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Objeto del presente invento son ácidos aoilami 

nocefemcarboxílicos de la fórmula general I

3

5
R̂ *-N

R 2 _ u /

10 en la que R^ y R^ significan hidrógeno o radicales
1 Palcohilo inferior, pudiendo formar R y R conjuntamente 

también un radical alcohileno ev'entualmente sustituido,
R^ significa un radical alcohilo lineal o ramificado con 

1 a 5 átomos de carbono, un radical cicloaícóhilo con 3 
15 a 7 átomos de carbono eventualmente interrumpido por he- 

teroátomos, X significa un enlace simple o NH, A signifi 
ca un radical feniüeno o tienileno eventualmente sustitui­
d o ^  Y significa un enlace simple u oxigeno, y sus sa­
les fisiológicamente compatibles.

20 Objeto del invento es además la preparación de
los ácidos acilaminocefemcarboxilicos de la fórmula gene, 

ral I y de sus sales fisiológicamente compatibles, en que 
!se hace reaccionar un ácido 7-amino-A3-cefem-4-carboxili 

co de la fórmula general II 
23
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5 en la que R̂ , tiene los significados arriba citados, pre­
feriblemente en forma de sus sales o de sus ásteres, con 
un ácido carboxilico de la fórmula general III

10
n,

R'
X - A - Y COOH

¿3
í

en la que R^, R^, R^, X, A, e Y poseen los significados 

15 arriba indicados, especialmente en forma de un derivado oa 

paz de reaccionar frente a un grupo amino, o con una sal 

de tal compuesto; el grupo carboxilo eventualmente protegjL 
do se pone nuevamente en libertad y el compuesto obtenido 

se transforma eventualmente en una sal fisiológicamente 

20 compatible. .
Si R , R y R*̂  representan un radical alcohilo, 

entran en consideración para ello radicales alcohilo de c,a 
dena recta o ramificada con 1 a 5 átomos de carbono, en 
que preferiblemente la suma de los átomos de carbono en los 

25 radicales R , R y R^ no debe ser mayor de 6.

6 .4 .7 3 3
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Para R^ se citarán a modo de ejemplo los grupos 

metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 
pentilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohe- 
xilo, cicloheptilo, tetrahidrofuranilo o tetrahidrotienilo.

En calidad de radicales alcohileno,que pueden 

formarse a partir de los radicales y R2, entran en con­
sideración especialmente los que contienen 2 a 4 átomos de 
carbono. Como sustituyentes del radical alcohileno pueden 
citarse a modo de ejemplo radicales alcohilo de bajo peso 

molecular con 1 a 4 átomos de carbono, que a su vez pueden 
estar cerrados también para formar un anillo eventualmente 
interrumpido por un heteroátomo, preferiblemente un átomo 
de oxigeno. También los sustituyentes alcohílicos del radi 
cal alcohileno que no están cerrados para formar un anillo 
pueden contener un heteroátomo, preferiblemente un átomo de 
oxigeno.

A representa especialmente el radical 1,4-fenile^ 

no o el radical 2,5-tienileno, pudiendo estos radicales a 
su vez estar sustituidos por ejemplo por alcohilo de bajo 

peso molecular (de 1 a 4 átomos de carbono), por alcoxi o

De acuerdo con el invento entran en consideración 
como materiales de partida, por ejemplo, los siguientes 

compuestos de la fórmula III:
Acido 4-amidiho-fenilacático;

6 .4 .7 3 -  4 -
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Acido 4-N-metil-amidino-fenilacético;
Acido 4-N,N-dimetil-amidino-fenilacético;

Acido 4-N,N'-dimetil-ami&ino-fenilac ético;

Acido 4-N,N,N'-trimetil-amidino-fenilacético;
5 Acido 4-N-etil-amidino-fenilacético;

Acido 4-N,N'-dipr opil-amidino-fernlacético;
Acido 4-N-iso-pentil-amidino-fenilacético;

Acido 4-N,N-dimetil-N'-etilamidino-fenilacético;
Acido 4-(2-imidazolinil)-fenilacético;

10 Acido 4-(l,4,5,6-tetrahidro-2-pírimidiT}-fenilacético;
Acido 4-(l-metil-l,4,5,S-tetrahidro-2-pirimidil)^fenilacét 

tico; '
Acido 4-/5,5-bis-(2-metoxi-etil)-l,4,5,6-tetrahidro-2-piri_ 

midil7-fenilacético;
15 Acido 4-(l,5-dimetil-2-imidazolinil)-fenilacético;

Acido 4-(l-metil-5-butil-2-imidszolinil)-fenilacético;
Ac ido 4-(5,5-dimetil-1,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidil)-f enil_ 

acético;
Ac ido 4-(1,4,6,7)3,9-hexahidroxi-5H-ciclopenténil/d/pirimi 

20 dil-2)-fenilacético;
Acido 4-(9-oxa-2,4-diazospiro/5,5/uo.dec-2-en-3-il)-fenil- 

acético;
Acido 4-(2,4-diazaspiyo/5,5/undec-2-en-il)-fenilacético; 

Acido 4-(2,4-diazospiro/5,4/dec-2-en-3-il)!-fenilaoético;

25 Acido 4-N,N'-tetrametilen-amidino-fenilacético;

3 0

- 3 ' -6 .4 .7 3



414238

Acido 3-amidino-fenilacático;
Acido 4-amidino-2-metil-fenilacático;
Acido 4-amidino-2-metoxi-fenilacático;
Acido 4-amidino-2-butoxi-fenilacático;

5 Acido 4-amidino-2-cloro-fenilacático;
o los correspondientes ácidos fenoxiacáticos, tienilacáti- 

cos o tieniloxiacáticos, o asimismo los correspondientes 
ácidos de la fórmula III en que X * NH.

