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Esta invención se relaciona con un 
procedimiento para preparar nuevos derivados del ácido 
cefalosporánico.

Como resultado de la investigación y 
experimentación, se ha descubierto que ljs derivados
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del ácido 7-isocianato-cefalosp'orán.ico de fáratula:

O^N-CHy

0=c"---

ICOOB

en la que R representa un átomo de hidrógeno,un grupo hi 
droxi protegido.o un grupo aciloxi (con preferencia un 
grupo acetoxi) y E representa un grupo áster protector fá 
cilmente separable y reemplazable por hidrógeno,mediante 
la formación de un grupo carboxilo libre, o la lactoma 
según la fórmula:

0=C=N-CH - CH ^CÜ2

0=ó---N ^.C

I /. o=c___o

(II)

es decir, la desacetiHactona del ácido 7-isocianato-ce- 
falosporánico, los cuales son nuevos compuestos, consti­
tuyen unos mato dalo s do partida oxtromádamonto útiles pa 
ra la preparación, mediante un nuevo procedimiento, de 
una gran variedad do derivados del ácido cefaíosporánioo 
ya que el grupo isocianato de la posición 7 puedo convor 
tirse fácilmente en un grupo amino sustituido.

E representa un grupo áster, el cual 
ha de satisfacer, en términos generales, las siguientes



( a )  d e b e r a  s e r  C a p a Z  CÍO Í n t r O d t : C J . r s o  8H%tl,*Oí*.í-*lIi ^O CUÍ

el grupo carboxilo de los compuestos del ¿oído 
' 7 - am ino - c e f al o: ,p o r án i c o do í'ómiula:

3.

10.

13.

20.

23,

I i )
(íoOH

en lo. que R' significa un átomo de hidrógeno, mi grojje 
hidroxi o un grupo aciloxi, con el fin de 
que no tengan lugar conversiones indeseadas, tal como la 
abertura del anillo j^-lactama del núcleo bicíalico,
(b) deberá ser fácilmente separable, para permitir 

el restablecimiento de la función oarbexiliea 
sin .afectar al núcleo bicíclico.

(c) deberá dar el compuesto que tienen el grupo K 
por si mismo, o cuando se disuelve en un disoi 
vente orgánico inerte, deberá proporcionar una 
suficiente estabilidad, en especial para la& 
finalidades de almacenamiento.

(d) deberá permanecer sin afectar cuando el grupo 
isocianato de los compuestos de fórmula I se ha. 
ce reaccionar con varios compuestos.

Como grupos adecuados representados 
por B, tal como so na definido anteriormente, pueden moa 
clonarse, por ejemplo:
(l) ' grupos sililo, tales como los de fórmula gene­

ral (H.. en la que K representa u.n radi-r p i
caí hidrocarburo, tal como alquilo inferió;.',
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5.

10.

15.

9
arilo (preferiblemente fenilo) o aralquilo (pre 
feriblemente fcni1 -alquilo inferior). El tér­
mino "inferior", tal como se aplica en la pre­
sente Memoria a los grupos alquilo. quiere dar 
a entender que el grupo alquilo contione como 
máximo 6 átomos de carbono. ;

Deberá apreciarse que tales es toros 
silílicos do acuerdo con la fórmula I son los preferidos 
ya que son fácil y llanamente hidrolizados y, en parti­
cular, los ásteres en los que E es un grupo irialquilsi- 
l&lo y especialmente el grupo trimetilsililo. El grupo 
áster silílico puede hidrolizarse fácilmente por adición 
de alcoholes o agua formando el grupo carboxilo libre, . 
después de la primera reacción del grupo isocianato al 
grupo:

H
R - C - N -tt

0

además, el grupo sililo es inafectado cuando están im­
plicadas las reacciones que involucran la función isocia 
nato. En el caso de emplear alcoholes, se prefiere un 

20. exceso de alcohol.
(2) un grupo fenaoilo opcionalmente sustituido en

el anillo boncénico (con preferencia en la po­
sición para) por halógeno, por ejemplo, p- 
bromofenacilo.

23. (3) un grupo bencllo o bonzhidrilo,separable por
suave hidrogenadón.

De acuerdo con la presente invención, 
ios derivados del ácido 7-isocianato-cefalosporónico de



-  3 -

10.

13.

fórmula general I, o la lactona de fórmula II, se prepa­
ran por el procedimiento que comprende hacer reaccionar

en donde W representa un átomo db hidrógeno o un grupo fá 
cilmente separable, por ejemplo, un grupo sililo y E'se 
define como anteriormente, en un disolvente orgánico iner 
te, para convertir la agrupación W-NH- en el grupo iso- 
cianato sin afectar al resto de la molécula. Deberán to­
marse las debidas precauciones para mantener. bajo con­
trol la reacción con fosgeno, la cual llega a sor violen 
ta a veces. Con preferencia se utiliza un exceso de fosge 
no, dependiendo la cantidad en exceso de la pureza del ma 
terial de partida del derivado del ácido cefalosporánico3 

para los compuestos más puros se requiere un exceso más 
pequeño.

Los materiales de partida del ácido 
cefalosporánico de fórmula IV, en la que W representa un 
átomo de hidrógeno o un grupo fácilmente separable, con 
preferencia un grupo sililo y que es capaz de reaccionar 
con fosgeno, puodon prepararse mediante estorificaciún 
de compuestos de ácido 7-aminocefalosporánico do fórmula 
III con un alcohol de fórmula B-OH, o un compuosto de fór

fosgeno con un derivado del ácido cefalosporánico de fór 
muía general:

(IV) (V )



muía. E-Hal, en la que ilal representa un átomo <̂ e .mioceno 
(con preferencia, cloro) y E se define como anteriormen­
te, por ejemplo, un trialquilhalogenosilano. Con prefe­
rencia, la reacción se lleva a cabo en un disolvente or­
gánico inerte y en presencia de un agente aceptor de áci 
do. Son muy adecuados los disolventes tales como hldrocar 
buros aromáticos, en especial tolueno, y el diclorometa- 
no; como agente aceptor de ácido se utiliza preferible­
mente una base orgánica, tal como una amina terciaria, 
por ejemplo, trietilamina. El material de partida del áci 
do cefalosporánico de fórmula V, en la que W representa 
un átomo de hidrógeno puede prepararse por métodos cono­
cidos.

El grupo W en los materiales de partí 
da de fórmula IV puede introducirse en el grupo amino de 
los derivados del ácido 7-aminocefalosporánico de fórmu­
la III concurrentemente con la esterificación del grupo 
carboxilo, o más adelante. Preferiblemente el grupo V es 
un grupo sililo de fórmula (R^)^Si- , en la que R^ se de 
fino como anteriormente y dicho grupo, por ejemplo, un 
grupo tri(alquilo inforior)sililo (con preferencia, un 
grupo trimetilsililo), se introduce ventajosamente en el 
compuesto del ácido 7-aminocefalosporánico concurrente­
mente con la etapa de esterificación, seleccionándose 
las condiciones de reacción de tal modo que se consiga 
y por lo tanto se obtenga un compuesto c.efalosporánico 
de fórmula IV en la que tanto E como W representan el 
mismo grupo. Cuando W en el material de partida de fórmu 
la IV es un grupo fácilmente separable, tal come trial- 
quilsililo, la reacción de tales compuestos con fosgeno



1 0.

13.

20.

