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MORIA DESCRIPTIVA

que se presenta para unir a la  solioitud

d e

P A T E N T E  B E  I N V E N C I O N  

fo j’ciulada e l  1 de junio ce 1962, con e l  n» 277.87-1

e n

12 S P A íí A 

por VEINTE años

a nombre de ELI LILLY AND COMPANY, entidad norteameri- 

cara. establecida en 740 South Alabama S tre e t, Indiana- 

p o lis , Indiana, Estados Unidos de América, por;

"UN I,TETOLO L3 PREPARACION BOUS UN COMPUESTO 

ANTIBIOTICO LE CEFALOSPORINA"

Este invento se re fie re  a nuevos compuestos orgá­

nicos y a métodos para su preparación.

Los nuevos compuestos del presente invento son 

acilderivados h etero cíc lico -su stitu id o s de los nádeos 

de compuestos de la  clase de cefalosporina C, que tienen 

e l  grupo aollamido h etero cíc lico -su stitu id o  en la  posi­

ción 2 del oompuesto cefalosporina C, en lugar del gru­

po í'-amino-N'-adipamilo. Los nuevos compuestos se re ­

presentan- por la  formula siguiente:
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R4~(R3) -C-RH-CH 
n ! 

C=C—8
HCr CHp

l 5 * 1~N ^C-CHo-R

1 2C-R¿

conde R̂ *, considerado solo , es -OH, Cj-Cg a e ilo x i, o 

emino te r c ia r io , es -OH cuando R*** es -OH, H2 es 

-OH ouando R*** es C -̂Cg a o ilo x i. H2 es -0  cuando R3-
i oes amino te rc ia r io , Br y R , ouando se consideran -  

juntos, son -  0 - , n es cero o 1, R3 es -  Cg a lqu i- 

leno, y R4 es un rad ica l heteromonociclico que contiene 

O.S y/o K.

Asi, por ejemplo, Rx puede ser acetoxi, propiono- 

x i ,  b u tiro x i, o ap rilox i, o análogo; 0 N -p irid ilo , H- 

p irim id ilo , trim etilam ino, trie tilam in o , tributilam ino, 

u otro grupo amino te r c ia r io , t a l  como lo s producidos 

por reacción de cefalosporina C con n icotin a, áoido 

n lco tín ico , ácido iso n ico tín ico , nicotinamida, 2-amino- 
pz.ridina, 2-aciino-6-m etilpiridina, 2 ,4 » 6 -tr im e tilp ir i-  
dr'.na, 2-h idrozim etilp irid ina, su lfap irid in a, 3-Hidroxi- 

p ir id in a , ácido p irid ina - 2 ,3 -d icarboxílico , qu in oli- 

nu, sulfadiazina, su lfa tia z o l, á c id o p io o lin ico  y aná­

logos.
R3 puede sor metileno, dimetileno, trim etileno, 

tetram etileno, pentametileno, hexametileno, y los pro­

ductos de sustitución  m etílicos, d im etilicos, e t í l i ­

cos, d ie t i l ic o s , y otros a lcoh ilos conteniendo un má- 

ximo de se is  átomos de carbono.

puede ser dioxanilo, 2 -fu rilo , 3 -fu r ilo , imida-
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z o lilo , iso x azo lilo , morfolino, oxazolilo , p iran ilo , p i-  

ra z in ilo , p ira z o lilo , N -p irid ilo , 2-p ir id ilo , 3-p ir i -  

d ilo , p irim ic ilo , IT -p irrilo , 2-p ir r i lo , 3-p ir r i lo , t i a -  

z o lilo , 2- t ia n ilo , 3- t ie n ilo , tr ia z in ilo , tr la z o li lo , 

y análogos; sus derivados p arcia l y completamente h i­

drogenados, t a l  como te tráh id ro fu rilo , im idazolinilo, 

i.nidazoliciilo, p ip erid ilo , tetrahidropirim idilo , p irro - 

l l f i i lo ,  y análogos, y sus derivados conteniendo cloro, 

f lú o r, bromo yodo, n itro , metoximetilo, e t i lo ,  n-propi- 

lo , isopropilo , n -bu tilo , t -b u tilo , u otro Ci-Cg a lco- 

h :.l-sustituyente en una o más posiciones en e l  a n illo , 

p .e j :  los p ic o lilo s , lo s  m etilfu rilo s , los m e tiltie n i- 

lo s , n itro fu rilo , n itro p ir id ilo , n itro tisn ilo , c loro- 

fu r ilo , bromopiridilo, flu o ro tie n ilo , m etaxipiridilo 

y análogos.

S i invento proporciona también un compuesto de 

cefalosporina de la  clase de cefalosporina C, que tiene 

un grupo acilamido heterom onociclicol-sustituido en la  

posición 7 .

Los nuevos compuestos del presente invento están 

relacionados con cefalosporina C por e l  hecho de que 

contienen e l Emilio 5 ,6-dihiclro-2H -1.3-tiazina con un 

a n illo  beta-lactama soldado en la  posición 2»3i que es 

c a ra c te r ís tico  de la  cefalosporina C. Sin embargo, a di­

feren cia  de la  cefalosporina C, que contiene e l  grupo 

5 ' -amino-N'-adipamilo en la  posición 2* los compuestos 

de!, presente invento se caracterizan por un grupo a e i-  

loaido h e tero cíc lico -su stitu id o  en la  posición 2 » además, 

a cliferencia de la  cefalosprorina C, que posee una acción 

airt i  bacteriana relativamente baje., lo s  compuestos del

!
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presente invento son agentes antibacterianos de gran 

e f ic a c ia . Además se caracterizan por re s is te n c ia  a la  
p en icilinasa, estabilidad a loe ácidos y actividad con­

tra  una gran variedad de microorganismos, incluyendo los 

5 patógenos Gram-positivcs y Gram-negativos.

