
PATENTE DE INVENCION 
Case 4—8082/1—3/4

Procedimiento para la obtención de nuevos 
derivados del ácido penam-3-carboxilico y 
ácido cefem-4-carboxilico

CIBA-GEIGY A.G. entidad suiza, residente en 
Basilea, Suiza

La inyención se refiere a nuevos derivados terapéu­
ticamente valiosos del ácido 6-amino-2,2-dimetil-penam-3-carbo- 
xilico y del ácido 7**amino-cef-3-em-4-carboxllico y a sus sa­
les, a procedimientos para su obtención,y a preparados farma­
céuticos que contienen los nuevos compuestos.

POOR
QUAUTY



Los nuevos compuestos tienen la fórmula general I
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donde significa un grupo carboxilo, en caso dado protegido,} 
y R^ significa hidrógeno o un grupo metilo, en caso dado sus- } 
tituido, y donde, cuando los restos R^ y.Rg están separados,
R^ es hidrógeno y R2 es fenilo, tienilo o furilo, en caso da­
do sustituido y, cuando ios restos R^ y Rg están unidos, estos 
forman junto con el átomo de carbono un anillo cicloalquilo 
en caso dado sustituido, con 4 a 7 átomos de carbono, y donde 
R significa hidrógeno o un resto enlazado mediante un átomo de 
carbono, oxigeno, azufre o nitrógeno, preferentemente con má­
ximo 20, ante todo con máximo 10 átomos de carbono.

Sustituyentes de los restos cíclicos Rg arriba men­
cionados o bien de R^ 4- R2 son, por ejemplo, alquilo inferior, 
tales como metilo, alcoxi inferior, tales como metoxi, átomos 
de halógeno, por ejemplo, flúor, cloro, trifluormetilo, el gru
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po nitro y, ante todo, carbamoilo y aoilo, especialmente alca- 
noilo inferior, 'tales como acetilo, acilamino, especialmente 
alcanoilo inferíor-amino y alcoxi inferlor-oarbonilamino, por 
ejemplo, acetilamíno, terc.butiloxicarbonilamino, dialquilo 
inferior-amino, por ejemplo, dimetilamino, alcanoiloxi infe­
rior, tal como acetoxi y alcoxi inferior-carbonilo, tal como 
metoxicarbonilo. Los restos cíclicos están preferentemente sin 
sustituir. R^ 4- Rg junto con el átomo de carbono representan, 
en primer lugar, ciclopentilo o ciclohexilo. Cuando Rg signi­
fica tienilo o furilo, estos restos están enlazados en la po­
sición 2 ó 5, preferentemente en la posición 2.

R-̂  representa en primer lugar hidrógeno y Rg fenilo 
insustituido.

R significa,.como ya se ha mencionado, hidrógéno o 
un resto enlazado a través de oxigeno, azufre o nitrógeno, pre 
ferectamente, sin embargo, a través de carbono o nitrógeno.

Un resto enlazado a través de carbono (denominado 
a continuación como R„) es un resto hidrocarburo alifático, 
cicloalifático, cicloalifático-alifático, aromático o arali- 
fático, en caso dado sustituido, 6 un resto heterociclico o he 
terocicl&l-alifático o un resto formilo sustituido.

Un resto hidrocarburo alif ático es,- ante-todo 
un resto alquilo inferior con 1 - 5  átomos de carbono, tal 
como metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, tere.buti­
lo. Un resto de estos puede estar, en caso dado, sustituido por 
uno o varios sustituyentes.

Como sustituyentes son de mencionar los grupos hi- 
droxi o mercapto libres, esterizados o eterados, tales como 
halógeno, especialmente cloro o flúor, o alcanoiloxi inferior, 
tal como acetoxi, alcoxi inferior, tal como metoxi, ariloxi,
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tal como fenoxi en caso dado sustituido, especialmente por ha- 
ligeno, nitro, alquilo inferior o alcoxi inferior, por ejemplo 
p-clorofenoxi, alquilo ínferior-meroápto, tal como metilmer- 

. capto, además, trifluormetilo, grupos carboxilo libres o fun­
cionalmente modificados, por ejemplo, grupos áster, especial­
mente alcoxi inferiór-carbonilo, tal como metoxicarbonilo, e- 
toxicarbonilo, cianoy carbamoilo en caso dado sustituido, por 
ejemplo, N-alquilo inferior-carbamoilo, tal como N-metil-car- 
bamoilo 6 N-halógeno-alquilo inferior-carbamoilo, tal como 
[í -cloroetilcarbamoilo, grupos amino, en caso dado sustitui­
dos, tales como mono- 6 di-alquilo inferior-amino, por ejem­
plo, dimetilamino, ó acilamino, especialmente alcanoilo infe­
rior amino, por ejemplo, acetilamino, 6 sulfonilamino, por e- 
jemplo, metilsulfonilamino, los grupos nitro y acilo, especial 
mente acilo de ácidos carboxilicos, por ejemplo, alcanoilo in­
ferior, tal como acetilo ó aroilo monocíclico, tal como ben- 
zoilo.

Un resto hidrocarburo R^ cicloalifático es, por 
ejemplo, un resto cicloalquilo o cicloalquenilo con 3 - 8, 
preferentemente 5 - 6  átomos de carbono, por ejemplo, ciclo- 
hexilo, ciclohexenilo; un resto hidrocarburo ciclialifático- 
alifático es por ejemplo un resto cicloalquilo o cicloalqüe- 
nil-alquilo inferior, donde cicloalquilo, cicloalquenilo y al­
quilo inferior tienen los significados mencionados, por ejem­
plo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo. Estos restos pueden 
estar sustituidos en igual forma como los restos hidrocarburo 
alifáticos arriba descritos; como sustituyentes pueden llevar 
también grupos alquilo inferior.

Un resto aromático Rp es un resto mono- 6 biciclico,}
i

por ejemplo, fenilo, preferentemente naftilo. Estos restos pile*30
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den estar sustituidos en igual forma como los restos alifáti- 
cos cíclicos. Son de mencionar, por ejemplo, p-nitrofenilo, m- 
metoxifenilo, m-carboxifenilo, dicarboxifenilo, metilsulfonil- 
aminofenilo, ante todo (i - y^-naftilo.

Los restos aralifáticos.R^ .pueden ser asimismo mo­
no- 6 biciclicos. En primer lugar son restos de fénil-alquilo 
inferior, tales como bencilo o feniletilo. También estos resta 
pueden llevar los sustituyentes arriba indicados para los res­
tos aliféticos cíclicos.

Los.restos heterociclicos son los restos mono- 
6 biciclicos que como heteroátomos contienen nitrógeno, azu­
fre y/u oxigeno. En cada anillo tienen 5 - 3 ,  preferentemente 
5 - 6  miembros de anillo. Pueden estar saturados o insatura­
dos. Preferentemente son de carácter aromático. Tienen 1 - 4, 
preferentemente 1 - 2  Reteroátomos, ante todo un heteroátomo. i
Pueden llevar un anillo bencénico condensado. Como ejemplos !

!
son de mencionar: furilo, tienilo, pirrilo, indolilo, oxazoli- 
lo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazo- 
lilo, tiadiazolilo, tiazolidinilo, tetrahidrofuranilo, pirro- 
lidilo, piridilo, quinolilo, isoquinolilo,tetrahidropiranilo, 
pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo, tetrazinilo, 
piperidilo, morfolinilo, tiamorfolinilo. Los anillos pueden 
llevar sustituyentes como arriba se ha indicado para los ani­
llos cicloalifáticos.

Los restos heterociclico-alifáticos son ante to­
do l¿s restos heterociclil-alquilo inferior, por ejemplo, los 
restos heterociclil-metílicos. Aquí es el resto heterociclíli- 
co un resto como arriba se ha descrito. También estos restos 
pueden llevar los sustituyentes arriba indicados para los res­
tos cicloalifáticos
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Un resto formilo sustituido es, ante todo, el grupo 
c.arbamoilo, además, un alcanoilo inferior, tal como el resto 
acetilo, o un resto aroilo monociclico, tal como un resto ben 
zoilo, en caso dado sustituido. Los sustituyentes del resto 
aromático son los arriba mencionados.

Un resto R enlazado a través de un átomo de oxige­
no o de azufre (denominado a continuación como R^) es, por 
ejemplo, un resto hidrocarburo alifático, cicloalifático, ara- 
lifático 6 aromático, en caso dado sustituido, enlazado a tra­
vés de un átomo de oxigeno o de azufre. El resto hidrocarburo 
tiene el mismo significado como más arriba se ha mencionado 
para R„? también los sustituyentes son los mismos que más 
arriba se han indicado para R^.

Un resto enlazado a través de un átomo de nitróge­
no (a continuación denominado como R^) es un grupo amino in­
sustituido o sustituido. El grupo amino puede llevar dos sus­
tituyentes, preferentemente tiene sin embargo un sustituyente. 
Sustituyentes del grupo amino son restos hidrocarburo alifá- 
tico, cicloalifático, cicloalifático-alifático, aromático o 
aralifático, en caso dado sustituidos, o restos heterociclil- 
.lif6ti.cs como arriba se h. definido como R„, ante todo un 
resto monoaza- 6 diazaciclico de carácter aromático. El grupo 
amino puede estar sustituido por un resto enlazado a través de 
un átomo de oxigeno como arriba se ha indicado para R^, además 
por un grupo OH, un grupo NH2 en caso dado sustituido por un 
rosto R„, un grupo CN 6 un grupo a.iio, donde ei acilo se puo. 
de derivar de un ácido mono- 6 dicarboxilico o, ante todoi? de 
un ácido sulfónico. Los ácidos mono- y dicarboxilicos son, an 
te todo, aquellos con hasta 10 átomos de carbono, por ejemplo 
ácido itálico, ácido maléico, ácido malónico, ácidos alcano in
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ferior, tal como ácido acético, ácido propiónico, ácido butí­
rico. Acidos sulfónicos son especialmente los ácidos mono- o 
biciclicos aromáticos, además, alifáticos, tales como el ácido 
bencenosulfónico, los ácidos toluenosulfónicos, los ácidos naf 
talinsulfónicos, el ácido metanosulfónico, el ácido etanosul- 
fónico. Los ácidos pueden estar sustituidos por los sustitu- 
yentes mencionados para R^. Un resto heterociclilico sustui- 
dor del grupo amino puede estar enlazado también a través de 
un átomo de nitrógeno de anillo con el grupo amino, por ejem­
plo, un resto tlazol-3-ilo 6 rodanin-3-ilo. El grupo amino 
puede formar también,junto con el sustituyante,un grupo guani- 
dino, alquilenimino, oxaalquilenimino, tiaalquilenimino 6 aza- 
alquilenimino, por ejemplo, un grupo piperidino, morfolino, 
tiamorfolino 6 piperazino. En los restos cíclicos mencionádos 
significa "alquileno" un grupo donde n representa 2 -
7, preferentemente 4 - 5 -  Estos grupos pueden estar sustitui­
dos, especialmente por grupos alquilo inferior, por ejemplo, 
metilo.

El sustituyente R^ existente en los derivados de 
ácido penicilánico y ácido cefaloesporánico de fórmula la y 
Ib es, como ya se ha mencionado, un grupo carboxilo libre ó 
protegido, ^ajo un grupo carboxilo protegido se ha de entender 
aquí un grupo carboxilo funcionalmente modificado, tal como 
un grupo carboxilo esterizado o amidado 6 un &rupo carboxilo 
presente en una forma anhídrido.

Un grupo carboxilo esterizado R^ es preferentemente 
un grupo fácilmente disociable, por ejemplo, un grupo que, en 
caso dado en un medio ácido o débilmente alcalino, se puedo di 
sociar solvoliticamente, por ejemplo, por hidrólisis o alcohó- 
lisis, hidrogenolítica, msductivamcnte, por intercambio núcleo-
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filico, fotolítica o enzimáticamente, al grupo carboxilo libra

Los grupos áster que se pueden disociar fácilmente 
por solvólisis con un disolvente que contenga grupos hidroxi- 
lo, por ejemplo, agua o alcoholes, tales como, por ejemplo, 
metanol o etanol, preferentemente bajo condiciones neutras, 
son, ante todo, aquellos que se derivan del alcohol silílico, 
germanilico, plumbílico o estannilico. Talas grupos se descri­
ben, por ejemplo, en la patente británica 1 073 530, en la pu­
blicación de la solicitud de patente holandesa 67/17107 y en 
la publicación de la solicitud de patente alemana 1 800 698. 
Entran especialmente en consideración los grupos de fórmula 
R^RgRy Si-OCO- ó R^RgRySn-OCO- donde R^, Rg y Rr^son iguales 
o diferentes y significan alquilo, especialmente alquilo in­
ferior, arilo, por ejemplo, fenilo, o aralquilo, tal como fe- 
nil-alquilo inferior, tal como bencilo.

En medio ácido, por ejemplo, en presencia de ácido j 
clorhídrico, ácido fluorhídrico o ácido brom&ídrico o de áci­
dos orgánicos, tales como ácido acético, ácido trifluoracáti- 
co, ádido fórmico o mezclas de estos con agua,¡g disocian con 
especial facilidad ante todo los ásteres que se derivan de 
alcandés poliramificados en la posición & ó de alcandés in­
feriores conteniendo en la posición d uno o varios donadores 
de electrones, tales como restos de hidrocarburo, en caso da­
do sustituidos, aromáticos, ó restos heterociclílicos de ca­
rácter aromático, tal como fenilo, furilo, tienilo ó aroilo, ? 
tales como benzoilo ó restos aciloxi, tal como aroiloxi o al- 
canoiloxi inferior. Tales grupos áster son, por ejemplo, tere, 
butiloxicaroonilo, terc.amiloxicarbonilo, ciclopentiioxicaroo- 
nilo, ciclohexiloxicarbonilo, adamantiloxicarlponilo, furfuril- 
oxicarbonilo, 2-tetrahidrofuriloxicarbonilo, 2-tetrahidropira-
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niloxicarbonilo, benciloxicarbonilo, p-nitrobenciloxicarbonilo ¡, 
p-metoxi-benciloxicarbonilo, (Á-metil- (Á -bijfLenilil-metiloxicar- 
bonilo, 3,4-dimetoxibenciloxicarbonilo, 3, 5-dimetoxibenciloxi- 
carbonilo, difenilmetiloxicarbonílo, di-(p-metoxifenil)-metilo- 
xicarbonilo, trifenilmetiloxicarbonilo, benzoilmetoxicarboni- 
lo, benzoiloximetiloxicarbonilo, acetoximetilcarbonilo, piva- 
loiloximetiloxicarbonilo.

