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Esta invención se re fiere  a mejoras o modi­

fica cion es de la  invención descrita  en la  Solicitud 

de Patente española, Ns 402.651 en la  que se han des­

cr ito  y reivindicado ácidos 7 (b-acilaraidocef-3-em-4- 

carboxílicos  y derivados no tóxidos de los  mismos en 

que dicho grupo acilamino tiene la  estructura

r . c . con íí-
ii
N
^  0Ra

en la  que R es un átomo de hidrógeno o un grupo orgáni­

co y Ra es un grupo orgánico monovalente eterifican te  

unido a l átomo de ox í0eno a través de un átomo de car­

bono, siendo dichos compuestos isómeros sin o existien ­

do como mezclas que contienen por lo  menos 15> del is ó ­

mero sin . (Los compuestos son denominados con referen­

c ia  a "cefam" según J.Amer.Chem.Soc. 84, 3400 (1962), 

haciendo referencia la  expresión "cefem" a la  estructu­

ra básica cefam con un doble enlace; las configuracio­

nes sin y anti se asignan sobre la  base del trabajo de 

Ahmad y Spencer descrito en Can.J.Chem. 39, 1340 (1961)).

La presente invención se re fiere  a compuestos 

que se encuentran comprendidos dentro de la  extensión 

de la  Solicitud de Patente pendiente antes citada, pe­

ro que no están específicamente descritos en e lla . Es­

tos nuevos compuestos comprenden



(a) ácidos 7 (^-acilauiido-3-acetoxiuietilcef-3-em -4- 

carboxílicos en donde e l grupo acilaniido en posición 

7 ^ -es  2-arilox iim in o-2-fenilacetaraido; 2-a r ilo x iim i- 

no-2-tienilacetam ido; ^ -a r ilo x iim in o ^ -f urilacetamido;

5 2-cic lop en tilox iim in o-2-fen ilacetaa ido; 2-c ic lop en - 

t ilox iim in o-2-tienilacetam ido; 2-c ic lopen tilox iin iin o- 

- 2-furilacetam ido; 2“1¿-butoxiimino-2-(benzo/57furan- 

-2 -il)acetam ido; 2-m etoxiim ino-2-(N -m etilp irro l-2 -il) 

aootamido; 2-t-butoxiim ino-2-(N -m a tilp irro l)-2- i l ) a c c -

10 '
/1\ ' . , •\ ,

tamido; 2-tienilm etoxiim ino-2-(IT~m etilpirrol-2- H ’)ace- 

tamido; 2-rtietoi:iim inor2.-(N -benciloxim etilpirrol-2-il) 

acetamido; o 2-carboximetoxiimino-2-fenilacetam ido; 

comprendiendo la 'p orción  a r íl ic a  de dichos grupos a r i-  

: . lo x i fe n ilo , t ie n ilo , fu r ilo  o fen ilo  sustituido por

15 • uno o más átomos de cloro o grupos n itro , amino, car- 

boxi o metoxi; (b) ácidos 7 ^ -acilam id o-3- ( 1-inetilte~ 

tra zo l-5 -ilt iom etil)-ce f-3 -em -4 -ca rb ox ílicos  y ácidos 

7 | S -a cila m id o -3 -(l-e tilte tra zo le5 -ilt iom etil)ce f-3 - 

em-4-carbox ílicos  en donde e l  grupo acilamido en p osi­

20 ción 7^) es un grupo de fórmula H.C.(:N0Ra).C0- en 

donde R se selecciona entre fe n ilo , t ie n ilo  y fu r ilo  

y Ra se selecciona entre m etilo, e t i lo ,  t -b u t ilo , c i -  

c lopen tilo , fe n ilo , fu rilm etilo  y tr ifen ilm etilo ;

(c) ácidos 7ĵ » -acilam ido-3- ( 5-n itroben zotiazol-2- i l -

25 tiom etil)-cef-3 -© m -4-carboxílicos y 7^>-acilamido-3-
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(6 -n itrou en zotiazo l-2 -iltiom etil )ce f-3 -em -4-carboxíli- 

cos en donde e l grupo acilamido en posición  lh  es 

un grupo de fém ula  R.C. (:l?0Ra ) .C0- en donde R se se­

lecciona entre fe n ilo , t ie n ilo  y fu r ilo  y Ra se selec­

ciona entre t -b u t ilo , c ic lop eu tilo  y fe n ilo ;

(d) . ácidos 7 ^  -acilam ido-3 -v in ilce f-3 -em -4 -carbox ili- 

cos en donde e l grupo acilamido en posición  7̂ 7 es

2-t-butoxiiraino-2-tien il-acetam ido; 2-etoxiim ino-2- f e -  

nilacetamldo; ó 2-t >-butoxiim ino-2-(benzo¿£_7 fcieri-3,- i l )  

acetaciido;

(e) ácidos 7^7 -acilam ido-3-cro to n ilo x im e tilce f-3-em- 

- 4-ca rb ox ilicos  en donde e l grupo acilamido en posición 

7 es 2-t-butoxiim ino-2-tienilaceta¡¡iido o 2-jb-buto

xiim ino-2-(benzo/B _7tien-3-il)acetam ido;

( f ) ácido 7fo - 1/7-¿-butoxiim ino-2-tienilaceta:iiido7-3- 

(2-fe n il- l ,3 j4 ,-o x a d ia z o l-5 -ilt io m e t il)ce f-3 -e m -4 -ca r - 

b ox ílico ;

(g) ácido 3 -acetiltiom etil-7 j^  -(2 -e tox iim in o -2 -fen il- 

acetam ido)-cef-3-em-4-ca rb ox ílico ; y derivados no tó x i­

cos de estos ácidos, existiendo lo s  compuestos como 

isómeros sin o mezclas de ta les  isómeros sin y los  co­

rrespondientes isómeros anti en lo s  que predomina la  

configuración sin (por ejemplo mezclas que contienen por 

lo  menos 755c, de preferencia 30> por lo  menos, del isó ­

mero s in ) .
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la  expresión "no tóx ico" ta l y como se a p li­

c a  a los  derivados de lo s  compuestos de la  invención 

s ig n ifica  aquellos derivados que son fisiológicam ente 

aceptables a la s  dosis en que son administrados.

la s  sales que pueden formarse, s i es ap lica­

b le, a partir de los  compuestos según la  invención 

incluyen

(a) sales de bases inorgánicas ta les  como de metal a l­

calino, por ejemplo sodio y potasio, metales a lc a l i ­

no tem eos por ejemplo ca lc io , y sales de bases orgáni- 

. cas, por ejemplo,, procaina, fen iletilbencilam ina, d i- 

benciletilendiamina, etanolamina, dietañolamina, i r i -  

' etanolamina y H-metil-l-glucamina y (b )sales de ád i- 

-• clon de ácido, por ejemplo con ácidos c lorh íd rico , 

bromhídrico’, su lfúrico , n ítr ic o , fo s fó r ic o , toluen-p- 

sulfonico y metanosulfónico. Las sales pueden estar 

tambie'n en forma de resinatos, formados por ejemplo 

con una resina de poliestireno que contenga grupos 

amino, amino cuaternario o ácido su lfón ico , o una re s i­

na que contenga grupos carboxilo, por ejemplo una r e s i­

na de ácido p o l ia c r í l ic o . ¿ i se desea, la  resina puede 

estar reticulada, por ejemplo, puede ser un copolímero 

de estireno y divinilbenceno que contenga los  grupos 

apropiados.

los  compuestos de la  invención incluyendo lo s
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derivados no tóx icos  de los  mismos, se caracterizan 

por su elevada actividad antibacteriana contra una 

gama de organismos gram-positivos y gram-negativos 

asociada con una estabilidad particularmente a lta  a 

5 la s  -lactamasas producidas por diversos organismos

e s ta filo có c ico s  y gram-negativos.

Las propiedades poseídas por los  compuestos 

conforme a la  invención le s  hacen ú tile s  en e l trata­

miento de una diversidad de enfermedades ocasionadas 

U_0 por bacterias patógenas en e l hombre y lo s  animales.

Preparación
Los compuestos conforme a la  invención pue- 

i" ser preparados por cualquier método conveniente,

por ejemplo, 1 como se describe en la  Solicitud de Pa-

15 ' ' tente española N2 402.651»

Conforme a una rea lización  de la  invención se propor­

ciona un procedimiento para la  preparación de un com­

puesto según la  invención que tiene la  fórmula

20

(I)

25
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¿ qxi la  que IP1' y P tienen sign ificados que corresponden 

a los  incluidos por (a) -  (g) anteriores_7 y sus deri­

vados, que comprende o bien (A) condensar un compuesto

de fórmula

(en la  que P tiene e l s ign ificado anteriormente defin i­

do y' R̂  es hidrógeno o un grupo de bloqueo dél grupo 

carboxilo) con un agente de. acila ción , .ventajosamente 

e l isómero s in , correspondiente a l acido _ .........
' ■ 1 r 7 ■ 1

&  . oh . ( n i )  , .

(en la  tiene e l sign ificado anteriormente defin ido); 

o (B) hacer reaccionar un compuesto de formula

20

25

RO^.NH
S

O
N.

CCOR1

(IV)

(en la  que H1 tienen los  sign ificados anteriormente
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definidos y P1 es un precursor del sustituyante P 

deseado) con un reactivo o reactivos que sirven pa­

ra introducir dicho grupo Pí y (C) recuperar e l com­

puesto de fórmula I deseado, si es necesario después 

de la  separación de isómeros y /o  retirada de lo s  

grupos de bloqueo del grupo carboxilo y, si se desea, 

después de convertir e l compuesto ( i)  en un derivado 

no. tóxico.

Pueden formarse mediante cualquier modo 

conveniente sales de los compuestos conforme a la  

invención. Por ejemplo pueden formarse sales de base 

mediante reacción del ácido cefalosporínico con 2 -  ̂

etil-hexanoato de sodio o de potasio.

Se apreciará que pueden emplearse asimismo 

en la  preparación de compuestos de fórmula I  conforme 

a la  invención, derivados K-sustituidos (por ejemplo 

derivados N -s il i lo  y sales de adición de ácido forma­

das con ácidos tales como clorhídrico, bromhídrico, 

sulfúrico, n ítr ico , fosfórico , toluen-p-sulfónico o 

metanosulfónico) de compuestos de fórmula I I .

En la  práctica es conveniente condensar un 

agente de acilación que corresponde al ácido de fo r ­

mula I I I  con un compuesto aminado de formula II  según 

se ha definido anteriormente en esta Memoria, efec­

tuándose la  condensación, si se desea, en presencia
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5

de un agente de condensación y seguida, si es necesa­

r io , por la  eliminación de un grupo R̂  de bloqueo 

del grupo carboxilo . Cuando R̂  en la  fórmula I I  re­

presenta un grupo que bloquea e l grupo carboxilo, 

puede ser, por ejemplo, e l resto de un alcohol que 

forma óster (a lifá t ic o  o a r a l i fa t ic o ), fen ol, s i la -  

nol o estannanol, o e l  resto de un acido»

Así pues, pueden prepararse compuestos de 

fórmula I empleando como agente de acila ción  un ha-

10

i ' ‘ ¡

luro de ácido, en particu lar un cloruro o un bromuro 

de ácido. La acila ción  puede ser efectuada a tempera- 

. turas comprendidas entre -50 y + 502C, de preferen­

cia  entre -20 y + 30^0. El agente de acilación  puede

Í5 /

ser preparado haciendo reaccionar e l acido ( I I I ) o 

una sal del mismo con un agente de halogenacion, por 

ejemplo pentacloruro de fó s fo ro , cloruro de t io n ilo  

o cloruro de o x a lilo . Se prefiere e l  uso de cloruro

20

de oxa lilo  con la  sal de sodio, potasio o tr ie tilam o- 

nio del ácido ( I I I ) ,  dado que bajo estas condiciones 

la  isomerización es mínima. La acilación  puede ser 

efectuada en medios acuosos o no acuosos y lo s  medios 

adecuados incluyen una cetona acuosa, ta l como acetona 

acuosa, un éster, por ejemplo acetato de e t i lo ,  una 

amida, por ejemplo dimetilacetamida, o un n it r i lo ,

25 por ejemplo a ce ton itr ilo , o sus mezclas.

