo pásente en forma de j 
anhídrido por hidrólisis, por ejemplo mediante tratamiento con 
un agente acuoso ácido o débilmente básico, tal como ácido clor­
hídrico o bicarbonato aódico acuoso o un tampón acuoso de fos­
fato potásico del pH 7 a 9 aproximadamente, y un grupo carboxi­
lo esterizado hidrogemoliticaménte disociable por hidrogenólisi* 
por ejemplo, por tratamiento con hidrógeno en presencia de un 
catalizador de metal noble, por ejemplo, de paladio.

Un grupo carboxilo protegido, por ejemplo, por sili-

*

lización o estannilación se puede liberar en la forma usual, 
por ejemplo, por tratamiento con agua o un alcohol.

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

de fórmula IA o IB.
En un compuesto obtenido se puede.disociar, por ejem*̂  

pío, un grupo amino protector o bién R^, especialmente un ¡
grupo acilo fácilmente disociable, en forma en si conocida, ¡
por ejemplo, un grupo alcoxi inferior-carbonilo ^-poliramifi- ! 
cado, tal como tere.butiloxi-carbonilo, mediante tratamiento 
con ácido trifluoracético y un grupo 2-halógano-alcoxi inferiOYj- 
carbonilo, tal como 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo o 2-iodoeto- j 
xicarbonilo; o un grupo fenaciloxicarbonilo por tratamiento cor!30
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un metal reductor adecuado o un compuesto de metal correspon­
diente, por ejemplo, zinc, o un compuesto de cromo-1 1, tal 
como cloruro o acetato de cromo—II, ventajosamente en presen*
cía de un medio generador de hidrógeno máscente junto con* * * *
metal o el compuesto de metal, preferentemente en presencia . 
de ácido acético acuoso. , .

Además, en un compuesto obtenido de fórmula IA o IB 
donde un grupo carboxilo de fórmula —C(=0)—Rg representa pre­
ferentemente un grupo carboxilo protegido, per ejemplo, por 
esterización, inclusive por sililización, por ejemplo por reac­
ción con un compuesto de halogeno-silicio or^nico adecuado 
o compuesto de halógeno-estano-IV, tal como trinetilcloro-
silanó ó cloruro de estaño tii—n—butilico, se puede disociar 
un grupo acilo R* ó R^, donde los grupos funcionales litares 
en caso dado existentes están protegidos, mediante tratamien­
to con un agente formadór de imidohaluro, reacción del imido-? 
haluro formado con un alcohol y disociación del iminoóter for­
mado, pudiéndose liberar un grupo carboxilo protegido, por 
ejemplo, protegido por un grupo eililo orgánico, ya en el trans­
curso de la reacción. . **

Agentes formadores de imidohaluros, en donde haló­
geno está enlazado a un átomo central electrófilo, son ante 
todo los haluros de ácido, tales como los bromuros de ácido, j 
especialmente los cloruros de ácido. Son estos, en primer lu- t 
gar, los haluros de ácido de ácidos inorgánicos, amte todo de j 
ácidos fosforosos, tales como oxihaluros, trihaluros y eepe- ¡ 
cialmente pentahaluroa de fósforo, por ejemplo, el oxicloruro ¡ 
de fósforo, el tricloruro de fósforo y, en primer lugar, el ' 
pantacloruro de fósforo, además,gel tricloruro de pirocate- j 
quil-fésforo, así como los haluros de ácido, especialmente '

)
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os cloruros de ácidos sulfurosos o de ácidos carboxiliéRs, 
alea coso cloruro tionilico, fosgeno o cloruro oxalílioc.

La reacción ocn un agente formador de imidohalt¡ró 
tenc<onado se efectúa generalmente en presencia de una basa'^ 
adecuada, especialmente orgánica, en primer lugar de una amli-r? 
ia terciaria, por ejemplo, de una mono- o diamina alifática^i^ 
:erc^aria, tal como trialquilo inferior-amina, por ejemplo, 
trimetil-, trietil- o N,N-diisopropil-N-etil-amina, además, 
ie una N,N,N',N'-tetrametil-l,5-pentilen-diamina o N,N,N' ,N'- 
ketrametil-l,6-hexilendiamina, de una mono- o diamina mono- 
3 bicíclica, tal cómo de una alquilan—, azaalQuilen— u oxaal— 
^ilenamina N-sustituida, por ejemplo, por N-alquilo inferior, 
por ejemplo, N-metil-piperidina o N-metilmorfolina, además,
2,3,4,6,7,8-hexahidro-pirrolo¿I,2-a/pirimidina (diazabiciclo-
ñonas; DBN), o de una amina aromática terciaria, tal como de 
üna dialquilo inferior-anilina, por ejemplo, N,N-dimetilanili- 
na, o en primer lugar de una base heterocidica, mono- o bici- 
cioca terciaria, tal como quinolina o isoquinolina, especial­
mente, piridina, preferentemente en presencia de um disolven­
te, tal como de un hidrocarburo alifático o- aromático, en ca­
so dado halogenado, por ejemplo, clorado, por ejemplo, cloru­
ro metilánioo. Aquí se pueden emplear cantidades aproximada­
mente equimolares del agente formador del imidohaluro y de 
La base; ésta última se puede emplear, sin embargo, tambián 
en exceso o defecto, por ejemplo, en 0,2 a 1 vez su cantidad o 
entonces en un exceso de una a 10 veces, especialmente de 3 
a veces#

La reacción con el agente formador de imidohaluro 
se efectúa preferentemente bajo enfriamiento, por ejemplo, a 
temperaturas de unos -500C hasta +10CC, pudiáádoae trabajar,



5

10

15

20

25

30

.?***''

sin embargo, también a temperaturas mas altas, es decir 
ejemplo, hasta unos 753, en el caso de que la estabilidad de 
los productos de partida y finales lo permitan, ...

El producto imidohaluro, que generalmente se sigue*; 
elaborando sin aislamiento, se hace reaccionar al iminoáter. , f 
segón la presente invención con un alcohol, preferentemente, 
en presencia de una de las bases arriba mencionadas. Alcoholes 
adecuados son, por ejemplo, los alcoholes alifáticos asi como 
aralifáticos, en primer lugar los alcandés en caso dado susti­
tuidos, tal como halogemados, por ejemplo, clorados, o que 
llevan grupos hidroxi adicionales, por ejemplo, etanol, propa­
nol o butanol, especialmente metanol, además, 2-halogeno-alca- 
ndes inferieres, por ejemplo, 2,2,2-tricloroetanol o 2-bromoé- 
tanol, asi como fenil-alcanoles inferiores, en caso dado susti­
tuidos, tal como alcohol bencílico. Generalmente se emplea un 
exceso, por ejemplo, hasta 100 teces, del alcohol y preferente­
mente se trabaja bajo enfriamiento, por ejemplo, a temperatu­
ras de unos -$ac a unos 10SC.

El producto iminoáter se puede someter a la disocia­
ción, ventajosamente, sin aislarla. La disociación del iminoó— 
ter ce puede lograr mediante tratamiento con un compuesto hi­
droxi adecuado, preferentemente por hidrólisis, además, por 
alcohólisis, efectuándose esta última, al emplear un exceso 
del alcohol, directamente a continuación de la formación del 
iminoáter. Aquí se emplea preferentemente agua o un alcohol, 
especialmente un alcanol inferior, por ejemplo, metanol, o una í 
mezcla acuosa dé un disolvente orgánico, tal como de un aleo- i 
hol. 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 ds un medio básico, tal como

^"74  -  '
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A* un hidráxido de metal alcalino, por ojemple, hidrdxidÁ eá- 
Alco o potásico, o do un ácido, por ejemplo, do un ácido mino-
ral, o do un ácido orgánico, tal como ácido clorhídrico, ácido

' **sulfúrico, ácido fesfárico, ácido borofluorhídrico, ácidotri- 
flúoraeático o ácido p—tolueno—sulfánico. * *

El procedimiento de tres etapas arriba descrito* 333* 
ra la disociad^ de un grupo acilo se remisa ventajosamente 
sin aislar los productos intermedies imidohalnro s iminoéter, 
generalmente en presencia de un disolvente orgánica, que asa 
inerte con rolacián a los participantes sn la reaccidn, tal 
como de un hidrocarburo, en case dado halogeaado, por ejemplo, 
cloruro metilánico, y/o en una atmásfará de gas inerte, tal 
como en una atmásfera de nitrógeno*

Si el producto intermedie imidohaluro obtenible se- 
gthí él procedimiento de arriba se hace reaccionar en Ingar 
de con alcohol, con una sal, tal como una sal de metal alcali­
no de un ácido carboxílico, especialmente da un ácido csrbo-

20
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sílice estáricamente impedido, entonces se obtieme un compues­
to de íármula IA o IB donde los das restos R* y son grupos 
acilo.

En un compuesto do fámula IA o IB, donde ambos 
restos y representan grupos acilo, so prede retirar 
selectivamente uno de estos grupos, preferentemente el este- 
ricamente menos impedido, por ejemplo, por hidráliaie e aminá- 
lieia.

En un compuesto de fámula IA o IB, domdo y R^ 
representen junto con ol átomo de nitrágeno un grupo ftal imi— 
do, dato so puedo transformar en ol grupo amino libro, por 
ejemplo, por hidrazinálieis, os decir, al tratar un compues­
to de estos con hidrazina.
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 ̂A *Ciertos restos acilo A$ una agrupación acilami- 

no en los compuestos obtenibles segán la presente invención^ 
tal como, por ejemplo, el resto 5-amino-5-carboxi-valerilo^, 
donde carboxilo está protegido en caso dado, por ejemplo,

n  áeeterización, especialmente por difenilmetilo, y/o el grupo* * ̂ 
amino por ejemplo, por acilación, especialmente por un resto " 
acilo de un ácido carboxilico orgánico, tal como halogono-al- 
canoilo inferior, tal como dicloroaeetilo, o ftaloilo, se pue­
den disociar tambián mediante tratamiento con un agente nitro- 
sador, tal como cloruro nitrosílico, con una sal arendiazo— 
ica carbocíclica, tal como cloruro bencenodiazánica, o con 
un medio cededcr de halógeno positivo, tal como una N-halóge— 
me-amida o imida, por ejemplo, N-bromosuccinimida, preferen­
temente en un disolvente o mezclas de disolventes adecuados, 
tal como ácido fórmico, junto con un nitro- - eiano-aleano 
inferior y mezcla del producto de reacción con un agente hi— 
droxilico, tal como agua o un aleanoí inferior, por ejemplo, 
metanol, o, en el caso de que en el resto 5-amino-5-carboxi- 
valerilo R^ el grupo amino está sustituido y el grupo carboxi- 
protegido, por ejemplo, por esterización, y R^ signifique 
preferentemente un resto acilo, pero tambián puede signifi­
car hidrógeno, dejando reposar en un disolvente inerte, tal 
como dioxano o en un hidrocarburo alifático halegenado, por 
ej., cloruro metilánico y, si es necesario, elaboración del 
compuesto amino libre o monoacilado segán mátodos conocidos.

Un grupo formilo R^ se puede disociar tambián me­
diante tratamiento con un medie ácido, por ejemplo, ácido 
p-toluenoeulfánieo o clorhídrico, un medio dábilmente bási- 
co, por ejemplo, amoniaco diluido, o un agente desearboxila— 
dor, por ejemplo, cloruro trie-(trifenilfosfin)-rodionic
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Un grupo triarilmetilo, tal como el grupo tritio 
R* ae puede disociar, por ejemplo, mediante tratamiento con
un medio ácido, tal como un ácido mineral, por ejemplo, ácido 

^clorhídrico. **'*.
a b ^En un compuesto de fórmula IA o IB, donde R^ y R-̂  * 

significan hidrógeno, ee puede sustituir el grupo amino libreé 
segón mátodos en si conocidos, especialmente acilarle mediante 
tratamiento con ácidos, tales como ácidos carboxílicos, o deri-

10

15

20

vadee reactivos dé los miamos.
En caso de emplear para la acilación un ácido libre, 

preferentemente con grupos funcionales en casó dado existen­
tes protegidos, tal cómo un grupo amino en caso dado existen­
te, se utilizan generalmente agentes de condensación adecua­
dos, tales como carbodilmldas, per ejemplo, H,N'-diefil-, N,N- 
diprcpil-, N,N'-diisopropil-, N,N'-dicidlohexil- o N-etil-N'- 
3-dimetÍlaminepropil-carbodiimida, compúestoa de carbonilo 
adecuados, por ejemplo, carbodildiimidazol, o sales isoxazoli— 
nicas, per ejemplo H-etil-5-fenil-isoxazolino-3'-sulf ornato y 
N-terc.tutil-5-metil-iscxazolinperclorato, c un compuesto

adecuado, por ejemplo, 2-etoxi—l-etoxicarbonil—1,2—
dihidroquinolina.

la reacción do condensación se efectúa preferente­
mente en los medies de reacción anhidro mencionados más abajo, 
por ejemplo, en cloruro metilóaico, dimetilfomamida o aceto-

25 nitrilo.
Un derivado funcional formador de amida, de un áci­

do, preferentemente con grupo protegidos en caso dado existen­
tes, tal como un grupo amino en caso dado existente, es en 
primer un anhídrido de un ácido de estos, inclusive y

30 preferentemente un anhídrido mixto. Anhídridas m ixtos s*s por
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ejemplo, aquellos sen deidea inorgánicos, especialmente bí)ñ 
hidrácidee halegenados, ea decir loa correspondientes haluroa 
da ácido, por ejemplo, loa cloruroa o bromuros, además, oem- 
hidráoidoa nitrogemadoe, es decir, loa correspondientes az^-j 
dae de ácido, con un ácido fosfórese, por ejemplo, el ácidR;. 
fosfórioe o fosforoso, con un ácido sulfuroso, por ejemplo^., 
el ácido sulfúrico, o oon ácidos cianhídricos. Otros anhídri­
dos mixtos son, por ejemplo, aquellos oon ácidos orgánicos, 
tales como ácidos oarboxílicos orgánicos, tales como ácidos 
alcano inferior-earboxílicoe, sn caso dado sustituidos, per 
ejemplo, per halágeno, tal como flúor o olmre, per ejemplo, 
el ácido pivalínieo o trioloroaoático, o oom aemiáeteres, es­
pecialmente eemiáeterea de alquile inferior, del ácido carbó­
nico , tal como el eemiáeter etílico o ieobutílico del ácido 
carbónico, e oon ácidos aulfánicoa orgánicos, especialmente 
alifátioes o aromátioos, per ejemplo, el ácido p-teluenoaulfá- 
nico.