Grupos áster disociables bajo condiciones hidroli- 
ticas débilmente básicas o ácidas son, por ejemplo, los áste­
res activados que se derivan de fenol, en caso dado sustituido 
o de alcohol bencílico, tgl como ásteres de 2-nitrofenilo, 2,4- 
dimitrofenilo, 4-nitrobencilo, 2,4,6-triclorofenilo, 2,3,4,5, 
6-pentaclorofenilo, además, por ejemplo, los ásteres de ftal- 
iminometilo, succiniminometilo, trifenilmetilo, bis-(4-qtetoxi- 
feniloxi)-metiló.

Por hidrogenálisis se pueden disociar, por ejemplo 
los grupos áster que se derivan de alcohol bencílico, en caso 
dado sustituido, por ejemplo, alcohol p-nitrobencilico. De ma­
yor impprtancia son los grupos áster que se pueden disociar 
reductivamente sin la actuación de catalizadores, poruejemplo, 
por tratamiento con hidrógeno nascente o por reducción electro 
lítica. Tales grupos se derivan,ante todo^ de los 2-halógeno- 
alcanoles inferiores, por ejemplo, de 2,2,2-tricloroetanol, 
2-cloroetanol, 2-bromoetanol y 2-iodoetanol, además, por ejem­
plo, de benzoilmetanol ó 4-piridilmetanol. Estos grupos alco­
hol se pueden retirar por tratamiento con agentes de reducción 
químicos, preferentemente bajo condiciones neutras o débilmen­
te ácidas, por ejemplo, con zinc en presencia de ácido acético 
acuoso o de ácido fórmico o zinc en un alcanol inferior o en 
piridina o por reactivos de cromo-(lll). El grupo 4-piridilme-
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tiloxi se retira convenientemente por reducción electrolítica.

Los grupos áster fácilmente disociables fótolítica­
mente, especialmente por radiación con luz ultravioleta, prefe 
rentemente bajo condiciones neutras o ácidas, se derivan de me 

$ tañóles que contienen uno o dos restos ¿rilo, que están susti­
tuidos por grupos alcoxi inferior,'especialmente grupos metoxi 
y/o nitro. Tales grupos son, ante todo, 3-metoxi- y 4-metoxi- 
benciloxicarbonilo, 3^4-dimetoxi- y 3,5-dimetoxibenciloxicar- 
bonilo, 2-nitrobenciloxicarbonilo, 4,5-dimetoxi-2-nitro-benoil 

10 oxicarbonilo, ̂ -fenil-d-(3,4-dimetoxi-6-nitro-fenil)-metiloxi 
carbonilo, d-motil-d -( 3,4-dimetoxi-6-nitrofenil)-metiloxicar- 
bonilo.
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Los ásteres enzimáticamente disociables son, ante 
todo, aquellos que.contienen un grupo áster disociable bajo 
condiciones fisiológicas. -Rstos ásteres tienen buena resorp- 
ción en el organismo y, por lo tanto, tienen aplicación tera- j 

* péutica. Los ásteres de esta clase se describen, por ejemplo, } 
en la patente británica 1 229 453 y en la solicitud de patente 
alemana DT 1 951 012. Los ásteres se derivan á.e alcoholes de 
fórmula HO-CHgOCO-R^, donde significa un átomo de hidróge­
no, un resto alquilo, un resto cicloalquilo, un resto ciclo- 
alquilalquilo, un resto arilo, un resto aralquilo o un resto 
heterociclilo. puede significar especialmente un resto al­
quilo inferior con máximo 5 átomos de carbono, tal como meti­
lo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, ante todo, 
terclbutilo, además, un resto ciclqalquilo monociclico con 3 
a 7 átomos de carbono; un resto cicloalquilo biciclico, tal 
como un resto l-biciclo-(2,2,2)_octilo ó adamantilo; un resto 
arilo monocicíico, por ejemplo, un resto fenilo, en caso dado 
sustituido; un resto arilo biciclico, tal como un resto 1-naf-30
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tilo, 2-naftilo ó un resto naítilo sustituido; un resto aral- 
quilo mono- o biciclico, por ejemplo, un resto benoilo o fenil 
etilo 6 un resto naftil-alquilo inferior, tal como naftilmeti- 
lo. puede representar también un resto heterociolilo con 5 
- 6 átomos de anillo y como minimo un átomo de nitrógeno, azu­
fre u oxigeno, por ejemplo, tienilo, furilo, pirrilo, oxazoli- 
lo, tiazolilo, imidazolilo.

Ejemplos de sustituyentes eh los sistemas de anillo
)!de arriba, que forman una parte de R^ son, entre otros, restos 

de alquilo inferior, restos alooxi inferior, restos aíquilomer 
capto inferior, restos halogenoalquilo inferior, tales como 
restos mono-,-di-, o trihalogenoalquilo, en los cuales el halé 
geno puede ser flúor, cloro o bromo, asi como grupos nitro. 
Procedimientos para la obtención de los ásteres mencionados 
se describen en las patente británica y en la solicitud de 
patente alemana indicadas.

El grupo carboxilo puede estar también esteri- 
zado por un alcanol inferior, tal como metanol 6 etanol.

En el grupo carboxilo amidado el átomo de nitro- 
geno del amida puede estar sustituido en caso dado por ejem­
plo, por restos hidrocarburo alifáticos monovalentes o biva­
lentes, que en caso dado pueden estar interrumpidos por átomos 
de oxigeno, nitrógeno o azufre. Tales restos son, en primer 
lugar, alquilo inferior, por ejemplo, como arriba mencionado, 
especialmente metilo, o alquileno inferior, por ejemplo, 1,4- 
butileno ó 1,5-pentileno, oxaalquileno inferior, por ejemplo, 
3-oxa-l,5-pentileno, o azaalquileno inferior, por ejemplo, 3** 
metil-3-a^-za-l, 5-pentileno.

Un grupo carboxilo protegido, presente en forma de 
anhídrido, preferentemente en forma de un anhídrido mixto R^,



es, ante todo, un grupo h-idi. . ticamente disociable. El se­
gundo resto acilo es, por ejemplo, él resto acilo de un ácido 
carboxilíco, especialmente de un .ácido alcano inferior, en c^- 
so dado sustituido, por ejemplo, por halógeno, por ejemplo, 
acetilo, tricloroacetilo, pivaloilo, 6 el resto acilo de un 
monoáster del ácido carbónico, especialmente el áster de áono- 
alquilo inferior, por ejemplo, etoxicarbonilo, isobutiloxicar- 
bonilo.

El resto en los derivados de ácido cefaloesporá- 
nicos de fórmula I significa, como ya se ha mencionado, un á- 
tomo de hidrógeno (faltando la cadena lateral en la posición 
3 de la cefaloesporina C) 6 un grupo metilo insustituido o sus 
tituido. Sustituyentes del grupo metilo son, ante todo, un 
grupo hidroxilo libre, esterizado o eterado, un grupo mercap- 
to eterado, un grupo carbamoiloxi-ó tiocarbamoiloximercapto 
en caso dado N-sustituido, un grupo amónico cuaternario o el 
grupo ciano. j

Un grupo hidroxilo esterizado contiene como resto j 
ácido, ante todo el resto de un ácido carboxilíco o tiocarboxi] 
lico, por ejemplo, alcanoilo inferior, en caso dado sustituido 
por átomos de halógeno, especialmente cloro, tal como formilo, 
propionilo, butirilo, pivaloilo, cloroacetilo, especialmente 
acetilo, 6 aroilo o arilalcanoilo inferior, en.caso dado sus­
tituido por ejemplo, por alquilo inferior, alcoxi inferior, 
halógeno o nitro, por ejemplo, benzoilo o fenilacetilo, además, 
como resto tiocarboxilico, aroiltio especialmente sustituido 
en caso dado como ya se ha mencionado, ante todo benzoiltio. 
Son de mencionar, además, los grupos hidroxilo esterizados por 
hidrácidos halogenados; el grupo metilo R^ puede, por l-*o tan­
to, estar sustituido por ejemplo, por flúor, cloro o bromo.
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Grupos hidroxilo atorados son, por ejemplo, los des 
critos en la patente belga 719 710. Son de destacan alcoxi in­
ferior, tales como metoxi, etoxi, n-propiloxi, furanilo, pira- 
nilo.

Los grupos mercapto eterados contienen como restos 
eterizantes por ejemplo, alquilo inferior, por ejemplo.,, meti­
lo, además, fenilo, en caso dado sustituido, o heterociclilo, 
donde los sustituyentes puedengdos mismos que se han indicgdo 
más arriba para los restos aromáticos y heterociclicos R^. Los 
restos heterociclilo tienen preferentemente 5 - 6  átomos de 
anillo y contienen como heteroátomos nitrógeno, en caso dado 
en la forma N-oxidada, y/o oxigeno o azufre. Gomo ejemplos son 
de mencionar 2-piridilo 1-oxidado, pirimidilo, piridazinilo, 
pirazinilo, imidazolilo, imidazolinilo, pirinilo.

Son de destacar especialmente los restos heteroci- 
clllicos, en caso dado sustituidos, de carácter aromático, con
5 átomos de anillo, que contienen como mínimo 2 átomos de nitró 
geno y además otro heteroátomo del grupo nitrógeno, oxigeno y 
azufre. Sustituyentes preferentes son los restos de alquilo in 
ferior con 1 - 5  átomos de carbono, tal como metilo, etilo, 
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, tere.butilo, restos 
de alcoxi inferior 6 alquiltio inferior con 1-5 átomos de car­
bono, especialmente metiltio, cicloalquilo tal como ciclopen- 
tilo, ciclohexilo, 6 fenilo sustituido por restos arilo, por 
ejemplo, fenilo sustituido por uno o varios grupos nitro 6 
átomos de halógeno¡o grupos alquilo inferior o alcoxi inferíon
6 tienilo insustituido o sustituido, especialmente tienilo(2) 
o.tienilo sustituido como se ha indicado para fenilo, ó grupos 
amino,en.caso dado mono- ó disustituidos, por ejemplo, acetil- 
amino, terc.butiloxicarbonilamino, terc.amiloxicarbonilamino,
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sulfonilamino. Como ejemplos del resto heterociclilo son. de 
mencionar: 1H-1,2,3-triazol-5-ilo^ 1,3)4-triazol-2-ilo, 5-me- 
til-1,3,4-triazol-2-ilo, 1H-1,2,4-triazol-5-ilo, 1-fenil-3- 
metil-lH-1,2,4-triazol-5-ilo, 4,5-dimetil-4H-l,2,4-triazol-3- 
ilo, 4-fenil-4H-l,2,4-triazol-3-ilo, IH-t etrazol-5-ilo, 1-me- 
til-lH-tetrazol-5-ilo, 1-etil-lH-tetrazol-5-ilo, 1-n-propil- 
lH-tetrazol-5-ilo, l-isopropil-lH-tetrazol-5-ilo, 1-n-butil- 
lH-tetrazol-5-ilo, l-ciclopentil-lH-tetrazol-5-ilo, 1-fenil- 
lH-tetrazol-5-ilo, 1-p-clorofenil-fH-t etrazol-5-ilo, 1,2,3-tia 
diazol-5-ilo, 1,3,4-tiadiazol-2-ilo, l,2,4-tiadiazol-3-ilo,
1.2.4- tiadiazol-5-ilo, 3-metil-l,2,4-tiadiazol-5-ilo, 2-metil-
1.3.4- tiadiazol-5-ilo, 2-metiltio-l,3,4-tiadiazol-5-ilo, 2-e- 
tíl-1,3i4—tiadiazoI-5-ilo, 2-n-propil-l,3,4-tiadiazol-5-ilo, 
2-isopropil-l,3,4-tiadiazol-5-ilo, 2-fenil-1,3i4-tiadiazol-5- 
ilo, 1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 1,2,3-oxadiazol-5-ilo, 1,3^4-oxa- 
diazol-5-ilo, 2-metil-l,3,4-oxadiazol-5-ilo, 2-etil-l,3,4- 
oxadiazol-5-ilo, 2-fenil-1,3,4-oxadiazol-5-ilo, 2-p-nitrofe- 
nil-1,3,4-oxadiazol-5-ilo, 2-¿tíenil-(2^/-l,3,4-oxadiazol-5- 
ilo, tiatriazól-5-ilo.

Un grupo carbamoiloxi en caso dado N-sustituido o
grupo tiocarbamoiloximercapto es, por ejemplo, un grupo de
fórmula -O-CO-NH-R. 6 -S-CS-N-( ^ ^  ̂^o donde Rg significa un res
to al^quilo inferior, en caso dado sustituido por halógeno, y 
Rg significa hidrógeno o es Rg. Rg es, ante todo, metilo, eti­
lo o metilo sustituido por cloro o etilo, especialmente p-clo 
roetilo.

En un grupo amoniometflico cuaternario R^ es la 
parte amónica,preferentemente un grupo piridino, en caso dado 
sustituido, por ejemplo, por alquilo inferior, como arriba men 
cionado, o carboxilo en caso dado sustituido, tal como alcoxi
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412838inferior-carboniló, por ejemplo, etoxlceírbonilo, o carbamoilo.
Las sales de los compuestos de la presente invenció 

son, en primer lugar, las sales no tóxicas, de aplicación far­
macéutica, de aquellos compuestos que son capaces de formar . 
sales con bases.-Tales sales son, en primer lugar, las sales 
metálicas o amónicas, tales como las sales de metal alcalino 
o metal alcalino-térreo y metal térreo, por ejemplo, sales de 
sodio, potasio, magnesio, calcio o aluminio, asi como las sa­
les amónicas con amoniaco o aminas orgánicas adecuadas, entran 
do en consideración, en primer lugar, las mono-, di- o poliami 
ñas primarias, secundarias o terciarias alifáticas, cicloali- 
fáticas, cicloaiifático-aliféticas y araliféticas, asi como la 
bases heterocíc'licas, tales como las alquilo inferior-aminas, 
por ejemplo, trietilamina, hidroxi-alquilo inferior-aminas, 
por ejemplo, 2-hidroxietilamina, bis-(2-hidroxietil)-amina 
ó tri-(2-hidroxietil)-amina, los ásteres básicos, alifáticos 
de ácidos carboxílicos, por ejemplo, 4-aminobenzoato de 2-di- 
etilaminoetilo, alquileno inferior-aminas, por ejemplo, 1-e- 
tilpiperidina, cicloalquilaminas, por ejemplo, hiciclohexil- 
amlna, ó bencilaminas, por ejemplo, N,N*-dibencil-etilendiami- 
na, además, las bases del tipo piridina, por ejemplo, piridi- 
na, colrdma o qumolma.

