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Esta invención se re f ie re  a un procedimiento para 

la  preparación del compuesto de fórm ala:

CHpA

donde X es hidrógeno, amino o carboxilo; R es í'en ilo  o un 

a n illo  h ete ro c íc lico  de cinco miembros conteniendo uno o dos 

heteroátomos siendo e sto s  áltim os azufre, oxígeno o nitróge­

no;

A es hidrógeno, a lc a n o il( in fe r io r )o x i, carbamoil- 

ox i, t i  o carb amo i  1 oxi', N -alqu il(in ferior)carbam oilox i, N-al- 

q u i l ( in fe r io r ) tiocarbam oiloxi, N,N -d ia lq u il( in fe r io r ) carba- 

m oiloxi, N,N -d ia lq u il( in f e r io r ) t i  o carbamoiloxi, p ir id in io , 

a lq u ilp ir id in io , h a lo p irid in io  o aminopiridino y

M es sodio, p o ta sio , bencilo , benzohidrilo, trime- 

t i l s i l i l o ,  t r ic lo r o e t i lo ,  metoximetilo, hidrógeno,benzoilme- 

t i l o  o m etoxibencilo.

En resumen, e sta  invención proporciona una v ía  pa-

CHgA I I

donde lo s  rad ic a le s  M' pueden ser ig u a le s o d iferen tes y re­

presentan benzohidrilo, t r im e t i l s i l i lo ,  t r ic lo r o e t i lo , tero- 

b u tilo , metoximetilo, benzoilm etilo, metoxibencilo o bencilo 

Además, pueden emplearse cualquiera de lo s  á ste re s  conocidos 

en la  técnica que pueden ser  separados para dar e l ácido l i -
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bre en 4*

El reactivo  de ac ilac ión  es un haluro, an h ídrido .' 

ó anhídrido mixto de ácido acétióo su stitu id o  y todavía me­

jo r  es un cloruro de ácido acético  su stitu id o  de formula:

H 0
' ÜR-c-a-ci n i
[

x

donde R y X son lo s  defin idos en la  Fórmula I .

Las condiciones de l a  reacción de ac ilac ió n  pueden 

v ar ia r  dentro de lo s  sigu ien te s parámetros e sp e c íf ic o s . En 

e l caso más conveniente, l a s  dos su stan cias reaccionantes, 

en proporciones aproximadamente equinoleculares , se mezclan 

entre s i  en un d isolvente inerte como cloruro de metileno, 

a la  temperatura ambiente. La reacción tiene lugar espontá­

neamente y solo puede ser aconsejable una l ig e ra  ag itación  

para garan tizar una mezcla de reacción homogénea. Al cabo 

de 1 a 10 horas, la  reacción se termina agregando l a  mezcla

- 3  -

sobre un volumen relativam ente grande de agua o añadiendo

20
ácido. Estos áltim os reac tiv o s sirven  para separar la  cade-

na la te r a l  de iminolactona de la  molécula, dejando en su lu­

gar la  cadena la t e r a l  a c í l i c a .  El agua puede contener opcio

nalmente de 2 a 5 % de ácido fo sfó r ic o  ad ic io n al, para fo r-

mar un medio de h id r ó l is i s  ácido. Después de la  h id r ó l is i s ,

e l producto f in a l  1 puede se r  separado y purificado u tilizan
25

do técn icas hab itu ales.

El m aterial de partid a  u tilizad o  en este  procedí-

30.

miento, e l compuesto de Fórmula 11, puede ser  sin tetizado  

a p a r t ir  de una cefalosporina con cadenas la te r a le s  7- [ 5-ami 

no-5"(carboxi)valeram ido]-7-m etoxi. Las cadenas la te r a le s

1

5
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en posición  7 de e sto s compuestos son producidas por fermen 

tación , utilizando organismos ta le s  como v a r ia s  e sp ecies de 

Stre-ptomyces, especialmente S. lactamdarans NRRL 3802 o 

_S. c lavu ligerus NRRL 3585. El grupo amino l*'hre en la  posi 

ción 5 de la  cadena la te r a l  se hace reaccionar con un grur- 

po f t a lo í lo  bloqueante, adecuadamente N -carboetoxiftalim i- 

da, lo  que da lugar a la  formación de un grupo ftalim ido  en 

l a  posición  5 de la  cadena la t e r a l .  Este ultimo grupo blo­

queante es p re fe rib le  a o tros grupos de bloqueo debido a l  

hecho de que ambos hidrógenos amínicos d ispon ib les son e f i­

cazmente eliminados de o tras reacciones. Sin embargo, la s  

últim as etapas de la  reacción pueden lle v a rse  a cabo toda­

v ía  u tilizan do  otro grupo de bloqueo conocido en la  técnica. 

