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1 Esta invención se r e f ie r e  a un procedimiento para l a
preparación de a-am inoacilcefalosporinas representadas por 
l a  fórmula:
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donde R es fe n ilo , fe n ilo  su s ti tu id o , t ie n i lo  o f u r i l o ; R̂  es 
hidrógeno, m etilo , e t i lo  o 3-met i l - 2 - b u ten ilo  y R2 es hidró­
geno o un grupo formador de á s te r .  Cuando R̂  es d is tin to  de 
hidrógeno y Rg es hidrógeno, lo s  é te re s  3-cefémicos proporcio- 
nados por e l procedimiento de e s ta  invención son v a lio sos an­
t ib ió t ic o s  eficaces por v ía  o ra l , especialmente e l ácido 
7 -(D -a-fen ilg lic ilam ido)-3 -m etox i-3 -c  efem -4-carboxílico. Las 
3 -h id roxicefa losporinas (R  ̂ = H, Rg = á s te r)  son valiosos pro­
ductos interm edios.

Esta invención se r e f ie r e  a un procedimiento para l a  
preparación de l a  c lase  de a n tib ió tic o s  denominada cefalospo- 
r in a s . En esp ec ia l, se r e f ie r e  a  un procedimiento para l a  pre­
paración de un nuevo grupo de a n tib ió tic o s  cefalosporín icos 
eficaces por v ía  o ra l .

Entre lo s  a n tib ió tico s  cefa losporín icos actualmente 
u t i l iz a d o s , l a  ce fa lex ina [ácido 7 - (D -a-fen ilg lic ilam id o )-3 - 
m etil-3 -cefem -4 -carbox ílico ] es un a n tib ió tico  especialmente 
valioso  debido a su e f ic a c ia  por v ía  o ra l.

En l a  búsqueda de a n tib ió tic o s  más eficaces y activos 
por v ía  o ra l , se han s in te tizad o  una amplia variedad de a n ti -



1 M ític o s  cefa lo  sp o rín i cos de es tru c tu ras  v a r ia b le s . P rinc ipa l 
mente, se han investigado ampliamente lo s  ácidos desacetoxi- 
cefalosporánicos (3-met i l - 3 - c efemas) de lo s  que es un miembro 
l a  cefa lex ina.

3 Recientemente, se han d esc rito  lo s  a n tib ió tic o s  ácidos 
7-acilam ido-3-m etoxim etil-3-cefem -4-carboxílicos. Los compues 
to s  d esc rito s  presentan l a  c a ra c te r ís t ic a  e s tru c tu ra l de un 
grupo alcoxim etilo  en l a  posición 3 del a n il lo  de d ih id ro tia -  
zina de l a  cefa losporina .

10 Los an tib ió tic o s  cefa losporín icos preparados por el 
procedimiento de e s ta  invención representan  una nueva clase 
de é te res cefa losporín icos con e l átomo de oxígeno de un sus­
titu y a n te  é te r  unido directam ente a l  carbono Cg d el a n illo  de 
d ih id ro tia z in a .

15 Los compuestos cefa losporín icos preparados por el pro 
cedimiento de e s ta  Invención están  representados por l a  s i ­
guiente Fórmula 1:
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R es fe n ilo , h id ro x ifen ilo , h a lo fen ilo , m e tilfe n ilo , 
m etoxifenilo , 2 - t ie n i lo , 3 - t ie n i lo  o 2 - fu r i lo ;

R̂  es hidrógeno, m etilo , e t i lo  o 3 -m etil-2 -b u ten ilo ;
Rg es hidrógeno o un grupo formador de un é s te r  protec­

to r  del ácido carbox ílico ;
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y cuando Rg es hidrógeno, sus sa le s  no tóx icas y farm acéutica­
mente acep tab les; con l a  lim itac ió n  de que cuando es h i­
drógeno, Rg es un grupo formador de un á s te r  p ro tec to r del 
ácido carb o x ílico .

En l a  descripción  a n te r io r  de lo s  compuestos prepara­
dos por e l  procedimiento de l a  invención, e l término "h id rox i- 
fen ilo "  se r e f ie r e  a  4 -h id ro x ifen ilo , 3 -h id ro x ifen ilo . y 2 -h i-  
d ro x ifen ilo . El término "halo fen ilo" se r e f ie r e  a  lo s  grupos 
f lu o rfe n ilo , c lo ro fen ilo  y bromofenilo isom éricos ta le s  como 
4 -f lu o rfe n ilo , 4 -c lo ro fen ilo , 3 -c lo ro fen ilo , 2 -c lo ro fen ilo , 
3-bromofenilo, y 4-brom ofenilo. El término "m etilfen ilo" se 
r e f ie r e  a  lo s  grupos 2 -, 3*- y 4 -m etilfen ilo  isom éricos y el 
término "m etoxifenilo" se r e f ie r e  a 4-m etoxifenilo , 3-metoxi- 
fe n ilo  y 2-m etoxifen ilo .

En e l sentido u ti liz a d o  aquí, e l término "un grupo 
formador de un á s te r  p ro tec to r del ácido carboxílico" hace 
re fe re n c ia  a lo s  grupos á s te r  comúnmente empleados para l a  
protección del grupo carboxilo de lascefa lo sp orinas y que 
se ca rac te rizan  por su fa c ilid a d  de separación en condiciones 
de h id r ó l is i s  ácida o b ásica  o por h id ro g en o lis is  c a ta l í t i c a ,  
para regenerar l a  función ácido carbox ílico  l ib r e .  Son ilu s ­
tra t iv o s  de esto s grupos p ro tec to res del ácido carboxílico  
e l 2 ,2 ,2 - t r ic lo r o e t i lo ,  d ifen ilm e tilo  (benzohid rilo ), p -n ltro  
bencilo , p-m etoxibeneilo, te re -b u ti lo  y t r im e t i l s i l i l o .  Los 
métodos u ti l iz a d o s  para l a  preparación y p o s te rio r separa­
ción de lo s  á s te re s  ce fa losporín icos aquí d esc rito s  son todos 
e llo s  métodos conocidos que ban sido d esc rito s  anteriorm ente.

Los compuestos representados por la'Fórm ula I  donde 
R.j es m etilo , e t i lo  o 3**metil-2-butenilo y Rg es hidrógeno



1 son valio sos an tib ió tic o s  que son eficaces cuando se adminis­
tra n  por v ía  o ra l.

Los compuestos a n tib ió tic o s  se preparan mediante d i­
versos métodos de s ín te s is .  De acuerdo con un método de pre-

s paración, un é s te r  de ácido 7-am ino-3-hidroxi-3-cefem -4-car- 
boxílico  y preferiblem ente una s a l  del mismo como el h id ro - 
c lo ru ro , se a lq u ila , preferiblem ente con un compuesto diazo, 
por ejemplo diazometano, para dar e l correspondiente derivado 
3 -á te r , por ejemplo e l derivado 3-metoxl o 3 -e to x i. El é s te r

10 7-am ino-3-éter-cefémico es acilado después por métodos cono­
cidos con un derivado de una gLicina s u s ti tu id a , representada 
por la  fórmula:

H 0
' t)R-C-c-OH]1S NHg

donde R es el definido para l a  Fórmula 1. El grupo é s te r  pro­
te c to r  del ácido carbox ílico , Rg, es separado para formar el 
compuesto a n tib ió tic o .

