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E sta  invención se r e f ie r e  a l a  preparación  de a n t i ­

b ió tic o s  do ce fa lo sp o rin a  y más especialm ente a un nuevo y 
mejorado procedim iento para l a  preparación  do 3-alquiltiom e- 
t i l - c e fa lo s p o r in a s .

En la s  paten tes belgas 734.532 y 734.533, se d e s c r i­
ben c ie r ta s  3**alquiltiom etil-"cefalosporinas de fórm ula:

R-NR

0^' c)COOH

(111)

donde R es un grupo a c ilo  y R-¡ es un grupo a lq u ilo  que, de 
acuerdo con e l  sistem a de nomenclatura cefoma an te s  d e sc r i­
to , pueden s e r  denominadas ácidos 3 -a lq u i l t io m e ti! -7 -a c i l-  
amido- A ^.*cefem -4-carboxílicos. Como se describe  en la s  pa­
te n te s  belgas mencionadas, lo s  compuestos ( I I I )  se preparan 
por reacc ió n  d e l co rrespondien te  ácido 3 -a c e to x im e til-7 -a c il 
amido- á^ -cefem -4-carbox ílico  con un a lc a n o tio l , con lo que 
e l  grupo ac e to x i unido a l  grupo 3-m etileno es s u s ti tu id o  poi 
e l  co rrespondien te  grupo a lq u i l t io .  E sta reacc ió n  puede se r 
i lu s t r a d a  por l a  s ig u ie n te  ecuación:

R-NH, j 0

¡COOH

R'-SH

(IV) R-HH-
1

^ ----- ^C-CIH-S-R^
COOH

(V)
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Una cío la s  d if ic u l ta d e s  fundam entales de l a  reacción
a n te r io r  es que e l  producto 3 -a l.q u iltio m e tílico  deseado ce 
ob tiene con pequeños rend im ientos, frecuentem ente del orden 
de solamente 30 % o menos. Por lo  ta n to , e l  proceso es des­
ventajoso  desde e l  punto de v is ta  económico.

Por consigu ien te , un objeto  de e s ta  invención es pro­
porcionar un nuevo y mejorado procedimiento para l a  prepara­
ción de 3 --s!qu iltio íncti 1-7-acilam id o cefa lo s po r iñ a s  por reac ­
ción de la s  correspondien tes j-a lcano ilox im o til-7 -ac ilam ido-. 
ce fa lo sp o rin as con a lc a n o tio le s , con rendim ientos considera­
blemente aumentado s.

De acuerdo con lo s  conceptos de e s ta  invención, se 
ha encontrado que -el rendim iento d e l producto 3"*alquiltlo­
me t i l  too deseado puede s e r  considerablem ente aumentado l l e ­
vando a cabo la  reacc ió n  en prasencia de c ie r ta s  sa le s  in o r­
gán icas, como bromuros, yoduros, n i t r a to s ,  s u lfa to s , t ío c ía -  
n a to s , e tc . y en e sp e c ia l iones yoduro, en medios acuosos.
La presencia  de la s  s a le s  se ha encontrado que da lu g ar a 
un aumento d e l rendim iento del producto deseado en un fa c to r 
de 2 ó más.

Como ya se ha ind icado , la  reacc ió n  se e fe c tá a  en me­
dios acuosos y , por lo  ta n to , se u t i l i z a n  preferib lem ente 
lo s  yoduros muy so lub les en agua de metales a lc a lin o s  (v .g . 
l i t i o ,  sod io , p o tas io , e t c . ) ,  lo s  de m etales a lc a lin o - té r re o  
(v,g„ c a lc io , b a rio , e tc . )  o e l de amonio. Sin embargo, como 
observarán lo s  expertos en l a  téc n ica , también pueden u t i l i  
sa rse  o tra s  sa le s  so lu b les en agua en forma de bromuros, yo 
duros, n i t r a to s ,  s u lfa te s  y t io c ia n a to s  de le s  metales de 
lo s  Grupos I  y I I  del Sistema Periódico o de amonio.

La s a l  seleccionada no debe producir l a  d estru cc ión
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de l a  ce fa lo sp o rin a  n i reacc io n ar con lo s  a lc a n o tio le s  de 
forma d e s tru c tiv a . Por ejemplo, la s  s a le s  que dan so luciones 
acuosas con un pH su p e rio r a 9 ,0  o in f e r io r  a  2 ,0  en general 
se rán  menos deseables debido a que la  degradación de la s  ce - 
fa lo s  porinas es ráp id a  en es to s  extremos de pH. Análogamen­
te ,  se sabe que v a rio s  iones de lo s  m etales de tra n s ic ió n  
c a ta l iz a n  l a  a p e rtu ra  d e l a n i l lo  de p-lactama y, por consiguió 
t e ,  deben se r ev itad o s . Las sa le s  ino rgán icas capaces de oxi 
dar lo s  a lc a n o tio le s  a d isu lfu ro s  o a o tro s  productos y la s  
s a le s  conocidas por reacc io n ar con lc-s compuestos t ió l ie o s  
dando complejos in so lu b le s  también deben se r  ev itad as de fo 
ma s im ila r .

S in  lim itar- e s ta  invención a  ninguna te o r ía  n i  ningún 
mecanismo, a l  parecer e l  e fec to  de l a  s a l  es debido a una 
combinación de fa c to re s , que dependen de lo s  ca tio n es y anic 
nes p a r tic u la re s  empleados. La e s ta b il iz a c ió n  de una ce fa lo s  
porina interm edia, ió n ica  por p resencia de con tra iones aaecu 
dos puede se r  im portan te. Las sa le s  que ejercen, un efec to  
b enefic io so  parecen aumentar la  so lu b ilid ad  de la s  cefalospo 
r iñ a s  y de lo s  a lc a n o tio le s  en e l  medio de reacc ió n . El efec 
to  b en efic io so  de la s  sa le s  p re fe r id a s , lo s  yoduros, puede 
se r  razonado mediante l a  te o r ía  de ác idos y bases duros y 
blandos.

La cantidad  de fuen te  de iones haluro  empleada no es 
c r í t i c a  y puede v a r ia r  dentro de amplios l ím ite s . En general 
debe hacerse uso de una cantidad  de fuen te  de ion  haluro pon 
p arte  en peso de l a  ce fa lo sp o rin a  de p a r tid a  comprendida en­
t r e  1 p a rte  por p a rte  en peso de la  ce fa lo sp o rin a  de p a rti 
da y la  can tidad  su f ic ie n te  para s a tu ra r  e l  medio de reac­
c ió n  acuoso a l a  tem peratura de reacc ió n , consiguiéndose en

AL
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general lo s  mejores re su ltad o s  cuando e l  medio R etroacción 
e s tá  saturado con la  s a l .