Después de e sta  etapa, lo s  grupos ácido carboxílico  de la  

posición  4 del núcleo de cefalosporina y de la  posición 5 

de la  cadena la te r a l  valeramido son bloqueados, adecuadamen­

te , por ejemplo, con un grupo benzohidrilo, tr ic lo r o e t i lo  o 

t r im e t i l s i l i lo .  Los grupos de bloqueo u tiliza d o s sobre estas 

dos funciones ácido carboxílico  pueden se r  igu ales o d ife­

ren te s. Además, e l  grupo amino sobre la  cadena la te r a l  3-cai 

bam oiloxim etílica puede ser bloqueado s i  sé desea, aunque 

esto  no es n ecesario .

El compuesto bloqueado es después halogenado sobre 

e l  átomo de nitrógeno del grupo 7-amino. Esto puede hacerse 

u tilizan do  uno cualquiera de lo s  diversos agentes halogenan- 

te s  conocidos. Preferiblem ente, se emplea un agente de brome 

ción o de cloración. Los reactivo s adecuados son N-bromosuc- 

cinamida, N-bromoacetamida, hipobromito de te ro -b u tilo , hi- 

poclorito  de tere-b u tilo  y sim ilare s. El reactivo  halogenan- 

te se agrega a l  su bstrato , en un disolvente in erte , como e l
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tetracloruro  de carbono o cloruro de metileno. la  reacción 

transcurre rápidamente y se mantiene en la  oscuridad duran­

te su transcurso. Después de la  halogenación, la  mezcla de 

reacción se expone a la  luz u ltra v io le ta  durante 15 minutos 

a una hora. la  presencia de rad iación  u ltrav io le ta  produce 

la  migración del su stituyan te halógeno desde e l átomo de 

nitrógeno a l  cuarto átomo de carbono a p a r t ir  del mismo, es

d ecir , forma una cadena la te r a l  con la  sigu iente configura-
H Brcion:

I I I

Este áltim o compuesto puede ser  recuperado del s i s  

tema disolvente y pu rificad o , aunque esto  no e s  necesario  

antes de la  etapa sigu ien te .

Después de la  preparación de la  cefalosporina con 

la  cadena la te r a l  en I I I ,  este  compuesto se t r a ta  en solu­

ción con una solución de tetraflu oborato  de p la ta . Este d lt¡. 

mo se emplea en l ig e ro  exceso molecular. Al cabo de aproxi­

madamente una hora a la  temperatura ambiente, la  mezcla de 

reacción se tr a ta  por extracción con soluciones d ilu id as  de 

bicarbonato sódico y cloruro sódico. Después la  mezcla se 

f i l t r a  y e l  producto, e l  compuesto de Fórmula I I  an terio r, 

puede ser purificado por crom atografía.

El haluro o anhídrido de ácido acético  su stitu id o  

se agrega después en proporciones aproximadamente equivalen 

te s  a una solución de la  iminolaotoña (Fórmula I I ) .  la  a c i-  

lación  transcurre espontáneamente. La cadena la t e r a l  de imi-
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nolactona es después separada por h id r ó l is i s  acida suave.

El grupo de bloqueo de la  función ácido 4-carbo- 

x í l ic o  es después separado u tilizan do , por ejemplo, hidró­

l i s i s ,  hidrogenación, e tc . la  v ía  exacta depende de la  ider 

tid ad  del grupo N' , pero esta- elección se encuentra a l  a l­

cance de lo s  expertos en la  técn ica.

Los productos f in a le s  de Fórmula I , generalmente 

denominados 7-acilam ino-7-m etoxi-cefalosporinas, son d tile s  

como agentes an tibacterian os contra b ac te r ia s  Gram-positi- 

v as y Gram-negativas. Además, se ha demostrado la  re s is te n ­

c ia  a l a s  p-lactam asas. E l espectro* de activ idad  comprende 

e f ic a c ia  contra muchas b a c te r ia s , incluido in vivo sobre 

Proteus morganii, y además contra E. c o l i , P. v u lg a r is ,

P. m ira b il is , _S. schottm uelleri, K. pneumoniae AD, K. 

pneumoniae B y P. a r iso n ia e . Los compuestos f in a le s  pueden 

se r  u tiliz a d o s  para controlar y/o curar l a s  enfermedades 

b acterian as en lo s  se re s  humanos y animales, por administra 

ción mediante técn icas adm itidas, a lo s  n ive les de d o s if i­

cación habitualmente empleados para lo s  derivados de cefa- 

lo sporin a .