Los m ateria les de p a rtid a  empleados en l a  preparación
20 antes d e sc r ita , es dec ir lo s  é s te re s  de ácido 7-amino-3-hidro 

xi-3-cefem -4-carboxílioo, se preparan, como se describe en 
n u estra  so lic itu d  de p a t e n t e  i n g l e  a a copendiente 
(X-3837A), por reacción de un ácido 7-acilam idocefalosporá- 
n ico , como el ácido 7-fenoxiacetam idocefalosporánico, con un

25 nucleó filo  que contenga azu fre , siguiendo procedimientos cono 
cidos, para efec tuar el desplazamiento n u c le o fílico  del grupo 
acetoxi del ácido cefalosporánico y formar e l ácido 7 -a c i l-  
am ido-3-tiom etil sustitu ído -3 -cefem -4 -carbox ílico . El ácido 
3-tiocefém ico su s titu id o  es reducido después con cino/ácido

30 fórmico en presencia de dimetilformamida 0 con n íquel Raney
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en presencia  de hidrógeno para dar un ácido 7-acilam ido-3- 
exom etilencefam -4-carboxílico. El ácido es e s te r if ic a d o , por 
ejemplo con bromuro de p -n itro b en c ilo  y e l é s te r  p -n itroben- 
c i l ic o  se hace reaccionar con pentacloruro de fósforo en pre­
sencia  de p ir id in a  para efec tuar l a  esc is ió n  del grupo fenoxi- 
a c e ti lo  y formar e l é s te r  de ácido 7-amino-3-exometilencefam- 
4 -ca rb o x ílico .

El é s te r  de ácido 7**amino-3-exometilenc efam-4-carbo- 
x íl ic o  se hace reaccionar después con ozono en un disolvente 
in e r te ,  a  una tem peratura en tre  unos -80 y 0°C y p re fe rib le ­
mente en tre  -80 y -50°C, para formar un ozónido interm edio.
El ozónido se descompone in  s i tu  y en f r ío  para formar el 
é s te r  del ácido '7-am ino-3-hidroxi-3-cefem -4-carboxílico , como 
i l u s t r a  e l s ig u ien te  esquema de reacción :

20

HgN.
— R. ^

0^ (ozónido)L —
Ĥ N _

-----^

C=0)0-R.
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30

donde Rg es un grupo é s te r  p ro tec to r d e l ácido carbox ílico .
Son i lu s t r a t iv o s  de lo s  es teres de ácido 7-amino-3- 

hidroxi-3-cefem -4-carboxílico  e l 7-am ino-3-hidroxi-3-cefem - 
4 -carboxila to  de p -n itro b en c ilo , 7-am ino-3-hidroxi-3-cefem -4- 
carbox ilato  de p-metoxibencilo y e l 7-amino-3-hidroxi-3-cefem 
4-carboxila to  de 2 ,2 ,2 - t r ic lo r o e t i lo .

De acuerdo con e l procedimiento de e s ta  invención, 
lo s  es te res  de ácido 7-am ino-3-hidroxi-3-cefem -4-carboxílico 
son alqu ilados en e l grupo 3-h id roxi para formar lo s  ésteres 
3-alcoxi-3-cefétnicos. La a lco x ilac ión  se re a l iz a  por reac-



1 ción del 3 -h id ro x i-á s te r  con un compuesto diazo, a saber 
diazometano, diazoetano o 1-d iazo-3-m etil-2-buteno. También 
lo s  esteres 3-hidroxi-3-cefám icos pueden se r a lqu ilados con 
yoduro de m etilo en presencia de una base, con un é s te r  a l -

8 qu ilico  de ácido su lfú rico  en presencia de una base, por 
ejemplo con su lfa to  de dim etilo  o de d ie t i lo  o con fluoborato 
de trim etilo x o n io . Análogamente, pueden u t i l i z a r s e  lo s  com­
puestos halogenados activados en presencia de una base para 
a lq u ila r  los ásteres 3-hidroxi-3-cefém icos. Por ejemplo, los

10 a-h a lo á te res , como é te r  c lo ro m etil-m etílico  y é te r  bromometil- 
e t i l i c o ,  lo s ás te res  de a-haloácidos como bromoacetato de 
e t i lo ,  o loroaoetato  de m etilo y a-bromopropionato de e t i lo  y 
lo s  haluros a l i l ic o s  como bromuro de a l i l o ,  c loruro  de a l i lo ,  
y 1-bromo-3-metil-2-buteno, pueden reaccionar con lo s  ásteres

18 3-hidroxi-3-cefám ioos para dar respectivam ente lo s  derivados 
etéreos de lo s mismos 3-alcoxim etoxi, 3-carboalcoxim etoxi, 
y 3 -a l i lo x i .  Los reac tivos a lq u ilan te s  p referid o s son lo s  
compuestos diazo, diazometano, diazoetano y 1-d iazo-3-m etil- 
2-buteno. Estos compuestos diazo reaccionan con lo s  ásteres

20 3-hidroxi-3-cefám icos para formar lo s  3 -é te res  s in  contaminar- 
ción con productos de reacciones secundarias* Otros agentes

28

a lq u ila n te s , por ejemplo lo s compuestos halogenados ac tivos 
antes d e sc rito s , reaccionan para dar mezclas del 3**áter desea­
do con 3-hidroxi-2-cefem -4-carboxilatos 4 -a lqu ilados y 3-alco- 
x i-2-cefem -4-carboxilatos 4 -a lqu ilados. Estas mezclas pueden 
se r separadas cromatográficamente para obtener e l  3 -éter-éste:? 
deseado.

La reacción de e te r if ic a c ió n  se l le v a  a cabo agregan-

30
do una solución e té rea  de uno de lo s  compuestos diazo prefe­
rid o s a una solución del 3 -h id ro x i-á s te r  en un d isolvente



in e r te .  La e te r if ic a c ió n  tran scu rre  a  "fiA velocidad s a t i s ­
fa c to r ia  a una tem peratura comprendida entre 20 y 25°C apro­
ximadamente. Es conveniente emplear un exceso del compuesto 
diazo.

Son rep resen ta tiv o s de lo s  es te res  del núcleo 7-amino- 
3-alcoxi que pueden se r  preparados y u tiliz a d o s  en esta  inven­
ción el 7-am ino-3-m etoxi-3-cefem -4-carboxilato de p-n itroben- 
c i lo , 7-am ino-3-m etoxi-3-cefem -4-carboxilato de p-metoxiben- 
c i lo ,  7-am ino-3-etox i-3 -ce fem-4-carbox ila to  de p -n itro b en c ilo , 
7-am ino-3-m etoxi-3-cefem -4-carboxilato de 2 ,2 ,2 - t r ic lo ro e t i lo ,  
7-amino-3*(3 * & e til-2 -b u ten il-1 -o x i)-3 -ce fem-4-carboxilato de 
p-metoxibencilo y 7-am ino-3-etoxi-3-cefem -4-carboxilato de 
p-me t  oxib en c ilo .