Además, como agentes de aoilación ae pueden emplear 
les anhídridos internos, tales como los estenos, por ejemplo, 
dicetenoa, iaooianatee (ee deoir, lea anhídridos internos Ae 
loe oompueatea de ácido oarbaminico) o lee anhidridoa inter­
nos de oompueetoe de ácido carboxílioo ooa grupoe hidroxi e 
omino serboxi-auatituidoe, tales como anhídrido O-oarboxílico 
de áoido aandálico, o el anhídrido del ácido 1-N-carboxiami- 
ne-eiolehexanoarbexílioo.

Otros derivados ds ácido adecuados para la reacción 
con el grupo amino libre son les ásteres activados, general­
mente oon grupea funcionales en caso dado existentes protegi­
dos, tales como áeterea oon alcoholes viníligoe (ea decir, 
enolea), tales como alcandés inferieres vinílogoa, o orea
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de arilo, tales como los ásteres de fenilo preferentemente 
sustituidos por ejemplo, por nitro o halógeno, tal como cloro, 
por ejemplo, áster pentaclorofenílico, 4-nitrofenílico o**" 
2,4-dinitrofenílico, los ásteres heteroaromáticoa, tales como 
los ásteres benzotriazolicos, o los ásteres diacilimínicos,**- 
tales como áster de suocinilimino o ftalilimino. *' ?

Otros derivados de aciláoián son, por ejemplo, los 
derivados de formimino sustituidos, tales como los derivados 
de N,N-dimet i le loro formimino sustituidos de ácidos, o las N,N- 
diaeilaminas N-sustituidas, tal como una anilina N,Ñ-diacila- 
dá.

La acilaoián con un derivado de ácido, tal como con 
un anhídrido y especialmente con un haluro de ácido, se puedo 
realizar en presencia de un aceptor de ácido, por ejemplo, do 
nna base orgánica, tal como de una amina orgánica, por ejemplo, 
de una amina terciaria, tal como trialquilo inferior-amina, 
por ejemplo, trietilamina, N,N-dialquilo infsrior-anilina, por 
ejemplo, N, N-dimeti lanil i na, o de una base del tipo piridina, 
por ejemplo, piridina, de una base inorgánica, por ejemplo, 
de un hidráxido, carbonato o bicarbonato de metal alcalino o 
alcalino-tárreo,por ejemplo, hidráxido, carbonato o bicar­
bonato eádico, potásico o cálcico, por ejemplo, de un óxido 
1 ,2-alquilánico, tal como óxido etilónico u Óxido propilónioo.

La acilaeión arriba mencionada se puede efectuar en 
un disolvente o mezcla de disolventes acuosos e preferentemen­
te no acuoso, por ejemplo, en una amida de ácido carboxilico, 
tal como N,N-dialquilo inferior-amida, por ejemplo, dimotil- 
formamida, de un hidrocarburo halogenado, por ejemplo, cloruro 
metilánico, tetraclerocarbomo o olorobeneeno, de una eetona, 
por ejemplo, acetona, de un áster, por ejemplo, aeetatv de
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etilo, o de un nitrilo, por ejemplo, ncetonitrilo, o de^méc­
elas de loB mismoe y, oi es necesario, a temperatura más baja 
o más elevada y/o en una atmósfera de gas inerte, por ejemplo, 
de nitrógeno.

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

Úh grupo acilo sé puede introducir tambián asilando 
un compuesto de fórmulas IA o IB, donde R^ y R^ representan 
juntos un resto ilideno (que se puede introducir ulteriormente ! 
por ejemplo por tratamiento de un compuesto donde R^ y R^ sig­
nifican hidrógeno, con un aldehido tal como un aldehido alifá- t
tico, aromático o aralifático), por ejemplo, según los mátodos ! 
arriba mencionados, e hidrolizar el producto de acilaeión, j 
preferentemente en medio neuítro o dábilmente ácido. !

Un grupo acilo se puede introducir aquí tambián por j 
etapas. Asi, por ejemplo, en un compuesto de fórmula Iá ¡ IB



con un grupo amino libro, oe puedo introducir un grupo ha^óge- 
no-alcanoilo inferior, p.ej., bromoacetilo, o, por ejemplo, 
por tratamiento con un dihaluro da Acido carbónico, tal coao 
fosgeno, un grupo halogenocar bonilo, p.ej., dorecarbonilo,. 
y hacer reaccionar un compuesto N-(halágeno-alcanoilo inferior) - 
o bión N-(halogenocarbonile)-amino así obtenido, con reactí— ; 
yos intercambiadores adecuados, tales como compuestos básicos, 
p.ej., tetrazol, compuestos tío, por ejemplo, 2-mercapto-l-me- 
til-imidazol, o sales metálicas, per ojeadlo, aziAs sódica, o 
bián alcoholes, tales como alcandés inferiores, por ejemplo, 
terc.butanol y obtener así los compuestos de W-alcanoilo infe­
rior- o bión H-hidroxicarbonilaminosustituidos.

Bn ambos participantes ds la  reacción se pueden pro­
teger pasajeramente en forma conocida durante la reacción de 
aciíaciÓn los grupos funcionales librea y deápuóa de la aci- 
lación liberarlos mediante mótodoa en ei conocidos, por ejem­
plo, como arriba descrito.

la aoilacíón se puede efectuar tambión por intercam­
bio de un grupo acilo ya existente por otro grupo aeilo, pre­
ferentemente estúricamente impedido, por ejemplo, eegán el 
procedimiento arriba descrito, preparando el compuesto imido- 
halogónico, tratando este con una sal de un ácido y disocian­
do hidrolíticamente íes grupea ácile existentes en el produc- ! 
to así obtenible, generalmente en grupo ácile estúricamente j 
menos impedido.

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

* *

^  un compuesto de fámula IA o IB donde y R^. % 
significan hidrógeno, se puede proteger el grupo *aain* libre 
también por introducción de un grupo trlarilmetilo, por ejemplo 
por tratamiento con un áster reactivo de un triarilmetanol, 
tal como cloruro tritilico, preferentemente en presencia de 
un agente básico, tal como piridina.

Un grupo amino se puede proteger tambián mediante
introducción de un grupo sililo o establo. Tales grupos se { 
introducen en forma en si conocida, por ejemplo, mediante tra­
tamiento con un agente de sililización adecuado, tal como con 
un dihalogeno-dialquilo inferior-silano, alc.xi inferior-alqui­
lo inferior-dihalógeno-ailaño o trialquilo inferior-sililo-ba- 
luro, por ejemplo, diclorodimetilsilano, metoxi-metil-dioloro- 
silano, cloruro trimetilsilílico o cloruro dimotil-tere.butil- 
sililico, empleándose tales compuestos do haluro de sililo pre­
referentemente en presencia de una base, por ejemplo, piridina, 
con una N-(tri-alquilo inferior-silil)-amÍM en ceso dado con 
^-mono-alquilo i ^ ^ o r ,  N,N-di-alquilo inferior, N-trialqui-
lo inferior-sililo o N-alquilo inferior-w-trialquilo inferíor- 
siliic (váass por ejemplo, la patente británica ni 1 .073.530), 
o con una carboxiamida eililada, tal como una bia-trialquilo- ¡ 
inferior-silil-acetamida, por ejemplo, bis-trimetilsilil-ace- 
t ami da, o trifluoraililacotamida, admmás, con un agente de 
estannilización adecuado, tal como un bi3-(tri-alquilo infe- 
rior-eetaño)-óxido, por ejemplo, óxido bis-(tri-n-butil-etaa-30
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aoa$), un tri-alquila inferior-eeteAó-hidrÓxida, par ejany^ó, 
triotil-eatanno-hidrdxido, un compuesto tri-alquilo inferior— 
alcoxi inferiar-eatannosO, tetra-alcaxi inferior-eetannoeo ao-ê * *-**
tetraalquilo inferior-eatannoso, asi coma un haluro tri-alqui- 
la inferior-eatannoso, pór ejemplo, clorura tri-n-batil-esttm* 
nica (véase par ejemplo, la publicación de patente holandesa - 
67/11107).

En un compuesto obtenible segón el procedimiento de 
la presante invención, de fórmula IA a que contiene un 
grupo carborilo libre de fórmula -C(#)-Rg, se puede tranafar- 
mar éste en forma en ai conocida én un grupa aarboxile prote- 
gido. Asi ae obtiene un Aster, par ejemplo, por tratamiento 
con un compuesto diazoica adecuado, tal cómo un 610^1 ceno 
inferior, por ejemplo; diazometeno o diazobutano, o un fenil- 
diasoáloano inferior, p.ej., difanildiazometano, ai ea necesa­
rio en presencia de un Acido Lamia, tal como por ejemplo, tri- } 
fluoiuro de boro, o por reacción con un alcohol saponado para 
la eeterización, en presencia de un agente de astarización, 
tal como de un earbodiimida, por ejemplo, diciclohexilcarbodi- 
imida, asi como carbonildiiaidazol, ademAa, con una isoórea o 
isotioórea N,N'—disustituida O— o bión S—sustituida, donde un 
áuatituyente O y S son, por ejemplo, alquila inferior, espe­
cialmente tere.butilo, fenilalquilo inferior o ciclaalquila, 
y loe N- o biAe W' -auetituywtaa aw, p.ej., alquilo infe­
rior especialmente iaopropilo, ciclóal^lo o fMUla, o eegh 
cualquier otro procedimiento dé eeterización canecido y ff*t— 
ouado, tal como reacción de una^aal del Acido Con um Aster 
reactivó de un alcoholy de un Acido inorgánico iUerte, así 
como de un Acida aulfónicp argAnica fuerte. Adeaáa, se pueden 
transformar en un grupa carboxilo esterizado loa halaros de
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ácido, tales como los cloruros (obtenidos, p.ej., por trata­
miento con cloruro oxalfli..), lo. Aster.. activé. (f.nM- 
dós, P.ej., con compuestos de y-hidroxinitrdg.no, talcos K- 
hidroxisuccinimida) o los anhídridos mixtos (obtenidos, p¡oj¡t, 
con ásteres de alquilo inferior de ácido halágeno-fármico,]** 
tal como olorofomiato de etilo o olorofomiato de isobutilo,' 
o con haluros de ácido halogenoacático, tal como cloruro de 
ácido tricloroacático) por reaccián con alcoholes, en caso 
dado en presencia de un base, tal como piridima.

En un compuesto obtenido oon una agrupación esteri- 
zada de fámula está se puede transformar en otro
Snip. carboii!. esteris^. de ^ta fámuia, por ejmplo, g-cl^- 
roetoxicarbonilc o 2-bro.oetoxioarbonil., mediante tratamien­
to con una sal de iodo, tal como ioduro sádico, en presencia
de un disolvente adecuado, tal como acetona, en 2-iodoetoxicar- 
bonilo.

Los anhidros mixtos se pueden obtener haciendo reac- ) 
oionar un consto de fámula IA o IB con un grup. ^rbcxilc [ 

libre de fámula -C(-0)-Bg, preferentemente una mal, especial- ¡ 
mente una sal de metal alcalino, por ejemplo, sádica o máni- ! 
ca, per ejemplo, trietilamánica del mismo, con un derivado roa - 
tivo, tal como un haluro, por ejemplo, ol cloruro, de un áci­
do, por ejemplo, un halegenoformiato de alquilo inferior o un 
cloruro de ácido alcano inferior-carboxílico.

En un compuesto obtenible aegán el procedimiento de 
la presente inveneiám con un grupo earboxilo libre de fámula 
-C(.0)-Rg se puede transformar áate tambián en un grupo carba- 
moil o hidrazinocarbonilo, en caso dado sustituido, haciendo 
reaccionar derivados preferentemente reactivos funcionalmente 
modificados, tales como los haluros de Acido arriba mencióna­lo
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doa, en general lea datarea, asi coma tambión les óateredac- 
t i vado a arriba mencionados, o loa anhídridos mixtos del deido 
correspondiente con amoniaco o aminas, inclusive hidroxilami- 
na, ohidrazinas. 1 . ;

Un grupo earboxilo protegido por un grupo 8ililo¡! o.* 
estánnilo orgánico ae puede formar en forma en si conocida.  ̂
por ejemplo, tratando los compuestos de fórmulas IA o IB, don­
de Rg significa hidroxi, o las sales, tales como las sales de 
metal alcalino, por ejemplo, las sales sádicas, del mismo, cón 
un agente de sililización o estannilizacióa adecuado, tal co­
mo uno de los agentes de sililización o estannilaeidn arribé 
mencionados; vóaae por ejemplo, la patente británica nS 
1*073*530 o biáa la publicación de patente holandesa nc 
67/17107.