29.11.73 -  9 -



la  a c ila ción  con un haluro de ácido puede 

ser efectuada en presencia de un agente de f i ja c ió n  

de ácido, por ejemplo, una amina te rc ia r ia  (por ejem­

plo trietilam ina o dimeti la n il in a ), una base inorgáni- 

5 ca (por ejemplo carbonato de ca lc io  o bicarbonato de

sodio) o un oxirano (por ejemplo óxido de propileno) 

que f i j a  e l haluro de hidrógeno liberado en la  reac.ción 

de acila c ión .

, Cuando se usa la  forma de ácido lib re  de un

10 ./ compuesto de fórmula I I I ,  lo s  agentes de condensación 

j adecuados para usar en la  preparación de lo s  compuestos

'■ V ' conforme a lá  invención, incluyen carbodiimidas, por

‘ ' ejemplo N ,N '-d ie t il- , d ip rop il- o diisopropilcarbodiim i 

da, ^KjM '-diciclohexilcarbodiim ida, o K -etil-II1 -  ^ - ¿ i  

15 ■ metilaminopropilcarbodiimida; un compuesto carbonílico 

adecuado,' por ejemplo carbonildiim idazol; o una sal de 

isoxazo lin io , por ejemplo, N -e t i l -5-fe n ilis o x a z o lin io - 

- 31-s u lf  onato o perclorato de M -t-b u til-5-m etilisoxazo- 

l in io .  La reacción de condensación se efectúa deseable- 

20 mente en un medio de reacción anhidro, por ejemplo, cío

ruro de metileno, dinu tilformamida o a ce to n itr ilo .

Alternativamente, la  acila ción  puede ser efec 

tuada con otros derivados del ácido lib re  que forman 

amida ta l como, por ejemplo, un anhidrido simétrico o 

25 mixto, incluyendo los  anhídridos mixtos adecuados los
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formados con ácido p iválico y halofermiatos ta les  co­

mo haloforraiaios de a lcoh ilo  in fe r io r . Los anhídridos 

mixtos o sim étricos pueden ser generados in s itu .

Si se desea, la  transformación de un grupo 

5 P1 en posicio'n 3 para dar e l sustituyente P deseado,

puede ser llevada a cabo después que la  a cila cién  del 

compuesto amino en posición  7, ha tenido lugar. En ge­

neral, e l sustituyente en posición  3 o un precursor 

del mismo puede ser introducido mediante métodos des- 

2_q ' . cr itos  en la  b ib liog ra fía . Así pues, si e l sustituyen- 

■ fg gjj posición  3 deseado o e l precursor se representa

i- , -  como -CH0Y, pueden prepararse compuestos en que Y es
•v, ‘"i

. un átomo de halógeno como'se describe en la  Patente 

,l ■ Belga N2 719*711. Pueden prepararse compuestos en los  

15, que i  es e l resto de un nucleo 'filo  mediante la  reac-

cién de un compuesto 3-acetoxim etilcefalosporina con 

un n u cleó filo , por ejemplo, un n u cleé filo  que enlace 

azufre, como se describe en la s  Patentes Británicas 

Kos. 1.012.943; 1.059.562; 1.101.423 y 1.206.305, o 

20 mediante la  reacción de una 3—halom etilcefalosporina

con un nu cleé filo  (por ejemplo un n u cleé filo  que enla­

ce azufre) como se describe, por ejemplo, en la  Patente 

Belga No. 719-711•
Pueden prepararse compuestos en donde Y es 

25 un grupo hidroxi mediante lo s  métodos descritos en la
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Patente Británica lio. 1.121.308.

Pueden obtenerse compuestos que tienen un 

grupo v in ilo  como sustituyente en posición 3» mediante 

e l  método descrito  en la  Patente Belga fío. 761.897. 

tj Si Y en un sustituyente en posición 3, -CB2Y

es un halógeno (es decir c lo ro , bromo o yodo), pueden 

prepararse compuestos c e f -3-eim de partida mediante ha- 

logenación de un óxido en posición  l /b  de un áster 

de ácido 7 |'h“ acilam ido-3-ni0t i lc e f~ 3"-em-4**aarboxílico ,

10 seguido de reducción del grupo óxido en posición  1 |?>,

.. ' ' más tarde, en la. sucesión descrita  en la  Patente Bel-

. 1 . . ga Ro. 755.256.
• ' V  Pueden prepararse compuestos de cei'a lospori-

r ■. , ’na que poseen un grupo acilox im etilo  como sustituyente 

15/ . '• en posición  3, mediante cualquier método conveniente,

- por ejemplo, pueden ser preparados a partir  de una ce - 

falosporina que tenga un grupo -CKgY en posición  3, en 

donde Y = OH o e l  resto del ácido HY que tiene un pKa 

no superior a 4,0 y de preferencia no superior a 3,5 

20 (medido en agua a 25eC). El grupo Y en ta les  materiales

de partida puede ser, por ejemplo, un átomo de cloro , 

bromo o yodo, un grupo form ilox i, un grupo acetoxi que 

tiene por lo  menos un sustituyente que separa electrones 

sobre e l átomo de carbono en , o un grupo benzoiloxi 

25 sustituido con un sustituyente nuclear, cuyo sustituyen-
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te nuclear es del tipo que separa electrones, como 

se describe en la  Patente Británica No. 1.241*657» 

y la  reacción de desplazamiento n u cleó filo  para in ­

troducir e l sustituyente deseado en posición 3 pue- 

5 de ser llevada a cabo como se describe en la  Patente

Británica lío. 1.241.657 antes citada.

Alternativamente, cuando Y es hidroxi, pue­

de obtenerse una 3-a cilox im etil cofalosporina deseada 

por acilación  como se describe en la  Patente Britán 

10 . ca lío. 1 .141.293» que describe un procedioiiento pa­

ra la  preparación de una ^V^-cefalosporina que tiene 

■ . un sustituyente 3-a cilox im etilo , a partir  de 'un aná­

logo 3-hidroxim etilo correspondienté, que comprende 

aralcoh ilár e l grupo carboxi en posición  4, a c ila r  

15 e l grupo hidroxim etilo en posición 3 del compuesto

protegido, y seguidamente separar e l  grupo aralcoh ilo 

La acilación  puede ser llevada a cabo me­

diante cualquier método conveniente usando, por ejem­

p lo , un cloruro de ácido, un anhídrido de ácido o un 

20 anhídrido de ácido mixto como agente de acila ción , de

preferencia en presencia de una base orgánica ta l co­

mo piridina y efectuando la  reacción en solución en 

un disolvente anhidro inerte, por ejemplo cloruro de 

metileno. Alternativamente, la  acila ción  puede ser 

25 llevada a cabo en solución de acetona acuosa/bicarbo-
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nato sódico. El agente de acila ción  preferido es e l 

cloruro de ácid o .

La reacción de acilación  debe ser efectuada 

tan rápidamente como sea posib le , ya que bajo las 

condiciones de la  acilación  puede tener lugar trans­

posición  al derivado A 2 -

Cualquier grupo de bloqueo que sustituye 

al grupo carboxilo en posición  4 de un compuesto de 

fórmula II  o IY se forma, preferiblemente, con un a l­

cohol (a lifá t ic o  o a r a l i fá t ic o ), fen ol, s ilan ol, es- 

tannanol o ácido que puede desdoblarse fácilmente en 

una etapa posterior de la  reacción. Tales grupos de 

bloqueo contienen, de preferencia, no más de 20 áto­

mos de carbono.

Así pues los  esteres adecuados incluyen com­

puestos que contienen como grupo áster un grupo se lec­

cionado entre la  l is t a  que sigue que no se pretende 

sea una l is t a  exhaustiva de ¡^rupps áster posib les.

( i )  -C00CRaRbRc en donde por lo  menos uno de Ra , R*3 y 

Rc es un donador de electrones, por ejemplo £ - motoxi- 

fe n ilo , 2 ,4 ,6 -tr im etilfen ilo , 9 -an trilo , metoxi, ace- 

tox i á fu r -2 - i lo .  Los grupos Ra , R̂  y Rc restantes 

pueden ser hidrógeno o grupos eustiluyentes orgánicos. 

Los grupos áster de este tipo adecuados incluyen jr- 

m etoxibenciloxicarbonilo y 2 ,4 ,6 -trim etilben cilox icar-
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( i i )  -  C00GRaRbRc en donde por lo  menos uno do Ra,

Rb y Rc es un ,_rupo que atrae electrones, por ejem­

plo benzoílo, jo—n itro f en ilo , 4 -p ir id ilo , tricloróm e— 

t i l o ,  tribromom t i l o ,  yodoumtilo, cianometilo, o tox i- 

carbonilm etilo, arilsu lí'on ilm etilo , 2 -d im etilsu lfo—

ñim etilo, o -n itro fen ilo  o ciano. Los grupos Ra, n 

y R° restantes pueden ser hidrógeno o grupos su sti- 

tuyentes orgánicos. Los esteres adecuados de este t i ­

po incluyen benzoilm etoxicarbonilo, jo-n itrobencilo- 

xicarbon ilo, 4-piridilrautoxicarbonilo, 2 ,2 ,2 - t r ic lo -  

roetoxicarbonilo y 2 ,2 , 2-tribrom ootoxicarbonilo.
*h <3,( i i i )  -  C00CRaR R° on donde por lo  menos dos de R , 

pb y Rc son hidrocarburo ta l como a lcoh ilo , por ejem­

plo metilo o e t i lo ,  o a r ilo  por ejemplo fe n ilo , y e l 

grupo Ra , Rb y R° restante, s i es ^ue hay alguno, es 

hidrógeno. Los esteres adecuados de este tipo  inclu ­

yen t-bu tilox icarbon ilo , t-am iloxicarbonilo, d ifen il- 

metoxicarboni1o y trifen ilm otoxicarbon ilo .

(iv ) -  C00Rd donde R*3 es adamantilo, 2 -ben cilox ifen i­

lo ,  4 -m etiltio fen ilo , te trah id ro fu r-2 -ilo  o tetrah i- 

drop iran -2 -ilo .
(v) grupos s ililox ica rb on ilo  obtenidos por reacción 

de un gruño carboxilo con un derivado de un s ila n o l.

El derivado de silan ol es convenientemente un halo-

E
2

, 4 4
silano o un silazano de formula R SiX; Ií 2SiXrJ á
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R ^Si.U R^; R43Si.RH.SiR43; R43Si.M.C0R4; R^Si.EH.CO. 

KH.8iR43; R4NH.CO.RR4.SiR43; o R4C(0SiR43) :NSí R43 

donde X es un halógeno y los  diversos grupos R ,̂ que 

pueden ser iguales o diferentes, representan átomos 

5 de hidrogeno o a lcoh ilo , por ejemplo, m etilo, e t i lo ,

nr-propilo, iso -p rop ilo ; a r ilo , por ejemplo fe n ilo ; o 

■ aralcoh ilo por ejemplo grupos beucilo . Los derivados 

preferidos de silanoles son cloruros de s i l i l o  ta las 

- como, por ejemplo, trim etilclorosilan o y d im etild iolo-

10 , rosilano.

■ , El grupo carboxilo puede regenerarse a par-

- i • t i r  de un ester medianté cualquiera de los  métodos 

■ ’ habituales, por ejemplo h id ró lis is  catalizada por á ci­

dos y bases que es aplicable en general, así como tam- 

15 . - bien h id ró lis is  catalizadas enzimáticamente, sin ernbar-

. go, las mezclas acuosas pueden ser disolventes malos 

para estos compuestos y pueden ocasionar isom erizacio- 

nes, transposiciones, reacciones secundarias y destruc­

ción general, de modo que pueden ser deseables rnóto- 

20 dos especia les.

Cinco métodos adecuados de desesterificación

son

(1) Reacciones con ácidos de Lewis.