Análogamente, tampoco la s  condiciones empleadas para 
la  reacc ión  son c r í t i c a s  y pueden v a r ia r  dentro de ampióos 
l ím ite s . Por ejemplo, se puede u t i l i z a r  una tem peratura de 
reacc ión  comprendida en tre  30 y 1C0^C, favoreciendo la s  
tem peraturas de reacción  más a l ta s  una velocidad mayor de 
reacción . Las proporciones r e la t iv a s  de ce fa leap o rin a  de par 
t id a  a a lc a n o tio l  deben se r por lo  menos proporciones e s to ­
qui, o.métricas. Sin embargo, en general se p re f ie re  hacer uso 
de un exceso del a lc a n o tio l  para garantizar* una reacc ión  lo 
más completa p o sib le . Para e s te  f i n ,  puede se r  u ti l iz a d a  a 
voluntad una re la c ió n  molar de a lc a n o tio l  a o c ía lo sp o rin a  de 
p a rtid a  de 2 a 10 ó más.

Como a lc a n o tio l , se u t i l i z a n  p referib lem ente lo s  a l -  
c an o tio le s  que contienen de 1 a  6 átomos de carbono, re p re ­
sentados por m etanotio l, e ta u o tio l , pro p añ o tio l, isopropano-- 
t i o l ,  b u ta n o tio l, p en ta n o tio l, e tc .

Como cefa lo sp o rina  de p a r tid a , se u t i l i z a  una 3-"alca- 
noiloxime c il-7 -ac ilam id o c e fa lo sp o rin a . Los m ate ria les  de par 
t id a  p re fe rid o s para uso en e l procedimiento de e s ta  inven 
ción  son lo s  compuestos de fórmula:

R-NE\

y
-it 9^C-CHg-O-C-R^ (VI)

C iCOOH

donde R es un grupo a c ilo  y R-̂  es a lq u ilo  C-] a C^ (v .g . me­
t i l o ,  e t i l o ,  pro p ilo , e t c . ) .
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Los grupos a c i l o  p r e fe r id o s  son  l o s  grupos a c i lo  de

O
(V II)

donde n es cero o un número entero de 1 a  6 y R¿¡_ es un grupo 
h s te ro c íc l ic o  en e l  que e l  heteroátomo es oxígeno, azu fre , 
n itrógeno  o cu a lq u ie r combinación de lo s  mismos, ta le s  como

riv ao o s p a rc ia l y ..totalmente hidrogenados de lo s  a n te r io re s .

como todos lo s  grupos a n te r io re s  que e s tá n 's u s t i tu id o s  con 
uno o más su s titu y e n te s  como, por ejemplo, un grupo amino o 
amino protegido (v .g . un grupo p ro te c to r  te rc -b u to x ica rb o n i-  
lo ) ,  un grupo c iano , un grupo n itro  y un grupo h id ro x i, como 
lo s  rep resen tados por lo s  p ic o l i lo s ,  m e ti l fu r i lo s ,  m o ti l t ie -  
n i l c s , n i t r o f u r i lo ,  c ia n o fu r i lo , n i tro b e n so tie n ilo , n i t r o -  
p i r i d i l o ,  c ia n o p ir id i lo , m etox ip irim id ilo , tr i f 'lu o rm e ti l -  
p i r id i lo  a s í  como o tro s  d e l tip o  d esc rito ' por Flyná en la  
p a ten te  estadounidense na 3.218.318.

Son i lu s t r a t iv o s  de lo s  grupos a c ilo  cuando es 
h e te ro c íc lic o  le s  s ig u ie n te s : d io x a n ila c e ti lo , 2 - fu r i lc n r -  
b o n ilc , { 3 -p iraz in ilp ro p io n ilo , 2 - p i r id i la o o t i lo ,  3 -p ir id il- .  
ce.rboniio , 2 - t i e n i la c e t i lo ,  3 -b en so tie n ilc a rb o n ilo , p ip e r i-  
d i l a c e t i l o ,  p i r r o l id i lc a r b o n i lo , n i tro b e n z o tie n i la c e t i lo , 
p - ( n i t r o f u r i l )  p ro p io n ilo , c ia n o p ir id ilc a rb o n ilo , e tc .

li
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R. también puede se r un grupo c ic lo a lq u ilo  con ten ie n -  
áo do /!. a 8 átomos de cst-rbono, como c ic lo b u t i lo ,  c ic lo p en c i 
lo ,  c ic lo h e x ilo , c ic lo h e o ti lo , e tc . Son i lu s t r a t iv o s  do es­
to s  grupos a c ilo  e l c ic lo p en tan o ilo , c ic lo h ex an o ilo , 3—me^il 
c ic lo h ex an o ilo , c ic lo b u ti lc a rb o n ilo , c ic lo p e n t i la c e t i lo , 
¡3 -c ic lo p en tilp ro p io n ilo , e tc .

R puede se r además un grupo a c ilo  de fórmula gen era l
O

R,- C (V III)
donde os hidrógeno o a lq u ilo  conteniendo de 1 a  8 átomos 
de carbono (v .g . m etilo , e t i l o ,  isopro  p ilo , n -b u ti lo , te ro -  
b u t i lo , h ex ilo , iso o .c tilo , e t c . ) .  Son i lu s t r a t iv o s  de e s to s  
grupos ac ilo  e l  fo rm ilo , a c e t i lo ,  p ro p ion ilo , b u t i r i i o ,  isO' 
b u tir i lo ,. pen tano ilo , e tc .

Además de lo s  grupos hidrógeno y a lq u ilo  an tes des­
c r i to s ,  también puede se r un grupo de fórmula:

(CHg)y (IX)

donde Q es hidrógeno o uno o más su s ti tu y e n te s , in c lu id o  un 
grupo amino, un grupo amino p ro teg ido , un grupo c iano , un 
grupo n i t r o ,  un grupo a lq u ilo  C-¡ a halógeno, un grupo
tr if lu o rm e ti lo , un grupo a lco x i a C^, e t c . ,  e y es cero 
o un número entero de 1 a 6; o un grupo de formula:

.'y't



donde Q es e l  defin ido  an te rio rm en te , ta y n son cero o nú­
meros en te ro s de 1 a  4 y X es O o S.

Son i lu s t r a t iv o s  de lo s  grupos a c ilo  re s u lta n te s  caer 
do es uno de lo s  grupos an tes defin ido  lo s  s ig u ie n te s : 
b en zo ilo , p-m etoxibenzoilo , c ianobenzoilo , f e n i la c e t i lo ,  
y - f e n i l b u t i r i l o , 2 ,5 -d im e t i l f e n i la c e t i lo , p -c ia n o fe n ila c e ti-  
lo ,  p -n i tro fc n i lp ro p io n ilo , h id ro x if e n i la c e t i lo ,  m-bromoben- 
z o i lo , 3 - t r i f lu o r m e t i l f e n i la c e t i lo , 3-*terc-butoxiacetam ido— 
f e n i la c e t i lo ,  fe n o x ia c e ti lc ,.fe n o x ip ro p io n ilo , 3 -cianofeno- 
x ia c e t i lo ,  b en c ilo x ic a rb o n ilo , b e n c ilo x ia c e ti lo , fen o x ica r- 
b o n ilo , ace tam id o fen o x iace tilo , fen ilm ercap tocarbon ilo , f e -  
n ilm ercap to ace tilo , 3 -n itro fen ilm ercap to p ro p io n ilo , f e n i l -  
e tilm e rc a p to a c e tU d , t r i f lu o rm e ti l f e n i lm e rc a p to b u tir i lo , a s í 
como o tro s d iv e rso s .

