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Esta invención está relacionada con compuestos }
de cefalosporina que poseen actividad antibacteriana y ¡
productos intermedios para uso en la preparación de tales}icompuestos. ¡

Los compuestos a que se refiere esta Memoria des-¡ 
criptiva se nombran generalmente con referencia al cefam 
que tiene la estructura

(véase J.A.C.S., 1962, 8 4, 3400). ¡
Los antibióticos de la cefalosporina son de gran ! 

interés por el hecho de que varios de ellos tienen valor 
en el tratamiento de infecciones causadas por una diver­
sidad de bacterias patógenas gram-positivas y gram-nega- ¡ 
tivas. Ademas, estos antibióticos tienen valor por el he-} 
cho de que pueden administrarse a pacientes hiperscnsibles 
a la penicilina. Hasta la fecha, la mayoría de los anti- j 
bióticos de cefalosporina que tienen actividad antibacto-j 
riana importante han de administrarse por inyección. Es- ¡ 
tos antibióticos tienen usualmente un sustituyante en la ! 
posición 3, el cual es un grupo acetoximetilo o un grupo ! 
piridiniometilo. )

Los autores de la invención han descubierto ahora j 
que antibióticos de cefalosporina que tienen un grupo hi - ! 
aroximetilo eterificado en la posición 3 presentan una ab-j 
sorción apreciable después de la administración oral, lo
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que se evidencia por el nivel ¿e recuperación del antibió-; 
tico en la orina después de la,administración ñor vía oral! 
a ratas. Por otra parte, los grupos 3-hidroximetilo eteri-: 
jileados parecen poseer mayor estabilidad in vivo, como se i 
jdemuestra por ensayos en animales, que los grupos 3-aceto ' 
ximetilo. Los antibióticos de ceí'alosporina que tienen gru­
pos 3-piridiniometilo no se absorben bien en general por : 
administración oral. i

Asa pues, la presente invención puede resumirse ' 
como la obtención de un antibiótico de ceí'alosporina con 
jan grupo hidroximetilo 3-etorií'icado en lugar del sustitu­
yante existente en la posición 3 para mejorar su absorción 
:en la administración oral. Estos nuevos antibióticos de 
jcefalosporina pueden definirse como ácidos 7beta-acilamino- 
j3-hidroximetil eterificado-cef-3-em-4-carboxíllcos y derl-' 
jvados no-tóxicos de los mismos, por ejemplo, sales de una 
^ase, y sales de adición de ácido. Por el término "no-tóxi- 
jeos", tal como se aplica a los derivados, se quiere dar 
a. entender aquellos derivados que son fisiológicamente acor) 
tables en las d^sis a que se administran.

El grupo 3-hidroximetilo eterificado puede repre-: 
sentarse por la fórmula:

25

30

-0H.U-Rf ^jm la que R puede ser alcohilo inferior (p. ej. metilo, 
¡stilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, etc.); 
ilquenilo inferior (p. ej. vinilo, aillo, isopropenilo, 
stc.); alquinilo inferior (p. ej. etinilo, propinilo, etc.i 
sicloalcohilo inferior (p. ej. ciclopentilo, ciclohexilo, 
etc.); cicloalcohilo inferlor-alcohilo iní'erior(p. ej. ci- 
elopentil-metilo, ciclohexiletilo, etc.); arilo (p. ej.
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fenilo o naftilo); arilo-alcohilo inferior (p. ej. bencilo) 
heterocíclico; heterocíclico-alcohilo inferior(p. ej. f-nr- 
furilo) o cualquiera de estos grupos sustituidos, por ejem 
¡pío, por uno o más de entre los grupos alcoxi inferior 
¡(metoxi, etoxi, etc.), alcohiltio inferior (metiltio, etilj 
tio, etc.), halógeno (cloro, bromo, yodo o flúor), aleo- ¡ 
hilo inferior (metilo, etilo, etc.), nitro, hidroxi, aci- j 
loxi, carboxi, carbalcoxi, alcohilcarbonilo inferior, .aleo 
¡hilsulfinilo inferior, alcohilsulfonilo inferior, alcoxi- 
Isulfonilo inferor, amino, alcohilamino inferior o acila- i
¡mino inferior. I!
! Son particularmente preferibles aquellos compues- {
¡tos en los que R es un grupo alcohilo inferior, particu- ¡ 
jlarmente cuando R es un grupo metilo. Estos ácidos 7beta- } 
acilamino-3-alcoximetil inferior cef-3-em-4-carbexilíeos ¡ 
¡han exhibido interesantes propiedades como antibióticos ¡ 
administrables por vía oral.

GRUPOS ACILO
Si bien R puede representar un grupo acilo en tér­

minos generales, pueden utilizarse radicales acilo espe­
cíficos como se definen en las fórmulas generales siguien­
tes, pero debería observarse, no obstante, que no se tra- 
jta de que la siguiente sea exhaustiva y contenga todos los 
¡posibles grupos N-acilo que pueden estar presentes.

(í) R C^H^nCO - donde R̂ * es un grupo arilo (carbo- 
cíclico o heterocóclico), cicloalcohilo, arilo sustituido, 
cicloalcohilo sustituido, o heterocíclico no-aromático. ¡ 
y n es un número entero comprendido entre 1 y 4. Ejemplos } 
de este grupo comprenden fenilacetilo, fenilacetilo sus- j
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tituído, p. ej. fluoroí'enilacetilo, nitrofenilacetilo, !
acetoxifenilacetilo, alconoilfenilacetilo, o hidroxifenil }
acetilo, tienil-2- y -3-acetilo, 4-isoxazolil- y 4-isoxa- ¡
zolilacetilo y piridilacetilo sustituidos. El grupo 4-iso }:
xazolil sustituido puede ser un grupo 3-aril-5-metil-iso } 
xazol-4-ílo, siendo el grupo arilo, por ejemplo, í'enilo i
o halofenilo, tal como cloro- o bromo-fenilo. Un grupo í
acilo de este tipo es 3-o-clorofenil-5-metil-isoxazol-4- i 
íl-acetilo. }

(ii) C IL .-,C0 - donde n es un número entero des- ! ̂ n 2n41 - ;
de 1 a 7. El grupo alcohilo puede ser recto o ramificado, i 
y si se desea, puede estar interrumpido por un átomo de 
oxígeno o de azufre o sustituido por un grupo ciano, por 
ejemplo. Ejemplos de tales grupos comprenden hcxanoílo, ; 
heptanoílo, octanoílo, butiltioacetilo, y cianoacetilo. i

(iii) CU. .,C0 - donde n es un número entero des- .' n 2n-l - ¡
de 2 a 7. El grupo alquenílo puede ser recto o ramifica- : 
do y, si se desea, puede estar interrumpido por un átomo ; 
de oxígeno o de azufre. Un ejemplo de un tal grupo es alilr 
tioacetilo.

(iv) R O.CH^.CO - donde R tiene el significado
definido en (i). Un ejemplo de tal grupo es fenoxiaceti- 
lo. .

(v) R^S.CIIg.CO - donde R̂ * tiene el significado arri
ba definido. Ejemplos de tales tio-grupos comprenden S-fe  ̂
niltioacetilo, S-clorofeniltioücetilo y S-bromofeniltioa- ; 
cetilo. :

(vi) R^(CHg)^Z(CHg)^.CO - donde R̂ * tiene el signi- 
ficado definido arriba, n es un número entero comprendido i 
entre 1 y 4 , m es un número entero comprendido entre 1 y ¡
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5, y S es un ¿tomo de oxígeno o de adufre. Ejemplos de ta­
les grupos comprenden S-benciltioacetilo, S-benciltiopro- 
pionllo y S-fenetiltioacetilo.

(vii) R CO - donde R tiene el significado de­
finido arriba. Ejemplos de tales grupos incluyen benzoílo, 
benzoílo sustituido ( p. ej. aminobenzoílo), 4-isoxázóíll- 
y 4**isoxazolil sustituido—crbonilo, y ciclopentanocarboni— 
lo. Cuando el grupo benzoílo está sustituido, los susti- 
tuyentes pueden ser, por ejemplo, alcohilo o alcoxi y pue­
den estar en las posiciones 2— o 2— y 6— ; un ejemplo de 
tal grupo es el 2,6- dimetoxibenzoilo. En los casos en 
que el grupo R^ representa un grupo 4-isoxazolil sustitui­
do, los sustituyentes pueden ser los que se han indicado 
en (i) arriba. Un grupo acilo de este tipo es el 3-o-clo- 
r of enil— 5—me111—is oxaz ol—4—ilo—carb onilo.

(viii) Amino acilo, por ejemplo R^CH(NHg).(CH^) 
CO donde n es un número entero comprendido entre 1 y 10 ó 
NHg.Ar(CHg)^CO, donde m es cero o un número entero compren- 
dido entre 1 y 1 0, R es un atomo de hidrógeno o un gruño 
alcohilo, aralcohilo o carboxilo, o un grupo como los de- 
j.inidos para R arriba, y Ar es un grupo arileno, p. ej., 
R**fsuileno o l,4**naftileno. Ejemplos de tales grupos se 
describen en la Memoria Descriptiva de la Patente Británi­
ca Número 1.054.806. Un grupo de este tipo es el grupo 
¡3—aminoíenilacotilo. Otros grupos acilo de este tipo com­
prenden los derivados de amino ácidos existentes en la na­
turaleza, p. ej., el grupo (^-aminoadipoílo.

(ix) „xR - N - CO -
Rx

donde los grupos Rx que pueden ser iguales o diferentes,

i!
ii .10.68 - 6 -
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son ¿tomos üe hidrógeno o grupos orgánicos monovalentes, j 
por ejemplo, alcohilo inferior, o alcohilo inferior sus- ¡ 
tituído por halógeno. I

(x) Grupos glioxililo y glioxililo sustituido, i 
de la fórmula R^.CO.CO - donde es un grupo alií'ático o !
aromático, por ejemplo, un grupo aromático que tenga una !¡
suma de pesos atómicos superior a 7 8, p. ej., un grupo ! 
tienilo o un grupo fenilo mono-, di- ó tri-sustituído, j
siendo los sustituyentes, por ejemplo, uno o más átomos i
de halógeno (P, Cl, Br, ó I), grupos metoxi, grupos metí-! 
lo o grupos amino, o un anillo bencénico condensado. In- ' 
cluídos en este grupo se encuentran también los alfa-car- 
bonil derivados de los grupos glioxililo y glioxililo sus-' 
tituído anteriores, formados, por ejemplo, con hidrozila- - 
mina, semicarbacida, tiosemicarbacida, isoniacida o hidra- 
ciña. - :

(xi) Grupos acilo de ácidos carboxílicos alfa- ¡ 
sustituidos, donde el alfa-sustituyente es un grupo amino, 
amino sustituido ^p. ej. acilamido o un grupo obtenido ¡ 
por reacción entre el grupo amino y/o grupo(s) acilamido ! 
con un aldehido o cetona, p. ej., acetona o metil etil ! 
cetonaj, hidroxi, carboxi, curboxi esterificado, clano, ' 
halógeno, aciloxi (p. ej., formiloxi o alcanoiloxi infe­
rior) o hidroxi eterificado. El ácido carboxílico puede 
ser alifático, p. ej., un ácido parafínico alfa-sustituido', 
o aralifático, p. ej., un ácido fenilacético alfa-susti- ¡ 
tuído. Grupos acilo de este carácter comprenden el grupo 
A.r CH(X)C0 donde Ar y X tienen los significados que se de-' 
finen más adelante. :

Las sales que se pueden formar a partir de los <

.10.68 - 7 -
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compuestos de acuerdo con la invención comprenden (a) sa­
les de una base inorgánica tales como metales alcalinos, 
p. ej., sodio y potasio, de metales alcalino-térreos, p. 
ej., calcio, y sales de una base orgánica, p. ej., sales 
de procaína y de dibenciletileno diamina, y (b) sales de 
adición de ácido, p. ej., con los ácidos clorhídrico,-brom 
hídrico, sulfúrico, nítrico, fosfórico, tolueno-^ -sulfú­
rico y metano suií'ónico. Las sales pueden encontrarse tam­
bién en forma de resinatos, formados, p. ej., con una re- 

10 ¡sina de poliestireno que contiene grupos amino, amino cua­
dernario, o grupos de ácido sulfónico, o con una resina 
¡que contiene grupos carboxilo, p. ej., una resina de áci- 
}do poliacrílico. La resina puede, si se desea, poseer re­
ticulación, p. ej., puede ser un copolímero de estireno 

15 jy divinilbenceno que contenga los grupos apropiados.
¡ Compustos de acuerdo con la invención oue son!
¡particularmente interesantes como antibióticos son los de 
¡la fórmula

(I)
-CHgOR

donde Ar es un grupo aromático, p. ej., fenilo o fenilo

4 .10.68 - 8 -
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sustituido con un grupo halo, hidroxi, alcohilo inferior, 
riitro, amino, alcanoílo onferior, alcoxi inferior o alcohií 
nercapto inferior, o un grupo heterocíclico, p. e j., tien-{
2-ilo ó tien-3-ilo, X es amino, amino sustituido ĵ p. ej., ¡ 
ecilaiüido o uia grupo obtenido por reacción del grupo ami- ' 
ao y/o grupo(s) acilamido con un aldehido o cetona, p. ! 
3j., acetona o metil etil cetona*], hidroxi, formiloxi o : 
ilcanoiloxi inferior, y R es un grupo alcohilo inferior, !
Z' los derivados no-tóxicos de los mismos. De interés par- ! 
jlcular son los compuestos de la. fórmula (I) en los que ! 
1̂ ácido ..rCH(X)COOH es de la serie D.

Una serie importante de compuestos de acuerdo - 
:on la invención son los compuestos que tiene la fórmula ¡ 
general ;

CH^OCH^

(II)

.onde Ar y X tienen los significados definidos arriba, y . 

.os derivados ño-tóxicos de los mismos. -
Un compuesto preferido de acuerdo con la inven- ' 

ión es el ácido 7beta-(alfa-smino-alfa-fenilacetamido)-3-: 
etoximetilcef-3-em-4-carboxílico, que tiene la estructu- i

4 .1 0 .6o
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.hste compuesto, o una. sal del mismo, puede -em— 
jlearse como mezclo, de diaestereoisomeros o como una de 
Las formas diaestereoisoméricas puras. Son especialmente 
.-referidos el derivado de D(-)fenilglicina y las sales de 
licho derivado.

El ácido 7beta-(D-alfa-amino-alfa-fenilacetámi- 
lo)-3-metoximetilcef-3-em-4-carboxílico es un antibiótico
le amplio espectro que posee actividad contra organismos 
pr am-p os i u ivos y gram-negativos como se demuestra por en­
sayos jn vitro y ensayos con animales. Es prácticamente 
resistente a la degradación jn vivo como se demuestra por 
msayos con animales. Una propiedad particularmente impor- 
:ante de este compuesto es que, cuando se administra por
La vía oral, se absorbe bien y da niveles en sangre satis­
factorios. Posee un nivel de actividad apreciable en la 
administración oral. Se comprenderá que la propiedad de 
absorción por el paciente después de la administración ora], 
ss altamente deseable.

nvencio:
Otros compuestos importantes de a.cuerdo con la 
son los de la fórmula:

4 .10.68 - 10
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Ar.C0.C0.

,CHgOR
(IV)

y las sales de los mismos con una base, donde Ar y Ií tie-j 
nen los significados definidos arriba. i

La invención proporciona también nuevos deriva- i 
dos útiles en la preparación de los antibióticos de oefa- ¡ 
losporina de acuerdo con la invención. Tales derivados i 
comprenden los 4-ésteres de los ácidos 7beta-acilamido-3- j 
hidroxi-metilcef eterificado-3-em-4-carboxílicos y los ácf 
dos 7beta-amino-3-hidroximetilcef eterificado-3-em-4-car- j 
boxílicos y 4-ésteres de los mismos. Una clase importan- ¡ 
te de 4-ósteres son los que poseen un grupo esterifican- : 
te que se pueda introducir y separar fácilmente, p. ej., j
los grupos difenilmetilo, t-butilo, beta,beta,beta-triclo-i

:roetilo, sililo y estannilo. Una serie particularmente i 
importante de productos intermedios son los que poseen, ¡ 
como sustituyente en la posición 3 ) el grupo metoximeti- 
lo. ;

La invención proporciona también un procedimien-¡ 
to para la preparación de un ácido 7beta-acilamido-3-hidro! 
¡cimetilcef eterificado-3-em-4-carboxílico o un derivado ¡ 
iel mismo, en el cual se hace reaccionar un ácido 7beta- 
3.cilamido-3-PCH^-cef-3-em-4-carboxílico o un derivado del 
nismo, siendo P un grupo reemplazable por un grupo éter,
3on un agente eterificante, después de lo cual, si se de-

.10.68 - 11 -
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sea., el acioo resultante 7beta—acilamido—3—hidroximetilcef 
eterificado-3-em-4-carboxílico se somete a N-desacilación 
para obtener un 7beta-amino compuesto y el grupo 7beta- 
ajnino se acila nuevamente con el agente acilante de elec­
ción, obtenienoose asi el acido 7beta—acilamido—3—hidroxi i 
¡metilcef eterificado-3-em-4-carboxílico deseado. ¡
i Los compuestos de acuerdo con la invención pue-
jden prepararse asi por acilacion de un ácido 7beta—amipo— 
j3**hidroximetilcei eterificado—3—em—4**carboxílico o deriva—
¡do del mismo, o alternativamente por conversión (directa 
jo indirecta) de un acido 7beta—acilamido—3—hidroximeti!
¡(o 3*acetoximetil)—cef—3—em—4—carboxílico o derivando del 
¡mismo en un compuesto 3-hidroximetil eterificado. Ambos 
métodos presentan ventajas y se describirán a continuación 
con más detalle.

20

25

ACILACION DE ACIDOS 7BETA-ANINO-3-HIDROXIMETIL 
ETERIFICAD0-CEF-3-En-4-CIiHB0XILIC0S Y SUS ESTE­
RES
La acilacion puede efectuarse con cualquier a- 

gente de acilacion conveniente tal como, por ejemplo, un 
haluro de ácido (p. ej., cloruro o bromuro), un anhídrido 
o anhídrido mixto, p. ej., con ácido piválico o formado 
con un haloformato, p. eje., un alcohilhaloformato inferió^, 
o un ester o acida activos; alternativamente, puede utili­
zarse el propio ácido, junto con un agente eeterificante, 
p. ej., carbonildiimidazol o una carbodiimida tal como
N,N'-dietil-,dipropil-, o 
feriblemente N,N'-dicicloh

-diisopropilearb o di imida, 
exilcarbodiimida.

o pre-

E1 compuesto de cefalosporina puede emplearse

4 .10.68 - 12
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como el compuesto 4*-C00H libre, o en forma de un áster ¡
I

con un alcohol o fenol que pueda separarse fácilmente, p.[ 
ej. por hidrólisis o reducción, en una etapa posterior de i 
la reacción, o en forma de una sal de adición de ácidc, ! 
p. ej. con ácido nítrico o con un ácido hidrocarbil sul- ¡!  ̂ í

I fónico o el compuesto 4-C00H libre o áster del mismo. 1- ¡ 
I . , i¡ jemplos de ácidos hidrocarbil sulfónicos incluyen ácidos '!
alcohilbenceno sulfónicos, p. ej. ácido ^-tolueno sulfó- í 
nico, y ácidos aleono sulfónicos inferiores, p. ej. áci- ! 
¡do metano suifónico. ¡
¡ Residuos de alcohol y de fenol que pueden sepa-'
! rarse fácilmente incluyen los que contienen sustituyentes 
¡que atraen electrones, por ejemplo, grupos sulfo y grupos '
carboxilo esterlfloados. Estos grupos pueden ser separa­
dos por reactivos alcalinos pero debe tenerse cuidado al :

í . . . i¡utilizar dichos reactivos, a fin de no ocasionar isomeri— '
sacrones *. Los grupos de áster bencílico
en la posición 4 se pueden separar por hidrogenolisis, 
aunque esto puede llevar consigo envenenamiento del cata- ' 
lizador. Un método preferido implica la hidrólisis ácida, i 
¡y entre los grupos que se pueden separar por hidrólisis ' 
acida se encuentran el grupo adamantilo y el resto del al-' 
cohol butílico terciario, alcandés que contienen donado- i
,res de electrones en la posición beta tal como los raui- ! 
¡cales aciloxi, alcoxi, halógeno, alcohiltio, fenilo, alco- 
xifenilo, arojnático heterocíclico o butilo terciario. Es- : 
tos radicales pueden derivarse de alcoholes tales como al-! 
cohol n-metoxibencílieo, alcohol furfurílico, di-n-metoxi-' 
fenilmetai^iol y difenilmetanol o un derivado reactivo de  ̂
los mismos, p. ej. el bromuro o el diazo-derivado. Los auto

^.10.68 - 13
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;-es de la invención prefieren particularmente emplear com­
puestos que tengan entre otros un grupo difenilmetoxicar- 
3onilo, un grupo beta,beta,beta-tricloroetoxicarbonilo o 
m  grupo t-butoxicarbonilo en la posición 4 , porque los 
esteres de este tipo no parecen experimentar una isomerí- 
$ación ^ apreciable en las condiciones de reac
ción. Un residuo de alcohol que puede separarse por la ac­
ción de un agente reductor es el del beta,beta,beta-triclo 
roetanol, que puede ser separado por Zn/ácido acético.

En los casos en que el grupo áster de la posi­
ción 4 se separa por hidrólisis acida, esto puede efectuar 
se utilizando ácido trifluoroacético, preferiblemente en 
conjunción con anisol o, si se prefiere, empleando ácido 
clorhídrico en mezcla con ácido acético.

Otros grupos áster en la posición 4 que se pue­
den separar fácilmente incluyen los ásteres de sililo y 
de estannilo.

Los ásteres de estannilo se forman con componen­
tes de estaño tetravalente, y el agente de estannilación

, 9 9 9tiene, convenientemente, la formula R ^ S n O S n R ^ , R^SnOH, 
R^SnOCOR^, R^SnOR^, SnR^, ó Sn(OR^)^, donde R^ repre­
senta un grupo hidrocarbonado, p. ej. un grupo inferior 
alcohilo, arilo, o aralcohilo. Se prefiere particularmen­
te el óxido de tri-n-butiliestaño debido a su fácil dis­
ponibilidad y baja toxicidad; también es particularmente 
útil el hidróxido de trietilestaño. Los haluros de trial- 
cohil-inferior-estaño, p. ej. el cloruro de tributilesta- 
ño, pueden hacerse reaccionar con una sal de un metal al­
calino, p. ej. sodio, de un ácido cefalosporánico para ob­
tener el áster de estannilo requerido.