. Los nuevos compuestos se pueden presentar en forma 
de mezclas de isómeros, por ejemplo, racematos^ o de distintos 
isomei?os, por ejemplo, antípodas ópticamente activos.

Los nuevos compuestos de fórmula I muestran un efec 
to farmacológico, especialmente un efecto antibacterial espe­
cialmente destacado. Son eficaces contra las bacterias gram- 
positivas, tales como Staphylococcus aureus, ante todo con­
tra las gram-negativas, por ejemplo, Escheria coli, Klebsiella

-  15 -
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pneumonía, Salmonella typhosa y, especialmente contra Bacte- 
rium proteus asi como Pseudomonas aeruginosa. Inhiben el cre­
cimiento de Pseudomonas aeruginosa en diluciones hasta 0,4^/ 
cc. Se pueden emplear para combatir infecciones que son provo­
cadas por tales'microorganismos, además, como,aditivos a los 
piensos, para la conservación de alimentos 0 como agentes de 
desinfección.

Son de destacar los compuestos de 3-cefem de fórmu­
la ,

D 0

011-

NH!S0„
NH - CO

-C---IIN- — CH-!0=C7-
-CH!-N

- R' 0=0-— Rj

(IA)

y especialmente los compuestos penam de fórmula

D 0
y — cu—

^  NH
-C---HN---CH—

o=it -N)SO^
NH-CO-R'

-̂cir
0=0— R; 3

.OIR

c* . (IB) 
OIR .

donde significa especialmente hidroxi, además, alcoxi in­
ferior, por ejemplo, metoxi o terc.bütiloxi, 2-halógeno-alco- 
xi inferior, por ejemplo 2,2,2-tricloroetoxi, 2-bromoetoxi Ó 
2-iodoetoxi, fenaciloxi, fenil-alcoxi inferior, por ejemplo, 
benciloxi ó difenilmetoxi, amino, alquilamino inferior, por 
ejemplo, metilaminoy dialquilo ini'erior-amino, por ejemplo,
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dimetilamino, o morfolino, y significa hidrógeno, metilo, 
alcanoiloxi inferior-metilo, por ejemplo, acetiloximetilo, pi- 
ridinovmetilo, 2-piridiltiometilo 1-oxidado, 1,3,4-tiadiazol- 
2-iltiometilo, 2-metil-l,3,4-tiadiazol-5-iltiometilo, 3-metil-
l,2,4-tiadiazol-5-iltiometilo 6 l-metil-3-tetrazoliltiornetilo 
y donde R' tiene los siguientes significados:

a) un resto alquilo inferior, en caso dado mono-
o disustituido por alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi ó eto- 
xi, halógeno, por ejemplo, cloro o flúor, ciado, carboxilo es- 
terizado o amidádo, por ejemplo, alcoxi inferior-carbonilo tal 
como metoxicarbonilo o etoxicarbonilo o carbamoilo o un resto 
alquilo inferior mono- o disustituido por acilo, por ejemplo, 
alcanoilo inferior, tal como acetilo, especialmente el resto 
metilo, ante todo metilo o metoximetilo, 6

b) un resto fenilo o fenilalquilo inferior,- en 
caso dado sustituido por alquilo inferior, por ejemplo, meti­
lo o etilo, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi o etoxi, ha­
lógeno, por ejemplo, cloro o flúor, carboxilo esterizado o a- 
midado, por ejemplo, metoxicarbonilo, carbamoilo, amino en 
caso dado mono- o disustituido, por ejemplo, dialquilo inferió! 
vamino, alcanoilo inferior-amino, por ejemplo, acetilamino, 
por ejemplo, p-acetilaminofenilo, p-dimetilaminofenilo, espe­
cialmente un resto naftilo, 6

c) un resto monociclico, azaciclico, en caso dado 
sustituido, con 1 - 2  átomo.; de nitrógeno de anillo y 3 - 6 
átomos de anillo, donde los sustituyentes son los mencionados 
bajo b), además, el grupo hidroxilo, ante todo, piridilo, es­
pecialmente piridilo(3), o pirrol(3),

d) un resto monociclico monooxacíclico o monotia- 
ciclico, en caso dado sustituido, de carácter aromático con
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5 - 6  á^tomos do anillo, donde los sustituyenos con los men­
cionados bajo c), ante todo furilo(2) o tienilo(2) 6

e) un resto alcoxi inferior, feniloxi, alquiltio 
inferior, en caso dado sustituido, por ejemplo, un resto metil 
tio, o feniltio, que como sustituyentes puede llevar átomos de 
halógeno, especialmente cloro, 6 un.grupo dialquilo inferior- 
amino, especialmente el grupo dimetilamino, ante todo el resto 
metoxi,

f) un resto amino, en caso dado sustituido, que 
como sustituyentes lleva alquilo inferior, por ejemplo metilo, 
o fenilo, en caso dado sustituido o un grupo alquileno-(poli- 
metileno interrumpido por nitrógeno, oxigeno o azufre, que con 
el grupo amino puede formar un anillo con 5 - 6  átomos de ani­
llo, por ejemplo, un grupo morfolino, o especialmente un res­
to mono- o diazaciclico de carácter aromático, tal como un res 
to piridilo, pirimidilo o pirizinilo. Como sustituyentes en­
tran en consideración los mencionados bajo c). En primer, el 
grupo amino está sustituido por un ácido sulfónico aromático.

Terapéuticamente son especialmente valiosos los 
compuestos de penam de fórmula IB donde R' significa un res­
to piridilo o naftilo insustituido o sustituido como ya se ha 
mencionado, o un resto sulfonilamino aromático y donde sig­
nifica hidroxi, asi como las sales no tóxicas,.tales como las 
sales de metal alcalino, por ejemplo, de sodio o potasio, o 
de metal alcalino-térreo, tales como las sales de calcio de es 
tos compuestos.

Los,nuevos compuestos se obtienen según métodos en 
si conocidos. Así se pueden obtener si

a) un compuesto de fórmula II
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X - NH C H ----CH II

7 N------ !A

en la que Z significa el resto
Ri

R, J CO -
Nü,

' 5
donde R^, Rg y A tienen el significado en la fórmula I, se N- 
acila con un resto de fórmula III 

- SOg - NH - CO - R
donde R tiene el significado indicado en la fórmula I, ó

b) un compuesto de fórmula II, donde Z significa 
hidrógeno, se N-acila con un resto acilo de fórmula IV

10 CÓ -
NH - SO^- Ni! - CO - R

1$

donde R, R^ y Rg tienen el significado indicado en la fórmula 
I, y, si se desea, en un compuesto obtenido de fórmula la 6 
Ib, un grupo carboxilo R^, en caso dado funcionalmente modifi­
cado, se transforma en otro grupo R^ y/o un grupo metilo R^ 
en caso dado sustituido, se transforma en otro grupo y/o 
si se desea, un compuesto obtenido como ácido líbre se trans­
forma en una sal o una sal obtenida en el ácido libre y/o una 
mezcla de isómeros obtenida se separa en los distintos isóme­
ros.

20 En un producto de partida de fórmula II el grupo
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en el resto -H-A- significa preferentemente uno de los gru­
pos carboxilo funcionalmente modificados arriba mencionados, 
especialmente esterizado, tal como,un grupo carboxilo esteri- 
zado por dialquilo inferior-halógenosililo o trialquiloinferiob 
sililo 6 un grupo carboxilo esterizado por fenil-alquilo infe­
rior. Un derivado N-sililado o N-estannilado de un producto 
de partida contiene, enlazado al grupo amino, por ejemplo, los 
restos sililo o estannilo orgánicos arriba mencionados, tal 
como trialquilo inferior-sililo, por ejemplo, trimetilsililo. 
Las sales de los productos de.partida de fórmula II son espe­
cialmente aquellas de aquellos compuestos con grupo carboxilo 
libre, en primer lugar las sales amónicas, tales como las sa-!- 
les trialquilo inferior-amónicas, por ejemplo, las sales tri- 
etilamónicas, además, las sales de metal alcalino. ' '

La acilación del compuesto II según a) ó b) con el 
resto acilo III y IV se efectúa según métodos en si conocidos, 
especialmente en la forma conocida por la química de los pép­
ticos para la acilación de grupos amino débilmente básicos. 
Como agente acilante, que contenga el resto acilo III 6 IV, 
sirve bien el ácido correspondiente,en cuyo caso se trabaja 
en presencia de un agente de condensación, por ejemplo, de un 
carbodiimida, tal como diciclohexilcarbodiimida, o de un reac­
tivo de Woodward K ó L, o un derivado de ácido reactivo, por 
ejemplo, un haluro de ácido, especialmente un cloruro o bro­
muro, un azida de ácido, un áster activado o un anhídrido mix­
to, por ejemplo, uno con ácido carbónico monoesterizado, tal 
como carbonato de alquilo inferior, por ejemplo, de metilo, o 
con un ácido alcano inferior en caso dado sustituido por ha­
lógeno, tal como ácido fórmico, ácido pivalinico, ácido tri- 
cloroacático. En primer lugar se emplea para la acilación con30
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el resto acilo III un haluro de ácido, ante todo el cloruro, y 
para la acilación con el resto acilo IV un áster activado, es­
pecialmente el resto p-nitrofenilo., áster 2,4-dinitrofenilo, 
áster 2,4,5^ 6 2,4,6-triclorofenilo, áster pentaclorofenilo, 
además, por ejemplo, el áster cianometilo, el áster H-hidroxi- 
succinimida, el áster N-hidroxipiridina, el áster N-hidroxi- 
ftalimido.

Las reacciones de acilación se efectúan en presen­
cia de un disolvente o diluyente, si se desea en presencia de 
un catalizador y/o, si es necesario, especialmente al emplear 
haluros de ácido, en presencia de agentes básicos, tales como 
bases de nitrógeno alifáticas, aromáticas o heterociclicas, 
por ejemplo, trietilamina, diisopropiletilamina, N,N-dietil- 
aminoacetato de etilo, N-etilmorfolina, N,N-dimetilanilina, 
piridina, p-dimetilaminopiridina, colidina, 2,6-lutidina.

Se trabaja a temperatura ambiente o bajo enfriamien 
to o calentamiento, por ejemplo, a temperaturas de -70 a 4-100° 
C, en caso dado en una atmósfera de gas inerte, por ejemplo, 
de nitrógeno y/o bajo exclusión de humedad.

En ún compuesto obtenido según la presente inven­
ción de fórmula I se puede transformar un grupo carboxilo 
protegido, especialmente un grupo carboxilo esterizado fácil­
mente transformable en el grupo carboxilo libre, en la forma 
arriba indicada en el grupo carboxilo libre. Antes de la di­
sociación del grupo áster el grupo áster se puede transfor­
mar en otro grupo áster, por ejemplo, un grupo áster 2-bromo- 
etílico en un grupo áster 2-iodoetílico.

En un compuesto obtenido según la presente inven­
ción de fórmula I o en un compuesto empleado como producto de 
partida de fórmula II, donde significa un grupo carboxilo

41
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libre, éste se puede transformar en forma en si conocrua^n 
un grupo carboxilo protegido, especialmente funcionalmente mo­
dificado. Agí ge puede esterizar un grupo carboxilo libre, 
por ejemplo, por tratamiento con un compuesto diazoico, tal 
como un alcano inferior diazoico, por ejemplo, diazometano o 
diazoetano, o un fenil-diazoalcánd inferior, por ejémplo, fe- 
nildiazometano c difenildiazometano, 6 por re-esterización con 
un alcohol adecuado para la esterización, en presencia de un 
agente de esterización, tal como de una carbodiimida, por ejem 

10. pío, diciclohexilcarbodiimida, asi como carbonildiimidazol, o 
según cualquier otro procedimiento de re-esterización conoci­
do, tal como la reacción de una sal del ácido con un áster 
reactivo de un alcohol con un ácido inorgánico fuerte, asi 
como de un ácido sulfónico orgánico fuerte. Además, los halu- 

15 ros de ácido, tal como los cloruros (obtenidos, por ejemplo, 
por tratamiento con cloruro oxalilico), áster activados(for­
mado, por ejemplo, con compuestos de N-hidroxinitrógeno) o 
anhídridos mixtos (obtenidos, por ejemplo, con halogeno-for- 
miato de alquilo inferior, tal como cloroformiato de etilo, o 

20 con halogeno-acetato de haluros, tal como cloruro de ácido 
tricloroacético) se pueden transformar por reacción con 
alcoholes, en caso dado en presencia de una base, tal como 
piridina, además, un anhídrido mixto con un semiáster de áci­
do carbónico bajo disociación de dióxido de carbono, en un 

25 grupo carboxilo esterizado.
Los grupos carboxilo esterizados por grupos de 

sililo o estannilo orgánicos se pueden formar en forma en si 
conocida, por ejemplo, tratanto los compuestos de fórmula I ó 
II, donde significa un grupo carboxilo libre, o las sales, 

30 tales como las sales de metal alcalino, por ejemplo, las sa-30
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les sódicas del mismo, con un agente de sililación adecuado, 
tal como un dialquilo inferior-dihalógenosilano, por ejemplo, 
dimetildiclorosilano, un trialquilo inferior-sililhaluro, por 
ejemplo, cloruro trimetilsililico, o una N-(tri-alquilo in- 
ferior-sililo)-amina, en caso dado N-mono-alquiláda, N,N-di- 
alquilada, N-triálquilo inferior-sililada 6 N-alquilo infe- 
rior-N-trialquilo inferior sililada (véase por ejemplo, la 
patente británica n2 1 .073*530) 6 con un agente de estannili- 
zación adecuado, tal como un bis-(tri-alquilo inferior-estaño) 
óxido, por ejemplo, bis-(tri-n-butilr-estaño)-óxido, un hidró- 
xido de tri-alquilo inferior-estaño, por ejemplo, hidróxido 
trietilestánnico, un compuesto trialquilo inferior-alcoxi in­
ferior-estaño, tetra-alcoxi inferior-estaño ó tetraalquilo in­
ferior-estaño,^ asi como un baluro de trialquilo inferior-es­
taño, por ejemplo, tri-n-butil-estaño-cloruro (vease por ejem­
plo, la publicación de la solicitud de patente holandesa 67/ ¡
17107).

