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Esta invención proporciona un procedimiento para la  

preparación &e compuestos de 3-oxí-im inom etilcefalosporina 
de fórmula:

(?)n
R1)R-N-CH-CH
oJr -Á

^ 2
C-CM-O-Y

C
?00R"
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donde
n es 0 ó 1;
R es hidrógeno,

alcanoilo  Ĉ  a Cg,
cloroalcanoilo  o bromoalcanoilo Cg a Cg,
az id o ace tilo ,
c ian oace tilo ,

Q
Ar-C-C(O)- donde cada símbolo Q representa hidró-
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geno o m etilo , Ar representa 2 - tie n ilo , 3 - t ie -  
n ilo , 2 - fu r i lo , 3 -fu rilo , 2 -p ir ro l i lo , 3-pirro 
l i l o ,  fen ilo  o fen ilo  su stitu id o  con clo ro , brc 
mo, yodo, f lú o r , tr if lu o rm e tiío , h id rox i, a l ­
quilo  a Cg, alcoxi a Cg, ciano o n i tro , 
encontrándose por lo menos uno de estos sustitü- 
yentes en la  posición meta o para del a n illo  fg 
n i l ic o ;

Ar-X-CH2-C(0) - ,  donde X representa oxígeno o azu­
fre  y Ar es e l  definido anteriormente o bien 
Ar es 4 -p ir id ilo  cuando X es azufre;
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TU

Ar-CE-C(O)- donde Ar es e l definido anteriormente 
B

 ̂ un grupo amino pro-y B representa -NUg! 
tegido con un grupo bencilc-xicarbonilo, a lcox i- 
carbonilo 0^ a c ic lopcn tilox icarbon ilo , ciclO' 
hexiloxicarbonilo , benzohidriloxicarbonilo, un 
t r i fc n i lm e ti lo , 2?2,2-tric lo ro e to x ica rb o n ilo , 
-C(0)NH-0-NH2y -SO^H, fta lim ido , la  enamina pro- 

NH
cedente de acetoacetato de metilo o acetilace ton a  
o B es -OH o un grupo -OH protegido por e s te r if ic í  
ción con un ácido alcanoico C-j a Cg, -COOH o es­
te  grupo -COOH protegido por e s te rif ic a c ió n  con 
un alcanol C-¡ a Cg o B es -CN o -C(0)NH2i

o bien
R es 2-sidnon-3-alcanoilo (C  ̂ a C^) o -

N=CH-^i ^N-ÍCHpL-CÍO)-
donde m es -un námero entero de 0 a 2;

5-aminoadipoilo o 5-aminoadipoilo donde e l grupo 
amino es tá  protegido con un grupo alcanoilo  a 

o un grupo cloroalcanoilo  a y los grupos
aminoadipoilo donde e l grupo carboxi es tá  protegi­
do con benzohidrilo , 2 ,2 ,2 - tr ic lo ro e ti lo ,  a lqu ilo  

a Cg o n itrobencilo ;
R*! es hidrógeno o bien
R y R*i, junto con e l átomo de nitrógeno a l  que están en­

lazados , representan H^N-^ , un grupo salino con un 
ácido con un pKa in fe r io r  a 4; o un grupo imido c í c l i ­
co procedente de un ácido d icarboxílico  hidrooarbonado



donde Z es (-CHg-^y, donde y es 1 ó 2 o Z es -0 -; o 
bien R y junto con e l  átomo de nitrógeno a l  que 
están enlazados representan e l grupo.

(a lq u ilo  a Cg^-N-C^N-; 
es te ro -a lq u ilo  a Cg 

terc -a lquen ilo  a Cy 
te rc -a lq u in ilo  Cg a Cy 
benoilo 
metoxibencilo
nitrobenoilo  ^
2 ,2 ,2 - tr ic lo ro e t i lo
3 ,5 -d i( te rc -b a til)-4 -h id ro x ib en c ilo
acetoximeti3.o .
pivaloiloxim etilo
2-yodoetilo
benzohidrilo
fenacilo  -
t r im e t i l s i l i lo  
succinimido metilo
ftalim idom etilo o ' . .
hidrógeno; y *

Y es -H, *
alqu ilo  O.] a Cg
haloalquilo  Cg a Cg donde e l halógeno es cloro 

o bromo
hidrocarburo aromático Cg a . -



í%
1 cic loa lqu ilo  C/). a Cy

alquilen(C^ a C^)-X-alquilo(C^ a C^), donde X
es oxígeno o azufre

-CHgCOOR ,̂ donde R  ̂ es hidrogeno o a lqu ilo  a
S

cuyo procedimiento se ca rac te riza  por hacer reaccionar un 
compuesto de 3-form alcefalosporina de formula:

droxilamina, una hidroxilam ina O -sustitu ída N-no su s titu id a  
de formula HgN-O-Y, donde Y es e l definido anteriorm ente o 
una sa l de la  misma.

También la  invención considera, cuando n es 1, la  re ­

como hidrógeno y , s i  se desea, ac ilac ió n  del grupo 7-amino 
para formar e l  grupo 7 -su stitu íd o  deseado que puede requerir} 
la  eliminación de los grupos protectores desmino y/o carboxilo

no o a una sa l farmacéuticamente aceptab le.
En da patente estadounidense nS 2.351.596, publicada e l 

' 7 de Noviembre de 1967, James W. Chamberlin describe y r e i ­
vindica un procedimiento para la  preparación de ásteres  de 
3-form ilcefalosporina que comprende l a  reacción de un .cota-

10

C00R2
donde R, R^, R  ̂ y n son los definidos anteriorm ente, con h i-

son un grupo a c ilo , l a  esc isión  del grupo para dar R y

30
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puesto de ácido 3-hidroxim etil-7-aoilam ido-3-cefem -4-carbo- 
x ílic o  con un compuesto diazo para obtener e l á s te r  y des­
pués la  reacción de este á s te r  con un agente oxidante selec­
cionado entre e l  grupo formado por dióxido de manganeso y 
trióx ido de cromo. Los productos de e s ta  reacción son los 
áste res  de 3-form ilcefalosporina con e l  azufre en l a  posi­
ción 1 en estado b ivalente o de su lfu ro . También hemos des­
c r ito  previamente algunos nuevos ásteres de 3-form ilcefalos-- 
porinsulfóxido y hemos descrito  un procedimiento para su 
preparación. Estos 3-form ilcefalosporinsulfóxidos, a s í  como 
los es te res  de su lfu ro , pueden se r u tilizad o s  como materia­
le s  de partida  en los procedimientos para la  preparación de 
los nuevos compuestos de 3-oxi-im inom etilcefalosporina de 
esta  invención. En pocas palabras, lo s  ásteres  de sulfuro o 
sulfóxido de 3*form ilcefalosporina pueden ser preparados 
con buenos rendimientos haciendo reaccionar un agente oxi­
dante con un 3-hidroximetíl-7-(amino'N-protegido)-3-.oefem- 
4-carboxilato o su sulfóxido, en un medio líquido orgánico 
sustancialmente anhidro que no in te r f ie r a  con la  reacción 
deseada, a temperaturas comprendidas entre por encima del 
punto de congelación de l a  mezcla y unos 50°C, hasta que se 
forma e l  3-form il-7- ( amino N protegido)-3 -ce fem-4-carboxí- 
la to  o su sulfóxido.

Algunos de los nuevos compuestos de cefalosporina de­
finidos, anteriormente son útiles* como an tib ió tico s  o como in­
term ediarios en los procedimientos para la  preparación de 
a n tib ió tic o s .

Los compuestos de cefalosporina de es ta  invención con* 
tienen  un grupo oxi-iminometilo en la  posición 3 del an illo  
de cefema del compuesto de cefalosporina. Con objeto de u ti-

, 30



l iz a r  un término más corto , son denominados aquí compuestos 
de "3-oxi-im inom etilcefalosporina". Se preparan por reac- 
cién de un á s te r de sulfuro o sulfóxido de 3-form ilcefalos-
porina con hidroxilam ina, una hidroxilamina O -sustitu ída 
N-no su s titu id a  o una sa l de la  misma, para formar e í  corred 
pondiente á s te r de sulfuro o sulfoxido de 3-oxi-iminometilc^ 
falosporjna. Dentro de esta  invención están incluidos los 
sulfóxidos de es te res  de 3-oxi-im inom etilcefalosporina, lo s 
ásteres de 3-oxi-im inom etilcefalosporina, los compuestos 
del núcleo del á s te r  de 7-am ino-3-oxi-im inom etilcefalospori 
na, la s  satas <33 ácido de estos compuestos, los ácidos l ib re s  
de cualquiera de estos compuestos después de haber separado 
e l grupo á s te r  por medios conocidos, a s í  como cualquiera de 
los compuestos del núcleo reacilados con grupos conocidos 
por. co n tribu ir a l a  activ idad a n tib ió tíc a  del compuesto de 
cefalosporina. Estos compuestos de ácido 7-acilam ido-3-oxi- 
iminometilcefalosporánico de esta  invención son an tib ió tico í 
activos contra diversos microorganismos Gram-positivos y 
Gram-negativos. La actividad en lo s  procedinuentos ás ensayo en 
placa con gradiente contra diversos organismos ha constitu ido 
una indicación de la  actividad a n tib ió tíc a  de todos los an­
tib ió tic o s  cefalosporínicos comerciales actualmente, a sabei 
la  ce fa lo tin a , ce fa lo rid ina , ce fa lo g lic in a  y cefalexina. Poi 
ejemplo, e l  ácido 7-(2 '-carboxi-2 '-fenilacetam ido)-3-m etoxi- 
iminometil-3-cefem-4-carboxílico de es ta  invención presenta 
una notable actividad a n tib ió tíc a  contra S erra tia  mareescens
(bajo 50 microgramos/ml) en los ensayos en placa con gradien 
te normales.

Un grupo preferido de los compuestos de á s te r  de
3-oxi-im inom etilcefalosporina (sulfuro) son aquellos donde
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n es O; R es alcanoilo  a Cg, feno x iace tilo , fe n ila c e ti lo , 
c lo ro a ce tilo , brom oacetilo, 5-aminoadipoilo donde e l  grupo 
amino e s tá  protegido con un grupo alcanoilo  C-¡ a o cloro- 
aloanoilo Cg a y lo s  grupos carboxi están  protegidos con
benzohidrilo , 2 ,2 ,2 - t r ic lo r o e t i lo , te re -a lq u ilo  Ĉ . a Cg o 
n itrobenoilo , fenil-CH-C(O)- o

donde, en cada fórmula, Z es hidrógeno, -OH, -OH protegido 
por e s te rif ic a c ió n  con un ácido aloanoico C.¡ a Cg, -C00H, 
-COO-alquilo conténiendo de 1 a 6 átomos de carbono en e l  
a lqu ilo  o bien Z es — , —01?, —O(0)NHg, —NSÔ H o

c ilo  y
Y es a lqu ilo  de 1 a 6 átomos de carbono.
Un grupo preferido  de los compuestos del núcleo del 

á s te r  de 3-oxi-im inom etilcefalosporina es aquel donde n es C

alqu ilo  a Cg, benzohidrilo o nitrobenoilo  e Y es alqu ilo  
& Cg y la s  sa les de estos compuestos con un ácido con un 

pKa in fe r io r  a 4, como ácido alcano (C^-C^g)sulfónico, ácido 
benzosulfónico, ácido alqu ilíC -j-C ^) benzosulfónico, ácido 
c lo rh íd rico , ácido su lfú rico  o s im ila res.