23.

se desarrolla mucho más llanamente bajo las mismas condi 
clones de reacción, que en el caso cuando ¥ representa 
un átomo de hidrógeno. Por ejemplo, cuando se emplea un 
trialquilhalogcnosilano como agonte esterilleauto y R en 
el roactanto dGl ácido 7-aminoccfalosporánico do fórmula 
III, es un grupo hidroxi, es también silílado el sus- 
tituyente hidroximetilo en las posiciones 3 , por ejemplo 
cuando se utiliza un exceso del reactante silano.

Podrá apreciarse que los compuestos 
de fórmula V en los que V representa un grupo fácilmente 
separable, con preferencia un grupo ^rialquilsiJilo, pue 
den prepararse similarmente a partir de los compuestos de 
fórmula V, en la que ¥ representa hidrógeno, por reacción 
con reactantes adecuados, por ejemplo, los del tipo halu 
ro de trialquilsililo, como so han definido anteriormen­
te.

En un método alternativo para la ob­
tención de los derivados del ácido 7-isocianato-cefalos- 
poránico de fórmula I, en la que E es el grupo fenacilo, 
bencilo o bencidrilo, los derivados del ácido 7-aminoce- 
falosporánico de fórmula III pueden hacerse reaccionar 
con un haluro de fenacilo para dar un áster de fenacilo 
del.ácido, o hacerse reaccionar con fcnildiazometano o di 
fenildiazometano para dar los ásteres de bencilo y benzhi 
drilo del ácido, respectivamente, y ulteriormente con fes 
geno, bajo las condiciones mencionadas anteriormente.

En el puoceso de la invención para la 
preparación de los ásteres de los derivados del ácido 7** 
isocianato-ccfalosporánico de fórmula I o la lactona de 
fórmula II deberá prestarse una especial atención a las30



condiciones de reacción a la vista de la sensitividad 
del núcleo bicíclico con respecto a varias influencias 
(por ejemplo, un medio ácido o alcalino, y elevada tem­
peratura) y la reactividad del grupo isociana^o resultan
te; en consecuencia, la reacción con fosgeno se lleva ai
cabo en un medio disolvente orgánico, inerte y soco.

Para esta finalidad, son particular­
mente adecuados el diclorometano, tolueno o tetrahidro- 
furano, o mezclas de estos, (con preferencia dicíorome- 
tano y tolueno).

Los métodos corrientemente empleados 
para la preparación de isocianatos, utilizan temperatu­
ras elevadas para llevar a cabo la formación del grupo 
isocianato -N=C=0; sin embargo, tales procesos no son 
adecuados en el procedimiento de la invención ya que 
ellos podrían conducir a la descomposición de la molécu­
la del ácido cefalosporánico. Sin embargo, so ha encon­
trado que los esteres de los derivados del ácido 7-ami- 
nocefalosporúnico de fórmula IV, en especial aquellos en 
los que E y V representan grupos trialquilsililo, o com­
puestos de fórmula V, pueden convertirse en los corres­
pondientes compuestos de ácido 7-isocianatocefalosporá- 
nico, mediante reacción con fosgeno a bajas temperaturas 
convenientemente, se emplean temperaturas del orden de 
-20SC o inferiores, con preferencia de -40$C. Con ello, 
so evita completamente o prácticamente de forma completa 
la destrucción del núcleo bicíclico. Con el fin de ligar 
el cloruro de hidrégeno formado en la reacción con fos­
geno, se prefiere realizar la reacción en presencia de 
un agente aceptor de ácido, preferiblemente una base or­
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10.

13.

20.

25.

30.

gánica, tal como una amina terciaria y una que .tormo un 
hidrocloruro sustancialmentd insoluble en el disolvente 
utilizado de tal forma que el hidrocloruro amínico pueda 
separarse por filtración de la mezcla de reacción a ba­
jas temperaturas, por ejemplo a -4o^C aproximadamente, 
al objeto do evitar las conversiones Indoseadua del com­
puesto cefalosporánico formado. Como agentes aceptores 
de ácido so prefieren en especial las aminas alifátioas 
terciarias de bajo punto de ebullición. Cuando los áste­
res silílicos de fórmula IV se hacen reaccionar con fos­
geno,' la trietilamina es particularmente adecuada como 
agente aceptor de ácido; las aminas terciarias aromáticas 
son menos satisfactorias debido a su basicidad más baja.

A partir de los ásteres del ácido 7- 
isocianatocefalosporánico de fórmula I y del compuesto 
de fórmula II, puodon prepararse una gran variedad de djc 
rivados del ácido cefalosporánico empleando la reactivi­
dad bion conocida del grupo isocianato. Por ejemplo,este 
grupo puede entrar en reacción con alcoholes, tioles, 
ácidos carboxílicos, aminas, agua, compuestos organome­
tálicos, tales como reactivos de Grignard y compuesto de 
órganolitio.

Así, de acuerdo con otra característi 
ca de la invención, los derivados del ácido 7-sustitui- 
do-aminocefalosporánico se preparan mediante un nuevo 
proceso que comprende convertir el radical isocianato do 
un áster del ácido 7-isocianato-cefalosporánico de fór­
mula I, o una lactona desacotilada del ácido ?--d.s°ciana- 
to-cefalosporánico de fórmula II, en un grupo amino sus­

tituido mediante métodos conocidos per se que no afecten



al resto de la molécula, y separar opcionalmente el gru­
po E por métodos conocidos per se a partir de un éstor 
de un derivado del ácido 7-sustituido-aminocefalosporáni 
co así producido y, si se desea, convertir el ácido re­
sultante en una sal, por ejemplo, una sal de metal alca­
lino, de metal alcalinotérreo o una sal amínica. Por el 
término "métodos conocidos per se" se quiere dar a en­
tender métodos utilizados hasta el presente o descritos 
en la literatura química.

Entre las cefalosporinas quo pueden 
ser obtenidas según la invención, son de especial inte­
rés las de fórmulas generales:

X-CO-NH-CE— CU
I I

0=c— IL
<r.

i0=C— o

(VI.) (VIIJ

. En estas fórmulas el símbolo X puede representar un 
grupo

en donde representa un grupo hidrocarburo opcionalmon 
te sustituido, por ejemplo, (l) un grupo alquilo, (?)



un grupo arilo, tal como fenilo, o un grupo halofcnilo,
alcoxifenilo, naftilo o alcoxinaftilo, o (3) un grupo
aralquilo, tal como el grupo bencilo, o un grupo fenoxi,
R^ representa un átomo do hidrógeno o do halógeno, ¡,m
grupo ciano o un grupo -NH--COOY, -0Y, ó COOY, ó
0ttC-NH-Y', en donde Y representa un grupo alquilo inferior 
o arilo (con preferencia un grupo fenilo) o un grupo anal 
quilo, o un grupo que pueda reemplazarse por hidrógeno 
después de la reacción y en donde Y' es un grupo alqui­
lo, arilo, sulfonilo-Y y R^ representa un átomo de hi­
drógeno o un grupo alquilo inferior o fenilo.

