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El objeto de la presente invenoi<ín es un prooe- ¡ 
dimiento para la obtenoión de derivados de ácido 2-( 3-aai- 
no-2-oxo-4-tiol-1-azetidinil)-3-hidroxi sustituido-orotóni- 
co, de fámula

donde R® significa hidrógeno o un grupo amino proteotor 
R̂ , R15 significa hidrógeno ó un grupo aoilo Ao, ó R* jun- . 
tos representan un grupo amino proteotor bivalente y Rg j 
significa, hidroxi o, junto oon la agrupación oarbonilo 
-C(»0)-f un grupo proteotor de la función oarboxilo, Ry sig 
nifioa alquilo inferior o un grupo hidroxi proteotor e 1 

significa un grupo de salida, asi como de sus sales(
Un grupo amino proteotor R̂  es un grupo sustituí- 

ble por hidrógeno, en primer lugar un grupo aoilo Ao, ade­
más un grupo triarilmetilo, especialmente el grupo tritilo,

1así como un grupo orgánico sililo, así oomo un grupo estan- 
nilo orgánioo. Un grupo Ao, que tambián puede estar por

• t .un resto R” representa en primer lugar el resto aoilo 
de un áoido carboxllico orgánioo, preferentemente oon

* • 1hastá 16 átomos de carbono, especialmente el resto aoi- : 
lo de un áoido oarboxllioo alifático, oioloalifátloo, ci- 
cloalifátioo-alifático, aromátioo, aralifátioo, heteroofol¿ 
co o heterocíolioo-alifático, en oáso dado sustituido (Inol.
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el áoido fórmico), así como el reato aoilo de un semideriva— 
do del áoido carbónico.

Un grupo amino protector bivalente, formado por 
loe restos R® y R̂  juntos es, especialmente él reato aol 
lico bivalente de un áoido dioarboxflioo orgánioo, preferea 
temente con hasta 18 átomos de oarbono, en primer lugar, el 
resto diacílioo de un áoido dioarboxílioo alifátioo o aromá­
tico, además, el resto aoílioo de un áoido <X-aminoaoótioo, 
preferentemente sustituido en la posición c{t P°r ojemplo, 
conteniendo un resto aromático o heterooíolieo, donde el 
grupo amino está enlazado con el átomo de nitrógeno a traváa 
de un resto metileno, preferentemente sustituido, por ejem­
plo, conteniendo dos grupos alquilo inferior, tal como meti­
lo. los restos R* y R* pueden representar juntos temblón 
un resto ilideno orgánico, tal como un resto ilideno alifá- 
tico, oioloalifátioo, cioloalifático-alifátioo o aralifáti­
co, preferentemente oon hasta 18 átomos de oarbono.

Un grupo oarboxilo protegido de fórmula -0(*'0)-̂ 2 
es, en primer lugar, un grupo oarboxilo esterizado, pero 
tambián puede representar un grupo oarbamoilo o hidrazino-oajc 
bonilo, en oaso dado sustituido o un grupo anhídrido general­
mente mixto.

El grupo Rg puede ser, por lo tanto, un grupo 
hidroxi eterado por un resto orgánico, donde el resto or­
gánioo contiene preferentemente hasta 18 átomos de oarbo­
no, que junto oon la agrupaoión -C(■<>)- forme un grupo 
oarboxilo esterizado. Tales restos orgánioos son, por 
ejemplo, restos alifáticos, oioloalifátioos, oioloalifáti— , 
co-alifáticos, aromáticos o aralifátioos, especialmente 
restos hidrocarburo de esta olase, en caso dado sustituí-
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dos, así oomo restos heterooíolioos o heterooíolioo-alif¿ ¡ 
ticos.

El grupo Bg puede estar tambián por un resto 
sililoxi orgánioo, así oomo por un grupo hidroxi eterado 
por un resto organometálico, tal oomo un grupo estanniloxi 
correspondiente orgánioo, especialmente un grupo sililoxi 
o estanniloxi sustituido por 1 a 3 restos de hidrocarbu­
ro, en caso dado sustituidos, preferentemente oon hasta 
18 átomos de oarbono, tales oomo restos de hidrocarburo 
alifátioos y, en oaso dado, por halógeno, tal oomo olo­
ro.

Un resto Rg formador oon una agrupaoión -$(»0)- 
de un grupo anhídrido, en primer lugar mixto, es por ejemplo 
halógeno, tal oomo cloro o un resto aoiloxi, donde aoilo 
representa el correspondiente resto de un áoido carboxÜi- 
co orgánioo, preferentemente oon hasta 18 átomos de oarbono,j 
tal oomo un áoido oarboxílioo alifátioo, oioloalifático» oi- 
oloalifátioo-alifátioo, aromático o aralifátioo, o da un se- 
midsrivado del áoido oarbónioo, tal oomo de un semiáster del 
áoido oarbónioo.

Un resto Rg formador oon una agrupaoión -C(«0)- 
de un grupo oarbamoilo es un grupo amino, en oaso dado su& 
tituido, donde los sustituyentes son restos hidrooarburo m¿ 
novalentes o bivalentes, en oaso dado sustituidos, prefe­
rentemente oon hasta 18 átomos de oarbono, tales oomo res­
tos hidrooarburo monovalentes o bivalentes, alifátioos, oi­
oloalif áticos, oioloalifátioo-alifátioos, aromátioos o ara- 
lif áticos, en oaso dado sustituidos, oon hasta 18 átomos de 
oarbono, además, los correspondientes restos heterooíoli­
oos o heterooíolioo-alifátioos oon hasta 18 átomos de oar—
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bono y/o grupos fuño i onales, tales o ocio hldroxi, en oaso 
dado funcionalmente modifloado, especialmente libre, adf. 
más hidroxi eterado o esterizado, donde los restos eter¿ 
zadores o bián esterizadores tienen, por ejemplo, el sig­
nificado arriba indicado y preferentemente oontienen hasta 
18 átomos de oarbono, así como los restos aollo, en primer 
lugar, de áoidos oarboxílicos orgánicos y de semi-derirados 
del ácido carbónico, preferentemente oon hasta 18 átomos de 
oarbono•

En un grupo de hidrazinooarbonilo sustituido de 
fórmula -CK-O-R* puede estar sustituido uno o ambos áto­
mos de nitrógeno, entrando en oonsideraoión oómo suatitu- 
yentes, en primer lugar, restos hidrocarburo monovalentes 
o bivalentes, en oaso dado sustituidos, oon hasta 18 áto­
mos de carbono preferentemente, tales oomo restos hidro­
carburo monovalentes o bivalentes alifáticos, oioloalifá- 
ticos, oioloallfátio-alifáticos, aromáticos o aralifáti­
cos, en caso dado sustituidos, oon hasta 18 átomos de 
oarbono, además, correspondientes restos heterooíclioos o 
heterocíclico-alifáticos oon hasta 18 átomos de carbono, 
y/o grupos funcionales, tales oomo restos aoilo, en primer 
lugar, de aoidos oarboxílicos orgánioos o de semiderivados 
del ácido oarbónioo, preferentemente oon hasta 18 átomos de 
oarbono.

Un grupo alquilo inferior R̂  tiene hasta 7, pre­
ferentemente hasta 4- átomos de oarbono y es, especialmente 
metilo.

Un grupo hidroxi protector R̂  es por ejemplo, unr* 
to hidrocarburo 2-oxa- ó 2-tia-alifátioo o -oicloalifátioo fa-

-  4 -
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cilmente disociable, un grupo sililo o estannilo sustituido, fa+ 
cilmente disociable, o un grupo -fenil-alquilo inferior, en
caso dado sustituido, tal como el grupe bencilo o difenilaeti­
lo, asimismo fácilmente disociable.

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

Un resto alifático, inclusive el resto alifático de 
un ácido carboxílico correspondiente, así como un resto ilide- 
no correspondiente, es un resto hidrocarburo monovalente o bi­
valente , alifático, en caso dado sustituido, especialmente al­
quilo inferior, así como alquenilo inferior o alquinilo infe­
rior, además, alquilideno inferior, que puede contener, por 
ejemplo, hasta 7, preferentemente hasta 4 átomos de carbono* 
Tales restos pueden estar mono-, di- o polisustituidos, en ca­
so dado, por grupos funcionales, por ejemplo, por grupos hidro- 
•xi o mercapto libres, eterados o esterizados, tales como alco­
xi inferior, alqueniloxi inferior, alquilendioxi inferior, fe- 
niloxi, en caso dado sustituido, o fenil-alcoxi inferior, cl- 
quiltio inferior o feniltio, en caso dado sustituido, fanil- 
alquiltio inferior, heterocicliltio o heterociclil-alquiltio 
inferior, alcoxi inferior-carboniloxi, en caso dado sustitui­
do, o alcanoiloxi inferior, o halógeno, además, por oxo, nitro,! 
amino, en caso dado sustituido, por ejemplo, alquiló inferior- 
amino, dialquilo inferior-amino, alquileno inferior-amino, oxa- 
alquileno inferior-amino o azaalquileno inferior-amino, así como 
acilamino, tal como alcanoilo inferior-amino, alcoxi inferior- j 
carbonilamino, halógeno-alcoxi inferior-carbonilamino, fenil- i 
alcoxi inferior-carbonilamino, en caso dado sustituido, carba- 
moilamino, en caso dado sustituido, ureidooarbonilamino o gua- 1

-  5 -
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nidinocarbohilamino, además, sulfoamino, en caso dado presen­
te én forma de sal, tal como en forma de sal de metal alcali­
no, azido, acilo, tal como alcanoilo inferior o benzoilo car- 
boxilo, en caso dado funcionalmente modifiaado, tal como car- 
boxilo presente en forma de sal, carboxilo esterizado, tal co­
mo alcoxi inferior-carbonilo, carbamoilo, en caso dado sustitui­
do, tal como N-alquilo inferior- o N,N-dialquilo inferior-car- 
bamoilo, además, ureidocarbonilo en caso dado sustituido o 
guanidino-carbonilo, o ciano, sulfo en caso dado funcionalmen­
te modificado, tal como sulfamoilo, o sulfo presente en forma 
de sal, o fosfono, en caso dado 0-mono- u 0,0-disustituido, 
donde los sustituyentes representan, por ejemplo, alquilo infe­
rior, en caso dado sustituido, fenilo o fenil-alquilo inferior, 
pudiéndose presentar el fosfono O-insustituido o 0-monosusti- 
tuido también en forma de sal, tal como en forma de sal de me­
tal alcalino*

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

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

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

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

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

Grupos heterocíclicos, incluyendo aquellos en los 
restos heterocíclico-alifáticos, así como tambián los grupos 
heterocíclicos o heterocíclico-alifáticos en los ácidos carbo- 
xflicos correspondientes, son especialmente los restos monooí— i 
clicos, asi como bi- o policíclicos, aza-, tia-, oxa-, tiaza-, 
tiadiaza-, oxaza-, diaza-, triaza- o tetrazacíclico de carác­
ter aromático, además, los correspondientes restos de esta clas« 
heterocíclicos, parcial o totalmente saturados, pudiendo estos 
restos estar, en caso dado, mono-, di- o polisustituidos, por 
ejemplo, cómo los restos cicloalifáticos arriba mencionados.
La parte alifática en loa restos heterocíclico-alifáticos tie­
ne por ejemplo el significado indioado para los correspóndien- j 
tes restos cicloalifático-alifáticos o aralifáticos. j

El resto acilo de un semiderivado de ácido carbóni­
co es, preferentemente, el resto acilo de un semiáster corres­
pondiente, donde el resto orgánioo del grupo áster representa 
un resto hidrocarburo alifático, cicloalifátioo, aromático o 
aralifático, en caso dado sustituido, o un resto heterocíeli-

-  8 -
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i-alifático, en primer lugar el reato áoilo de un semiáster 
de alquilo inferior del ácido oarbánioo, en oaao dado sustitui­
do ( por ejemplo, en la posioidn 6 (V, así oomo un semiáster 
de alquenilo inferior, eicloalquilo, fenilo o fenil-alquilo 
inferior del ácido, carbónico.,: en cáso dado austituldó-en-e-i-rea- 
to orgánico. Beatos de acilo de un semiáster del áoido carbó­
nico son, además, los correspondientes reatos de loa semiáste- 
res de alquilo inferior del ácido carbónico en donde la parte 
alquilo inferior contiene un grupo heterocíclico, por ejemplo, 
uno de los grupos heterocíclicos de carácter aromático arriba 
mencionados, donde, tanto el resto de alquilo inferior, como 
tambián el grupo heterocíclico pueden estar en caso dado sus­
tituidos. El resto acilo de un semiderivado del ácido carbóni­
co puede ser tambián un grupo carbamoilo, en caso dado N—susti­
tuido, tal-como un grupo N-alquilo inf erior-carbamoilo, en caso 
dado halogenado.

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

Un grupo omino, en caso dado sustituido, es, por 
ejemplo, amino, alquilo inferior-amino, dialquilo inferior-a- 
mino, alquileno inferior-amino, oxaalquileno inferior-amino, 
tiaalquileno inferior-amino, azaalquileno inferior-amino, hi- 
droxiamino, alcoxi inferior-amino,- alcanoil'oxi inferior-amino,

.  9 -
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alcoxi inf erior-carbonilamino. o aloanoilo inferior-anino.
Un grupo hidrazino, en ouo dado sustituido, es, 

por ejemplo, hidrazino, 2-alquilo inferior-hidraaJ.no, 2,2-di- 
alquilo inferior-hidrazino, 2-alooxi infarior-oarhonilhidraai-
no o 2-aloaaoilo inferior-hidrazino*

Alquilo inferior es, por ejemplo, metilo, otilo, n- 
propilo, iBopropiio, n-butilo, isotoutilo, seo.butilo o tero, 
butilo, asi como n-pantilo, icopentilo, n-hexilo, iaohexilo o 
n-heptilo,'mientras alquenilo inferior puede ser, por ejemplo, 
vinilo, alilo, isopropenllo, 2- o 3-mstalilo o 3-butenilo, 
alquinilo inferior, por ejemplo, propargilo o 2-butinilo, y 
alquilideno inferior, por ejemplo, isopropilideno o iaobutili- 
deno.

Alquilón», inferior es, por ejemplo, 1,2-etileno,
1,2- o 1,3-propileno, 1,4-butileno, 1,5-pentileno o 1,6-hexi- 
leno, mientras alquenileno inferior ee, por ejemplo, 1,2-ete- 
nileno o 2-buten-l,4-ileno. Alquileno inferior interrumpido 
por heteroátomos ee, por ejemplo, oxa-alquileno inferior, tal 
oorno 3-oxa-l,5-pentileno, tiaalqüileno inferior, tal como. 3- 
tia-l,5-pentileno, o azaalquileno inferior, tal oomo 3-alqui- 
lo inferior-3-aza-l,5-pentileno, por ejemplo, 3-s»etil-3-a*a- 
1,5-pentileno,

Cioloalquilo es, por ejemplo, oielopropilo, oiclo- 
butilo, eiolopentilo, eiolohexilo o oioloheptilo, así como 
adsmantilo, cióloalquenilo, por ejemplo, oiclopropenilo, 1-,
2- o 3-ciclopentenilo, 1-, 2- o 3-oiolohexenilo, 3-oiolohepte- 
ailo o 1,4-oielohexadienilo, y cioloalqullideno, por ejemplo, 
eiolopentilideno o oiolohexAlidono» Cioloalquilo—alquil© infe­
rior o -alquenilo inferior ee, por ejemplo, oiolopropil-, oi« 
olopentil-, oiolohexil- o oioloheptil-metilo, —1,1— d -1,2-eti-
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lo, -1,1-, -3,2- o -1,3-propilo, -vinilo o aillo, mientras 
cicloalquenilo-alquilo inferior o -alquenilo inferior es, por 
ejemplo, 1-, 2- o 3-ciclopentenil-, 1-, 2- o 3-ciclohexenil- 
o 1-, 2- o 3-cicloh.eptenil-metilo, -1,1- o -1,2-etilo, -1,1-, 
-1,2- o -13,-propilo, -vinilo. o -alilo. Cicloálquilo-alquili- 
deno inferior es, por ejemplo, 3-ciclohexenilmetileno.

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

Fenil-alquilo inferior o fenil-alquenilo inferior es, 
por ejemplo, bencilo, 1- o 2-feniletilo, 1-, 2- o 3-fenil-pro- 
pilo, difenilmetilo, tritilo, estirilo o cinamino, naftilalqui- 
lo, inferior, por ejemplo, 1- o 2-naftilmetiío, y fenil-alqui- 
lideno inferior, por ejemplo, bencilideno. iRestos heterocíclicos son, en primer lugar, los res­
tos heterocíclicos, en caso dado sustituidos, de carácter aro­
mático, por ejemplo, los correspondientes restos monocíclicos, 
monoaza-, monotia- o monooxacíclicos, tales como pirrilo, por 
ejemplo, 2-pirrilo o 3-pirrilo, piridilo, por ejemplo, 2-,
3- o'4-piridilo, además, piridino, tienilo, por ejemplo, 2- 
o 3-tienilo, o furilo, por ejemplo, 2-furilo, los restos bi- 
cíclicos monoaza-, monooxa- o monotiacíclicos, tales como in- 
dolilo, por ejemplo, 2- o 3-indolilo, quinolinilo, por ejem- ; 
pío, 2- o 4-quinolinilo, isoquinolinilo, por ejemplo, 1-iso- 
quinolinilo, benzofuranilo, por ejemplo, 2- o 3-benzofuranilo,
o benzotienilo, por ejemplo, 2- o 3-benzotienilo, los restos |]monocíclioos diaza-, triaza-, tetraza-, oxaza-, tiaza- o tia- 
diazacíolicos, tales como imidazolilo, por ejemplo, 2-imida-, j 
zolilo, pirimidinilo, por ejemplo, 2- o 4-pirimidinilo, tria- 
zolilo, por ejemplo, l,2,4-triazol-3-ilo, tetrazolilo, por 
ejemplo, 1- o 5-tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, por ejem-
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pío, 3- o 4-isoxazolilo, tiazolilo, por ejemplo, 2—tiazolilo, 
isotiazolilo, por ejemplo, 3- o 4-isotiazolilo o 1,2,4- o 
1,3-4-tiadiazolilo, por ejemplo, l,2,4-tiadiazol-3-ilo o 1,3|4- 
tiadlazol-2-ilo, o los restos bicíclicos diazaoxaza- o tlaza- 
cíclicos, tales como 'benzimidazolilo, por ejemplo, 2-benzimi- 
dazolilo, benzoxazolilo, por ejemplo, 2-benzoxazolllo, o benz- 
tiazolilo, por ejemplo, 2-benztiazolilo. Correspondientes res­
tos parcial o totalmente saturados son, por ejemplo, tetrahi- 
drotienilo, tal como 2-tetrahidrotienilo, tetrahidrofurilo, 
tal como 2-tetrahidrofurilo, o piperidilo, por ejemplo, 2- o 
4-piperidilo„ Restos heterocíclico-alifáticos son alquilo in­
ferior o alquenilo inferior conteniendo grupos heterocíclioos, 
especialmente los arriba mencionados. los restos heterocXclilo 
arriba mencionados pueden estar sustituidos, por ejemplo, por 
restos hidrocarburo alifáticos o aromáticos, en caso dado sus­
tituidos, especialmente alquilo inferior, tal como metilo, o 
fenilo, en caso dado sustituido, por ejemplo, por halógeno, tal 
como cloro, por ejemplo, fenilo o 4—clorofénilo, o, por ejem­
plo, como los restos hidrocarburo alifáticos, por grupos fun­
cionales .

Alcoxi inferior es, per ejemplo, metoxi, etoxi, n- 
propiloxi, isopropiloxi, n-butiloxi, isobutiloxi, Bec.butil- 
oxi, terc.butiloxi, n-pentiloxi o terc.pentiloxi. Estos gru­
pos pueden estar sustituidos, por ejemplo, como en halógeno- 
alcoxi inferior, especialmente 2-halógeno-alooxi inferior, por ¡ 
ejemplo, tricloro-, 2-cloro-, 2-bromo- o 2-iodeetoxi. Alque- 
niloxi inferior es, por ejemplo, viniloxi o aliloxi, alquile- 
no inferior-dioxi, por ejemplo, metilendioxi, etilendioxi o 
isopropilidendioxi, cicloalcoxi, por ejemplo, oiolopentiloxi, 
ciolohexiloxi o adamantiloxi, fenil-alcoxi inferior, por ejem-
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toxi-difenilraetoxi, o heterocicliloxi o heterooiolilalooxi 
inferior, por ejemplo, piridilalooxi inferior, tal oomo 2—pi— 
ridllmetoxi, furil-alcoxi inferior, tal como furfuriloxi, o 
tienil-alcoxi inferior, tal como 2-teniloxi.

Alquiltio inferior e8, por ejemplo, metiltio, etil- 
tio o n-butiltio, alqueniltio inferior, por ejemplo, aliltio, 
y fenil-alquiltio inferior, por ejemplo, beneiltio, mientras 
restos heterocíclilo o heterocieloalifáticos son grupos mer- 
capto eterados, especialmente piridiltio, por ejemplo, 4-pi- 
ridiltio, imidazoliltio, por ejemplo, 2-imidazoliltio, tiazo- 
liltio, por ejemplo, 2-tiazoliltio, 1,2,4- o 1,3,4-tiadiazol- 
tio, por ejemplo, 1,2,4-tiazol-3-iltio o 1,3y4-tiadiazol~2-il- 
tio,o tetrazoliltio, por ejemplo, l-aetil-5-tetrazoliltio.

Grupos hidroxi esterizados son, en primer lugar, 
halógeno, por ejemplo, flúor, cloro, bromo o iodo, asi come, 
alcoxi inferior-oarboniloxi, por ejemplo, metoxiearboniloxi, 
etoxicarbonlloxí o tero.butiloxicarbonilexi, 2-halogenoalcoxi 
inferior-carboniloxi, por ejemplo, 2,2,2-tricloroetoxiearbo— 
ailoxi, 2-bromoetoxiearboniloxi o 2-iodoetoxicarboniloxi, o 
arilcarbonilmetoxioarboniloxi, por ejemplo, fenaciloxicarbo- 
nilexi•

Alcoxi inferior-carbonilo es, por ejemplo, mstoxi-- 
carbonilo, etoxicarbonilo, n-propiloxicarbosailo, isopropiload- 
carbonilo, tere.butiloxicarbonilo o terc.pentiloxicarbonilo.

N-alquilo inferior- o N,N-dialquilo inferior-carba- 
moilo es, por ejemplo, N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo,
N,N-dimetilcarbamoilo o N,N-dietilcarbamoilo, mientras N-alqui­
lo inferior-aulfamoilo es, por ejemplo, N-metileulfamoilo o 
N,N-dimetilsulfamollo.

13 -
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Un carboxilo o sulfo, presente en forma de sal de me­
tal alcalino, es, por ejemplo, un carboxilo o sulfo presente en
forma de sal sádica o potásica.

Alquilo inferior-amino o dialquilo inferior-amino 
es, por ejemplo, metilamino, etilamino, diaetilamino o dietil- 
amino, alquileno inferior-amino, por ejemplo, pirrolidino o 
piperidino, oxaalquileno inferior-amino, por ejemplo, morfoli- 
no, tiaalquileno inferior-amino, por ejemplo, tiomorfolino, y 
azaalquileno inferior-amino, por ejemplo, piperazino o 4-me- 
tilpiperazino. Acilamino está especialmente por carbamoilami- 
no, alquilo inferior-carbamoilamino, tal como metilcarbamoil- 
amino, ureidocarbonilamino, guanidinocarbonilamino, alcoxi in- 
ferior-carbonilamino, por ejemplo, metoxicarbonilamino, etoxi- 
carbonilamino o terc.butiloxicarbonilamino, halágeno-alcoxi 
inferior-carbonilamino, tal como 2,2,2-trioloroetoxicarbonil- 
amino, fenilalcoxi inf erior-carbonilamino, tal como 4-metoxi- 
benciloxicarbonilamino, alcanoilo inferior-amino, tal oomo 
acetilamino o propionilamiao, además por ftalimido, o sulfoami­
no, en caso dado presente en forma de sal, tal como sal de me­
tal alcalino, por ejemplo, en forma de sal sádioa o amánica.

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

O-alquilo inferior-fosfono es, por ejemplo, O-oetil- 
u O-etil-fosfono, 0,0'-dialquilo inferior-fosfono, por ejem­
plo, 0,0-dimetilfosfono o O,0'-dietilfosfono, 0-fenilalquilO 
inferior-fosfono, por ejemplo, O-bencil-fosfono y 0-alquiio 
inferior-0'fenil-alquilo inferior-fosfono, por ejemplo, 0-ben- 
eil-O'-metil-fosfono.

Alqueniloxi inferior-carbonilo es, por ejemplo, vi- 
niloxicarbonilo, mientras cicloalcoxicarbonilo y fenilalcoxi



5

10

15

20

25

30

-  15 -

nferior-carbonilo es, por ejemplo, adamantiloxicarbonilo, hen- 
¡iloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo, difonilmetoxL- 
¡arbonilo o <y>-4-bif enilil-̂  -metil-etoxioarbonilo. Alooxi in­
ferior-car bonilo , donde alquilo inferior contiene, por ejemplo, 
m grupo monocíclico, monoaza-, monooxa- o monotiacíclico, es, 
?or ejemplo, furilalcoxi inferior-carbonilo, tal como furfüri- 
Loxicarbonilo, o tienilalcoxi inferior-carbonilo, tal como 2-te 
ailoxicarbonilo.

2-alquilo inferior- y 2,2-dialquilo inferior-hidra- 
sino es, por ejemplo, 2-metilhidrazino o 2,2-dimetilhidrazino, 
2-alcoxi inferior-carbonilhidrazino, por ejemplo, 2-metoxicar- 
bonilhidrazino, 2-etoxicarbonilhidrazino o 2-terc.butiloxicar- 
bonilhidrazino, y alcanoilo inferior-hidrazino, por ejemplo, 
2-acetilhidrazino.

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

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

RI--- (C)
,11

R 8 (*),
RIII

>n la que n significa 0 y R1 significa hidrógeno o un resto
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hidrocarburo cialoalifátíco o &romátioo, en omo dado sustituí— 
do| o un resto heterocíciioo, en oaso dado sustituido, prefsrsn-- 
temante de carácter aromátioo, un grupo hidroxi o aeroapto 
funcionalmente modificado, por ejemplo, eeterizado o etarado, 
o un grupo amino, en cano dado sustituido, o donde n signifioa 
1, R* signifioa hidrogeno o un resto hidrocarburo alifátioo, 
cicloalifático, cicloalifático-alifático, aromático o aralifá- 
tico, en caso dado sustituido, o un resto heterooíclico o hete- 
rocíclico-alifático, en caso dado sustituido, donde el resto 
heterooíclico 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 ater­
rado o esterizado, un grupo carboxilo, en caso dado funcional—
mente modificado, un grupo acilo, un grupo amino, en oaso dado

IXsustituido o un grupo azido, y cada uno de los restos R y 
r^^ significa hidrógeno, o donde n significa 1, R* significa 
un resto hidrocarburo alifático, cicloalifático, cicloalifático-■ 
alifátioo, aromático o aralifático, en caso dado sustituido, o 
un resto heterocíolico o heteroolclioo—alifátioo, en caso dado 
sustituido, donde el resto heterooíclico tiene preferentemente 
carácter aromátioo, R11 signifioa un grupo hidroxi o oércapto, 
en caso dado funcionalmente modificado, por ejemplo, eeteriza­
do o eterado, tal como un átomo de halógeno, un grupo aniño, 
en caso dado sustituido, un grupo carboxilo o sulfo, en oaso 
dado funcionalmente modifioado, un grupo fosfono, en caso dado 
0-mono- u 0,0*-disustituido, o un grupo asido, y R111 signifioa 
hidrógeno, o donde n signifioa 1, cada uno de los restos R̂  y 
r** significa un grupo hidroxi funoionalmente modifioado, pre­
ferentemente esterizado o eterado, o un grupo oarboxilo, en 
caso dado funoionalmente modifioado, y R signifioa hidrógeno,
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o donde n significa 1,. s^iítQA hidrógeno a un resto hidro­
carburo alifático, ciclo^ioAoAQmliíático-alifática, 
aromático o aralifático , en, Qaso, daáft sustituido!,- y- y R^^» 
juntos, significan un resto, hidrpoj£h»r<fc alifátiCA',,. eioloalifá- ; 
tico, cicloalifático-alifático o aralifático, en caso dado sus­
tituido, enlazado mediante un doble enlaoe ooa el átomo de oar- 
bono, o donde n significa 1 y R1 significa un resto hidrocarbu­
ro cicloalif ático, alifático, cicloalifátioo-alifático, aro­
mático o aralifático, en caso dado sustituido, o un resto he- 
terocíclico o heterocíclico-alifático, en caso dado sustitui­
do, donde los restos heterocíclicos tienen preferentemente ca­
rácter aromático, R11 significa un resto hidrocarburo alifá­
tico, cicloalifático, oicloalifático-alifático, aromático o 
aralifático, en caso dado sustituido, y R111 signifioa hidró­
geno o un resto hidrocarburo alifático, cicloalifático, ciclo­
alif ático-alif ático, aromático o aralifático, en oaso dado sus­
tituido.

En los grupos acilo arriba menoionados de fórmula 
A, por ejemplo, n significa 0 y R1 significa hidrógeno o un 
grupo cicloalquilo con 5-7 átomos de carbono de anillo, en 
caso dado sustituido, preferentemente en la posición 1 por ap- 
mino, en caso dado protegido, tal como amino, acilamino, don­
de está en primer lugar por el resto acilo de un semióeter de 
ácido carbónico, tal como un resto alcoxi inferior-carbonilo, 
2-halógenoalcoxi inferior-oarbonilo o fenilalcoxi inferior oar- 
bonilo, o un grupo sulfoamino, en oaso dado presente en forma 
de sal, por ejemplo, en forma de sal de metal alcalino, un 
grupo fenilo, naftilo o tetrahidronaftilo, en caso dado susti­
tuido, preferentemente por hidroxi, alcoxi interior, por ejem­
plo, metoxi, aciloxi, donde acilo está en primer lugar por el30
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resto acilo de un semióster de ácido carbónico, tal como el 
resto alcoxi inferior-carbonilo, 2-halogenoalcoxi inferior-car- 
bonilo o fenilalcoxi inferior-carbonilo, y/o halógeno, por ejem­
plo, cloro, un grupo heterocíclioo, 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, clo­
ro, tal como un grupo 4-isoxaKolilo, o un grupo amino preferen­
temente N-sustituido, por ejemplo, por un resto alquilo infe­
rior en caso dado sustituido, tal como conteniendo halógeno, 
por ejemplo cloro, o n significa 1, R1 significa un grupo al­
quilo inferior, en caso dado sustituido, preferentemente por 
halógeno, tal como cloro, por feniloxi en caso dado sustituido, 
tal como conteniendo hidroxi, aciloxi, donde acilo tiene el sig­
nificado arriba indicado, y/o halógeno, por ejemplo, cloro, o 
por amino, en caso dado protegido y/o carboxi, por ejemplo, un 
resto 3-amino-3-oarboxi-propilo con grupo amino y/o carboxi 
en caso dado protegidos, por ejemplo, grupo amino o aeilamino 
sililado, tal como triálquilo inferior-sililado, por ejemplo, 
trimetilBililado, tal como el grupo alcanoilo. inferior-amino, 
halógenoaicanoilo inferior-amino o ftaloilamino, y/o el grupo 
carboxi sililado, tal como triálquilo inferior-sililado, por 
ejemplo, trimetilsililado, o esterizado, tal como estcrizado po:t 
alquilo inferior, 2-halógeno-alquilo inferior o fenilalquilo 
inferior, por ejemplo, difenilmetilo, por un grupo alquenilo 
inferior, por un grupo fenilo, en caso dado sustituido, tal co­
mo conteniendo en caso dado, hidroxi y/o halógeno, por ejemplo, 
acilado como arriba indicado, por ejemplo cloro, además amino- 
alquilo inferior, acilado, por ejemplo, como arriba indicado, 
en caso dado protegido, por ejemplo, como arriba indicado, 
tal como aminometilo, o feniloxi que lleva hidroxi acilado, en
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caeo dado sustituido, por ejemplo, oorno arriba indicado y/o 
halógeno, por ejemplo, oloro, un grupo piridilo, en oaso dado 
sustituido por ejemplo, por alquilo inferior, tal como metilo, 
o en caso dado protegido, por ejemplo, por amino o aminometilo, 
acilado como arriba indicado, por ejemplo, el grupo 4-piridilo, 
piridino, por ejemplo, 4-piridino, tienilo, por ejemplo, 2-tie- 
nilo, furilo, por ejemplo, 2-furilo, imidazolil, por ejemplo, 
1-imidazolilo o tetrazolilo, por ejemplo, el grupo jrtetrazolilo, 
un grupo alcoxi inferior, en caso dado sustituido, por ejemplo, 
el grupo metoxi, un grupo feniloxi, en caso dado sustituido, taL 
como en caso dado protegido, por ejemplo, conteniendo hidroxL 
acilado alquiltio inferior, por ejemplo, n-butiltio o alquénil- 
tio inferior, por ejemplo, aliltio, un grupo feniltio, en casó 
dado sustituido, por ejemplo, por alquilo inferior, tal como 
metilo, piridiltio, por ejemplo, 4~piridiltio, 2-imidazoliltio, 
l,2,4-triazol-3-iltio, l,3,4-triazol-2-iltio, l,?,4-tiadiazol- 
3-iltio, tal como 5-metil-l,2,4-tiadiazol-3-iltio, l,3»4-tia- 
diazol-2-iltio, tal como 5-metil-l,3f4-tiadiazol-2-iltio, o 
5-tetrazoliltio, tal como l-metil-5-tetrazoliltio, un átomo 
de halógeno, especialmente un átomo dé cloro o de bromo, un 
grupo oarboxilo, en caso dado funcionalmente modificadoy tal 
como alcoxi iaferior-oarbonilo, por ejemplo, metoxicarbonilo 
o etoxicarbonilo, ciano o carbamoilo, en oaso dado N-sustitui- 
do, por ejemplo, por alquilo inferior, tal oorao metilo o feni-
lo, un grupo alcanoilo inferior, en oaso dado sustituido, por |

¡ejemplo, aeetilo o propionilo o benzoilo, o un grupo azido, y j 
R11 y R111 significan hidrógeno, o n significa 1, R1 signifi- j 
caalquilo inferior o un grupo fenilo, en caso dado sustituí- • 
do, tal como por hidroxi en caso dado acilado, por ejemplo, co­
mo arriba indicado y/o halógeno, por ejemplo oloro, furilo, por
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ejemplo, 2-furilo, tienilo, por ejemplo,2- o 3-fürilo o isotia- 
zolilo, por ejemplo, 4-isotiasolilo, además, trn grupo 1,4-ci- 
clohexadienilo, R11 signifioa amino, en oaeo dado protegido ó 

sustituido, por ejemplo, amino, aoilamino, tal oomo alooxi in- 
ferior-carbonilamino, 2-halogenoalcoxi infsriór-Garbonilamino 
o fenilalcoxi inferior-carbonilamino, en oaeo dado sustituido, 
por ejemplo, conteniendo alooxi inferior, por ejemplo, metoxi, 
o nitro, por ejemplo, terc.butiloxicarbohilamino, 2,2,2-triclo- 
roetoxicarbonilamino, 4-metoxibenciloxicarbonilafflino o difenil— 
metiloxicarbonilamino, arilsulfonilamino, per ejemplo, 4—metil— 
fenilsulfonilamino, tritilamino, ariltíoaoine, tal oomo nitro- 
feniltieamino, por ejemplo, 2-nitrofeniltioamino, o tritiltioa- 
aino o 2—propilidenamino, en caso dado sustituido, tal como con* 
teniendo alooxi inferior-carbonilo, por ejemplo, etoxicarboni- 
lo, o alcanoilo inferior, por ejémplo, aoetilo, tal como 1-eto- 
xicarbonil-2-propilidenamino, o earbamoilamino, en caso dado 
sustituido, tal oomo guanidinoarbonilamino, o un grupo sulfoami • 
no, en caso dado presente en forma de sal, por ejemplo, en for­
ma de sal de metal alcalino, un grupo asido, un grupo carboxi- 
lo, presente en caso dado en forma de sal, por ejemplo ,de.sal 
de metal aloalino, o en forma protegida, tal como esterisada, 
por ejemplo, como grupo alooxi inferior-carbonilo, por ejemplo, 
grupo metoxicarbenilo o etoxicarbonilo, o' como grupo feniloxi- 
carbonilo, por ejemplo, difenilmetoxicarbenilo, un grupo oiano, 
un grupo sulfo, un grupo hidroxi, en caso dado funoionalmente 
modificado, representando hidroxi funoionalmente modificado es­
pecialmente aciloxi, tal como formiloxi, asi oomo alooxi infs- 
rior-carboniloxi, 2-halogenoalcoxi inferior-carboniloxi o fe­
nilalcoxi inferior-carboniloxi, en oaao dado sustituido, tal 
como conteniendo alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, o nitro,



5

10

15

20

25

30

-  21 -

por ejemplo, terc.butilexicarboniloxi, 2,2,2-tricloroetoxicar- 
boniüoxi, 4-metoxibenci3oxicarboniloxi o difenilmetoxicarboni- 
loxi, o alcoxi inferior, en caso dado sustituido, por ejemplo, 
metoxi, o feniloxi, un grupo 0-alquilo inferior- o 0,0'-dialqui­
lo inferior-fosfono, por ejemplo, O-metil-fosfo&o u 0,0'-dime- 
tilfosfono, o un átomo de halógeno, por ejemplo, cloro o bromo, 
y R*^ significa hidrógeno, o n significa 1, R̂  y R**, cada uno, 
significa halógeno, por ejemplo, bromo o alcoxi inferior-carbo- 
nilo, por ejemplo, metoxicarbonilo, y R^^ significa hidrógeno, 
o n significa 1, R1 significa un grupo fenilo, en caso dado 
sustituido por ejemplo, por hidroxi, en oaso dado adiado, por 
ejemplo, como arriba indicado y/o halógeno, por ejemplo, clo­
ro., furilo, por ejemplo, 2-furilo, o tienilo, por ejemplo, 2- 
o 3-tienilo, o isotiazolilo, por ejemplo, 4-iaotiazolilo, ade-

T Tmás, por un grupo 1,4-oiclohexadienilo, R significa amiaomo-
IIItilo, en caso dado protegido como arriba indicado, y R sig­

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

Tales restos aeilo Ac son, por ejemplo, formilo, ci- 
clopentilcarbonilo, ©̂ -aminociolopentilcarbenilo o n̂ -amino- 
ciclohexilcarboailo (oon grupo omino, en caso dado sustituido, 
por ejemplo, grupo sulfoamino, presente en oaso dado en forma 
de sal, o un grupo araino sustituido por un resto aoilo, prefe­
rentemente fácilmente disociable, por ejemplo, al tratar con 
un medio ácido, tal oomo trifluoracótico, reduotivamente, por 
ejemjilo al tratar con un agente de reducción químico, tal oo­
mo zinc en presencia de ácido acótioo, o hidrógeno catalítico, 
en forma hidrolítica, o un resto aeilo transformable en uno de 
estos, preferentemente un resto aeilo adecuado de un semióster 
de ácido carbónioo, tal como alcoxi inferior-carbonilo, por ejei
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pío, tero.butlloxlcarbonilo, 2-halágeno-ulooxi inferior-oorbe- 
nilo, por ejemplo, 2,2,2-tricloroetlloxiearbonilo, 2-bromoetoxi’■ 
carbonilo o 2-iodoetoxicarbonilo, ariloarbonilmetoxicarbonilo, 
por ejemplo, fenaciloxicarbonilo, fenilalcoxi Inferior, en oaso 
dado sustituido, tal como conteniendo alcoxi inferior, por ejem» 
pío, metoxi, o nitro, por ejemplo, 4-metoxibenoiloxicarbonllo 
o difenilmetoxicarbonilo, o de un eemiamida de ácido oarbánioo, 
tal como carbamoilo, o grupo amino N-sustituido, tal oomo N-al- 
quilo inferior-, por ejemplo, N-aetilcarbámoilo, así como por 
tritilo, además, por ariltio, por ejemplo, 2-nitrofeniltio, 
arilaulfonilo, por ejemplo, 4-metilfenilsulfonilo o 1-alcoxi 
inferior-carbonil-2-propilideno, por ejemplo, l-etoxicarbonil-2 • 
propilideno), 2,6-dimetoxibenzoilo, 5,6,7,8-tetrahidro-naftol­
lo, 2-metoxi-l-naftollo, 2-etoxi-l-ndfcoilo, benciloxicarbonilo, 
hexahldrobenciloxicarbonilo, 5-metil-3-íenil-4-isoxazolilcarbo- 
nilo, 3-(2-olorofenil)-5-metil-4-isoxazolilcarbonilo, 3-(2,6- 
diclorofenil)-5-metil-4-isoxazolilcarbonilo, 2-cloroetilamino- 
carbonilo, acetilo, propionilo, butirilo, pivaloilo, hexaaoilo, 
ootanoilo, acrililo, crotonoilo, 3-butenoilo, 2-pentenoilo, me- 
toxiaoetilo, butiltioacetilo, aliltioacetilo, metiltioacetilo, 
eloroacetilo, bromoacetilo, dibromoacetiló, 3-cloropropionilo, 
3-bromopropionilo, aminoacetilo o 5-amino-5-carboxi-valeriio 
(con grupo amino en caso dado sustituido, por ejemplo, oomo 
indicado, tal oomo por un resto monoacilo o diacilo, por ejem­
plo, un resto alcanoilo inferior, en oaso dado halogenado, tal 
como acetilo o dicloroacetilo, o ftaloilo, 7/0 grupo oarboxilo 
en oaso dado funoionalmente modificado, por ejemplo, presente 
en forma de sal, tal como sal sádica, o en forma de áster, tal 
como en forma de áster de alquilo inferior, por ejemplo, de 
metilo o de etilo, o de arilalquilo inferior, por ejemplo, en
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foma de áster de difenilmetilo), azidoacetilo, carboxiacetilo, 
metoxiearbonilacetilo, etoxicarbonilacetilo, bis-metoxioarboni- 
lacetilo, N-fenilcarbamoilacetilo, cianaoetilo, ĉ -cianopropio- 
nilo, 2-ciano-3,3-dimetil-acrililo, fenilaoetilo, -bromofe- 
nilacetilo, c<-azido-fenilacetilo, 3-clorefenil-acetilo, 2- o 
4-aminometilfenil-acetilo (con grupo amino en caso dado susti­
tuido, por ejemplo, como arriba indicado), fenaciloarbonilo, 
feniloxiacetilo, 4-trifluormetilfeniloxiacetilo, benciloxiaoe- 
tilo, feniltioacetilo, bromofeniltioacetilo, 2-feniloxipropio- 
nilo, <̂ -feniloxifenilacetilo, ©/-metoxifeailacetilo, o<-etoxL- 
fenilacetilo, o¡ -métoxi-3,4-dielorefenilaoetilo, p<-ciano- 
fenilacetilo, especialmente fenilglicilo, 4-hidroxifenilglici- 
lo, 3-cloro-4-bidroxi-fenilglicilo, 3,5-dioloro-4-hidroxi-fenil- - 
glicilo, ô -amino-ĉ -(l,4-ciclohexadienil)-aoetilo, ĉ -amlno- 
metil-ô -fenilacetilo o ô -hidroxi-fenilacetilo, pudiendo un 
grupo amino, existente en estos restos, estar en caso dado 
sustituido, por ejemplo, como arriba indicado y/o un grupo hi- 
droxi existente, alifática y/o fendlicamente enlazado, estar 
protegido en forma análoga al grupo amino, por ejemplo, por un 
resto acilo adecuado, especialmente por formilo o un resto áoi- 
lo de un semiéeter de ácido carbónico), o o(-0-metil-fosfono- 
fenilacetilo o ot-0 ,0'-dimetilfosfono-fenilacetilo, además, ben* 
ciltioacetilo, benoiltiopropionilo, -̂carboxifenil-aoetilo 
(con grupo oarboxi en caso dado funoionalmente modificado,por 
ejemplo, oomo arriba indicado), 3-fenilpropionilo, 3-(3-ciano- 
fenilo)-propionilo, 4-(3-metoxifenil)~butirilo, 2-piridilace- 
tílo, 4-amino-pitidinoacetilo (en caso dado oon grupo amino, 
sustituido, por ejemplo, como arriba indicado), 2-tienilaceti- 
lo, 3-tienilaoetilo, 2-tetrahidrotienilacetilo, 2-fUrilaceti- 
lo, 1-imidazolilaoetilo, 1-tetrazolilapetilo, o¿-carboxi-2-tie-
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nilacetilo o o(-carboxi-3-tlenilacetilo (en o aso dado oom gru­
po carboxilo fuñe i onalme nt e modifloado, por ejemplo, oorno arri­
ba indicado), ¿><-ciano-2-tienilaeetilo, ^-aaiao-(2-tienil)- 
acetilo, -amino-*-(2-furil)-acetilo o 4 -snino-0<-(4-ieotia- 
zolil)-acetile (en caso dado con grupo aoino sustituido, por 
ejemplo, como arriba indicado),̂ -sulfofsnilaostilo (en oaso 
dado con grupo sulfo funcionalmente modifloado, por ejemplo, 
como el grupo carboxilo), 3-metil-2-imidazolil-tioaeetilo, 1,2,4- 
triazol-3-iltiocaetilo, l,3,4-triazol-2-iltioaoetilo, 5-aetil-
1,2,4-tiadiazol-3-iltioacetilo, 5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-iltio- • 
acetilo o l-metil-5-tetrazolil-tioacetilo.