También e s tá n  in c lu id a s  dentro de e s ta  invención la s  
7 -ac ilam idoce í'a lo spo rinas donde R es un grupo a c ilo  de fo r ­
mula:

0
EOOC -  CU -  (CH.J-, -  C -  (XI)

Y
donde Y es un grupo amino o un grupo amino p ro teg ido , como 
e l  representado  por un grupo enamina o un grupo acilam ido 
(v .g . acetam ido, c loroacetam ido , propionamido, e tc .)  y x es 
un número en tero  de 1 a  5 y p referib lem ente 3, ya que e l  
grupo a c ilo  re s u lta n te  cuando x es 3 es e l  grupo v a le ro ilo  
c a ra c te r ís t ic o  de la  c e fa lo sp o rin a  C, Los grupos a c ilo  pre­
fe r id o s  de e s te  tip o  son 5 -carbox i-5 -am ino-va lero ilo , 5-car- 
b o x i-5 -ace tam id o v a le ro ilo , 5 -carboxi-5-c lo roacetam idovale- 
r o i l o ,  5'-carboxi-5-propiODam iáovale.roilo, e tc .

Además, R puede s e r  un grupo a c ilo  de fórm ula: *
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Y

Q

O!! (XII)

donde Q es e l  defin ido  an terio rm ente y Z es un grupo atnino 
protegido como e l defin id o  a n te s , -OH, --ORy, -C00H o -COORg, 
donde Ry es , por ejem plo, a lq u ilo  a C^, t r i t i l o ,  benso- 
h id r i lo ,  o alcanoil(C ^ a  0^)oxi. y Rg es , por ejem plo, a lq u i­
lo  C<¡ a Cg como te r e - b u t i lo .  Son re p re se n ta tiv o s  de lo s  gru­
pos a c ilo  defin idos por (XII) lo s  s ig u ie n te s : 2 - fc n i l -2 - te rc  
bu toxicarbonam idoacetilo , 2 - f en il-2 -ace tam id o ao e tilo , 2 -f  e- 
n il-2 -c lo ro a c e ta :n id o a c e tilo , 2-( 4 '-m etoxif enil)-2-acets.m ido 
ace t i l o , 2-( 4 ' -c ian o i'en il)  -2 -te rc -b u to x ica rb o n am id o ace tilo , 
e tc .

Como observarán lo s  expertos en l a  té c n ic a , pueden 
emplearse o tro s d iversos grupos a c ilo  de acuerdo con l a  prác 
t i c a  de l a  invención, especialm ente lo s  d e s c r ito s  en la s  pa­
te n te s  belgas an tes mencionadas.

Se ha encontrado que lo s  conceptos de e s ta  invención 
son igualm ente ap lic a b le s  a lo s  a n t ib ió t ic o s  de cefalospori- 
na d e sc r ito s  en la s  s o l ic i tu d e s  de paten tes estadounidenses 
copendientes núms. de s e r ie  6O.556, presen tada e l  3 de Agos­
to de 1970 y 62.390, p resen tada e l  10 de Agosto de 1970, que 
tien en  la s  e s tru c tu ra s  s ig u ie n te s :

0 H
H^N-CH-(CHg)^-C-H 

COOH

00 H: - S \
7 0

.N ..C -CtH-0-.O-Cín (X III)
.C' íCOOH

y

¡t
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o
HpN-CHÍCHj^-C-NH.! <- 3COOH

0
!íC -CHg-0-.C-NH^ (XIV)

respectii-am ente y  que pueden se r denominados ácido 7^.(5 '- c a r  
boxi-5  '-am in o v a le ram id o )-7 "m eto x i-3 -ace to x iae til- A^-cefem- 
4 -carboxálico  y  ácido 7 - ( 5 '-c a rb o x i-5 ' -aminovaleram ido) -7 -  
metoxi—3*^carbamoiloximetil— A ^-cefem -^-carbox ílico  y respec­
tivam ente , asá como e l  conocido a n tib ió tic o s  

0
0 (XV)

acido 7 -(  5 '-c a rb o x i-5 ' - a  ¡ni r.o va le  ramio o) -  3- car bamo i  lo x i me t  i  1' 
A - c e f em -4-carboxálico.

Cuando se hace uso de lo s  a n te r io re s  como m ate ria les 
de p a r t id a  en e l  procedim iento de e s ta  invención para prepa­
r a r  e l  co rrespond ien te  compuesto 3 -a lq u i l t io a e tá l ic o ,  puede 
s e r  aconse jab le  asegu rarse  de que e l  grupo amino e s tá  p ro te­
gido por un grupo adecuado y p referib lem ente un grupo a c ilo  
(v ,g . un grupo a c e t i lo ,  c lo ro a c e t i lo , p ro p io n ilo , terc-bu to - 
x ic a rb o n ilo , e t c . ) .

A sá, l o s  m a te r ia le s  de p a r tid a  ú t i l e s  de acuerdo con  
e s t e  con cep to  de l a  in v e n c ió n  son  l o s  de fórm ula:

0 R,

COOH ^C-CHp-O-C-Ry (XVI)
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donde Rg es hidrógeno ü metoxi, Ity es 0H^ o NHg, con l a  con­
d ic ió n  de que cuando Rg os hidrógeno,, Ry os NHg y Rg es me 
grupo p ro tec to r a o ilo . Las condiciones de reacción  empicadas 
en e s te  aspecto do la  invención son ig u a le s  a la s  d e s c r i ta s  
an terio rm ente.

Como la  reacc ión  en tre  la  c e fa lo sp o r ira  de p a rtid a  y. 
e l  a lc a n o tio l  se l le v a  a cabo en medio acuoso, en general se 
p re f ie re  emplear la  cé la lo sp o rin a  de p a rtid a  en forma de sal 
so lub le en agua, como la s  sa le s  de m etales a lc a lin o s  o salee 
amónicas o la  s a l  formada con una base o rgán ica , como qui­
no leí.na o s im ila re s ,

Los s ig u ie n te s  compuestos son re p re se n ta tiv o s  de la s  
3-alcano i lo x i  me t i 1-7-acilam ido c efa lo  s pori ñas de p a r tid a  que 
pueden se r empleadas en la  p rá c tic a  de e s ta  invención: 
ácido 3 -prop ionox im etil'-7 -'-(2 '-tien ilacetam ido)- ¿^-cefem -4- 

ca rbox ílico
ácido 3'-ace to x im etil-7- ( 2 '- fu r ila m id o )-  Z ^-cefem -4-carboxí- 