Los anhídridos mixtos de los compuestos de fórmula 
I 6 II, donde significa un grupo carboxilo libre, se pueden 
obtener haciendo reaccionar un compuesto de estos, preferen­
temente una sal, especialmente una sal de metal alcalino o 
la sal amónica con un derivado reaccionable, tal como un halu- 
ro, por ejemplo, el cloruro, de un ácido, por ejemplo, de un 
halogenoformiato de alquilo inferior ó un cloruro de ácido al- 
cano inferior-carboxílico.

Un compuesto obtenido de fórmula I, donde el^ grupo 
significa un grupo carboxilo libre, se puede transformar en 

forma en si conocida en la amida correspondiente. Así se puede 
tratar, por ejemplo, el ácido o un haluro de ácido correspon­
diente o el anhídrido mixto, o un áster correspondiente, espe-
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ester de alquilo inferior, tal como de metilo o etilo, con amo 
niaco o una amina primaria o secundaria, empleando,al emplear 
un ácido,un agente de condensación adecuado, tal como un car- 
bodiimida, por ejemplo, diciclohexilcarbodiimida. El ácido 
carbóxílico libre se puede hacer reaccionar también con un iso 
cianato que se deriva de la amina correspondiente, y transfor-j 
mar el anhídrido mixto formado bajo disociación de dióxido de 
carbono en la amida deseada.

En los compuestos de fórmula I, donde la parte 
-S-A- significa el grupo de fórmula Ib, un resto se puede 
transformar en otro grupo de esta clase. Así se puede tratar 
un compuesto con un resto hidroximetilico esterizado R^, don­
de el grupo hidroxi esterizado significa especialmente alca- 
noiloxi inferior, por ejemplo, acetiloxi, con piridina a tem-* 
peratura más elevada, o reaccionar prigero con ácido tioben- ¡ 
zoico y después con piridina en presencia de una sal de mer­
curio, o con una sal adecuada, tal como rodanuro potásico, io4- 
duro potásico o nitrado potásico, y reaccionar con piridina en 
presencia de agua a un pli de aproximadamente 6,5 ajustado por 
ejemplo, con ayuda de ácido fosfórico, y obtener asi el 
correspondiente compuesto piridinmotílico que, si es necesa­
rio, se puede transformar en la sal interna (forma zwiterióni­
ca) por ejemplo, por tratamiento con un reactivo intercambia­
dor de iones adecuado. Además, los compuestos con un grupo 
alcanoiloxi inferior-metilo, por ejemplo, acetiioximetilo, co­
mo resto R¿p se pueden reaccionar con un compuesto mercapto, 
tal como alquilo inferior-, fenil- o heterociclilmercaptano, 
en caso dado sustituido, y obtener asi los compuestos de 
fórmula I, donde R^ en la fórmula parcial Ib representa un30



1'"-1

25

412838grupo mercapto eteradd.
Las sales'de los compuestos de fórmula I se pueden 

obtener en forma en si conocida. Asi se pueden formar las sa­
les de los compuestos de fórmula I, donde significa un gru­
po carboxilo libre, por ejemplo, por tratamiento con compues­
tos de metal, tales como sales de metal alcalino de ácidos 
carboxilicos adecuados, por ejemplo, la sal sódica del ácido 
cA-etil-caprónico, o con amoniaco o una amina orgánica adecúa 
da.

10
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Las sales se pueden transformar en la forma usual 
en los compuestos libres, las sales metálicas y amónicas, por 
ejemplo, por tratamiento con ácidos adecuados o intercambiado­
res de iones.

Las mezclas de isómeros obtenidas se pueden separar 
en los distintos isómeros según métodos en si conocidos, por 
ejemplo, por cristalización fraccionada, cromatografía de ab­
sorción (cromatografía de columna o de capa delgada) u otros 
procedimientos de separación adecuados. Los racematos obteni­
dos se pueden separar en los antípodas en la forma usual, en 
caso dado después de la introducción de agrupaciones formado- 
ras de sal adecuadas, por ejemplo, por formación de las sales 
diastereoisómeras con agentes formadores de sal ópticamente 
activos, separación de la mezcla en las sales diastereómeras 
y transformación de las sales separadas en los compuestos li­
bres o por cristalización fraccionada de disolventes óptica­
mente activos .

El procedimiento comprende también aquellas formas 
de ejecución según las cuales los productos intermedios, que 
se obtienen^ se emplean como productos de partida y se efec­
túan las etapas'del procedimiento que faltan, o el procedimier30
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bo se interrumpe en cualquier etapa; además, los productos de 
partida se pueden emplear en forma de derivados o formarlos 
lurante la reacción.

Preferentemente se emplean aquellos productos.de 
partida y se seleccionan las condiciones de reacción de mane­
ra que se obtengan los compuestos destacados al principió co­
mo especialmente preferentes.

Los productos de partida de fórmula II son conoci­
dos o se pueden obtener según los procedimientos ya mencióna­

los agentes de acilación empleados para la intro­
ducción dei grupo acilo III ó IV don asimismo conocidos o se 
pueden obtener según mótodos en si conocidos. Estos agentes 
de aciladión no necesitan presentarse en forma aislada sino 
se pueden presentar por ejemplo en forma de soluciones o sus­
pensiones, en los cuales se obtienen en su preparación.

Un pLerivado adecuado pata la introducción del gru­
po acilo III, por ejemplo,* un cloruro de ácido de fórmula 
Cl-S0g-NH-C0-R, donde R tiene el significado arriba indicado, 
se puede obtener en forma sencilla por reacción del compuesto 
R-H 6 R-COOH con isocianato clorosulfonílico según las ecua­
ciones

R - H 4- OCN - SOgCl = R - CO - NH - SOg - C1 ó 
R - C00H 4- OCN - SOgCl . R - C0 - NH - SOg - Cl 4- COg . 

Cómo disolvente se emplea, por ejemplo, acetonitrilo, áster, 
hidrocarburos, tales como benceno, hidrocarburos halogenados, 
especialmente clorados, tales como tetraclorocarbono, cloro­
formo, cloruro metilánico, y las mezclas de estos disolventes. 
Como disolvente pueden servir,en caso dado,también los reacti­
vos. -̂ a reacción se efectúa preferentemente en presencia de un
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catalizador, por ejemplo, de una amina terciaria, tal codo 
trietilamina.
. . Se trabaja por ejemplo, a temperatura ambiente, pe­
ro también se pueden emplear temperaturas más bajas o más al­
tas, por ejemplo desde -20 a 1100°.

Un derivado adecuado para la introducción del grupo 
acilo IV, por ejemplo, un áster activado de fórmula

R,(1
Ph - 00C - C - R.,! 2

N!I - SO^- NH - CO - R

donde Ph significa un resto fenilo sustituido por'nitro o haló 
geno y R, R^ y Rg tienen el significado arriba indicado, se 
puede obtener, por ejemplo, por reacción del áster

Ri 11Ph - 00C - C - R^¡ 2Nll? . . ¡
' ! con R-CO-cloruro sulfamílico.

Los nuevos compuestos se pueden emplear como medi­
camentos, por ejemplo, en forma de preparados farmacéuticos 
que contengan una cantidad eficaz de sustancia activa junb o 
en mezcla con excipientes inorgánicos u orgánicos, sólidos o 
líquidos, farmacéuticamente adecuados, que sean utilizables 
para la aplicación enteral, o preferentemente parenteral. Asi 
se emplean tabletas o cápsulas de gelatina que. contengan la 
sustancia activa junto con diluyentes, por ejemplo, lactosa, 
dextrosa, sucrosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina, 
y lubricantes, por ejemplo, tierra de sílice, talco, ácido es­
teárico o sales del mismo, tales como estearato de magnesio 
o de calcio, y/o poiietilenglicol; las tabletas contienen asi­
mismo aglutinantes, por ejemplo, silicato de magnesio-aluminio,
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féculas, tales como' fécula de máiz¡ trigo, arroa 6 garanta, 
gelatina, traganta, metilcelulosá,'carboximctilcelulosa sódi- j 
ca y/o polivinilpirrolidona y, si Se desea, agentes de disgre- 
gaci6n, por ejemplo, féculas, agar, ácido alginico 6 una sal 
del mismo, tal como alginato sódico, y/o mezclas efervescen­
tes o agentes de adsorbción, colorantes, sazonantes y edulco­
rantes. Preferentemente se emplean los compuestos farmacoló­
gicamente activos de la presente invención en forma de prepa­
rados administrables en forma inyectable, por ejemplo, intra­
venosamente, o soluciones de infusión. Tales soluciones son 
preferentemente soluciones acuosas isotónicas o bien suspen­
siones, pudiéndose preparar estos preparados liofilizados que 
contienen la sustancia activa sola o junto con material exci­
piente, por ejemplo, manita, antes de su empleo. Los prepara­
dos farmacéuticos pueden estar esterilizados y/o contener ad­
yuvantes, por ejemplo, agentes de conservación, estabilización}

!
humectación y/o emulsión, facilitadores de la solución, sales . 
para regular la presión osmótica y/o hampones. Los presentes 
preparados farmacéuticos, que si.se desea pueden contener ul­
teriores sustancias farmacológicamente valiosas, se obtienen 
en forma en si conocida, por ejemplo, por procedimientos con­
vencionales de mezcla, granulación, grageación, disolución o 
liofilización y contienen desde un 0,1 % hasta un 100 %, es­
pecialmente desde un 1 % a un $0 %, los liofilizados hasta un 
100 % de sustancia activa.

En relación con la presente descripción, los restos 
orgánicos denominados "inferiores" contienen hasta 6, preferer 
temente hasta 4 átomos de carbono; los restos acilo contienen 
hasta 20, preferentemente hasta 12 átomos de carbono.

Los ejemplos siguientes sirven para la ilustración
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.de la invención; las temperaturas se indican en grados centí­
grados.

En la cromatografía de capa delgada se emplean los 
siguientes sistemas:
Sistema 52 n-butanol-ácido acético glacial-agua (75:7,5:21)

96 sec.butanol-écido acético glacial-agua (67:10:23)
100 éster acético-piridiná-ácido acético glacial-

agua (62:21:6:11)
110 éster acético-n-butanol-piridinavácido acético

glacial-agua (42:21:21:6:10)
200 n-butanol-tetraclorocarbono-metanol-ácido fÓrmi-

co-agua (30:40:20:5:5)*
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Ejemplo 1
Una solución de cloruro nicotinoilsulfamílico en 

cloruro metilénico, que se obtiene mezclando una solución de 
2,45 g de ácido nicotínico en 50 ce de acetonitrilo con 3 go­
tas de trietilamina y una solución de 3,^5 cc de isocianato 
clorosulfonílico en 5 ce de acetonitrilo, calentando durante 
una hora a 80°, evaporando hasta sequedad y recogiendo el re­
siduo en 25 cc de cloruro metilénico, se gotea en atmósfera 
de nitrógeno, a -70°, bajo agitación, a una solución de 6-(D- 
dk-fenilglicoíamino)-penicilanato de trimetilsililo (N-trime- . 
tilsililada) obtenida de 6,1 g de ácido 6-(D-o(-fenilglicil- 
amino)-penicilánico como descrito más abajo. Efectuada la adi­
ción se agita aún durante 1 V2 horas a 0°, la mezcla se evapo­
ra a 0,1 Torr y el residuo se recoge a 0° en 0,5 litros de 
éter y 0,4 litros de tampón de fosfato 1-m del pH 7* Las fases 
se separan y la fase acuosa se extrae aún dos veces con éter.
La fase acuosa se ajusta a unos 0° con ácido clorhídrico con-



5

10

15

20

25

30

centrado a un pH de 2 y después de saturar coh cloruro de sodio 
se extrae con áster acético. La solución áster acética lavada 
con solucién saturada de cloruro de* sodio y secada sobre sul- * 
fato dé calcio anhidro da al concentrar por evaporación el 
ácido 6-¿D- -nicotinoilsulfam^lamino )-f enilacetamid¿7**pénici- 
lánico del p.f. 163 - 165° (descomposición). El giro óptico 

. 4-187° $1° (c = 1 en NaHCO^ 0,5-n).
En el cromatograma de capa delgada en gel de sílice es Rf^, "
o,5 *̂t< Rí^g  ̂ 6)59^ R-^QQ 0,45 y *̂̂ 200 "  o , 6 9 * '

La solución de 6-(D-^ -fenilglicilamino)-penicilana 
to de sililo se puede obtener de la manera siguiente:
Se mezcla una suspensión de 6,1 g (15 mmoles) de trihidrato de 
ácido 6-(D-d.-fenilglicolamino)-peniciláníco en 150 cc de clo­
ruro de metileno con 2,5 cc de trietilamina y 3i8 cc (30 mmo­
les) de trimetilclorosilano, se agita durante 30 minutos a 28° 
y entonces se agregan 18 cc de piridina.