Los ácidos de Lewis adecuados para reaccionar 

25 con los  esteres incluyen acido tr iflu o ro a cé tico , ácido

2S.11.73 -  16 -
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fórmico, ácido clorh ídrico  en ácido acético , bromuro 

de zinc en benceno y soluciones o suspensiones acuo­

sas de compuestos mercúricos. la  reacción con e l á ci­

do de Lwwis puede ser fa c ilita d a  por adición de un 

nu cleó filo  ta l como an isol.

(2) Reducción.

Son sistemas adecuados para efectuar reduc­

ción zinc/ácido acético , zinc/ácido fórm ico, z in c /a l-  

cohol in fe r io r , z in c/p ir id in a , carbón vegetal paladia- 

Qo e hidrógeno, y sodio y amoniaco líqu ido.

(3) Ataque mediante n u cleó filos .

Son n u cleó filos  adecuados aquellos que con­

tienen un átomo de oxígeno o azufre n u cleó filo , por 

ejemplo alcoholes, mercaptanos y agua.

(4) 'Métodos de oxidación, por ejemplo, aquéllos que 

llevan consigo e l uso de peróxido de hidrógeno y á ci­

do acético .

(5) Irradiación.

El ácido ( I I I ) al que corresponde e l agente 

de acilación  puede ser obtenido usando los  métodos 

generales descritos en la  Patente .Belga Eo. 703.445.

Los compuestos antibacterianos conforme a 

la  invención pueden ser formulados para administra­

ción de cualquier modo conveniente, por analogía con 

otros an tib ióticos y la  invención incluye, por consi-

29.11.73 17 -



guíente, dentro de su extensión una composición fa r ­

macéutica que comprende un compuesto antibacteriano 

de fórmula I o un derivado no tóxico por ejemplo una 

de sus sales (como se define en esta  Memoria), adapta­

da a l uso en medicina humana o veterinaria. Tales com­

posiciones pueden ser presentadas para e l uso de mo­

do convencional con ayuda de cualquier vehículo o ex­

cipiente farmacéutico necesario.

Los compuestos antibacterianos conforme a 

la  invención pueden formularse para inyección y pue­

den presentarse en forma de dosis unitaria en ampo­

l la s , o en -recipientes, de dosis múltiples con un agen­

te de conservación añadido, la s  composiciones pueden 

tomar formas ta les como suspensiones, soluciones, 

emulsionas en vehículos oleosos o acuosos, y pueden 

contener agentes de. formulación ta les como agentes 

de suspensión, estab ilización  y /o  agentes dispersantes. 

Alternativamente, e l ingrediente activo puede estar 

en forma de polvo para recon stitu ir  con un vehículo 

adecuado, por ejemplo agua e s té r il  exenta de piróge­

nos, antes del uso.

Las composiciones pueden ser presentadas 

en una forma adecuada para absorción por e l  tracto 

gastro -in testin a l. Las tabletas y cápsulas para admi­

n istración  por via oral pueden estar en forma de presen­



tación de dosis unitaria, y pueden contener excipien­

tes convencionales ta les como agentes aglutinantes, 

por ejemplo jarabe, goma arabiga, gelatina, sorbita, 

tragacanto o poliv in ilp irro lid on a ; cargas, por ejem­

plo lactosa, azúcar, almidón de maíz, fosfa to  de ca l­

c io , sorbita, o g lico co la ; lubricantes, por ejemplo 

estearato magnésico, ta lco , p o lie t ile n g lic o l, s í l i c e ;  

desintegrantes, por ejemplo almidón de patata o agen­

tes humectantes aceptables ta les  como lau rilsu lia to  

sádico. la s  tabletas pueden ser recubiertas según mé­

todos bien conocidos en la  técn ica , la s  preparaciones 

líquidas para via oral pueden estar en forma de sus­

pensiones acuosas u oleosas, soluciones, emulsiones, 

jarabes, e lix ir e s , e tc , o pueden presentarse corno pro­

ducto seco, para recon stitu ir con agua u otro vehícu­

lo  adecuado antes del uso. Tales preparaciones l íq u i­

das pueden contener ad itivos convencionales ta les  co­

mo agentes de suspensión, por ejemplo, jarabe de sor- 

b ita , m etilcelulosa, jarabe de glucosa/azúcar, gela­

tina, h iciroxietilcelu losa , carboxim etilcelulosa, gel 

de estearato de aluminio o ¿rosas comestibles hidroge­

nadas, agentes emulsionantes, por ejemplo, le c it in a , 

monooleato de sorbitán o goma arábiga; vehículos no 

acuosos que pueden in clu ir  aceites comestibles, por 

ejemplo, aceite de almendras,, aceite de coco fr a c c io ­

nado, esteres oleosos, prop ilen g lico l, o alcohol e t í -



5

l i c o ;  agentes de conservación, por ejemplo, p -h i- 

droxibenzoatos de motilo o propilo, o ácido sórbico. 

Los supositorios pueden contener bases de suposito­

r io s  convencionales, por ejemplo manteca de cacao 

u otro g licé r id o .

La composición puede prepararse también en 

formas adecuadas para absorción a través de las mem­

branas mucosas de la  nariz y la  garganta o de los  te ­

10

jid os  bronquiales y puede tomar la  forma, conveniente­

mente, de polvo o pulverizaciones líquidas o inhala­

15

ciones, tro c iscos , pinceladas para la  garganta, e tc . 

Para medicación de los  o jos  u oídos, las preparacio­

nes pueden presentarse como cápsulas individuales, 

en forma líqu ida  o senii-líquida, o pueden usarse como 

gotas e tc . Pueden formularse aplicaciones tópicas en 

bases hidrófobas o h io ró fila s  tales como pomadas, cre­

20

mas, locion es, pinturas, polvos, etfi.

Para medicina veterinaria la  composición 

puede formularse, por ejemplo, como una preparación 

intramamaria en bases tanto de acción prolongada como 

de liberación  rápida.

Las composiciones pueden contener desde 0,1/-

25

.en adelante, de preferencia de 10 a 60^, del material 

activo , según e l  método de administración. Si las com­

posiciones comprenden unidades de administración, cada
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unidad contendrá, de preferencia, 50-500 del in̂
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25

gre diente activo , la  dosis empleada para e l tratamien­

to del hombre adulto estará comprendida, de preferen­

cia , entre 100—30so pox1 ejemplo 1500 por oía,

según la  vía de administración y la  frecuencia de la  

mi srna •

los  compuestos conforme a la  invención pue­

den ser administrados en combinación con otros agen­

tes terapéuticos ta les  como an tib ió ticos , por ejemplo 

pen icilinas, otras cefalosporinas, o te tra c ic lin a s .

Los ejemplos siguientes ilustran la  inven­

ción. Todas las temperaturas están en 2C.

Preparación 1

Acido 2-fenoxiitaino-2-fenil acético (isóme­

ros sin)

Una soluciónnde ácido 2-h iuroxiim ino-2-íenil 

acético sin (33 g) en metanol anhidro (500 mi) fue 

tratada con solución 1,105 lí de raetoxido de sodio 

(436 mi) y fue agitada durante 15 minutos. A la  solu­

ción se añadió bromuro de difenilyoaonio (90 g ), y 

la  mezcla resultante fue agitada durante 18 horas ba­

jo nitrógeno. Se separó por f i lt r a c ió n  una pequeña 

cantidad de só lid o , y e l producto filtra d o  fue evapora 

do hasta sequedad. Se añadieron al residuo agua (600 

mi) y éter (600 mi), y e l pK de la  mezcla fue ajustado
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a 7,0 con ácido clorn ídrico  concentrado. La capa acuosa 

fue lavada dos veces con éter, y luego acid ificada  a 

pH 1,8 bajo éter con ácido clorh ídrico concentrado.

La mezcla ácida fue extraida en éter, y los  extractos 

5 combinados fueron lavados (con agua y con salmuera

saturada), secados, y evaporados para dar un sólido de 

co lor  pardo oscuro (aproximadamente 35 g ) . Este solido 

fue triturado con nitrometano enfriado con h ie lo . El 

sólido fue recogido, lavado con un poco de nitrometano 

f r ío ,  y secado en vacío para dar cr ista les  de co lor  de 

cervato del ácido del t ítu lo  (24,41 g, 5170, P* de f .  

104,8-105,1»C,V máx. (etanol) 267,5, 285 nm (£ 11.600; 

10. 100).

Similarmente se prepararon:

15 Preparación 2

Acido 2-fenoxiim ino-2-( t ie n -2 - i l )-a cótico

(isómero sin ) (52?-) p. de f .  9&,3-9S,5flCf 'X  , (etanol)
máx.

267,5, 303 nm (£ 9-900; 12.000); y 

Preparación 3

20 Acido 2 -fen ox iim in o -2 -(fu r -2 -il)-a cé tico  (isó ­

mero sin) (34/0, p. de f .  100,7-100,9eC , # (en eta -
máx.

n o l) , 270,5, 292,5 nm (¿14 .300 ; 15.700).

Preparación 4

Acido 2 -fen ox iim in o -2 -(fu r -3 -il)a cé tico , sal

25 de ciclohcx ilumino. (isómero sin ) (30?0« punto de fusión
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1 2 0 - 1 2 1 » , (etanol) 260 nm ( £  14.500)

Preparación 5

Acido 2 -fen ox iim in o-2 -(tien -3 -il)a cá tico  

(31>0 valores de ^ 2 ,  0-3,0  (m ultiplete, protones de 

5 Ph .y t i e n - j - i l o ) .

Preparación 6

Acido 2 -ciclop en tilox iim in o-2 - (fu r -2 -i l  )-o ce - 

t ico  (isómero sin)

Acido fu r -2 - i l -g l io x í l i c o  (2,60 g) y c lo rh i- 

10 drato de cielopentiloxamina (3,3 ¿ ) fueron disueltos

en una mezcla de a¿ua (1C«C n i) y etanol (50 n i) , y ol 

pH de la  solución fue ajustado a 5,0. La solución fue 

agitada durante 19 horas, e l alcohol fue separado por 

evaporación, y la  solución fue acid ificada  a pH 1,5 ba- 

15 jo acetato de e t i lo .  La mezcla acida fue extraida en

acetato de e t i lo ,  y los  extractos combinados fueron la ­

vados, secados y evaporados para dar e l ácido bruto 

(4,3;3 g ) . Este ácido fue tratado con carbón vegetal en 

benceno durante 15 minutos, fue fi ltra d o , y e l producto 

20 filtra d o  fue evaporado para dar un sólido , que fue re­

crista lizado dos veces en ciclohcxano para dar el ácido 

del t ítu lo  (2,26 g, 51/0, p. de f .  96 ,6-97,72C,y. ,
liicLX •

(etanol) 277,5 nm (^ 15 .600).

Preparación 7-14

25 Acidos 2 -a !ooxiii;.lno-2 -arilacótico
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métodos generales.

Una mezcla del ácido g lio x í l ic o  sustituido 

y un exceso (de 10 a 15/0 del clorhidrato de a lcox ia - 

mina fue suspendida en agua o etanol acuoso, fue agita­

da, y e l  pH de la  mezcla fue ajustado a un valor entre 

4 y 5 con solución de hidróxido de sodio (desde 1 U 

hasta 10 h ). Una solución transparente a pH 4 a 5 fue 

mantenida durante la  reacción mediante más adiciones 

de solución de hidróxido de sodio y de etanol, según 

se necesitaba. La mezcla de reacción fue mantenida a 

la  temperatura ambiente hasta que se consumió todo e l 

ceto-ácido (puede ser necesario añadir una porción 

adicional de la s  alcoxiaminas más v o lá t i le s ) . El pro­

greso de la  reacción fue vigilado por a c id ifica c ión  

de una porción a lícuota , extracción con acetato de 

e t ilo  y cromato_rafía en capa delgada del extracto so­

bre placas de s í l i c e  (reveladas con una mezcla de c lo ­

roformo: metanol: ácido acético ; 1 8 :2 :1 ). Los ácidos 

alcoxiim inoacéticos eran menos polares que los  ceto- 

-ácidos de partida. Los tiempos de reacción fueron de 

desde 2 horas hasta 2 días. Cuando la  reacción estuvo 

completa, e l  pH de la  mezcla fue ajustado a un valor 

entre 7 y 8, y e l  etanol (s i lo  había) fue eliminado 

por evaporación. La mezcla acuosa fue extraida con 

éter, e l extracto fue desechado y la  fase acuosa fue

29.11.73 -  24 -



acid ificada a p H ^ 2  con ácido clorh ídrico  d ilu ido, 

la  mezcla fue extraida con acetato de e t ilo  o con 

étey, e l extracto fue secado y evaporado para dar 

e l producto bruto que fue purificado por uno de los 

siguientes métodos:

(a) C ristalización  y recr ista liza ción  (si 

se necesitaba) en un disolvente apropiado.