Como se observará por las  fórmulas dadas arriba, 

e l invento incluye una diversidad de compuestos afines 

que tienen la  estructura de an illo  b io ío lic a  de oefalos- 

porina C, pero con variaciones en lo s grupos su stitu ­

to yantes unidos a la  misma. 3ntre ta le s  compuestos están 

los que tienen los núcleos de los productos del tipo 

cafalosporina conocidos como cefalosporina Cc , desace- 

tilce fa lo sp o rin a  C, y cefalosporina C ,̂ estando repre- 

santados estos núcleos por la s  siguientes fórmulas, re s -  

15 pactivaaente:

H N-CH-CH C B r. HoK-CH-CK CH? HpN-CH-CH CHg2 f t 2 i ¿ t \ *•

.5 S

0=0 -N n-cw 0=C- CT C-CHo0H

¿00H
r C00~

20

donde Am representa un rad ica l amino te r c ia r io , in d i­

cado como ejemplo arriba. Como se verá por la s  fórmulas

an teriores, e l núcleo de la  cefalosporina Cc incluye

un a n illo  de lactona soldado, mientras que e l núcleo

25 d€i cefalosporina Ĉ  forma una sa l in terna o "zw itterrón".

Como sucede con la s  p en icilin as , con las  que en 

c ie rto  modo estén relacionados los compuestos, de es­

te invento, pueden prepararse numerosas sa les, á steres,

amidas y derivados análogos de los mismos por combina- 

30 eión con cationes, aniones, residuos alcoh ólicos, amo-
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.liaco, y aminas no tó x icas, farmacéuticamente acepta- 

o les, y ta le s  derivados deben considerarse como equi­

valentes completos de los compuestos aquí d escritos y

3’eivindicados y, por tanto, incluidos dentro del alcan­
ce de este invento.

Para fin e s  ilu s tra tiv o s , pueden mencionarse varios 

tipos de sa les catiónioas que pueden prepararse a p a rtir  

ce compuestos que contienen e l  núcleo cefalosporina C. 

incluyendo, por ejemplo, sales acuosas, t a l  como la s  

sa les de sodio, potasio, l i t i o ,  amonio, y sales de amo­

nio su stitu id as, a s i como la s  sales menos solubles en 

agua, t a l  como las  de ca lc io , bario, procaina, quinina 

y dibenciletilenodiam ina. lo s  compuestos que contienen 

e l  núcleo cefalosporina no forman sales catiónioas, 

sino que forman sales aniónicas, es d ecir, sales por 

adición de ácido, con ácidos fu ertes, t a l  como clo rh í­

drico, bromhídrico, fo sfó rico , su lfú rico  y ácidos aná- 

1cgos.
la  cefalosporina C puede prepararse cultivando un 

organismo productos de cefalosporina C en un medio nutrían 

te  adecuado, t a l  como se describe en la  patente b r itá n i-  

oe 810,196, publicada e l 11 de marzo de 1.959.

La cefalosporina C se convierte fácilm ente en ce- 

falosporina C¡c calentando con agua bajo condiciones á c i­

dos. Sato separa e l  grupo a ce tilo  de su punto de unión, 

a uraves del oxígeno, a l  grupo metilo que está  en la  po­

sición  5 del an illo  tia z in a , y se produce luego esponta- 

nenmente una lactonizaoión, dando la  lactona c íc l ic a  so l­

dada.

la  cefalosporina C se convierte también fácilmente

/ •} i '
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en compuestos del tipo de cefalosporina oalentando 

a re flu jo  en solución acuosa con un exceso de p irid in a , 

por ejemplo. La reaoción es ap licab le , en general, a la s  

aminas te r c ia r ia s , de las  que se indican arriba numero­

sos ejemplos, dando los derivados correspondientes del 

tipo cefalosporina donde la  amina te r c ia r ia  está  uni­
da e l  grupo m etilo que es tá  en la  posición 5 del an illo  

tia z in a , y forma una s a l in terna con e l  grupo earboxi- 

lo  que se encuentra en la  posición 4.

La desacetilcefalosporina C se prepara convenien­

temente tratando cefalosporina C con a e e tile s te ra sa  c í ­

t r ic a  durante varias horas en tempón de fosfato  acuoso 

a pH 6 ,5 -7 , según e l  método de Jansen, Jang y WacDonnell. 

