
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE ACIDOS 
6-SUSTITUIDO-AMINOPENICILANICO Y 7-SUSTITUID0-AMIN0CE- 
FALOSBORANICO
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entidad holandesa* residente en Wateringseweg 1,
Delft, Holanda.

Este invento se refiere a un procedimiento para 
preparar nuevos derivados de ácido penicilánico y cefalos- 
poránico, terapéuticamente útiles, que corresponden a la 
fórmula general:
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donde Q representa el grupo:

donde X representa un átomo de hidrógeno, un grupo 
hidroxi, un grupo alcanoiloxi inferior, el grupo 
-CHgX y el grupo carboxilo de la fórmula III se enla­
zan para formar juntos un grupo de lactona, tal como, 
-CO-CHg-, así como un grupo dé lactama, tal como 

0

-C-NH-CK-,!t 2
0

R representa tanto un grupo alquilo infe-

10. rior cuanto un arilo tal como fenilo y naftilo, que



lleva a discreción al menos un sustituyante elegido 
entre átomos de cloro y flúor y grupos nitro, amino; 
alquilo inferior, preferiblemente el grupo 2,6-dicld- 
rofenilo, asi como un grupo alquilo terciario, que 
puede ser un adamantilo, R representa tanto un átomo 
de hidrógeno cuanto un grupo alquilo inferior, asi 
como R^ representa un grupo carboxilo esterificado a 
discreción con un grupo alquilo inferior o transforma­
do en una sal de metal aloalino, metal alcalinoterreo 
y amina, un grupo carbamilo,ciano, amino y un átomo de cío 
ro,yR representa un átomo de hidrógeno o de halógeno, un 
grupo ciano, amino y aralcoxicarbonilamino inferior, 
un grupo alquilo inferior, un ̂ grupo carboxilo esteri­
ficado con un grupo alquilo inferior, arilo, preferi­
blemente fenilo y aralquilo, preferiblemente bencilo, 
asi como R^ representa un grupo carbamoilo qué lleva 
a discreción en el átomo de nitrógeno un sustituyante 
tanto alquilo inferior cuanto fenilo, y sales de metal 
alcalino, metal alcalinoterreo y amina, esteres tal 
como, esteres de trlalqullsllilo inferior, dialquilo 
lnferior-monohalosililo, bencilo, fenacilo,y amidas 
tal como derivado de saoarilo de los ácidos penicllá- 
nicos y cefalosporánicos mencionados. El termino "infe­
rior" según se emplea en la presente memoria al alquilo 
del grupo alcanoilo significa que el grupo contiene



como máximo 4 átomos do carbono.
Los compuestos del presente invento se pueden 

preparar por diversos métodos diferentes.
Según una característica del invento, los 

compuestos de la fórmula general I se preparan hacien­
do reaccionar una sal, áster así como amida de un com­
puesto tanto de ácido 6-aminopánicilánico cuando de 
ácido 7-aminocefalosporánico de fórmula:

(IV) (V)
donde X tiene el significado anteriormente indicado con 
el sustituyente de X cuando se emplea un grupo hidroxi 
preferiblemente protegido, con un áster activo tal como 
áster de 2,4-dinitrofenilo, áster p-nitrofenílico, o un 
áster de N-hldroxisuccinimida, de un ácido de fórmula 
general:

(V I)



1 2donde R, R y R tienen los significados definidos 
anteriormente, así como de un derivado funcional acti­
vo de los mismos apropiado como agente acilante para 
un grupo amino primarlo. Dichos derivados comprenden 
los cloruros carboxílicos correspondientes bromuros, 
anhídridos de ácido, inoluyendo anhídridos mezclados 
preparados a partir de ácidos más fuertes, tales como 
monoesteres allfáticos inferiores de ácido carbónico, 
de ácidos alquil- y aril-sulfónicos y de ácidos más 
estericamente impedidos tales como el ácido difenil- 
acetlco.

Además, se puede emplear tanto una azida áci- 
da cuanto un tioester activo tal como con tiofenol y 
ácido tioacetico del ácido.

Alternativamente, el propio ácido libre se 
puede acoplar tanto con el compuesto de 6-aminopenici- 
lánico cuanto con el compuesto de 7-aminocefalosporánic 
mediante el uso de un reactivo de carbodiimida. En lu­
gar de los esteres 2,4-dinitrofenílico y g-nitrofeníll- 
co, se puede emplear una azolida correspondiente, tal 
como una amida del ácido correspondiente cuyo nitróge­
no de la amida es un miembro de un anillo de 5 miem­
bros quasiaromátlco que contiene por lo menos 2 átomos 
de nitrógeno, tal como imidazol, pirazol, los triazolos 
benzimidazol, benzotriazol y sus derivados sustituidos.
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El estar, sal y amida del producto obtenido 
por el procedimiento citado se puede convertir, en los 
ácidos correspondientes penicilánico y cefalosporánico, 
por ejemplo cuando se emplea un áster de silllo tal 
como trialquilsililo, de la materia prima de la 
fórmula IV de V como reactivo el grupo esteri- 
ficante se puede hidrolizar fácilmente para obtener el 
compuesto del ácido correspondiente de fórmula general I.

Otro método, según el invento, para preparar 
los compuestos de la fórmula general I comprende haoer 
reaccionar un ácido de la fórmula general A-COOH, en la 
que A representa el grupo:

R R1

donde R, R1 y R^ tienen los significados definidos ante­
riormente, que tiene grupos reactivos en el radical A 
apropiadamente protegidos, con un compuesto tanto de 
ácido 6-isooianatopenicilánioo cuando de ácido 7-iso- 
cianato(desacetoxi)cefalosporánico de fórmula 0 *= c = N - 
- Q, donde Q tiene el significado anteriormente definido, 
que tiene átomos asi como grupos protegiendo al grupo
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carboxllo y grupo hidroxi discreccional, cuando ae 
encuentra presente tal como cuando X en la fórmula III 
ee hidroxilo. De preferencia, el grupo que protege al 
radical oarboxilo, y radical hidroxilo cuando ee en- 

5, cuentra presente, tanto enáLreactivo 6-isoclanatopenici-
lánico cuanto en el reactivo 7-ieocianatocefalospora- 
nico es un grupo di- o tri- alquilaililo, que ae puede 
separar fácilmente del producto resultante por hidró­
lisis.

^0  ̂ La reacción entre el ácido carboxílico de la
fórmula A-COOH e isocianato de la fórmula OCN-Q ae lle­
va a cabo preferiblemente en un medio disolvente orgá­
nico inerte como puede ser tolueno, diclorometano y 
benzonitrilo. Una pequeña cantidad de una base orgáni-

15. ca, por ejemplo un imidazol sustituido, puede servir
como catalizador. La reacción prosigue según el esquema 
de reacción disonado a continuación para derivados de 
ácido penicilánico.

A-COOH + &.CN-CH - CH
CH,

A-CO-NH-CH - CH C
CH,

OH
COOE

C
(í

I ^ 3  +
CH - COOE

CO.



donde E representa un grupo que protege al grupo car- 
boxilo durante la reacción y se elimina, por ejemplo, 
por hidrólisis, después de la reacción.

En otro método para preparar los derivados 
de acido penicilánico y cefalosporánico de fórmula ge­
neral I, tanto un compuesto de ácido 6-isocianatopeni- 
cilánico cuanto de ácido 7—  isocianatocefalosporánico 
0 := C - N - donde Q tiene el significado definido 
anteriormente, que tiene el grupo carboxilo, y un gru­
po hidroxilo cuando se encuentra presente, debidamente 
protegidos, se hace reaccionar con un compuesto organo­
metálico de la fórmula elegida entre A-Me^, A - M e ^
-Hal y A-MeH-A, donde A tiene el significado definido 
anteriormente; Me representa un átomo de metal tal como 
litio, sodio o magnesio, indicando el número I ó II 
su valencia, y Hal representa un halógeno, preferible­
mente cloro o bromo, seguido de la hidrólisis del pro­
ducto intermedio obtenido para eliminar el ión metáli­
co y cualquier grupo hidrolizable que protege al grupo 
carboxilo. La reacción se lleva a cabo en un medio di­
solvente orgánico anhidro en condiciones que favorezcan 
una reacción del tipo de Grignard Reformatsky y similar.