15

20

Además, loa sustituyentea fúncionalmente modifica- 
doa en loa grupos B*, R^ y/o R^, tales como los grupos 
sustituidos, los grupos hidroxi acilados, los grupos carboxi 
ssterizados o los grupos fosfono 0,0'-disustituidos, so pueden 
liberar eegin mátodos en si conocidos, por ejemplo, los arri­
ba descritos, o los sustituyentes funcionales libres en los
grupos R*, R° y/o Bg,
boxi o fosfono libres, modificar funcionalmente segán procedi­
mientos conocidos, por ejemplo, acilar o bián esterizar o bián 
sustituir.

25 Asi se puede transformar, por ejemplo, un grupo aminc 
por tratamiento con trióxido de azufre, preferentemente en la 
forma de un complejo con una base orgánica, tal como "**** tri— 
alquilo inferior-amina, por ejemplo, trletilamina, en un grupo 
sulfonamino. Además, la mezcla de reacción, obtenida por reac­
ción de una eal de adición de ácido de una 4-guanilseml arbazi-30



d& con nitrito sódico, so puede hacer reaccionar con un ccm— 
puesto de fórmula IA o IB donde por ejemplo, el grupo 
protector representa un grupo amlno en un grt̂ po 3-gMn^l— 
ureido. Adeude, en loe compuestos con halógeno alif Atic¿Kdn- 
to enlazado, por ejemplo, con una agrupación %-bromoacetÍlÍ^ 
oa, en caso dado sustituida, se puede hacer reaccionar con 3g 
torea del Acido fosfórico, tal como compuestos de trialquilo 
inferior-foefito y obtener así los correspondientes compues­
tos de fosfono.

Las salas de los compuestos de fórmulas l A y l B  se 
pueden obtener en forma en si conocida. Así se forman las sa­
leada aquellos compuestos con grupos Acidos, por ejemplo, per 
íratAmiehtc ccn compuestos de metal, tales como sales de meta] 
alcalino de Acidos carboxílicos adecuados, por ejemplo, la sai 
sódica del Acido o(-etil-c^)rónico, o oon amoniaco o una amina 
orgánica adecuada, empleAndose preferentemente cantidades esto 
quioaótricas c solo un exceso muy reducido del agente formado]! 
de la sal. Las salee de adición dé Acido de los cempuastos dej 
fórmula IA y IB con agravaciones básicas se obtienen en la fo: 
ma usual, por ejsmplo, mediante tratamiento con un Acido o un 
reactivo intercambiador de aniones adecuado. Las salee inter­
nas de loe compuestos de fórmula IA y IB, que contienen un g ^  
po amino formador de sal y un grupo carboxilo libre, se pueder 
formar, por ejemplo, por nautMlizacióm de sales, tales como 
sales de adición da Acido, al punto iaoelóctrico, por ejemplo, 
con bases dóbiles, o mediante tratamiento con intercambiado- 
res de iones líquidos.

Las sales de los ?-óxidos da loe compuestos de fór­
mula IA con grupos formadorss de sal .. pueden obtener en f.r 
maanAloga. }
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Las salea se pueden transformar en la formausual 
en loa expuestos libres, laa sales de metal y amónicas, por 
ejemplo, mediante tratamiento con un ácido adecuado, y*l^[
lea de adición de ácido por ejemplo, mediante tratamienÍó''Ln 
un medio básioó adecuado.

Laa mazólas de isómeros obtenidas se pueden eepár¿ 
segán mÓtodos en sí conocidos en loa distintos isómeros, las 
mezclas de isánero. di^teredmeros, por ejemplo por cristali­
zación fraccionada, cromatografía de absorción (cromatografía 
de columna o de capa delgada) u otros procedimientos de sepa­
ración adecuados. Los racematos obtenidos se pueden separar 
en los antípodas en la forma usual, en easo dado deepuáe de 
introducir agrupaciones formadoras de sal adecuadas, por .j<*, 
pío, por formación de una mezcla de sales diasteredmeras con 
agentesformadore. de sal ópticamente activos, separación d. ) 
la mezcla en sales diasteredmeras y transformación de las sa­
les separadas en los compueetoe libres o por cristalización } 
fraccionada de disolventes ópticamente activos. j

B1 procedimiento comprende tambión aquellas formas ! 
de ejecución en las cuales lo. producto, que se obtienen co- j 
mo productos intermedios se emplean como productos de partida 
y se realizan la. etapas del procedimiento que falttm con es­
tos, o el procedimiento se interrumpe en cualquier etapa; ad^ 
más, lo. prenoto, de partida se pueda, emplear en forma d. 
derivados o formar durante la reacción.

Preferentemente se emplean aquellos productos de } 
partida y se seleccionan la. condiciones de reacción de manq '
ra que se obtengan loe compuestos mencionados al principio 
como especialmente preferentes.

3&tun compuesto de partida de fórmula II es 1 gru-



po da salida Y preferentemente un grupo -SOg-B^, donde Hg 
tiene el eignificado indicado, especialmente, ain embargo, 
el significado preferente indicado.

En relaci&t con la presente descripción contiehán 
loe reatos orgánicos denominados "inferior", siempre que nó* 
se defina expresamente, hasta 7, preferentemente hasta 4 
moe de carbono; los restos acilo obtienen hasta 20, prefereg 
temante hasta 12 y en primer lugar hasta 7 ¿temos de carbono

Los ejemplos siguientes sirven para ilustrar la in 
vención; las tempera turas se indican en grados centígrados# 
los compuestos cefém mencionados en loe ejemplos poseen, en 
la posición 6 y 7, y loa compuestos de azetidicn mencionados, 
en ía posición 3 y 4, la configuración R.
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Al. solución de 133 ng (0,2 sacia.) de une ae*- 
cla de isómero., cruenta de 2-^4-(p-toluenosulfoniítib)^%¡.
feooxi-acetamido-2-oxo.zetidia-l-ilo7-3-metoxi-crotouato.4̂
p-nitrobencilo y del correapondiente áster de ácido iaccrot¿- 
nico en una proporción de aproximadamente 4:1, en 4 oo de 
hidroiurano seco se gotea en el píaso de 3 minuto, una aolu- 
ción de 60 ̂ 1 (2 equivalentes) de 1,5-di.zabiciclo¿5.4.0/un- 
dec-3-cno en 1 cc de tatrahidrofurano. Después de dejar repo- 
aar a temperatura ambiente durante 40 minutos se diluye con 
20 cc de benceno, sé enfria en el baño de hielo y .. agita 
durante 10 minutos con 10 cc de una solución al 10 % de áci­
do cítrico. La cap. orgánica a. separa, se leva consecutiva- ! 
mente con solución ..turada de sal común, solución al 10 % de 
bicarbonato sódico y ablución da sal oomdn. La solución saca­
da sobra sulfato de magnesio a. concentra per evaporación an 
vacio y el aceite amarillo obtenido ac purifica per filtra­
ción cromatográfic. en 4 g d. gel d. eili.. l.v.d. ... icido 
(2 kg dá gal da sílice, agitado tres veces, cada una ecn 2 1 
de ácido clo^ídrico durante lo minuto., ..paredón por da- ! 
cantsción, lavado neutro con agua destilada, lavado ulterior j 
con matsnol y activación durante 60 heraa a 120°) con banca- { 
no/éater acético 3:1 como eluyente. Las fraccionas que con­
tienen la mezcla de isómeros se reúnen y se ooncentran por 
evaporación en vade. Se obtiene una mezcla da isómeros semi- 
sólide coapueat. del 7^-fenoriacetaaido-3-matoxi-cef-3-am-4- 
cerboxüat. de p-nitrobendlo y del 7 /3 -fenoxÍaeetsmido-3- 
metoxi-o.f-2-em-4-carboxilato de p-nitrobenoilo en une propor­
ción de aproximadamente 1:3 que en gal de .dice de woeim 
(actividad III) con benceno/aoetato do etilo 3 :1 .+ puedo ao-
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parar <m l.. da. isómero.. El 7/^-fenoxiacetamido-3-¿etoxi- 
cef-2-cm-4-carboril.to da p-nitrobencilo da traslación ata rá 
pida aa racristaüza en cloruro metilánico/áter y tiene d  
punto da fusión 129 - 12l,5^c. El 7/?-tenoxiáootamido-y4^o- 
xi-cef-3-am-4-carboxilsto de p-nitrobencilo da traslación* M e  
lenta tiene el,punto de fusión 140,5 -  142°C (en cloruro* Wei 
tilénico/éter).
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Loa productos aa puedan seguir elaborando cono
sigue:

Una solución preparada a 0°C de 555 ng (1,11 imn 
lea) dé úna mezcla en bruto compuesta de deí 7/0 -fenoriaceta 
aidó-3-aetori-cef-2-en-4&-cárborilato de p-aitrobencilo y 
del 7^-feno3nacatamido-3-metori-eef-3-em-4-carborilato de )
p-nitrobencilo en proporción de aproximadamente 3:1 en 33 ce ¡ 
de tetrahidrofurano ae mezcla bajo agitación con 16 oc de una^ 
solución 0,1-n de hidróxido potósico previamente enfriada a ! 
0 C. La mezcla se sigue agitando durante 5 minutoa a 0°C, dea! 
puós Be c e l a  con loo oc de agua de hielo y 100 ce de elorji 
ro metilénico previ^ente enfriado y se agita brevemente. La ! 
adición do 1 oc de solución acucas saturada de cloruro sódico ̂ 
producá una separación dé las dos fases. La fase orgánica se 
aspara, la tase acuosa se vuelve a lavar eon 20 00 de cloru­
ro metilénico, después se recubre con 50 cc de cloruro meti- 
ló^co y se aéiditica con 20 cc de ácido clorhídrico 2-n. Dea4 

puéa de egiter ae separa la fase orgánica y la solución Óci- ¡ 
do clorhídrica aa extrae aún dos vecen, cada una con 10 cc d e ! 
cloruro metilénico. Loa extractos cloruro metüéniooa rouni- - 
doa se seca, sobre suir.t. s&dic. y . ,  .vep.ro en vedo. El ! 
residuo ae recristaiiza an cloruro metilénico/dietiióter/pen-! 
taño y da al ácido 7^-fenoxiacetMidc-3-metoxi-cet-2-em-4Ók- '
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oarboxilico del punto da fuaión 142 - 14$^o.
Lúa produotoa da partida.ae pueden altanar sata

sigue:
*\a) Una solución da 36,6 g (0,1 mclea) da 1̂ 3-ó!chdo 

da ácido 6-fenoxiacetamidopanioilénico, 11,1 cc (0,11 sáüam)A
da trietilamina y 23,8 g (0,11 moles) da bromuro p-nitrdbea^ 
cilico en 200 cc da dimetilformamida sa agita durante 4 horas 
a temperatura ambiente bajo nitrógeno. La solución de reac­
ción se introduce a continuación en 1,5 litros de agua de hie 
lo, el precipitado se separa por filtración, se seca y se re- 
criataliza dos vacas en óater acótico-cloruro metilónieo. Él ; 
1 ^ -óxido del 6-fanoxiaeatámidopanicilanato de p-nitrobancilo 
cristalino, incoloro, funda a 179 - 180**C.
b) Una solución da 5,01 g (10 maolas) de 1/S-óxido ̂ ,
da 6-fenoxiacetamidopenicilanato de p-nitrobancilo y 1,67 g i 
(16 mmoles) de 2-mercaptobenzotiazol an 110 oc da tolueno aa-! 
co se hierva durante 4 horas bajo reflujo en atmósfera da ni-! 
trógeno. La solución se concentra por destilación s unos 25 
cc y se diluya con unos 100 cc da éter. El producto precipi- { 
tado aa recriateliza en cloruro matilónioo-ótér y ae obtiene 
al 2-¿4-(banzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxi-aoetamido-2-ox¡oaaa- ¡ 
tidin-l-il/-3-metilen-butireto de p-nitrobencilo del punto ! 
de fusión 136 - 141^0. [
e) A una solución de 3,25 g (5,0 amóles) de 2-¿S- j
( benzotiazol-2-ilditio )-3-fenoxiaoetamido-2-oxoasetidin-l-il/-¡ 
3-metilenbutireto de p-nitrobencilo en 200 eo de aeetona/agug ¡ 
9:1 (*/v) aa agregan 1,06 g da nitrato da plata finamente pul! 
varizado. Inmadiatamanta a continuación aa introducá le SOlU-!
Cióa de 890 rng (5 mmoles) de p—toluenoáulfinato de sodio an ! 
loo ce da la misma masóla da disolventes (en el pleso da 10 '30
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minutos). Se forma inmediatamente un precipitado amaSSCllo alĵ  
ro. Después de agitar durante una ñora a temperatura ambltn- 
te se filtra bajo adición de celita. El filtrado se diláj^- -V
con agua y ae extrae dos veces con éter. Les extractos* enrí­
eos reunidos se secan sobre sulfato sódico y suministran,* T̂ egO .
pues de concentrar por evaporación el 2-/S—(p-toluenosulfe/.
niltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il7-3-metilanbuti-
rato de p—nitrobencilc sólido, amarillo claro. Oromatograma 
de capa delgada en gal de sílice (toluenc/acetatc de etilo 
2:1): valor Rf - 0,24; espectro infrarrojo (en CH^Clg): ban­
das oaraoteriaticas en 3,90, $,56, 5,70, 5,8?, 6,23, 6,53, 
6,66, 7,40, 7,50, 8,10, 8,72, 9,25, 10,95 El producto aa ' 
puede emplear sin ulterior purificación en la siguiente reao- 
ción.