Como compuestos de la fórmula II pueden citarse 
10 a modo de ejemplo los siguientes:

Acido 3-metil-7-amino- A3-cefem-4-carboxilico 

Acido 3-etil-7-amino- A ̂-cefem-4-carboxilico 
Acido 3-isopropil-7-amino- A ̂-cefem-4-carboxilico 
Acido 3-n-propil-7-amino- A  ̂ -cefem-4-carboxilico 

15 Acido 3-ciolopentil-7-amino-A^-oefem-4-carboxilico.
La preparación de los ácidos carboxilicos de la . 

fórmula general III, en la que X significa un enlace simple, 
se efectúa de manera de por si conocida partiendo de áste­
res de ácido 4-ciano-fenilacético, de ácido 4-ciano-fenoxi 

20 -acático o de ácido 5-ciano-tienilacático o de ácido 5-cia- 

no-tieniloxiacático. Despuás de transformación del grupo ni 
trilo en un iminoéter se hace reaccionar con amoniaco o con 
una amina o una diamina para formar la amidina y finalmente 

se saponifica el grupo áster de ácido carboxilico o un gru 
25 po amida de ácido que se deriva del mismo.

6 .4 .7 3 -  6 -
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La preparación del ácido carboxilico de la fórmu 

la general III, en la que X significa NH se efectúa de ma­
nera de por si conocida a partir de los correspondientes 
ácidos aminocarboxilicos o derivados de ácidos aminocarboxí 

5 líeos, haciendo reaccionar el grupo amino de estos compues.

tos con cianamidas, carbodiimidas, tioureas, S-alcohiRsotia- 

ureas, O-alcohilisoureas eventualmente sustituidas o sustan 
cías similares (Houben-Weyl 8, 180-195)* Por otro lado, 
tambián se puede hacer reaccionar el grupo amino de los de.

10 rivados de ácidos aminocarboxilicos arriba citados de mane,

ra de por si conocida (Houben-Weyl 2, 887) para formar tio. 
ureas o S-alcohil-isotioureas, y luego hacer reaccionar ás. 
tas con aminas para formar los ácidos carboxilicos de la. 
fórmula general II, en la que X significa NH.

15 La preparación de los ácidos 7-aminoA 3-cefem-

-4-carboxilicos de la fórmula II empleados de acuerdo con 

el invento como material de partida puede efectuarse de mo. 
do conocido en la bibliografía o de acuerdo con las paten­
tes francesas ... (solicitudes de patente 71/47761 ó 

20 72/31699).
Los nuevos derivados acilicos del ácido 7-amino- 

- A3-cefem-4-carboxilico de la fórmula II se obtienen de 
modo especialmente ventajoso haciendo reaccionar el áoido 
7-amino-A3.c.fem_4-carboxilico da la fírmula II en forma 

25 de una sal de metal alcalino o de amina terciaria por ejem

6 .4 .7 3 -  7 -
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T)lo de la sal de sodio, de potasio o de trietilamina, con 
un derivado capaz de reaccionar de un ácido carboxílico de 
la fórmula general III en un margen de pH lo más neutro que 
sea posible, preferiblemente con un valor de pH de 6 a 9*

5 Las sales del ácido 7-amino-_^-cefem-4-carboxi

lico de la fórmula II pueden ser empleados directamente, o 

también sólo en la solución utilizada para la reacción a 

base de ácido 7-amino-^-cefem-4-carboxilico de la fórmu­

la II y por ejemplo bicarbonato de sodio, hidrógenofosfato 
10 disódico o trietilamina.

El ácido 7-amino- ¿ ^ -cefem-4-carboxilico de la 
fórmula II puede ser empleado también en forma de sus deri 
vados, tal como especialmente sus ásteres, prefiriéndose 
aquellos ásteres que se pueden desdoblar en condiciones re- 

15 lativamente suaves, por ejemplo por hidrogenólisis o por sa 

ponificación, por ejemplo, con ácido trifluoracático, tales 

como por ejemplo el ésta?benzhidrílico, el ásterbencilico, 
el áster 4-metoxibencílico, el áster 4-nitrofenilico, el és, 

ter ter-butílico y el áster tricloroetílico.
20 Los derivados capaces de reaccionar pueden ser

empleados en casos apropiados no sólo en forma de un clor­

hidrato, sino también en forma de otras sales que resultan 
por ejemplo durante la preparación.

En general, la reacción de acuerdo con el inven- 
25 t̂o se lleva a cabo en agua, No obstante, puede trabajarse

6 .4 .7 3
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también en presencia de disolventes miscibles con agua, ta 
les como por ejemplo acetona, dimetil-formamida, dimetil- 
acetamida, dioxano o tetrahidrofurano.