Las materias primas de isocianato de la fór­
mula general 0 = C *= N - Q, donde Q tiene el significa­
do definido anteriormente, se pueden preparar haciendo 
reaccionar fosgeno con un derivado tanto de ácido peni-
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cilánlco cuanto de ácido cefalosporánlco de la fórmu- 
H

la general W-N-Q, donde W representa tanto un átomo 
de hidrógeno cuanto un grupo que puede ser el grupo 
W-NH- es fácilmente convertible en un grupo Isoclanato 
por reacción con fosgeno, y él grupo Q tiene el signi­
ficado definido anteriormente, con el carboxilo, y el 
grupo hidroxilo cuanto este presente, debidamente pro­
tegidos. El grupo W en la materia prima se puede intro 
ducir en el grupo amino del derivado de ácido 6-amino- 
penicilánico y 7-amlnooefalosporánico simultáneamente 
con la protección del grupo carboxilo, y el grupo hidro 
xilo, así como después. De preferencia, el grupo W ea 
un grupo trialquilsililo inferior. Cuando W es un grupo 
fácilmente elimlnable, la reacción de dichos compuestos 
con fosgeno se efectúa con mayor facilidad en las mis­
mas condiciones de reacción que cuando W representa un 
átomo de hidrógeno. La reacción con fosgeno se deba 
llevar a cabo en un medio disolvente orgánico inerte 
anhidro que tenga en consideración la reactividad del 
grupo Isocianato resultante.

El tolueno y el cloruro de metlleno, así 
como mezclas de los mismos, son particularmente apro­
piados. Además de facilitar la reacción, una base orgá­
nica se puede añadir para aceptar y retener el cloruro 
de hidrógeno formado. Es preferible que esta base sea
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una amina terciaria, por ejemplo trietilamina, que no 
reacciona con la función del isooianato. Como las tem­
peraturas elevadas darían lugar a la descomposición del 
núcleo del ácido penicilánico asi como ácido cefalos- 

5. poránico, la reacción se lleva a cabo preferentemente
a temperaturas muy bajas, preferiblemente de -409C.

Las materias primas de ácido isoxazol-5-ila- 
cetico sustituido de la fórmula VI, la mayoría de las 
cuales son nuevas y forman por lo tanto una caracterís- 

10. tica adicional del invento, se prepararon por los medios
mencionados más adelante:

R-C=N-^0

R
R'-CEC-CH
camino 1

R1-C=C-CH2C00H

l í
N

R1 1 ) M i  ó
Buli/TMEDA

CH^ 2)C0-; I#0

camino 2
R1-CEC-CH„CH,0H -------- 2 -2^
camino 3

oxidación

R'

y-CHgCHgOH

. " J-CH^COd
^ \ o /  ^

(VIA)

los óxidos de nitrilo iniciales se pueden preparar 
empleando métodos conocidos.

1$. La reacción con n-butil-litio frecuente­
mente con ventaja en presencia de tetrametilen- 
diamina (TMESDA) se puede llevar a cabo en disol­
ventes apróticos, tales como tolueno y tetrahidro- 
furan. Este medio o vía 1 permite la mayor variación



en loa compuestos deseados. En algunos onaoo, el grupo 
R^ se ha cambiado en otro grupo, tal como 4-C00H en -t-CONHg 
y, -CNen-NHg, después de la reacción de adición 1,3-di- 
polar, pero antea de la litiación para evitar la sínte- 
aia de loa acetilenos iniciales, que en ocaaiones aon 
difíciles de preparar.

La introducción de un grupo R / H en la fór­
mula VIA ae puede llevar a cabo directamente,por el me­
dio o vía 1 comenzando con 1-butina (R^ = CH^) en lugar 
de propina.

Loa otros medios aon:
1) o(-halogenaclón de compuestos de fórmula VI A, segui­

do a discreción por la reacción con ún agente nucleó- 
fiio, tal como el ácido s¿-amino (fórmula VI:
R=2,6-diclorofenilo, R^=H, R^NHg) se preparó por 
o(-bromación del isoxazol-5-ilacetato metílico co­
rrespondiente con 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina, 
seguido de hidrólisis y reacción del ácido c¿-bromo 
con amoniaco concentrado. Esto era una síntesis per­
feccionada de ácido ibotemico (análogo de éste).

2) por ^-litiación de los ácidos carboxílicos de fór­
mula VI A y reacción con un agente apropiado.

Como ejemplos de nuevos compuestos de la fór­
mula general VI, que se pueden preparar según el esque­
ma desarrollado, son aquellos, en loa que:
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R R^

Adamantilo H H

4-nitrofenilo H H

4-aminofenilo H H

2,6-diclorofenilo H - NH - 0 - 0 - 0 H , Q - N O ,

2,6-diclorofenilo H Br
2,6-diolorofenilo - C - NH-,, 2 H

0

2,6-diclorofenilo - - C ^ N H - íI
2,6-di olorofenilo H NHg ¡
2,6-diolorofenilo CH^ H
2,4,6-trimetilfenilo H ci !

2,4,6-trimetilfenilo H CH^

2,4,6-trimetilfenilo H ¡
2,6-diclorofenilo Cl H

2,6-diclorofenilo NH^ H

Los nuevos derivados de ácido penicilánico
de fórmula general I tienen propiedades antibióticas 
que los hacen útiles en potencia para seres humanos y

3. animales, por si solos y mezclados con otros antibió­
ticos conocidos. Algunos de los nuevos compuestos de 
la fórmula general I tienen actividades comparables 
con los de la penicilina G; tienen actividades especia-
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les contra organismos Gram positivos y, tienen además, 
una buena actividad contra los estafilococos resisten­
tes a la penicilina, especialmente de los compuestos 
en los que R representa el grupo 2,6-di¿lorofenilo,
R^ representa un átomo de hidrogeno así como un grupo 
metilo, R representa un átomo de hidrógeno y Q as un 
grupo elegido de entre las fórmulas II y III donde X 
representa un grupo acetoxi y las sales de dichos com­
puestos.

Los compuestos según el invento se emplean 
preferiblemente para fines terapéuticos en forma de 
una sal no tóxica que puede ser la sal sódica, potá­
sica y calcica. Otras sales que se pueden utilizar 
comprenden las sales no tóxicas apropiadamente crista­
lizantes con bases orgánicas tales como aminas, por 
ejemplo trialquilamina, procaina y dibenzllamina.

Para el tratamiento de infecciones bacteria­
nas, los compuestos antibacterianos de este invento se 
pueden administrar tanto por vía tópica como oral y pa- 
renteral, según procedimientos tradicionales para la 
administración de antibióticos. Se administran en do­
sis unitarias que contienen una cantidad efectiva del 
ingrediente activo en combinación con vehículos y ex­
cipientes aceptables desde un punto de vista fisioló­
gico. Las dosis unitarias pueden encontrarse en forma



de preparados líquidos, por ejemplo soluciones, sus­
pensiones, dispersiones y emulsiones, así como en for­
ma sólida, por ejemplo polvos, tabletas, cápsulas y 
otros.

Por consiguiente, el invento comprende com­
puestos terapéuticos, que comprenden una cantidad efec­
tiva de uno de los compuestos del invento, en combina­
ción con un vehículo o excipiente inertes apropiados. 
Tales composiciones terapéuticas pueden comprender tam­
bién al menos un ingrediente terapéutico además de uno 
de los compuestos.