Ejemplos de tal.es grupos R-R̂ ,R.,C- son:¿ ^

La conversión del radical isocianato 
de un áster del ácido 7-isccianato-cefalosporánico do 
fórmula I, o el compuesto lactónico do fórmula 1 1 ,. cu un ' 
grupo X-CO-NH- puede llevarse a cabo haciendo reaccionar

j
el áster o la lactona con un ácido X-CO-OH, en donde X
se define como anteriormente. Con preferendia, la reac- i
ción se lleva a cabo en un medio disolvente orgánico j

!inerte, tal como tolueno. Como catalizador puede servir ' !
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una pequeña cantidad de una base orgánica, por ejemplo, 
piridina. La reacción se desarrolla, cuando se utiliza 
un áster de fórmula I, do acuerdo con el siguiente esque 
ma:

X-COOH + 0=C-N-CH— CH- Cib
C

'* h? í'Hp **̂ ^
-N - C-CH^-R 

^OOR

Yo
fCCGR

tras lo cual el grupo esterificante E se separa del pro- 
duoto áster intermediario mediante hidrólisis. Por ejem­
plo, el roactanto ácido puede ser: ácido fenoxiacótico, 
ácido ot-fenoxibutírico, ácido fenilacótico, ácido 
bromofenilacético ó ácido e(-cianofenilacático, o c{-fe- 
nil-N-benciloxicarbonil-glicina.

Alternativamente, la conversión del 
radical isocianato de un áster del ácido 7-isocianato- 
oefalosporánico de fórmula I, o la lactona de fórmula II, 
en un grupo X-C0-NI1- , puede efectuarse haciendo reac­
cionar el áster o la lactona con un compuesto organometá 
lie o de fórmula: A-Me**", A-Me^-Hal ó A-Me*̂ *—A , en las que 
Me representa un átomo metálico, indicando el número I 
ó II su valencia, Hal represonta un átomo de halógeno, 
y el grupo A significa el grupo anteriormente definido 
X, excepto aquellos que portan sustituyentes que pueden 
reaccionar con el átomo de metal activo, o un núcleo ari 
lo opcionalmente sustituido (con preferencia fenilo o 
naftilo, por ejemplo sustituido con un alquilo inferior, 

Qn alcoxi inferior) directamente unido al átomo de metal.
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10.

13.

20.

23.

30.

Con proforoncia, A representa: ua 
po arilo (por ejemplo, fonilo, 1 - ó 2- naftilo, bífenilo) 
opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi inferior, 
ariloxi, alquilo inferior o aralquilo; un grupo bencilo 
o un grupo naftil-metilo, opcionalmente -sustituido con 
un halógeno, un grupo C=N, CO^Y, 0Y, en donde Y represen 
ta un alquilo, arilo, o aralquilo o un grupo que puede es 
tar reemplazado por hidrógeno,dospuós de la reacción.

La reacción se lleva a cabo en un me­
dio disolvente orgánico anhidro, bajo circunstancias que 
favorecen una reacción del tipo Crignard, Reformatxky o 
similar, da El reactante organometálico puede derivarse 
de, por ejemplo, l-bromo-2-etoxinaftaleno, bromobenceno, 
4-meto.xi-fenilbromuro, ácido c(-bromofenilacótico o sales 
o ásteres de los mismos, ácido fenilacático o salas o éj; 
teres del mismo, o cianuro de bencilo. Pueden utilizarse 
varios compuestos organometálicos, tales como compuestos 
que tienen un enlace C-Li, C-Na, ó C-Mg.

Especialmente, para la preparación de 
los derivados del ácido 7"arilearbonamido-cefalospo ráni- 
co a partir do los isocianatos de la invención y compucs 
tos aril-Grignard, proporcional buenos resultados el si­
guiente mótodo. Este mátodo consiste en la adición de un 
isocianato según la invención, disuelto en un disolvente 
adecuado (con preferencia tolueno) a una solución muy 
Cria del reactivo aril-Grignard en un disolvente tal co­
mo totrahidrofurano, diglima(2,2'-dimetoxi-dietiléter), 
o 1 ,2-dimetoxi-etano, y una cantidad predeterminada, de u.¡ 
disolvente aprótico áltan)ente dipolar, tal como tetrame- 

tilurea, N-metilpirrolidona, o especialmente hexamatil-
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fo sfontriamida
Sorprendentemente, la selectividad del 

método es tan elevada que cualquier grupo áster alquíli- 
co presente, por ejemplo, el grupo acetoxi en el esque­
leto cefalosporánico, sustancialmente no es descompues­
to. El método puede también aplicarse con respecto a va­
rios compuestos hetero-ari1-Grignard sustituidos o no 
sustituidos, en especial cuando estos pueden preparase 
fácilmente en un disolvente, tal como tetrahidrofurano.

Generalmente, se utiliza un exceso 
del reactivo de Grignard para la reacción con un isocia- 
nato según la invención, dependiendo el grado del exceso 
de la reacción particular, por ejemplo, con el bromuro 
de 2-etoxinaftaleno-l-magnesio, se obtienen buenos resul 
tados con un exceso del 100 % aproximadamente del reac­
tivo de Grignard, mientras que para el bromuro de fenil- 
magnesio y bromuro do 4-metoxifenilmagnesio, solamente 
es necesario un pequeño exceso del reactivo de Grignard.

Otros derivados del ácido cefalosporá 
nico de fórmula VI ó VII, obtenibles a partir de los ás­
teres del ácido 7**isocianatO"Cefalosporánico de fórmula 
I, o la lactona de fórmula Ilyt mediante reacción con una 
amina o amida, son aquellos en los que X representa un

ó R--C0-N-3 ,!
^6

en dondo R^ representa un grupo alquilo inferior, un gru 
po isocíclico con no más do S átomos de carbono, un. gru­
po arilo, en especial fenilo o naftilo, que puede llevar 

-uno o más sustituyentes elegidos entre grupos alcoxi, hi

grupo R^-NH, R3 3\

R
N-

R„-C0-NH3 .!



droxi, halógeno y carbori, o un grupo de fórmula:

5 .

10.

13.

20.

2 3 .

Ry-(CII^)^-CH-(GH^)^-COORg en la que R,̂  representa un úho

mo de hidrógeno o un grupo arilo, (con preferencia, fo- 
nilo) n y m representan cada uno 0 o un entero de 1 a 4, 
y Rg significa un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo 
inferior, o un grupo cofalosporanilo o un grupo penicila 
nilo, y Rg significa un grupo alquilo inferior, o alter­
nativamente, R^ y Rg junto con el átomo de nitrógeno al 
cual están unidas, forman un núcleo heterocíclíco, por 
ejemplo un grupo benoimidazolilo o piperidilo. t'̂on los 
reactivos amídicos, normalmente es necesario una activa­
ción por medio de un metal., tal como sodio o litio, con 
el fin de obtener una velocidad de reacción suficiente. 
Con preferencia, la reacción se lleva a cabo en un medio 
disolvente orgánico inerte, por ejemplo, diclorometano 
o tolueno, bajo condiciones anhidras, convenientemente en 
presencia de una cantidad catalítica de una base orgánica 
tal como piridina. Los productos resultantes de la reac­
ción y despuós de la desesterificación, por ejemplo, me­
diante hidrólisis, son derivados de ácido ureido-cefaios 
poránico cuando se utiliza una amina como reactivo, o de, 
rivados de ácido acilureido-cefalosporánico, cuando el 
reactivo es una amida. Como reactivos adecuados que pue­
den emplearse se pueden mencionar: 1 - ó 2-naftilamina, 
anilina, N-metilanilina, o-metoxianilina, ácido p-amino- 
salicílá.co, ácido antranílico, D-fenilglicina, glicinato 
de etilo, butilamina, ciclohexilamina, ácido 7-aininoce- 
falosporánico y esteres del mismo y bcncimidazol.

