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El presente invento tiene como objeto un pro­
cedimiento de preparación de sales de derivados de la ce- 
falo sporina.

Más particularmente, concierne a un procedi- 
$ miento de preparación de las sales de la gamma-lactama del 

ácido 6H, 7H-cis-7-(para-aminoienilac etamido)-3-aminometil- 
-cef-3-em-4-carboxílico, bajo forma ópticamente activa o 
racémica, de fórmula I

en la cual X representa un anión mineral u orgánico.
Los compuestos de fórmula I poseen interesan­

tes propiedades biológicas. Poseen, en particular, una im 
20 portante acción antibacteriana, especialmente con relación 

a los estafilococos.
El procedimiento objeto del invento está carac 

terizado esencialmente porque se condensa la gamma-lactama 
del ácido 6H, 7H-cis-7-amino-3-aminometil-cef-3-em-4-car- 

2$ . boxílico, ópticamente activo o racémico, con el ácido para-s.'
-nitrofenilacótico o con un derivado funcional del mismo, 
para formar la gamma-lactama del ácido 7-(para-nitrofeni- 
lacetamido)-3-aminometil-cef-3-em-4-carboxilico, se redu­
ce áste por hidrogenación catalítica en medio ácido o neu 

30 tro, para obtener la gamma-lactama del ácido 6H, 7H-cis-7-37994214.4.70.
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(para-aminofenilacetamido)-3-aminometil-cef-3-em-4-carbo 
xílico, bajo forma salificada o libre, y se salifica esta 
última con un ácido.

La gamma-lactama del ácido 6H, 7H-cis-7-aminO' 
$ 3-aminometil-cef-3-em-4-carboxílico, racémica u ópticamen
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te activa, puede ser preparada según el procedimiento des, 
crito en la patente francesa número 1.584.569.

Cuando se obtiene la gamma-lactama del ácido 
6H, 7H-ci s-7-(para-aminofenilac etamido)-3-aminometil-c ef - 
3-em-4-carboxilico, bajo forma libre, se la salifica ul­
teriormente por adición de un ácido mineral u orgánico.

Cuando se obtiene la gamma-lactama del ácido 
6H, 7H-cis-7-(para-aminofenilacetamido)-3-amincmetil-cef- 
3-em-4-carboxílico, bajo forma de sal, se puede transfor 
marla en otra sal por tratamiento con un agente básico y 
luego por salificación ulterior con el ácido del que se 
desea formar la sal.

En modos de ejecución actualmente preferidos, 
el invento puede estar caracterizado además por los pun­
tos siguientes:

a) el derivado funcional del ácido para-nitro 
fenil-acético es el anhídrido formado "in situ", por ac­
ción de una dialcohilcarbodiimida o dicicloalcohil-carbo 
diimida sobre el ácido para-nitrofenil-acético, o un ha- 
logenuro del ácido para-nitrofenilacético, o el anhídrido, 
o un anhídrido mixto del mismo;

b) el catalizador empleado para la hidrogena- 
ción catalítica es un metal de la familia del platino, y 
especialmente paladio;

c) el catalizador se fija preferentemente so-

. 379942



bre un soporte inerte tal como carbón, sulfato de metal 
alcalino-térreo, carbonato alcalino-térreo, alúmina, mag­
nesia o talco;

d) la hidrogenación se efectúa en presencia de 
5 un ácido tal como por ejemplo ácido clorhídrico, y en es­

te caso se obtiene el clorhidrato del derivado gamma-lac- 
támico;

e) la hidrogenación se efectúa en medio neu­
tro y en este caso se obtiene la gamma-lactama del ácido

10 7-(para-aminofenilacetamido)-3-aminometi1-6H, 7H-cis-cef-
3-em-4-carboxílico.

Entre los ácidos que permiten salificar el <3n 
rivado gamma-lactámico, pueden citarse los ácidos halohí- 
dricos, ácido sulfúrico, ácido fosfórico, ácido nítrico,

15 ácido bórico, ácido fórmico, ácido acético, ácido benzoico, 
ácido salicílico, ácido para-toluensulfónico, un ácido 
que tiene propiedades antiinflamatorias derivado del áci­
do antranílico o del ácido fenil-acético, un ácido que 
tiene propiedades analgésicas tal como una 4-(2'-hidroxi- 

20 carbonilfenilamino) quinoleína sustituida, o un ácido que 
tiene propiedades antibióticas, tal como el ácido nalidíxl 
co o el ácido fusídico o el ácido colimicínmetanosulfóni- 
co.