El término "cantidad efectiva", según se 
emplea en la presente memoria con relación a los com­
puestos descritos, se debe interpretar como una canti­
dad que sea suficiente para destruir e inhibir el desa­
rrollo del microorganismo subsceptíble, cuando se ad­
ministra del modo normal, en otras palabras, una can­
tidad que sea suficiente para controlar el desarrollo 
de bacterias. Los expertor en la materia pueden deter­
minar con faoilidad la magnitud de una cantidad efec­
tiva mediante procedimientos normales que se emplean 
para determinar la actividad relativa de agentes anti­
bacterianos, cuando se utilizan contra organismos sus­
ceptibles por las diversas vías de administración dis­
ponibles.



ios vehículos y excipientes apropiados pueden 
consistir en cualquier ingrediente que sea conveliente 
y aceptable desde un punto de vista fisiológico y que 
pueda servir para facilitar la administración del com­
puesto terapéuticamente activo. Los vehículos pueden 
ejercer alguna función auxiliar por ejemplo la de ser­
vir de diluyante, agente para enmascarar el sabor, 
agente aglutinante, agente para una acción retardada, 
estabilizador, y otras funciones.

Los vehículos que sirven de ilustración pue­
den consistir en: agua, que puede contener gelatina, 
goma arábiga, algenato, dextran, polivlnilplrrolldona, 
carboxlmetilcelulosa, o similar, etanol acuoso, jarabe, 
mezcla salina isotónica, glucosa isotónica, almidón, 
lactosa y cualquier otra materia utilizada comunmente 
en la industria farmacéutica y veterinaria. Otros as­
pectos del invento comprenden un método para inhibir 
el desarrollo de las bacterias aplicando en el habitat 
de las bacterias una cantidad efectiva de los compues­
tos antibacterianos descritos en la presente memoria.

Por ejemplo, el método se puede aplicar al 
tratamiento de una infección bacteriana en animales 
administrando al animal hospedante una cantidad efecti­
va de un compuesto antibacteriano.

A continuación se ilustra el invento mediante
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5

loa ejemplos que siguen.
EJEMPLO I

Preparación de ácido 6 - ( 2 , 6-diclorofenil) isoxazol- 
- 5-il/acetamido -penicilánico (sal sódica)

,CH-

^COONa

En un matraz de tres cuellos, equipado con 
un tubo de admisión de gas, termómetro y embudo de go­
teo, se preparó una suspensión de 755 mg (3.5 mmols) 
de ácido 6-aminopenicilánloo' en 10 cc de acetato de 

10, etilo bajo atmósfera de nitrógeno. El matraz se refri­
geró en un baño de hielo y se añadieron 0,51 cc (3.8 

mmols) de trietilamina, seguido al cabo de 10 minutOB 
de 0,48 cc (3,8 mmols) de trimatilclorosilano. Se con­
tinuó agitando la mezcla por espacio de unos 35 minutos. 

15. Se añadieron otros 0,51 cc (3.8 mmols) de trietilamina
y después se introdujo cloruro da 3-(2,6-diclorofenil)- 
isoxazol-5-ilacetilo, preparado por la reacción de clo­
ruro de tionilo con ácido 3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-



- 5-ilacético en éter dietílico con unas trazas de dime- 
tilformamida en 5 cc de acetato de etilo, gota a gota, 
a la mezcla de reacción y en la proporción necesaria 
para que la temperatura no se elevara por encima de 5^C. 
Una vez finalizada la adición, se retiró el baño de 
hielo y se continuó agitando la mezcla durante otros 
90 minutos a la temperatura ambiente.

La mezcla de lá reacción se vertió entonces 
en una mezcla de 20 cc de agua y 20 cc de eter dietíli- 
co refrigerando con hielo y manteniendo el pH a 6,8 .
La capa acuosa se lavó otra vez con 30 cc de eter die- 
tílioo. La capa acuosa se aciduló después de añadir 
40 cc de eter dietílico a un pH de i,5. Después de la 
separación, la capa acuosa se lavó de nuevo con 30 cc 
de eter dietílico. Las capas orgánicas se combinaron 
y se lavaron una vez con 20 cc de agua de hielo acidu­
lada a un pH de 1,5 y después con 20 cc de agua de 
hielo. Después de secar y tratar con Norit, la capa 
orgánica se concentró hasta aproximadamente la mitad 
de su volumen y entonces se añadió capronato de C^-etRo 
sódico. La sal sódica precipitada se filtró, se lavó 
con éter dietílico y se secó.

El rendimiento fue de 550 mg (32 %). Según 
TLC el compuesto era puro.
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EJEMPLO II
Preparación de ácido (2,6-diclorofenil)isoxazol-
- 5-il7acetamida^ -penicilánico (sal sódica)

Un recipiente de tres cuellos de 250 cc de 
capacidad se equipó con un termómetro, un buen conden- , 
sador y embudo de goteo. La reacción se llevó a cabo en 
atmósfera de nitrógeno. Se introdujeron en el recipien­
te 220 cc de diclorometano y 2,72 gm (I0 mmdl.es) de áci­
do 3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-5-ilacetico. Después 
de introducir 0,13 cc de N-vinilimidazol (un cataliza­
dor), se añadió gota a gota una solución de 3,14 gm 
(10 mmoles) de 6-isocianatopenicilanatotrimetilsililico 
en diclorometano, gota a gota, a la solución agitada a 
202C. Al cabo de 23 horas la reacción llegó a su fin y 
el lsocianato se convirtió en un grado de aproximada­
mente e l .70 % en el producto deseado. La mezcla de reac­
ción se virtió en agua de hielo tamponada a un pH de 7 
y se extrajo dos veces con éter dietílico. La capa acuo­
sa se aciduló a un pH de 4,0 y sé extrajo tres veces 
con eter dietilico. El producto deseado se separó com­
pletamente de la capa acuosa. Las capas orgánicas reco­
gidas se lavaron con una pequeña cantidad de agua de 
hielo y después se secaron en sulfato de magnesio anhi­
dro, se filtraron y se concentraron en un cierto grado 
in vacuo a 0*C.25
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Una solución de c¿-etilcapronato sódico en 
acetato de etilo se añadió gbta a gota a la solución 
concentrada. El precipitado incoloro formado se recogió 
en un filtro, se lavó con éter dietilico y se secó 
in vacuo. Rendimiento 2,81 gm (57 %). Análisis del espec­
tro FMR del producto disuelto en hexadeuterodimetilsul- 
fóxido (60 Me, valores ^  en ppm, referencia interna 
tetrametilsilano):
NH doblete a 8,95 (0,7 protones)

aproximadamente 7,5 (3 protones) , 
6,50 (protón)
3*99 (3 protones)
múltiplet entre 5,5 y 5,30 (2 protones) 
1,62 y 1,52 ( doblete 6 protones) 

Análisis parcial del espectro IR (en disco KBr, valores 
en om"^)

°6"3
lsoxazolil-H 
-OHg- y Cg-H 
C5-H y Cg-H 

°3-<"H3)2

3355
1755
1700
1610

1505
1600

1430
788

755

NH
C = 0 -lactama 
0 = 0  amida
0 = 0  iÓn de carboxilato 
Deformación NH 
0 = 0  aromático 
anillo de isoxazolilo

0 - 01 vibración de estiramiento.
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EJEMPLO III
Preparación de la sal sódica de ácido 7-^/3-(2,6-diclo- 
ro feni1)-i soxazol-5-i3/ace t amidoy ce falo sp or áni c o

H H
N— C --C  ^CHg

0^
-N^  C - C H g O - ^

t
COONa

5. En un recipiente de tres cuellos, equipado
con un tubo de admisión de gas, un texmómetro y un em­
budo de goteo, se preparó una suspensión de 500 mg 
(1,8 mmls) de ácido 7-aminocefalosporánico en 10 cc de 
acetato de etilo en atmósfera de nitrógeno. La suspen- 

10. sión se enfrio en un baño de hielo y se introdujeron
0,3 cc (2,2 mmls) de trietilaminá. Al cabo de 5 minutos, 
se añadieron a la mezcla 0,3 cc (2,2 mmls) de trimetil- 
clorosilano. Se continuó agitando la mezcla por espacio 
de 1 hora a la temperatura ambiente.