Los ácidos o es te res  de lo s  compuestos 7-amino-3- 
cefem -éter, preparados como se describe an tes, son después 
ac ilados con un derivado ac tivo  de una f  e n ilg lic in a  o de una 
h e te ro c ic lo g lic in a  representada por l a  fórmula

H 0! t!R -O -C -O H
NHg

donde R es e l defin ido en l a  Fórmula I .  La ac ilac ió n  puede 
efec tuarse  siguiendo lo s  métodos conocidos para l a  ac ilac ión  
del ácido 7-aminocefalosporánico y del ácido 7-aminodesaceto- 
x icefalosporán ico . Por ejemplo, e l h idrocloruro  del cloruro 
de ácido puede reaccionar con el núcleo de 7-am ino-éter en 
presencia de un aceptor de haluro de hidrógeno. Pueden u t i l i ­
zarse como aceptores del haluro de hidrógeno la s  aminas t e r ­
c ia r ia s ,  l a  p ir id in a  y l a  tr ie t i la m in a ;  s in  embargo, lo s  óxi­
dos de alqu ileno  como e l óxido de e tilen o  y e l óxido de pro- 
p ileno son lo s  aceptores p referid o s de haluro de hidrógeno

-  8 -
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1 ya que con esto s aceptores no se produce l a  racemización de

s

l a  configuración D a c tiv a  del haluro de D-fenil-, D - tie n il-  
o D -fu r i l -g l ic i lo .  A lternativam ente, e l ácido l ib re  de una 
fen ilgL ic ina , t ie n i lg l ic in a  o f u r i lg l ic in a  protegida en el 
grupo amino puede condensarse con e l  núcleo de aminoéter en
presencia de un agente condensante t a l  como 
imida, por ejemplo la  d ic ic lo h ex il-ca rb o -d i- 
puede u t i l i z a r s e  como reac tivo  de ac ila c ió n

una carbo—di— 
im ida. También 
un anhídrido mix-

10
to  formado con e l ácido a c ila n te  y otro ácido como e l fórmi­
co o e l acé tic o , en presencia de un agente de condensación
como l a  N -e tox icarbon il-2 -e tox i-1 ,2 -d ih id roqu ino le ína  (EEDQ).

En o tro s métodos de a c ila c ió n  conocidos puede u t i l i -

13

zarse un derivado activado de l a  fe n ilg lic in a , t ie n i lg l ic in a  
o f u r i lg l ic in a  como é s te r  ac tiv o , por ejemplo un á s te r  penta- 
c lo ro fen ílico  o una azida. En general, puede u t i l i z a r s e  cual-
quiera de lo s  métodos de copulación de amidas conocidos en 
la  preparación de lo s  compuestos de e s ta  invención.

Son i lu s t ra t iv o s  de la s  f e n ilg lic in a s  y h e te ro o ic lo - 
g lic in a s  que pueden u t i l iz a r s e  para a o ila r  e l núcleo de 7-

20 aminoéter la s  s ig u ien te s : h idrocloruro  de cloruro  de D -fen il-

25

g l ic i lo ,  h idrocloruro  de cloruro de D—4-h id ro x if en ilg L ic ilo , 
h idrocloruro  de cloruro de 2 - t i e n l lg l l c i lo ,  h idrocloruro  de 
cloruro de 3 - tie n ilg L ic ilo , h ldrooloruro de cloruro de 2 -fu - 
r i lg L ic i lo , N -(te rc -b u tilo x icarb o n il)-D -fen ilg L ic in a , N-(1- 
carbom etox i-2 -propen il)-D -fen ilg lic ina y N -(te rc -b u tilo x ic a r-

30

b o n il) -2 -tien ilg L ic in a .
Para proteger e l grupo amino del agente a c ila n te , pue­

den u t i l i z a r s e  o tros grupos p ro tec to res  del amino como lo s  
grupos p-m etoxibenciloxicarbonilo, bencilox icarbon ilo  y 2 ,2 ,2 -  
tric lo ro e to x ic a rb o n ilo . Puede emplearse cualquiera de lo s
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grupos p ro tec to res  del amino generalmente u t i l iz a d o s , ya que 
la  función de estos grupos es simplemente p ro teger a l a  fun­
ción amino re a c tiv a  durante l a  reacción  de ac ilac ió n .

En una re a liz a c ió n  esp ec ífica  de e s ta  invención, e l 
h idrocloruro  de 7-am ino-3-hidroxi-3-cefem -4-carboxilato de 
p -n itro b en cilo  se hace reaccionar en cloruro de metileno con 
una solución e té rea  de diazometano para formar e l 7-amino-3- 
m etoxi-3-cefem -4-carboxilato de p -n itro b en c ilo .

El é s te r  7-amino-3-metoxi-3-cefémico es después a d ­
iado con e l anhídrido mixto formado con N-(1-carbometoxi-2- 
p ro p en il)-D -fen ilg lic in a  y cloroform iato de m etilo  en  pre­
sencia  de dim etilbencilam ina a unos 25°C para formar e l 7 - 

'.5f-(1-carbom eto3d.-2-pr.pKH.l)-H-fenilglicilam id¿] -3 -m eto ü - 
3-cefem -4-carboxilato . El grupo p ro tec to r del amino se separa 
después por h id ró l is is  acida y e l grupo é s te r  p -n itro b e n c íli-  
co se elim ina por h id ro gen o lis is  c a t a l í t i c a  con hidrógeno en 
presencia de ca ta liz ad o r de paladio a l  5 % en carbón a pH 2 ,5 , 
para dar e l ácido 7-(D -fenilglicilam ido)-3-m etoxi-3-cefem -4- 
oarboxílico  (Fórmula I ,  R = fe n ilo , =¡ m etilo y R2 = H).

Los an tib ió tic o s  pueden p repararse por un procedi­
miento a lte rn a tiv o  de l a  invención, apilando primero un éster 
7-am ino-3-hidroxi-3-cefém ico y después haciendo reaccionar 
e l producto ácido 7 - ( f e n i l ,  t i e n i l  o fu ril-g lic ila m id o )-3 -  
hidroxi-3-cefem -4-carboxílico  con uno de lo s  compuestos d ia- 
zo an tes mencionados. La ac ilac ió n  de un é s te r  del núcleo 
3 -h idroxi puede re a liz a rs e  por lo s  métodos anteriorm ente des­
c r i to s  como ú t i l e s  para l a  a c ila c ió n  del núcleo de 7-amino- 
é te r .  Sin embargo, se p re f ie re  a c i l a r  e l é s te r  del núcleo 
3-hidroxi mediante métodos de ac ila c ió n  no anhidros. Cuando 
se emplea un método de ac ilac ió n  en condiciones anhidras, se
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produce hasta  c ie r to  punto una N,0—d iac ila c ió n  para formar 
una mezcla del producto N-acilado deseado y e l producto N,0- 
d iac ilad o , por ejemplo e l  producto d iac ilado  representado por 
l a  sigu ien te  fórmula generalizada:

30

0-C-CH-RiNÍL

donde R eo .1  definido anteriorm ente y Bg es un grey) 6 s te r . 
Bajo condiciones no anhidras, por ejemplo cuando l a  ac ilac ió n  
se re a liz a  en acetona húmeda, a c e to n itr i lo  húmedo o con mez­
clas de agua y d iso lven tes orgánioos no m iscib les con agua, 
se produce exclusivamente la  N -acilación .

