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sulfónico y s im ila re s , t a l  como ácido metanosulfónico, ác i­

do p-toluensulfónico y sim ilares; ácidos foafónicos, por 

ejemplo ácidos a lq u il( in fe r io r )fo sfó r ico s  como ácido metano-' 

fo sfón ico , ácido etanofosfónico y s im ilare s; ácidos a r ilfo s-  

fónicos t a l  como ácido fen ilfo sfón ico  y sim ilares; ácido tr^ - 

flu o racético ; ácidos d ihalom etilfosfónicos, como ácido d i-  

clorom etilfosfóníco y sim ilares. También pueden emplearse 

lo s  e steres parc ia les de lo s  ácidos inorgánicos que contie­

nen m últiples grupos ácido, por ejemplo lo s  ásteres monoal- 

q u ilico s in ferio re s de ácido su lfú rico , como ácido metilsul- 

fú r ico , ácido e tilsu lfú r ic o  y sim ilares o lo s  monoásteres de 

ácido fo sfó r ico , por ejemplo ácido m onotrioloroetilfosfórioc 

acido monofenilfosfúrico y sim ilares. Puede u t i liz a r se  cual­

quier disolvente que sea inerte frente a la s  su stancias reac­

cionantes empleadas en este proceso, por ejemplo iso b u til-  

m etil-cetona, dioxano, é ter dim etilico de d ie t i le n g lic o l, 

dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida; también pueden em­

plearse mezclas de d iso lven tes, uno de -los ouales forme un 

azeétropo con e l  agua, ta le s  como benceno/dimetilformamida, 

tolueno/dimetilformamida, benceno/N,N-dimetilacetamida, 1,2. 

dicloroetano/N,N-dimetilacetamida y sim ilares. La reacción 

se lle v a  a cabo preferiblemente en condiciones anhidras, por 

ejemplo efectuando la  reacción en presencia de un agente de 

secador como cloruro cálcioo , tamices moleculares, óxido 

eá lc ico , anhídrido acético , anhídrido propiónico y sim ila­

res o empleando la  mezcla antes citad a de d iso lven tes, uno 

de lo s cuales forma un azeétropo con e l  agua, empleando un 

separador Dean-Stark para eliminar e l agua. La reacción se 

l le v a  a cabo a temperatura elevada, preferiblemente compren­

dida entre 75° y 140°C aproximadamente, pero en general se

<*<
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efectúa a la  temperatura de re f lu jo  del disolvente particu­

la r  empleado. La siguiente ecuación i lu s t r a  este  procedimien­

to :
O

OCHi
HNH

(HgA

CH.

OGI:

Catgl^gador RNH

A

I I r "

Agente de 
de sbloqueo

OCHr
RNH

2^

t
OH

la

donde A es hidrógeno, acetoxf o oarbamoiloxi; R es un su s-
0

" tituyente ac ilo  de fórmula R^R^CH-Ü- donde R  ̂ es hidrógeno, 

amino, guanidino, h idroxi, carbo'xi, f lú o r , te t ra z o li lo , su l 

fo o suífamino y R^ es fe n ilo , fenoxi, f e n i lt io ,  fen ilo  sus­

titu id o , fenoxl su stitu id o , fe n ilt io  su stitu id o , un an illo  

heterocíclico  monociclico de 5 ó 6 miembros conteniendo de 

1 a 4 heteróátomos seleccionados entre oxigeno, azufre o n i­

trógeno. Son ejemplos de estos sustituyentes ac ilo , p re feri­

dos lo s  sigu ien tes: fe n ila c e t llo , a-am inofenilácetilo ,
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4-carb ox im etilfen ilacetilo , , 2 -carb o x ifen ilace tilo , 2-m etil-

2- fen o x iace tilo , 2- o 3 - fu r ila c e t ilo , 2 - t ie n ila c e t i lo , a- 

am in o-2-tien ilacetilo , fen oxiacetilo , 3 - t ie n ila c e tilo ,

3- i s o t ia z o l i la c e t i lo ,  4 - is o t ia z o l i la c e t i lo ,  fe n ilt io a c e t iío

4- p ir id i l t io a c e t i lo ,  te t r a z o l i la c e t i lo ,  m -fluorfen ilacetilo  

D - fe n ilg lic i lo , 4 -h id ro x i-D -fen ilg lic ilo , 2 - t ie n ilg l ic i lo ,  

3 - t ie n i lg l ic i lo ,  fenilm alonilo, 3-tien ilm alonilo , a -su lfa -  

m inofenilacetilo , a -h id ro x ifen ilace tilo , a-am inofenilacetil( 

a - te tr a z o li lfe n ila c e t i lo  y a - su lfo fe n ila c e tilo . R* es un 

grupo bloqueante, por ejemplo un grupo a lc o x i( in fe r io r )a l-  

quilo  in ferio r  como metoximetilo y sim ilare s, un grupo a l­

quilo de cadena ram ificada como tercrb u tilo  y sim ilares, .un 

grupo h aloalqu ilo , por ejemplo h a lo a lq u ilo .in ferio r  como 

2 ,2 ,2 - tr ic lo ro e t i lo  y sim ilares, un rad ica l aralqu ilo  como 

bencilo , benzohidrilo y sim ilares, un rad ica l aralqu ilo  sus­

t itu id o , por ejemplo p-metoxibencilo, o- o p-nitrobencilo, 

3,5-dimetoxibencilo y sim ilares. El ácido l ib re , ácido 7- 

aciÍamido-7-metoxi-3-metil su stitu ido  (o no su stitu íd o )-3 - 

cefem -4-carboxílico ( la ,  supra) se obtiene por separación 

del grupo bloqueante por métodos conocidos en la  técn ica.

Por ejemplo, un grupo aralqu ilo  como e l  áster bencílico se 

separa por reducción, un grupo p-metoxibencilo se separa poi 

tratamiento con ácido tr iflu o racé tico  anhidro y e l  grupo t r j -  

c lo ro e tilo  puede ser  separado con cinc en polvo en ácido acé­

tic o .