Arohv. Blochem. . 1947-48# 1516;
Partiendo de los diversos compuestos de cefalospo- 

r:.na C a s í aseguibles, se obtiene fácilm ente e l  corres­

pondiente núcleo ascindiendo la  cadena la te r a l  5 '-amino- 

K'-adipamilo entre su nitrógeno anídico y su grupo car- 

bonilo amídico. Así, por ejemplo, puede obtenerse ácido 

7-aminocefalosporánico por digestión de cefalosporina 

C durante un periodo prolongado en presencia de un éoido 

mineral. La h id ró lis is  se rea liz a  convenientemente en á c i­

do olorhídrico 0 ,1  N, dejando en reposo la  mezcla de ce- 

falosporina C y ácido hasta que se ha obtenido un rendi­

miento máximo de núcleo, dependiendo e l tiempo requerido 

de la  severidad de la s  condiciones empleadas, pero sien­

do normalmente del orden de unos pocos diae. El núcleo 

puede separarse de los otros productos de reacción y 

del m aterial de partida que ha quedado sin  transformar,

,f

es.:

i -
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27 T87l  r-5'
alonada, e tc . Üs conveniente proteger e l  grupo 5 '-arainot 

antes de la  operación de escisión* uniendo a l  mismo un 

,irupo, t a l  como 2, 4-d in itro fen ilo  o 2-nitrocarbocietoxi* 

que p e r s is t ir á  en dicha posición durante la  h id ró lis is .

lo s  compuestos del presente invento se preparan 

por ac ilac ió n  del núcleo cefalosporina C apropiado, ya 

sea e l  núcleo de cefalosporina C mismo o de cefalospo­

rin a  C0. o de cefalosporina CA, u o tra  variante. A lter­

nativamente* pueden obtenerse compuestos de la s  c lases 

oafalosporina C0 , y desaoetilcefalosporina C aplican­

do a loa ácidos 7-aoilamidocefalosporánicos apropiados 

lo s  procedimientos de conversión mencionados arrib a  para 

producir compuestos que tengan lo s  nádeos respectivos.

Para la  acilació n  del grupo 7-amino del núcleo 

cefalosporina, t a l  como se ha definido arrib a , puede 

enplearse cualquiera de lo s procedimientos de ac ilac ió n  

co rrien tes, utilizando cualquiera de lo s  diversos tipos 

de agentes acilan tes conocidos que tengan una composi­

ción que dé la  cadena la te r a l  buscada.

Un agente aoilante conveniente es e l  aoilcloruro 

o e l  acilbromuro h etero cíc lico -su stitu id o  apropiado. la  

ac ilac ió n  se re a liz a  en agua o en un disolvente orgáni­

co adecuado, preferiblemente bajo condiciones su stan cia l- 

mente neutras, y preferiblemente a temperatura reducida# 

es d ecir, por encama del punto de congelación de la  mez­

cla de reacción y hasta unos 202C. Sn un procedimiento 

típ ic o , se disuelve áoido 7-aminocefalosporanico o uno 

de sus derivados, t a l  como se ha definido arrib a , junto 

oon una cantidad su fic ien te  de bicarbonato sódico u otro 

á lc a l i  apropiado para favorecer la  solución, en acetona

5 i -

f e - ' "

{'.I'; •” ,••••
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acuosa a l  50^ en volumen, siendo la  concentración del 

ácido 7-amino oefaloeporánioo entre 1 y 4 por cien to , 
aproximadamente, en peso. lia soluoiÓn se en fria  a una 
temperatura de alrededor de 0.-5SC. y se añade una so- 

5 lución del agente acilan te  en un exoeso de, aproximada­

mente. 20 por cien to , agitando y enfriando. Si e l  pH 

ie la  meada tiende a v aria r , puede mantenerse alrede­

dor del n ivel neutro haciendo burbujear por la  misma dió­

xido de carbono. Después de haberse completado la  ad i- 

X0 oión del agente a c ila n te , se oontinua la  agitación de

la  meada de reaooión y se deja la  mezcla que se ca llen ­

te  a temperatura ambiente. 31 producto de reacción se 

a c id if ic a  entonoes a pH alrededor de 2 y se extrae con 

un disolvente orgánico, t a l  como aoetato de e t i lo .  31 

X5 e::traoto de acetato de e t i lo  se a ju sta  a pH 5 .5 . apro­

ximadamente con una base que contenga e l  catión desea­

do del producto f in a l ,  y se extrae con agua. I»a solu­

ción acuosa se separa y se evapora a sequedad. 31 r e s i ­

duo se recoge en una cantidad mínima de agua, y e l  pro- 

20 ducto buscado se p recip ita  por adición de un gran exce­

so de acetona y, s i  es necesario, é te r . 31 producto -  

c r is ta lin o  obtenido de este modo se f i l t r a ,  se lava con 

acetona y se seca.

la  a c ila c ió n  puede rea liz a rse  también con lo s  co- 

25 r r e 3pondientes ácidos alcanoicos h e te ro o lc lico -su stitu í-  

dos. empleados en una unión con una proporción equimo- 

la r  de una oarbodiimida t a l  como K.N • -d i-isop rop ilcarbo- 

di-im ida. N .N '-diciclohexilcarbodi-im ida, N ,N '-bis(p- 

dimetilaminofenil)carbodi-imida» N -etil-N , - ( 4 ' ' - e t i l -  

^  m oríolinil)carbodi-im ida» o análogos y la  ac ilac ió n  trans

-  8 -
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curre a temperaturas ordinarias en ta le s  casos. A lter­

nativamente» los ácidos alcanoicos h e te ro c ic lic o -su s titu l-  

dos pueden convertirse en e l  correspondiente anhídrido 

de ácido o en la  aaida. o en un áster  activado, puede 

usarse cualquiera de estos derivados para efectuar la  

aoilación deseada. Otros agentes que pueden emplearse 

se podrán e le g ir  fácilm ente por loa expertos en esta  

técn ica .