Otro grupo preferido de compuestos d e l núcleo de ácido 
3-oxí-im inom etilcefalosporina es aquél donde n es O; R y

1 9cada uno de los rad ica le s  R y R es hidrógeno, R es te re -
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son hidrogeno, R  ̂ es hidrógeno e Y e s tá  seleccionado entre 
e l grupo formado por hidrógeno, a lqu ilo  a Cg o un hidro­
carburo aromático Cg a Cj2*

Otro grupo preferido de compuestos an tib ió tico s  do 
lo s  ácidos y sal.es 3-oxi-iminomet i l - 7 - a c ilam idocefalosporí- 
nicos es aquél donde n es 0; R es tá  seleccionado entre e l 
grupo formado por c lo ro ace tílo , bromoacetilo, 2 -tien iÍao e ti-- 
lo , c ianoacetilo , sidnon-acetilo , un rad ica l de fórmula

Ar-CH-C(O)-
B

donde Ar es 2 -tie n ilo  o 3 -tie n ilo  o fen ilo  y B es -OH,H K-COOH, -CN, -N^, -C(0)NH2, -NSÔ H o -N0(0)-NH-(j!-NH2 o 
bien . N'H

R es e l grupo
H

)=0
Ñ=N

f N-OHg-CÍO).
R̂  es hidrógeno, 
R es hidrogeno?
Y está  seleccionado entre e l  grupo formado por hidró­

geno, a lqu ilo  a Cg e hidrocarburo Cg a C-^t y la s  sa les 
farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos.

Se dan algunos ejemplos de lo s  diversos compuestos re ­
presentados por la  fórmula a n te rio r . Los áste res  de sulfóxi 
do de 3 -óxi-iminornetjlrefehospodna están  representados por:

1-óxido de 3-m etoxi-im inom etil-7-(2 '-tienilacetam ido) 
3-cefata-4-carboxilato de benaobidrilo , que puede ser obteni­
do a p a r t ir  de cefa lo tina  después de la  formación del grupo 
3-hidroxim etilo, e s te rif ic ac ió n , formación de sulfóxido, foi 
mación de grupo 3-formilo y reacción del mismo con un hidro
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cloruro de metoxiamina.
Un ejemplo de ás te res  de sulfuro de 3-oxi-im inom etil- 

cefalosporina de l a  fórmula an te rio r  es:
3-pro poxi-imino met il-7[D -a-(terc-butoxicarbonilam ino)- 

a-fenilacetam ido]-3-cefem -4-carboxilato de te re -b u tilo , pre­
parado por reducción del correspondiente sulfóxido.

Un ejemplo de un compuesto de núcleo del tipo  antes 
definido es una sa l de ácido p-toluensulfónico del 3 -hex il- 
oxi-im inom etil-3-oefem -4-carboxilato de te re -b u tilo , prepa­
rado por esc is ió n  de la  cadena la te r a l  7 -a c ílic a .

Un ejemplo de un compuesto del ácido l ib re  del núcleo 
de 3-oxi-im inom etilcefalosporina del tipo  an te rio r es e l  
ácido 3-hidroxi-im inom etil-7-am ino-3-oefem -4-carboxílico, 
que puede ser recuperado como zw itterión .

Un ejemplo de un compuesto an tib ió tico  ácido de 3-oxi- 
im inom etilcefalosporina de esta, invención es e l  ácido 3-¡3- 
naftiloxi-im inom etil-7-fenoxiaoetam ido-3-cefem -4-carboxíli" 
co.

Otros ejemplos de lo s  diversos compuestos de la  inven­
ción serán ilu s trad o s  más adelante.

Algunos de lo s  compuestos de 3-oxi-ioiinometiloefalospc 
riñ a  pueden ser preparados liaciendo reaccionar un á s te r  de 
sulfuro o sulfóxido de 3-form ilcefalosporina con hidroxilam l 
na o con una hidroxilam ina 0 -su s titu íd a  N-no su s titu id a  de 
fórmula

HgN-OY
o una sa l de la  misma con un ácido con un pKa in fe r io r  a 4; 
para convertir e l  grupo 3-formilo de l á s te r  de sulfuro o su] 
fóxido de cefalosporina in ic ia l  en un á s te r  de sulfóxido de 
3-oxi-im inom etilcefalosporina. Los compuestos re stan tes  se
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preparan a p a r tir  áe ácidos o esteres  3-oxi-im inom etílicos 
intermedios por procedimientos ahora conocidos. Para obte­
ner cualquier compuesto an tib ió tico  de cefalosporina desea­
do pueden u t i l iz a rs e  varias v ías  de proceso convencionales 
ilu s trad a s  más adelante. Los interm ediarios áste res  de su l-  
fóxido de 3-oxi-im inom etiloefalosporina pueden se r reduci­
dos a la  fase de su lfu ro , la  cadena la te r a l  7 -a c íl ic a  puede 
ser escindida para obtener e l compuesto 7-amino y convertid 
en una sa l s i  se desea, e l compuesto 7-amino puede ser re a - 
cilado con cualquier grupo ac ilo  deseado y después puede se: 
eliminado cualquier grupo p ro tec to r, todos e llo s  métodos ya 
conocidos, para obtener e l derivado de ácido 3-oxi-iminome- 
tilcefa losporán ico  que puede ser aislado de la  mezcla de 
reacción, purificado y convertido en una forma de d o sifica ­
ción farmacéutica para uso como an tib ió tico  en la  te rap ia  
contra diversas enfermedades in fecc io sas. -

Alternativamente, e l á s te r  de sulfóxido de 3-oxi-iminc 
m etilcefalosporina, obtenido en la  primera ets.pa del proce- 
dimiento antes d e sc rito , puede ser reducido, e l  grupo 7-aci- 
lo puede se r separado para obtener los nuevos compuestos 
ásteres  de ácido 3-oxi-iminometil-7-amino-3'-cefem-4-carboxí- 
lic o  o bien e l grupo á s te r  puede se r separado para obtener 
e l 7-aminoácido (lo s  ásteres  y los ácidos son denominados 
compuestos del nácleo), que son d t i le s  como productos in te r ­
medios en la  preparación de an tib ió tico s  de cefalosporina 
por ac ilac ió n  del grupo 7-amino por procedimientos convenció 
nales de ac ilac ió n  para obtener e l  compuesto an tib ió tico  de 
saado de ácido 3-oxi-im inom etilcefalosporánico.

El procedimiento puede ser aplicado a cualquier á s te r  
de sulfuro o sulfóxido de 3-form ilcefalosporina. Los materia
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1 le s  de partida puedan obtenerse de diversas fuentes. Por 

ejemplo, la  p en ic ilin a  V y la  pen ic ilin a  0 y o tras  numero­
sas pen ic ilinas pueden se r  convertidas por procedimientos
ahora conocidos en los correspondientes esteres de desacoto--

8 'x icefalosporina con e l  grupo fenoxiacetilo  (procedente de 
la  pen ic ilin a  V) o e l  grupo fe n ila c e ti lo  (procedente de la  
pen ic ilin a  G) por e l  procedimiento de Morin y Jackson des­
c r ito  en l a  patente estadounidense 3.275.626, mejorado por 
Cooper en la  so lic itu d  de patente estadounidense número de

10 serie  838.697 (presentada e l  2 de Ju lio  de 1969) y H atfield 
(patente estadounidense nS 3.591.585). Estos esteres de
desacetoxicefalosporina pueden ser convertidos en los é s te -
res de 3-hidroxim etilcefalosporina y oxidados a los corres^
pondicntes es te res  de sulfoxido de 3-form ilcefalosporina,

18 como ss describe en nuestra  so lic itu d  de patente estadouni­
dense número de se rie  58.678, presentada e l 27 de Ju lio  de 
1970, que se incorpora aquí por re fe ren c ia  a l a  misma. Ade­
más, e l  á s te r  de sulfuro o sulfoxido de 3-form ilcefalospori-- 
na puede se r  obtenido a p a r t i r  de la  cefalosporina C y sus

20 derivados. Por ejemplo, e l  ácido 7-aminocefalosporánico pue­
de ser tratado con una e s te ra sa  procedente de B acillus 
s u b t i l is  o con una e s te ra sa  de la  p ie l de la  naranja para 
formar ácido 7-am inodesacetilcefalosporánico que puede ser 
acilado sobre e l  grupo 7-amino y después es to rificad o , por

23 ejemplo con difenildiazom etano, por procedimientos conoci­
dos, para formar un sulfuro de partida  para uso en la  obten­
ción de lo s  compuestos de es ta  invención. Alternativamente, 
e l  compuesto puede ser oxidado a l  sulfoxido para formar, poi 
ejemplo, e l  sulfoxido del á s te r  7-(amino protegido)-desace-

30 tilcefa lo sporana to  de benzohidrilo , para uso en e l.p ro ced í-
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miento de preparación de lo s  compuestos de este  invento. En 
otro ejemplo, partiendo de la  cefalosporina C puede se r pre­
fe r ib le  proteger e l  grupo 5-amino de la  cadena la te r a l  5-ann 
noadipoilo de la  cefalosporina C por procedimientos ahora 
conocidos, por ejemplo mediante un grupo benciloxicarbonilo 
o terc-butoxicarbonilo  o mediante un grupo alcanoilo Cg a 
Cg o un grupo ao e tilo  clorado y proteger lo s  grupos carboxi- 
lo con un á s te r  fácilm ente separable. A continuación, s i  se 
desea, e l derivado protegido de cefalosporina C puede se r 
oxidado con un perácido como ácido metaoloroperbenzoioo o 
con peróxido de hidrógeno y e l grupo 3-acetoxím etilo puede 
se r convertido en e l  grupo 3-hidroxim etilo por procedimien­
tos químicos o enzimáticos conocidos, por ejemplo por t r a ta ­
miento con esterasa  de p ie l de naranja, para obtener e l  de­
rivado de á s te r  de sulfóxido- de 3 -h idrox im etilcefalospori- 
na C protegido. El á s te r  de desacetilcefa losporina  O o su 
sulfóxido pueden ser oxidados con trióx ido  de cromo, dióxido 
de mangs,neso, diolorodicianoquinoleína, peróxido de níquel 
o sim ilar, para obtener e l á s te r  de sulfóxido de 3-form il- 
cefalosporina C de partida . Se p re fie re  e l uso de trióx ido  
de cromo, especialmente de trióx ido de cromo en ácido su l-  
fúrioo/agua, normalmente denominado "reactivo de Jones" 
(F ieser and F ieser, Reaaents fo r Organic Synthesis. Vol. 1, 
pág. 142, John Wiley and Sons, Inc. 1967). Como se considera 
que la  cadena la te r a l  de 5-aminoádipoilo sea sep a rad a  por 
procedimientos conocidos más adelante en e l  procedimiento, 
no es esencial proteger los grupos reactivos que contiene, 
pero en general se obtienen mejores rendimientos de los com­
puestos del núcleo de 7-aminocefalosporina s i  estos grupos 
están protegidos.
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La hidroxiamina o sus O-derivados que se u t i l iz a n  en 
la  preparación de los compuestos de e s ta  invención pueden 
se r preparados en condiciones muy conocidas. La hidroxilami-}- 
na, e l  hemihidrocloruro de ácido amino-oxiacótico y la  me- 
toxiamina y sus sa les son productos comerciales. Los proce­
dimientos para preparar la s  diversas O -alquil-hidroxilam inas 
están  d esc rito s , por ejemplo, en la  obra The Organic Chemis
try  of Nitrogen (Tercera Edición) por N.V. Sidgwick, Cla- 
rendon P ress, Oxford (1966), pág. 304. La O -fen ilh id rox il- 
amina y o tros compuestos de partida  pueden se r preparados 
por lo s  procedimientos descritos en la s  páginas 306 y 314 
de la  obra c itad a . Por ejemplo, la  0 -(a -n a ftil)h id ro x ilam i- 
na puede se r preparada a p a r t i r  de ácido hidroxilamino-O- 
sulfónico, HgN.OSÓgOHy a-nafta la to  potásico enagua. Asi­
mismo, la  O-ciclohexilhidroxilam ina puede se r preparada a 
p a r t i r  de ácido hidroxiamino-O-sulfónico y ciclohexanolato 
potásico. Una. 0 -(4-clo robutil)h id roxilam ina se prepararía 
por h id ró lis is  de (fe n i1)g-C=N-0-(CHg)^-C1 o de 
C2H^0C(0)NR0(CH2)^.C1. Estos últimos compuestos se preparan 
por reacción del á s te r  de 4-clorobutanol del ácido p-tolaen- 
sulfónico con sa l sódica de benzofenonoxima o con h id rox i- 
uretano más p ir id in a , respectivam ente. ,,