4 .10.68 - 14 -
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Los ásteres de sililo se forman con componentes j
de silicio tetravalente y el agente de sililación es, con-!
venientemente, un silazano de la fórmula R^Si.NR^, ¡
Si.KH.SiR^, R^Si.NH.COR^, R^Si.NHCO.NH.SiR^, RSm.OO. !
NR^.SiR^ , ú R^C(OSiR^ ).NSiR^ , donde los diversos grupos; ¿ , 3  3 3 ' ;
R , que pueden ser igualeso diferentes representan átomos i 
de hidrógeno o grupos alcohilo, arilo, o aralcohilo. Ai- i 
gunos de estos compuestos pueden no ser particularmente í
estables en las condiciones de reacción en el caso do que !
4 4R sea H para todos los grupos R . Generalmente se prefie-

n 4re que los grupos R del silazano sean grupos hidrocarbo- ¡ 
nados y, preferiblemente, el grupo hidrocarbonado debe ser! 
metilo o fenilo, como por ejemplo, en el hexametildisila- 
zano, (Me^Si)^NH. Cuando se preparan los esteres en esca- ! 
la comercial, puede ser ventajoso emplear cloruros de si-
lilo, tales como, por ejemplo, Me SiCl, en conjunción con

 ̂ iuna base débil tal como, por ejemplo, Et^NH, para dar si- :
lilaminas, por ejemplo, He^Si.NEtg. Puede seguirse el cur-! 
so de la reacción midiendo la cantidad de amina volátil o ' 
de amoníaco producidas si tales compuestos son productos i 
de la descomposición. Se prefieren los silazanos que dan ! 

gar a amoníaco o a aminas volátiles debido a oue la base.
se volatiliza en las condiciones de la reacción, evitándo-

2se de ese modo la isomerisaclón que podría producirse 
sn caso contrario. Es conveniente que se haga pasar un 
^as inerte a través do la mezcla de reacción a fin de a- 
¡rrastrar los productos volátiles y de evitar la penetra­
ron de humedad.

m i
Silanos tales como 

cado arriba indicado, no
4 4 'R ..SiH, donde R tiene el elf:-

son particularmente adecuados

.lo.68 - 15 -



5

10

15

20

25

30

en este proceso, debido a que, en general son demasiado 
rectivos. En los casos en que el agente de sililación es 
haluro, por ejemplo, Me^SiCl, que ocasiona la formaciónj
de haluro de hidrógeno durante la silicación, es deseable 
utilisar una base débil, por ejemplo piridina, como acép- 
tor de ácido. Las bases fuertes pueden provocar la isoníe-prización del derivado de cefalosporina al compuesto /\ 
correspondiente.

Se utiliza como mínimo 1 mol del compuesto de 
organosilicio, y se emplea un exceso que puede ser hasta 
de 3 moles, para llevar a cabo la sililación. Pueden em­
plearse compuestos de organosilicio sin diluir, como me­
dio de reacción para la sililación, o bien se puede emplea 
un diluyente inerte tal como un hidrocarburo, por ejemplo, 
benceno, tolueno o un xileno, o un hidrocarburo halogena- 
do, por ejemplo, cloroformo o cloruro de metileno.

El grupo áster de sililo o de estannilo se se­
para fácilmente exponiendo el derivado a un exceso de un 
compuesto o compuestos que contenga(n) hidrógeno activo, 
por ejemplo, agua, agua acidificada o alcalinizada, alco­
holes o fenoles.

La acilación puede llevarse a cabo en un medio 
acuoso, con un haluro de ácido, por ejemplo, en mía solu­
ción acuosa de una cotona miscible con el agua, tal co­
mo la acetona, o en una solución acuosa de tetrahidrofUra­
no, preferiblemente también en presencia de un agente ca­
paz de fijar ácido, por ejemplo, bicarbonato sódico. El 
pH se mantiene preferiblemente entre 5 y 7 durante la rea( 
ción la cual se puede verificar a temperaturas comprendi­
das entre 0 y 25°C. Puede llevarse también a cabo la aci-

4 *10.68 - 16 -
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lación en un medio disolvente orgánico tal como el aceta-¡ 
to de etilo, por ejemplo, mediante simple reflujo. ]

t
Alternativamente, la acilación puede efectuarse! 

con un haluro de ácido o un anhídrido mixto en condiciones 
prácticamente anhidras en la fase líquida de una base i- ¡ 
nerte de Lewis (preferiblemente, una que posea un átomo ; 
de nitrógeno terciario) que tenga una constante dieléctri­
ca superior a 15 y, preferiblemente, superior a 3 0, y i 
que contenga un aceptor de haluros de hidrógeno. Es ven- : 
tajoso que la constante dieléctrica de la base esté com­
prendida dentro del intervalo de 30 a 4 0, y la base es, <
preferiblemente, N,N-dimetilacetamida ó N,N-dimetilfor- 
mamida. La reacción puede llevarse a cabo en el compues­
to 4-C00H libre, en un áster del mismo o en una sal de : 
adición de ácido, por ejemplo, el jg-^olueno sulfonato de ¡ 
hidrógeno del compuesto 4-C00H o áster del mismo. Se pue-' 
de emplear una sal de adición de ácido de dicho áster en ¡ 
las condiciones anhidras mencionadas ya que este deriva­
do puede obtenerse con alto rendimiento de la etapa de 
N,desacilación. Después de ello, si se desea, se separa ¡ 
el grupo áster. El haluro de ácido es, preferiblemente, ! 
el cloruro o bromuro.

hétodos de efectuar la acilación en condiciones; 
prácticamente anhidras se describen con mayor detalle en ! 
la memoria descriptiva de la patente británica número ¡ 
1.104.937. i

j !

4 .10.68 - 17 -



5

10

15

20

25

PREPARACION DE ACIDOS 7BETA-il.íIH0-3-HIDR0XBS5- 
TIL ETERIFICAD0-CEF-3-EM-4-CARB0XILIC0S (A) Y 
DE ACIDOS 7BETA-ACILAniD0-3-HIDR0XH'[ETIL ETERI- 
FICADO-CEF-3-EM-4-CjU3BOXILIOOS (B)

Se requieren compuestos (A) como materias de 
partida en la etapa de acilación descrita arriba, y en 
esta preparación se describe convenientemente junto con 
la de los compuestos (B).

Los compuestos 3-hidroximetil eterifivados pue­
den preperarse a partir de los correspondientes compuesto;
3-hidroximetilo y 3-a.cetoximetilo.

Métodos generales para la preparación de éteres 
han sido presentados por Meerwein en "Methoden der Orga- 
nischen Chemie" editado por Müller, Georg Thieme Verlag, 
Stuttgart, 1965, Vol. 6(3), páginas 7-137 y en "The Che- 
mistry of the Ether Linkage", editado por Patai, Inter-
science, Londres, 1967, especialmente en páginas 445-498,

, 4-en que se examinan métodos que implican la acción de H ,
OH , reactivos de Grignard y perácidos. Otros métodos 
que implican el empleo de isoureas han sido estudiados 
por Dabritz, Angew.Chem., 1966, 5, 470 y Vowinkel, Chem. 
Ber., 1967, 100, 16; y métodos que llevan consigoel em­
pleo de fosfitos de alcohilo han sido expuestos por Cho- 
pard, H.C.A; 1967, _50, 1021 y Harvey, Tetrahedron, 1966 
22, 2561. Cualquiera que sea el método empleado, debe 
recordarse que el uso de latas concentraciones acidas 
puede conducir a la formación de lactonas, mientras que 
el uso de altas concentraciones básicas puede dar por re­
sultado fragmentaciones o isomerizaciones de la molécula

4 .10.68 - 18



de cefalosporina.

5

a) Desplazamiento directo del grupo acetoxi en el 3-ace- ! 
toxi-metilo por un grupo alcohólico o fenólico. !

Un método para preparar los compuestos se.,ún la; 
invención comprende hacer reaccionar el correspondiente 
compuesto 3-acetoxi-metilo en un medio polar con el abohol
o fenol apropiado a fim de desplazar el grupo acetoxi y

j recuperar después el compuesto 3-hidroximetllo eterifioa- 
i do deseado.

10 i La reacción se puedo efectuar convenientemente,!
;manteniendo los reactivos en solución a una temperatura i 
¡tal como, por ejemplo, 15-100 C hasta que se obtiene el 
derivado deseado con rendimiento óptimo. Es ventajoso em-i 
plear los reactivos en una relación de aproximadamente 1 j 

15 ¡ equivalente molar del compuesto 3-3-cetoximetilo para 1-10 - 
¡equivalentes molares del alcohol o fenol. Es ventajoso '

20

!mantener el valor del pH de la solución de reacción entre ' 
los límites de 5,0 y 8 , preferiblemente 6-7 . j

Dado que la reacción parece transcurrir según : 
un mecanismo polar o iónico, es necesario emplear un me- ¡ 
dio polar para que la reacción tenga lugar a una velocidad

25

modible. Si bien puede emplearse agua con medio polar, ¡ 
puede actuar como un nuclcófilo en competencia, por lo  ̂
que los autores de la invención prefieren emplear el pro­
pio alcohol o fenol como el disolvente, a fin de evitar ! 
que se produzcan reacciones en competencia, bi ol alcohol 
o fenol no es líquido a la temperatura de reacción, pue- ' 
de emplearse en asociación con un disolvente polar a fin ¡ 
de disolverlo. '
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¡

Son alcoholes preferidos los alcandés inferio­
res y un alcanol inferior particularmente preferido es el 
metanol.

El producto de reacción puede separarse de la 
mésela de reacción, la cual puede contener, por ejemplo, 
cefalosporina inalterada y otras sustancias, por una di­
versidad de procedimientos que comprenden cristalización, 
ionoforosis, cromatografía sobre papel o por cromatogra­
fía con resinas de cambio de ion.

b) Reacción del grupo 3-hidroximetilo con agentes eteri­
ficantes.

Estos compuestos pueden prepararse también por 
reacción del compuesto 3-hidroximetilo apropiado con un 
diazo-compuesto, por ejemplo, un diazo-alcano inferior 
tal como, por ejemplo, diazo-metano, habiendo protegido 
primeramente el grupo 4-carboxilo. Con los diazo-compues- 
tos, es deseable emplear condiciones moderadas. La velo­
cidad de reacción del diazo-compuesto es acelerada por 
la adición de un acido de Lewis, por ejemplo, trifluoru— 
ro de boro o tricloruro de aluminio, especialmente cuando 
la reacción se efectúa en solución en etanol. (véase "Or- 
ganische Chemie", por I.íüller, Kessler y Zeeh, Springer— 
Verlag-Berlin, 1966, 7, pag. 128-134). Cuando se emplean 
diazo-compuestos, los autores de la invención prefieren 
proteger el grupo 4-carboxi, por ejemplo, con un grupo 
difenilmetilo y separar éste más tarde con ácido trifluo- 
roacético, preferiblemente en conjunción con anisol, a 
la temperatura ambiente. La reacción con diazo-compuestos 
puede efectuarse en hidrocarburos halogenados, por ejempl

-4 .10.68 -20-



diclorometano o tetracloruro de carbono o un éter, por 
ejemplo, éter dietílico, tetrahidrofurano o dioxano, o 
fracciones ligeras de petróleo, y la reacción se puede 
efectuar entre -15° y 4-50°C, preferiblemente a unos 50°C,
tomando precauciones para segurarse de que el diazo-com- <

I !¡puesto no se adicione a ambos lados del doble enlace 3(4)J 
} Tal adición puede determinarse averiguando la disminución j 
¡ de la absorción a 260 nm.
I Un método todavía ulterior de preparar los óte­

lo i res de la invención directamente a partir del compuesto i
! 3-hidroximetilo comprende hacer reaccionar un 4-éster ! 
! ' -i (por ejemplo, áster difenilmetílico) del compuesto 3-hi- ;
! droximetilo con un ortoéster, por ejemplo, hC(OR)., donde!! , 3 iil.i es hidrogeno, un grupo alcohilo inferior o el grupo 0R, j

15 !y el grupo R tiene el significado definido arriba, pre- í
i ¡!feriblemente en presencia de un catalizador ácido de Le- !
¡ v/is, por ejemplo, ácido perclórico, trifluoruro de boro t¡ !¡ o tri cloruro de aluminio. j

Este método permite preparar un número relativa-j- 
20 mente grande de éteies,. !

c) Preparación indirecta de éteres. ¡
Alternativamente, la eterificación puede efec- ; 

tuarse indirectamente, convirtiendo primero el compuesto ' 
3-hidroximetilo en un compuesto que tenga en la posición : 
3 el grupo -CHgX tal que el ácido HX tenga un valor pita i 
no mayor de 4,0, y preferiblemente no mayor de 3,5 (medí-; 
do en agua a 25°C), y haciendo reaccionar el ácido (o és-' 
ter) 3-XCH^-CEF-3-em-4-carboxílico resultante con un al- j 
cohol o fenol a fin de que el residuo del alcohol o fenol:

25
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reemplace al grupo X y se obtenga el compuesto deseado
!3-bidroximetil eterificado o su éster.!
! Esta reacción indirecta puede representarse co­
lmo sigue, tomando para fines ilustrativos solamente la 

5 ¡preparación de ácido 3-metoximetil-7beta-(2'-tienilaceta-¡
. i¡mino)—cef-3—em-4-carboxilico a partir del compuesto cono-¡

cido ácido 3-h.idroximetil-7beta-(2'-tienilaceiamido)-ceí- ! 
3-em-4-carboxílico: !

I I

Esterificación en 4-COOH con 
un grupo fácilmente desplazaba

CHgCONH

Esterificación en 3-CI-LOI-I coni 
un ácido que tenga pKa 4 -

5 .1C . 68 -  2 2  -
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!

!!

i
Desplazamiento del grupo áster 
en 4-COOH

j

Sustitución del grupo áster 
en 3-OH^OII con un grupo éter

!
CH^OCH^

{i
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;I
En la etapa (I) el compuesto ácido 7beta-acila-{ 

mido—3—hidroximetil—cef—3—em—4—carboxílico se esterifica j 
en primer lugar con un grupo que se pueda desplazar fácil-t 
mente cuando se desee. Esto puede efectuarse conveniente— ! 
monje por reacción con diícnildiazometano. Debe observar— } 
ce cuando se sustituyen algunos grupos X por un grupo éter 
que es esencial un grupo 4**ester en dicha etapa, poro que 
cuando se sustituyen otros grupos X por un grupo éter, la 
presencia de un grupo 4-ester es indeseable en dicha etapa 
eSbO se explica con mayor detalle más adelante.

En la etapa II, el éster del ácido 7beta-acila- 
mido-3-hidroximetil-cef-3-em-4-carboxílico resultante se 
acila con ácido dicloroacético para producir el éster de 
ácido 7beta-acilamido-3-CHgO.CO.CHCl^-ccf-3-em-4-carboxí- 
lico deseado.

Después de la separación del grupo éster de la 
posición 4-C00H, p.ejemplo, en el caso del difenilmetilo 
por el acido trifluoroacético en conjunción con anisol en 
la e^apa III, el grupo 3—CH^0.C0.CHClg se hace reaccionar 
en la etapa IV con el alcohol o fenol elegido en un medio 
polar para producir un compuesto 3-hidroximetil eterifi­
cado. Si en esta etapa, el grupo 7beta-acilamido no es e l !

i
grupo de elección, puede separarse éste, por ejemplo, co­
mo se describe más adelante, y reacilarse el 7beta-amino 
compuesto resultante. Alcoholes preferidos son los alcano- 
les interiores, y un alcanol inferior particularmente pre­
ferido es el metanol.

El grupo X es, preferiblemente, uno de los cua­
tro tipos principales, dependiendo de que esté unido direc 
temiente al grupo 3-motileno un átomo de halógeno, átomo

!

4 - ¡
¡
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de oxígeno, átomo de azufre o átomo de nitrógeno; considei 
rándose estos cuatro tipos de grupos sucesivamente bajo ¡ 
los respectivos encabezamientos: halógenos; grupos que ; 
deben ceder oxígeno, grupos que ceden azufre; y grupos ¡ 
que ceden nitrógeno. El ácido EX seleccionado debe elegir-^ 
se de tal manera que tenga un valor pKa no mayor de 4 ,0 . !

H¿LOGENOS (X = Cl, Br, ó I) ¡
Cuando X representa un átomo de halógeno, los ! 

autores de la invención han encontrado que el grupo 4-car- 
boxi puede estar esterificado o no estarlo. Como los éste-r 
res no poseen generalmente una actividad antibiótica sus-' 
tancial, y por otra parte como los ácidos cef-2-em-4-car- 
boxílicos isómeros correspondientes no poseen tampoco ga-! 
neralmente una actividad antibiótica sustancial, es desea­
ble utilizar como grupo esterilícente un grupo que se pue­
da introducir y desplazar fácilmente sin isomerización i 
/\ ----&/\ apreciable (la cual se sabe que puede produ- '
cirse verosímilmente en tales reacciones). Grupos esteri-'

!ficantes preferidos comprenden los grupos difenilmetilo, j 
beta, beta, beta-tricloroetilo y t-butilo; el grupo dife-; 
nilBietilo puede introducirse fácilmente por medio de dife- 
nildiazometano, y desplazarse por medio de una mezcla de 
acido trifluoroacético y anisol a la temperatura amblen- i 
te, mientras que el grupo beta, beta, beta-tricloroetilo 
puede desplazarse por medio de zinc y ácido acético. ;

Los compuestos 3-CII^X, donde X representa 01 ó 
Br, se pueden preparar a partir de los correspondientes 
compuestos 3-CH^OH (estando esterificado el grupo 4-C0GII) : 
por métodos normalizados para la sustitución de -OH por
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C1 ó Br. lor ejemplo, los compuestos 3-OHgCl se pueden 
preparar a partir de los correspondientes compuestos 3— 
CH^OH por reacción con cloruro de tionilo, cloruros de j 
ácidos tales como N,N-dialcohil ó N,N-diaril-cloro-sulfi-¡ 
namidas, por ejemplo, N,N-dimetilclorosulfinamida, ó ¡ 
alcohil-clorosulfitos. Los compuestos 3,CH^Br se pueden ! 
preparar análogamente por reacción de los bromo—compues­
tos correspondientes con los compuestos 3-CH^OH ó por 
reacción de los últimos con PBr^ y piridina. Los compues­
tos 3-CHgI se pueden preparar a partir de los cloruros ¡

! y bromuros correspondientes, por ejemplo, por reacción ¡
j con un yoduro de un metal alcalino. !
I Los compuestos 3-CH^OH se pueden preparar, por
ejemplo, por hidrólisis de los compuestos 3-CH^.0.00CII 
correspondientes. La hidrólisis se efectúa preferiblemen­
te por procedimientos enzimáticos, empleando, por ejemplo, 
esterasa de germen de trigo o una esterasa del género 
Rhizobium, como se describe en la memoria descriptiva de 
la Patente Belga número 671.692, o una esterasa derivada 
de la cáscara de naranja, como se describe en la memoria 
descriptiva de la Patente Británica número 966.222.

25

GRUPOS QUE CEDEN OXIGENO
Otra clase de materiales de partida útiles en 

el procedimiento según la invención posee la fórmula par-{ 
cial {!

Q - CHp - 0 —  [

(donde Q es el rosto de la molécula de cefalosporina).

5 .10.68
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Esta clase incluye esteres de derivados del ácido acéticoj 
que tienen al menos un sustituyante reparador de electro-! 
nes en el átomo de carbono en alfa, y esteres de ácidos ! 
benzoicos sustituidos en el núcleo, siendo también el sus- 
tiiuyente en el núcleo del tipo separador de electrones. ! 
Así, pues, el ácido HX puede ser cualquiera de los diver-¡ 
sos ácidos huloaccticos (siendo particularmente preferido 
el ácido dicloroacético), ácido metoxi-, alcohiltio- ó ¡ 
ciano-acético, ácido glioxílico, ácido fenilpropiólico, 
un semi-éster de ácido malónico u oxálico, ácido fenil- 
glioxílico, o un ácido fenllglioxílico sustituido, sien- ' 
do el (o los) sustituyenlo(s), por ejemplo, u^o o más 
átomos dehalógeno (P, 0 1., Br ó I) grupos metoxi o'grupo 
metilo. Cuando el ácido 111 es un ácido benzoico sustituí-! 
do., la elección del sustituyante en el en i11o de bencenoj
vendrá influenciada en cierna proporción por una conoide-!i
ración de la estereoquímica del ácido benzoico EX. dn ge-: 
ncral, los autores de la invención prefieren que el grupo: 
fenilo esté sustituido en las posiciones 3 ó 4 mejor que i 
en la posición 2 , debido a que la sustitución en la po- ¡ 
slción 2 da lugar al máximo impedimento estérico. Así, : 
los sustitu,entes posibles incluyen, por ejemplo, 4-netilo, 
3-cloro ó bromo, 3- ó 4-nitro ó 3 ,5-dinitro, 3- ó 4-tri- ! 
fluorometilo, 4-c;srbamoilo, 3- ó 4-(carboxilo esterificado), 
ó 3- ó 4-cieno.

El ácido HA puede ser también ácido fórmico.
Cuando el grupo X contiene un centro reactivo, 

por ejemplo, un átomo de cloro activo como en el grupo 
dicloroacetoxi, el nucleóí'ilo que entre en juego puede 
atacar también este centro. En tales circunstancias, es
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deseable emplear un exceso correspondiente del nucleóíilo 
que entra en juego, por ejemplo, un exceso de dos equiva­
lentes, con lo cual se desplaza el dicloroacetoxi.

Los materiales de partida que poseen la fórmula
parcial

Q - CHg - 0 -

donde Q es como se ha significado anteriormente), se pre— !
paran convenientemente por acilación de un derivado de !
ácido cefalosporánico que tenga un grupo 3-hidroximetilo.}
El agente de acilación es preferiblemente un derivado j
reactivo de un ácido tal como una cetona (en el caso de i

Ique exista esta), un haluro de ácido, por ejemplo, un clo4 

ruro o un bromuro, un anhídrido o anhídrido mixto, por ¡ 
ejemplo, con ácido piválico o formado con un haloformato ! 
o un éter o asida activos; alternativamente, puede emplear 
se el propio ácido junto con un agente esterificadnte, por 
ejemplo, carbonildiimidazol o una carbodiimida tal como 
I7,N'-dietil-, dipropil-, o diisopropil-carbodiimida, o 
preferiblemente N,N'-diciclohexil—carbodiimida. j

La 3-cilacion de tales condicj.ones debe efectuar 
se para que se eviten prácticamente tanto la formación de 
lactonas como la isomerización La formación
de lactonas puede reducirse por esterificación del grupo
4-carboxi antes de la acilación. Conviene que el grupo es- 
terificante sea fácilmente introducible y desplazable sin 
que ello conduzca a isomerizaciones  ̂ Como se
ha indicado arriba, ¿prunos protectores preferidos son el 
grupo difenilmetilo y el grupo beta, beta, beta-tricloro-
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etilo, los cuales pueden introducirse y desplazarse fácil­
mente (después de acilación del grupo j-CBLOII) someramen-i 
te sin isomerización ^  ^  prácticamente importan-i
te. ;

El grupo esterificante se separa preferiblemen-!
¡ te antes de hacer reaccionar el derivado del ácido 
poranico con el nucleóí'ilo que entra en juego.