Muchos de lo s  agentes a c ila n te s , junto con lo s  mé­

todos para su preparación, están d escritos en la  b ib lio ­

g ra fía , y muchos de e llo s  se encuentran en e l  comercio. 

Tídos pueden prepararse fácilm ente por métodos bien cono­

cidos en esta  especialidad.

Üjemplo 1

Acido 7 - ( 2 l-furoilam ldo)cefalosporánlco

Se disolvieron ácido 7-aminocefalosporánico ( l , 0gr) 

y bicarbonato sódico (aprox. 1 g r . ) en una meada de 50 

mi., de agua y 40 mi. de acetona. I>a solución se agitó 

en un baño de h ie lo  y se añadieron sobre la  misma 450 

mg. de cloruro de 2-fu ro ilo  (asequible en e l  comercio) 

d isueltos en 10 mi. de acetona, a lo largo de un periodo 

de unos 30 minutos, después de lo  cual se agitó la  mez­

c la  aproximadamente durante 2 horas y media en f r ió .  la  

meada de producto do reacción se privó luego de acetona 

por arrastre  en vacio, y se añadieron 100 mi. de aceta­

to ce e t i lo ,  seguido de ácido clorh ídrico  1 H a pH 2. 3e 

separó la  fase acuosa, se lavó oon 50 mi. de acetato de 

e t i lo ,  y se t ir ó ,  la s  capas de acetato de e t i lo  se junta­

ron j  se lavaron con 50 mi. de agua. 31 extracto de ace-

-  9 -
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277871 r
;ato de e t i lo  de lavado se agitó con 100 mi. de agua y 

tse a ju stó  a pH 5*5 con solución acuosa de hidróxido po­

tásico  0*5 N. B1 extracto  acuoso resu ltan te se separó 

y se evaporó a sequedad en vacio. 331 residuo se t r i t u ­

ró oon acetona acuosa, y lo s  sólidos se separaron por 

f i l tr a c ió n  y se secaron en vacio. 31 rendimiento fue 

de 870 mg. de ácido 7-(2'-furoiram ido)cefalosporánico 

em forma de la  sa l potásica, que ten ia un máximo en su 

espectro u ltra v io le ta  a 257 cyu ( £. = 19 . 000).

3e prepararon la s  siguientes ooaposiolones adicio­

nales, empleando métodos y condiciones aproximadamente 

iguales que lo s  precedentes:

JSjemplo 2

'* .\ i

•v1 ,

r . '  ••
r  • • •

ácido 7-/5- ( 2' -furil)propionamidooefalosporánico, 

s a l potásica, con un máximo eh su espectro de absorción 

u ltra v io le ta  a 260 nyu ( £  = 7350). Hendimiento, 980 mg. 

de producto a p a r t ir  de 590 mg. de cloruro de /5 -  ( 2-  

fu ril)p ro p io n ilo , preparado a p a r tir  de ácido A  -  ( 2-  

fu ril)propiónico  (-bunlop, The Furana. New York} Reinhold 

1952. pag. 588) por e l  siguiente procedimiento:

Se d isolvió  ácido /5 -  ( 2-fu ril)p rop ión ico  (1,4  

g r . ) coibicarbonato sódico (0,84 g r . ) en 20 mi. de agua, 

y la  solución se evaporó a sequedad en vacio. 31 rendi­

miento se pulverizó en un mortero y se secó en una estu­

fa  durante la  noche. 3 l  polvo seco se convirtió  en una 

p ap illa  con benceno y se en frió  en un baño de h ie lo , agre­

gando luego sobre la  p ap illa  dos gotas de p irid ina y 3,8 

gr. de cloruro de o x a lilo . La preaoción comenzó inmedia- 

tameíite. Al cabo de una hora, se re tiró  e l  baño de h ielo

y; V

i- . --*■
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y se continuó la  agitación  durante dos horas mi'e 

la  mezcla de reacción se calentó a temperatura ambien­

te . La mezcla se evaporó a sequedad en vacio. 31 residuo 

3e tr itu ró  con benceno, se arrastró  de nuevo, y se t r i ­

turó otra vez con benceno. La solución se f i l t r ó  para se­

parar lo s sólidos inorgánicos. 21 f i ltra d o  se arrastró  

c*.n vacio hasta dar un líquido de color c la ro , co n stitu i­

do principalmente por cloruro de / i-  ( 2-bu ril)p rop ion i- 

lo . Sata sustancia es in estab le  y , por tanto , se empleó 

rápidamente para la  aeilación  deseada.

HIsP
t -  !.

!. ••i;.

»

• . V .  .
* • '  < '

'•■x .

Bjemplo 3

15

20

Aoido 7 - (2 , -furilacetam ido)cefalospor6nioo, sa l 

potásico. 1,4  gr. a p a rtir  de 510 mg. de cloruro de 2-  

fu r i la c e t i lo . La re c r is ta liz a c ió n  del producto bruto 

de una mezcla de alooholes m etilico  e isop rop ilico  dio 

6*0 mg. de m aterial purificado que ten ia  un máximo en 

su espectro de absorción u ltrav io le ta  a 259 nyu ( £= 8240) 

3 i  cloruro de 2- fu r i la c e t i lo  se obtuvo a p a rtir  

de ácido 2~furanaoétieo (Pluclcer y c o l . , J.Am. Ohem. So o.