Un resto adío Ao fácilmente disociable, especialmen­
te de un semióster de ácido carbónico, es, en primer lugar un 
resto acilo de un semiáster del Aoldo carbónico disooiable 
por reducción, por ejemplo, al tratar con un agente de reduc­
ción químico, o por tratamiento oon ¿oido, per ejemplo, con 
ácido trifluoracótico, tal como un grupo alcod inferior-darbo- 
nilo preferentemente varias veces ramifieado en el átomo de 
carbono en la posición o* hacia el grupo od y/o aromáticamen­
te sustituido, o un grupo metoxicarbonilo sustituido por res­
tos ariloarbonilo, especialmente restos benzoilo, o resto al- 
coxi inferior-carbonilo sustituido en la posioión p> per átomou 
de halógeno, por ejemplo, terc.butiloxioarbonilo, tere.pentil- 
oxicarbonilo, fenaciloxicarbonilo, 2,2,2-trioloroetoxicarbeni- 
lo o 2-iodoetoxicarbonilo o un resto transformable en este álti * 
mo, tal oomo 2-cloro- o 2-bromoetoxicarbenilo, además, eioloal- 
coxicarbonilo, preferentemente polioíclieo, por ejemplo, adaman» 
tiloxicarbonilo, fenilalcoxi inferior-carbonilo, en caso dado 
sustituido, en primer lugar -̂fenilalcoxi inferior-carbonilo, 
donde la posición d  está preferentemente varias veoeB sustituí-
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da., por ejemplo, difenilmetoxioarbonilo o ©< -4-bifenilil-̂ - 
metil-etiloxicarbonilo, o furilalcoxi inferior-carbonilo, en 
primer lugar, -̂furilalcoxi inferior-oarbonilo, por ejemplo,
furfuriloxicarbonilo.

Otro grupo acilo bivalente, formado por los des res­
tos r£ y bJ es, por ejemplo, el resto acilo de un áoido aloano 
inferior- o alqueno inferior-dicarboxílioo, tal como auecini- 
lo. o de un ácido o-arilendicarboxílico, tal como ftaloilo.

Otro resto bivalente formado por los grupos 7 “i 
es, por ejemplo, un resto l-oxo-3-aza-l,4-butileno, en caso da­
do sustituido, conteniendo fenilo o tienilo, y en la posioió»
4 en caso dado mono- o disustituido por alquilo inferior, tal 
como metilo, por ejemplo, 4,4-dimetil-2-fenil-l-oxo-3-aza-l,4- 
butileno.

Un grupo hidrexi r£ eterado foxma junto con la agru­
pación carbonilo un grupo carboxilo, preferentemente fácilmen­
te disociable o fácilmente transformable en etro grupo oarbo- 
xilo funcional, tal como un grupo carboxilo esterizado trans­
formable en un grupo carbamoilo- o hidrazinooarbenilo. Un gru­
po r£ 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 esterizado .que 
so puede transformar, especialmente en les compuestos 2-eefem, 
fácilmente en un grupo carboxilo libre o en otro grupo carbo­
xilo funcionalmente nodifioado.

Un grupo hidroxi R¿ eterado, que junto con una agru­
pación -0(*O)- forma un grupo carboxilo esterizado, especial­
mente fácil de disociar, está por ejemplo, por 2-halógeno-al- 
coxi inferior, donde halógeno tiene preferentemente un peso 
atómico superior a 19. Un resto de estos forma junto con la
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agrupación -C(*0)- un grupo oarboxilo eetericado fáoilaente 
disociable el tratar con agentes de reducción químicoa tejo 
condiciones neutras o ligeramente ácidas, por ejemplo, con «iao 
en presencia de ácido acético acuoso, o un grupo oarboxilo fá­
cilmente transformable en éste y es, por ejemplo, 2,2,2-triolo- 
roetoxi o 2-iodoetoxi, además 2-cloroetoxi o 2-bromoetoxi que
se puede transformal- fácilmente en este Ultimo.

Un grupo hidroxi Hg eterado, que junto con la agru­
pación -C(=0)- representa un grupo oarboxilo esterisado, fácil­
mente disociable, asimismo al tratar con agentes do reducoió» 
químicos bajo condiciones neutras o ligeramente ácidas, por 
ejemplo, al tratar con zinc en presenoia de ácido acético acuo­
so, además, al tratar con un reáotivo nucloófilo adecuado, por 
ejemplo, tiofenolato de sodio, es un grupo ariloarbonilnetoxi, 
donde el arilo representa un grupo fenilo, en caco dado sus­
tituido, y preferentemente fenaciloxi.

El grupo R2 puede signifioar también un grupo aril- 
metoxi, donde el arilo significa especialmente un resto hidro­
carburo aromático, monocíclico, preferentemente sustituido.
Un resto de estos forma junto con la agrupación -C(-O)- un gru­
po carboxilo esterizado fácilmente disociable al irradiar, pre­
ferentemente con luz ultravioleta, bajo oondioiones neutras o 
ácidas. Un resto arilo en un grupo arllmetoxi de estos es es­
pecialmente alcoxi inferior-fenilo, por ejemplo, netoxifenilo 
(estando el metoxi en primer lugar en la posición 3, 4 y/o 5) 
y/o, ante todo, nitrofenilo (estando el nitro preferentemente 
en la posición 2), Tales restos son especialmente alcoxi infe­
rior, por ejemplo, metoxi- y/o nitro-benoiloxi, en primer lu­
gar 3- o 4-metoxi-benciloxi, 3,5-dimetoxibenciloxi, 2-nitro- 
benciloxi o 4,5-dimetexi-2-nitro-benciloxi.
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Un grupo hidroxi b£ et'erado puede representar tam­
bién un resto que junto con la agrupación -C(*0)- forme un 
grupó'carboxilo esterizado, fáoilmente disooiable bajo condi- 
ciones ácidas, por ejemplo, al tratar con ácido triflueracóti- 
co o ácido fórmioo. Un resto de estes.ee, en primer lugar, un 
grupo metoxi, en el cual el metilo está polisuetituido por rea­
tos hidrocarburo en caso dado sustituidos, especialmente res­
tos hidrocarburo alifáticos o aromáticos, tal como alquilo in­
ferior, por ejemplo, metilo y/o femilo, o monosustituido por 
un grupo arilo carbocíclico, que lleva sustituyentes cededores 
de electrones, o un grupo heterocíclioo de carácter aromático 
que lleva oxigeno o azufre corno miembro de anillo, o entonces 
representa en un resto hidrocarburo policicloalifático un miem­
bro de anillo o en un resto oxa- o tiaoicloalifático el miem­
bro de anillo que representa la posición hacia al átomo de 
oxígeno o de azufre.

Grupos metoxi polisustituidos preferentes de esta 
clase son terc.alcoxi inferior, por ejemplo, tere«tutiloxi o 
terc.pentiloxi, difenilmetoxi, en caso dado sustituido, por 
ejemplo, difenilmetoxi o 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 
heterocíclioo, es, por ejemplo, ô -alcoxi inferior—fenil-aloe— 
xi inferior, tal como 4-metoxibenciloxi o 3»4-dinetoxibeacil- 
oxi, o bión furfuriloxi, tal como 2—furfuriloxi• Un resto hi­
drocarburo policicloalifático, en el cual el metilo del grupo 
metoxi representa un miembro de anillo preferentemente tres 
veoes ramificado, es, por ejemplo, adamantilo, tal como 1-ada- 
aantilo, y un resto oxa- o tiacioloalifátioo arriba menoiona- 
do,donde metilo del grupo metoxi es el miembro de anillo re-
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presentador de la posición c< hacía el átomo de oxígeno o de 
asufre, significa, por ejemplo, 2-oxa- o 2-tiaalquileno infe­
rior o -alquinileno inferior con 5-7 átomos de anillo, tal co­
mo 2-tetrahidrofurilo, 2-tetrahidropirañilo o 2,3-dihidro-2- 
piranilo o correspondientes análogos de asufre*

El resto RÍ, puede representar tambián un grupo hidro­
xi et erado que junto con la agrupación -C(*0)— forme un 
grupo oarboxilo esterizado hidrolíticamente disociable, por 
ejemplo, bajo condiciones aebilmente básicas o débilmente áci­
dos. Un reato de estos es preferentemente un grupo hidroxi ato­
rado que forma con la agrupación -C(«0)-.un grupo áster activa­
do, tal como nitrofeniloxi, por ejemplo, 4-nitrofeniloxi o
2,4-dinitrofeniloxi, nitrofenllalcoxi inferior, por ejemplo,
4-nitrobenciloxi, hidroxi-alquilo inferior-beneiloxi, por ejam- 
plo, 4-hidroxi-3,5-tere.Txitil-benciloxi, polihalágenofeniloxi, 
por ejemplo, 2,4,6-triclorofenildxi o 2,3,4» 5,6-pentacloî ofe- 
niloxi, además, cianometoxi, asi como aoilaminometoxi, por 
ejemplo, ftaliminometoxi o succiniliminometoxi.

El grupo Eg puede representar tambián un. grupo hidro­
xi atorado que forma junto con lá agrupación oarboxilo ,de 
fórmula -0(*0)- un grupo oarboxilo esterizado disooieble bajo 
oondioioaes hidrogenolíticas y es, por ejemplo, ©{-fenilalcoxi 
inferior, en caso dado sustituido, por ejemplo, por aleoxi in­
ferior o nitro, tal como beneiloxi- 4-aetoxi-be'nciloxi o 4-ni- 
trobenciloxi.

El grupo R* puede ser temblón un grupo hidroxi ete- 
rado que junto con la agrupación carbonilo -C(«0)- forme un 
grupo oarboxilo esterizado disooiable bajo condiciones fisio­
lógicas, en primer lugar un grupo abiloxinetoxi, donde el aci- 
lo forma por ejemplo, el reato de ún ácido carboxílico ergáni-
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qo t ea primor lugar da un ácido alosas inferior—oarboxílioo, 
aa ouo dado eustituido, o Sonda aeiloximetil© forma el raato 
da una lactona. Loa grupos hidroxi asi eterados aoa alcanoilo- 
xi inferior-metoxij por ejemplo, acetiloximetoxi o pivaloil- 
oximetoxi, amino-alcanoiloxi inferior-metoxi, especialmente 
©< -amino-aloaaoiloxi inferior-metoxi, por ejemplo, gliciloxi- 
metoxi, L-valiloximetoxi, L-leuciloximetoxi, además, ftalidil- 

oxi.
Un grupo sililoxi o estanniloxi Rg contiene como 

austituyentes preferentemente restos de hidrocarturo alifáti— 
008, cicloalifáticos, aromáticoe o aralifáticos, en caso dado 
sustituidos, tales como grupos alquilo inferior, hal<5geno-al­
quilo inferior, cicloalquilo, fenilo o fenil-alquilo inferior,
9 grupos en caso dado füncionalmente modificados, tales como 
grupos hidroxi eterados,por ejemplo, alcoxi inferior, o átomos 
de halógeno, por ejemplo, de cloro, y representa en primer 
lugar trialquilo inferior-sililoxi, per ejemplo, trimetilal- 
liloxi, halógeno-alcoxi inferior-alquilo inferior-silile, por 
ejemplo, cloro-metoxi-metil-sililo, o trialquilo inferior- 
estanniloxi, por ejemplo, tri-n-fcutilestsnniloxi.

Un resto áciloxi Rg que forma junto con una agrupa­
ción —C(*0)— un grupo anhidrido mixto, preferentemente hidro- 
líticamente disociahle, contiene, por ejemplo, él resto acilo 
do uno de los ácidos carhoxílicos o semiderivados do ácido car- 
bónico orgánicos arriba mencionados y es, por ejemplo, alca- 
jy>il03£i en caso dado sustituido, tal oomo por halógeno, por 
ejemplo, flúor o cloro, preferentemente en la posioión , por 
ejemplo, acetiloxi, pivaliloxi o tricloroacetiloxi, o alcoxi 
inferior-carboniloxi, por ejemplo, metoxicarboniloxo o etoxi-

30 oárboniloxi.
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AUn resto H£ que forma junto con una agrupación 
-C(=0)- un grupo carbamoilo o hidrazj;nocarbamoilo, en caso da­
do sustituido, es, por ejemplo, amina, alquilo inferior-amino 
o dialquilo inferior-amino, tal como metilamino, etilamino, 
dimetilamino o dietilamino, alquileno inferior-amino, por ejem­
plo, pirrolidino o piperidino, oxaalquileno inferior-amino, 
por ejemplo, morfolino, hidroxiamino, hidrazino, 2-alquilo in- 
ferior-hidrazino o 2,2-dialquilo inferior-hidrazino, por ejem- 
‘ pío, 2-metilhidrazino o 2,2-dimetilhidrazino.

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

El resto hidrocarburo 2-oxa- o 2-tia-alifático o 
-cieloalifático es, en primer lugar, un resto 1-alcoxi infe- 
rior-l-alquilo inferior o 1-alquiltio inferior-l-alquile infe­
rior, tal como 1-metoxi-l-etilo, 1-etoxi-l-etilo, 1-metiltio-l- 
etilo o 1-etiltio-l-etilo, o un resto 2-oxa o 2-tia-alquilen© 
inferior o -alquenileno inferior, coa 5-7 átomos de anillo, 
tales como 2-tetrahidrofurilo, 2-tetrahidropirañilo o 2,3-di- 
hidro-2-piranilo o un compuesto de azufre análogo*

Los grupos sililo o estannilo R̂  fácilmente disocia­
bles están preferentemente sustituidos por restos hidrocarbu­
ro alifáticos, cieloalifáticos, aromáticos o aralifátieos» 
en caso dado sustituidos, tales como grupos alquilo inferior, 
halógeno-alquilo inferior, cicloalquilo, fenilo © fenilalqui- 
lo inferior, o grupos funcionales, en caso dado moficiados,

•i. ' ¡tales como grupos hidroxi, por ejemplo, alcoxi inferior o áto- ! 
mos de halógeno, por ejemplo, átomos de cloro. Representantes 
de tales grupos son, en primer lugar, trialquilo inferior si­
lilo, tal como trimetilsililo, halógeno-alcoxi inf erior-sililo
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¡al cono olorometoximetilsililo, o tambián, trialquilo lnfe- 
•ior-estannilo, tal como tri-íi—butilestannilo •

Otros grupos hidroxi protsotores R̂ » faoilmente di— 
jooiables, son» por ejemplo, °(—fenil—alquilo inferior, talas 
¡ooo banoilo y difenilmetilo, antrando an consideración oo«o 
lustituyentes de los mídeos fenfilóos» por ejemplo» hidroxi 
isterifloado o atorado, tal eomo halógeno, por ejemplo, flúor i 
doro o bromo, o alooxi inferior, tal como metoxi.

En un compuesto de fórmula IX puede enoontrarse el 
grupo -O-R̂  en posición trana (configuración de áoido crotó- 
ixioo) <5 en posioidn ois (oonfiguraoidn de áoido isoorotdnipo)
con relación al grupo oarboxilo.

En un oomnuesto de partida de fdnmula II es. un. gru­
po de salida Y, por ejemplo, un grupo -S-R̂ , un grupo -SOg-Rj, 
enlazado con el átomo de azufre al tio-grupo -S- o tambidn un
grupo -S-SOg-Rj» !

En el grupo -S-R̂  es R̂  un resto beteroofclioo, ara,
mátioo, en oaso dado sustituido, con hasta 15. preferentemen­
te hasta 9 átomos de oarbono y o orno mínimo un átomo de nitró— 
geno de anillo y, en caso dado, un ulterior heteroátomo de 
anillo, tal oorno oxígeno o azufre, ouyo resto está enlazado 
con uno de sus átomos de carbono de anillo, que está enlazado 
oon el átomo de nitrdgeno del anillo por un doble enlaoe, al
tio-grupo -S-« Sales restos son monooíolicos o bicíoliooŝ y ; 
pueden estar sustituidos, por ejemplo, por alquilo inferior, 
tal eomo metilo o etilo, alooxi inferior, tal como metoxi o 
etoxi, halógeno, tal oorno flúor o oloro, o arilo, tal o orno t±
nilo.

i

Sales restos RA son, por ejemplo, restos monooíoli-!* ioos de cinco miembros tiadiazaoíolioos, triatirazaoíolioos,
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ozadlaitoíoliooB o outrlutoíollooi do carácter ironultidOi 
especialmente, sin embargo, reatos monoofolloos da oinoo 
miembros diazaoíolloos, oxazaololloos y tiazaoíolioos da oa- 
ráoter aromátioo y/o, en priaer lugar, loa. oorraspondiantaa 
restos benzodlazaoíolioos, benzoazaeíolloos o benzotiazaof- 
olicos, donde la parte beterocfolloa aa da oinoo miembros y 
tiene oaráoter aromático, donde en loa restos R4 un átoao da 
nitrógeno de anillo sustituible pueda astar sustituido, por 
ejemplo por alquilo inferior. Representantes da talas gru­
pos, son 1-metillmidazol-2-ilo, 1,3-tiazol-2-ilo, 1,3,4-tia- 
diazol-2-ilo, 1,3,4» 5-tiatriazol-2-ilo, 1,3-oxasol-2-ilo, j
1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 1,3,4,5-oxatriazol-2-ilo, 2-quinoll- 
io, 1-metil-benzinidazol-2-ilo, benzoxazol-2-ilo y, eepooisj, 
mente benzotiazol-2-llo. Otros grupos R̂  son los restos aoi 
lo de ácidos carboxilloos o tiooarboxflicos orgánicos, talas 
oomo los grupos aoilo o tioaoilo alifáticos, cicloalif áticos, 
aralifátieos o aromáticos, en oaso dado sustituidos, con ha¿ 
ta 18, preferentemente hasta 10 átomos da oarbono, talas oo­
mo alcanoilo inferior, por ejemplo, aoetilo o propionilo, 
tioalcanoilo inferior, por ejemplo, tloaoetllo o tioproplo- 
nilo, cicloalcanoarbonilo, por ejemplo, oiclohexanoarborilo, 
cicloaloantiooarbonilo, por ejemplo, ciclohexantiooarbonilo,I 
benzoilo, tiobanzoilo, naftilcarbonilo, naftiltiooarbonilo, 
earbonilo o tiooarbonilo heterooíelico, tal oomo 2-, 3- ó 4- 
pirldilcarbonilo, 2- ó 3-tenoilo, 2- ó 3-furoilo, 2-, 3- ó 
4-piridil-tioearbonilo, 2- ó 3-tiotenoilo, 2- ó 3-tiofuroilo 
o grupos aoilo o tioaoilo correspondientes sustituidos, por ' 
ejemplo, mono- ó pollsustltuidoa por alquilo inferior, tal 
oomo metilo, halógeno, tal oomo flúor o oloro, alooxl infe- i 
rior, tal como metoxi, arilo, tal oomo fenilo, ariloxi, tal I
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cono feniloxi•
En los grupos -S02"®5 3T -S-SOg^ •* R5 ̂  r#e,,fc0 

hidrocarburo especialmente alifático, oicloalifátioo arali- 
fátioo o aromático, en caso dado sustituido, oon hasta 18, 
preferentemente hasta 10 átomos de oarbono. Grupos Rg ade­
cuados son, por ejemplo, los grupos alquilo, en oaso dado 
sustituidos, tales oomo mono- o polisustituidos por alooxi 
inferior, tal oomo metoxi, halógeno, tal oomo flúor, oloro o 
bromo, arilo, tal como fenilo, ariloxi, tal oomo feniloxi, 
especialmente los grupos alquilo inferior tales oomo metilo, 
etilo o butilo, los grupos alquenilo, tales oomo aillo o bu- 
tenilo, los grupos oioloalquilo, tales oomo oiclopentilo o 
ciclohexenilo, o los grupos naftilo en oaso mono- o polisus­
tituidos por alquilo inferior, tal como metilo, alooxi infe- j 
rior, tal oomo metoxi, haldgeno, tal oomo flúor, cloro o br£ | 
mo, arilo, tal oomo fenilo, ariloxi, tal oomo feniloxi o ni­
tro, o especialmente loe grupos fenilo, por ejemplo, fenilo,
o-, m- ó preferentemente p-tolilo, o-, m- ó preferentemente 
p-metoxifenllo, o-, m- ó p-olorofenilo, p-bifenililo, p-fenq 
xlfenllo, p-nitrofenilo ó 1- ó 2-naftilo.

En un produoto de partida de fórmula II significa 
Rp preferentemente un grupo hidroxi eterado, que oon la agr]& ¡paoión -C(«*0)- forma un grupo oarboxilo esterizado disociable, 
especialmente bajo oondloiones benignas, pudiendo los grupos 
funcionales en oaso dado existentes en un grupo proteotor oa£ 
boxllo R2 estar protegidos en forma oonocida, por ejemplo, j 
oomo arriba indioado. Un grupo R2 es, por ejemplo, especial-1 
mente un grupo alooxi inferior, en oaso dado halógeno-susti- 
tuido, tal oomo alooxi inferior ©(-polirramifloado, por eje£ j 
pío, tero.-butiloxi, o 2-*alógeno-alooxi inferior, donde hal¿<
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geno representa, por ejemplo, oloro, bromo o yodo, en primer 
lugar, 2,2,2-trioloretoxi, 2-bromoetoxi, o 2-iodoetoxi, o un 
grupo 1-fenilalooxi inferior, en oaso dado sustituido, conte­
niendo alooxi inferior, por ejemplo, metoxi o nitro, tal co­
rno benoiloxi, en oaso dado sustituido, por ejemplo, oorno ind¿ 
cado, o difenilmetoxi, por ejemplo, benoiloxi, 4-metoxibenci- 
loxi, 4-nitrobenoiloxi, difenil-metoxi ó 4,4 '-dimetoxl-Aife- 
nilmetoxi, además, un grupo sillloxi o estanniloxi, orgánico, 
tal como trialquilo inferior-sililoxi, por ejemplo, trimetil- 
sililoxi ó tambián halógeno, por ejemplo oloro* Preferente­
mente significa en un produoto de partida de fórmula II el 
resto R® un grupo amino proteotor tal como al grupo Ao, 
donde los grupos funolonales libres, en oaso dado existentes, lpor ejemplo, los grupos amino, hidroxi, oarboxilo o fosfono, j 
pueden estar protegidos en forma en sí oonooida, los grupos ! 
amino, por ejemplo, por los arriba mencionados restos de aci-| 
lo, tritilo, sililo o estannilo, asi oomo restos tio- ó sulf̂ j 
nilo sustituidos, y los grupos hidroxi, oarboxi o fosfono, 
por ejemplo, por los arriba mencionados grupos áter o áster,■uinclusive los grupos sililo o estannilo, y R° significa hi­
drógeno. !

SI procedimiento de la presente invención se ca­
racteriza porque en un oompuesto de fórmula

H H4 • S - Y
1

0=*-- N

V - OH
O-O-Rg
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donde R®, R*, r£ e Y tienen el significado arriba indioado, 
el grupo enólioo ee transforma por eterización en un grupo 
-OR| y, si se desea, en un oampuesto obtenido de fórmula 
II, donde 7 significa el grupo -S-R̂ , donde R̂  signifioa 
un resto aromático heterocíolioo, en oaso dado sustituido, 
con hasta 15, 9 átomos de oarbono, y como mínimo un átomo 
de nitrógeno de anillo y en caso dado un ulterior hatero- 
átomo de anillo, ouyo resto está enlazado oon uno de sus 
átomos de oarbono de anillo, que está enlazado oon el áto­
mo de nitrógeno de anillo por un enlace doble, oon el grupo 
tio -5 -, el grupo -S-R̂  se transforma en un grupo -SOg-Rsj ó 
-S-SOg-R̂ , donde R̂  significa un resto hidrocarburo alifá- 
tioo, oioloalifátioo, aralifático o aromático, en caso dado 
sustituido con hasta 18 átomos de oarbono, y/o, si se desea, 
dentro de la definición de los productos finales, un com­
puesto obtenido se transforma en otro compuesto, y/o, si 
se desea, un compuesto obtenido oon grupo formador de sal 
se transforma en una sal ó una sal obtenida en el compues­
to libre o en otra sal y/o si se desea una mezcla de isó- ii
meros obtenida se separa en los distintos isómeros« ¡

Para la obtención de alquilo inferior- y -fenil- 
alquilenol inferior-áteres, en oaso dado sustituidos, de 
fórmula II se emplea como reaotivo de eterización, por ¡ 
ejemplo, un compuesto diazoico R̂ -H2 correspondiente, por • 
ejemplo un diazolaloano inferior, tal oomo diazornetaño, di- 
azoetano, diazo-n-butano o un c{-fenildiazoaloano inferior, 
en caso dado sustituido, por ejemplo, fenil- ó difenildiazg ' 
metano* Estos reactivos se emplean en presencia de un di­
solvente inerte adeouado, tal oomo un hidrocarburo alifáti- 
oo, oioloalifátioo o aromático, tal como hexano, oidohexa-

-  35 -
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no, benceno o tolueno, de un hidrocarburo alifátloo haloge— 
nado, por ejemplo, cloruro metilánioo, de un aloanol infe­
rior, por ejemplo, metanol, etanol o tero.-butanol, o de un 
áter, tal oomo de un dialquilo inferior-átar, por ejemplo, 
dietiláter o de un áter oíolioo, por ejemplo, tetrahidrofu- 
rano o dioxano, o de una mezola de disolventes, y, según el 
reactivo diazo, bajo enfriamiento, a temperatura ambiente o 
bajo ligero calentamiento, además, si es necesario, en un 
recipiente cerrado y/o bajo una atmosfera de gas inerte, por 
ejemplo, de nitrógeno.

Además, se pueden formar los alquilo inferior- y 
d -fenilalquilenoláteres, en caso dado sustituidos, de fór­
mula II mediante tratamiento de un oompuesto enólico de fór­
mula VI oon un áster reactivo de un alcohol correspondiente 
de fórmula R°-OH. Esteres adecuados son, en primer lugar, 
aquellos oon áoidos inorgánioos u orgánioos fuertes, tales j 
como ácidos minerales, por ejemplo, hidrácidos halogenados, | 
tales oomo ácido clorhídrico, ácido bromhídrioo o áoido iod- i 
hídrico, además, áoido sulfúrico o ácidos sulfúrioos haloge- j 
nados, por ejemplo, ácido fluorsulfúrico, o áoidos svlfónl- j

i

eos orgánioos fuertes, tales oomo ácidos aloano inferior-su¿ i 
fánioos, en caso dado sustituidos, por ejemplo, por halógeno,'I
tal oomo flúor, tales oomo, por ejemplo, los áoidos benoeno- : 
sulfúnicos, en oaso dado sustituidos, por ejemplo, por alqu¿ : 
lo inferior, tal como metilo, halógeno, tal oomo bromo y/o 
nitro, por ejemplo, áoidos metanosulfúnico, trifluormetansu¿ ! 
fónico o p-toluenosulfónioo. Estos reactivos, especialmente 
los sulfatos de dialquilo inferior, tales como sulfato dime- 
tílioo, además, fluorsulfatos de alquilo inferior, por ejem- j 
pío, metilfluorsulfato, o ásteres de alquilo inferior de áoi '
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do metanosulfónico. en caso dado halógeno-sustituidos, por 
ejemplo, trifluormetansulfonato de metilo, o tambián los co­
rrespondiente a ásteres de -fenilalquilo inferior, por ejefi 
pío, de bencilo o difenllmetllo, tales oomo halaros de benoi, 
lo o difenllmetllo, tales oomo los oloruros o bromuros, se 
emplean generalmente en presenoia de un disolvente, tal oomo 
de un hidrocarburo alifático, cioloalifátioo o aromático, en 
oaso dado halogenado, tal como clorado, por ejemplo, cloruro 
metllánioo, de un áter, tal oomo dioxano o tetrahidrofurano, 
o de un aloanol inferior, tal oomo metanol, o de una mesóla 
de disolventes. Aquí se emplean preferentemente agentes de 
oondensaoión adecuados, tales oomo carbonatos de metal alca­
lino o hidrogenooarbonatos de metal aloalino, por ejemplo, 
carbonato o hidrogenocarbonato sádico o potásico (general­

mente junto oon un sulfato) o de bases orgánicas, tales como 
trialquilo inferior-aminas, generalmente esterioamente impe­
didas, por ejemplo, N,N-diisopropil-N-etilamina (preferente­
mente junto oon alquilo inferior-halógeno-sulfatos o metano- 
sulfonatos de alquilo inferior, en caso dado halógeno-snsti- 
tuidos), trabajándose bajo enfriamiento, a temperatura amblen 
te o bajo calentamiento, por ejemplo, a temperaturas do unos 
-20°C a unos 50°0 y, si es necesario en-.un recipiente cerrado j 
y/o en una atmósfera de gas inerte, por ejemplo de nitrógeno.

Mediante catálisis de transferencia de fases (segtin 
E. V. Dehmlow, Angewandte Chemie 5/1974, pág. 187) se puede 
aoelerar considerablemente la reaooión. Como catalizadores 
de transferencia de fases se pueden emplear sales cuaterna­
rias de fosfonlo y especialmente sales amónicas cuaternarias, 
tales oomo haluros tetraalquilsmónioos, en caso dado sustituí, 
dos, por ejemplo, cloruro, bromurô  o ioduro tetrabutilamónioo,'
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o tambirfn el cloruro benoil-trietilamónieo, en cantidades 
catalíticas o hasta equimolares. Cono fase orgániea puede 
servir cualquier disolvente no miaoible oon agua, por ejem­
plo, uno de los hidrocarburos alifátioos, oioloalifáticos o 
aromáticos, en oaso dado dorados, tales oomo tri- o tetra- 
cloroetileno, di-, tri- o tetraoloroetano, olorobenoeno, efi 
peoialmente tetraclorocarbono, o tambirfn tolueno o xileno.
Los oarbonatos o hidrogenocarbonatos de metal alealino, adfl, 
cuados como agentes de condensación, por ejemplo, oarbonato 
o hidrogenooarbonato potásico o srfdioo, fosfatos de metal 
alcalino, por ejemplo, fosfato potásioo o hldróxldos de me­
tal alcalino, por ejemplo, hidrrfxido srfdioo, se pueden ti- 
trar en los compuestos sensibles a las bases en la mesóla de 
reaocirfn, para que el pH se mantenga durante la eterisaoirfn 
entre unos 7 y 8,5.

los rfteres de alquileno inferior de fórmula II se 
pueden obtener, asimismo, mediante tratamiento de un ccxpueg. 
to enrflioo de fórmula VI oon un oompuesto que oontenga en el 
mismo átomo de carbono de carácter alifátioo dos o tres grj¿ 
pos hidroxi eterados por alquilo inferior de fórmula 
es decir, con un correspondiente acetal o ortorfster, en pre­
sencia de un medio áoido. Asi se pueden emplear como agen- j 
te de eteración, por ejemplo, gem-alooxi inferior-aloanos 
inferiores, tal como 2,2-dimetoxi-propano, en presencia de 
un ácido sulfónioo orgánico fuerte, tal oomo áoido p-toluen̂ . 
sulfónico, y de un disolvente adeouado, tal como de un aloa- j 
nol inferior, por ejemplo, metanol, o de un sulfóxido de i

idialquilo inferior o de alquileno inferior, por ejemplo, sulj 
fóxido dimetílico, o ortoformiato de trialquilo inferior, porj 
ejemplo, ortoformiato de trietilo, en presenoia de un áoido

-  38 *
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mineral fuerte, por ejemplo, áoido sulfárioo, o de un áoi- 
do sulfónioo orgánioo fuerte, tal o orno áoido p-toluanosul- 
fónico, y de un disolvente adecuado, tal oomo de un aloanol 
inferior, por ejemplo, etanol, o de un áter, por ejemplo, 
dioxano, y obtener así los oompuestoe de fórmula II, donde 
R° significa alquilo inferior, por ejemplo, metilo o bián 
etilo.

los ¿teres de alquilenol inferior de fórmula II 
se pueden obtener, asimismo, si oompuestoe enólioos de fór­
mula VI se tratan con sales de trialquilo-inferior-oxonio de 
fórmula (así llamadas sales de Meerwein) asi oo­
mo sales di—R̂ O—carbonio de fórmula (R^O^CH ®  A ®  , o sales! 
de di-R3-halonio de fórmula (R®) gHal ®  A ®  , donde Á ®  reprsj 
senta el anión de un áoido y Hal ̂  significa un ión de bal£ 
nio, especialmente de bromonio y R̂  significa alquilo infe— 
rior. Se trata aquí, en primer lugar, de sales de trialqui- 
lo inferior-oxonio, asi como de sales de dialooxi inferior- 
-oarbenio o dialquilo inferior-halonio, especialmente las 
correspondientes sales oon ácidos fluorosos complejos, tales' 
como los correspondientes tetrafluorboratos, hexafluorfosfa-! 
tos, hexafluorantimonatos u hexaoloroantimonatos* Tales 
reactivos son por ejemplo, trimetiloxónio— o trietil—oxonio—. 
hexafluorantimonato, -hexacloroantimonáto, -hexafluorfosfa— 
to o -tetrafluorborato, dimetoxiearbenio-iiexafluorfosfato o 
dimetilbromonio-hexafluorantimonato. Estos agentes de ete- ; 
ración se emplean preferentemente en un disolvente inerte, 
tal oomo en un áter o en un hidrocarburo halogenado, por 
ejemplo, dietiláter, tetrahidrofurano o oloruro metilánico, j 
o en une mezola de los mismos, si es necesario en presenoia | 
de una base, tal oomo de una base orgánica, por ejemplo, de '
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de una amina da trialqullo Inferior) preferentemente estári- 
eamente impedida, por ejemplo, F,F—dtisopropil-F-etil—amina 
y bajo enfriamiento, a temperatura ambiente o bajo ü«ero ca­
lentamiento, por ejemplo, a unos -20̂ 0 basta unos 50 0, si 
es necesario en un recipiente oerrado y/o en una atmosfera de 
gas inerte, por ejemplo, de nitrógeno*

Los oompuestos de fórmula II, donde el grupo hidro— 
xi protector R̂  eB un resto hidrooarburo 2-oxa- ó 2—tia«*l¿ 
fático ó -cieloalifátioo se obtienen por adioión oatalisada 
por ácido, por ejemplo, por un áoldo mineral fuerte, tal oomo 
catalizada por ácido sulfúrico o olorbídrioo, de áteres o tij 
áteres alifátioos o oioloalifátioos o( , ji-insaturados, tales 
como 1-slcoxi infsrior-alquenos inferiores, por ejemplo, 1-m®, 
toxieteno Ó 1-metoxipropeno, 1-alquiltio infsrior-alquenos 
inferiores, tálesles oomo 1-metiltio-eteno ó 1-metiltioprope— 
no, oxa- o tia-cioloalque-2-enos inferiores o -2,4-dienos oon
5 - 7  átomos de anillo, por ejemplo, 2,3-dibidrofuranc, 2H-p¿ 
rano, 3,4-dihidro-2H-pirano o oompuestos de azufre análogos 
correspondientes, al grupo 3—bidroxi de un oompuesto de fór­
mula VI. La adición se puede realisar en un exoeso do atar o 
tloáter insaturado y en oaso dado en un disolvente orgánico 
inerte, por ejemplo, en un hidrocarburo alifátioo, eieloali- 
fático o aromático, tal oomo pantano, hexano, oiclohexano, 
benceno, tolueno y similares, bajo exclusión de agua.

Los áteres de sililo o estannilo comprendidos por 
la fórmula II es decir, oompuestos de fórmula II, donde R̂  
significa un grupo sililo o estannilo, se obtienen, según 
cualquiera de los procedimientos adeouados para sililizaoión 
o estannilizaoión de grupos enólioos, por ejemplo, por trata­
miento oon un agente de sililizaoión adecuado, tal oomo un



5

10

15

20

25

30

-  41

dihalogenodialquilo inferior-allano, alcoxi inferior-alqui­
lo inferior—dihalágsno—allano o haluro da trialquilo infe— 
rior-sililo, por ejemplo, dielorodiaetilsilano, metoxi-metil- 
-dioloro-allano, oloruro trimetileilílioo o oloruro dimetil- 
-ter.butíl-silílioo o oloruro dimetil-tero.-butil-ailílioo, 
empleándose eetos ooapuaetoa de haluro de eililo preferente­
mente en preaenoia de una base, por ejemplo, piridina oon 
una N-(tri-alquilo inferior-eilil)-amina en oaso dado oon 
N-mono-alquilo inferior, R,H-dialquilo inferior, N-trialqui- 
lo inferior-eililo o N-olquil-H-trialqullo inferior-aililo 
(▼dase la patente británioa mtoero 1.073.530), por ejemplo, 
oon un hexaalqullo inferior-diailazano, tal oorno hexametil- 
diailazano, o oon una earboxilamida sHilada, tal como bis- 
-trialquilo inferior-ailil-amida, por ejemplo, bia-trimstil- 
silil-aoetamida, o trifluoraililaoetamida, ademáa, con un 
agenté de estanniliaaoián adeouado, tal como un bis-(trial­
quilo inferior—estaño)—áxido, por ejemplo, bis—(tri—n—butil— 
-estaño)-áxido, un hidráxido de tri-alquilo inferior-estaño, 
por ejemplo, hidráxido trietilestánnioo, un oompueato de 
trialquilo inferior-alooxi inferior-estaño, tetra-alcoxi in-j
ferior-eatafío o tetraalquilo inferior-estaño, así como de un j

ihaluro de trialquilo inferior-estaño, por ejemplo, cloruro 
tri-n-butilestánnioo (váase por ejemplo, la patente holande­
sa 67/11107).

Un oompueato de fámula lia, donde significa 
alquilo inferior o un resto proteotor de grupos hidroxi, ae . 
puede transformar por reaooidn oon un sulfinato de metal pe-¡ 
sado de fámula M^CSOg-RjJa o bián tiosulfonato de metal 
pesado de fámula lin4rs-S02-R5)n, análogo a la reacoián de : 
los oompuestós de fámula I7a a IVb o bián IVc, en un coapuegt



V

-  42 -

5

10

15

20

25

to de fórmula Ilb o birfn lio*
En un oompuesto obtenido de fórmula II >e puede 

transformar un grupo R*, Rj, R¡j ú R3 *n °̂ r0 éPfupo Rj* R-j» 
r A  ó  empleándose reaooionee análoga! a o orno ee han indi­
cado para la transformación de eetoe grupos en los compues­
tos de fórmula IA o IV.

loe oompuestos de fórmula II obtenibles según la 
presente invención son valiosos produotos intermedios que, 
por ejemplo según el esquema de reaooión a oontinuaoión, se 
pueden transformar en los compuestoe farmacáutioamente valip, 
sos del áoido 7 (i -aaino-i-oefea-S-ol-i-oarboxllioo de fórmu­
la IAt o bión en los oompuestos de áoido 7 fi-amino-2-cefem-3  

-ol-4-oarboxflico de fórmula IB correspondientes, asimismo j 
adeouados oorno produotos intermedios.

El procedimiento representado en el esquema de 
reaooión, que tambirfn oomprende la preparaoión de los produc­
tos de partida de fórmula VI empleados según la presente in­
vención se destaoa, en oomparaoión con los procedimientos 
hasta ahora oonooidos, en que se parte de produotos de parti­
da económicos, de faoil obtención, tales oomo especialmente 
los i-óxidos de las penicilinas G ó V, fermentativamente ob­
tenibles, y del áoido 6-«minopenioilánico, ouyos grupos reac­
tivos se protegen en oualquier forma conooida y despuás de 
la reaooión se pueden liberar de nuevo fácilmente, y la ob­
tención de los produotos intermedios necesarios según la pre-¡ 
sente invención se realiza oon grandes rendimientos.
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(III)

Etapa 2a,

R®
¿/N ? ® S-Y

• i  V - K -  O H ,

(VI)
\=rl-OH
0*C-Rg

Via : Y «* -S-R̂
VIb : Y - -S02-R5 
VIc : Y = -S-S02-R5

(IV)
\_C-CH3

*o«c-r;

IVa j Y ■ -S-R4
IVb : Y * -SO2-R5 
IVo : Y = —S—S02—R«j

Etapa 2

Etapa 4

\
rJ '

N H H
/S-Y CH,

\  S
r °

0*=C-r£
qr,

etapa 5

(II)
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lia : T * -S-R4,
Ilb * Y - -S02-R5 
lio * Y ■ -S-S02“R5

0»C-R2

(IA)

R
1\  ?N— *

J a /
*1

N

Y
o«o-r 2

-0-R.

(IB)

Los compuestos de partida de fórmula III bou cono— 
cidoe o se pueden obtener según procedimientos conocidos. ¡

Los produotos intermedios de fórmula IYa son asi- I 
mismo oonooidos o se pueden obtener según la patente holande­

sa 72.08671.
Los produotos intermedios de fórmula IVb se pueden 

obtener de los oompuestos de fórmula III por reacción con un | 
ácido sulfínioo de fórmula HS02-R5 o un oianuro sulfonílioo 
de fórmula N=C-S02-R5. Los oompuestos de fórmula IVc se puedw 
obtener de los oompuestos de fórmula III por reaooión oon un 
ácido tiosulfónioo de fórmula H-S-S02-R5. La reaooión so efefi 
túa en un disolvente inerte o mezcla de disolventes, por eje& 
pío, en un hidrocarburo, alifátioo, oieloalifático o aromáti­
co, en caso dado halogenado, tal oomo clorado, tal como pent* 
no, hexano, cielohexano, benceno, tolueno, cloruro metilónico, 
oloroformo o olorobenoeno, en un aloohol alifátioo, oioloali- 
fático o aromático, tal como aloanol inferior, por ejemplo, 
metanol, etanol, oiclohexanol o fenol, en un compuesto polih¿
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droxflioo, por ejemplo, en un polihidroxialoano, tal oomo 
dihidroxi-aloano Inferior, por ejemplo, etilen- o propilen** 
gliool, en una oetona inferior, tal oomo acetona o metileti¿ 
oetona, en un disolvente eteroso, tal como dietilóter, dio2& 
no o tetrahidrofurano, en una carbonamida inferior, tal como 
dimetilformamida o dimetilacetamida, en un sulfdxido dialquí— 
lioo inferior, tal oomo sulfdxido dimetílico y similares, o 
mezclas de los mismos• ,

La reaooidn se efectúa a temperatura ambiente o 
preferentemente a temperatura más elevada, por ejemplo, a la 
temperatura de ebullioidn del disolvente empleado,, en oaso 
deseado, en una atmósfera de gas inerte, tal como de nitró­
geno.

La reaooidn oon el cianuro sulfonílioo de fórmula 
NsC-SOgRj se acelera mediante adición de compuestos suminis­
tradores de aniones halógeno. Compuestos suministradores de 
aniones de halógeno adeouados son, por ejemplo, los haluros 
amónicos cuaternarios, especialmente los cloruros y bromuros, 
tales cano los haluros de tetra-alquilo inferior-amonio en 
caso dado sustituidos en los grupos alquilo inferior, tales 
oomo mono- o polisustituidos por arilo, tal cono fenllo, ta­
les como cloruro o bromuro de tetraetil— o benoil-trietilamo- 
nio. Los compuestos suministradores de aniones de halógeno 
se agregan en cantidades de unos 1 a 50 moles-̂ , preferente­
mente de Tinos 2 a 5 moles-$.

Los compuestos de fórmulas IVb y IYo se pueden ob­
tener asimismo haciendo reaocionar un oompuesto de fórmula 
17a con un sulfinato de metal pesado de fórmula Mn‘*'(“S02-Bíj)n 
o bián oon un tiosulfonato de metal pesado de fórmula 
Mn+(-g-so2-R̂ )n, donde M representa un oatión de metal pesado
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y n significa la valonóla do osto oatión. Sulfinatos, o 
bión tiosulfonatos do metal posado adoouados son espeoial- 
sonte aquellos que on ol medio do reaooión empleado tlonon 
una mayor solubilidad que los ooopuestos de metal posado da 

fórmula M^í-S-R^a que se forman durante la reacción. Oatia 
nes de metal pesado Mn4’ adecuados son ospooialmento aquellos 
que forman sulfuros de solubilidad especialmente difioil. %  
tre estos se encuentran, por ejemplo, los ostiones mono- o 
di-valentee del cobre, merourio, plata y estaño, dándose prfc 
ferenoia a los oationes de cobre y de plata .

El sulfinato, o bión tiosulfonato de metal pesado ¡ 
se puede emplear como tal o ser formado in situ durante la 
reacción, por ejemplo de un áoido sulfínico de fórmula 
HSOo-Rc o bión de un ácido tiosulfónioo de fórmula H-S«S02-B¡ 
o de una sal soluble del mismo, por ejemplo, de una sal de 
metal alcalino, tal como sal sódioa, y de una sal de metal 
pesado, cuya solubilidad sea superior a la del correspondían 
te sulfinato o bión tiosulfonato de metal pesado que se for­
ma, por ejemplo, un nitrato, acetato o sulfato de metal pes&' 
do, por ejemplo, nitrato de plata, diaoetato de mercurío-II 
o sulfato de oobre-II o tambión de un oloruro soluble, tal 
como dibidrato de oloruro de estaño—XI»

La reacción de un compuesto de fórmula IVa con el 
sulfinato de metal pesado de fórmula Mn4,(“S02-R5)n o bión 
tiosulfonato de fórmula Mn4,(’S-S02-R5)n se puede efectuar en 
un disolvente orgánico inerte, en agua o en una mesóla de 
disolventes oompuesta de agua y de un disolvente misoible 
con agua. Disolventes orgánioos inertes adecuados son, por 
ejemplo, los hidrocarburos alifátioos, eioloalifáticos o ar£ 
máticos, tales oomo pantano, hexano, oiolohexano, benoeno,
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toluiiiAi xilino o ilootolii ilifátiooii oioloilifátlooi o 
aromátioos, tales como aloanoles inferiores, por ejemplo, 
metanol, etanol, oiclohexanol o fenol, compuestos poiihidro- 
xi, talas como polihidroxialcanos, por ejemplo, dlhldroxlal­
éanos inferioresf tales cobo otilen— o propilengliool, áste­
res de áoido carboxllico, por ejemplo, ásteres de alquilo 
de ácido carboxllico inferior, tal como aoetato de etilo, 
oetonas inferiores, tal como aoetona o metiletiloetona, di* 
solventes eterosos, tales como dioxano, tetrahidrofursno o 
poliáteres, tales como dimetoxistaño, oarboxilamidas infe­
riores, tales ceno dlmetilfomanida, alquilnitrilos inferio­
res, tales como acetonitrilo o sulfáxidos inferiores, tales 
oomo sulfáxido diastílioo. En agua, o especialmente en mes­
ólas de agua y uno de loe disolventes mencionados, inolusive 
en emulsiones, se desarrolla la reaooián generalmente consi-1 
¿arablemente más rápida que en ios disolventes orgánioos so­
los*

La temperatura de reaooián se encuentra generaimes, 
te en temperatura ambiente, pero para haoer la reaooián más 
• lenta se puede rebajar o para hacerla más rápida aumentar 
aproximadamente hasta el punto de ebullioián del disolvente 
empleado, pudiándose trabajar a presián normal o tambián más
olivada*' - • ■

En un compuesto obtenido de fáxmula IV se puede
transformar un grupo R®, á Rg en otro grupo R®, R* á Rg» 
pudiándose emplear reaooiones análogas a oomo se han indica­
do para la transfómáoián de estos grupos en los compuestos 
ds las fámulas XA o IB.