(b) El producto bruto disuelto en éter fue 

tratado con un pequeño exceso de una solución de 

diazometano en éter. El reactivo en exceso fue des­

truido con ácido acético y la  solución fue lavada con 

solución de bicarbonato de sodio.y  fue evaporada pa­

ra dar los  ásteres m etílicos brutos. Los estéres 

fueron separados por cromatografía en capa gruesa pre­

parativa o por cromatografía en columna sobre s í l i c e ,  

y luego fueron hidrolizados de modo convencional con 

á lca li para dar lo s  ácidos s in , que fueron purificados 

por crista lización  en un disolvente apropiado.

Estos métodos fueron empleados para prepa­

rar los  compuestos intermedios enumerados en la  Tabla 

1 (isómeros s in ) .
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Preparación 15

Acido 2 -(tien -2 -ilm etox iim in o )-(1 -m etilp irro l-2 -il)a cé -  

t ico  (isómero sin)

Una solución de ácido 1 -m e t ilp ir ro l-2 -il-  

5 g lio x íl ic o  (4,6 g) y clorhidrato de tien-2-ilmetoxamina

(5j46 g) en etanol acuoso (100 mi, 1 :1 ) fue ajustada a 

pH 4,8 con solución 10 U de hidróxido de sodio y se agi­

tó a pH 4,8 durante 24 horas a la  temperatura ambiente.

Se añadió una porción adicional de tien-2-ilmetoxamina 

10 (0,5 g) y la  solución fue mantenida a pH 4,8 y a ;ia  tem­

peratura ambiente durante 2 días más. Luego e l pH fue 

ajustado a 8 con solución de bicarbonato de sodio-y e l 

etanol fue eliminado por evaporación. El"residuo acuoso fue 

lavado con éter y la  fase acuosa fue acid ificada  a pH 

15 1,5 baj.o éter con ácido clorh ídrico  2 N. Los extractos

en éter fueron combinados y lavados con agua, secados 

y evaporados para dar un aceite de co lor  naranja (8,8 g ).

La mezcla bruta de isómeros sin y antl fue e s te r if ic a ­

da con un pequeño exceso de diazometano en éter.

20 A una solución de los  esteres m etílicos mez­

clados (7,7 g) en metanol (100 mi) se añadió h idróxi- 

do de sodio 1 N (28 mi). La mezcla fue mantenida a la  

temperatura ambiente durante 3 horas, después de lo  

cual la  cromatografía en capa delgada de una porción 

'25 alícuota mostró sólo v estig ios  de áster anti remanente.
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Después de 30 minutos adicionales se añadió ácido c lo r ­

hídrico 2 N (14- mi) y e l metanol fue eliminado por eva­

poración. El residuo fue repartido entre eter y b icar­

bonato de sodio en exceso en agua. La capa en éter fue 

5 separada, lavada con agua, secada y. evaporada para dar

un aceite de co lor  naranja pálido (5,9 g ).

Este aceite en metanol (100 mi) fue tratado 

con solución 10 N de hidróxido de sodio (4,5 mi) y man­

tenido a la  temperatura ambiente durante 16 horas. Se 

10 añadió una porción adicional de solución 10 II de hidro-

xido de sodio (4,5 mi) y después de 24 horas a la  tem­

peratura ambiente la  mezcla fue calentada a 602C duran­

te 30 minutos. El metanol fue eliminado por evaporación 

y e l residuo fue repartido entre éter y solución de b i -  

15 carbonato de sodio. La fase acuos^fue acid ificad a  bajo

éter con ácido clorh ídrico  2N. Los extractos en éter 

combinados fueron lavados con agua y secados. La evapo­

ración del éter proporcionó un aceite de co lor  naranja 

pálido (4,8 g) que fue crista lizado en tetracloruro de 

20 carbono para dar e l compuesto del t ítu lo  en forma de

cr is ta le s  de co lor  pardo pálido (1,9 g ); P* de f . - 7 0 -  

71SC ;\ ' (EtOH) 235, 287,5 nm (£,11.600 y 17.100); 

lo s  valores de ^(DMSO-dg) incluyen 4,70 (S, CHg) y 

6,18 (S, CH3).

25 Preparación 16

29.11.73 -  28 -



Acido 2-trifenilmetoxiimino-2-fenilacótico (isómero

10 

' 15

20

25

29.11.73

s in )

Sg agitó a 202 una suspensión de ácido 2- 

h idroxiim ino-2-fenilacético (3,3 g) en cloruro de 

metileno seco (140 mi), y se trató gota a gota duran­

te 10 minutos con una solución de trietilam ina (14 

mi) en cloruro de metileno (15 mi). A esta solución 

se añadió una solución de trifenilclorom etano (6,69 

g) en cloruro de metileno (30 mi) durante un periodo 

de 20 minutos. La mezcla de reacción se agitó durante 

16 horas,' se lavó luego con ácido c lorh ídrico  21Í y 

agua, se secó y se evaporó en vacío. El residuo se" 

tomó en éter y se lavó con solución de hidrogenocar- 

bonato de sodio (50 mi; después 8 x 20 mi). Las capas 

acuosas reunidas se acid ificaron  (pH 2) bajo eter.

La fase orgánica se separó, se secó y se evaporó ob- 

tenie'ndose una espuma. Por recr ista liza ción  en eter 

(60 mi) y eter de petróleo (40 mi) se obtuvo e l ácido 

del t ítu lo  (3,94 g -, 48S«) en forma de prismas in co lo ­

ros, punto de fusión 180,3a ( M e t t l e r ) 260 nm 

(<¿.15.700),S) ra¿x17l8 cm“ 1 (COgH).

Preparación 17

Acido 2 -p -n itrofen oxlim ln otien -2 -ilncetico  (isómero 

sin)

Se neutralizó una solución de hidroxiim ino- 

I _ po -
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tien -2 -ila ce ta to  de metilo (isómero s in ) (1,85 g) 

en metanol seco (10 mi), con solución metanólica de 

metoxido de sodio 1,12 ti (9 m i). £1 disolvente se e l i ­

mino a presión reducida, y e l residuo después de se­

car durante la  noche en vacío sobre pentóxido de fó s ­

fo ro , se d iso lv ió  en bonceno-IT,IT—dimetilformamida 

(2:1 v /v , 30 mi) y se trato con p-nitrofluorobencenc 

(1,41 g ) . la  solución resultante se agitó durante '24 

horas y luego se vertió  en agua (150 mi), la  mezcla 

se extraje con éter (3 x 30 mi), y lo s  extractos reu­

nidos se lavaron (agua, solución saturada de sa l) , se 

secaron y se evaporaren obteniéndose un sólido blanco 

que se re cr is ta lizó  en ciclwhexano ¿a~do 2 -p - n itro - 

fenoxiim .inotien-2-ilacetato de metilo (isómero s in )

(2,3 g, 7550» agujas incoloras, punto de fusión l i o , 9̂

(M ettler),)v  , (c-tanol) 321,5 nm (£ 24 .5 00 ), V.
max m u .

285 nm ( 1 1 . 4 0 0 ) .  -

El ester anterior (4,1 g) se suspendió en 

metanol (150 mi) y solución de hidróxido sódico 2IT (13,4 

mi). Al calentar se d iso lv ió  la  mayor parte del s ó l i ­

do. la  mezcla se agito durante 48 horas a temperatura 

ambiente, cuando la  cromatografía en capa delgada mos­

tró la  ausencia de material de partida. El metanol se 

evaporó y e l  residuo se diluyó con agua. Después de

lavar con c te r , la  fase acuosa se a c id if ic ó  a p l 2 bajo
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cter, y se extrajo después con más éter. Los extractos-

etéreos reunidos se lavaron, se secaron y evaporaron

a sequedad. Por recr ista liza ción  del residuo en n i-

trometano se obtuvo e l árido 2-£-nitrofenoxiim ino-

5 t ie n -2 -ila cé tico  (isómero sin) (1,65 g, 42^), punto

de fusión 137,92 (S e t t le r ) ,\  (etanol) 264, 322,5
máx.

nm (¿  9.400; 18.500).

Método general para convertir un ácido oxiimi-  

n o-2 -arilaoético  sustituido en posición 2 en su oloru-  

10 ro de ácido, sin isomerizaoión.

• Una solución del ácido ox iim in o-2 -arila céti- 

co sustituido en posición 2 sin puro (1 equivalente) 

en metanol (aproximadamente 2-4 mi /m ilim ol) fu e 'tra ­

tada con metóxido de sodio (1 equivalente) en metanol 

15 a 0-252C, y la  mezcla fue evaporada para dar la. sal

sódica que puede ser secada tratando azeotrópicamente 

con varias porciones de benceno y /o  secando en vacío 

sobre pentóxido de fó s fo ro .

La sal sódica anhidra (1 equivalente) fue 

20 suspendida en benceno anhidro (aproximadamente 5 ml/mi-

lim ol) que contenía unas pocas gotas de dimetilforma- 

mida anhidra y fue tratada con cloruro de ox a lilo  re­

cientemente destilado (1-2,5 equivalentes). La mezcla 

fue agitada a la  temperatura ambiente durante 0-5-1 

25 horas y luego fue evaporada para eliminar benceno. Los
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cloruros de ácido resultantes no fueron caracteriza­

dos sino que fueron disueltos en acetona y utilizados 

inmediatamente para a c ila r  e l núcleo de cefalosporina 

apropiado.

Los ácidos descritos en las Preparaciones 

1-16 fueron convertidos en sus cloruros de ácido de es­

ta manera.

Preparación 18

Clorhidrato de clclopentiloxam ina.

Una mezcla de bromociclopentano (14, S g ), 

lí-hidroxiftalim ida (16,3 g ), trietilarnina (15 mi) y d i-  

metilformamica (30 mi) fue agitada durante 16 horas,' y 

luego fue vertida en agua (500 m i). La mezcla oleosa 

fue extraida con acetato de e t i lo  y los extractos combi­

nados, después de lavar (con agua), secar y eliminar 

e l  disolvente, dieron un sólido de co lor  blanco. Este 

sólido fue recrista lizado en etanol para dar H -ciclopen-  

t ilox ifta lim id a  (11,37 g, 49/0; P* de f .  81-62,5sC;n)1 1 r iiiax
(OHBr )̂ incluye 1.780, 1.720 cm” 1 (CO-N-CO), 970 cm“ 1

O lí -0  -CH); los  valores de ^  (DLS0-d6) 2,08 (4 Ar-H),

5,12 (c ic lop en tilo  1-H), 8,18 (4-CH2 ).

Una mezcla de IT-ciclopentiloxiftalim ida (11 g ), 

hidrato de hidrazina al 100/* (2,6 g ), y etanol (30 mi) 

fue calentada bajo r e flu jo  durante 5 minutos. Se añadió 

ácido clorh ídrico  concentrado (6 mi) a la  mezcla, que 

fue calentada bajo re flu jo  durante 5 minutos más. Se
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añadió agua (20 mi) a la  mezcla, que fue enfriada a 

la  temperatura ambiente, y f i ltra d a . El producto f i l ­

trado fue evaporado hasta sequedad, se añadió etanol 

(50 mi) al residuo, y una pequeña cantidad de material 

insoluble fue separada por f i lt r a c ió n . El producto 

filtra d o  fue evaporado hasta sequedad, y e l residuo' fue 

recrista lizado en etanol/eter para dar clorhidrato de 

oidLopentiloxamina, (6,28 g, 96P), P* <3e f»  156,92C.