62 (1940) ,  1512) por reacción con cloruro de oxalilo

de según se ha descrito en e l  ejemplo 2.

Ejemplo 4

;v- - •

;\v: -i- •

?•
Y

• : K >

25 Ácido 7- ( 2 , -tienilacetam ido)cefalosporánieo, sal

potásico, con un máximo en su espectro de absorción u l­

tra v io le ta  a 236 nyu ( £  « 11. 500). Rendimiento, 1 ,04 

gr. de producto, a p a r tir  de 560 mg. de cloruro de 2-  

t ie n l la c e t i lo . obtenible por tratamiento de ácido 2-  

30 tie :iila o é tic o  (lümst, Beriohte. lg  (1886) .  3281) con

* 7 .

,-,X: .t :
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cloruro cíe tio n ilo  de la  manera corrien te.

Ejemplo 5

r
5

10

Acido Y -^ '-tien ilaeetam id oJcefalosp orán ico , sal
: vi:¡..

DOtásica, agujas b r illa n te s  por c r is ta liz a c ió n  de agua, < •;:
..ti;  *•

con máximos en e l  espectro de absorción u ltrav io le ta  a
. . i ’ ..*'* -

235 nyu ( £  = 10.170) y 260 nyu ( 7 .240 ). Preparado • g '.

a p a rtir  de 470 mg. de oloruro de 3- t ie n ilu c e t i lo , ob- -.0 

1 enido a p a r tir  de ácido 3- t ie n ila o lt ic o  (Campaigne y 

le  Suar, J .  Ata. Chem, S o c ., JO (1948), 1555) por tr a -  

truniento con oloruro de tio n ilo  por un procedimiento 

oarríente.

4 •
\

II

15

20

25

Ejemplo 6

Acido 7 -(^  - 2 ' - t i e n i l -2 -butiramido) cefalosporá- 

nioo, sa l potásica, a p a rtir  de 695 mg. de cloruro de 

 ̂ -2 - t ie n il-n -b u t ir i lo . La ra cr is ta liz a c ió n  del produc­

to bruto a p a r tir  de alooholes m etilico  e isopropílico  

dió 650 mg. de m aterial purificado que te n ia  un máximo 

en su espectro de absorción u ltra v io le ta  a 235 nyu (£ ,

*  11 . 750) y un sa lien te  a 260 nyu (£_» 7 .7 0 0 ). 31 c lo ­

ruro de a c ilo  se preparó por tratamiento del correspon­

diente ácido (Aldrich Chemical Company, Milwaukee. tVis- 

cousin) con cloruro de tio n ilo  por un procedimiento co- 

rr i ente.

•.VW : ■

v

Sjemplo 7

Acido 7 -( 3 '-m9t i l - 2 '-tien il)acetan iid ocefalosporá- 

nico, s a l potásica, 610 mg. a p a r tir  de 630 mg. de oloru-

-  12 -
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-  - .  ,  iro de 3 -m e til-2 -tie n ila a e til?k  El -pr<Mucfto ''cania un ma- 

jirno en su espectro de absorción u ltra v io le ta  a 243 nyu- 

( £  = 11 ,420). 31 cloruro de a c ilo  se preparó por e l  mé­

todo de Hartough y co l, J.Am. Chem.Soc. , 69, (1947)» 

3092,

Ejemplo 8

Ácido 7 -(5 '-t-b u til-2 '-tie n il)a ce ta m íd o o e fa lo sp o - 

ránico, sa l potásica, a p a r tir  de cloruro de 5- t -b u t i l  

- 2- t ie n i la c e t i lo .  El producto, después efe c r is ta liz a c ió n  

do alcoholes m etílico  e isop rop ílico , pesaba 850 mg. 

y ten ia  un máximo en su espectro de absorción u ltrav io ­

le ta  a 243 nyu (£ =  13 , 700) ,  31 cloruro de ao ilo  (800 

mg) se obtuvo a p a r tir  de ácido 5- t - b u t i l - 2- t ie n i la o é t i-  

cc (Prescott y c o l , ,  J,A a, Chem. Soc 72 (1950) 1210 a 

2111) por tratamiento con cloruro de tio n ilo  en la s  

condiciones corrien te.

Ejemplo 9

21 ácido 7-(2 '-tieniljaoetam idooefalosporánieo se 

preparó en forma de sal sódica haciendo reacoionar ácido 

7-aminocefalosporánioo (3 .8  gr) oon bicarbonato sódico 

(2 g r . ) y cloruro de 2- t ie n ilo c a ti lo  (3.0 g r .) siguiendo 

en general e l  procedimiento descrito arrib a , empleando 

hic'.róxido sódico acuoso para la  extracción f in a l .  El pro 

dueto . c rista lizad o  de alooholes m etílico  e iso p ro p íli­

co pesaba 3,55 gr. y ten ia  un máximo en su espectro de 

absorción u ltra v io le ta  a 236 nyu (£ = 12 . 950) y un sa lien  

te  a 260 nyj. ( £  *  9 .350).