¡

! GRUPOS QU! ^DER AZUFRE

célalos

¡ Todavía otro grupo de materiales de partida pre-
10 í i'eridos puede representarse por la fórmula parcial

i
¡ Q - CHg - S -

(donde Q es como se ha definido anteriormente). El ácido ¡ 
í HX se deriva preferiblemente de una tiourea (siendo gene--
i raímente el valor pKa deuna tiourea protonizada alrededor i 
de -1). El ácido HX puede ser también un ácido tiocarboxí-

15 lico, especialmente un á 
tiocarboxílico, un ácido 
alifática o aromática. L,

cido aromático o heterocíclico 
ditiocarbámico. o una tioamida 

a preparación de estos materiales

()
!

de partida se describe en las Memorias descriptivas Bri— 
jtánicas números 1.012.943 y 1.059.562, y en la Memoria

20 }descriptiva Belga número 650.444. ! 
i

GRUPOS QUE CEDEN NITROGENO
Una clase ulterior de materiales de partida úti­

les en el proceso según la invención -¡mene la fórmula par­
cial

Q - CHg - N

t
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(donde Q es como se ha definido anteriormente), siendo un 
grupo preferido de compuestos de este tipo los isotiocia- 
natos, que tienen la fórmtia

Q -  CHp -  N = C = S

Es deseable que el grupo 4-carboxi no esté este-- 
rificado sino que se encuentre como 000 ó CuOH cuerdo X 
representa un grupo que cede oxígeno, nitrógeno o azufre.

CONDICIONES DE REACCION PARA LA SUSTITUCION DE X POR UN 
GRUPO ETER.

La reacción puede efectuarse convenientemente
manteniendo los reactivos en solución a una temperatura
moderada, por ejemplo, 0-120°C, preferiblemente 35-75°C,

oy ventajosamente a unos 50 C. Las reacciones se completan 
por lo general (en disolventes acuosos) en unos 15 minu­
tos a 50°C, y en tiempos correspondientemente más largos 
a temperaturas inferiores o correspondientemente más 
cortos a temperaturas superiores. La reacción se efectúa 
ventajosamente utilizando de un equivalente molar a diez 
equivalentes molares del nucleófilo que entra en juego.
El valor del pH de la solución de reacción en condiciones 
acuosas se mantiene ventajosamente entre los límites 5 - 
8 , preferiblemente 6 - 7 .  Si es necesario, puede ajustar­
se el pH de la solución al valor deseado por adición de 
un agente tampón tal como acetato sódico. Cuando se tra­
baja en condiciones no acuosas, el medio de reacción no 
debe ser ni extremadamente básico ni extremadamente áci­
do.

5 .10.68 - 30
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Como la reacción parece transcurrir por un me­
canismo polar o iónico, es deseable emplear un medio pola^ 
par.'-:, que tenga lugar la reacción. El medio mis generalmen- 
te adecuado es el agua, pero pueden emplearse disolventes! 
orgánicos tales como formamida, dimetilformamida o aceto-; 
na. Los disolventes orgánicos pueden utilizarse en pre- ¡ 
sencia o ausencia de agua. j

Cuando se emplean condiciones esencialmente no ¡t
acuosas, puede utilizarse el propio alcohol o fenol como ' 
el medio de reacción, siendo esto ventajoso por el hecho ' 
de que la ausencia de agua del medio de reacción impide ¡ 
que tenga lugar una reacción en competencia entre las mo-¡ 
léculas de agua y de ceíalosporina. Pueden utilizarse tam-L 
bien solventes no polares, en cuyos casos, la adición de ¡ 
cantidades de agua tan pequeñas como 0 ,5% proporcionará j 
frecuentemente el nivel de polaridad deseado. :í

Entre los medios orgánicos que pueden utilizarse 
se incluyen los nitrilos de ácidos alcsnóicos inferiores !
, por ejemplo, acetonitrilo o propionitrilo; hidrocarburos 
halogenados, por ejemplo, cloruro de metileno, tetraclo- ! 
ruro de carbono, cloroformo, dicloruro de etileno o per- ¡ 
cloroetileno; nitroalcanos inferiores, por ejemplo, nitroá 
metano; compuestos nitro-aromáticos, por ejemplo, nitro- 
benceno; éteres cíclicos, por ejemplo dioxano o tetrahi- :
drofurano; amidas de la fórmula general R^.CO.NR^.R^, dor-

5 , !de R es un átomo de hidrógeno o un grupo aleohilo que i
contiene de 1 a 5 atomos de carbono, y R y R', que pue— ' 
den ser iguales o diferentes son, cada uno, mi átomo de ' 
hidrógeno o un grupo ale ohilo que contiene de 1 a 5 átomos- 
de carbono, o bien, alternativamente, R^ y R^ juntos ior— ¡
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man un grupo alifático divalente que, guato con el átomo 
de nitrógeno adyacente forma un anillo heterocíclico. 
Ejemplos de amidas de este tipo son N,N-dimetilí'ormamida,
N,N-dietilformamida, N,N-dimetilacetamida, formamida y 
N,metilformamida. Otros disolventes que pueden utilizarse 
comprenden N-alcohil inferior - pirrolidonas, por ejemplo, 
N-metilpirrolidona, y sulfóxidos de di-alcohilo inferior, 
por ejemplo, sulfóxido de dimetilo. * -

No es preciso que el medio de reacción sea lí­
quido a la temperatura ambiente. Pueden emplearse sólidos 
por ejemplo, acetamida, siempre que sean líquidos a la 
temperatura de reacción.

El producto de la reacción se puede separar de 
la mezcla de reacción, la cual, puede contener, por ejem­
plo, cefalosporina inalterada y otras sustancias, por 
una diversidad de procedimientos que comprenden recrista— 
lización, ionoforesis, cromatografía sobre papel o por 
cromatografía sobre resinas cambiadoras de ión.

Cuando el acido HX tiene un valor pKa compren­
dido entre 1 y 4 (especialmente cuando X es el residuo de 
un nucleófilo que contiene azufre), la sustitución de X 
por el alcohol o fenol que entra en juego puede requerir 
la ayuda de una sal de mercurio, plata u oro, preferible­
mente mercurio. Las condiciones de reacción son general­
mente las indicadas en la Memoria descriptiva de la Pa­
tente británica número. 1 .1 0 1.4 2 4.

d) Reacción del grupo 3-hidroximetilo con compuestos in­
saturados.

Pueden formarse también éteres a partir de un

¡
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compuesto 3-hidreximetilo por adición a compuestos insa- ¡
turados activados por grupos donantes de electrones o a- j
trayentes de electrones. En el caso de los compuestos in-¡
saturados que contienen grupos donantes de electrones, tié
ne lugar una adición gemela, viéndose esto favorecido por'
catalizadores ácidos. Por el contrario, con compuestos in4** . ¡
saturados que contienen grupos atrayentes de electrones, } 
se produce una adición no-gemela, viéndose esto favorecí-¡ 
do por catalizadores básicos. !

Cuando el producto final es un compuesto 7beta- , 
acilamido que no tiene el grupo acilo deseado, el compuesa 
to 7beta-acilamido se puede N-desacilar para obtener el ! 
correspondiente compuesto 7beta-amino y acilarse el últi-;
mo con un reactivo de acilación adecuado. ¡!

Se conocen métodos para la N-desacilación de ii
derivados de la cefalosporina C que tengan grupos 7beta- ;
acilaaddo, y un método conveniente comprende tratar un ¡

¡éster de un ácido 7beta-acilamido-3-hidroximeiilcef eteri-^ 
ficado-3-em-4-carboxílico con un componente formador de j
imido-haluro, convertir el imido-haluro así obtenido en }¡
el imino-éter e hidrolizar el último, Si se desea, el gru-í
po éster puede escindirse por hidrólisis o hidrogenolisis j 
para obtener el ácido 4-carboxílico. Grupos éster conve- ; 
nientes, de fácil separación, se describen arriba. j

Componentes formudores de imido-haluro adecúa- : 
dos incluyen haluros de ácido derivados de los ácidos del:

ífósforo, siendo los compuestos preferidos los cloruros ta­
les como, por ejemplo, oxicloruro de fósforo o pentaclo- 
ruro de fósforo. ;

La reacción con el compuesto formador de imido-;

5 .L O .68 33 -
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haluro puede llevarse a cabo en presencia de una base or­
gánica o inorgánica,; Bases orgánicas adecuadas comprende!, 
aminas terciarias tales como, por ejemplo, trietilamina 
, piridina, o dimetilanilina, mientras que el carbonato 
cálcico es un ejemplo de una base inorgánica adecuada.
'̂ 1 carbonato cálcico es una base útil para esta reacción
por el hecho de que no promueve la isomerización /\*̂  ----^2
A  .

El componente formador de imido-haluro puede, 
si se desea, adicionarse al ácido 7beta-acilamido-3-hidro-- 
ximetil-cef-eterificado-3-em-4-carboxílico o al 4-éster 
del mismo en la forma de solución. Preferiblemente, la 
solución debería ser en un disolvente orgánico inerte tal 
como un hidrocarburo clorado, por ejemplo, cloruro de me— 
tileno.

El imido-haluro puede convertirse en el imino- 
óter por reacción con un alcohol, preferiblem ente un al- 
canol inferior, en presencia de una amina terciaria como 
se ^escribe arriba, y el imino éter puede descomponerse 
empleando agua o un alcanol inferior, por ejemplo metanol 
en presencia de un catalizador básico o acídico. Cataliza­
dores acídicos que pueden utilizarse comprenden ácidos mi­
nerales y orgánicos talos como ácido clorhídrido, ácido 
trifluoroacético y ácido paratoluenosulfónico. Cataliza­
dores básicos adecuados comprenden amoníaco y sales de 
ácidos débiles con un metal alcalino o alcalinotérreo.

Este método de N-desacilación se describe con 
mayor detalle en la solicitud pendiente numero 357.408, 
presentada en igual fecha.

La N—deacilacion de un ácido 7beta-acilamido—3—

!
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hidroximetil-cef-eterificado-3-em-4-carboxílico o de un j 
derivado del mismo puede efectuarse también por hidrólisis } 
acida directa, por ejemplo, con ácido clorhidrido 0,1 N ;
a N. iI

Cuando el sustituyante en el grupo 7beta-amino i
es un grupo delta-aminoadipoilo, la N,desalición puede !
efectuarse por la accrón de cloruro de nitrosilo, como se j
describe en la Memoria descriptiva de la Patente británi-¡
ca número 1.017.530. !

Cuando el compuesto de partida es un 7beta-amino
compuesto, puede ser necesario proteger el 6-rupo 7beta- ¡ 
2 " iNH durante las diversas etapas de la reacción. Esto pue-j

de hacerse, como se describe arriba, por acilación .o, si '
se prefiere por medio de otro grupo fácilmente separable '
que puede desplazarse en un momento conveniente. ;

Los ácidos 7beta-amino-3-hidroximetilcef eteri-!
ficados-3-em-4-carboxílico y las sales de adición de áci-!
do, por ejemplo, sales con ácidos fuertes, sales de una ¡
base y 4-esteres de los mismos, son nuevos como se indi- i
ca arriba. Las sales de adición de ácido con ácidos hi- i
drocarbilsulfónicos, por ejemplo, ácido p-toluenosulfóni-j
co y ácido metano sulfónico y ácido nítrico pueden adiara

, , ise fácilmente como se describe en la Memoria descriptiva 
de la Patente británica 1.104.937. !

El compuesto 7beta-amino resultante, por ejem­
plo, en forma de una sal de adición de ácido, puede re- ¡ 
acilarse, por ejemplo, como se describe arriba. i

Cuando el grupo 7beta-acilamido contiene un gru­
po amino, será necesario proteger éste durante las diver-¡:sas etapas de la reacción. El grupo protector es, conve- i

i
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nientemente, un grupo que pueda ser separado por hidróli­
sis sin afectar al resto de la molécula, especialmente 
los enlaces de lactama y 7beta-amido. El mismo grupo pro­
tector, o uno distinto, puede emplearse también para pro­
teger el grupo 4-COOH, y ambos grupos pueden separarse 
simultáneamente en un momento deseado. Un procedimiento 
ventajoso consiste en separar ambos grupos en la última 
etapa de la secuencia. Tipos preferidos de grupos protec­
tores son de las clases uretano, arilmetilo, /por ejemplo 
trifenilmetilo/, arilmetilo, sulfenilo, o enamino; tales 
grupos pueden, en general, separarse por uno o más reac­
tivos seleccionados de entre ácidos minerales diluidos, 
por ejemplo ácido clorhídrico diluido, ácidos orgánicos 
concentrados, por ejemplo ácido acético concentrado, áci­
do trifluoroacético, y bromuro de hidrógeno líquido a 
temperaturas muy bajas, por ejemplo, -80°C. Un grupo pro­
tector conveniente es el grupo butoxicarbonilo terciario, 
el cual se separa fácilmente por hidrólisis con ácido mi­
neral diluido, por ejemplo ácido clorhídrico diluido, o 
preferiblemente con un ácido débil acuoso;, por ejemplo, 
un ácido orgánico, por ejemplo, ácido acético u otro áci­
do alifático, por ejemplo a una temperatura de 0 - 40°C, 
preferiblemente a la temperatura ambiente (15 - 25°C). Un 
agente hidrolizante de elección alternativa es el ácido 
trifluoroacético. El grupo NBL puede protegerse también 
en forma de NH^' empleando el haluro de aminoácido en for 
ma de su halogen-hidrato en condiciones en las que el gru­
po amino permanece protonizado.

Grupos protectores típicos y sus métodos de se­
paración se ilustran en la tabla siguiente:
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Tipo Ejemplo Nontbro Usual y Análogos,etc Método usual de scpartclón

r s

!

Urotmio ín':CÜCIp,Ph " 2
0

Benciloxicarbonilo^
p—!'ií.Ot OXÍ

HBr/AcGH (Limpio) 
CF' Cubil (Li:npio) 
UBr lío. a -SO C

Uro taño I;ÑC0C(CH.J- 
!! j J
Ü

t-But oxicarb onilo Acido üil. (1101) 
CF^COGH (Limpio)

Urctano I.'AcOCUPh
H ^
0

Dií'enilmetoxicarbonilo CF.COoH (Limpio) 
IIC1. dil. , etc.

Uretano bÁcO- (l-adam-.'n- 
0 tilo

l-iidíjifant iloxic arb onil c HC1 dil.

Arilmetilo HNCPh^ Trii'eniLnctilo AcOH 4 H^O 
HC1 dil.

Sulfenilo
i,iU
!o _o-nitrof enileulí'enilo, 

o-nitro-
IICl dil.,
Nal ó NagSpO^,
pH 2-4

Inamino

s 
^

\
 

-

/
 

\ 
_

^ beta-dicarbonilo 
R=OEt A.oetoacetato de etilo 
R=CH^ Acctilaoetona 
R=Fen Besoilacetona 
3=0Ke Acctoacetato de metilo 
R-C^IIp. Propionilacctona 
y muchas otras beta-3iceto- 
nas.

Acido lábil en ^r^do v^ri-ble 
ACÜH dil. o HC1, etc.

Arilmeti-
leno

^Ñ = CH

HÓ—

Añilo (similar a bota-dicar 
bonilo) partir de aldehi­
do calicílico

5-clorosalicilaldehido 
3,5-diclorosalioilaldehido 
2-hidroxi-l-naftaldehido 
j-hidi'Oxi-piridina-4-alde- 
hido

HCl dil.
Acido fórmico

"Cnio" I3&SO

Uro taño mLco.ociigCci^ beta,beta,beta-triolorocto- 
xi carbonilo

Agentes reductores, or e jo;..r.io, 
Ln/ícido acético

! 7 . 1^.68 37 -





J 7 -
(p -

P  >-P 6 3  P
(!) p P P-
C T p- O PS o s

3
o ci*

p .

t

§ -
*-r!
O '

oo 3

o La ![
o *h*
M A— P

!\) w /7 Í3
o / /
o y //

La

w c p" La
w* !

!D La P O" }>
P- O ) - o O P

c+ p  y p* DI DI p p
o p O P- P- ) ) 3 p- pP P P o p P  o
p c H P P- P  P o
o* o o O O O P-
8 ^ M M P P O 3P P P- P- o O P\ P P-
p--* [ < P 3 P M
P  o* ti P  O P P- ti P-
o o w* ! 3 P  O p P

cr p P P P- O P P
p p- p H O d- P
< p P) P- P- P-

c ^ ¡-y. d- O P P PP p p P- P
P - ? P P P P (3
O P  P P 3 O
P 3 P 3 C To ) P* P P̂ P P

0 ) P- O P- P to P P P P P p
O P O P- O 3 P-
P 3 P !a O
O ! O P-,Pt ) [P

P: > bj >- ¡3t Cs p o o\  g 3 p- p
F '  P O
O ch O P
) - -  o p-p 3 p) p
O O' *P p
p O sO P p-3̂  p o
c t -  q

o o o P
o

o
3

6
o

C -*.a
'bwo

i

MP
§
PPO

O —

M- o

La

P ti t ) W t)
P t! !! ti ti !)
3 s C¡ O hr! o <r>

pro !g 3
o 3 P L a CT
¡pji

ti
!̂ - P? &-*

3 o ( ! ) o o
P o 3 o 3

O o CT O c? c h
cr o M* p- o
W p- p t-f p
f* o o o b o
3 p 3 o o 3

p- P 3 3 c í *
P p P c*h P p
3 p <rr o O p
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Los compuestos según la invención pueden formu-}
, ilsrse para su administración en cualquier forma convenien-j- 

te, por analogía con otros antibióticos, y la invención 
incluye por tanto dentro de su objeto una composición far-j 
macéutica que comprende un ácido 7beta-acilamido-3-hidroxi 
metilcef eterificado-3-em-4-carboxílico o un derivado no-{ 
tóxico, por ejemplo una sal del mismo (como se define j
aquí) adaptada para uso en medicina humana o veterinaria.¡ 
Tales composiciones se pueden presentar para uso de modo ¡ 
convencional con ayuda de cualesquiera vehículos o exci- ¡ 
pientes farmacéuticos necesarios. }

Así pues, la invención proporciona composicio- ¡ 
nes farmacéuticas que comprenden un ácido 7beta-acllamidoai
3-hidroximetllcef eterificado-3-em-4-carboxílico o una !
sal no-tóxica del mismo (como se define aquí) en asocia- ! 
ción con un vehículo o excipiente farmacéutico. Las ccm- ;
posiciones se presentan preferiblemente en una forma ade-i

!cuada para absorción por el tracto gastrointestinal. Ta- ; 
bielas y cápsulas para administración oral pueden estar ! 
en forma de presentación constituida por dosis unitarias, ¡ 
y pueden contener excipientes convencionales tales como ! 
agentes aglutinantes, por ejemplo, jarabe, acacia, gela- ; 
tina, sorbitol, tragacanto, o polivinilpirrolidona; car- ¡ 
gas, por ejemplo lactosa, azúcar, almidón de maíz, fosfa-; 
to calcico, sorbitol oglicina; lubricantes, por ejemplo, ' 
estearato de magnesio, talco, polietilén glicol, sílice; ; 
desintegrantes, por ejemplo, almidón de patata o agentes ¡ 
humectantes aceptables tales como sulfato de laurilo y ¡ 
sodio. Las tabletas pueden recubrirse de acuerdo con mé- !
todos bien conocidos en la técnica. Las preparaciones lí- !!

t
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quilas orales pueden estay en la forma de suspensiones, 
soluciones, emulsiones, jarabes, elixires, etc., acuosos 
o aceitosos, o bien pueden presentarse como producto se­
co, para su reconstitución con agua u otro vehículo ade­
cuado antes de su empleo. Tales preparaciones líquidas 
pueden contener aditivos convencionales tales como agen­
tes de suspensión, por ejemplo, jarabe de sorbitol, motil 
celulosa, jarabe glucosa/asúcar, gelatina, hidroetilcelu- 
losa, carboximetil celulosa, gel de estearato de aluminio 
o grasas hidrogenadas comestibles; agentes cmulsifican­
tes, por ejemplo, lecitina, mono-oleato de sorbitan o aca­
cia; vehículos no-acuosos que pueden incluir aceites co­
mestibles, por ejemplo, aceite de almendra, aceite de 
nuez de coco fraccionado, esteres aceitosos, propilen gli- 
col, o alcohol etílico; agentes preservadores o de conser­
vación, por ejemplo, j3-hidroxibenzoatos de metilo o pro­
pilo o ácido sórbico, Los supositorios pueden contener 
bases, por ejemplo, manteca de cacao u otro glicórido.

Las composiciones para inyecciones pueden pre­
sentarse en forma de dosis unitaria en ampollas, o en re­
cipientes para dosis múltiples con la adición de un agen­
te preservador. Las composiciones pueden tomar formas ta­
les como suspensiones, soluciones, emulsiones en vehícu­
los aceitosos o acusosos, y pueden contener agentes de 
formulación tales como agentes de suspensión, estabiliza­
dores y/o dispersantes. Alternativamente, el ingrediente 
activo puede encontrarse en forma de polvo para su recons­
titución con un vehículo adecuado, por ejemplo agua este­
rilizada y exenta de pirógenos, antes de su empleo.

Las composiciones pueden prepararse también en

7 .10.68 - 39 -
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formas adeucadas para su absorción a través de las membra­
nas mucosas de la naris y de los tejidos de la garganta 
o de los bronquios, y pueden tomar convenientemente la 
forma de pulverizaciones o inhalaciones en polvo o líqui-j 
das, tabletas, tinturas para la garganta, etc. Pata medi-¡ 
cación de los ojos o de los oídos, las preparaciones se j 
pueden presentar como cápsulas individuales, en forma lí­
quida o semisólida, o bien se pueden emplear en forma de
gotas, etc. Pueden formularse aplicaciones 
en base hidrofóbicas o hldrofílicas como

para uso local 
ungüentos. ore-¡

mas, lociones, tinturas, polvos, etc. j
Para medicina veterianaria la composición pue- '

de formularse, por 
en bases de acción

ejemplo, como preparación intramumariaj 
prolongada o bases de liberación rápi-}

da.
Las composiciones pueden contener desde 0,3. g enj 

adelante, por ejemplo 10-9%, preferiblemente desde 10 a ¡ 
60f del material activo, dependiendo del método de admi- ¡ 
nistración. Cuando las composiciones comprenden unidades i 
de dosificación, cada unidad deberá contener preferible- ! 
mente 50-500 mg. del ingrediente activo. La dosificación : 
empicada para tratamiento de las personas adultas estará 
comprendida preferiblemente entre 100 y 3000 mg. , por : 
ejemplo 1500 mg por día, dependiendo de la forma y fre- ! 
cuencia de administración. j

Los compuestos según la invención pueden ...dminis- 
trarse en combinación con otros agentes terapéuticos ta- ¡ 
les como antibióticos, por ejemplo otras cefalosporinas, j 
las penicilinas o tetraciclinas. '

Con objeto de que la invención pueda compren de r-

-  4 0  -7 .10.68
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se perfectamente, se dan los siguientes ejemplos, sólo a 
modo de ilustración. En los ejemplos:
El sistema A es descendente, n-propanol:agua =7:3 sobre 
papel Whatman Número 1 a la temperatura ambiente.
El sistema B es n-butanol:etanol:agua = 4:1:5, equilibra­
do a la temperatura ambiente; de modo descendiente con la 
fase superior como revelador en equilibrio con la fase 
inferior. Papel WRatman Núm. 3MM, tamponado a pH 6,0 con 
fosfato sódico dihidrógeno 0,051í.
El sistema C es acetato de etilo:n-butanol:acetato sódi­
co 0,1M (pH 5,0), equilibrado a 38°; de modo descendente 
con la fase superior como revelador en equilibrio con la 
fase inferior y vertido a 38°. Papel Whatman Núm. 1 tam­
ponado a pH 5,0 con acetato sódico 0,1 M.