Preparación 19

-Per-butoxioarboriilmetoxamina

Cloroacetato de te r -b u tilo  (13,0 g, prepara­

do de acuerdo con Org. Synth, C oll. Yol. 4, 263) fue 

añadido gota a gota a una mezcla agitada de K -hidroxi- 

ftalim ida (14,2 g ), trietilam ina (23,0 g) y d im otilfor- 

marnida (30 mi), y la  mezcla resultante fue agitada 

durante 4 horas. La mezcla fue vertida en agua (500 

mi), y e l sólido precipitado fue recogido, lavado con 

agua, y secado. La recr ista liza ción  en etanol propor­

cionó U-ter-butoxicarbonilm etoxif calimida (17,26 g,

72?»); p. de f .  145,62C; valores de ^ (L M S 0-d6), 2,09 

(4 Ar-Ii), 5,28 (CH ), 8,56 (Bu15).

Una solución de lí-ter-butoxicarbonilm etoxifta- 

limida (21 g) en cloruro de metileño (250 mi) fue tra ­

tada con hidrato de hidrazina al 100>- (7,6 mi) en rne- 

tanol (15 mi), y la  mezcla fue agitada durante 1,5 ho-
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ras. Se añadió solución 5 E de amoníaco para disolver 

e l sólido precipitado. La capa orgánica fue separada, 

y la  capa acuosa fue extraida adicionalmente con c lo ­

ruro de metileno. Los extractos combinados fueron la -

5 vados con agua, secados, y evaporados para dar un só­

lid o  de co lor  amarillo pálido. A esto se añadió éter, 

la  mezcla fue filtra d a , y e l  producto filtra d o  fue

10 ■

evaporado para dar ter-butoxicarbonilmetoxamida en for^ 

ma de un líquido de co lor  amarillo pálido (tí,8b g, 

tíO^):;^niax (ñujol) incluye 3.330, 3.260 cm-1 (HH ), 

1.742 cm 1 (-C00Bu'fc); valores de (DJi;S0-d6) son 

3,75 (-EH2.)r 5,96 (OH >, 8,55. (But ).

15

Preparación 20

íf-b en cilox im etilp irro l-2 -ilg lióx ila to  de metilo

P ir r o l-2 - i lg l io x ila to  de metilo (306 mg) en 

d ig lico ld im etilé ter  fue tratado con hidruro de sodio 

(63 mg) y fue agitado a la  temperatura ambiente duran­

te 3 ñoras. Se añadió cloruro de benciloxim etilo (376

20 mg) y la  mezcla fue agitada a la  temperatura ambiente 

durante 3 ñoras más. La suspensión fue filtra d a  y e l 

producto filtra d o  fue evaporado. El residuo en éter 

fue lavado con solución de bicarbonato de sodio, con 

agua, y fue secado. La evaporación proporcionó e l pro-

25 ducto bruto en forma de un aceite de co lor pardo (530
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mg). la  purificación  por cromatografía en capa delga­

da preparativa proporcionó e l compuesto del t ítu lo  

en forma de un aceite in co loro . (250 rng, 46íO; valo­

res de OC (tóiciO-dó) incluyen 6,10 (-CH^), 4,20 

5 (>M-CH - ) ,  5,47 C-0GH2- ) , 2,70 (HPh).

Preparación 21

Acido K -b en o ilox im otilp irro l-2 -ilg liox íllco

N -bencilox im etilp irro l-2 -ilg liox ila to_de  

10 metilo bruto (10 g) en metanol (150 mi) fue tratado

con solución de hiaroxido de sodio (1H; 40 mi) a la  

temperatura ambiente durante 1 hora, la  cromatografía 

en capa delgada mostró una h id ró lis is  completa. Se 

añadió ácido .clorh ídrico (2 W; 20 mi) y e l metanol fue 

15 eliminado por evaporación. El residuo fue agitado con

solución de bicarbonato de sodio y con éter. La capa 

acuosa fue acid ificada  bajo éter y e l extracto en eter 

fue lavado con agua y secado. La evaporación propor­

cionó e l ácido en forma de un aceite de co lor  naranja 

20 (4,5 g, 55?")» este material fue utilizado directamen­

te para preparar la  metoxima sin descrita en la  Prepa­

ración 12.

Ejemplo í

3-acetoxim etil-7(S-(2-fenoxiim ino-2-fenil-)-acetam ido)- 

25 cef-3-em -4-carboxilato oe sodio (isómero sin)
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Una solución de áciuo 2 - fenoxiim ino-2-fe-

n ila cético  sin (8,6 g) en metanol anhidro (30 mi) fue 

neutralizada con solución 1,105 H de metóxido de so­

dio en metanol (32,3 m i). SI metanol fue evaporado,

5 y la  sal sódica residual (secada durante- -í-ó horas en

vacío sobre pentóxido de fó s fo ro ) fue suspendida en 

benceno anhidro (75 mi.) que contenía una gota de K,N- 

dimetilfomiamida. ssta  suspensión fue tratada con c lo ­

ruro de oxa lilo  (4,5 mi), la  mezcla fue agitada duran- 

I o te una hora, y luego e l disolvente y e l  reactivo en

exceso fueron evaporados. Una- solución del cloruro de 

.ácido residual en acetona (250 ral-)''fue añadida en e l 

espacio de 30 minutos a una solución enfriada con hielo 

y agitada de ácido 7(^-a;uinocefalosporánico (9,71 g)

15 en agua (500 mi) y acetona (250 tal), qne contenía bi­

carbonato de sodio (6,5 g ). Cuando estaba completa la  

adición, la  mezcla fue agitada durante dos horas más, 

luego la  acetona fue evaporada bajo presión reducida, 

la  mezcla acuosa fue cubierta con éter (500 mi) y a c i-  

20 d ificada a píi l , o ;  la  capa acida fue extraida adicional

mente con éter. Los extractos en éter combinados fue­

ron lavados (con agua y con salmuera saturada), fueron 

* secados y evaporados hasta sequedad para dar ácido 3- 

acetoxim etil-7^ - ( 2-fenoxiim ino-2-fenilacetam ido ) - c e f -  

25 3-eui-4-ca rb ox ílico  sin en forma de una espuma de co lor
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amarillo pálido (15,06 g ).

A una solución abitada del anterior ácido 

(14,5 g) en acetona (150 tal) se anadió (en e l espacio 

de 15 minutos) una solución de 2-etilhexanoato de so- 

5 dio (5,5 g) en acetona (50 n i ) .  El sólido precipitado

fue recogido, lavado con acetona, y secado en vacío
• *\o

para dar e l compuesto del t ítu lo  (12,92 g ); /q^/ ^  4 

l l l 2 (c 1,13, DiuSG );Vb1__. (tampón pH 6) 260 nm 

(f.l9 .4 0O ),V  in f l .  285 nm (íp l2 .0 0 0 );V  (Nujol)

10 3.270 (NK) 1752 cm (¡O -lactana); lo s  valores de

(DMS0-d6) incluyen -0 ,05 (d) (Eli), 4,16 (dd) (7-ií),

4,82 (d), (6-H), 7,37 (s) (-O.COCH3).

Ejemplos 2-14

15 Jviótodos generales para la  preparación de ácidos 3-ace-

toxim etil-7 fi>-(2-oxiitaino sustituido-2-arilaoetam ido)-  

cef-3 -em -4-carboxílicos.

Método A.

Una solución del apropiado cloruro de oxiim i- 

20 n o -2 -a rila ce tilo  sustituido en posición 2 sin (prepara­

do a partir de 1 equivalente de la  correspondiente sal 

sódica con cloruro de ox a lilo ) fue disuelta en acetona 

y la  solución fue afíadiua gota a gota a una solución 

fr ía  (0 ,-5 2C) agitada de ácido lp> -arainoc e f  a l o s po ráni co 

•25 (1 equivalente) en a_,ua que conténía bicarbonato de so-
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dio (2-2,5 equivalentes), la  mezcla fue agitada du­

rante O,5-2,5 horas dejando que la  temperatura su­

biese hasta la  temperatura ambiente. Se eliminó ace­

tona por evaporación bajo presión reducida, se añadió 

acetato de e t i lo ,  e l  pH fue ajustado a 1 ,5 -2 ,0  y e l 

producto fue extraido en acetato de e t i lo .  lo s  extrac­

tos fueron lavados con agua y salmuera saturada, fue­

ron secados y evaporados para formar una espuma o un 

só lid o .

Método B.

Igual que en e l método A, pero e l  producto 

fue extraido en éter..

' lo s  derivados de cefalosporina preparados 

de este modo están enumerados en la  Tabla 2.
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l

/^-x^ctarria 
K cm—'

 ̂ n .^x.
(d isolven te )

Valores .de ^  para
DítlSO-c! a 100 Miz6. .

Rendiuiento

X r ’ ' ' R& : .V
/-

20.400
20.400

1760 1 
(íTugol)
e r* ros <•

0,03 2,3  -  3,0
« r

e « t
i V I

4,21 71

17 .t;00 ‘ 1750 
(Nuí.ol)
¡> r r

0,04 1 ,93 ,2 ,1 4,24 65

21.200 175,4
(Kujol)
c c r <• ,

1 0,42
'* c'<

5» 23 y 
8,0. -  8,5

4,30 83

| c C- c

c <* r < \ ‘

f f-

4 son para la s "r'

[





Tabla 2 K (x )
“  \ ^ 0OL' V  (y) s

T  7 — f
\ 0Ra <Y¿ h CH2 ÜAc

Ejem
p ío .IJ2

V-
;

.
a

R

■ itíéto_ 
do r/á L i -

no)

pH 6 
\máx. 

nm

-------—  2 -

fc

fr -la c

t e )

2 t a ?* A 4 722 270,5
296

14.750
13.300

1780
(Ru'J

3 c ? Ph A X f.v.Q 26 3,5 
305

16.200
10.700

1778
(Nü3

4 j g k - a A 4 69e 275 16.000
r

17^2
(Nttá

5 Q k A 4 932 p
294 '

13.70C 
12.300

I'7-0.?
(HÜ5

6 - c (ch3J- B
4 52,52 235.5 

273
301.5

13-100
17.000
24.300

17 8¿  
(CHBr^

7 Ph B 4 962  ̂
(sal só­
dica en 
DíviSO)

260 19.800
- .. c

1759 
(Huj 

(sal s

8 [i lJ 
|

Cti3 B 4 462 267
293

13.000 
12.300

1790
(CHBr

ch3

9 [Mi
1
CH3

C(CK3 ) 3 B 4 56,52 270 15.300 179C
(CHJ3r

10 Q -
CK

' J ?
3 ...