Entre los ejemplos de derivados de hidroxilamins, que 
pueden ser u tilizad o s  para preparar los nuevos compuestos, 
citaremos lo s sigu ien tes:

Metoxiamina 
Eto.xiamina 
n-Propoxiamina 
Isopropoxiamina 
n-Butoxiamina

30
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iso-Butoxiamina 
tei'c-Bntoxiamina 
n-Pentoxiamina 
sec-Pentoxiamina 
neo-Pentoxiatnina 
n-Hexiloxiamina 
2-Cloro e toxiamina 
2-Bro mo eto xiamina
2- Cloropropiloxiamina
3- Cloro pro piloxiamina
2 ,3-Dicloropropiloxiamina
4- Bromobatoxiamina 
2-Clo rohexiloxiaminaí*
Ciciobutiloxiam ina
Ciclo pentiloxiamina
Ciclohexiloxiamina
Ciclohe ptiloxiam ina
Fenoxiamina '
p-Toliloxiamina
X ililoxiam ina
M esitiloxiamina -
p-Etilfenoxiamina
a-Naí'ti lo xiamina
p-Naftiloxiamina
Me toximet oxiamina .
Metoxietoxiamina
Me toxi pro piloxiamina
Etoxietoxiamina
Norborniloxiamina
Norboreniloxiamina
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Pro poxipro poxiamina
Metiltiometoxiamina
M etiltioetoxiam ina
Metiltiopropoxiamina
Carboximetoxiamina
Carbometoximetoxiamina
Garbo e t  oxime to xiamina
Carbopropoximetoxiamina
Carbohexilmetoxiamina
N,N-dimetilaminoetilamina y sim ilares.

En l a  mayoría de lo s  casos se u t i l iz a rá  la  h id ro x il-  
amina y sus derivados, ilu strado s por lo s  compuestos ante­
r io re s , o la  mezcla de reacción en forma de sa l de ácido 
del grupo amino. Las sales de ácido comunes .u tilizadas para 
este  f in  son e l  hidrocloruro , e l  p - to s ila to  (p^-toluensulfo- 
na to ), e l  su lfa to , s u lf i to ,  n i t ra to ,  fo sfa to , form iato, ace­
ta to  y s im ilares.

Las sustancias reaccionantes se combinan en un d iso l­
vente prótico de bajo punto de eb u llic ió n  ( in fe r io r  a 100^0) 
como un alcano l in fe r io r ,  v .g . metánol, e tano l, isopropanol, 
n-propanol, e tc . ,  sólo o en combinación con un diluyente l í ­
quido orgánico aprótico para favorecer l a  so lub ilidad , v .g . 
un alcanoato de alqu ilo  como acetato  de e t i lo ,  acetato de 
propilo , a c e to n itr i lo , p ro p io n itrilo  y a lcan o n itrilo  como 
a c e to n itr i lo , p ro p io n itrilo , un n itroalcano , como nitrom eta- 
no, nitroetano o un disolvente aprótico como benceno, to lue­
no, x ileno , cloruro de metileno, cloroformo, te trac lo ru ro  de 
carbono, dioxano, é te r  d im etílico de d ie ti le n g lic o l, heptano, 
hexano, ciclohexano y s im ilares. Además, habitualmente se 
agrega una base para n e u tra liza r cualquier ácido añadido como



sa l de la  hidroxilamina. También puede se rv ir  como c a ta liz a ­
dor de la  reacción una base amínica te rc ia r ia  como p irid in a  
o una trialquil(C^-C^)am ina. Es conveniente mancener e l pH 
de l a  mezcla de reacción comprendido entre 4,5 y 7,5 apro­
ximadamente, para que l a  reacción sea más e ficaz . El ácido 
acético , e l  acetato sódico y pequeñas cantidades de solu­
ciones acuosas reguladoras de fo sfa to  y.borato contribuyen 
a mantener e l pH dentro del in tervalo  deseado.

Los m ateriales de partida , interm ediarios y productos 
de cefalosporina específicos de es ta  invención son denomina­
dos, por comodidad, utilizando e l sistema de nomenclatura 
"cefama" que ha sido adaptado a los compuestos de cefalospo-- 
rin a  a p a r t ir  de un sistema de nomenclatura análogo a base
del término "penama" para nombrar lo s  compuestos de penici­
l in a  específicos. La nomenclatura "penama" para la s  penici­
lin as  ha sido d e sc rita  por Sheehan, Henery-Logan y Johnson 
en Journal of the American Chemical Societv (JACS) 3292, 
nota a l  pie 2 (1953)o Este sistema fue adaptado a la sce fa - 
losporiñas por Morin y colaboradores en JACS. 84. 3400 
(1962). De acuerdo con estos sistemas de nomenclatura, los 
términos "penama" y "cefama" se re f ie re n  respectivamente a 
los siguientes sistemas de a n illo s  saturados:

El,término "cefema" se re f ie re  a la  es tru c tu ra  del 
a n illo  de cefama que contiene un doble enlace, cuya posiciér

Penama Cefama
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es indicada mediante un número entero que precede a l  tárm i 
no "cefema" y denota e l átomo de carbono de numeración más 
baja a l  que es tá  unido e l doble enlace. Algunas personas pre 
fie re n  ind icar la  posición del doble enlace mediante e l  uso 
de un p re fijo  con un supraíndice entero o mediante la
palabra "delta" con la  misma re lac ión  numeral. Sin embargo, 
preferimos no u t i l i z a r  e l  símbolo d e lta . Por ejemplo, un 
á s te r  de sulfóxido de 3-form ilcefalosporina u tilizado  como 
m aterial de partida en la  preparación de los compuestos de 
e s ta  invención puede ser denominado 1-óxido de 3-form il-7- 
fenoxiacetamido-3-cefem-4-carboxilato de te re -b u tilo . Un 
compuesto de esta  invención puede se r denominado ácido 3-me- 
toxi-im inom etil-7-[D-a-am ino-u-fenilacetam ido]-3-cefem -4- 
carboxílico .

En l a  preparación de lo s  compuestos, la  hidroxilamina 
o e l  derivado O -sustituído de l a  misma se mezcla con e l  ás­
te r  de sulfuro o sulfóxido de 3-form ilcefalosporina, prefe­
riblemente estando este  último d isu e lto , por lo menos par­
cialm ente, en un medio líquido orgánico sustancialmente 
anhidro, a temperaturas comprendidas entre la s  superiores 
a l  punto de congelación de la  mezcla y la s  temperaturas de 
re f lu jo  (generalmente no superiores a 150^3) hasta que se 
ha formado e l  á s te r  de sulfuro o de sulfóxidó de 3-oxi-imino 
m etilcefalosporina. La mesóla puede dejarse en reposo duran­
te  varias horas pero es p re fe rib le  a g ita r la  para g aran tizar 
e l  contacto de la s  sustancias reaccionantes y reducir e l  
tiempo de reacción. Cuando la  reacción es completa, e l estex 
de sulfuro o de sulfóxido de 3-oxi-imino meti1c efalos po riña  
puede se r separado de l a  mezcla de reacción y purificado pox 
medios convencionales. Habitualmente es su fic ien te  un equi-
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valente molar del reactivo del tipo de hidroxilamina por caj- 
da mol de á s te r  de sulfuro o sulfoxido de 3-formilcefalospo-- 
rin a  de partida , aunque la  e f ic ac ia  en l a  p rác tica puede re ­
querir e l uso de un exceso del reactivo para .garan tizar la  
reacción completa de la  3-form ilcefalosporina que es un pro­
ducto mas caro.

Entre los ejemplos de. ás te res  de sulfuro o sulfóxido 
de 3-oxí-im inom etilcefalosporina de e s ta  invención y de los 
reactivos de hidroxilamina que se hacen reaccionar con los 
ásteres  de sulfuro o sulfóxido de 3-form ilcefalosporina para 
prepararlos, citaremos los s igu ien tes:

1-óxido de 3-isopropoxi-im inometil<-7-(5'-acetilamino- 
adipoilam ido)-3- 03.fem-4-carboxila to  de te re -b u tilo  a p a r t ir  
de isopropiloxiamina;

1-óxido de 3?2-bromoetoxi-iminometil-7-fenoxiacetaMi- 
do-3-cefem-4-"carboxilato de te rc -p e n te n ilo 'a  p a r t i r  de
2- bromoetoxiamina;

1-óxido de 3 -fen o x i-im in o m etil-7 -(2 ',2 '-d im etil-2 '- 
fenilacetam ido)-3-cefem -4-carboxilato de te rc -p en tin ilo  a 
p a r t i r  de fenoxiamina;

1-óxido de 3-no rb o rn ilo  x i - i  mi no me t  i l - 7 - f en llac e tami do-
3- cefem-4-carboxilato de te re -b u tilo  a p a r t i r  de norborn il- 
oxiamina;

1-óxido de 3-(p-tolu iloxi-im inom etil)-7-acetam ido-3- 
cefem-4-carboxilato de benzohidrilo a p a r t i r  de p -to lu ilo x i- 
amina;

1-óxido de 3-(N,N-dim etilam inoetoxi-im inom etil)-7-fe- 
noxiacetamido-3-cefem-4-carboxilato de p-nitrobencilo a par­
t i r  de N,N-dimetilaminoetoxiamina?

1-óxido de 3-xililoxi-iminometil-*7-fenilacetamido--3-
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cefem -4-carboxilato de p-nitrobencilo  a p a r t ir  de x i l i lo x i -  
atnina;

1-oxido de 3-a-naftiloxi-i[ninom etil-7-fenoxiacetam ido 
3-cefem-4-carboxilato de 2 ,2 ,2 - tr ic lo ro e ti lo  a p a r t ir  de 
a-naftiloxiam ina;

1-óxido de 3 -o ic lopen tilo x i-im ino m etil-7 -tien ilace ta- 
tnido-3-cefem-4-carboxilato de benzohidrilo a p a r t i r  de c icl^  
pentiloxiamina?