Rj, representa el valor dividido por el del
ácido 3-acetoximetil-7beta-(2'-tienilacetamido)cef-3-em- 
4-carboxálico.

Rp representa el valor R^ dividido por el del
acido 3-acetoximetil-7beta-fenilacetamidocef-3-em-4-car-
boxílico.

Las condiciones pera la electroforesis son las 
descritas por Cocker y otros, J. Chem. Soc.. 1.965, 5015.

Ejemplo 1

La reacción entre el acido 3—s,cetoximetil-7beta- 
-(2 -tienilacetamido)-cef-3-em-4-carboxílico y el n-propa- 
nol

Una solución de ácido 3-acetoximetil 7beta-(2'-
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tienilacetamido)-cef-3-em-4-4carboxílico (0,5 g.) enn-pro 
panol (20 mi. ) se calentó bajo reflujo. Se tomaron mués-{i
tras (10/11) a intervalos de una hora y se pusieron jun-¡ 
to a ácido 3-n-propoxÍDietil-7beta-(2'-tieñilacetamido)-ce^ 
-em-4-carboxílico auténtico sobre papel Whatman Núm. 1 ¡
que se había tamponado previamente a pH 5 con solución ! 
0,1 H de acetato sódico. Se introdujo el cromatograma en ¡ 
el sistema C. La luz untravioleta reveló tres manchas en j 
el cromatograma completo, 0,27, 056 y 0,90. La primera} 
era material de partida sin reaccionar y la segunda co- ¡ 
rrespondía al ácido 3-jn-propoximetil-7beta-(2'-tienilace-} 
tamido)-cef-3-em-4-carboxílico. Esta mancha se separó por;
cortado y se eluyó con etanol que contenía un 20% de aguaj
y se determino la concentración a partir de la absorban- ¡l<g :cia a 260 nm. (E ' de material auténtico = 220, véase ¡ 1 cm. ' !
el Ejemplo 11. El rendimiento máximo (10%) de producto se } 
alcanzó al cabo de dos horas. ¡

!

Ejemplo 2

Preparación de ácido 3-metoximetil-7beta-(2''- 
tienilacetamido)-cef-3-em-4-carboxílico

t
i

Se preparó el compuesto del título mediante el ; 
siguiente esquema de reacción (las etapas se describen 
con más detalle abajo).

Acido 3-hidroximetil-7beta-(2'-tienilacetúmido)-
cef-3-em-4-carboxílico
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(a)

3-hidroxinietil-7beta-(2 ̂ -uienilacetamidoj-cef- 
^-eDi-^oar'boxilato de difenilmetilo

(b )

3-metoximetil-7beta- (2 '-tienilacetamido) -cef-3- 
em-4-carboxilato de difenilmetilo

(c)

Ácido 3-metoximetil-7beta-(2'-tienilacetamido)- 
cef-3-em-4-carboxilato.

a) 3-hidroximetil-7beta( 2 '-tienilacet amido) cef-3-em-4- 
carboxilato de difenilmetilo

Se disolvió ácido 3-hidroximetil-7beta-(2'-tie- 
10 nilacetamido)cef-3-em-4-carboxílico (500 mg.) en tetrahi- 

drofurano seco y se trató con una solución de difenildia- 
zometano (300 mg:, 1,1 ccuiv.) en gasolina. Se desprendió 
lentamente nitrógeno, y después de 2 horas y inedia se eva 
poro la solución, se disolvió el residuo en acetato de 

15 etilo, y se lavó la solución de bicarbonato, re-evaporán­
dose a continuación. Así se obtuvo una goma que solidifi­
có por mezclado íntimo con éter (0,5 g.). Se recristalizó 
una muestra a partir de metanol, p.f. 1 6 4 ° , ^ 25°
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(c, 1,0, dioxano), 4- 22° (c 1,0 tetrahidrofurano).//, , 'Diáx-. j-
etanol 234 ^  = 255, (épsilon = 13.300. 259 nm. E
= 151 ( épsilon 7.850). (bromoformo) 3420 (OH).3280 ¡
(NH).1750 (beta—lactama). 1722 cío. (OOOR), (encontrado, ! 
C.62,2; H.4,5; N. 5,4; S. 12,1, Cg^Hg^N^O^Sg requiere '
0.62,3; H. 4,7; N.5,4; S. 12,3^) R^ = 0,83 (Placas de '
Kieselgel G; acetato de etilo:benceno = 1:2). !

10 ! !
t

15

. ! 
b) 3-metoximetil-7beta-(2'-tienilacetamido)-cef-3-em-4- '

carboxilato de difenilmetilo. !
Se disolvió el 3-hidroximetil-7beta-(2'-tienil-¡ 

acetajnido)-cef-3-em-4-carboxilato de difenilDietilo (20 g; ¡ 
38,4inmoles) en cloruro de metileno seco (1500 mi) y se i 
trató con eterato de trifluoruro de boro (0,3 mi, 2Emoles) 
Se anadió a 0° una solución de diazometano (obtenido a ! 
partir de 40 g de nitrosometilurea) en éter (1500 mi). i

20

25

La solución se mantuvo a la temperatura ambiente durante !
1 hora, después de lo cual se filtró a través de un discoi
de acido silícico, el cual se lavó por último cuidadosa- ¡
mente con acetato o.e etilo} se avaporó el disolvente y se ¡
disolvió la espuma resultante en etanol (100 mi), del que¡
se separó el compuesto del título en forma de un sólido -
blanco cristalino (14,3 g, 68%), p.f. 146-148° /"alfa^ =' 

o —̂  — D ,
15,6  (c 1 . tetrahidrofurano),AA^ (etanol) 235 y 260 nm. 
(épsilon 14,800 y ^.100 resp.) (ambos puntos de inflexión), 
^máx. (Nujol) 3295 (-NH), 1786 (beta-lactama), 1725,1230 * 
(-C00R), 1668 y 1646 (-C0NH-) cnT\ (encontrado: C, 63,1; ' 
H, 4,9; N, 5,1; S, 11,5; ^28^26^2^5^2 ^l^^re: C, 62,9; '
H; 4,9; N, 5,2; S, 12,0%), N.M.R. (CDCl^) 5,76 (CH^OHC ), ¡
6,80 Tau (-CHpOCH ).
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Una reacción paralela utilizando tricloruro de 
aluminio anhidro al 5/= en eter (5)3 mi. 2 inmoles.), en 
lugar del eterato de trifluoruro de boro, dio aproxima­
damente el mismo rendimiento.

c) Acido 3-metoximetil-7beta-(2'-tienilacetamido)-ceíi- 
3-em-4-carboxílico

Una solución del áster de finenilmetilo del 
Ejemplo 2(b) (2 g., 3,8 mmoles) en anisol (2 mi.) y áci­
do trifluoroacetico (8 mi.) se mantuvo durante 5 minutes 
a la temperatura ambiente, y seguidamente se expulsaron 
los reactivos volátiles por evaporación a temperatura in­
ferior a 30°. Una solución de la goma residual en aceta­
to de etilo se vertió en gasolina ligera para dar un só­
lido blanco, que se disolvió en acetato de etilo (4 mi.), 
y se anadió éter (20 mi.). Se desechó el precipitado. El 
fiH'i'3-do claro se vertió sobre un volumen grande de éter ! 
de petróleo, dando un sólido blanco (1,0 g., 71^) cons­
tituido por el compuesto del título, que cristalizó en 
el seno de acetato de etilo en forma de agujas incoloras, 
p.f. 153-7 (descomp.), 4 82° (c 1 ,0 , tetrahidro-
furano),\máx (etanol) 237 mn. (¿ 13.700), inflexión 260 
RiR (€ 7-7°°):^máx (^3ol) 1782 (beta-lactama), 1725 
(COpH), 1670 y 1540 (amida) (D^O con NaHCO^) 6,7, 6,73, 
6,38, 6,1, 5,8, 4 ,8 8, 4,38 y 2,62 a 2,95; 0,25 (siste­
ma B), 0,22 (sistema C). (Encontrado: C, 49,2; H, 4 ,6 ;
N, 7,5; S, 17,0 C^H^NgO^Sg requiere C, 48,9; H, 4,4;
N, 7,6; S, 17,4% .

Ejemplo 3

Preparación del 7beta-(2 ',2 '-dimetil-5 '-oxo-4 '-
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í'enil-l^-imidasolidinil)-3-metoximetilcef-3-em-4-carboxi- 
lato sódico

Se preparó en compuesto del título a través del 
esquema de reacción siguiente (las etapas ae describen 
con mayor detalle abajo).

3-metoximetil-7beta-(2'-tienilacetamido)-cef- 
3-em-4-carboxilato de difenilmetilo

(a)

7bet a-amino-3-met oxiinetilcef-3-em-4-carboxilat o : 
de difenilmetilo-p-toluenosulfonato de hidrógeno

( b )

10 ' Acido 7beta-(D-alfa-amino-alfa-fenilacetamido)-'
!3-metoximetilcef-3-em-4-carboxílico !

(c)

{ 7beta-(2', 2 ̂ -dimetil-5-oxo-4'-fenil-1'-imidazolí
i} dinil)-3-mctoximetilcef-3-em-4-carboxilato sódico.

a) 7beta-amino-3-mctoximetilcef-3-em-4-carboxilato de dif 
nilmetilo, p-toluenosulfonato de hidrógeno ¡

1$ Una solución de 3-Eietoximetil-7beta-(2'-tienil-¡
acetamido)-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo (4,0 g.

o . 1 0 . 6 8 - 46 -
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7)65 minóles.) en cloruro de metlleno (60 mi.) se enfrió 
a -10° y so trató com piridina (7 ,5 mi., 95 minóles.). Se 
añadió una solución de pentacloruro de fósforo (4,7 g.,
22,6  inmoles.) en cloruro de metileno (70 mi.) con agita­
ción durante 5 minutos, manteniéndose la temperatura a 

o .. * ,, i-10 . Se continuó la agitación durante otros 30 minutos. }i
Se agregó entonces metanol frío (75 mi.) a tal ritmo que 
la temperatura no se elevó por encima de -10°. Se conti­
nuó la agitación durante 2 horas y media a la temperatu­
ra ambiente. Se agregó después ácido clorhídrico N (105 
mi.) y se agitó la mezcla a la temperatura ambiente du­
rante una hora. Se separó la capa orgánica, se lavé con 
bicarbonato sodico acuoso y agua, y se evaporó posterior­
mente. El residuo se disolvió en acetato de etilo (20 mi.) 
y se anadió una solución de ácido p—toluenosulfónico 
(1)45 g., 7,65 inmoles.) en acetato de etilo. Se separé 
el compuesto del titulo como sólido blanco cristalino que 
se filtró, lavó con acetato de etilo, y secó (3,0 g.,
67%). Este material pudo recristalizarse a partir de clo­
roformo-acetato de etilo, p.f. 150°, /álíh/j^ = -8,3°
(c 1 , cloroformo), (etanol) 262 nm. (épsilon 7.750), 
^máx -*-738 (beta-lactama), 1732 y 1230 (-C00R)
cm. "* (Encontrado: C, 58,7; H, 5,0; N, 4 ,6 ; S, 10,6.
^29^30^2^7^*2 ***'̂ 1̂ *̂ '̂ s* C, 58,9 ; H, 5,3; N, 4,7; S, 10,8%)^ 
N.R.R. (CDCl^) 5,50 y 5,83 (cuartete; J = 15 c/s, 
-CH^OCH^), 6 , 8 6 (-CHgOCH^).

b) Adá o  7beta-(D-alfa-amino-alfa-í'enilacetamido) -3-metox:. 
metil-cef-3-em-4-carboxílico

Se disolvió N-(tert-butoxicarbonil)-D-fenil^lic:
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30

!

na (1,85 g., 7,72 Rimóles.) en tetrahidrofurano seco (20 
mi.) y se enfrió la solución a -6°. Se añadió trietilami- 
na (1,09 mi-, 7,72 inmoles.) seguida por una solución de 
cloroformiato de isobutilo (1,06 g., 7,72 inmoles.) en te­
trahidrofurano seco (4 mi.) a tal ritmo que la tempera- i 
tura permaneció por debajo de -6°. Después de agitar du- ! 
rante 30 minutos a la temperatura ambiente, se separó j 
por filtración el cloruro de trietilamonio. Se añadió el j 
filtrado a una solución de 7beta-amino-3-metoximetilcef- ; 
^-em-4-carboxilato de difenilmetilo-^-toluenosulfonabo 
de hidrógeno (3,0 g., 5,1 minóles.) en acetonitrilo ( 15 ;
mi.) y N,N-dimetilacetamida (5 mi.). Después de 30 minu-í 
tos se expulsaron los disolventes bajo presión reducida ¡ 
y se disolvió el residuo en acetato de etilo. La solución; 
se extrajo con bicarbonato sódico acuoso saturado y con j 
agua, secándose después y evaporándose el disolvente. Se ¡ 
disolvió la goma en una mezcla de anisol (3 mi.) y á,cido } 
trifluoroacético (12 mi.), y después de 5 minutos se eva-j
poro la solución bajo un vacío elevado. Se disolvió el, , , 'aceite en acetato de etilo y la soluciun se vertió en un ¡
volumen grande de gasolina ligera 60-80°. El producto se j
filtró, secó y puso en suspensión en agua (200 mi.). La j
suspensión se trató con "Amberlite" LA1 (AcO ) (20%. v/v :
en éter, 50 mi.) y se agitó bien; la emulsión que se for-!
mó se separó por centrifugación. La capa acuosa se lavó j
con acetato de etilo ( 3 x 40 Ril.) y se liofilizó. El !
sólido blanco liofilizado (1,4 g., 72^) se cristalizó a !
partir de propanol acuoso, p.f. 248-260 (d) ^alfa/^ = ;
i 100° (c 1, a g u a ) , ^ ^  (agua ) 260 nm. (épsilon 8,100)'.
^  , (Nujol) 1756 (beta-lactama, 1512 y 1692 (-C0UH-), ;max.
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1587 (-C0C**) cm."\ (Encontrado: C, 52,9; H, 5,1; N, 10,5; 
S, 8,1, C^H^N^O^S. -^HgO requiere: C, 52,8; H, 5,2; N, 
10,9; S, 8,2%). N.I2.R. (D^O) 2,41 (fenil), 5,71, 6,68 
Y(-CHgOCH^), R̂ . =0,09 (sistema B); esta sustancia se .
desplazó hacia el ánodo en la electroforesis a pH 1,9.-

c) 7beta-(2 '-,2 '-dimetil-5 '-oxo-4'-fenil-l'-imidasolidinil) 
-3-metoximetilcef-3-em-4-carboxllato sódico

Una suspensión de ácido 7beta-(D-alfa-amino,-alfaÍ- 
Fenilacetamido)-3-metoximetil-cef-3-em-4-ce,rboxílico ( 1 ¡t

2,65 inmoles.) en trietilamina al 1% en acetona (37 ml.¡,i
2,65 inmoles, de trietilamina) se agitó a la temperatura ¡ 
ambiente durante 15 horas. Se anadió 2-etilhexanoato só- ' 
iico al 10% en acetona (4,5 mi.) y el precipitado se fil­
tró y lavó con acetona y éter (0,65 g., 59%), X  , , ,max. (agua)
257 nm (épsilon 7 ,7 0 0), (Nujol) 1760 (beta-lactama),
L690 (-com-), 1610 (-C0G**) cm."***"; R.R.R. (D^O) 8,44 !2 ¡

(>C(CH^)^), 5,78, 6,69 ̂ * (-CH^OCH^). Encontrado: C, 51,8;j 
1, 5,1; N, 9,2; S, 6,5, C g ^ N ^ N a O ^ . l - ^ O  requiere C, j 
51,5; H, 5,4; N, 9,0; S, 6,9%.

Ejemplo 4 j
i!

Acido 7beta-(p-fluorofenilacetamido)-3-metoxime-} 
tilcef-3-em-4-carboxálico. !

Se preparó por acilación del 7beta-amino-3-meto-j 
^imetilcef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo p-toluenosuí 
donato de hidrógeno (1,1 g., 1,89 mmoles.) por el procedi-¡ 
.liento general ya descrito en el Ejemplo 3(b( con cloruro ¡

8 ,10.68
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de p-fluorofenilacetilo (0,35 g'., 2,0 minóles.); rendimien­
to (0,60 g., 92%). El producto se cristalizó a partir de ! 
etanol acuoso en forma de agujas incoloras, p.f. 182-183 ¡ 
/álí^7^ = 93° (c 1, tetrahidrofurano),^^^ (etanol) !
264, 271 nm. (ópsilon 7.450, 6.850 resp.) , ^ ^ ^  (Nujol) ^
3250 (-NH-), 1766 (beta-lacteuna), 1730 y 1250 (-0C0CBL), ;

i -1 ^i 1705 (-C00H), 1655, 1545 (-C0NH-) cm. (Encontrado: 0, ¡
48,5; H, 4,8; N, 6,7; S, 7,9- C ^ H ^ F N ^ S ^ ^ H ^ O  requieb­
re: C, 48,5; H, 5,1; N, 6,7; S, 7,6%), N.M.R. (D^O con ¡ 

¡NaHCO ) 5,8, 6,7Y(-CHg00H ), R̂ . 0,36 (Sistema B), 0,46 j 
i (Sistema C). - i

15

20

25

i Ejemplo 5 !
t !

Acido 7beta-(p-acetoxifenilacetamido)-3-metoximé
tilcef-3-em-4-carboxílico ¡-----------------—— ** i

!Se preparó por acilación de 7beta—amino—3—meto— ¡ 
ximetilcef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo— p-tolueno¡ 
sulfonato de hidrógeno (1,05 g., 1,8 inmoles.) con cloruro: 
de 2 -acetoxifenilacetilo ^preparado a partir del ácido. '
correspondiente (1 g., 4,8 mmoles.) y cloruro de oxaliloj i 
por el procedimiento general descrito en el Ejemplo 3(b).: 
Rendimiento (1,0 g., 92%). Este producto cristalizó a ¡
partir de etanol acuoso en forma de agujas incoloras p.f.; 
150-152°, /álfa/^ = 84,3° (c 1, tetrahidrofurano),A^!
(etanol) 261 nm. (ópsilon 7.300),^.^. (Nujol) 3250 ¡
(-NII-), 1775 (beta-lactama), 1730, 1242 (-OCOCH^), 1708 j
(-C00H), 1650 y 1550 (-CGNH-) cm."^ (Encontrado: C, 52,4;: 
H, 4,6; N, 6,5; S, 7,0. 0^Hg^0^S.^/4H^ requiere: C, ¡

0 . 1 0 . 6 8 - 50 -
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52,6; H, 5,0; N, 6,5; S, 7,4%), N.N.R. (D^O, conNaHCO^) 
7,63 (CH^COO), 5,79, 6,70 Y(-CE2^^3^ °'3° (Sistema 
B), 0,27 (Sistema C).

Ejemplo 6

Acido 7beta-(p-clorofenilglioxamido)-3-metoxime- 
tilcef-3-em-4-carboxílico

Se preparó por acilación de 7beta-amino-3-meto 
ximetilcef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo— p-tolueno*. 
sulfonato de hidrógeno (2,5 g., 4,3 mmoles.)con el anhí­
drido mixto de ácido p-clorofenilglioxílico (1,15 g., 6,4 
mmoles) y cloruro de pivaloílo, por el procedimiento ge­
neral descrito en el Ejemplo 3(b). Rendimiento (1,5 g., 
85%), p.f. 154-156°, /álfa/^ = 98,5° (c 1, tetrahidro- 
furano),^ . (etanol) 264 nm. (épsilon 21.200),^ ,
(Nujol) 1780 (beta-lactama), 1674, 1520 (-C0NH-), 1690 
(-C00H), 1720 (PhCOCO-) cm.*"̂  (Encontrado: C, 49,1; H,
3,9; N, 6,5; S, 8,0. C^H^ClNgOgS.^AUgO requiere: C, 
49,2; H, 3,8; N, 6,7; S, 7,7^), R.M.R. (CDOl^) 2,54, 1,70 
(fenil), 5,57, 6,63l?(-CHgOCH^) 0,43 (Sistema B), 0,65
(Sistema C). i
Ejemplo 7

7beta-amino-3-etoximetilcef-3-em-4-carboxilato 
de difenilmetilo— p-toluenosulfonato de hidrógeno

Se disolvió 3-hidroximetil-7beta-(2'-tienilace- 
tamido)-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo (10 g.,

8 .10 .6 8 - 51 -
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19,2 nunoles.) en cloruro de metileno seco (1000 mi.) y se! 
trató con eterato de trifluoruro de boro (0,2 mi., 1,33 ¡
Rimóles). Se anadió a la teRiperatura ambiente una solución}
de diazoetano (obtenido a partir de 100 g. de nitrosile- i

O ítilurea) en gasolina ligera 60-80 (1000 mi.). Despuós i
de 30 minutos se filtró la solución a través de sílice ;
y se lavó la sílice con acetato de etilo (3 x 50 mi.). ¡
Se evaporaron los disolventes y la goma residual se ero- !
matografió en una columna de ácido silícico (6,5 x 25 cm.)
en acetato de etilo:benceno = 1:9. Las fracciones que con}
tenían el constituyente principal de la goma (R^.r^C,7 i
en acetato de etilo:benceno = 1:5 sobre gel de sílice O) ¡
se reunieron y evaporaron para dar una goma (4,1 g., 39%)!
que era el 3-etoximetil-7beta-(2'-tienllacetamido)-oef-3-! 
em-4-carboxilato de dií'enilmetilo. Se separó la cadena j 
lateral de la posición 7 por el método general descrito i 
en el EjeRiplo 3(a). Rendimiento del compuesto del título 
(1,42 g., 12,5/í basado en el compuesto de hidroximetilo),!
P.f. 154 , Z%lfa7^ - -7,1 (c 1, CHCl^) (etanol):
262 nm. (érsilon 7.400), N  ̂ (Nujol) 1782 (beta-lacta-iRiUX. :
ma), 1220, 1712 (-COeR), 1175 (SO^) cm (Encontrado: C, - 
59,6; II, 5,3; N, 4,5; S, 10,0. ^  ^ouioi
re: C, 59,5; I-I, 5,5; 9, 4,6; S, 10,6=.). N.U.R. (ODClJ 
5,44 y 5,83 (cuartete: J = 16 c/s, -OH^OOH^CH,), 6,78, :
8,95Y(-CH^-OCHgCH^). !

b) Acido 7beta-(D-alfa-^nino-alfa-fenilacetamido)-3-etoxi i 
metilcef-3-em-4-carboxílico ,

Se preparó por acilación de ácido difenilmetil ; 
7beta-amino-3-etoximetilcef-3-eRi-4-carboxílico— ^-tolueno}

8 . 1 0 . 6 8 - 52 -
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sulfonato de hidrógeno (2,0 g., 3,34 inmole.) con el anhí­
drido mixto de N-(tert-butoxicarbonil)-D-fenilglicina 
(1,21 g., 4,8 inmoles.) y cloroformiato de isobutilo, por 
el método general descrito en el Ejemplo 3(b). Rendimien­
to (1,1 g., 84%) p.f. 150-155° (d) / a l f a ^  = 74,8° (,c 1 
HgO),X^^. (agua) 260 nm (épsilon 7.350), (Nujol)
1775 (beta-lactama), 1698, 1560 (-C0NH-), 1630 (000**) cm. 
"^N.M.R. (DgO) 2,45 (fenil), 5,80, 6,50, ^85T(-CHgOCH^ 
CH^), 0,66 (Sistema A), 0,13 (Sistema B). .