25

„ Además del producto f in a l  e sp ec ífico  definido por 

l a  fórmula estru ctu ra l I , también pueden prepararse u t i l iz a  

do e l  procedimiento aquí d escrito  o tros compuestos qué son 

an tibacterian os ac tiv o s. Los compuestos que pueden ser pre­

parados tienen la  sigu ien te  fórmula e stru ctu ra l:

0 H
H i

RCH-G-E —
pCH,

X
( f

30

IV

C00M
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Además, también pueden prepararse l a s  AP-cefalos-- 

porinas análogas u tilizan do lo s  procedimientos de e sta  reaje 

ción; lo s  compuestos ¿¡¡¡e son v a lio so s  intermedios debido a 

su mayor e stab ilid ad  a lo s  ácidos y lo s  compuestos pueden 

ser preparados fácilm ente a p a r t ir  de lo s  compuestos los 

d iversos su tituyentes tienen lo s  sigu ien tes s ig n ific ad o s :

X es hidrógeno, halógeno, amino, guanidino, fo s-  

fono, h idroxi, te t ra z o li lo , carboxilo, su lfo  o sulfamino;

R es fe n ilo , fe n ilo  su stitu id o , un a n illo  monocí- 

c lico  h eterocíc lico  de 5 o 6 miembros conteniendo 1 o más 

átomos de oxigeno, azufre o nitrógeno en e l  a n illo , hetero- 

c ic lo s  s u s t i tu id o s , 'f e n i l t io ,  grupos t io  h etero c ic lico  o 

t io  h eterocic lico  su stitu id o  o ciano; lo s  su stitu yen tes so­

bre e l grupo R son halógeno, carboxim etilo, guanidino, gua- 

nidinom etilo, carboxamidometilo, aminometilo, n itro , metoxi 

o m etilo;

A es hidrógeno, h idroxi, halógeno, mercapto, cia­

no, a lcan o ilo x i, a lc a n o ilt io , a ro ilo x i , a r o i l t io ,  hetero- 

a r i lo x i  o h e te ro a r ilt io , teniendo e l h eteroan illo  5 o 6 

miembros y 1 a 3 heteroátomos, siendo e sto s  últim os oxíge­

no, azufre o nitrógeno o combinaciones denlos mismos; azidc, 

amino, carbamoiloxi, a lc o x i, a lq u i l t io ,  carbam oiltio, t io -  

carbamoiloxi, benzoiloxi, (p-cloroben zoil)ox i, (p-metilben 

z o il)o x i , p iv a lo ilo x i, (l-adam antil)carboxi, amino su st itu j 

do como alquilamino, dialquilam ino, alcanoilam ino, carba- 

moilamino, N -(2-cloroetilam ino), 5-ciano-td.azol-1-ilo , 

m etoxicarbon il-triazo l-1- i l o  o amonio cuaternario, como p i-  

r id in io , 3-m etiip ir id in lo , 4-m etilp ir id in io , 3-c lo ro p ir id i 

n io , 3-brom opiridinio, 3-yodopiridin io , 4-carbam oilp irid i- 

n io, 4 - (N -hidroxim etiloarbam oil)piridinio, 4 - (N-carbometo-
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x icarb am oil)p irid in io , 4 - (N-ciano carbam oil)pirid in io , 4 - (car 

box^-m etil)piridinio, ^ -(h id rox im etil)p irid in io , 4- ( t r i f lu o r  

m e til)p ir id in io , quinolin io , p ico lin io  o lu tid in io ; N-aür- 

qu.il( in fe r  io r ) carbam oiloxi, N, N -d ia lq u il( in fe r io r ) tiocarba- 

m oiloxi, aloanoilcarbam oiloxi, h id rox ifen ilo , su lfam oiloxi, 

a lq u ilsu lfo n ilo x i o ( c i s - 1, 2-epoxiprop il)fo sfon o ; y

M es un metal a lca lin o , bencilo , alcanoiloxim eti- 

lo , a l q u i l s i l i l o ,  fen alcan o ilo , benzohidrilo , a lcox ia lq u i- 

lo , a lau en ilo , t r io lo r o e t i lo , hidrógeno, benzoilm etilo o 

m etoxibencilo.

Preferiblem ente, en lo s  compuestos de Fórmula IV,

X e s  hidrógeno, amino o carboxilo ;

R es fe n ilo  o un a n illo  h eterocíc lico  de 5 o 6 

miembros conteniendo uno o dos heteroátomos, siendo estos 

últim os azufre, oxígeno o nitrógeno;

A es hidrógeno, halógeno, azido, ciano, h idroxi, 

a lc o x i, carbamoiloxi, tiocarbam oiloxi, N -a lq u il(in fe r io r)-  

carbam oiloxi, N ,N -áialqu il(in ferior)carbam oilox i, N -alquil- 

(in ferio r)tio carb am o ilo x i, N ,N -d ia lq u il(in ferio r)tiocarb a­

m oiloxi, a lcan o ilo x i, a ro ilo x i, mercapto, a lq u i l t io ,  amino, 

alquilam ino, alcanoilam ino, h idroxifenilo,;. su lfam oiloxi, 

amonio cuaternario, a lq u ilsu lfo n ilo x i o ( c ia -1, 2-epoxiprc- 

p il)fo sfo n o  y

N es un metal a lc a lin o , bencilo, a lq u i l s i l i l o ,  fe-j- 

n alcan oilo , a lco x ia lq u ilo , p ivalo ilox im etilo , alquenilo, 

t r ic lo r o e t i lo ,  hidrógeno, benzoilm etilo o metoxibencilo.

todavía mejor, X es hidrógeno, amino o carboxilo;