15. La mezcla se refrigeró de nuevo y, después de
añadir otro equivalente de trietilamina, se añadió gota 
a gota cloruro de 3-(2,6-diclorofenil)isoxazol-5-ilace- 
tilo (preparado del mismo modo que se ha descrito en el



ejemplo I) en 5 cc de acetato de etiló, a la mezcla de 
reacción, manteniéndose la temperatura por debajo de 5^C.

Después de la adición, se quitó al bailo de hielo 
y se agitó la mezcla de reacción durante dos horas más a 
la temperatura ambiente. Después se virtió en una mezcla 
de 30 cc de agua y 30 cc de éter dietilico refrigerando 
con hielo mientras se mantenía el pH a 7,0. La capa acuo­
sa se lavó con otra parte de éter dietilico (30 cc) y 
acetato de etilo (30 cc). Después de añadir 50 cc de ace­
tato de etilo la capa acuosa se aciduló a un pH de 1,7* 
Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo de 
nuevo con $0 cc de acetato de etilo.

Las capas combinadas de acetato de etilo se la­
varon una vez con agua de hielo acidulada a un pH de 1,5 
y dos veces con agua de hielo. Después de separada, se-* 
cada con sulfato de magnesio y tratada con Norit, la ca­
pa de acetato de etilo se concentró a aproximadamente un 
tercio de su volumen y entonces se añadió tileaprona­
to sódico. La sal sódica precipitada se lavó una vez con 
acetato de etilo y dos veces con n-hexano y después de 
filtrada se secó in vacuo. El rendimiento fué de 438 mg 
(0,8 mmls = 44 %). Según TLC el compuesto era puro. 
Análisis parcial del análisis IR del producto final 
(disco EBr, valores en cm"^).
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- 3430 ^
t 3280

1760
1690 -  1670 

1600

1558
1230

1025
782

NH

0 = 0 ^-lactama y 0 = 0 áster 
C = 0 amida
0 = 0  ión de carboxilato 
C = C 6 C = N

C - 0 - C áster

C - C1
Análisis del espectro PMR de producto final 

disuelto en hexadeuterodimetilsulfóxido (60 Me, valores 
^  en ppm, tetrametilsilano como norma interna).
00 - CH- 3
S - CHg

?

0 - CHg

2,3
3,07-^3,71 AB-cuartete (J-17,5 cps, 
2 protones)
3,98 (2 protones)
4,73 - 5,20 cuartete (J :.T. 12 cps,
2 protones)

Cg - H  

Cy - H

isoxazol-C^-H

NE

4,98 y,5,05 doblete ( J ^ 4 , 5  cps,
1 protón)
5,47-^ 5,66 cuartete ( J ^ 4 , 5  cps, 
J ' ^ 8  cps, 1 protón)
6,51 (1 protón)
7,55 estrecho pronunciado (3 proto 
nes) patrón de partición)
9,22 y,9.33 doblete (J'^ü8 cps,
1 protón)
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Análisis elemental para C^gH^gN^OySOlgNa ^ HgO.

Hallado Promedio Calculado (oon § mol de 
agua crista­
lina)

C 44,97 - 45,10 % 45 ¡03 % 45,26 %
H 3,31 - 3,38 % 3,34 3,08 %
N 7,70 - 7,72 % 7,71 % 7,54 %
S 5,70 - 5,67 % 5,68 % 5,75 %

EJEMPLO IV
Preparación de la sal sódica de ácido 7- ¿3- (2,6-dicloro
fenil)isoxazol-5-i3j^acetamidoj desacetoxicefalosporánico

0t) H H H / ^ \
CHg-C -  N -  C -  C

,C - N
X , /

CH.

C -  CH.

COOHa

A una suspensión de 620 mg (2,9 mmls) de áci­
do 7-aminodesacetoxicefalosporánico en 10 cc de acetato 
de etilo en un recipiente de tres cuellos de 50 cc, 
equipado con un tubo de admisión de gas, un termómetro15.



y embudo de goteo, bajo atmósfera de nitrógeno y agita­
do mecánicamente, se añadieron 0,46 cm (3,3 mmls) de 
trietilamina después de enfriar la suspensión oon un ba­
ño de hielo. Al cabo de 5 minutos, se introdujeron 
0,42 cm (3,3 mmls) de t r ime tile loro s i laño y se continuó 
agitando la mezcla durante una hora sin refrigeración 
externa. Entonces se enfrió de nuevo la mezcla de reac­
ción con un baño de hielo y se añadieron otros 0,41 cc 
(2,9 mmls) de trietilamina. Se introdujo cloruro de 3- 
-(2,6-diclorofenil)isoxazol-5-ilacetilo, preparado del 
mismo modo que se ha descrito en el ejemplo I, en 5 cc 
de acetato de etilo, gota a gota, a la mezcla de la reac­
ción en la proporción necesaria para que la temperatura 
no se elevara por encima de 5BC. Se quitó el baño refri­
gerante y se continuó agitando durante dos horas más.

La mezcla de reacción se vertió entonces en 
una mezcla de 20 cc de agua y 20 cc de éter dietilioo 
con refrigeración por hielo y agitación mecánica, mien­
tras se mantenía el pH a 7,0. La capa acuosa se lavó 
una vez oon 20 cc de acetato de etilo y una vez con éter 
dietílico (20 cc). Después de añadir 40 cc de acetato 
de etilo a la capa acuosa,, se puso el pH a 1,7. La capa 
acuosa se extrajo una vez más con 30 cc de acetato de 
etilo. Entonces estas capas se combinaron y se lavaron 
una vez con 20 cc de agua de hielo acidulada (pH 1,7) y
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una vez con agua normal (20 cc). Después de sedar en 
sulfato de magnesio y tratar con Norit, la capa orgá­
nica se concentró a aproximadamente un tercio de su 
volumen original. Se añadió ¿{-etilcapronato sódico, se 
recogió la sal sódica en un filtro, óe lavó con acetato 
de etilo y con éter dietilioo y se secó in vacuo. El 
rendimiento fue de 0,603 mg (1,23 mmls = 43 %). Según 
TLC el compuesto era puro.

Análisis parcial del espectro IR del producto 
final (disco KBr, valores en cm ).

- 3400 NH (absorción amplia)
175¡0 C *¡ 0 -lactama
16^0 C = 0 amida
1590 C = 0 ion de carboxilato
1555 C = C

i 1540 NH def. (punto de inflexión 0 resalto)
781 C - C1

Análisis del espectro de PMR del producto fi­
nal disuelto en hexadeuterodimetllsulfóxido (60 Me, va­
lores ^  en ppm, tetrametilsilano como norma interna). 
Cy-CHg 1,98 (3 protones)
S-CHp 2,95-***'3,65 AB-cuartete (J^r 17,5opa;

^ 2 protones)
CHgC 3^98 (2 protones)
Cg-Hy Oy-H 4,88, 4,97 (J=^4,5 ops; 2 protones)

y 5,43-5,5225
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20,

isoxazol -C^ -H 

^ 3

6,50 (1 protón)
7,55 estrecho pronunciado
(3 protones) patrón de par­
tición.