Ejemplo 8

a) 3-clorometil-7beta-(2'-tienilacetamido)-cef-3-em-4-' 
carboxilato de difenilmetilo

3-hidroximetil-7beta-(2'-tienilacetamido)-cef- 
3-em-4-carboxilato de difenilmetilo (5,2 g., 10 mmoles.) 
y piridina (4 mi., 40 mmoles.) en tetrahidrofurano seco 
(75 mi.) se añadieron gota a gota a 20° a una solución de 
cloruro de tionilo (2,38 g., 1,45 mi., 20 mmoles.) en te- 
trahidrofurano seco (25 mi.) durante una hora. Pasados 
15 minutos, se vertió la mezcla sobre sal-muera y se ex­
trajo el producto en acetato de etilo; el extracto orgá­
nico se secó y concentró. El concentrado se añadió gota 
a gota a éter de petróleo (p. eb. 40-60°) y se recogió 
el producto sólido (3,9 g., 73%). Se cristalizó una mues­
tra a partir de etanol, p.f. 125-133° (descomp.) /alfa/
^  = 6,5° (c = 1,0, tetrahidrofurano),^^ (etanol)
235 nm. (épsilon 1 3.200), 266 nm. (épsilon 8.00), 
(bromoformo) 3390 (NH), 1785 (beta-lactama), 1725 (COOR),
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1682 y 1510 cin (C0NH);TT (CDCl^) 5,63, simplete de gru-¡ 
po 3-metilono. (Encontrado: C, 60,7; H, 4,7; N, 4,7; S, 
11,7; Cl, 6,2 C^Hg^O^SgCl requiere, C, 60,2; H, 4,3;
N, 5,2; S, 11,9; d ,  6 ,6/v), R_̂  =0,47 (Placas de sílice j 
benceno:acetato de etilo = 5 :1 ). '

!
i

b) 7beta-amino-3-n-pror)Oximetilcef-3-ein.-4-carboxilato de ¡
difenilmetilo— p-toluenosulfonato de hidrógeno !

Una solución de 3-clorometil-7beta-(2'-tienil- ! 
i acetajnido)-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo (1,5 ;
í S*, 2 ,o mmoles.) en acetona (80 mi.) se trató con una so— [
! lución de yoduro sódico (0,45 g., 3,0 mióles.) en acetona- 
(15 mi.). Se dejo reposar la solución en la oscuridad du-' 
rante 1 hora a la temperatura ambiente. Se filtró la so- : 
lucion y se vertió sobre agua. Se extrajola mezcla con ! 
éter (3 x 15 mi.) y los extractos etereos se secaron so- i 
bre sulíato magnésico y se evaporaron. Se disolvió la go-' 
ma en n-propanol (50 mi.) y se trató con una solución al 
1% de nitrato mercúrico en acetonitrilo (45ml., 2,8 mmo- ! 
les) a la temperatura ambiente, pasados diez minutos se ; 
verbio la solución sobre agua (300 mi.) y se extrajo la i 
solución con benceno (3 x 50 mi.). Los extractos bencó- ! 
nicos se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato mag­
nésico y se evaporaron bajo presión reducida. La goma re­
sultante se cromatografió en una columna de ácido silí- ! 
clco (4,5 x 25 cm.) en benceno: acetato de etilo = 9 :1 . j 
Las tracciones que contenían el compuesto de n-propoxi- j 
metilo (R aprox. 0,7, acetato de etilo{benceno = 1 :5 , -
sobre gel de sílice G) se reunieron y evaporaron (0 , 6 g.,! 
rendimiento aprox. 38^). Se separó la cadena lateral de ¡
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a posición 7 por el método general descrito en el Ejem- 
lo 3(a). Rendimiento del compuesto del título: 85 mg.

a partir del compuesto de 3—cloromotilo). Este mate— 
ial cristalizó en forma de agujas incoloras a partir de 
loroformo-acetato de etilo, p.f. 155-159° (descomp.)
^lfa?^° = -7°, (c 1, CHC1J,A , (etanol) 263 — D ^  o m&x. nm.
énsilon),^  ̂ - (Nujol) 1788 (beta-lactama), 171o (-0003) 
.185 (SO^I cm."̂ ", N.K.R. (CDCl^) 5,42 y 5,79 (Cj^OCHgCRg 
;Ĥ ), 6,80, 8,58, 9 ,l8 lT(-CHgOCHgCH^). Encontrado.:..'
;, 60,9; H, 5,7; N, 4,2; S, 10,1. C ^ H ^ O ^  requiere 
), 61,0; H, 5,6; N, 4,6; S, 10,5%.

Sjemplo 9

icido 2-etoximetil-7beta-(2 '-tienilacetamido)-cef-3-CRi-4r 
^arboxílico

Se disolvió 3-clorometil-7beta-(2'-tienils,ceta- 
¿do)-cef-3-em-4-carboxilato de difonilmetilo (10,3 g.) 
xi etanol (250 mi.) y se mantuvo a 60° durante 4 horas 
r media. La mezcla se evaporó para dar un sólido esponjo­
so (11,6 g.), que se disolvió en anisol (20 mi.) y se tra­
jo con ácido trifluoroacctico (70 mi.) durante 6 minutos. 
51 disolvente se separó a 40 /I mm. La goma residual se 
neacló íntimamente con acetato de etilo; el solido asi 
obtenido se desecho. La solución en acotado de o kilo se 
extrajo con solución de bicarbonato sódico, y la capa 
acuosa se separó, se acidifico a pH 2,5 con acido fosfó­
rico, y se extrajo nuevamente con acetato de etilo. Tras j 
secado y evaporación se obtuvo una goma que se uomo en la 
cantidad mínima de acetato de etilo, añadiéndose luego
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un volumen cuatro veces mayor de éter. Seddesechó el pre-j 
cipitado y se evaporó el filtrado para dar una goma (2,0 !
g.) oue se cristalizó a partir de acetato de etilo (140 {)
mg.) para dar el compuesto del título. Se concentraron y j
enfriaron las aguas madres para obtener una segunda can- ¡
tidad de producto impuro (729 mg.). El producto tenía los!
mismos valores R que el compuesto del título. )

1 ¡
}iiEjemplo 10 ¡

Preparación del ácido 3-etoximetil-7beta-(2'- ¡
tienilacetamido)-cef-3-em-4-cs-rboxílico

Se preparó el compuesto del título a través del;
siguiente esquema de reacción (las etapas se describen i
con más detalle a continuación). !

3-hidroximetil-7beta-(2'-tienilacetamido)-cef- :i
3-em-4-carboxilato de diieniimetilo

(a) !
Y !

3-Dicloroacetoximetil-7beta-(2 ̂ -tienilacetamido) 
-cef-3-eDi-4-carboxilato de dii'enilmetilo ¡

( b )  ¡

^  !!
Acido 3-dicloroacetoximetil-7beta-(2 '-tienilace-, 

tamido)-3-em-4-carboxílico ¡
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(c)
V

Acido 3-etoximetil-7beta-(2'-tienilacetamidc)- ¡ 
cef-3-em-4-carboxílico. * j

a) 3-Dicloroacetoximetil-7beta-(2'-tienilacetamido)-cef- 
3-em-4-carboxilato de dlfenilmetilo

Se disolvieron 3-hidroximetil-7beta-(2'-tienil- 
acetamido)-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo (2,08 j 
g., 4 mmoles.) y piridina (1,58 mi; 20 mmoles) en tetra- j 
hidrofurano seco (100 mi.) y se enfrió la solución a -20 ¡ 
Se anadió gota a gota cloruro de dicloroacetilo (2,95 g., 
1,96 mi; 20 mmoles.) en tetrahidrofurano seco (5 mi.).
15 minutos después de la adición, se filtró la mezcla, 
se evaporó y se repartió el residuo entre acetato de eti­
lo y solución de bicarbonato sódico. La capa orgánica se 
lavó con salmuera, se secó y se llevó a un volumen peque­
ño; esta solución se añadió después gota a gota sobre 
gasolina para dar un sólido blanco (2,1 g.; 85%), p.f. 
^ 6 0 °  (con reblandecimiento) ^ l f a / ^  = 4-17,5° (1,14, 
dioxano),AA^^. (etanol) 236 nm (épsilon = 13.300),
259 nm (épsilon = 7.600), , (CHRr ) 1783 (beta-lacta-imax. j n
ma), 1760 (COgCHClp), 1725 (COOR), 1680 y 1510 cm" (CORI-H 
Espectro N.H.R. (CDCl^j-COCHClg 4.13 tau. R^ = 0,37 (Pla­
ca de Kieselgel O. Benceno:acetato de etilo = 5:1).

¡
b) Acido 3-dicloroacetoximetil-7beta-(2 '-tienilacetamido) 
-cef-3-em-4-canboxílico.

Se disolvió 3-dicloroacetoximetil-7beta-(2'-
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tienilacetamido)-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo } 
(6,8 g) en anisol (5 mi), y se añadió ácido trifluoro- }
acético (15 mi). Pasados 4- minutos se expulsó el disol- ¡

o , ivente a 30 C. El residuo se disolvió en acetato de etilo ¡
y se avaporó nuevamente; la goma se redisolvió en acetato¡
de etilo (10 mi) y se agregó gota a gota, con agitación, ¡
a éter de petróleo (400 mi). Se obtuvo el producto en ¡
forma de un sólido amarillo p.f. ^  60° (Con reblandecí- j
miento; descomp. a 99°) ((4,92 g; 95%) /"alfa = 4-56^— i) ¡
(c, 0,7); dioxano),//^^ (etanol) 237 nm (épsilon = !
12.500),^ , (CHBrJ 3390 (HH), 1788 (beta-lactama), ¡ 
1760 (COOR), 1685 y 1518 (CONI-I), 1735 y 1715 cm (COOH).! 
Espectro N.U.R. (CDClJ-CILOCHCl„ 4,0 tau. !

La sal de diciclohexilamina se cristalizó a ; 
partir de acetona, P.f.^> 100° (con reblandecimiento; des! 
comp. a 210°), J"alfaJ7^= 4- 36° (c 1,0, cloroformo), j 

(etaaol) 235 nm (épsilon = 13.600), 265 nm (épsi- ' 
Ion = 6.950), \) (CHBrJ 1774 (beta-lactama), 1765 !nici.x . 1  - ¡
/COOR), 1635 (COO"), 1680 y 1518 (CONH), 812 cm (CHCl^)! 
Espectro N.U.R. (CDClJ - CH^.O.COCHCl^ 3,91 tau. Encon- j 
trado: C, 52,0; H, 5,7; N, 6,3; Cl, 14,2; C^gH^Clgip^.! 
^6^11^2^^ requiere C, 52,0; II, 5,8; N, 6,5; Cl, 14,8%).

¡!
c) Acido 3-etoximetil-7beta-(2'-tienilacetamido)-cef-3- ¡ 
em-4-carboxílico. i

Acido 3-dicloroacetoximetil-7beta-(2'-tienil- !:
acetamido)-cef-3-em-4-carboxílico (4,74 g) se mantuvo a !i
reflujo en etmiol (175 mi) durante 60 minutos; la mez- ; 
cía se filtró y se evaporó el filtrado para dar un acei- ¡ 
te. La mezcla ímtima con acetato de etilo dió un sólido !
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(354 mg), que de deshecho. La solución en acetato de eti­
lo se extrajo con solución de bicarbonato sódico; la capa 
acuosa se acidificó entonces y se extrajo con acetato de 
etilo;por secado y evaporación esta solución dió una'go-- 
ma (3,34 g), que se redisolvió en acetato de etilo calieni 
te. La adición de 4 veces su volumen de éter dió un sóli-j 
do que se desechó. El fiktrado se concentró y se puso a- j 
parte a 0°; cristalizó un sólido blanco (548 mg), p.f. i 
160-165° (descomp.), ^("alfa^J7^= 157° (p 0,7, tetrahidro- 
furano) AA (solución de NaHCO^) 237 nm (épsilon = ' 
12.800), 260 nm (épsilón 8.000), (CHBr^) 1770 (beta-
lactama), 1720 (COOH), 1659 y 1678 cm (CONH). Espectro 
N.H.R. (D^O, con bicarbonato sódico) sistemas 0C^3H^ cen­
trados a 6,5 y 8,83 tau. Encontrado: C, 50,6; II, 4,8;
N, 7,1; s, 16,3. requiere: C, 50,2; II,-4,7;
N, 7,4; S, 16,8%). = 1,5 (sistema C), 1,35 (sistema B).

Ejemplo 11

Acido 3-n-propoximetil-7beta-(2'-tienilacetamido)-cef-3- 
em-4-carboxílico.

Se mantuvo a reflujo ácido 3-dicloroacetoximeti!. 
7heta- (2'-tienilacetamido)-cef-3-em-4-carboxílico (5 g, 
12,9mnoles) enn-propanol (50 mi) durante 20 minutos; la 
solución se enfrió y el sólido pardo precipitado se fil­
tró y desechó. El filtrado se trató con ag-ua (300 mi) y 
el pH se ajustó a 8,5 con bicarbonato sódico acuoso. Se 
extrajo la solución con acetato de etilo (2 x 20 mi) y 
se desecharon los extractos. La fase acuosa se acificó
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a pH 1,5 y se xtrajo con acetato de etilo (3 x 20 mi). 
Después de secar se separó el disolvente y el residuo se 
disolvió en acetato de etilo (50 mi), añadiéndose éter i 
(100 mi). El sólido pardo precipitado se separó por fil- j 
tración y se desechó, y el filtrado se avaporó a sequedad!
El residuo se cristalizó dos veces a partir de etanol acuó¡
so para dar el compuesto del tituló en forma de agujas

?25o iincoloras (500 mg, 11,7%), p.f. 152-154 (d), /**alfa^_7p ¡
= 79,8° (c 1,0, tetrahidrofurano,/< , (tampón de iosga- ¡max.
to para pH 6) 236 nm. (épsilon 13.600), 260 nm. (épsilon ¡
8.700) ( i n f l e x i ó n ) , 8310 (-NH-), 1772 (beta- j 
lactama), 1724 (-C00H), 1665 y 1535 (-C0NH-) cm"*\ Encon-i 
trado: C, 51,3; H, 5,1; N, 6,9; S, 15,9; C^Hg^NgSgO^ !
requiere: C, 51,5; H, 5,1; N, 7,1; S, 16,2%). N.M.R. j
(DgO-NalICO^) 5,78, 6,60, 8,52, 19,13 tau (-CHgOCHgCHgCH^); 
R̂ . 0,48 (sistema B); 0,54 (sistema C). '

Ejemplo 12

La reacción entre el ácido 3-dicloroacetoximetil-7beta- 
(2'-tienilacetamido)cef-3-em-4-carboxílico y diversos 
alcoholes.

Una solución del compuesto del título (0,25 g) 
en el alcohol apropiado (10 mi) se mantuvo a reflujo du­
rante 20 minutos. Se tomaron muestras de 10 y se cro- 
matografiaron en los sistemas B y C. Se examinaron los 
papeles bajo luz ultravioleta (254 nm). Los valores 
de los compuestos de 3-alcoximetilo producidos serán a 
continuación:

8 . 1 0 . 6 8
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Alcohol Rf Rf
Sistema B Sistema C

CH^OH 0,26 0,29
CH^CHgCHgCHgOH 0,46 0,50

Ejemplo 13

Acido 3-isopropoximetil-7beta-(2'-tienilacetamido)cef- 
3-em-4-carboxílico.

5

10

15

Se mantuvo a reflujo ácido 3-dicloroacetoximetil- 
7beta-(2'-tienilacetamido)cef-3-em-4-carboxílico (12,0 g, 
25,8 inmoles) en isopropanol (100 mi) durante 45 minutos. 
Después de filtración a través de un taco de Kieselguhr, 
la solución de isopropanol se vertió sobre agua (1000 mi) 
y si pH se ajustó a 8,5. La solución se extrajo con ace­
tato de etilo (2 x 100 mi) y se desecharon los extractos.
La solución se acidificó entonces a pH 1,5 con ácido clor¡- 
hídrico 2N y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 mi.) 
Los extractos de acetato de etilo se secaron sobre sulfa­
to magnésico y se avaporaron. El residuo (8,5 g) se di- ! 
solvió en un mínimo de etanol caliente, a partir del cual 
se separó el compuesto del título por enfriamiento (1,5 
g; 15/̂ ). Este material se recristalizó a partir de etanol!
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14 0

en forma de prismas incoloros, p.í*. 169-171 (d), 7**al-
i'a_7 ^  87° (c 1,0, tetrahidrofurano). ^  ^  (etanol)
237 nm (ópsilon 14.500), 260 nm (épsilon 7.900), V ¡
(Eujol) 1775 (beta-lactama), 1728 (C00H), 1668 y 1535 !
cm"" (C0NI-I), N.M.R. (D^O, con bicarbonato sódico) 5,64 y j
5,95 (cuartete: J = 16 Hz - CHgOCH(CI^)g) 6,31, 8,87 tau ¡
(-OIL-OCH (OH.,)- respectivamente). (Encontrado: C, 51,6; } 2 — —3 2
H, 5,1; N, 6,7; S, 16,3. C^Hg^NgO^Sg requiere: C, 51,5; ¡ 
H, 5,1; N, 6,1; S, 16,2';.). 0,32 (sistema B), 0,65 ¡
(sistema C). ¡

Ejemplo 14

La reacción del ácido 3-dicloroacetoximetil-7bota-(2'- 
tienilacetamido)-cef-3-em-4-carboxíllco con diversos aL 
coholes.

Soluciones del ácido (40 mg) en cada alcohol ; 
(0,5 mi) se calentaron a 80° durante media hora. Se pu- : 
sieron muestras ( 5 ̂ 1) sobre papeles que se revelaron ! 
con el sistema disolvente C hasta aproximadamente 3o cm. : 
Los papeles se sometieron a una bioautografía contra 
Staph. Aureus C864 y E .coli 573. Las actividades bioló- i 
gicas (estimadas como el cociente entre el área de la 
zona biológicamente activa y el área de la zona absorben-i 
te de U7') de las nuevas manchas (distintas del material) i 
que queda en la línea be.se o que se desplaza en el fren-  ̂
te del disolvente) se resumen en la Tabla que sigue al 
Ejemplo 15.
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Ejemplo 1$

La reacción entre el ácido 3-dicloroacetoximetil-7beta- 
(2'-tienilacetamido)-cef-3-em-4-carboxílico y el fenol;

5

10

Una mezcla del ácido (0,5 g, 1,08 mmoles) y 
fenol (0,8 g, 5,3 mmoles) se calentó a 80° durante 8 mi­
nutos. La masa fundida se enfrió y disolvió en acetato 
de etilo (10 mi). El material insoluble se filtró y de­
sechó, y el filtrado se lavó con agua (2 x 10 mi). Se!
pusieron muestras ( 5 ̂ 1) sobre papeles que se revelaron 
con el sistema disolvente C hasta aproximadamente 30 cm.
Los papeles se sometieron a una bioautografía contra Staph. 
Aureus C864 y E. Coli 573. Los resultados se evaluaron 
del mismo modo que el Ejemplo 14 y se presentan en la 
Tabla siguiente:

Alcohol Rf Staph. Aureus E. Coli

a) Ciclohexanol 0,57 4- 4-4 4
b) Alcohol bencílico 0,47 4 4 4 4
c) Alcohol fenil- -

etinílico 0,56 4 4 4 trazas
d) Alcohol furfurílico,

mancha 1 0,25 4 4 4 4 4
Alcohol furfurílico,
mancha 2 0,53 4 4 4 trazas

e) 2-Cloroetanol 0,41 4 4 4 !!
f) Fenol 0,70 4 4 4 4
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Ejemplo 16 !
ii!

Acido 7beta-(D-alfa-acetoxi-alfa-fenilacetamido)-3-meto- } 
ximetilcef-3-em-4-carboxílico. !

Se preparó por acilación de 7beta-amino-3-meto-j
ximetilcef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo— g-*6°Eu3** j

¡

nosulfonato de hidrógeno (2,4 g, 4 mmoles) por el proce- }
ídimiento general ya descrito en el Ejemplo 3 (b) con cío-;

ruro de D(-)-alfa-acetoxi-alfa-í'enilacetilo (0,94 g; 4,4 !
!mmoles); rendimiento 1,57 g (93%). El producto se recris-¡

talizó a partir de etanol-éter de petróleo (1:1; 20 mi) ¡
para dar agujas incoloras, p.f. 108-110° (descomp.) (jal-i
fa')^4- 11° (c 0,9. dioxano) ,/  ̂ (tampón de fosfato ¡
de ?H 6) 259 nm. (épsilon 7*Y50),3)^ (Nujol) 3500 (11̂ 0)!
3272 (-NH-), 1778 (beta-lactama), 1738 y 1240 (-OCOCH^), ;
1676 y 1552 (-C0NH-), 1102 cm."*** (-C-0-C-); N.L.R. (D^O ¡
con Nal-ICO ) 3,93 (PhCH(OAc)CONH-), 5,82, 6,70 (CH^OCHJ, } 3 ¿ 3 !
6,30, 8,78 tan (0,4 moles de etanol). (Encontrado: 0, 51,í; 
II, 5,0; M, 6,05; S, 6,5%. C ^ H ^ N ^ S . 0 , 4  Cgl-^OH, 1,5 H^0¡ 
requiere, C, 51,2; H, 5,5; N, 6,0; S, 6,9%), R̂ . 0,12 (sis-i- 
tema(). i

Ejemplo 17

Acido 3-metoximetil-7beta-metiltioacetamidocef-3-em-4- 
carboxílico.