Algunos de lo s catalizadores ácidos, como e l  ácido 

su lfú rico , lo s  á steres su lfú ricos y sim ilares, no solamente 

dan e l producto con an illo  expandido deseado (I)  sino tam­

bién un compuesto .3-hidroxi-3-metilcefam (Ib , in fra ) . La mez 

o la  puede ser separada en esta momento y e l compuesto 3-hi-*
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droxi-3-metllcefam puede ser  convertido en e l  producto ce- 

fem deseado (I)  o, alternativam ente, la'm ezcla cruda puede 

se r  tratada de forma sim ilar para con vertirla  en e l  oefem 

deseado ( I ) .  Un tratamiento simple con siste  en calen tar una 

solución de la  cefama ( Ib ) , ya sea pura o en forma de mez­

c la  cruda, con un anhídrido de ácido, por ejemplo un anhidr: 

do de ácido carboxílico como lo s  de ácidos alcanoicos in fe­

r io re s  comprendido e l anhídrido acé tico , anhídrido propíc­

nico y sim ilares, en un disolvente adecuado a base de amida 

te rc ia r la  como dimetilformamida, dimetilacetamida y sim ila­

r e s , para dar e l  3-hidroxi-intarm ediario aoilado correspon­

dientemente sustitu ido  ( Ic ,  in fra ) que inmediatamente expe­
rimenta eliminación del ácido carboxílico para dar e l com­

puesto deseado ( I ) .  La siguiente ecuación i lu s t r a  este  pro­

ceso:

I I
catalizador

ácido

A
i  +

< Ic

^eliminación de R̂ OH -
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1 2 - donde A, R y R son lo s definidos anteriormente y R es un

rad ica l a c ilo , por ejemplo alcanoilo  in fe r io r  como a c e t ilo ,

propionilo y sim ilares.

Los e steres de lo s 1-óxidos de ácido 6-acilamido-6- 

metoxipenicilánico ( I I ,  supra) empleados anteriormente se . 

preparan tratando un á ste r  de ácido 6-diazopenicilánico (A) 

con una haloazida seleccionada entre bromoazida, cloroazida 

o yodoazida, preferiblemente en presencia de una aminoazida 

te r c ia r ia  para producir á ste r  de ácido 6-halo-6-azidopenici- 

lánico (B ), tratando después e l  Compuesto B con metanol pa- ' 

ra  dar á ste r  de ácido 6-metoxi-6-azidopenicilánico (C ), re- , 

duoiendo e l Compuesto C por hldrogenación c a t a l í t ic a  para 

formar e l á ste r  de ácido 6-metoxi-6-aminopenicilánico (D) 

que, por ac ilac ió n , forma e l á ste r  de ácido 6-acilamido-6- 

metoxipenicilánico (E ), tratando e l Compuesto B con un agen-' 

te oxidante, por ejemplo ozono o un perácido como ácido 

m-cloroperbenzoico, ácido triflu orperacátioo  y sim ilares, 

para formar e l  á ste r  deseado de 1-óxido de 6-acilamidó-6- 

metoxipenioilanato (11a). La siguiente ecuación i lu s t r a  es­

te proceso:

23 B

CĤ OH

' . 30

, t
<



10

18

30

25

30

OCHn
HgN

Ñ-
Redacción

N,
OCĤ  ^ CĤ

OCHn
RHN

/

COOR'

Acilación

i ,CĤ,
v  -

^CHn

-N
'CH-

COOR

Oxidación RHN ' -- >

E ^COOR^
11a COOR'!

Las 2 -m etil(su stitu íd o )p en ic ilin as (11b y 11c) em­

pleadas anteriormente se preparan de l a  sigaien te forma.

El 2-acetoxim etilp .enicilinsulf óxido (11b, in fra ) se 

prepara tratando e l á ste r  de 1-óxido de 6-aoilamldo-6-meto- 

xipenlcilanato (H a , sapra) con anhídrido acético , p re feri­

blemente a la  temperatura de re flu jo  de l a  mezcla de reac­

ción, seguido de tratamiento con un agente oxidante, por 

ejemplo un perácido u ozono,en un disolvente inerte adecuado 

La siguiente ecuación i lu s t r a  este  proceso:

RNH-
Ñ-

CH-

'COOR*

anhídrido 
acético  RNH

OCH

C^CH^j 

COOR*!

11a
Oxidación
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se prepara por tratamiento de la  2-acetoxim etllpenicílina o 

de su sulfóxido (11b, supra) con una base oomo hidróxido so- ' 

d ico , hidróxido potásico y sim ilares para dar la  2-hidroxi- 

m etilp en ic ilin ay  e l sulfóxido correspondientemente su s t i-  . ' 

tuído ( I I I ,  in fra )' que después, s e 't r a t a  conunhalosu lfon il-- 

tisocianato como c lo ro su lfo n ilisoc ian ato , brom osulfoniliso- 

cianato y sim ilares, en un disolvente inerte adecuado oomo 

cloruro de metileno, a ce to n itr ilo , dim etilsulfóxido y simila- 

res y a una temperatura comprendida entre unos -20^ y 100^0.

El producto intermedio se h id ro liza  para dar la  2-carbamoil- 

oxim etilpen icilina o su sulfóxido (11c). S i no se emplea e l 

su lfóxido , la  2-oarbam oiloxim etilpenicilina puede ser oxida­

da a su sulfóxido en l a  forma antes d e sc r ita . La siguiente 

Bcuaclón i lu s t r a  este  proceso:

25

30
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(0)m
0(%

RNE

y

CH3

'(KLoEcH- Base RNH

COOR' cr

CSgOH
COOR*!

I I I

H alosulfonil-
iaocianato

H id ró lis is

( 0 )

oca.
RNH

-N

OCH,
m

RNH
Oxidación 

^ C O O R ^ °^ °*

^CĤ OOK2

C00R1
l id 11c

donde R y R̂ ; son lo s  definidos anteriormente'y m es un náme 

ro entero ocia un valor de 0 a  1.