En o tra  re a liz ac ió n  esp ec ífica  de este  invento, e l 
7-am ino-3-hidroxi-3-cefem -4-carboxilato de p-metoxibencilo 
es acilado con N-(te rc -b u tilo x ic  arbon il)-D -fen ilgL ic iña  en 
presencia de EEDQ, para dar 7 -[N -(te rc -b u tilo x ica rb o n il)-D - 
fen ilg lic ilam ido ]-3 -h id rox i-3 -cefem -4 -carbox ila to  de p-meto- 
x ibencilo . El producto acilado se hace reaccionar con diazo- 
metano en cloruro de metileno para formar e l é te r , 7 -[N -(terc  
b u tilo x icarbon il)-D -fen ilg lic ilam ido]-3 -m etox i-3 -c  e fem-4-car- 
box ila to  de p-m etoxibencilo. El grupo p-metoxibencilo y e l 
grupo p ro tec to r del terc-bu tilox icarbon ilam ino , se separan 
con ácido tr if lu o ra c é tic o  en an iso l o con ácido p -to lu en su l- 
fónico en a c e to n itr i lo  para formar e l  ácido 7 -(D -fen ilg L ic il-  
am ido)-3-m etoxi-3-cefem -4-carboxílico (Fórmula I ,  R = fe n ilo , 

= m etilo y Rg = H).
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A lternativam ente, lo s  a n tib ió tic o s  pueden prepararse 
empleando un á s te r  de ácido 7 - ( f e n i l ,  t i e n i l  o f u r i l - g l i c i l -  
am ido)-3-exom etilencefam -4-carboxílico como m aterial de par­
t id a .  Según este  método, e l grupo a-amino de l a  cadena la te ­
r a l  es protegido con un grupo de bloqueo del amino fácilmen­
te  separab le , por ejemplo e l grupo te rc -b u tilo x ic a rb o n ilo , 
e l  grupo 1-carbom etoxi-2-propenilo y el grupo 2 ,2 ,2 - tr ic lo ro -  
etox icarbonilo  y e l compuesto protegido se hace reaccionar 
con ozono. El ozónido interm edio se descompone para formar 
e l  é s te r  3-hidroxi-3-cefém ico correspondientemente su stitu ido  
Por a lq u ila c ió n  del á s te r  3-hidroxi-3-cefém ico y p re fe rib le ­
mente a lq u ila d 6 n  con un compuesto diazo, por ejemplo diazo- 
metano, se obtiene e l  é s te r  de ácido 3-metoxi (e tox i o 3- 
m etil-2 -b u ten il-1 -o x i)-3 -cefem -4 -carbo x ilico . El grupo és te r 
p ro tec to r del ácido carbcx ílico  y e l grupo p ro tec to r del ami­
no se separan por procedimientos conocidos para formar e l 
compuesto a n tib ió tic o  de e s ta  invención. Por ejemplo, e l 7- 
[N -(te rc -b u tilo x icarb o n il)-D -fen ilg lic ilam id o ]-3 -ex o m etilen - 
cefam -4-carboxilato de p -n itro b en c ilo  se hace reaccionar con 
ozono y e l ozónido intermedio se descompone con dióxido y 
azufre para formar e l (7-  N-(te rc -b u tilo x ic a rb o n il) -D -fe n il-  
g lic ilam ido j-3 -h id rox i-3 -cefem -4-carbox ilato  de p -n itroben- 
c i lo . El 3 -h id ro x iá s te r  se hace reaccionar con diazometano 
para formar e l derivado 3-metoxi. El grupo é s te r  p -nitroben- 
c í l ic o  se separa del derivado 3-metoxi por reacción del és­
t e r  con hidrógeno en presencia de paladio a l  5 % en carbón en 
un medio ácido y después e l grupo te rc -b u tilo x ic a rb o n ilo  se 
separa por h id r ó l i s i s  acida para formar e l a n tib ió tico  ácido 
7-*(D-f enilg licilam ido)-3-m etoxj -3 -c e f  em -4-carboxílico.

Siguiendo lo s  mismos procedim ientos, se preparan la s



correspondientes gLicilamidas su s ti tu id a s  con un grupo t i e n i -  
lo  o fu r i lo .

Los s igu ien tes compuestos son i lu s t r a t iv o s  de lo s  an­
t ib ió t ic o s  de e s ta  invención.
ácido 7 -(D -fen ilg lic ilam ido)-3-m etox i-3 -cefem -4-carboxílico, 
ácido 7-(D -3-h id rox ifen ilg lic ilam ido )-3 -m etox i-3 -cefem-4-car- 

b o x ílico ,
ácido 7-(D -4-hidroxifenilg lic ilam ido)-3-m etoxi-3-cefem -4-car- 

b o x ilico ,
ácido 7 -(D -2-h id rox ifen ilg lic ilam ido)-3 -m etox i-3 -cefem-4-car- 

b o x ilico ,
ácido 7- (D -4-m etilfenilgLicilam ido )-3-meto x i-3 -c  efem-4"-car- 

b o x ilico ,
ácido 7 -(D -4 -clo ro fen ilg lic ilam ido )-3-m etoxi-3-cefem-4-car- 

b o x ílico ,
ácido 7-(D -3-m etoxifenilglicilam ido)-3-m etoxi-3-cefem -4-car- 

b o x ilico ,
ácido 7- (D -fen ilg lic ilam id o )-3 -e to x i-3 -ce fem -4-carboxílico, 
ácido 7-(D -fen ilgL icilam ido)-3-(3-m etil-2-but en il-1 -o x i )-3 - 

c e fem -4-carboxilico,
ácido 7 -(D -2-tien ilgL icilam ido)-3-m etoxi-3-cefem -4-carboxíli-

co,
ácido 7 -(D -2-fu rllg lic ilam ido)-3 -m etox i-3 -cefem -4-carbox ílico , 
ácido 7 -(D -3-tien ilg licilam ido)-3-m etoxi-3-oefem -4-carboxí- 

l ic o  y
ácido 7 -(D -2 -tien ilg lic ilam ido )-3 -e to x i-3 -cefem -4 -carb o x ilico .

Un grupo preferido  de a n tib ió tic o s  preparado por e l 
procedimiento de es ta  invención son lo s  ácidos 3-m etoxi-3- 
cefémicos, Fórmula I ,  = m etilo  y Rg = H.
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Entre lo s  ácidos 3-metoxi-3-cefémicos p re fe rid o s, lo s 
ácido s 7 - (D -hidroxif en ilg lic ilam id o )-3-m etoxi-3-c ef em-4-car- 
bo x ílico s constituyen otro  grupo p referido  de a n tib ió tic o s .