1-óxido de 3-cioloheptiloxi-im inom etil-7-[5 '-(am ino 
protegido)-adipoilam ido]-3-cefem -4-oarboxilato de fenacilo 
a p a r t i r  de cicloheptiloxiam ina;

1-óxido de 3-metoximetoxi-iminometil-7-fenoxiacetami- 
do-3-cefem-4-carboxilato de t r im e t i l s i l i lo  a p a r t i r  de me- 
toximetoxiamina;

1-óxido de 3- me t  i  l t  io me t  o x i - i  mi no me t  i l -7  -  (4 ' -h id rox i- 
fenoxiaoetamido)-3-cefem-4-carboxilato de succinimidometilo 
a p a r t i r  de metiltiometoxiamina;

1-óxido de 3-carbometoximetoxi-iminometil-7-(3'-hidro 
xifenilacetam ido)-3-oefem -4-carboxilato de ftalim idom etilo 
a p a r t i r  de carbometoximetoxiamina;

1-óxido de 3-oarbohexiloxim etoxi-im inom etil-7-fenil- 
mercaptoacetamido-3-cefem-4-carboxilato de'2-yodoetilo  a 
p a r t i r  de carbohexiloximetilamina;

1-óxido de 3-oarboisopropiloxim etoxi-im inom etil-7-fe- 
noxiacetamido-3-cefem-4-carboxiláto de p-metoxibenoilo/á 
p a r t i r  de carboisopropiloximetoxiamina;

1-óxido de 3-carboxim etoxi-im inom etil-7-[D -a-fenil-a- 
(terc-batoxicarbonilamino)s.ceta¡nido]-3-oefem-4-oarboxilato 
de bencilo a p a r t ir  de carboximetoxiamina;

7-acetamido-3-carboximetoxi-iminometil-3-cefem-4-car-
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boxilato de te re -b u tilo  a p a r tir  de carboximetoxiamina;
7 - [hexahidro-1 -H-aze p in -1-ilm e  t i l i  mino] - 3 - ( N, N-dime- 

tilam in o e to x i- im in o m e til)-3 -c e fe m -4 -c a rb o x ila to  de p -n itr o -  

ben cilo  a  p a r t i r  de N ,N -dim etilim inoetoxiam ina;

7-(hexehidro-1H "azepin-1-ilm etilim ino)-3-(carboetoxi- 
metoxi-iminometil)-3-cefem-4-oarboxilato de te re -b u tilo  a 
p a r t i r  de carboetoximetoxiamina;

1-dxido de 7-(tetrahidro-1H -4'-ox8.zin-1-ilm etilim ino) 
3 -fenoximetoxi-iminometil-3-cefem-4-carboxilato de benzo­
h id rilo  a p a r t ir  de fenoximetoxiamina;

7-(N ,N-dimetilaminometilimino)-3-( propiloximetoxi-imi' 
nom etil)-3-oefem -4-carboxilato de p-metoxibencilo a p a r t i r  
de N,N-dimetilaminometoxiamina;

7-( 2' -carboxi-2 ' -fenilacetam ido)-3-fenoxi-im inom etil- 
3-cefem-4-carboxilato de ftalim idom etilo a p a r t i r  de fenoxi- 
amina;

7 - (2 '-h id ro x i-2 ' -fenilacetam ido)-3 -(carboximetoxi-imi- 
nom etil)-3-cefem -4-carboxilato de benzohidrilo a p a r t i r  de 
carboxime toxiamina;

7-(2 '-fenoxi-2 ',2 '-d im etilacetam ido)-3-N ,N -dim etilam i- 
noetoxi-im inom etil)-3-cefem -4-carboxilato de benzohidrilo a 
p a r t i r  de N,N-dimetilaminoetoxiamina; ^

7-aoetamido-3-etoxietoxi-im inometil-3-cefem-4-carboxi. 
la to  de benzohidrilo a p a r t i r  de etoxietoxiamina;

7rfortnam ido-3-bifenililoxi-im inom etil-3-oefem -4-car- 
boxilato de benzohidrilo a p a r t i r  de b ifen ililox iam ina y 
sim ilares.

Son ejemplos de los esteres de oxi-im inom etilcefalos- 
porina los de los esteres  de sulfóxido de 3-oxi-im inom etil- 
cefalosporina antes c itado s, que han sido reducidos por me-
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todos conocidos para reducir e l azufre de l a  posición 1 a l  
estado de sulfuro b ivalen te . Los procedimientos para redu­
c i r  los ácidos y es te res  de A ^-cefa losporinsu lf óxido a 
los correspondientes sulfuros están d esc rito s , por ejemplo, 
en l a  so lic itu d  de patente estadounidense número de se rie  
764-925, presentado e l  3 de Octubre de 1968. En pocas pala­
b ras, mediante es te  procedimiento un á s te r  de sulfóxido de 
3-oxi-im inom etilcefalosporina puede se r  tra tado  con un agen­
te  reductor seleccionado en tre e l  grupo formado por:

1. hidrógeno en presencia de un ca ta lizado r de h idro- 
genación,

2. cationes estannoso, fe rro so , cuproso o manganoso,
3. aniones d i t io n i to , yoduro o ferrocianuro ,i-
4. compuestos de fósforo tr iv a le n te  con un peso mo­

lecu la r in fe r io r  a 500 aproximadamente,
5. compuestos de halosilaño de fórmula

t 'H -  Si -  X *
^2I r

donde X es cloro , bromo o yodo y cada uno de los rad ica les  
R1 y es hidrógeno, c lo ro , bromo, yodo o un rad ica l hidro-' 
carbonado exento de insaturación  a l i f á t i c a  y conteniendo de 
1 a 8 átomos de carbono y

6. un cloruro de clorom etilenim inio de fórmula
@

ClO

donde y R ^ , por separado,representan un grupo a lqu ilo  
a o bien , unidos a l  átomo de nitrógeno a l  que están 

enlazados,.com pletan un an illo  he te ro cíc lico  monocíclico
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conteniendo de 5 a 6 átomos formadores do a n illo  y un to ta l  
de 4- a 8 átomos de carbono, en presencia o ausencia de un 
agente activante (según la  elección del agente reductor) que 
es un haluro de un ácido del carbono, azufre o fósforo, cu­
yo haluro de ácido es in e r te  a la  reducción por e l  agente 
reductor y presenta.una constante de h id ró lis is  de segundo 
orden igual o mayor a l a  del cloruro de benzoilo, en un me­
dio líquido sustancialmente anhidro, a una temperatura com­
prendida aproximadamente en tre  -20°C y 100°C, para formar e: 
á s te r  de 3-oxi-im inom etilcefalosporina.

Cuando la  reducción del sulfóxido es completa, e l  ás­
te r  de 3-oxi-im inom etilcefalosporina puede se r  tra tado  por 
varios métodos. S i- la  cadena la te r a l  7-acilamido es l a  de- 
seada, entonces e l  grupo á s te r  puede se r separado por méto­
dos conocidos para obtener e l  ácido de 3-oxi-iminometilcefa- 
losporina antibióticam ente activo, ya sea como ta l  o como 
sa l farmacéuticamente aceptab le. Un ejemplo de estos ácidos 
es e l  ácido 3-tnetoxi-iminometil-7-fenoxiacetamidó-3-cefem-
4-carboxílico , que puede derivar de l a  pen ic ilina  V. Otro 
ejemplo es l a  s a l  sódica del ácido 3-carboximetoxi-iminome- 
til-7-(2"-tien ilacetam ido)-3-oefem -4—carboxílico , que puede 
derivar de una ce fa lo tin a  de partida . Sin embargo, en algu­
nos casos, se desea separar e l  grupo 7 -ac ilo , t a l  como e l 
fenoxiacetilo  (procedente de l a  pen ic ilin a  Y) o e l fenilace- 
t i l o  (procedente de la  p en ic ilin a  G) para obtener e l respec­
tivo  compuesto del núcleo á s te r  o ácido de 7-amino-3-oxi- 
im inom etilcefalosporina, ya sea como t a l  o en forma de una 
s a l  de adición de ácido del mismo, para uso en la  obtención 
de lo s  compuestos ácidos y salinos del an tib ió tico  3-oxi- 
im inom etilcefalosporina, algunos de lo s  cuales presentan un
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espectro an tib ió tico  que es d ife ren te  del de los a n tib ió ti­
cos actualmente ex isten tes en e l  mercado. En estos casos, 
e l  á s te r  de 7-acilam ido-3-oxi-im inom etilcefa,losporina es 
tratado  siguiendo uno cualquiera de lo s procedimientos co­
nocidos, por ejemplo con PCl^/piridina:m etanol:agua para 
esc in d ir la  cadena l a te r a l  7 -a c íl ic a . Alternativamente, pue­
de seguirse un procedimiento de esc is ión  con cloruro de n i-  
t ro s i lo ,  descrito  en la  patente estadounidense 3.188.311 
o un procedimiento mejorado descrito  en la  patente estado­
unidense 3.261.832. Otros procedimientos de esc is ión  del 
grupo 7 -ac ilo  de lo s compuestos de cefalosporina están  des­
c r i to s ,  por ejemplo, en la  patente estadounidense 3.272.809 
y en la  so lic itud„de patente estadounidense 805.823, pre­
sentada e l  10 de Marzo de 1969. Los compuestos de e s ta r  de 
7-am ino-3--oxi-im inoetilcefalosporina pueden se r purificados 
y recuperados por procedimientos ahora conocidos, como los 
d esc rito s  en la  patente estadounidense 3.507.860. A con ti­
nuación citamos algunos ejemplos de lo s  compuestos de este ­
res y ácidos de 7-amino-3 -oxi-imino me ti1 cefa lo s  porina dé 
es ta  invención:

p-Toluensulfonato de 7-amino-3-metoxi-iminometil-3- 
cefem -4-carboxilato de te re -b u tilo .

4-Clorobenzosulfonato de 7-amino-3-carbometoximetoxi- 
im inom etil-3-cefem -4-carboxilato de p-n itrobencilo .

1-N aftilensulfonato de 7-amino--3-fenoxi-iminometil-3- 
cefem -4-carboxilato de benzohidrilo.

Acido 7-am ino-3-(2'-cloroetoxi-im inom etil)-3-cefem -4- 
carboxilico .

3,4-Diclorobenzosulfonato de ácido 7-amino-3-metoxi- 
metoxi-im inom etil-3-cefem -4-carboxílico.
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Hidrocloruro de ácido 7-amino-3-(N,N*-dimetilaminome- 

toxi-imino me t  i l )-3-c e fe m-4-c arb o x ílico .
Sulfato de ácido 7-*amj.no-3-(N,N-dimetilaminoetoxi-imi-' 

nometil)-3-cefem -4-carboxílico y sim ilares.
Los esteres y ácidos de 7-amino-3-oxi-iminometilcefa- 

losporina y sus sales son después reacilados en procedimien­
tos en etapas únicas o m últiples para preparar nuevos a n ti­
b ió ticos de 3-oxi-im inom etilcefalosporina de esta invención. 
Por ejemplo, estos compuestos de 7-amino-3-oxi-iminom3til- 
cefalosporina pueden ser acilados con D -fen ilg lic in a , D-(3- 
h id ro x ífen il)g lic in a , D -(4 -h id ro x ifen il)g lic in a , D -(3 ,4 -d i- 
c lo ro fen il)g lic in a  o compuestos s im ila res, en los que lo s
grupos aminos están protegidos, u tilizando lo s  conocidos (
anhídridos mixtos, carbo-di-im idas, haluros de ac ilo  u o troá 
productos intermedios activados para obtener los respectivos 
ásteres o ácidos de 7-E2'-D-amino(N-protegido )-2 '-fen ilace - 
tam idoj-3-oxi-im inom etilcefalosporina. Los grupos protecto­
res del grupo amino y de cualquier grupo carboxilo pueden 
ser separados por procedimientos conocidos para obtener los 
respectivos ácidos 3-oxi-im inom etilcefalosporánicos. Entro 
lo s ejemplos citaremos los s ig u ien tes:

Acido 3-hidroxiliminometil-7-[D"-2' -ámino-^' (2-'- f e  -  - 
nilacetamido] -3-cefem -4-carboxílico.

Acido 3-m etoxi-im inom etil-7-[D -.2 '-.am ino-.(3"-*hi- 
fenil)acetam idoj-3-cefem -4-carbóxílico.

Acido 3-carboxi-iminometÍ1-7-L.D-2' -amino-2' - ( 4-hidro- 
xifenil)aoetam ido] -3 -c e fem-4-carboxílico.

Acido 3-[2 '-fenoxi-im inom etil-7-[D -2 '-am ino-2 '-(3",5"-- 
dicloro-4"-hidroxifenil)acetam ido j-3-cefem -4-carboxílico y 
s im ilares, que pueden ser recuperados como zw itteriones,
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sales de adición de ácidos o sa les con cationes farmacéuti­
camente aceptables.