En la etapa 2 y 3 á 2a se puede transformar un ooft 
puesto de fámula IV, por disooiaoián oxidativa del grupo m&
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tlleno a un grupo oxo enolizado, en un oompuesto de fórmula 
71.

la disociación oxidativa del grupo metileno en los 
compuestos de fámula IV bajo desarrollo de un grupo oxo as 
puede realizar bajo formación de un compuesto azonido de fór­
mula V mediante tratamiento con ozono.

Aquí se emplea ozono generalmente en presencia de 
un disolvente, tal oomo de un alcohol, por ejemplo, de un 
alcanol inferior, tal como metanol o etanol, de una oetona, 
por ejemplo, de una aloanona inferior, tal oomo acetona, de 
un hidrocarburo alifátioo» oicloalifático o aromático, en o& 
so dado halogenado, por ejemplo, de un halógeno-aloano infe­
rior, tal como oloruro metiltfnioo o tetraclorooarbono, o de 
una mezcla de disolventes, inclusive de una mezcla acuosa, 
así oomo bajo enfriamiento o ligero calentamiento, por ejem­
plo, a temperaturas de unos -90°0 a unos 440°C.

Un ozónido de fórmula Va obtenido oomo producto ifl 
termedio se puede transformar en caso dado sin aislamiento, 
mediante reacción con un sulfinato de metal pesado de fórmu­
la Mn4,(**SO-R5)n o bión un tiosulfonato de metal pesado de 
fórmula Mn+(”S-S02-R5)n, análogo a la reacción de los com­
puestos de fórmula IVa a los compuestos de fórmula Ivb ó 
bien IVo, en un compuesto de fórmula Vb o bión Ve.

Un ozónico de fórmula V se puede disociar en la 
etapa 3 reductivamente a un compuesto de fórmula VI emplean­
do hidrógeno catalíticamente aotivado, por ejemplo, hidróge-j 
no en presencia de un catalizador de hidrogenaoión de metal 
pesado, tal como un catalizador de niquel-además, un catali­
zador de paladio, preferentemente sobre un material soporte 
adecuado, tal como carbonato cálcioo o carbón, o agentes de
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reducción químicos, tales o orno metales pesados reduotoree, 
Lnolusive aleaciones o amalganas de metal pesado, por ejem­
plo, sino en presencia de un donador de hidrógeno, tal como 
ie un ácido por ejemplo, áoido aoátioo, o de un alcohol, por 
ejemplo, alcanol inferior, sales inorgánicas reductoras, ta­
les como ioduros de metal alcalino, por ejemplo, ioduro de 
sodio, en presencia de un donador de hidrógeno, tal como de 
un ácido, por ejemplo, áoido aoátioo, un compuesto sulfuro 
reductor, tal como un dialquilo inferior-sulfuro, por ejem­
plo, sulfuro dimetílico, un compuesto de fósforo orgánioo 
reductor, tal como una fosfina, que en caso dado puede contft 
ner como eustituyentes restos de hidrocarburo alifátioo o 
aromático, en oaso dado sustituido, tales como trialquilo ift 
ferior-fosfinas, por ejemplo, tri-n-butilfosfina, o triaril- 
fosfinas, por ejemplo, trifenilfosfina, además, fosfitos, 
que en caso dado contienen o orno eustituyentes restos hidro­
carburo alifátioo, en caso dado sustituido, tal como trial­
quilo inferior-fosfitos, generalmente en la forma de corres­
pondientes produotos de adioión de aloohol, tal como triae- 
tilfosfito, o triamidas de áoido fosforoso, que en oaso dado 
oontiene oomo eustituyentes restos de hidrocarburo alifáti­
oo, en caso dado sustituido, tales oomo triamidas de ácido 
fosforoso hexaalquilo inferior, por ejemplo, hexametilfosfo-
rosotriamida, este Ultimo preferentemente en la forma de un | 
produoto de adioión de metanol, 1-trioianoetileno. La diso-j 
ciaoión del ozonido generalmente no aislado, se efectáa nor­
malmente bajo las oondioiones que se emplean para su obten­
ción, es decir, en presencia de un disolvente o mezcla de di 
solventes adecuados, así como bajo enfriamiento o ligero ca­
lentamiento*
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Los compuestos endlioos di fámula VI ss pueden 
presentar tambián en la forma oeto tautdmera.

Un compuesto endlloo de ídmuli Via se puede trans- 
formar por reaooidn oon un sulfinato de metal pesado de fdr- 
muía Mn+("S02-R5)n o bián tiosulfonato de metal pesado de fáfi 
muía MnJ'C’S-S02-R5)n, análogo a la reaooidn de los ooopueatos 
de fdraula IVa a los compuestos de fámula IVb o bián IVo# en 
un compuesto de fdrmula VIb o bidn Vio*

En un oompuesto obtenido de fdrmula VI se puede 
transformar un grupo R®, R* d R* en otro grupo H®, R* d r|, 
empleándose reacciones análogas a como se han indioado para 
la transformaoidn de estos grupos en los oompuestos de fámu­
las IA ó IB.

Segán la etapa 5 Be pueden emplear los oompuestos 
de fdrmula II para la obtenoidn de loa oompuestos de ácido
7 A-amino-3-oefam-3-ol-4-earboxilieo de la fámula IA, donde
1 a bR® eignifioa hidrógeno o un grupo aeilo Ao, d R1 y R1 ¿untos

representan un grupo amino proteotor bivalente» R¿> significa . 
hidroxi 6 un resto R2 que forma ¿unto oon la agrupaoidn oarbo- 
nilo -C(OO) un grupo oarboxilo protegido» y R̂  significa hi-| 
drdgeno d un grupo proteotor hidroxi R̂ » así oomo los 1-dxi- 
dos de los oompuestos 3-oefem de fdrmula IA, y de los oorres- 
pondientes oompuestos 2-cefem de fámula IB, donde R̂ , R̂ » R2 
y R2 tienen los significados arriba indioados, o las sales de 
tales oompuestos oon grupos formadores de sal.

En los oompuestos 2-cefem de fámula IB oon el enla­
ce doble en la posioidn 2,3 presenta el grupo oarboxilo, en 
oaso dado protegido, de fámula -0(*0)-R2, preferentemente la 
oonfiguraoidn •

Las sales son especialmente aquellas de oompuestos
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de fórmulas IA y IB oon una agrupación ¿oida, tal o orno de 
un grupo oarboxi, eulfo o festono, en primer lugar lúe salee 
metálicas o amónicas, tales como la* aales de metal eloallno 
y de metal alcalino—tárreo, por ejemplo, de sodio, potasio, 
magnesio o calcio, así como las sales amónicas oon amoniaco 
o aminas orgánicas adecuadas, entrando en primer lugar en 
consideración para la formaoión de sal las mono—, di- o po— 
liaminas alifáticas, cioloalifáticas, oicloalifátioo-alifá- 
ticas y aralifáticas primarias, secundarias o terciarias, 
asi como las bases heteróoíolioas, tales como las alquilo ip. 
ferior—ominas, por ejemplo, trietllamina, hidroxi—alquilo ift 
ferior-aminas, por ejemplo, 2-hidroxietilamina, bis-(2-bidr& 
xietil)-amina ó tri-(2-bidroxietil)-amina, los ásteres bási­
cos alifátioos de áoidos carboxílioos, por ejemplo, 4-amino- 
benzoato de 2-dietilaminoetilo, alquilono inferior-aminas, 
por ejemplo, 1-etil-piperidina, oioloalquilaminas, por ejam- j
pío, bioiolohexilamina, o benollaminas, por ejemplo, N,R1-d¿j!
bencil-etilendiamina, además, las bases del tipo piridina, 
por ejemplo, piridina, colidina o quinolina. los compuestos 
de fórmulas IA y IB, que llevan un grupo básioo, pueden for­
mar asimismo sales de adioión de áoido, por ejemplo, con áci 
dos inorgánicos, tales como áoido ol'orhídrioo, áoido sulftiri. 
oo o ácido fosfórico, o oon áoidos oarboxllioos o sulfÓnioos 
orgánicos adecuados, por ejemplo, áoido trifluoraoático o 4- 
aetilfenilsulfónioo. Los compuestos de fórmulas IA y IB con

i

un grupo áoido y un grupo básioo se pueden presentar tambián j
en forma de sales internas, es decir, en forma Bwiteriónioa» jI
Los 1-óxidos de los compuestos de fórmula IA oon grupos for- ; 
madores de sal pueden formar asimismo sales, tal como arriba 
descrito.
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Los oompuestos da las fdrmulas IA o bián IB mues­
tran valiosas propiadadas faxmaooldgioaa y aa puadan amplaar

como produotos intermedios para la obtenoidn de talas. Boa 
compuestos de fámula IA, donde, por a ¿ampio» R̂  representa 
un resto aoilo Ao que se enouentra en loa derivados N-eoíli- 
oos farmacológicamente efioaoes da loa ooopuestos de áoido 
6 fb -amino-panam-3-oarboxílico o del ¿oído 7 (i -amino-3*"Oefem- 
4-oarboxílico, y donde R* y R* ¿untos representan un resto
1-oxo-3-aza-1,4-butileno preferentemente sustituido an la 
posioidn 2, por ejemplo, por un resto aromático o heterooí- 
olico y en la posioidn 4, preferentemente, por 2-alquilo in­
ferior, tal o orno metilo, Rg signifioa hidroxi o un grupo hi— 
droxi Rg eterado que forma ¿unto oon el grupo oarbonilo un 
grupo oarboxilo esterisado, faoilmente disooiable ba¿o ,cond¿ 
oiones fisioldgioas, y R3 signifioa alquilo inferior donde 
en un resto aoilo R* los grupos funcionales en oaso dado 
existentes, tales oomo amino, oarboxi, hidroxi y/o sulfo, ge­
neralmente están presentes en forma libre, o las sales de ti 
les compuestos oon grupos fomadores de sal son efioaoes en 
administraoidn parenteral y/u oral oontra microorganismos, 
tales como bacterias gram-positivas, por e¿emplo, gifflhyAte 
yoncufl aureus. Streutooooous pyogenes y P4pl99099Wf PR9Vfflte 
nlaa (por ejemplo, en los ratones en dosis de unos 0,001 a 
unos 0,02 g/kg s.o. op.o.), y bacterias gram-negativas, por 
ejemplo, Eaoheriohia ooli.
flexneri. vî belella pneumonías. ftrtwrcfrwfrr 2Efl=-
tau«  vulgaris. Proteus rettgerl y ?TQtSW (por j

ejemplo, en ratones en dosis de unos 0,001 a unos 0 ,15 gA« - 
s.o. op.o.), especialmente tanbián contra las bacterias re­
sistentes a la penicilina, mostrando reduoida toxioidad. Bs-

-  52 -
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os nuevos compuestos a* pueden emplear por lo tanto, por 
jampio, en forma de preparados de efeoto antibiótico, para 
el tratamiento de las infeooiones correspondientes.

Loe compuestos de fórmula IB o 1-óxidos de los com­
puestos de fórmula IA, donde R*, r!| y Rg y B3 tienen los sig"* 
nificados indioados en relación oon los eompuestos de fórmula 
T̂ , o los o «apuestos de fórmula XA, donde R̂  tiene el signi­
ficado indicado, los restos R* y R* signifioan hidrógeno o 
r* significa un grupo amino proteotor diferente a un resto 
aoilo que se encuentra en los derivados H-aoflicos farmaool¿ 
gioamente efioaoes de loa oompusatos de ácido 6 -amino-penam 
-3-oarboxílioo o de ácido 7 -aaino-3-oeíem-4-carboxílioo y 
R* significa hidrógeno, o R* y R̂  juntos representan un grupo 

proteotor bivalente, diferente a un resto l-oxo-3-asa-
1,4—butileno sustituido en la posioión 2 preferentemente, por 
ejemplo por un resto aromátioo o heterocíolioo, y en la posi­
ción 4- preferentemente, por ejemplo, por 2-alquilo inferior, 
tal oorno metilo, y R2 signifioa hidroxi, o R® y R̂  tienen el 
significado arriba indicado, R2 representa un resto fif <!«• 
forma junto oon la agrupaoión -0(*0)- un grupo oarboxilo pro­
tegido, preferentemente fáoilmente disooiable, siendo un gru­
po oarboxilo, asi protegido, diferente a un grupo oarboxilo 
fisiológicamente disooiable, y R3 tiene los significados arr¿ 
ba indioados, son valiosos productos intermedios que, en for­
ma senoilla, por ejemplo, o orno más abajo se desoribe, se pue­
den transformar en compuestos farmacológicamente valiosos.

La invenoión se refiere especialmente a los produc­
tos intermedios de fórmula II, adeouados para la preparación 
de los compuestos de 3—cef*m de fórmula IA, donde R̂  signifi­
ca hidrógeno o preferentemente un resto aoilo oontenido en un
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compuesto obtenible fermentativamente (es deoir, da origen 
natural) o por vía bio-, semi- o totalmente sintótioa, espe­
cialmente farmacológicamente aotivoef tal ooao un derivado 
N-acílico de un ácido 6 -amino-pen*m-3-oarboxílioo o 7/&-aa¿

no-3-oefem-4-carboxílico, tal o orno uno de loe restoe aoilo de
I IX IIIfórmula A arriba menoionado, teniendo â uí R » R » R 7 n 

los significados en primer lugar preferentes, R̂  sigttifioa 
hidrógeno, o donde R* y R* juntos representan un resto 1-oxo- 
3-aaa-1,4-butileno sustituido en la posioión 2 preferentemen­
te, por ejemplo, por un resto aromático o heterooíolioo, tal 
como fenilo, y en la posición 4 preferentemente, por ejemplo, 
por dos alquilo inferior, tal como metilo, B2 significa hi- 
droxi, alcoxi inferior, en caso dado mono- o poli-sustituido, 
preferentemente en la posioión (K , por ejemplo, por áriloxi, 
en caso dado sustituido, tal como alcoxi inferior-fenilóxi, 
por ejemplo, 4-metoxi-feniloxi,aleanoiloxi inferior, por •j®B, 
pío, aoetiloxi o pivaloiloxi, o(-«minoalcanoiloxi inferior, 
por ejemplo, gliciloxl, L—valiloxi o L—leuoiloxi, arilcarbo— 
nilo, por ejemplo, bensoilo o arilo, en caso dado sustituido, 
tal como fenilo, alcoxi inferior-fenilo, por ejemplo, 4-meto- 
xifenilo, nitrofenilo, por ejemplo, 4-nitrofenilo, o bifeni- 
lilo, por ejemplo, 4-bifenililo, o en la posioión (* por hal¿ 
geno, por ejemplo, cloro, bromo o iodo, tal como alooxi infe­
rior, por ejemplo, metoxi, etoxi, n-propiloxi, isopropiloxi, 
n-butiloxi, tero.butiloxi o terc.pentiloxi, bis-feniloxi-me- 
toxi, en caso dado sustituido por alcoxi inferior, por ejem­
plo, bis-4-metoxifeniloxi-metoxi, aleanoiloxi inferior-meto- 
xi, por ejemplo, aoetiloximetoxi o pivaloiloximetoxi, tf-ami- 
noaloanoiloxi inferior-metoxi, por ejemplo, glioiloximetoxi, 
fenaoiloxi, fenilalcoxi inferior, en oaso dado sustituido, eg.

LI
TY
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pecialmente 1 -fenil-alooxi inferior , tal o orno fenilmetoxi, 
pudiendo estos restos contener 1-3 reatos de fenilo, en 
oaso dado sustituidos por ejemplo, por alooxi inferior, tal 
como metoxi, nitro o fenilo, por ejemplo, benoiloxi, 4-me- 
toxi-benoiloxi, 2-bifenilil-2-propiloxi, 4-nitrobenoiloxi, 
difenilmetoxi, 4,4'-dimetoxi-difenilmetoxi o tritiloxi, o 2- 
halógeno-alcoxi inferior, por ejemplo, 2,2,2-trioloroetoxi,
2-cloroetoxi, 2-bromoetoxi o 2-iodoetoxi, además, 2-ftalidi- 
loxi, asi como por aoiloxi, tal oomo alooxi iníerior-carbonj. 
loxi, por ejemplo, metoxioarboniloxi o etoxioarboniloxi, o 
aloanoiloxi inferior, por ejemplo, aoetiloxi o pivaloiloxi, 
por trialquilo inferior-sililoxi, por ejemplo, trimetilsili- 
loxi, o por amino o hidrazino, en oaso dado sustituido, por 
ejemplo, por alquilo inferior, tal oomo metilo, o hidroxi, 
por ejemplo, amino, alquilo inferior- o dialquilo inferíor- 
-amino, tal oomo metilamino o dimetilamino, hidrazino, 2-al­
quilo inferior- o 2,2-dialquilo inferior-hidrazino, por ejes, 
pío, 2-metilhidrazino o 2,2-dimetilhidrazino, o hidroxiamino,j 
y signifioa hidrógeno, alquilo inferior, espeoialmente mg.' 
tilo, o un grupo hidroxi proteotor, tal como trialquilo infe- 
rior-sililo, por ejemplo, trimetilsililo, o benoilo encaso 
dado sustituido por halógeno o alooxi inferior, o difenilme- 
tilo, asi oomo los 1-óxidos de los mismos, además, los co­
rrespondientes oompuestos 2-oefem de fórmula IB, o las sales j 
de tales oompuestos oon grupos formadores de sal.

En primer lugar signifioa en un produoto de parti­
da de fórmula II, o bián en un compuesto 3-oefem de fórmula 
IA, asi oomo en un correspondiente oompueeto 2-cefem de- fór­
mula IB, además en un 1-óxido de un oompuesto 3-oefem de fó& ! 
muía IA, o en una sal de este compuesto oon grupos formadoreŝ
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de sal, R* hidrágeno o un resto aoilo oontenido en los K-d«r¿ 
vados de los compuestos de ¿oído 6 /J-aBino-penan̂ -oarboxíli- 
oo o ácido 1 $ -amino-3-cefem-4-carboxílÍQO obtenibles fermen­
tativamente (es decir, de origen natural) o bioaintátioamente, 
especialmente de fámula A, donde R1, R11, R111 J a tienen en 
primer lugar el significado preferente, tal o orno un resto fe— 
nilaoetilo o feniloxiacetilo, en oaso dado sustituido, por 
ejemplo, por hidroxi, además, un resto aleanoilo inferior o 

alquenoilo inferior, en caso dado sustituido, por ejemplo, 
por alqulltio inferior, o alqueniltio inferior, asf o ocao «mi­
no, en oaso dado sustituido, tal oorno aoilado y/o csrboxilo 
funcionalmente modifioado, tal como eeterizado, por ejemplo, 
4-hidroxifenilaoetilo, hexanoilo, ootanoilo o n-butiltioceti­
lo y, especialmente 5-amino-5-oarboxi-valerilo, donde los grjj 
pos amino y/o carboxilo están en oaso dado protegidos y . »  
presentan, por ejemplo, como acilamino o bien oarboxilo este- 
rizado, fenilaoetilo o feniloxiacetilo, o un resto aoilo que 
se presente en un derivado R—aoflioo altamente aotivo de los 
compuestos de áoido 6|3 -amino-penam-3-oarboxílioo o ácido 
7 [3 -amino-3-oefem-4-oarbox£lioo, especialmente de fámula A, 
donde R1, R**, R*** y a tienen en primer lugar los significa­
dos preferentes, tales o orno fomilo, 2—halogenoetilcarbamoilo, 
por ejemplo, 2-cloroetilcarbamoilo, eianaoetilo, fenilaceti- 
lo, tienilacetilo, por ejemplo, 2—tienilacetilo, o tetrazolü 
aoetilo, por ejemplo, 1-tetrazolilaoetilo, especialmente sin 
embargo aoetilo sustituido en la posioián o( por un resto o£- 
clieo, tal o orno un resto oicloalifátioo, aromático o hetero- 
cíclioo, en primer lugar monooíclioo y por un grupo funcional, 
en primer lugar amino, oarboxi, sulfo o bidroxi, especialmojq 
te fenilglicilo, donde el fenilo representa fenilo, en oaso I
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dado sustituido, por ejemplo, ppr bidroxi tn oaso dado prota 
gido, tal o orno aoiloxi, por ejemplo, alcoxl inferior—parbo* 
niloxi o aloanoiloxi, ea oaso dado haldgeno-euatítuidos, y/o 
por halógeno, por ejemplo, cloro, por ejemplo, fenilo o 3- o 
4-hidroxi, 3-cloro~4-hidroxi- o 3,5-dialoro-4-hidroxi-f añilo . 
(en oaso dado también con grupo bidroxi protegido, tal oomo 
aoilado) y donde el grupo amino en oaso dado tambirfn puede 
estar sustituido y representa, por ejemplo, un grupo sulfoam¿ 
no en oaso dado presente en foxma de sal, o un grupo amino 
que oomo sustituyeates lleve un grupo tritilo bidrolítioamen- 
te disociable, o, en primer lugar, un grupo aoilo, tal oomo 
un grupo carbamoilo en oaso dado sustituido, tal oomo un gru- 
po ureidocarbonilo, en oaso dado sustituido, por ejemplo, 
ureidocarbonilo o H1—triolorometilureidocarbonilo, o un gru— 
po guaaidiaocarbonilo, en oaso dado sustituido, por ejemplo, 
guanidinooarbonilo, o un resto aoilo transformable, preferen­
temente oon faoilidad, por ejemplo, al tratar con un medio 
ácido, tal oomo áoido trifluoracátioo, además, reductivamente, 
tal oomo al tratar oon un agente de reduooidn químioo, tal 
oomo zinc en presenoia de ácido aoátioo acuoso, o oon hidro­
geno catalítico, o hidrolítioamente disooiable, o un résto 
transformable en tal resto aoílioo, preferentemente.un resto 
aoilo de un semiáster de áoido oarbdnloo, tal como uno de los 
arriba menoionados, por ejemplo, restos de alquiloxi inferior 
—oarbonllo, en oaso dado haldgeno— o benzoil-sustituido, por 
ejemplo, tero.butiloxioarbonilo, 2,2,2-trioloroetiloxioarbo- 
nilo, 2-ploroetoxioarbonilo, 2-bromoetoxioarboniló, 2-iodoet¿ 
xicarbonilo, o fenilaoiloxioarbonilo, fenilalooxi inferior- 
-carbonilo, en oaso dado alooxi inferior— o nitro-sustituido, 
por ejemplo, 4-metoxibenoiloxioarbonüo o difenilmetoxioarbo-
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nilo, o de un semiamida de áoido oarbánioo, tal ocmo oarba- 
moilo o N-metilcarbamoilo, además un reato ariltio o arilal- 
quiltio inferior diaociable con un reactivo nuoleáfilo, tal 
como ácido cianhídrico, ácido sulfuroso o amida de áoido ti£ 
acático, por ejemplo, 2-nitrofeniltio o tritiltio, un reato 
arilsulfonilo diaociable mediante reduooidn eleotrolítioa, 
por ejemplo, 4-metilfenilsulfonilo, o un reato 1-alooxi in- 
ferior-carb onilo o 1-olcanoilo inferior-2-propilideno diso- 
oiable oon un medio ácido, tal orno ácido fdrmioo o ácido 
mineral acuoso, por ejemplo, áoido olortofdrioo o ácido fos­
fórico, por ejemplo, 1-atoxioarbonil-2-propilideno, además 
0l-(1,4-ciclohexadienil)-glicilo, oí-(i-eiolohexenil)-glicilo, 
ĉ -tienilglicilo, tal como 3 -2- ó 3-3-tienilglioilo, 3 -fur- 
furilglioilo, tal oomo o(-2-furilglioilo, 3-isotiazolilgli- 
oiio, tal como <*-4-isotiazolilglicilo, pudiendo en tales 
restos estar el grupo amino sustituido o protegido, por ejem­
plo, como indicado para un resto fenilglioilo, además, oí-oaj 
boxi-fenilaoetilo o o(-carboxi-tienilaoe tilo, por ejemplo, 
rf-carboxi-2-tienilaoetilo (en caso dado oon grupo oarboxilo ; 
funcionalmente modifioado, por ejemplo, presente en fonaa de , 
sal, tal como de sal sddioa, o en forma de áster, tal cuno ! 
de alquilo inferior, por ejemplo, de metilo o de etilo, o de I 
fenilalquilo inferior, por ejemplo, de difenilmetilo), A-su^ 
fo-fenilacetilo (en caso dado tambián oon grupo sulfo funoio-j 
nalmente modifioado, por ejemplo, oomo el grupo oarboxilo), ! 
d-fosfono, 3-0-metilfosfono- ó 3-0,0'-dimetilfosfono-fenilj 
acetilo, 6 *-hidroxi-fenilaoetilo (en caso dado oon grupo hi¡ 
droxi funcionalmente modifioado, especialmente con un grupo ■ 
aciloxi, donde acilo significa un resto aoilo transformable, I 
especialmente con facilidad,, por ejemplo, al tratar oon un



5

10

15

20

25

30

59

medio áoido tal como trifluoraoótioo, o ooa un agente de 
reducción, químico, tal como zino en pretenda de ácido aoá- 
tico acuoso, disooiable o transformable en óete, preferente­
mente un resto aoilo adecuado de un semitfeter de áoido oar- 
bónico, tal oorno uno de los arriba menoionadoe, por ejemplo, 
alcoxi inferior-oarbonilo en caso dado sustituido por haló­
geno o benzoilo, por ejemplo, 2,2,2-tricloroetoxloarbonilo,
2-cloroetoxioarbonilo, 2-bromoetoxioarbonilo, 2-iodoetoxioa£ 
bonilo, terc.-butiloxioarbonilo o fenaciloxicarbonilo, ade­
más, formilo), así oomo 1-amino-oiolohexilcarbonilo, amino- 
metilfenilaoetilo, tal oomo 2-'o 4-aminometil-fenilacetilo, 
o amino-piridinoaoetilo, por ejemplo, 4-aminopiridinoaoetilo 
(en caso dado tambión oon grupo amino sustituido, por ejem­
plo, oomo arriba indicado), o piridiltioaoetilo, por ejemplo, 
4-piridiltioaoetilo, y R~ significa hidrógeno, o R® y 2° juji 
tos significan un resto 1-oxo-3-aza-1,4-butlleno, sustituido 
en la posición 2, preferentemente por hidroxi, en oaso dado 
protegido, tal oomo aoiloxl, por ejemplo, alooxi inferior-oaj 
boniloxi o alcanoiloxi inferior, en caso dado halógeno-susti-* 
tuido, y/o por halógeno, por ejemplo, cloro, fenilo sustitui­
do, por ejemplo, fenilo o 3- o 4-hidroxi-, 3-cloro-4-hidroxi- 
o 3,5-dicloro-4-hidroxi-fenilo (en oaso dado tambión ooa gri¿ 
po hidroxi protegido, por ejemplo, aoilado oomo arriba indi- 
oado) que en oaso dado contiene en la posioión 4 dos alquilo 
inferior, tal oomo metilo, y R2 significa hidroxi, alcoxi Í& 
ferior, especialmente alooxi inferior-polirramifloado, por 
ejemplo, tero.butiloxi, además, metoxi o etoxi, 2-halógeno-sü, 
ooxi inferior, por ejemplo, 2,2,2-trioloroetoxi, 2-lodoetoxi 
o el 2-oloroetoxi o 2-bromoetoxi faolímente transformable en 
el anterior, fenaoiloxi, 1-fañilalcoxi inferior oon 1-3 res-
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tos de fenilo, en oaso dado sustituidos por alooxi inferior 
o nitro, por ejemplo, 4-metoxibenciloxi, 4-nitrpbenoiloxi, 
difenilmetoxi, 4,4'-dimetoxi-difenilmetoxi o tritiloxi, aloa- 
noiloxi inferior-metoxi, por ejemplo aoetiloximetoxi o piva- 
loiloximetoxi, -aminoalcanoiloxi inferior-metoxi, por ejem­
plo, gliciloximetoxi, 2-ftalidiloximetoxi, alqoxi inferior- 
-carboniloxi, por ejemplo, etoxioarboniloxi, o aloanoiloxi ia 
ferior, por ejemplo, acetiloxi, además trialquilo inferior-s¿ 
liloxi, por ejemplo, trlmetilsililoxi, R3 significa hidrógeno, 
alquilo inferior, especialmente metilo o un grupo hidroxi pr& 
tector, tal oomo trialquilo inferior-sililo, por ejemplo, tr¿ 
metilsililo, o benoilo en oaso dado sustituido por ejemplo, 
por halógeno, tal como oloro o bromo, o alcoxi inferior, tal
como metoxi, o difenilmetilo•

La invención se refiere en primer lugar a los pro­
ductos intermedios de fórmula II, adecuados para la prepara­
ción de los compuestos 3-oefem de fórmula IA, donde signi­
fica hidrógeno o un grupo acilo de fórmula

0

*a ~  « m  —  p  —  0 —

®b
en la que R signifioa fenilo o hidroxifenilo, por ejemplo, ft
3- o 4-hidroxifenilo, además, hidroxi-olorofenilo, por ejem­
plo, 3-cloro-4-hidroxifenilo o 3,5-dioloro-4-hidroxi-fenilo, 
pudiendo en estos restos estar los sustituyeles hidroxi pro­
tegidos por restos aoilo, tales como restos de alooxi infe- 
rior-carbonilo en caso dado halogenados, por ejemplo, tero.bs 
tiloxicarbonilo o 2,2,2-trioloroetoxioarbonilo, asi oomo tie- 
nilo, por ejemplo, 2- o 3-tienilo, además, piridilo, por ejem*
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pío, 4-piridilo, aminopiridino, por ejemplo, 4-aminopiridino, 
furilo, por ejemplo, 2-furilo, isotiazolilo, por ejemplo, 4- 
isotiazolilo, o tetrazolilo, por ejemplo, 1-tetrazolilo, o 
también 1,4-ciclohexadienilo, o 1-cieloheXenilo, X significa 
oxígeno o azufre., m representa 0 o 1 y R̂  significa hidrógeno 
o, cuando m representa 0, por amino, asi como amino protegido, 
tal como acilamino, por ejemplo, alcoxi inferior-carbonilamino 

—poliramificado, tal como tere.butiloxicarbonilamino, o 
2-halógenoalcoxi inferior-carbonilamino, por ejemplo, 2,2,2-tri- 
cloroetoxicarbonilamino, 2-iodoetoxicarbonilamino o 2-bromoeto- 
xicarbonilamino, o fenilalcoxi inferior-carbonilamino susti­
tuido por alcoxi inferior o nitro, por ejemplo, 4-metoxibenci- 
loxicarbonilamino o difenilmetoxicarbonilamino, o 3-guanilurei- 
do, además sulfoamino o tritilamino, así como ariltioamino, por 
ejemplo, 2-nitrofeniltioamino, arilsulfonilamino, por ejemplo,
4-metilfenilsulfonilamino, o 1-alcoxi inferior-carbonil-2-pro- 
pilidenamino, por ejemplo, l-etoxicarbonil-2-propilidenamino, 
carboxi, o carboxi presente en forma de sal, por ejemplo, en 
forma de sal de metal alcalino, tal como de sal sódica, así 
come carboxi protegido, por ejemplo, carboxi esterizado, tal 
como fenilaloóxi inferior-carbonilo, por ejemplo, difeailmeto- 
xicarbonilo, sulfo o sulfo presente en forma de sal, por ajea-

i

pío, en forma de sal de metal aloalino, tal como de sal sódica, 
así como sulfo protegido, hidroxi, asi como hidroxi protegido, 
tal como aciloxi, pô  ejemplo, alcoxi inferior-oarboniloxi 
o(-poliramificado, tal como tere.butiloxicarboniloxi, o 2-halo-j 
genoalcoxi inferior-carboniloxi, tal como 2,2,2,-triclorootoxi- 
carboniloxi, 2-iodoetoxicarboniloxi o 2-bromoetoxicarbonil- 
oxi, además, formiloxi, o O-alquilo-inferior-fosfeno o 0,0'- 
dialquilo inferior-fosfono, por ejemplo, O-metilfosfono o 0,0'-30



5

10

15

20

25

30

-  62 -

dimetilfosfono, o significa un resto 5-amÍno-5-carboxivaleri- 
lo, donde los grupos araino y/o carboxi también pueden estar 
protegidos y se presentan, por ejemplo, como acilamino, por 
ejemplo alcanoilo inferior-amino, tal como acetilamino, halo- 
genoalcanoilo inferior-amino, tal como dicloroacetilamino, 
benzoilamino o ítaloilamino,: o bién como carboxi esterizado, 
tal como fenilalcoxi inferior-óarbonilo, por ejemplo difenil- 
metoxicarbonilo, donde m significa Referentemente 1 cuando 
r2 está por fenilo, hidroxifenilo,'hidroxiclorofen*l° o piri- 
düo, y m es 0 y Rb distinto a hidrogeno cuando Rft es fenilo, 
hidroxifañilo, hidroxiclorofenilo, tienilo, furilo, isotiazo- 
lilo o 1,4-diclohexadienilo o 1-ciclohexenilo, R^ es hidrogeno, 
Rg significa en primer lugar hidroxi, además, alcoxi inferior, 
especialmente alcoxi inferior-^-poliramificado, por ejemplo 
terc-butiloxi, 2-halogenoalcoxi inferior, per ejemplo 2,2,2- 
tricloroetoxi, 2-iodoetoxi o 2-bromoetoxi, o difenilmetoxi, 
en caso dado sustituido, por ejemplo, por alcoxi inferior, 
por ejemplo, metoxi, por ejemplo, difenilmetoxi o 4,4'-dimeto- 
xi-difenilmetoxi, además, trialquilo inferior-sililoxi, por 
ejemplo, trimetileililoxi, y R3 eignifioa hidrógeno, alquilo 
inferior, por ejemplo, metilo, etilo o n-butilo, asi como trial 
quilo inferior-sililo, por ejemplo, trimetileililo, además, 
bencilo, en caso dado sustituido por ejemplo por halógeno, 
tal como cloro o bromo o alcoxi inferior, tal oomo metoxi, 
o difenilmetilo, asi oomo los 1-óxidos de tales compuestos
3-cefem de fórmula IA , además Iob correspondientes compuestos 
2-cefem de fórmula IB o las sales especialmente las sales far­
macéuticamente aplicables, no tóxicas de tales compuestos con 
grupos formadores de sal, tales oomo las sales de metal alca­
lino, por ejemplo de sodio, o de metal alcalino-tórreo, por
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ejemplo de oaloio o las salee amónioas, inolusive acuellas 
con aminas, de los oompuestos en los ouales Bg significa hjdr£ 
xi, y que en el resto aoilo de fórmula B llevan un grupo ami­
no libre.

En primer lugar, en los productos intermedios de 
fórmula II, o bión en los oompuestos 3-oafem de fórmula IA, 

en los correspondientes compuestos 2-oefem de fórmula 
IB, asi cono en las sales, especialmente en las sales no tó- 
xioas, farmaoáutioamente aplioables de tales compuestos oon 
grupos formadores de sal, como las sales mencionadas en el pá 
rrafo anterior, R̂  significa hidrógeno, el resto aoilo de fÓ£ 
muía B, donde Ra signifioa fenilo, asi oorno hidroxifenilo, 
por ejemplo, 4-hidroxi-fenilo, tienilo, por ejemplo, 2- o 3- 
tienilo, 4-isotiazolilo o 1,5-ciolohexadienilo o 1-ciclohexe- 
nilo, X signifioa oxigeno, m es 0 ó 1, y Rb es hidrógeno, o, 
cuando m es 0, es amino, asi oorno amino protegido, tal como 
acilamino, por ejemplo, alooxi inferior-carbonilamino o(-poli] 
rramificado, tal como terc.butiioxioarbonilamino o 2-hslóge- J 
no-alooxi inferior-carbonilamino, por ejemplo, 2,2,2-triclora 
etoxicarbonllamino, 2-iodoetoxioarbonilamino o 2-bromoetoxi— 
carbonilamino, o fenilalooxi inferior-oarbonilamino en caso 
dado sustituido por alooxi inferior o nitro, por ejemplo, 4- 
metoxibenoiloxioarbonilamino, o hidroxi, asi como hidrcxi 
protegido, tal como aoiloxi, por ejemplo, alooxi inferior-cajt 
boniloxi o(-polirramifioado, tal oómo terc.butiloxicarbonil- | 
oxi, o 2-halógeno-alooxi inferior—carboniloxi, tal como 2,2,2j 
-triclóroetoxioarboniloxi,. 2-iodoetoxicarboniloxi o 2-broao- ; 
etoxioarboniloxi, además, formiloxi, o un resto 5-amino-5-oa£; 
boxi-valerilo, donde el grupo amino y oarboxi tambión pueden 
estar protegidos y están presentes, por ejemplo, o orno acilam¿
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no, por ejemplo, aloanoilo inferior-amino, tal como aoetil- ií
amino, halógeno-alcanoilo inferior-amino, tal o orno dioloro- 
aoetilamino, benzoilamino o ftaloilamino, o bián oomo oarbo- 
xi esterizado, tal oomo fanilalooxi inferior-carbonilo, por 
ejemplo., difenilmetoxicarbonilo, signifioando m preferente­
mente 1 cuando Rft es fenilo o hidroxifenilo, R* representa 
hidrógeno, R2 significa, en primer lugar, hidroxi, además, 
alcoxi inferior en caso dado sustituido en la posioión 2 
por halógeno, por ejemplo, cloro, bromo o iodo, especialmen­
te alcoxi inferior o(-polirramificado, por ejemplo, terc.bti- 
tiloxl, o 2-halógeno-aleoxi inferior, por ejemplo, 2,2,2-tr¿‘ 
oloroetoxi, tal como difenilmetiloxi, sustituido por metoxi, jI
por ejemplo, difenilmetoxi o 4,4'-dimetoxi-di-fenllmetoxi 
o p-nitrobenoiloxi, además, trialquilo inferior-sililoxi, 
por ejemplo, trimetilsililoxi, y R3 signifioa hidrógeno, | 
alquilo inferior, especialmente metilo, trialquilo inferior| 
-sililo, por ejemplo, trimetilsililo o un grupo beneilo, ¡ 
en caso dado sustituido por halógeno, por ejemplo, oloro o <
bromo, o alcoxi inferior, por ejemplo metoxi, o difenilmeti- 
lo.

la invenoión se refiere en primer lugar a produq 
tos intermedios de fórmula II, adecuados para la preparación! 
de ácidos 7 -(D-cK-amino-0( -Ra-aoetilamino)-3-alooxi infe- ' 
rior-3-cefem-4-oarboxílicos, donde Ra signifioa fenilo, 4-h¿; 
droxifenilo, 2—tienilo o 1,4—ololohexadienilo o 1—oiclohex̂ J 
nilo, y el alcoxi inferior contiene hasta 4 átomos de car­
bono y signifioa por ejemplo, etoxi o n-butiloxi, en primer 
lugar, sin embargo, metoxi, y las sales internas del mismo, 
y, ante todo, el ácido 3-metoxi-7(̂  -(D--fenil-glioilami- 
ao)-3-oefem-4-carboxílieo y la sal interna del mismo? en las
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oonoentraciones arriba mencionadas , especialmente en admi~ 
nistracidn oral, muestran estos compuestos excelentes propif, 
dadas antibidticas, tanto contra las baoteriae gram-pisi- 
tivas y especialmente contra las gra®—nsgativas cpn reduoi** 
da toxicidad.

Segiín la etapa 5® del esquema de reaooidn anterior, 
los compuestos de fórmula IA, sus Iníxidos, los compuestos 
de fórmula IB, y las sales de estos compuestos con grupos 
formadores de sal se obtienen, si un compuesto de fdrmula 
II preparado segán la-presente invención, donde R̂ , R̂  y 
Rg tienen los significados indicados en la fdrmula IA, 
r9 significa alquilo inferior o un grupo hidroxi protector 
e Y representa un grupo de salida, se trata oon una base 
y, si se desea, en un compuesto obtenido de fdrmula IA o 
IB el grupo carboxilo protegido de fdrmula -C(*0)-E.̂  se 
transforma en el grupo oarboxilo libre, o en otro grupo

i

carboxilo protegido, y/o, si se desea, el grupo hidroxi ¡i
protegido -0-R° se transforma en un grupo hidroxi libre 
y/o el grupo hidroxi libre obtenido —0—R̂  se transforma 
en un grupo alooxi inferior -0-R̂  y/o, si se desea, dentro 
de la definioidn de los produotos finales, un oompuesto 
obtenido se transforma en otro oompuesto, y/o si se desea, 
un compuesto obtenido oon grupo formador de sal se trang ̂ 
forma en una sal o una sal obtenida en el oompuesto li** ¡
bre o en Otra sal y/o si se desea, una mezcla obtenida 
de oompuestos isómeros, se separa en los distintos isd*

imeros.
Base8 adecuadas para la reaooidn de cierre de 

anillo son especialmente las bases orgánicas o inorgánicas j 
fuertes. Son de destacar especialmente las amidlnas biof-30
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clioas, taleB como diazabioioloalquenos, por ejemplo,
1,5-diazabioiolô f"4.3»O.J7uon—5-eno, o 1»5-4lW®ibiololp̂ '"5»
4.Oj7undeo-5-eno, guanidinas sustituido» P®*1 >
varias vacas sustituidas por alquilo inferior, tolos oooo 

tetrametilguanidina, además, basas da metal, talas oooo 

hidruros, amidas o alooholatos da metalas alosliuoe, as-' 
peoialmente de litio, sodio o potasio, por ejemplo, hi- 
druro sádico, dialquilo inferior-amidas da litio, talas 
como diisopropilamida do litio, aloanolatos inferioras da 
potasio, tal como diisopropilamida de litio, aloanolatos 
inferiores de potasio, tal como taro.butilato , da potasio, j 
los compuestos de fámula II, donde significa halága 1 
no, por ejemplo oloro, se pueden oiclizar tambián oon , 
una base de nitrágeno orgánica terciaria, por ejemplo, j  

con una trialquilo inferior amina, tal o orno trietilaai- ¡ 
na, pudiándose obtener, en presenoia de un aloohol, tal 
como de un aloanol inferior, por ejemplo tero.butanol, 
el áster correspondiente de fámula IA y/o IB.

La reaooián de la etapa 5* se efeottia en un di 
solvente inerte, por ejemplo en un hidrocarburo alifáti- 
co, oioloalifátioo o arcoátioo, tal oomo hexano, «icio- j 
hexano, benceno o tolueno, en un hidrocarburo halogena- 
do, tal oooo oloruro metilánico, en un áter, tal eoao diai 
quilo inferior-áter, por ejemplo, dietiláter, dialooxi i 
inferior alcano inferior, tal oomo dimetiloxietano, un 
áter oíolioo, tal oomo dioxano o tetrahidrofurano o tam­
bián en un aloanol inferior, por ejemplo, metanol, et* 
nol ó tero.butanol, o en una mezcla de los miamos, a tea 
peratura ambiente o bajo ligero calentamiento a 40 a 50 , 
en oaso deseado en una atmásfera de gas inerte, tal oomo de



5

10

15

20

25

30

67 -

nitrógeno.
Al tratar un compuesto de fórmula II» donde Y 

significa un grupo -S-R̂ , por ejemplo, el resto 2-benzo- 
tiazoliltio, con una de las bases mencionadas, por ejem­
plo, con 1,5-diazabiciclo/"5.4.0j7undeo-5-eno, se puede 
aumentar mediante adición de un ácido sulfínico de fór­
mula H-SO2-R5» por ejemplo de áoido p-toluenosulfínioo, 
el rendimiento en compuestos de fórmula IA y IB.

En la reacción de oierre de anillo de la etapa 
5* se pueden obtener, segdn el material de partida y las 
condiciones de reaoeión, compuestos unitarios de fórmulas 
IA y IB o mezolas de los ocmpuestos de fórmula IA y IB.
Las mezclas obtenidas se pueden separar en forma en si co­
nocida, por ejemplo, con ayuda de mótodos de separación 
adeouados, por ejemplo, por adsorción y eluición fracciona­
da, inclusive cromatografía (cromatografía de columna, de 
papel o de placas) empleando agentes de adsoroión adecuados, 
tales oorno gal de sílice u óxido de aluminio y agentes de 
elución, además, por cristalización fraccionada, distribu­
ción de disolventes, etc.

Los compuestos obtenidos de fórmulas IA y 33, 
que son productos intermedios adeouados para la obten­
ción de productos finales farmacológicamente activos, j

■ 1

se pueden transformar mediante distintas medidas adioio ¡ 
nales, en si conooidas, en tales productos finales aoti- j 
vos.