Los a n tib ió tic o s  proporcionados por e l  procedimiento 
de e s ta  invención inhiben e l crecimiento ,de lo s  microorganis­
mos patógenos para e l hombre y lo s  anim ales. Estos a n t ib ió t i­
cos constituyen  una c lase  especialmente ú t i l  ya que son e f i­
caces para combatir la s  in fecciones producidas por lo s  micro­
organismos Gram-positivos y G ram -ne^tivos cuando se adminis­
tra n  por v ía  p a ren te ra l u  o ra l .

Un compuesto a n tib ió tic o  especialmente p referido  pre­
parado por e l procedimiento de e s ta  invención es e l ácido 
7-(D -fen ilg lio ilam ido)-3-m etox i-3 -c e fem -4-carboxílico.

En l a  Tabla I  dada a continuación, se incluyen la s  
concentraciones mínimas de in h ib ic ió n  (CMI) para este  com­
puesto con tra  a is lad o s c lín ic o s  de Staphylococcus re s is te n te  
a l a  p en ic ilin a , tan to  en presencia  como en ausencia de sue­
ro . Los v a lo res CMI fueron determinados por la  técn ica  de 
placa gradiente (Bryson y Szybalski, Science, 116, 45 (1952))

TABLA I
A ctividad a n tib ió tic a  del ácido 7-(D -fen ilg lio ilam ido)-3-m e-

te  a  l a  p e n ic ilin a
Concentración mínima (mcaúnl) de in h ib ic ió n

Aislado c lín ic o En ausencia de suero Con suero
V -  41 11,4 >20
V -  32 18,4 >20
X -  400** >20 20
V -  84 4,4 11,2
X -  1,1 0,6 0,5

^ '  Staphylococcus re s is te n te  a l a  m e tic ilin a .
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En l a  Tabla I I  dada a continuación, se presentan lo s  
valores CMI para e l ácido 7-(D -fenilgL icilam ido)-3-m etoxi-3- 
cefem -4-carboxílico fre n te  a organismos Gram-negativos repre­
sen ta tiv o s . Los datos se obtuvieron por l a  técn ica  de l a  p la­
ca grad ien te.

TABLA I I
Actividad a n tib ió tic a  fren te  a organismos Gram-negativos

Organismo
S h igella  sp. 
Escherichia c o li 
K leb sie lla  pneumonías 
Aerobacter aero genes 
Salmonella heidelberg  
Pseudomonas aeruginosa 
S e rra tia  marcescena

CMI (mcg/ml) 
7,2 
6 ,6  
5,1 
3,6 
3,8 

> 2 0 0  
124

La ac tiv id ad  antim icrobiana presentada por e l ácido 
7-(D -fenil& Licilam ido)-3-m etoxi-3-cefem -4-carboxilico es i lu s  
t r a t iv a  de la  ac tiv id ad  de lo s  compuestos preparados por el 
procedimiento de l a  invención.

Como ya se ha mencionado, e l compuesto más preferido  
preparado por el procedimiento de e s ta  invención, e l ácido 
7-(D -fen ilg licilam ido)-3-m etoxi-3-cefem -4-carboxílico , es un 
an tib ió tico  muy efectivo  cuando se adm inistra por v ía  o ra l. 
Por ejemplo, se obtuvieron lo s  valo res de l a  DE^p dados a 
continuación cuando e l compuesto antes citado se u t i l i z ó  en 
ratones in fectados con lo s  microorganismos de l a  ta b la .

30
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1 Microorganismo_____  DÊ Q (mg/kg o ral)
Staphylococcus pyo genes 1,0
Diplococcus pneumoníae 24,1
Staphylococcus aureus 5,2
Escherichia c o li 12,2

Los valo res DEen se determinaron en l a  forma d esc rita  50
por W.E. \Vick e t a l . ,  Journal of B acteriology, 8l_ [NS 2] 233- 
235 (1961).

Los compuestos a n tib ió tic o s  preparados por el proce­
dimiento de e s ta  invención pueden se r  adm inistrados en forma 
de ácido l ib r e  o en forma de una sa l  no tó x ica  y farm acéutica­
mente acep tab le , como l a  s a l  sódica o po tás ica . Estas sa les 
se preparan por reacción  del ácido a n tib ió tic o  con una base 
adecuada como carbonato sódico, bicarbonato sódico, hidróxido 
sódico o carbonato po tásico .

Por ejemplo, e l a n tib ió tic o  más p referido  es eficaz 
para combatir l a s  in fecciones cuando se adm inistra por v ía  * 
o ra l a una dosis comprendida en tre unos 100 y 500 mg q .i .d .
El a n tib ió tic o  puede se r adm inistrado en una forma farmacéu­
t i c a  o ra l adecuada, por ejemplo en cápsulas de g e la tin a .

Los s ig u ien te s  ejemplos se dan para i l u s t r a r  mejor 
e s ta  invención.

EJEMPLO 1
Hidrocloruro de 7-am ino-3-hidroxi-3-cefem -4-carboxilato de

p -n itro b en cilo
En un baño de acetona y h ie lo  seco se en fr ia  una so­

lu c ió n  de 3,85 g de h idrocloruro de 7-amino-3-metilencefam- 
4 -carboxila to  de p -n itrobencilo  en 600 mi de'm etanol. Se hace 
burbujear ozono a trav és  de l a  mezcla de reacción  durante 20 
minutos aproximadamente, durante lo s  cuales l a  mezcla der reac -
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ción d e sa rro lla  un co lor azul p á lid o . Después se pasa n itró ­
geno a trav és de l a  mezcla de reacción  para expulsar e l exce-- 
so de ozono. A continuación e l ozónido intermedio se descompo­
ne haciendo pasar dióxido de azufre  gaseoso a través de la  
mezcla de reacción hasta  que e s ta  ú ltim a da un ensayo negati­
vo fren te  a yoduro potásico-alm idón.

La mezcla de reacción se evapora a vacío y e l r e s i ­
duo se d isuelve en 200 mi de cloruro de hidrógeno 0,1 N en 
cloruro de m etileno. Se evapora l a  solución a sequedad y el 
producto de reacción re sid u a l se d isuelve en acetona. Al en­
f r i a r  p rec ip itan  como sólido c r is ta l in o  3,15 g de hidrocloru- 
ro de 7-am ino-3-hidroxi-3-cefem -4-carboxilato de p-n itroben- 
c i lo .