-  13 -
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Sjamplo 10

Acido 7-(ll-Plrazolacetamido)c3falosporánico

Sobre una solución de ácido 1-p irazolacétieo  (1*26 
iX. preparado como se describe en J.O rg. Chera. lg (1954 

1432) d isu elto  en 50 mi. de tetrahidrofarano, se añadió 

gota a gota una solución de 2*1 gr. de d ic ic lo h ex ilcar- 

bodi-imida en 50 mi. de tetrahidrofarano, seguido de una 

solución de 2,72 gr. de ácido 7-aminocefalosporánieo en 

13 mi. de agua, efectuándose la  disolución de este ú l t i ­

mo mediante adioión de una cantidad mínima de t r i e t i l a -  

mina. la  mezcla resultante se agitó durante la  noche, lue  ̂

go se f i l t r ó  y e l  f iltra d o  se evaporó a sequedad en va- 

oio.

Sobre e l  residuo se añadieron 100 mi. de agua y 

ICO tal. de acetato de e t i lo ,  y la  mezcla 3e ajustó a 

pE 2 oon ácido clorhídrico a l 10 por cien to . Una peque­

ña cantidad de sólido se separó par f i l t r a o ió a  y se t i ­

ró. Se separaron la s  capa3. la  capa acuosa se lavó oon 

acotato de e t i lo  y se t i r ó .  Se juntaron las  capas e t í l i ­

cas y se ajustaron a pH 5,5 con hidróxido potásico aouo- 

so 1 N. Se separaron la s  capas y la  capa acuosa se evapo­

ró a sequedad en vacio. loa sólidos obtenidos de este  mo­

do se disolviéron en metanol, se diluyó oon alcohol is o -  

p rcp ílico  y se evaporó hasta algo menos de la  mitad del 

volumen prim itivo de la  solución metanólica. Los sólidos 

reeultantes se separaron por f i l t r a c ió n  y se secaron. 331 

rendimiento fue 1,03 gr. de áoido 7- (l'-p irazolacotú m i­

do )oefalosporánico en forma de sal potásica, que ten ia 

un máximo en su espectro de absorción u ltra v io le ta  a 260 

“/u ( £  = 7 .700).

\ v

t;;-
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Ejemplo 11

3q preparó e l  ácido 7 - ( l '»  2'» 4 '» - t r ia z o l-1 ' -  

acetamido) cefalosporánico, sa l potásica. 650 mg., s i ­
guiendo e l procedimiento del ejemplo 10 a p a r tir  de 1.63 

gr. de ácido 1 . 2, 4- tr ia z o l- l-a c é t ic o  (Ainsworth y co l. 

J.Am.Ohem.Soo. 77 (1955). 621 y 622). ñ l producto te -  

r la  un máximo 9n su espectro deabsorción u ltra v io le ta  

s. 257 m/u ( 5170).

Bjemplo 12

Se preparó ácido 7 - ( 2 ' . 4 , -d im e tiltia a o l-5 , -ace- 

tamido)cefalosporáni00, sa l potásica, 310 mg. siguien­

do e l procedimiento del ejemplo 10 a p a r tir  de 1,71 

gr. de ácido 2 ,4 -d im etiltio azo l-5 -acético  (Burger y 

o e l . ,  J_.0rg. Ohem 12 (1947). 342 a 350). -3l producto 

ten ia  un máximo en su espectro de absorción u ltravio­

le ta  a 254 m/u ( £  = 10. 750).

Ejemplo 13

Acido 7-(Nl-m e tll-2 l -p ir r i l )  aoetamldooefaloaporánico

Una solución de 1 ,5  gr. de dioiolohexilcarbodi-im i- 

du en 25 mi. de tetrahidrofurano se añadió sobre 1,0  gr. 

do áoldo l-m etil-2 -p irro la cetio o  (Nenitzescu y co l. Be- 

r lo h te , 64 (1931) 1927) en 25 mi. de tetrahidrofurano. So. 

bre la  mezcla resu ltante se añadió una solución de ácido 

7-aminocefalosporánico, preparada por mezclado de 2,0 

gr. de áoido 7-aminooefalosporánico con 10 mi. de agua 

y añadiendo tr ie tilam in a  a pH 7 , y la  meada to ta l  se 

agitó durante la  noche.

La mezcla de producto de reacoión se f i l t r ó  y e l

*■'. s.

i ;..yv' 
r
' ./•

v *• *

¡V;:.:v

•V:-

5

W r:-
v ‘ ,

i ’ ''

i;- V,
r . ' :i
í

(■
r-

í ;
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tetrah id rof urano se arrastró  en vacio. La soluoión acuo­

sa residual se agitó oon 100 mi. de agua y 100 mi. de 

aoetato de e t i lo  y se ajustó a pH 2,0 con ácido c lo rh í­

drico 1 N. La fase aoetato de e t i lo  se separó y se ajus­

tó a pH 6,5 oon 50 mi. de agua y una cantidad su ficien te  

de solución acuosa de hiróxido potásico 1 N. La fase 

acuosa se separó y se evaporó a sequedad bajo vacio.

¡31 residuo se tr itu ró  con una mezcla de alcoholes me­

t í l i c o  e isop rop ilico . 31 sólido resu ltante se separó 

por f i l t r a c ió n  y se secó. Hendimiento, 650 ag. de ácido 

7 — (IT1 -m etil-2 '-p irrll)acetam idocefalosporánico en forma 

de sa l potásica, que ten ia un máximo en su espectro de 

absorción u ltrav io le ta  a 257 ¡aya ( 7850) .

Ejemplo 14

Acido 7-(N '-plrrilacetam ido)oefalosporánico

> Y ■ 
•: V

; .

/

«■ •.