R e s  fe n ilo  o un a n illo  h etero c íc lico  de 5 miembros conte­

niendo uno o dos heteroátomos, siendo e sto s últimos oxígeno 

azufre o nitrógeno;
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A es hidrógeno? a lc a n o il( in fe r io r ) oxi, h e te ro aril 

fio ?  carbamoiloxi, tiocarbam oiloxi, I^ -a lq u il(in ferio r) car­

bamoiloxi, N -a lq u il(in ferio r)tiocarb am oilox i, N ,N -dialquil- 

(in fe r io r ) carbamoiloxi, N, N -d ia lq u il( in fe r ío r ) tiocarbam oil­

oxi, p ir id in io , a lq u ilp ir id in io , h alop irid in io  o aminopiri- 

dinio y

M es sodio, potasio , bencilo , benzohidrilo, t r i -  

m e t i ls i l i lo ,  t r ic lo r o e t i lo , metoximetilo, hidrógeno, ben- 

zoilm etilo  o m etoxibencilo.

Todavía más preferiblem ente, X es hidrógeno o

carboxilo;

R es fe n ilo  o un a n illo  h ete ro c ic lico  de 5 miem­

bros conteniendo un heteroátomo de oxigeno o de azu fre ;

A es hidrógeno, a lc a n o il( in fe r io r )o x i, carbam oiloxi, N-al- 

q u il(in fe r io r ) carbam oiloxi, N,N -d ia lq u il( in fe r io r ) carbamoil 

oxi, p ir id in io , a lq u ilp ir id in io , h a lo p irid lu io  o aminopiri- 

dinio; y

M es sodio, po tasio , benzohidrilo, metoximetilo o

hidrógeno.

En e l caso más preferid o , X es hidrógeno o carbo­

x ilo  ;

R es fe n ilo , t ie n ilo  o fu r i lo ;

A es hidrógeno, a lc a n o il( in fe r io r )o x i, .carbamoil­

oxi o p ir id in io  y

M es sodio, po tasio , benzohidrilo, metoximetilo 

o hidrógeno.

En la s  preparaciones de lo s  compuestos de la  fó r­

mula an terior, solamente lo s  compuestos donde A e s  acetox i 

o carbamoiloxi pueden ser  preparados u tilizan do lo s  proce­

dimientos aquí d e sc r ito s . Esta re str ic c ió n  es n ecesaria  de-
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bido a l  hecho de que solamente se conocen e sta s  cadenas la­

te r a le s  que pueden se r  preparadas por técn icas de fermenta­

ción, utilizando lo s  organismos aquí d e sc r ito s . Sin embar­

go, l a s  o tras cadenas la te r a le s  pueden ser  preparadas por 

intercambio de cadena o per manipulaciones en la  posición  

3, que se encuentran dentro del alcancé del experto. Además, 

algunos de lo s  su stitu yen tes d e sc r ito s para A evidentemen­

te  tendrán que ser protegidos durante l a s  reacciones de la  

invención aquí d e sc r ita s , u tilizan do  métodos conocidos.

E l grupo de bloqueo de la  función ácido de la  po­

sic ió n  4 del an illo  de cefalosporina puede ser separado por 

cualquiera de l a s  reacciones de e sta  invención. La separa­

ción puede re a liz a rse  utilizando métodos asequ ib les a lo s  

expertos en la  técn ica .

El término "a lq u ilo  in fe r io r"  se emplea para re­

f e r i r s e  a una cadena carbonada de 1 a 6 átomos de carbono; 

cuando aparece más de un grupo a lq u ilo  in fe r io r  en un sus­

titu y an te , lo s  grupos pueden ser ig u a le s o d ife ren tes. El 

término "a lq u ilo " s ig n if ic a  1 a 10 átomos de carbono; "a l-  

canoilo in fe r io r"  s ig n if ic a  1 a 6 átomos de carbono.

PREPARÉ!, PION 1

(D- 5-amino-5- carboxivaleramido )-3- carbamoil oximetil-7-meto- 

xi-decefalosDoranato monosódico 

Procedimiento de fermentación modificado 

Etapa 1: Tubos inclinados

Un tubo l ie f i l iz a d o  de cu ltivo  de Streptomyces 

lactamdurans. (MA-2908) se abre asépticamente y e l  organis­

mo se tra n sfie re  a un medio de la  sigu ien te  composición:
30
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Medio XI

1 % de melazas de azúcar negro 

1 % de levadora National Brewer 

2,5 % de ágar Difeo a pH 7 ,0  

Agua hasta e l volumen necesario  

Los tobos inclinados son incubados dorante 7 dias 

a 28°C. Coando se mantienen en f r ío ,  lo s  tobos son estab le s 

dorante más de 13 semanas.