* l ic o
ácido 3-acetoxii3.ctil"7"--(2 '-fu rilp rop ionam ido) -^1^-cefem -4- 

carbox ílico
á cid o  3-b u t ir i lo x im e t i l - - 7 -(2  ' - - fu r ila c e ta m id o ) -  ¿ ^ -c e fe m -4-  

c a r b o x íl ic o  ^
ácid o  3- a c e t o x im e t i l - 7-"(3 ^ -t ie n i la c e ta m id o ) -  A  -c e fe m -4- c a r -  

b o x í l ic o
ácido 3-acetoxim etil-7-*( 3 *--metil-2 *- tie n ila c e ta m id o )-^ - c e -  

fem -4-carboxílico
ácido 3 "a c e to x im e til-7 -( l '-p ira so la c e ta m id o )-  á^-cefem -4- 

carbox ílico
ácido 3 -a c e to x im e til-7 -(N '--m e til-2 '-p irr ila c o ta m id o )-A l­

cele  m-*4" carbox ílico
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ácido 3-propionoxim etil--7--(5 '- im id azo lin ila ce tam id o )- A l­
ce le  m '-4-carboxílico

ácido 3 -ace to x im 9 til-7 -( 2 ' -p ip e r id ila c c ta m id o )-  A-Acef em-4- 
ca rb o x ílico

ácido 3 -ace to x irae til-7 -(  3 '-b ro m o -2 '-p ir id ila c e ta m id o )-  A-A 
cefem -4-ca.rboxílico

ácido 3-acetoxim etil-7—(2 '-tienilpropionam ido)- A^-cefetn-4" 

carboxílico

ácido 3"-ac3toximetil-7-(5 '"m 3toxi-3 '"P Írid ilacetam ido)- A A  

cefem -4-carbox ílico
ácido 3 -a c e to x im e til-7 -(c ic lo p e n tila c e ta m id o )-  AAcefem-4- 

ca rb o x ílico
ácido 3 -p ro p ion o x im etil-7 -c ic lo h ex ilp ro  pionamido- A^-cefem- 

4-carbo3^ílico
ácido 3 -pro p ionoxim etil-7-aceiam ido- A ^ c e f  em -4-carboxxlico 
ácido 3 -ac e to x im e til-7 - iso b u tir ila m id o -  A ^-ceí'em -4-carbo- 

x í l ic o
ácido 3 -b u tirilo x im e til-7 -ío rm am id o - A 3^cg y g ¡^_^^^Q xílico  
acido 3-*acetox im etil-7 -(5 ^-carboxi-5 '--acetamidovaleramido) — 

A 3-cefe¡Q -.^carboxílico
ácido 3 -ac e to x im e til-7 -(2  '- f e n i l - 2  '-acetam idoacetaaiido)- A^. 

ce fem -4 -carbox ílico .
Los m ate ria les de p a rtid a  de e s ta  invención pueden 

so r preparados por cu a lq u ie ra  de d iv erso s métodos conocidos 
por lo s  expertos en l a  té c n ic a . Por ejemplo, pueden u t i l i z a i  
se lo s  procedim ientos d e s c r ito s  en la  paten te  estadouniden­
se 3.218.318 de Flynn y lo s  procedim ientos d e sc r ito s  en la s  
s o lic i tu d e s  de p a ten tes  estadounidenses copendientes núme­
ros de s e r ie  72.236, p resen tada e l  14 de Septiembre de 1970 
por C harles F. Murphy y 94.988, p resentada e l  3 de Diciembre
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de 1970 por S tjopan P. Kukolja.
Coso observarán lo s  expertos en l a  té c n ica , en. a lg a - 

nos casos e l  grupo 7-acilam ido puede contener grupos funciO' 
nales que reaccionan con e l  a lc a n o tio l . Por ejemplo, cuando 
so u t i l i z a  e l  ácido 3-a.cetoxim etil"-7-(5 '-*carooxi-5 '-clo .ro- 
acetam idovaloram ido)-^^-cefom -4--carboxílico , l a  reacción  
tra n sc u rre  como sigue:

0!(H00C.-CH- (CHg) o-C-NH—-r-------^  ^  0
NH!C=0

!C1

O .1

O

¡COOH

Y

C-CHg-O-C-OH^ ( r / n )

R'-SH

( m i l )HOOC-CH(CHg).
NH
0=0
!OH,
SR'
Sin embargo, esto  no co n stituy e  ningún inconveniente 

ya que se considera que e l  grupo 7-acilam ido puede se r  e s c ii  
dido por procedim ientos conocidos, por ejemplo por e l método 
de Chauvette en l a  so lic i tu d  do patente estadounidense co- 
pendiente número de se r ie  651.662, presentada e l  7 de J u lio  
de 1967) para formar e l  correspondiente compuesto 3 -a lq u il-  
tiom etil-7-am ino  que puede se r  reac ilad o  para dar e l  grupo 
7-acilam ido deseado de forma conocida.

Habiendo d e sc rito  e l  concepto básico de e s ta  invencic 
remitimos ahora a lo s  s ig u ie n te s  ejemplos que se dan a  t i t a  
lo  i lu s t r a t iv o  y no lim ita tiv o  de l a  puesta en p rá c tic a  del
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procedim iento de e s ta  invención .
EJEMPLO 1 i! Se d isue lven  47,1 g (150 m ilim oles) de ácido 3 -aceto -

!x im etil-7 -ace tam id o -A ^-ce fem -4 -carb o x ílico  en 150 mi (150 
! m ilim oles) de una so lu c ió n  1 N de hidróxido sódico en un 
¡ frasco  p resurizado  P arr de 500 mi y l a  so luc ión  re s u lta n te  
I se e n f r ía  a  -15° en un baño de h ie lo  y m etanol. Después se 

añaden 250 g de yoduro po tásico  a  l a  mezcla de reacc ió n  y en­
frasco  se  evacúa para sep ara r lo s  gases d isu e lto s  de la  so­
lu c ió n . Después, empleando un baño de h io lo  seco-acetona, 
se condensan en una p robeta  graduada 30 mi (540 m ilim oles)
de m etano tio l procedente de una, b o te l la  y e l t i o l  ccndensado
se agrega a l a  mezcla de reacc ió n  en fr iad a .

Después e l  fra sco  se c ie rre , herméticamente y se in ­
troduce en un baño de agua a  una tem peratura de unos 80° y 
la  mezcla de reacción  se a g i ta  fuertem ente a 70° %. 2° duran­
te  una hora y t r e s  c u a r to s , después de lo  cua l se e n f r ía  en 
un baño de h ie lo  y metanol durante 15 minutos y se ab re . El 
exceso de m etanotio l se  separa  a vacío durante 15 minutos y 
la  so lu c ió n  acuosa re s u l ta n te  se ex trae  t r e s  veces con ace­
ta to  de e t i l o ,  empleando 500 mi de e s te  ú ltim o. Los ex trac ­
to s  en ac e ta to  de e t i lo  se lavan  después con so luc ión  sa tu ­
rada de bicarbonato  sódico y la s  capas acuosas combinadas 
se ac id u lan  a pH 1 ,5 . La so luc ión  ac idu lada  se ex trae  con 
ace ta to  de e t i lo  y e l  producto se separa e id e n t i f ic a  como 
ácido 3 -m etiltio m etil-7 -ace tam id o - A3._ce;feni_4_c!3.rboxílico.
Se sep aran  31,6 g de producto, p . f .  178-179° (d é s e .) ,  lo  que 
c o n s titu y e  un rendim iento d e l 70 %.