.V- ' •
í

Sq h icieron reaccionar ácido 7-aroinocefalosporá- 

rt.co ( 2,2 g r . ) ácido N -pirrolaoétioo ( 1,0  gr. preparado 

por e l  método de Cierno y co l. J.Chea. 3oo. 1931. 49) 

y diciolohexilcarbodi-im ida (1,7  g r . ) en tetrah id rofu - 

rs.no siguiendo en general e l  procedimiento del ejemplo 

1 ¿. 131 residuo obtenido por evaporación del extracto 

er. acetato de e t i lo  se disolvió en 20 mi. de etanol y 

se añadió sobre la  solución 0,5 gr. de acetato potásioo 

en 10 mi. de etanol. 221 precipitado resu ltan te  se reco­

pió y se secó. 31 rendimiento fue do 300 mg. de ácido 

7-(N '-pirrilacetam ido)oefalosporánico 9n forma de sa l 

potásica, que ten ia  un máximo en su espeotro de absor­

ción u ltra v io le ta  a 258 mya ( 7670).

r  .•/.* ‘ --•*
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¿Sata so lic itu d  que corresponde a la  presentada 

en los Estados Unidos de América, con fecha 8 de Junio 

de 1 . 961, bajo e l número 115 . 612, se acoge a los bene­

f ic io s  del articu lo  51 del vigente Estatuto sobre Pro­

piedad In d u stria l.

-  N O T A -
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Los puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan para que sean objeto de esta  so lic itu d  de Patente 

de Invenoión en ¿Sapaña» por V33INIR años, son los siguien­

tes :

12. -  ün método de preparación de un compuesto 

an tib ió tico  da cefalosporina que tiene la  fórmula ge­

neral
0 3
" /  \R4-(R 3)n-C-NH-CH~ HC Cü0

C==Ó------N C-OHo-R1V
C-R2o
0

en la  cual R^, aisladamente, es -OH, —Cq a c ilo x i, o
o  1 2amino te r c ia r io , R¿ es -OH cuando R es -OH, R es -OH

i 2 - 1cuando R es C -̂Cg ao ilo x i, H es -O cuando R es amino 

te r c ia r io , R  ̂ y cuando se toman juntos, son -O-, n 

es O o 1 , R3 es C-̂ -Cg alcohileno, y as un rad ical 

heteromonocíclico que contiene O, S y/o N} caracteriza­

da porque (A) se ao ila  un compuesto que tiene la  extruo-

r *

t . .

t i r a  de a n illo  b ic ic lic o  de la  cefalosporina C y que t i e -

-  17 -
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ne la  fórmula general representada por una de las

? / \
HpN-O— CH 0Ho

\  ’■ I ! 2
0=C—R C-CH

\  /  / 2
'o  o

277871

H2N~C~̂ CH CHot l ¿
0=C—N C-CH„-R

c=o

OH

2~a l

IIi
H3N~C—OH 0H„C i ■ I sI I

0=c—ÑX I ,C-OHg-Anr

-V  *; -
:'5r" -
;W :

.fe,
'.y .

V̂ :,:

¡ ^

000“

-ten la  cual 1 es -OH o un rad ica l 0 i“Cg a c ilo x i, y Am 

es un rad ica l amino te r c ia r io ; con un agente de acilación  

que tien e por lo  menos un radioal constituyente de la  fo r ­

mula general

0

R4-(R 3)n-C-

en la  cual R3, B ^ y ñ  son como se ha definido arrib a ; o 

(B) se a d ía  un compuesto que tiene la  extruotura de an i­

l lo  b ic ic lic o  de la  cefalosporina C y que tien e l a  fórmula

-  18 -
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ííeneral

? / s\
H2s - 0 -0 H  0Ha

0=C—Ñ Ó-CHo-0-C-CH,
\ c ^  2 3

I
0=0

7  7  H  7  í:a i- '■«' o is

OH

!

K\;.

v:

•••

oon un agente de aoilación  que tiene por lo menos un
:7 í '

10 rad ioal constituyente de la  fórmula general 'V ■

15

20

25

O

R4-(B 3)n-C-

e n .la  cual R^, y n son como se ha definido arrib a ; 
y se ca lien ta  9l  producto con agua acidulada para formar 

e l  correspondiente derivado a d ío  heteromonociclico del

núcleo de los oompuestos de oefalosporina 0g, se pone 

e l  producto a r e f lu jo  en soluoión oon un exoeso de amina 

te-roiaria que oorre3ponde a Am"* como se ha definido a r r i ­

ba, para formar e l  correspondiente derivado heteromono- 

o io lico  de los núcleos de los compuestos de oefalospori- 

ne C¿, o se tra ta  e l  producto con a o e til  esterase o i t r i -  

oe en un medio aouoso tamponado para formar e l  correspon­

diente derivado heteromonociclico de lo s  núoleos de los 

oompuestos de d esacetilcefalosporina C.