El mismo compuesto se puede obtener también se­
gún los siguientes métodos:
ci) A una solución de 3,25 g (5,0 mmoles) de 2-¿4-
(benzotiazcl-2-ilditio)-3-feioxiaeetamido-2—oxoesetidin-1-
il/-3-metilenbutirato de p-nitrobenoilo en 200 cc de acetona/ 
agua 9:1 (^/v) aa le agregan 1,58 g (1 ,2  equivalentes) de 
p-toluenosulfinato de plata, an porciones duranta 10 minutos. 
La suspensión aa agita duranta una hora a tanparatura ambien­
te, se filtra y se sigue elaborando como descrito en el ejem-j 
pie 1c). B1 2-/5-(p-toluenosulfoniltic)-3-fenoxiacetaaidc- ¡
2-oxoazetidin-i-il7-3-metilenbutirato de p-nitrobencilo se i 
obtiene en rendimiento cuantitetivo. -

El p-toluenosulfineto de plata se obtiene por 
reunión de soluciones scuoaas da cantidadaa aquimolares de 
nitrato de pleta y p-toluenosulf inato de sodio como precipi­
tado incoloro. El producto se seca en vacio durante 24- horas-
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c ii)  El 2-/%— (p -to iuenosu lfon iltio )-3 -Íenox iac9 tan idO ' -

2—oxoazetidin—1—il^—3—metilenbutirato de p—nitrobencilo ae 
puede obtener también análogo al ejemplo leí) da 3$25 ^*de
2— (benzotiazol—2—ilditio )—3—fenoxiacatamido—2—oxoaz^ * ^  e-

' * * *

l-il/-3-metilenbutirato de p-nitrobencilo y 1,87 g (2 eq¡U¿- 
velentes) de di—p—toluenoaulf inato de cobre—II en rendimiento 
cuantitativo.

El di-p-toluenosulfinato de cobre-H se obtiene 
por reaccién de aulfato de cobre y p—toluenoaulf inato de ao— 
dio (2 aquivslentes) en agua. Después se separar por filtra# 
cién se seas la sai durante 12 horas en vacio a 60**C. j
ciii) El 2—^4— (p—toluenosulfoniltio)—3—fenoxiac etami—
do—2—oxoazetidin—1—il^—3—matilenbutirato de p—ni tro bencilo 
ae puede obtener también análogo al ejemplo lci) de 130 ag 
de 2—̂ 4—( benzotiazol—2—ílditio )—3**fenoriacetamido—2—oraazeti— 
din-l-il7-3-aetilenbutirato de p-nitrobencilo y 83 mg (2 equ¿! 
velantes) de di-p-toluenosulfinato de estaño-11. !

20

23

El di-p-toluenosulfinato de estaño-11 se obtiene 
por reaccián de cloruro de eateño-11 (2HgO) y p-toluenoaulfi- 
nato de aodio en agua. Deapuéa de separar por filtración y 
lavar con agua ae sece la aal durante unas 12 horaa en vacio ¡ 
a 50 - 60°C. }
div) El 2—/S—(p—toluenoaulf oniltio)—3—fé**oxiaoetanido4
2-oxoazetidin-l—il/^-3^netilenbütirato de p-nitrobencilo se 
puede obtener también análogo el ejemplo loi) de 130 ng de j 
2-¿3-( benzotiáaol-2-ilditio)-3-f anoxiaoetamido-2-oxoazetidin-;
l-il/-3-metilenbutirato de p-nitrobenoilo y 102 mg (2 equi- 
valentea) de di-p-toluenoaulfinato de merourio-11. i

El di-p—toluenosulfinato de mercurio se obtiene j 
por reecoión de di—acetato de mercurio—II y p—toluenosuífina— *30



- 9 4

to de sodio en agón.. Despude de separar por filtración y 1&¡ 
var con agua se seca la sal durante unas 12 horas en vacío a 
50 - 60°C. ......
d) En una solución de 1,92 g (3,0 amóles) de. 2*/?-(p-
-toluenoeulfcniltic) -3-fencxiacetamido-2-cxcazet idin—1 -i^-3- 
-metilen—butirato de p-nitrobencilo en 30 cc de acetato de 
tilo eeco se introducen a -78"C en el plazo de 33 minutos 1,1 
equivalentes de ozono. Inmediatamente a continuación se reti­
ra el ozono en exceso mediante ntm corriente de nitrógeno (15 
minutos a —78°C). Agróganae 2,2 cc de sulfuro dimetílicc (10
equivalentes) y la solución se calienta a temperatura* ambien- 

. . . .  -  ̂te. Despuós de reposar durante 5 horas se separa el* dd^olventé
por destilación en vacío y el aceite incoloro residual se re-j 
ooge en 100 cc de benceno. La solución bencónica ss lava tros 
veces con porciones de 50 cc de solución saturada de sal co­
mún, se seca eobre sulfate de magnesio y en vacío aa concentra 
por evaporación hasta sequedad. Despuós de recristalizar el ig 
eiduo en tolueno se obtiene el 2-¿4-(p-toluenoaulfoniltio)-3- 
-fenoxiacetamÍdo-2-oxoazetidin—1-i3j7-3-hidroxÍcrotonato de p-

- i
-nitrobencilo del p.f. 159 - 160°C.
di) B1 2— /̂4-( p-t oluanosulfonilt io ) -3-fenoxiace tamido—2-!
-oxcazetidin—1—i¿7—3-metilenbutirato de p-nitrobencilo en brgj 
to, obtenido según el ejemplo 1.c) se disuelve en 20 cc de ' 
acetato de metilo y se ozoniza a -70° hasta que según el cro- 
matograma de oapa delgada no exista ya ningún produoto de pat 
tida. Seguidamente ee conduce una corriente de nitrógeno a 
travóa de la solución y ósta se calienta a 0-5°C. Se agrega 
una solución de 300 mg de bisulfito sódico en 5 cc de agua y ¡
se agita durante unos 5 minutos hasta que con papel de i oduro!i
potás ico-fócula no se puede apreciar ningún ozónido. La mazoia
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se diluye con acetato de etilo, la fase acuosa se separa y la 
fase orgánica se lava con agua, se seca sobre sulfato de mag­
nesio y en vacío se libera del disolvente. 81 pro^uc&o en
bruto se disuelve en 3 oc de cloruro metilónico y ee,agregan*****
15 cc de tolueno. El precipitado se separa por filtración y
el filtrado se evapora en vacio. El residuo se recris^aliza
en metanol y se agrega el 2-¿?-(p-toluenosulfoniltio)-3-feno-
xiacetamido-2-oxoazetidin-l-il7-3-hidroxicrotonato de p-nitrq!
bencilo del punto de fusión 159-160^0. ...* **
e) Una solución de 1,93 g de 2-/4-(p-toluenosttífonil-
tio) - 3-fe noxiace tamido -2-oxoaze t id in-1 - i¿7-3-oxobut i¿gto de 
p-nitrobenoilo (3,0 mmoles) en 15 oc de elorofomo s^eé se en 
fría a 0 C y en el transcurso de 10 minutos se mezcla con 6 
cc de una solución etárica de diazcmetano (0,75 molar, correg 
pondiente a i,5 equivalentes). La mezcla se agita durante dos 
horas a 0°, el diazometano en exceso se retira con una corrió 
te de nitrógeno y el disolvente se extrae en vacío. El produg 
to en bruto ss purifica por filtración a travós de gel de si-! 
lice de Woelm (actividad III, 40 veces su oantidad) con bencg 
no/óster acótioo 5;1. El aceite incoloro obtenido deépuós de ! 
separar el disolvente por destilación cristaliza al reposar. ! 
Deepuós de recristalizar en clorure metilónico-óter se obtie-j 
ne una mezcla de isómeros, compuesta del 2-¿?-(p-toluanoeUlío- 
niltio) -3-fenoxiace tamido-2-oxoazetidin-1 -il7-3-*etoxl-croto- 
eato ds p-nitrobencilo y el correspondiente áster de ácido 
isocrotónico en una proporción de aproximadamente 4:i. Punto 
ie fusión de la mezcla; 155 - 156,5^0.
Sjámelo 2 ^

Una solución da 279 mg de 2-^-(p-toluenoeulfonll- 
tio )-3-fenoxiace tamido-2-oxoazetidin-1 -Q7-3-hidroxicrc t anato
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de difenilmétiio (0,428 amóles) en 4 ce de cloroforme y 1 ec ! 
de hexametildisilazano se calienta durante una hora baje re- 
finjo, se evapora en vacío y el residuo oleginoso se sepa en 
alto vacío durante una hora. El producto en bruto ailüizado 
se compone del 2-^4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiaoetamidot
-2-oxoaze tidin-1-il_7-3-trimetilsililoxicro tonato de difenil- 
metilo y el correspondiente ieocrotonato de difenilmétiio.

El producto en bruto obtenido se recoge en 3 cc de 
cloroformo seco, se enfría a 0°C y bajo nitrógeno y &gHaciÓn 
se mezcla con 0,069 cc (0,47 masóles) de 1,5-diazabicic3.e¿5*.4. 
O/undec-S-eno. Despuás de una hora de duración de la Trac­
ción se mezcla la solución con 0,3 cc da ácido acátibc.y se 
diluye con cloroformo. La solución clorofórmica se lava con 
ácido sulfúrico diluido, agua y solución diluida de bicarbona 
tb sódico. Las fases acuosas se extraen con cloroformo, las 
fases orgánicas reunidas se secan sobre sulfato sódico y ee 
concentra por evaporación en vacío. Se obtiene el 7p -fenoxi 
acetamido-3-hidroxi-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo 
en bruto. Valor Rf: 0,13 (gel de sílice; tolueno/aoetato de 
etilo 3:1). I

El produoto en bruto obtenido se recoge en metanol ! 
y a O^C se mezcla con un exceso de solución stórica de dlazo— ¡ 
metano. Despuós de una duración de la reacción de 5 minutos ¡ 
se concentre la solución totalmente por evaporación y el resij 
dúo oleginoso se cromatografía sobre gel de sílice en placas ! 
de capa gruesa (tolueno/acetato de etilo 3:1). El gel de ai- 
libe de la zona con el Rf * 0,19 eé extrae con áster acático : 
y da el 7 ̂ -fenoxiacetamido-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxilato 
dé difenilmétiio; punto dé fusión 120̂ 0 (en áter). Espectro
de absorción infrarrojo (en 0HCl^)í 3310, 1775, 1700, 590,
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1600 cm**̂ .

El producto de partida ae obtiene cómo Biguá:
a) De 100 g (27,3 amóles) de 1^ -óxido Ae ácido.6-fe- 
noxiacetamido-penicilánico, 500 cc de dioxano y 58,4.g.(30 
mmoles) de difenilmetildiazometano ae obtiene deepuás de unaa 
2 horas el 1 ̂  -óxido de 6-fenoxi-aoetamidopenicilanato de dl- 
fenilmetilo; punto de fusión: 144 - 146**C (acetato dé* etilo/ 
óter de petróleo).
b) Análogo al ejemplo 1 b) ae obtiene de 292 *g* (55 
les) de 1 -óxido de 6—fenoxi—acetamido-penicilanatóde* dife— 
nilmetilo y 99 g (59,5 amóles) de 2-mercaptObenzotiázol el j 

2-/**4-(p-benzotiazol-2-il-ditio)-3-fenoxiaoetamido-2-osoazeti i 
din-1-il_7-3-metilen-butirato de difenilmetilo; punto de fu- j 
sión 140 - 141^0 (en tolueno/óter).
o) Análogo al ejemplo 1 ó) se obtiene de 10 g (14,7
amóles) de 2-¿**4-(benzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxiacetamido-2- 
-oxoazetidin-l-il^7-3-metilenbutirato de difenilmetilo en 50 
oc de acetato de etilo, 4,92 g (24,98 amóles) de p-tolueno-eu^ 
finato de plata finamente pulverizado y agitación durante 7 hgj 
ras a temperatura ambiente el 2-/"4-(p-toluenoeulfoniltio)-3- j 
-fenoxiacetamÍdo-2-oxo-azetidin-1-il_7-3-metilenbutirato de 
difenilmetilo. Valor Rf " 0,28 (gal de sílice, tdueno/aceta— 
to de etilo 3:1): ^pectro infrarrojo (CHClg): 1782, 1740,
1695, 1340, 1150 caT*. ¡

El 2-/"4—(p—toluenosulfoniltio) —3—fenoxiacetemido—2 j 
-oxo-emetidin-1-ilJ7-3-metilenbutirato de difenilmetilo ae 
puede obtener tambión como sigue:
ci) Une auapensidn Ae 106,5 g da î & —dxido de 6—fenoxi—

acetamido-penicilanato de difenilmetilo y 33,8 g de 2-mercap- 
tobenzotiazol en 900 cc de tolueno y 9 cc de ácido acético glj30
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cial se hierve bajo nitrógeno durante 2 horas en un separador 
de agua, separándose unos 4,5 oo de agoa. La solución se en­
fría a temperatura ambiente, en el plazo de 1 hora se mencia 
en porciones con un total de 85,5 g de p-toluenoeulfinato de 
plata y a continuación se sigue agitando durante 2 horas a 
22^0. La mezcla se filtra a travós de Hyflo y el filtrado se 
lava dos veces oon solución acuosa saturada de cloruro sódico 
La fase orgánica se seca sobre sulfato de magnesio, se con­
centra en vacío a un litro aproximadamente, ee deecóióréa con 
30 g de norita y se evapora. La espuma amarilla obtenida se 
cristaliza en cloruro metilónico/die tilóter. Punto dé-fusión) 
79 - 82^0. Valor Rf - 0,55 (gel de sílice); tolueno/acgatato j 
de etilo 3:i). De las lejías madre se pueden obtener por j 
cristalización en cloruro metilónico/dietilóter ulteriores 
cantidades de la sustancia.
d) Análogo al ejemplo 1 d) se obtiene de 10,8 g (16,2
mmoles) de 2-¿T4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2- 
-oxoazetidin-1-il^-3-metilenbutirato de difenilmetilo en 1 i 
litro de cloruro metilónico y 1,1 equivalentes de ozono el 
2-¿"4-(p—toluanosulfoniltio)-3-fenoxiaoetamido—2-oxoazetidin-i