La preparación da lo s  á steres de 1-óxido de 6 -a c il-  

amidó-6-metoxipenicílanato (II )  e s tá  d escrita  con más deta­

l l e  en la  so lic itu d  de patente in g lesa  n  ̂ 29.157/70 por
. . .  ' * ' ¡

'Merck & Oo., In c ., presenta e l 30 de Abril de ,

1971. ' . '
Los ácidos 7-acilamidó-7-metoxi-3-me t i l  su stitu id o  

(o no sustitu ido)-3-cefem -4-carboxílicos y sus s a le s ,  áste­

re s y amidas no tóxicos y farmacéuticamente aceptables son 

d t i le s  como an tib ió tico s contra lo s  microorganismos Gram- 

positivos y Gram-negativos. Las cefalosporinas con un su s t i­

tuyante 7-metoxi no solamente son m ás-resistentes a  lo s
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enzimas conocidos por cefalosporinasas sino que también pre­

sentan un orden diferente de actividad y una gama d is t in ta  

de organismos contra lo s  que son e fic ace s . Además, estos con 

puestos son ú t i le s ,  ya posean mayor actividad an tib ió tio a  o 

no, como interm ediarios en la  s ín te s is  de compuestos con un 

tipo  sim ilar de actividad an tib ió tioa  a  l a  de la s  cefalospo- 

riñ as conocidas y también de la s  cefalosporinas recientemen 

te  descubiertas con un sustituyante 7-metoxi. Los ácidos 

7-acilam ido-7-m etoxi-3-m atil su stitu ido  (o no su stitu id o  )-3- 

cefem -4-carboxílicos también son ú t i le s  para.elim inar lo s  

microorganismos su scep tib les del equipo farmacéutico, dentad 

y médico y como b acteric id as en aplicaciones in d u str ia le s , 

por'ejemplo en la s  pinturas a l  agua y en e l agua blanca de 

la s  fáb ricas de papel para in h ib ir e l  crecimiento de bacte­

r ia s  p e rju d ic ia le s .

Las sa le s  no tóxicas y farmacéuticamente aceptables, 

como la s  sa le s  m etálicas, por ejemplo la s  de sodio y pota­

sio o la s  sa le s  amónicas o amínicas, por ejemplo la s  de pro- 

caína o de N ,N '-dibenciletilendiam ina y la s  amidas o amidas 

su stitu id a s  y lo s  e ste re s , por ejemplo lo s  e steres a lq u il i-  

cos in ferio re s de 1 a 5 átomos de carbono, lo s  á steres a ra l-  

q u ílico s o lo s  á steres arílicO B, son considerados todos 

e l lo s  como funcionalmente equivalentes a  lo s  ácidos lib re s  

y se consideran dentro de lo s  lím ites de e sta  invención.

Los sigu ien tes ejemplos ilu stra n  e l  nuevo procedimien 

to de e sta  Invención y algunos de lo s  productos que pueden 

ser preparados. Sin embargo, lo s  ejemplos son ilu s tra t iv o s  

solamente y re su lta rá  evidente para lo s  expertos en l a  téc- 

nica que pueden emplearse otros reactivos sim ilares a lo s 

d e scrito s en lo s  ejemplos que siguen para obtener resu ltados

i :
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sim ilares.
EJEMPLO. 1

Acido 7-m etoxi-3-m etil-7-(2-tienilacetam ido)-3-cef em-4-car^-

boxíllco

Etapa A; 7-M etoxi-3-m etil-7-(2-tienilacetam ido)-3-cefem -4- 
carboxilato de bencilo

Se disuelven 0,068 g (0,14 mllimoles) de 1-óxido de 

6-metoxl-6- ( 2-tien ilacetam ido)penicilanato de bencilo en 

3 mi de dioxano y después se añaden 0,028 mllimoles de á c i­

do fo sfó rico * La mezcla de reacción se ca lien ta  a re flu jo  

en atmosfera de nitrógeno a través de una columna de tami­

ces moleculares, durante 18 horas. Se evapora e l disolvente 

y e l  residuo se disuelve en acetato de e t i lo  y se lava con 

agua. La solución en acetato de e t i lo  se seca y se concentre 

de nuevo para dar 45 mg de producto crudo. El residuo se ero- I 

matografía en una columna de 6,0 g de ge l de s í l i c e  emplean­

do una solución en cloroformo que contiene 2 % de acetato  de 

e t i lo .  Mediante nueva purificación  por cromatografía en ca­

pa delgada utilizando ge l de s í l i c e  y cloroformo conteniendo 

10 % de acetato de e t i lo  se obtiene 7-metoxi-3-m etil-7- ( 2-  

tien ilacetam ldo)-3-cefem-4-carboxilato  de bencilo puro.

UV: Amax (CH3OH): 260 mu ,
RMN: (CDCl^): í =  2,15 ppm ( s ,  3H), 3rOH ;̂ 3,18 ( s ,  2H),

CgHg; 3,43  (a , 3H), CĤ O; 3,86 ( s ,  2H), CĤ  del grupo 

tienilacetam ido; 4,98 ( s ,  1H), CgH; 5,22 ( s ,  2H),

COgCHg; 6,56 ( s ,  1H), NH; 6,96 (m, 2H), p-hidrógenos 

de t ie n ilo ; fo 7,25 (m), a-hidrógeno de t ie n ilo ; 7 , 32.

( s )  Ph.
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Etapa B: Sal de dibencíletilendiam ina de ácido 7-metoxi-3- 

m etil-7-(2-tienilacetam ido)-3-cefem -4-carboxílico 

Una solución de 1 milimol de 7-m etoxi-3-m etil-7-(2- 

tienilacetam ido)-3-cefem -4-carboxilato de bencilo en 25 mi 

de ácido acético  g la c ia l  es hidrogenada en presencia de 

200 mg de paladio a l  10 % en carbón a 25^0 , bajo una presión 

de 738 mm de mercurio, durante 1,5 horas. El catalizador se 

separa por f i l t r a c ió n  y e l disolvente se elimina. El r e s i­

duo se disuelve en acetato de e t i lo ,  se extrae con bicarbo­

nato sódico y e l  producto, ácido 7-m etoxi-3-m etil-7-(2-tie- - 

nilacetam ido)-3-cefem -4-carboxílico se p recip ita  de l a  solu­

ción en bicarbonato por acidulación a pH 2 con ácido clorh í- - 

drico d ilu ido . Se o r is t a l iz a  en forma de s a l  con d iben cil- 

etilendlam ina. Por re c r is ta liz a c ió n  de la  s a l  en etanol se 

obtiene e l producto prácticamente puro, p .f . 153-155°C.