Para la acilación del ácido 7-amiD.o-¿^-cefem- 

5 -4-carboxilico de la fórmula II de acuerdo con el invento 
se han acreditado, como derivados capaces de reaccionar de 
los ácidos carboxilicos de la fórmula general III, especial 
mente los cloruros de ácido. Estos pueden obtenerse de ma­
nera de por si conocida a partir de los ácidos carboxilicos 

10 por acción de cloruro de tionilo en un disolvente inerte tal 

como por ejemplo un hidrocarburo aromático. En este caso re­
sultan en forma de clorhidratos, que se pueden utilizar di­
rectamente para la ulterior reacción. Además de los cloru­
ros de ácido pueden emplearse también otros derivados capa- 

15 ces de reaccionar de los ácidos carboxilicos de la fórmula 

III, tales como por ejemplo bromuros de ácido, ásteres ac­
tivados, tales como por ejemplo el áster para-nitrofenili- 
co, el tioéster para-nitrofenílico o el áster cianometíli- 
co, azidas de ácidos o anhídridos simétricos o mixtos. Pue- 

20 den encontrar utilización también compuestos por adición 
reactivos a base de los ácidos carboxilicos de la fórmula 
general III y por ejemplo las carbodiimidas que actúan co­
mo agentes de condensación, utilizándose el ácido 7-amino- 
-A3_cefem-4-carboxílico de la fórmula II ventajosamente 

25 con un grupo carboxilo protegido, por ejemplo también en

26 .4 .73 -  9 -
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forma de una sal o de un áster. Los derivados capaces de 

reaccionar pueden ser empleados no sólo en forma del clor 
hidrato, sino también en forma de otras sales, que se for­
man por ejemplo durante la preparación.

5 La acilación del ácido 7-amino-A^-cefem-4-car-
boxílico de la fórmula II se lleva a cabo ventajosamente 
agregando a la solución de una sal del ácido 7-smino- 

 ̂ -cefem-4-carboxilico de la fórmula II en agua o en una mes, 
j cía de agua y un disolvente miscible con agua, cantidades 

10 equimolares o un pequedo exceso de un compuesto de la fór­
mula III en forma de su derivado capaz de reaccionar.

Se ha acreditado especialmente el caso en que el 
clorhidrato del cloruro de ácido se incorpora en forma só­
lida. Para la fijación del cloruro de hidrógeno se añaden 

15 a la solución de antemano dos equivalentes de una base,
tal como por ejemplo bicarbonato de sodio o trietilamina.
La reacción se lleva a cabo a la temperatura ambiente o a^ 
temperaturas ligeramente reducidas, preferiblemente entre 
-5 y 4-5°C. El valor de pH, débilmente alcalino en primer 

20 término, disminuye durante la reacción hasta aproximadamen 
te 7.

Los ácidos cefemcarboxilicos básicos de la fórmu 
la general I se presentan en forma de sales internas y se 
separan por cristalización directamente en la mayor parte 

25 de los casos y pueden ser filtrados con succión. En algunos

6 .4 .7 3 - 1 0  -
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casos deben ser precipitados con un no disolvente tal como 

por ejemplo acetona y después de ello, para efectuar la pu 
rificacién, pueden ser recristalizados o disueltos y preci, 
pitados de nuevo en mezclas de disolventes apropiados.

5 Los nuevos ácidos acilaminocefemcarboxilicos de
la férmula general I contienen en la molécula un grupo ami 

dino o guanidino eventualmente sustituido y por ̂ lo tanto 
poseen carácter amfótero, Forman sales internas 'y la mayor 
parte de las veces son bien solubles en agua con un valor 

10 de pH de aproximadamente 5.
Los productos de acuerdo con el invento pueden 

entrar en utilización tal como están, en forma de sus sales 
fisiológicamente compatibles o eventualmente también en 
forma de los productos brutos arriba descritos. Como tales 

15 agentes formadores de sales fisiológicamente compatibles
se citarán a modo de ejemplo ácido clorhídrico, ácido brom 

hídrico, ácido amidosulfónico, ácido cítrico, ácido acéti­
co, así como bases apropiadas tales como hidr&xido de sodio, 
amoníaco o etanolamina. La formación de sal se efectúa por 

20 ejemplo combinando cantidades equivalentes en solución y 
concentrando por evaporación.

Los nuevos ácidos acilaminocefemcarboxilicos po­
seen sobresalientes propiedades antibacterianas. El efecto 
contra bacterias gram-positivas es comparable con el de las 

25 penicilinas. Además de ello tienen también la ventaja de

6 .4 .73 — 11 —
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una buena actividad contra estafilococos formadores de peni 
cilinasa.
Concentración inhibitoria mínima en y/ml 

Bacteria : Staph. aur. 285

Sustancia CIM

Penicilina-G-Na 125
Penicilina-V-K 125
Ampieilina 100
Ejemplo 1 6,25

" 2 25

" 3 12,5
" 4 6,25

" 5 12,5
" 6 1,25

" 7 25
" 8 6,25

" 11 12,5
" 12 12,5

" 13 3,1
" 14 12,5

" 15 3,1
16 6,25

¡ " 17 ' 6,25

-  12 -
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Ejemplo 18 12,5

Los nuevos ácidos acilaminocefemcarboxílicos mués, 

tran,-especialmente frente a ácidos, una estabilidad esen- 
5 cialmente mayor que las penicilinas que se encuentran dispo 

nibles en el comercio:

T = 36°C pH = 1,7 
Concentración = al 0,05 % en

Tiempo 24 horas
ácido clorhídrico acuoso 0,02N.