22. -  S I método del punto 1 , caracterizado porque 

se prepara un compuesto de oefalosporina an tib ió tico  que 

tiene la  fórmula general

7 7 '.

m
V.>

V- •'

V
i:-;

’J l

30
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15

r4_(r3 ) - c-NH-CH—HC 
u »

/ \  2 7 7 £ ? i
C GHry *

0—C------U C-CHp

V . '

M

en la  cual R-̂ , y n son como as han definido en e l  pun­

to l j  porque se ao ila

? / N
HgET-C—CH CH2

0=0—Ñ  ̂C-CH„
\  ✓ /  2

1/
ii
0

con un agente de acilación  que tiene por lo  menos un ra ­

d ica l constituyente de la  fórmula general

20

25

30

0
ii

R4-(R3)n-C-

en la  cual R^, R4 y n son como se han definido arrib a . 
3fi- -  E l método del punto 1 * caracterizado porque

se prepara un compuesto an tib ió tico  de cefaloaporina que 

tien e la  fórmula general

O S
« / \

R4-(R 3) - c-NH-CH—HC CHo£L ; ¡ *
0=C------Ñ. C-CHo-R'

'  1

0=0

OH

20 -
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L
 ̂ 4.

9n la  cual R '^ . R . R y n son como se han definido en 

e l  ponto 1; se ao ila

H
I

OH,HoN-C— CH2 | , , c
0=0—N C-CHp-R,

X C

0=0
t

OH

277871
ii :
K

U'
ii- . ’

• *• . •  
-i.?.'.'. •

10

15

20

25

con un agente de acllaoión  que tien e por lo  menos un ra~ 

c.ioal constituyente de la  fórmula general

0

R4CR3)n-C-

en la  cual R '^# R^, R̂  y n son como se han definido a r r i ­

ba.
4S. -  S I método del punto 1* caracterizado porque 

se prepara un oompuesto an tib ió tico  de cefalosporina 

que tien e l a  fórmula general

/ \

r*-.(r 3) C-HH-HC—HC CHo
n ! ! I 2

0=C---- N ,C-CH -Am

v -I
0=0

0-

en la  cual r3, R^f n y Am* son como se han definido en 

e l  punto 1, se ao ila

r-íV.'5

'=¿.-

r;,.
ÍO

i'? *  \

30
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HnlT-C—CH 
¿ ! ! 
0=C—Ñ

/  \
ch9
f c
C-CHg-Am1

COO"

con un agente de acilación  que tien e inor lo  menos un ra ­

d ical constituyente de la  fórmula general

10

15

20

0

R4- ( R \ - C -

9n la  cual R3# R4 y n son como se han definido arrib a .

52. -  21 método del punto 1 » caracterizado porque 

se prepara un compuesto an tib ió tico  de cefalosporina que 

tiene la  fórmula general

0II
R4-(R3 )n~ C-NH-CH—HC

o=c---- ñ

8

/ s « ,

c- ch5
\ / /  2c o

' /
c»
o

•i A.
ou la  cual H", R y n son como se han definido en e l  pun­

to l j  se ao ila  acido 7~aminocefalosporanioo con un agen­

to de ac ilac ió n  como se ha definido en e l  punto 1 , y se 

25 ca lien ta  e l  producto con agua acidulada para formar e l 

correspondiente derivado a d ío  heteromonociclico de los 

ni'.cleos de los compuestos de cefalosporina C0.

62. -  21 método del punto 1 , caracterizado porque 

se prepara un compuesto an tib ió tico  de cefalosporina que 

•30 tiene la  fórmula general

-  22 -
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o s.
t» /  \

R4-(R 3) -C-HH-CH—HC CHp
n | ! ! ¿ 

0=C----- N\ i
c=oI
OH

C-CHgOH

%

) 7
i

en la  oual R^, R4 y n son oomo se han definido en e l  

punto 1 } se a o lla  acido 7-amlnocefalosporanico con un

10 agente de a c ila c ió n  oomo se define en e l punto l f y se 

tr a ta  e l  produoto con a ce tile s te ra sa  c í t r ic a  en un me­

dio acuoso tamponado para formar e l  correspondiente de­

rivado a c ilo  heterom ono c íc lic o  de lo s  nádeos de lo s  

compuestos de desacetilcefalosporina O.

15 7fi. -  S I método del punto 1 , caracterizado porque

se prepara un compuesto an tib ió tico  de cefalosporina 

q¿e tiene la  fórmula general

« :*

S  '•

t * *

. r-;« <
f-

20

25

30

0
a 3 " /  \

R -  (IT ) -C-NH-HC—HC CH«n j j ¡ c
0=C-----R C-CH,-Am4V

f

0=0»

en la  oual R3» R4i n y Am4 son oomo se han definido en 

e l  punto 1 ; se ao ila  acido 7-aminooefalosporsnico con 

un agente de aoilación  como se define en e l  punto 1 , y 

se pone e l producto a re flu jo  en solución con un exceso 

de una amina te r c ia r ia  correspondiente a Am4 para formar 

e l  correspondiente derivado a c ilo  heteromonoóiclico de

Sí
&£■

!•• ' ■ 
T
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los n ád eos de los compuestos de cefalosporina Ĉ .

82. -  211 procedimiento del punto 1* caracteriza­

do porque se preparan derivados no tóxicos de los com­

puestos producidos por e l  método de lo s  puntos 1 a 7. 

combinando dichos productos con cationes* aniones* a l­

oe holes, amoniaco* aminas y semejantes* farmacéuticamen­

te aceptables.

92. -  Un método de preparación de un compuesto 

an tib ió tico  de cefalosporina.

'üal y oomo se hacfescrito en la  Memoria que ante- 

c€»de y con los fin es que se han especificado.

3sta  Memoria consta de veinticuatro hojas e s cr ita s  

a máquina por una sola cara.
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