En un compuesto obtenido de fórmula IA o IB se 
puede disociar faoilmente el grupo hidroxilo protector 

y sustituir por hidrógeno. Un resto hidrocarburo 2-oxa-- 
o 2-tia-alifático o -oioloalifátioo se puede disociar,
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por ejemplo, por hidrólisis ¿oida, un grupo sililo o ee- 
tannilo por hidrólisis, alcohólisis o aoidóíisis, por sjeft 
pío, mediante tratamiento oon agua o oon un alcohol, tal 
como metanol o etanol, o tambirfn Oon un ¿oido tal oomo 
ácido aoático. la disociación de un grupo tf-fenil-alqui- 
lo inferior, en caso dado sustituido, por ejemplo, ben- 
cilo o difenilmetilo se efeotáa, por ejemplo, por aoidólA 
sis, por ejemplo, mediante tratamiento oon un ¿oído inor­
gánico u orgánico adeouado, tal como ácido clorhídrico, 
áoido sulfúrico, áoido fórmico o especialmente áoido tr¿, 
fluoraoátioo o por hidrogenólisis, por ejemplo, mediante 
tratamiento con hidrógeno en presenoia de un catalizador, 
tal oomo paladio. Los compuestos 3-hidroxi, que se for­
man, se presentan principalmente en la forma 3-cefem. La 
disociación de un grupo hidroxi proteotor R̂  se puede 
efectuar en oaso dado en forma selectiva, es deoir, sin 
que al mismo tiempo se disooie iin grupo proteotor oarbo- 
xilo Rg.

Los enoláteres, es decir, los oompuestos de fór­
mula IA y/o IB, donde R̂  signifioa alquilo inferior, se 
obtienen de los compuestos de fórmulas IA ó IB, donde R3 : 
es un resto proteotor de los grupos hidroxi, por aus'situ— j 
ción de este resto por hidrógeno y ulterior eterización j 
del grupo hidroxi libre según oualquier procedimiento ade­
ouado para la eterización de grupos enólioos, por ejemplo, 
el indicado en la etapa A». Preferentemente se emplea 
oomo reactivo de eteraoión un oompuesto diazóioo corres­
pondiente al resto hidrocarburo, en caso dado sustituido, 
R3, de fórmula R3-N2, P**iaer lugar, un diazoaloano inf* 
rior, en oaso dado sustituido, por ejemplo diazcmetano,
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diazoetano o diazo-n-butano, o un ^-fenil-diazoalcano inffi. 

rior, en caso dado sustituido, por ejemplo, fenil-diazo-

metano o difenildiazometano.
En el presente procedimiento, así oorno en las 

medidas adicionales en caso dado a realizar, se pueden 

proteger pasajeramente los grupos funcionales libres 

que no toman parte en la reacción, si es neoesario, en 

los productos de partida o en los compuestos obtenibles 

segdn el presente procedimiento, por ejemplo, los grupos 

amino libres, por ejemplo, por acilación, tritilación o 

sililación, los grupos hidroxi o meroapto libres, por . 

ejemplo, por eteración o esterización y, una vez efectúa 

da la reacción, liberarlos en forma en si conocida, si 

se desea, individualmente o conjuntamente. Así se pueden 

proteger preferentemente, por ejemplo, los grupos amino, 

hidroxi, carboxilo o fosfono en un resto acilo R 1 o bión 

R^, por ejemplo, en forma de grupos acilamino, tal como 

los arriba mencionados, por ejemplo, 2,2 ,2-tricloroetoxi- 

oarbonilamino, 2-bromoetoxicarbonilamino, 4-metoxibencilo- 

xicarbonilamino, difenilmetoxicarbonilamino o terc.butil- 

oxicarbonilamino, de grupos aril- o arilalquiloinferiortio-j 

amino, por ejemplo, 2-nitrofeniltioamino o arilsulfonilamino, 

por ejemplo, 4-metilf enilsulf onilamino, o de 1-alcoxi infe- 

rior-carbonilo-2-propilidenamino, o bión de grupos aciloxi, 

tales corno los arriba mencionados, por ejemplo, los grupos 
tere.butiloxicarboniloxi, 2,2 ,2-tricloroetoxicarboniloxi o 

2—brwaoetoxioarboniloxi, o bión, de grupos carboxi este— ¡ 

rizados, tales como los arriba menoionados, por ejemplo, 

difenilmetoxicarbonilo o bión fosfono 0 ,0 '-disustituidos, 

tales oorno los arriba menoionados, por ejemplo, 0,0'-diai
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quilo inferior-fosfono, por ejemplo, 0,0'-dimetilfosfono, 
y ulteriormente, en oaeo dado después de la transforma- 
oidn del grupo proteotor, por ejemplo de un grupo 2-br£ 
moetoxicarbonilo en un grupo 2-iodo-etoxioarbonilo, en fo£ 
ma en si conocida, y según la clase del grupo protector, 
por ejemplo, un grupo 2,2,2 —trieloroetoxioarbonilaaino 
o 2-iodoetoxicarbonilamino mediante tratamiento con agen­
tes de reduccidn adecuados, tal como zino en presencia 
de ácido acático acuodo, un grupo difenilmetoxicarbonil- 
amino o tero.butlloxioarbonilamino mediante tratamiento 
con ácido fórmico o trifluoracático, un grupo aril- o 
arilalquilo inferior-tioamino mediante tratamientô  con
un reactivo nucleáfilo, tal como ácido sulfuroso, un grj¿

<*

po arilsulfonilamino mediante reduccidn electrolítica, 
un grupo 1-alcoxi inferior-carbonllo-2-propilidenamino me­
diante tratamiento con ácido mineral acuoso, o bián un 
grupo terc.butiloxicarboniloxi mediante tratamiento con 
ácido fdrmico o trifluoracático, o un grupo 2,2,2-trioloî » 
etoxicarboniloxi mediante tratamiento con un agente do re­
duccidn quimioo, tal como zinc en presenoia de ácido 
acátioo acuoso, o bián un grupo difenilmetoxicarbonilo 
mediante tratamiento oon ácido fdrmico o trifluoracátioo 
o por hldrogendlisis, o bián un grupo fosfono 0,0'-disug, 
tituldo mediante tratamiento, con un haluro de metal al j 
calino, disociarle, si se desea, por ejemplo, parcial- j 
mente.

En un compuesto obtenible según la presente 
invencidn con un grupo oarboxilo protegido, espeoialmeji '

A !te estar izado, de fdrmula -C^Oj-Rg se puede transfor- j 
mar áste, en forma en sí conocida, por ejemplo, . _in la
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&clase del grupo B̂ , en el̂ grupo carboxilo libre. Un gru 
po carboxilo esterifioado, por ejemplo» por un resto alqui 
lo inferior» especialmente metilo o etilo» o por un resto 
bencilo» especialmente en un compuesto 2-cefem de fórmula 
IB se puede transformar en un grupo carboxilo libre' por hi­
drólisis en medio débilmente básico» por ejemplo» por trata­
miento con una solución acuosa de un hidróxido o carbonato 
de metal alcalino o de metal alcalino-tárreo» por ejemplo, 
hidróxido sódico o potásico, preferentemente a un pH de 
aproximadamente 9 a 10, y en caso dado en presenoia de un al 
oanol inferior.

Un grupo carboxilo esterizado por un grupo ¿-haló­
geno -alquil o inferior o un grupo aril-oarbonilmetilo adecuadc 
se puede disociar, por ejemplo, mediante tratamiento oon un 
agente de reduooión químico, tal como un metal, por ejemplo, 
zinc, o una sal metálica redúotora, tal oomo sal de oro- 
mo-II, por ejemplo, oloruro de oramo-II, generalmente en prg, 
señóla de un medio oededor de hidrógeno, que junto oon el m£ 
tal sea capaz de produoir hidrógeno nasoente, tal como de un 
ácido, en primer lugar ácido acático, así como ácido fórmico, 
o de un alcohol, agregándose preferentemente agua, un grupo 
carboxilo esterizado por un grupo ariloarbonilmetilo asimismo 
mediante tratamiento con un reactivo nucleófilo, preferentemer, 
te formador de sal, tal como tiofenolato de sodio o ioduro de 
sodio, un grupo carboxilo esterizado por una agrupación axüine- 
tilo adecuada, por ejemplo, por radiación, preferentemente cor 
luz ultravioleta, por ejemplo, inferior a 290 nyu cuando el 
grupo arilmetilo representa, por ejemplo, un resto bencilo su£ 
titüido en caso dado en la posición 3» 4 y/o 5» por ejemplo, 
por grupos alcoxi inferior y/o nitro, o con luz ulti.*violeta

— 71 —



V

5

10

15

de ondas más largas, por ejemplo, superior a 290 nyu, cuando el 
grupo arilinetilo significa por ejemplo un reato bencilo ruo- 
titunio en la posición 2 por un grupo nitro, un grupo carboxi- 

lo esterizado por un grupo metilo sustituido adecuadamente, tal 

como tere.butilo o difenilmetilo, por ejemplo, por tratamiento 

con un medio ácido adecuado, tal como ácido fórmico o ácido 

tnfluoracético, en caso dado bajo adición de un compuesto 

nueleáfilo, tal como fenol o anisol, un grupo carboxilo esteri­

zado, activado, además un grupo carboxilo presente en forma de 

anhídrido por hidrólisis, por ejemplo mediante tratamiento con 

un agente acuoso ácido o débilmente básico, tal como ácido clor­

hídrico o bicarbonato sódico acuoso o un tampón acuoso de fos­

fato potásico del pH 7 a 9 aproximadamente, y un grupo carboxi­

lo esterizado hidrogenolíticamente disociable por hidrogenólisis, 

por ejemplo, por tratamiento con hidrógeno en presencia de un 
catalizador de metal nohle, por ejemplo, de paladio.

20

25

30

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 fonaa en si conocida en otros compuestos 
de fórmula IA o IB. j

. t

En un compuesto obtenido se puede disociar, por ejem­
plo, un grupo amino protector o bión H*, especialmente un |

grupo acilo fácilmente disociable, en forma en si conocida, j

por ejemplo, un grupo alcoxi inferior-carbonilo ^-poliramifi- ¡ 

cado, tal como terc.butiloxi-carbonilo, mediante tratamiento j  

con ácido trifluoracático y un grupo 2-halógeno-alcoxi inferiorj- 

carbonilo, tal como 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo o 2-iodoeto- j 
xicarbonilo, o un grupo fenaciloxicarbonilo por tratamiento con¡
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un, metal reductor adecuado o un compuesto de metal correspon­

diente, por ejemplo, zinc, o un compuesto de cromo-II, tal 

como cloruro o acetato de cromo-II, ventajosamente en presen­

cia de un medio generador de hidrógeno máscente junto con el 

metal o el compuesto de metal, preferentemente ejj. presencia 
de ácido acético acuoso.

Además, en un compuesto obtenido de fórmula IA o IB 

donde un grupo carboxilo de fórmula —C(=0)—Rg representa pre­
ferentemente un grupo carboxilo protegido, por ejemplo, por 

esterización, inclusive por sililización, por ejemplo por reac­

ción con un compuesto de halogeno-silicio orgánico adecuado 

o compuesto de halógeno-estafto-IV, tal como trimetilcloro- .'
. • * I

silano o cloruro de estaño tri-n-butílico, se.puede disociar 

un grupo acilo ó r£, donde los grupos funcionales libres 

en caso dado existentes están protegidos, mediante trabamien­

to con un agente formador de imidohaluro, reacción del imido- 

haluro formado con un alcohol y disociación del iminoéter for­

mado, pudiéndose liberar un grupo carboxilo protegido, por 

ejeirplo, protegido por un grupo sililo orgánico, ya en al transí' 
curso de la reacción.

t• • . I
Agentes formadores de imidohaluros, en donde haló­

geno está enlazado a un átomo central electrófilo, son ante 

todo los haluros de ácido, tries como los bromuros de ácido, 

especialmente los cloruros de ácido* Son estos, en primer lu­

gar, los haluros de ácido de ácidoB inorgánicos, ante todo de ! 

ácidos fosforosos, tales como oxihaluros, trihaluros y espe- i
.  i

cialmente pentahaluros de fósforo, por ejemplo, el oxicloruro i
i

de fósforo, el tricloruro de fósforo y, en primer lugar, el • 

pnntacloruro de fósforo, adenás, el tricloruro de pirocate- { 

Quil—fósforo, así como los haluros de ácido, especialmente ¡
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los cloruros áe ácidos sulfVwvsoa o de ácidos oarboxílioos,
tales como cloruro tionílioo, fosgeno o cloruro oxalílioo.

*

La reacción con un agente formador de itóidohaluro 
raenc .onado se efectúa generalmente en presencia de una base 
adecuada, especialmente orgánica, en primer lugar de una ami­
na terciaria, por ejemplo, de una mono- o diamina alifática 
terciana, tal como trialquilo inferior-amina, por ejemplo, 
trxmetil-, trietil- o N,N-diisopropil-N-etil-amina, además, 
de una N,N,N',.N'-tetrametil-l,5-pentilen-diamina o N,N,N',N'-
t e trame ti 1-1,6-hexilendi amina, de una mono- o diamina mono- 
o bioíclica, tal como de una alquilen-, azaalquilen- ú oxaal- 
quilenamina N-sustituida, por ejemplo, por N-alquilo inferior,
por ejemplo, N-metil-piperidina o N-metilmorfolina, además,
2,3,4,6,7,8-hexahidro-pirrolô T, 2-a7pirimidina (diazabiciclo- 
nonas; DBN), o de una amina aromática terciaria, tal como de 
una dialquilo inferior-anilina, por ejemplo, N,N-dimetilar.ili- 
na, o en primer lugar de una base heterocíclica, mono- o bici-
oloca terciaria, tal corno quiuolina o isoquinolina, especial­
mente, piridina, preferentemente en presencia de un disolven­
te, tal como de un hidrocarburo alifático o aromático, en ca­
so dado halogenado, por ejemplo, clorado, por ejemplo, cloru­
ro metilénico. Aquí se rueden emplear cantidades aproximada­
mente equimolares del agente formador del imidohaluro y de ¡ 
la base; ésta última se puede emplear, sin embargo, también ¡' 
en exceso o defecto, por ejemplo, en 0,2 a 1 vez su cantidad o j
entonces en un excedo de una a 10 veces, especialmente de 3 
a veces.

30

reacción con ei agente formador
se efectúa preferentemente bajo enfriamiento, por ejemplo, a 
temperaturas de unos -50S>C hasta +10CC, pudiéndose trabajar,

P O O R  Q U A L I T Y
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8ia embargo, también a temperaturas mas altas, es decir, por 
ejemplo, hasta unos 75a, 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 iminóáter 
segdn la presente invención con un alcohol, preferentemente 
en presencia de una dé las bases arriba mencionadas. Alcoholes 
adecuados son, por ejemplo, los alcoholes aíifáticos asi como 
aralifáticos, en primer lugar los alcanoles en caso dado.susti­
tuidos, tal como halogenados, por ejemplo, clorados, o que 
llevan grupos hidroxi adicionales, por ejemplo, etanol, propa­
nol o butanol, especialmente raetanol, además, 2-halogeno-alca- 
noles inferiores, por ejemplo, 2,2,2-tricloroetanol o 2-bromoe- 
tanol, asi como fenil-alcanoles inferiores, en caso dado susti-! 
tuidos, tal como alcohol bencílico. Generalmente se emplea un. 
exceso, por ejemplo, hasta 100 veces, del alcohol y preferente­
mente se trabaja bajo enfriamiento, por ejemplo, a temperatu­
ras de unos -5®C a amos lOfiC.

El producto iminóáter se puede someter a la disocia­
ción, ventajosamente, sin aislarle. la disociación .del iminoá- 
ter se puede lograr mediante tratamiento, con un.compuesto hi­
droxi adecuado, preferentemente por hidrólisis, además, por 
alcohólisis, efectuándose esta oíltima, al emplear un exceso 
del alcohol, directamente a continuación de la formación del 
iminóáter. Aquí se emplea preferentemente agua o un alcohol, 
especialmente mi alcanol inferior, por ejemplo, metanol, o «« 
nezcla acuosa dé un disolvente orgánico, tal como de un aleo- 
bol. Se trabaja generalmente en un medio ácido, por ejemplo, 
a un pH de aproximadamente 1 a 5, que se puede graduar, si 
ss necesario, mediante adición dé mi medio básicoj tal como
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hldráxldo de metal alcalino, por ejemplo, hidráxido sá- 
potásico, o de un ácido, por ejemplo, de un ácido mine- 

» o de un ácido orgánico, tal como ácido clorhídrico, ácido
2  7  áCÍd° f03f<5riC°» ácid0 borofluorhídrico, ácido tri-
luoracático o ácido P-tolueno-sulfánico.

n  Procedimiento de tres etapas arriba descrito pa-

sl L r 0? 01̂  ̂  ^  aCÍ1° 36 "***■«•»*
8 Pr°dUCt0S ̂ ^edios imidohaluro e iminoáter 

generalmente en presencia de un disolvente orgánico, que sea'
i*erte con relaciá» a los participantes en la reaccián, tal 
como de un hidrocarburo, en caso'dado halogenado, por ejemplo, 
oruro metilánico, y/o en una aWsfera de gas inerte, tal 

oomo en una atmosfera de nitrógeno.
el producto intermedio imidohaluro obtenible se­

ga* el procedimiento de arriba1 se w »  -U« arrioa se hace reaccionar en lugar
l6 f  7 h01’ “  « -  — al da natal alcali-

* un cido carboxílico, especialmente 4. un ácido «rbo-
to «•«— • obtiene un eompu..-
2 Z  “  ° “  ^  —  *  * í  »on grupos

En un compuesto de fdrmula n  „ m  * - x a v ™ uxa IA 0 IB, donde ambos
res OS ̂  y ̂  representan grupos acilo, se puede retirar 
«lectivamente uno de eet.a grupea, praferantemant. a! .ata- 
agente nanea inpediio, por ejempio, por Mdráliaia . aminá-

En un compuesto de fámula U  o IB, donde a1 v s” 
«prestan junto con el átono do nitrágeno «, grupo «.liL 
O. «H. O. puede transformar en al grupo amln. lito., p.r
ojeólo, por hidraaináliaia, as daoir, al tratar un oompu.a- 
to de estos con hidrazina. P Ó O RQ U A L I T
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Ciertos restos acilo de una agrupación acilami- 

no en los compuestos obtenibles segdn la presente invención, 

tal como, por ejemplo, el resto 5-amino-5-carboxi-valerilo, 

donde carboxilo está protegido en caso dado, por ejemplo, por 

esterización, especialmente por difenilmetilo, y/o el grupo 

amino por ejemplo, por acilación, especialmente por un resto 

acilo de un ácido carboxílico orgánico, tal como halogeno-al- 

canoilo inferior, tal como dicloroacetilo, o ftaloilo, se pue­

den disociar también mediante tratamiento con un agente nitro-

sador, tal como cloruro nitrosílico, con una sal arendiazo- 
ica carbocíclica, tal como cloruro bencenodiazónica, o con 
un medio cededor de halógeno positivo, tal como una N-halóge- 
ne-amida o imida, por ejemplo, N-bromosuccinimida, preferen­
temente en un disolvente o mezclas de disolventes adecuados, 
tal como ácido fórmico, junto con un nitro- - ciano-alcano 
Inferior y mezcla del producto de reacción con un agente hi— 
iroxílico, tal como agua o un alcano 1 inferior, por ejemplo, 
netanol, o, en el caso de que en el resto 5-amino-5-carboxi- 
ralerilo ̂  el grupo araino esté sustituido y el grupo carboxi- 
irotegido, por ejemplo, por autorización, y r£ signifique 
preferentemente un resto acilo, pero también puede signifi— 
iar hidrégeno, dejando reposar en un disolvente inerte, tal 
¡orno dioxano o en un hidrocarburo alifático halegenado, por 
tj., cloruro metilénico y, si es necesario, elaboración del 
¡ompuesto amino libre ó monoacilado segiin métodos conocidos.

Un grupo formilo se puede disociar también me­
lante tratamiento con un medio ácido,-por ejemplo, ácido 
-toluenosulfónico o clorhídrico, un medio débilmente bási- 
o, por ejemplo, amoniaco diluido, o un agente descarboxila- 
or, por ejemplo, cloruro tris-(trifenilfosfin)-rodior;ico.
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Un grupo triarilmetilo, tal como el grupo tritiloA
H1 se puede disociar, por ejemplo, mediante tratamiento con 
un medio ácido, tal como un ácido mineral, por ejemplo, ácido 
clorhídrico.

En un compuesto de fórmula IA o IB, donde Ji® y R* 

significan hidrógeno, se puede sustituir el grupo amino libre 

3egiín mótodos en si conocidos, especialmente acilarle mediante 

tratamiento con ácidos, tales como ácidos carboxílicos, o deri­
vados reactivos de los mismos.

En caso de emplear para la acilacióii un ácido libre, 
(referentemente con grupos funcionales en caso dado existen- 

;es protegidos, tal como un grupo amino en caso dado existen- 

e, se utilizan generalmente agentes de condensación adecúa^ 
os, tales como carbodiimidas, por ejemplo, N,N'-diefil-¿ N,N- 

ipropil-, N,N'-diisopropil-, N.N'-diciclohexil- o N-etil-N»- 

-dimetilaminopropil-carbodiimida, compuestos de carbonilo 

iecuados, por ejemplo, carbodildiimidazol, o sales isoxazoli- 

Lcas, por ejemplo N-etil-5-fenil-iBoxazolino-3'-suifonato y 

-terc.butil-5-metil-isoxazolinperclorato, o un compuesto 
;ilamino adecuado, por ejemplo, 2-etoxi-l-etoxicarbonil-Í,2- 
.hidroquinolina.

la reacción de condensación se efectúa preferente- 
nte en los medios de reacción anhidro mencionados más abajo, 

r ejemplo, en cloruro metilónico, dimetilformamida o aceto- 
trilo.

Un derivado funcional fbrmador de amida, de un áci- 

, preferentemente con grupo protegidos en caso dado existen- 

3, tal como un grupo amino en caso dado existente, es en 

Lmer lugar un anhidrido de un ácido de estos, inclusive y 
aferentemente un anhidrido mixto. Anhidridos mixtos son, por
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ejemplo| aquellos con ácidos inorgánicos, especialmente con 
hidrácidos halogenados, es decir los correspondientes haluroa 
de ácido, por ejemplo, los cloruros o bromuros, además, coa 
hidrácidos nitrogenados, es decir, los correspondientes azi- 
das de ácido, con un áiido fosforoso, por ejemplo, el ácido 
fosfórico o fosforoso, con un ácido sulfuroso, por ejemplo, 
el ácido sulfúrico, o con ácidos cianhídricos. Otros anhídri­
dos mixtos son, por ejemplo, aquellos con ácidos orgánicos, 
tales como ácidos carboxílico3 orgánicos, tales como ácidos 
alcano inferior-carboxllicos, en caso dado sustituidos, por 
ejemplo, por halógeno, tal como flúor o claro, por ejemplo, 
el ácido pivalínico o trieloroacético, o con semiásteres, es­
pecialmente semiásteres de alquilo inferior, del ácido carbó­
nico, tal como el semióster etílico o isobutílico del ácido 
carbónico, o con ácidos súlfónicos orgánicos, especialmente 
alifáticos o aromáticos, por ejemplo, el ácido p-toíuenosulfó- 
nico.

Además, como agentes de acilación se pueden emplear 
los anhídridos internos, tales como los cetenos, por ejemplo, 
dicetenos, isocianatos (es decir, les anhídridos internos de 
los oompuestos de ácido carbamínico) o loe anhídridos inter­
nos de compuestos de ácido earboxílico oon grupos hidroxi o 
amino carboxi-sustituidos, tales como anhídrido C-carboxílico 
de ácido mandólico, o el anhídrido del ácido 1-N-carboxiami- 
no-ciclohexancarboxílico.-

Otros derivados de ácido adecuados para la reacción 
con el grupo amino libre son los ósteres activados, general­
mente con grupos funcionales en caso dado existentes protegi­
dos, tales oomo ósteres con alcoholes vimíligos (es decir, 
enoles), tales como alcandés inferiores •VínílOgOB, o cateres
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4e arilo, tales como loo ¿oteros de fenilo preferentemente 
sustituidos per ejemplo, por nitro o halágame, tal como oloro,
por ejomplo, áster pentaclorofenílico, 4-nitrof.nilico o 
2 4-dinitrofeníllco, los ásteres heteroaromátic.s, tales

ásteres bensotriasolicos, o los ásteres diaoilimínicos,
tales como áster de succinilimino o ftalilimno.

Otros derivados de acilaoián son, por ejemplo, los 
derivados de formimino sustituidos, tales como los “ “  
de NjN-dimetilolorofonnimino sustituidos de ácidos, o las ,

. . j.,1 Como una anilina N,N-diacila-diacilaminas N-sustituxdaa,

La aoilacián con un derivado de ácido, tal como con 
UU anhídrido y especialmente oon un halnro do ácido, so .F»d. 
realisar en presencia d. un acapt.r do ácido, por ejemplo, de 
urna baso orgánica, tal como do una amina orgánica, por o3.«pl . 
a. una amina terciaria, tal como triadlo inf.ri.r-.mina. 
por ejemplo, trietilamina, P,K-dialouilo inferior-xilina, por 
ejemplo, y.P-dimetilanilina. o de una base del tipo piri ina. 
por ejemplo, piridina, de una base inorgánica, por e3emp C  
de un bidrárido, carbonato o bicarbonato do natal alcalino 
alcalino-tárreo,por ejemplo, hidrdxido, carbonato o bioar- 
bonato sádico, potásioo o .dioico, por ejemplo, d. u, =ad̂
1,2-alquilánioo, tal como árido otilánioo u árido propilánieo.

La aoilacián arriba mencionada .. pueda efectuar en 
un disolvente o mesóla de disolvente, acu.ee. e pr.fer.utom.n- 
t. no scuoso, por ejemplo, en una amida de ácido carbólico, 
tal como N,N-dialquilo inferior-amida, por
formamida, do un hidrocamro halogenado, por ejemplo, cierro 
motilánioo, tetraclorocarbono o ol.robeno.no, do una «tona, 
por ejemplo, acetona, de un áster, per ejemplo, ...tuto de
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etilo, o de un nitrilo, por ejemplo, acetonitrilo, o de mez- 
claa de loo mismoe y, oi es neoesario, a temperatura más baja 
o máe elevada y/o en una atmósfera de gao inerte, por ejemplo, 
de nitrógeno.

En las reacciones de N-acilación de arriba se puede 
partir de compuestos de fórmula IA o IB, donde R3 significa 
alquilo inferior o un grupo OÍ-fenilalquilo inferior, en caso 
dado sustituido, por ejemplo, el grupo bencilo o difenilmetilo, 
y K2 tiene el significado de arriba, pudiéndose emplear compues 
tos con grupos carboxilo libres de fórmula donde Eg
significa hidroxi, también en forma de sales, por ejemplo, de 
sales amónicas, tal como con trietilamina, o en forma de un 
pompuesto 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 metoxifesférico; en el producto de acilación obte- 
Qido se puede liberar el grupo carboxilo protegido en forma en 
si conocida, por ejemplo, como arriba descrito, inolusive•por h 
Irólisis o alcohólisis.

Un grupo acilo se puede introducir también asilando 
m  compuesto de fórmulas IA o IB, donde R* y BJ representan 
luntos un resto ilideno (que se puede introducir ulteriormente 
lor ejemplo por tratamiento de un compuesto. donde hJ y fij sig- 
lifican hidrógeno, con un aldehido tal como un «'M+hldo alifá- 
ioo, aromático o aralifático), por ejemplo, segón los métodos 
rriba mencionados, e hidrolizar el produoto de aoilaoión, 
referentemente en medio neutro o débilmente ácido»

Un grupo acilo se puede introducir aquí también por 
tapas. Así, por ejemplo, en un compuesto de fórmula IA o IB
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con un grupo amino libre, se puede introducir un grupo halóge- 
no-alcanoilo inferior, p.ej., broooacetilo, o, por ejemplo, 
por tratamiento con un dihaluro de ácido carbónico, tal como 
fosgeno, un grupo halogenocarbonilo, p.ej., clorecarbonilo, 
y hacer reaccionar un compuesto N-(halógeno-alcanoilo inferior) - 
o bión N-(halogenocarbonil©)-amino así obtenido, con reacti­
vos intercambiadores adecuados, tales como compuestos básicos, 
p.ej., tetrazol, compuestos tio, por ejemplo, 2-mercapto-l-me- 
til-imidazol, o sales metálicas, por ejemplo, azida sódica, o 
bián alcoholes, tales como alcandés inferiores, por ejemplo, 
terc.butanol y obtener así los compuestos-de N-alcanoilo infe­
rior- o bián H-hidr oxicarbonilamino sustituidos.

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

20

25

la acilación se puede efectuar temblón por intercam­
bio de un grupo acilo ya existente por otro grupo acilo,.pre­
ferentemente est¿ricamente impedido, por ejemplo, segán el 
procedimiento arriba descrito, preparando el compuesto imido- 
halogónico, tratando este con una sal de un ácido y disocian­
do hidrolíticamente los grupos acilo existentes en el produc- I 
to así obtenible, generalmente en grupo acilo estáticamente j 
menos impedido.

Además, se puede hacer reaocionar por ejemplo un 
compuesto de fórmula IA o IB, donde rJ significa un grupo gll- 
cilo, preferentemente sustituido en la posición oi , tal co- 
mo fenilglicilo, y significa hidrógeno, con un aldehido, 
por ejemplo, í'ormaldehido, o con una cetona, tal como alcano- I30
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na-inferior, por ejemplo acetona, y obtener así compuestos de 
fórmula IA o IB, donde r£ y r£ junto con el átomo .de nitrógeno 
representan un resto 5-oxo-l,3-diaza-ciclopentilo, preferente­
mente sustituido en la posición 4y asimismo sustituido en la 
posición 2.

Bn un compuesto de fórmula IA o IB donde R* y 
significan hidrógeno, se puede proteger el grupo amin» libre 
también por introducción de un grupo triarilmetilo, por ejemplo 
por tratamiento con un áster reactivo de un triarilmetanol, 
tal como cloruro tritílico, preferentemente en presencia de 
in agente básico, tal como piridina.

Un grupo amino se puede proteger también mediante 
.ntroducción de un grupo sililo o estannilo. Tales grupos se 
ntroducen en forma en si conocida, por ejemplo, mediante tra­
piento con un agente de sililización adecuado, tal como con 
n dihalogeno-dialquilo inferior-silano, alcoxi inferior-alqui- 
o inferior-dihalógeno-silano o trialquilo inferior-sililo-ha- 
uro, por ejemplo, diclorodimetilailaao, metoxi-metil-dicloro- 
ilano, cloruro trimetilsilílico o cloruro dimetil-tercobutil- 
ilílioo, empleándose tales compuestos de haluro de sililo pre­
eferentemente en presencia de una base, por ejemplo, piridina, 
on una N-(tri-alquilo inferior-silil)-amina en caso dado con 
-mono-alquilo inferior, N,N-di-alquilo inferior, N-trialqui- j 
3 inferior-sililo o N-alquilo inferior-N-trialquilo inferior- ¡ 
Hiio (véase por ejemplo, la patente británica nfi 1.073.530), 
con una carboxiamida sililada, tal como una bis-trialquilo- 
iferior-silil-acetamida, por ejemplo, bis-trimetilsilil-ace- 
unida, o trifluorsililacetamida, además, con un agente de 
tannilización adecuado, tal como un bis-(tri-alquilo infe- 
or-estaño)-óxido, por ejemplo, óxido bis-(tri-n-butil-estan-
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íioao), un tri-alquilo inferiór-estaflo-hidróxido, por ejemplo, 
trietil-estanno-hidróxido, un compuesto tri-alquilo inferior- 
alcoxi inferior-estannoso, tetra-alcoxi inferior-estannoso o 
tetraalquilo inferior-estannoso, así como un haluro tri-alqui- 
lo inferior-estannoso, por ejemplo, cloruro tri-n-butil-estan- 
nico (véase por ejemplo, la publicación de patente holandesa 
67/11107).

En un compuesto obtenible segiín el procedimiento de 
la presunta invención, de fórmula IA o IB, que contiene un 
grupo carboxilo libre de fórmula -C(=0)-R2, se puede transfor­
mar éste en forma en si conocida en un grupo carboxilo prote­
gido. Asi se obtiene un áster, por ejemplo, por tratamiento 
con un compuesto diazoico adecuado, tal como un diazoalcano 
inferior, por ejemplo, diazometano o diazobutano, o un fenil— 
diazoalcano inferior, p.ej., difenildiazometano, si es necesa­
rio en presencia de un ácido Lewis, tal como por ejemplo, tri- 
fluoiuro de boro, o por reacción con un alcohol adecuado para 
la esterización, en presencia de un agente de esterización, 
tal como de un carbodiimida, por ejemplo, diciclohexilcarbodi- 
imida, así como carbonildiimidazol, además, con uwa isoársa o 
isotioárea N,N'-disustituida 0- o bión S-sustituida, donde un 
sustituyante 0 y S son, por ejemplo, alquilo inferior, espe­
cialmente tere.butilo, fenilalquilo inferior o cicloalquilo, 
y los N- o bién N' -sustituyentes son, p.ej., alquilo infe­
rior especialmente isopropilo, cicloalquilo o fenilo, o segtin 
cualquier otro procedimiento de esterización conocido y ade­
cuado, tal oomo reacción de una sal del ácido’ oon un áster 
reactivo de un alcohol y de un ácido inorgánico fuerte, así 
como de un ácido sulfónico orgánico fuerte. Además, se pueden 
transformar en un grupo carboxilo esterizado los haluros de
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ácido, tales como los cloruros (obtenidos, p.ej., por tratan 
miento con cloruro oxalílico), los ásteres activados (forma­
dos, p.ej., con compuestos de N-hidroxinitrógeno, tal como N- 
hidroxisuccinimida) o los anhídridos mixtos (obtenidos, p.ej. 
con ásteres de alquilo inferior de ácido halágeno-fármico, 
tal como cloroformiato de etilo o cloroformiato de.isobutilo, 
o con haluros de ácido halogenoacético, tal como cloruro de 
ácido tricloroacático) por reaccián con alcoholes, en caso 
dado en presencia de un base, tal como piridiaa.

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

Los anhidros mixtos se pueden obtener haciendo reac­
cionar un compuesto de fórmula IA o IB con un grupo carboxilo 
libre de fórmula -C(=0)-R2» preferentemente una sal* especial­
mente una sal de metal alcalino, por ejemplo, sódica o amóni­
ca, per ejemplo, trietilamónica del mismo, con un derivado reac­
tivo, tal como un haluro, por ejemplo, el cloruror de un áci­
do, por ejemplo, un halogenoformiato de alquilo inferior o un 
cloruro de ácido alcano inferior-carboxílico.

En un compuesto obtenible según el procedimiento de 
la presente invención con un grupo oarboxilo libre de fórmula 
-C(=0)-R2 se puede transformar áste tambián en un grupo carba- 
moil o hidrazinocarbonilo, en caso dado sustituido, haciendo 
reaccionar derivados preferentemente reactivos funcionalmente 
modificados, tales como los haluros de ácido arriba menciona—

~  -  85 -
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dos, en general Ion ¿atareo, aal como tombián loa Wateres ao- 
tivadoe arriba mencionados, o los anhldridoa mixtos del ácido 
correspondiente con amoniaco o aminas, inclusive hidroxilami­
na, o hidrazinas.

Un grupo carboxilo protegido por un grupo sililo o 
estannilo orgánico se puede formar en forma, en si conocida, 
por ejemplo, tratando los compuestos de fámulas 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, con 
un agente de sililizacián o estannilizsicián adecuado, tal co­
mo uno de los agentes de sililizacián o estannilacián arriba 
mencionados; váase por ejemplo, la patente británica nfi 
1.073*530 o bián la publicacián de patente holandesa n®
67/17107.

Además, los sustituyentes funcionalmente modifica-
A .

dos en los grupos R̂ , R^ y/o Rg, tales como los grupos amino 
sustituidos, los grupos hidroxi acilados, los grupos earboxi 
«eterizados o los grupos fosfono 0,0'-disustituidos, se pueden 
liberar segán mátodos en si conooidos, por ejemplo, los arri­
ba descritos, o los sustituyentes funcionales libres en los 
_ A Td /grupos Rp R^ y/o Rg, tales como los grupos amino, hidroxi, car- 
boxi o fosfono libres, modificar funcionalmente segán procedi­
mientos conocidos, por ejemplo, acilar o bián esterizar o bián 
sustituir.

Asi se puede transformar, por ejemplo, un grupo amino 
por tratamiento con triáxido de azufre, preferentemente en la 
forma de un complejo con una base orgánica, tal como tri- 
alquilo inferior-amina, por ejemplo, trietilamina, en un grupo 
sulfonamino. Además, la mezcla de reaccián, obtenida por reac- 
cián de una sal de adicián de ácido de una 4-guanilsemicarbazi-
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da con nitrito sádico, se puede hacer reaccionar con 
un compuesto de fórmula IA o IB donde por ejemplo, el

Agrupo amino protector representa un grupo amino en 
un grupo 3-guanilureido. Además, en los compuestos con 
halógeno alifáticamente enlazado, por ejemplo, con una 
agrupación c<-bromoaoetflica, en caso dado sustituida, se 
puede hacer reaccionar con ásteres del ácido fosfórioo, 
tal como oompuestos de trialquilo inferior-fosfito y ob 
tener así los correspondientes oompuestos de fosfono.

Las sales de los compuestos de fórmulas IA y 
IB se pueden obtener en forma en si conocida. Así se 
forman las sales de aquellos compuestos con grupos áoi, 
dos, por ejemplo, por tratamiento con compuestos de metal, 
tales como sales de metal aloalino de ácidos oarboxíli- 
cos adecuados, por ejemplo, la sal sódica del ácido c(-etil 
-caprónico, o con amoniaco o una amina orgánica adecuada, l 
empleándose preferentemente cantidades estoquioaátricas 
o solo un exceso muy reducido del agente formador de la 
sal. Las sales de adición de ácido de los compuestos 
de fórmula IA y IB oon agrupaciones básicas se obtienen 
en la forma usual, por ejemplo, mediante tratamiento oon 
un ácido o un reactivo interoambiador de aniones adecu& 
do. Las sales internas de los compuestos de fórmula 
IA y IB, que contienen un grupo amino formador de sal y 
un grupo oarboxilo libre, se pueden formar, por ejemplo, 
por neutralización de sales, tales como sales de adi- 1 
ción de ácido, al punto isoeláctrioo, por ejemplo, con 
bases dábiles, o mediante tratamiento con Íntercambiado­
res de iones líquidos.

Las sales de los 1-óxidos de los compuestos de fÓ£
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muía IA con grupos Tomadores de sal se pueden obtener en 
forma análoga.

Las sales se pueden transformar en la forma 
usual en los compuestos libres» las sales de metal 7 
amónicas, por ejemplo, mediante tratamiento oon un áci­
do adecuado, y las sales de adición de ácido por ejemplo, 
mediante tratamiento con un medio básioo adeouado.

Las mezclas de isdmaros obtenidas se pueden 
separar segán mdtodos en sí conooidos en los distintos 
isdmeros, las mezclas de isómeros diasteredmeros, por 
ejemplo por cristalizaoidn fraccionada, cromatografía de 
absorcidn (cromatografía de columna o de capa delgada) u 
otros procedimientos de separaoidn adecuados. Los race- 
matos obtenidos se pueden separar en los antípodas en 
la forma Usual, en oaso dado despuás de introducir agru-

i

paciones formadoras de sal adecuadas, por ejemplo, por 
formación de una mezcla de sales diasteredmeras con agen 
tes formadores de sal ópticamente activos, separación 
de la mezcla en sales diasteredmeras y transformación de 
las sales separadas en los compuestos libres o por cris­
talización fraccionada de disolventes ópticamente acti­
vos .

El procedimiento oomprende tambián aquellas 
formas de ejecución en las oualeB los productos que se 
obtienen como productos intermedios se emplean como pro 
ductos de partida y se realizan las etapas del procedi­
miento que faltan con estos, o el procedimiento se inte­
rrumpe en cualquier etapa; además, los produotos de parti. • 
da se pueden emplear en forma de derivados o formar duran- ¡ 
te la reaooión. ^
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Preferentemente se emplean aquellos productos 
de partida y se seleccionan las condiciones de reaocidn de 
manera que se obtengan los compuestos mencionados al princi­
pio oomo especialmente preferentes.

En los produotos intermedios de fórmula II ob­
tenibles según la presente invención es el grupo de sal¿ 
da Y preferentemente un grupo -SOg-Rj, donde R̂  tiene 
el significado indicado, especialmente, sin embargo, el sig­
nificado preferente indicado.

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

Los ejemplos siguientes sirven para ilustrar 
la invención; las temperaturas se indican en grados cea 
tígrados. los compuestos oefem mencionados en los ejem­
plos poseen, en la posición 6 y 7, y los compuestos de 
azetidion mencionados, en la posición 3 y 4, la configu- ! 
ración R.
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Ejemplo i

A la solución de 133 mg (o,2 amóles) de una aes- 

ola de .isómeros, oompuesta de 2-#-(p-toluenosulfoniltio)-3-

íenoxi-acetamido-2-oxoazetidin~l-ilo7-3-metoxi-crotonato de
p-nitrobencilo y del correspondiente éster de ácido isocrotó- 

nico en una proporción de aproximadamente 4:1, en 4 cc de tetrí 

hidrofurano seco se gotea en el plazo de 5 minutos una solu­

ción de 60 fil (2 equivalentes) de l,5-diazabiciclo/5.4.q7un- 

dec-5-eno en 1 cc de tetrahidrofurano. Después de dejar repo­

sar a temperatura ambiente durante 40 minutos se diluye con 
20 cc de benceno, se enfria en el baño de hielo y se agita 
durante 10 minutos con 10 cc de una solución al 10 £ de éei- 

do cítrico, la capa orgánica se separa, se leva consecutiva­

mente con solución saturada de sal común, solución al i o  * de 

bicarbonato sódico y solución de sal común. La solución seca­

da sobre sulfato de magnesio se concentra por evaporación en 

vacío y el aoeite amarillo obtenido se purifica por filtra­

ción cromatografía en 4 g de gel de sílice lavado con ácido 

(2 kg de gel de sílice, agitado tres veces, Cada una con 2 1 

de ácido clorhídrico durante 10 minutos, separación por de­

cantación, lavado neutro con agua destilada, lavado ulterior 
con metanol y activación durante 60 horas a 120°) con bence- 

no/éster acético 5 :1 como eluyente. las fracciones que con­

tienen la mezcla de isómeros se reúnen y se ooncentran por 

evaporación en vacío. Se obtiene una mezcla de isómeros semi- 

sólida compuesta del 7 -fenoxiac etamido-3-metoxi-c ef-3-Qa-4- 
oarboxilato de p-nitrobencilo y del 7/3-fenoxiacetamido-3- 

metoxi-cef-2-em-4-carboxilato de p-nitrobenoilo en una propor­

ción de aproximadamente 1:3 que en gel de sílice de Woelm j 
(actividad III) con benceno/eoetato de etilo 5:1 se puade s * P 0 0 RQ U A L m
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parar en los dos isómeros. El 7/3-fenoxiacetsmido-3-metoxi- I 
cef-2-em-4-carboxilHto de p-nitrobencilo da traslación más rá 
pida se recnstaliaa en cloruro metilénico/éter y tiane «1 
punto de fusión 129 - 131,5°C. El 7/Wenoxisoeta»ido-3-meto- 
xi-cef-3-em-̂ -carboxilato de p-nitrobencilo de traslación más 
lenta tiene el,punto de fusión 140,5 - 142°C (en cloruro me- 
tilénico/éter).

los productos se pueden seguir elaborando como
sigue:

10
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30

Una solución preparada a 0°C de 555 Hg (1,11 amo 
les) de una mésela en bruto compuesta de del 7/9 -fenoxiacetl
mido-3-metoxi-cef-2-em-4*~carboxilato de p-nitrobencilo y " 
del 7fi -fenoxiacetamido-3-metoxi-cef-3-em-4-c8rboxilato de
p-nitrobencilo en proporción de aproximadamente 3 :1 en 33 cc 
de tetrahidrofurano se mezcla bajo agitación con 16 cc de una j 
solución 0,1-n de hidróxido potásico previamente enfriada a 
0°0. la mezcla se sigue agitando durante 5 minutos a 0°0, das 
pués se mezcla con 100 cc de agua de hielo y loo cc de clora!
ro metilénico previamente enfriado y se agita brevemente. La 
adición de 1 cc de solución acuosa saturada de cloruro sódico 
produce una separación de las dos fases. La fase orgánica se 
«epara, la fase acuosa se vuelve a lavar con 20 co de cloru­
ro metilénico, después se recubre con 50 cc de cloruro mati- 
lónico y se acidifica con 20 cc de ácido clorhídrico 2-n. Des- 
pués de agitar se separa la fase orgánica y la solución áci­
do clorhídrica se extrae aún dos veces, cada una con 10 cc de 
cloruro metilénico. los extractos cloruro metilénicos reuni­
dos se secan sobre sulfato sódico y se evapora en vacio. El 
residuo se recristaliza en cloruro metilénico/dietiléter/pea- 
tano y da el ácido 7 (i -fenoxiaoetamido-3-metoxi-oef - I
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oarboxilico del puni.o <1* futuón 142 - 145°0,
boa pr<>duoUui it«* partida ae puado# Cbtauar como

sigue:
■) üna solución de 36,6 g (0,1 moles) de 1/3-óxido
de ácido 6-fenoxiacetamidopenicilánico, 1 1 ,1 ce (0 ,1 1 moles) 
de trietilamina y 23,8 g (0,11 moles) de bromuro p-nitroben- 
cilico en 200 cc de dimetilformamida se agita durante 4 doras 
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
cristaliza dos veces en áster acétioo-cloruro metilénico. El

-óxido del 6-fenoxiarcetámidopenicilanato de p-nitrobencilo 
cristalino, incoloro, funde a 179 - 180°C.
°) Una solución de 5,01 g (10 mmoles) de 1/3-óxido
le 6-fenoxiacetamidopenicilanato de p-nitrobencilo y 1,67 g 
[10 mmoles) de 2-mercaptobenzotiazol en 110 cc dé tolueno se- 
*o se hierve durahte 4 horas bajo reflujo en atmósfera-de ni-! 
«rógeno. La solución se concentra por destilación a unos 25 
>c y se diluye con unos 100 cc de éter. El producto precipi- 
fado se recristaliza en cloruro metilénico-éter y se obtiene 
1 2-A-( benzotiazol-2-ilditio)-3-f enoxL-acetamido-2-oxoase- 
idin-l-il7-3-metilen-butirato de p-nitrobencilo del punto 
e fusión 138 - 141°0.
) A una solución de 3,25 g (5*0 mmoles) de 2-¿4-
benzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il7-
-metilenbutirato de p-nitrobencilo en 200 cc de acetona/agut 
••1 (V/v) se agregan 1,06 g de nitrato de plata finamente pul 
erizado. Inmediatamente a continuación se introduce la adu­
lón de 890 mg (5 mmoles) de p-tolueñosulfinato de sodio en 
)0 cc de la misma mezcla de disolventes (en el plar-o de 10P O O R

QUALITY
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•lauto.), s. forma damauiatament. un palpitad» 
ro. U..PUÍ. do .sitar durante una Uor. , t.»p.r.tur. 
t. se íiltr. bajo adición de celita. a  filtrado se diluya 
cor agua y a. extrae dos veces cor, éter. los extractos atiri­
óos reunidos se secan sobre sulfato sódico y suministran, das 
pues de concentrar por evaporación el 2-A-Cp-toluenosulfo- "
nUtio)-J-fenoxiacetamido-2-oxoasetidin-l-il7-3.0etiienbuti-
rato de p-nitrobencilo sólido, anarillo claro. Oronatosrana 
de capa delgada en gal de sílice (tolueno/aoetato de etilo 
2.1). valor Kf - 0 ,2d¡ espectro infrarrojo (en OH-OIO: ban­
dea característicae en 3.90, 5,5®, 5,70, 5,67, 6,23, 6,5 3,
6 ,6 6, 7,40, 7,50, 8 ,1 0, 8,72, 9,25, 10,95).. El producto a.
puede emplear sin ulterior purificación i . .pû iiicacion en la siguiente reac­ción.