I .R . (Mull de Nujol):
Absorción de carbonilo a

5,55 (carbonilo de p-lactama) y 
5,02 (.carbonilo de á s te r , h id rógeno  ligado a 

-3-h idroxi) m ieras.
Valoraoión electrom étrioa (DMF 66 %): pKa 4,0 y 6,3*

EJEMPLO 2
7-Am ino-3-hidroxi-3-cefem -4-carboxilato de p -n itrobencilo  

Se disuelven en.agua 4 milirnoles de hidrocloruro  de 
7-am ino-3-hidroxi-3-cefem -4-carboxilato de p -n itrobencilo  
(preparado como se ha d esc rito  en el Ejemplo 1) y se anade a 
l a  solución aceta to  de e t i lo .  El pH de la  suspensión se a jus­
ta  desde 2,2 hasta  pH 5 con hidróxido sódico 1 N. Se separa 
l a  capa de aceta to  de e t i lo ,  se lava  con agua y se seca so­
bre su lfa to  magnésico. La capa de aceta to  de e t i lo  seca se 
evapora a sequedad para dar 1,2 g de 7-am ino-3-hidroxi-3-cefen- 
4 -carboxilato  de p -n itrobencilo  en foima de residuo c r i s t a l i -
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no.
A n á lis is  elem ental para C^H^N^OgS:

Teórico: C, 47,86; H, 3 ,73; N, 11,96
Encontrado: C, 47,87; H, 4 ,00; N, 12,11.

I.R . (Malí de N ujol):
Absorción de carbonilo  a 5,65 (ancho, p-lactama 
á s te r )  y 6,0 (amida) m ieras.

RMN (DMSO-dg):
señales a  6,63 (2d, 2H, Cg-H),

y
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5,31 (d, 1H, Cg-H),
4,89 (d, 1H, Cy-H),
4,62 (s , 2H, CHg del á s te r ) ,
4,30 (s , ancho, 2H, 7 N-H),
2 ,5 -1 ,8  (m, 4H, H arom ático), y 
1,2 (d, 1H, Cy-OH) tau .

EJEMELO 3
7-Amino-3-metoxi-3-cefem-4-carboxilato de p -n itrobencilo  

A una suspensión ag itada de 445 mg de hidrocloruro 
de 7-am ino-3-hidroxi-3-oefem -4-oarboxilato de p -n itrobencilo  
(preparado como se ha d escrito  en e l Ejemplo 1) en 35 mi de 
te trah id ro fu ran o  seco se añade un equivalente de t r ie t i la m i-  
na seguido de 10 mi de una solución e té rea  de diazometano en 
exceso. Al cabo de 30 minutos se evaporan e l d isolvente y el 
exceso de diazometano y e l residuo se d isuelve en una mezcla 
de agua y aceta to  de e t i lo .  Se separa l a  capa orgánica, se 
lav a  con agua y se seca. La solución seca en aceta to  de e t i ­
lo  se evapora a sequedad para dar 310 mg de 7-amino-3-metoxi- 
3-cefem -4-carboxilato de p -n itro b en c ilo . El producto se ob­
tie n e  c r is ta l in o  por tr i tu ra c ió n  con é te r  d ie t í l i c o .
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A nálisis elemental para O^H^N^OgS:
Teórico: C, 49,31; H, 4 ,14; N, 11,50
Encontrado: C, 49,51; H, 4 ,40; N, 11,25 

I .R . (Malí de N ujol):
Picos de absorción a 2,99 (amida), 5,65 (ancho, ca r- 
bonilo de p-lactama y á s te r )  y 5,98 (carbonilo  de 
amida) m ieras.

U.V. (e tan o l) . Máximos de absorción a  268 mp., e-=, 14.600.
RMN (DMSO-dg):

sejoales a  7,10 (s ancho, 2H, Cy-NHg),
6,22 (s , 2H, Cg-E^),
6,20 (s , 3H, metoxilo de C^),
5,27 (d, 1H, Cg-H),
4,93 (d, 1H, Cy-H),
4,60 (s , 2H, CĤ, de á s te r)  y
2 ,35-1 ,6  (q, 4H, H arom ático), tan .

EJEMPLO 4
Hidrocloruro de 7-am ino-3-m etoxi-3-cefem -4-carboxilato de p-

n itro b en c ilo
A una suspensión ag itada de 445 mg de h idrocloruro de 

7-am ino-3-hidroxi-3-cefem -4-carboxilato de p -n itrobencilo  en 
30 mi de cloruro de metileno se añaden 131 mg de mono-trime- 
t i l s i l i la c e ta m id a  y l a  mezcla se a g ita  a l a  tem peratura ambie 
te  durante 30 minutos. Se añade una solución e té rea  de diazo- 
metano en exceso y a l cabo de 20 minutos se evapora l a  mezcla 
para separar e l d iso lven te y e l  exceso de diazometano. El re ­
siduo se t r a t a  con 1 mi de metanol y después se d isuelve en 
una mezcla de aceta to  de e t i lo  y agua. Se separa l a  capa de 
aceta to  de e t i lo ,  se lava con agua y se seca . Se hace pasar 
cloruro de hidrógeno a través de l a  capa de ace ta to  de e t i lo

-  19 -
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seca para p re c ip ita r  e l  producto de reacción , h idrocloruro 
de 7-amino-3-m et oxi-3 -c  efem -4-carboxilato de p -n itro b en c ilo . 
RMN (DMSO-dg):

Señales a  6,97 (s ancho, 3H, NH^),
6,31 (s , 2H, Ca-Hg),
6,23 ( s , 3H, metoxilo de C^),
5,39 (d, 1H, Cg-H),
5,05 (d, 1H, Cy-H) y
2 , 5- 1,92 (q, 4H, H aromático) ta u .

EJEMPLO 5
7 - [N -(terc -B u tilox icarbon il)-D -fen ilg lic ilam ido]-3 -m etox i-3 - 

cefem -4-carboxilato de p -n itrobencilo  
Se a g ita  a l a  tem peratura ambiente durante 16 horas 

una mezcla de 365 mg de 7-amino-3-metoxi-3-cefem-4-carboxila^ 
to  de p -n itro b en c ilo , 256 mg de N -(terc -b u tilox icarb o n il)-D - 
a - fe n i lg l ic in a  y 273 mg de N -etoxL carbonil-2-e tox i-1 ,2 -d ih i- 
droquinoleina en 20 mi de te trah id ro fu ran o  y 10 mi de acetona 
La mezcla de reacción  se evapora para separar la s  sustancias 
v o lá t i le s  y e l residuo se d isuelve en una mezcla de agua y 
ace ta to  de e t i lo .  Se separa l a  capa de aceta to  de e t i lo  y se 
lava con ácido c lo rh íd rico  a l  5 % y agua y después se seca. 
La capa seca se evapora a sequedad a  continuación y e l  pro­
ducto se obtiene en forma c r is ta l in a  por tr i tu ra c ió n  del re­
siduo con é te r  d ie t í l i c o .
A nálisis  elemental para ^28^30^4^9^*

Teórico: C, 56,18; II, 5,05; N, 9,36
Encontrado: C, 55,95; H, 5,16; N, 9,30.