IR (m ull): 3280, 1770, 1710, 1610, 1520 cm-1;
^'max (KeOI-1): 265 nm (a 9000);
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R?n (CDCl-, ^DMSOdr): Í 2 ,0 7  (6H, s ) ,  3,46 (1H, 3,o o
J  = 13,5 Hs), 3,60 (2H, s ) ,  3,85 (1H, 3, J  = 13,5 H s), 5,04

¡ (1ií, d, J  ^ 5 Hz), 5,71 (1H, d /d , J  = 5 Hs, J = 8,5 Hz),
8,28 (1H, d, J  = 8,5 Hz), 9,41 (*¡H, 3  ancho).

A n á lis is  calculado para C^II.¡^Np0^Sp: C, 43,71,
H, 4,67; N, 9,27; S, 21,21. Encontrado: C, 43,97; H, 4,92;
N, 9 ,03 , S, 21,06.

El procedimiento an tes d e sc r ito  se re p i te  en condi­
ciones esencialm ente ig u a le s  a excepción de que no se agrega 
yoduro potásico a l a  mezcla de reacc ió n . Se ob tiene e l  mismo 
producto con un rendim iento del 31 %.

EJEMPLO 2
Empleando $1 procedimiento d e sc r ito  en e l  Ejemplo 1 

se hacen reaccionar 40 m ilimoles de ácido 3--acetoximetil--7 
acetam ido- A-*-cefem-4-carboxílico con 140 m ilimoles de me- 
ta n o tio l  empleando d iv ersas  s a le s .

30

Los re su ltad o s  es tán  tabulados a continuación:
Sal Cantidad de s a l  (a) Rendimiento

KBr 40 40 %
Nal 75 66 %
NaBr 50 52 %
Ca(NO^)p.4HgO 80 58 %
Mg(N0^)p„6H20 80 44 %
Balg^HgO 70 66 %
Oalg.nHpO 70 59 %
L il 70 68 %
rn ^ i 70 59 %
KgSO^ 70 46 %

Como re s u l ta evidente de lo  a n te r io r ,  se obtiene un
buen rendim iento del producto 3 -m e tiltio m e tílic o deseado cor

i
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cada una de la s  s a le s .
EJEMPLO 3

Se d isuelven  8,36 g (20 m ilim oles) de l a  s a l  sódica 
de c e fa lo tin a  [ácido 3 --ace to x im etil-7"(2 '-tien ilace tam id o )-

en $0 n i de agua en un frasco  a pre 
s ió a  P arr de 500 col. Se añaden 75 g de yoduro potásico  y l a  
so lu c ión  re s u l ta n te  se e n f r ía  a una tem peratura de -10° en 
un baño de h ie lo  y m etanol, y se a p lic a  e l vacío para separar 
lO'.y gases disueltoS& Después se conciensan en una probeva gra 
duada 6 mi (a lred ed o r de 108 m ilim oles) de m etanotiol y se 
agregan a l  frasco  de reacc ió n , que entonces se c ie r r a  hermé­
ticam ente con rap idez y  se in troduce en un baño de agua, in i  
cialm ente a 80° y e l  contenido se a g i ta  a  70° -s- 2° durante 
4 horas.

Después e l fra sco  de reacc ió n  se e n f r ía  a -10° an tes 
de a b r ir lo  y se a p lic a  e l vacío durante 15 minutos para sepa­
r a r  e l  exceso de m etan o tio l. La so luc ión  acuosa re s u lta n te  
se ex trae  t r e s  veces con 150 mi de ac e ta to  de e t i lo  y lo s  
e x tra c to s  se lavan  dos veces con so luc ión  acuosa f r í a  de bi- 
carbonato sódico. Las capas acuosas combinadas se ac id u la r 
a pH 2 con IICl d ilu id o  y e l  producto se ex trae  t r e s  veces 
con acets.to  de e t i l o .  La so luc ión  en ace ta to  de e t i lo  se t r s  
ta  con su lfa to  sodico , se f i l t r a  y evapora a sequedad a  va­
c io  dando 7 ,6  g de una f ra c c ió n  ac ida  cruda. El ácido 3-me- 
t i l t io m e t i l - 7 - ( 2  '- t ie n ila c e ta m id o ) -  ¿^ -cefem -4 -carbo x ílico  
puro c r i s t a l i z a  en una so lu c ión  de ace ta to  de e t i lo  ( p . f .  
148-150° (d é s e .) ,  4?94 g , rendim iento; 64 %).

IR (CROl-^)? 3320, 1780, 1710, 1680, I 505 cm°*̂ ;
U^max (^O H )í 236 nm (& 14.300), 266 (8900);
RMN (CDCl^ ^ DNS0dg):5 2,04 (3H, s ) ,  3,44 (1.H, -d.



1

&Q9 8̂ ^
j =  13 H z), 3)58 (2H, s ) ,  3 )80  (2H, s ) )  3 )84  (1H, d , J =
13 H z), 5 ,0 3  (1H, d , J = 5 H z), 5 ,6 6  (1H, á /d ,  J = 5 , 8 ,5  
H z), 6 ,9 6  (2H, m), 722 (1H, m), 8 ,8 7  (1H, d , J =  8 ,5  H z), 
1 0 ,8  (1H, muy a n ch o ).

5 A n á lis is  ca lc u la d o  para ^^16^2^4^3* 4 6 ,8 6 ;

10

H, 4 ,1 9 ;  N, 7 ,2 9 ; S , 2 5 ,0 2 . Encontrado: C, 4 6 ,8 1 ; H, 4 ,3 8 ;  
N, 7 ,1 3 ;  S , 2 4 ,9 6 .

E l p roced im iento  d e s c r ito  se  r e p i t e  en co n d ic io n es  
esen c ia lm en te  ig u a le s ,  pero s in  a d ic ió n  de yoduro p o tá s ic o .  
Se o b tie n e n  6 ,6  g de l a  f r a c c ió n  cruda q u e, por c r i s t a l i z a -
c ió n , da 2 ,6 7  g d e l  producto 3 - m e t i l t io m e t í l i c o  deseado
(ren d im ien to  35 %).

18

EJEMPLO 4
Se d is u e lv e n  30 g (100 m ilim o le s) de á c id o  3 -a c e to x i-  

m e til-7 - fo r m a m id o -A 3 -c e fe m -4 -c a r b o x ílic o  en 100 mi (100 mi-
l im ó le s )  de una s o lu c ió n  1 N de h id ró x id o  s ó d ic o . La s o lu -

20

c ió n  se  t r a ta  con 170 g de yoduro p o tá s ic o  y  19 mi (344 mi­
l im o le s )  de m e ta n o tio l, u t i l iz a n d o  e l  proced im iento  d e sc r ito  
en  e l  Ejemplo 1 . La r e a c c ió n  se  e fe c tú a  a una tem peratura  
de unos 7 0° durante 1 ,7  h o ra s . E l produ cto , ácid o  3 -m e t i l-
t io m e t il-7 - fo r m a m id o -A 3 -c e fe m -4 -c a r b o x íl ic o , se  o b tien e  con

25

un rend im iento  d e l  74 % (2 1 ,4  g)*  E l e sp e c tr o  RMN no presen­
ta  tr a z a s  de m a te r ia l de p a r tid a  in a lt e r a d o .