Los ácidos 7 - f e n i lg l ic i l -  y 7 -tien ilg lic il-3 -o x i-im in c  - 
m otil-3-cefem -4-carboxílicos pueden reaccionar con c lo ro fo r- 
miato de m etilo, un complejo de trióx ido  de a z u f r e / t r i e t i l -  
amina o guanilcarbonilazida para dar los compuestos 7 -[2 - 
(N-metoxicarbonilamino) - ,  7-{^2-(N-sulfonamido) o 7-[2-(N- 
guan ilureido)]. Por ejemplo, e l  ácido 7 - (2 '-am ino-2^-fenil- 
acetamido)-3-metoxi-iminometil-3-cefem-4-carboxílico puede 
reaccionar en a c e to n itr ilo  con un equivalente de cloroformia 
to de metilo y un equivalente de p irid in a  para formar ácido 
7 - ( 2 '-metoxicarbonilamino-2' -fen ilacetam ido)-3-metoxi-imino- 
m etil-3-cefem -4-carboxílico. El mismo derivado de f e n i lg l i -  
cína en cloruro de metileno puede reaccionar con e l complejo 
trióx ido  de a z u fre /tr ie tila m in a , en presencia de t r i e t i l -  
amina, para formar ácido 7 - (2 '—sulfonam ido-2'-fenilacetam i­
do )-3-m etoxi-im inom etil-3-cefem -4-carboxílico. Análogamente, 
este  derivado de fe n ilg lic in a  puede ser tratado en agua con­
teniendo algo de trie tila m in a  con guanilcarbonilazida (pre­
parada a p a r t i r  de hidrocloruro de guanilsemicarbazida y 
n i t r i to  sódico en agua) para formar ácido 7 -(2 '-g u a n ilu re i-  
do-2-fenilacetamido)-3-metoxi-im inometil-3-cefem -4-carboxí-

Los compuestos de 7-amino-3-oxi-im inometilcefalospori-' 
na también pueden ser ad ia d o s  con derivados de ácido fen il- ' 
malónico o de ácido mandélico para obtener compuestos como: 

Acido 3-etoxi-im inometi1 - 7 D -2 '-carboxi-2 ' - f e n i l -

Acido 3 -2 '-c lo ro  pro poxi-iminometil-7-[D-2' -carboxi- 
2 *-(3"-bidroxifenil)acetam ido]-3-cefem -4-carboxílico,
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Acido 3,4-clorofenoxí-im inom etil-7-[D-2 *-carboxi-2 '- 
Í4"-hidroxifenil)acetam idoj-3--cefem -4"carboxílico,

Acido 3-m etoximetoxi-im inometil-7-[D-2'-hidroxi-2 
fenilacetam idoj-3-cefem -4-carboxílico y s im ilares.

Los compuestos de 7-amino-3-oxi-iminometileefalospo­
r i r a  pueden se r a d ia d o s  con grupos ac ílico s  he te ro c íc licos 
nitrogenados de formula:

.y

desc rito s , por ejemplo, en la  patente estadounidense 
3.308.128. Algunos ejemplos de la s  3-oxi-im inom etilcefalos- 
porlnas de es ta  invención que contienen estos grupos son:

Acido 3-m etoxi-im inom etil-7-(5-oxopirrolidin-2-oarbo- 
namido)-3 -cefem-4-carboxíl ie  o,

Acido 3-ciclohexiloxi-im inom etil-7-('1 '-propií-5-^oxo- 
pirrolidin-3"carbom m ído)-3-oefem --4-carboxílico,

Acido 3-fenoxi-im inom etil-7-( 1-metil--6-oxonicotinami- 
do)-3-'cefet^^-4-carboxílico y s im ila res.

Análogamente, lo s  compuestos de es te res  o ácidos de 
7-am ino-3-oxi-im inom etilcefalosporina pueden ser a d ia d o s  
con los grupos a c ílic o s  h e te ro c íc licos descrito s  en la s  pa­
ten tes estadounidenses 3.218.318 de Flynn, y 3.516.997, 
3.360.515 y 3.365.449 de Takano y colaboradores, para obte­
ner nuevos compuestos de 3-oxi-im inom etilcefalosporina que 
son ú ti le s  como interm ediarios o, cuando se convierten en 
la  forma acida, como an tib ió tico s  de cefalosporina.

Los compuestos de esteres y ácidos 7-amino-3-oxi-imi- 
nom etil-3-cefem -4-carboxílicos y sus sales pueden se r a d ­
iados en e l nitrógeno 7-amínico con una amplia variedad de

!!
i
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grupos ac ilo  conocidos por co n trib u ir por lo menos a propor­
cionar c ie r ta  actividad a n tib ió tic a  a los ácidos de cefalos- 
porina re su ltan tes  obtenidos. Pueden c ita rs e  numerosas re fe ­
rencias de patentes a n te rio re s . Damos algunos ejemplos:

Los ácidos propionicos sustitu idos, en la  patente esta ­
dounidense nS 3.338.896;

los ácidos carboxilicos a -su s titu íd o s ,en  la  patente 
estadounidense n8 3.338.897;

los ácidos a- o p-azidocarboxílíeos,en la  patente es­
tadounidense nS 3. 340. 257;

lo s  ácidos he te rocic locarbox ílicos nitrogenados des­
c r ito s  en la  patente estadounidense nS 3.360.515;

lo s  ácidos ^¡iocarboxilicos su stitu ido s, en la  patente 
estadounidense 3.365.449;

lo s cloruros de fe n ila c e ti lo  sustitu idos, en la  paten­
te  estadounidense n8 3.431,259;

lo s ácidos carboxílicos a ,p -insatu rados,en  la  patente 
estadounidense nS 3.453.272;

e l  cloruro de a - (p ir id i l t io ) a c e t i lo ,e n  l a  patente es­
tadounidense nS 3.503.967;

e l  ácido 5-m etil-1H -tetrazo l-1 -acético  y otros ácidos 
h e te ro c ic lico s , en la  patente estadounidense nB 3.516.997;

lo s  ácidos sidnónicos, v .g . ácido sidnon-3-acético, 
ácido sidnon-3-propiónico y o tro s , en l a  patente estadouni­
dense nS 3.530.123.

Sin embargo, un grupo preferido de cadenas la te ra le s  
7 -a c íl ic a s  para lo s  compuestos de la  invención son lo s  de 
fórmula general:

Ar -  OH -  C(O)-
B
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1 donde Ar es 2- ó 3 - t ie n i lo ,  2 - ó 3 - fu rilo , fe n ilo , fen ilo  

sustitu ido  con cloro o bromo en la s  posiciones 3-, 4- y/o 5 
sidnonacetilo, o te tra z o la c e tilo  y B es

O NH
8
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20

-NHSOjH, -NHg, -NHCNHCNHg, -COOH, -OH, -0N , -N^ o -C(0)NHg.
El ácido 3-oxi-im inom etilcefalosporánico, o sus sa les 

farmacéuticamente acep tab les, como la s  de sodio, potasio , 
ca lc io , ciclohexano-bis(m etilam ina), amonio, monoetanolami- 
na y sim ilares, pueden s e r  formulados en una forma farmacéu­
t ic a  líq u id a , por ejemplo en agua, solución sa lin a  iso tón ica  
o sim ilares y adm inistrados mediante inyección intram uscular 
o intravenosa para proporcionar dosis del orden de 125 mg 
a 16 g a l  d ía , se^ún e l  peso corporal del paciente, e l  e s ta ­
do de l a  enfermedad en tratam iento y otros fac to res que com­
peten a l  médico del pacien te . En algunos casos, estos com­
puestos podrían se r administrados de 1 a 6* veces a l  d ía  por 
vía o ra l, en preparados en cápsulas o tab le ta s  conteniendo 
de 125'a 500 mg por ta b le ta  o cápsula, en cuyo caso e l  com­
puesto podría ser d ilu ido  con almidón, ta lc o , carboxim etil- 
celulosa u otro diluyente convencional de calidad farmacéu­
t ic a .

25
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Como ya se ha indicado, los compuestos de 3-oxi-imino- 
m etilcefalosporina de e s ta  invención son generalmente ú ti le í  
como an tib ió tico s  o como in term ediarios en lo s  procedimien­
tos de preparación de estos compuestos antibióticam ente ac­
tiv o s . Los ácidos 7-acilam ido-3-oxi-im inom etilcefalosporáni-- 
cos, sus sales y zw itteriones poseen activ idad  a n tib ió tic a  
fren te  a diversos microorganismos Gram-positivos o Gram-ne- 
gativos. Sorprendentemente, algunos de estos compuestos han 
demostrado actividad a n tib ió tic a  contra S e rra tia  marcescens
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en ,ensayos de selección prim aria normales.
La invención es ilu s tra d a  además mediante los siguien­

te s  ejemplos detallados que no pretenden lim ita r  e l alcance 
de l a  misma.

EJEMPLO 1
1-Oxido de 3-metoxi-iminometil-7-fenoxiacetamido-3-cefem-4- 

carboxilato de te re -b u tilo
A una solución de 165 mg (alrededor de 0,4 milimoles) 

de 1-óxido de 3-formil-7-fenoxiacetamido-3-cefem-4-carboxilE 
to de te re -b u tilo  en 3 ce de etanol se añaden 5 gotas de 
p ir id in a  y después 34 mi de hidrocloruro de metoxiamina. 
Pronto aparece un denso precip itado blanco que se recoge pa 
ra  dar 100 mg de 1-óxido de 3-metoxi-im inom etil-7-fenoxi- 
acetamido-3-cefem-4-carboxilato de te re -b u tilo , p .f .  201- 
204°C. Los espectros in fra rro jo  (IR ), u ltra v io le ta  (UV) y 
de resonancia magnética nuclear (RMN) de este compuesto con- 
cuerdan con la  es tru c tu ra  a tr ib u id a . Una muestra a n a lí t ic a , 
re c r is ta l iz a d a  de etano l, tien e  un punto de fusión de 207- 
210°C.

A n á lis is :
Calculado: C, 54,41; H, 5,43; N ,.9,06 %
Encontrado: C, 54,37; H, 5,71; N, 8,84%

EJEMPLO 2
3-M etoxi-iminometil-7-fenoxiacetamido-3-cefem-carboxilato

de te re -b u tilo
A una solución en friada de 667 mg del á s te r  de O-metiH!' 

oxima de sulfóxido del Ejemplo 1 en 25 ce de una mezcla 4:1 
de a c e to n itr i lo  y dimetilformamida se añaden 1,05 g de clo­
ruro estannoso .en polvo y 1,5 ce de cloruro de a c e tilo . La 
mezcla de reacción se a g ita  durante media hora en f r ío  (4°C)

. !
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y después durante 3ür horas a la  temperatura ambiente. Des­
pués la  mezcla se evapora a sequedad. El residuo se recoge 
en acetato  de e t i lo  y l a  mezcla se lava cuatro veces con so 
lucién acuosa f r ía  de ácido c lo rh íd rico  a l  5 %, dos veces 
con solución acuosa de bicarbonato sódico y una vez con so­
lución acuosa de cloruro sódico y después la  fase orgánica 
se seca sobre su lfa to  magnésico, se f i l t r a  y evapora para 
dar como residuo 690 mg de un ac e ite  am arillo pálido. Por 
re c r is ta liz a c ió n  del a c e ite  de é te r e t í l ic o  se obtienen cris 
ta le s  de l producto del t í t u lo ,  p .f .  149-152^0. La estru ctu ra  
del compuesto del t í tu lo  es comprobada por espectroscopia 
IR, UV y RMN. El a n á l is is  elemental es e l sigu ien te : 

Calculado: C, 56,37; H, 5,63; N, 9,39 %
Encontrado: C, 56,33; H, 5,66; N, 9,57 %

EJEMPLO 3
7-Amino-3-metoxi-iminometil-3-cefem-4-carboxilato de te re -

b u tilo
A una solución de 224 mg (0,5 milimoles) de 3-metoxi- 

im inometil-7-fenoxiacetamido-3-cefem -4-carboxilato de te re -  
bu tilo  en 25 co de benceno seco se añaden 56 mg de p irid in a  
(1,4 equivalentes) y 146 mg de pentacloruro de fósforo . La 
mezcla se ca lien ta  en atmósfera de nitrógeno durante 2 horas 
a 58°C, se evapora a sequedad, e l residuo se recoge en meta- 
nol enfriado con hielo  y la  solución se deja en reposo du­
rante 2,25 horas a la  temperatura ambiente. La solución me- 
tanó lica  se evapora a sequedad y e l  residuo se disuelve en 
12 cc de tetrah idrofurano  mezclado con 12 cc de solución 
acuosa reguladora a pH 4 ,5 . Después de permanecer en reposo 
durante 10 minutos, la  solución es parcialmente evaporada, 
agregándose acetato de e t i lo  a continuación. El pH de la



mezcla se a ju s ta  a 7 ,3  con bicarbonato sódico. Se separa la  
capa orgánica, se lava con solución acuosa de cloruro sódi­
co, se seca sobre su lfa to  magnésico, se f i l t r a  y evapora 
hasta pequeño volumen, de cuyo residuo c r is ta l iz a  la  amina, 
7-amino-3-metoxi-iminometil-3-cefem-4-carboxilato de te re -  
b u tilo , p .f , 177-179°C.