- Otros tipos de derivados del ácido ce



falosporánico de fórmula VI ó VII, obtenibles a partir 
do los esteres del ácido 7-isocianato-cefalosporánico de 
fórmula I, o la lactona de fórmula II, por reacción con 
reactivos hidroxílíeos, son aquellos en los que X repre­
senta un grupo Z-0- , en el cual Z representa un radical 
hidrocarburo opcionalctente sustituido, tal como un grupo 
alquilo, arilo, arilo halosustituido o aralquiló, Com­
puestos representativos de reactivos hidroxilicós adecúa 
dos Z-OH- que pueden utilizarse, son por ejemplo, alco-

ihol bencílico, etanol, fenol, p-metoxifenóL y p-bromofe- 
nol. Los productos obtenidos son semejantes a la clase 
de 7-ccfalosporanilurctanos. La reacción puede efectuar- 
so sin el empleo de mi disolvente en aquellos casos en 
los que el reactivo Z-OH- tiene por si mismo buenas pro­
piedades disolventes con respecto al áster del ácido 
isocianato-cefalosporánico o la lactona de fórmula II. 
Cuando Z-OH es un fenol, se utiliza con preferencia un 
disolvente orgánico, anhidro, inerte, por ejemplo, tolue 
no. La reacción puede facilitarse por la adición de un 
catalizador, tal como diacetato de dialquil-estánnico.

Las cefalosporinas obtenidas a partir 
d.e les ásteres del ácido 7-isocíanato-cefalosporúnico de 
fórmula I, pueden aislarse como tales a partir de la moz 
cía de reacción en la cual se han formado, o en forma de 
una sal, por ejemplo, la sal sódica, potásica, calcica, 
cialohexilamínica o N-etilpiperidinica.

Los nuevos derivados del ácido cefa- 
losporánicn, conforme a las fórmulas generales VI y VII, 
poseen propiedades antibióticos que los hacen potencial­
mente útiles como medicamentos para personas y animales,



y como aditivos eh alimontos para animales. Los compues­
tos de fórmula VI se emplean preferiblemente para fines 
terapéuticos, en forma de una sal no tóxica, tal como 
la sal sódica, potásica o calcica. Otras sales que pue­
den emplearse en los preparados farmacéuticos, incluyen 
a las sales no tóxicas adecuadamente cristalizantes, con 
bases orgánicas, talos como aminas, por ejemplo, trial- 
quilamina, ciclohoxílamina, procaina, dibencílamina y 
N-alquilpip o ridina.

Cuando se utilizan con fines farmacia 
ticos las nuevas cofalosporinas según la fórmula VI o VII 
o las sales no tóxicas de las mismas, pueden utilizarse 
como tales en forma de un preparado farmacéutico normal­
mente empleado para la administración de sustancias te­
rapéuticamente activas, en especial, antibióticos. La in 
vención incluye dentro de su alcance preparados farmacóu 
ticos que comprenden, como ingrediente activo,.una de las 
nuevas cefalosporinas de la invención, en asociación con 
un vehículo farmacéuticamente aceptable, ol cual puedo 
ser sólido o líquido. Las cefalosporinas como tales, o 
en mezcla con un diluyeute sólido o líquido, pueden in­
cluirse en cápsulas hechas de material absorbible, tal 
como gelatina. Las cefalosporinas pueden unirse a una 
sustancia vehículo, e incorporarse en esta, de tal modo 
que la sustancia activa se libere después de un periodo 
de tiempo prolongado después de la ingestión. Los prepa­
rados líquidos pueden estar en forma de soluciones ade­
cuadas para su administración parenteral.

La invención se ilustra por los si­
guientes ejemplos



EJEMPLO 1

.Preparación, del áster de trimetilsili 
lo del ácido 7-isocianato cefalosporánico:

O^C^N-CH -CE CU.2
C-CĤ -O-C-CII  ̂ 2 ,<

C00-S1(CH^

En un matraz de 3 cuellos, de 230 mi

y un tubo para la entrada de gases, a través del cual se 
introdujo nitrógeno, se colocaron 70 mi do diclorometano 
y 3,34 g (20,35 inmoles) de ácido 7-aminocefalosporánico. 
La pureza del ácido 7-aminocefalosporánico fuá del 90 al 
93 % aproximadamente. La suspensión se enfrió a OSO y so 
añadieron 7,3 mi (52,4 inmoles) de trietilamina. A la sus 
pensión agitada y extoriormente enfriada, se añadieron, 
gota a gota, 7,2 mi (37 inmoles) de trimetilclorosilano, 
a tal régimen que la temperatura de reacción se mantuvo 
en OSC aproximadamente (3 minutos aproximadamente de du­
ración), La mezcla de reacción se agitó durante 30 minu­
tos a OSC y a continuación durante 30 minutos sin enfria 
miento, de tal modo que la temperatura se elevó gradual­
mente a 20S0 aproximadamente.

Se añadieron 43 mi de tolueno y 1.a

mezcla de reacción se enfrió a -63SC mediante enfriamicn



10.

13-

2 0.

23.

30.

to externo. Se añadieron 2,7 mi (19,4 Mimóles) de í-ric- 
tilamina y 2,9 mi (46 matóles aproxirnadamento) de fosgeno 
liquido, enfriado a -70-C aproximadamente, lo que provo­
có que la toMiporatura do la .reacción subiera a -3u g 
aproxirnadamento. La mozola su agitó durante 4 hor¡s a 
-30SC. Se formó un precipitado el cual se filtró cu 3 mi_ 
ñutos aproximadamente bajo una atmósfera de nitrógeno a 
-402C, lavándose dos veces con 30 mi de tolueno pre-en- 
friado. El filtrado y los lavados se combinaron y se eva 
poro in vacuo a una presión comprendida entre 0,3 y 1,3 
tnm de Hg absolutos, aproximadamente, do tal forma que se 
separaron los residuos de diclorometano, fosgeno en ex­
ceso, trimetilclorosilano y trietilamina. Durante la eva. 
poración, la temperatura, la cual era de -43-C al cómica 
zo, se elevó lentamente a la temperatura ambiente. El vo 
lumen final del isocianato disuelto en el tolueno fuá de 
46 mi.

La solución ligeramente coloreada se 
almacenó varios dias a -3-C, formándose otra pequeña can 
tidad de precipitado, el cual se derivaba de las impure­
zas presentes en el material de partida del ácido 7-ami- 
nocefalosporánico. Se determinó la concentración del iso 
cianato en la solución, por ejemplo, por medio del es­
pectro RPM, añadiendo 1 tul de la solución a una cantidad 
pesada de benzoato de motilo anhidro y purificado. La 
concentración fue de 0,3^1 mmoles/ml, de modo que el ron 
dimiento fuá de l6,6l mi del compuesto final, ó 82 1 3

Análisis parcial del espectro IR del 
producto final disuelto en-tolueno (concentración, 10 mg/ 
mi aproximadamente; valores en cm *̂)
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1?46 0=0 acetoxí .
¡

1709 C=0 .-i áster silílico ¡
1230 Si,('CĤ ) ̂ ¡
1220 C-O-C áster acetílico i

i

849 sí(CH„L ¡3 p tAnálisis del espectro RPM del produc
to final (60 Me, valores <f en ppm, totrametilsilano co-

4
motestigo interno).

(l) disuelto de tolueno (2) disuelto en
CDCi„3 -

Si (CIÍ̂ ) ̂ o,33 0,37

0=C-CH^ 1,74 2,09

S-CH^ 2,67, 2,98, 3,03 
3,35, AB-cuadru- 
plete, J = 18,3 i 
0,3 cps

# 3̂ y y
aprox. 3,36 
AB-cuádruple^ 
te con lineas 
exteriores 
muy débiles

C^-H+C^-H6 7 4,06, 4, i4, 4,29, 
4,38, AB-cuadru- 
pleto, J = 3,0 & 
0,2 cps

4,90, 4,99, 
5,17, 3,23
AB-CLmdruplo 
to, J — j, 0 + 
0,2 cps

0-CH„ 4,52, 4,73, 5,io,
3,33, AB-cuádruple 
te, J = 13,7 + 0,2 
cps

4,76, 4,99, 
5,10, 3,33,
AB-cuadruple 
te,
J = 13,7 + 
0,2 cps30.