Sustancia Porción destruida en %

Penicilina-G-Na 100 %
Penicilina-V-K 95 %
Ampicilina 72 %
Ejemplo 1 0 %

" 2 5 %
" 3 6 %
" 4 0 %
" 5 0 %
" 6 5 %

" 7 10 %
" 8 3 %

En comparación con las cefalosporinas que se en-
25 cuentran en el comercio, los nuevos ácidos acilaminocefem-

6 .4 .7 3 -  13 -



414233
carboxílicos, al tiempo que tienen efecto similar contra 
bacterias gram-positivas manifiestan propiedades farmaco- 

cinéticas especiales:
En el caso de administración por vía intravenosa 

5 al perro pueden observarse niveles en la sangre mayores y 
que se conservan durante más largo tiempo:
Dosis: 10 mg/kg
Bacteria de ensayo: Bac. Subtilis ATOO 6633 

Material investigado: suero 
10 CIF: Concentración inicial ficticia 

T-^: Tiempo de semivalor (horas)

Nivel de sustancia en*y*'/ml después de
Preparado CIF V2h Ih 2h 3h 4k 5h 6h t50

Cefalotina 14,5 10,4 7,4 3,7 1,9 0 0 0 1,0

Ejemplo 4 35,2 30,2 23,3 20,5 7,3 6,5 3,7 3,4 1,8
Ejemplo 3 25,5 21,3 17,8 12,5 8,7 6,1 4,3 3,0 1,9

20 Tal como lo muestran los valores de las Tablas,
los nuevos ácidos acilaminocefemcarboxilicos son compara­
bles con los antibióticos que se encuentran disponibles en 
el comercio y en casos especiales son incluso superiores a 

éstos.!
23 j Los productos de acuerdo con el invento constitu

6 .4 .7 3 -  14 -
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yen por lo tanto valiosos agentes terapéuticos, que son apro 

piados de modo sobresaliente para combatir infecciones bac, 
terianas. Pueden ser administrados tal como estén o junta­
mente con sustancias auxiliares usualmente empleadas en te. 
rapéutica, por ejemplo tragacanto, lactosa, talco, agar- 
-agar etc. en forma de preparados galénicos, tales como por 

ejemplo tabletas, grageas, cápsulas, así como también en 
forma de soluciones o suspensiones, que contienejn la sustan 
cia activa en una cantidad de aproximadamente 50 a lOOOmg, 

preferiblemente de 100 a 500 mg. Para la administracién por 
vía parenteral entran en consideración preferiblemente sus 

pensiones o soluciones en agua. No obstante, pueden agre­
garse también otros disolventes orgánicos fisiológicamente 
compatibles, tales como por ejemplo etanol, poliglicoles, 
asi como agentes favorecedores de la disolución. También 
es posible una combinación con otras sustancias activas.

Así, con los compuestos de acuerdo con el invento pueden 
administrarse por ejemplo de modo simultáneo otros antibió, 
ticos, tales como los de la serie de las penicilinas, cefa. 

losporinas, o compuestos que influyen favorablemente sobre 
la sintomática de infecciones bacterianas, tales como por 

ejemplo agentes antipiréticos, analgésicos y antiflogísti­

cos.
Ejemplos

Los nuevos ácidos acilaminocefemcarboxílicos des.



414238
critos en los ejemplos fueron caracterizados por el croma- 
tograma en capa delgada. Como capa se utilizó gel de sílice 

(Merck) y como agente eluyente se utilizó solución acuosa 
0,1 N de acetato amónico. El revelado de las placas se efec 

5 túa mediante la acción de vapor de yodo. Los productos esta 
ban libres del ácido 7-amino- A  ^-cefem-4-carboxilico que 
no había reaccionado, que se empleó en cada caso. Enalbes? 
pectro dé IR los compuestos muestran las bandas de absor­
ción a 1755 cm**̂  características del anillo de ^ -lactama.

10 Ejemplo 1
Acido 3-!Retií-7-(4-amidino-fenilacetamino)-A ^-cefem-4- 

-carboxílico
a) 5,35 g de ácido 4-amidinofenilacético (p. de f. 295-297°C 

con descomposición) son suspendidos en 4$ cm^ de benceno 

anhidro. Se añaden dos gotas de dimetilformamida y 17,9g 
de cloruro de tionilo y se calienta a reflujo durante 

1V2 horas. Después del enfriamiento se filtra con succión 
el producto sólido, se le lava con benceno anhidro y se 
le seca en vacio. Se obtienen 6,9 g de clorhidrato de 
cloruro de ácido 4-amidino-fenilacético de p. de f. 174- 
177°C (con descomposición).

b) 3,64 g de clorhidrato de cloruro de ácido 4-amidino-fe- 
nilacético se añaden en el espacio de aproximadamente 

10 minutos a una solución enfriada a alrededor de 0°C de 
'2,78g 3e ácido 3-metil-7-amino- A  3-cefem-4-carboxilico y

20

25
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3,36 g de bicarbonato de sodio en 50 mi de agua y 6 mi de 

acetona. Con formación de espuma resulta un precipitado 

cristalino incoloro, que después de una hora es filtrado 
con succión a O^C, lavado con agua fría, con acetona y 

con éter, y es secado en aire. Se obtienen 5,5 g del ácido 
3-metil-7-(4-amidino-fenilacetamino)-^3-cefein-4-carboxíli 
co de p. de f. 230-233°C (con descomposición).