La es tru c tu ra  fue comprobada por RMN: ^8,32 sing ló te  
(1H), ^3 ,91  sing ló te  (3H), que es ind icativo  de una O-me- 
tilaldoxim a.

A nálisis:
Calculado: C, 49,83; H, 6,11; K, 13,41 %
Encontrado: C, 49,85; H, 6,02; N, 13,26 %

* EJEMPLO 4
3-Metoxi-iminometil-7-( 2 '-tien il)-acetam ido-3-cefem -4-car- 

' boxilato  de te re -b u tilo
A una mezcla f r í a  (4°C) de 156 mg de 7-e,mino-3-metoxi- 

im ino-3-cefem-4-carboxilato de te re -b u tilo  (0,5 milimoles) 
y 84 mg da bicarbonato sódico (1 milimol) en 10 cc de t e t r a -  
hidrofurano seco se añaden 12 gotas (alrededor de 1,5 m ili- 
moles) de cloruro de 2 - t ie n i la c e t i lo  recién  destilado . Des­
pués de a g ita r  la  mezcla durante 30 minutos en f r ío  (4°C) y 
luego durante 45 minutos a la  temperatura ambiente, se en­
f r í a  la  mezcla de nuevo y se añade una pequeña cantidad de 
agua, continuando l a  ag itac ión  durante 15 minutos. Se añade 
acetato de e t i lo  y se re a liz a n  varias extracciones con so lu l 
ción acuosa saturada de cloruro sódico (dos veces), con solu­
ción acuosa f r í a  (4^C) de ácido c lo rh íd rico  a l  5 % (dos ve­
ces), solución de bicarbonato sódico ( tre s  veces) y solu­
ción de cloruro sódico y después l a  fase orgánica se seca 
sobre su lfa to  magnésico, se f i l t r a  y evapora a sequedad dan-
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do 218 mg de un solido de color crecía. Por re c r is ta liz a c ió n  
del sólido en te trac lo ru ro  de carbono se obtienen 115 mg 
del compuesto del t i t u l o ,  p .f . 1 7 0 - 1 7 3 ^ 0 .  El compuesto es 
caracterizado además por los valores de los espectros IR,
UV y RMN a s í como por e l  siguiente a n á lis is  elemental: 

Calculado: C, 52,15; H, 5,29; N, 9,60 
Encontrado: C, 52,12; H, 5,18; N, 9,45.

EJEMPLO 5
3-Metoxi-itninometil-7-f 2 '-h id rox i-2  '-fenilacetam ido] -3 -ceferi-

4-carboxilato  de te re -b u tilo  
Siguiendo e l  procedimiento descrito  en e l Ejemplo 4, 

e l á s te r del núcleo, 7-amino-3-metoxi-iminometil-3-cefem- 
4-carboxilato de te re -b u ti lo , es tra tado  con cloruro de
2- fo rm ilo x i-2 -fen ilace tilo  para dar e l  á s te r  del núcleo ce- 
fema a d ia d o . La deses ta r if ic a c ió n  se re a liz a  en ácido fór 
mico a l  98-100 % durante 1 hora después de- la  evaporación, 
e l residuo se deja en reposo en solución de bicarbonato só­
dico durante 2,5 horas y e l compuesto del t í tu lo  se obtiene 
por acidulación y ex tracción  en acetato de e t i lo .

EJEMPLO 6
3- Metoxi-iminometil-7 2 '-carboxi-2 '-fenilacetam ido! -3 -

cefetR-4-carboxilato de te re -b u tilo  
Siguiendo e l  procedimiento del Ejemplo 4, e l  á s te r  del 

núcleo, 7-amino-3-metoxi.-imino-3-cefem-4-carboxilato de tere 
bu tilo  se t r a ta  con cloruro de 2 -terc -b u tox icarb on il-2 -fe- 
n ila c e ti lo  para formar e l  á s te r  del núcleo de cefema a d i a ­
do. Por tratam iento con ácido fórmico a l  98-100 % durante 
1 hora se obtiene e l compuesto del t í tu lo .
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EJEMPLO 7
Acido 3-metcxi-i[ninometil-7"fenoxiacets.mido-3-cefem-4-car-

boxílico
Una solución de 100 mg de 3-(0-m etilhidroxilim ino)-7- 

fenoxiacetamido-3-cefem-4-carboxilato de te re -b u tilo  y 15 ct 
de solución de ácido fórmico a l  98-100 % se deja en reposo 
durante 2 horas a la  temperatura ambiente. Después de evapo­
ra r  la  solución a sequedad, e l  residuo se recoge en é te r  
e t í l ic o  y se separa por decantación de 2 mg de sustancia in ­
soluble. Concentrando la  solución a volumen reducido y re­
frigerando l a  mezcla concentrada se obtienen c r is ta le s  del 
compuesto del t í tu lo ,  p .f .  102-112^0. La estru c tu ra  del mis­
mo es confirmada por espectros IR, UV y RMN. Este m aterial 
ácido presenta actividad a n tib ió tic a  contra B acillus 
s u b ti l is  en un bioautograma de un cromatograma de papel del 
compuesto. El a n á lis is  del compuesto es e l  sigu ien te : 

Calculado: C, 52,17: H, 4,38; N, 10,74 %
Encontrado: C, 52,12; H, 4,49; N, 10,60 %.

EJEMPLO 8
1-Oxido de 3-hidroxilimino-7-fenoxiacetamido-3-cefem-4-car-  

boxilato de te re -b u tilo
A una solución de 2,0 g (4,62 milimoles) de 1-óxido de 

3-form il-7-fenoxiacetam ido-3-cefem -4-carboxilato de te re -  
bu tilo  en 60 cc de etanol se añaden 549 mg (1,5 equivalen­
tes) de p irid in a  y después 347 mg (1 equivalente) de h id ro- 
cloruro de hidroxilam ina. Esta mezcla se a g ita  a la  tempera­
tu ra  ambiente durante 4 hora,s, se evapora a sequedad, se d i­
suelve en acetato de e t i lo  y se lava con solución acuosa 
f r í a  (4̂ *C) de ácido c lo rh ídrico  a l  5 %, solución acuosa de 
bicarbonato sódico y solución de cloruro sódico, se seca



sobre su lfa to  magnésico, se f i l t r a  y evapora. El producto,
1-óxido de 3-hidroxili¡nj.no-7-fenoxiacetamido-3-cefeci-4-car- 
boxilato de te re -b u ti lo , presenta una mancha en cromatogra­
f í a  en capa f in a , d ife re n te  de la  de l m aterial de p a rtid a , 
poro se obtiene en forma de g e l, solo escasamente soluble 
en l a  mayoría de los d iso lven tes orgánicos. Se u t i l iz a  en 
este  estado para nuevos experimentos.

EJEMPLO 9
l -H iá r o x il im in o m e t i l -7 - f  en oxis.ee  em -4--carb oxila tc

de te re -b u tilo
A una solución enfriada de 713 mg de 1-óxido de 

3-hidroxiim inom etil-7-fenoxiacetam ido-3-cefem -4-carboxilato 
de te re -b u tilo  en 20 cc de a c e to n itr i lo  se añaden 700 mg 
de yoduro potásico y 0,7 cc de cloruro de a c e tilo . Casi in­
mediatamente se produce un cambio de color a pardo ro jizo  
oscuro. La mezcla de reacción  se a g ita  durante 50 minutos 
en fr ío  (4^C) y después se evapora a sequedad. El residuo 
se recoge en acetato de e t i lo  y la  solución se lava dos ve­
ces con solución acuosa de cloruro sódico que contiene algo 
de tio su lfa to  sódico, después una vez con solución acuosa 
de bicarbonato sódico, solución acuosa de cloruro sódico y 
luego se seca sobre su lfa to  magnésico, se f i l t r a  y evapora 
para dar 780 mg de la  oxima del sulfuro crudo, e l compuesto 
del t í tu lo ,  que da una mancha en un cromatograma en capa 
f in a . Este m aterial se crom atografía sobre gel de s í l i e e -  
15 % de agua y e l m aterial purificado se c r is ta l iz a  en te -  
traclo ru ro  de carbono para dar e l compuesto del t í t u lo ,p . f .  
169-172^0,cuyos espectros IR, UV y RMN son s a tis fa c to r io s .
El a n á lis is  elemental es e l  sigu ien te :

Calculado: C, 55,42; H, 5,35; N, 9,70%
Encontrado: C, 55,24; H, 5,24; N, 9,68 %
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¡ Una parte de es ta  exima de sulfuro se t r a ta  con
; ácido fórmico para separar e l grupo á s te r . El ácido re su l­

tante presenta actividad a n tib ió tic a  contra B. s u b ti l is  en 
un bioautógrafo de un cromatograma en papel.

EJEMPLO 10
Acido 3-m etcxi-im ino!netil-7-(lH -tetrazol-1-il)-acetam ido-3-

cefem -4-carboxílico í *-------- ------------------
¡ Una solución enfriada (0-5^0) de 153 mg (0,3 m ili-

moles) de 3-hidroxim etil-7-(1H -tetrazol-1-il)acetam ido-3- 
cefem -4-carboxilato de benzohidrilo en 10 cc de acetona se 
oxida con 15 gotas de reactivo de Jones para formar 125 mg 
de 3-form il-7-(1H -tetrazol-1-il)acetam ido-3-cefem -4-carboxi- 
la to  de benzohidrilo crudo. El á s te r  del aldehido crudo se 
disuelve en 10 cc de una, mezcla 1:1 en volumen de metanol/ 
cloruro de metileno y se en fría  a 0-5°C. Se añade una solu­
ción de 22 mg (0,9 x 0,3 milimoles) de hidrocloruro de meto- 
xiamina en metanol, seguido de 22 mg (0,9 x 0,3 milimoles) 
de p irid in a  en metanol. Después de ca len ta r lentamente la  
mezcla re su ltan te  durante 45 minutos y ag ita r la  mezcla du­
ran te  1 hora a la  temperatura ambiente, la  mezcla de reac­
ción se evapora a sequedad, e l residuo se recoge en acetato 
de e t i lo  y se lava con solución f r í a  de ácido clorhídrico 
a l  5 %, con solución saturada de bicarbonato sódico y con 
solución saturada de cloruro sódico y después se seca sobre 

! sulfato, magnésico, se f i l t r a  y evapora para dar 116 mg de 
¡ 3-m etoxi-im inom etil-7-(1H -tetrazol-1-il)acetam ido-3-cefem - 
{ 4-carboxilato de benzohidrilo crudo. Este m aterial se puri- 
! f ic a  por cromatografía preparativa en capa fin a  (eluyendo 
I con una mezcla 1:3 en volumen de benceno/acetato de e ti lo )  

para dar 80 .mg de 3-m etoxi-im inom etil-7-(1H -tetrazol-1-il)--
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acetamido-3-cefem-4-carboxilato de benzohidrilo . La estruc­
tu ra  de este ás te r es confirmada por resonancia magnética 
nuclear (RMN). Algunas de las  absorciones clave son:
-CH-N- a 8,24 í* =N0CĤ  a 3*88 S; OH de te tra z o l a 9*02 í  . 
Este á s te r  es desesterificado disolviéndolo en 8 cc de acide 
fornico a l  98-100 % y dejando que l a  mezcla permanezca a l a  
tem peratura ambiente durante 40 minutos. Después de evapo­
r a r  e l  disolvente y purgar con acetato de e t i lo ,  e l  residuo 
se t r i t u r a  con éter e t í l ic o  ca lien te  para dar 2$ mg de un 
sólido amorfo, ácido 3-metoxi-im inometil--7-(1H-tetrazol-1- 
il)acetam ido-3-cefem -4-carboxílico, que se ca rac te riza  por 
espectro in frarro jo  (IR), u ltra v io le ta  (U Y )[A ^x 
(¿  = 15.300)], y por bioautograma fren te  a B acillus subfi­
l i s .