El mismo compuesto se puede obtener también se­
gún los siguientes métodos:
Ci) Axma soluci6n áe 5,25 g (5,0 inmoles) de 2 - f r .

(benzotia20l-2-ilditio)-5-fejioxiacetamid0«2-ox0sa®tidin-l-.
iy-3-natilsnbutirsto de p-nitrobenoilo en 200 »o de spatonV 
ssus 9=1 ( /v) se le agregan 1,58 g (1,2 equivalentes) da ¡ 
p-toluenosulfinato de plata, en porciones durant. lo minuto,.
La ««pensión ss agita durants una bora a temperatura acbien- 
te, aa filtra y se aigue elaborando cono descrito on ol ejem­
plo le). El 2-/Mp-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiecetanido- 
2-oxoasetidin-l-il7-3-*etilenbutirato da p-nitrobancilo a.
obtiene en rendimiento cuantitativo.

El p-toluenoaulfinato de plata se obtiene por 
reunión da soluciones acuosas do cantidades equinolsres do 
nitrato do plata y p-toluenoaulfinato do sodio cono precipi­
tado incoloro. El producto ae seca en vacío durante 2i horas.
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3¿i) El 2-Z4~(p-toluQnoaulfoniltio)-5-fenoxiaoeta*i4o«'
2-oxoazetidin-l-il/-3-metilenbutirato de p-nitrobencilo se 
puede obtener también análogo al ejemplo lci) de 5*25 6
2_/4-(benzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidln-
1- il7-3-metilenbutirato de p-nitrobencilo y 1,87 g (2 equi­
valentes) de di-p-toluenosulfinato de cobre-U en rendimiento 
cuantitativo.

El di-p-toluenosulfinato de cobre-II ae obtiene 
por reacción de sulfato de cobre y p-toluenosulfinato de so­
dio (2 aquivalentes.) en agua. Después se separar por filtra* 
ción se seca la sal durante 12 horas en vacío a 60°0. 
ciii) El 2-/4-(p“toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetaai-
do-2-oxoszetidin-l-il7-3-metilenbutirato de p-nitrobencilo 
se puede obtener también análogo el ejemplo lci) de 130 mg 
¿q 2-̂ 4—(banzotiazol-2-ilditio)—3—'fenoxiacetamido—2—óxaazeti— 
din-l-il7-3-metilenbutirato de p-nitrobencilo y 85 mg (2 equi 
valentes) de di-p-toluenosulfinato de estaño-II.

El di-p-toluenosulfinato de estaño-II se obtiene 
por reacción de cloruro de estaño—II (2BgO) y p—toluenosulfx— J 
nato de sodio en agua. Después de separar por filtración y ! 
lavar con agua se Beca la sal durante unas 12 horas en vacio 
a 50 - 60°0.
civ) El 2-/4-(p--toluenosulfoniltio)-3-fenoxiaoetanido-
2- oxoazetidin~l-il7-3-metilenbutirato de p-nitrobencilo se
puede obtener también análogo al ejemplo lci) de 130 ng de 
2-/í-(benzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoasetidin- j 

l-il/-3-metilenbutirato de p-nitrobencilo y 102 mg (2 equi­
valentes) de di-p-toluenosulfinato de mercurio-II. j

El di-p-toluenosulfinato de mercurio se obtiene ¡ipor reacción de di-acetato de mercurio-II y p-tolusnoaulfine-

- 9 4 -
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t° do sodio en aguo. .Después de separar por filtración y la» 
var con agua ae oeon lu uul durante unas 12 horaa en vacio a 
50 - 60°0.
«▼) Una solución de 517 mg (1,02 nmolea) de 1/3-óxi­
do de 6-fenoxÍBcetamidopenicilanato de p-nitrobencilo y 187 
m6 (1»2 mmoles) de ácido p-toluenosulfónico en 10 cc de 1,2- 
dimetoxietano (ó dioxano) se calienta durante 4,5 horas en pr« 
sencia de 3,5 g de un tamiz molecular 3A y en una atmósfera 
de nitrógeno, bajo reflujo, despuéssde lo cual se agregan 
otros 308 mg (1,98 mmoles) de ácido p-toluenosulfínico disuel 
tos en 2 cc de 1,2-dimetoxietano en cinco porciones en inter­
valos de 45 minutos. Después de 4,5 horas se vierte la mez­
cla de reacción en 100 cc de solución acuosa al 5 # de bicar­
bonato sódico y se extrae con acetato de etilo, las fases, or­
gánicas reunidas se lavan con agua y solución saturada acuosa 
de cloruro sódico, se seca sobre sulfato de magnesio y se eva 
pora. El residuo se cromatografía en piscas de gel de sílioe- 
de espesor grueso con tolueno/acetato de etilo 2:1 y da el
2-A-(p-tolueno-sulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazeti- 
cLin-l-ii7-3-metilenbutirato de p-nitrobencilo. 
ovi) Una mezcla de 25p mg (0,5 mmoies) de 1/3-óxido
de 6-fenoxiacetamidopenioilanato de p-nitrobencilo, 110 ag 
(0,61 mmoles) de cianuro p-toluenosulfonílico y 5 mg (0,022 | 
mmoles) de cloruro bencil-trietilamónico en 2 cc de dioxano 
seco, libre de peróxido, se agita bajo argón durante 4,5 ho­
ras a 110°0. El disolvente se evapora en vacío y el aceite 
amarillo residual se cromatografía en gel de sílice lavado { 
eon ácido. Eluyendo con 30 % de acetato de etilo en tolueno 
se obtiene el 2-¿4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamidoa
2-oxoazetidin-l-il/’-3-metilenbutirato de p-nitrobencilo.
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ovil) Una mezcla da lio mg (0,61 anolts) de oianuro
p-toluenoBUlfonilico y 4,5 mg. (0,021 ausoles) de broaiuro tetrji 
etilamónico en 1 cc da dioxano puro se agita a 110°C bajo ar­
gón durante 30 minutos. Seguidamente se agrega una suspensión 
de 230 mg (0,3 inmoles) de 1 (b-óxido de 6-fenoxiacetamidopeni- 
cilanato de p-nitrobencilo en 1 cc de dioxano y la solución 
resultante se agita durante '4 horas a 110°0 bajo argón. El 
disolvente se retirá en vacio, el producto en bruto se disuel 
ve en acetato de etilo y se lava con agua y solución acuosa 
saturada de sal común. La fase orgánica se seca oon sulfato 
de magnesio y en vacío se libera del disolvente y da el 2-/^ 
(p'-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiaoetamido-2-oxoazetidin-l-il7-
3-metilenbutirato de p-nitrobenoilo en bruto,
d) En una solución de 1,92 g (3,0 mmoles) de 2-¿$-
(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazeti(lin-l-il!7-
3-metilen-butirato de p-nitrobencilo en 30 cc de acetato de 
metilo seco se introducen a -78°C en el plazo de 33 minutos
1,1 equivalentes de ozono. Inmediatamente a continuación se i

i
iretira el ozono en exceso mediante una corriente de aitróge- j 

no (15 minutos a -78°C). Agréganse 2,2 co de sulfuro dimeti- 
lioo (1 0 equivalentes) y la solución se oalients a temperatu­
ra ambiente. Después de reposar durante 5 horas sé separa el 
disolvente por destilación en vacio y el aceite incoloro re­
sidual se recoge en 100 cc de benceno. La solución benoóni- 
ca se lava tres veces con porciones de 30 oc de solución sa­
turada de sal común, se seca sobre sulfato de magnesio y en 
vacío se concentra por evaporación hasta sequedad. Después de 
recristalizar el residuo en tolueno se obtiene el 2-/&-(p-to- 
luenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il7-3-hi- 
droxicrotonato de p-nitrobencilo del p.f. 159 - 160°C.
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di) El 2-/í-(p-toluonoaulfoniltio)-3-íenoxiacetami-
do-2-oxoazetidin-l-jLl7-3-metilenbutirato de p-nitrobenoilo «a 
bruto, obtenido según el ejemplo l.cvii) se disuelve en 20 oo 
de acetato de metilo y se ozoniza a -70° hasta que según el 
cromatograma de capa delgada no exista ya ningún producto de 
partida» Seguidamente se conduce una corriente de- nitrógeno 
a través de la solución y ésta se calienta a 0-5°G. Se agre­
ga una soluoión de 3>00 mg de bisulfito sódico en 5 cc de 
agua y se agita durante unos 5 minutos hasta que con papel 
de ioduro potésico-fécula no se puede apreoiar ningún ozóni- ¡
do. La mezcla se diluye con acetato de etilo, la fase acuosa 
se separa y la fase orgánica se lava con agua, se seca sobre 
sulfato de magnesio y en vacio se libera del disolvente»
El producto en bruto se disuelve en 3 cc de cloruro metilé- 
nico y se agregan 15 cc de tolueno» Él precipitado se sepa-

• t • • •ra por filtración y el filtrado se evapora en vacio» El re­
siduo se recristalizá en metanol y se agrega el 2-¿4-(p-to- j 
luenosulf oniltio )-3-f enoxiabetamido-2-oxoaaetidi&-l-î -3- J
hidroxicrotonatoode p-nitrobencilo del punto, de fusión 1 5 9 - i 

160°0,
e) Una solución de 1,93 g de 2-/¡¡-(p-toluenosulfo-
niltio)-3-fenoxiaoetamido-2-oxo8zetidin-l-il7-5-cxobutirato |’ I
de p-nitrobencilo (3 ,0 minóles) en 15 cc de cloroformo seco io ise enfria a 0 C y en el transcurso de 10 minutos se mezcla ! 
con 6 cc de una solución etérica de diazometano (0 , 7 5 molar, 
correspondiente a 1,5 equivalentes). La mezcla se agita du­
rante dos horas a 0®, el diazometano en exceso se retira con 
una corriente de nitrógeno y el disolvente se extrae en va­
cio. El producto en bruto se purifica por filtraeión a tra­
vés de gel de silice de Woelm (actividad 3)1 1, 40 vooes su con
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tidad) con benceno/éster acético 5¿1 « £ 1 aoeite incoloro ob­
tenido después de separar el disolvente por destilación cris» 
t̂ Lizs al reposar, después de reoriatalizar en oloruro meti- 
lénico-éter se obtiene una mezcla de isómeros! ooapueata del
2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacet8mido-2-oxoazeticLin-
l-il7-3-metoxi-crotonato de p-nitrobencilo y el correspondían 
te éster de ácido isocrotónico en una proporción de aproxi­
madamente 4:1. Punto de fusión de la mezcla: 155 - 156,5°C.

Ejemplo 2
Una solución de 279 mg de 2-/$-(p-toluenosulf o-

A
niltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazeticLin-l-il7-5-hidroxicro- 
tonato de difenilmetilo (0,428 mmoles) en 4 co de cloroforao 
y 1 cc de hexametildisilazano se caliente durante una bors 
bajo reflujo, se evapora en vacio y el residuo oleginoso se 
seca en alto vacio durante una bors. El producto en bruto 
sililizado se compone del 2-/4-(p-toluenoaulfoniltio)-5-fe- 
noxiacetamido-2-oxo8zetidin-l-il7-3-trimetilsililoxicrotona- 
to de difenilmetilo y el correspondiente isoorotonato do di­
fenilmetilo.

El producto en bruto obtenido se recoge un 5 cc 
de cloroformo Seco, se enfria a 0o0 y bajo nitrógeno y agita­
ción se mezcla con 0,069 cc (0,47 aunóles) de 1,5-diazábici- 
clo/5.4.0/undec-5-eno. Después de una hora de duración de la 
reacción se mezcla la solución con 0 , 3 cc de ácido acético y 
se diluye con cloroformo. La solución dorofórmioa se lava 
eon ácido sulfúrico diluido, agua y solución diluida de bi­
carbonato sódico. Las fases acuosas se extraen con clorofor- ¡ 
mo, las fases orgánicas reunidas se secan sobre sulfato só- j 
dico y se concentra por evaporación en vaoio. obtiene el
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7/3 -fenoxiacetamido-3-hidroxi-cef-3-em-4-o8rboxilato de dife-
nilmetilo en bruto. Valor Rf: 0,13 (gel de sílio©* tolueno/ 
acetato de etilo 3 :1).

El producto en bruto obtenido ae recoge en meta- 
nol y a 0°C ae mezcla con un exceso de solución etérica de 
diazometano. Después de una duración de la reacción de 3 mi­
nutos se concentra la solución totalmente por evaporación y 
el residuo oleginososse cromatografía sobre gel de sílice 
en placas de capa gruesa (tolueno/aceteto de etilo 3:1). El 
gel de sílice de la zona con el Rf ■ 0,19 se extrae con éster 
acético y da el 7/3 -£enoxiacetamido-3--metoxi-cef-3-em-4-car- 
boxilato de difenilmetilo; punto de fusión 1 2 0 °0 (en éter) 
Espectro de absorción infrarrojo (en CHCÎ ): 3310, 1775,
1 7 0 0, 1 6 9 0, 1600 cnf1.

El producto de partida se obtiene como sigue:
a) Da 100 g (27,3 mmoles) de 1/3-óxido de ácido
6-fenoxiacetamido-penicilánico, 500 cc de dioxano y 5 8 ,4 g 

0 0 mmoles) de difenilmetildiazometano se obtiene después de 
unas 2 horas el 1 —óxido de 6—fenoxi—acetamidopenicilaüato ■ 
de difenilmetilo; punto de fusión: 144 - 146°C (acetato de 
etilo/éter de petróleo).
b) Análogo al ejemplo 1 b) se obtiene de 292 g (35 j 

mmoles) de 1/3 -óxido de 6-fenoxi-acetamido-penioilenato de di 
fenilmetilo y 99 g (59,5 mmoles) de 2-mercaptobenzotiazol
el 2—/4—(benzotiazol-2—il—ditio)—3—fenoxiacetamido—2—oxoaze— 
tidin-l-il7-3-metilen-butirato de difenilmetilo; punto de fu­
sión 140 - 141°0 (en tolueno/éter).
o) Análogo al ejemplo 1 c) se obtiene de 10 g (14,7
mmoles) de 2-/4-(benzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxiacet8nido-2- 
oxo8zetidin-l-il7-3-metilenbutirato da difenilmetilo -:.n 50 oo
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de acetato da etilo, 4,92 g (24,98 minóles) de p-tolueno-aulf¿ 
nato de plata finamente pulverizado y agitación durante ? ho­
ras a temperatura ambiente el 2-/5-(p-toluenosulfoniltio)-5- 
íenoxiacetamido-2-oxo-azetidin-l-il7-5-metilenbutirato de di- 
fenilmetilo• Valor Rf * 0,28 (gel de sílice, tolueno/acetato 
de etilo 5:1); Espectro infrarrojo (CHClj): 1782, 1740, 1695, 
1540, 1150 cm”1.

El 2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxlacetami- 
do-2-oxó-a zetidin-l-il7-5-metilenbutirato de difenilmetilo 
se puede obtener también como sigue:
ci) Una suspensión de 106,5 6 de 1 {3-óxido de 6-feno-t
xiscetamido-penioilanato de difenilmetilo 7 5 5 ,8 g de 2-mer- 
captobenzotiazol en 900 cc do tolueno -y 9 ce de ácido acóti- \ 

co glacial se hierve bajo nitrógeno durante 2 horas en un se­
parador de agua, separándose unos 4,5 cc de agua. La solución 
se enfría a temperatura ambiente, en el plazo de 1 hora se 
mezcla en porciones con un total de 85,5 S de p-toluenosulfi-¡ 
nato de plata y a continuación se sigue agitando durante 2 !I
horas a 22°. La mezcla se filtra a través de Hyflo y el fil- 1 
trado se lava dos veces con solución acuosa saturada de do— i 
ruro sódico. Ls fase orgánioa se seca sobre sulfato de mag­
nesio, se concentra en vbcío a un litro aproximadamente, se 
descolorea con 50 S dê  norita y se evapora. La espuma amari­
lla obtenida se cristaliza en cloruro metilénieo/dietiléter. 
Punto de fusión 79 - 82°0. Valor Rf ■ 0,55 (gol de sílice; itolueno/acetato de etilo 5:1). De las lejias madre se pueden ;
obtener por cristalización en cloruro metilénieo/dietiléter ,

1
ulteriores cantidades de la sustancia. j
1) Análogo al ejemplo 1 d) se obtiene de 10,8 g |
(16,2 mmoles) de 2-/5-(p-toluenosulfoniltio)-5-fenoxiacetami-'
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do-2-oxoazetidin-L-.il7-3-raati.lenbutirato de difenilmetilo en
1 litro do oloruro metilónico y 1 ,1 equivalente* do oaono al
2_/̂ ( p“toluenosulfoniltio)-5-fenoxiacet8mido-2-oxoa*etidin-
l-il7-3-hidroxi-crotona£o de difenilmetilo; punto de fusión 
142 - 143°C (en éter/pentano).

10

15

20

La ozonización se puede realizar también a Q°C: 
En una solución de 9,23 g (13*8 inmoles) de 2-̂ i— 

(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il7- 
metilen-butirato de difenilmetilo en 960 cc de cloruro meti- 
lénico se introducen a 0o en el plazo de 19 minutos 1 5 ,2 minó­
les de ozono. La solución de reacción clara se mezcla con 
10 cc de sulfuro dimetílico y se agita durante 20 minutos a 
50. Después de concentrar por evaporación en vacío a la trom 
pa de agua y secar el residuo en alto vacío se obtiene una 
espuma amarillo clara que cristaliza en cloruro metilénico/ 
¿emano; Punto de fusión del 2-¿4-(p-toluenosulíoniltio)-3-
íenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il7-3-Mdroxicrotonato de di,*
fenilmetilo obtenido en 1 3 4 - 138°0 . Cromatograma de capa j
delgadas valor fíf — 0,46 (gel de sílice} tolueno/aoetato de 
etilo 3j1).

El mismo compuesto se puede obtener también se- 
gón los métodos siguientes:
^  Uaa soluoión de 684 mg (1 mmol) de 2-/4-(benao-
tiazol-2-ilditio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoaaetidin-l-il7-3-

25 bidroxiorotonato de difenilmetilo en 20 co de acetona/agua 
9:1 ( /v) se agita con 341 mg (1 ,3 mmoles) de p-toluenosul- 
finato de plata durante 60 minutos a temperatura ambiente. La! 
mezcla de reacción amarilla se mezcla con 50 cc de aoetona y 
se filtra. El filtrado se evapora en vacío y el residuo se 

50 cromatografía en 30 g de gel sílice lavado con ácido con to-
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lueno/acetato de etilo 4:1. £1 (p—toluenosulfoniltio)-
3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-.il/-5-liidPoxicrotonato de
difenilmetilo obtenido se récristaliza en éter/pentáno y fun­
de a 142 - 143°0.

Una solución de 72,9 mg (0,1 inmoles) dalozónido 
en bruto obtenido por ozonización de 68,1 mg (0,1 inmoles) de
2-/4-(benzotiazol-2-iltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-
il?-3-metilenbutire to de difenilmetilo en óster acético y eva 
poración del disolvente, en 2 cc de acetona/sgua 9:1 (v/v) 
se agita durante una hora a temperatura ambiente con 35 mg t 
(1,3 equivalentes) de p-toluenosulfinato de plata. La mezcla 
de reacción se diluye con 3 cc de acetona y . se filtra. El fil 
trado se mezcla con 0,2 cc de sulfuro dimet£lico y se agita 
durante 2 horas a temperatura ambiente (hasta que la reacción 
de iodo-fécula sea negativa). Después de retirar el ¿¿solven­
te en vacio se cromatografía el residuo en 3 g de gel de sili 
ce lavado con écido con tolueno/acetato de etilo 4:1, SI
2-/$-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoasetidin-
l-il7-3-bidroxicrotonato de difenilmetilo obtenido se recris­
taliza en éter/pentano y funde a 142 - 143°0. Después de vol­
ver a recristalizar en cloruro metilénico/dietiléter se obtie­
ne un punto de fusión de 144 - 145°C (corregido){ £ < * j ^  - 
-68 ¿Io (c - lj cloroformo)} cromatograma de capa delgada:
Rf - 0,81 (gel de sílice} cloruro metilénico/acetato de etilo 
8:2)} espectro ultravioleta (alcohol etílico): \  - 261 nm
(£ = 14 400)} espectro infrarrojo (nujól): bandas caracterís 
tices en 3,00, 5,56, 5,93, 5,98, 6,06, 6,19, 6,25, 6,54, 6,70,j 
6 ,8 2, 7,02, 7,4?, 8 ,0 3, 8,76, 9,53, 10,23, 1 0,6 0, 1 2,3 0,
13,26, 14,30 ¡a.
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Ejemplo 5

Una soluoión da 301 mg (0,462 amólas) da 2-/&-(p- 
toluenosulíoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il7-3- 
hidroxicrotonato de difenilmetilo en 3 cc da 1,2-diaetoxieta- 
no se mezcla bajo atmósfera de nitrógeno con 0,12 cc de bis- 
trimetilsilil-acetamida (0,508 mmoles) y se agita durante una 
hora a temperatura ambiente* la solución se concentra total­
mente por evaporación y el residuo oleginoso se seca durante 
una hora en alto vacío. El producto en bruto sililizado se 
recoge en 3 cc de 1,2-dimetoxietano secado y después de en­
friar a 0°0 se mezcla con 0 ,0 7 5 cc (0,508 mmoles) de 1,5-dia- 
zabiciclo/5*4.0/-únd3C-5-eno. Después de una duración de la 
reacción de 6 horas a 0°0 bajo una atmósfera de nitrógeno 
se mezcla oon 0,3 co de ácido acético y se diluye con cloruro
metilénico. La solución cloruro metilénica se lsva consecuti— ji
vamente con ácido sulfúrico diluido, agua y solución diluida j 
de bicarbonato. Las fases acuosas se extraen con cloruro me- ¡j
tilénico, las fases orgánicas se secan con sulfato sódico, se 
concentran por evaporación en vacio y se seca en alto vacio.
Sa obtiene al 7/3-fenoxÍ8cetamido-3-hidroxi-oef.,3»em-4-carbo- 
xilqto de difenilmetilo. Una soluoión del produoto en bruto ei 
cloroformo ge rnlajsolaua ~ol con un exceso de una solución eté- 
rioa da diazometsno y se deja reposar durante 5 minutos a 0oC< 
A continuación se concentra totalmente y el residuo se croma­
tografía sobra gel de sílice como indicado en el ejemplo 2»
Sa obtiene el 7 ¡i -fenoxiacetamido-3-metoxi-oef-3-am-4-carbo- 
xilato da difenilmetilo{ valor Rf - 0,19 (gal da sílice} to- 
lueno/éater acético 3sl)} punto de fusión 120°C (en éter); 
espectro infrarrojo (en OHOlj): 3310, 1775, 1710, 1690, 1600 
cm”̂ .
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Ejemplo 4
Una solución de 100 mg (0,15 minólos) do una nez— 

cía do isómeros compuesta del 2-¿4-(p-toluenosulfoniltio)-3- 
fenoxiacetamido-2—oxoazetidin-1—il̂ —3-metoxi—orotonato de di— 
fenilmetilo y el correspondiente isocrotonato en 4 cc de 1,2- 
dimetoxietano seco se mezcla bajo agitación en una atmósfera 
de nitrógeno con 0,045 cc (0 , 3 inmoles) de l,5-diazabiciclo¿5» 
4.0/undec-5-eno. La solución se agita bajo nitrógeno a tempe­
ratura ambiente durante 40 minutos, después se enfria con hie 
lo y se mezcla con 0,1 cc de ácido acético. La solución dilui 
da con cloruro metilénico se lava consecutivamente con ácido j 
sulfúrico diluido, agua y solución diluida de bicarbonato»
Las fases acuosas se extraen oon cloruro metilénico. las fa­
ses orgánicas reunidas se secan con sulfato sódico, se concen 
tra por evaporación y en alto vacio se libera totalmente del 
disolvente. El residuo oleginoso se cromatografía sobre una 
placa gruesa de gel de sílice (eluyente tolueno/éster acético; 
3:1, revelado una vez). Las dos zonas en Hf - 0 ,1 9 y 0 , 4 res-; 
pectivamente se extraen juntas con éster acético y la solu­
ción resultante se concentra totalmente por evaporación» Se j 
obtiene un produoto oleginoso que se compone de 7/J-fenoxi- 
8cetamido-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo y

25

30

del isómero 7/3-fenoxi-acetamido-3-metoxi-cef-2-em-4-carboxi- 
lato de difenilmetilo en una proporción de 1 :4 . Ef - 0,14 ó 
bien 0 ,3 2 (gel de sílice, tolueno/acetato de etilo 3 :1); !
espectro infrarrojo (en CHCl̂ ): 3400, 3 3 1 0, 1785, 1770, 1750, 1 

1 7 1 0, 1 6 9 0, 1 6 3 0, 1600 cnf1. j
i) ia proporción entre el derivado dé cef-2-em y
cef-3-em obtenidos depende, entre otros, del disolvente em- '

1
pleado, de la concentración ilel producto de partida v ¿el !
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l»5“diazabiciclo</5.4,0/undec-5-eno y también del tiempo de 
reacción. En la tabla a continuación se indican algunas reac­
ciones que se efectuaron análogo al ejemplo anterior, cada 
vez con Í00 mg de una mezcla de isómeros/ compuesta de aproxi­
madamente- un 95 96 de 2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiace- 
tamido-2-oxoazetidin-l-il7-3-metoxi-isocrotonato de difenil- 
metilo y aproximadamente un 5 96 del correspondiente derivado 
de ácido crotónico. El tiempo de reacción fué unitariamente 
de 20 minutos y la elaboración se efectuó análogo al ejemplo 
anterior. * l

Disolvente Concentración del producto de partida Peso/Volumen

Equivalentes de l,5r<li-azabi- 
ciclo/5.4.0/un- dec-5-eno

Proporción en­tre cef-2-em y cef-3-om obte­nidos
Acetona 10 Ji 1.5 ~ 3 : 2
Tolueno 10 # 1,5 '*̂'1:1
Acetato de etilo 10 96 1,5 ~4 : 3

Acetato de etilo 20 96 1.3 ^ 4  : 3
Isobutilme-tilcetona 20 96 1.3 ^9 : 10
Cloroformometílico 20 96 1,3 —  9 : 7
1.2-dimeto-xietano 20 96 1.3 6̂,i 5

IIl[
s). I<a mezcla de isómeros empleada como producto de ii
partida se puede obtener análogo al ejemplo 1 e) de 4 g (6,141 
minóles) de 2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2- j 
oxo-azetidin-l-il7-3-bidroxicrotonato de difenilmetilo y un : 
exceso de solución etérica de diezometano. La mezcla de isó- i

i

meros obtenida, compuesta de 2-¿4-(p-toluenosulfonilti©)-3- ¡
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fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il7-3-metoxi-crotonato de di— 
fenilmetilo y el correspondiente isocrotonato de difenilmeti- 
lo (aproximadamente 3si) cristaliza en acetato de etilo/pentji 
no y tiene el punto de fusión 150 - 152°0.

La mezcla de isómeros,o bien el derivado de &ci- 
do crotónico y el derivado de ácido isocrotónico, empleados co 
mo productos de partida, se pueden obtener como sigue: 
ai) Una solución de 698 mg (1 mmoles) de uns mezcla
de isómeros compuesta de 2-/4-(benzotiazol-2-iltio)-3“fenoxi- 
acetamido-2-oxoazetidin-l-il7-3-metoxi-crotonato de difenil- 
metilo y el correspondiente isocrotonato de difenilmetilo en 
20 cc de acetona/agua 9:1 (V/v) se agita con 341 mg (1,3 «mo­
les) de p-toluenosuifinato de plata durante 1 hora a tempera­
tura ambiente* La mezcla de reacción.amarilla se diluye con 
50 cc de acetona y se filtra. £1 filtrado se evapora en va- 
oío y el residuo se cromatografía en JO g de gel de sílice 
levado con ácido con tolueno/aoetato de etilo 2:1. Se obtiene 
una mezcla de isómeros compuesta del 2—/4—(p—toluenosulfonil— 
tio )-3-fenoxiacetamido-2-oxoezetidin-l-il7-3-netoxi-orot<>nato i 
de difenilmetilo y el 2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxi- 
a«etamido-2-oxoazetidin-l-il/-3-metoxi-isocrotonato de dife­
nilmetilo*
a¿i) La reacción descrita bajo ai) se puede efectuar
también, en lugar de en acetona/agua, en tetrahidrofurano, de 
biéndose agitar durante unas 24 horas a temperatura ambiente, 
aiii) Una solución de 336 mg (0,5 mmoles) de 2-Z4—(p- ¡I
toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxo-azetidin-l-ii7- i
3-hidroxicrotonato de difenilmetilo en 4 cc de cloruro eti- ! 
lénico se mezcla a 0°C con 0,21 cc (1,2 mmoles) de etil-diiso-j-

i

propilamina y 0,12 cc (1,5 mmoles) de fluorsulfonato de meti-!
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lo y se agita durante 50 minutos a 0o y durante otros JO mi­
nutos a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se diluye 
con acetato de etilo, se lava con solución acuosa saturada 
de cloruro sódico y solución acuosa diluida de bicarbonato 
sódico y se.¡seca sobre sulfato sódico. El residuo que queda 
después de evaporar se cromatografía en gel de sílice. El 
tolueno/acetato de etilo 4:1 eluye primeramente algo de pro­
ducto de partida. Con tolueno/acetato de etilo 1:1 se aisla 
a continuación una mezcla de isómeros compuesta del 2-/3—(p-
toluenosulfoniltio)-5-fenoxiacetamido-2-oroazetidin-l-il7-3-
metoxicrotonato de difenilmetilo y el correspondiente isocro- 
tonato de difenilmetilo.
aiv) Una solución de 500 mg (0,447 inmoles) de 2-/4-(pi
toluenosulfoniltio)-5-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il7-5- i 
hidroxiorotonato de difenilmetilo en 4 cc de acetona se agfc- j 

ta con 76 mg (0,55 mmoles) de carbonato potásico y 0,088 cc 
(0,92 mmoles) de sulfato dimetílioo y se agita durante 5 ho- i 
ras a temperatura ambiente. â solución se diluye con aceta- j 

to de etilo, se lava con agua y se seca sobre sulfato sódioo. 
Después de retirar el disolvente se recristaliza el residuo, 
en áster scático/pentano y suministra una mezcla de isómeros

i
|

compuesta del 2-/5-(p-toluenosulfoniltio)-5~fenoxLacetamid¿- j 

2_oxoazetidin-l-il/-5-metoxi-crotonato de difenilmetilo ydbl ¡ 
correspondiente isocrotonato de difenilmetilo. iI
av) . Una solución de 6,73 g de 2-/4-(p-toluenosulfo- i
niltio)-5-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-Í-il7-5-bidro2ri.cro*o-' 
nato de difenilmetilo (cristalino) en 67 cc de tetrahidrofu- i

i

rano absoluto se mezcla a -20°C con 1,57 6 de N,N'-dinitroso-¡ 
NjN'-dimetiloxamida y a continuación en el plazo de 15 minu- = 
tos con una solución de 0,57 cc (0 ,5 1 g) de etilendiamina en ^
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5 cc de tetrahidrofureno. Después de la adición se agita du­
rante 1 hora a 0°C, se agregan 0,53 cc (11 mmoleB) de ácido 
acético glacial asi como 5,7 g de celita y se separa por fil­
tración. El residuo se lava 5 veces, cada una con 20 cc de te 
trahidrofurano. El filtrado y los líquidos de lavado se reú­
nen, se concentran por evaporación a unos 20 g y se mezcla 
con 20 cc de hexano. Los cristales se separan por filtración, 
se lavan con tetrahidrofurano/hexano. 1:2 y se secan en alto

Los cristales se componen principalmente del
2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazeticlin- 
L-il7-3-metoxi-isocrotonato de difenilmetiio. Una muestra se 
eecristaliza en acetato de etilo/dietiléter y da los siguien-j 
;es datos analíticos: Punto de fusión 167 - 169°C; /ó4/j-° • 1 
-30° ¿Io (c - 1;-cloruro metilénico)} cromatograma de capa 
Lelgada: valor Ef » 0,57 (gel de sílicej oloruro metilénico/ 
icetato de etilo/ácido acético glaoial 60 : 40 : 1);
¡spectro ultravioleta (alcohol etílico): nax « 260 my. ( ¿  «
.6 500)} Espectro infrarrojo (nujol): bandas características 
« 2,97, 5,62, 5,90, 6,27, 6,61, 6,66, 7,17, 7,53, 7,70,
',96, 8,02, 8,20, 8,80, 9,20, 10,26, 12,24, 13,30 p. Espec­
io ÜMN (100 megahertzios en CDClj): $  2,32 (s/OHj), 2,34(s/ 
Hj), 3,73 (s/OOHj), 4,30/4,44 (AB} I - 5/azetidin-4-CH-),
,8 - 7,5 (m/19 H,1IH aromático) ppm.

La lejía madre contiene, además de poco derivado 
e ácido isocrotónico, principalmente el 2-/4-(p-toluenosulfo 
litio)-3-fenoxiacetainido-2-oxoazetidin-l-il7-3-metoxi-croto- 
ato de difenilmetiio que, después de purificar cromatográfi- 
amente en gel de sílice tiene el punto de fusión 146 - 148°C 
sorregido, de acetato de etilo/hexano); espectro RI'_¡ (100 me-
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gahertzios/ en CDCl̂ ): S  2,08 (s/vinilo-CHj), 2,26 (s/CĤ  ai£ 
méticó), 5,70 (s/-00H2), 4,4? (s/-0CH2C0-),. 4,94 (dd/I -5 y 
8/azetidin-5-CH-), 5,85 (d/I - 5/azetidin-4-CH-), 6,8 - 7,5 
(m/19 H aromático, -NH-) ppm; - 4-21° ¿Io (c = 1, cloru
ro metilénico).
•avi) Una suspensión de 6,72 g (10 inmoles) dé 2-¿Í4-(p-
toÍuenosulfoniltio)-5-fenoxiacetamido-2-oxoazetiáin-l-il7-5- 
hidroxicrotonato de difenilmetilo (cristalino) y 0,56 g (1 in­
moles) de ioduro tetra-n-butilamónico en 100 cc de tolueno 
se mezcla con 5,78 g (5 0 inmoles) de sulfato dimetílico y 30 
cc de solución acuoss al 20 $ de bicarbonato potásico, y se 
agita fuertemente durante 4 horas a temperatura ambiente. En 
el plazo de los primeros 15 minutos se disuelve la sustancia 
sólida, la mezcla se diluye con tolueno y se lava con solu­
ción acuosa saturada de cloruro sódico, Después de secar la 
fase orgánica con sulfato sódico y concentrar por evapora­
ción se obtiene por cristalización de acetato de etilo/die- 
tiléter el 2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-5-fenoxiacetamido-2- 
oxoazetidin-l-il7-5-metoxi-isocrotonato de difenilmetilo, I 
avii) Una suspensión de 5,36 g (5 mooles) dé 2-¿4-(p- ;

i

toluenosulfoniltio)-5-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-i27-3- í 
hidroxicrotonato de difenilmetilo (cristalino) en 1 5 oc de 
tetraclorocarbono y 10 cc de agua se mezcla con 1,08 g (5 m- 
moles) de ioduro tetrabutilaiuónico y 1,9 cc (2,52 g, 20 mmolê  
de sulfato dimetílico, A la mezcla fuertemente agitada a tem­
pera cura ambiente se le agrega con un titrador automático en 
cada caso tanta, lejía sódica 1—n hasta que el pH se mantenga

• i

constante en 7,0, En el transcurso de 4 - 5 horas se consu­
men 1,5-2 equivalentes de lejía sódica. La mezcla se dilu­
ye con áster acético y agua y se mezcla con poca- sal cc 'ú.
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La fase orgánica ae seca sobra sulfato sódico y se evapora.
El residuo se cristaliza en poco áster acático/hexano 1:1 y 
da el 2-¿4— (p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoBae- 
tidin-l-il7-3-metoxi-isocrotonato de difenilmetilo.

La mezcla de isómeros empleada como producto de 
partida se puede obtener también a través do los correspon­
dientes derivados de 2_benzoxazol, como sigue: 
aviii) Una solución de 10 g de 1 -̂óxido de 6-fenoxi-
acetamido—penicilanato de difenilmetilo y 3 g de 2—mercapto— 
benzoxazol en 25 ce de tetrahidrofurano seco se evapora to­
talmente en vacío. La espuma residual se calienta en vacio 
a la trompa de agua durante 70 minutos a 120°0 (temperatura 
del baño de aceite). El residuo de fusión se cromatografía, 
después de enfriar, en 500 g de gel de sílice lavado con 
ácido con tolueno/acetato de etilo 6:1 y después 3*1» Se ob­
tiene el 2-¿4-(be»zoxazol-2-il-ditio)-3-fenoxÍ8cet8mido-2- j  

oxo~azetidin-l-il7-3-metilenbutirato de difenilmetilo en for-j 
ma de una espuma blanca; espectro infrarrojo (cloruro motilé-■ 
nico): bandas características en 5*6, 5»75» 5*90, 6,7 |
aix) En una solución enfriada a -70°0 de 3»35 6

i

2-¿Z¡~(benzoxazol-2-ilditio)-3-fenoxiaoetamido-2-oxoazetidin- ¡
l-il/-3-metilen-butirato de difenilmetilo en 125 oe de aceta­
to de etilo se introduce aproximadamente un equivalente de 
ozono (en forma de una mezcla de 0g/0j) hasta que por croma­
tografía de capa delgada .(gel de sílice; tólueno/acetsto de 
etilo 3:1) ya no se puede demostrar ningún produoto de par­
tida más. La solución se evapora en vacío a unos 50 cc, se 
mezcla con 5 cc de sulfuro dimétílico y se agita hasta que en 
el ensayo ioduro potésico-fécula no haya reacción. La mezcla 
se evapora en vacío, el residuo se disuelve en 150 cc de ben-
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ceno 7  se lava con agua. La fase orgánica se seca sobre sul­
fato sádico 7 se evapora. £1 residuo se cromatografía sobre 
150 g de gel de sílice lavado con ácido con tolueno/aoetato 
de etilo 4:1. Se obtiene el (benzoxazol-2-ildibio)-3-fe- 
noxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il7-3-bidroxi-crotonsto de di- 
fenilmetilo en forma de una espuma blanca; espectro infrarro­
jo (cloruro metilénicô : bandas características en 5,60, 5 ,9 0

6,0 yU.
ax) A una solución de 1,7 g de 2-/4-(benzoxazol-2-
il-ditio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoezetidin-l-il7-3-hidrori- 
crotonato de difenilmetilo en 1 2 ,5 ce de cloruro metilénico 
se gotea a 0°G, bajo agitación, una solución etárica de dia- 
zometano basta que por cromatografía de capa delgada (gel de j

I

sílice; tolueno/feetato de etilo 3:1) no se puede demostrar ; 
mas producto de partida, la mezcla se evapora en vacío 7 el 
residuo se cromatografía en 80 g de gel de sílice lavado con 
ácido con tolueno/acetato de etilo 2:1. Se obtiene una mezcla 
de isómeros compuesta del 2-¿4-(benzoxazol-2-il-ditio)>=-3-£o-
noxiacetamido-2-oxazetidin-l-il7-3-metoxi-crotonato de dife- *¡nilmetilo 7 el correspondiente isocrotonsto de difenilmetilo 
en una proporción de unos 5:1 ; espectro infrarrojo (cloruro

1

metilénioo); bandas características en 5,60, 5 ,8 5 sb, 5,9 0, 
6,40, 6,65 /u.
axi) Una soluoión de 682 mg (1 mmoles) de una mezcla

ide isómeros compuesta de 2-¿4— (benzoxazol-2-ilditio)-3-feno- j 
xi-8cetamido-2-oxoazetidin-l-il7-3~metoxi-crotonato de dife- j 
nilmetilo 7 el correspondiente isocrotonsto de difenilmetilo ! 
en 20 cc de acetona/agua 9 :1 (v/v) se agita con 350 mg (1 ,3  

mmoles)bde p-toluenosulfinato de plata durante 90 minutos a 
temperatura ambiente. La mezcla se filtra a través áe Cali-
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te el filtrado se concentra en vaolo a 5 oo y ae extrae 
con 30 cc de oloruro metilánloo. la l'aae oloruro metilánioa 
se seca sobre sulfato sódico y se evapora en vacio. El resi­
duo se cromatografía sobre 30 g de gel de sílice lavado con 
ácido con tolueno-acetato de etilo 1:1 y da una mezcla de isjS 
meros compuesta del 2-/zí-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiace- 
tamido-2-oxoazetidin-l-il7-3-metoxi-crotonato de difenilmoti- 
lony el correspondiente isocrotonato de difenilmetilo.

Ejemplo 3
Una solución de 300 mg (0,45 amóles) de la més­

ela de isómeros cristalizada, obtenida según el ejemplo 4 a) 
compuesta de 2-/4-(p-toluenosulfoniltio-3-fenoxLacetamiúo-2- 
oxoazetidin-l-il7-3-metoxi-ofoton8to de difenilmetilo y el 
correspondiente áster de ácido isocrotónico en 4 oc de 1,2-di 
metoxietano seco se agita a temperatura ambiente, bajo nitró­
geno con 0,134 co (0,9 mmoles) de l,5-diazabioiolo/5.4.q/un- 
dec-5-eno. Después de una duración de la remoción de 40 minu­
tos se enfrie la aoluoión a 0°0 y se mezcla oon 0,4 00 de &ol Ido acático y a continuación con 180 mg (1,36 amóles) de áoido j 
m-cloroperbensoico (al 85 $). La solución se agita durante 10 
minutos a 0°C bajo nitrógeno, se diluye oon oloroformo y so 
lava con ácido sulfúrico diluido/tiosulfato sódico, agua y so­
lución diluida de bicarbonato sódico. Las fases aouosas se 
extraen con cloroformo, las fases orgánicas reunidas se seoan 
sobre sulfato sódico, se concentra por evsporaoión en vacío y 
en alto vacio se libera del disolvente. El producto en bruto 
obtenido se separa en placas de capa gruesa de gel de sílice 
(eluyente áster acático, revelado una vez). El gel de sílice | 
le la zona con Rf « 0 ,5 1 se extrae oon áster acético., la solu-
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ción resultante se concentra por evaporación y el residuo se 

seca en alto vacío. Como residuo oleginoso se obtiene el 1^3- 

óxido de 7/3 -fenoxi-acetamido-3-metoxi-cef_3,em-4— carboxilato 
de difenilmetilo, <jue cristaliza en cloruro metilénico/penta- 
no; p.f. 115 - 120°C.