3-hidroxi-crotonato da difenilmetilo; punto de fusión j 

142 - 143**C (en Óter/pentano). ¡
La ozonización se puede realizar temblón a 0**C:
En una solución de 9.23 g (13,8 mmoles) de 2-^!L(p- 

-toluenoeulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-1-il_7- 
-metilen-butirato de difenilmetilo en 960 cc de cloruro metl-i 
Iónico se introducen a 0° en el plazo de 19 minutos 15.2 amo-! 

lee de ozono. La solución de reacción clara se mezcla con 10 
cc de su lfu ro  d im e tílic o  y  se a g ita  durante 20 m inutos a 5°C. ¡ 

Despuós de concentrar por evaporación en vacio a la tr ompa de i30
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agua y secar al residuo en alta vacío se obtiene una espuma 
amarillo alara que oristaliza en cloruro metilónico/^examo; 
Punto de fusión del 2-^"4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenqxiaca 
tamido-2-oroazetidin-1-il_7-3-hidroxicrotonato de difenilme- 
tilo obtenido en 134 - 138 C. Cromatograma de capa delgada: 
valor Rf ̂  0,46 (gal de silioe; tolueno/aoetato de etilo 
3:1).
Ejemplo 3

Una solución de 301 mg (0,462 amóles) de 2l¿¡*4-(p- 
toluenosulfoniltio ) -3-fenoxiacetamido-2-oxoázetidin-'1-ii_^-3- 
-hidrOxicrotonáto de difenilmetilo en 3 oo de 1,2-dimStbxieta 
no se mezcla bajo atmósfera de nitrógeno con 0,12 ce der bia- 
trimetilailil-acetamida (0,508 amóles) y se agita durante una 
hora a temperatura ambiente. La solución se conoentra total-j 
mente por evaporación y el residuo oleginoso se seca durante i 
una hora en alto vacío. B1 prodneto en bruto sililizado ae 
recoge en 3 oc de 1,2-dlmetoxietano secado y despuóa de en- ¡ 
friar a 0°C ae mezcla con 0,075 cc (0,508 mmoles) de 1,5-dia- 
zabiciclc^f*5.4.c7undeo-5-eno. Despuóe de una duración de la 
reacción de 6 horas a 0°C baje una atmósfera de nitrógeno se ' 
mezcla con 0,3 cc de ácido aoótico y se diluye con cloruro i 
metilónico. La solución cloruro metilónica se lava ccnsecu- ¡ 
tivamente con ácido sulfórico diluido, agua y solución diluí—{ 
da ds bicarbonato. Las fases acuosas se extraen con oloruro 
metilóhioo, las fases orgánicas se secan con sulfato sódico, 
so concentran por evaporación en vacío y se asea en alto va­
cío. Se obtiene el 7 —fenoxlacetamido—3—hidroxi-cef-3-em—4*l
carboxilato de difenilmetilo. Una solución del producto en
bruto en cloroformo ae mezcla a con un exceso de una solu­
ción etórica de diazometano y se deja reposar durantí minu-30
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toa a 0°C. A continuaoidn ae concentra totalmente y el reei- 
duo ae cromatografía aobre gal dé 8Ílice como indicado en el 
ejemplo 2. Se obtiene al 7 ^ -fanoxiacetemido-3-metoxi^cef-3- 
-em-4-carboxilato de düenilmetilo; valor Rf - 0,19 ígel de 
eüice; tolueno/éater acético 3:1); panto de fusidn 120 C (en 
éter); espectro infrarrojo (en CHCl̂ ): 3310, 1775, 1710, 1690, 
1600 cm'^.
Ejemplo A

Una solucidn de 100 mg (0,15 mmolea) de una mezcla 
de isómeros compuesta del 2-^*4-(p-toluenoavlfonilti^y^3-fen^ 
xiace tamido-2-oxoazetidin-1 -il_7-3-metoxi-crotonato de dife- 
nilmetilo y el correspondiente ieoorotonato en 4 co *da.1,2-di- 
áetoxietano seco ae mezcla bajo agitación en una atmósfera de 
nítrdgeno con 0,045 co (0,3 mmolea) de i,5-diazabioiclo¿*5.4. 
0_J^ndéc-5-eno. la aolucidn ae agita bajo nitrdgeño a tempe­
ratura ambiente durante 40 minutoa, después ae enfría c<m hi¿ i 
lo y 80 mezcla con 0,1 cc de ácido acético. La aolucidn diluí 
da con cloruro metildnico ae lava consecutivamente con ácido
sulfúrico diluido, agua y aolucidn diluida de bicarbonato. !i
Les fases acuosas ae extraen con cloruro metilénioo. Las fa­
ses orgánicas reunidas se secan con sulfato sódico, ae concea 
tra por ovaporacidn y en alto vacío ae libera totalmente del 
disolvente. E l residuo oleginoso se cromatografía sobre una 
placa gruesa de gel de sílice (eluyente tolueno/áster acético 
3:1, revelado una vez). Las dos zonas en Rf - 0,19 y 0,4 roa 
pectivamente ae extraen juntas con áater acético y la aolu­
cidn  re su ltan te  ae concentra totalm ente por evaporacidn. Se 
obtiene un producto oleginoso que ae compone de 7 j^-fenoxiac^
tamido-3-metoxi-cef-3-9m-4-carboarilato de difenilmetilo y del
isómero 7^ -fenoxi-acetamido-3-metoxi-cef-2-em-4-oart lato
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de difenilmetilo en une proporción de 1:4. Rf * 0,14 6 bián 
0,32 (gal de sílice, tolueno/aoatato de etilo 3:1); espectro 
infrarrojo (en CHCI3): 3400, 3310, 1785, 1770, 1750^. )R10, 
1690, 1630, 1600 cm"^. - *.**

La mezcle de isdmeros empleada como producto de pag 
tida se puede obtener, a tiwás de loe correspondientes deri­
vados de 2-benzoxazol, como sigue:
aviii) Una solución de 10 g de 1 (b -óxido de 6-fenoxiaceta- 
mido-penicilanato de difenilmetilo y 3 g de 2-meroaptobenzog 
to en 25 oc dé tetrahidrofurano seco se evapora totalmente 
en vacio. Iá espuma residual se calienta en vacio a la. trcm- 
pa de agua durante 70 minutos a 120 C (temperatura ddl.baSo 
de aceite). El residuo de fusión se cromatografía, despude 
de enfriar, en 500 g de gel de sílice lavado con deido con 
tolueno/acétato de etilo 6:1 y despuós 3:1. Se obtiene el ¡ 
2-/"4-(benzoxazol-2-il-ditio) -3-fenoxiacetamido-2-oxo-azeti- = 
din-1-il_7-3-metilenbutirato de difenilmetilo en forma de 
una espuma blanca; espectro infrarrojo (cloruro metilánicc): 
bandas características en 5,6, 5,75, 5,90, 6,7 /u.
aix) Análogo a uno de loa ejemplos 1o hasta 1civ) o aná­
logo al ejemplo 2o) se transforma el 2-^¿4-benzoxazol-2-ildi— 
tio)-3-fenoriacetamido-2-óxoazetidin-1-ij7'3-metÍlen-butiraté 
de difenilmetilo en el 2-¡¿?-(p—toluanosulfoniltio)—3-fénoxi- ' 
acetamido-2-oxo-azetidin-l-ij7-3-metilbutirato de difenilmetjJ 
lo que, segán el ejemplo 2d) ee transforma sn si 2-^4-(p-to- i 
luenosulfonil tio) -3-fenoxiacetamido-2-oxo-azetidin-1 -i^-3-44o.droxicrotonato de difenilmetilo.^
a) La mezcla dé isómeros empleada como producto de par
tida se puede obtener análogo al ejemplo 1 e) de 4 g (6,14 
amóles) da 2-¿4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetam ^-2-

-  101 -
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-oxo-azetidin-1-il_7-3-hidroxicrotonato de diienilmetilo y un 
exceso de solución etárioa de diazometano. La mezcla de isó­
meros obtenida, compuesta de 2-/**4-(p-toluenosulfoniltio)-3- 
fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-1-il_7-3-metoxi-croton^to. de dia a ̂ ̂feniljnetil^ y el correspondiente ieocrotonato de difenilmeti- 
lo (aproximadamente 3:1) cristaliza en acetato de etilo/pentg 
no y tiene el punto de fusión 150 - 152°C.

^mp^o ,5
. *Una solución da 300 mg (0,45 Basóles) da lámesela.. *da isómeros cristalizada, obtenida según al ajearlo 4 a) com­

puesta de 2-̂ **4-(p-tolueno8Ulfoniltio-3-fenoxiacetamidpL.2-oxo! 
azetidin-1-i^-3-metoxi-crotonato da difenilmetilo y el co­
rrespondiente áster de ácido isocrotónico an 4 cc da 1,2-dl- 
metoxietanc seco se agita a temperatura ambiente, bajo ni­
trógeno con 0,134 de (0,9 amolee) de í, 5-diazabiciclo^"5.4.0^- 
undao-5-eno. Deepuás de una duración de la reacción de 40 mi 
nutoe se enfria la eoluoión a O^C y se mezcla con 0,4 cc de j 
ácido aeáticO y a continuación con 180 mg (1,36 amóles) de 
ácido m-cloroperbenzoioo (al $5 %). la solución sa agita du-! 
rante 10 minutos a 0^0 bajo nitrógeno, sa diluye con clorofog 
mo y sa lava con ácido sulfúrico diluidc/tiosulfato sódico, 
agua y solución diluida da bicarbonato sódico. &*** fases acu^ 
sas se extraen con cloroformo, las fases orgánicas reunidas 
se sscan sobre sulfato sódico, se concentra por evaporación 
en vacio y en alto vacio se libera del disolvente. El produg 
to en bruto obtenido se separa en placas de capa gruesa de gsj 
da sílice (eluyente óster acótico, revelado una vez). El gal ¡
de sílice de la zona oon Rf " 0,51 se extrae con áster aeáti-j 
oo, la solución resultante se concentra por evaporad y el )



rfaidM a. saca on alto vueía. Oama ro.idua al.gluaoa .b- 
tiaaa . 1  ip,-4ildo 4. 7p -í.nan-aMtamida-3-m.tarl-aaf-3-M^- 
-4-amrba^il.to 4. dif.albMtil., aua .rlatallaa a. .alorara 
tilónico/pentano; p.f. 115 - 120°C. .. ..

/a.
Mediante extracoión del gel desílice de la zona 

con Rf . 0,22 con áster acótioo, concentración de la spln- 
ción en el evaporador rotativo y seoado del residuoolegino- 
.0 .. puede obtener . 1  l« -óxido de 7 ^-f.n.xiac.tamidc-3-me- 
toxi-cef-3-em-4-carboxilato de difenlimetilo; p.f.
(en cloroformo)

e ^
Loe 1-óxidos obtenidos se pueden seguir elaborando 

como sigue; **,*
a) Oba oaluaidn da 150 mg (0,275 aaalaa) da 1$ -daida
4a 7p-fo<iayi-M.tmdd<<-3^.tari-..f-3-^-4-Mu1..yii.ta „  ^
fonllmotila a. 3 «a da clorura aatlMnio. y 0 ,1 aa da dlm.tli[ 
fartumid. .. ..cala, daopug. da anfrlar . 0°0, a.. ,89 „
(1.37 m.ala.) da trlalarura da Mofara. La aolucldn aa agita' 
a 0°0 dur^to 30 ̂ .utaa, .. diluya can clarara m.tll.-.iaa y 
se lava con solución acuosa de bicarbonato sódico. La fase 
acuosa se extrae ..n cloruro metilónico, l.s fases orgánicas ¡ 
reunidas .. secan ..bre sulfato sódico y se concentra por evj
poración en vacío. El 7^-fenoxiacetamido-3-metoxi-oef-3-em-' 
-4-oarb.xilatc de dif.nilm.til. .. re.ri.taliza .n ót.r, pun-! 
to de füsión 120^0. !
*) Uaa oalualdn da 2,0 g (3,73 ̂ 1..) g. 7(3 -f.narl- !
-.c.tamido-3-a..lan-MfM-4-aarbarllat. do dlf.nilmotlla en S¡
.a da Olarura m.tiM.1.. .. uoaalu aa. 0,87 a. d. ^io.l, ¡ 
****** a 0«0 y daapug. a. agregar 1,2 aa da geldo trlfluaraoíl 
tiaa .. doj. ropoear durmió 1 hora. l g  Mzala da roaaaid, j 
.. ...aa.tr. par ."«par-M-ld, .. rúala y .1 raoldua .. 1 :'áta-i