Etapa 2: Fases de siembra: sistem a en dos fa se s

Primera siembra: la  primera siembra es inoculada 

directamente del tobo inclinado de la  Etapa 1 en 40 mi de 

levadura prim aria seca N.F. a l  1 %, pE 7 *0  (obtenida de la  

Yeast Product Corporation) en un matraz Erlenmeyer de 250mt 

provisto  de tabiques. Después lo s  matraces se sacuden en un 

sacudidor ro tato rio  a 220 rpm, con un recorrido de 2" (5cm) 

a 28°C, dorante un periodo de 2 a 3 d ía s .

Segunda siembra: Un inoculum a l  2,5 % procedente 

de la  primera fa se  de siembra se agrega a un matraz que con 

tiene un autolizado de levadura Fleischmann S-150 a l  2 %, 

pH 7 ,0 . El crecimiento en e sta  fa se  es característicam ente 

lige ro  y la  incubación, rea lizad a  como en la  primera fa se , 

no se prolonga más de 48 horas.

Etapa 3 : Medio de producción

El medio de producción contiene, por l i t r o  de agu 

d e stila d a : 30 g de so lu b les de d e s t i le r ía ;  7 ,5  g de levadu­

ra  seca primaria N.F. 0,25 % en volumen de antiespumante 

Mobilpar-S. El medio se a ju sta  a pH 7 ,0  con una pequeña can 

tidad de solución concentrada de hidróxido sódico, se d is­

pensa en Erlenmeyers y se tra ta  en autoclave durante 15-20
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minutos a 121 °C. Después de en friar , e l  medio recibe un inp 

culum a l  2,5 % de la  siembra obtenida en l a  Etapa 2 . E l tiah 

po de incubación puede v a r ia r  entre unas 50 horas y 100 ho­

r a s , pero se p re fie re  un periodo de incubación de unas 72 

horas. E l volumen de medio en cada matraz puede v a r ia r  en­

tre. 30 y 50 mi, pero rutinariamente se emplean 40 mi. E l 

n ive l de inoculum puede v a r ia r  éntre 1 % y 5 % pero, en la  

p rác tic a , generalmente se emplea un n ivel del 2,5 %.

Etapa 4 : Determinación

Cuando la  fermentación es completa, l a s  cé lu las 

se separan por centrifugación  y e l caldo se diluye ccn so­

lución reguladora de fo s fa to  a pH 7 yO. l a  concentración 

de ácido 7¡3- (D-5-amino-5 -carboxivaleram ido)-3-( carbamoiloxi 

m etil)-7-m etcxi-3-  cef em-4— carboxilico  en e l caldo de fermen 

tación  se determina por e l  método de ensayo de disco bio­

lógico  normal. E l organismo de ensayo empleado es Vibrio 

percolans (ATCC 8461). En lo s  caldos d ilu id os se sumergen 

unos d iscos de papel de f i l t r o  y se colocan sobre la  super­

f i c i e  de unas p laca s P e tr i que contienen ágar, que han s i ­

do inoculadas con e l  organismo de ensayo Vibrio percolans 

(ATCC 8461). También se colocan sobre e s tá s  p lacas P etri 

unos d iscos que han sido sumergidos previamente en solucio­

nes patrón que contienen concentraciones conocidas de áci­

do 7B-(D-5-amino-5-carboxivaleramido)-(3- carbamoiloximetil) 

7-m etoxi-3-cefem -4-carboxílico. Los d isco s son incubados du 

rante la  noche a 28° C y lo s  diámetros de la s  zonas de inhi­

bición  son r e g is tr a d o s .la  concentración de producto en e l 

caldo fermentado se calcu la por interpolación a p a r t ir  de 

la  curva patrón, que relacion a e l diámetro de la  zona con
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l a s  concentraciones conociáas de la s  soluciones patrón del 

producto. Por e ste  procedimiento se calcu la que e l  Strep- 

tomyces lactamdurans MB-2908 produce 78 , 6 ^ug/ml de ácido 

7-  (D-5-amino-5- carboxivaleramido )-3- carbamo^loximetil-7-me-

toxide:cefalosporánico en e l proceso de fermentación modi­

ficad o .