EJEMPLO V
Preparación de ácido 6-j¿3-(2,6-diclorofenil)-4-carbo- 
xis oxaz ol-5-il/acetamidojpenicilánico

COOHt
0

Ik /C Cl o
OH,

M H H H 
C - N - C - C C

OH
CE-

N-
^-COOH

En un matraz de tres cuellos, equipado con 
un tubo de admisión de gas, termómetro y embudo de go­
teo, se disolvieron en 25 cc de benzonitrilo 314 mg 
(1,0 mmls) de 6-isocianatopenicilanato trimetilsililico 
y 316 mg (1,0 mmls) de ácido 3-(2,6-diclorofenil)-4- 
-carboxisoxazol-5-ilacetico, preparado por la reacción 
de 3-(2,6-diclorofenil)-4-carboxi-5-metilisoxazpl, for­
mado por una adición 1,3-dipolar de óxido de 2,6-diclo- 
rofenilbenzonitrilo y 2-butinoato de trimetilaililo, 
con dos equivalentes de n-butiI3itioy un equivalente de 
tetrametiletilendiamina en tolueno seguido de carboxi- 
lación con COg. A esta mezcla se añadió gota a gota una 
solución de 145 mg (1,1 mmls) de N-metilbenzimldazol



en 5 ce de benzonitrilo. Se produjo una formación direc­
ta de dióxido de carbono. Al cabo de dos horas cesó la 
evolución o desprendimiento de dióxido de carbono y la 
mezcla de reacción se virtió entonces en una mezcla de 
30 cc de agua y 50 cc de eter dietílioo, refrigerando 
con hielo y manteniéndose el pH a 7. La capa acuosa se 
extrajo dos veces más con 50 cc de eter dietílico.

Después de añadir 50 cc de eter dietílico y 
10 cc de aoetato de etilo, el pH se puso a 4. Las capas 
se separaron y la capa acuosa se extrajo dos veces con 
50 cc de eter dietílioo.

Las capas orgánicas combinadas se lavaron con 
agua de hielo y se secaron en sulfato de magnesio. Des­
pués de separar el disolvente; quedaron 136 mg de un 
sólido ligeramente amarillo, que era puro según TLC.

Análisis parcial del espectro IR del produc-
to final (disco KBr, valores en cm**̂ )
1775 C = 0 ̂  lactama
1700 C = 0 carboxilo
1600 C = C aromático
1560 C = N
1430 anillo de isoxazol
780 C - C1

Análisis del espectro PMR del producto final 
disuelto en hexadeuterodimetilsulfóxido (60 Me, valores
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^ en ppm, tetrametilsilano como referencia interna).
- CH^ 1,52 y 1,65 (6 protonos)
0

CHgC y Cg -H 
C5 -H  y -H

C^H 6 3

NH

4.32 (3 protones)
5.33 5,70 múltiplete 
(2 protones)
7,55 patrón de partición o 
doblamiento estrecho pronun 
ciado ""
9,10 doblete

EJEMPLO VI
Preparación de la sal sódica de ácido 6-j¿?-(2,4,6-tri- 
me t il) fe nilisoxazol- 5-il/-ace temido j- pe ni c iláni co

c - -CH 0
} ti ti HN C - C H--Ó— N-CH -— CH
\  /  0 !

o=c —
!

—  N -
-H
^COONe

Prácticamente según se ha descrito en el 
ejemplo II, se hicieron reaccionar 1,23 gm (5 mmls) de 
ácido 3-(2,4,6-trimeti3)fenil-isoxazol-5-il-acetico con 
1,57 gm (5 mmls de 6-isocianato-penicilanato trimetil- 
silílico en 25 cc de diclorometano anhidro en presencia 
de aproximadamente 0,05 cc de N-vinilimidazol (catali­
zador). La reacción finalizó al cabo de 6,5 horas. Se-
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15.

gún la cromatografía de capa delgada, el iaoclanato 
se convirtió en el producto deseado hasta alcanzar un 
grado de aproximadamente el 60 %. El producto de reac­
ción se trató del modo normal. A un pH de 4,5 se extra 
jo la penicilina del agua por medio.de eter dietílico. 
La solución en eter se lavó con un pequeño volumen de 
agua de hielo, se trató con carbón vegetal activado, 
se secó en sulfato de magnesio anhidro y se concentró 
en un cierto grado vacuo a OSC.

Una solución de (/-etilcapronato sódico en 
eter dietílico se añadió gota a gota a la solución con­
centrada. El precipitado incoloro formado se recogió 
por filtración y se lavó repetidamente con eter dietí­
lico frió. Después de secar in vacuo el producto pesa­
ba 0,8 gm. La cromatografía de capa delgada indicó 
una buena pureza del producto, espectro IR y PMR.

Análisis del espectro PMR del producto final 
disuelto en una mezcla de aproximadamente 2:1 de hexa- 
deuterodimetilsulfóxido y D^O (60 Me, valorea ¿ en 
ppm referencia interna 2,2-dimetil-sllapentano-5-sulfo- 
nato):

isoxazolilo C^-H 
C5-H y Cg-H

Cg-H

6,95 (singlóte, 2 protones)
6,3 (1 protón)
aproximadamente 5,45 (AB-cuar 
tete, á AB^°'1 PP"*' **AR^ ^
2 protones 
4,2 (1 proton)



CHg-CO-
p-CH^

3,95 (2 protones)
2,25 (3 protones)
2.05 (6 protones)
1.5 y 1,6 (6 protones)

EJEMPLO VII
Preparación de la sal sódica de ácido 7-j,/3-(2,4,6-tri- 
motil) fenilisoxazol-5-il/-acetamido i- cefalosporánico

 ̂ \
N " OH---CU

' f0 -C----
CHg O 
C-CHg-- O-ii-CH^

OONa

Se añadieron 2,8 cc (20 mmls) de trietilamina 
gota a gota a una suspensión agitada de 2,7 gm (10 mmls) 
de ácido 7-amino-cefalosporánioo en 40 cc de diclorome- 
tano seco a O^c. Después se añadieron gota a gota 2,55cc 
(20 mmls) de trimetilclorosilano. Después de terminar 
la adición, se dejó la mezcla de reacción áuianbeUROs 
cuantos minutos a O^C, después de lo cual se quitó el 
baño *de hielo. Se continuó agitando la mezcla durante 
una hora a la temperatura del ambiente. Ulteriormente, 
se añadieron 1,2 cc (10 mmls) de quinolina, seguido 
de la introducción gota a gota de una solución de apro-



Rimadamente 10 mmle de cloruro de 3-(2,4,6-trimet11)- 
fenllisoxazol-5-il-acetilo en 20 cc de diclorometano 
anhidro a 5^0. Después de agitar 5 minutos más la mez­
cla a la temperatura ambiente, dicha mezcla de reacción 
se virtió 4n agua helada, y después se añadió hidróxido 
de aodic diluido. A un pH de 7 las capas ae separaron 
y la capa acuosa se extrajo dos veces con eter dietíli­
co. Las capas orgánicas se descartaron y la capa acuosa 
se extrajo repetidamente entró un pH de 5 y un pH de 1 
con eter dietílico. Las capas orgánicas se inspecciona­
ron separadamente por cromatografía de capa delgada.
Se combinaron los extractos más limpios, se lavaron 
con agua de hielo, se secaron en sulfato de magnesio 
anhidro, se filtraron, se concentraron algo in vacuo y 
finalmente se trataron con una solución de 0( -etilca- 
pronato sódico en eter. El precipitado sólido se reco­
gió por filtración, se lavó con éter dietílico y se se­
có in vacuo hasta alcanzar un peso constante. Rendi­
miento 2,5 gm. Para obtener el monohidrato cristalino, 
el producto crudo, que según la cromatografía de capa 
delgada no contenía sustancias con contenido de azufre, 
se cristalizó en acetona. El producto final (1 gramo) 
era puro a excepción de la presencia de una pequeña 
cantidad de acetona. Contenía un mol de agua por mol 
de cefalosporina.

Análisis del espectro BMR del producto final
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disueltc en hexadeuterodimetilsulfóxido (60 Me, valores
^  en ppm, referencia interna 2,2-dimetil-silapentano-

-5-sulfonato):

5.