Ejemplo 2.

Acido 3-metil-7-(4-amidino-fenoxiacetamino)-^3-cefem-4-carbo,
xílico. _________________________________ i__________
a) Se suspenden 9,7 g de ácido 4-amidinofenoxiacético (p.de f. 

324-326°C) en 50 cm^ de benceno anhidro, se agregan 29,7 g 
de cloruro de tionilo y se calienta a reflujo durante una 

hora sobre baño de vapor. Después del enfriamiento de la 
mezcla de reacción se filtra con succión el producto sóli­

do. Se obtienen 11,4 g de clorhidrato de cloruro de 4-ami 

dino-fenoxiacetilo, que posee un punto de descomposición 
de 142-143°C.

b) De modo análogo al Ejemplo 1 se obtiene a partir de esto el 
ácido 3*-metil-7-(4-amidino-fenoxiacetamino)-^3-*cefem-4-car 

boxílico en forma de cristales incoloros, que se descompo­

nen a partir de 240^0*
Ejemplo 3.
Acido 3-metil-7-(5-amidino-2-tienilacetamino)-^3-cefem-4-car- 

boxílico .................  ....  .....

6 .4 .7 3 -  17 -
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Análogamente al Ejemplo 1, a partir de ácido 5-amidino- 

tienil-2-acético y ácido 3-metil-7-amino-^3-cefem-4-car 

boxilico se obtiene el ácido 3-metil-7-(5-amidino-2- 
-tienilacetamino)-^3-*cefem-4-carboxilico en forma de crh 

3 tales débilmente amarillentos, que funden con descomposi­
ción a alrededor de 225°C.

Ejemplo 4.
Acido 3-metil-7-¿%-(2-imidazolinil)-fanilacetaniino7-^ 3-cefem 
-4-carboxilico,

10 I a) 10 g de ácido 4-(2-imidazolinil)-fenilaoético(p. de f.
196-197^0) son agitados a 50-60°C durante 5 horas con 150 

mi de benceno anhidro y 90 mi de cloruro de tionilo. Des­
pués del enfriamiento se filtra con succión el producto 
cristalino, se le lava con benceno anhidro y se le seca en 

15 vacio. Se obtienen 11 g de clorhidrato de cloruro de ácido 
4-(2-imidazolinil)-fenilacético. 

b) 1,81 g de clorhidrato de cloruro de ácido 4-(2-imidazo- 
linil)-fenilacético se añaden en el espacio de alrededor 
de 10 minutos a una solución enfriada a aproximadamente 

20 o°C de 1,29 g de ácido 3-metil-7-amino-^3**cefem-4-carbo- 
, xílico y 1,68 g de bicarbonato de sodio en 2? mi de agua 

! y 3 mi de acetona. Después de una hora se filtra y, con 
ácido clorhídrico 6 N, se ajusta a un valor de pH de 1,7, 
resultando un producto a modo de gel. Este es filtrado con 

25 succión, lavado con acetona, disuelto en 3 mi de agua y
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neutralizado con acetato de sodio. El producto separado 

por cristalización es filtrado con succión y lavado con 

agua helada, acetona y óter. Se obtienen 1,6 g del ácido 
3-metil-7-/4-(2-imidazolinil)-fenilacetamino7-^3-cefem- 

5 -4-carboxílico de p. de f. 235-237°0. El producto contie,
ne medio mol de acetona. Los espectros de IR y de RMN es, 
tán de acuerdo con la estructura esperada.

II a) 1,24 g de N,.N'-diciclohexilcarbodiimida en 10 mi de dime 
tilformamida se añaden gota a gota a una solución enfria, 

10 da a 0°C de 1,9 g de áster benzhldrilico de ácido 3-me-
til-7-amino-¿^3-cefem-4-carboxÍlico (p. de f. íl53-154°C) 
y 1,2 g de clorhidrato de ácido 4-(2-imidazolinil)-fenil- 

-aoético (p. de f. 223-224°0) en 50 mi de dimetilformami- 

da. Despuás de una hora a 0°0 y de reposar durante la no- 
15 che a 20°c se filtra y a partir del filtrado se precipita

con éter el producto en forma de aceite. Este aceite es 
cristalizado con acetona y recristalizado en etanol,

De esté modo se obtiene clorhidrato de áster benz 

hidrílico de ácido 3-metil-7"¿^"^"LBÍdazolinil)--fenilace- 
20 tamino7-^3-cefem-4-carboxilioo en forma de cristales in­

coloros, que funden con descomposición a alrededor de 195-
200° 0 .