Ejemplo 2
Una solución de cloruro de piridil(2)-carbonilsul- 

familo en tetrahidrofurano, que se obtiene recubriendo 5*08 
g de ácido piridin-2-carboxílico con 7,0 cc de isocianato 
clorosulfonílico, agregando 6 gotas de acetonitrilo, dejando 
reposar durante 2 horas, retirando entonces a 0,1 Torr el ace­
tonitrilo y el isocianato en exceso y disolviendo el residuo 
en 60 cc de tetrahidrofurano, se vierte a una solución de 6- 
(D-fenilglicilamino)-penicilanato de sililo, enfriada a -30°, 
obtenida como mas abajo descrito, en cloruro de metileno y a 
continuación se agita durante 1 hora a -10°. Después se elabo­
ra el preparado como descrito en el ejemplo 1. Se obtienen 5,2 
g de ácido 6-¿D-<i -¿piridil(2)-carbonilsulfamilámino7-fenilace
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tamid¡o7-penioilánico. Para su limpieza éste se disuelve en 50 i 
cc de acetona y con 8 cc de 3, -etilhexanoato de sodio 3-m me 
tanólico se transforma en la sal sódica cristalina. Los cris­
tales se separan y se lavan con acetona y éter. Para volver 
a transformar en el ácido se disuelve la sal,a 0°,en dihidroge
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nofosfato potásico 0,5-m, se recubre con áster acético, median 
te ádición de ácido clorhídrico concentrado y agitación se aju 
ta el.pH a 2,0 y se separa la fase. Después de saturar con cío 
ruro de sodio se extrae la fase acuosa con áster acético, las 
fases orgánicas se secan con sulfato de calcio y Se evapora 
en vacio. Se obtienen 2,1 g de ácido que para su ulterior lim­
pieza se digiere con éter. El ácido 6-/D-o(-¿piridil(2)-carbo- 
nil-sulfamilaminq7-fenilacetamidpLpenicilánico puro obtenido 
muestra en el cromatograma de capa delgada en gel de sílice 
lo. siguientes valores Rf= Rfy, , 0,58, Rí,g . 0,82, R f ^  - 
0,78, RfgQQ - 0,52. 1159° 1 1° (c . 1 en NaHCO, 0,5-n

La solución de 6-(D-á-fenilglicilamino)-penicilana 
to de sililo se puede obtener como sigue: 7t0 g de ácido 6-(D- 
fenilglicolamino)-penicilánico anhidro se recogen en 120 cc 
de cloruro metilénico, a -10° se agitan con 5,1 cc de trime- 
tilclorosilano, 10,7 cc de trietilamina y 0,76 g de p-dimetil- 
aminopiridina durante 30 minutos a -10°.

Ejemplo 3
La solución de cloruro isonicotinoilsulfamílico 

en tetrahidrofurano, que se obbiene análogo a la solución de 
cloruro piridil(2)-carbonilsulfamilica en el ejemplo 2, pero 
calentando la mezcla de reacción durante una hora a 90°, se 
vierte, bajo nitrógeno, a una solución obtenida como descri­
to en el ejemplo 2, enfriada a -30°, de 6-(D-0^-fenilglioil-
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amino)-penioilanato de sililo y se sigue actuando como en el 
ejemplo 2. Sé obtienen 3,2 g de ácido 6-¿D-(Á-/piridil(4)-car- 
bonilsulfamilamin^-fenilacetamidq/-penicilánico del p.f. 164 - 
167°. En el cromatograma de capa delgada en gel.de sílice el 
Rf^2 es s: 0,54; R i ^  ^ 0,60; Rf^QQ ?. 0,48; RfgOO * 0,69. 
¿Ó(J7^°= 4-158° 11° (c = 1 en NaHOO^ 0,5-n).

Ejemplo 4
Una solución obtenida según el ejemplo 1 dé cloru­

ro nicotinoilsulfamilo se gotea a -70° bajo nitrógeno en la 
solución más abajo descrita de 7-(D-(A-feniÍ-glicilamino)-ce- 
faloesporanato de sililo. Terminada la adición se deja reac­
cionar aún bajo agitación durante 30 minutos a 0°. La elabo­
ración efectuada como en el ejemplo-1 da 3)2 g de ácido 7-(D- 
o( -nicotinoil-sulfamilamino-fenilacetamido)-cefaloesporánico 
cristalino del p.f. 184 - 187°. En el cromatograma de capa 
delgada en gel de sílice es el R f ^  " 0,37; R f ^  = 0,45,
Rfioo = 0,31; Rfno *= 0^5. ^ 8 °  4-1° (c = 1 en NaHCO^
0,5-n).

La solución de áster silllico se obtiene como si­
gue: Una suspensión de 8,8 g de dihidrato de 7-(D-fenilglicil- 
amino)-cefaloesporánico en 200 cc de cloruro metilánico se 
mezcla con 7 cc de trietilamina y 10 cc de ciorosilano trime- 
tilico, se agita durante 30 minutos a 21° y se mezcla con 31 

cc de piridina.

Ejemplo 5
Una solución de cloruro 2-metoxicarbonil-piridil(3) 

carbonilsulfamílico en acetonitrilo, que se obtiene si 3,5 g 
de ácido 2-metoxicarbonilpiridin-3-carboxilico en 100 cc de
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acetonitrilo se mezcla con 4 gotas de trietilamina y 3,4 cc 
de isocianato clorosulfonilico, se agita durante 1 hora a 33°, 
se evapora a 0,1 Torr y el residuo se disuelve en 50 cc de a- 
cetonitrilo, se gotea en una atmósfera de nitrógeno bajo agi-, 
taciÓn, a -70° a una solución.obtenida como más abajo descri­
to, de 6-(D-c(-fenilglicilamino)-penicilanato de trimetilsililo 
y la mezcla se agita a continuación durante 30 minutos a 0°.
La elaboración como descrito en el ejemplo 1 da 4,5 g de ácido 
6-^D-J. -/2-metoxicarbonil-piridil(3)-carbonilsulfamilamino7-fe 
nilacetamidoj-penicilánico cristalino del p.f. 150 - 152°.

En el cromatograma de capa delgada en gel de sílice 
el R f ^  es = 0,46; R f ^  = 0,55; Rf^o = 0,38; Rf-^Q = 0,52.

J.146 11° (c . 1 en RaHCO^ 0,5-n).
La solución de áster sililico se obtiene como sigue: 

Una suspensión de 6,1 g (15 mmoles) de trihidrato de ácido 6- 
(D-o(-fenilglicilamino)-penicilánico en 150 cc de cloruro metí 
Iónico se mezcla con 2,5 cc de trietilamina y 3,8 cc de trime- 
tilclorosilano y se agita durante 35 minutos a 25 - 28°. An­
tes de la ulterior elaboración se agregan 18 cc de piridina.

Ejemplo 6
En igual forma como se ha descrito en el ejemplo 5 

se hace reaccionar una solución de cloruro 6-oxipiridil(3)- 
carbonilsulfamilicp, que se obtiene si una suspensión de 2,71 

g de ácido 6-oxipiridin-3-carboxilico en 70 cc de acetonitri­
lo se mezcla con 4 got-as de trietilamina y 1,71 cc de isocia­
nato cloroSulfamilico y se agita a 40° durante 1 hora, con la 
solución de áster trimetilsilílico descrita en el ejemplo 1 
de 6,1 g de trihidrato de ácido 6-(D-c(-fenilglicilamino)-pe- 
nicilánico. Se obtiene el ácido 6-^D-d.-/6-oxipiridil(3)-car-
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bonilsulfamilaminq7-fenilacetamidoj-penicilánico del p.f. 167 

171°.
En el cromatograma de capa delgada en gel de sílice 

es el Rf^g = 0,63;.Rf^ =* 0,6?; ^100 = ^ 110  = 0,23.

Ejemplo 7
En igual forma como se ha descrito en el ejemplo 5 

se hace reaccionar una solución de cloruro formil-sulfamílico, 
que se obtiene si una solución de 1,6 cc de isocianato cloro- 
sulfonilico en 10 cc de acetonitrilo se gotea a -20° a úna so­
lución de 0,8 cc de ácido fórmico en 10 cc de acetonitrilo y 
la mezcla se ¿alienta en el plazo de una hora a 0°, con la 
solución áster trimetilsilílica descrita en el ejemplo 1 de 
6,1 g de trihidrato de ácido 6-(D-c(-fenilglicilamino)-penici- 
lánico. Se obtienen 2,2 g de ácido 6-¿D-(X-(formilsulfamilami- 
no)-fenilacetamidq7-penicilánico cristalino del p.f. 136 - 139 

En el cromatograma de capa delgada en gel de sílice 
es el R f ^  = 0,23; R f %  = 0,43; R f ^  = 0,12; R f ^  = 0,22.

Ejemplo 8

Una solución de cloruro acetilsulfamílico, que se 
obtiene si 3,5 cc de isocianato clorosulfonílico se gotea bajo 
enfriamiento con hielo a 2,3 cc de ácido acático glacial, des. 
puás de reposar durante 30 minutos a 20° los cristales se li­
beran en vacio de las partes volátiles y el residuo se disuel 
ve en 130 cc de cloruro metilánico, se agrega a -30°, bajo ni­
trógeno a una solución obtenida como mas abajo descrito de 6- 
(D-o^-fenilglicilamino)-penicilanato de trimetilsililo. Des­
pués de elaborar como en el ejemplo 1 se obtienen 7,4 g de áci 
do 6-(D- -acetilsulfamilamino-fenilacetamido)-penicilánico
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del p.f. 140 - 142°
412839

En el cromatograma de capa delgada en gel de síli­
ce es el R f ^  = 0,69; Rf^g = 0,69;. Rf^oo " ^200 *

= ^171° il° (= = 1 en N.HOO, 0,5-n).
La solución áster sLlllica se obtiene dejando reac­

cionar una suspensión de 11,2 g (32 mmoles) de ácido 6-(D-c(- 
fenilglicilamino)-penicilánico anhidro en 3.80 ce de cloruro 
m.etilénico en presencia de 16,8 cc (0,12 moles) de trietilami- 
na y 1,2 g de p-dimetilamino-piridina con 8,0 cc (64 mmoles) 
de trimetilclorosilano a -10° durante 30 minutos.

Ejemplo 9
Como descrito en el ejemplo 8 se hace reaccionar 

una solución de cloruro metoxiacetil-sulfamílico, que se obtie 
ne si 2,25 g de ácido metoxiacético se mezcla con 2,2 cc de 
cloruro clorosulfonílico, se calienta durante 15 minutos a 70° 
se deja reposar durante 1 V2 horas a 22° y se disuelve en 50 

cc de cloruro metilánico, con una solución de ester de sililo 
obtenida según el ejemplo 8 de 20 mmoles de ácido 6-(D-o(-fe- 
nilglicilamino)-penicilánico.

Se obtiene el ácido 6-(D-o(-metoxiacetilsulfamil- 
amino-fenilacetamido)-penicilánico que disolviendo en 50 cc 
de acetona y mezclando con (X-etilhexanoato de sodio en exceso 
se puede transformar en la sal sódica cristalina.

En el cromatograma de capa delgada en gel de síli­
ce es el Rf^g = 0,62; Rf<^ . 0,67; Rf^o = 0*59; R^OO = °,S1. 
/o<7 ^0=4-139° 41° (c = 1 en NaHCO^ 0,5-n).

Ejemplo-10
Análogo al ejemplo 8 se hace reaccionar una
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de cloruro cianacetil-sulfamílico, que se obtiene si 2,12 g 
de ácido cianacático se disuelven en 25 ce de acetonitriló, 
se agregan 4,5$ cc de clorosulfonilisocianato, se agita duran­
te una hora a 90°, se evapora y el residuo se recoge en 40 cc 
de tetrahidrofurano, con una solución de áster de sililo obte­
nida según el ejemplo 8 de 20 mmoles de ácido 6-(D-(A-fenil- 
glicilamino)-penicilánico y se elabora. El producto en bruto 
cristalino se trata en solución metanólica con carbón activo.
El filtrado evaporado se digiere con áster' acático 4- éter (1 : 
2) y se obtiene, como parte soluble, el ácido 6-(D-o(,-cianace- 
tilsulfamilamino-fenilacetamido)-penicilánico.

En el cromatograma de capa delgada en gel de sílice 
es el R f ^  = 0,66;-R f ^  = 0,75; R f ^  = 0,54; Rfgoo = 0,76. 

^g^o ^ o  (c . i en NaHCO^ 0,5-n).

Ejemplo 11
Análogo al ejemplo 8 se hace reaccionar una solu­

ción de cloruro pentan-2,4-dion-3-il-sulfamílico, que se obtie 
ne si 2,5 g de acetilacetona se mezclan cop. 2,2 cc de isociana- 
to clorosulfonílico, se enfria con agua de hielo y los crista­
les obtenidos se disuelven en 50 cc de cloruro metilénico, con 
una solución de áster sililico obtenido según el ejemplo 8 de 
20 mmoles de ácido 6-(D-(A-fenilglicilamino)-penicilánico y se 
elabora. Se obtiene el ácido 6-/D-o(-(pentan-2,4-dion-3-il-car 
bonilsulfamilamino)-fenilacetamido/—penicilánico del p.f. 153 * 
159° de difícil solución en áster acático.

En el cromatograma de capa delgada en gel de sílice 
es el 0,16; Rf^g =* 0,33; Rf^QQ * 0,05; R-̂ 200 " 0,16^
¿ ^ ° =  1137° 41° (c ^ 1 en NaHOO^ 0,5-n).



Ejemplo 12

Análogo al ejemplo 5 se hace reaccionar una solu­
ción de cloruro dicianacetilsulfamílico, que se obtiene si 1,7 
g de nitrilo malónico-sodio se recogen en 30 ce de cloruro me- 

5 tilánico, se mezcla con 3s8 cc de trimetilclorosílano, se agita 
durante 15 minutos a 25° y durante 25 minutos a 40°, se enfría 
a -5°! se agregan 1,8 cc de isocianato cloroáulfamílico y 2,8 

cc de trietilamina y se agita durante l'hora a 0°, con una 
solución de $S''ter de sililo obtenida según el ejemplo 5 de 

10 15 mmoles de ácido 6-(D-(Á-fenilglic&lamino)-penicilánico y se
elabora. Se obtienen 3)8 g de ácido 6-(D-ct-dicianacetilsulfa- 
milamino-fenilacetamido)-penicilánico.

En el cromatograma de capa delgada en gel de sílice 
es el R f ^  = 0,67; R f ^  = 0,68; R f ^  = 0,20; R f ^  . 0,23.
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Ejemplo 13
Una solución de cloruro benzoilsulfamílico, que se 

obtiene si 4,8 g de ácido benzoico se recubren con 3,5 cc de 
cloruro clorosulfonílico, ae calienta durante 30 minutos a 40° 
y los cristales se disuelven en 180 cc de cloruro metilánico, 
se agita durante 1 hora a -10° con una solución de áster de 
sililo obtenida según el ejemplo 8 de 32 mmoles de ácido 
6-(D-d-fenilglicilamino)-penicilánico y el producto se ela­
bora como en el ejemplo 1. obtienen 11,0 g dqácido en bru­
to que se disuelven en 75 cc de acetona y se mezcla con 51 
mmoles de sal sódica del ácido o(-etilcaprónico. Cristalizan 
9,2 g de sal sódica del ácido 6-(D--benzoilsulfamilamino- 
fenilacetamido)-penicilánico.