NH 9,26 y 9,12 (doblete, J^8,5 
opo, aproximadamente 0,3 pro- 
ton

C^H 6 2 6,93 (singlóte ligeramente 
ensánchado, 2 protones)

isoxazolil-C.-H4 6,33 (singlóte, 1 protón)

10,

C^-H 5,66, 5,58, 5,52 y 5,44 (se- 
Hales ligeramente ensanchadas, 
J ^ 8 , 5  cps, y J...^4,7 cps,
1 proton)

Cg-H 5,04 y 4,96 (J ^4 , 7  cps, 
3 protones) ^

0-CHg 5,20, 4,99, 4,92 y 4,71 ( J ^  
12,5 cps, 3 protones)

15.
CH^-CO

S**CHg

3,92 (singlóte ensanchado,
2 protones)
,""3,72, -3,43,-^ 3,33 y -  3,04 
(señales ensanchadas, AB-cuar- 
tete, J.^-^17,5 cps, 2 proto­
nes) ^

P—CH^ 2,27 (3 protones)

20.

(o-CH^)g
O-CO-CH-^

2,07 (singlete)
' 4 9 protones 

2,01 (singlóte) J



EJEMPLO V III

Preparación de ácido 7— ^¿3-( 2,6-dicloro) fenil-4-matil- 
-iBOxazol-5-il7acetamido^ -desacetoxicefaloaporánico

c— -c 0
!) tí ttN C - C H ^ - C

o

s
H , /  \

- N  -CH —  CH CH^
^ t ' '0 = C -----N C — CEL

COOH

Una solución de aproximadamente 1 mmla de 
7-i30cianatodeaacetoxicefaloaporonato trimetilsilílico 
en 2 cc de tolueno ae añadió a 286 mg (1 mmla) de ácido 
3-(2,6-dicloro) fenil-4-me t il-.ia oxazol- 5-il-acetico par­
cialmente diauelto en 10 cc de tolueno aeco. La intro­
ducción de aproximadamente 0,1 mml de 1-iaopropil-ben- 
zimidazol (catalizador) dio lugar a la Iniciación de 
una reacción lenta (aproximadamente una duración de 24 
horaa a la temperatura ambiente).'Cuando dejó de obser- 
varae la liberación de dióxido de carbono en la corrien­
te de nitrógeno anhidro que pasaba aobre la superficie 
de la mezcla de reacción agitada, el contenido del re­
cipiente se virtió en una mezcla bien agitada de agua 
de hielo y eter dietílico. El pH ae ajustó a 6,8; las
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capae se separaron y la capa acuosa se extrajo dos ve­
ces con eter dietílico. Las capas orgánicas combinadas 
se lavaron dos veces con agua helada. La capa orgánica 
se descartó y las capas acuosas combinadas (70 cc) a un 
pH de 2,3 se extrajeron con 80 cc de una mezcla 2:1 de 
eter dietílico y acetato de etilo. Este extracto se la­
vó dos veces con 5 cc de agua helada, se secó en sulfa­
to de magnesio anhidro, se filtró y se avaporó comple­
tamente in vacuo. El aceite residual ligeramente amari­
llo se solidificó cuando se agitó con eter dietílico 
seco. El éter se decantó y el sólido se agitó de nuevo 
dos veces con eter. El sólido casi incoloro se secó 
in vacuo hasta alcanzar un peso constante. Rendimiento 
290 mg. El producto final se examinó por cromatografía 
de capa delgada, que indicó la presencia solamente de 
un compuesto que contuviera azufre. La estructura su­
puesta se confirmó por el espectro IR y PMR. El espec­
tro PMR reveló que el producto final tenía una pureza 
del 82 %, puesto que consistía en un mol del ácido acé­
tico inicial y 2,5 moles del eter dietilico probable­
mente enlace cristalino) en 5 moles de producto deseado. 
Análisis parcial del espectro Ir del producto final 
(en cloroformo, valores en cnfl):
4*
- 3500 OH carboxilo
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- 3300 NH
1772 c ^ ^3-lactama

- 1730 c = 0 carboxilo
1690 0 amida

1380 - 1 4 3 0 absorciones del anillo de 
isoxazol.

EJEMPLO IX
Preparación de la sal de ciclohexilamina de ácido 
6-^o(-cloro-^?- (2,4,6-trimetil )-fenil-isoxazol-5-iyace- 
tamido j -penicilánico

C---CH
0

H
C - C H — C - N - C H

01
0— C

CH C(CH^)2

-N
^COOH.HgNVH

Una solución de 700 mg de 6-isocianatopenici- 
lanatotrimetilsililico en 10 cc de diclorometano seco 
se añadió gota a gota en 25 minutos a una solución de 
700 mg de ácido 1-cloro-1-¿3-(2,4,6-trimetil)fenil-iso- 
xazol-5-il7acático y aproximadamente 0,03 cc de N-vinil- 
imidazol (catalizador) en 25 cc de diclorometano anhidro.



La mezcla de la reacción se agitó adicionalmante du­
rante 4 horas. Se consiguió hidrólisis in situ del silil 
áster añadiendo a aproximadamente 0,2 cc de etanol a 
oso. La mezcla de reacción se virtió en una mezcla hien 
agitada de eter dietílico y se amortiguó con agua de 
hielo a un pH da 7. Una vez separadas las capas, la capa 
acuosa se extrajo una vez más con éter dietílico y se 
aciduyó prácticamente a un pH de 3,5* El compuesto de­
seado se separó de una forma incompleta de la capa acuo­
sa en las dos extracciones con eter dietílico. Estos 
extractos se combinaron, se lavaron con un pequeño vo­
lumen de agua helada, se secaron en sulfato de magnesio 
anhidro y se evaporaron in vacuo. El aceite residual 
se disolvió en 5 cc de acetona. Una solución diluida 
de ciclohexilamina en eter dietílico se añadió lenta­
mente hasta que dejo de observarse aumento adicional 
de precipitado. El sólido incoloro se recogió por fil­
tración, se lava con eter dietílico frió y se secó, 
in vacuo. Rendimiento 250 mg. La identidad pretendida 
del producto final fue confirmada por el espectro BMR 
y el espectro IR (disco K3r, 1775 cm**̂ : (M)^-lactama, 
1680 cm**̂ : C=0 amida, 1390 y 1450 cm**̂ : anillo de iso- 
xazol). La pureza del producto final se calculó que 
alcanzaba el 85 %.



EJEMPLO 1

C1

COONa

Prácticamente según ae ha deacrito en el 
ejemplo II, ae hicieron reaccionar 286 mg (1 mml) de 
ácido ^-(2,6-dicloro)-fenil-4-metil-isoxazol-5-il-ace- 
tico oon 314 mg (1 mml) de 6-isocianatopenicilanatotri- 
metilsilílico en 10 cc da tolueno anhidro en presencia 
de aproximadamente 0,01 cc de N-isopropilbenzlmidazol 
(un catalizador). La mezcla de la reacción ae mantuvo 
en agitación hasta el día siguiente a una temperatura 
de aproximadamente 15^0. Según un cromatograma de capa 
delgada, el isocianato se podría haber convertido en 
el producto deseado al menos en un 75 %. El producto 
de reacción se trató de la manera normal. A un pH de 
3,8 se separó la penicilina de la capa acuosa mediante



tres extracciones de 40 cc de eter dietílico. Loa extrac­
tos combinados se lavaron con agua helada, se secaron 
en sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se con­
centraron in vacuo a un volumen de aproximadamente 5 cc. 
Al añadir una solución de 0('-etilcapronato sódico en 
eter dietílico se produjo un precipitado incoloro, que 
se recogió por filtración, se lavó con eter dietílico 
frío y se secó in vacuo hasta alcanzar un peso constan­
te. Finalmente el producto se trituró en un pequeño vo­
lumen de acetona seca fría. Rendimiento 300 mg. Al exa­
minar el producto final por cromatografía de capa del­
gada, el espectro IR y el espectro BMR confirmaron la 
estructura pretendida. El producto se encontraba conta­
minado solamente con cantidades muy pequeñas de aceto­
na y C^-etilcapronato sódico.