El ejemplo siguiente ilustra el invento, pero 
25''' sin limitarlo.

Ejemplo.
Etapa A: aamma-lactama del ácido L-(+) 6H. 7H-cis-7-(para- 
-nitrofenilacetamido')-3-aminometil-cef-3-en-4-carboxilico.

Se mezclan, bajo agitación y bajo nitrógeno,
30 30 cm^ de nitrometano, 3,65 g de ácido para-nitrofenil-acé

14.4.70.
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tico y 2,25 S de diciclohexilcarbodi imida,. Se mantiene 
la agitación durante una hora, se añaden 1,055 S de 
gamma-lactama del ácido L-(+) 6H, 7H-ci s-7-amino-3-amino 
metil-cef-3-em-4-carboxilico y 2 gotas de piridina, y se 
continúa la agitación durante 15 minutos, a la temperatu 
ra ambiente. Se filtra con succión y se recogen 1,75 g de 
compuesto bruto, del que se recogen 0,67 g con 4 cnr de 
dimetilsulfóxido, se filtra con succión y se recristaliza 
en etanol. Se obtienen 0,43 g de gamma-lactama del ácido 
L(+) 6H, 7H-cis-7-(para-nitrofenilacetamido)-3-aminometil- 
-cef-3-em-4-carboxilico.

El producto se presenta bajo forma de crista­
les incoloros, solubles en la dimetilformanida, insolubles 
en agua y en etanol; su punto de fusión es superior a 
25050.

Por lo que se sabe, este compuesto no está 
descrito en la bibliografía.

Etapa B: Clorhidrato de la gamma-lactama del 
ácido L(+) 6H. 7H-cis-7-(para-aminofenilacetamido)-3-anino 
metil-c ef-5-em-4-carboxilic o.

Preparación del catalizador.
Se mezclan 900 g de negro activo, 0,75 cnr de 

una solución acuosa al 20% de cloruro de paladio y 10 cm^ 
de agua, bajo agitación, y se hace pasar una corriente de 
hidrógeno hasta completa reducción del paladio. Se filtra 
con succión el carbón, que se lava con agua hasta neutra­
lidad de las aguas de lavado.

Reducción.
Se pone en suspensión el negro paladiado así 

obtenido en 10 cm^ de dimetilformamida, con 980 g de
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lacetamido)-3-aminometil-cef-3-em-4-carboxílico y 3 cm^ 
de ácido clorhídrico 1 N. Se agita en atmósfera de hidró­
geno, bajo presión normal y a la temperatura ambiente, du 
rante 2 horas. Se filtra el catalizador, se enjuaga el 
filtro oon etanol acuoso al $0% que contiene una gota de 
ácido clorhídrico, y se destilan los filtrados reunidos 
bajo vacio a fondo. Se recoge el residuo seco con etanol, 
se filtra, se lava el residuo con etanol y después con 
éter, y se seca. Se obtienen 873 mg de clorhidrato de 
gamma-lactama del ácido L(+) 6H, 7H-cis-7-(nara-aminofeni 
lacetamido)-3-aminometil-cef-3-em-4-carboxilico, bajo for 
ma de un producto sólido soluble en agua, insoluble en 
alcohol y que funde por encima d,e 2$0ec (rendimiento: 
88%). Su poder rotatorio es / oí = + 14/& + 3a (c, = 
0,7%, en dimetilformamida).
Análisis: C1

Calculado: C % 53,80 H % 4,70 N % 16,26 S % 9,30
Encontrado: 55,7 4,9 16,3 9,1

Por lo que se sabe, este compuesto no está des 
crito en la bibliografía.

Tratando el clorhidrato arriba obtenido con 
una base mineral u orgánica, se obtiene la gamma-lactana 
del ácido L(+) 6H, 7H-cis-7-(para-aminofenilacetamido)-3- 
aminometil-cef-3-em-4-carboxilico, que igualmente se pue­
de preparar según el procedimiento descrito en la patente 
francesa número 1.584.569.