EJEMPLO 5
Se suspenden 4 6 ,5 9  g de l a  s a l  de m onoquinolem a de 

á cid o  3- a c e t o x im e t i l -7- ( 5 ' -c lo r o a c e ta m id o -5 '-c a r b o x iv a le r a -  
m id o )-^ ^ -c e fe m -4- c a r b o x í l ic o  (p u reza  7 9 ,9  %, "60 m ilim o le s)

30

en  100 mi de agua con ten ien d o  225 g de yoduro p o tá s ic o . Des­
pués l a  s o lu c ió n  se  t r a t a  con 25 g (520 m ilim o les) de meta­
n o t io l  por e l  p roced im iento ¿ e s c r i to  en é l  Ejemplo 1 .  La
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reacc ió n  se e fec tú a  durante 2 horas y 40 minutos a unos 70°
El producto, ácido 3 -m e tiltio m e til-7 -(5 '-m e tiltio a c e ta m id o -  
5 '-ca rb o x iv a le ra m id o )-A ^ c e fe m -4 -ca rb o x ílic o , se a í s la  con 
buen rendim iento como en e l  Ejemplo 1 a excepción de que e l  
d iso lv en te  de ex tracc ió n  es e tan o l a l  10 % en ace ta to  de 
e t i l o .  El espectro  RMN d e l producto no p resen ta  tra z a s  de 
m ate ria l de p a r tid a .

RMN (DMSOdg): 1,62 (AH, m), 1,98  ( 311, s ) ,  2,11 (3H, 
s ) ,  2,21 (2H, m), 3,13 (2H, s ) ,  3,52 (1H, d , J  = 14 Hz), 
3,62 (211, s ) ,  3,72 (1H, d, J  = 14 Hz), 4,20* (1H, m), 9,12 
(1H, d, J  = 5 Hs), 5,61 (1H, d /d , J  = 5 Hz), 8,20 (1H, d,
J  = 8 Hz), 8,83 (1H^ d , J  = 8 Hz).

EJEMPLO 6
Se r e p i te  e l  procedim iento d e sc rito  en e l  Ejemplo 1 

empleando e ta n o tio l  en luga.r d e l m etano tio l. La reacc ió n  se 
l le v a  a  cabo a 70°C durante 2 horas y e l  producto se separa 
por e l  procedim iento d e sc r ito  en e l  Ejemplo 1.

El producto, ácido 3 -e tiltio m e til-7 -ace tam id o -A 3 _ . 
cefem -4 -carb o x ílico , se ob tiene con rendim ientos compara­
b le s .

EJEMPLO 7
Se re p ite  e l  procedimiento d e sc rito  en e l  Ejemplo 6 

empleando bromuro potásico  como s a l  h a lu ro . De nuevo se ob­
tie n e n  buenos rendim ientos d e l producto 3 - o t i l t io m e t í l ic o .

EJEMPLO 8
-&n e s te  ejemplo se nace reacc io n ar ácido 3***acetoxime- 

t i l - 7 - ( 2  '- tr ia z in ila c e ta m id o )-A 3 ^ c e fe m -4 -ca rb o x ílic o  con 
p ropano tio l por e l  procedimiento d e sc r ito  en e l  Ejemplo 6. 
r.l producto, acido 3 "* p ro p iitio n e til—7—( 2 '—tr ia z in ila c e ta m i— 
do)-A 3_cefem -4-carbox ílico , se ob tiene con buen rendim iento
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EJBIdPI.O 9
Una ¡nuestra áe ácido 3-a c e t  o x i  me t  i  1-7 -  (2 ' -  f  e nj. 1 -  2 ' '  

acetarAidoacetamido)--ás'^-cefcrn-4'"'Carboxilico se hace re ac c io ­
nar con m etanotiol en p resenc ia  de yoduro sódico. El ácido 
3- cío t  i  11. i  o ¡<:o t  i l - 7  -  (2 '-fem .1 -2  '-acetatn idoacetam ido)- 
cefem -4-carbcxílico  so ob tiene con buen rendim iento .

EJEMPLO 10
En es te  ejem plo, se hace reacc io n ar ácido 3-propiono- 

x i me t i  1-7'-(5 '- n i t r o - 2 '- t ie n i la c e ta m id o ) -  ^^-cefe¡R-4-carboo:í 
l ic o  con c ta n o tio l  en p resencia  de bronui'O sódico. El pro­
ducto es ácido 3 " -c t i l t io m e t 'i l -7 - (5 '-n itro -2 '- t ie n ila c e ta B ii-  
do)-á^^-cefem -4-oarboxí.lico y se ob tiene con buen rendim ien­
to . ^

EJEMPLO 11
U tilizando e l procedimiento d e sc rito  en e l  Ejemplo 6 

se hace reacc ionar ácido 3-"acetox im etil-7 -(2 '- B o r f o l in i l -  
a c e ta m id o )-^ ^-cefom -4-carboxílico  con b u ta n o tio l, en pre­
sen c ia  de bromuro p o tás ico . Se obtiene con buen rendim iento 
e l correspondien te ácido 3 -" b u til t io o '.e til-7 -(2 '-m c rfo lin il-  
acetam iüo)- ^^ -ce fem -4 -carb o x ílico .

EJEMPLO 12
En e s te  ejemplo se r e p i te  e l  procedimiento d e l Ejem­

plo 1 u tiliz a n d o  ácido 3 -ac e to x im e til-7 --(2 '- fe n il-2 * -c lo ro -  
acetamiáoacetamiáo)'-ói3^ce^e!3---4---c:ar-pQx:üj.c() y m etanotio l en 
p resencia  de bromuro sód ico . Se ob tiene con buen rendim icntc 
e l  correspondiente ácido 3 -m e tiltio m e til-7 -(2 '-c lo ro a c e ta a i-  
doacetam ido)- ^^ .-eefem -4-carboxílico .

EJEMPLO 13
So suspenden 35/32 g de s a l  de monoquincleína de á c i­

do 3 -ace to x im etil-7 -(5  '"*propionasiido-5 '-ca rb o x iv a leram ido )-
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^^-cefem -4 -carb o x ílico  (pureza 85 %, 50 m ilim oles) en una 
¡ so luc ión  f r í a  do 160 g de E l en 70 ¡El de a.gua, se añade 
t CH^SH y l a  mezcla de reacc ió n  se c a lie n ta  a 70° durante una 
i ñora y ures cuarto s como en e l  Ejemplo 1 . Trabajando como 
¡ en e l  Ejemplo 5 se ob tiene un rendim iento d e l 67 % de ácido 

^—m e til t io m e ti l—7"*(5 propionamido—5 ' —carboxivaleram iá o) — 
cefem -4 -carbox ílico , id e n tif ic a d o  por su espectro  RÍ.W.