- MU -
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llz& en acetona/óter. 8a obtiene ai ácido 7 ¡2 —fenoxiacetami— 
do-3-metoxi-caf-3-em-4-carboxílico dal panto da fustán 170 C 
(descomposición). ,
o) A una suspensión de 2,55 g (7 amólas) da áp^do 7^ -
—fencxi—acetamido—3-^otoxi—cef—3—em—4—carboxílico y ?,9 cc
(22,4 amólas) de N,N-dimetilanilina en 11 eo da cloruro meti- 
lónico absoluto se la agregan bajo nitrógeno, a 20^0/ *d,7 ao 
(5,7 mmolas) de dimetil-dicloro-silanc y a continuación se 
agita durante 30 minutos a la misma temperatura. Lá' ablución 
clara que se forma se enfría a —20^0, se mezcla con *3¿.É g 
(7,7 amólas) de pentacloruro fosfórico sólido y se a^ita du­
rante 30 minutos. A la misma temperatura sa agrega'on^el pl& 
zo de 2 a 3 minutos una mezcla previamente enfriada (-20°C) 
de 0,9 ce (7 amolea) da N,N-dlmetilanüina y 0,9 co de n-bu¡- i 
tanol, a continuación se agregan 10 cc de n-butanol previame^] 
te enfriado (-20^0) y seguidamente se agita durante 20 minu­
tos a -20°C así como durante 10 minutos sin enfriar. A unos; 
—10^0 se agregan 0,4 cc de agua, se agita durante unos 10 mi 
ñutos en el ba&o de hielo (0°C), despuós se agregan 11 cc 
de dioxano y, deepuóe de agitar durante otros 10 minutos a 
tinos 0^0, se agregan unos 4,5 cc de tri—n—but ilamina. en por—- iclones, hasta que las muestras diluidas con agua asuman un ¡
pH constante de 3,5. Despuós de agitar durante 1 hora a 0°C
se separa el precipitado por filtración, se lava con dioxano
y se recristaliza en agua/dioxano. El dioxanato del hidroclg
rúro del ácido 7̂ 3 —amino—3*metoxi—cef—3**em—4—carboxílico tie—j
na un punto de fusión de más de 300^0. Crcmatograma de capa 
delgada: valor Rf - 0,17 (gel de sílice; sistema n-butanol/tg.
tracloro-carbono/&etanol/áoido fórmico/agua 30 : 40 :20 : 5 :
: 5). "30
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Del dioxanato del hidrocloruro obtenido so puedo
obtener por mezclo con una solución acuosa al 20 % del mismo
con lejía sádica 2-n basta un pH de 4.1 (punto isoslóctrioo)
el zvitterion del ácido 7 ̂  -amino-3-metoxi-cef-3-em-4j<:arbo-

*xílico que se separa por filtración y se seca y tiene*un pun­
to de fusión de más de 300**C. Espectro ultravioleta (en so­
lución de bicarbonato sódico 0,1—n): X mar 270 nm *(2^7600).
Crornatograma de capa delgada (gel de sílice, el mismo siste­
ma); = 4232^ 4 1** (c = 1; soluoiAi de bicarbonato só­
dico 0,5-n).
d) Una suspensión de 1 g (2,82 mmolee) de dióxanato de
hidrocloruro de 7 -amino—3-metoxi—cQf-3-em-4*carboxílíco en 
20 cc de cloruro metilónico seco se mezcla, a temperatura am j 
biente, baje una atmósfera de nitrógeno con 1,65 oc de bis- 
-(trlmetileiiil)-acetamida. Deapuóe de 40 minutos se enfria ! 
la solución clara a 0°C y se mezcla con 900 mg (4,37 mnolss) 
de hidrocloruro de cloruro D--fenilglicílicc sólido. Cinco! 
minutos más tarde se agregan 0,7 co (10 mmolee) de óxido pro-; 
pilónico. La suspensión se agita a continuación durante 1hg  
ra a O^C baje una atmósfera de nitrógeno, deapuóe se mez- j 
cía con 0,5 co de metanol, con le que ae precipita el hi- i 
drccloruro del ácido 7(3-(D-o(-fenilgliciÍamino)-3-metoxi- 
-cef-3-em-4-carboxilico en forma cristalina. El hidrocloruro 
se separa por filtración, se disuelve en 9 ce de agua y la j 
solución se ajusta con lejía sódica 1-n a un pH de 4,6. El di 
hidrato de la sal interna del ácido 7. ̂  -(D- -fenilglicilami- 
no) -3-metoxi-cef-3*-em-4-oarboxílico precipitada se separa por 
filtración, se lava ocn acetona y dietilóter y  ee seca, pun­
to de fusión 174 - 176** (descomposición); *= 4132** (o *
0,714; en Acide clorhídrico 0,1-n); cromatograma dr rapa dei
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gada (gel de sílice): valor Rf ̂ 0 , 1 8  (sistema: n-butanol/ j 
ácido acótico/agua 67 : 10 : 23). Espectro ultravioleta (en 
solución acuosa 0,1-u de bicarbonato sódico): X  aax.3, 269/** 

e 7000); espectro infrarrojo (en aceite mineral^:.bandas 
características en 5*72, 5*94* 6,23 y 6,60

Elamplo 6 *****

Una solución de 200 mg (0,254 amóles) de 2-^4—(p**te
lueno9ulfoniltio)-3-(D-of-tero.butiloxicarbonilamino-IÓ( -fenil

. -
ace ti lamino ) —2—oxoazet idin—1 **il7** 1-met ori crotonato da .difenil.. *
metilo en ce de dimetilformamida se agita con 57 /ul*ÍO,36 
mmoies) de 1,5-diazabiciclo/**5.4.0_7undec-5-eno durante 30 mj 
ñutos a temperatura ambiente, a continuación se mezcla con 
acetato de etilo y se lava con agua y oon ácido clorhídrico 
2-n hasta la reacción ácida y con solución acuosa saturada 
de cloruro sódico hasta la reacción neutra. La fase orgánica 
se seca sobre sulfato sódioo y ss evapora en vacío. El resi­
duo se cromatografía en placas de capa gruesa de gel de sili 
ce con tólúeno/acetato de etilo 1:1 como eluyente. Se obtie­
ne el 7j^-(D-o(-terc.butilcarbonilamino-o(-fenilacetilamino)- 
-3-metoxi-cef—2-em—4o( —carboxilato de difenilmetilo del punte 
de fusión 166 - 168**C (cloruro metilónicc/pentano); cromato-  ̂
grama de capa delgada (gel de sílice dietilóter): valor Rf 
<*v0,51; espectro ultravioleta (en etanol): X max ̂  ^
(¿ = 3500); espectro infrarrojo (en cloruro metilánico): ba&
das características sn 2,96, 5*63* 5*74* 5*35 (escalón), 5*92!C i
6,16, 6,64, y 6,72 /u; y el 7 (3 -(D- o(-tere.butilcarbonilamino-<

C ^ - 'o(-fenil-acetilamino)-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxilato de di­
fenilmetilo del punto de fusión 162 - 163°C (dietilóter); 
crcmatograma de capa delgada: valor Rf ^ —0*33 (gel eiljL
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ce; dietiléter); espectro ultravioleta (en etanol); X  - 
265 n̂ u (^= 6600); 280 ayi (escalón) (¿ -6200); espectro infra­
rrojo (en cloruro metilénico): 2,92, 5,58, 5,64 (escalón), 
5,62, 6,22 y 6,67 /a.

Loa compuestos obtenidos se pueden seguís?'elabo­
rando como sigue:
a) Una mezcla de 8,8 g de 7/3-(D-á.-tero.bdtlYoxi-
carbonilamino- d. -f enil-acetilamino )-3-metoxi-3-c ef em-4-car- 
boxilato de difenilmetilo, 8,6 cc de anisól y 145 cc *&o ácido 
trifluoracótioo se agita durante 15 minutos a 0°, despaja 
ae mezcla con 400 cc de tolueno previamente enfriado ?, ¡̂ 4 eva­
pora bajo presión reducida. El residuo se seca bajo alpaca- 
oio, se digiere con dietiléter y se separa por filtración.
<¿e obtiene asi en forma pulverulenta el trifluoracetato del 
ácido 7̂ 3 -( D- d  -fenil-glicilaaino )-3-metori-3-cefem-4-carbo- j 
adlico que ae disuelve en 20 cc da agua, ge lava dos vecas, c¿
da una con 25 cc de acetato de etilo y el pH ae ajusta con uná- ¡ 
solución al 20 % de trietilamina en metanol a aproximadamente ií
5 con lo que se forma un precipitado incoloro. Se agita dn— i 
rante una hora en el baño de hielo, se agregan entonces 20 ccj 
de acetona y  se deja reposar durante 16 horaa a unos 4^0. El 
precipitado inooloro se sapera por filtración, sa lava con 
acetona y  dietiléter y se seca baje presión mas reducida. Se 
obtiene asi en forma da un polvo microcristalino al óoido 7/3- 
(D-d-fenil-glicilamino)-3-metoxi-3-cefem-4-carboxilico como 
sal interna que, además, se presents en forma de un hidrato, 
p.í. 174 - 1?6°C (bajo descomposición); /óljTpO- 4149° (o - 
1,03 en ácido clorhídrico 0,1-n); cromatograma de capa delga- 
gada (gal da ailice; revelado con iodo): Rf ̂ 0,36 (aiatama
n-butanoi/piridina/ácidc acÓtico/Cgua 40:24:6:30); espectro
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d. absorción ultrdvi^sra (en solución acucas 0,1-n de hidro- 
g.n...rb.n.to sódico^ A . ^  - 26? ̂  ( ¿-6300), oapectro d. ab 
sorcíón infrarrojo ^én aceite mineral): bandas característica;t 
entre otras en 5,7^ u. 5,94 ¿u, 6,23 ̂  y  6,60 ̂ u. ^
b) Una mezcla de 0,063 g de 7<;-(D-d-teróJ¿4til.xi..
oarbonilamino-d -f enilacetilamino)-3-m.toxi-2-cefem-4c( -car-
borilat. de difeniímetilo, 0,1 c  de ..i..i y 1 ,3  

trifluoracético ae deja reposar durante 15 minutes a 0°C y 
después se evapora bajo presida reducida. El residuo, na digie 
re con dietiléter, se separa por filtración y se secar.El ti* 
fluoracetato del ácido 7/3-(D-(X-fenil-glicil.mino)^etoxi- 
2-c.fem-4d-c.rboxilico pulverulento . incoloro asi.obt.ni- 
bl. .. disuelve .. 0,3 .. de agua y al pH da la solJjiL a. 
ajusta a unos 5 mediante adición gota a gota de una solución 
al 10 % de trietilamina en metanol. Se agita durante una ho- 
ra en el b ^ o  d. hiel., . 1  precipitado incoloro sa separa porí 
filtración y ae seca .. .ito vacio. Se obtiaáe asi al óeido ,
7p-(D- ot -fenil-glicii.u,ino)-3-metcri-2-c.fem-40í -carborilico i 
como aal interna; cromatograma de capa delgada (gel de sílice¡ 
revelado con iodo): Rf ^0,44 (.i.tama: n-butanol/piridiM/ó-! 
cid. ..étic/agua 40:24:6:30), espectro da absorción ultravi. 
leta (en solución acuosa 0,1-n de hidrogamocarbonato sódico)?
^  escalón * A** !
c) Una solución enfriada a 0°C de 0,63 g de 7̂ 3 -(D-
<t -terc.butilo^carboniláminc-<Á-fenil-...tila.ino)-3-.et.ri- 
2-oef.m-4d-CMboxil.to de difeniímetilo en 2$ oc de cloruro 
aetiléuioo se mezcla ... un. solución de 0,20 g da óeido 3-cl< 
roperbenzoico en 3 ce de cloruro metilénico. La mezcla se aa& 
t. durante 30 minuto, a O^C, .. ..,.1. ... 30 c  }
metilénico y consecutivamente .. l.v. cen en cada caen 25 ce ^
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de une solución acuosa saturada da hidrogenoóarbonato sódico 
y de una solución acuosa saturada de cloruro sódico, la fase 
orgánica se seca sobre sulfato sódico y se evapora bajo pre­
sión reducida. El residuo se cristaliza de una mezclare clo­
ruro metilánico y  dietiláter; se obtiene asi el 1-6 ¿ á o  del 
7^ -(D-Ok -terc.butiloxicarbonilamino- os -fenil-acetil-amino)- 
3-me&oxi-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo en fes&a de 
agujas incoloras, p.f. 172 - 1?5^C; cromatogr ama de capa del­
gada (gel de sílice): Rf/vO,44 (sistema: acetato de.pp^lo; 
revelado con vapor de iodo); espectro de absorción ulpüpvio- 
lata (en etanol): A ^  - 277 (á-7200); espectro.d# abaor-

ción infrarrojo (en cloruro metilánico): bandas caracteria- 
ticas en 2,96 p, 3,36 p, $,71 p, 3,83 p, 3,90 p, 6,2? p y 
6,67 p. ' ¡
d) Una solución enfriada a -10^0 dp 1,30 g de l-ó-
mido de 7/̂  -( D- -tere . butiloactcarbonilamino- -fenil-acetil- 
amino)-3-metC3dL-3-cefem-4—cárbomilató de difenilmetilo en 30

ec de dimetilformamida ae mezcla,bajo exclusión de aire, !*
2,80 g de tricloruro de fósforo. Después de reposar durante 
13 minutos se vierte le mezcle de reacción sobre una 
de hiele y une solución acuosa de hidrogenofosfato dipotáaicoj 
la mezcla acuosa Se extrae dos veces, cada una con 100 co da 
acetato da atilo. El extracto orgánico se lava con una solu­
ción acuosa saturada de cloruro sódico, ae seca sobre sulfa­
to sódico y ae evaporé. Él residuo ae cromatografía en gal 
de sílice; se eluye con dietiláter el 7^3-(D-Ck-terc.butiloxi^ 
carbonilamino— Ck—fenil—acetil-amino )—3—metoxi—3-ceiem—4—carbo ¡ 
vileto da difenilmetilo emerfe come sustancia crometografica— ! 
mente pura, Rf ^vO,39 (aistema: dietiláter; revelado con j 
vapor de iodo), ^  (c . 0,981 en cloroformo); '
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espectro de absorción ultravioleta (en etanol): A ^ -  264p 
(¿ -630(^ espectro de absorción infrarrojo (en cloruro motile 
nico), bMdaa caracteristicaa en 2,94 p, 5,62 p, 5,84 n, $,68 
p, 6,25 p y 6,70 p,