Análisis del espectro PMR del producto final 
disuelto en hexadeuterodímetilsulfóxido (60 He, valores 

en ppm, referencia interna 2,2-dimetilsilapentano-
-5-sulfonato):

1,54 y 1,64 (6 protones)
isoxazolil C.-CHL 4 3 1,82 (3 protones)
CHg-CO- aproximadamente 3.95 (singlóte ensan 

chado, 2 protones) **
Cg-H 4,03 (1 protón)
C5-H y Cg-H aproximadamente 5.5 (múltiplete, 2 

protones)



C¿-Ĥ  aproximadamente 7,6 (patrón de parti-
^ ^ ición o desdoblamiento estrecho pro­

nunciado, 3 protones)
N-H aproximadamente 9,3 (doblete 0,9 pro­

tones)
EJEMPLO XI

Preparación de la sal de ciclohexilamina de ácido 6-
-me til-/?- (2,4,6-trime til )-fanil-iaoxazol-5-il/ace te­

mido S penicilánico

0 — OH 0
}t ¡t ¡t H 
N C - C H - C - N - C H  —  
^0^ i t^ CH^ O.^C — N

C(CHj- 
i.H ^ S 
C
^C00H.HgN-<^H '

Prácticamente según se ha descrito en el 
ejemplo IX, se llevó a cabo una reacción con cantidades 
equimolares de 6-isocianatopenicilanatotrimetilsilílico 
y ácido 1-metil-1-/?-(2,4,6-trime til)fenil-isoxazol-5- 
-il/acetico en presencia de una pequeña cantidad de N- 
-vinilimidazol. El disolvente era diclorometano seco.
La conversión se completó al cabo de 6 horas de agita­
ción a la temperatura ambiente. La mezcla de la reac­
ción se trató del modo normal. En el procedimiento de
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aislamiento la penicilina se extrajo a un pH de 4 con 
éter dietílico, y finalmente se obtuvo como su sal de 
ciolohexilamina. Los cromatogramas de capa delgada, el 
espectro IR (absorción intensa de /^-lactamacarbonilo a 
1778 cm**1 (disco KBr) y el espectro PMR, confirmaron la 
estructura pretendida del producto final e indicaron 
su buen estado de pureza.

Análisis parcial del espectro PMR complicado 
del producto final (una mezcla de los isómeros D y L) 
disuelto en hexadeuterodimetilsulfóxido (60 Me, valores 

en ppm, referencia interna 2,2-dimetil-silapentano- 
-5-sulfonato):
N-H

°6"2

isoxazolilo C^-H

C^-H y C --H 5 6
C -H a

Cg-H

ciclohexilo C^-H

P-CH^

o-(CH^)g

ciclohexilo
y 0^-CH^

8,9 (aproximadamente 1 protón)
6,95 (singlete algo ensanchado,

2 protones)
6,35 (2 singletes, próximos, 1 pro­
tón)
aproximadamente 5,4 (2 protones)
aproximadamente 4,2 (cuartete difuso, 
1 protón)
aproximadamente 4.0 (2 singletes pro 
ximos, 1 protón)
aproximadamente 2,9 (amplia área de 
absorción, aproximadamente 1 protón)
2,3 (sihgLete, aproximadamente 
3 protones)
2,1 (singlete,aproximadamente 
6 protones)
aproximadamente 0,9 -*aprox. 2,3
aproximadamente 1,4 -s* aprox. 1,65

en
gene,
<rál
apox.
26

pro­
tones



EJEMPLO XII

,4,6-triPreparación de la sal sódica de ácido 7 

metil)feni1-4-metilixosazol-5-il/acetamido 7 cefalosporá- 
nico

— N — CH 

)
o^=c-

OH CH,

i?
N C—CH,—O-C-CH^
\  /' ^ ^

i
COONa

Se añadieron 1,38 cc (lOmmol) de trietilamina 
gota a gota a una suspensión agitada de 1,3 gm (5 mmol) de 
ácido 7-aminocefalosporánico en 20 cc de diplorometano 
seco a 06C. Después se añadieron 1,26 cc (lOmmol) de 
trimetilclorosilano, gota a gota, a 09C. Después de ter­
minar de añadir el trimetlclorosilano, se agitó la mezcla 
de la reacción durante unos minutos a Oac, quitando des­
pués el baño de hielo. Se continuó agitando durante 1 

hora a la temperatura del ambiente. Ulteriormente, se aña­
dieron 0,6 cc (5 mmol) de quiñolina seguido de la intro­
ducción, gota a gota, de una solución de aproximadamente 
4,5 mmol de cloruro de 3**(2,4,6-trimetil)fenil-4-metil-



-is(ixazol-5-il-aco t i lo (con una pureza de api'oxintadajnentc 
el 90 %, preparado a partir de 1,3 gm (5 mmol) del ácido 
carboxílico correspondiente) en 10 cc de dicloroinetano 
anhidro a 56C. Al cabo de unos minutos de seguir agitan­
do a la temperatura ambiente, se virtió la mezcla de 
reacción en agua helada. Se elevó el pH a 7 y se separa­
ron las capas. La capa acuosa, que contenia, según croma- 
tograma de capa delgada, un producto de reacción princi­
pal una pequeña cantidad de ácido 7-amino-cefalosporáni- 
co, y una pequeña cantidad de Un subproducto (posiblemen­
te el A  2-isómero del producto deseado), se lavó dos ve­
ces con éter dietilico. Las capas orgánicas se descarta­
ron. La capa acuosa se extrajo sucesivamente a un pH de 
5,0 4,5 y 4,0 con éter dietílicoi El extracto de un pH 
de 4,0 contenía solamente el producto principal deseado. 
Al añadir una solución de ^-etilcapronato sódico a este 
extracto se obtuvo un precipitado sólido incoloro. Rendi­
miento 1,2 gm. Según cromatogramas de capa delgada, y 
según los espectros IR y BMR, el producto final se en­
contraba contaminado solamente por pequeñas cantidades 
residuales de éter dietilico (aproximadamente 1 % en pe­
so) .

Análisis del espectro PMR del producto final 
disuelto aproximadamente en una mezcla 2:1 de hexadeute- 
rometilsulfóxido y DgO (60 Me, valores en ppm, refe-
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rencia interna 2,2-dimetil-silapentano-5-sulfonato):

6,95 (singlete, 2 protones)
5,72 y 5,64 (doblete, J-^4,6 cps, 1 protón:

^6^2
Cy-H
Cg-H

0-CH.

S-OHr

5,1 o y 5,02 (doblete, J 4,6 opa, 1 pro­
tón)
aproximadamente 5,15, 4,92, 4,81 y 4,59 
(ÁB-cuartete J 13,2 cps, 2 protones)
aproximadamente 3,55 (centro del cuartete 

" AB, 2 protones)
CHg-CO 3,87 (singlete algo ensanchado, 2 protones]
p CH^ 2,28 (3 protones)
O-CO-CHL 2,05 (singlete) 1

-3 t 9 protones
(O-CH^)g 1,98 (singlete) J
isoxazolilo-C^-CH^ 1,71 (3 prótones)

EJEf4PLO XIII
Preparación de la sal sódica de 7-j¿^"(2,4,6-trimetil)fe- 
nil-4-metil-isoxazol-5-il¡7acetamido^ desacetoxicefalos- 
poránico

CH-/ 3

ií
$ H
C -CH„ -C -N -CH 

\ / ^ ¡0 Ox c-
—  CH CH.