I.R . (Malí de N ujol):
Picos de absorción a 3,01 (NH de amida), 5,67, 5,84, 
5,90 y 6,06 (carbonilo) m ieras.
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EMN
Señales a 8,60 (s , 9H, te ro -b u ti lo ) ,

6,75 (s , 2H, Ca-Hg),
6,23 (s , 3H, metoxilo de C^),
5,20-3,90 (m, 5H, Cg-H, CHg de l a  cadena 

l a t e r a l ,  CĤ  del á s te r  y Cy-H), 
2 ,80-1,70 (m, 9H, H aromático) tan .

EJEMPLO 6
Acido 7-(D -fenilp licilam ido)-3-m etoxi-3-cefem -4-carboxilico

Una solución de 600 mg de 7 -[lN -(terc-bu tilox icarbo- 
n i l  )-D -a-fen ilg lic ilam ido  j -3-m etox i-3 -cefem -4-carboxilato de 
p -n itrobencilo  (preparado como se describe en e l  Ejemplo 5) 
en 25 mi de te trah id ro fu rano  y 60 mi de metanol conteniendo 
tr e s  gotas de ácido c lo rh íd rico  1 N, se hidrogena a l a  tempe­
ra tu ra  ambiente bajo una presión de hidrógeno de 50 p s i 
(3,5 kg/cm ) durante 3 horas, en presencia  de 600 mg de pa- 
lad io  a l  5 % en carbón, previamente reducido.

Se f i l t r a  e l c a ta liz ad o r y se lava con te trah id ro fu ra  
no. El f i l t ra d o  y la s  aguas de lavado se combinan y evaporan 
a sequedad a vacío . El residuo se d isuelve en una mezcla de 
agua y aceta to  de e t i lo  y l a  solución se en fría  en un baño 
de agua de h ie lo . El pH de l a  so lución f r í a  se a ju s ta  a 2,5 
y se separa l a  capa de aceta to  de e t i lo .  E sta ú ltim a se lava, 
se seca y evapora a sequedad para dar ácido 7 -[N -(te rc -b u til- ' 
ox icarbon il)-D -a-fen ilg lic ilam ido]-3 -m etox i-3 -cefem-4-ccrbo- 
x ílico  en forma de sólido amorfo am arillo  pálido .

El producto ácido carboxílico  se d isuelve en 5 mi de 
a c e to n itr i lo  y a l a  solución se añaden 380 mg de monohidrato 
de ácido p -to luensu lfón ico . La mezcla se deja  en reposo a l a  
tem peratura ambiente durante 3 horas. Después se añade a l a



10

18

20

25

-  2 2 -

30

mezcla 1 mi de agua y e l pH se a ju s ta  a 4,5 con t r i e t  ilam ina.
Al e n f r ia r  p re c ip ita  e l ácido 7 -(D -a -fen ilg lic ilam i- 

do)-3-m etoxi-3-cefem -4-carboxilico en forma de sólido c r is ta ­
lin o  cuyas propiedades espec tra les concuerdan con la s  del 
producto obtenido en e l Ejemplo 8.

EJEMPLO 7
7-f N-(1-Carbom etoxi-2-propenil)-D-f enilgLicilamido1-3-metoxi- 

3-cefem -4-carboxilato de p -n itrobencilo  
A 45 mi de a c e to n itr i lo  conteniendo s e is  gotas de d i-  

met i l b  ene ilam ina se añaden 815 mg de sa l sódica de 3 -a -car- 
boxibencilaminocrotonato de m etilo  y l a  mezcla se e n fr ia  en 
un baño de h ie lo  seco y te tra c lo ru ro  de carbono.

A l a  so lución f r í a  se añaden con ag itac ió n  303 mg de 
clorofoim iato  de m etilo y a l  cabo de 20 minutos se añade una 
solución de 1,1 g de 7-amino-3-metoxi-3-cefem-4-oarboxilato 
de p -n itro b en cilo  en 45 mi de acetona. La mezcla de reacción 
se a g ita  en f r ío  durante 30 minutos y después a l a  temperatu­
ra  ambiente durante 2 horas.

Se f i l t r a  l a  mezcla de reacción  y se evapora a vacio. 
El residuo se d isuelve en ace ta to  de e t i lo  y l a  solución se 
lav a  con agua y se seca sobre su lfa to  magnésico. La solución 
seca se evapora a sequedad y e l residuo se r e c r i s ta l iz a  de 
e tano l para dar 1,1 g del producto de reacción c r is ta l in o , 
7 -[N -(1-carbom etoxi-2-propenil)-D -fenilglic ilam ido]-3-m etoxi- 
3-cefem -4-carboxilato de p -n itro b en c ilo , que funde a unos 
135-145°C con descomposición.
A nálisis  elem ental para CggHggN^OgS:

Teórico: 0, 56,37; H, 4 ,73 ; N, 9,39
Encontrado: C, 56,09; H, 4 ,57; N, 9 ,27.
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EJEMPLO 8
Acido 7 -(D -a-fen il^L icilam ido)-3-m etoxi-3-cefem-4-carboxílicc 

Una solución de 500 mg de 7-[N -(1-carbom etoxi-2-pro- 
p e n il)-D -feni1g lic  ilam i do]-3-m etoxi-3-cefem -4-carboxilato de 
p -n itrobencilo  (preparado como se ha d esc rito  en e l  Ejem­
plo 7) en 30 mi de a c e to n itr i lo  y 15 mi de agua se acidu la a 
pH 1 con ácido c lo rh íd rico  concentrado e inmediatamente se 
valo ra  de nuevo h asta  pH 2,5 con hidróxido sódico 1 N. La 
mezcla se evapora a sequedad y e l residuo se d isuelve en una 
mezcla d iso lven te de 40 mi de te trah id ro fu ran o  y 80 mi de me- 
tan o l.
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La solución se carga en un aparato de hidrogenación 
P arr a baja presión y se hidrogena bajo una p resión  de hidró­
geno de 50 p si (3,5 kg/cm^) y a l a  t  empera tu ra  ambiente duran­
te 2,5 horas, en presencia de 500 mg de paladio a l  5 % en 
carbón. El ca ta lizad o r ha sido prerreducido en etanol duran­
te  30 minutos bajo una presión de hidrógeno de 50 p si (3,5 
kg/cm ) a l a  tem peratura ambiente.

Se f i l t r a  e l ca ta lizad o r y se lava con te trah id ro fu ra ­
no y con agua. El f i l t r a d o  y la s  aguas de lavado del c a ta l iz a ­
dor se combinan y evaporan a vacío para separar lo s  disolven­
te s  v o lá t i le s .  El residuo acuoso se suspende en aceta to  de 
e t i lo  y e l pH de l a  suspensión se a ju s ta  a 4,5 con hidróxido 
sódico 1 N. Se separa l a  capa acuosa, se lav a  con aceta to  de 
e t i lo  y después se  concentra a vacío h asta  un volumen de 2 mi.

El concentrado acuoso se d iluye con 1 mi de ace ton itrL - 
lo  y l a  solución se en fría  para p re c ip ita r  122 mg de ácido 
7-(D -fen ilg licilam ido)-3-m etoxi-3-cefem -4-carboxílico  en fo r­
ma de d ih id rato  c r is ta l in o .
A nálisis  elem ental para CjgH^yN^0^S.2E^0:
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Teórico: C, 48,10; H, 5,30; N, 10,52
Encontrado: C, 47,80; H, 4 ,74; N, 10,21.