El espectro de IR muestra las bandas caracterís­
ticas que se pueden esperar:

25 p-lactama: 1770, áster : 1713 y acilo : 1660 cm**\

-  19 -6 .4 .7 3
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b) El áster obtenido de acuerdo con el Ejemplo 4, 11a) es 

suspendido en 2,5 mi de benceno y 0,2 mi de anisol y es 
tratado a la temperatura ambiente durante 15 minutos con 

0,3 mi de ácido trifluoracético. Después de esto se sepa, 

ran por destilación en vacío los componentes volátiles y 
se lava el residuo con acetato de etilo. El residuo es 

disuelto en 10 mi de agua, la solución es filtrada y es 

ajustada a pH 7 con amoníaco diluido. Después de agregar 
algo de acetona y de enfriar se separa por cristalización 

el ácido 3-metil-7-¿3-(2-imidazolinil)-fenilacetaminp7-^-3- 
-cefem-4-carboxílico. Este es filtrado con succión y la­
vado con acetona/agua. Los cristales incoloros funden a 
235°C.

Ejemplo 5.

Acido 3-metil-7-¿?-(1,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidil)-fenilacg. 
tamino7-A 5-cefem-4-carboxílico.

De modo análogo al Ejemplo 4, a partir de clorhidrato de 
ácido 4-(l,4,5,6)-tetrahidro-2-pirimidil-fenilacético (p. 

de f. 256-257°C con descomposición) y ácido 3-metil-7-ami 
< no-A3-cefem-4-carboxílico se obtiene el ácido 3**metil-7- 

-¿4-(l,4,5,6 r-tetrahidro-2-pirimidil)-fenilacetaminp7-^ 3- 
-cefem-4-carboxílico de p. de f. 243-244^0 (con descompo­

sición) .
El producto es recristalizado en agua/acetona y 

contiene entonces medio mol de acetona y medio mol de agua
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de cristalización, Los espectros de IR y de RMN están de 

acuerdo con la estructura esperada.
Ejemplo 6.
Acido 3-metil-7-¿4-(2-imidazolinil)-fenoxiacetamino7-^3-ce-

fem44-carboxílico,

a) A una suspensión de 4,4 g de ácido 4-(2-imidazolinil)-fe-

noxiacático (p. de f. 278-280°C, con descomposición) en 25' 
cm^ de benceno anhidro se añaden 25 cm^ de cloruro de tio- 
nilo y se calienta durante 3 horas a reflujo. Después del 

enfriamiento de la mezcla de reacción, el producto sólido 
se filtra con succión y se seca en vacío. Se obtienen 4,9 g 

de clorhidrato de cloruro de 4-( 2-imidazolinil])-fenoxi-ace- 
tilo, que se descompone a partir de 195°C. !

b) 4,35 g de clorhidrato de cloruro de 4-(2-imidazolinil)-fe- 
noxiacetilo se añaden en el espacio de alrededor de 10 mi­

nutos a una solución enfriada a aproximadamente O^C de 

3,05 g de ácido 5-metil-7-amino-/\^-cefem-4-carboxílico y 
3,98 g de bicarbonato de sodio en 65 mi de agua y 7,5 mi 
de acetona. Después de una hora se ajusta a un valor de pH 
4 con ácido clorhídrico 2 N, se filtra, se separa el di­

solvente por destilación en vacío, se disuelve el residuo 
en metanol caliente, se filtra y se precipita el producto 

con acetona. Se obtienen 2,9 g del ácido 3-metil-7-/4-(2-

-imidazolinil)-fenoxiacetamino7-<A3-cefem-4-carboxílico,
que se descompone a partir de aproximadamente 202-205°C.
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(Rf = 0,23).

Ejemplo 7.
ícido 3-metil-7-/?-(l,4,3,6 -tetrahidro-2-pirimidil)-fenoxi- 
acetamino7-/^ 3-cefem-4-carboxílico.

5 Análogamente al Ejemplo 6, a partir de clorhidra.
to de ácido 4-(l,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidil)-fenoxiacé- 

tico (p. de f. 245-246°C) y ácido 3-Metil-7-amino-¿^3-ce- 

fem-4-carboxílico se obtiene el ácido 3-metil-7-/4-(l,4,5, 
6-tetrahidro-2-pirimidil)-fenoxiacetamino7-^3-cefem-4-car 

10 boxílico en forma de polvo amorfo, que es homogéneo según

cromatografía en capa delgada (Rf = 0,22).

Ejemplo 8.
Acido 3-metil-7-(4-guanidino-fenilacetamino)-^3-cefem-4-car-

boxílico.
13 4,7 g de clorhidrato de cloruro de 4-guanidino-

fenilacetilo (p. de f. 126-128°0) se añaden en el espacio 

de alrededor de 10 minutos a una solución enfriada a apro 

i ximadamente 0°C de 3;1 g de ácido 3-metil-7-amino-y\3**ce-y 

fem-4-carboxílico y 4,0 g de bicarbonato de sodio en 52 mi 
20 de agua y 19 mi de tetrahidrofurano. Después de 10 minutos

a 0°C y 10 minutos a la temperatura ambiente se filtra, 

el producto se precipita con acetona a partir del filtrado 
y se recristaliza en agua/acetona. Se obtienen 3;1 g del 

ácido 3-metil-7-(4-guanidino-fenilacetamino)-^3-cefem-4- 
25 -carboxilico de p. de f. aproximadamente 270°C(con descom
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posición).

Ejemplo 9

Acido 3-metil-7"(4-N,N'-tetrametilen-amidino-fenilaceta— ' - 
mi no)-A3-cefem-4-carboxílico.