Se preparó por acilación de 7beta-amino-3-meto-i 
ximetilcef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo— ^-tolueno
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sulfonato de hidrógeno (2,40 g., 4 Hundes) por el proce- 
! dimiento general ya descrito en el Ejemplo 3(b) con clo- 
¡ruro de metiltioacetilo (0,55 g. , 4)4 inmoles.); rendimien- 
¡to 1,16 g. (87%). El producto se recristalisó a partir.,.,.
I de acetona-éter de petróleo para dar agujas incloras, p-.f. 
; 147-152° /alfa/j^ 4- 98,5° (c 1; dioxano), (tampón
I de fosfato de pH6) 258 nm. (épsilon 8.100), (Nujol]
¡1780-1770 (beta-lactama), 1733 (-CO^H), 1630 y 1555 cin'.*̂
! (-C0NH-), N.M.R. (DgO conNaHCO^) 6,67, 7,81 (-COOH^SCH^), 
i 5,78, 6,70 tau (CH^OCH^), 0,02 (sistema C).

Ejemplo 18

7beta-(D-alfa-formiloxi-alfa-fenilacetamido)-3-Bietoximotil-
: cef-3-em-4-carboxilato sódico

15

20

25

' (a) Acido D(-)-alfa-formiloxi-alfa-fenilacético
i Una meada de ácido D(-)-mandélico (5,0 g., 33
¡minóles), /alfa/^ = 145° (c 1; agua), ácido ii-toluenosul-
I fónico (0,72 g., 3,8 minóles.), benceno (125 mi.) y ácido
¡ fórmico del 98% (25 mi.) se calentó bajo reflujo durante
¡ 6 hr. utilizando un aparato de Dean y Stark, cuando la
: mayor parte del ácido fórmico había sido eliminada por
destilación lenta, la mezcla de reacción fría se lavó con

í salmuera (2 x 100 mi.), se secó y se evaporó hasta con-
¡ vertirse en un líquido viscoso (5,2 g.) que se cristalizó
! a partir de benceno-éter de petróleo (p.eb. 60-80°) para
dar el producto en forma de prismas (3,47 g., 58%), p.f.

i 58-60°, /alfa/ - 168° (c 1; etanol),^ , (CHBr^) 3470
¡1760, 1720 (-C0 H), 1730 cm. (-OCHO) K.K.R. (CDClJ 1,81 { ¿ J

9.10.68 - 65 -
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(-OCHO), 3,30 tau (-hC3( 0030)00^3).

(b) Cloruro de 3(-)-alí'a-i'ormiloxi-alfa-fenilacetilo
Una solución de acido D(-)-alfa-formiloxi-alfa- 

íenilacebico (3 g-, 50 minóles), cloruro de tionilo (3 mi. 
2,5 equiv.) y benceno seco (30 mi.) se calentó bajo re- 
ílujo durL-Uje 1 hora. El benceno y el exceso de cloruro

¡
de bionilo se separaron bajo vacío; se agregó más bence­
no seco (¿0 mi.) y se separó del mismo modo para dar el j 
cloruro de ácido en forma de un aceite amarillo (3,8 g . , ¡  

99/"), /aifa/p - 227,5° (c 1,1; tolueno), (CI-IBr̂ ) ¡
1800 cm. (-COCI.)

15

20

25

(c) -Ibeta-(D-alfa-formiloxi-alfa-i'enilacetamido)-3-metoxi- - 
metilcei—3—em—4—carbuxilato sódico j

Se preparó por acilación de 7beta-amino-3-meto-! 
ximetilcef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo— p-tolueno- 
sulíonato de hidrógeno (2,66 g., 4,4 mmoles.) por el pro-' 
cedimiento genereil ya descrito en el Ejemplo 3(b) con cío-! 
ruro de D(-)-alfa-formiloxi-alfa-fenilacetilo (1 ,1 g-., j
6,1 mmoles); rendimiento de ácido crudo (1,27 g., 71)"). ¡
L1 producto, disuelto en acetona, se trató con una solu- ! 
cion al 10^ de 2-etilhexanoato sódico en acetona (4,5 mi){ 
para dar la sal sádica, /Slfa7^  4 61° (o 1 ; sulfcxldo t 
de distilo), (agaa) 258 nm, ( s g  146),V ,  ¡

(nujol) 3400 (H^O), 1760 (beta-lactama), 1722 (-OCHO), 
1682, 1550 cm"^ (-C0HH-), N.m.R. (D^O) 1,62 (-OCHO), 3,76 
(PhCH(OCHO)CONH-), 5,80, 6,72 tan (-CHgOCH^), 0,96
(Sistema C) con algo de descomposición a ácido ?beta-(D-
alfa-hidroxi-alía-fenilacetamido)-3-metoximetil-cef-3-em-

!
i

. 1 0 . 6 8
!
!
¡
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i
! Ejemplo 19
¡ *
I Eterificación con ortoformiato de metilo
! ...

i¡ Una suspensión de 3-&idroximetil-7beta-(2'-tie-
5 ¡ nilacetamido)cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo (520 

! mg., 1 mmol) en ortoformiato de metilo (5 mi.) a -20 se 
trató con ácido perclórico (densidad relativa 1,54; 0,12 
mi., 1,1 mmoles), y se mantuvo a esta temperatura duran- 

! te 20 minutos. La filtración dió un sólido (200 mg.), que 
10 j era el materialde partida. El filtrado se vertió inmedia-

¡ tamente sobre bicarbonato sódico 2N. La extracción con
i} acetato de etilo dio una goma, purificada por cromstogra- 
i fía sobre una capa fina de Kieselgel G, con benceno:ace- 
- tato de etilo =5:1 como disolvente. La elución de una 

1$ j de la fracciones con acetato de etilo y la precipitación 
' con gasolina ligera dieron un sólido (20 mg.) identifica- 
! do por cromatografía y espectroscopia infrarroja con el 
¡ 3-metoximetil-7beta-(2'-tienilacetamido)cef-3-em-4-carbo- 
; xilato de difenilmetilo.

20 Ejemplo 20

Acido 7beta-cianoacetamido-3-metoximetilcef-3-em-4-carbo- 
!xílico 
!
I La acilación del 7beta-amino-3-metoximetilcef-
!3-em-4-carboxilato de difenilmetilo— p-toluenosulfonato



I

-a
¡I!

1 0  i

de hidrógeno (2 g., inmoles) con cloruro de cianoacetilo 
preparado a partir de ácido cianoacético (0,7 g., 8,2 
inmoles.) y cloruro de oxalilo^, por el procedimiento ge- } 
neral ya descrito en el Ejemplo 3(8), produjo el compues­
to del título (0,96 g., 90%). El producto cristalizó en 
forma de agujas incoloras a partir de etanol, p.f. 190- % 
192° (descomo.), /alfa/^ 4- 113° (el, tetrahldroíurano) ¡

 ̂ (etanol) 260-263 nm (épsilon 7.100)^ (Nujol)} 
2264 (CN), 1772 (beta-lactama), 1720 (-C00H), y 1660 y i 
1538 cm.""̂  (CONH), N.M.R. (D^O, conNaHCO^) 5,78 (-CHgOCHp 
6,70 (-0-CH^) y 4,32 y 4,80 (protones en las posiciones j
6 y 7). (Encontrado: C, 46,1; II, 4,2; N, 13,4; S, 10,0. {
C^H^N^O^S refiere C, 46,3; H, 4,2; N, 13,5; S, 10,3%),!
R̂ . 0,10 (Sistema C). ¡

15 - Ejemplo 21

i Acido 3-metoximetil-7beta-tricloroacetamidocef-3-em-4- 
' carboxílico

} La acilación del 7beta-amino-3-metoximetilcef-
' 3-em-carboxilato de difenilmetilo— pt-toluenosulfonato de

20 ' hidrógeno (1,5 g., 2,66 inmoles), por el procedimiento
; general ya descrito en el Ejemplo 3(b), con cloruro de
, tricloroacetilo (0,33 mi., 2,92 mmoles), produjo el
! compuesto del título (0,95 g., 95%). El producto era ue
i aspecto esponjoso; una porte de él se convirtió, en el !
¡ seno de acetato de etilo:éter = 1:1, en la sal de diciclo- 
i hexilamina cristalina, p.f. 195-200 (descomp.), /ñlí'a?^
! 4 71° (c 1, tetrahidrofurano)A. (etanol) 262 nm

010.68
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(épsilon 6 .200) ^ / ^  (bromoformo) .3425 (HII), 1774 (beta-
lactama), 1722 y 1518 (COEH)., y 1632 cm."\cOO""), N.N.R. 
(CDOl̂ ) 5,58 (CĤ OCI-Î ) 5,58 (CĤ OCI-1̂ ) y 6,65 tan (CĤ OCĤ ) 
(Encontrado: C, 4 8,6 , II, 5,7;* íí, 7,2; S, 6 ,6 ; 01, 18,0. 
^23^34^'3O5S ^Quiere C, 48,4; H, 6,0, N, 7,4; S, 5¡6;
Cl, 18,6%), R̂ . 0,43 (Sistema C).

Ejemplo 22

Acido 3-metoximetil-7beta-(2'-,2',2'-tricloroetoxicarbonil.- * — — —  . ¡
amino)-cef-3-em-4-carboxílico !

40 ¡ La acilacion del 7beta-amino—3-metoximetilcef— !i ..................  !¡ 3-em-i-carboxiloto de difenilmetilo— ^-toluenosulfona*co ¡
i de hidrogeno (1,5 g., 2,66 minóles), por el procedimiento
¡ general ya descrito en el Ejemplo 3(b), con cloroformiato
de tricloroetilo (0,35 mi., 2,92 mmoles) dio el compuesto

15 - del título (1,0 g., 96%). El producto era de aspecto es-
< ponjoso; una parte de él se convirtió, en el seno de ace-
, tato de etilo-eter = 1:1, en la sal de diciclohexilamina
! cristalina, p.f. 171-174° (descomp.), /alfa/ ^  4 69°
! (c 1, tetrahidroílnrano),^^ (etanol) 263 nm (épsilon

20 ;7.400),l)^^ (bromoformo) 1776 (beta-lactama), 1522 y
: 1746 (NHCOg.CI^CCl^), 1590 y 1636 (COü"), y 3445 cm."̂ *
. (NH), N.I.I.R. (CDCl^) 5,17 (CCl^CHgO), 5,57 (CH^-OCI^), y
:6,64 (CII^OCH^). (Encontrado: C, 48,2; H, 5,8 ; N, 6,9; S,
;5,3; Cl. 17,0. Cg^II^gCl^N^OgS requiere C, 48,0; H, 6,0;

25 ¡F, 6,9; S, 5,3; Cl, 17,7%), R̂ . 0,51 (Sistema C).

- 69 -
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Ejemplo 23

Acido 7beta-S-benciltioacetamido-3-metoximetil-ceí'-3-em-
4- carboxílico

La acilación del 7beta-amino-3-metoximetilcef- ¡ 
3-em-4-carboxilato de dil'enilmetllo— o luen o sulf onat o 
de hidrógeno (2 g., 3,43 inmoles.) por el procedimiento 
general ya descrito en el Ejemplo 3(b), con cloruro de
5- bonciltioacetilo (0,78 g., 3,8 inmoles), dio por resul- }
tado el compuesto del título (1,13 g., 80,5%), p.f. 101-¡
106°, /alfa/' ^  4 128° (c 1,0, etanol),^ , (etanol) ¡
255-258 nm (épsilon 7.300),V , (CKBrJ 1790 (beta-lac-¡max . - 3 !
tama), 1742 (C0JI), y 1684 y 1518 cm. (C0NH), N.I.1.R, !
(CDCl^), 5,59 (-CH^-O-CH^), 6,21 (PhCH^-S-), y 6,64 tau ¡ 
(-0-CH^). I

Ejemplo 24

Acido 7beta-bromoacetamido-3-met oximetilcef-3-em-4-carbo- 
xílico

La acilación del 7beta-aniino-3-metoximetilcef- 
3-em-4-carboxilato de difenilmetilo— j3*"^°^snosulfonato j
de hidrógeno (2 g., 3,43 inmoles), por el procedimiento ¡
general ya descrito en el Ejemplo 3(b), con bromuro de ¡!
brumoacetilo (1,39 g, 0,605 mi., 6,87 inmoles) dió un pro- } 
ducto que cristalizó a partir de acetato de etilo durante t 
la elaboración (0,791 g., 63,5%); se obtuvo una segunda i 
cantidad a partir del filtrado por concentración (0,092 g,'

9 . 1 0 . 6 8 - 70 -
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7,35'), p.f. 154° (descomp.), /alfa/^ 4- 95° (dioxano, c
1.01 ̂ ( f o s f a t o  de pH 6,0) 258 nm (épsilon 9-050),

(Nujol) 1775 (beta-lactama), 1725 (-CO^H), y 1655 
y 1550 (CONH), N.M.R. (D^O, conNalICO^) 5,82 (-CH^-O-CH^),
6.01 (Br-CH^-CO-NH), 6,71 (-0-CH^), y 8,82 y 6,35 (0,5 
moles de etanol) (Encontrado: C, 37,5; H, 4,2; Br, 19',9;
N, 6,6; S, 8,1. C-^^H^^BrNg0^.0.5 C^H^OH requiere C, 37,1;
II, 4,15; Br, 20,6; N, 7,2; S, 8,3), 0,26 (Sistema B).

Ejemplo 25

Acido 7heta-(p-fluorofenoxiacetamido)-3-metoximetilcef-3- 
em-4-carboxílico

Se disolvió 7beta-amino-3-metoximetilcef-3'-em- 
4-csrboxilato de difenilmetilo— ^-toluenosulfonato de hi­
drógeno (3,43 g., 0,0059 Dimoles) en acetonitrilo (25 mi) 
y N,N-dimetilacetamida (6 mi), y se añadió durante 2 mi­
nutos cloruro de p-fluoroíenilacetilo (1,23 g-, 0,0065 
moles). La solución se amntuvo a la temperatura ambiente 
durante 15 minutos, después de lo cual se evaporaron los 
disolventes. Se disolvió el residuo en acetato de etilo 
(30 mi), se lavó la solución con carbonato de hidrógeno 
y sodio al 30% (3 x 30 mi), agua (30 mi), y salmuera (30 
mi), se secó (sulfonato magnésico) y se evaporó el disol­
vente. El residuo se disolvió en anisol (3 mi) y ácido 
trifluoroacético (12 mi). Pasados 5 minutos se evaporaron 
los reactivos volátiles bajo vacío, se disolvió el resi­
duo en acetato de etilo y se añadió éter de petróleo (o. 
eb. 40-60°), precipitando un sólido incoloro que se reco-

9 . 1 0 . 6 8 - 71 -
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gió por filtración, dando el producto crudo en forma do 
polvo (1,26 g). Este se cristalizó a partir de acetona- 
agua dando ácido 7beta-(fluorofenoxiacetamido)-3-metoxi-

j
metilcef-3-em-4-carboxílico en forma de prismas incoloros! 
(0,86 g.), p.f. 146-148°, ¿álfa7 ^  4- 65,9° (c 1,00, dio-! 
xano),A  ̂ (tsmpón do pHo) 262 nm (ópsilon 9 -7 4 0),  ̂ !
(bromoformo) 1780 (bota-lactama), 1736 (ácido carboxíii- j 
co), y 1692 y 1520 cm (CONH) (Encontrado: C, 52,0; H, ¡ 
4,3; N, 7,2; S, 8,4; I-', 4,6. C - ^ H ^ O ^ F S  (396) requiere 
C, 51,5; 4,3; N, 7,1; S, 8 ,1 ; F, 4 ,8^).

Ejemplo 26 !

Acido 7beta-(2',5'-dlclorofenilacetamido)-3-metoximetil- ! 
cef-3-em-4-carboxílico ¡

Una solución de 7betu-amino-3-metoximetilcef-3-
em-4-carboxilato de difenilmetilo— p-toluenosulfonato de ¡^ i
hidrógeno (2,22 g, 3,8 mnoles) en N,N-dimetilacetamida t
(4 mi) y acetonitrilo (16 mi) se trató con cloruro de
2,5-diclorofenilacetilo (850 mg, 3,8 minóles). La mezcla
se agitó a la temperatura ambiente durante 15 minutos y
se eliminó el disolvente,'para dar un aceite residual
que se disolvió en acetato de etilo (50 mi) y se lavó con!t
solución de carbonato de hidrógeno y sodio al 10f (2 x 30 
mi) y salmuera (100 mi), secándose después (l.lgSÔ ). La ! 
eliminación del disolvente dió un producto esponjoso ama-! 
rillo que se disolvió en una mezcla de anisol (2 mi) y ¡ 
ácido trifluoroacético (8 mi) y la mezcla se agitó a la ¡ 

temperatura ambiente durante 5 minutos. Se eliminó el ma-¡
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terial volátil para obtener ana goma que dio un polvo 
blanco por tratamiento con éter de petróleo (1 ,8 g, 79/'), 
p.f. 114-125 (dése.), R (disolvente A), R 2,44 (disol-

21 Pvente 0 ), ¿"alta? "  + 123" (Ke,S0 , 0 1.0 0) , .  (etan.l
262 nm (epsilon 6.800) y 225 nm (épsilon 1 4.3 0 0), ,
(Nn^ol) 3220 cm. (NH), 1778 cm."*̂  (beta-lactama) 171o 
cm. (COgH), y 1660 y 1550 cm."*** (C0EH), tau (en 
SO) 2,4 - 2,7 (protones 3-aromáticos), 4,28 (doblete do­
ble de protón-1 , J 8,5 y 5 Hz, 7-H), 4,86 (doblete de* pro.- 
tón-1, J 5 Hz, 6H), 5,77; (simplete de protón-3, 3-CH^), 
6,24 (simplete de protón-2 , metileno bencílico), 6,43 

(simplete de protón-2, 2-CH^), 6,76 (simplete de protón-3, 
OCH^) (Encontrado: C, 46,9; H, 3,7; N, 6,4; S, 7,6; 01, 
15,5. ^ H ^ S O ^  requiere c, 47,3; H, 3,7; N, 6,4;- 
S, 7,4; Cl, 16,450.

Ejemplo 27

Acido 7beca—(4—ominofenila.cetamido)—3—metoximetilcef—3— 
em-4-carboxílico

Se anadio 7beta-amino-3-metoximetilcef-3-em-4- 
carboxilato de dlfenilmetilo— p-toluenosulfonato de hldrí 
geno (1,37 g, 2 ,4 mmoles) por porciones a una mezcla agi­
tada de carbonato de hidrógeno y sodio (0 ,201 g, 2,4 mmo­
les), agua (5 mi), y dicloruro de metileno (5 mi). Se se­
paro la fase orgánica y la solución acuosa se extrajo cor 
dicloruro de metileno ( 3 x 5  mi). Los extractos orgánicos 
combinados se lavaron con salmuera y se secaron (M^SO ), ' ^ 4  ̂*La solución de cloruro de metileno se trató con diciclohe

9 .10.68 - 73 -
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xilcarbodiimida (0,494 g, 2,4 minóles) y después por por­
ciones con una solución de ácido ^-N-trifenilmetilamino- 
i'enilacético (0,943 g, 2,4 minóles) en N,N-dimetilformamida 
(2 mi). La mezcla de reacción se agitó a la temperatura 
ambiente durante 3 horas y se separó la diciclohexil urea! 
precipitada. Se tuvo en reposo el filtrado a 0° durante 
una noche, y se eliminó el material volátil. Se disolvió 
el residuo en acetato de etilo, se filtró, y se lavó el 
filtrado con solución de carbonato de hidrógeno y sodio 
al 3% (3 x 10 mi) y salmuera, y se secó (MgSO ) y evapo- ; 
ró para dar 7beta-(4'-N-trifenilmetilaminofenilacetamido)¡ 
-3-metoximetilcef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo en ¡ 
forma de un polvo blanquecino (1,2 g., 65%), ¿/alfa_7 p ^ !
5° (C 1,00, dioxano), p.í. 90-105° (dése.),A , (etanol)m&x. ¡
252 nm (épsilon lo.200),*\M^ (CHBr^) 3390 cm*" (NH), ¡
1782 cm ^ (beta-lactama), 1722 cm ^ (áster), 1685 y 1512 j
cm (CONH), 802 cm ^ (fenil, jg-áisustituído), y 748 cm
(fenil monosustituído), tau(CDCl^) 2,5 - 2,9 (2,5 proto- !^ ¡ 
nes, aromáticos), 3,19 y 3,67 ¿áíos dobletes de protón-2 !
(ramas de un cuartete), J 8 I-Iz, aromático^, 3 ,04 (simplo-i
te de protón-1, metenilo), 5,73 (simplete de protón-3, !
3-CHg), 6,53 y 6,60 (dos slmpletes de protón-2, 2-CHg !
bencílico). i

Se aFíadió el 7beta-(4'-N-trifenilmetil-aminofe-¡
nilacetamido)-3-metoximetilcef-3-em-4-carboxilato de di- j
fenilmetilo (1,05 g.) por porciones a una mezcla de áci- i
do trifluoroacético (5 mi.) y anisol (0,5 mi.) a 0°, y ¡
la mezcla se agitó a la temperatura ambiente durante 10 ¡
minutos. El material volátil se separó, y el residuo se
empastó con éter para dar el compuesto del título en í'or- ;
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ma de un polvo blanco (500 mg., 88^), p.i'. 180° (dése.), }
R 0,79 (disolvente A), R 0,15 (disolvente C), R^ 0,3
(electroforesis , pH 1,9) 500 v, 75 mins.). /alí'a/^ ^ 66°
(C 1,00, N,N-dimetilformamida),^ , (tampón de pH 6)max.
239,5 nm (épsilon 12.000),^^^ (Nujol) 3260 cm (NH).- 
1765 cm ^ (beta-lactama), 1462 y 1510 cm ^ (C0NH), 1534 

¡ cm*"̂  (C0^*), tau(D^O) con HaHCO^) 2,81 y 3,16 /dos doble­
tes de protón-2 (ramas de un cuartete), J 8 Hz, protones 
aromáticos/, 4,38 (dobletes de protón-1, J 4,5 Hz, 7-H),

! 4,92 (doblete de protón-1, J 4,5 Hz, 6-H), 5,78 (simple- 
' te de protón-2, 3-CH^,), 6,36 y 6,73 /dos dobletes de pro- 
¡ tón-1 (ramas de un cuartete), J 18 lis, 2-CHg7, 6,44 (sim- 
j píete de protón-2, -CH^ bencílico), 6,70 (simplete de 
protón-3, OCH^).

15 ¡ Ejemplo 28
¡

! Acido 7beta-(4'-N-formilaminofenilacetamido)-3-metoxime- 
tilcef-3-em-4-carboxílico

Se anadió 7bets-amino-3-metoximetilcef-3-em-4-
carboxilato de difenilmetilo— _p-toluenosulfonato de hi-

20 ¡ drógeno (4,37 g., 7,5 mmoles), por porciones y con agita-
! ción, a una solución de carbonato de hidrógeno y sodio !¡ (0,63 g., 7,5 mmoles) en agua (15 mi.) y dicloruro de me- 
! tileno (15 ral.). Se separó la fase orgánica y se extrajo 
! la solución acuosa con dicloruro de metileno (15 ral.).