Mediante extracción del gel de sílice de la zo­
na con Ef * 0,22 con éster acético, concentración de la solu­

ción en el evaporador rotativo y secado del residuo oleginoso 

se puede obtener el l<k -óxido de 7/3-fenoxiacetamido-3-meto- ! 
xi-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo; p.f. 175 - 180° 
(en cloroformo).
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Los mismos compuestos se pueden obtener también I 
según el ejemplo i) ó ii):
i) Una solución de 24-,7 mg (36 inmoles) de la mezcla
de isómeros cristalizada, obtenible según el ejemplo 4 a), !
compuesta de 2—/4—(p—toluenosulfoniltio)—3—fenoxiacetamido— 1
2-oxoazetidin-l-il7-3-metoxi-crotonato de difenilmetilo y 
el correspondiente éster de ácido isocrotónico en 247 cc de 
1,2-dimetoxietano seco se agita en nitrógeno con 8,22 cc (54 
mmoles) de l,5-diezabiciclo/5,4.07undec-5-eno. Después de 40 
minutos de duración de la reacción se enfría la solución a j 
0°C y se mezcla con 3,73 cc de ácido fórmico y a continuaciónj 
con 37,3 cc (108 mmoles) de ácido perfórmico (obtenido de I
33 cc de perhidrol (al 30 #) y 100 cc de ácido fórmico). La j 

solución se agita durante 10 minutos a 0°0 bajo nitrógeno, ;
se diluye con cloroformo y se lava con ácido sulfúrico di- I 

luido/tiosulfato sódico, agua y solución diluida de bicarbona­
to sódico. Las fases acuosas se extraen con cloroformo, las 
fases orgánicas reunidas se séoan sobre sulfato sódico, se 
concentra por evaporación en vacío y en alto vacío se libera '

1ti
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del disolvente. £1 producto en bruto obtenido se cristaliza 

en cloruro metiiénico/pentano y da el 1^3 -óxido de 7fb -feno- 
xiacetamido-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo 

del punto de fusión 115 - 120°0.
ii) Una solución de 1,5 S (2,19 mmoles) de la mezcla
de isómeros cristalizada, obtenida según el ejemplo 4a), com­
puesta del 2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2- 
oxoazetidin-l-il7-3-metoxi-crotonato de difenilmetilo y del
correspondiente éster de ácido isocrotónico en 7,5 cc de 
1,2-dimetoxietano seco se agita a temperatura ambiente, bajo 
nitrógeno, con 0,43 cc (2,84 mmoles) de l,5-<Üazabiciclô 5*4« 
0/undec-3-eno. Después de una duración de la reacción de 40 
minutos se enfría la solución, a 0°C y se mezcls con 0,375 oc 
(6,55 mmoles) de ácido acético y a continuación con 0,667 cc 
(4,8 mmoles) de ácido peracético 7,2-n. i»a solución se agita 
durante 20 minutos a 0°C bajo nitrógeno, después se mezcla 
con 0,24 cc de solución de bisulfito sódico (al 20 $). Bajo 
fuerte agitación se mezcla la mezcla de reacción con 22,5 oc 
de agua. Cristaliza asi la .mezcla de 1/3 - y Id -óxido de 
7̂3 -fenoxiacetamido-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxílÉto de dife­
nilmetilo. El precipitado se separa por filtración, se lava 
con agua y se seca en alto vacío.
üi) A una suspensión de 98,8 g (144 mmoles) de 2-̂ 5—
(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoa*etidin-l-il7-
3-metoxi-isocrotonato de difenilmetilo en 988 cc de 1,2-dime- 
toxietano se agregan a temperatura ambiente, bajo atmósfera 
de nitrógeno, en el plazo de 2 minutos, bajo agitsción, 32,9 
cc (216 mmoles) de l,5-diazabiciclo/5«4.Q7undec-5-eno. Le 
solución, ahora clara, se sigue agitando durante 25 minutos 
a temperatura ambiente, después se enfria a 0°C, al mismo tie¿
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po se mezcla con 14,9 ce (395 mmoles) de ácido fórmico y, ta­
puis de enfriar 8 -20°C se mésela, gota a gota, con 149 co 
de una mésela de 66 cc de perhidrol ( r * 30 #) y 1 3 4 00 de Sói­
do fórmico (432 mmoles de Ĥ Og). I»a solución de reacción se 
8gita seguidamente durante 15 minutos a 0°0 y a continuación 
se mezcla con 37 g de tiosulfato sódico disuelto en 500 cc de 
agua. En el plazo de una hora se agregan a 5°C unos 300 cc de 
agU8. Después de agitar durante otras 2 a 3 horas a 5°G se se 
para por filtración el precipitado cristalino compuesto prin­
cipalmente del 1/3 -óxido dé 7 —fenoxiacetamido—3—metoxi—cef—
3-em-4-carboxilato de difenilmetilo, se lava con agua fría 
(3°C) y dietiléter y se seca an alto vacio sobre cloruro de ! 
calcio,

Al filtrado se le agregan bajo fuerte agitación 
a 5°0 7 litros de agua. El precipitado inicialmente oleginoso, 
que solidifica al reposar durante la noche, compuesto princi­
palmente del le*, -óxido de 7/3 -fenoxiacetamido-3-metoxi»csf-3- 
em—4—carboxilato de difenilmetilo, se separa por filtración, 
se lava con agua enfriada con hielo y se „.seoa en alto vacío i 
sobre cloruro de calcio.
iv) 34»35 g (50 mmoles) de 2-/4-(p-toluenosulfonil-
tio)-3-fenoxiacetamido-2-oxo8zetidin-l-il7-3-metoxi-isocroto-
nato de difenilmetilo se suspenden a 20°C bsjo atmósfera de 
nitrógeno en 340 cc de tetrahidrofurano (la mayor parte ae 
disuelve). Después de agregar rápidamente 11,4 cc (75 mmoles) 
de l,5-<Ü8zabiciclo/5.4.o7undeo-5-eno se agita la iolución j 

durante 15 minutos a 20°, a continuación se mezcla con 1,9 cc '• 
(3 0 ,2 mmoles) de ácido acétioo glacial y en vacio se concen­
tra a 30°C hasta sequedad. El residuo marrón, espumado, se di­
suelve en 130 cc de cloruro metilénico y consecutivamente se

-  115 -
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leva oon 60 oc de at;ua, 50 oo de ¿oído olorhidrioo 0,5-n, 30 
cc de agua, 30 oo do NolíOOj 1-m y 30 oo de agua, lea faaea 
acuosas se extraen dos veces oon 10 oc de cloruro metilénioo.

Las fases cloruro metilénicas reunidas, «in se­
car, se enfrian a -10° y lentamente se mezcla con 7,0 cc de 
ácido perácético/ácido acético (conteniendo /s/50mmoles de áci­
do peracético) (aumento de la temperatura hasta vilo0). Des­
pués de agitar durante 15 minutos a 0 - 5° se destruye el per 
ácido en exceso con tiosulfato sádico acuoso. La fase acuosa 
se separa y se lava con poco cloruro metilénico. Después de 
secar la solución sobre sulfato de magnesio se concentra por 
evaporación en vacio. El residuo amarillo claro, compuesto 
de una mezcla de 1-óxido de 7/3 -fenoxiacetamido-3-metoxi-cef- 
3-em-4-carboxiiato de difenilmetilo y i-óxido de 7/3-fenoxi- 

_ acetamido-3-metoxi-cef-2-em-4-carboxilato de difenilmetilo 
en una proporción de 2:1 aproximadamente, se disuelve en 120 
cc de monoglima a temperatura ambiente, se mezcla con 30 cc 
agua, cristalizando primeramente el 1/3-óxido de 7cA-fenilace-. 
tamido-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo. La 
pulpa cristalina espesa se agita primeramente durante media 
hora, después se mezcla en unas 5 horas a temperatura ambien­
te y bajo agitación con 150 cc de agua, cristalizando 
mo el correspondiente lct-óxido. Después., de agitar durante 
un total de 17 horas se enfría en el baño de hielo durante 1 
hora, se filtra y el residuo se lava oon pooa monoglima/agua 
1:1,5 enfriada. Los cristales se secan en alto vacio durante 
16 horas sobre PgÔ . s« obtiene el 1/3-óxido de 7/3-fenoxi- 
acetamido-3-metoxi-cef-3-em-carboxilato de difenilmetilo que 
aún tiene adherido el correspondiente 1 (i-óxido.

50 Los 1-óxidos obtenidos se pueden seguir elaboran-
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do ourno sigua;
a) Una solución de 150 mg (0,275 inmoles) de 1/3-óxi 
do de -fenoxi-acetamido-3-me1;o3d.-cef-5-em-4-carboxilato de 
difenilmetilo en 3 ce de cloruro metilénico y 0,1 cc de dime- 
tilformamida se mezcla, después de enfriar a 0°C, con 188 mg 
(1»57 mmoles) de iricloruro de fósforo, la solución se agita 
a 0°0 durante 30 minutos, se diluye con cloruro metilénico y 
se lava con solución acuosa de bicarbonato sódico. La fase 
acuosa se extrae con cloruro metilénico, las fases orgénioas 
reunidas se secan sobre sulfato sódico y se concentra por eva 
poración en vacio. El 7{$-fenoxiacetamido-3-metoxi-oef-3-em-
4—carboxilato de difenilmetilo se recréstaliza en éter; punto

* ■ ’ 1

de fusión 120°C.
ai) Una suspensión de 5»0 g (9,16 mmoles) de l<X-ó- ;

»

xido de 7p> ••íenoxiacetamido—3-metori«-cef—3—em—4—carboxilato ' 
de difenilmetilo en 25 cc de cloruro metilénico y 1,25 cc de ¡ 
dimetilacetamida se mezcla, después de enfriar a 0°0, con j 
1,69 cc (19,3 moles) de tricloruro de fósforo. La solución se j
agita a 0 0 durante 3U minutos, se diluye con éster acético '* «
y se lava con solución acuosa de bicarbonato sócLico. La fase j 
acuosa se extrae con éster acético, las fases orgánicas reu- l 
nidas se secan sobre sulfato sódico y se concentra por evapo*- j 
raoión en vacío. El 7/2>-fenoxiacetamido-3-metoxi-cef-3-em-
4-carboxilato de difenilmetilo en bruto obtenido se recrista— 
liza en éter; punto de fusión 12Q°C,
b) Una solución de 2,0 g (3,78 mmoles) de 7/3-feno- 
xi-acetamido-3-metoxi-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo
en 5 cc de cloruro metilénico se mezcla con 0,87 cc de anisol, 
se enfria a 0°C y después de agregar 1,2 cc de éoido trifluor- 

• acético se deja reposar durante 1 hora. La mezcla d6 reacción :
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se concentra por evaporación en vacio y el residuo se crista­
liza en acetona/éter. Se obtiene el ácido 7/3 -fenoxiacetami- 
ao-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxílico del punto.de fusión 170°C 
(descomposición).

El mismo compuesto se puede obtener también sin 
aislamiento del éster mencionado bajo a):
bi) Una suspensión de 3*0 g (5*5 moles de una mezoln
de 1̂ 1- y 1<̂  —óxido de 7/3 -fonoxiacetamido-3-metoxi-oef-3-em-
4-carboxílato de difenilmetilo en 13 oc de cloruro metilénico 
y 0,75 oc de dimetilacetamida se mezcla, después de enfriar 
a 0°C, con 0,966 cc (1,11 mmoles) de tricloruro de fósforo»
La solución se agita a 0°0 durante 40 minutos, después con 
4,65 cc (61 mmoles) de ácido trifluoracético y se sigue agi­
tando a 0°C durante otros 30 minutos. La solución de reacción 
se pone neutra con solución saturada de bicarbonato sódico y 
la fase orgánica se lava con solución diluida de bicarbonato. 
Las fases acuosas reunidas se lavan dos veces con éster acá- ! 
tioo y con ácido fosfórico se ajusta a un pH de 2,6. El ácido 
7 (1 -fenoxiacetamido-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxllico precipi­
tado se separa por filtración, se lava con agua y se seca en j

t

sito vacio; punto de fusión 170°C (descomposición).
bii) Una suspensión de 53»4 g (97*7 mmoles) de l^-ó-!
xido de 7/3 -fenoxiacetamido-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxilato !' . ide difenilmetilo /del ejemplo % í i/  en 320 cc de cloruro me- !
tilénico y 16 cc de dimetilacetamida se enfria a 0° y lenta­
mente se mezcla con 17,3 cc (19,8 mmoles) de trioloruro de 
fósforo. Después de agitar durante 20 minutos a 0 - 5°0 ee 
gotean 80 cc (1,05 moles) de ácido trifluoraoétioo. La solu-

¡oión clara se sigue agitando durante otros 20 minutos a 0 - i 
5° C y después se diluye oon 1300 cc de acetato de etilo y con



5

10

15

20

25

30

-  119 -

secutivamente se lava con 240 cc de solución 2-m de fosfato 
dipotásico, 100 cc de agua y 250 cc de solución aouosa, seai- 
saturada, de cloruro sódico. El ácido 7fh-fenoxiacetamido—3- 
metoxi-cef-3-em-4-carboxílico se extrae de la fase orgánica 
con 700 cc de solución acuosa saturada de bicarbonato sódico 
y la parte acuosa se lava dos veces, cada una con 400 cc de 
acetato de etilo, âs fases orgánicas se extraen dos veces, 
en total con 250 cc de una solución de 50 cc de solución acuo 
sa saturada de bicarbonato sódico, 100 cc de agua y 100 cc 
de solución acuosa saturada de cloruro sódico. Los extractos 
de bicarbonato reunidos se recubren con 1500 cc de acetato de 
etilo y el pH de la solución se ajusta bajo fuerte agitación 
oon ácido fosfórico al 20 % a a/ 2,5» La fase acuosa se ex­
trae ulteriormente dos veces con 500 cc de acetato de etilo. 
Las fases orgánicas reunidas se secan sobre sulfato ds magne­
sio, se filtra y se evapora en vacío. El residuo cristaliaan-j!te se suspende en 130 cc de acetato de etilo y se deja rapo- ¡ 
ser durante ls noche a -10°C. Los cristales ligeramente ama— ¡ 
rillentos del ácido 7/I-f1enoxiscetamido-3-metoxi-oef«3-eia-4— 
carboxílico obtenidos se separan por filtración, se latan con

1acetato de etilo enfriado y en alto vacio se secan hasta ob­
tener constancia en el peso.
biii) Una solución de 23,9 g de 1&-óxido de 7̂ 3-feno-
xiacetamido-3-metoxi-oef-3-em-4-csrboxilato de difenilaetilo 
¿del ejemplo 5üi7 en 1̂ 0 cc de cloruro metilénico y 7,2 cc 
de dimetilacetamida se enfría a 0°C y después de agregar len­
tamente 7,8 cc de trioloruro de fósforo se sigue agitando du­
rante 20 minutos a 0o - 5°0, La soluoión de reacción se més­
ela gota a gota con 36 cc de ácido trifluoraoético, a continua 
oión se sigue agitando a 0 - 5° durante 20 minutos y después
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se elabora como descrito bajo el ejemplo 5 bü). Se obtiene 
el ácido 7/3 -fenoxiacetaraido-3-metoxi-eef-3-em-4-C8rbox£lico 
en forma de un cristalizado amarillo claro»
c) A una suspensi6n.de 2,55 g (7 mmoles) de ácido
7/S-fenoxi-acetamido-3-metoxi-cef-3-em-4-oarboxlLico y 2,9 cc 
(22,4 mmoles) de N,N-dimetilanilina en 11 cc de.cloruro meti- 
lónico absoluto sé le agregan bajo nitrógeno, a 2 0°0 , 0 , 7 cc 
(5 ,7 mmoles) de dimetil-dicloro-silano y a continuación se 
agita durante 30 minutos a la misma temperatura. La solución 
clara que se forma se enfría a -2 0°C, se mezcla con 1 , 6 g 
(7 ,7 mmoles) de pentaoloruro fosfórico sólido y se agita du­
rante 3̂  minutos. A la misma temperatura se agrega en el pla- 
zo./áe 2 a 3 minutos una mezcla previamente enfriada (-2 0°0) 
de 0,9 ec (7 mmoles) de N,N-dimetilaailina y 0,9 oc de n-bu» !
tenol, a continuación se agregan 1 0 oo de n-butanol previenen 
te enfriado (-20°C) y seguidamente se agite durante 20 minu­
tos a *20°0 asi como durante 10 minutos sin enfriar. A unos 
-10°C se agregan 0,4 oc de agua, se agíte durante unos 10 mi­
nutos en el baño de hielo (0°C), después se agregan 11 co de 
dioxano y, después de agitar durante otros 1 0 minutos a unos 
0^  se agregan unos 4,5 oc de tri-n-butilamina en porciones, 
hasta que las muestras diluidas con agua asuman un pH constan 
te de 3,5* Después de agitar durante 1 hora a 0 ° 0 se separa 
el precipitado per filtración, se lava eon dioxano y se re­
cristaliza en agua/dioxano. El dioxanato del hidrocloruro del 
éoido 7/3-amino-3-metoxi-oef-3-em-4-oarboxllico tiene un pun­
to de fusión de mas de 300°C. Cromatograma de capa delgada: 
valor Rf ■ 0,17 (gel de sílice; sistema n-butanol/tetracloro- 
carbono/metanol/ácido fórmico/agua 30 : 40 : 20 ¡ 5 : 5).

1oi) Una suspensión de 11,75 g de ácido 7̂ 3-feaoxiaoe-
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tamido-3-metoxi-cef-.3-Qm-4—carboxílico al 93 £ (correspondan 
10,93 g al 100 #) y 13,4 ce (12,73 g) de N,N-dimetilanilina 
en 47 cc de cloruro metilénico absoluto (destilado a través 
de PgÔ ) se mezcla a 4-20°C bajo nitrógeno con 3*6 cc (3,87 g) 
de dimetildiclorosilano y a continuación se agita durante 30 
minutos a la misma temperatura. La solución ahora clara se 
enfría a -18°/-19° y se mezcla con 7,8 g de pentacloruro de 
fósforo sólido, con lo que la temperatura sube interiormente 
a -10°. Después de agitar durante 30 minutos en un baño a -20c 
se gotea la solución clara en el plazo de 7 minutos a una mez- 
cla enfriada a -20° de 46 cc de n-butanol (anhidro, secado 
sobre siccano) y 4,4 cc (4,18 g) de dimetilanilina. Suba asi 
la temperaturâ interior a -8°0. Se sigue agitando durante 30 
minutos - inicialmente en el baño a 20°, más adelante en el 
baño de hielo (0 ) - de manera que se alcance una temperatura I 
interior final de -10°C. A esta temperatura se gotea una mes» ¡ 
ola de 47 co de dioxano y 1,6 cc de agua (duración unos 3 mi­
nutos). Cristaliza asi lentamente el produoto. Después de 
agitar durante otros 10 minutos se ajusta la mesóla en ex ba­
ño de hielo mediante mezcla en porciones con unos 9,5 cc de 
tri-n-butilamina en el plazo de aproximadamente 1 hora (los 
primeros 3 cc agregados en los primeros 5 minutos) a un pS en­
tre 2,2 y 2,4 y éste se mantiene.' A continuación se separa 
por filtración, se lava en porciones con unos 30 oc de dioxa­
no, después unos 13 cc de cloruro metilénico y se obtiene asi 
el dioxanato del hidrocloruro del ácido 7/1 -amino-3-metoxi- 
oef-3-em-4-carboxllico cristalino) punto de fusión superior a
300°) espectro ultravioleta (en bicarbonato sódico 0,1-n):. iA max ■ 270 mji (£■ 7600); espectro infrarrojo (nujol): ban­
das características en 3,62, 5,80, 5,88, 6,26, 6,55, 7̂ 03,
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7*45, 7,72, 7,96, 8,14, 8,26,.8,45, 8,64, 8,97, 9,29, 10,40, 
11,47 mj¿} • 1134° ¿Io (o ■ 1{ solución de bicarbonato 
sódico 0,5-n).

Del dioxanato del hidrocloruro obtenido se puede 
obtener por mezcla con una solución acuosa al 20 # del mismo 
coa lejía sódica 2-n basta un pH de 4,1 (punto isoeléctrico) 
el zwitterion del ácido 7/3 -amino-3-metoxi-ceí-3-em-4-carbo- 
xilico que se separa por filtración y se seoa y tiene un pun­
to de fusión de mas de 300°0. Espectro ultravioleta (en solu­
ción de bicarbonato sódico 0,1-n): 7\ m x - 270 nm (£-7600). 
Oromatograma de capa delgada (gel de sílice, el mismo siste- 
ma)} ¿ < ¿ j ^  m +232° .11° (c - 1; solución de bicarbonato sódi­
co 0,5-n).
d) Una suspensión de 1 g (2,82 amóles) de dioxanato
de hidrocloruro de 7/3-amino-3-metoxi-oef-3-em-4-oarbox£lioo 
en 20 cc de oloruro metil~»énico seco se mesóla, a temperatu­
ra ambiente, bajo una atmósfera de nitrógeno oon 1,65 oc de 
big-(trimetilsilil)-aoetamida. Después de 40 minutos se en­
fría la soluoión olara a 0°0 y se mesóla oon 900 mg (4-15? 
mmoles) de hidrocloruro de cloruro D-ck-fanilgliollioo sóli­
do. Cinco minutos más tarde se agregan 0,7 00 (10 mmoles) 
de óxido propillnico. la suspensión se agita a continuación 
durante 1 hora a 0°C bajo una atmósfera de nitrógeno, después 
se mezcla con 0,5 oc de metanol, con lo que se precipita el 
Hidrocloruro del ácido 7/3 -(D-cí-íenilglioilamino)-3-aetoxL- 
jef-3-em-4-carboxllico en forma cristalina* El hidrocloruro 
ie separa por filtraoión, se disuelve en 9 00 de agua y la 
joluoión se ajusta con lejía sódica 1-» a un pH de 4,6. El di- 
lidrato de la sal interna del ácido 7/,W:D-ri.f«n-Mg-H*-p,fnnj- 
io)-3-metoxi~cef-3“0o-4-carboxllioo precipitada se separa por
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filtración, se lave con acetona y dietiléter y se seoS| pon­
to de fusión 174 - 176° (descomposición)} ■ ¿132°
(c ■0,714; en ácido clorhídrico 0,1-n); orooatograma de ca­
pa delgada (gel de sílice): valor Rf /v0,18 (sistema: n-bu*. 
tanpl/ácido acético/agua 67 : 10 : 23)» Espectro ultraviole­
ta/ (en solución acuosa 0,1-n de bicarbonato sódico): A ■

¡ ■ max
2$>3 }i (£ = 7000); espectro infrarrojo (en aceite mineral):
(
gandas características en 5,72, 5,94, 6,23 y 6,60 yu.r* *<ü) Una suspensión de 993 mg (4,32 inmoles) de ácido
7 -amino-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxílico (sal interna) en 
10 cc de cloruro metilénico se mezcla con 1,37 cc (5,6 mmo- 
les) de N,N-bis-(trimetilsilil)-acetamida y se agita durante 
45 minutos a temperatura ambiente bajo una atmósfera de ni­
trógeno. La solución clara se enfría a 0°C y se mezcla con 
1,11 g (5,4 mmoles) de hidrocloruro de cloruro D- d-fenil- 
glicílico. Después de 5 minutos se agregan 0,4 cc (5,6 minó­
les) de óxido propilénico* La suspensión se agita a continua­
ción durante 1 hora a 0°G bajo una atmósfera de nitrógeno y 
a continuación se mezcla con 0,6 cc de metanol. El hidroclo­
ruro del ácido 7/J -(D- o\-fenilglicilamido)-3-métoxi-cef-'3-em- 
4-csrboxílico cristalizante se separa por filtración, a 0°C 
se disuelve en 15 cc de agua y la solución se ajusta con 5 cc 
dé lejía sódica 1-n a un pH de 4. La solución calentada a 
temperatura ambiente se ajusta con trietilamina a un pE de 
aproximadamente 4,8 con lo que cristaliza el ácido 7/3-(D-o(- 
fenilglicilamido)-3-metoxi-cef-3-em-4—carboxílico en forma 
del dihidrato. ,

Ejemplo 6
A una solución de 0,697 g (1,0 mmoles) á® una
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mezcla de isómeros compuesta de 2-/4-(benzotiazol-2-ilditio)-
3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/-3-metoxi-crotonato de 
difenilmetilo y el correspondiente isocrotonato de diíenilme- 
tilo en 4 cc de tetrahidrofurano seco se agrega la solución 
de 0,228 g (1,5 mmoles) de l,5-diazabiciclo/5*4-»Q/ttndec-5-eno 
en 10 cc de tetrahidrofurano. La mezcla se agita durante 40 
minutos a temperatura ambiente, se diluye con 200 cc de bence­
no y consecutivamente se lava con ácido clorhídrico diluido, 
solución de bicarbonato sódico y agua. La fase orgánica se 
seca sobre sulfato sódico y el disolvente se retira en vacio. 
31 producto en bruto obtenido se cromatografía en 350 g de gal 
le sílice lavado con ácido. Con tolueno/éster acético 7:1 se 
sluye primeramente 2-mercaptobenzotiazol y a continuación el
-̂fenoxiacetamido-5-metoxL-cef-2-em-4-carboxilato de dife-
lilmotilo. Espectro infrarrojo (en CHgOlg): 5,60, 5,74-, 5,90, 
5,28 /i. ¡

El éster obtenido se puede transformar como sigue)
m el ácido libre: ij
,) Una mezcla de 55 mg (0,1 mmoles) de 7/3-fenoxi- j
tcetamido-3-metoxi-cef-2-em-40l.-carboxilato de difenilmetilo, j!
,0 7 cc de ácido trifluoracético, 0,06 cc de anisol y 0,5 cc ; 
e cloruro metilénico se agita durante 15 horas a 0°0. La , 
ezcla se diluye con 5 cc de pentano/dietiléter 3:1 y se agi- 
a fuertemente. El ácido 7/3-fenoxiacetamido-3-metoxi-cef-2- 
n-4-c(-carboxllico amorfo, blanco, precipitado se separa por 
Lltreción y se lava con pentano/dietiléter 3:1. Espectro 
afrarrojo (CHgClg): 5,60, 5,90, 8,27 jcu

El producto de partida se puede obtener como si-
le:
) En la solución enfriada a -70°0 de 681 mg (1,0 m-
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moles) do 2-^(benzotiazol-2-ilditio)-3-r0noxiacetamido-2- 
oxo-azetidin-l-il^-metilen-butirato do difenilmetilo en po
ce de áster acético se introduce 1 equivalente de ozono (dilui 
do con oxígeno). La solución de reacción se daga calentar, se' 
concentra en vacio a 10 ec, se mezcla con 1,0 cc de sulfuro 
dimetilico y se agita durante 15 horas a temperatura ambiente. 
El disolvente y el reactivo en exceso se retiran en vacío y 
el residuo se cromatografía en 30 g de gel de sílice lavado 
con ácido con tolueno/áster acético *,l (fracciones de 15 oc),

Se obtiene el 2-^(benzotiazol-2-iiditio)-3-fenoxi-acetami- 
do-2-oxo-azetidin-l-il/-3-hidroxicrotonato de fifenilmetilo
como sustancia amorfa sólida^, - 130° ¿i® (CHCl^ c - 0,8) 
Espectro infrarrojo ( O E ^ ) :  2,95, 5,60, 5,92, 6,04-, 8 , 1 ^ .

Una solttoi6n de 2-¿4-(benzotiazol-2-il-ditio)-
3-fenoxiacetamido-2-oxo-azetidin-l-il̂ _3-]1xclr0x1Cr0tonat0 de
difenilmetilo en bruto, obtenido por ozonización de 681 mg

(1,0 mmoles) de 2-/4-(benzotiazol-2-il-ditio)-3-fenô aceta-! 
mido-2-oxo-azetidin-l-il7-3-raetilen-butirato de difenilmoti-
lo, en 5 cc de cloruro metilénico se mezcla a 0°C con une 
solución destilada, etérica, de diazometano (conteniendo lf3 
mmoles de diazometano). La mezcla se agita durante una hora 
a 0°0, se lava con agua y la capa orgánica se seca sobre sul­
fato sódico. Los disolventes se retiran en vacio y el residuo 
se cromatografía en 35 s de gel de sílice lavado con ácido í 
con tolueno/éster acético 2:1. Se obtiene una mezcla de isómei 

ros compuesta de 2-A-(benzotiazol-2-il-ditio)-3-fenoxiaceta- ¡
mido-2-oxoazetidin_l-il/-3-metoxi-crotonato de difenilmetilo !■ 
y el correspondiente isocrotonado de difenilmetilo. Espectro 
infrarrojo (en 0H2C12); 5,60 , 5,88 , 6,67, 9,15, 9,92/u. |

i



Ejemplo 7
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Análogo al ejemplo 4 se obtiene de 200 mg (0,507 
molas) de una mezcla de isómeros compuesta de 2-/2U(p-toli»e-
noeulfonilti0)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-i^-5-meto-
xicrotonato de 2,2,2-tricloroetilo y el correspondiente iso- 
crotonato de 2 ,2,2-tricloroetilo y 0 ,0 9 ce (0 , 6 mmoles) de
1,5-diazabiciclo/5.4-.O/undec-5-eno agitando durante 30 minu­
tos a temperatura ambiente en 3 ce de 1,2-dimetoxietano la 
mezcla da isómeros compuesta del 7/3-fenoxiacetamido-3-meto- 
xi-cef-2-em-4-carboxileto de 2,2,2-tricloroetilo y el 7/3 -fe- 
noxi-acetamido-3-metoxi-cef-3-em-4-cárboxilato de 2 ,2,2-tri- j
cloroetilo (en proporción de unos 1:1). Valores Rf - o, 36 !
ó bien 0 ,1 8 (gel de sílicej tolueno/acetato de etilo 3:1).

El producto de partida se puede obtener como 
sigue: i
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a' Análogo al ejemplo Ib) se obtiene de 498 mg ( 1 !
mmoies) de 6-fenoxi-acetamido-penicilanato de 2 ,2 ,2-trieloro-I 
etilo y 200,7 mg (1,2 mmoles) de 2-meroaptobenzotiazol el i

<iln-l-il/-3-matilea-butirato 2,2,2-trioloro.CUoi punto 4. | 
m  - W9°0 (en oloruro .etiUnioo/pentan.), T.lor j

- 0 ,$ (gel de sílice; Ster).
al ejemplo 6a) se prepara de 647 mg (i

mmol) de 22̂ (benzotiazol-2-ilditio)-3-íenoxiac8tamido-2-ox0-
a*etidin-l-ii;-3-metilenbutirato de 2,2,2-tricloroetilo y
1 , 2  equivalentes de ozono y ulterior disociación del ozónido \ 

oon sulfuro dimetllico el 2-/4-(benzotiazol-2-ilditio)-3- j

fenoxiacetamido-2-oxoozetidin-l-il7-3-hidroxLcrotonato de 2,- !
2,2-tricloroetilo; punto de fusión 12 9 - 1 3 0°C (óter/éter de i 
petróleo). j
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c) Análogo al ejemplo 6 b) se obtiene de 5 g (7,71 
inmoles) de 2-/5— (benzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxi8cetaraido-2- 
oxoazetidin-l-il7-3-hidroxicrotonato de 2,2,2-tricloroetilo
7 un exceso de diazometano la mezcla de isómeros compuesta de]
2- /5— (banzotiazol-2-ilditio)-3-£enoxiacetamido-2-oxoazetidin-
l-il/-3-metoxi-crotonato de 2,2,2-tricloroétilo 7 el corres­
pondiente isocrotonato de 2,2,2-tricloroetilo} punto de fusiói 
170 - 174°0 (en cloruro metilénico/éter).
d) Análogo al ejemplo 1 o) se obtiene de 1,9 g (2,87
mmoles) de una mezcla de isómeros compuesta del 2-/4-(benzo- : 
tiazol-2-ilditio)-3-fenoxiacet8midp-2-oxo8zetidin-l-il7-3- !
metoxicrotonato de 2,2,2-tricloroetilo 7 el correspondiente 
isocrotonato de 2,2,2-tricloroetilo por agitación durante 3 - 
horas a temperatura ambiente con 0,8 g (4,05 mmoles) de p-to- 
luenosulfinato de plata en 35 ce de acetonitrilo/acetato de 
etilo 3:4 una mezcla de isómeros compuesta del 2-/4-(p-tolue- 
nosulfoniltio)-fenoxÍ8cetemidOr2-oxoazetidin-l-il7-3-metoxi- 
crotonato de 2,2,2-tricloroetilo 7 del correspondiente isocro­
tonato de 2,2,2-tricloroetilo; punto de fusión 155 - 158°0 i 
(en acetato de etilo/áter). i

I
t

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

i

(benzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il7-
3- hidroxicrototano de difenilmetilo en 2 oc de cloruro metilé- 
nico seco se mezcla a 0°0 con 0,02 cc (0,16 mmoles) de trime- 
tilclorosilano. A esta solución se agregan bajo nitrógeno 7 
agitación 0,0477 cc (0,32 mmoles) de l,5-diaza-biciclo/5«4.0/-¡ 
undec-5-eno 7 se agita durante 1 hora a 0o. Después de agregar,j
0,2 cc de ácido acético se dilu7e con cloruro metilénlco. De



V

íaae orgánica se lava consecutivamente oon ácido sulfúrico 
diluido, agua y solución acuosa de bicarbonato sódico, se se­
ca sobre sulfato sódico y por evaporación éh vacío se concen­
tra hasta sequedad.
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El 7/3-fenox±acetamido-3-hidroxi-cef-3-em-4-car-
boxilato de difenilmetilo en bruto obtenido se disuelve en 
metanol y a 0 °0 se mezcla con una solución etérica de diazo- 
metano. Después de 10 minutos se concentra la solución cuida­
dosamente por evaporación y el residuo se seca en alto vacío. 
El residuo se purifica por cromatografía de capa delgada 
(tolueno/éster acético 3:1, gel de sílice)'. Después de eluir 
el gel de sílice de la zona con Ef - 0 ,1 7 oon éster acético } 
y concentrar la solución en el evaporador rotativo se obtiene!
el 7/S-fanoxiacetamido-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxLlato de. di­
fenilmetilo; punto de fusión 120°0 (en éter).

Ejemplo 9

20

25

Una solución de 266 mg (0,5 mmoles) de una més­
ela en bruto compuesta del cloruro del ácido 2-¿%-(bensotia-
zol-2-ilditio )-3-fenoxLacetamido-2-oxoazetidin-l-il/-3-inetoxi-.
orotónico y el cloruro del ácido 2-̂ -(benzotiasol-2-ilóitio)|
3-fenoxi-acetamido-2-oxoazetidin-l-il7-3-aetoxL-Í80crotónico
en 5 oc de cloruro metilénico seco se gotea a 06C bajo agi­
tación en el plazo de 15 minutos a una solución de 0,10 oc de 
trietilamina en 0,5 co de terc.butanol seco y 3 oc de cloru­
ro meta-lénioo. Después de agitar durante otros 1 5 minutos se 
diluye la mezcla de reacción oon cloruro metilénico, se lava 
con agua, ácido clorhídrico diluido y nuevamente oon agua, se 
seca sobre sulfato sódico y se evapora en vacío. El residuo 
ee cromatografía en 10 g de gel de sílice lavado con ácido coi
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tolueno/acetato de atilo (4 :1) como eluyente. Se obtiene el
7/3 -fenoxiacetamido-3-metoXi-cef-2-em-4-carboxilato de tere-
butilo. Zapeotro infrarrojo (en 0H2C12): bandas característi­
cas en 5,60 , 5,77, 5,90 , 8 ,2 9 /z.

El producto de partida se puede obtener de la 
manera siguiente:

<0 A una solucián de 698 mg (1 mmol) de m e  „

compuesta de 2-^(benaotiamol-2-ilditio)-3-fenoxi-aoetamidQ-
2-oxoasetidin-l-il^-3-metoxi-croton8to de difenilmetilo y de 

2-¿MbeazoUszol-2-ildtio)-3-fenoxi-acetamiao-2-oxoaseti- ,
din-l-il7^3-metoxL-isocrotonato de diíenilmetilo en 1,5 0c de i 
cloruro metllénieo se agrega a 0°0 bajo agitaeiSn, lentamente 

una memela de 0 , 7 co de áoido triiluoraeático, 0,6 ce ds ani- 
» 1  y 2,5 co de cloruro metilánioo. la mésela de reaoeiín se 

agita durante 3 horas a 0°0 , se agita con 100 cc de átar/pen-, 

taño y el precipitado se separa por filtraoiín. ja. precipita- i 

lo, compuesto de una meada del ácido 2-¿l-(bencotiaaol-2-il- •

litio )-5-fenoxiacetamido-2-oxoaaetidin-l-il̂ -3_matoxi-crot6- ! 
doo y del áoido 2-¿A-(benzotiazoi-2-iiditio)-3-íenoxi.ceta- 1 

ado-2-oxoazetidin-l-il/-3-metoxi-isocrotónleo se lava con
5 co de áter/pentano 1:3 y se seca en vacío. Espectro inira-
•roóo (en CH2C12): bandas oaraeterístioas en 5 ,60, 5 ,80, 5 ,9d, 
*55, 9,95 /i. * * ’l

) One solucián de 532 mg (1 ,0 mmoles) de una mes-
la de ácido 2-¿4-(benaotiasol-2-iiditio)-3-fenojci-aoetamido- i 
-oxoasetidin-l-il7-3-metoxi-crotónico y de ácido 2-¿4-(ben- j 
ttiazol-2-ilditio )-3-íenoxiacetamido-2-oxoasetidin-l-il7-3- ¡
.tori-isocrotónico en 5 cc de dioxano seco, conteniendo un !
> í de cloruro oxelilico, se agite durante 15 horas a tempe- ¡ 

itura ambiente y a continuacián se evapore en vacío, n  resi-'
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dúo sólido, no oriatalino, oompuesto de un* m o l d a d a !  cloru­
ro d«l ácido 2-/4-(beasotiaiol-2-llditlo}-5-fenoxiaoatsmidO- 
2-oxoa*atidin-l-il/-3-metoxi-orotonioo 7 del cloruro dol ioi- 

■ do 2-^(benzotiasol-2-il-ditio-3-íoaoxi«ootattido-2-oxoaioti- 
din-l-il/-3-metoxi-iaoorot6nioo a# puada aeguir «laborando 
sin ulterior limpieza. Espectro infrarrojo (en OlgOlj)1 ba&M 
das oáracterístioaa en 5»58, 5»90, 995 /*•
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Edemolo 10
Una. aoluoión de 367 mg (0,5 mmolee) de una mas­

óla, oompuesta de 2-/4-(p-nitrobenoenoaulfoniltio)-3-fenoxi- 
aoétamido-2-oxoasatidin-l-il/-3-matoxi-orotonato de diíenil- 
metilo 7 del oorreapondientalioorotpnato de difenilmetilo,
7 152 mg (1 ,0 mmoles) de l,5-diasabioiolo/5.4.<̂ undeo-5-eno |
en 10 00 dé tetrahidrofurano seoose agita durante 40 minutos ¡!a temperatura ambienta. La mesóla de reacoión se diluye oon ! 
benceno, se lava consecutivamente oon éoido olorbidrioo di- ¡luido, agua 7  solución acuosa diluida de bicarbonato sódico, ¡
se saos sobre sulfato aódioo y en vado se libera del AAaol- '
vente. Él residuo se oromatografia en gel da sílice lavado |
oon ¿oído oon toíueno/aoetsto de etilo 7*1 oomo «luyente, j
obteniéndose el 7/3 -fenoxiscetamido-3-metoXi-eeí-2-em-4-car- j
boxilato de difenilmetilo puro. Mediante «luición oon tolue- ;• •• ino/acetáto de etilo 2 :1 ae aisla a oontinúaoión una mésela guij
además del 7/3-fenoxiaoetamido-3-aetoxi-oef-2-em-4-oarboxíla- j
to de difenilmetilo también contiene el 7 -Xenoxia c«temido- |
3-métoxi-oef-3-em-4-oarboxilato de difenilmetilo. ¡

Los produotoa de partida ae pueden obtener oomo |
1sigue: j

a) Análogo al ejemplo 4 ai) se obtiene de 348,5 mg
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(0*5 inmoles) de una mezcla de isómeros, compuesta del 2-/4- 

(benzotiazol-2-iltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/- 
3-metoaci-crotonato de difenilmetilo y el correspondiente iao- 
orotonato de difenilmetilo, y 200 mg (0,68 mmoles) de p-ui- 

trobencenosulfinsto de plata por agitación durante una hora 

a 60°0 en 10 cc de aoetona/agua 9 s1 uns mezcls compuesta del

2-/4-(p-nitrobencenosulfoniltio)-3-fenoaciecetamido-2-oxoazeti*'
din-l-il7-3-metoxi-crotonato de difenilmetilo y dél correspon 
diente isocrotonato de difenilmetilo.

El p-nitrobencenosulfinato de plata se obtiene 
por reunión de soluciones acuosas equimolarés de nitrato de 

plata y p-nitrobencenosulfinato de plata. El preoipitedo se | 

separa por filtración y se seca en vacío durante 24 horas a j
50 - 60°C. I

i

Ejemplo 11

Análogo el ejemplo 10 se obtiene de 351,5 mg ! 

(0,5 mmoles) de una mezcla de isómeros compuesta del 2-/4— (p- 

metoxibencenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l- • 

il/-3-metoxi-crotonato de difenilmetilo y del correspondiente J 

isocrotonato de difenilmetilo, y 152 mg (1 mmol) de 1,5-diazaJ. 

biciclo/5.4.0/Wdec-5-eno una mezcls compuesta del 7/3-fono- ! 

xiacetamido-3-metoxi-cef-2-em-4-oarboxilato de difenilmetilo \ 
y del 7/i-fenoxiacetamido-3-metoxi-cef-3-em-4-oarboxilato de j

i

difenilmetilo que, por cromatografía, se puede separar en los ¡ 
dos isómeros.

Los productos de partida se pueden obtener según |
sigue:

a) Análogo al ejemplo 4 ai) se obtiene de 697 mg i

(1 mmol) de una mezcle de isómeros, compuesta del 2-/4-(benso-
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tiatol-2-iltio)-3-fenoxiaoetaiai(lo-2‘-oxo«*»ti4in-l-ii7-5-Mto- 
xi-crofconato de difanilnotilo y del correspondiente iiooroto- 
nato da difenilmetilo, y 2161 mg (1,3 n a d e s )  de p**aetoxibea~ 
oenosulfinato de plata por agitación durcntt 1 hora • teopexft 
tura ambienta en 20 oo de aoetona/agus 9il una mesóla compuse-• 
ta del 2-¿4-(p-meto3dLbenoenosul£oniltio)-3-,fen<»dsoetaMido- 
2-oxoa2etidin-l-il/-3-aetoxi-crotonato de difenilmetilo y  
del oorreapondiente isoorotonato de diíenilaetilo* Espectro 
infrarrojo (en OHgClg): bandas características en 5*60, 5,88, 
6,18, 8,76 ju.

Él p-metoxibenoenoaulfineto de plata se obtiene j
t i

por reunión de aoluoiones aouoaas de oantidsdes equimolorea j 
de nitrato de plata y  p-metoxibenoenoaulfinato eódioo. El |
pracipitado ae separa por filtración'y se seca en vacío du- .

6 frente 24 horas a 50 - 60 O*

B.1emplO 12
Análogo al ejemplo 10 ae obtiene de 336,3 mg i

t

(0,5 mmolea) de una mesóla de isómeros, oompueata del 2~(4- j 
benoenoaulfoniltio-3-fenoxiacetamido-2-oxoasetidin-l-il)-3- 

20 aetoxL-orotonato de difenilmetilo y  del oorreapondiente leo» 
orotonato de difenilmetilo, y  152 mg (1 mmol) de 1,5-diasa- 
biciolo/5.4*Q/undeo-5-eno una mesóla oompueata del 7/3-feno- ; 
xi-aoetamido-3-metoxi«>otf-2-e»-4-oarboxilato de difenilmetilo. 
y  del 7/&-fenoxiaoetafflido-3-metoxi-oef-3-em»4«*oorboaeilato de 

25 difenilmetilo, que por cromatografía se puede separar en los i
dos isómeros*

Loa productos de partida se pueden obtener como

Análogo al ejemplo 4  si) se obtiene de 697 mg

QUj

siguei 
s)
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(1 mmol) de una njezcla de isómeros, oompueste del 2-/4-(ban- 
xotÍ8Zol-2-iltio)-3-fenoxiaoetemido-2-oxoazetidin-l-i47-3-*l*- 
toxicrotonato de difenilmetilo y del correspondiente isooroto- ■ 
nato de difenilmetilo, y 324 mg (1,3 mmoles) de benoenosUlfi- 
hato de plata, por agitación durante 90 minutos a temperatu­
ra ambiente en 20 cc de acetona/agua 9:1, una mesóla compues­
ta dal 2“(4-bencenoaulfoniltio-3-fenoxiacetamido-2-oxoaae- 
tidin-l-il)-3-metoxi-crotonato de difenilmetilo y del corres- 
podiente isocrotonato de difenilmetilo. Espectro infsarrojo 
(en CHgCl^): bandas características en 5*60, 5*66, 8,74 p.

El benoenosulfinato de plata se obtiene por reu­
nión de soluciones acuosas de cantidades equimolares de pitra-i- 
to de plata y benoenosulfinato sódico. El precipitado ee se-

■ * t
para por filtraoión y se seoa en vado durante 24 horas a
50 - 60°0. ¡

• . l

-■ - !i
E.1 emolo 13 . ¡

Análogo al ejemplo 1 ae puede obtener de la mea­
d a  de isómeros, compuesta de 2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3- 
fenoxiscetamido-2-oxoazetidin-l-il7-3-aetoxicrotonato de p~ 
nitrobencilo y del correspondiente isocrotonato de p-nitro- 
bencilo por agitación durante 12 a 14 horas a temperatura am­
biente cón tétrametilguanidina en tetrahidrofurano una mesóla 
da isómeros compuesta del 7^3-ienoxiaoet8mido-3-metoxi-c'ef- 
3-em-4-carboxilato de p-nitrobencilo y del 7/3 -fenoxiaoetami- 
do-3-metoxi-oef-2-em-carboxilato de p-nitrofenilo.