Etapa 5: Aislamiento

El caldo f i lt r a d o  se a ju s ta  a pH 7 ,0  con ácido 

clorhídrico dilu ido y se hacen pasar 2900 mi por..una colum 

na que contiene 100 g de una resin a  cambiadora de anión 

fuertemente b ásica  con una matriz de estiren o-divin ilben ce­

no (resin a Dowex 1 x 2, en e l  c ic lo  de c loru ro), a 10 ml/mi-- 

nuto. El d isolvente gastado es recogido en fracc io n es de 

500 mi. La columna de resin a  se lava con agua y se eluye 

con cloruro amónico a l  3 % en metanol a l  90 %. El eluato se 

recoge en fraccion es de 100 mi. Las fracc io n es gastad as se 

combinan, se a ju sta  e l pH a 7 ,2 -8 ,0  con hidróxido sódico di 

luido y se adsorben sobre 100 g de una resin a  cambiadora de 

anión fuertemente b ásica , con una m atriz de e stiren o -d iv i-  

nilbenceno (re sin a  Dowex 1 x 2 ,  en e l c ic lo  de cloruro), a 

14 ml/minuto. La columna se lava con agua y se eluye con so-, 

lución acuosa de cloruro sódico a l  5 %. El eluato se reco­

ge en fraccion es de 50 mi y se concentra. El concentrado se 

diluye a 500 mi, se a ju s ta  desde pH 8 ,8  a pH 2 ,0  con ácido 

clorhídrico d ilu ido y se adsorbe sobre 25 mi de una resin a  

cambiadora de catión fuertemente acida , del tipo  de.su lfona 

to , con una matriz de estireno-divinilbenceno (resin a Dowex 

50 x 2, en e l  c ic lo  de hidrógeno), a 2,5 ml/minuto. La colum 

na se lava con 25 mi de agua y se eluye despuós con p irid in s 

a l  2 % hasta que e l pH del efluyente de la  columna asciende
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a 7 (54 m i). El eluato a s í  obtenido se a ju sta  a pH 8 ,0  con 

hidróxido sódico d ilu ido  y se concentra a vacío para separai 

l a  p ir id in a  y dar (D-5-amino-5- carb oxivaleramido )-3-carbar- 

m oiloxim etil-7-m etoxidecefalosporanato monosódico.

A n á lis is  elemental para C-jgl^-tN^SOgNa:

Calculado: C, 41 ,0 ; H, 4 ,5 ; N, 12 ,0 ; S, 6,8

Encontrado: C, 39,31; H, 4 ,76 ; N, 11,16; S, 6,46 %

EJEMPLO 1

Acido 7-(D-5-N-ftalo ilam in o-5 -carboxivaleramido )-3-carbamoil-

oxim etil-7-m etoxi-decefalosporánico 

Se prepara una solución de 5,1 g de 7-(D-5-amino- 

5-  carboxivaleramido )-3-  carbam oiloxim etil-7-m etoxi-decefa lo s  

poranato sódico en 65 ml^de agua, 6 g de fo sfa to  potásico  

hidrógeno y 26 mi de acetona. Se añade hidróxido sódico su­

f ic ie n te  para a lcan zar un pH de 9 ,1 . A e sta  solución se aña-' 

den 3 ,6  g de N -carboetoxiftalim ida en 15 mi de acetona. La 

mezcla se a g ita  a la  temperatura ambiente durante 3 horas, 

m ientras se mantiene e l  pH a 9,1 por adición de NaOH, s i  es 

n ecesario . Transcurrido este  tiempo, l a  mezcla de reacción 

se en fría  en h ie lo  y se acidu la con H d  a pE 2. La mezcla 

se extrae con acetato  de e t i lo  para dar e l  producto, ácido 

7- (D-5-N-f ta lo ilam in o-5- carboxivaleramido)—3- carbamoiloxime 

t i l - 7-m etoxi-decefalosporánico.

EJEMPLO 2

7-  [ D-5-N -ftalo ilam in o-5-(ca rb o x ila to  de benzohidrilo)valera--

30

m idol-3-  carbam oiloxim etil-7-m etoxi-decefalosporanato de ben-

zohidr i lo

Se prepara una solución de 7 ,5  g de ácido 7-(D-5- 

N-f t a l  oilamino- 5- carb oxivaleramido )-3- carbamo iloxime t i l - 7 -
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m etoxi-decefalosporánico en acetato  de e t i lo  y metanol. A 

á sta  se añade una solución de difenildiazom etano en acetato  

de e t i lo ,  en cantidad su fic ie n te  para mantener e l color pdr 

pura; es necesario un lig e ro  exceso. El compuesto, 7-[&-5- 

N -ftalo ilam in o-5-(carboxilato  de benzohidrilo)valeram ido]-3- 

carb am o i 1o xim e t i l - 7-meto x i-  decefalosp orana to de benzohidri- 

lo , se p u rifica  por crom atografía.

EJEr.IPLO 3

7-[D-5-N -ftaloilam ino-5-(ca rb o x ila to  de benzohidrilo)valera- 

mid o ]-3-̂ N;N-bi&-trime t i  1 s i l  i l -  carbamo i l  oxime t i  1- 7-me t  oxi- de- 

cefa lo sp oranato de benzoh ld rilo  

Se tratan  900 mg del producto del Ejemplo 2, 7-[D- 

5-N-ftaloilam ino-5- ( carbóxilato  de benzohidrilo)valeram idoj- 

3-carbam ciloxim etil-7-m etoxi-decefalosporanato de benzohi- 

d rilo  en 10 mi de a c e to n itr ilo  con 2,5 equivalentes de b is -  

tr im e tils i li lt r if lu o ra c e ta m id a . La solución se evapora a se­

quedad y la  espuma re su ltan te  se bombea hasta peso constan­

te en a lto  vacío . El producto e s 7-{*D-5-N-ftalQilamino-5- 

(carboxilato  de benzohidrilo)valeram idoj-3-N ,N -bis-trim etil- 

silil-carbam oiloxim etil-7-m etoxi-decefalosporanato de benzo­

h id r ilo .