25 ¡ Se lavaron los extractos orgánicos combinados con salmue- 
i ra y se secaron. 5e añadió a esta solución de cloruro de 
I metileno diciclohexilcarbodiimida (1,56 g., 7,5 mmoles),

¡
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efectuándose seguidamente una adición por pociones de ácij 
do p-N-formilaminofenilacético (1,34 g., 7,5 nmioles) en 
N,N-dimetilformamida (6 mi.). La mezcla de reacción se 
agitó a la temperatura mabicnte durante 3 horas, so fil­
tró, y se dejó en reposo a 0° durante 12 horas, eliminán­
dose luego el disolvente. El residuo se disolvió en ace- ! 
tato de etilo, se filtró, y el filtrado se lavó con ácidoj 
clorhídrico diluido, carbonato de hidrógeno y sodio di- ! 
luido, agua y salmuera, secándose y evaporándose después

!para dar 7beta-(4'-N-formilaminofenilacetamido)-3-metoxi-
metilcef-3-em-4-carboxilaio de difenilmetilo en forma de i
un polvo blanco (2,9 g, 67h), p.f. 160-160° (desc.)A^,^ ¡
(etanol) 251 nm (ensilan 21.000),^ , (Nujol) 1780 - max. -
cm (beta-lactema), 1730 cm (áster), 1682 y 1530 cm
(COBH), 1668 y 1548 cm"^ (CONH), y 702 cm*""** (fenil), tau ¡
/en (CD^)^S0_7 -0,15 (simplete de protón-1, 4'-KH), 0,07 j
(simplete de protón-1, J 8,5 Hz, 7-NH), 1,72 (dobleue de
protón-1, J 1,5 Hz CHO), 2,60 (urotones-14, complejo,
aromático), 3,02 (simplete de protón-1, metenilo), 4,22 j
(doblete de protón-1, J 8,5 y 4,5 Hz, 7-H), 4,83 (doble- ¡
te de protón-1, J 8 Hz, 6-H), 5,92 (protones-2, shnplete,j
3-CIi ), 6,42 y 6,48 (dos simnletes de protón-2, 2-CH i
bencílico), 6,91 (siraplete de protón-3, OCH..). j0 ¡

Se añadió 7beta-/4 '-N-f ormilamino-fenilacotajni-¡j
do7-3-metoximetilcef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo ¡t
(500 mg.) a una mezcla de ácido trifluoroacético(2,5 mi) : 
y anicol (0,2 mi) a 0°. Se agitó la mezcla a la tempera- j 
tura ambiente durante 10 minutos , se eliminó el material] 
volátil y la goma residual se empastó con éter para, pro- j 
ducir el compuesto del título en forma de un polvo blanco!
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(200 mg., 60%). R 0,73 (disolvente ¿), 0,29 (disol-
¡ vente C), /alfa^^ 4- 120° (NaUCO^ saturado, C 1,00); 
i X , (tampón de pH 6) 246 nm (épsilon 23.000), 'V . ^
! (Nujol) 3306 y 3246 cm (NH), 2600 y 1706 cm (CO^H),

5 ¡ 1776 cm*""̂* (beta-lactama), 1646 y 1532 cm ^ (C0NH), y 802
i —1! cm*" (fenil)tau (en (CD^)gSO -0,20 (simplete de protón-l,
! 4^-NH), 1,62 (simplete amplio de protón-l, CHO), 0,83 
(doblete de protón-l, J 8 Hz, 7-NH), 4,30 y 4,84 (proto- 

i nes-4, simplete amplio 2-CH^ y -CH^ bencílico), 6,72 (sim­
io píete de protón-3, OCH^) (Encontrado: C, 53,5; H, 4,9;

; N, 10,2; S, 7,9; C^L^SOg c, 53,3; 4,7 .
! 10,3; S, 7,9%).

i Ejemplo 29
í
! a) 7beta-emino-3-isopropoximetilcef-3-em-4-carboxilato 

1$ ; de difenilmetilo, p-toluenosulfonato de hidrógeno

; Se mantuvo a reflujo ácido 3-dicloacetoxímetil-
j 7beta-(2'-tienilacetamido)-cef-3-em-4-carboxílico (14 g, 
j 30,Hünoles) en isopropanol (110 mi) durante 45 minutos. D6s 
: pues de filtrar a través de un taco de Kieselguhr, la so-

20 ; lución de isopropanol se vertió en agua (1000 mi) y se 
' ajustó el pH a 8,5. La solución se extrajo con acetato 
! de etilo (2 x 100 mi) y se desecharon los extractos. Se 
. acidificó entonces la solución a pH 1,5 con ácido clorhí- 
! drico 2N y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 mi).

25 ¡ Los extractos de acetato de etilo se secaron sobre sulfa- 
I to magnésico y se evaporaron. Se disolvió la goma en ace- 
! tato de etilo (40 mi), y se agregó éter (60 mi). Se fil- 
i

j 9 . 1 0 . 6 8  -  7 7  -
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tro el precipitado y se evaporó el filtrado paradar una j 
goma anaranjada (5,9 6). !

Una solución de la goma anaranjada anterior ¡
(5,9 g) en tetrahidrofurano (65 mi) se trató con un ex- } 
ceso de dií'enildlazometano (preparado a partir de 4,5 g j
de benzofenona hidrazona) en éter (80 mi), lasada una ho-ii
ra se trató la solución con ácido acético glacial (2 ml),¡ 

, )y se evaporo. La goma resultante se cromatrografió en unaj
columna de ácido silícico (4 x 15 cm) con (a) benceno y ¡
(b) benceno:acetato do etilo = 9:1. Aquellas fracciones :
que contenían w.a sustancia R̂ , aprox. 0,7 por croma¡:ogra-!
fía de capa fina (gel de sílice GF 254, con benceno race- !
tato de etilo = 5:1) se combinaron y evaporaron para dar .*
una goma de color amarillo pálido (1,73 g), que era 3- ¡
isopropoximetil-7bota-(2'-tienilacetamido)-cef-3-em-4- !
carboxilato de difenilmetilo. La cadena lateral-7 se eli­
minó por el método general descrito en el Ejemplo 3 (a), 
produciendo el compuesto del título (600 mg, 3,3^ basado 
en el compuesto de dicloroacetoximetilo),/^¿^ (etenol) 
263 nm (épsilon 6.600), Vmáx. 1792 (beta-lactama), 1728 

(COOR) y 1130 (SO^ ) cm . (Encontrado: C, 61,1; II, 6,0; 
R, 4,3; S, 10,3. requiere C, 61,0; H, 5,6;
1, 4,6; S, 10,5L), H .1-. R. (CDOl^) 5,41 y 5,83 (cuartete,
J = 16 Hz, -OH 00H(0H )J, 6,62, 8,99 tau (-0I-L-CH(CHj^ 
respectivajiLente).

Otro experimento condujo a la obtención de 7-be1¡ 
amino-3-isopropoximetil-cef-j-om-4-carboxilato de difenil-¡ 
metilo en una condición cristalina, p.f. 157-161° (d), i 
Z a l f - 3 (C 1,0; etanol), entes de la formación de t 
la sal del ácido jo-toluenosulfónico. ¡
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15 '

; b) ácido 7beta-(D-alfa-amino-alfa-íenilacetamido)-3-iso-¡
I propoximetilcef-3-em-4-carboxílico.

! La acllación del ácido difenilmetil 7beta-smi-
!I no-3-rsopropoximetilcef-3-em-4-carboxiljoo— 2 ""*^ol^onosul- 
fonato de hidrógeno (0,94 g, 1,47 inmoles) con el anhídri­
do mixto obtenido a partir de N-(t-butoxi-carbonil)-D- 
fenilglicina (0,77 g, 3,06 imnoles) y cloroformiato de 
isobutilo, por el método general descrito en el Ejemplo 
3 (b) , dio el compuesto del título (0,46 g, 74%), /"al­
fa 4- 45° (C 1, H 0), V  ' (agua) 260 nm (épsilon 
6.900),^^^ (Nujol) 1766 (beta-lactama ( y 1695 (C00**) 
cm"̂ *, N.M.R. (D O) 5,26, 6,02, 8,67 tau (-CU.0CH (CHj^ 
respectivamente) 0,76 (sistema A), 0,18 (sistema 3). 
Este material estaba contaminado con impurezas que no se 
revelaron en los cromatogramas bajo luz ultra-violeta; 
la principal impureza es probablemente alfa-fenilglicina 
(aprox. 30%) (Encontrado: S:N = 1:4,1. Calculado para
°l/23/}°5S=S=N = l=P-

Ejemplo 30

20 !Acido 7beta-but-3-enamido-3-metoximetilcef-3-em-4-carbo- 
xilico.

; Una solución de 7beta-amino-3-metoximetilcef-
I 3-em-4-carboxilato de difenilmetilo— oluenosulfonato 
jde hidrógeno (1,5 g, 2,58 inmoles) en N,N-dimetilacetamida 

25 :(3 mi) y acetonitrilo (10 mi) se trató con cloruro de vi-
¡nilacetilo (l g, 9,6 mmoles). La solución se dejó en re-
:
i

¡ 9 .10 .6 8 - 79 -
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poso durante 15 minutos a la temperatura ambiente, eva- j 
Dorándose después bajo presión reducida. El aceite resul-! 
tante de disolvió en acetato de etilo y la solución se 
extrajo con carbonato de hidrógeno y sodio disuelto en 
agua. Después de evaporar la solución, el sólido crista- ¡ 
lino se trató con ácido trifluoroacético (10 mi) y anisolj
(3 mi). Al cabo de 8 minutos, los reactivos se separaron j!
bajo presión reducida. El residuo se disolvió en acetato j 
de etilo (3 mi), separándose a partir de esta solución ¡
el compuesto del título en forma de prismas incoloros ¡
(300 mg, 37^), P.F. 157-161° (descomp.), a l f a j ^  4- 95°;
(C l,tctrahidroí'urano),/^ (etanol) 261 nm (épsilon ! 
6.600), (Nujol) 1773 (beta-lactsma), 1662 y 1540 '
/-C0NH-) y 1700 (COOI-1) cm.""'', N.M.R. (D^O/NaHOO^) 4,75 !
(CH^ = CIICH^-), 3,8 - 4,27 (CIb, = CHCH^-), 6,87 (CH^ = CHÓH^-) 
5,80 (-CH-0CHJ y 6,71 tau (-CI^CHj. !***¿ j ¿ —3 j

Ejemplo 31 !
ii

Acido 7beta-fenilacetamido-3-2ltetrahidropiraniloximetil- 
cef-3-em-4-carboxílico.

Una solución de ácido 3-hidroxinetil-7beta-fe- 
nilacetamidocef-3-em-4-carboxílico ($00 mg, 1,4 mmoles), 
2,3-dihidropArano (370 mg, 4,2 mmoles) y ácido jg-íolueno- 
sulfónico (10 mg) en tetrahidrofurano (15 mi) se tuvo en 
reposo a la temperatura ambiente durante 2 horas. Se se­
paró entonces el disolvente y el residuo se repartió en- ¡ 
tre acetato de etilo y solución diluida de bicarbonato ! 
sódico, se acidificó la capa acuosa y se extrajo el pro- i

9 . 1 0 . 6 8 8 0  -
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Lucio en acetato de etilo. Se secó y evaporó esta, solu- 
:ión para dar el compuesto del título en forma de un só- 
.ido blanco (250 mg) que se lavó con éter y se secó,X 
[lampón de fosfato para pH 6) 258-260 nm (épsilon 8700), 
^máx 325° (NH), 1780 (beta-lactama), 2600 y
L720 (-C00H), y 1570 y 1660 cm"**** (CONH), N.M.R. (D^O con 
íaHCO^), 6,31 (simplete de protón-2; PhOH^CO), 4,38 (do­
blete de protón-1; C -H), 4,92 (doblete de protón-1; 0̂ .-H)
?,62 (triplete de protón-1; H

- 0
),

f 8,35 tau (multiplete de protón-6 ; tetrahidropiranil me- 
bilenos en C'^, C'^, y C'^). (Encontrado: C, 58,6; 1-1, 5,8;

6,4; S, 7,3. °2A 4^2°6^ requiere C, 58,3; H,5,6; N, 
5,5; S, 7,4%), 0,67 (sistema C).

üjemplo 32

J-/"(l'-etoxi)etoxi 7metil-7beta-(2'-tienilacetamido)cef- 
3-em-4-carboxilato de difenilmetilo.

Se disolvieron 3-hidroximetil-7beta-(2'-tienil- 
acetamido)-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo (5,42 
g, 10 imnoles) y éter de etil-vinilo (1,44 g, 20 mmoles)
3n tetrahidrofuraiio seco (100 mi), y se anadió ácido n- 
toluenosulfónico (100 mg). Después de permanecer en repo­
so a la temperatura ambiente durante 45 minutos, se eva­
poró la solución y se repartió el residuo entre acetato 
ie etilo y carbonato de hidrógeno y sodio diluido. La ca­
pa orgánica se secó, concentró y anadió a un volumen gran­

9 . 1 0 . 6 8 -  8 1  -
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de de gasolina (p.eb. 40-60°), con agitación enérgica na- ¡
!ra ds¡.r un sólido (4,1 g). Se cromatograíió este sólido ! 

sobre Liesel 0,05 - 0,2 (E.Merck AO, Darmstadt, Alemania ¡
Occidental) y se reurjieron las fracciones eluidas con !
benceno:acetato do etilo = 5:1. La evaporación de los !!oluatos combinados dió una goma oue se solidificó cor mes-! 
cía íntima con etanol frío (850 mg); por evaporación, el j 
etanol dió una goma (1,2 g) que resultó idéntica en TLC ¡ 
al sólido, p.f. 122°, /"alfs^_7p 4- 11° (c, 1 ,0 ; tetrahidro-! 
furano, (etanol) 235 nm (épsilon 1 4.0 0 0) y 260 nmj
(ípsilon 7 .500), (bromoformo) 3380 (NII), 1774 (bota-!
lactama), 1712 (CO^CHPh^), 1672 y 1505 cnT^ (-C0NH), N.M. ! 
R. (CDCl^) 8,90 triplete de protón-3, J 7 Hz, -CH^CH^), ¡
8,87 (doblete de protón-3, J 5,5 Hz; CH-CH^), 6,53 (muí- i 
tiplete de protón; Cr,-metileno y -OCH-CHj y 5,62 tau !
(simplete de protón-2; C^-CII^). (Encontrado: C, 63,3; ;
H , 5,4; N , 4,5; S, 10,8. C^^H^gN^OgS^ (592,6) requi ere i
C, 62,8; H, 5,5; N, 4,7; S, 10,8%). 0,375 (Placas de ¡
Kieselgel H, acetato de etilo:benceno = 1:5). !

Ejemplo 33

3**/ (1' -et oxi) et oxi 7metil-7beta- (2' -tienilacet a-mido) cef- i 
3-em-4-carboxilato sódico. ¡

Se puso en suspensión ácido 3-hidroximetil-7beta-. 
(2'-tienilacetamido)cef-3-em-4-carboxílico (354 mg, 1 mntol] 
en acetaona seca (17 mi) que contenía éter etil-vinílico ' 
(216 mg, 2 mmoles) y ácido ^)-toluenosulfónico (5 mg). La ¡ 
mezcla se agito a la temperatura ambiente durante 30 mi- !

. 1 0 . 6 8 -  8 2  -
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lutos, durante cuyo período de tiempo se disolvió el áci- 
lo. Se agregó entonces 2-etilhexanoato sódico al 10^ en 
scetona (1,7 mi, 1 mmol) y se enfrió la mezcla a 0° du­
rante 1 hora. Se separó por filtración el compuesto del— pTtítulo (180 mg) se lavó con éter y se secó, /alfa_/^ 
i- 115° (c 1,0; agua), (tampón de fosfato de pH
6) 237 nm (épsilon 13.500 y 260 nm épsilon 8.500),
(Nujol) 1.760 (beta-lactama), 1.670 y 1.540 (-C0NH), y 
i.590 Cm"^ (C00"). N.M.R. (D^O) 8,64 (CH^-CH), 8,78 (CHy 
3Hg), y 5,64 (OH^-O-C). (Encontrado: 0, 45,9; H, 4,6; N, 
5,8; S, 13,2. C^gH^NgNaOgSg. 11^0(448) requiere C, 46,3; 
K, 4,9; N, 6,0; S, 13,7' ). R̂ , 0,60 (sistema C).

Ejemplo 34

(a) 3-(2'-oxociclohexil)metil-7beta-(2"-tienilacetamido)- 
cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo. -

Una solución de 3-yodometil-7beta-(2'-tienil- 
acetamido)-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo (8 g,
12,7 inmoles) en benceno seco se trató con N-ciclohex-1- 
enil)-pirrolidona (4 g, 26,2 inmoles) y se mantuvo a re­
flujo durante 5 minutos. Se enfrió luego la solución y se 
le aRadio una mezcla de ácido clorhídrico 2N (20 mi) y 
acetona (80 mi). Se agitó intensamente la suspensión has­
ta que todo el aceite se hubo disuelto y se íladieron en­
tonces acetato de etilo (300 mi) y agua (100 mi). Despúes 
de agitar, se separó y desechó la capa acuosa y se lavó 
la capa orgánica con (a) tiosulfato sódico acuoso, (B) 
bicarbonato sódico acuoso, y (c) agua, y finalmente se

. 1 0 . 6 8 -  83 -
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secó y evaporó. Se disolvió el sólido esponjoso obtenido 
en ecatato de etilo (25 ral) y pasados 15 minutos se se­
paró por filtración el compuesto del título, se lavó con j
etanol y se secó (4,5 g, 59%). Este material cristalizó !¡
a partir de etanol en forma de prismas incoloros, p.f. ! 
167-170°, /"alfa_7^ 1 8,5° (C 1, tetrahidrofurano),/..^. ¡inf .¡
i(etanol) 260 nm (épsilon 7.500), , (CHBr ) 1780 (beta-max. j ;
¡lactama), 1720 (COOR), 1702 (>= 0), y 1682 y 1512 (-COHH-) 
!cm*"\ N.Iá.R. (CDCl^) 7,3- 9,0 tau (protones en anillo de : 

lOjciclohexanona). (Encontrado: C, 65,4; H, 5,4; N, 4,5; S, ! 
¡10,7. l/411g0 requiere C, 65,6; H, 5,4; N, ¡
'4,6; S, 10,6%).

ib) 7beta-amino-3-(2'-oxociclohexil)metilcef-3-em-4-carbo- 
¡xilato de difenilmetilo— p-toluenosulfonato de hidrógeno. ¡

15! Una solución de 3-(2'-oxociclohexil-metil-7beta-j
'(2'-tienilacetamido)-cef-3-em-4-carboxilato de difeniline- !! ¡
itilo(2,25 g, 3,75 nmioles) y piridina (3,75 mi, 4,75 mmolesj)
¡en cloruro de metileno (30 mi) se enfrió a -10° y se tra- ¡ 
¡tó con una solución de pentacloruro de fósforo (2,35 g, 

20jll,3 mmoles) en dicloruro de metileno (35 mi) durante 5 
¡minutos. Se agitó la solución a -10° durante 30 minutos.
:Se agregó metanol (37,5 mi) a tal ritmo que la temperatu­
ra  no se elevó por encima de -10°, y cuando se hubo agre- t 
¡gado la totalidad, se dejó que la temperatura aumentase

25 ¡hasta alcanzar el valor de la temperatura ambiente. Desouéb
i ,  ̂ , o iide 5 horas de reposo, se enfrió la solución a -10 y se
¡trató con agua (50 mi) con agitación enérgica. Se conti- ¡ 
¡nuó la agitación a la temperatura ambiente durante 30 mi- i

!
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¡utos.Se separó la capa orgénica. y se lavó sucesivamente 
ion ácido acético diluido, bicarbonato sódico acuoso y 
íjrua, y luego se secó y evaporó. Se disolvió la goma en 
acetato de etilo (20 mi) y éter (50 mi) y se trató con 
'cido ji-toluenosulfonico (0,73 g, 7,7 inmoles) en acetato 
ie etilo (30 mi). Se separó el compuesto del título en 
.'orma de prismas incoloros (0,80 g, 33%). ludo recrista- 
Lizarse este material a partir de oloroformo/acetato de 
rüilo, p.f. 162-166 (d), /̂alíb;7̂  - 0,9^ /C 1, cloruro de
¡íCtileno:motanol = 4:1 (v/v)_7, A ( E t O I l )  259 nm (épsi- 
Lon 6.900),\) , (Nujol) 1780 (beta-lactsima), 1718 .(COOR)IR̂ X# ^
í 1700 (^>=0) cm , N.M.R. Ten (CD^)^SO/, 7,30 (protones 
m  anillo de ciclohcxanona) 7,5 - 8,9 tau (protones en 
millo de clclohexanona). (Encontrado: C, 62,3; H, 5,7;

3,9; S, 9,4. C^IL^N^O^Sg. 1/2H^0 requiere 0, 62,1;
I, 5,7; N, 4,3; s / 9 ,7%).

[c) 7beta-(D-alfa-amino-alfa-fenilacetamido)-3-(2'-oxoci- 
ílohexil)-metilcef-3-em-4-carboxilsto de difonilmotilc.

Una solución de N-(t-butoxicarbonil)-D-fenilgli- 
;cina (0,92 g, 3,35 inmoles) en tetrahidrofurano seco (10 

¡mi) a -6° se trató con trietilamina (0,54 mi., 3,35 mmoles 
¡y luego con una solución de cloroí'ormiato de isobutilo 
¡(0,53 g., 3,36 remóles) en tetrahidrofurano seco (4 mi), a 
¡tal ritmo que la temperatura no se elevó por encima de 6°. 
Después de 30 minutos de agitación a la temperatura am­
biente se separó por filtración el cloruro de trietilamo- 
nio. Se añadió el filtrado a una solución de 7beta-amino- 
3-(2'-oxociclohexil)-metilcef-3-em-4-carboxilato de dife-

10 . l o . 68 -  85 -



nilmetilo— jo-toluonosulf onato de hidrógeno (1,5 g., 2,55 
timóles) en acetonitrllo (8 mi) y N, N-dimetilacetamida }
j(4 mi), pasados 60 minutos se separaron los disolventes !
jbajo presión reducida. Una solución del residuo en aceta- 

5 j;o de etilo se lavó con bicarbonato sódico acuoso y agua,t
y finalmente se secó y se evaporó el disolvente. La goma 
^e trató con aniaol (3 mi.) y ácido trifluoroacético (12 
n̂l.), y pasados 5 minutos se expulsaron los reactivos bajo 
¡vacío. El aceite se puso en suspensión en agua (100 mi.)