38
(1) solución en un mi de tolueno

0,3Ó.'J mmolos <ie bu)uso,-¡t:e <it? mot.i..tc, con cent; rucien : o,'if¡l 
mmolos/ml.

(2) concentración, 0,4 mmoles/mi 
aproximadamente; la solución se obtuvo mediante¡evapora­
ción de una solución en tolueno en todo lo que fuá posi­
ble y disolución del residuo parcialmente cristalixado

¡
en CDCl^. Por consiguiente, en la solución se encontra­
ba presente una pequeña cantidad de tolueno. ¡

- 21 —

10 EJEMPLO II

Preparación del áster de trimetilsi- 
lilo del ácido 7-isocianato-desacetoxiccfalosporánico.

13.

2 0 .

S
0=C=N-CIÍ -CH

C-CII.

COO-Si(CĤ )̂

Siguiendo el procedimiento del ejem­
plo anterior, se convirtieron 5*7 g de ácido 7-amino- 
desacetoxicefalogporánico de mía pureza del 90 % aproxi­
madamente, en el compuesto isocianato.

Las cantidades de reactantes utili­
zados fueron: p4 mi de diclorometano, 9t8 mi de trietil- 
amina, 9!6 mi de trimetilclorosilano, 47 mi de tolueno,
3,6 mi de trietilamina, 3?9 mi de fosgeno y, finalmente,
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60 tnl aproximadamente de tolueno. El volumen ra solu­
ción final fuá de 43 mi aproximadamente. La solución con 
tenía 0,464 mmoles/ml dol compuesto antes indicado. Ren­
dimiento: 19,95 mmolos (75 ¿ 5 %)*

Análisis parcial del espeotrc IR del 
producto final disuelto en tolueno (concentración, 10 
mg/ml aproximadamente, valores en cm***̂ :
2263 N=C=0

lución de 0,464 nunoles el producto final en un mi de to­
lueno -t- 0,73 mmoles de benzoato de metilo (para la de­
terminación do la concentración) (60 He, testigo inter­

1778 C=0,
1706 C=0 áster sililo
1245,843 Si(CH^)^

Análisis del espectro RPM de uná so­

no: tetrametilsilano, valores f enppm):
Si(CI^)^
CIL3
S-CBL2

0,36
1,87

aprox. 2,37, 2,68, 2,78 aprox. 3,08, 
AB-cuadruplete, J 18 + 1 cps 
4,18, 4,27, 4,34, 4,42 
AB-cuadruplete, J = 3,0 + 0,2 cps

Cg-H+Cy-H

EJEMPLO III

Preparación de 1,3-bis-(ácido 7-cefa-
losporánico)-urea, sal disódica
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S
OH.

,S

CHy-C-O-CILy-C.P ti 2 '

OH-CH-NH-C-HH-OH-CH 
Ü 
.0

'\xi,

o

N - 0 ̂ /  \\ 'C- o

COONa
O
C— N. ..C"OiL,.-0-C..CH.

" !i '
i o
COONa

So añadió una pequeña cantidad do uno. 
solución del óstor do trimotilsililo dol ácido Y-isoclo- 
nato-cefalosporáJ.iico a hielo-agua fuertemente agitado.

3. Se formó un precipitado sólido. Después de agrtar unos
cuantos minutos, se ajustó el pH de la suspensión a 6,0 
por medio de hidróxido sódico diluido. A la mezcla se 
añadió una pequeña cantidad de dietiléter y se separaron 
las capas formadas. La capa acuosa se extractó dos ve- 

10. ces con dietiléter y se añadió acetato de etilo. Anadien
do ácido clorhídrico diluido a la mezcla agitada, se 
ajustó el pH en 1,5. La capa de acetato de etilo se se­
paró y so lavó dos vecos con una pequeña cantidad de 
hielo-agua. La capa de acistato de etilo se concentró in 

13. vacuo. A la mezcla agitada se adicionó una solución do
etilcapronato de sodio en propanol para obtener un pH 
de 7,0 aproximadamente. Se formó un precipitado el cual 
se filtró, se lavó con acetato de etilo y acetona y se 
secó in vacuo. siendo el producto final así obtenido 

20. (rendimiento, 40 % aproximadamente) un compuesto con la
fórmula antes indicada, El compuesto es nuevo y poseo 
una actividad antibíótica.
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3.

10.

13 *

Análi^s parcj^L^ef^spectro IR (di_s
- 1 ,co de KBr, valores en cm ):

3310
1760
1739
aprox. 1635 
aprox. 1613 

1235

to final disuelto 
tigo interno: 2,2

N-H
C=0 ¡§ -lactama
C0, éster
C=0, amida
0=0 ion carboxilato
C-O-C éster
Análisis del espectro RPM del produc­
en 0^0 (60 Me, valores í en ppm, tes- 
- dimetil-2-silapentano-3*sulfonato):

CH,

S-CH,,

0-CI-Ig

Cg-H y 
Cy-H

2 ,1 1

3 .50, 3}60 (absorciones centrales de 
AB-cuadruplete)
4,82, 4,86 (absorciones centrales de 
AB-.cuadruplete)
5 ,10, 5,18, 3,37, 3,63 (AB-cuadrnplo- 
te, J = 4,7 + 0,2 cps)

EJEMPLO IV

20 Preparación del ácido 7-(benciloxi- 
carbonantido)-cef alosporánico.

y ^ 8.

o

o

C-N.
^ 2

¿ t, 3
0

COOH
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10.

15.

20.

25.

30.

A una solución agitada de 2 Rimóles del 
áster de trimetilsililo del ácido 7-isocian.atocefalospo- 
ránico, en 12 mi de tolueno, se añadieron una gota de 
piridina y 2 mi de alcohol bencílico recien destilado, 
mientras se burbujeaba nitroge - a través de la solución. 
La mezcla do reacción se agitó /rante 1 hora a tempera­
tura ambiente. Un ensayo de cr:."atografía en capa del­
gada demostró que el isocianato -se convirtió completa­
mente en un solo compuesto conteniendo azufre. Después 
de reposar, se formó gradualmente en la mezcla de reac­
ción un precipitado cristalino.

Después de 2 horas a OSC, el precipi­
tado so filtró, se lavó con tolueno y se secó in vacuo. 
Los ensayos de cromatografía de capa delgada y espectro 
RPM demostraron que el producto era puro. La configura­
ción se confirmo por el espectro RPH. Rendimiento, 4$0 
mg (55 %) < Puede recuperarse una cantidad adicional deí 
producto por evaporación del licor madre, disolviendo 
el aceite ligeramente coloreado formado en acetona y 
añadiendo la cantidad suficiente de dietilóter para co­
menzar la cristalización.