5 a) 1,24 g de N,N'-diciclohexilcarbodiimida con 10 mi de di 
metilformamida se añaden gota a gota a una solución en­

friada a 0°C de 1,9 g de éster benzhidrílico de ácido 

3-metil-7-amino-¿\3-cefem-4-carboxÍlico (p. de f. 153- 
j 154°C) y 1,34- g de clorhidrato de ácido 4-N,N'-tetrame- 

10 tilen-amidino-fenilacótico (p. de f. 225-228°0 con des­
composición) en 50 mi de dimetilformamida. Después de 

una hora a 0°C y de reposar durante la noche a aproxima­

damente 20°C se filtra y a partir del filtrado se preci­
pita con éter el producto, se cristaliza con algo de 

15 agua y acetona y se recristaliza en etanol. De este modo 
se obtiene el clorhidrato de éster de ácido 3-metil-7- 
-(4-N,N'-tetrametilen-amidino-fenilacetamino)-¿^3-cefem- 

-4-carboxilico en forma de cristales incoloros, que fun­

den con descomposición anaproximadamente 175°C.

20 El espectro de IR muestra las bandas caracteris
ticas que son de esperar:

b) El éster obtenido de acuerdo con el Ejemplo 9a) es sus­

pendido en 5 mi de benceno y 0,5 mi de anisol y es trata- 
25 do a la temperatura ambiente durante 15 minutos con 0,75
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mi de ácido trifluoracético. Después de esto se separan 

los componentes volátiles por destilación en vacio y se 
lava el residuo con acetato de etilo. Este residuo es di 
suelto en 10 mi de agua y 1 mi de acetona, la solución es 

5 filtrada y ajustada a pH 7 con amoníaco diluido. Después 
de agregar algo de acetona y de enfriar se separa por 
cristalización de ácido 3-metil-7-(4-N,N-tetrametilen- 
amidino-fenilacetamino)-^3-cefem-4-carboxílico. Este es

ífiltrado con succión y lavado con agua/cetona. Lop crls- 
lO tales incoloros funden a aproximadamente 212°C con descom 

posición.
Ejemplo 10.
Ácido 3-metil-7-¿%-(N-metil-1,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidi[)-
f enoxiacetamino7-* A  3-oefem-4-carboxílico,______ ________̂___

15 Análogamente al Ejempo 6, a partir de ácido 4-(N-me
til-i,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidil)-.fenoxiacétlco y ácido 3-me 
til-7-amíno-¿{\ 3-cefem-carboxilico se obtiene el ácido 3-metil- 
-.7-^/?-N-metil-l ,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidil)-fenoxiacetamino7- 
- A  3-cefem-4-carboxílico en forma de cristales incoloros, que 

20 funden con descomposición a aproximadamente 250°C (Rf = 0,34). 
Ejemplo 11.

Ácido 3-etil-7-(4-guanidino-fenilacetamido)-A*^-cefem-4-carbo
xílico,____________________________________ ^ ^ __________

0,59 g de clorhidrato de cloruro de 4-guanidino- 
25 fenilacetilo se añaden en el espacio de aproximadamente 10
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minutos a una solución enfriada a alrededor de 0°C de 0,46 

g de ácido 3-etil-7-amino-^ 3-cefem-4-carboxilico y 0,42 g 
de bicarbonato de sodio en 8 mi de agua y 0,8 mi de aceto­
na. Con formación de espuma resulta un precipitado fino,

5 que después de una hora a 0°C es filtrado con succión, la­
vado con un poco de agua fría, con acetona y con éter, y 

¡ es secado en aire. Se obtienen 0,50 g de ácido 3-etil-7-(4- 

! -guanidino-fenilacetamido)-^3-cefem-4s.carboxílico, que se 
descompone a partir de 250°C.

10 Ejemplo 12.

Acido 3-etil-7-¿?-(2-imidazolinil)-fenilacetamido7-^^-cefem- 
4-carboxílico........." '.. ..."..........— ..- — "*y'.. .....

De modo análogo al Ejemplo 11, a partir de 0,62 g 

de clorhidrato de cloruro de 4-(2-imidazolinil)-fenil-ace- 

tilo y 0,46 g de ácido 3-etil-7-amino-¿\3-cefem-4-carboxi- 
lico se obtienen 0,51 g de ácido 3-etil-7**¿3— (2-imidazoli- 

nil)-fenilacetamidp7-¿^-cefem-4-carboxílico, que funde con 

descomposición a aproximadamente 195°C.

Ejemplo 13
Acido 3-etil-7-¿4-(N-metil-l,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidil)- 

fenoxiacetamido7- ̂ -cefem-4-oarboxílico.
Análogamente al Ejemplo 11, a partir de 0,73 g 

de clorhidrato de cloruro de 4-(N-metil-l,4,5,6-tetrahi- 

dro-2-pirimidil)-fenoxiacetilo' y 0,46 g de ácido 3-etil- 
7-amino_^-cefem-4-carboxilico se obtienen 0,87 g de áci-

15

20

25
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do 3-etil-7-¿4-(N-metil-l,4,5,6-tetrahidro-2-pirimidil)- 

fenoxiacetamido7-'A^**'cefem-4<-carboxílico, que funde con 

descomposición a 235-237°C.
Ejemplo 14,

3 Acido 3"*isopropil-7-/?-(2-imidazolinil)-fenilacetamidq7-AP-
-cefem-4-carboxílico.

Análogamente al Ejemplo 11, a partir de 0,13 g 
de clorhidrato de cloruro de 4-(2-imidazolinil)-¡fenilace- 

tilo y 0,09 g de ácido 3-isopropil-7-amino-A^-oefem-4-cgr 
10 boxílico se obtienen 0,13 g de ácido 3-isopropil-7*-¿3--(2-

imidazolinil)-fenilacetamido7-A^'"'Cefein-4--carboxílico, que 

funde con descomposición a partir de 201-203°C.