Ejemplo 14
Una mezola de 104,5 mg (0,15 mmoles) de una mea-j 

cía de isómeros, compuesta de 2-/4-(benzotiazol-2-iltio)-3-fe^

-  133 -
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noxiaoetemido-2-oxoazetidin-l-il/-3-metoxi-orotonito lo dife- 
nilmotilo y del correspondiente iuoorotonato da difenilmetilo, 
35 mg (0,225 amóles) de ácido p-tolüenosulflnloo y 80mg 
(0,325 amóles) de l,5-diazabioiol.o/5.4.Q7undeo-5-eno en 3 oc 
de tetrahidrofurano seco se agita durante 40 minutos a tempe­
ratura ambiente. i»a mezcla se diluye con benceno y consecuti­
vamente se lava con ácido clorhídrico diluido, solución acuo­
sa diluida de cloruro sódico, solución 0,5-n de hidróxido só­
dico y nuevamente con solución acuosa diluida de oloruro sódi­
co. La fase orgánica se seca sobré sulfato sódico y el disol­
vente se retira en vacío. La cromatografía dél residuo en

i

3 ,5  E de Sel de sílioe lavado con ácido con tolueno/eoetato j 

de étilo 7 :1 da primeramente el 7/3 -fenoxiacetamido-3-»etoxi-; 
oef-2-eo-4cH.-oarboxilato de difenilmetilo puro. El tolueno/ 
aoetato de etilo 2 :1 eluye a oontinuaoión el 7/3-fenoxiaceta- 
mido-3-metoxi-oef-3-em-4-osrboxilato de difenilmetilo.

Una mezcla de 141 og (0,2 amóles) de 2-A-(o-me- 
toxi-bencenoeulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/í- 
3-netoxi-orotonato de difenilmetilo y 61 mg (0,4 amóles) dé 
l,4-diassbiciclo¿$.4«Q/undeo-5-eno en 4 oo de tetrehidrofure- 
no seco se agita durante 70 minutos a temperatura ambiente.
Le elaboración análogo al ejemplo 10 da una mesóla en bruto 
compuesta del 7/3-fenoxiacetamido-3-metorL-oef-2-em-4c(-oâ > 
boxilato de difenilmetilo y del 7/3 -fenoxiaoetanido-3-metoxi- 
oef-3-em-4-oerboxilato de difenilmetilo en una proporoión de 
unos 4,4 : 1 que, por cromatografía en gel de sílioe análogo 
al ejemplo 10 se puede separar en los dos isómeros.

Los dos compuestos se forman en aproximadamente
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í

la oíame proporción si .141 g (0*2 inmoles) de o-netoad.**
bencenooulíoniltio)-3-fenoxiaoetaaido-2-oxo*»etidin-l-î -3- 
metoxi-iaocrotonato de difenilaetilo ae tratanan foros añilo-

5

10

15

8e.
Loa dos productos da partida iaóoaroa se pueden 

obtener oooo sigue:
e) - 3,4 9 g (5 amóles) de una mesóla de isóaeros ooo-
puesta del 2-/4—(benzotiazol-2-iItio)-3-íenoxiaeatamido>-2~oxo- 
asetidin-l-ii7-3-netoxi-erotonato de difenilaetilo 7 del 
correspondiente isoorotonato de difenilaetilo en proporoión 
de aproximadamente 4il se agitan oon 1,82 g(6,5 amóles) de
o-oetoxibenoenoaulfinato de plata en 100 oo de aoetona/agua 
9:1 durante 150 minutos a temperatura ambiente. La mesóla se 
filtra y el filtrado se evapora en vado. £1 residuo se oroag-- 
tografie en 140 g de gel de sílice lavado oon ¿oido oon tólue- 
no/aoetato'de etilo 1:1. 8e reoogen fracciones de 50 oe, de 
las ouales las fracciones 7 e 13 contienen el 2-/4—(o-metoxi- 
bénoenósulfoniltio)-3-fenoxÍBCetámido-2-oxoa¿etídin-l-il7-3-
oetoadisoorotonato de difenilaetiloi espectro infrarrojo.

20 (0H2012); 5.60, 5.90, 8,72, 9,15 p 7 las fracción 25 y la»
siguientes fraooiones el 2—/4—(o—metoxibencenosulfoniltio)—3— 
fenoadaoetamido-2-oxoaseticlin-l-il7-3-netoxiorotonato de di­
fenilaetilo, puros, espectro infrarrojo (CHgOigI: 5,60, 5.90, 
8,20, 8,30, 8,72, 9,80 ¡x. Las fraooiones 14 a 24 contienen 

25 mesólas de los dos isómeros*

¡I

S.i emolo 16
Una mezcla de 57 og (0,loBolés) de cloruro de é~ 

‘ " "¿ilo 2-/5-(o-oetoxibenoenoaulfoniltio )-5-feno3dacetamido-2- 
oxoazeti<lin-l-ilu7“3-metoxi-iBocrot6nioo en bruto y 4-3 og

POOR
QUALITY
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(0«3 nuaoles) da l,5“diaxabi.ciolo/5*4.Q7undeo-5“áaoen 2 oo da 
oloruro metilánioo aaoo se agita durante 80 ainutos a taspara* 
tura . ambienta. La masóla aa diluya oon olorurt aetil¿nioo, aa 
láve oon ¿oido olorhldrioo diluido y agua, aa atoa aobra aul** 
¿ato áódioo y en vacío aa libara dal disolvente. XI raaiduo 
aa'disuelve an 0,5 oo da oloruro metilánloo, aa neaola oon 
5 oo de pentano/dietiláter 3:1 y aa agita. SI praoipitado aa 
aapara por filtraoidn y aa lava oon pentano/dietiláter 3:1» 
Bata aa oompona del ¿oido 7 -£enoxia6etsfflido-3—aetoxi—Qef—2— 
em-4<i-08rboxllioó baatanta puro.

£1 produoto de partida se puede obtener oomo si­
gue:
a) Una neaola de 703 mg (1 amóles) da 2-/3_(o-aeto-
ri.benoenosulfoniltio)-3-íenoxiáoetamido-2-oxoasetidin-l-iy- 
5-metóxi-isoorotonato de diíenilmetilo,pür5,0,7 00 da ¿oido 
Srifluoracltioo y  0,66 00 de aniaol en 4  00 de oloruro meti—  
Lánioo aa agita durante 3 boras a 0°. Le masóla se masóla en- 
;onoea oon 50 00 da pentano/dietiláter 3:1 y  aa agita fuerte- 
lanta. El praoipitado blanoo da ¿oido 2-/2*-(o-aetoxibenceno- 
iulíoniltio)-3-fenoxiaC8tamido-2-oxoa*etidin-l-il7-3-aetosi- 
.aoorotónioo puro ae separa por filtración y  se lava oon pan- 
¡ano/dietiláter 3*1. Espeotro infrarrojo (OEjOlg)* 5,60, 5,93, 
.,25, 8,72 /u.
) A una aoluoión da 54 mg (0,1 maolas) da ¿oido
¡-¿$-(o-metoxLbencenosulfóniltio)-3-fenoxiaoetaaid0-2-oxoaBa- :• . 1

idin-l-il7-3-metoxi-iaoorotónioo an 0,5 00 da una soluoión j 
1 10 % de oloruro oxalllioo en dioxano se agrega una gota da 
imetílformamida en dioxano presentándose entonoes inmediata- 
ente desarrollo de gas. La m e a d a  se agita durante 2 Loras 
.temperatura ambiente y al disolvente y al exoeso de oloruro

O

LITY
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oxalílico se evapora en vacío. £1 residuo se seca en alto va­
cio y da el cloruro del ácido 2-¿̂ -(o-metoxibencenosulfonil- 
tio)-3-fenoxiacetemido-2-03coazetidin-l“il7-5-metoxi—isocrotó- 
nico en forma de una espuma ligeramente teñida de naranja. 
Espectro infrarrojo (CHgClg): 5,60, 5»90, 8 ,7 0 /»•

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

toluenosulfoniltio)-3-(D-e( -tere.butiloxicarbonilamino- (X-fe- 
nilecétilamino)-2-oxoazetidin-l-il7-3-metoxicrotonato de di- 
fenilmetilo en 2 cc de dimetilformamida se agita con 57 pl 
(0,38 amóles) de l,5-diazabiciclo/5.4-.07undec-5-eno durante 
30 minutos a temperatura ambiente, a continuación se mezcla 
oon acetato de etilo y se lava con agua y con ¿cido clorhidri 
oo 2-n hasta la reacción ácida y oon solución acuosa saturada 
de cloruro sódico hasta la reacción neutra. La fase orgánica 
se seca sobre sulfato sódico y se evapora en vaoío. £1 resi­
duo se cromatografía en placas de oapa gruesa de gel de síli­
ce con tolueno/acetato de etilo 1:1 como eluyente. Se obtie- j 
ne él 7/3 -(D-d -terc.butiloarbonilamino-d-fenilacetilamino)- 
3-metoxi-cef-2-em-4-d-carboxilato de difenilmetilo del punto 
de fusión 166 - 168°C (cloruro metilénico/pentsno); cromato- 
grama de capa delgada (gel de sílicem dietiléter): valor Rf 
r* 0,5 1} espectro ultravioleta (en etanol): X Bax ■ 257 

(£- 3500); espectro infrarrojo (en cloruro metilénico): ban­
das caraoteristicas en 2,96, 5*63, 5»74-, 5*85 (escalón), .5*92 
6,16, 6,64- y 6,72 yu} y el 7/3>-(D-C(-tero.butilo8rbonilamino- 
CÍ-fenil-acetilamino)-3-metoxi-cef-3-em-4-oarboxil8to de di­
fenilmetilo del punto de fusión 162 - 163°C (dietiléter)} 
eromatograma de capa delgada: valor Rf: /v 0,33 (gal de síli-

-  137 -
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oe; dietiléter); espectro’'Ultravioleta (en etanol)* X ^  ■
265 wfi ( B s 6600); 2Q0 ̂ ‘ (.qsoalón) (¿ «6200)1 eapeotro infra­
rrojo (en cloruro metilénico): 2,92, 5»58» 5*8̂  (escalón), 
5,82, 6,22 y 6,67/i.

Los compuestos obtenidos se pueden seguir elabo­
rando como sigue: ‘ •
a) Una mezcla de 8 ,8 g de 7/3-( D-d-tero.butiloxi-
carbonilamino-ol-fenil-acetilemino)-3-metoxi-3-oefeB-4—car- 
boxilato de difenilmetiló,l8í>6 óc deanisol y 145 ce de ácido 
trifluoracético se agita jduréüté0l'5 ®̂iútitos a 0o, después 
se mésela con 400■cC,dó°tólu6hO~'pretieiment6 -enfriado y -se eva­
pora bajo presión reáúcida íüÉlC:féaidüó seaecabajo alto va­
cío, "se digiere condietilítér ySSe Mepara por filtración.
8# obtiene aai en forma pulverulenta0el trifluoraoetato del 
ácido 7fb -(D- ck -fenil-glioilamino)-3-metoxi-3-cefem-4-oarbo- 
xílico que se disuelve1 &n 20 bC'de afeud. Se'lava dos veces, oí 
da una oon 25 cc de acetetoJde étiíó y el pH se ajusta con uní 
solución al 20 jé de trietilamins en metanol a aproximadamente 
5 con lo que se forma un precipitado'incoloro. Se agits du­
rante una hora en el baño de. hielo, se1-agregan entonces 2C co 
de acetona y se deja reposardurante*16 horas a unos 4°G. El 
precipitado incoloro se separa por filtración, se lava oon 
aoetona.y dietiláter y se seca bajo presión mas reducida. Se 
obtiene asi en forma de un polvo mioroeriatalino el ¿oido 7/3- 
(P-d-fenil-glicilamino)-3-metoxi-3-.cefen-4-carbox£licó como 
sal interna que, 8demás, se presenta en. forma de un hidrato, 
p.f, 174 - 176°0 (bajo descomposición); 4149° v(o -
1,03 en ácido dorhidrioo 0,1-n); oromatogramade capadelga- 
gada (gel de sílice; revelado, oon-iodo): fif ̂ 0,36 (sistema 
n—butanol/piridina/ócidd' aoélíic o/a gua '40:24:6:30) f espectro



139

de absorción ultraviolera (en solución souoss 0,1-n de hidro- 
génocarbonato sódico): )i a#x ■ 26? ¡i ( £-6200)} espectro de ab 
sorción infrarrojo (en aceite mineral): bandas caraoteristioaii 
entre otras en 5*72 -5,94 ju, 6,23 p  7 6,60 /u.

• 5. b) - Una mezcla de 0,063 g‘ de 7/3 -(D-ol -tero.butiloxi-•
oarbonilamino-d -fenilecetilamino)-3-meto3Ci-2-oefem-4o( -car- 
boxilsto de difenilmetilo, 0 ,1 cc de anisol y 1 , 3 co de ¿oido 
trifluoracético se deja reposar durante 15 minutos a 0°C y 
despula se evapora bajo presión reducida* El reaidúo se digia

10 re con diétiléter, se separs por filtración y se seca. El tri 
fluoracetato del ácido 7/3-(É-ok-íeniL-glicilamino)-3-ffl®toxi-

15

2-cefem-4oC-carboxílico pulverulento e incoloro asi obteni­
ble se disuelve én 0 ,5 cc de agua y el pH de la solución se 
ajusta a unos 5 mediante adición gota a gota de una solución Ial 10 $ de trietilamina en metanol* Se agita durante una ho- : 
ra en el bañó de hielo, el precipitado incoloro se separa por!

20.

25

30

filtraoión'yse'aaca en'altovacio. Se obtiene asi el ácido ¡ 
7 [3-(X>- 0(*-f énil-glicilaoino)-3-metoxi-2-oefem-4o( -carboxilioo j 
oomosal internaj cromatograma de capa delgada (gel de sílice} 
revelado con iodo): Rf a/0,44 (sistema: n-butanol/piridina/á-■ 
oido acétioo/agua 40:24:6:30)} espectro de absorción ultravio 
lata (en solución acuosa 0,i-n de hidrogemooarbonato sódico):
^ ésoalón " 260

c) Una solución enfriada a 0°0 de 0,63 g de 7/3-(D-
Á  -terc.butiloadoarbonilamino-d -fenil-acetilaoino)-3-metoxi- 
2-cefem-4tf-oarboxLlato de difenilmetilo en 25 oo de cloruro 
metilánioo se mezcla oon una solución de 0 ,2 0 g de ¿oido 3-bl<; 
roperbensoico en 5 co de cloruro metilénioo. La mezcla se agi 
ta durante 30 minutos a 0°C, se mezcla con 50 oo de oloruro | 
metilénioo y consecutivamente se lava oon en cada caso 25 oo :
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de una solución acuosa saturada da hidrogenooarbonato aódioo ’I
yda una solución aouosa saturada da cloruro aódioo. ¿a ¿asa 
orgánica se saoa sobra sulfato aódioo y aa avapora bajo pre­
sión reducida. El residuo se cristaliza da tina mazóla da clo­
ruro metilénico y dietilóter; se obtiene asi al 1-óxLdo del 
7/i - (D- (X -t ero. butiloxioerbonilemino- o( -feail-aoetil-amino )- 
3-metoxi-3-cefem-4-cerboxilato da difanilmetilo en forma da 
agujas incolorasi p.f. 172 - 1 75°0; cromatograaa de capa del­
gada (gel de sílice): Bf/v0,44 Csistemar aoatato de etilo; ¡ 
revelado con vapor de iodo); espeotro de absoroiÓn ultravio­
leta (es etanol): X - 277 np (¿«7200); espeotro de absor*■ 
ción infrarrojo (en cloruro metilónioo): bandas caraoterla- j 
ticas en 2,96 f i, 5*56 fxt 5,71 p, .5*83 f», 5»90 Me 6,27 jo 7  

6,67 /i,

d) . Una solución enfriada a -1Ó°0 da 1,30 g de l-ó- ¡
zido da 7/3 -( U— (S -tero • butiloxioerbonilemino- o( -fenil-acetil- j 
•nino)-3-metoxi-3-cefem-4-oarboxllsto da difanilmetilo en 30 

oc da dimetilformamida se mazóla, bajo exclusión de airo, oon 
2,80 g de trioloruro de fósforo. Deapuóa da reposar durante

i

1 5 minutos se vierte la mesóla da reaooiós sobre una mezcla 
da hielo y una solución acuosa de hidrogenofósfato dipotósiooj 
la mesóla acuosa se extrae dos veoea, cada una oon 100 oo da 
acetato de etilo. El extracto orgánioo se lave oon una solu­
ción aouosa saturada de oloruro aódioo, se seca sobra sulfa- 
to aódioo y se evapora. El residuo se cromatografía en gal i 
da sílice; se aluye oon dietilóter el 7/3 -(D-C(-tero.butiloxi4 
osrbonilamino- (Í-fenil-ac#til-anino)-3-metoxi-3-oefe»-4-oarbo ¡
xilato de difanilmetilo amorfo oomo sustancia orometografioa-!!mente pura, Rf 'v0,3?. (sistema: dietilóter; revelado oon j

o o 1vapor da iodo), 1 fl (o ■ 0 ,9 8 1 en cloroformo); 130
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espectro de absoroión ultravioleta (en etanol): A max * 264 ̂u 
(¿ «630tJ>; espectro de absorción infrarrojo (en cloruro metile 
nico): bandas características en 2,94 /a, 5,62 ja, 5,84 ji, 5»88 
ju, 6,25 Ji y 6,70 ji.

£1 producto de partida se puede obtener como
sigue:
e) Una solución enfriada a -15°0 de 31,2 g (0,12 
mmoles) de D-N-tere.butiloxicarbonil-fenilglicine y 16,7 oc 
(0,12 mmoles) de trietilamina en 300 cc de tétrahidrofurano 
se mezcla con 16,5 cc (0,12 mmoles) de cloroformiato de iso- 
butilo y se agita durante 30 . minutos a -10°C. A continuación ; 
se agrega una solución de 21,6 g (0,10 mmoles) de ácido 6-ami 
nopenicilánico y 15,4 cc (0,11 mmoles) de trietilsmine. en 300 • 
cc de tétrabidrofurano/agua 2:1. la mezcla de reacción se ¡ 
agita durante 1 hora a 0°0 y durante 2 horas a temperatura 
ambiente manteniéndose el pH constante en unos 6,9 mediante j 
adición de trietilamina. la mezcla de reacción se ajusta a 5° ¡ 
0 con ácido fosfórico a un pH de 2,0, se satura con cloruro 
sódico y se extrae tres veces, cada una con 500 cc de acetato ‘ 
de etilo, ls fase orgánica se lava con solución acuosa satura-r 
da de cloruro sódico, se seca sobre sulfato sódico y se evapo-t 
ra. La H-terc.butiloxicarbonil-ampiciline en bruto obtenida I
en forma de una espuma amarillo claro tiene el el cromatogra- •i
ma de capa delgada el valor Hf <v0,65 (gel de.sílice; acetato í

t

de etilo/n-butanol/piridina/ácido acótico/agua 42:21:21:6:10.'
f) Una solución de 57,22 g de N-terc.butiloxi-aar- . 
bonil-ampicilina en bruto en 100 cc de ácido acético glacial 
se mezcla en el plazo de 10 minutos con 21,6 cc de peróxido
de hidrógeno al 3° # (0,25 moles) y se agita durante 2,5 ho- ■ 
ras a temperatura ambiente, -̂a mezcla de reacción se vierte
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a oontinunción en 2 litros da agua do hielo y  sa separa por 
filtración el l-óxido da N-taro.butiloxiosrbonil-ampíoilina 
an forma de un precipitado voluminoso, aa lava bién oon agua y 
se seca an vacío. Mediante extraooióa dal filtrado oon aoeta- 
to de etilo se pueden obtener ulterioras cantidades da l-óxi­
do de N-terc.butiloxioBrbonil-ampioilina an bruto, Gromato- 
grama de capa delgada (gal de sílice; aoetato da etilo/n—buta« 
nól/piridina/écido aoético/agua 42:21:21:6:10) valor fif v̂O,3<), 
gj Una mazóla da 67,7 S de l-óxido de N-tero,butil-j
oxi-carbonil-ampieilina en bruto en 380 oo da dioxeno se mas- j 
ola con una solución de 42 g (0,23 moles) de difenildiazometa-j 
no en 130 cc de dioxano y se agita durante 2,5 horas a tempe­
ratura ambiente. Después de agregar 5 oc dé ácido acético gla 
cial se evapora en vacio. El residuo se digiere con éter de j 
petróleo, el extracto de éter de petróleo se desecha y el re­
siduo se cristaliza en cloruro metilénico/éter/hexano. Se ob­
tiene el áster difenilmetilico del l-óxido de N-tero.butil- !

o 20oxicarbonil-ampioilina del punto de fusión 164 - 166 ;
4117° 41° (c - 1, CHClj); espectro infrarrojo (oloruró* nieti- ' 
lénico): bandas característoas en 2,91, 2,94, 5,54, 5,65» I 
5,82 (escalón), 5,88, 6,60, 6 ,6 8 /i; cromatograma de capa del­
gada: valor fif/vo,2 3 (gol de sílice; tolueno/éter acétioo ¡
3:1). . '
h) Una mezcla de 11,2 g (17,7 «moles) de éster di- ;
fenilmetilico de l-óxido de N-tero.butiloxicarbonil-ampicili- ;I
na y 3,26^(19,5 mmoles) de mercaptobensotiazol en 170 cc da 1 
tolueno se hierve durante 3 horas en un aparato de reflujo 
con separador de agua y á continuación se evapora. El resi­
duo se crom8tografia en gal de sílice oon tolueno/acetato de 
etilo 3:1 como eluyente y da el 2-¿4-(benzotiazol-2-ilditio)- '
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2-(c< -tero.butiloscioarbonilamino-ct-fenilaoetilamino)-2-oxo- 
asetidin-l-il7-3-metilenbutirsto de difenilmetilo, cromatogr*- 
aa de oapa delgada: valor Rf a/o,37 (gel de silloej tolueno/ : 
éater eoétloo 3:1)} espectro infrarrojo (oloruro metilénioo): 
bandas oeraoterlatioaa en 2,94, 5*64, 5*76, 5*66 (eaoalón), 
5,91 y 6,71 M.
i) Una soluoión de 2,34 g (3,0 mmoles) de 2-/3~(ben 
zotiazol-2-ilditio)-3-(c*, -tero.butiloxicarbonilamino-d -fanil- 
acetilamino)-2-oxoazetidin-l-il7-3-metilen-butirató de difenil 
metilo en 30 oo de aoetona/agua 9 :1 se mezcla a 0°C con 0,868 ' 
8 (3*46 mmoles) de toluenosulfinsto de plata y se agita du- | 
rante 1 hora en el baño de hielo. Se separa por filtración de2j 
precipitado obténido. El filtrado se recoge en tolueno 7 se j

;• I

agita con soluoión de cloruro sódico acuosa saturada, â fase i
i

orgánica se seca sobre sulfato sódico 7 da, después de evapo- ;
1rar el 2-/4-(p-toluenoaulfoniltio)-3-(c< -terc.butiloxicarbo- j 

nilamino-á-íenilacetilamino)-2-oxoazetidin-l-il7-3-metilen- i 
butirato dé difenilmetilo amorfo, cromatograma de capa delga-i 
da: valor Ef ^0,33 (gol de sílice} tolueno/aoetato de etilo 
3 :1)} espectro infrarrojo (cloruro metilénico): bandas .es- j 

racterísticas en 2,93, 5*57, 5,70, 5*82, 6 ,2 1 y 6,65 ju.̂
j) En una soluoión enfriada a -70°0 de 2,30 g (3,0 
mmoles) de 2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-(c/v-terc.butiloxi- 1 

carboiúlamino-0(-fenilacetilamino-2-oxoazetidin-l-il7-3-meti- i 
len-butirato de difenilmetilo en 230 co de cloruro metilénico j 
se ¿ntroduoe durante 7 minutos una corriente de ozono/oxíge- >Ino (0 ,5 mmoles de ozono por minuto). Después de agregar 1 cc ,

1de sulfuro dimetilioo so sigue agitando la soluoión durante 
1 hora sin enfriar, después ae evapora en vacío* El residuo | 
se reoristalisa en oloruro metilénioo/éter/hexano y da el
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2-/4-(p-toluenoaulfoniltio)-3-(&»tere,butiloxioaJ?bonil«BÍJto“
¿  -íenil-acetilamino)-2-oxo8zatiáia-l-il7-J*rbi4roxlorotoa»to
de difenilmetilo del punto de fusión 182 - 184^0| esptótro [ 
ultravioleta (etanol): A max - 259 (£■ 13400)* éspaotro •
infrarrojo (cloruro metilénico): bandasearaoteristioea en 
2,92 , 5,59 , 5,83, 5»92, 6,03 (escalón), 6,18,. 6,66 jij orooa- 
tograma de capa delgada: valor Rf <^0,55 Cs«l 8» «ilio«| to­
lueno/acetato de etilo 1:1)•
k) una solución de 0,54 8 (0,7 toóles) de 2-/4-(p- '
toluenosulfoniltio)-3-(<l -tere.butiloxisarbonilamino- 0(-fe-
nilacetilamino)-2-oxo-azetidin-Í-il7"3-bidroxioroton8to de ¡
difenilmetilo en 20 cc de cloruro metilánico/metanol Isl se , 
agita a 0°0 con un exceso de una solución etérica de diazome-: 
taño durante 15 minutos y a continuación se evapora en vacio,! 
La cromatografía de capa delgada preparativa del residuo en j.

i

gel de sílice con tolueno/aoetato de etilo 1:1 como eluyente 
y elución de la zona visible bajo luz ultravioleta suministra . 
el 2-/5-(p-toluenosulfoniltio)-3-( -terc.butiloxicarbonil- ¡ 
amino- d-f enil-acetilamino )-2-oxoazetidin-l-i3j-3-®etoxiroro- 
tonato de difenilmetilo, que se reoristaliza de cloruro méti- 
lénico/dietiléter/hexano. Punto de fusión 204 - 206°C* espeo- | 
tro ultravioleta (et¿nol): X max - 259 «p (4-16000)* espectro | 
infrarrojo (nujol): bandas características en 2,93, 5,58» j 
5,80, 5,84, 5,93, 6,24, 6,57 /i; cromatograma de capa delgada: , 
valor Rf ^0,33 (gel de sílice* toluéno/acetato de etilo 1:1)J

Ejemplo 18
Una mezcla de 670 mg (1 «moles) de 2-¿4-(p-tolue-j

nosulfoniltio)-3-íenilecetamido-2-oxoazetidin-l-il7-3-®©toxi-j
oxotonsto.de difenilmetilo, 6,7 oc de 1,2-dimetoxietano y 0,22
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oc de l,5-diazabioielo/5.4.0/undeo-5-«no se agita durante 25 

minutos a temperatura ambiente bajo una atmósfera de nitróge­
no. La mezcla de reacción se diluye con tolueno y consecuti­
vamente se lava con ácido clorhídrico 2-n, solución aouosa sa, 
turada de hidrogenocarbonato sódico y solución aouosa satura­
da de cloruro sódico, se seca sobre sulfato sódico y se eve- 
por en vacío. £1 residuo da después de cromatografía de capa 
delgada preparativa en gel de sílice con tolueno/acetato de 
etilo 1 : 1 el 7 -fenilacetamido-3-metoxi-cef-2-em-4cX. -carbo- 
xilsto de difenilmetilo del punto de fusión 166 - 169°0 (en 
cloruro metilénico/hexano), espectro ultravioleta (etanol):
 ̂max " 258 (£"4500), espectro infrarrojo (cloruro meti- .
Iónico): bandas características en 2,95* 5*62, 5*75» 5j95* !
6 ,6 6 m, valor Rf a/0,54 (gel de sílice); sistema tolueno/ace-

r  i :tato de etilo 1:1) y el 7/i -fenilacetamido-5-metoxi-cef-5-en-! '
4-carboxilato de difenilmetilo amorfo; espectro ultravioleta ¡

i

(etanol)iÁmax - 258 mji (£-6550), 264 mp (£-6550), 282 mp j 
( £  -5600) (escalón), espectro infrarrojo (cloruro metilenico): ji
bandas características en 2,94, 5*63* 5*85» 5*94, 6,26, 
valor Rf a/ 0,57 (sel de sílice, sistema tolueno/acetato de 
etilo 1:1) en una proporción de 8:1. j

La ulterior elaboración se puede realizar como
sigue:

El 7/3-fenilacetamido-5-metoxi-cef»2-em-4o( •”Car» 
25 boad-lato de difenilmetilo se puede transformar análogo al

ejemplo 1 7 o) en el 1-óxido del Ifh -fenilaoetamido-5-metoxi- 
cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo del punto de fusión 
152 - 155° (en acetona/dietiléter), valor Rf a/0,51 (gal ó® 
sílice; sistema acetato de etilo); espectro ultravioleta (en 
etanol al. 95 Jí): A max - 288 n̂i (£- 5610) y escalón en A ■50 max
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247 uifn espectro infrarrojo cloruro metilánioo)i banda» caree, 
teristioas en 2,94* 5,59* 5*61* 5*95* 6*22 y 6,61 p.

Un producto más puro, que a# oonpone principal»* 
mente del 1 ft -óxido del 7(i -fenilaoetamÍdo-3-metoxi-oeí-3-em-
4-earboxilato de difaniimetilo se puede obtener de le manera 
siguiente:

Una solución de 6,7 g (10 mmoles) de 2-̂ 4-(p-to- 
luenosulfoniltio )w3-fenilaoet8midó-2-oxoasetidin«»l«i¡47“*5*'me** 
toxiiaocrotonato de difaniimetilo . en 67 co de tetrahidrofure- 
no absoluto se agita con 2,26 co (1 5 mmoles) de l,5»*diazabi- 
oiclo/$.4-,0/’iindeo-5-eno durante .15 minutos a 20°0, se mesóla 
oon 0 ,7 co de ácidoíacético glacial y a continuación se eva­
pora én vaoio, 21 residuo oleginoso osouro se disuelve en 50 

oo de oloruro metilénioo y.se agita conseoutivamente oon 15 !
« i

oo de agua, 10 oo de' ácido clorhídrico 0,5—n, 10 oo de solu— ¡
ción acuosa Saturada de bicarbonato sódico y 10 oo de agua* !
Las fases acuosas se extraen ulteriormente oon 10 oc de cío— j
ruro metilánico, los extractos orgánicos se reúnen y a 0°C se j
agitan en el baño de hielo oon 2,24 cc de áoido peracéfcico
al 40 # durante 15 minutos» La mezcla de reacción se mésela

• i

a oontinuaoión oon una solución de 1 ,5 0 g (6 moles) de penta- 
hidreto de tiosulfáto sódico en 20 oo de agua, se agita du­
rante 10 minutos y la fase aouosa se separa» La fase orgánioa 
se lava aún oon agua, se seos sobre sulfato aódioo y se evapo ( 
ra en vacio. La oristalizáoión del residuo sólido en oloruro ! 
metilénióo/éter de petróleo da el 1 (3 -óxido del 7/3 -fañilaos- , 
tamido-5-metoxi-oef-3-em-4-oerboxilsto de difenilmetilo del i 
punto de fusión 175 - 176°0; oromatograma de capa delgada (gel 
de aillos): valor Rí 'v 0 ,1 (boluano/aoetato de etilo 1 :1 ); j 
espectro Ultravioleta (etanol): Amax ■ 279 ap (£■ 7500); es-

~ . -  146 -
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pectro infrarrojo (cloruro metilénico): bandea característi­
cas en 2,94» 5,56, 5,76, 5,91, 6,20, 6,67 /u. .

De los l-óxidos se puede obtener, análogo al. e- 
jemplo 17 e) el 7/i>-íenilacetamido-3-metoxi-cef-3-em-oarboxL- 
lato de difenilmetilo.

De este último se puede obtener por saponifica­
ción análogo al ejemplo 17 a) el ácido 7/1-íenilacetamido-3- 
metoxi-cef-3-em—4-carboxílico en bruto, que se puede purifi­
car por cromatografía en gel de sílice (conteniendo un 5 $ de 
agua) con cloruro metilénico, conteniendo 30 - 50 % de ace­
tona y ulterior liofilizeción de dioxano. Espectro ultravio­
leta (en etanol al 95 #)s 'h mair a 265 mji (£ <* 5800)} espectro 
infrarrojo (cloruro metilénico): bandas características en 
3,03, 5,60, 5,74, 5,92, 6,24 y 6,67 jx. .

El producto de partida y los productos interme­
dios se pueden obtener como sigue:
a) Una mezcla de 37,42 g (0,1 moles) de penicilina
0 - sal potásica, en 90 co de agua, 7,3 ce de acetona y 150 j 
cc de cloroformo se mezcla bajo agitación a 0°0, en el plazo ' 
de 40 minutos con 19,4 cc de ácido peracético bI 40 Después 
de otros 15 minutos a la misma temperatura se agregan en por-j 
ciones 28 g (0,15 moles) de benzofenonhidrazona, después 6,3 
cc de solución acuosa al 1 # de ioduro sódico y a continua­
ción, en el plazo de 1,5 horas, gota a gota una mezcla de
32,5 cc de ácido sulfúrico al 10 % y 28 coda ácido peracéti­
co al 40 jé, terminada la adición se sigue agitando durante 
30 minutos a 0°0, se calienta a 15° y se diluye con 400 cc
de cloroformo, la fase acuosa se separa y la fase orgánica se : 
, . 1
lava consecutivamente con 300 cc de solución acuosa al 5 # j

S

de bisulfito sódico, 300 cc de solución acuosa saturada de bi-'
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carbonato sódico y 500 cc da soluoión acuosa saturada do ole» 
ruro sódico, so seca sobre sulfato sódico y so «vapora en va­
cio. El residuo de evaporación sé recristaliss en acetato de 
etilo/éter de petróleo y da el 1^ -óxido de 6-fenilaoetsmido- 
penicilanato de difenilmetilo, punto de fusión 139°0j oromato 
grama de sapa delgada (gel de sílice): valor!Rf /v0,40 (sis­
tema tolueno/acetato de etilo 1 :1), espectro'infrarrojo (clo­
ruro metilénico): bandas características en 2,94, 5,56, 5,70 
5,92 y 6,57/i.
b) Una mezcla de 6,165 S (10 mmoles) de 1/3 -óxido
de 6-fenilacetamidopenicilanato de difenilmetilo en 50 co 
de tolueno y 0,5 oc de ácido acético glacial se mezcla con I 
1,85 S (11 mmoles) de 2-mereaptobenzotiazol y se hierve du- j 
cante 2 horas en un aparato de reflujo dotado de separador de | 
agua. Al enfriar cristaliza el 2-/5-(benzotiazol-2-ilditio)~ , 
$-fenilacetamido—2-oxoazetidin-l—il/-5—metilenbutirato de J
renilmetilo en forma espontánea. Después de reoristalizar :

J i

me vez en cloruro metilénico/dietiléter se obtienen crista-
.es del punto de fusión 154 - 156°Cj oromatograma de capa
Lelgada (gel de sílice): valor Rf ^0,52 (sistema tolueno/
icetBto de etilo 1 :1), espectro ultravioleta (etanol): ■max
69 mji (£- 12700)} espectro infrarrojo (cloruro metilénico): ; 
andas características en 2,90, 5,60, 5,7 2, 5 ,9 2 y 6,61 /i. ¡'
) El producto obtenido bajo b) no necesita ser i
islado para su ulterior elaboración. Después de enfriar se 
uede diluir la mezcla de reacción directamente con 50 oo de

j

olueno, mezclar oon 5,95 g (15 mmoles) de p—toluenosulfinato ¡
ie plata y egitar durante 2 horas a temperatura ambiente. El i 

recipitado obtenido, amarillo, se separa por filtración a j 
pavés de Hyflo y se lava ulteriormente con tolueno. El fil- '
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tradd a* agita oon solución aouoaa saturada da alorui'o aódioo 
y se saoa sobra sulrato aódioo y sa evapora’fnvacío. £1 re­
siduo de evaporación se recoge en tolueno y se mesóla oon 
éter de petróleo. El precipitado sa separa por filtración y 

se reoristaliza en eoetato de etilo/lter de petróleo■ Él 
2-̂ -Cp-toluanosulf oniltio )-3-í enilaoetamido-2-oxoasetidin- 
l-il7-3-metilan-butirato de difenilmetiló obtenido tiene el 
punto de fusión 75°0| oromatograma de oapa delgada (gel dé ai 
lioe)$ valor Rf *v0,47 (sistema tolueno/aoetato de etilo 1:1), 
espectro ultravioleta t(etanol): X ffiax - 259 npi (£*4300)} 
espectro infrarrojo (cloruro aetilénioo): bandas careoljerÍBti*' 
cas en 2,92, 5»62, 5,74, 5,94 y 6,6 3 ju. 
d) Una solución de 655 mg (1 amóles) de 2-¿¡5-(p-
tólueno0ulfon±ltio)-3-fenilacetamido-2-oxoasetidin-l-il7-3- 
metilenbutirato da difenilmetiló en 65 oc de oloruro metiléni- 
oó sa treta a -65°0 oon una mesóla de osono/oxlgeno hasta que 
se tiña ligeramente de azul. Después de agregar 0,5 oo de 
sulfuro dimetllioo se deja calentar a temperatura ambiente y 
se evapora en vado. El 2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-íenil- ¡ 
aeetamido-2-oxoazetidin-l-ii7-3-hidroxi-crotonato de dife- 
nilmetilo en bruto obtenido, valor Rf /̂ 0,46 (gel de sílice} 
sistema tolueno/aoetato de etilo 1:1 ), espectro infrarrojo 
(oloruro metilénico): bandas características en 2,9 5, 5,60, 
5,98, ’6,18, 6,61 yu, se puede seguir elaborando sin ulterior

25

30

limpies*. j
o) Él produoto en bruto obtenido bajo d) se disuel­
ve én 20 oó de metanol y a 0° se mésela con solución etérioa 
de diasométano hasta que sa mantenga el teñido amarillo, Des­
pués dé evaporar al disolvente en vacio se purifica el resi­
duo por cromatografía de oapa gruesa preparativa en gel de ai-



5

10

15

20

25

150 -

‘ i
lice oon tolueno/acetato de etilo 1 : 1 como eluyente. ¿a obtie 
na el 2-/3-(p-tolu9no8Ulfoniltio)-3-íenilacetamido-2-oxoaze- 
tidin-l-il7-3-metoxi-orotonato de difenilmetilo, vslor Rf 
0 ,2 (gal de sílice; sistema tolueno/aoetato de etilo 1 :1), 
espectro infrarrojo (cloruro metilénico): bandas óaraoterlsti-> 
oas en 2,94, 5*61» 5*96, 6,24-, 6,62 /i, además de poco 2-/3- 
(p-toluenosulfoniltio)-3-fenilacetamido-2-oxoazetidin-l-il7-
5-metoxL-isoorotonato de difenilmetilo.

Ejemplo 19
A una solución de 6,06 g (10 mmoles) de una ata­

da 3 : 1 do los isómeros 2-/3-(p-tduenosulfoniltio)-3-fenoxi- 
acetamido-2-oxoazetidin-l-il7-3-metoxi-orotonato e -iaocroto-Inato de banoilo y 2,33 g (15 mmoles) de ácido p-toluenosulfl- 
nioo en 200 oc de tetrahidrofurano absoluto se agregan a tea- 
pera tura ambiente , bajo agitación, 5*20 oc (35 mmoles) de 
l,5~dÍ8zabiciclo/5»4»Q7undec-5-eno. La meada se sigue agitan-» 
do durante 40 minutos a temperatura ambiente, se meada oon ji
500 co de cloruro metilénico y se lava consecutivamente oon '
200 oo de áoido clorhídrico 0,5-n, 200 co de agua, 200 co de j

¡bicarbonato sódico 0,5-n y 200 cc de agua* La fase doruro 
metiiénioa se seca sobre sulfato sódico y so evapora en vado, 
El residuo se cromatografía en 200 g de gel de sílice lavado 
oon aoido oon tolueno/acetato de etilo 3:1, obteniéndose 
mediante adición de dietiléter a las fraooiones el 7 3̂ -fenoxi- 
aoetamido-3-metoxi-cef-2-em-4c(-oarboxilato de banoilo del 
punto de fusión 146 - 151°0, Espectro infrarrojo (doruro me- i 
tilénico): bandas características en 5*60, 5,7 5, 5*90, 8 ,2 5

- 4-284° ¿1°. (o ■ 1; cloroformo), ¡
El tolueno/aoetato de etilo 2:1 eluye el mismo *

•w V
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7/3-fenoxiacetarnido-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxilato de benci-
.1° precipitable coa dietiléter del punto de fusión 89 - 91°0j 
espectro infrarrojo (cloruro metilénico): bandas característi
cas en 5,60, 5,85, 5,90«; & C j f  . 44?° ¿Io ( 0 . i, elorcforl 
mo).

la proporción entre los compuestos céf-2-emy ■ 
cef-3-em es de unos 3:1.