Análisis del espectro RPM del produc­
to final disuelto en D^O con la adición de bicarbonato 
sódico (60 Me, valores ¿T en ppm, testigo interno: 2,2- 
dimetil-2-silapentano-5-sulfonato):
CH^ 2,11 (3 protones)
S-CHg aprox. 3,14, 3,44, 3,55, aprox. 3,84

(AB-cuadruplete) J = 18 + 1 cps)
(2 protones)

0-CIíp 4,93, 4,95 (lineas centrales do AB-

POOR
QUALtTY
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^6 3" 2 
Cg-H, Ĉ ,-H

cuadruplete, 2 protones) 
5,19 (2 protones)
3,09, aprox. 5,19, 3,38, 3,63 (AB-
cuadruplete, J = 4,3 + 0,2 cps, 2 pro

)tenes) . !
7,6 (3 protones) !

EJEMPLO V

10.

Preparación del ácido 7-(N'-fenilurai 
do)cefalosporánico, sal de N-etilpiperidina.

de trimetilsililo del ácido 7-isocianato-cefalosporánico 
en 3 Mi de tolueno, se añadió, gota a gota, en el trans­
curso do 10 minutos, a una solución magnéticamente agi­
tada de 90 mg (0,97 inmoles) de anilina red. entórnente des 
tilada en 5 mi de'diclorometano, a temperatura ambiento 
y bajo una atmósfera de nitrógeno. Se formó espontánea­
mente un precipitado. La mezcla de reacción se agité du­
rante 30 minutos a temperatura ambiente. Con el fin de 
descomponer el áster de sililo, se añadió una cantidad 
calculada do alcohol etílico absoluto. La mezcla de reac

.C-OBLO-C-CH? ,2 „ p '
0C00'

Una solución de 0,87 mmoles del áster

20
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10.

15.

20.

2 3 .

clon so evaporó in vacuo. El residuo se disolvió en 3 '¡0. 
de acetato de etilo purificado, anhidro. El disolvente 
se evaporó in vacuo y al residuo se añadieron 20 mi de 
acetato de otilo. A la solución agitada se añadieron 37 
mgr. (l equivalente) de N-etilpiperidina. Se formó espon- 
tuncamente un precipitado incoloro, el cual, después de 
agitar la mezcla durante unos momentos a 0-C, se filtró 
se lavó dos veces con acetato de etilo y cuatro veces 
con dietilóter, secándose luego in vacuo. Rendimiento,
296 mg (64 %).

La estructura del producto fir.al se 
confirmó por los ospcctros IR y MPR. En el producto fi­
nal se encontraba presente una pequeña cantidad de N- 
etilpiperidina.

Análisis parcial del espectro IR del 
producto final en KBr y en CHCI^, concentración de 10
mg/ml aproximadamente (valores en -1\cm J:

En KBr En CHCl^
aprox. 3300 aprox. 3335)

NH
32ioj

aprox. 2675 \
aprox. 2330 aprox. 2460) NII*

aprox. 17 8 3 1780 C=0 ^-lactama
1734 1733 0=0 óster
1693 1691 0=0 ureido
16 10 16 0 3 0=0 ion carboxi-

lato
1599 C=C núcleo aromó'

tico
1530 1550 NI-1 def



336599
1498 1498 C=C núcleo aromáti­

co
1222 C-O-C áster

752) -
sustituyento aromá­

690)

EJEMPLO VI

tico

Preparación del ácido 7-(N'-ciclohe-
xilureido)cefalosporánico, sal de N-etilpiperidiua

COO"

Siguiendo el método del ejemplo V, 
una solución del áster de trimetilsililo del ácido 7-isc) 
cianatocefalosporánico, en tolueno, se añadió, gota a 
gota, a una solución de cicloliexilamina en diclorometa­
ño. La sal do N-etilpiperidina finalmente obtenida era 
pura, de acuerdo con un ensayo de cromatografía en capa 
delgada. La estructura del producto final antes indica­
do se confirmó por los espectros IR y RPM que revelaron 
que dicho producto contonía una pequeña cantidad do di- 
etilétor y N-otilpiporidina como impurezas.

Análisis parcial del espectro IR del



producto final en un disco de KBr y disuelto en clorofor 
¡no, concentración de 10 mg/mi aproximadamente (valores o

-1 ,en cm ):
En KBr 

aprox. 3340
Jui OHGl^ 

aprox. 3440) 
aprox. 3373)

NIl
!

1770 1773 c=o jS -lpo tama
aprox. 1733 1733 c=o óstex
aprox. 1675 1675 c=o urei (lo

1603 1601 c=o ión carboxi 
lato

aprox. 1330 
aprox. 1224

1348 NI-1 def 
c-o-c áster

EJEMPLO VII

Preparación del ácido 7**(2-etoxinaf- 
til)carbonamidocefalosporánico, sal sódica.

Se añadieron 0,43 g (20 mmoles) do 
virutas de magnesio a una solución de ^,38 g (l7]3 mmo- 
les) de l-bromo-2-etoxinaftaleno en 17,3 mi de tetrahi"
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9
drofurano anliidro. Tras un suave calentamiento, la reac­
ción comenzó espontáneamente,tras lo cual la mezcla abi­
tada se sometió a reflujo durante 30 minutos, mientras 
se pasaba nitrógeno sobre la mezcla. La mezcla de reac­
ción se enfrió a 102C aproximadamente y se añadieron 
6,2 mi de hexametilfosfontriamida. La mezcla se enfrió 
- adicionalmente a -60SC. Una solución de 8,71 mt.ioios del 
áster de trimetilsililo del ácido 7**isocianatocefalospo- 
ránico en 24 mi de tolueno, se añadió gota a gota a la 
mezcla agitada (reactivo de Grignard) en tal proporción 
que la temperatura de la mezcla de reacción no superó 
los -402C, mientras se pasaba nitrógeno sobre la mezcla 
do reacción. La mezcla de reacción se agitó durante otros 
30 minutos a -40^0, y entonces se vertió en una mezcla 
agitada de 135 mi de hielo-agua y 45 mi de acetato de 
etilo, manteniéndose el pH en 2,5 aproximadamente por la 
adición simultánea de HC1 1N. Una vez que el pH de la 

mezcla permaneció constante durante unos momentos, el 
pH se ajustó en 7 con hidróxido sódico diluido. El pre­
cipitado se filtró, se separó la capa orgánica de la ca­
pa acuosa y se lavó 2 veces con 20 mi de hielo-agua. La 
c&pa acuosa se combinó con los lavados y se añadieron 4$ 
mi de acetato do otilo a la mezcla agitada, ajustándose 
el pH en 3t3 con ácido clorhídrico 1N. Se separaron las 
capas y la capa acuosa se extractó con 45 mi de acetato 
de etilo. Un ensayo de cromatografía do capa delgada de 
las capas combinadas de acetato de etilo demostró que 
estas contenían una cantidad adicional del mismo compues 
to que el precipitado antes indicado. Este sólido se mor 

cló con una mezcla fría de 43 mi de acetato de etilo y30



50 mi do ugua, anadiándose suficiente ácido ciorh.idrico 
1N para, llevar el pH a 3,5* Se separaron las capas y la 
capa acuosa se extractó con una pequeña cantidad de acé­
tate de etilo. La solución combinada de acetato de etilo 
se lavó dos veces con 20 mi de hielo-agua, se trató con 
una pequeña cantidad de carbón colorante y se concentró 
in vacuo a un volumen de 50 mi aproximadamente, Al resi­
duo se añadió una solución de 8,2 mmoles de o(-otilcapro 
nato de sodio en 14 mi de propanol. Se formó un precipi­
tado, el cual se filtró, se lavó con acetato de etilo y 
diotilótor y so secó in vacuo a temperatura ambiento. 
Rendimiento, 3 ^  6'* -̂ 1 licor madre contenía una pequeña, 
cantidad adicional del producto final.