EJEMPLO 11
Acido 3-metoxi-iminor¿etil-7-sidnonacetamido-3-cefem.-4-carbo-

x ílic o
- Una solución enfriada (0-5°C) de 52 mg (0,1 m ili- 

moles) de 3-hidroximetil-7-sidnonacetamido-3-cefem-4-carbO"- 
x i la to  de benzohidrilo en 10 cc de acetona se oxida con 5 go­
ta s  de reactivo de Jones para formar 3-form il-7-sidnonaoeta- 
mido-3-cefem-4-carboxilato de benzohidrilo . Los 37 mg re ­
su lta n te s  de áster de aldehido crudo se disuelven en 5 cc 
de una mezcla 1:1 en volumen de metanol/cloruro de metileno. 
Después de en friar (0-5°C) se añade un equivalente de p ir id í-  
na (alrededor de 7 mg) y un equivalente (7 mg) de h id roclo - 
ruro de metoxiamina. Después de a g ita r  durante 1 hora calen­
tando lentamente, la  mezcla de reacción se evapora a seque­
dad, se recoge en acetato de e t i lo  y se lava con solución 
saturada de cloruro sódico, con solución f r í a  de ácido clor-
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híd rico  a l  5 %, con solución saturada de bicarbonato sódico 
y con solución saturada de cloruro sódico y después se seca 
sobre su lfa to  magnésico, se f i l t r a  y evapora para dar como 
residuo 38 mg de 3-metoxi-in¿nometil-7"SÍdnonacetamido*-3- 
cefem -4-carboxilato de benzohidrilo en forma de ac e ite .

Este producto oleoso se combina con e l obtenido en 
una reacción  sim ilar a una escala de 0,2 milimoles y se pu­
r i f i c a  por cromatografía preparativa en capa fin a  (eluyendo 
con una mezcla 1:3 en volumen de benceno/acetato de e t i lo )  
para dar 47 mg de 3-metoxi-iminometil-7-sidnonacetamido-3- 
cefem -4-carboxilato de benzohidrilo . La estru c tu ra  de este  
é s te r  es confirmada por RMN [-CH-N- a 8 ,2 6 $ ; =N-OCĤ  a 
3 ,90$ ; CH de sidnona a 6,82 $ ] .

Este é s te r  es desesterificado  disolviéndolo en 
5 co de ácido fórmico a l  98-100 % y dejando l a  mezcla en 
reposo a la  temperatura ambiente durante 45 minutos. El ác i­
do fórmico se separa a presión reducida y e l residuo se pur­
ga una vez con acetato de e t i lo  y después se t r i t u r a  con 
acetato  de e t i lo  ca lien te  para dar 17 mg de un sólido amor­
fo , ácido 3-metoxi-iminometil-7-sidnonacetamido-3-cefem-4- 
carbox ílico . Este producto se ca rac te riza  por in fra rro jo ,
UV 297 (€-=23.100) ] y por un bioautograma fren te  a
B. s u b t i l i s

EJEMPLO 12
Acido 3-fenoxi-im inom etil-7 -Í2 '-(2"-tien il)acetam iáo]-3 -cef€m-

4-carboxílico
Se prepara 3 -fo rm il-7 -[2 '-(2 "-tien il)ace tam id o ]-3 - 

cefem -4-carboxilato de benzohidrilo oxidando una solución 
f r í a  (0-5°C) de 520 mg (1 milimol) de 3-hidroximetil--7-[2 
(2"-tienil)acetam ido]-3-cefem -4-carboxilato de benzohidrilo
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en una mezcla de 14 ce de acetona y 1 cc de N ,N-dim etilfor- 
tnamida con 30 gotas de reactivo  de Jones, durante 1,5 minu­
to s. La purificación  de la  mezcla de reacción re su ltan te  
proporciona 580 mg del ás te r de aldehido crudo.

Se disuelve la  mitad (alrededor de 0,5 milimoles) 
de este á s te r  de aldehido en una mezcla de 8 cc de metanol 
y 2 cc de cloruro de metileno y se e n fría  a 0-5°C. Se añade 
una solución de 72 mg (0,5 milimoles) de hidrocloruro de 
fenoxiamina y despuás de 40 mg (0,5 milimoles) de p ir id in a , 
ambas en metanol. La mezcla se deja ca len ta r lentamente y 
pronto aparece un copioso precip itado. Al cabo de 2,75 hora!: , 
se en fría  la  mezcla,de reacción y e l producto se recoge f i l ­
trando con succión para dar 186 mg de c r is ta le s  de color 
crema, sensibles a la  luz , con un punto de fusión de 161- 
164°C, iden tificados como 3-fenoxi-im inom etil-7-[2 '-(2"- 
tienil)acetam ido]-3-cefem -4-carboxilato de* benzohidrilo . La 
es tru c tu ra  es confirmada por a n á lis is  espec tra l IR, UV 
t^max'321 17.700)] y RMN.

A una solución de 122 mg (0,2 milimoles) del á s te r 
an te rio r en 8 cc de cloruro de metileno se anaden 4 cc de 
ácido fórmico a l  98-100 %. Despuás de a g ita r  la  mezcla du­
rante 2,5 horas a la  temperatura ambiente, se evapora la  
mezcla de reacción a sequedad, se purga del ácido fórmico 
residual por adición y evaporación de acetato  de e t i lo  y e l ¡residuo se d ig iere  con é te r  e t í l ic o  para dar 55 mg de ácido 
3-fenoxi-iminomet i l - 7 - [2 '- (2 " - t i e n i l )ace tami do] - 3-cefe m-4- 
carboxílico . La estru c tu ra  se comprueba por IR, UV 
^ m a x  3 ^  (¿1- 17.000)] y por bioautograma fren te  a B. 
s u b t i l is .

j}
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EJEMPLO 13
Sal mono sódica de ácido 7-acetamido-3-carboximetoxi-im.inome-

til-3 -cefem -4-carbox ílico  
Se disuelve 1 milimol de 7-acetam ido-3-form il-3- 

cefem -4-carboxilato de benzohidrilo en 15 ce de una mezcla 
1:1:1 de etanol/m etanol/cloruro de metileno y después se en­
f r í a  a 0-5°C. Se añade un equivalente de hemihidrocloruro 
de ácido aminooxiacático y después un equivalente de p i r i -  
dina en etanol. Después de a g ita r  da mezcla durante 1$ minu­
tos en f r ío  (0-5°C) y durante 1 hora a la  temperatura am­
b ien te , la  mezcla de reacción se evapora a sequedad, se re ­
coge en acetato de e t i lo  y se lava con solución acuosa satu­
rada de cloruro sádico [acidulada con una pequeña cantidadt- . *
de solución f r ía  (0-5°C) de ácido c lo rh ídrico  a l  5 %] y des­
pués con una solución f r í a  (0-5°C) a l  5 % de ácido c lo rh íd ri­
co y luego dos veces con solución acuosa saturada de cloru­
ro sódico, se seca sobre su lfa to  magnésico y después se f i l ­
t r a  para dar 430 mg de un ac e ita  cuyo RMN indica la  presen­
c ia  del 7-acetamido-3-carboximetoxi-iminometil-3-cefem-4- 
carboxilato  de benzohidrilo deseado.

Por extracción del é s te r  a n te rio r  de acetato de 
e t i lo  en una solución acuosa de bicarbonato sódico, pasan a 
la  capa acuosa 123 mg de c r is ta le s  de la  sa l sódica, que se 
c a rac te riza  por IR y UV [A g ^  304 (€.= 14.000)].

Una solución de 100 mg de la  sa l sódica an te rio r 
en 10 cc de ácido fórmico a l  98-100 % se deja en reposo a la  
temperatura ambiente durante 45 minutos. El ácido fórmico 
se separa a presión reducida y e l  producto se purga del á c i­
do fórmico resid ua l por adición y evaporación de acetato  de 
e t i lo .  El residuo se d ig ie re  con acetato  de e t i lo  dando



45 mg de sa l sódica áe ácido 7-acetamido-3-carboximetoxi- 
iminometil-3-'Oefemr-4-carboxílico como sólido amorfo. Este 
producto se ca rac te riza  por IR, 297 (& = 16,000)]
y por bicautograma fren te  a B. s u b t i l i s .

EJE&IPL0 14
1-0xido áe 7-acetamido-3-raetoxi-iminometil-3-cefem-4-carbo-

10

18

20

28

x ila to  de bengohidrilo
A una solución ag itada a 20^0 que contiene 454 mg 

de 1-óxido de 7-acetam ido-3-hidrcxim etil-3-cefem -4-carboxi- 
la to  de benzohidrilo d isueltos en una mezcla de 10 mi de 
dimetilformamida seca y 40 mi de acetona seca se añaden 
1,12 mi de reactivo de Jones. Después de a g ita r  a la  tempe­
ra tu ra  ambiente durante 13 minutos, la  mezcla se concentra 
a presión reducida hasta aproximadamente la  mitad de su vo­
lumen o r ig in a l, se apaga con isopropanol y se v ie r te  en una 
mezcla de acetato de e t i lo  y solución acuosa saturada de 
cloruro sódico. Se separan la s  capas acuosa y orgánica y la  
fase acuosa se extrae de nuevo como antes; la s  fases combi­
nadas de acetato de e t i lo  se lavan de nuevo con solución 
acuosa saturada de cloruro sódico, con solución saturada de 
bicarbonato sódico y con solución saturada de cloruro sódi­
co, se secan sobre sulfa to  magnésico, se f i l t r a n  y evaporan 
a presión reducida para dar 463 mg de 1-óxido de 3-form il- 
7-aceta:aido-3-m etoxi-im inom etil-3-cefem -4-carboxilato de 
benzohidrilo . Este m aterial presenta esencialmente una man­
cha única en un cromatograma en capa f in a . Este residuo ás­
te r  de 3-form ilsulfóxido se disuelve en una mezcla de 20 mi 
de cloruro de metileno seco y 40 mi de metanol. Después de 
e n fr ia r  l a  mezcla a 4°C, se añaden 79 mg de p irid in a  seca 
y 82,5 tag de hidrocloruro de metoxiamina. Después de a g ita rSO
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l a  solución a 4°C durante 2 horas, se forma un precipitado 
que da 92 mg de 1-óxido de 7-acetamido-3-metoxi-iminometil- 
3-cefem-4-carboxilato de benzohidrilo ; p .f .  216-217°C. Agi­
tando e l  f i l tra d o  durante l a  noche (unas 17 horas) se ob tie­
nen 190 mg ad icionales de producto, p .f .  2Í4-216°C. Los da­
tos elementales y e sp e c tra le s , EMN, IR y UV fAma-r "  308 
(d- = 20.000)]] concuerdan con la  es tru c tu ra  a trib u id a . El 
f i l t ia d o  de l a  segunda masa c r is ta l in a  se evapora a presión 
reducida, e l  residuo se t r a t a  con acetato  de e t i lo  y la  mez­
c la  se lava con solución f r í a  de ácido c lo rh ídrico  a l  5 %, 
con solución saturada de bicarbonato sódico y con solución 
saturada de cloruro sódico, se seca sobre su lfa to  magnésico, 
se f i l t r a  y evapora a presión reducida para dar 34 mg del 
producto del t í tu lo  no c r is ta l in o .  El a n á lis is  elemental es 
e l  siguiente:

Calculado: C, 59,86; H, 4,81; N, 8,73%
Encontrado: C, 59,66; H, 4)87; N, 8,86 %.