Ejemplo 13.
Acido 3-"etil-7-(4-amidino-fenilacetamido)vA^**C3fem-4-carbo-

Análogamente al Ejemplo 11, a partir de 0,395 g 

de clorhidrato de cloruro de 4-amidino-fenilacetilo y 
0,385 g de ácido 3-etil-7-amino-A?-cefem-4-carboxilico se 
obtienen 0,60 g de ácido 3-etil-7-(4-amidino-fenilacetami- 

20 do)-^^-cefem-4-carboxilico, que funde con descomposición

a 224-226°C.

Ejemplo 16.
Acido 3-etil-7"(4-amidino-fenoxiacetamido)-^-ccfem-4-carbo- 

25 Análogamente al Ejemplo 11, a partir de 0,50 g de
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clorhidrato de cloruro de 4-amidino-fenoxiacetilo y 0,4$5 g 
de ácido 3-etil-7-amino-^\^-cefem-4-carboxilico se obtienen 
0,610 g de ácido 3-etil-7-(4-amidino-fenoxiacetamido) 
cefem-4-carboxilico, que funde con descomposición a 239- 

5 240°C.
Ejjemplo 17.
Acido 3-isopropil-7-(¿4-amidino-fenilacetamido)-^-cefem-4-car 

boxílicc^

Análogamente al Ejemplo 11, a partir de 0,40 g 

10 de clorhidrato de cloruro de 4-amidino-fenilacetilo y 0,36 g
de ácido 3-isopropil-7-amino-^-cefem-4-carboxilico se ob­
tienen 0,57 g de ácido 3-isopropil-7-<^-amidino-fenilaceta- 
mido)-/^-cefem-4-carboxilico, que funde con descomposición 

a 233-235°C,
15 Ejemplo 18,

Acido 3-isopropil-7-(4-amidino-fenoxiacetamidq^¿^-cefem-4-car- 
boxilicot

Análogamente al Ejemplo 11, a partir de 0,43 g de 

clorhidrato de cloruro de 4-amidino-fenoxiacetilo y 0,36 g 
20 de ácido 3-isopropil-7-amino- ¿ü^-cefem-4-carboxilico se ob­

tienen 0,54 g de ácido 3-isopropil-7-(4-amidino-fenoxiaceta, 

mido)-^^-cefem-4-carboxílico, que funde con descomposición 
a 247-249°C.

25
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Esta solicitud, que corresponde a la presen 
tada en la República Federal Alemana, el 5 de Mayo de

1.972, bajo el Ns P 22 22 140.5 y el 3 de Abril de
1.973, bajo el Ns p 23 16 541.5, se acoge a los bene 

5 ficios del Artículo 51 del vigente Estatuto sobre Pro

piedad Industrial.

-10
REIVINDICACIONES (

!

15

20

Los puntos de invención propia y nueva, que 
se presentan para que sean objeto de esta solicitud 
de Patente de Invención en España, por VEINTE años, 
sô . los que se recogen en las reivindicaciones siguien 

tes:
13.- Procedimiento para la preparación de 

ácidos acilaminocefemcarboxílíeos de la fórmula gene, 
ral I

25
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i n 1
en la que R , R y R^ significan hidrógeno o radicales

l 2alcohilo inferior, pudiendo R y R formar oonjuntamen 
te también u.n radical alcohileno eventualmente susti­
tuido, R^ significa un radical alcohilo de cadena rec 
ta o ramificada con 1 a 5 átomos de carbono, un radi­

cal cicloalcohilo con 3 a 7 átomos de carbono eventual 
mente interrumpido por heteroátomos, X significa un 
enlace simple o NH, A significa un radical fenileno o 
tienileno eventualmente sustituido e Y significa un 
enlace simple u oxígeno, y sus sales fisiológicamente 
compatibles, caracterizado porque se hace reaccionar 
un ácido 7-amino- A^-ce fem-4-carboxílico de la fórmu­

la general II
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en la que Rg tiene los significados arriba cita­
dos, preferiblemente en forma de sus sales o de 
sus ásteres, con un ácido carboxíiico de la fór­
mula general III

COOH

en la que R*̂ , R^, R^, X, A e Y poseen los signi­
ficados arriba indicados, especialmente en forma 
de un derivado capaz de reaccionar frente a un̂  grupo 
amino, o con una sal de tal compuesto, el grupeo 
carboxilo eventualmente protegido se pone de nuevo 
en libertad y el compuesto obtenido se transforma 
eventualmente en una sal fisiológicamente compati­
ble.

2&.- Procedimiento para la preparación 
de ácidos acilaminocefemcarboxílicos.

Tal y como se ha descrito en la memoria 
que antecede y con los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de treinta y una ho­
jas escritas a máquina por una sola cara.

hadrid. S JUL.1975
P.A.
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