Los ensayos de cromatografía de capa 
delgada demostraron que el sólido consistía en un solo 
compuesto conteniendo azufre. Los espectros IR y RPM con 
firmaron la configuración del compuesto. La pureza del 
producto final fue del $0 % aproximadamente.

- Análisis parcial del espectro IR del 
producto final (disco de KBr, valores en cm""**):
aprox. 3275 NI-I
aprox. 3050 =C-IÍ

- 1760 C=0 ^ -lactama
1735 c=o áster
1650 C=0 amida

1625 C=0 ión carboxilato
1598 C=c núcleo aromático
1310-1530 NH def,

1369 °"3 ácetoxi
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Pueden llevarse a cabo reacciones si­

milares partiendo del áster de trimotilsililo del ácido 
7-isocianatocefalosporánico y bromuro de fenilmagnesio,
y bromuro de 4-metoxifenilmagnesio, obteniéndose ácido 
7-bonzamidocefalosporánico y ácido 7-(4-metoxibonzamido) 
cefalosporánico, respectivamente, que tienen las siguien 
tes fórmulas:

COOH

y

COOH

10 EJEMPLO V I H

Preparación del ácido 7**(^**ci:'Uofo- 
nilacetamido)cofalosporánico, sal sódica.
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COONa.

Se añadió una solución de 3 amólas 
del áster de trimetilsililo del ácido 7-isocianatocofa- 
losporánico, en 18 mi de tolueno, a una solución agita- 

5. da de 483 mg (3 inmoles) de ácido 3^-cianofenilacético en
18 mi de diclorometano anhidro, purificado, a temperatu­
ra ambiente y bajo una atmósfera de nitrógeno, en presen 
cia de una pequeña cantidad de piridina. Transcurridos 
$0 minutos, la mezcla de reacción se enfrió y diluyó con 

10. acetona acuasa fría y se vertió en 100 mi de hielo-agua
neutralizándose con hidróxido sódico diluido. Se separó 
la capa acuosa y la capa orgánica se lavó una vez con 
hielo-agua. A las capas acuosas combinadas se añadieron 
30 mi de acetato de etilo, y se ajustó el pH en 3 con 

1 5 . ácido clorhídrico 1N. Se separó la capa orgánica, y la
capa acuosa se extractó con 30 mi de acetato do etilo. 
Las capas combinadas de acetato de etilo se lavaron con 
una pequeña cantidad de hielo-agua, se secaron sobre sul 
fato sódico anhidro y se filtraron. Al filtrado se aña- 

20. dió una solución de 4 %  mg (3 minóles) de -etilcaprona-
to sódico en 5 mi de acetato de etilo, tras lo cual se 
formó un precipitado cristalino. La mezcla se dejó ropo-
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3.

sar durante 2 horas a ose. El precipitado se filtró, se 
lavó con acetato de etilo frió y dietiléter y se secó in 
vacuo. Un ensayo de cromatografía de capa delgada demos­
tró una sola cresta (determinación de los compuestos que 
contienen azufre). La estructura propuesta fue confirma­
da por los espectros IR y RPM del compuesto. )

Análisis parcial del espectrd IR del 
producto final (disco de KBr, valores en cm"***): '

3300 NH

10. 2255 C=N
aprox. 1730 C=0 -lactama
1733 (hombro) C=0 áster

1667 C=0 atnida
aprox. 1620 0=0 ión carboxilato

15. 1340 NH def.

1223 C-O-C áster
Análisis del espectro RPM del produc­

to final disuelto en DgO (60 Me, valores en ppm, tes-
tigo interno: 2 ,2-dimetil-2-silapentano-5-sulfonato):

20. CH^ 2,09; 2,13 (3 protones)

S-CHg 3 )23--- 3)5 (parte central; triplete 
irregular, 1 , 3 protones)

HgO + OCHg +
Cg-H + C -H 4 , 3 ---  3,3

23* Cy-H 5 ,52; 5 ,60, 5 ,68, 5,76 (2 dobletes, 
J 4,7 cps, 1 protón)

Cg'S 7 , 2 ---  7,8



EJEMPLO IX

Preparación del ácido 7-(fenoxiinetil-* 
carbonamido)cefalosporánico, sal potásica.

del ejemplo VIII, el áster de trimetilsililo del ácido 
7-isocianatocefalosporánico se trató con una cantidad 
equivalente de ácido fenoxiacético en una mezcla de to­
lueno y diclorometano, en presencia de pridina. Se pro­
dujo dióxido de carbono, acabando su producción despuás 
de 3 horas aproximadamente. El áster de trimetilsililo 
del ácido 7-(fenoximetilcarbonamido)cefalosporánico re­
sultante se convirtió en la sal potásica, aislándose es­
ta última. Los ...ensayos de cromatografía de capa delga­
da, espectro IR y espectro RPM, demostraron que el pro­
ducto era idéntico al producto obtenido a partir del áci 
do 7**aininoccfalosporánico y cloruro de fenoxiacetilo.

0-CH ^-C -m -CR -C
s

"OH.

c-cHT-o-c-cn.. ¿ !) 3
o

2

w c
0003

Mediante un procedimiento similar al

EJEMPLO X

Preparación del ácido 7-/o¿**(N-p-tolilsulfonilcar 

bamoil)-bencilcarbonaHiidq/-dcsacetoxiccfalosporánico



*'" V  A
3 8

(sal sódica) y l,3-bis-(ácido N-7-desaoetoxiccfalosporá- 
nico)-urea.

OH.

CI^-C

H— OF—NH— u—i
'-"A

-c
o

HH-CH-CH ^CH

C

!
COOH

O OV
'C

.C-CH^ (B)

)C(H

3 , De forma análoga a la descrita en
los ejemplos VIII y IX se preparó el compuesto que te­
nía la fórmula A de este ejemplo; el compuesto de fórmu­
la B se obtuvo como un subproducto. Se investigaron los 
espectros IR y RPM de ambos compuestos antes indicados, 

10. obteniéndose lo siguiente:
Análisis parcial del espectro IR dol 

producto (A) (disco do KBr, valores en cm"*̂ ):
3430 NH
3063, 3033 =C-H

1 3 . . 1750 - C-0 -lactama



aprox. 1630

(hombro) 
aprox. l600

C=0 amida

C=:0 ion carboxílato + C=C

1493
1350,1133  

692 , 660

producto (A) (60 Me 
referencia interna: 
to):

núcleo aromático +
C=0 amida

C^C nudo o aromático
S0„ probablemente 
sustituyante aromático 

Análisis parcial del espectro RPM d d  
, solución en B^O, valores ¿ en ppm, 
2,2-dimetil-2-silapentano-5-sulfona-

S - ^ 3 1,77
p-tolil-CH^ 2,32
S-CHg aprox. 3,25 (centro de AJ3-cuadruple-

te)
C(Á -H 4,6l, 4,66
Cg-H aprox. 5,03 (centro de doblete)
Cy-H aprox. 5,63 (centro de doblete)

aproxi 7,37

°6^4 7,0 --  7,9 (multiplete)
Análisis parcial del espectro IR del

producto (B) (disco de KBr, valores 0*en cm ***):
3310 NH
1730 C=0 ^3-lactama
1730 c=o carboxilo
1630 C-0 ureido