EJEMPLO 15
7-Aoetamido-3-metoxi-iminometil-3-cefem-4-carboxilato de

benzohidrilo
Una solución de 219 mg (0,5 milimoles) de 7-ace ta - 

m ido-3-hidroxim etil-3-cefem -4-carboxilato de benzohidrilo 
en 8 cc de acetona se e n fr ía  a 0-5°C y se oxida con 15 go­
tas de reactivo de Jones para formar 7-acetam ido-3-form il- 
3-cefem-4-carboxilato de benzohidrilo . Al cabo de 1 minuto, 
la  reacción se apaga con isopropanol, se v ie rte  en acetato 
de e t i lo  y después se lava con solución saturada de c lo ru ro ! 
sódico, con solución saturada de bicarbonato sódico y con 
solución saturada de cloruro sódico, se seca sobre su lfa to  
magnésico, se f i l t r a  y evapora. El producto é s te r  de alde­
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hido crudo se disuelve en 15 cc de etanol y 5 ce de metaño1
y se en fría  a 0-5°C. Después de l a  adición de 40 mg de p i-
rid in a , se añaden 0,5 milimoles de hidrocloru.ro de metoxi-
amina y la  mezcla se a g ita  y se deja ca len tar lentamente.
Al cabo de media hora aparece un precipitado denso. Al cabo
de un to ta l  de 2 horas se recoge e l solido filtran d o  con
succión para dar e l compuesto del t í tu lo ,  86 mg, p .f .  215-
218^0. El producto se caracteriza, por a n á lis is  espectra l IR.
UV 305 (¿,= 17.200)] y EMN. Se obtienen otros 50 mgmax
en dos masas c r is ta l in a s  ad icionales.

A n ális is :
. Calculado: 0 , 61,92; H, 4,98; N, 9,03

Encontrado: C, 61,69; H, 5,13; N, 8,75*
En resumen, la  Patente de Invención que se s o lic i­

ta  deberá recaer sobre la s  sigu ien tes:
REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la  preparación do ccmpuej 
tos de 3-oxi-im inom etilcefalosporina de fórmula:

(?)n
R1

R-N-CH-CH
t I . o=c - 1 ^

/  \ CĤ
C-CH=N-0-Y

C" !C00R2
donde n es 0 ó 1;

R es hidrógeno,
alcanoilo Ĉ  a Cg,
cloroalcanoilo o bromoalcanoilo C2 a Cg, 
az idoacetilo , 
c ian oace tilo ,
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Ar-C-C(O)- ¿onde cada símbolo Q representa h i-  
Q
drogeno o metilo y Ar representa 2 - t ie n i lo , 
3 - tie n ilo , 2 -fu rilo , 3 -fu rilo , 2 -p ir ro l i lo , 
3 -p ir ro l i lo , fañilo  o fen ilo  sustitu ido  con 
cloro , bromo, yodo, flú o r, tr if lu o rm e tilo , 
h id rox i, a lqu ilo  a C^, alquil(C^ a C^)oxi, 
ciano o n itro , estando por lo menos uno de 
estos sustituyentes en la  posición meta o pa­
ra  del an illo  fe n ílic o ;

Ar-X-CHg-C(0 )- , donde X representa oxígeno o asu­
fre  y Ar es e l  definido anteriormente o bien 
Ar es 4 -p ir id ilo  cuando X es a,zufre;

Ar-CH-C(O) donde Ar es e l  definido anteriormentetB
y B representa -NHp, -NH un grupo amino
protegido con un grupo benciloxicarbonilo, 
alcoxi(C-) a C^)carbonilo, c ic lop en tilox ica r- 
bonilo, ciclohexiloxicarbonilo , benzohidril- 
oxicarbonilo, tr ife n ilm e tilo , 2 ,2 ,2 -tric lo ro - 
etoxicarbonilo , -C(0)NH-C-NHg, -SO^H, f t a l i -

NH
mido, la  enamina procedente del acetoacetato 
de metilo o de acetilacetona, 
o bien B es -OH o dicho grupo -OH protegido 
por e s te rif ic a c ió n  con un ácido alcanoico 

a Cg, -C00H o dicho grupo -C00H protegido 
por e s te rif ic a c ió n  con un alcanol 0  ̂ a Cg o 
B es -N^, -CN, o -C(0)NHg, o bien
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R es 2-sidnon-3-alcanoilo(C^ a C-̂ ) o
N=CHx 
N=N< N-(CHg)^C(0).

donde m es un número entero de 0 a 2;
5-atninoadipoilo o 5-aminoadipoilo donde e l  grupo 
amino es tá  protegido, con un grupo alcanoilo a 

o un grupo cloroalcanoilo a y  lo s grupos 
aminoadipoilo en los que e l grupo carboxi está  pro­
tegido con benzohidrilo , 2 ,2 ,2 - tr ic lo ro e ti lo , a l­
quilo a Cg y n itrobencilo ;

R̂  es hidrogeno o bien
R y R̂  junto con e l átomo de nitrógeno a l  que están 

enlazados representan H^N-^ , un grupo salino con 
un ácido con un pKa in fe rio r  a 4 o un grupo imido 
c íc lico  de un ácido d icarboxílico hidrocarbonado
C3 & C12!  
e l  grupo

donde Z es (-CEL-) , donde y es 1 ó 2 o Z es -0 -;^ y —
o bien R y R** unidos a l  átomo de nitrógeno con e l 
que están enlazados representan e l  grupo 

(a lqu ilo  C,¡ a C p^-N -C M - 
es te ro -a lqu ilo  C¿¡. a Cg 

terc-a lquenilo  a Cy
te rc -a lq u in ilo  a Cy
bencilo 
metoxibencilo 
nitrobencilo
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2 ,2 ,2 - tr ic lo ro e ti lo
3 ,5 -d i-(te rc -b u til)-4 -h id ro x ib en c ilo
acetoxim etilo
pivalo iloxime t  i lo
2-yodoetilo
benzohidrilo .
fenacilo
t r im e t i ls i l i lo
succinimidometilo
ftelim idom etilo
o hidrogeno y

alqu ilo  C.j a Cg
haloalquilo Cg a Cg donde e l  halógeno es 

cloro o bromo
hidrocarburo aromático Cg a C^g 
c ic loalqu ilo  C  ̂ a Cy
alquilen(C^ a C^)-X-alquilo(C^ a C ^ ) , don­

de X es oxígeno o azufre 
-CHgCOOR̂  donde es hidrógeno o alquilo

y las  sa les farmacéuticamente aceptables de estos compues­
to s , cuyo procedimiento se ca rac te riza  por hacer reaccio­
nar un compuesto de 3-form al-cefalosporina de formula:

Y es -H

Ĉ  a Cg o 
-CHgCHpNÍCH-^g

C00R2
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1 2donde R, R , R y n son los definidos anteriormente, oon h i-  
droxilamina, una hidroxilamina O -sustitu ída N-no s u s t i tu i ­
da de fórmula HgN-O-Y, donde Y es el definido anteriormente 
o una sal de la  misma, y opcionalmente transformar los gru­
pos R, R̂  y R  ̂ en otros grupos R, R*** o R^.

2. Un procedimiento.según l a  reiv indicación 1, ca 
racterizado porque cuando n es 1 e l á s te r  sulfóxido se redu 
ce a l sulfuro.

.3 *  Un procedimiento según la s  Reivindicaciones 1
ó 2, caracterizado porque cuando R y R̂* son un grupo ac ilo ,1se escinde e l grupo para dar R y R como hidrógeno.

4. Un procedimiento según l a  Reivindicación 3) ca 
racterizado porque e l grupo 7-amino es acilado para dar e l 
grupo R o R*̂* deseado.

5. Un procedimiento según la  Reivindicación 4, ca 
racterizado porque e l grupo 7-amino es acilado con un agente 
ac ilan te  siendo un grupo p ro tec to r amino y/o carboxilo y se­
parando dichos grupos protectores para dar e l grupo R y R*** 
deseado.

6. Un procedimiento según la s  Reivindicaciones 3,
4 ó 5 caracterizado por d e se s te r if ic a r  el grupo R a h idró­
geno o a una sa l del mismo.

7. Un procedimiento según la s  Reivindicaciones 1,
4 ó 5, caracterizado porque n es 1; R es Ar-X-CH^-C(O)- don

1de X es -0- y Ar es fen ilo  o alcanoilo a Cg, R es hidró
Ogeno; R es te re -a lq u ilo  C¿j a Cg, benzohídrilo o nitrobenci, 

lo  e Y es alqu ilo  a Cg.
8. Un procedimiento según la s  Reivindicaciones 1, 

2, 4 ó 3, caracterizado porque n es 0; R es alcanoilo Ĉ  a 
Cg, fenoxiacetilo , fe n ila c e ti lo , c lo ro ace tilo , bromoacetilo,



1 5-aminoadipoilo en él que e l grupo amino es tá  protegido con
un grupo alcanoilo ^  a o un grupo cloroalcanoilo a

y los grupos carboxi están protegidos con benzohidrilo,
2 ,2 ,2 - tr ic lo ro e ti lo , te re -a lq u ilo  a o n itrobencilo ,

S - fenil-CE-C(O)-!z -

10

1S

CH-C(O)-

donde en cada fórmula Z es hidrógeno, -OH, -OH protegido 
por e s te rif ic ac ió n  con un ácido alcanoico a C^, -C00H, 
-COO-alquilo conteniendo\de 1 a 6 átomos de.carbono en e l 
a lqu ilo  o bien Z es -N^, -CN, -C(0)NH^, -§SQ^H o -NH-C(O)- 

-Ĉ NHg; R es hidrógeno; R es te re -a lq u ilo  C  ̂ a C^,
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NE-Ĉ NH.tíNH
benzohidrilo o n itrobencilo  e Y es alqu ilo  de 1 a 6 átomos 
de carbono.

9. Un procedimiento según las  Reivindicaciones 1, 
2 ó 3) caracterizado porque n es 0, R y R son hidrógeno,
R es te re -a lq u ilo  a C^, benzohidrilo o n itrobencilo  e 
Y es alqu ilo  a y las  sales de estos compuestos con. un 
ácido con un pKa in fe r io r  a 4.

10. Un procedimiento según l a  Reivindicación 6, 
caracterizado porque n es 0; R es tá  seleccionado entre e l 
grupo formado por c lo roace tilo , bromoacetilo, 2 - t ie n ila c e ti  
lo , c ianoacetilo , sidnonacetilo , un rad ica l de fórmula

Ar-CH-C(O)-
B

donde Ar es 2 - tie n ilo  o fen ilo  y B es -OH, -C00H, -CN, -N^,



40 -  4979
grupo

1 ' 2 ' ,R es hidrógeno; B es hidrógeno e Y está  seleccionado entre
el grupo formado por -H, alqu ilo  Ĉ  a Ĉ  e hidrocarburo Ĉ  
a C-̂ 2 y la s  sa les farmacéuticamente aceptables de estos com 
puestos.

que ha de recaer la  Patente de Invención que se s o lic ita :
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE
3-0X1-IMINOMETILCEFALOSPORINA.' *;<

Todo conforme queda descrito  y reivindicado en la  
presente memoria descrip tiva  que consta de . cuarenta y nueve 
páginas mecanografiadas.

11. Se re iv ind ica  por último como objeto sobre e l

Madrid, 22 de diciembre de 1.972
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