20

2S

30

EJEMPLO 2

7-M etoxi-7-Í2-tienilacetam ido)-3-acetoxim etil-3-cefem -4-car- '

boxilato de benzohidrilo

Etapa A: 6-Me to x i-6 -(2-1ienilacetam ido)-3-acetoximetil-3-me- 

t ii-7 -o x o -4 -tia -1 -á z ab ic ic lo [3.2.0lheptano-2-carbo- . 

x ila to  de benzohidrilo

Se calien ta  a re flu jo  durante 20 minutos, en atmósfe- 

'jra  de nitrógeno, 1 g de 6-m etoxi-6-(2-tianilacetam ido)peni- 

cilanato  de benzohidrilo en 50 mi de anhídrido acé tico . El 

disolvente se separa a vacío y e l  residuo se distribuye en­

tre  acetato de e t i lo  y agua. La capa orgánica se lle v a  a se­

quedad para dar 6-m etoxi-6-(2-tienilacetam ido)-3-acetoxim e- 

til-3 -m etll-7 -oxo-4-tia-1-azab ic ic lo  [3 ,2 .o]heptano-2-carbo- 

x ila to  de benzohidrilo crudo. Se pu rifica  por cromatografía 

sobre F lo r i s i l .

!
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Etaua. B: S-Oxldo de 6-m etoxi-6-(2-tienilacetam ido)-3-aceto-  

xim etil-3-m etil-7-oxo-4-tia-1-azabiclclor3.2 .0lhen- 

tano-2-carboxilato de benzohidrilo 

Se tratan  con una corriente áe ozono a l a  temperaturs. 

del h ie lo , durante 6 horas, 600 mg de 6-m etoxi-6-(2-tien il- 

- ¡ acetam ido)-3-acetoxim etil-3-m etil-7-oxo-4-tia-1-azabiojclo- 

[3 *2 .o]heptano-2-oarboxilato de benzohidrilo en 100 mi de 

acetona acuosa a l  50 %. El producto crudo se p recip ita  por 

evaporación de la  acetona a vacío . Por cromatografía sobre 

ge l de s í l i c e  se obtienen lo s  isómeros a y  p de S-óxido áe 

6-m etoxi-6-(2-tienilacetam ido)-3-acetoxim etil-3-m etil-7-oxo- 

4-tia-1-azabiciclo[3.2.Ó ]heptano-2-carboxilato de benzohi­

d r ilo .

Etapa C: 7-M etoxi-7-(2-tienilacetam ido)-3-acetoxlm etil-3- 

oefem-4-carboxilato de benzohidrilo 

Siguiendo sustancialmente e l  procedimiento descrito  

en e l  Ejemplo 1, Etapa A, e l S-óxido de 6-m etoxi-6-(2-tie- 

n ilacetam ido)-3-acetoxim etil-3-m etil-7-oxo-4-tia-1-azabici- 

clo [3.2.0]heptano-2-carboxilato 'de benzohidrilo se convier­

te en 7-m etoxi-7-(2-tienilacetam ldo)-3-acetoxim etil-3-cefem - 

4-caRoxilato de benzohidrilo que es cromatografiado sobre gel 

de s í l i c e  empleando una mezcla 50:1 de cloroformo y acetato 

¡¡ de e t i lo ,  para dar e l  producto sustancialmente puro, p .f .  

141,5-143°C.

25

30

EJEMPLO 3

3-Carbamoiloximetil-7-metoxi-7-(2-tienilaoetamádo)-3-cefem- 

4-carboxilato de benzohidrilo

Etaoa A: S-Oxldo da 6-(2-tlenilaoetam ido)-3-hldroxim etil-6- 

m etoxi-3-m etil-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo f3.2.0lhep- 

tano-2-carboxilato de benzohidrilo 

Se disuelve S-óxido de 6-metoxi-6-(2-tienilacetamido).-
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3-ac e t oxi me t  il-3-me t  il-7-oxo- 4-t i  a-1 -azabic ic io  [3 .2.0]hepta- 

no-2-carboxilato de benzohidrilo en p irid in a acuosa 1 :1 , en 

fr ia d a  en un baño de h ielo  y a e sta  solución se añade un 

equivalente de hidróxido sódico 0,1 N. Al cabo de 20 minuto: 

se a ju sta  e l pH a 5-7 y la  p irid in a se separa a vacío. Se 

añade acetato de e t i lo  y la  fa se  orgánica se lava con agua, 

ácido fo sfórico  0,05 N, agua y bicarbonato y después se sec!. 

sobre su lfa to  sódico. Por separación del disolvente se ob­

tiene S-óxido de 6-(2-tienilacetam ido)-3-hidroxim etil-6-m e- 

toxi-3-m etil-7 -oxó-4-tia-1-azab ic ic lo  [3 .2 .o]heptano-2-earbo- 

x ila to  de benzohidrilo.

Etapa B: S-Oxido de 6-(2-tienilaoetamido)-3-(oarbamoiloxi- 
m etil)-6-m etoxi-3-m etil-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo- 

[3.2.0]heptano-2-carboxilato de benzohidrilo 

Se disuelven 0,5 g de S-óxido de 6-(2-tienilacetam idoj)- 

3-hidroxim etil-6-m etoxi-3-m etil-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo- 

[3.2.oJheptano-2-carboxilato de benzohidrilo en 20 mi dé clc-- 

ruro de metileno y se añade lentamente a una solución de un 

equivalente de c lo rosu lfon ilisocian ato  en 20 mi de cloruro 

de metileno a  una temperatura comprendida entre -10° y -20°C. 