En el cromatograma de capa delgada en gel de sílice 
es el Rf^g. 0,65;Rf% = 0,68; R f ^  . 0,49; = 0*86.
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4-129° ±1° (c = 1 en NaHC0^ ) , ^ - ^ g  ̂  ̂

Ejemplo 14
Como descrito en el ejemplo 8 se hace reaccionar una 

solución de cloruro p-dimetilaminobenzoil-sulfamílico, que se 
obtiene si una suspensión de 4,23 g de ácido p-dimetilaminobent- 
zoico se mezcla en 75 ce de benceno con 2 cc de acetonitrilo 
y 4,4 cc de isocianato clorosulfonílico, se hierve durante 
1 V2 horas bajo reflujo y el residuo cristalino se recoge en 
50 cc de tetrahidrofurano, con una solución de áster de sililo 
obtenida según en el ejemplo 8 de 20 mmoles de ácido 6-(D-o(- 
fenilglicilamino)-penicilánico. El producto de reacción se 
evapora a 0,1 Torr, el residuo se recoge en 100 cc de métanol, 
con piridina se ajusta a un pR de 4,3 y se vuelve a evaporar.
El residuo se digiere consecutivamente con éter, áster acéti­
co, áster acático-acetona (3-1) y acetona. Las partes solubles 
en los tres últimos disolventes contienen 12,9 g de ácido en 
bruto. Descolorease con carbón en solución de áster acático- 
acetona (1 :3) y se precipita con sodio-etilhexanoato como sal 
sódica. Se obtienen 4 g de sal sódica de ácido 6-¿D-<X-(p-dime 
tilaminobenzoil-sulfamilamino)-fenilacetamidqT-penicilánico.

En el cromatograma de capa delgada en gel de sílice
es el R f ^  = 0,59; R f ^  = 0,69; Rf^oo = 0)65; R^oo = °,91.

„ ^ggO (c = 1 en NaHCO^ 0,5-n).

Ejemplo 15
Análogo al ejemplo 5 se hace reaccionar una suspen­

sión de cloruro o-carbamoilbenzoilsulfamílico, que se obtiene 
si 3,22 g de ácido ftalimídico en 100 cc de acetonitrilo sus­
pendidos se mezcla con 4 gotas de trietilamina y 3)4 cc de
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isocianato clorosulfonilico, se agita durante una hora a 35°, 
se evapora y los cristales se suspenden en 50 ce de acetonitri 
lo, con una solución de áster de sililo obtenida según el ejem 
pío 5 de 15 mmoles de ácido 6-(D-c^-fenilglicilamino)-penici- 
lánico, y se elabora. Se obtienen 1,4 g de ácido 6^D-d-(o-car 
bamoilbenxoilsulfamilamino)-fenilacetamido7-penicilánicó.

En el cromatograma de capa delgada en gel de sílice 
es el Rf^g = 0,70; R f ^  = 0,6?; R f ^  = 0,1$; R f ^  = 0,18.

Ejemplo 16

si
o

Análogo al ejemplo 8 se hace reaccionar una solu­
ción de cloruro furan-2-carbonilsulfamílico, que se obtiene 
una solución de 2,83 g de furano en 5 cc de éter se gotea 35 
a una solución de 3,6 cc de isocianato clorosulfonilico en 
25 cc de éter y la mezcla se agita durante 1 hora a 30-35°*! 
con una solución de ester de sililo obtenida según el ejemplo 
8 de 20 mmoles de ácido 6-(D-d-fenilglicilamino)-peniciláni- 
co y se elabora. Se obtienen 3,1 g de ácido 6-¿D-c(-(furan-2- 
carbonilsulfamilamino)-fenilacetamido/'-penicilánico cristali­
no del p.f. 1$6 - 159°.

En el cromatograma de capa delgada en gel de síli­
ce es el Rftyg * 0,61; R f ^  =* 0,66; Rf^QQ = 0,26; Rfgoo " ^^^5* 

4-168° 11° (c ^ 1 en RaHCO^ 0,5-n)

25

Ejemplo 17
Análogo al ejemplo 8 se agrega una solución de clo­

ruro pirrol-3-carbonilsulfamílico, que se obtiene si una solu­
ción de 1,68 g de pirrol en 40 cc de cloruro metilénico se 
mezcla con una solución de 25 cc de cloruro metilénico y se 
agita durante 45 minutos a 20 - 25°, a una solución de áster
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de sililo obtenida como en el ejemplo 8 (unos 20 mmoles) y el 
preparado se elabora como allí indicado. Despdés de digerir 
con éter se obtienen 4,2 g de ácido 6-¿D-<X-(pirról-3-carbon- 
su'lfamilamino)- fenilacetamidq7-penicilánico.

En el cromatograma de capa delgada en gel de sílice 
es el R f ^  = 0,64; R f ^  = 0,73; Rf^óo = °'60; ^200 = ^,81. 
¿^¿7^0= ^ 8 °  41° (c = 1 en NaHCO^ 0,3-r).

Ejemplo 18
Análogo al ejemplo 8 se hace reaccionar una suspen­

sión de cloruro imidazolcarbonilsulfamílico, que se obtiene si 
1,7 g de imidazol en 2,0 cc de acetonitrilo se mezclaicon 4,4 
cc de isocianato clorosulfonílico, después de diluir con 20
cc de acetonitrilo se agita durante 1 hora a 90°, se ebapora y
el residuo cristalino se recoge en $0 cc de tetrahidrofurano,
con una solución de éster de sililo de 20 mmoles de ácido 6- !I
(D-oí-fenilglicilamino)-penicilánico y se elabora. Se obtienen} 
4,6 g de ácido 6-(D-o(-imidazólcarbonilsulfamilamino)-penici- } 
lánico del p.f. 173 - 175°.

En el cromatograma de capa delgada en gel de síli­
ce es el = 0,62; R f ^  = 0,65; Ri'ioo =0,21; Rig^ = 0,92.

4172° 4 1° (c = 1 en NalICO- 0,3-n).

Ejemplo 19
Se agrega una solución de 0,8 g de cloruro metoxi- 

carbonilsulfamílico en 10 cc de cloruro metilénico, a -10° a 
una solución de éster de sililo que se obtiene si una suspen­
sión de 4 mmoles de ácido 6-(U-o(-fenilglicilaniino)-cefaloespo 
ránico en 30 cc de cloruro metilénico con 3,2 cc de piridina 
se mezcla con 1 cc de trimetilclorosilano y se agita durante
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30 minutos hasta que se haya disuelto claro a 22°, se deja du­
rante 30 minutos a 0° y terminar de reaccionar durante 30 mi­
nutos a 20°. La elaboración efectuada como en el ejemplo 1 da 
1,4 g de ácido 6-((Á-metoxicarbonilsulfamilamino-fenilaceta- 
mido/-penicilánico. Este se transforma en solución acetónica 
xon (X-etilhexanoato de sodio en la sal sódica cristalina.

En el cromatograma de capa delgada en gel de síli­
ce es el Rf^g " 0,58; Rf^^ = 0,6% ^*no * 0,59! R*̂ 2Q0 = 0,72. 

/o<7^ = 4171° 41° (c = 1 en NaCHO^ 0,5-n).

Ejemplo 20
Análogo al ejemplo 5 se hace reaccionar una solu­

ción de cloruro 2,2,2-tricloroetoxicarbonilsulfamílico, que se 
obtiene si 2,0 cc de 2,2,2-tricloroetanol se gotea a una solu­
ción de 1,7 cc de cloruro clorosulfonílico en 5 cc de cloruro 
tetraclorocarbono-metilénico (4:1, V:V), se vibra durante 15 
minutos a 50° y después se diluye con 10 cc de éter, con una 
solución de áster de sililo de 15 mmoles ácido 6-(D-o(-fenil- 
glicilamino)-penicilánico y se elabora. Después do recristali­
zar varias veces en éter 4 hexano se obtienen 3,2 g de ácido 
6-/D-o( -^^^-tricloroetoxicarbonilsulfamilamino^fenilaceta- 
midoy-penicilánico del p.f. 146°.

En el cromatograma de capa delgada en gel de sílice 
es el R f ^  = 0,68; R f ^  = 0,75; Rf^o = 0,59; Rfgoo = 0,96. 
¿0(^0 ^ +I33O 4.1° (c = 1 en NalíCO^ 0,5-n).

Ejemplo 21
Análogo al ejemplo 19 se hace reaccionar una solu­

ción de 0,8 g de cloruro metoxicarbonilsulfamílico con una so­
lución de áster de sililo que se obtiene a 20° y durante 15 mi

- 41 -



5

15

25

ñutos de tiempo de reacción de 4 mmoles de ácido 7-(D-fenilgli 
cilamino)-cefaloesporánico, 1 cc de trimetilclorosilano, 3,2 c: 
de piridina y 30 cc de cloruro metilénico, y se elabora. El 
ácido 7-/D-^-(metoxicarbonilsulfamilamino)-fenilacetamido/- 
cefaloesporánico obtenido se mezcla, en solución metanólica, 
con 2.mmoles de o(-etilhexanoato de sodio, la mezcla se evapo­
ra y el residuo se digiere con hexano-éter* Se obtiene la sal 
sódica del ácido.

En el cromatograma de capa delgada en gel de sílice
es el R f ^  = 0,45; R f %  = 0,60; Rf^Q = 0,57; Rfgoo . 0,60.

41° (c = i en NaHCO^ 0,5-n).

i
Ejemplo 22

Una solución de cloruro 2,2,2-tricloroetoxicarbo- 
nilsulfamílico, que se obtiene si 1,7 g de isocianato cloro- 
sulfonilico y 1,8 g de 2,2,2-tricloroetanol se disuelven en ¡ 
20 cc de cloruro metilénico y se agita durante 30 minutos a 
35 - 37°, se gotea a -15° a una solución de áster de sililo 
que se obtiene si 4 g de ácido 7-(D-(A-fenilglicilamino)-ce- 
faloespoíanico anhidro se recogen en 100 cc de cloruro meti­
lénico, se agregan 8 cc de piridina y 2,5 cc de trimetilcloro­
silano y se agita durante 30 minutos a 20°. A continuación se 
agita durante 30 minutos a 20°. La elaboración como en el ejem 
pío 1 da 5,5 g de ácido 7-¿D-o(-(2,2,2-tricloroetoxicarbonil- 
sulfamilamino)-fenilacetamidq/-cefáioesporánico que con c(-etiL 
hexanoato de sodio en acetona-éter se transforma en la sal 
sódica cristalina.

En el cromatograma de capa delgada en gel de sílice 
es el R f ^  = 0,58; R f %  = 0,61; R f ^  = 0,51; Rf2oo =
¿0(7^ = 460° 41° (c - 1 en NaHCO^ 0,5-n).

0,67v
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Ejemplo 23
Análogo al ejemplo 5 se hace reaccionar una solu­

ción de cloruro 2-dimetilamino-etoxicarbonilsulfamilico, que 
se obtiene si una solución de 1,7 ce de isocianato clorosulfo- 
nilico se mezcla en 5 ce de acetonitrilo con una solución de 
2,0 cc de 2-dimetilaminoetanol en 5 ce de acetonitrilo y se 
vibra durante 30 minutos a 20°, con una solución de áster de 
sililo obtenida como en el ejemplo 5 de 13 inmoles de ácido 6- 
(h-(Á-fenilglicilamino)-penicilánico* La mezcla de reacción 
evaporada se disuelve en 150 cc de metanol y se vuelve a eva­
porar. El residuo se frota varias veces con áter y después con 
áster acéticolacetona (112) y finalmente se suspende en 50 cc 
de agua. Se filtra, el residuo de filtración se disuelve en 
metanol, se descolorea con carbón y después de evaporar el di­
solvente se obtienen 1,9 g de ácido 6-/D-o(-(2-dimetilamino- 
etoxicarbonil-sulfamilamino)-fenilacetamidq7-penicilénieo. '

En el cromatograma de capa delgada en gel de sílice 
es el R f ^  = 0,14; R f ^  = 0,23; Rf^o = 0,03; Rfg^ = 0,21.

4.3.27° 11° (c = 1 en NaHCO^ 0,3-n).

412838

20 Ejemplo 24
Una solución de áster de sililo, que se obtiene si 

una suspensión de 6,1 g de trihidrato de ácido 6-(D-fenilgli- 
cilamino)-penicilánico en 130 cc de cloruro metilánico se mez­
cla con 2,5 cc de trietilamina,,se agita durante 45 minutos 

25 a 25°, se agregan 12 cc de piridina y 3,8 cc de trimetilcloro- 
silano y la mezcla se sigue agitandLo durante 30 minutos a 25°, 
se mezcla a -10° con 3,7 g de cloruro isopropiloxicarbonilsul- 
famílico y se agita durante 2 horas a 0°. La elaboración como 
en el ejemplo 1 da, después de frotar con éter, 6,5 g de ácido
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6-/D-of -(isopropiloxicarbonilsulfamilamino)-fenilacetamidq7- 
penicilánico.

En el cromatograma de capa delgada en gel de sílice 
es el R f ^  - 0,83; R f %  =* 0,83; R F ^  = 0,60; Rfgoo = 0,89. 
^ < 7 ^  . 4-155° 11° (c . 1 en NaHCO^ 0,5-n).

El cloruro isopropiloxicarbonilsulfamílico sé pue­
de obtener como sigue: A una solución de 1,7 ce de isocianato 
clorosulfonilico en 50 ce de tetraclorocarbono-cloruro metiló- 
nico (4:1, V:V) se gotean 15 ce de isopropanol y bajo agitació 
se enfría en el plazo de 45 minutos de 4-50° a -5°. La filtra­
ción de los cristales da 33)2 g de. cloruro isopropiloxicarbo­
nilsulf amílico del p.f. 66°.