,* * * *
El producto de partida se puede obtened'domo

sigue:

Uña solución enfriada a —15**C de 31.2 g"^0,12 
amóles) de D-N-tere.butiloxicarbonil-fenilglicina y 16 ,7 ce 
60,12 amóles) de trietilamina en 300 cc de tetrahidrofwano 
se mezcla con 16,5 cc (0,12 mm.les) de clorof.rmi.td^^ i..- 
butiió y se agita durante 30 minutos a -10°C. A codt^ación 
ee agrega une solución de 21,6 g (0,10 m.ol..) de áei^ 6 - ^  
nopenicilónico y 15 ,4 cc (0 ,11 amóles) de trietilamina en 300 

cc de tetrahidrofurano/agua 2:1 . La mezcla de reacción se ' 
agita durante 1 hora a 0°C y durante 2 horas a temperatura 
ambiente manteniéndose .1 pH constante en unos 6,9 mediente : 
adición de trietilamina. La mezcla de reacción se ajusta a 5°
0 con ácido fosfórico a un pH de 2,0, .. ..tu,. ... .i.ruro 
sódico y se extrae tres veces, ..da un. ... 500 c. de ..ateto 
de etilo, 1. fas. orgánica .e l.v. ... solución acuca ..ture- 
da de cloruro sódico, se seca sobre sulfato sódico y .. .a.p^ 
re. La N-terc.butiloxicarbonil-ampicilina en bruto obtenida 
en forma de una ozpuma amarillo claro ti... . 1  . 1  cr...t.gr.-¡ 
ma de cap. delgada .1 v.l.r Rf *0,65 (g.l de siliceí acetato ! 
de etil./n-but.nol/piridin./é.ido a.ítico/agu. 42:21:21:6:10.!
f) Un. solución de 57,22 g de N-terc.butiloxi-car-
b.nii-.mpi.iiin. .. bruto en loo c. de ácido acético glacial 
se mezcla en el plazo de 10 minutoa con 21,6 cc d. peróxido 
de hidrógeno .1 30 % (0,25 mole.) y .. .git. durante 2,5 ho- ! 
res a temperatura ambiente, ^a mezcla de reacción ae -ierte
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a continuación en 2 litros da agua da hielo y ae capara por 
filtración el 1-óxido de N-terc.butiloxicerbonil-aapiciiina 
en forma de un precipitado voluminoso, ae lava bien con agua 3 

ae aeca en vacio. Hediente extracción del filtrado cgn.aceta- 
to de etilo ae pueden obtener ulteriorae; cantidades '*¿ *l-óxi- 
dó de N-tere.butiloxicarbonil-ampicilina en bruto. Cromato- ¡ 
grama de capa delgada (gel de ailiee; acetato de etílo/n-butaJ 
nél/piridina/ácido acético/agua 42:21:21:6:10) valor Rf /v0,3().
g) Una mezcla de 67,7 g de 1-óxido de N-té3h^butil- j
oxi-carbonil-aapicilina en bruto en 380 cc de diox8do;% mea­
d a  con úna solución de 42 g (0,23 moiea) de difeniiá&Jzometa- 
no en 130 cc de dioxano y ae agite durante 2¡3 horat^!tempe- 
ratura ambiente. Deapuóa de agregar 5 00 de ácido acético gi¿ 
cial ae evapore en vado. El residuo ae digiere con éter de 
petróleo, el extracto de éter de petróleo ae desecha y el re­
siduo ae cristaliza en cloruro metilénico/éter/hexano. Se ob­
tiene el áster difenilmetilicc del 1-óxidc de N-terc.butil- 
oxicarbonil-ampieilina del punto de fusión 164 - 166^
4117^41° (c - 1 , CHCl^); espectro infrarrojo (cloruro meti- ¡ 
Iónico): bandea caracteriatcaa en 2,91, 2,94, 3,$4, 3,6g, [
5,82 (eacalón), 5,88, 6,60, 6,68 ̂ 1; cromatogrema de cape del­
gada: valor Rf ̂ 0,23 (gel de ailiee; tcluenc/éter acético } 
3:1). {
h) Una mezcla de 11,2 g (17,7 Malea) de éater di- ,
fenrlmetilicc de 1-óxido de N-terc.butiloxicarbonil-empicili-! 
M  y 3,26^(19,5 """oles) de merceptcbenactiazol en 170 cc de ! 
tolueno ae hierve durante 3 horaa en un aparate de reflujo 
con separador de agua y e continuación ee evapora. El reai— 
dúo se cromstografia en gal de sílice con tólueno/ecetato de 
etilo 3:1 como eluyente y de .1 2-/4-(benzotiazol-2-.i iitio)- ̂



3-(<* -tere.butiloxicarbonilamino- o( -fenilacetilaaino )-2-oro- 
ez.tidia-l-il/-3-g,etiíenbutirato de difanilmetilo, cromatogra. 
-a de cepa delgada: valor Rf ^0,37 (gal de sílice; tolueno/ 
éater acético 3:1); eapeetro infrarrojo (cloruro metiíénico): i 
bandaa carecteríaticas en 2,94, 3,64, 3,76, 3,86 (eá^dlón), ! 
5,91 y 6,71 /a.
i) Una solución de 2,34 g (3,0 emoles) de*&%-(hen
zotia zol-2-ilditic )-3-( -tere, butiloxic arbonil amino- g -fenil-
acetilamino)-2-oroazetidin-l-il/-3-.etil..-butirato^e.<difeni3
metilo en 30 ce de aoetona/agua 9:1 se mezcla a 0°C '00?  0,868' 
g (3,46 mmolsa) da toluenosulfinato da plata y ae agita í 
rente 1 hora en el baño de hielo. Se separa por filtrpqión del 
precipitado obtenido. El filtrado ae recoge en tolueno y se 1  
agita con solución de cloruro sódico acuosa saturada. *a faae! 
orgánica ae aeca sobre sulfato sódico y da, después de evapo-' 
rar el 2-/^-(p-t.lu.no.ulfooiltio)-3-(<^ -terc.butiloxicarbo- ! 
nilamino- <i -fenilacetilamino )-2-oxoazetidin-l-il7-3-m<,tilen- ' 
butirato de difanilmetilo amorfo, eromatograme de capa delga-¡ 
da: valor Rf -0,33 (gal da sílice, t.lu.../...t.to de etilo 
3:1); espectro infrarrojo (cloruro metilénico): bandaa ca- j 

racteristicas en 2,93. 5,57, 5,70, 3,82, 6,21 y 6.65 p. i 
^  En una solución enfriada a -70*c de 2,30 g (3,0 í
amóles) de 2-¿4-(p-toluenosulfoniltio)-3-(o^ -terc.butiloxi-
carbonilamino-0(-fenilacetilamino-2-omoazetidin-l-il/-y-aeti-
len-butirato de difenilmetilo en 230 cc de cloruro metilénioo 
ae introduce durante 7 minutos una corriente de ozono/oxíge- 
no (0 ,5 emoles de ozono por minuto). Después de agregar 1 cc ! 
de sulfuro dimetilico ae sigue agitando la solución durante !
1 hora ain enfriar, después se evapore en vacío. El residuo 
ae recriataliza en cloruro metilénico/éter/bexeno y da el ^



- 1 1 3  -

2-¿3-(p-toluenosulfoniltio)-3-(c4 -tere.butiloxicarbonilamino- 
ok -fenil-acetilamino)-2-oroazetidin-l-il/-3-hidroxicrotonato 
de difanilmetilo del punto de fusión 182 - 184^0; espectro 
ultravioleta (etanol): - 259 "p - 13400); espectro
infrarrojo (cloruro metilénico): bandas caracteristióeó en 
2,92, 5,59, 5.03, 5.92, 6,03 (escalón), 8,18, 6,68 p; croms- 
tograma de capa delgada: valor Ri v%.0,55 (gal de sílice^ to- 
lueno/acetato de etilo 1:1).
k) Una solución de 0,54 g (0,7 amóles) de 2r/üt-(p-
toluenosulfoniltio)-3-(C(, -terc.butiloxiaarbonilamino^Q(-^ft-

-

nilacetilamino )-2-oxo-azetidin-l-il7-3-hidroxicrotonato ̂daa - *difanilmetilo en 20 cc de cloruro metilénico/metanol.1:1 se
agita a 0^0 con un exceso de ana solución etórice de diazome-
tano durante 15 minutos y a continuación se evapora en vacio, ¡
La cromatografía de capá delgada preparativa del residuo en j
gel de sílice con tolueno/acetato de etilo 1:1 como eluyente '
y elución de la zona visible bajo luz ultravioleta suministra.
él 2-¿4-(p-toluenosulfoniltio)-3-(ak-tero.butiloxicarbonil— }. .. * ! 
amino- c(-fenil-aoetilamino)-2-oroazetidin-l-H7—3^aetori-oro-
tonato de difanilmetilo, que ae recristaíiza de cloruro aeti-
lénico/dietilíter/hexano. Punto de fusión 204 - 206**C; aspee-j
tro ultravioleta (etanol): A ^ ^  - 259 mp (€-16000); espectro j
infrarrojo (nujol): bandas características en 2,93, 5,58, ¡
5,80, 5,84, 5,93, 6,24, 6,57 p; oromatograma de capa delgada:!
valor Ri ^0,33 (gel de sílice; tolueno/acetato de etilo 1:1)^t
Ejemplo 7r: _ !0 Una mezcle de 670 mg ti msáol) de 2-/4— (p-toluc-
noaulfoniltio )-3-fenilacetamido-2-oxoazetidin-í-il/-3-aetoxi- ¡ 
orotonato de difanilmetilo, 6,7 00 de 1,2-dimatoxietan y 0,22
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oc de 1,5*diazabicicio^$.4.0^undeo—5-eno se agita durants 25 
minutos a temperatura ambiente bajo una atmósfera de nitróge­
no. La mesóla dé reacción se diluye con tolueno y consecuti­
vamente se lava con ácido clorhídrico 2-n, solución acuosa sa 
turada de hidrogenocarbonato sódico y solución acuosa*&&tura- 
da de cloruro sódico, se seca sobre sulfato sódico y se eva— 
por en vacio. El residuo da deapuóa de cromatografia**de* cepa 
delgada preparativa en gel de sílice con tolueno/acetato de i
etilo 1:1 el 7 ̂  -f eailacetamido-3-metoxi-cef-2-em-4at.t—oerbo- 
xilato de difenilmetilo del punto de fusión 166 - 169% (en 
cloruro me t i i énico/hexano), espectro ultravioleta (W?anol): j 
^ mar * ^  -4500), espectro infrarrojo (cloruro íaeti-
lánicc): bandas osracteristicas en 2,93, 5,62, 5,73, 5,93,
6,66 valor Rf ^0,54 (gel de sílice); sistema tolueno/ace- 
tatc de etilo 1 :1 ) y el 7/3 —fenilacetamido—3—metoxi—cef—3—em— !
4—carboxilato de difenilmetilo amorfo; espectro ultravioleta 
(etanol); A - 258 (¿-6350), 264 ayt (¿-6350), 2B2 Hp
(á -560ü)(esoalón), espectro infrarrojo (oloruro metilénico):! 
bandas características en 2,94, 5*63, 5.83, 5,94, 6,26, jo, 
valor Rf ^  0,37 (gel de sílice, sistema tclueno/eceteto de ! 
etilo 1:1) en una proporción de 8:1.

i- . ' . , . j
Le ulterior elaboración se puede realizar como j 

sigue: i
El 7/3-fenilacetamido-3-metoxi-cef-2-em-4c(-car- 

baxilato de difenilmetilo se puede transformar análogo al 
ejemplo 17 c) en el 1-óxido del 7/3 -fenilacetamido-3-metoxi- ! 
cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo del punto de fusión 
152 - 155° (en acetona/dietiléter), valor Rf /^o,31 (gel de ' 
sílice; sistema acetato de etilo); espectro ultravioleta (en 
étanol al 95 %): ̂  = 288 3610) y escalón aa A -
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247 BWi; espectro infrarrojo cloruro metilénico): bandas cara( 
teri.ti^s en 2,$4, 5,$$, 5,3 1, 5,93, g,22 y 6,61 p.