(DMSOdg)í á 0,98 (3H, t ,  J  = 7 ,5  Ha), 1,60 (4H), 
1,98 (3H, s ) ,  2 ,13 (2H, q , J  -  7 ,5  Hz), 2,20 (2H), 3 ,51,
3,71 (2H, .tB, j  = 13 ,5  Hs), 3,62 (211, s ) ,  4,18 (111), 5 , 14  

(1H, d, J  = 5 Hs), 5,59 (m,  d/d, j  = 5 Hz, j  = g ^

7,96 (1H, d , J  = 7 ,5  Hz), 8,81 (1H, d , J  ^ 8,5 Hz).
Cua,ndo se e fec tú a  l a  misma reacc ió n  en ausencia de 

s a l ,  e l  producto es una mezcla de producto m e tiltio m e tílic o  
y m a te ria l de p a r tid a . E l rendim iento de compuesto m e ti l t lo ­
me t i l i c o  se ca lc u la  en e l  35 % aproximadamente.

EJEMPLO 14
Se ensuelven ¡7,78 g (40 m ilim oles) de s a l  potásica, 

de acido 3—acetox^.m etil—7—fenoxiacetam ido— cefem—4*"CS,r—
b o x ílico  en una so luc ión  f r í a  de 70 g de E l en 40 mi de 
1^0, en un frasco  a p resión  P a rr. Se añaden 12 mi de CH^SH, 
se c ie r r a  e l  frasco  herméticamente y se c a lie n ta  a 70° duran 
te  1 hora y 50 minutos. El producto acido se a í s la  como en 
e l  ájem elo 1 y se t r a t a  con d ifen ild iazom etano  para formar 
e l  e s te r  b e n so h id r ilic o , que se p u r if ic a  por crom atografía  
en g e l de s í l i c e .  El producto, 3 -m e tiltio m e til-7 -fen o x iace te  
m id o -A ^cefem -4 -carb o x ila to  de d ife n ilm e tilo  (5 ,82 g, ren­
dim ientos 26 ^) se id e n t i f ic a  por su espectro  RIJN.

RMN (CDCl^): ^  1 ,85  (3H, s ) ,  3,45 (1H, d, J  = 14 Hz), 
3,51 (2H, s ) ,  3,65 (1H, d, J  = 14 Hs), 4,55 (2H, s ) ,  5,03
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( 1H, 3 , 5 Hz), 5,86 ( 1IL d /á , J =  5 Hs, 9 Hz), 6 , 8-
7,6  ( 17H, m).

Cuando se r e a l iz a  exactamente l a  misma reacción  en 
ausencia de E l, solamente se obtiene un rendim iento d e l "¡4% 
de producto.

EJEMPLO 15
El efec to  de l a  concentración  de s a l  sobre e l  re n d i-  

omento de la  reacc ión  ha sido estab lec id o  mediante l a  se rio  
de experimentos resumidos en la  s ig u ie n te  ta b la . Los ex p eri­
mentos fueron rea liz ad o s  por e l  procedimiento d e l Ejemplo 1
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EJEMPLO 16

U tilizando e l  procedimiento d e sc rito  en e l  Ejemplo 6, 
se hace reaccionar ácido 7 - 1 e n z a raid o -  3- pro pi o noxi me t  i l -  ¿h-L- 
ce fem-4-carboxíl i e  o con m etanotio l, en p resencia  de yoduro 
p o tásico . El producto, ácido 7 -  o nsa mi d o -  3- me t  i  11 i  o me t  i  1 -A 
cefem -4--carboxílico, se ob tiene con buen rendim iento.

EJEMPLO 17
De nuevo, u tiliz a n d o  e l  procedimiento d e sc rito  en e l  

Ejemplo 6, se hace reacc ionar ácido 7-fonilm ercaptoacctam idc 
3 -ace to x im etil-  e fe m -4-carboxilico con e ta n o tio l  en pro
sencia  de yodizro sád ico . Se obtiene e l  producto 3—e ti l t iO '-  
e t í l i c o  con buen rendim iento .

EJEMPLO 18
En es te  ejemplo, se hace reacc io n ar ácido 7 -(5 '-*oar- 

boxi-5 ' -  pro pionanidovale i'amj.do) -7-me t  o x i-  S-ace coxi me t  i  1- ¿ÍP 
cefem -4-carboxílioo con m etanotio l en presencia, de yoduro po 
tá s ic o , por e l  procedimiento d e sc rito  en e l  Ejemplo 6. El 
producto 3 -m e tiltio m e tílic o , ácido 7 -(5 '-c a rb o x i-5 '-p ro p io n s  
mido val e ra n i d o) -7 -me t  o x i -  3-- me t  i  11 i  o me t i l -  ^  c e fe  m--4- ca rb o -  
x í l ic o ,  se obtiene con buen rendim iento ,

EJEMPLO. 19
U tilizando  e l procedimiento d e sc rito  en e l  Ejemplo 6, 

se hace reacc io n ar ácido 7 -(5 '-ca rb o x i-5 '-ace tam iáo v a le ram i' 
go^7^[-['tetoxi"-3"Carbam oiloxim etil-A -^-cefem "-4-carboxílico con 
e ta n o tio l  en p resenc ia  de bromuro sád ico . Se ob tiene con 
buen rendim iento e l prod-ucto ácido 7 -(5 '-c a rb o x i-5 '-a ce tam i- 
áovaleram .do)-7-m etoxi--3-"etiltlom 3til- A^-cefem -4--carboxíli- 
co.

EJEMPLO 20
Se t r a ta n  con 8 mi de CĤ SI-I (unos 140 m ilimoles) a
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: Yo­ durante 2 h o ras , en l a  forma an tes d e s c r i ta ,  8,77 g
(20 m ilim oles) de la  s a l  sódica de ce fa lo sp o rina  C d isu e lto  
en 20 ¡ni de agua que contieno 50 g de KI, en un fra sco  Pa.rr 
de 500 mi. La mésela do reacc ió n  acuosa se lava con ace ta to  

¡ do e t i lo  para sep ara r l a  su s tan c ia  neu tra  y después se pasa 
por una columna de carbono P ittsb u rg h  12 x 40 (volumen 
1000 m i). Por eluc ión  de l a  colurana con 4 l i t r o s  de agua se 
separa e l  yoduro p o tásico . La ce fa lo sp o rin a  se recupera elu- 
yenoo con 4 l i t r o s  de agua a l  50 % en acetona, concentrando 
e l  e luato  a vacío para sep ara r l a  acetona y l io f i l is a n d o  e l 
residuo  acuoso, E l producto so lido  se recoge en una pequeña 
cantidad  Ge agua y se c r i s t a l i z a  diluyendo con acetona, y ra s  
cando la s  paredes de l a  v a s i ja .  El producto, s a l  p o tás ica  de
ácido 7 -(5L am ino-5-carboxivaleram ido).-3-tnetiltiom etil- A3- 
oofem -4-carboxilico (4,67 g, 53 %) es id e n tif ic a d o  e sp e c tra l 
mente, en e sp e c ia l por resonancia magnética nuclear.