B 4 3 9 ,52 237
266
295,5

17•500 
13-400 
14.700

1786
(CElBr

i i

Jh2
1

och2p

CH3 B 4 39,52 268,5 
289

13.200
12.900

1792
(CHBi

1 .. . , V- pi. ■

2S.11.73 39 -



JX)2H’

f e

(5-13-ctana 
■ \  .  coi- 1  

Solven­
te  )

4.750
3.300

178,<5:%
(Ku ĵOl')

6.200
0.700

1778* 
(NüJoíO ■

%  r

6 .  GOO
r e  11

17^2Cr'
(líujal)

5.70c-
2.300

1702
(ifúijól) •

3.100
7.000
4.300

i78a. c '  

(CHBr3)
r  ̂

c

C c

9.800
f  c 
c c e v c

1759 
(Bujol) 

(sa l sódica)

3.000
2.300

1790 
(CHBr jf 

3

5.300 1790
(CHi3r3)

’N

7.500
3.400
4.700

1786
(CH3r3)

3-20Ü
2.900

1792
(CHBr3 )

Valores de r fc' para Rendíalentó
DííSOr-dg a 100 IÁHz •___________ ¡i X

. ct i:tn&
y

-1 *j

-0 ,14 2 ,4 -2 ,8 4,04 98

-0 ,14 ?„A-2,8 4,01 96

0,33 5 ,2 8 ;8 ,0 -8 ,6 4,16 98

0,26 5 ,2 5 ;8 ,0 -8 ,6 4,10 95

0,20 8,62' 4,04 93

0,30 5 ,2 0 ;8 ,0 -0 ,6 4,09 92

0,40 6,14 4,18 75

0,56 8,69 4,15 79

0,34 4,75
2,36;2 ,81-2 ,96 4,18 79

0,30 6,18 4,15 76



Ejemplo 15
Acido 7 - ( l-m o tilte tra zo l-b -ilt lo ii ie t il)—7 ft ~/7-fenoxiin ii- 

no-2-fenilacctainido7c e f -3-em-4-carbox ílico  (isóxoro

sin)
5 Una suspensión de acido 2—fenoxiimino—2— fe —

n ila cético  (464 mg) en dicloruro de mctileno anhidro 

(25 mi) fue añadiua, en e l espacio de 5 minutos, a una 

solución agitada de 7 ^  —am ino-3-(1-m etilte tra zo l-5 ~ il” 

t io m e t i l ) -c e f -3-em-4-carboxilato de d ifen ilm etilo , (909 

10 mg) y diciclohexilcarbodiim ida (454 mg) en dicloruro

de metileno (25 mi)» Después de agitar durante 2 horas 

; más, el disolvente fue evaporado en vacío; e l residuo 

fue suspendióo en acetato de e t ilo  (60 mi); e l mate­

r ia l  insoluble fue separado por f i lt r a c ió n , y e l  pro- 

15 • ducto filtra d o  fue lavado con bicarbonato de sodio sa­

turado: agua = 1 :1 , con agua, y con salmuera (30 mi 

de cada una), fue secada y evaporada para formar una ,» 

espuma (1,56 g ) . Una solución de esta espuma en benceno 

(10 mi) fue purificada por cromatografía sobre gel de 

20 s í l ic e  (60 g ), con benceno: acetato de e t i l o '= 10:1

como eluyente. Fracciones apropiadas fueron combinadas 

y evaporadas hasta sequedad en vacio para proporcionar 

W l-m e t ilte tra z o l-5 -i lt io m e t il)-7 fw 2 -fe n o x iim in o -2 - 

fenilacetainido7-cef-3-em&4-carboxila.to de d ifen ilm etilo

25 (isómero sin ) en forma de una espuma de co lor  naranja
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(1,16 g, 87/“). Una solución de esta espuma en una mez­

cla  de ácido tr iflu oroa cé tico  (4 mi) y anisol (1 n:l) 

fue mantenida a 232C durante 5 minutos, y lo s  disolven­

tes fueron eliminados a 40aC (2 mm). El residuo fue 

5 suspendido en éter (80 mi), se añadió bicarbonato de

sodio saturado : agua = 1 :3  (120 mi), y la  mezcla fue 

agitada hasta que se hubo disuelto la  totalidad del 

sólido (aproximadamente 10 minutos), la  fase acuosa 

fue separada, cubierta con acetato de e t ilo  (150 mi)

10 y acid ificad a  a pH 2 con ácido clorh ídrico  2 H. La fn -

• ' se orgánica fue separada, lavada con agua y con sa l- 

■ muera (50/ml de cada una) y e l disolvente fue evapera- 

do en v a cío : El residuo fue disuelto en acetona (50 

mi), la  solución fue agitada durante-5 minutos con car- 

15 bón vegetal (aproximadamente 1 g ), y la  mezcla fue f i l ­

trada a-través de una almohadilla de kiesel|fuhr. El 

. • producto fi ltra d o  fue secado y evaporado para formar 

; una espuma (780 rng) que fue disuelta en acetato de e t i ­

lo ,  y la  solución fue hecha pasar a éter de petróleo 

20 para dar e l  ácido del t ítu lo  en forma de. un sólido amor­

fo  incoloro (640 mg, 63»35-); / o ( /  64e (c 1,01, ace-

ton a ;\  (tampón de fos fa to  pfl 6 0,1 M) 261 nm t max
(£,19*200); lo s  valores de ^  (DI¿60-d6) incluyen -0 ,11 

(NH, d, J 8 Hz), 4,00 (7-H, dd, J 5 y 8 H z.), 4,70 

25 (6-H, d, J 5 Hz) y 6,04 (CH3-> .
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Ejemplos 1¿ a 36

5

10

. 15

20

25

Métodos generales para la  preparación de acicos 7 (2.~

oxiimino sustitu id o-2 -arilacotam ido)-3 -(su stitu ido)-  

cef-3-em &#-carboxílicos utilizando d icicloh ex ilca rbo-  

diimida.
( i )  A una solución de éster te r -b u t ílico  

(Ejemplos 31 y 32) o éster d ifen ilm etílico  de ácido 

7 fV am ino-3 -(sustitu ido)-cef-3 -em -4-carboxílico  (un 

equivalente) y diciclohexilcarbodiim ida (1-1» 2 equiva­

len tes) en cloruro de meti leño anhidro se añadió a 

0-202C, una solución del ácido 2 -a lco x i- o 2 -a r ilo x i-  

-im in o-2 -arila cótico  sin (1 equivalente) en cloruro-de 

metileno anhidro. Después de agitar durante 45 minu­

tos -  3 horas a la  temperatura ambiente, la  mezcla fue 

filtra d a  y e l producto filtra d o  fue evaporado hasta 

sequedad.,El residuo en acetato de e t i lo  fue lavado su­

cesivamente con solución de bicarbonato de sodio, con 

agua y con salmuera. La fase orgánica fue secada y 

evaporada para formar una espuma o só lid o . El ester 

resultante fue purificado por cr ista liza c ión  o por cro­

matografía sobre s í l i c e  y fue caracterizado por r.m.p. 

y por cromatografía en capa delgada.

Cuando e l material de partida 7^-am ínico es­

taba disponible en forma de su sa l de acido para—toluen 

sulfónico (Ejemplo 92) la  base lib re  fue puesta en l i -
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bertad por agitación con acetato de e t i lo  y con un 

exceso de solución saturada de bicarbonato de sodio. 

Después de lavar con agua y con salmuera, la  capa or­

gánica fue evaporada hasta sequedad y la  amina lib re  

fue disuelta de nuevo en cloruro de metileno.

( i i )  Dos esteres intermedios así obtenidos 

fueron desprovistos de protección disolviendo en una 

mezcla de ácido tr iflu oroa cé tico  (3-10 uil/1/^de éster) 

y anisol (1-5 ml/1 g de áster) y fueron dejados a la  

temperatura ambiente durante 5-10 minutos, después de

. lo  cual lo s  disolventes fueron eliminados por evapora­

ción bajo presión reducida. El ácido bruto fue agitado 

con éter o con acetato de e t i lo  y.con un exceso de b i­

carbonato de sodio acuoso y la  capa acuosa fue lavada 

con acetato de e t i lo .  La fase acuosa fue separada, cu­

b ierta  con acetato de e t i lo  y acid ificad a  a pH 1-2 

con ácido c lorh ídrico  2 K. La capa orgánica fue lavada, 

secada y evaporada para dar e l  requerido ácido 7 - ( 2 -

a lco x i-  o 2 -a rilox i-2 -a rila ceta m id o)-3 -(su etitu id o )- 

cef-3 -em -4-carboxílico  s in , estando enumerados en la  

Tabla 3 lo s  compuestos así obtenidos.

( i i i )  7 ^ > -a m in o -3 -(l-e t ilte tra z o l-5 -il-t io -  

m etil)-cef-3 -em -4-carboxilato de d ifen ilm etilo  (u t i l i ­

zado como material de partida para e l Ejemplo 7 9 )-

(a) 3 - (1 -o t llte tra z o l-5 -i .lt  jome t i l  )-7^> -  (2-
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m etilo.

Una solución de 3-bromometil-7 - ( 2 - t i e -

nilacetam ido)-cef-3-dm -4-carboxilato de d ifen ilm etilo  

(11,67 g) y 1 -e tiltc tra zo lin -5 -t ion a  (2,6 g) en te -  

trahidrofurano anhidro (150 mi), fue agitada a 0^0 

y se añadió gota a gota, en e l  espacio de 5 minutos, 

una solución de trietilum ina (2,8 mi) en tetrah idro- 

furano (25 inl). La suspensión resultante fue agitada 

durante 25 minutos más, tiempo durante e l cual-se de­

jó que la  temperatura subiese a aproximadamente 20SC, 

y luego fue añadida, en e l  espacio de 5 minutos, a 

una mezcla agitada de acido clorh íd rico  2 II (50 mi), 

agua (350 mi), salmuera (350 mi), y acetato de e t i lo  

(600 m i), la  fase orgánica fu e ,separada, y lavada con 

ácido clorh íd rico  2 N, con bicarbonato de sodio sa­

turado, con agua, y con salmuera, y fue secada y eva­

porada para formar una espuma (11,71 g)* Una solución 

de esta espuma en benceno (25 mi) fue purificada por 

cromatografía sobre gel de s í l i c e  (200 g ), con bence­

no: acetato de e t i lo  = 5:1 en calidad de eluyente. 

Fracciones apropiadas fueron combinadas y lo s  d iso l­

ventes fuerormevaporados en vacío. El residuo fue d i­

suelto en dicloruro de metileno, y la  solución fue 

hecha pasar a éter de petróleo para dar e l áster en
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forma de un sólido amorfo de color amarillo pálido

(tí,565 S, 665-); /<jV £3-  131« (£ 0 ,9 7 , C f i C l ^ ; ) ^  

(EtOH) 264 nm {*£,1.300), lo s  valores de OS (CDCl^) 

incluyen 4,12 (7-H, da, J 5 y 9 Hz), 6,04 (b-II, d,

5 J 5 Hz), 5,83 (CH3GH2, q, J 7 Hz), y 8,57 (CH3CH2- ,

t ,  J 7 Hz).
(8 ) Una solución de piridina (2,13 mi) en 

dicloruro de metileno anhicro (1u mi) fue añadida, en 

e l  espacio de 5 minutos, a una suspensión abitada de 

.10 ' pentacloruro de fós foro  (5> 47s) en dicloruro de me­

tilen o  (20 m i). Después de 10 minutos, .la suspensión 

.fue enfriada a Q2C, y se añadió, gota a gota, en e l ■ 

espacio de 10 minutos, una solución de 3 - (1-e t i l t e t r a -  

. zo l-5 -ilt io 'm e til)-7  -(2 -tien ilacetam ido)-cef-3 -em -4 - 

15 carboxilato de d ifen iliuetilo  (tí,3 .g) en dicloruro de

metileno (40 m i), la  solución resultante fue agitada 

■ '"durante 1 hora más, tiempo durante e l cual la  tempera­

tura fue dejada subir a aproximadamente 232C, y luego 

fue añadida, en e l espacio de 10 minutos, a una mezcla 

20 agitada y enfriada (a -j- C) de metanol (30 mi) y d ic lo ­

ruro de metileno (60 mi). Después de 15 minutos se 

añadió ácido clorh ídrico  1 1\ (50 mi), y se continuó 

la  agitación durante 10 minutos más. La fase orgánica 

fue separada, agitada durante 30 minutoá con bicarbona- 

25 to de sodio saturado $200 mi), y lavada con bicarbonato
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de sodio saturado y con salmuera y fue tratada con 

al¿o de carbón vegetal* La suspensión fue filtra d a  

a través de una almohadilla de kiesclguhr, e l produc­

to filtra d o  fue secado y evaporado para dar un sólido 

5 oleoso (7,47 g ) . Este material fue triturado con ace­

tato de e t i lo  (15 mi) para dar la  amina en forma de 

un sólido de co lor  amarillo pálido (3,854 g,

/<k/ p3“  2132 (o, 1,14, CHC13) (CHClj) 265 nm

(¿¿7 .900); 26u,5 nm. (£ ,7-900), y 279,5 nm (£ 7.800); 

10 ios  valore sde (ilnjiáO—(36) incluyen 4,92 (d, J 5 Hz)

y 5,11 (d, J 5 Hz), (6-H y 7H), y 5,72 (q, J 7 Hz)

■ y 8,61 í t ,  J 7 Hz), (CH3GH2- ) • ^
(iv ) Clorhidrato de 7 -an ino-3- ( 6-nitroben-

zotiazo l-2 -iltion tetil)-ce f-3 -em -4 -ca rb ox ila to  ds d ife -

• 15 nilm etilo (u t i l izado como material do partida para los

Ejemplos 81 y 85 ).
Una solución de 3—bromóme t i l —'7 —f  ormamido— 

c e f -3-em-4-carboxilato de d ifen ilm etilo , 1^)-oxido 

(10,068 g) y 2-mercapto-6-n itrobenzotiazol (4,244 g)