Utilizando como mataría prima la gamma-lactama 
del ácido (DL)- 6H, 7H-cis 7-amino-3-aminometil-c ef-3-em- 
4-carboxilico, se obtiene, de manera análoga, por interme-

70 .
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3
dio de la gamma-lactama del ácido (DL)- 6H,7H-cis-7(para- 
-nitrofenilacetamido)-3-aminometil-cef-3-em-4-carboxilico, 
el clorhidrato de la gamma-lactama del ácido (DL) 6H, 7H- 
ois-7-(para-aminofenilacetamido)-3-aminometil-cef-3-em-4-

Por lo que se sabe, este compuesto no está des 
crito en la bibliografía.

La presente solicitud que corresponde a la 
presentada enj?rancia, el 23 de Hayo de 1.969, bajo el 

10 número PV 69-16944, se acoge a los beneficios del articu­
lo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa 
tente de Invención en España, por VEINTE años, son los si 

15 guientes:
1.- Un procedimiento de preparación de las sa 

les de la gamma-lactama del ácido 6H,7H-cis-7-(para-amino 
fenilacetamido)-3-aminometil-cef-3-em-4-carboxílico, bajo 
forma ópticamente activa o raeárnica, de fórmula general:

5 carboxilico, cuyo punto de fusión es superior a 2508C.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que
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XH , gHN

en la cual X representa un anión mineral u orgánico, ca­
racterizado porque se condensa la gamma-lactama del ácido 
6H, 7H-cis-7-amino-3-aminometil-cef-3-em-4-carboxílico, 
ópticamente activa o racómica, con el ácido para-nitrofenj. 

$ lacótico o con un derivado funcional del mismo, para for­
mar la gamma-lactama del ácido 7(para-nitrofenilacetamido) 
-3-aminometil-cef-3-em-4-carboxílico, se reduce ésta por 
hidrogenación catalitica en medio ácido o neutro para ob­
tener la gamma-lactama del ácido 6H, 7H-cis-7-(para-amino 

10 fenilacetamido)-3-aminometil-cef-3-em-4-carboxilico bajo 
forma salificada o libre, y se salifica esta última con 
un ácido.

2.- Un procedimiento según la reivindicación 
1, caracterizado porque el derivado funcional del ácido 

15 para-nitrofenilacótico es el anhídrido formado "in situ" 
por aoción de una dialcohilcarbodiimida o dicicloalcohil- 
carbodiimida sobre el ácido para-nitrofenilacótico, o un 
halogenuro del ácido para-nitrofenilacótico, o el anhídri 

^  do o un anhídrido mixto del mismo.
20 ... 3*- Un- procedimiento según la reivindicación

1 ̂ caracterizado porque el catalizador empleado para la 
idrogenación catalítica es un metal de la familia del pía 
tino, tal como paladio. 379942
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4,- Un procedimiento según la reivindicación
*1, caracterizado porque el catalizador está fijado sobre 
un soporte inerte tal como carbón, sulfato de metal alca- 
lino-tórreo, carbonato alcalino-térreo, alúmina, magnesia 
o talco.

1, caracterizado parque la hidrogenación se efectúa en pre 
sencia de un ácido, .tal como ácido clorhídrico, lo cual 
conduce en este caso al clorhidrato del derivado gamma-lac. 
támico.

1, caracterizado porque la hidrogenación se efectúa en me 
dio neutro, y se obtiene la gamma-lactama del ácido 7(pa- 
ra-aminofenilacetamido)-3-aninometil-6H,7H-cis-cef-3-em-4- 
carboxílico. .

les de la gamma-lactama del ácido 6H, 7H-cis-7-(nara-amino 
fenilacetamido)-3-aminometil-cef-3-em-4-carboxílico bajo 
forma ópticamente activa o racémica.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede y para los fines que se han especificado.

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

5.- Un procedimiento según la reivindicación

6.- Un procedimiento según la reivindicación

7.- Un procedimiento de preparación de las sa

Madrid, 2 2 MAY. 1970
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