I.R . ( m i l  de N ujol):
Picos de absorción a 2,95 (NH de amida), 5,75, 5,96 
(carbonilo  de p-lactam a y amida) y 6,25 (carbox ila- 
to ) m ieras.

RMN (DgO/DCl):
Señales a 6,58 (2d, 2H, C2-H^),

6,10 (s , 3H, metoxilo de C^),
4,87 (d, 1H, Cg-H),
4,70 (s , 1H, u-CH),
4,54 (d, 1H, Cy-H) y
2,41 ( s ,  5H, H aromático) ta u .

U.V. (regulador a pH 7 ) :  \  265 mp, 7500.
Valoración e lectrom étrica  (DMF acuosa a l  80 %): 

pKa 6,2 y 7 ,3 .
EJEMPLO 9

Siguiendo lo s  procedimientos d escrito s  en lo s  Ejem­
p los 7 y 8, se prepara 7"*[N-(1-carbometoxi-2-propenil)-D-2- 
tien ilgL icilam ido]-3-m etoxi-3-cefem -4-carboxilato  de p -n itro -  
bencilo y e l grupo p ro tec to r del 1-carbometoxi-2-propenilami- 
no se separa por h id ró l is is  acida seguida de h id rogeno lisis  
c a ta l í t i c a  del grupo á s te r  p -n itro b en o ilico  para formar e l 
ácido 7 -(D -2-tien ilgL icilam ido)-3-m etoxi-3-cefem-4-carboxi- 
lico.

EJEMPLO 10
Siguiendo lo s  procedimientos d esc rito s  en lo s  Ejem­

plos 7 y 8, se prepara 7-[N -(l-carbom etoxi-2-propenil)-D -4- 
h id ro x ifen ilg lic ilam id o ]-3 -m etox i-3 -cefem -4-carboxilato de 
p -n itro b en c ilo . El grupo p ro tec to r del 1-carbometoxi-2-^prope-
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nilamino y e l grupo é s te r  p -n itro b en c ílico  se separan para 
formar e l ácido 7-(D -4-fenilg licilam ido)-3-m etoxi-3-cefeni-4- 
ca rbox ílico .

EJEMPLO 11
7-(D -FenilgL icilam ido)-3-hidroxi-3-cefem -^-oarboxilato  de p-

A una solución de 446 mg de 7-am ino-3-hidroxi-3-c ef em - 
4-carboxila to  de p -n itrobencilo  en 20 mi de a c e to n itr i lo  con­
teniendo 10 mi de óxido de propileno se anaden 206 mg de h i-  
drocloruro de clo ruro  de D -fe n ilg lic ilo . La mezcla de reac­
ción se a g ita  durante 16 horas a l a  tem peratura ambiente y 
después se evapora a vacío . El residuo se t r i t u r a  con acetoni- 
t r i l o  para separar la s  impurezas so lu b les . Después e l residuo 
se seca a vacío para dar 315 mg de 7 -(D -fen ilg lic ilam id o )-3 - 
hidroxi-3-cefem -4-carboxilato  de p -n itro b en c ilo .
A nálisis elemental para CggHgoN^OyS:

Teórico: C, 54,54? H, 4,16; N, 11,57
Encontrado: C, 54,99? H, 4 ,29; N, 11,02 

I.R . (Mull de N ujol)t
Picos de absorción a 3,01 (amida), 5,75 (carbonilo de 
p-lactama) y 6,10 (ancho, amida y carbonilo del és te r 
ligado a hidrógeno) m ieras.
En resumen, l a  Patente de Invención que se s o l ic i ta  

deberá recaer sobre la s  s ig u ien te s :

1. Un procedim iento para  la  p reparación  de^-am inoa 
c ilc e fa lo sp o rin a s  de fórmula:

n itro b en c ilo

REIVINDICACIONES

2



donde
R es fe n i lo , h id ro x ifen ilo , h a lo fen ilo , m e tilfen ilo , 

m etox ifen ilo , 2 - t ie n i lo , 3 - t ie n ilo  o 2 - f u r i lo ; 
es hidrógeno, m etilo , e t i lo  o 3 -m etil-2 -bu ten ilo ;

Rg es hidrógeno o un grupo foimador de un á s te r  protec­
to r  del ácido carbox ílico ;

y cuando Rg es hidrógeno, la s  sa les  no tóx icas y farm acéuti­
camente aceptables de lo s  mismos; con l a  lim itac ió n  de que, 
cuando Ri es hidrógeno, Rg es un grupo formador de un á s te r  
p ro tec to r del ácido carbox ílico ; cuyo procedimiento se ca­
r a c te r iz a  por:
a) hacer reaccionar en cualquier orden un á s te r  3**hi3roxi-3- 

cefámico de fórmula:

18
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25

HgK
-OH

O-Rg
donde Rg es un grupo formador de un á s te r  p ro teo to r del 
ácido ca rb o x ílico , con diazometano, diazoetano o 1-diazo- 
3-m etil-2-buteno en un d iso lven te in e r te  y con un re a c t i­
vo a c ila n te  de fórmula:

H O
R-C-C-OH

NHg
o un derivado ac tivo  d e l mismo, para formar e l correspon­
d ien te  á s te r  de ácido 7 - (a-amino)acilam ido-3-alcoxi-3- 
cefem -4-carboxílico y

b) opcionalmente separar e l grupo formador del á s te r  proteo-



to r  del ácido carbox ilico  para formar el correspondiente 
ácido 7 - (a-amino)acilam ido-3-alcoxi-3-c efem -4-carboxílico.

2 . Un procedimiento según l a  R eivindicación 1, ca­
racterizado  porque R̂  es m etilo .

caracterizado  porque R es fe n ilo  y Rg es hidrógeno.
4. Un procedimiento según la s  Reivindicaciones 1 ó 2 , 

caracterizado  porque R es fe n ilo  y Rg es p -n itro b en c ilo .
5. Un procedimiento según la s  Reivindicaciones 1 ó 2, 

caracterizado  porque R es h id ro x ifen ilo .
6. Un procedimiento según l a  Reivindicación 1, carac­

terizado  porque R¡ es hidrógeno.
7 . Un procedimiento según la s  Reivindicaciones 1 ó 6, 

caracterizado  porque R es fe n ilo  y Rg es p -n itro b en c ilo .
8 . Se re iv in d ic a  por últim o como ob jeto  sobre e l 

que ha de re c a e r  la  P aten te  de Invención que se s o l ic i ta  
por: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE&f-AMINOACILCE- 
FALOSPORINAS"^

Todo conforme queda d e sc r ito  y re iv ind icado  en la  
p resen te  memoria d e sc r ip tiv a  que consta de v e in t i s ie te  pág i­
nas m ecanografiadas.

3. Un procedimiento según la s  Reivindicaciones 1 6 2

Madrid, 26 Noviembre 1.973 BERNARDO UNGRIA. 
p .p .
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