2o en U,N-dinetilforma.nida anhidra (125 mi) fue agitada

a 0eC; una solución de trietilam ina (3,2 mi) en K,N- 

dimetilformamida (25 mi) fue añadida gota a gota, en 

e l espacio de 5 minutos, y se continuo la  agitación 

durante 2 horas más, tiempo durante e l cual la  tempe- 

25 ratura fue dejada subir a aproximadamente 232C. El d i-
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solvente fue elimin-.ao a 4CaC (2 mm); e l residuo fue 

repartido ontre dicloruro de metileno (300 mi) y a.gua 

(300 mi) y la  fase orgánica fue lavada con ácido c lo r ­

hídrico 2 E, con agua y con salmuera, y fue secada y 

5 evaporada para dar una espuma (14,35 g ) . Una solución

de esta espuma en dicloruro de metileno anhidro (200 

mi) fue agitada a -20aC, se añadió, gota a gota, en e l 

espacio de 5 minuto;-, una solución de tribromuro de 

fós foro  (2,5 mi), aproximadamente 1,5 equivalentes)

10 en dicloruro de metileno (25 mi), y se continuo la  ag i-

'■ tación durante 30 minutos mas a —10 hasta —15® • La so—

■' lución  resultante fue agitada durante 30 minutos, con

bicarbonato’ de sodio saturado (250 mi); la  fase organi- 

’ca.fue separada, y lavada con bicarbonato de sodio 

15 : saturado y con salmuera,' y fue tratada con algo de car­

bón vegetal. La suspensión fue filtra d a  a través de 

una almohadilla de lcieselguhr y e l  producto filtra d o  

.. ‘ fue secado y evaporado para formar urja, espuma (10,71 g) 

Una suspensión de esta espuma en metanol (200 mi) fue 

20 agitada' a C2C; se añadió oxicloruro de fós foro  (3,66 

mi -  2 equivalentes), en e l  sspccio de 2 minutos, y 

se continuó la  agitación durante 2 horas mas a aproxi­

madamente 23aC, tiempo durante e l  cual se d iso lv ió  la  

totalidad del só lid o . El disolvente fue separado por 

25 evaporación; se añadió acetato de e t i lo  (100 m i), y la
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suspensión resultante fue evaporada hasta sequedad 

en vacío, la  roma residual fue disuelta en d icloru ­

ro de metileno (100 mi); la  solución fue abitada, a 

qsq y yr.aludíó ¿ti y (39<~ i l )  en e l espacio do 5 mi­

nutos. El precipitado fue separado por fi ltr a c ió n  y 

lavado ccr éter (100 mi), y fue secado en vacíe para 

dar e l clorhidrato en forma de escamas de co lor amari­

l l o  pálido (9,744 c> 78; ); / ^ /  94e (c I ,0 ,-I4 o 0 );

Vmax (Et0H) 328 nm* (fc!3«40C)j lo s  valores d o '*£ 

(DLS0-d6) incluyen 4,72 (6H y 7 -h ), 5,10 y 5,57- (O-O-'^,
v

q, J 14 Hz) y 6,10 (2 CH ).

’ "(v) 7[b-amino-3 -  (6-n itro enzotiazol-42-iltio-

mctil)-cgf-3-CT,~i-4-carboxilato de d ifen ilm etilo . .

Una solución del clorhidrato arriba descri­

to (910 m&) en dicloruro de metileno (50 u l) fue abi­

tada durante 30 minutos coa hicarbon-itu de sodio sa­

turado (5C mi), la  fase orgánica fue separada, y la ­

vada con bicarbonato de sodio saturado y con salmuera 

y fue tratada con a luo de carbón vegetal, la  suspen­

sión fue filtra d a  a través de una almohadilla de k ic- 

selguhr, y e l  producto fi ltra d o  fue secado y evaporado 

para dar una espuma (660 mg). Este material fue di^e- 

ri¿o  con metan o 1 (30 i.;l) para dar la  amina en forma de
20

25 un slólido de co lor amarillo pálido (432 ng, 30/-); /é\/
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-  1952 (c 1 ,01, GHG1 3);Vraax 2 5 1  nm (£14.500)

y 334 nm (£,16.600); los valores de ''fc'(CICI3 ) in­

cluyen 5,04 y 5,22 (dobletes, J 5 H.i, 6-H y 7-H) y

7,96 (m 2 ).

25
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I'iO'i'A -  Las constantes de lo s  Ejemplos 34-36 son para 

sales de sod io.
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3-acetoxime t i l -7  -(2-fenoxiliiñno-2-fenilaceta¡nido )-  

CGf-3-er,i-4-carboxilai:o de dietanolamonio (isómero 

s in ) .

A una solución agitada de ácido 3 -acetoxi- 

m etil-7^?-(2-fenoxiim ino-2-fenilacetam ido)-cef-3-ea:-4- 

carboxílico  sin bruto (preparado como en e l Ejemplo 

66) (5,94 g ) , en 2-propanol (30 mi) se añadió una so­

lución de dietanolamina (3,8 mi) en 2-propanol (tí-mi). 

El sólido precipitado fue recogido, lavado (con 2-pro- 

, panol, y luego con éter) y fue secado en vacío para . 

dar e l  compuesto, del t ítu lo  (3,43 g ), p. de f* l3 9 ,5 fíC; 

lo s  valores de ^  (EKüO-d6) incluyen -0 ,06 (d) (NK), 

4,13 (dd) (7-H), 4,78 (d) (6-H), 6,96 y '7.96 ' (-CHg-

-0H - ) .
2

Ejemplo 36

Acido 7(^ - /2- f  urfuriloxiim ino-2- ( f u r -2 - i l )acetamido?3- 

(l-m etilte tra zo l-5 -ilt iom etil)ce f-3 -em -4 -ca rb ox ílico  

(isómero s in ) .
Se añadió gota a gota durante 10 minutos, 

una solución de trietilam ina (0,88 cal) en cloruro de 

metileno (20 mi) a una suspensión agitada de ácido

2 -fu r fu r ilox iim in o -(fu r -2 -il)a có tico  (isómero s in ) 

(1,505 g) en cloruro de metileno seco (50 mi). La so­

lución se enfrió a O2 y se trató gota a gota, con ag i-
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tación , con una solución de cloruro de oxa lilo  (0,66 

mi) en cloruro de metileno (20 m i). La agitación se 

continuó a O2 durante 90 minutos, después de lo  cual 

e l  disolvente se evaporó en vacío a la  misma tempera­

tura. El residuo, suspendido en acetona (30 mi), se 

añadió durante 15 minutos a O2 a una solución agitada 

de ácido 7 |2?-am ino-3-(1-m etiltetrazol-5-iltiom etil)- 

cef-3 -em -4-carboxílico  (1,64 g) e hidrogenocarbonato

>i, ’ de sodio eh !una mezcla de agua (25 mi) y acetona -

10 V v¿.
{'■i í /;7 > (25 .mi) .  Después de agitar durante otras '2 horas. ■
■■ 'íl VtJÍ ■ i -‘ i», 'se;, eliminó la 'acetona p’or evaporación y.:se añadió

;í: _s*, í!t. * *■> ", ■“ *’
'. agua. (100? mi ) ; '  ¿a ‘ .solución 'se.' layó con éter, se ‘ 'cubrió 

'' con acptató .ele’ e t i l o  yVsé a c id ific ó  á pH 2 'con ácido '

-.*> ! r .. . “* •v -.?-y • .'.clorhídrico, ^concentrado. El material insolúble se

15'* - *•, .?r v> 
.., ;

¿eliminó'’.por f i l t r a c ió n  y la  cápjí acuosa'se extra jo  ■■ 

^'posteriormente con acetato de ¿e t ilo . Las'fases orgáni-
-í- .f. - 11 -V ' •• - .< ' *<f ;bas se; re unieron, se lavaron, secaron y evaporaron

- if .. V hasta’ obtener una espuma (2,09 g ) . Éste producto en 

acetato de e t i lo  (5 mi) se introdujo en éter (200. mi)

20 - ' obteniéndose e l  ácido del t ítu lo  (472 mg., 17/0,

/<=̂ / ^  -  972 (c 0,94 a c e t o n a ) / (solución amorti-^ * ulclX
guadora de fosfa to  0,1M de pH 6) 280 nm (*022.600),

25

^  máx. (Bu3o1) 3270 (NH), 1780 ((^-lactam a), lo s  valo­

res de (DMSO-dg) incluyen 0,14 (NH, doblete, J 8 Hz) 

2,27 y 3,48 (fu r fu r ilo , protones de a n illo ) , 4,16 (7-H,
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doblete doble, J 5 y 8 Hz) y 4,84 (fu r fu r ilo , grupo

ch2 ).

Ejemplo 39

Acido 3 -(l-m e t ilte tra z o l-5 -ilt io m e til)-7  (^-/eT-fenoxi- 

im ino-2-(fur-2-il)acetam ido7-cef-3-em -4-carboxílico 

(isómero s in ) .

Una suspensión de ácido 2-fenoxiim ino-(fur- 

-2 - i l )a c é t ic o  (isómero s in ) (5,2 g) en cloruro de 

metileno seco (50 mi) se agitó a O2 y se trató con 

una solución de trietilam ina (3,12 ral) en c loru ro ,de 

metileno (10 ral) gota a gota durante 5 minutos. Se 

añadió a la  solución agitada íí,E-Ói metilforma^ida 

(2 gotas), seguido de una solución de cloruro de, oxa- 

l i l o  (1,92 mi) en cloruro de metileno (20 m i). Se con­

tinuó la  agitación durante 20 minutos a C2 y .e l  d i­

solvente se eliminó a 02/2  rara de Ilg. El residuo se 

agitó con éter seco (50 ral) y se eliminó por f i l t r a ­

ción e l material insoluble, lavándose con é ter . la  so­

lución etérea y los  lavados se reunieron y se evapo­

raron, obteniéndose cloruro de 2 -fenoxiim ino-(fur-2 - 

i l )a c e t i lo  (isómero s in ) (5,2 g) en forma de una goma. 

Este material en dicloruro de metileno (25 mi) se ana­

dió durante 10 minutos a O2 a una solución de 7 ^)-ami- 

n o -3 -(1 -m etiltetrazo l-5 -iltiom etil)-ce f-3 -em -4 -carbox i 

lato de difenilnu.tilo (7,55 g) y óxido de propileno
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(7,5 mi) en cloruro de metileno (100 til); so con ti­

nuó la  agitación  durante otras 2 horas a O2. la  so-

5

10

15

20

25

lución  se agitó durante 10 minutos con mctanol (5 

¡ni) y se lavó sucesivamente con ácido clorh ídrico 

21í, solución saturada de hiu reveno carbonato de so­

d io: agua (1 :1 ), agua y solución saturada de sal, y 

se f i l t r ó  a través de Kioselguhr, se secó y se evapo­

ró hasta obtener una espuma (11,7 &)• la  espuma se 

agitó con éter y se recogió e l sólido , se lavo y se 

secó, obteniéndose 3 -(1 -m etilte tra zo l-5 -ilt iom etil)
i '
-7 ^  -¿(2-f enoxiimino-2- ( f  u r -2 - i l )acetamido_7- c®f-3-em-

4-carboxilato de d ifen ilm etilo  (isómero s in ) (9,7 g -

■ . 91,5^) / d /  l 3 -  110,82 (c 0 ,9b CHCl3) , ^ aiáx> (EtOIi) 

274 nm (E1̂  275 ) 292,5 nm (e] ^  264).