Al cabo de 2 horas l a  mezcla de reacción se v ierte  sobre hie}- 

lo  machacado y se evapora en a lto  vacío hasta prácticamente 

sequedad, sin  ca len tar. El residuo se cromatografía para dar 

S-óxido de 6-(2-tienilacetam ido)-3-(carbam oiloxim etil)-6- 

m etoxi-3-m etil-7-oxó-4-tia-1-azabiciclo [3 .2 .0 ]heptano-2-car- 

boxilato  de benzohidrilo.

Etapa C: 3-Carbamoiloximetil-7-metoxi-7-(2-tienilacetamido)-

30

3-cefemr-4-carboxilato de benzohidrilo 

Siguiendo sustancialmente e l procedimiento d escrito  

en e l  Ejemplo 1, Etapa A, e l S-óxido de 6-(2-tienilacetam ido!

t
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4
3-(carbam oíloxim etil)-6-m etQ xi-3-m etil-7-oxo-4-tia-1-azabi- 

ciclo[3 .2 .0]heptano-2-carboxilato  de benzohidrilo se con­

v ierte  en 3-carbam oiloxim etil-7-m etoxi-7-(2-tlenilacetam ido) 

3-cefem-4-carboxilato de benzohidrilo. El producto crudo se 

reparte entre cloruro de metileno y agua. La solución en cío 

ruro de metileno se lava con soluciones de bicarbonato sódi 

co y cloruro sódico. Se seca l a  solución, se f i l t r a  y se sep^ 

ra  e l  d isolvente. El residuo se cromatografía sobre g e l de 

s í l i c e  empleando cloroformo y acetato de e t i lo  ( 3 *2 ) para dajc

3-  carbamoiloximet i l - 7-me to x i-7- (  2- t  ien ilac  etamido) - 3-c e f e !9-

4-  carboxilato de benzohidrilo sustancialmente puro.

IR! (CHCI3) 1780, 1730 y 1680 cnr1;

UV: (CH3OH) 2640 nm; e =  6400.

EJEMPLO 4

Acido 3-carbamoiloximetil-7-metoxi-7-í2-tien ilacetam ido)-3-

cefem -4-carboxílico

Una solución f r í a  de 1,36 g del á ste r  benzohidrílioo

de ácido 3-carbam oiloxim etll-7-m etoxi-7-(2-tienilacetam ido)- 

3-cefem-4-carboxílico en 10,88 mi de an lso l se a g ita  con 

5,44 mi de ácido tr iflu o racá tico  a  0°C, durante 10 minutos. 

Las su stancias v o lá t ile s  se separan en a lto  vacío y e l  produ^ 

¡jto se r e c r is t a l iz a  en acetato  de e t i lo ,  p .f .  165-167°C.

,UV: (regulador a pH 7) 2:63 )̂ m; ¿  8840;

236 jam; <H4000;

M  (0 = 1 , CHitOH) = 4-199°

HMN: (disolvente -  CD̂ CN 4. D gO )í= 3,48 (-OCH^, s ) ,

^ 3 ,4  (2-Hg, parcialmente v is ib le ) ,  5,05 (6-H, s ) ,

4,91 (10-.Hg., d ), 3,86 ( 13 -H2 , a ) .

30
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EJEMPLO 5

Acido 3-(acetoxim etil)-7-(2-tienilacetam ido)-3-cefem -4-car-

boxílico

Se a g ita  a 0^0 durante 10 minutos una solución f r í a  

de 100 mg de á s te r  benzohidrílico de ácido 3-acetoxim etil- 

7-(2-tienilacetam ido)-3-cefem -4-carboxílico en 1,0 mi de 

an iso l y 0,5 tnl de ácido tr iflu o ra c á tic o . Se aSaden 50 mi 

de tetracloruro  de carbono y la  mezcla de reacción se con­

centra a sequedad. El residuo se t r i tu ra  con hexano. El he- 

xano se separa por decantación y este  residuo se disuelve 

en 10 mi de acetato de e t i lo ,  se concentra hasta 1 mi y se 

aRade éter d ie t í l ic o  para formar un precipitado. Este preci­

pitado se r e c r is t a l iz a  en una mezcla de éter d ie t í l ic o  y ace}- 

tato  de e t ilo  para dar ácido 3 -(ace to x im etil)-7 -(2 -tien il-  

acetam ido)-3-cefem -4-carooxílico, p .f .  164°C.

Siguiendo sustancialmente lo s  procedimientos de lo s  

Ejemplos 1, 2 y . 3 y sustituyendo e l  1-óxido de 6-metoxi-6- 

( 2-tienilacetam ido) penicilanato de bencilo por una cantidad 

equivalente de otro á ster de 1-óxido de ácido 6-acilamido-6- 

metoxipenicilánico adecuadamente su stitu id o , se prepara e l  

correspondiente á ste r  de ácido 7-acilamido-7-metoxi-3-cefem- 

!!4-carboxílico (I)  que puede ser desbloqueado por métodos co­

nocidos en la  técn ica para dar e l ácido 7-acilamido-7-meto- 

pxi-3-cefem -4-carboxílico ( l a ) .  La siguiente ecuación, junto 

con l a  Tabla I ,  i lu s tr a  lo s  m ateriales de partida, l a s  sus­

tan cias intermedias y lo s  productos que pueden ser preparado^ 

por este  procedimiento:

t
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EJEMPLO 12

7-M etoxi-3-metil-7-( 2-tienilacetam ido)-3-cefem -4-carboxila- 

................. .. . de bencilo

Se disuelven 0,068 g (0 ,14 millmoles) de 1-óxldo de 

7-m etoxi-6-(2-tienilácetam ido)pénicilanato de bencilo en 

3 mi de dioxano y se añaden 0,028 milimoles de ácido e t i l -  

su lfu rico . La mezcla de reacción se ca lien ta  a  re flu jo  en 

atmósfera de nitrógeno a través de una columna de tamices 

moleculares, durante 18 horas. Se evapora e l  disolvente y 

e l  residuo se disuelve en acetato  de e t i lo  y  l a  solución se 

lava con agua. Se seca l a  solución en acetato de e t i lo  y e l  

disolvente se separa para dar úna mezcla de 7-metoxi-3-me- 

til-7-(2-tien ilacetam ido)-3-cefem -4-carboxilato  de bencllo 

y 7-m etoxi-3-m etil-3-hidroxi-7-(2-tienilacetam ido)-cefam - 

4-carboxilato de bencllo que se disuelve en um solución de 

2 mi de dimetllformamida y 0,5 mi de anhídrido acético  y se 

ca lien ta  en un baño de vapor durante media hora. La mezcla 

de reacción se v ierte  sobre agua, se extrae con cloroformo, 

se seca sobre su lfato  magnésico y se crom atografía por e l 

procedimiento descrito  en e l  Ejemplo 1 , Etapa A, para dar 

7-metoxl-3-met i l - 7 - ( 2-tien ilacetam ido)-3-cefem-4-carbpxila- 

to de bencilo.
Preparación del m aterial de partida: Ester da 1-óxido de

...ácido 6-m etóxi-6-ácilam idooénicÍlánico.

7-M etoxi-3-m etil-7-(2-tienilacetilam ido)-3-cefam -4—carboxi-

la to  de bencilo

Etapa A! 6-Diazooenicilanato de bencilo

Se añaden 0,5 g de s a l  de ácido p-toluensulfónico de 

,6-aminopenicilanato de bencilo a una mezcla de 50 mi da clo­

ruro de metileno, 50 cc de h ielo y 1,5 g de n itr ito  sódico
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y l a  mezcla se combina íntimamente. A l a  mezcla resa ltan te  se 

añade un to ta l  de 0,2 g de ácido p-toluensulfónico en tre s  

porciones ig u a le s , a in tervalos de 5 minutos, y l a  mezcla 

f r í a  (10°C) se cotábina de nuevo sacudiéndola durante 20 mi­

nutos. La solución am arilla en cloruro de metileno de 6-dla- 

zopenicilanato de bencilo se separa a continuación, se seca 

sobre su lfa to  sódico a 0-10°C, se f i l t r a  y l a  solución seca 

se evapora a la  temperatura ambiente^hasta unos 5 mi.

Etapa B: 6-Azido-6-bromopeniollanato de bencilo

A una solución de 2,0 g de 6-diazopenicilanato de ben - 

c ilo  en 20 mi de cloruro de metileno se añaden 20 mi de n i-  

trometano seguido de 20 mi de solución de azida de t r i e t l l -  . 

amonio. La mezcla de reacción resu ltan te se en fría  a 5°C y ' 

a e s ta  solución enfriada se añaden 20 mi de solución de bro- 

moazida, durante un periodo de 15 segundos. A la  mezcla de 

reacción enfriada resu ltan te se añaden 50 mi de solución  ̂

0,1 N de t io su lfa to  sódico, con intensa ag itación . Después 

de a g ita r  durante 2 minutos más, la  solución da un ensayo.

. negativo con e l papel de yoduro de almidón. Entonces se aña­

de bicarbonato sódico a l a  solución y l a  mezcla se a g ita  has­

ta  que cesa e l  desprendimiento de COg. Se separa l a  fa se  or­

gánica y la  fa se  acuosa se extrae con 20 mi de cloruro de 

¡¡metileno. Las fa se s  orgánicas combinadas se lavan con solu­

ción aaturada._de bicarbonato sódico hasta que ya no se pro- 

. duce desprendimiento de CO .̂ Después l a  fa se  orgánica se se­

ca sobre su lfato  magnésico y se evapora a sequedad para dar 

1,3 g de 6-azido-6-bromopenicilanato de bencilo crudo.

E l producto crudo se p u rifica  absorbiéndolo sobre 

2,5 de-gel de s í l i c e ,  colocando e l ábsorbato sobre l a  parte 

superior de una columna de 50 g de gel da s í l i c e  en una mez-

i!

i

!

¡

¡

i

s'
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ola  de partes iguales de héxano y benceno, desarrollando 

l a  columna con e l mismo d iso lven te, recogiendo fracciones 

de 20Ó mi de eluato y recuperando una solución de 0,550 g 

- de 6-azido-6-bromopenicilanato de bencilo de la s  fracc io ­

nes 5-10. Este producto tiene un Rg, de 0,60 (CHCl^).

IR: 4,69 )i (az id o ), 5 ,5 3 ^  (estru ctu ra  de p-lactama) y

5,71 ( á s te r ) .

RMN: 2,62 tau ( s ) ,  ( fe n ilo ) ; 4,7 ta u - ( s ) ,  (5H); 4,79 tau

( s ) ,  (CHg-CgH^); 5,47 tau (s )  (3H); 8,41 tau ( s ) ;

8,63 tau (s), (gem-CĤ ). (s) significa singlete .
La solución de azida de trietilam onio se prepara d i­

solviendo 3,0 g de azida sódica en 10 mi de agua, enfriando 

e sta  solución a 0-10°C, agregando 20 mi de cloruro de meti- 

leno y después gota a gota y agitando rápidamente 3,0 mi 

de ácido su lfúrico  concentrado, separando la  fa se  orgánica, 

extrayendo la  fa se  acuosa con 5,0 mi da oloruro de metlleno, 

secando la s  fa se s  acuosas combinadas sobre oloruro cálc ico  

y añadiendo trietilam in a a l a  solución saca basta  pH 7 ,0 .

La solución de bromoazida se prepara enfriando una 

mezcla de 5,3 g de azida sódica y 16,0 mi de cloruro de me- 

tilen o  a 5°0 , agregando 1,28 g de bromo-a la  mezcla enfriada 

seguido de 4,0 mi de ácido clorh ídrico concentrado y conti- 

¡nuando la  agitaoión  dé la  mezcla tapada a 0-10°C durante 

3 horas. Se separa-la  fa se  orgánioa de l a  fa se  inorgánica pas­
to sa . La fa se  inorgánica se lava con 4 ,0  mi de cloruro de 

metileno y la s  fa se s  orgánicas se combinan para dar 20 mi de 

solución.