Análisis parcial del espectro RPM del 
producto (B) disuelto en héxadeuterio-dimetilsulfóxido 
(60 Me, valores sí* en ppm, referencia interna:tetramecil



silano):
c m3
S-OH,

Cg-H

Ĉ ,-H

M-H

v  ^  ^  ^

2,04
aprox. 3 ¡I8, aprox. 3,49, aprox. 3,56 
aprox. 3,86 (AB-cuadruplete,¡
J ̂  18,O ± 0,3 cps) ¡
5,03, 5,13 (doblete, J' = 4,7 + 0,3 
cps) j
aprox. 5 ,3 2, aprox. 3 ,60, aprox. 3,68 

aprox. 3,76 (cuadruplete, J' = 4,7 + 
0,3 cps, J' 9,4 + 0,3 cps) 
aprox. 7,04, aprox. 7,20 (doblete,
J' = 0,3 cps)
El producto (B) puede prepararse tam­

bién por adición de un áster de sililo del ácido 7**ami- 
no-desaoetoxicefalosporánico a un áster de sililo de 
ácido 7-isocianato-desacetoxicefalosporánico. Un análi­
sis elemental del producto (B) demostró la presencia de 
dos átomos de azufre por molécula mientras que la reac­
ción en peso de S y N fuá del orden de 1,14. La presen­
cia do dos parte de ácido desacetoxicofalosporánico por 
molécula so hizo evidente también a partir de las medi­
das do intensidad de absorciones RPM de una solución de 
una cantidad pesada del producto (B) en dimetilsulfóxi­
do conteniendo una cantidad pesada de benzoato de meti­
lo como referencia.



10.

13.

Descrita suficientemente la naturale­
za del invento asi como la manera do roalizarlo!on la

También se hace constar que el invento corresponde a una
solicitud de patente presentada en Inglaterra con el n2

i
61.842/6$ de 18 de diciembre de 1 $6$, acogiéndose por lo 
tanto a los beneficios que conceden los Convenios Inter­
nacionales en vigor, siendo lo que constituye la esencia 
del referido invento y por lo que se solicita una Paten­
te do Invención por 20 años en España, sobre: PROCEDI­
MIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL ACIDO 7-ISOCIA 
NATO-CEFALOSPORANICO, caracterizándose por lo siguiente:

de derivados del ácido 7-isocianato-cefalosporánico de 
fórmulas generales:

práctica, dobc hacerse constar que las disposiciones an­
teriormente indicadas son susceptibles de modificaciones
de detalle en cuanto no alteren su principio fundamental.

1.- Procedimiento para la obtención

o

- II



en las que E es un grupo estar fácilmente separable y R 
es hidrógeno, un grupo hidroci protegido o un grupo acl- 
loxi, caracterizado porque comprende reaccionar fosgeno 
con un derivado del ácido cefalosporánico elegido entre 
las fórmulas:

1! s
1)112 ' *2- H H n

^C-CH2-R

íCOOB

i !t *
'

- o=c— o'- - - 111 IV*

en las que W es hidrógeno o un grupo fácilmente separa­
ble que sea capaz de reaccionar con fosgeno, tal como 
un grupo sililo.

2. - Procedimiento según la reivindi­
cación 1 , caracterizado porque la reacción se lleva a 
cabo en un disolvente orgánico inerte, sustancialmente 
bajo condiciones anhidras.

3. - Procedimiento según las reivindi­
caciones 1 y 2, caracterizado porque la reacción se lle­
va a cabo a temperaturas en las cualos no os nfoctado el 
núcloo bicíclico.

4. - Procedimiento según la reivindi­
cación 3 y caracterizado porque la reacción se lleva a 
cabo a temperaturas muy bajas.

5. - Procedimiento según la reivindi- 
cadión 4, caracterizado porque la reacción se lleva a 
cabo a temperaturas inferiores a -409C.
- 6.- Procedimiento según cualquiera
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10.

13.

de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque 
la reacción se lleva a cabo en presencia de un agente 
aceptor de ácido.

7. - Procedimiento segdn la reivindi­
cación 1 , caracterizado porque el grupo isocianato de 
los compuestos resultantes de fórmulas I y II se convier­
to en un grupo amin.o sustituido, con lo cual el rosto do 
la molécula no es afoctado, se separa opcionalmente el 
grupo E y el grupo protector de un grupo hidroxi presen­
te de los compuestos así obtenidos y, si se desea, se con 
vierte el ácido resultante en una sal.

8. - Procedimiento segán la reivindi­
cación 7, caracterizado porque los compuestos resultan­
tes de fórmulas I, y II, se convierten a los compuestos 
de fórmulas:

0



en la que R* representa un átomo de hidrógeno, un grupo 
hidroxi o un grupo aciloxi; y X representa a) un grupo,

R,2

R, C3

en dondo R^ representa un grupo hidrocarburo opcionalmen- 
te sustituido, tal c'pmo un grupo alquilo, arilo, aralqui-

átomo de halógeno, un grupo cíano, un grupo C - NHY*,

NH-COOY, COOY o un grupo -0Y, en los cuales Y representa 
un. grupo alquilo inferior o un grupo arilo o un grupo 
aralquilo o un grupo que puede reemplazarse por mi átomo 
de hidrógeno después de la reacción, e Y' es un grupo al­
quilo inferior, arilo o sulfonil-Y y representa un áto­
mo do hidrógeno o un grupo alquilo inferior o arilo; b) 
un grupo

po arilo, en especial fcnilo o naftilo, que puede llevar 
uno o más sustituyante^ elegidos entre grupos alooxi, hi-- 
droxi, halógeno y carboxi, o un grupo de fórmula:

0

R̂ . - NH, R-3 , 5 R--CO-NH ó R -CH-N-



10.

15.

20.

25.

mo do hidrógeno o un. grupo arilo, n y m representan ca­
da uno 0 ó un entero de 1 a 4, y Rg significa un átenie 
de hidrógeno o un grupo alquilo inferior, y Rg significa 
un grupo alquilo inferior, o alternativamente, H,, y Rg 
junto con el átomo de nitrógeno al cual están unidas, for­
man un núcleo hetorocíclico, tal como un grupo bencimida- 
zolilo o piperidila; c) un grupo Z-0, en donde Z repre­
senta un radical hidrocarburo opcionalmente sustituido, 
tal como un grupo alquilo, arilo, ariio halosustituido 
o aralquilo; d) un núcleo arilo opcionalmente sustituido 
especialmente fc3iilo o naftilo.

9. -* Procedimiento según la reivindi­
cación 7 , caracterizado porqué el grupo isocianato se 
hace reaccionar con un ácido carboxílico do fórmula 
X-COOH.

10. - Procedimiento según la reivindi­
cación 8, caracterizado porque el grupo isocianato se 
hace reaccionar con un grupo amino o amida.

11. - Procedimiento según la reivindi­
cación 8, caracterizado porque-el grupo isocianato se 
hace reaccionar con un grupo -OH.

12. - Procedimiento según la-reivindi­
cación 7 , caracterizado porque el grupo isocianato se 
hace reaccionar con un compuesto elegido entre:
X-He^-IIal y X-Me^-X, en donde X se define como ante­
riormente, Me representa un átomo metálico, indicando
el número I ó II su valencia,

13. - Procedimiento según cualquiera

30
de las reivindicaciones 7 a 1 2 , caracterizado porque la 
reacción se lleva a cabo en un disolvente orgánico incr--



liza piridina.

10.

- 4%

86599
1J).- Procedimiento según la. reivindi­

cación 10, caracterizado porque como catalizador se uti­
liza diacetato dialquilestánnico.

16.- Procedimiento para la obten­
ción de derivados del ácido 7**isocianato-cefalo&poránico

t
tal y como queda sustancialmente descrito en la}presente 
Memoria. '

Esta Memoria consta de 43 hojas es-
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