10 y se trató con resina Amberlite LA1 (CAc ) al 10% en éter 
'(50 mi.). Después de agitar, se separó la capa acuosa y 
se lavó con acetato de etilo (4 x 50 mi.), secándose lue­
go por liofilización para dar un sólido blanco (700 mg, 
úóg), p.f. 150-210°, A ,< (ILO) 261 nm. (épsilon 6.600), ¡

15 , (Nujol) 1766 (beta-lactama), 1700 (>=0), 1680 y! max. -
¡L530 (-coim-), y 1620 (-000*) cm , N.N.R. (en (CDj^SO)' o 2 i
^,52 (fenil) 7,0 - 9,0 tau(protones en anillo de ciclohexa-j
no), R 0,17 (sistema B), 0,06 (sistema C). La electrofore-.i '
sis a pH 1,9 da dos manchas, dando ambas coloraciones con j

20 ¡La ninhidrina. La más rápida, que no absorbe luz ultravio­
leta, se corresponde, de acuerdo con este comportamienco, 
con la alfa-fenilglicina. Las fracciones principales absor­
ben luz U.V.
i ¡
¡Ejemplo 35 i
: - ) ; ;

25 !3-(2'-oxociclohexil)-metil-7beta-(2^tienilacetamido)-cef-!! , ¡
j 3-em-4-carboxilato sódico [

!  ̂  ̂ !
¡ Se disolvió 3-(2^-oxociclohexil)metil-7beta-(2"- ¡
! !

t

j 10 . 10.68 -  8 6  -



Itienilacetamido)-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo
S

¡(1,5 g., 2,5 mmoles), en una mezcla de anisol (3 mi.) y 
!acido trifluoroacótico (10 mi.). Pasados cinco minutos se
iexpulsaron los reactivos bajo presión reducida y se pre-¡

5 ¡ cipitó el producto por solución en acetato de etilo y ver-i;tido sobre gasolina. El sólido blanco así obtenido se di­
solvió en acetona (80 mi.) y se trató con etilhexanoato 
I sódico al 10% en acetona (12,5 mi., 7,5 mmoles), con lo 
!que el compuesto del título se separó en forma de prismas 

10 ¡incoloros (800 mg., 70%), /álfa/íP 4- 98,1 (c 1, I-LO),
' Á , (H-0) 236 nm (ópsilon 13.100), A  . „ 260 nm
¡(ópsilon 5 -900) , ^ ^  (Nujol) 1738 (beta-lactama), 1690 
; (>=0), 1645 y 1532 (-COmi-) y 1600 (000") cm**\ N.N.R.
¡(D^O) 7,0 - 9,0 tau (protones en anillo de ciclohexanona) 

15 ¡(Encontrado: C, 51,4; H, 4,8; N, 5,6; S, 13,4.
^20^21^2^*5^2 *"^^2° refere: C, 51,6; H, 4 ,8 ; N, 6,0; 
;S, 13,8%), R̂ . 0,48 (sistema B), 0,61 (sistema C).
! Los resultados biológicos de los compuestos pre­
parados en los Ejemplos se dan en la tabla siguiente:
!

:

i

!
t!
¡
¡

:
!

1 0 .1 0 .6 8 -  87 -
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Ensayo de Dilución en Tubo ( y/mi.)

Compuesto
del

Ejemplo
Núm.

Gram Positivas ' -

Staph.
aureus
604

Staph.
aureus
663

Staph.
aureus
3452

Staph.
aureus
11092

Staph.
aureus
11127

Strep.
faecalis

850
i E. coli 

573
S.ty;
mur:
80,

2(c) 0,31 0,04 4 '2,5 62 L 125 25<

3(b)/ 0,31 0,31 4,0 125 62 i 8 8
1,25 0,62 8,0 250 1'25 ¡ 16 16

4 0,31 .0,04 4 >2,5 62 : 250 25<

5 0,62 0,04 31 >2,5 125 3i 25<

6 2,5 0,6 31 >2,5 250  ̂ 250 25¡

10(c) 0,62 0,08 <0,5  ̂ .. 250 >25<

11 1,25 0,16 16,0  ̂ 125 12

13 0,16 0,02 8 2 16 >250 ?25<

16 1,25 0,3 ^ 8 2 125 ' 62 12

17 0,62 0,31 16 2 7250 . 250 12

le >2,5 0,62 4 31 62 31 16

20 0,62 0,16 0,5 <0,5 16 250 25!

21 2,5 1,25 ji. 8 >250 250 25(



;

________ - Í L ___________________________________________

( y/mi.) Protección del 
Ratón

(DE mg/kg/dos is)

RQURBE

Gran Negativas

is
E. coli 

573
S.typhi-
murium
804

Pr. mira- 
bilis 
431

Ps.pyocy-
anea
150

S . aureus 
663
(S.C.) E

S. aureus 
11127 
(S.C.) E

125 250 ' 125 125 ^ 2 5 ^25 1,6

8
16

8
16

16
62

250
250

^  50 ^50 15,5

250 250 . 250 125 <6 4

; 31 250 250 250 r^50 4

; 250 250 250 125 >50 32

250 >250 >250 >250 <6 ; 4,25

125 125 125 62 <6 5,45

>250 >250 >250 >250 >50 0,4

62 125 250 125 <6 3,5

—

. 250 125 250 125 6 3

31 16 16 >250 25 3

250 >250 >250 1 c

0 r: * 250 250 >250 11
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22 2,5 2,5 4 4 >250 >250 25(

23 0,3 0,04 <0,5 0,5 31 >2 5 0 , 25(

24 0 ,6 0,3 <0,5 1 31 125
-4

62

25 0,08 0,03 <0,5 0,5 125 >250 >25'

26 0,31 0,04 <0,5 0,5 16 >250 >25'

27 1,25 0,08 <o,5 2 31 250 >25

28 0,31 0,16 2 2 125 125 62

29 2,5 1,25 8 8 - >250 >25

!!/ 10 horas / 21 horas E = subcuta-;
nea

; EB ROUR = tanto por ciento de recuperación del antibiótico 
a partir de la orina de ratas hembras, después 

¡ de la administración oral del antibiótico.
}



3 >250 250 >250 >250
- -

7-50 7

>250 250 >250 >250 12 5,9

125 ; 62 31 >250

5
<t

>250 >250 >250 >250 50 1.7

>250 >250 >250 >250 >50 <1

250 >250 62 >250 >50 <1

5 125 62 62 250 30 1

>250 >250 >250 >250 >50 3,1

i
I 1 3

!cuta-'
¡

-ióticc, !pues ¡
i

it--
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¡Ejemplos Farmacéuticos
i
¡A. Tableta!!
}a) Acido 7beta-(D-ali'a-amino-alía-fenilacetamido) 
} -3-metoximetilcef-3"em-4-carboxílico

b) Hanitol!
¡c) Almidón de patata 
!
¡d) Almidón de maíz

¡e) Esteayato de magnesio

250 mg. 

75 mg. 

46 mg. 

25 mg. 

4 mg*.

I Los ingredientes secos (a), (b) y (c) se mézcla­
lo 'yon juntos y se granularon con una pasta acuosa al 10%

¡de (d). Se pasaron los granulos a través de un tamiz de 
¡1,405 mm de abertura (British Standard nS 12), se secaron 
-hasta peso constante y se tamizaron utilizando un tamiz 
de 1,003 mm de abertura (british Standard nS 16). Se lu- 

1$ ¡bricaron después los granulos por incorporación de (e), y
!se comprimieron a 400 mg por tableta en troqueles adecua-
¡
jdos. Si se requiere pueden recubrirse las tabletas, por 
^ejemplo con un recubrimiento de película convencional í'á- 
!cilmente s oluble.t

20 B. Cápsula

' Acido 7beta-(B-alfa-amino-alia-ienilacetamido)
, -3-metoximetilccf-3-em-4-carboxílico 250 mg.

i X Aerosil compositum 3 mg.!)

i Los polvos secos so mezclaron juntos homogénea-
25 ¡¡nente y se distribuyeron en cápsulas de gelatina dura ade- 

i

- o91 0 . 1 0 . 6 8
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cuadamente llenadas, de tal modo que cada una contuviese i 
250 mg. del ingrediente activo.

96 Una mezcla de dióxido de silicio/almidón, que 
puede adquirirse de Bush, Beach and Gent of 
I¿o,rlon House, Lloyd's Avenue, Londres, E.C.3.

C. Producto Veterianario - Preparación Intramamaria

leído 7beta-(D-alfa-amino-alfa-fenilacetamido) 
-3-metoximetilcef-3-ein-4-carboxílico (estéril) 100 mg.

ael de esüeararo de alutainio (3A w/w) en parafina líquida] 
en cantidad suficiente para llevar a 3 .o-. i

La b^se de gel se preparó de un modo convencio­
nal distribuyendo el estearato de aluminio en el aceite 
y calentando, con agitación, hasta que se produjo la ge— 
l-ñaíCs-'.cion. Se cálenlo ulteriormente a la base en condi­
ciones de cierre hermético para producir la esterilización 
y después de ello se sometió a un enfriamiento ráoido sin 
agitación, para producir un gel espeso. Se incorporó el 
ingrediente activo en la cantidad requerida de base bajo 
^ono.iclones asepricas, utilizándose procedimientos adecúa— 
j.os de agitación y refino para asegurar un mezclado homo­
géneo. El producto se distribuyó en tubos esterilizados 
30n boquillas de aplicación adecuadas para uso intramama- 
rio, tales que puediera sacarse de cada tubo una cantidad 
le 3g.

Esta solicitud que corresponde a la presentada 
m  Gran Bretaña, el 21 de Agosto de 1.967, bajo el número

.0 .10.68 - 90 -



<30493/67 prov. y el 6 de Agosto do 1.968, completa, se 
í acoge a. los beneficios del artículo 51 del vigente Esta-
íi tuto sobre Propiedad Industrial.
¡

U f A -

5 ! Los puntos de invención propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten­
te de Invención en España, por VEINTE años, son los si- 
! .uicntcs:
¡ 1.- Un procedimiento para la preparación de un

10 ácido 7beta-acilamido-3-hidroximetilcef eterificado-3-em- 
4-carboxílico o derivado del mismo, en el que un ácido 
;7beta-acilamido-3-PCHg-cef-3-em-4-carboxílico o un deriva­
do del mismo, siendo P un grupo reemplazable por un grupo 
¡éter, se hace reaccionar con un agente eterificante, des- 

15 pues de lo cual, si se desea, el ácido 7beta-acilamido-3- 
hidroximetilcef eterificado-3-em-4-carboxílico resultante 
¡es N-desacilado a un compuesto 7beta-amino y el grupo 
7beta-amino se acila nuevamente con el agente acilante de 
elección, recuperándose así el ácido 7beta-acilamido-3- 

20 ¡hidroximetilcef eterificado-3-em-4-carboxílico deseado.
! 2.- Un procedimiento como el reivindicado en la
¡reivindicación 1 en el que, si el grupo PCH^- es un grupo 
iacetoximetil, la eterificación se efectúa por reacción 
¡con un alcohol o fenol.
¡

¡10.10.68¡t
91



3. - Un procedimiento como el reivindicado en la 
reivindicación 2 , efectuado manteniendo los reactivos en sjo 
lución a una temperatura comprendida entre 15 y 100°C.

4. - Un procedimiento como el reivindicado en 
una cualquiera de las reivindicaciones 2 ó 3 , en el que 
se hace reaccionar aproximadamente 1 equivalente molar del;
I compuesto 3-acetoximetilo con una cantidad comprendida en-j 
jtre 1 y 10 equivalentes molares de dicho alcohol o fenol. ;
! 5.- Un procedimiento como el reivindicado en ¡

10 ¡cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4 , en el que la reah
ición se efectúa a un pH comprendido entre 5 y 8 . j
i 6.- Un procedimiento como el reivindicado en !
¡la reivindicación 5 , efectuado a un pH de 6 a 7 . ¡
: 7.- Un procedimiento como el reivindicado en i

15 ¡cualquiera de las reivindicaciones 2 a 6 , verificado en un}
¡medio polar. ¡; ¡! 8 .- Un procedimiento como el reivindicado en la ;
; ,  !¡reivindicación 7 , en el que dicho medio polar es dicno al-i
i I¡cohol o fenol.

20 i 9*- Un procedimiento como el reivindicado en j
¡cualquiera de las reivindicaciones 2 a 8 , en el que dicho i
¡alcohol es un alcanol inferior. }
¡ ¡! 10.- Un procedimiento como el reivindicado en j
;la reivindicación 9 , en el que dicho alcanol inferior es ¡

25 ¡metanol. !
¡ 11.- Un procedimiento como el reivindicado en !
la reivindicación 1 en el que, si el grupo PCH^- es un gru-j-
ipo hidroximetilo, la eterificación se efectúa por reacción;
¡con un diazo-compuesto después de haber protegido el gru- !

25 ¡po 4-carboxilo. ¡

1 0 .10.68 - 92 -



12.- Un procedimiento como el reivindicado en¡
!la reivindicación 1 1 , en el que dicho diazo-compuesto es 
¡un diazoalcano inferior.
¡ 13.- Un 'procedimiento como el reivindicado en
i

 ̂ ¡la reivindicación 1 2, en el que dicho diazoalcano inferior 
¡es diazometano.
¡ 1 4.- Un procedimiento como el reivindicado en
¡cualquiera de las reivindicaciones 11 a 1 3, verificado en 
Presencia de un ácido de Lev.'is.

10 ; 1 5.- Un procedimiento como el reivindicado en
;la reivindicación 14, en el que dicho acido de Lewis es 
trii'luoruro de boro o tricloruro de aluminio.
: 16.- Un procedimiento como el reivindicado en
¡cualquiera de las reivindicaciones 11 a 1 5, en el que di- 

15 ¡cho grupo 4-carboxilo se esterillen con un grupo difenil- 
¡metilo.

17.- Un procedimiento como el reivindicado en 
¡cualquiera de las reivindicaciones 11 a 16, que tiene lu- 
,gar en un hidrocarburo halogenado, un éter o una fracción
í

20 ¡ligera de petróleo.
¡ lo.- Un procedimiento como el reivindicado en
¡cualquiera de las reivindicaciones 11 a 17, que tiene lu- 
-gar a una temperatura comprendida entre -15 y 4 50 C.
i

1 9. - Un procedimiento como el reivindicado en la 
25 ^reivindicación 18, que tiene lugar aproximadamente a 5°C.

2 0. - Un procedimiento como el reivindicado en la 
'reivindicación 1 en el que, si el grupo UCHg- es un grupo 
¡hidroximetilo, la etirificación se efectúa por reacción 
¡con un ortoéster después de haber protegido el grupo 4-car

30 ¡boxilo.

:I

10 .10 .6 8 -  93 -



21.- Un procedimiento como el reivindicado en la 
reivindicación 20, en el que dicho ortoéster tiene la for­
mula

HC(OR)^
i

5

10

15

donde M es hidrógeno, un grupo alcohilo inferior o el gru-j 
po 0R, y R es un grupo alcohilo inferior, alquenilo infe- ¡ 
rior, alquinilo inferior, cicloalcohilo inferior, cicloal- 
cohilo iferior-alcohilo inferior, s,rilo, aril-alcohilo in-¡ 
ferior, heterocíclico, heterocíclico-alcohilo inferior, o ;
cualquiera de estos grupos sustituidos por uno o más de i¡ j
¡los grupos alcoxi inferior, alcohiltio inferior, halógeno,!
alcohilo inferior, nitro, hidroxi, aciloxi, carhoxi, car- ¡
bs;lcoxi, alcohilcarbonilo inferior, alcohilsulfinilo in- ¡
ferior, alcohilsulfonilo inferior, alcoxisulfonilo infe- }
rior, omino, alcohilamino inferior y acilamino. í

22. - Un procedimiento como el reivindicado en la!
reivindicación 21, en el que dicho grupo R es un grupo ¡

¡

alcohilo inferior.
23. - Un procedimiento como el reivindicado en la 

reivindicación 22, en el que dicho grupo alcohilo inferior!
20

25

es un grupo metilo. ;
24. - Un procedimiento como el reivindicado en ¡

cualquiera de las reivindicaciones 20 a 23, verificado en j 
presencia de un catalizador ácido de Lewis. !

25. - Un procedimiento como el reivindicado en laj
reivindicación 2 4 , en el que dicho catalizador ácido de i 
Lewis es ácido perclórico, trifluoruro de boro, o trido- I 
ruro de aluminio. i

!¡
!í

1 0 .10.68 - 94 -
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26. - Un procedimiento como el reivindicado en
la reivindicación 1 en el que, si el grupo PCH^- es un gru 
po hidroximetilo, la eterifieación se efectúa por reacción 
con un compuesto insaturado activado por un grupo donante 
de electrones o que atrae electrones.

27. - Un procedimiento como el reivindicado en 
cualquiera de las reivindicaciones 1-26, en el que dicho 
ácido 7beta-acilamido-3-hidroximetilcef eterificado-3-em- 
4-carboxílico deseado se prepara por acilación del ácido 
7beta-amino-3-hidroximetilcef eterificado-3-em-4-carboxí- 
lico o derivado del mismo con un haluro de ácido, anhídri­
do o anhídrido mixto, un ester o asida activos, o un áci­
do junto con.un agente esterificante.

28. - Un procedimiento como el reivindicado en 
cualquiera de las reivindicaciones 1-27) en el que el gru­
po 4-carboxilo del compuesto 7beta-amino se esterifica con 
un grupo esterificante fácilmente introducible y elimina- 
ble, antes de la etapa de acilación.

29. - Un procedimiento como el reivindicado en 
la reivindicación 28, en el que dicho grupo esneri-

ficante es difenilmetilo, t-butilo o beta,beta,beta--tri- 
cloroetilo.

30. - Un procedimiento como el reivindicado en 
la reivindicación 2 9, en el que dicho grupo difenilmetilo 
o dicho grupo t-butilo se elimina por medio de una mezcla 
de ácido trifluoroacético y anisol a la temperatura ambien 
te.

31. - Un procedimiento como el reivindicado en 
la reivindicación 2 9, en el que dicho grupo beta,beta,be- 
ta-tricloroetilo se elimina mediante Zn/ácido acético.

1 0 .10.68 -  9 5  -
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32. - Un procedimiento como el reivindicado en 
.a reivindicación 2 9, en el que dicho grupo difenilmetilo 
¡e introduce por medio de difenildiazometano.

33. - Un procedimiento como el reivindicado en ¡
malquiera de las reivindicaciones 1-32, en el que se aci-¡ 
.a una sal de adición de ácido de dicho compuesto 7beta- ¡ 
Ruino o derivado del mismo. ¡

34. - Un procediDiiento como el reivindicado en
La reivindicación 33, en el que dicha sal de adición de 
ícido es un hidrocarbil-sulfonato de hidrógeno. i

35. - Un procedimiento como el reivindicado en j
La reivindicación 34, en el que dicho hldrocarbil-saliona-' 
bo de hidrógeno es un sulfonato de alcohilbenceno o un sulj- 
f onato de un alcano inferior. j

36. - Un procedimiento como el reivindicado en ¡
La reivindicación 35, en el que dicho hidrocarbil-sulfona-i¡
to de hidrógeno es el olueno-sulfonato de hidrógeno o i 
el metano-sulfonato de hidrógeno. ¡

37. - Un procedimiento como el reivindicado en 
la reivindicación 28, en el que el áster es un áster de 
sililo o de estannilo.

38. - Un procedimiento como el reivindicado en
cualquiera de las reivindicaciones 1-37, en el que la aci-!!
lación se efectúa en un medio acuoso con un haluro de áci-¡ 
do. !

39. - Un procedimiento como el reivindicado en 
la reivindicación 38, en el que la acilación se efectúa 
en presencia de un agente de fijación de ácido.

40. - Un procedimiento como el reivindicado en ; 
la reivindicación 39, en el que dicho agente de fijación '

1 0 .10.68 96 -
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i

de í'cido es bicarbonato sódico.
41. - Un procedimiento como el reivindicado en 

cualquiera de las reivindicaciones 38-40, efectuado en 
una solución acuosa de una cetona miscible en agua o en 
una solución acuosa de tetrahidrofurano.

42. - Un procedimiento como el reivindicado en 
la reivindicación 41, en el que dicha cetona miscible en 
agua es la acetona.

43. - Un procedimiento como el reivindicado en 
cualquiera de las reivindicaciones 1-42, efectuado a un 
pH comprendido entre 5 y 7.

44. - Un procedimiento como el reivindicado en 
cualquiera de las reivindicaciones 1-43? efectuado a una 
temperatura comprendida entro 0 y 25°C.

45. - Un procedimiento como el reivindicado en 
cualquiera de las reivindicaciones 1-37, en el que la aci- 
lación se efectúa en un medio disolvente orgánico con un 
haluro de ácido.

46. - Un procedimiento como el reivindicado en
la reivindicación 45, en el que dicho medio disolvente or­
gánico es acetato de etilo.

47. - Un procedimiento como el reivindicado en 
cualquiera de las reivindicaciones 1-37y en el que la aci- 
lación se efectúa con un haluro de ácido o un anhídrido 
mixto bajo condiciones prácticamente anhidras en la face 
líquida en una base de Lewis inerte que tiene una constan­
te dieléctrica superior a 15 y que contiene un aceptor de 
haluros de hidrógeno.

4 8. - Un procedimiento como el reivindicado en 
la reivindicación 47, en el que dicha base de Lewis tiene
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n átomo de nitrógeno terciario.
49. - Un procedimiento como el reivindicado en 

.a reivindicación 4o, en el que dicha ba.se de Lev/is es 
',N-dimetilformsmida o N,N-áimetilacetamida.

50. - Un procedimiento como el reivindicado en 
¡na cualquiera de las reivindicaciones 25 ó 26, en el que 
Licha base de Lewis tiene una constsnte dieléctrica supo- 
'ior a 30.

51. - Un procedimiento como el reivindicado en
.a reivindicación 50, en el que dicha base de Lev.'is tiene 
ma constante dieléctrica comprendida entre 30 y 40. ¡

52. - Un procedimiento como el reivindicado en ¡ 
malquiera de las reivindicaciones 1-51, en el que dicho ;
íaluro de ácido es el cloruro o bromuro. ¡i53. - Un procedimiento como el reivindicado en j
malquiera de las reivindicaciones 1-52, en el que el áci-¡

!lo 7beta-acilamido-3-hidroximetilcef eterificado-3-em-4- 
carboxílico se N-desacila haciendo reaccionar un 4-éster 
leí mismo con un componente formador de imido-haluro, con- 
/irtiendo el imido-haluro así formado en un imino-éter e 
lidrolizando éste último.

54. - Un procedimiento como el reivindicado en 
cualquiera de las reivindicaciones 1-53 en el que, si el 
grupo 7beta-acilamido contiene un grupo amino, dicho gru­
po amino se protege durante las diversas etapas de la reac­
ción.

55. - Un procedimiento como el reivindicado en la
¡reivindicación 54, en el que dicho grupo amino se protege
con un grupo t-butoxicarbonilo o un grupo trlfenilmetilo. ¡

¡

56. - Un procedimiento para la preparación de un
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ácido 7beta-acilamido-3-hidroximetilcef eterificado-3-em- 
4-carboxílico.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­
tecede, y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de noventa y nueve hojas 
!escritas a máquina por una sola cara.

p

JJV.
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