Un producto más puro, que se compone principal­
mente del 1/3-óxido del 7/3 -fenil.cetamido-3-metoxi-4 ef-3-em-
4-carboxilato de difenilmetilo se puede obtener de ía**iaanera 
siguiente:

10

15

20

2$

Une solución de 6,7 g (10 mmoles) de 2-^4í*(p-to-
luenosulfoniltio)-3-fenilacetamido-2-oxoesetidin-l-il/-3-me-
toxiisocrotonato de difenilmetilo en 6? cc de tetrah&drofura- 
no absoluto se agita con 2,28 cc (1$ mmoles) de l,5^diat.bi- 
ciclo¿5.4.0/undec-5-eno durante 1$ minutos a 20^0, ^  mésela 
con 0 ,7 cc de ácido acétido glacial y a continuación ,sef eva­
pora en vacio. El residuo oíeginoso oscuro se disuelve en 30 

cc de cloruro metilénico y se agita consecutivamente con 1 $ 
cc de agua, 10 cc de ácido clorhídrico 0,5-n, 10 cc de solu- ¡ 
cíón acuosa saturada de bicarbonato sódico y lo cc de agua. ) 
Las fases acuosas se extraen ulteriormente con 10 cc de de- ¡ 
ruro metilénico, les extractos orgánicos se reúnen y a 0°C se ! 
agitan en el baño de hielo coa 2.24 cc de ácido peracético 
al 40 % durante 1$ minutos. La mezcla de reacción se meada ! 
a continuación con una solución de 1,50 g (6 molas) d. penta-¡ 
hidrato de tioaulf.to sódico en 20 cc de agua, se agita du- { 
rente 10 minutos y la fase acuosa se separe. La fase orgánica 
se lava aón con agua, se seca sobre sulfato sódico y sa evapo 
ra en vacio. La cristalización del residuo sólido en cloruro"^ 
metilénico/éter de petróleo da el 1 /3-óxido del 7/3 -feniláce- 
tamido-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo del 
punto de fusión 175 - 176°ú; cro.at.gr... de cap. delgada (gd 
de sílice): valor Rf ^  0 ,1 (tolueno/acatato de etilo 1:1); 
espectro ultr.vi.let. (et^ol): - 279 ^  7300), ^30
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pectro infrarrojo (cloruró metilónico): bandas característi­
cas en 2,94, 5,56, 5,78, 5^91, 6,20, 6,67

De loa 1-óxidoa se puede obtener, análogo al e*
jemplo 17 o) el 7/ó-fenilacetamido-3-metoxi-3éf-3-a!g-oprb<MEÍ-
lato de difenilmotilo. ******

De este último se puede obtener por saponifica­
ción análogo al ejemplo 17 a) el ácido 7^-feniiacetamído-3- 
metoxi-cef-3-em-4-carboxilico en bruto, que se puede purifi­
car por cromatografía en gel de sílice (conteniendo' un*̂ 5 % de 
agua) con cloruro* metilónico, conteniendo 30 - $0 % *<&¿ ace­
tona y ulterior liofilízación de dioraho. Espectro ultravio— 
l.t. ( m  *tM.l 81 95 ^  . 265 <p (6  . 5eoe),.^Mtr.
infrarrojo (cloruro aotiláaico): bandaa caractaristiOBa an 
3,03, 5,60, 5,74, 5,92, 6,24 y 6,67 p.

El producto de partida y loa productos interae- 
dios se pueden obtener como sigue:
e) Una mezcla de 37,24 g (0,1 moles) de penicilina
G - sal potásica, en 90 cc de agua, 7,3 00 de acetona y 150 

ce de cloroformo se mezcla bajo agitación a 0*C, eñ al pl.zo

i-i

de 40 minutes con 19,4 cc de ácido paracético al 40 Despuáa 
de otros 15 minutos a la misma temperatura se Agregan en porj 
ciones 28 g (0,15 moles) de benzofenonhidrazona, deapuás 6,3 - 
cc de solución acuosa al 1 % de ioduro sódico y s continua- ¡ 
ción, en el plazo de 1 ,3 horas, gota a gota una mazóla de j
32,5 cc de ácido sulfúrico al 10 % y 28 cctb ácido peracáti- ! 
00 al 40 %. Terminada la adición se sigue agitando durante 
30 minutos a 0 C, ae calienta a 15^ y ae diluya con 400 cc 
da cloroformo, ^a fase acuoaa ae separa y la fase orgánica ae 
lava conaecutivámanta con 300 cc de aolución acuoaa al 5 % 
de bisulfito sódico, 300 cc de solución acuosa saturad: da bi-
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carbonato sódico y 300 cc da solución acuosa saturada do olo- 
ruro sódico, aa saca sobra sulfato aÓdioo y aa avalora en va­
cio. El raaiduo da avaporación aa racristaliaa an acatato da 
atilo/ótar da patrólao y da el 1/3-óxido da 6-fanilpcptamido- 
panicilanato da difenilmetilo, punto de fusión I39°c;* cromato 
grama da eapa delgada (gal de sílice): valor Rf /v0,40 (ais- - 
tama tolueno/acetato da etilo 1:1), espectro iafrarívjó (clo­
ruro metilénico): bandas características an 2,94, 5,56, 5,70 
5,92 y 6,57^:. ; '
b) Una mezcla de 5,165 g (10 amóles) de l^^ó'xido
,de 6-fenilacetamidopanicilanato da difanilmatilo en ^c 
da tolueno y 0,5 ce de ácido acático glacial se mazóla*con

g (11 amóles) da 2-mercaptobenzotiazol y se hierva du- ! 
rante 2 horas an un aparato da reflujo dotado de separador de 
egua. Al enfriar cristaliza el 2-¿S-(benzotiazol-2-ilditio)-
3-feniiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/-3-metilenbutirato da di-
fenilmetilo en forma espontánea. Después de recristalizar 
una vez en cloruro metilánico/dietilóter se obtienen crista- j 
les del punto de fusión 134 - 1 3 6 %  eromatogpama de capa 
delgada (gel de sílice): valor Rf ^0,52 (sisteme tolueno/ j 

acetato de etilo 1:1), espectro ultravioleta (etanol):A J  
269 nyi (¿ - 12700); espectro infrarrojo (cloruro metilénico):! 
bandas cerecteristieea en 2,90, 5,60, 5,72, 5,92 y 6,61 /i. ¡
4) El producto obtenido bajo b) no necesite ser
aislado pera su ulterior elaboración. Después de enfriar ae 
puede diluir la mezcla de reacción directamente con 30 oc de 
tolueno, mezclar con 3,95 g (15 mmoles) de p-toluenosulfinato!
de plata y agitar durante 2 horas e temperatura ambiente. vi i 
precipitado obtenido, amarillo, ae separa por filtración a ¡ 
través da Hyflo y se lava ulteriormente con tolueno. E*. til— '
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tradd ae agita coa solución aouoaa saturada da cloruro sódico 
y ae aaca aobra sulfato sódico y aa avapora ea vacio. El re­
siduo da evaporación se recoge ea tolueno y se mezcle con
éter de petróleo. El precipitado ae separa por filtración y***** **
se recristaliza en acetato de etilo/éter de petróleo:*&1
^*^-(P*^^^"*^sulfoniltio)-3-fenilacetamido-2-oxoazetidin-
l-il/-3-metilen-butirato de difenilmetilo obtenido Vféáe el 
punto de fusión 75^C; crometogrsma de capa delgada (gal de ai 
lice): valor Rf <^0,47 (sistema toluano/acatato da vM&o 1:1), 
aapectro ultravioleta:(etanol): A ^  . 259 ap (f .4^ 0); 
espectro infrarrojo (cloruro metilénico): bandas car^m^eristi- 
cas en 2,92, 5,62, 5,74, 3,94 y 6,63 p. f

Una solución de 653 ag (1 amólas) de 2-¿5-(p-
to lu e n o a u lfo n iltio )-3 -fo n ila ce ta m id o -2 -o xo a ze tid in -l-il/-3 -

metilenbutirato de difenilmetilo en 65 co de cloruro metiléni 
co se trata a -65*C con una mezcle de czonc/oxigeno hasta que 
se tiña ligeramente de azul. Después de agregar 0,3 ce de 
sulfuro dimetilicc ae deja calentar a temperatura ambiente y 
se o evapora en vacio. El 2-^S-(p-toluenosulfoniltio)—3—fenil— 
acetamido-2-oxoazetidin-l-il7-3-Mdroxi-crotonato de dife-
uilmetilo en bruto obtenido, valor Rf /^0,46 (gal de silice; 
sistema toluano/acatato de etilo 1:1), espectro infrarrojo 
(cloruro metilénico): bandas características en 2,95, 5,60
5,98, 6,18, 6,61 se puede seguir elaborando sin ulterior 
Limpieza.
6) El producto en bruto obtenido bajo d) se disuel­
ve en 20 cc de metanol y a 0° se mezcla con solución etérioa : 
Le diazometanc hasta que aa mantenga el teñido amarillo. Dea-i 
més de evaporar el disolvente en vacio se purifica el resi- ! 
Luc por cromatografia de capa gruesa preparativa en g- de siJ
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lice con tolueno/acetato da atilo 1:1 como eluyente. Sa ob- j 
tiene el 2-^"4-(p**toluenoaulfoniltio)-3-fenilacetamido-2-oxo-j 
azetidin-1-il_7-3-metoxi-crotonato de difenilmetilo, yalor Rfj 
0,2 (gal de sílice; aistama tolueno/acatato dé etila.1:1), eg¿ 
pectro infrarrojo (cloruro metilánico): bandas característi— 
caa en 2,94, 5,61, 5,96, 6,24, 6,62 yu, además de poco

— ' i*
2—^ 4-(p—toluenoeulfoniltio)—3-f9nilacetamldo*-2—oxoázetidin—
**1 —il_7*3-metoxi—ieocrotonato de difenilmetilo.

Descrita suficientemente la naturaleza del* Stvento,
así como la manera de realizarlo en la práctica, debe.<3bacerse

* *constar que las disposiciones anteriormente indicadas- ]pon eug 
ceptibles de modificaciones de detalla en cuanto nd* sitaren 
su principio fundamental. i
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REIVINDICACIONES
16.- procedimiento para la obtención de derivados

de ácido 2-(3-amino-2-oxo-4-sulfoniítio-1-azetidinil)-3-meti-
len-butirico, de fórmula

a ** * * A 'donde significa hidrógeno o un grupo amino protector. R.,.
R^ significa hidrógeno o un grupo acilo Ac, ó R^ y R? juntos.

A - * .representan un grupo amino protector bivalente y Rg signifi­
ca, junto con la agrupación carbonilo -C(=0)-, un grupo pro­
tector de la función carboxilo, e Y significa un grupo -SOg— 
-R^ enlazado con el átomo de azufre al grupo tio -S-, ó un 
grupo -S-SOg-R^, donde significa un resto hidrocarburo 
alifático, cicloalifático, aralifático o aromático, en caso 
dado sustituido, con hasta 18 átomos de carbono, asi como de 
sus sales, caracterizado porque un compuesto de fórmula

IVa

R&
N-

H

RÜ

H S-S-5.

CHr
C-CH.

0 = C - Rg
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donde R*, R^ y Rg tienen el significado arriba indicado y R^ 
significa un resto aromático heterocfolleo, en casó dado sus­
tituido, con hasta 15, preferentemente hasta 9 átomos de car- 
bono, y como mínimo un átomo de nitrógeno de anillo ̂  en ca— 
so dado un ulterior heteroátomo de anillo, tal oomo *<ñ¿fgeno ' 
o azufre, cuyo resto está enlazado con upo de sus átomos de j 
carbono de anillo, que está enlazado con el átomo dá' nitró­
geno de anillo por un enlace doble, con el grupo tio -S-, ó ; 
un grupo acilo o tioaoilo alifático^ cioloalifático^* arali— 
fático o aromático, en oaso dado sustituido, con haáta/18 
átomos de carbono, se hace reaccionar con un sulfiná%g*de me­
tal pesado de fórmula ̂ ( " S 02-R$)n^ ó bián con un <tiogulfon^ 
to de metal pesado de fórmula M^^ClS^Og-R^)^, donde M signi­
fica un catión de metal pesado y n representa la valencia de 
este catión, y, en caso deseado, en un compuesto obtenido de 
fórmula IVb ó IVc el grupo carboxilo protegido de fórmula ¡ 
-C(.0)-R2 se transforma en otro grupo carboxilo protegido, 
y/o, si se desea dentro de la definición de los productos fi­
nales, un compuesto obtenido se transforma en otro compuesto ' 
y/o, si se desea, un compuesto obtenido con grupo formador de 
api se transforma en nnn sal ó una sal obtenida en un compueg 
to libre o en otro sal y/o, si se desea, una mezola de isáae— 
ros obtenida se separa en los distintos isómeros,

2*.- Procedimiento eegán la reivindicación 1, ca­
racterizado porque se preparan el 2-/**4-(p-toluenosulfonll- 
tio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetldln-1-il_7-metilenbutirato 
de p-nltrobenciio, el 2-/"4-(p-toluenosulfoniltio) -3-fenoxi- 
acetamido-2-oxoazetidin-1-ilJ7-3-metilbutirato de difenilme- ; 
tilo, el 2-/"4-(p-toluenosulfoniltio)-3-(D-o(-terc.butiloxi- } 
carbonllamino— ô  —fenilaoetamidd)—2—oxoazetidin—1—i3^ 3-me— j
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tilenbutirato de difenilmetilo d el 2-/"4-(p-toluenoaulfoni¿ i 

tio)-3-fenilacetamido-2-oxoazetidin-1-il_7-3-metilenbutirato j 

de difenilmetilo. ,, i
j

3*.- Procedimiento para la obtención de dprjjrados 
de ácido 2-(3-amino-2-oxo-4-sulfoniltio-1-azetidiniÍ)-3-iReti
len-butirico, tal y como queda eustañe ialmente descrito en 
la presante Memoria.

{i
i
i
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