25

EJEMPLO 4

7- [p - 5-I^.ftalo ilam ino-5-(ca rb o x ila to  de benzohidrilo ) - 4—bro-

m ovaleram ido]-3-N ,N -bis-trim etilsilil-carbam oiloxim etil-7-cis-

toxi-decefalosporanato de benzohidrilo

A una solución de 9 milim oles del producto del 

Ejemplo 3, 7-[D-5-N-fta lo ilam in o-5-( carboxilato  de benzohir- 

d rilo )v a le ram id o ]-3 -N ,N -b is-tr im etils ilil-  carbamo i l  oxime t i l -

30 7-metoxi-de cefalosporanato de benzohidrilo, en 50 mi de ben-
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ceno se aSaden 25 mi de una solución- 0,4 M de hipobromito 

de te re-b u tilo  en te trac loru ro  de carbono. La solución se 

a g ita  durante una hora en la  oscuridad para dar una solu­

ción del producto, 7 -[D -5-fta lo ilam in o-5-( carboxilato de 

benzohidrilo)-N -brom ovaleram ido)-3-N ,N -bis-trim etilsilil- 

carbam oiloxim etil-7-m etoxi-deceíalosporanato de benzohidiilc.

La solución a s í  preparada es irrad iad a  durante 

15 minutos en una v a s i ja  Nycor purgada con nitrógeno, con 

una lámpara de arco de mercurio de presión media, de 100 v?a 

t ío s .  Después la  solución se evapora a sequedad para dar 

e l producto, 7- [D-5-N -ftalo ilam in o-5-(carb o x ila to  de b'en- 

zoh idrilo  ) - 4-bromovaleramido ]-3-U, 1̂ -bis-trime t i l s i l i l - c a r -  

bamoiloximeti1- 7- m etoxi-decefa1osporanato de benzohidrilo.

BjEIiPLO 5

7-  ( 2-T ienilacetam ido)-7-m etoxi-decefalosporanato de benzo­

h id rilo

Una solución del producto del Ejemplo 4, 7>-'[D-5- 

E-ftaloilam ino-5- ( carboxilato  de benzohidrilo)-4-bromovale- 

ram ido]-3-N ,N -bi& -trim etilsilil-carbam oiloxim etil-7-m etoxi- 

decefalosporanato de benzohidrilo, se t r a ta  con una solución 

de 1,2 equivalentes de tetraflu obcrato  de p la ta  en cloruro 

de metileno y benceno. Al cabo de una hora a la  temperatura 

ambiente, se añade solución acuosa de bicarbonato sódico y 

cloruro sódico, se f i l t r a  la  mezcla y e l  producto se extrae 

con acetato  de e t i lo .  A l a  solución resu ltan te  de iminolao-

30

tona se añaden 1,2 equivalentes de cloruro de t ie n ila c e t i-  

lo . La mezcla se a g ita  a la  temperatura ambiente durante 3 

horas. Después se añaden 20 mi de regulador de fo sfa to  a 

pH 2 y la  mezcla se a g ita  durante una hora. El producto,
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7-(2-tien ilacetam ido)-7-m etoxi-áecafalosporanato de ben- 

zoh id rilo , es extraído con cloruro de metlleno y p u r if ic a -

' do por cromatografía.

- EJEAIPLO 6
A cido 3- carbamoiloximet il-7-m etoxi-7- (2- t ie n ila  cetamido) de-

cefalosporánico

Se hacen reaccionar durante 15 minutos, a 10°C, 

300 mg de 3- carbamoil oxim etil-7- (  2- t ie n ila  cetamido) de cefa- 

lospóranato de behzohidrilo en 0,5 mi de an iso l y 2,5 mi 

de ácido tr if lu o ra c á t ic o . La mezcla re su ltan te  se evapora 

a presión reducida y se lava dos veces con a n iso l. El re­

siduo se disuelve en cloruro de metileno y se extrae con so 

lución de bicarbonato sódico a l  5 %. La solución acuosa se 

a ju s ta  a pH 1,8 con ácido fo sfó r ic o  a l  5 % y se extrae con 

acetato  de e t i lo .  La solución orgánica se seca y evapora 

para dar e l  ácido 3-carbam oiloxim etil-7-metoxi-7- ( 2- t i e n i l -  

acetam ido)decefalosporánico puro, p . f .  165-167°C. El an á li 

s i s  u ltrav io le ta  y de resonancia magnética nuclear propor­

ciona datos que concuerdan con la  estructura a trib u id a . .