Ejemplo 25
Una solución de cloruro, fenoxicarbonilsulfamílico, 

que se obtienq si 1,7 6 de fenol y 2,6 g de isocianato cloro- 
sulfonílico se agita durante 45 minutos a 35 - 40° en 25 ce 
de cloruro metilénico, se agrega a -30° a una solución de ás­
ter de sililo obtenida según el ejemplo 5 de 6,1 g (15 mmoles) 
de trihidrato de ácido 6-(D-ot-feniiglicilamino)-penicilánico 
y la mezcla se agita durante 30 minutos a -20° y durante 1 ho­
ra a 0°. La elaboración como en el ejemplo 1 y la transforma­
ción en la sal sódica da 1,8 g de sal sódica de ácido 6-(D-cA- 
fenoxicarbonilsulfamilamino-fenilacetamido)-penicilánico.

En el cromatograma de capa delgada en gel de sílice 
es el R f ^  = 0,72; R f ^  = 0,75; Rf^j = 0,67; Rfgoo 0,91. 

1131° ±1° (c = 1 en NalICO^ 0,5-n).

Análogo al ejemplo 25 se obtiene de cloruro 2,4-di-
Ejemplo 26
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clorofenoxicarbonilsulfamílico, obtenido a partir de 2,94 g de
2,4-diclorofenol y 15 inmoles de áster de sililo como en el 
ejemplo 25 la sal sádica del ácido6-/D-c(-(2,4-diolorofenoxi- 
carbonilsulfamilamino)-fenilacetamidg7-penicilánico.

En el cromatograma de capa delgada en gel de sílice 
es el R f ^  = 0,66; R f ^  = 0,7 1. R f^Q  = '0,30; = 0,85.

= 4-151° 41° (c . 1 en NaHCO^ 0,5-n).
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Ejemplo 27
Análogo al ejemplo 5 se hace reaccionar una suspen­

sión de cloruro pirimidin-2-carbamilsulfamílico, que se obtie­
ne si una suspensión de 2,38 g de 2-aminopiridina en 10 cc dq 
acetonitrilo se agrega a una solución de 2,3 cc de isocianato 
clorosulfonílico en 15 cc de acetonitrilo, a continuación se 
agita a 22° durante 75 minutos, se evapora y el residuo se 
suspende en 100 cc de tetrahidrofurano-cloruro metilénico (1:1), 
eon una solución de áster de sililo como en el ejemplo 5 (unos 
20 mmoles de áster de sililo) y se elabora. Después de digerir 
con acetona se obtienen 0,3 g de ácido 6-/D-o(-(pirimidin-2- 
Carbamilsulfamilamino)-fenilacetamido7-penicilánico insoluble 
en acetona, del p.f. 134-138°.

En el cromatograma de capa delgada en gei de síli­
ce es el R f ^  = 0,56; R f %  . 0,62; R f ^  = 0,57; Rfgoo = 0,76.

^ 02° 41° (c = 1 en NaHCO^ 0,5-n).

25

Ejemplo 28
Análogo al ejemplo 5 se hace reaccionar una solu­

ción de cloruro pirazin-2-carbamilsulfamílico, que se obtiene 
si una solución de 1,8 g de 2-aminopirazina en 40 cc de aceto­
nitrilo se agrega a una solución de 1,7 cc de isocianato cío-
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rosulfonilico en 2$ cc de acetonitrilo y se agita durante 4$ 
minutos a 25°, con una solución de éster de sililo como en 
el ejemplo 5 (unos 15 inmoles de éster de sililo) y se elabora. 
Se obtienen 1,6 g de ácido 6-/D-<j(-(pirazin(2)carbamilsulfa- 
milamino)-fenilacetamido7-penicilánico del p.f. 171 - 172°.

En el cromatograma de capa delgada en gel de síli­
ce es el * 0,55; Rf^g = 0,78; Rl^oo " 0,28; R^no " 0,38.
7^.7^= 4-147° ±1° (c * 1 en NaHCO^ 0,5-n).
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Ejemplo 29
Análogo al ejemplo 5 se hace reaccionar una solu­

ción de cloruro piridin-2-carbamilsulfamílico, que se obtiene 
si una solución de 1,8 g de 2-aminopiridina en 50 cc de aceto­
nitrilo se agrega a una solución de 1,7 cc de isocianato cloro 
sulfonílico en 50 cc de acetonitrilo y se agita durante 40 mi­
nutos a 0°, con una solución de éster de sililo como en el ejein 
pío 5 (unos 15 mmoles de éster de sililo) y se elabora. Se ob­
tienen 2,0 g de ácido 6-/D- c{-piridin-2-carbamilsulf amilamino)í- 
fenilacetamido7-penicilánico.

En éL cromatograma de capa delgada en gel de sílice 
es el Rf^g * 0,58; R f ^  = 0,79; R^ioo ** 0,14; Rf^Q = 0,23*

. +177° +1° (c . 1 en NaHCO^ 0,5-n).

25

Ejemplo 30
Análogo al ejemulo 5 se hace reaccionar una solu­

ción de cloruro rodanin-3-carbamilsulfonilico, que se obtiene 
si una solución de 3*11 g de 3-*aminorodanina en 50 cc de ace­
tonitrilo se agrega a una solución de 1,8 cc de isocianato 
clorosulfonílico en 50 cc de acetonitrilo y se agita durante 
40 minutos a 25°, con una solución de éster de sililo como en
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el ejemplo 5 (unos 1*5 mmoles de áster de sililo) y se elabo­
ra. El producto en bruto obtenido se descolorea en solución 
acetónica con carbón activo y después se transforma con o(-e- 
tilhexanoato de sodio en la sal sódica del ácido 6-/D- o\-(roda' - 
nin-3-carbamilsulfamilamino)-fenilacetamido/-penicilánico.

En el cromatograma de capa delgada en gel de sílice
es el R f ^  = 0,56; R f %  = 0,76; R f ^  = 0,20; Rf^^ = 0,28.
/b(720 ^ 11° (c = 1 en NaHCO 0,5-n).

^ ** 3

Ejemplo 31
Análogo al ejemplo 5 se hace reaccionar una suspen­

sión de cloruro acetamidobenzoilsulfamílico en acetonitrilo, 
que se obtiene si 4,66 g de ácido p-acetamidobenzoico en 120 c: 
de acetonitrilo se mezcla con 5 gotas de trietilamina y 2^27 c : 
de isocianato clorosulfonilico, se agita durante una hora a 
40°, se evapora hasta sequedad y el residuo se recoge en 60 cc 
de acetonitrilo, con solución de áster de sililo como en el 
ejemplo 5 (unos 20 mmoles) y se elabora. Se obtienen 3*1 g de 
ácido 6-/D-CÁ -(p-acetamidobenzoilsulfamilamino)-fenilacetami- 
do^-penicilánico del p.f. 165 - 168°.

En el cromatograma de capa delgada en gel de sílice 
es el R f ^  = 0,70; R f ^  = 0,64; R f ^  = 0,53; R f ^  = ^56. 
¿p<_/2° . 4-137° ±1° (c = 1 en RaHCO^ 0,5-n).

Ejemplos 32 - 45
Una solución de áster de sililo, que se obtiene agi 

tando durante media hora a 28° una mezcla de 8,1 g (20 mmoles) 
de ácido 6-(D-d-fenilglicilamino)-penicilánico, 3,3 cc (24 
mmoles) de trietilamina y 5*1 cc (40 mmoles) de trimetilcloro- 
silano en 150 cc de cloruro metilánico, se mezcla a 0° con
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24 cc de piridina y 24 - 40 mmoles de un cloruro sulfonilico 
de fórmula R-CO NHSOgCl, donde R tiene el significado indica­
do en la tabla a continuación, disuelto en $0 cc de acetonitri 
lo y se agita durante 30, minutos a 0°. La elaboración efectua­
da según el ejemplo 1 da un producto de fórmula

€11 - CO - IIK- . / V CU,,

R-CO
NH 

1N - SO, 0
.L -N -

'''C iL3
COOH

donde R tiene el significado indicado. Se precipita de áster 
acético o de una mezcla de áster acático-éter se cristaliza.
En los productos que cristalizan bien se han indicado los pun­
tos de fusión.

T A B L A
Ejem
pío
na

R- p.f.

32 145-7'

33 -

34 .OCH^,- -

35 CH^SOgNH-^^- -

36 OgN-^-- 152-5'

37

ñ
142-6'

38 H00C^v\ -

39 H00C-1¡1_
HOOC-t^/ 194-7'

40 ^  ^-NH- -

Croáatograma de capa delg.
R f ^ Rf96 R^ioo Rfno

4- 177° 0,69 0,73 o,73 0,70

4- 177° 0,58 0,64 0,17 0,19

4- 145° 0,67 0,67 0,73 0,74

4. 118° 0,64 0,67 0,49 0,60

4. 162° 0,69 o,75 0,68 0,73

4- 151° 0,75 0,86 0,62 0,66

4- 151° 0,72 o,73. 0,65 0,67

4- 160°- 0,56 0,65 0,22 o,35

4- 159° 0,69 o,75 0,57 0,63
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Continuación tabla
Ejem
pío"**na R-

Oromatogramá de capa delg 
P.í. RÍ52 Rf^g

41 0 -N-

42 ^ N-

43 -̂---- ^-N -
CDCEL

1 154° 0,55 0,64 0,32 0,44

4 157° 0,47 0,58 0,19 0,25

4- 166° 0,45 0,50 0,34 0,46

4- 134° 0,51 0,63 0,39 0,49

4- 127 0,66 0,68 0,54 0,60

44 CĤ SOgNH-

45 ^SO^NH-

El cloruro sulfonilico RCONHSOgCl empleado en los 
ejemplos 32 - 39 se obtiene calentando una mezcla de 24 - 40 
mmoles de ácido carboxilico de fórmula R-COOH, donde R tiene 
el significado indicado, en 120 cc de acetonitrilo con una 
cantidad equivalente de isocianato clorosulfonilico durante 
30 minutos a 80°, después de evapora y disolviendo el residuo 
en 50 cc de acetonitrilo.

El cloruro sulfonilico empleado en los ejemplos 40 
y 41 RCONHSOgCl se obtiene agitando 26 mmoles de amina de 
fórmula R-H y 26 mmoles de cloruro clorosulfonilico en 120 cc 
de acetonitrilo durante 30 minutos a -40°, evaporando y reco­
giendo el residuo en $0 cc de acetonitrilo.

El cloruro sulfonilico R-CONHSOgCl empleado en los 
ejemplos 42 - 45 se obtiene calentando en cada caso 24 mmoles* 
de amida de fórmula R-H y isocianato clorosulfonilico en aceto-)* 
nitrilo durante 30 minutos a 80°, evaporando y recogiendo él 
residuo en 50 cc de acetonitrilo.
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Ejemplos 46 - 51

Una solución do áster do aililo, que ao obtiene 
agitando durante media a 28° una mezcla de 8,1 g (20 minóles) de 
ácido 6-(B-(A-fenilglicilamino)-penicilánico, 3,3 cc (24 inmo­
les) de trietilamina y 5,1 cc (40 mmoles) de trimetilclorosi- 
laño en 150 cc de cloruro metilénico, se mezcla a 0° con 24- cc 
de piridina y 40 mmoles de un cloruro sulfonilico de fórmula 
R-CO NHSO2CI, donde R tiene el significado indicado en la ta­
bla a continuación, disuelto en 50 cc de acetonitrilo, y se 
agita durante 30 minutos a 0°. Después de efectuada la elabo­
ración según el ejemplo 1 se obtiene un producto de fórmula

donde R tiene el significado indicado. Se cristaliza o bien se 
precipita en áster acático o en una mezcla de áster acético -. )
éter. En los productos de buena cristalización se han mencio­
nado los puntos de fusión.

T A B L A
Ejem
pío*" R- p.f.ns ___

% Cromatograma de capa delg. 
^ 5 2 ^ 9 6 ^ 1 0 0  ̂ 1 1 0

4 121° 0,74 o,77 0,49 0,63

4 124° 0,84 o,73 0,64 0,68

4 126° 0,76 0,73 0,52 0,68

4138° 0,68 0,85 0,70 0,7549



51

sigue la tabla
Ejem
píona

50

51

R-

+147° 0,72 0,89 0,69 0,72

149-151° +174° 0,61 0,66 0,91 0,61

5 determinado en solución de bicarbonato sódico 0,9-n

El cloruro sulfonilico RCONHSO2CI empleado en los 
ejemplos 49 - 91 se obtiene calentando una mezcla de 40 mmoles 
de ácido carboxilico de fórmula R-COOH, donde R tiene el signjh 
ficado indicado, en 120 cc de acetonitrilo con una cantidad 

10 equivalente de isocianato clorosulfonilo durante 30 minutos 3 

80°, evaporando después y disolviendo el residuo en 90 cc de
acetonitrilo. i

¡
El cloruro sulfonilico R-CONHSOgCl empleado en los 

ejemplos 46 - 48 se obtiene calentando en cada caso 40 mmoles 
19 de sulfonamida de fórmula R-H e isocianato clorosulfonílico j 

en acetonitrilo durante 30 minutos a 80°, evaporando y reco- j 
giendo el residuo en 90 cc de acetonitrilo.