RIiN (DpO): í  1,82 (4R, m), 2 , 1 1  ( 3H, s ) ,  2,41 ( 2H, 
t ,  J  = 6,5 Un), 3,34, 3,75 (2H, AB, J  = 14 H s), 3 ,39 , 3,76 
(211, AB, J  = 18 Hz), 3,75 (1H, t ,  J  = 5 Hn), 5,14 (1H, d ,
J  5 Hz), 5,59 ( 1H, d, J  = 5 Hz).

EJEMPLO 21
&c bratan  1 ,0  g (2,19 m ilino les) d e 'l a  s a l  sódica de 

acido 7 -( 5 '-am ino-5 '-carboxivaleram ido )-7 -m etoxi-3-acetoxi-.
con 1 mi de m etanotio l en una. 

so luc ión  que con tiene 4,5  g de l í l  y 2,2  mi de agua en una 
v a s i ja  a  p resión  de 15 mi, a 70^0 y durante 2 horas. El pro- 
dueto se a í s l a  (como en e l  Ejemplo 20) por absorción  en una 

¡ columna, de carbono (con un volumen de 125 m i), lavado (con 
800 mi de HgO) para sep ara r l a  s a l  y e luc ión  con 1 l i t r o  de 
acetona s.cnosa a l  50
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El producto obtenido es s a l  p o tás ica  de ácido 7 - (5 -  
anino-5 '"Carboxivalers,m:i.do )-7 -m etox i-3 -( m e ti l t io m e ti l) -  
c e fe  ¡n-4-carbox í l i e  o , con un rendim iento de 50,5 %. El produc 
to es id e n tif ic a d o  espectralm ente , en e sp ec ia l por resonanci 
magnética n u c lear.

Rmi (DgO): ^ 1,88 (4H, m), 2,02 (3H, s ) ,  2 ,50 (2E, m) 
3 ,34, 3,74 (2H, AB, q , J  18 Hz), 3 ,35, 3,71 (2H, q ,
J  = 14 Hz), 3,56 (3H, s ) ,  ^ 7  (1H, t ,  J  = 6 E z), 5,23 (1H,
s ) .

Las tem peraturas se dan aquí en °C.
En resumen, l a  Patente de Invención que se s o l i c i t a  

deberá re ca e r sobre l a s  s ig u ie n te s :
REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para l a  preparación de 3 -a lq u il- 
tiom etil--7-acilam ió o cefa lo sp o rinas que co n s is te  en hacer res 
c ionar una 3-a lc a n o ilo x im e til-7-acilam id o cefa lo sp o rina  con 
un a lc a n o iio l , efectuándose l a  reacc ión  en un medio acuoso 
en p resencia de sa la s  ino rgán icas se leccionadas en tre  la s  
sa le s  muy so lub les en agua de yoduro, bromuro, t io c ia n a to , 
n i t r a to  o s u lfa to  de lo s  metales de lo s  Grupos I  y I I  o yo­
duro amónico.

2. Un procedimiento según l a  R eiv indicación  1, en el 
que la s  sa le s  son la s  de metales a lc a lin o s  o a lc a liu o - té r re c

3. Un procedim iento según la s  R eivindicaciones 1 ó 
2 , en e l  que l a  sa l es yoduro po tásico .

4. Un procedim iento según la s  R eivindicaciones 1, 2 
ó 3 , en e l que l a  s a l  co n stituy e  por lo  menos 1 p a rte  en pe­
so por parte  en peso de la  3-a lc a n o ilo x itn s t i l-7-acilam ido- 
c e fa lo sp o r ira .

5. Un procedimiento según cua lq u ie ra  de la s  prece-

a

& *

t
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d en tes re iv in d ic a c io n e s , en e l  que l a  s a l  se encuentra en 
una cantidad su f ic ie n te  para oai a ra r  eustancialm ente e l  me­
dio acuoso a l a  tem peratura do reacc ió n .

6. Un procedimiento según cu a lq u ie ra  de la s  prece­
dentes re iv in d ic a c io n e s , en e l  que l a  ce fa lo sp o rin a  responde 
a l a  fórm ula:

0
í!

"3

donde R es un grupo a c ilo  y Rg es a lq u ilo  a C y
7. Un procedimiento según la  R eiv indicación  6 , en

e l  que R e s tá  seleccionado en tre  e l  grupo formado por un gru 
po ao ilo  de fórmulas

0i!
R4 -  (CILJn -  C -

donde R^ e s tá  seleccionado en tre  e l grupo formado por un gru 
po h e te ro o íc lic o  en e l  que e l  heteroáteno  e s tá  se leccionase  
en tro  a z u fre , n itró g en o , oxígeno y combinaciones de lo s  mis 
tnos y un grnpo c ic lo a lq u ilo  conteniendo de 4 a  8 átomos de 
carbono y n es cero o un numero entero  de 1 a  6; un grupo 
a c ilo  de fórmula

O
í! - .R5 -  C -

donde R  ̂ e s tá  seleccionado entere e l  grupo formado por h id ró ­
geno, a lq u ilo  C.¡ a un grupo de fórm ula:
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donde Q es .hidrógeno o un su s titu y a n te  e y es cero o un nu- 
mero entero de 1 a 6  ̂ un grupo de fórm ula:

A
n

Q
donde Q es e l  defin ido  an te rio rm en te , m y n son cero o núme­
ro s en teros de 1 a 4 y X  es 0 o S; un grupo a c ilo  de fórmu­
la

O
!íHOOC -  CU -  (CHg)^ -  c -

Y
donde Y es un grupo amino o amino pro teg ido  y x es un núme­
ro entero  de 1 a 5 y un grupo a c ilo  de fórm ula:

donde Q es e l defin ido  an terio rm ente y Z es un grupo amino 
p ro teg ido , -OH, -ORy, -COOH o -COORg, donde Ry es a lq u ilo  

a Cg, t r i t i l o ,  benzoh id rilo  o alcanoil(C ^ a Cg)oxi y Rg 
es a lq u ilo  C.¡ a Cg.

8. Un procedim iento según cu a lq u ie ra  de la s  prece­
dentes re iv in d ic ac io n e s , en e l  que l a  ce fa lo sp o rin a  respon­
de a l a  fórmula:

Rg-NH-CH- (CH^) y-C-NH- 
C00H ^-C-ClLi-O-C-R?

00H
donde Rg e s tá  seleccionado en tre  hidrógeno o metoxi y Ry es-

J
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t á  seleccionado en tre  m etilo  o amino, con la  condición de 
que cuanto Rg es hidrógeno, Ry es amino y Rg es hidrógeno 
o un grupo p ro te c to r  a c ilo .

9. Se re iv in d ic a  por últim o como ob jeto .que ha de r e ­
caer l a  P a ten te  de Invención que se s o l i c i t a  UN PROCEDIMIEN 
T0 PARA LA PREPARACION DE 3-ALQUILTIOMETIL-7-ACILAHIDOCE- 
FALOSPORINAS.

Todo conforme queda d e sc rito  y re iv ind icado  en la  
p re sen te  Memoria d e s c r ip tiv a  que consta de vein tiocho  pá­
g inas m ecanografiadas.

Madrid, 20 de diciem bre 1.9 
BERNARDÓ UNGRIA

^72
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