Etáoá C: 6-Azido-6-metoxioenicilanato de bencilo

A una solución de 0,55 g de 6-azido-6-bromopeniciIá- 

nato de bencilo en 50 mi de metanol se añaden 0,334 g da te -
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trafluorborato  de p lata  y la  mezcla tapada se a g ita  a la  

temperatura ambiente durante 2,5 horas. Después se separa 

e l  metanol a  presión reducida y e l  residuo se recoge en 

30 mi de cloruro de metileno, se f i l t r a  a  través de t ie r r a  

de diatomeas y se lava con una pequeña cantidad de cloruro 

de metileno. El f i lt ra d o  y l a s  aguas de' lavado se lavan una 

yez con una solución a l  5 % de bicarbonato sódico y después 

con salmuera, se secan y evaporan para dar 0,464 g de 6-azi-' 

do-6-metoxipenicilanato de bencilo crudo. Este producto se 

p u rifica  por cromatografía sobre 15 g de gel de s í l i c e  y la  

columna se d esarro lla  con hexano a l  70 % en benceno. El elus 

to se recoge en fracciones de 50 mi y l a s  fracciones 12-26 

se evaporan para obtener 6,6-dibromopenicilanato de bencilo. 

Después l a  columna se eluye con benceno a l  70 % en hexano y 

la s  fracciones 28-39 se evaporan para dar 0,325 g del produc^- 

to deseado, 6-áz'ido-6-metoxipenicilanato de bencilo. Este 

t producto tiene un R  ̂ de 0,435 (CHCl^).

' IR: 4*70 (az id o ), 5*58 (p-laotama) y 5*71 (é s té r ) .

I¡RMN: CDCl-̂  2,62 tau ( s ) ,  ( fe n ilo ) ; 4*60 tau ( s ) ,  (5H);

4,78 tau ( s ) ,  (CHgCgH^); 5,47 tau ( s ) ,  (3H )i.6,35 tau 
( s ) ,  (OCH^); y 8 ,4  tau (s) y 8,58 tau ( s ) ,  (gem-CH^). 

¡Etapa D: 6-Amino-6-metoxipenicilanato de bencilo

A una solución de 1 g de 6-azido-6-metoxipenicilanato 

de bencilo en 25 mi de acetato de e t i lo  y 2,5 mi de N,N-dl 

isoprop iletilam in a, se añaden 2 g de paladio a l  10 % en car­

bón. La mezcla de reacción se hidrogena a la  presión atmos 

fe r ic a  durante 50 minutos. Se f i l t r a  l a  mezcla de reacción y 

e l  f i lt r a d o  se concentra a sequedad para dar 0,95 g de 6-ami- 

n*o-6-metoxipenicilanato de bencilo



Etapa Eí 6-M etoxi-6-(2-tienilacetilam ido)penicilanato de 

bencilo

j . Se disuelven 0,95 g de 6-amino-6-metoxipenicilanato

¡ de bencilo en.20 mi de cloruro de metileno. La solución se 

! en fría  a  -5°C y se añaden 0,5 g de p irld in a..A  e sta  soluolói 

se añaden 0,57 g de cloruro de 2 r t ie n ila c e tllo  en 10 mi de 

cloruro de metileno, durante un periodo de 5 minutos. La mez­

c la  de reacción se a g ita  a 0°C durante 10 minutos y después 

se lava con 25 mi de una solución de bicarbonato.sódico a l  

5 % y luego dos veces con 25 mi cada vez de solución satura- 

¡ da de cloruro sódico. A continuación l a  mezcla de reacción 

} se seca sobre su lfa to  sódico, se f i l t r a  y e l  disolvente se 

! s e p a r a  para dar 1,35 g de producto crudo. El producto cru­

do se cromatografía sobre una columna de 30 g de ge l de s í -  

l ic e  H, utilizando una solución de cloroformo que contiene 

2 % de acetato de e t i lo  para dar 0 ,3  g de 6-metoxi-6-(2- 

tien ilácetilam ido)pen icilan ato  de bencilo sustancialmente 

puro.

Etapa F : 1-0xido de 6-m etoxi-6-(2-tienilaeetilam ldo)-peni-  

cilanato de bencilo

Se disuelven 0 ,3  g (0,58 mllimoles) de 6-metoxi-6- 

(2-tien ilacetilam ido)pen icilan ato  de bencilo en 6,5 mi de 

cloruro de metiíeno. La solución se en fría  en un baño de 

h ielo  y se añaden 100 mg (0,58 moles), de ácido m-cloroper- 

benzoico. La mezcla de reacción se a g ita  a 0°C hasta que la  

oxidación es completa. Se lava l a  mezcla de reacción con so­

lución f r í a  de bicarbonato sódico para separar e l ácido 

m-clorobenzolco y después se lava con una solución saturada 

de cloruro sódico. La mezcla de reacción se seca sobre su l­

fato  sódico y después se f i l t r a  y e l  disolvente se separa

!



para dar 0 ,3  g de 1-<5xido de. $rne*t°xi-6-(2-tien ilacetilam idc) 
penicilanato de. bencilo crudo, que se p u rifica  sobre una co- 

luúmade 9 g de gel de s í l i c e  empleando cloroformo que con­

tien e 2 % de acetato de e t i lo ,  como eluyente.

En resumen, l a  Patente de Invención que se s o l ic i t a  

deberá recaer sobre la s  sigu ien tes:
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para l a  preparación de an tib io ti' 

eos de cefalosporin a de fórmula:

donde A es hidrógeno, acetoxi o carbamoiloxi; R es un rad i 

ca l a c ilo  y R  ̂ es un grupo bloqueante o hidrógeno, cuyo - 

procedimiento con siste  en t r a t a r  un compuesto de fórmula:

tt

20

donde A, R son lo s  defin idos anteriormente, y R* es un - 

grupo bloqueante con un ácido a temperatura elevada, seguí 

do opcionalmente de separación d e l grupo bloqueante R .