N O T A

20

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
asi como la manera de realizarse en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
principio fundamental. También se hace constar que el invento 
corresponde a las solicitudes de patente presentadas en Suiza 
ns 4291/72 de 22 de marzo de 1972, ns 12919/72 de 1 de septiem]29
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bre da 1972, nB 18530/72 de 20 de diciembre de 1972, no 2 38 3/  

73 dé 19 de febrero da 1973, aoogiándoaa por lo  tanto a loo 

beneficios que conoeden loe Convenios Internacionales en v i ­

gor, aiendo lo  que constituye la  esencia del re fe rid o  invento 

y por lo  que se s o l ic it a  Patente de Invención por 20 áRos en 

BspáRa, áobrei PROCEDIMIENTO PARA M  OBTENCION DE NUEVOS DERI 

VADOS DEL ACIDO PENAM-3-CARB0HLIC0 Y ACIDO CEFEM-4-CARB0XILI 

CO; caracterizándose por lo  s igu ien te :

1 .-  Procedimiento para la  obtención de nuevos deri­

vados del Ácido penam-3-oarboxílioo y  ácido cefem-4-oarboxíljL 

co, caracterizado porque oompuestos de fó m ú la  I

donde la  agrupación -S-A- s ig n if io a  un resto  de fórmula la  ó 

Ib

CH$
R

la

C**3

ó OHp

OĤ

R  ̂ Ib

donde R̂  s ig n if ic a  un grupo oarboxilo, en caso dado protegido 

y  s ig n if ic a  hidrógeno o un grupo m etilo , en caso dado sus­

t itu id o , y  donde, R̂  s ig n if ic a  hidrógeno y Rg s ig n if ic a  fa ñ i­

lo ,  t ie n i lo  o f u r i lo ,  en caso dado su stitu id o , y  donde R s ig ­

n if io a  hidrógeno o un resto enlazado mediante un átomo de oag
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bono, oxígeno, azufre o nitrógeno, o la s  sales de estos com­

puestos, se obtienen s i  un compuesto de fórmula II

Z -  NH OH —

0

CH!
N - II

en la  que Z s ig n if ic a  e l resto

R- - C - CO - 
¿ f 

NEÍ2

y donde R ,̂ Rg y  A tienen e l s ign ificado  indicado en la  fó r­

mula I ,  se N -ac ila  con un resto a c ilo  de fórmula III

-SOg -  NH -  CO -  R

donde R tiene e l s ig n ificado  indicado en la  fórmula I ,  ó un 

compuesto de fórmula I I , donde Z s ig n if ic a  hidrógeno y  A t ie ­

ne e l  s ig n ificado  indicado en la  fórmula I , se N -aoila  con un 

restó  a c ilo  de fórmula IV

R.,
rRp - o - co - 

^ f
NH -  SOg -  NH -  00 -  R

donde R, R̂  y Rg tienen e l sign ificado  indioado en la  fórmu­

la  I y , s i  se desea, en un compuesto obtenido de fórmula la
t

ó Ib un grupo oarboxilo R̂  en oaso dado funcionalmente modi­

ficado se transforma en otro grupo Rj y/o un grupo m etilo R ,̂ 

en caso dado su stitu id o , se transforma en otro grupo R ,̂ y/o, 

s i  se desea, un oompuesto obtenido como ácido lib re  se trans­

forma en una sa l ó una sa l obtenida en e l  ácido lib re  y/o una
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mezcla de isómeros obtenida se separa en lo s  d istin to s  isóme­

ro s.

2 . -  Procedimiento segón la  re iv in d icac ió n  1, carac­

terizado porque en un producto de partid a  de fórmula II e l i 

grupo R̂  en e l  resto  -S-A - representa un grupo oarboxilo fun- 

cionalmehte modificado.

3 . -  Procedimiento segón la  re iv in d icac ió n  1¿ carac­

terizado porque en un producto de p artida  de fórmula II  e l 

grupo R̂  en e l resto -S-A- representa un grupo oarboxilo es- 

terizado.

4 . -  Procedimiento segón la  reiv índ ioao ión  1, carac­

terizado porque en un producto de p artida  de fórmula II e l 

grupo en é l  resto -S-A- representa un grupo áster de s i l i -  

lo .  -

5 . -  Procedimiento segón una de la s  re iv ind icaciones  

1 - 4 ,  caracterizado porque un producto de partida  de fórmula 

I I  se a c i la  empleando un áoido correspondiente a l  resto de 

fórmula III ó IV o de un haluro de ácido, anhídrido o áster 

activado del mismo.

6 . -  Procedimiento segón una de la s  re iv in d ica c io ­

nes 1 a 4, caracterizado porque un compuesto de fórmula I I ,  

donde Z s ig n lf io a  e l  resto

NHg
donde R ,̂ Rg y A tienen e l  s ig n ificado  indioado en la  fórmu­

la  I , se a c ila  con un haluro de ácido, espeoialménte e l  c lo ­

ruro de ácido del resto a c ilo  de fórmula I II , donde R tiene ¡ 

e l s ig n ificad o  indicado en la  fórmula I .

7 .-  Procedimiento segón una de la s  reiv indicaciones



1 -  4y caracterizado porque un oompuesto de fórmula II, donde¡ 

Z s ig n if io a  hidrógeno, se a c ila  oon un áster activado, eepe- 

oialmento con un áster de fa ñ ilo , en caso dado su stitu id o , del 

resto ao ilo  de fórmula IV, donde R, R̂  y Rg tienen e l s ig n i f i­

cado indioado en la  fórmula I.

8 . -  Procedimiento segdn la  reiv indioaoión 6, carac­

terizado porque e l cloruro de ácido de fórmula R-OO-NH-SOg-Cl 

se obtiene haoiendo reacoionar un oompuesto de fórmula R-H ó 

R-COOH, donde R tiene e l s ign ificado  indicado en la  re iv in d i­

cación 1, con iaocianato o lo ro s u lfo n ilic o .

9 . -  Procedimiento segdn la  reiv indioaoión 8, oarao- 

I terizado porque la  reacción se efectúa en presencia de un oa- 

j ta liza d c r  básico.

10. -  Procedimiento segdn una de la s  reivindioaoioneft 

1 - 9 ,  caracterizado porque s ig n if ic a  hidrógeno y Rg signjL 

f ic a  fe n ilo , t ie n ilo (2 )  ó fu r ilo (2 ) , en caso dado sustitu ido .

11. -  Procedimiento segdn una de la s  re iv in d ica c io ­

nes 1 - 9 ,  caracterizado porque R̂  s ig n if io a  hidrógeno y Rg 

s ig n if ic a  fe n ilo .

12. -  Procedimiento segdn una de la s  re iv in d ica c io ­

nes 1 - 1 1 ,  caracterizado porque -S-A- s ig n if io a  un resto de 

fórmula la

donde R̂  s ig n if ic a  un grupo oarboxilo l ib r e .

13.- Procedimiento eegdn una de la s  re iv in d ica c io ­

nes 1 - 1 1 ,  caracterizado porque -S-A- s ig n if io a  un resto de

S. CH
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25

donde R̂  s ig n if ic a  un grupo oarboxilo l ib re  y  e ig n if io a  

un grupo m etilo .

14.- Procedimiento según una de la s  re iv in d ic a c io ­

nes 1 - 1 1 ,  caracterizado porque -S-A- s ig n lf io a  un reato de 

fórmula Ib

CHp
. C - R . 

\  ^  4

<
R^

donde e ig n if io a  un grupo oarboxilo l ib r e  y  R̂  e ig n ifio a  

un grupo acetoxim etilo.

15.- Procedimiento según una de la s  re iv in d ica c io ­

nes 1 - 1 1 ,  caracterizado porque -S-A - s ig n if ic a  un resto

de fórmula Ib

CH,

"4
¡

4.nd. ^  s ig n if ic a  un grupo c ^ b c x ilc  l ib re  y  ^  s ig n if ic a30



5

10

15

20

25

30

-  57

un grupo meroaptometilo atorado.

16. -  Procedimiento según una de las  re iv in d ica c io ­

nes 1 -  15# caracterizado porque R s ig n if ic a  un grupo a lq u i­

lo  in fe r io r ,  en oaso dado mono- 6 d isu stitu id o  por a looxi in ­

fe r io r ,  a r i lo x i ,  a looxi in fe rio r-ca rb o n ilo , a loanoilo  in fe ­

r io r ,  halógeno o oiano.

17. -  Procedimiento según una de las  re iv in d io ao io - ! 

nea 1 - 1 5 ,  caracterizado porque R s ig n if ic a  un grupo fe n ilo  i 
o n a ft i lo ,  en oaso dado sustitu ido  por n itro , a looxi inferior^  

oarboxi, a lq u ilo  in fe rio r-su lfo n ila m in o , a rU su lfon ilam ino , 

halógeno, carbamoilo, aloanoilo inferíor-am ino ¿ d ia lq u i lo  ln  

ferior-am ino.

1 8 .  -  Procedimiento según una de la s  re iv in d ica c io ­

nes 1 - 1 5 ,  caracterizado porque R s ig n if ic a  un a n illo  mono- 

c íc l ic o  a za o íd io o , en oaso dado su stitu id o , de caráoter aro­

mático, con 5 - 6  átomos de a n illo  y  1 -  2 átomos de nitróge­

no.

19. -  Procedimiento según una de la s  re iv in d ica c io ­

nes 1 - 1 5 *  oaraoterlzado porque R s ig n if ic a  un resto  p i r ld i -  

no en caso dado sustitu ido .

20. -  Procedimiento según una de las  re iv in d ica c io ­

nes 1 -  15, caracterizado porque R s ig n if ic a  un resto monocí- 

clieo, moBooxaoícllco o m onotiacíollco, en oaso dado s u s t itu í  

do, con 5 - 6  átomos da a n illo .  ¡

21. -  Procedimiento según una de la s  re iv in d io ao io - ¡)
nos 1 - 1 5 ,  caracterizado porque R s ig n if ic a  un resto f u r i -  ¡ 

lo(2) ó tle n ilo (2 )  en oaso dado su stitu ido .

22. -  Procedimiento según una de la s  re iv in d ica c io ­

nes 1 - 1 5 *  caracterizado porque R s lg n lf io a  un resto alooxi 

in fe r io r  o fenoxi, en oaso dado su stitu id o .
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2 3 .  -  Procedimiento según una de la s  re iv in d ic a c io ­

nes 1 -  15# caracterizado porque R s ig n if ic a  un resto  amino 

en caso dado su stitu id o .

24. -  Procedimiento según, una de la s  re iv in d ic a c io ­

nes 1 -  1 5 , caracterizado porque R s ig n if io a  un grupo amiño 

en oaso dado sustitu ido  por restos mono- o diazaciolioos*

25. -  Procedimiento según una de la s  reivindioaoio-s

nee 1 -  15, caracterizado porque R s ig n if ic a  un grupo amino 

que está sustitu ido  por un grupo a e ilo  que se derivé de un 

ácido carbó x ilico  o su lfúnioo. ,

26. -  Procedimiento según una.de la s  re iv in d ica c io ­

nes 1 - 9 #  caracterizado porque e l áoido 6-(D -o(-fen ilaoeta- 

m ido)-penicilánioo se N -aoila  con oloruro de p irid in -3 -carb o-  

nilsu ífam ilam ino.

27 .- Procedimiento aegún una de la s  re iv in d ic a d a  

nes 1 a 9, caraoterizado porque e l  áoido 6-(D-ó(-fanilaoetam l 

do)-penÍcilánico ae N -ac ila  con cloruro de p ir id in -4 -o a rb o n il 

sulfamilamino.

28. -  Procedimiento según Una de la s  re iv in d ica c io ­

nes 1 - 9 #  caracterizado porque e l  áoido 6-(D -o(-fen ilaceta- 

m ido)-penioilánico se N -a c ila  oon cloruro de p írid in-2-oarbo- 

n i ls u l f  amilaminb.

29. -  Procedimiento según una de la s  re iv in d ica c io ­

nes 1 - 9 #  caracterizado porque e l  ácido 6-(D -o(-fen ilaoeta- [ 

m ido)-penieilánieo se N -a c ila  con cloruro da furan-2-carbo- j 

nilsulfam ilam ino.

30. -  Procedimiento según una da la s  re iv in d ic a d a  

nes 1 -  9, caracterizado porque e l  ácido 6-(D-o(-fenilaoetami- 

do)-peniciÍánioó se N -aoila  oon cloruro de p irro l-3 -o arb ó n il-  

sulfamilamino.
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31. -  Procedimiento según una de la s  re iv in d ic a d o -  ,í
nos 1 - 9 )  caracterizado porque a l Acido 6-(fenilaoetamido)-pe 

n ic llA n io o  se N -aoila  oon cloruro de 2-m etoxioarbonil-piridin- 

3-carbonilaulfam ilam ino. !
32. -  Procedimiento según una de la s  re iv in d io ao io - ¡ 

nes 1 - 9 )  caracterizado porque e l ¿oído 6-(D- o(-fenilacétami 

do)-penicilánioo se N -acila  oon oloruro de m etoxiacetilau lfa- 

milamino. i
33. -  Procedimiento según una de la s  re iv in d ic a d o -j  

nes 1 -  9) oaraoterizado porque e l Acido 6-(D-o(-fenilacetam i 

do)-penicilAnico se N -ac ila  oon cloruro de aoetil-su lfam ilam i-- 

no.

34. -  Procedimiento según una de las re iv in d ica c io ­

nes 1 -  9) caracterizado porque e l Acido 6-(D-o(-fenilacetam l 

do)-penicilán lco se N -ac ila  oon cloruro de p-dlmetilaminoben- 

zoil-su lfam ilam ino,

35. -  Procedimiento según una de la s  re iv in d ica c io ­

nes 1 -  9, oaraoterizado porque e l Acido 6-(D -°(-fen llaceta-  

m ido)-penioilAnico se N -a d la  oon cloruro de m etoxioarbonil- 

s u lf  amilamino.

36. -  Procedimiento según una de la s  re iv in d ica c io ­

nes 1 - 9 )  oaraoterizado porque e l Aoido 6-(D-o(-fenilacetami- 

do )-p e n id lA n ico  se N -aolla  oon oloruro de p-to luenosu lfon il-,
t

oarbamoil-sulfamilamlno. ;

37. -  Procedimiento según una de la s  re iv in d ica c io ­

nes 1 - 9 )  caracterizado porque e l Acido 6-(D-c(-fenllaoetam l 

do)-penloilánioo se N -aoila  oon oloruro de p-to lu en osu lfon il-  

carbamoilsulfamilamino.

38 .- Procedimiento según una de la s  re iv in d ica c io ­

nes 1 -  9) oaraoterizado porque e l Aoido 6-(D-o(-fonllacetam¿

i

!

tt
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do)-peniciláaico se N-acila con cloruro de p-naftalinsulfo- , 
nilcarbamoil-sulfami lamino.

39-- Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 9, caracterizado porque el ácido 6-(D-o(-fenilaceta- ¡ 
mido)-penioilánico se N-acila con cloruro de p-naftoilsulfa-¡ 
milamino.

40. - Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 9 ,  caracterizado porque el ácido 6-(D-o(-fenilaceta- !!
mido)rpenioilánico ae N-acila con cloruro de o(-naftoil8Ulfa-¡ 
milamino.

41. - Procedimiento para la obtención de nuevoa de­
rivados del ácido pensm-3-oarboxálico y áoido cefem-4-carbo- 
xílico, tal y como queda sustancialmente descrito en la pre­
sente Memoria.

Esta Memoria consta de 62 hojas, escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid 18 JMLM75 
CIBA-GEIGY. A.G.

j ¡
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