-EJEMPLO 7

Sal sódica de ácido 3--carbamoiloximetil-7-metoxi-7-(2- t ie ­

n ila  cetami do) de cefalosporánico 

Se disuelven 300 mg de 7-m etoxi-7-(2-t ie n ila c e ta -  

mido)-3-carbam oiloxim etil-decefalosporanato de 2, 2, 2- t r i d o  

ro e t i lo  en 15 mi de ácido acético  a l  95 %. Se añaden 0,300g 

de cinc en polvo en cinco cantidades ig u a le s , a lo  largo  de 

20 minutos, mientras l a  mezcla se a g ita  fuertemente a la  

temperatura am bien te .'la  mezcla de reacción se v ie r te  cuida 

dosamente sobre solución reguladora de fo sfa to  a pH 2, en-
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fr ia d a  con h ie lo , y se extrae con acetato  de e t i lo .  E l e:&- 

trac to  en acetato  de e t i lo  se lava con agua, se seca y eva­

pora. El residuo se recoge en 10 mi de m etil-isoh u til-co to ­

na y se extrae con 15 mi de agua que contiene 0,12 g de b i­

carbonato sódico. Se separa la  fa se  orgánica y se lava una 

vez con agua. Las f a s e s  acuosas combinadas se lavan dos ve­

ces con cloruro de metileno y después se l io f i l i z a n  para 

dar e l  producto crudo. Por c r is ta liz a c ió n  en m etanol/iso- 

propanol se obtiene la  s a l  sódica pura de ácido 3-carbamoil- 

o xime t  i  1- 7-me t  o x i-7 -  ( 2-tien ilacetam ido)decaíalosporán ico .

S i no se encuentra presente bicarbonato sódico durante la  

extracción , entonces se forma e l  ácido l ib r e ; la  s a l  po tási­

ca puede se r  preparada empleando bicarbonato potásico o s i-  

m ilare s .

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

ta  deberá recaer sobre l a s  s igu ien tes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparación de compuestos 

de cefalosporin a de fórmula: '

CHgA

donde X es hidrógeno, amino o carboxilo; R es fe n ilo  o un 

a n illo  de 5 miembros conteniendo uno o dos heteroátomos, 

siendo e sto s  dltim os azu fre, oxígeno o nitrógeno;

A es hidrógeno, a lc a n o il( in fe r io r )o x i, carbamoil- 

ox i, tiocarbam oiloxi, N -alqu il(in ferior)carbam oilox i, N-al-



q u il( in fe r io r ) tiocarbam oiloxi, N,N -d ia lq u il( in fe r io r ) carba- 

m oiloxi, N ,N -d ialqu il(in ferior)tiocarbam oilox i, p ir id in io , 

a lq u ilp ir id in io , h alop irid in io  o aminopiridinio y

M es sodio, po tasio , bencilo , benzohidrilo, t r i -  

m e t i ls i l i lo ,  t r ic lo r o e t i lo , metoximetilo, hidrógeno, ben- 

zoilm etilo  o metoxibencilo;

cuyo procedimiento consiste  en a c i la r  e l  compues­

to de fórmula:

donde lo s  ra d ic a le s  M' son ig u a le s o d ife ren tes y cada uno 

representa benzohidrilo, t r im e t i l s i l i lo ,  t r ic lo r o e t i lo , 

metoximetilo, benzoilm etilo, metoxibencilo o bencilo ; el*

agente ac ilan te  e stá  constitu ido por un haluro o anhídrido 

de ácido acético  su stitu id o  de fórmula:

H 0
' H

R-C-C-X'
i

X

.7

donde R y X son lo s  defin idos anteriormente y X' es haló- 

0

geno o O-íLn; seguido de separación del grupo de bloqueo 

M' cuando M es hidrógeno o separación d e l grupo de bloqueo 

N' seguido de adición de un hidróxido de metal a lca lin o

cuando % es sodio o potasio .

2. Un procedimiento según la  Reivindicación 1,
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en e l  que e l  agente ac ilan te  y e l Compuesto I I  se mezclan 

en proporciones aproximadamente equim olecalares, en un di­

solvente in erte , a la  temperatura ambiente y durante 1 a 

10 horas.

3 . Un procedimiento según la  Reivindicación 1, 

en e l  que R es fe n ilo , t ie n ilo  o fu r i lo ;  A es carbamoiloxi,^ 

a lc a n o il( in fe r io r )o x i, p ir id in io  o hidrógeno y X es hidró­

geno o carboxilo .

4. Un procedimiento según la  Reivindicación 3, 

en e l  que R es t ie n ilo , A es carbamoiloxi y X es hidróge­

no o carboxilo.

5* Un procedimiento según la  Reivindicación*4, 

en e l  que X es hidrógeno.

6. Un procedimiento según la  Reivindicación 3,. 

en e l que R es fe n ilo , A es acetoxi y X es carboxilo.

7. Se re iv in d ica  por último como objeto sobre 

e l  que ha de recaer l a  Patente de Invención que se so lic i­

ta :  "UN PR0CEDIUIENT0 DE PREPARACION DE COMPUESTOS DE CE- 

FAL0SP0RINA".

Todo conforme, queda d escrito  y reivindicado en 

l a  presente Memoria d escrip tiv a  que consta de veinte pág i­

nas mecanografiadas.

Madrid, 13 de Diciembre de 1.972 
BERNARDO UNGRIA
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