2. Un procedimiento según l a  reivindicaciónQ l, en e l

28

# 2 3 "que R es un sustituyente ac ilo  de formula R R*THC-, donde 

R es hidrógeno, amino, guanidino, h idroxi, carboxi, flú or 

te t r a z o l i lo ,  su lfo , o sulfamino; R  ̂ es fe n ilo ,*fe n o x i, fe ­

n i l t io ,  fen ilo  su stitu id o , fenoxi su stitu id o , fe n i lt io ,  

su stitu id o , un an illo  h etero c íc lico  monocíclico de 5 ó 6 

miembros conteniendo de 1 a 4 heteroátomos seleccionados 

entre oxígeno, azufre y nitrógeno o fe n i lt io  y R es meto 

x im etilo , benzohidrilo, ben cilo , 2 ,2 ,2 - t r ic lo r o e t i lo , te re-



butilo, metoxibencilo, o- o p-nitrobencilo o 3!5-dimetoxi 

bencilo.

3. Un procedimiento según la  Reivindicación 1, en 

el que la  reacción se lleva a cabo en condiciones anhidras.
4. Un procedimiento según la  Reivindicación 3; en 

el que la  reacción se lleva a cabo en presencia de un agen­

te desecante.
5. Un procedimiento según la  Reivindicación 1, en. 

el que el ácido es un ácido fosfórico, ácido sulfúrico, un 
ácido sulfónico, un ácido fosfónico, ácido trifluoracático, 
ácido dihalometilfosfónico, ásteres monoalquílicos inferio­

res de ácido sulfúrico o monoésteres de ácido fosfórico.
6.- Un procedimiento según la  Reivindícauiúnr^i¡r en 

e l  que e l  ácido es ácido o rto fo sfó rico , p o lifo sfó r ico , piro- 

fo sfó r ic o , metanosulfónico, p-toluenfosfónico, metanofosfónl- 

co ,"fe n ilfo sfó n ico , tr if lu o ra c á tic o , d ic lorom etilfo sfórico , 

m etilsu lfú rico , e t i lsu lfú r ic o , m on o-tricloroetilfosfórico  o 

mono-feniÍLfosfórico.

7 . Un procedimiento según l a  Reivindicación 1, en 

e l  que la  temperatura de la  reacción e stá  comprendida entre 

75° y 140°c.
8. Un procedimiento según l a  Reivindicación 1, para 

l a  preparación de 7-m etoxi-7-(2-tien ilacetilam ido)-3-m etil- 

3-cefem -4-carboxilato de bencilo.

9. Un procedimiento según la  Reivindicación 1, para 

l a  preparación de 7-(a-am ino-a-fenilacetam ido)-7-m etoxi-3- 

m etil-3-cefem -4-carboxilato de t r ic lo r o e t i lo .

10. Un procedimiento según l a  Reivindicación 1, para 

l a  preparación de 7-oetoxi-7-(2-tien ilacetam ido)-3-acetoxi- 

netil-3-cefem -4-carboxilato de benzohidrilo.

t
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11. Un procedimiento según l a  reiv indicación  1, para 

l a  preparación de 3-carbam oiloxim etil-7-m etoxi-7-(2-tienil 

-acetam ido)-3-cefem -4-carboxilato de benzohidrilo.

12. Un procedimiento según l a  reivindicación  l ,p a rá  

l a  preparación de un compuesto de fórmula:

CHgA

ó una sa l  del mismo, donde A es hidrógeno, acetoxi o carba- 

moiloxi y R es un rad ica l a o ilo , cuyo procedimiento consis­

te  en tr a ta r  un compuesto de fórmula „ '

donde R es e l  definido anteriormente y R̂  es un grupo blo­

queante, con un ácido a  temperatura elevada y separar e l 

grupo bloqueante.

13. Un procedimiento según l a  Reivindicación 12 pa­

ra  l a  preparación de ácido 7-m etoxi-7-(2-tien ilacetilam ido) 
3-m etil-3-cefem -4-carboxílico o una s a l  del mismo.

14. Un procedimiento según la  Reivindicación 12 para 

l a  preparación de ácido 7-metoxi-7-(a-amino-a-fenilacetamido 

3-m etil-3-cefem -4-carboxílico o una s a l  del mismo.

15. Un procedimiento según l a  Reivindicación 12, pa­

r a  l a  preparación de ácido 7-metoxi-7-( ct-carboxi-a-fenilace
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tam ido)-3-m etil-3-cefem -4-carboxílico o una sa l  del mismo.

- 16. Un procedimiento según l a  reivindicación  12, pa-

í ra  l a  preparación de ácido 3-carbamoiloximetil-7-metoxi-

, .  ¡ ! 7-(2-tienilacetam ido)-3-ceíem -4-carboxílico o una sa l  del
¡'

s  i mismo.
i

17. Un procedimiento según l a  reivindicación  12, pa­

ra  l a  preparación de ácido 3 -(ace to x im etil)-7 -(2 -tien ilace

! tam ido)-3-cefem -4-carboxílico 0 una s a l  del mismo.

18. Un procedimiento según la  reivindicación  12, pa-

i ' " r a  l a  preparación de ácido 7-m etoxi-7-(fenilacetam ido)-3-

m etil-3-cefem -4-carboxílico 0 una s a l  del mismo.

19. Un procedimiento según la  reivindicación  12, pa-

i ra  l a  preparación de ácido 7-metoxi-7-(2-furiLaaetam.ido)-
! 3-m etil-3-cefem -4-carboxílico 0 una sa l  del mismo.

18 20. Un procedimiento según la  reivindicación  1, en e l
' que e l ácido es ácido su lfú rico , un á ste r  su lfú rico  0 s imi-
' la r e s , donde se u t i l iz a  como agente desecante un anhidro

de ácido y como disolvente una amida te r c ia r ia .

21. Se re iv in d ica  por último como objeto sobre e l que
20 ha de recaer l a  patente de invención que se s o l ic i t a :  UN

PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ANTIBIOTICOS DE CEFA

LOSPORINA.

2S

w



Todo conforme queda d escrito  y reivindicado en la  pre 

sente memoria d escrip tiv a  que consta de tre in ta  y dos pá­

ginas mecanografiadas.

Madrid, 14 junio 1.972 

BERNARDO 1NGRIA
P.P
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