Los compuestos se pueden seguir elaborando como
sigue:

Una solución preparada a 0°0 de 454 mg (1 inmoles; 
de una mezcla aproximadamente 3:1 de 7/3-fenoxiacetamido-3~ 
metoxi-cef-2-em-4C( -carboxilato de benoilo y 7/3-fenoxi.3ceta- 
mido-3-metoxi-cef-3-em-4-carboxilato de bencilo en 30 cc de 
tetrahidrofurano se mezcla bajo agitación con 15 cc de solu­
ción 0,1-n de hidróxido potásico previamente enfriada. La oezi 
da se sigue agitando durante 5 minutos a 0°C, después se aesi 
cía con 100 oc de agua de hielo y 100 cc de cloruro metiléni­
co previamente enfriado y se agita fuertemente. La adición de 
algo de solución acuosa saturada de cloruro sódico produoe 
una separación en dos fases. La fase cloruro metilénics a© 
separa y la fase acuosa se lava oon otros 30 oc de cloruro 
metilénico. Le fase acuosa sesobreoubre con 50 oc de cloruro 
metilénico, se mezcla con 10 cc de ácido clorhídrico 2-n y 
se agita* Después de separar la fase orgánica se vuelve a 
extraer dos veces, cada una con 30 oc de oloruro metilénico. ¡ 
Los extractos de cloruro metilénico reunidos se secan sobre ] 
sulfato sódico y se evapora en vacio. La espuma blanca obte- j 

nida cristaliza al agregar cloroformo y dietiléter y da el
ácido 7^J-fenoxiacetamido-3-metoxi-cef-2-em-4ct «oarboxílioo
del punto de fusión 142°G (descomposición). Espectro infrarro-i
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do (KBr): bandas características «a 5*65» 5*75» 5*95/li
El producto de partida se. puede obtener oómo si-

i
gues
g) A solución de 36*6 g (0*1 ñolas) da 1^3 *»6xi-
do de ácido 6-fenoxiacetamido-peniciléhico en 150 oo de dime- 
tilformamida seca se agregaba;) o enfriamiento oon agua‘de la 
red 20 cc (14,6 g, 0,145 moles) de trietilaoina y 1? oc 
(24,5 g» 0,143 moles) de bromuro bencílico. La meada se agi­
ta durante 20 horas a temperatura ambiente, después se'vierte 
aobre agua de hielo. El precipitado se separa por succión, se 
lava con unos 1000 oc de agua, se seca durante 2 dias en va­
cio a 40°, después se recoge en 200 cc de cloruro metilénico 
y nuevamente se seca son sulfato sódico, después de evaporar 
el disolvente en vacio queda una espuma blanca que se disuel­
ve eñ 150 oo de acetato de etilo y se deda reposar, primero 
a temperatura ambiente y después a —20®, cristalizando aai el 
l|£-óxido del 6-fenoxiaoetsmido-penicilanato de beneilo puro. 
Punto de fusión 139 - 140°0j espectro infrarrojo (cloruro me­
tilénico) i bandas características en 5*55» 5*75» 5*90 nj 
¿bijZ0 ■ 4174° ¿1° (o - 1, cloroformo),

Le la ledía madre se pueden obtener por cromato­
grafía sobre gel de sílice lavado oon ácido (250 g) con to­
lueno-acetato de etilo (lsi) ulteriores cantidades de 1/3-óxi­
do de éster de beneilo cristalino.
k ) 4 , 5 5  g (10 minóles) de 1/3—óxido de 6—fenoxiace—
tamido-penioilanato de beneilo y 1,84 g (11 mmoles) de•2-«er- 
osptobenzotiasol se calientan en 100 oc de tolueno durante j
5 horas bado reflujo (temperatura del baño 135°). La mesóla j 
se deja reposar con lo que cristaliaa el 2-¿4-(benzotiázol-2- j
ilditio)-3-fenoxiaoetamido-2-oxoazetidin-l-il7-3-metilen-bu-

Tpoor 
quality
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tirato de bencilo. los cristales se separan por succión, se 
lavan oon 50 cc de tolueno y se seoa en alto vacio. Mediante 
cromatografía de la lejía madre en 70 g de gal de sílice lava­
do con ácido con tolueno-acetato de etilo (5:1) se pueden ob­
tener ulteriores cantidades del producto cristalino. Punto de 
fusión del producto puro 10 - 153 0; espectro infrarrojo (cío 
ruro metiiénico): bandas características en 5,60, 5,75, 5*90 

■> -112° ¿1° (c » lj cloroformo), 
o) A través de una solución de 6,06 g (10 minóles)
de 2-^-(ben20tiazol-2-ilditio )-3-fenoad.-acetamido-2-oxoasseti- > 
din-l-il̂ -3-metilen-butirato de bencilo en 500 oc de cloruro 
metiiénico se conduce a -20° una mezola de oxigeno/ozono has­
ta que el producto de partida esté totalmente ozonizado (con­
trol mediante cromatografía de capa delgada, gel de sílice, 
tolueno/aoetato de etilo 1:1). A la mezola se le agregan en­
tonces 50 pe de solución acuosa al 10 % de bisulfito sódico 
y se agita (5 minutos) hasta/que el ioduro pótéaicô féoula no 
señale más ozónido. A la mezola se le agregan 300 oc ae agua 
y el producto se réparte entre las dos fases que se han forma­
do. ¿<a fase orgánica se seca sobre sulfato sódico y se libera 
del disolvente £1 residuo se frota a 0°C en 100 oc de Star» 
pentano (1:1) con lo que cristaliza el 2-¿k.(benzotiazol«> 
2-ilditio)-3-fenoxiacetemido-2-oxoazetidin-l-il7-3-hidroxL-oi< 
tonato de bencilo, pinito de fusión 58 - 62°Cj espectro infra­
rrojo (cloruro metiiénico): bandas características 'en 5,60,
5,90, 6,00 j i i  ¿ói_7p° - -92° ¿Io (o - 1, cloroformo), 
d) 6,08 g (0,01 moles) de 2-¿4-(benzotiazol-2-ildi-j
tio)-3-íenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il7-3-hidroxi-orotona-j 
to de bencilo y 3,50 g ( 0 ,0 1 3 moles) de p-toluenoaulfinato j 
de plata se agitan en 200 cc de aoetona-agua (9:1) flurantevóO '
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minuto® a temperatura ambienta. Eli-preoipitsdo amarillo forma* 
do 8® filtra a través de celita, el residuo ae lava con aoeto 
na y el filtrado se concentra por evaporación en vacío a un 
volumen do unos 20 cc» El producto se reparte entonces entre 
cloruro metilénico y solución acuosa diluida dé sulfato sódi­
co. La fase orgánica se seca sobre sulfato sódico-y el disol­
vente se evapora en vacio. El residuo se raoog© ©n 70 oo de 
acetato de etilo, si es necesario bajo calentamiento, se se­
para por filtración algo insoluble y se vuelve a evaporar, 
tediante adición de 100 cc de éter-pantano a 0 0 cristaliza 
el (p-toluenosulfoniltio)-J-fenoxiecetamido-2-oxoaceti-
din~l-xl7*"3"bidroxi-orotonato de bencilo del punto de fusión 
151 •* 152°C; espectro infrarrojo (cloruro metilénico): bandas 
características en 5>60, 5*90» 6,00, 8,75 jdj /cíj^ « -16 ¿I*1 
(c = 1, cloroformo).
e) A una solución de 5*97 g (0,01 mol) de
toluenosulfoniltio)~3'*£enoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il7r-
5-bidroxi-crotonato de bencilo puro en 50 cc de cloruro metí-» 
lénico so gotea a 0°0 bajo agitación una solución etérioa de 
diazometano hasta que el producto de partida esté totalmente 
motilado (control: oromatogrofía de capa delgada sobre jjel de 
sílice, tolueno/acetato de etilo 1:1). El diszometano en ex­
ceso se neutraliza mediante un par de gotas de ácido acético 
glacial (evitar exceso de ácido acético glacial),.despuésde 
lo cual la mezcla se evapora en vado. El residuo espumoso, 
amarillento se haee cristalizar en dietiléter/penteno (1*1) 
y se obtiene una mezcla de isómeros compuesta del 2-/4~(p-to-
luenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-i3/-5“«e-
toxi-crotonato de bencilo y del 2-¿5—(p-toluenosulfoniltio)— 
3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il7—3-metoxi-isocrotonsto
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de bencilo en proporción de unos Jsl,
Mediante repetida cromatografía an gel da ailioe 

con tolueno/aoetato de etilo 1:1 se pueden separar los dos 
isómeros. £1 2“/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fsnoxiacetamido-2- 
oxoazetidin-»l-iy,»5-metoxi~crotonato de benoilo tiene el pun­
to de fusión 166 - 168°G; a -36° 11° (o * 1)cloroformo
•Espectro infrarrojo (cloruro metilénico): bandas caraoterlatá* 
oas en 5*60, 5,80, 5,90, 8,72 fi\ espectro HMN (oloroformo)s 
bandas características en 2,12 (s)} 5,00 (dd); 5,90 (d) ppaj 
«romatograma de capa delgada: valor Bf 0,10 (gal de sílice, 
tolueuo/acetato de etilo 1:1). El 2-/4—(p-toluenosulfoailtio}» 
3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il/-3-metozi-isocrotonato 
de bencilo tiene el punto de fusión 59 - 63°G; ¿ c i -Io 
¿í° (c ■ 1 :, cloroformo); espectro infrarrojo (cloruro meti­
lénico): bandas características en 5,60, 5,87 sh. 5,90, 8,72 
fH espectro RMN (cloroformo): bandas .características en 2,32 
(a), 5,45 (d,d), 5,72 (d) ppm; cromatograma de capa delgada: 
valor Bf 0,13 (gel de sílice; tolueno/aoetato d© etilo Isl)*

Ejemplo 20
Una solución de 554 mg (1 mmol) de una mésela 

oompuesta de 2-/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxLeoetamido-
2- oxoazetidin-l~iÍ)-3-metoxi-isocrotonato de metilo 7 2-/4-
(p-t oluanosulf onil tio )-3-f enoxis c é t amido-2-oxoazet idin-l-iQ-
3- metoxiorotonato de metilo an una proporción de unos 4:1 en 
20 cc de tetrahidrofurano se mezcla, bajo agitación, oon 302 mg 
(2 inmoles) da l,5“diazabioiclo/5»4.0/undec«5“®flo y so agita j 
durante 4 0  minutos. La mezcla se diluye con 7 0  cc de cloruro j 
metilénico y se lava consecutivamente oon Icido clorhídrico ' 
diluido, agua, solución acuosa diluida de bicarbonato sódioo '
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y nuevamente agua, la fase orgánica se seos sobre sulfato só­
dico y se evapora en vacío* El residuo se cromatografía en 
15 g de gel de sílice lavado con ácido con tolueno/aoetato de 
etilo 2:1 y después 1:1, eluyendose primeramente el 7^-feno- 
xiac9tamido-3-metoxi-ceí-2~ein-.4o(-carboxilato de metilo puro, 
espectro infrarrojo (en cloruro metilénico): bandas caracte­
rísticas en 5,60, 5,70, 5,90, 8,2 5 /i, y a continuación el 7fi-- 
fenoxiacetamido~3“H0toxi-cef-3-em-4-carboxilato de metilo 
puro, espectro infrarrojo (en cloruro metilénico): bandas ca­
racterísticas en 5,50, 5,85, 5,90, 7,10 ju puro, en forma de 
espumas incoloras.

Los compuestos obtenidos se pueuen seguir elabá- 
rando como sigue:

A una solución enfriada en el baño de hielo de 
382 mg de 7{$ -fenoxiacetamido-3-metoxi-oef-2-em~4c* -carboxi- ' 
lato de metilo en 30 cc de tetrahidrofurano se agregan,bajo ' 
agitación, 15 cc de solución acuosa 0,1-n de hidróxido potási- ■

i

co. Después de 5 minutos se agregan 100 cc de agua y 70 co i 
de cloruro metilénico y la mezcla se acidifica mediante adi- • 
ción de 10 cc de ácido clorhídrico acuoso 1-n. La fase oloru-iI
ro metilénica se separa y la fase acuosa se extrae con 3C oc ¡
de cloruro metilénico. ñas fases orgánicas reunidas se secan íI
sobre sulfato sódico y se evapora en vacio. El residuo se !!
hace cristalizar en cloroformo/dietiléter y da el ácido 7fi- |

t

fenoxiacetamido-3-mstoxi-cef-2-em-4cA -oarboxílico del punto ! 
de fusión 142° (descomposición).

El mismo compuesto del punto de fusión 142° (des­
composición) se obtiene si el 7fi-fenoxiacetamido-3-metoxi- 
cef~3-em-4--cerboxilato de metilo se saponifica, como anterior-j 
mente descrito, con solución 0,1-n de hidróxido potásico. !
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Los productos do partida se pueden obtuntv cobo -
sigua:
a) Una solución de 19,25 g (50 inmoles) de 1/J-óxido 
de 6-fenoxiacetamido-penicilanato de metilo y 9,4 g (55 BDBleii' 
de g-mercaptobenzotiazol en 500 cc de tolueno seco se hierve 
durante 8 horas bajo reflujo y a continuación se concentra 
por evaporación en vacío. El residuo se disuelve bajo óslente 
miento ( ̂ 80°) en 400 cc de acetato de etilo, se trata con 
0,2 g de carbón activo y se filtra a través de una frita dé j 
vidrio calentada eléctricamente. Al enfriar se precipita el 
2-¿4-(benzotiazol-2-ilditio5”5”fenoxiacetamido~2-oxoazetidin-
l-il/-3-raetilen-butirato de metilo del punto de fusión 132 i 
134°0. Le las lejias madre ae pueden obtener ulteriores can- 1 
tidadea de este compuesto (punto de fusión 135^  157°0).

i

b) A través de uns solución de 20,6 g (40 amóles) |I
de 2-/4_(benzotiazol~2~ilditio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazeti- | 
din-l-il7-3-*metilen-butireto de metilo en 400 cc de acetona i 
se conduce a ~20°0 una mezcla de ozono/oxígeno hasta que en ¡ 
el crometograma de caps delgada (gel de sílice, tolueno/acete-» 
to de etilo 1:1) no se aprecia mas producto de partida. l<a * 
mezcla se mezcla a continuación con 40 cc de sulfuro cometí» jt
lico y se agita durante 3 dias a temperatura ambiente hasta 
que con ioduro potésico-fécula no se pueda demostrar ningún ¡

i
ozono més. La mezcla se concentra por evaporación en vqcío 
y el residuo líquido se vierte en 400 cc de agua de hielo. El i 
precipitado se separa por filtración, se lava con 200 oc de 
agua de hielo, ae seca en vacío y a 0°0 se hace cristalizar 
en dietiléter/pentsno. El 2-/2J-(benzotiazol-2-ilditio)-3-fe- ; 
üoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il7-3“hidroxicrotonato de metilo, 
tiene un punto de fusión de 12? ^ 130°G; espectro infrarrojo
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(en cloruro metilénico): bandas características en 5*60, 5»90, 
6,00* 8,10 fx. Mediante cromatografía de les lejías madre en 
gel de sílice con tolueno/aceteto de etilo 3*1 s® pueden ob~ 
tener ulteriores cantidades del producto.
c) A una solución de 4,85 S (0,01 moles) de 2-%A-
(benzotiezol~2-ilditio)-3~£enoxi8cetamido-2-oxoazdtidin-l-il7- 

3-hidroxi-crotonsto de metilo en 50 ce de cloruro metilénico 

se agregan, a 0o,bajo agitación, tanta solución de diazometano 
etérico hasta que, después de agitar, cada vez 15 minutos^ por 

cromatografía de capa delgada (gel de sílice, tolueno/acetato 

de etilo 1:1) ya rio se pueda demostrar ningún producto de par 

tida más. £1 diazometano en exceso se neutraliza con la can­
tidad mínima de ácido acético y la mezcla se evapora en vacío. 

El residuo se compone de una mezcla de 2-/4-(benzotiazol-2-ilj 
ditio)-3~fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il7-3“Eetoxi-Í80oro-j 

tonato de metilo y 2-/zU(benzotÍ8ZOl-2-ilditio )-3~£enoxi- |
i

acetamido-2-oxoazetidin~l-il7-3-metoxi-crotonato de metilo en \
i

proporción de unos 4:1. Espectro infrarrojo (en cloruro meti-j 
lénico): bandas características sn 5*60, 5*85, 5*90, 9*05,

i

10,00 jUo
d) Una mezcla de 5,03 g (0,01 molas) de una mezcla 
compuesta del 2-/4-(benzotiazol-2-ilditio)-3-£enoxi-aoetamido-
2-oxoazetidin-l-il7-3-metoxi-isocrotonato de metilo y del 
correspondiente crotonato de metilo en proporción de aproxi- ¡
madamente 4:1, 3,50 g (0,013 moles) de p-toluenosulfinato da i!
plata y 200 cc de acetona/agua 9:1 se agita durante 40 minu­
tos a temperatura ambiente y después se filtra a través de 
celita. El residuo de filtración ss lava con acetona y los Ií
filtrados reunidos se concentran en vacío a un volumen de ¡ 

unos 20 cc. después de agregar 100 cc de cloruro metilénioo
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y 100 cc de solución acuosa diluida de sulfato sódioo se agi­
ta , la fase acuosa se separa y la fase oloruro raetilénioa se 
seos sobre sulfato sódico y se evapora en vacio. El residuo 
se frota para su limpieza a 0°0 con dietiléter/pentano y se 
filtra. Se obtiene una mezcla de 2-¿4— (p-toluenosulfoniltio)-
3-fenoxiacetamido-2-oxoazetiáin-l-il7-3-metoxi-iaoorotonato
de metilo y 2-¿zU(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2- 
oxoazetidin-l-il7-3-metoxicrotonato de metilo en proporción 
de unos 4:1 en forma de un polvo blanco. Espectro infrarrojo !i
(en cloruro metilónico) bandas características en 5*60, 5,85» ;

5,90, 8 , 7 5 !

Ejemplo 21 ;
Una solución de 731 mg (1 amóles) de uns mezcla 

1:1 compuesta del 2~/4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiaceta- 
mido-2-oxoazetidin-l-il7-3-benzoilcrotonato de p-nitrobencilo 
y el correspondiente isocrotonato de p-nitrobencilo se agita 
en una mezcla de 0,185 cc (1,2 minóles) de 1,5~diaz8biciclc¿rí?. 
4.07undec-5-eno en 20 cc de tetrahidrofurano seco durante exacj, 
tamente 35 minutos a temperatura ambiente. Ea memela se ¡
mezcla con 50 cc de cloruro metilónico y consecutivamente se |

. ¡

lava con ácido clornídrico, sgua y solución acuosa diluida de j

bicarbonato sódico. ¿<a fase orgánica se seca sobre sulfato ¡i
sódico y se evapora en vacio. El residuo se cromatogrefia en '

i

25 mg de gel de sílibe lavado con ácido con tolueno/acetato 
de etilo (3¡1)« Be obtiene una mezcla compuesta del compuesto , 
oef-2-om y del compuesto cef-3-em en proporción de aproximada-I
mente 3 í 1 que, por repetida cromatografía,, se puede separar en 
los isómeros puros, obteniéndose el 7/i -fenoxiacetamido-3- J
benciloxi-cef-2-em-4c^-carboxileto de p-nitrobencilo del pun- 1
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to de fusión 160 - 162°0 (dietilét*r/pentano)| espectro infra­
rrojo (cloruro metilénico): bandea oaraotariatioaa «n 5,6, «St7

‘ . • . •- *4 j v i5,9, 7,4/i y el 7̂ -fenoxiaontamido-ĵ bencilo:)d«0af~j««jD-4<» 
oarboxilato de p-nitrobencilo, en forma de una eapuma incolora, 
espectro infrarrojo (cloruro metilénioo): bandea oaraoterís- 
ticas en 5,6, 5,8 sh, 5,9, 7,9, 8,4 /a.

La mezola de isómeros obtenida sé puede, seguir 
elaborando como sigue:

La mezcla de isómeros obtenida, compuesta del i 
7/3 -fenoxiacetamido-3-benciloxi-ce£-2-em-4 d -carboxilato de j 
p-bitrobencilo y del 7/3~fenoxiacetamido-3-benclloxi~óef-3- ¡ 
em-4-carboxilato de p-hitrobencxlo en proporción de aproxima­
damente 3:1 se diauelvé en 8 cc de ácido trifluoracótico y se 
agita durante 90 minutos a temperatura ambiente. La mésela de 
reacción se evapora en vacío y los restos de ácido trifluor- 
acético Be expulsan varias veces con tolueno. El residuo na 
cromatografia en 20 g de gel de sílice lavado con ácido coa 
tolueno/scetato de etilo (3?1) obteniéndose el 7/3-íenoxiaoé- 
tamido-3-bidroxi-ce£-3-em-4—carboxilato de p-nitrobencilo en 
forma de una espuma incolora. Espectro infrarrojo (cloruro 
metilónico): bandas características en 2,95, 3,3, 5,6, 5,75 sb 
5,9, 5,95 sh, 6,55, 7,45, 8,15, 8,3 /uj espeotró de RMN (deutet 
rocloroforoo): bandas características en 3,4 (2H, AB q, J■
L7 Hz), 4,57 (2H, s), 5,06 (1H d 5 Ha'), 5,35 (2H, AB q,
J-- 14 Hz), 5,7 (1H, dd, J-5, 10 Ha), 6,8 - 8,4 (10 H, c),
Ll,4 (1H, br.s.) ppm.

El producto de partida se puede obtener como si-

A una solución de 1,282 g (2 inmoles) de 2-¿4-(p- 
;oluenosulfoniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il7-3-
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hidroxicrotonato de p-nitrobencilo en 4 co de dioxano destila, 
do se agregan 50 cc de una solución preparada in situ de 1,2 
g (unos 10 mmoles) de fenildiazometano en éter (obtenido de 
N-bencil-N-nitrotoluenosulfonamida) a temperatura ambiente.
La mezcla se hierve durante 6 horas á 45°C de temperatura del 
baño bajo reflujo, se diluye con 100 cc de cloruro metilénico 
y seguidamente se lava con 100 cc de 8gua« La fase acuosa se 
seca sobre sulfato sódico, se evapora en vacio y se seca en 
alto vacio. El aceite amarillo obtenido se cromatografía en 
100 g de gal de sílice lavado con ácido con tolueno/acetato 
de etilo 5*1 y 2:1 como eluyente. Se obtiene una mezcla de ; 
isómeros compuesta del 2-/4-(p~toluenosulfoüiltio)-3“feaoxi- j 
8cetemido-2-oxoazetidin-l-il7~5-benciloxi-crotonato de p-ni­
trobencilo y del 2--/4-(p-toluenosulfoniltio)~3“fenoxiacefcami- 
do-2-oxoazetidin-l-il7-3“benciloxi-isocrotonato de p-nitro- j 
bencilo en una proporción de unos 1:1 que por repetida croma- 
tografía, como anteriormente indicado,, se puede separar en los . 
distintos isómeros. Espectro infrarrojo del derivado de ácido! 
crotónico de traslación mas rápida (cloruro metilónico): han-!
das características en 5,6, 5,80, 5,90, 8,75 ¿u; espectro de ;

- !RMK (deuterocloroformo): bandas características en 2,2 (s), jI
5,05 (dd), 5,93 (d) ppm; cromatograma de capa delgada: valor j 
Rf /v0,3 (gel de sílice; tolueno/acetsto de etilo 2:1); espec­
tro infrarrojo de derivado de ácido isocrotónico de trasla­
ción más lenta (cloruro metilénico): bandas caracteráiticas 
en 5,6, 5, 85 sh, 5,90, 8,75 ¡u; espectro de RMK (deuterocloro-* 
formo): bandas características en 2,5 (s), 5,4-1 (dd), 5,77 
(d) ppm; cromatograma de caps delgada: vslor Rf .^0,25 (gel ¡
de sílice; tolueno/acetato de etilo 2:1).
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405 mg (0,5 mmoles) de una mesóla de isómeras 
compuesta del 2~74--(p-toluenosulfoniltio)-3-fenoxiaoet8midci- 
2-oxoazQt'idin-l-il7-3“difenilmetoxi-crotonato de p-nitroben- 
cilo y el correspondiente isocrotonato isómero ae disuelven 
en 8 cc de tetrahidrofurano seco que contiene 0,9 cc (0,6 in­
moles) de l,5”diazabiciclo/5.4-.Q7undec-l-eno y se agita du­
rante exactamente 4-5 minutos a temperatura ambiente. La mez­
cla de reacción amarilla se diluye con 25 cc de cloruro meti-il
Iónico y se lava con ácido clorhídrico 0,5-n, agua y soluciónj 
acuosa, diluida de bicarbonato sódico. lia fase orgánica se 
seca sobre sulfato sódico y se evapora.

Se obtiene una mezcla de isómeros compuesta del 
7/3 -fonoxiacetamido-3-difenilmetoxi-cef-2~em-4<X.-carboxilato • 
de p-nitrobencilo y del 7/3-fenoxiacetamido-3-difenilmétoxi- ' 
cef-3-em-4~carboxilato de p-nitrobencilo, espectro infrsrro- : 
¿jo (cloruro metilénico): bandas características en 5,60 , 5,70, 
5,90, 6,55, 7,40 p.

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

Una solución de 340 mg de la mezcla de isómeros i 
obtenida, compuesta del 7{*> -fenoxiacetamido-3-difenilmetoai- j 
cef-2~em-4-ot -carboxilato de p-nitrobencilo y del 7/3-fenoxi- 
acetamido~3“difenilmetoxi-cef-3-em-4-carboxilato de p-nitro­
bencilo en una mezcla de 0,5 cc de ácido trifluoracótioo y 1 
9,5 cc de cloruro metilénico se agita durante 40 minutos a 
temperatura ambiente. La mezcla se evapora en vacío, el resi­
duo se mezcla con tolueno y nuevamente se evapora. El residuo , 
obtenido (aún contiene ácido trifluoracótioo) se cromatografía 
en 15 g de gel de sílice lavado con ácido con tolueno/acetato '
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de etilo (3:1), obteniéndose el 7/3-fenoxiao8tamidC-3-hidroxi4 
cef~3-em-4-csrboxilato de p-nitrobenoilój espectro infrarrojo 
(oloruro metilénico): bandas caraoterístioas en 2,95, 3,3, 5,€ 
5,75 sh, 5,9, 5,95 sh, 6,55» 7,45, 6,15» 6,3 ja| eapeotro de 
HMK Cdeuterooloroformo): bandas características en 3,0* (2H,
A£ q, 3 “ 17 Ha), 4,57 (2H, s), 5,06 (1H, d3- 5 Hz), 5,35 
(2H, AB q, 3- 14 Ha), 5,7 (1H, dd, 3- 5, 10 Ha), 6,8 - 8,4 
(10 H, c), 11,4 (1H, br. s.) ppm.

lil producto de partida se puede obtener como ¿i— '
gue:

A una solución de 641 mg (1 amóles) de 2~¿4~(p-

toluenosulfoniltio)-3~fsnoxiacetamido~2-oxoazetidin-l-il7-3-
hidroxicrotonato de p-nitrobensilo en 0,5 oc de dioxano desti­
lado se agrega una solución de 350 mg (1,75 inmoles) de dife- ' 
nildiazometano en 0,3 cc de dioxano y la mezcla de reacción
se calienta.sin agitar durante 36 horas a 50°0. La mezcla se 
evapora en vacío, el dioxano residual se expulsa con tolueno 
evaporando de nuevo y el residuo se cromatografía en 20 g de 
gel.de sílice lavado con acido con tolueno/acetsto de etilo 
(7:1) y (3:1).

25

Se obtiene una mezcla de isómeros compuesta del ¡

2”¿^~(p-toluenosulf°niltio)-3-fenoxiacetamido~2-oxoazetidin-
l“ii7“3-difenilmetoxi-crotonado de p—nitrobencilo y del 2—¿4—

(p-toluenosulfoniltio)~3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-l-il7-
3-difenilmetoxi-isocrotonato de p-nitrobencilo, espectro in­
frarrojo (cloruro metilénico): bandas características en 5,6 , 
5,85 sh, 5,9, 6,25, 6,55, 7,43, 8,75 ja.

;
Una solución de 933 mg (1,5 inmoles) de una mezcla

Ejemplo 23
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de isómeros compuesta del 2-/íU(bonzotiazol-2-ilditio)-3~fe- 
noxiacotamido-2-oxoazotidin-l-il/-3-benciloxi-orotoiwito da me­
tilo y del correspondiente iuocrotonsto de metilo en propor*» 
ción de unos 1:1 y 350 mg (2,25 minóles) de ácido p-toluenosul- 
fínico en JO cc de tetrahidrofurano seco se mezcla con 800 mg 
(5>25 mmoles) de l,5-diazabiciclo/5.4.07undec-5-eno y se agi­
ta exactamente durante 45 minutos a temperatura ambiente. La 
mezcla de reacción se diluye con 100 cc de benceno y se lava 
con ácido clorhídrico diluido acuoso, agua, lejía acuosa di­
luida de sodio y nuevamente agua. La fase bencénica na seca j

1

sobre sulfato sódico y se evapora en vacio. Mediante cromato-1' 
grafía con tolueno/acetato de etilo (5*1) en gel de sílice i 
se obtiene una mezcla de isómeros compuesta del 7/3 -fencxiacje.* 1
taraido~3--benciloxi--cef-3--em-4-carboxileto de metilo y del 7/3 - 
fenoxiacetamido-5-benciloxi-cef-2-em-4-C8rboxilato de metilo: 
espectro infrarrojo (cloruro raetilénico): bandas caracterís­
ticas en 5,60, 5,72, 5»B5 sh, 5,90 ja»

El producto de partida se puede obtener como si-*
í

gue:
Una solución de 483 mg (1 mmol) de 2-¿h~benzotia4 

z0l-2-il-ditio)-3“fenoxÍ8cetümido-2-oxoazetidin-l-il7-3-hi- 1 

droxicrotonato de metilo en 1,5 cc de cloruro metilénico/die- 
tiléter se mezcla con 960 mg (unos 8 mmoles) de fenildiazome- 
tano recién destilado y se agita durante 20 horas a 0°0. La 
mezcla de reacción se diluye con cloruro metilénioo y se lava 
con agua. La fase orgánica se seca sobre sulfato sódico, se 
evapora en vacío y se secs en alto vacio. El residuo se croma-» 
tografia en 10 g de gel de sílice lavado con ácido con tolue- 
no/ecetato de etilo (2 :1) y da una mezcla de isómeros compues-_ I
ta del 2-/4~(benzotiazol-2~ilditio)-3-fenoxiacetanido-2-oxoazé
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tidin-l-il/-3-benci'loxi-crotonato de metilo y del correspon­
diente isocrotonato de metilo en proporción de unos 1:1} 
espectro infrarrojo (cloruro metilSniooJ): bandas característi­
cas en 5,6, 5,85 sh, 5,9, 9,9 fi*

Ejemplo 24-

Análogo al ejemplo 5 8) se pueden obtener por 
reacción de 1,16 g (3 minóles) del dioxanato del hidrodoruro 
de ácido 7^-8mino-3-metoxi-cef-3-em-4—carboxllico obtenible 
según la presente invención, con 1,5 ce (6,2.mmoles) de bis- 
(trimetilsilil)-Bcetamido y e continuación |
a) con 765 mg (3,6 mmoles) de hidrodoruro del cloruro D-&- : 
amino-(2-tienil)-acótico el ácido 7/3-/D-d-amino- oC-(2-tie- j 
nil)-acetilamino7-3-nietoxi-3-cefem-4-carbox£lico en forma da . 
la sal interna, p.f. 14-0° (bajo descomposición)} cromatogra- ; 
ma de capa delgada (gel de sílice; identificación con iodo): , 
Rf ^0,22 (sistema: n-butanol/ácido acético/agua 67:10:23)
y Rf ^0,53 (sistema: isopropanol/ácido fórmico/agua 77 : 4 ■ 
: 19)} espectro de absorción ultravioleta: Á max » 235 
( £ ■ 11400) y AQBCalóri= 272 mp (£■ 6100) en ácido clorhidri- 
co 0,1-n y A max - 238 mp ( £« 11800) y ^ eS08l6n - 267 np ; 
(£ « 6500) en solución acuosa 0,1-n dé hidrogenocarbonato só-j 
dico,
b) con 940 mg (4,5 mmoles) de hidrodoruro de cloruro D-o(- 
amino-(l,4-ciclohexadifenil)-acltico el ácido 7/3-/Í)- d -amino- | 
d. -(l,dciclohexadienil)-acetilamino7-3-metoxi-3-cef em-4-car-; 
boxílíco en forma de la sal interna, p.f. 170° (bajo desoom- ;iposición); cromatogram8 de capa delgada (gel de sílice; iden-j 
tificación con iodo): Rf ̂ 0,19 (sistema: n-butanol/ácido aó¿| 
tico/agua 67:10:23) y Rf <̂ 0,58 (sistema: isopropanol/ácido '

-  165 -
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fórmico/agua 77 : 4 : 19)| espectro da •bioroit6& ultravioleta
^max “ 26? “V1 6J00) en ácido clorhídrico 0,1-n y?\ ■■ex
268 np (£ - 6600) en solución acuosa 0,1-n de hidrogenocarbo- 
nato sódico, - +88° ±1° (c - 1,06* ¿oido olorhídrioo
0,1-n, y
c) con 800 mg (3,6 mmoles) de hidrocloruro de oloruro D-dv -a- 
mino-4-hidroxifenilacético, el ácido 7/2 -/D- q(-amino- -(4- 
hidroxifenil)-acetilamino7’-3-metoxi-3-cefem-4-carbox£lioo en
forma de la sal interna, p.f. 243 - 244,5°0 (condénsa a sin- | 
terizar a partir de 231°) (bajo descomposición)* orbmatogra- 
ma de capa delgada (gel de sílice; identificación con iodo¿:
S I  ^ 0,24 (sistema: n-butanol/écido acíetico/agua 67:10:23) y 
E£ ^ 0,57 (sistema: isopropanol/écido fórmico/agua 77:4:19);í 
espectro de absorción ultravioleta: ÁM3C - 228 nyu (£■ 12000) 
y 271 mu (£» 6900) en ácido clorhídrico 0,1-n, y « !1 * ' * BfiX ¡
227 «P (£- 1 0 5 0 0) y A8eoal6n - 262 Wf. (£. 8000) en solo- ' 
ción acuosa 0,1-n de hidrogenocarbonato sódico, ¿ á í j ^  * ¡
+165° ¿Io (c - 1,3; ácido clorhídrico 1-n),

i
E.lemplo 25

En forma análoga se pueden obtener de productos

25

intermedios adecuados, obtenibles según la presente invención̂  
los siguientes compuéstos: i
7(1 -amino-3-metoxL-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo 6 ¡
las sales del mismo,
3-n-butiloxi-7/3 —fenxlacetilamxno—3—cefem—4—carboxilsto de 
difenilmetilo, i
3—n-butiloxi-7/2-(D-(i -terc.butiloxicarbonilamino- o(—fenil- ¡ 
acetil-amino)-3-cefem-4-carboxilato de difenilmetilo, ¡
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¿oído 3-n-butiloxi-7/3 -(D-o< Tf«nil-Blioilamino)-3-ca.fe»*'4~ 
oarboxilioo o sales del mismo,
3Haetoxi-7/Wenilacetilamino-3-oefem-4«oarbox̂ latp d« metilo 
3-etoxi-.7/3-(D-oC-t-erc.butiloxioarbonil«nino-o(-fenil-aoetil- 
amino)-3-cefem-4-carboxilato de diíenilmetilo,
¿oido 3-etoxi-7/3 -(L- <̂ -£enil-glioilamino)-3-oefem-4-oarboxí- 
lico o salea del mismo,
3-bencdloxi-7 /3-(D~ 0( -t ero • butiloxioarbonilamino- 0( -fenil- 
aoetilamino)-3-oefem~4-oarboxilato de difenilmetilo,
¿oido 3“b®aoiloxi-7y3 -(D-ô -fenil-glioilsmino)«3-oe£esy4» 
oarboxilioo o sales del mismo,
7̂ S-(5~benzoilamino-5**di£enilmetoxiearbonil»valerilami&o)»
3-metoxi~3-oefea-4~oarboxil8to o.e difenilmetilo,
loido 7/1 -(i)--tero, butiloxioarbonilamino-ol-fenilaoetií- 
amino)-3-métoxi-3-cefem-4-oarboxílioo o sales del mismo,
7/fc -/Ü-ct rtero.butiloxioarbonilamino-ol-(2-tienil)-aoótiÍ<w 
8mino/-3-metoxi-3-oefem-4-oarboxilato de difenilmetilo,.
7 ~¿¡D- c^-tera • butiloxioarbonilamino- - C1, 4~ciclohexadieuil )< 
aoetilamino7-3“iaetoxi-3“0efem-4~oarboxilato de dif enilmetilo, 

¿oido 7/3 -/S-cA-amino- CÁ,-(l-ciclohexen-l-il)«-aoetilamino7«3“ 
metoxi-3“Oefem-4<-o8rboxílioo o salas del mismo,

7/3 ~/D~ -tero.butiloxioarbonilamino-ol-Ĉ WLdroxif anil)-aeé- 
tilamiri¿7“3-metoxi-3-oefem-4-Garboxilato de difenilmetilo, 
7/í"*/B“ o( »tero * butiloxioarbonilamino» o( -(^isotiaaoliij-eM* 
tilámin¡̂ -3“*netoxi-3-oe£em-4-C0rboxilatü de dif enilmetilo,
7/J“(D«<A,-tero»butiloxioarbonÍlamino-cA,“í,®nilBcetilamino)«3- 
metoxicarboniloxi~3~oe£em-4-carboxilato de difenilmetilo, 
asi como los correspondientes compuestos de oef-2-HMi y las 
mezclas de isómeros compuestas de los oompuesto.s de ce£«3*“®® ' 
y.de los compuestos caf-2-em, asi como los 1-óxidos de los
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correspondientes compuestos de oef-3-em.
Descrita suficientemente la naturaleza del inven** 

to, así como la manera de realizarlo en la práotioa» debe hg 
ceras constar que las disposiciones anteriormente indicadas» 
son susceptibles de modificaciones de detalle en ouanto no aj. 
teren su prinoipio fundamental.

I
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REIVIHD10ACIONES
1#.- Procedimiento para la obtenoión de derivados 

de áoido 2-(3-amino-2-oxo-4-tio-1-azetidinil)-3-hidrox sus- 
tituido-crotónioo, da fórmula

donde R®' significa hidrógeno o un grupo amino protector R̂ -, ¡
R̂  significa hidrógeno ó un grupo acilo Ac, ¿ B® y jun- ,* ¿ tos representan un grupo amino proteotor bivalente y Rg sig­
nifica, hidroxi o, Junto oon la agrupación carbonilo -0(»0)-, 
un grupo protector de la función oarboxilo, R̂  significa al 
quilo inferior o un grupo hidroxi protector e X significa un 
grupo de salida, así como de sus sales, caracterizado porque! 
en un compuesto de fórmula

R
\  ? n ̂  ; H

r:
N\

r -
0 - OH

0 = 0 - R*

donde R®, R*, R̂  a Y tienen el significado arriba indioado, 
el grupo enólioo se transforma por eterización en un grupo 
-OR° y, si se desea, en un compuesto obtenido de fórmula II,
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donde Y significa el grupo -S-R̂ , donde R̂  eignifioa un res­
to aromático heterooíolioo, en oaao dado sustituido, oon han 
ta 15» 9 átomos de carbono, y oomo mínimo un átomo de nitr¿
geno de anillo y en oaso dado un ulterior heteroátomo de an¿ 
lio, cuyo resto está enlazado oon uno de sus átomos de oarb£ 
no de anillo, que está enlazado oon el átomo de nitrógeno de 
anillo por un enlace doble, oon el grupo tio -8-, el grupo 
-S-R̂  se transforma en un grupo -SOg-Rj ó -S-SOg-Rg, donde 
R,. significa un resto hidrocarburo alifátloo, cloloalifátioo, 
aralifático o aromátioo, en oaso dado sustituido oon hasta 18

iátomos de oarbono, y/o, si se desea, dentro de la definloión 
de los productos finaleB, un oompuesto obtenido se.transfor­
ma en otro oompuesto, y/o, si se desea, un oompuesto obteni­
do oon grupo formador de sal se transforma en una sal ó una 
sal obtenida en el oompuesto libre o en otra sal y/o si se 
desea una mezcla de isómeros obtenida se separa en los dis­
tintos isómeros.

28.- Procedimiento segán la reivindicación 1, caras, 
terizado porque la eterización se efectáa con un diazoalcáno l
inferior correspondiente a un Ry

3«.- Procedimiento segán una de las reivindioaoionen 
1 ó 2, caracterizado porque se emplea diazometano.

4*.- Procedimiento segán la reivindioaoión 1, caras, 
terizado porque la eterizaoión se efectáa oon o(-fenildiazo- 
aloano inferior, en oaso dado sustituido, correspondiente a 
un Ry

5fi.~ Procedimiento segán una de las reivindicaoionei 
1 ó 4, caracterizado porque se emplea fenil- ó difenildiazp- 
metano.

30 68.- Procedimiento segán la reivindicación 1, caras,
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terizado porque la eterizaoión se efectúa coa un áster reag 
tiro de un aloohol de fámula R̂ -OH.

7*.- Procedimiento según una de las reivindioaoio- 
nes 1 6 6, caracterizado porque se emplea un eulfato de 'dial-1 
quil inferior»

8®.- Procedimiento según una de las reivindioaoio- | 
nes 1, 6 6 7, oaraoterizado porque se emplea sulfato dimetí-
Ü O O t

9®.- Procedimiento según una de las reivindioaoio- 
nes 1 6 6, oaraoterizado porque se emplea un áster r-eaotiro 
de un alcoliol inferior «X-fenílioo.

10®.- Procedimiento según una de las reivindioaoi£ ¡ 
nes 1, 6 6  9» oaraoterizado porque se emplea un haluro ten- 
oílioo o difeniiaetílioo.

11®.“ Procedimiento según una de las reirindioaoig 
nes 1 6 6-10, oaraoterizado porque lá reacción de eterizcoiót, 
se aoelera por oatálisis de transferencia de fases.

12®.- Procedimiento según la reivindicación 1, oa­
raoterizado porque se preparan el 2-/”4-(p*-toluenosulfonii- !t io}-3-fenoxiace tamido-2-oxóazetidin-1-il.y-3-metoxi-oroto- 
mato de p-nitrobenoilo» el 2-¿f"4--(p-toluenoaulfonlltio)-3-ffi. 
noxiaoetamido-2-oxo-azetidin-1-il_7-3“metoxi-isoorotonato de 
p-nitrobenoilo o una mezcla de isómeros de los mismos.

13®.** Procedimiento según la reivindicación 1» ca­
racterizado porque se preparan el 2-¿f"4“(P“tolueno$ulíonil-
tio)“3‘-fenoxiaoetamido-2-oxoazetidin-1“ilJ7-»3-trimetilsililO“
xi orotonato de difenilmetilo, el 2“/“4-(p-toluenoeulfottil- 
tlo )-3-fenoxiace temido 2-oxoazetidin“1“il_7“3“trimetileilil,2 
xiisocrotonato de difenilmetilo o una mazóla de isómeros de 
los mismos.
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14».- Procedimiento sagón la reivindicación 1» o* 
racterizado porque se preparan el 2-¿f"4*“(p*r1¡olueii08Ulfonll*" ¡ 
tio) -3-£enoxiaoetamido-2-oxoazetidin-1 ~il«J7*”3“®®̂ toxi-crotonfi 
to de difenilmetilo, el 2 -¿~ 4-(p-toluenosulfoniltio)-3-£eno-
xiaaetamldo-2-oxoazetidin-1-il_Jf-3-metoxi~isoorotonato de di,

fenilmetilo ó una mezcla de isómeros de los mismos.
15#.- Procedimiento segtín la reivindicación 1, ca­

racterizado porque se preparan el 2-¿f*4-(benzotiazol-2~ildi- 
tio)-3-fenoxiaeetamido-2-oxazetidin-1-il_7-3-orotonato de 
difenilmetilo, el 2-¿f*4-(benzotiazol-2-ilditio)-3-fenoxiaoe- 
tamido-2-oxazetidin-1-ilJ7-3-metoxi-isoorotonato de fiifenil- 
metilo o una mezcla de isómeros de los mismos. i

16#.- Prooedimiento segiín la reivindicación 1, ca­
racterizado porque se preparan el 2-̂ ~4”(benzotiazol—2—ildi— 
tio) -3-£enoxiaoetamido-2-oxoaze tidin-1 -il.J7-3Hiaetoxi-crot ong, 
to de 2,2,2-trioloroetilo, el 2-/“4-(benzotiazol-2-ilditio)-¡
-3-fenoxiacetamido-2~oxoazetidin-1-il_7“3-metoxi-isoorotona-1
to de 2,2,2-trioloroetilo ó una mezcla de isómeros de los i
mismos. !

17#.- Prooedimiento eegón la relvindioaoión 1, oa-; 
racterizado porque se preparan el 2-¿f”4-(p-toluenoeulfonil- ;
tio)-3~fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-1-il_7-3Hnetoxi-croton&
to de 2,2,2-tricloroetilo, el 2-¿f4-(p-toluenosulfoniltio)-3 
-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-1-ilJ7-3-metoxi-isoorotonato
de 2,2,2-trioloroetilo o una mezola de isómeros de los mis­
mos.

18».- Prooedimiento segiín la reivindicación 1, oa- 
raoterizado porque se preparan el 2-̂ ~4-(benzotiazol-2-ildi-
tio)-3“fenoxiaoetamido-2-oxoaz9tidin-1-il_7-3“trimetllsilila.

xi-crotonato de difenilmetilo, el 2-̂ ”4-(benzotiazol—2-ildi-
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tio )-3-fenoxiaoetamido-2-oxoazetidin-1-il_7-3-trimetilsili- 
loxi-isoorotonato de difenilmetilo ó upa mezcla de isómeros 
de los mismos.

19®.- Procedimiento segiín la reivindicación 1» cfi 
raoterizado porgue se preparan el cloruro del ácido 2-/~4- 
-(benzotiazol-2~ilditio)-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-1-i¿7* ■ 
-3-metoxi-crotónico, el cloruro del ácido 2-¿f~4“(t>enzotiazol*- 
2—ilditio) -3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-1-il_7-3-metoxi- 
-isocrotónioo ó una mezcla de isómeros de los mismos.

20®.- Procedimiento segiín la reivindicación 1, ca­
racterizado porgue se preparan el 2-/"*4-(p~nitrobenooncsulfo | 
niltio) -3-fenoxiaoetamido-2-oxoaxetidinil-il—7-3-metoxi-cro- 
tonato de difenilmetilo, el 2-̂ ”4—(p—nitrobenoenosulfoniltio] 
-3-fenoxi-aoetamido-2-oxoazetidin-1-il-7-3“ffletoxi-isoorotpna 
to de difenilmetilo o una mezcla de isómeros de los mismos. i

21®.- Procedimiento segiín la reivindicación 1, ca­
racterizado porque se preparan el 2-¿f”4-(p-metoxibenceno8Ul- 
foniltio)-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-1-il_7-3-metoxi- 
—crotonato de difenilmetilo, el 2—£ "4—(p-metoxibencenosulfo— 
niltio 5-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidin-1-il_7-3“metoxi-iso- 
crotonato de difenilmetilo ó una mezcla de isómeros de loe 
mismos •

22*.- Procedimiento segiín la reivindicación 1, ca­
racterizado porque se preparan el 2-(4-benoenosulfoniltio-3*“ I 
-fenoxiacetamido-2-oxazetidin-1-il)~3-metoxi-crotonato de djL 
fenilmetilo, el 2-(4**bencenosulfoniltio-3-fenoxiaaetamido-2- 
-oxoazetidin-1-il)-3-metoxi-isoorotonato de difenilmetilo ó 
una mezcla de isómeros de los mismos.

23*.- Procedimiento segiín la reivindicación 1, ca­
racterizado porque se preparan el 2-/”4-(o-metoxibenoenosul-
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foniltio)-3~fanoxlaoetamido-2-oxo*B*tidin-1-ÍlJM-Ha«toxÍ~ 

-orotonato de difenilmetilo, «1 2-^4-(OHnstOXlto*ttosno*Ulfp- 

niltio) -3-fenoxiao9tamido-2-oxoazetidin-1 “il,J7“,3‘,4l*t0Xl-iSp- 

orotonato de difenilmetilo o una mesóla dé is¿meros de loe 

miamos»

24a.- Procedimiento según la reivindloaoidn 1, ca­
racterizado porq.ua se preparan el ácido 2-/“4-(oHietoxiben- 
cenoeulf onilt io) -3-fenoxiaoetamido-2-oxoasetidin**1 
tóxi-isoorotdnico y el correspondiente cloruro de áoido iso- 
orotdnico.

t

25*»- Procedimiento según la reivindicación 1, oa-j 
raoterizado porque se preparan el 2-¿f*4-(p-toluenosulfonil- 
tio) -3- (D-tero. butil oxioarb oni lamino- o< -fenilaoetamido) -2- 
oxoazetidin-l-il_7-3-metoxi-orotonato de difenilmetilo.

26*.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque se preparan el 2-¿“4-(p-toluenosulfonil- 
tio)-3-fenilaoetamido-2-oxoazetidin-1-il_7-3-metoxiorotonato 
de difenilmetilo, el 2~¿“4-(p-toluenosulfoniltio)-3-fenilao¿ 
tamido-2-oxoaze tidin-1-il_7-3-metoxi-is ocrotonato de difenij. 
metilo o una mezcla de isómeros de los mismos*

27*•- Procedimiento según la reivindicacidn 1, oa- 
raoterizado porque se preparan el 2-¿f*4-(benzotiazol-2-ildi- 
tio)-3-fenoxiaoetamido-2-oxoazetidin-1-il_7-3-metoxi-crotona 
to de metilo, el 2-¿“4-(benzotiazol-2-ilditio)-3-íenoxiaoeta« 
mido-2-oxoazetidin-1-il-7-3-metoxi-isoorotonato. de metilo ó 
una mezola de is¿meros de los mismos»

28*.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque se preparan el 2-/“4-(p-toluenosulfonil­
tio ) -3-fenoxiaoetamido-2-oxoazetidin-1-ilJ7-3-aetoxi-crotona- 
to de metilo, el 2-/“4-(p-tolttenosulíoniltio)-3-fenoxiaeeta-
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mido-2-oxoazetidin-1-il_7-3-metoxi-Í80orotonato de metilo o 
una mezola de isómeros de los miemos.

29*.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque se preparan el 2-¿f4-(benzoxazol-2-ilditio> 
-3-fenoxiacetamido-2-oxoazetidln-1-ilJ7-3Haetil-crotonato de 
difenilmetilo, el 2-/""4-(benzoxazol-2-ilditio)-3-fenoxiaoeta- 
mido-2-oxoaeetidin-1-il_7-3-metoxi-isoorotonato de difenilme­
tilo ó una mezola de isómeros de los mismos.

30®.- Procedimiento para la obtención de derivados 
de ácido 2-(3-amino-2-oxo-4-tio-1-azetidinil)-3-bldroxi sus- 
tituido-crotónioo, tal y oomo queda sustancialmente ¿©corito 
en la presente Memoria.

Beta Memoria consta de 175 hojas, esoritas a máqu¿ 
na por una sola oara.
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