¡ Se trató  e l éster (9,05 g) erranisol (9 mi)

a O2, con ácido tr iflu oroa cé tico  fr ió  (36 mi) duran­

te un periodo de 2 minutos y la  mezcla se agito a O2 t< 

hasta que e l sólido se había disuelto (unos 5 minutos) 

La mezcla se evaporó a 302/2  mm de Hg, e l residuo se 

d iso lv ió  en acetato de e t i lo  (50 mi) y la  solución 

se evaporó a sequedad. El residuo se suspendió en 

éter (250 mi) y se agité con solución saturada de h i­

drogeno carbonato de sodio:agua (1 :2) (250 m i). Se re­

cogió la  capa acuosa, so reunió con un segundo extrac­

to , se lavé con éter, se enfrió a O2 se cubrió con
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acetato de e t i lo  y se a c id ific ó  a pH 2 con ácido c lo r ­

hídrico 211. Se separo' por fi ltr a c ió n  e l material in ­

soluble, se separó la  fase acuosa y se lavó con ace­

tato de a [;ilo . la s  capes orgánicas se reunieron, se 

5 lavaron con agua y solución saturada de sa l, se seca­

ron y se evaporaron. El residuo, en acetona, (60 mi) 

se agitó con carbón vegetal (1 g ) , se f i l t r o  y so 

evaporó. La espuma se tritu ró  con eter y e l  sólido se 

recogió, se lavó con éter y se secó, obteniéndose

10 e l ácido del t ítu lo , (4,96 g. 705’-) /oi/Á^ -  77f l £/ « • ^
(c 1,24 acetona) , a  , ' (solución amortiguadora de 

fosfa to  0,1 IvI de pH 6) 274 nm (£ 21 .000),^  (lu - 

. jo l )  3250 (iTH), 1784 (^ -lacte ia ) y 1722 cm“ 1 .(CQgil), 

los. valores de Qj (JDl'ídC-dg) incluyen -0 ,15 (NH,doble- 

15 te , J 8 Ha), 2,4 -  2,9 (Ph), 4,03 (C-7H, doblete do­

ble, J 5 y 8 Iiz). '¿o obtuvo una segunda cosecha (630 

mg) f^ /  73 a (c 1,34 acetona) del fi ltra d o  y los

lavados..

La presente so licitu d  que corresponde a la  

20 presentada en Gran Bretaña, con fecha 25 de Octubre

de 1.972, bajo e l  Numero 49255/72u(provisional) y 8 

de Octubre de 1.973 (completa), se acoge a lo s  bene­

f i c io s  del Artículo 51 del vigente Estatuto sobre 

Propiedad Industrial.

25
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5 -  REIVlb'DIC AClÜi'iE o -

10 Los puntos de invención, propia p nueva, que

, ’sé presentan para que sean objeto do «'sta so lic itu d '

.. ■ . .de 1er. Certificado de. Adición e n ‘España, son los  que
m"

■ i ’ .
• se recocen en las reiv indicaciones-siguientes:

;; ‘ 1 - . -  fíojoras introducidas en e l objeto de lá
' .. ' l ,

15 .. ■ patente principal n- 402.. (551 so lic itad a  e l 12 de Pavo

de 1.972 por: "Procedimiento de preparación de deriva­

dos de la  cefalosporina" se¿ún las cuales cuando óiciios
¡i

compuestos se seleccionan del órupo que consta de: (a) 

ácidos 7 ^ )-acilai¡iido-3-acetoxim etilcef-3-cm -4-carboxí-

20 l ic o s , en donde e l  ¿rnpo acilamido en posición  7|3 es

2-ariloxiim irio-2 -fen ilacetaaido; 2 -ariloxiiiitino-.J-tienil 

acetamido; 2-ariloxii:iáno-2-furilacetaw ñdo; 2 -ciclopen - 

tilox iim ino-i-fen ilacfilam ido; 2 -ciclopentilox iin iino-2 - 

tienilacetam ido; 2-ciclopentiloxiin iino-2-furilacetam ido;

25 2-t_-butoxiimino-2- (benzo^b_7furan-2-il )acetamiao; 2-cie-
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toxiim ino-2- (H -m etilp irro l-2 -il )acetamido; 2-t_-buto- 

xiim ino-2- (E -m etilp irro l-2 -il )acetamido; 2-tienilm e-

toxiim ino-2-(N -m etilpirrol-2-il)acetam ido; 2-metoxii;ni- 

no-2-(N -benciloxim etilp irrol-2-il)acetam ido; o 2 -car- 

boximetoxiimino-2-fenilacetamido;' comprendiendo la  

parte a r íl ic a  de dicho grupo a r ilo x i fe n ilo , t ie n ilo , 

fu r ilo  o fen ilo  sustituido por uno o más de cloro , 

n itro , amino, carboxi y metoxi; (b) ácidos 7 ^>-acila- 

m ido-3-(1-m etiltetrazol-5-iltiom C :til)cef-3-om -4-carbo-

x ílic o s ' y ácidos 7 (3 -a cila m id o -3 -(1 -e tilte tra zo l-5 “

. iltiom etiÍ)cef-3 -Q m -4-carboxílicos en los que él gru- 

po acilamido en posición  7p) es uiT&rupo de fórmula 

R.C(:R0Ra).C0- en donde R s e . selecciona entre fe n ilo , '

, tienilo,, y fu r ilo  y Ra se selecciona entre m etilo,, 

e t i lo ,  t -b u tilo . c ic lop en tilo , fe n ilo , fu rilm etilo  y 

tr ifen ilm etilo ; (c) áciaos 7(S -a cilam id o-3 -(5 -n itro - 

ben zotiazol-2 -iltiom etil)ce f-3 -em -4 -carbox ílicos  y 

ácidos 7|^>-acilam ido-3-(6-nitrobenzotiazol-2~iltiome- 

t il)ce f-3 -em -4 -ca rb ox ílicos  en donde e l grupo; a c ila -  

mido en posición  7(b es un urupo de fórmula R.C(:NORa).CO 

en la  que R ee selecciona entre fe n ilo , t ie n ilo  y fu - 

r i lo  y Ra se selecciona entre t -b u t ilo , c ic lop en tilo  

y fe n ilo ; (d) ácidos 7^ -acilam ido-3-vin ilcef-3 -em -4- 

carboxílicos en donde el grupo acilamido en posición 

7 p e s  2-t-butoxiim ino-2-tienilacetam ido; 2 -etox iim in o-‘
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- 2-i'cnilacetam ido; ó 2-t-butoxiiffiino-2-(benzo/T5_7

t ie n -3-il)acetam ido; (e) ácidos 7j^-acilam ido-3-c r o - 

to n ilo x im e tilce f-3-em-4-ca rb ox ílicos  en donde e l ¿.ra­

po acilamido en posición  T^Sos 2-t-butoxiim ino-2- t i e — 

nilacetamido o 2-t-buio;-:iimino-2-(benzo¡/b _ 7 - i ic n -3 - i l )  

acetamido; ( f )  ácido ?|V -¿j2>t-butoxiiniino-2-t ie ü ila c e -  

tamid£7-3- (2- f e n i l - l ,  3,4, -ox ? .d ia zo l-5 -ilt iom etil)ce f-

3-em-4-ca rb o x ílico ; (g) ácido 3-acetiltiom etil-7^> - ( 2-  

ctoxiim ino-2-feij.ilacotamido ) - c e f - 3-em-4-carbuxílioo; 

y. derivados no tóx icos de estos ácidos, existiendo 

dicho compuesto como' isómero sin o una mezcla de un 

isómero sin ta l y el isómero anti correspondiente, en 

donde; la  configuración sin predomina, y que tienen la  

fórmula general '

( I )

¿ e n . donde R y P tienen sign ificados apropiados que 

corresponden a lo s  englobados por (a) -  (g) anterio- 

25 res7 dichas mejoras comprenden o bien (A) condensar
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un coraimesto de fórmula

10 (en la  que P "tiene e l significadu entes indicado Lv,

, H.1 representa hidrógeno o un grupo de bloquee del - 

grupo carboxilo). con-ún aconte de acilacion  que co­

rresponde al ácido

15
OH (III )

(en donde, R(js tiene e l significado antes indicado); 

o (b ) hacer reaccionar un compuesto de formula

20

(IV)

25 (en la  que ¡y r"* tienen lo s  sign ificados antes in
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dicados y P es un precursor del sustituyenle P der 

seado), con un reactivo o reactivos que sirven para 

introducir dicho grupo P» y (0 ) recuperar e l coapues­

to deseado de fórmula I, s i es necesario después de 

5 la  separación de isómeros y /o  eliminación de cuales­

quiera grupos de bloqueo tíel grupo carboxilo y si se 

desea después ae conversión del compuesto (I ) en un 

derivado no tóx ico .

2§ . -  íuejoras según la  reivindicación  1-, en 

10 que e l ácido de fórmula I II  está en la-forma isómera
*- f *

- sin* - * /. ! •" ’ ■

■ ‘ . 3g«-M ejoras según l a  reivindicación  I a o '

: 1 ' la  reivindicación  2a, en que e l agente de acilación  

es un cloruro de áciao o un bromuro .de ácido que co- 

15 ■ ' rresponde a l ácido ( I I I ).

4- - . -  Lejoras según la  reivindicación  j 6, 

en que e l procedimiento es llevado a cabo entre -50 

. y +502C.

5§ . -  Le joras según la  reivindicación  4S,

20 en que e l procedimiento es llevado a cabo entre -20 

y 4- 3020.

6S. -  iviejoras según cualquiera de la s  r e i­

vindicaciones 3- -  b -, en que e l procedimiento es 

llevado a cabo en una cetona acuosa, un ester, una 

25 amida, un n it r i lo  o una de sus mezclas.

1
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7 - . -  Mejoras según cualquiera de las r e i­

vindicaciones 3® -  6® en que e l  procedimiento es l l e ­

vado a cabo en presencia de un agente de f i ja c ió n  de 

ácido.

8®.- Mejoras según la  reivindicación  7®, en 

que e l agente de f i ja c ió n  de ácido es una amina te r ­

c ia ria , una base inorgánica o un oxirano.

3 - . -  Mejoras según cualquiera de las reiv in ­

dicaciones 3®-8® en que e l agente de acilación  se 

prepara haciendo.reaccionar un ácido de fórmula gene­

ral I I I , según se ha definido en la  reivindicación

1®, o una de sus sales, con un reactivo de cloracion
1 '• ■ ' ‘

o bromación.

■ / 10®•— Mejoras según la  reivindicación  3S,

en que’ se usa como agente de cloración  pentacloruro 

de fó s fo ro , cloruro de t io n ilo  o cloruro de ox a lilo .

11®.- Mejoras según la  reiv indicación  10®, 

en que se hace reaccionar con cloruro de oxa lilo  la  

sal de sodio, potasio o triotilam onio de un ácido de 

fórmula general I I I .

12®.- Mejoras según la  reiv indicación  1® 

o la  reivindicación  2® en que la  acilación  se e fe c ­

túa condensando un compuesto de fórmula general 11 

con un ácido de fórmula general III  en presencia de 

un agente de condensación.



13a- -  le  joras según la  reivindicación  12-, 

en que e l agente de condensación es una carbodiiuiida, 

un compuesto carbonílico o una 3al ue isoxazolin io .

1 4 - .-  Mejoras sesión la  reivindicación 1-

5 o la  reivindicación  2 -, en que la  acilación  se efectúa

con un derivado del ácido (M ) que forma amida.

15a. -  Mejoras se^ún la  reivindicación 14-, 

en que e l derivado que forma amida es un anhidrido 

del ácido (I I I )  simétrico o mixto.

,10 • ' . 16s . -  Mejoras según cualquiera de la s  re iv in ­

dicaciones 1- a 15- en que e l compuesto de fórmula 

general I q̂ue resulta se convierte en una sal no tóx ir  

ca¿ ‘

. 17§ . -  Mejoras según la  reivindicación  16g,

'15 ■' / en que•dicha sal es la  sal ce sodio o de potasio.
1 ■ ' - '• i
• . ‘ , I b " . — Mejoras introducidas en e l objeto dé

la  patente principal ng 452.651, so lic itad a  e l día ' „ 

12 de Mayo de 1.372, por: "Procedimiento para la  pre­

paración de derivados de la  cefalosporina.

20 1 Tal y como se ha descrito  en la  Memoria que

antecede y para lo s  fin es que se han especificado.

25
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lista Líernoria consta de sesenta y seis hojas

escritas a máquina por una sola de sus caras.

30.11.73/RIA.-
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