N., ,.C-CHi 
^ C
COONa

Prácticamente según se ha descrito en el
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ejemplo IX se llevó a cabo una reacción entre 1,3 gP*
(5 inmol) de ácido 3-(2,4,6-trimetil)fenil-4-metil-iso- 

< xazol-5-il-acético disuelto en 25 ce de diclorómetaño 
seco y% 0 4  mmol de 7-isocianatodesacetoxicefalosporanáto 
trimetilsililico disuelto en 9 ce de tolueno en presencia 
de aproximadamente 0,05 ce de Nrvinilimidazol (cataliza­
dor). La adición de la solución del isocianato en tolue­
no llegó aproximadamente 20 minutos. El desprendimiento 
de dióxido de carbono se pudo observar ya al cabo de 5 
minutos. Después de transcurrir 7,5 horas de agitación 
adicional se interrumpió la reacción, puesto uñ cromáto- 
grama de capa delgada de la mezcla de la reacción indicó 
una conversión de aproximadamente el.80 % del isocianato 
en la dirección deseada y casi se habia detenido el des­
prendimiento de dióxido de carbono. La mezcla de la reac­
ción se trató del modo normal. La cefalosporina se extra­
jo a un pH de 4,5 por medio de una mezcla 9:1 de éter 
dietilico y acetato de etilo. Los extractos combinados 
se lavaron con agua helada, se secaron en sulfato de mag­
nesio anhidro, se filtraron y se evaporaron completamente 
in vacuo. El aceite residual se disolvió en éter dietíli- 
coj La adición de una parte de la cantidad necesaria cal­
culada de ¿^-etilcapronato sódico disuelto en éter dietí­
lico produjo un precipitado,-que se recogió por filtración 
y se lavó con una pequeña cantidad de éter dietilico frió,



y se secó in vacuo. A los-filtrados combinados se aña­
dió de nuevo ^  -etilcapronato sódico. la segunda cose­
cha resultante de material sólido se trató igual que la 
primera cosecha. La tercera y última cosechas se obtuvie- 
ron añadiendo #-etilcapronato sódico disueltc- hasta que 
dejó de producirse precipitado. la tercera cosecha, que 
era prácticamente pura según cromatografía de capa del­
gada, se cristalizó en acetona. Finalmente, las tres co­
sechas se disolvieron juntas en acetona. La solución en 
aoetona se concentró algo in vacuo y ulteriormente se 
sembró. Una vez finalizada la cristalización, el matraz 
se colocó en la caja de hielo. Al día siguiente se re­
cogieron los oristales por filtración, se lavaron con 
acetona fría y éter dietílico y se secaron in vacuo 
hasta alcanzar un peso constante. Rendimiento 1,7 gm. La 
estructura pretendida se confirmó por los espectros de 
IR y PMR. Según el especiero PMR y cromatogramas de capa 
delgada, el producto final se encontraba contaminado so­
lamente por una cantidad muy pequeña de acetona y una pe­
queña cantidad de ácido N,N'-di-desacetoxicefalosporáni- 
co úrea.

Análisis del espectro PMR del producto final 
di suelto en una mezcla de aproximadamente 2:1 de hexadeu- 
terodimetilsulfóxido y DgO (60 Me, valores ^  en ppm, re­
ferencia interna 2,2-dimetil-silapentano-5-sulfonato):
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°6^2 6,97 (singlete ligeramente ensanchado, 
2 protones)

Cy-H y Cg-H 5,63, 5,46, 4,97 y 4,90 (cuartete AB, 
J^r4,5 cps, 2 protones)

CHg-CO 3,86 (singlete ensanchado, 2 protones)
S-CHg aproximadamente 3,7 -3*2,9 (cuartete AB 

J ^ 1 7 , 5  + 1 cps, 2 protones)
p-CH^ 2,29 (3 protones)
(o-0H,)g 1,98 (singlete) *) '

¡¡ 9 protones 
1,94 (singlete)J

isoxazol-C^-CH^ 1,71 (3 protones)
EJEMPLO XIV

Preparación de ácido 6-j ¿3-(2,6-dicloro)feni1-4-carbami1-
-isoxazol-5-i^ace tamidoj^ penicilánico

C1

C
í!N
\

-c 0
!¡ ¡' H
C-CH^- 0 / 2

"N-CH
¡

O^C -

,S.
/  \

CH C(CHJ^,! i -3 ¿
.N--------- c

^OOOH

15. Se disolvieron 600 mg (2 mmol) de ácido 3-(2,6-
-dicloro)fenil-4-carbamil-isoxazol-5-ilacético y 630 mg 
(2 mmol) de 6-isocianatopenicilanatotrimetilsililico en 
una mezcla de 15 cc de benzonitrilo anhidro y 15 cc de



de tetrahidrofuran anhidro, seguido directamente de la 
adición de aproximadamente 0,02. cc de N-metilimidazol.
El desprendimiento de dióxido de carbono disminuyó fuer­
temente al cabo de tres horas de agitar a la temperatura 
ambiente. Un cromatograma de'capa delgada de la mezcla 
de reacción indicó una buena conversión del isocianato. 
la mezcla de la reacción sé virtió en una mezcla refri­
gerada coh hielo y bien agitada de 30co de agua, 20 cc 
de éter dietílico y 20 cc de acetato de etilo. Se añadió 
NaOH diluido hasta alcanzar un pH de 8,5. las capas se 
separaron y la capa acuosa se purificó por extración con 
éter dietílico. las capas orgánicas se descartaron y la 
capa acuosa, a un pH de 3t0, se extrajo con una mezcla 
1:1 de éter dietilico y acetato de etilo. Los extractos 
combinados se lavaron con agua helada, se secaron en sul­
fato de magnesio anhidro,se filtraron y se evaporaron 
in vacuo. El sólido resultante ligeramente amarillento 
(1,1 gn) se examinó por IR y PMR. El producto contenía 
la penicilina deseada, pero también cantidades muy peque­
ñas de ácido N,N'-di-penicilánico urea y del ácido car- 
boxílico inicial. Para obtener una muestra más pura, el 
producto crudo se extrajo repetidamente con éter dietí­
lico seco frío, en el que la urea es escasamente soluble. 
El extracto etéreo se mezcló con agua helada tamponada a 
un pH de 7. La mayor parte del ácido carboxílico inicial



se eliminó de la capa acuosa a un pH de 4,5. Finalmente 
la capa acuosa se extrajo repetidas veces a un pH com­
prendido entre 4,5 y 3,5 con mezclas de mucho éter dieti-/
lico y pequeñas cantidades gradualmente en aumento de 
acetato de etilo. Los extractos exentos del ácido carbo- 
xílico inicial, la urea y los productos de degradación, 
se combinaron y después de las manipulaciones normales 
se evaporaron completamente in vacuo. El sólido incoloro 
resultante se secó hasta alcanzar un peso constante 
(350 mg). Según cromatograma de capa delgada, y según 
los espectros IR y BMR, el producto final era puro a ex­
cepción hecha de la presencia de ligeras cantidades re­
siduales de acetato de etilo y éter dietilico. El espec­
tro IR (disco KBr), complicado por la característica de 
monómero-dímero, mostró una amplia área intensiva entre 
3000 y 36OO cm"*̂  con crestas a 3450, 3350 y 3200 cm"^ 
atribuidos a absorciones de NH de ambos grupos amida, 
una absorción de carboxilo OH aproximadamente 2550 cm"*^, 
un área de absorción de carbonilo muy intensa y amplia 
con crestas a - 1790, - 1725, - 1695 cm**̂  atribuibles, 
respectivamente, a los grupos de /%-lactama, carboxilo,
CO.NH y CO.NHg.

EJEMPLO XV
Preparación de la sal sódica de ácido 6-^¿^-(2,6-dicloro)- 
fenil-4-ciano-isoxazol-5-il7acetamido^ penicilánico
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C(CH^)g
!^H
J
^COONa

Se disolvieron 297 mg (1 mmol) de ácido 3-(2,6- 
-dicloro)fenil-4-ciano-isoxazol-5-il-acétioo, 314 mg 
(i mmol) de 6-isooianato-penicilanatotrimetilsiliiico y 

5. una traza de N-isopropilbenzimidazol en 5 ce de diclpro-
metano seco. Según un cromatograma de capa delgada se 
alcanzó una buena conversión del isocianato al cabo de 
3 horas de reacción a la temperatura ambiente. El produc­
to de la reacción se trató del modo normal. En el procc- 

10. dimiento de aislamiento la solución de la penicilina en
agua se purificó por extracciones con éter dietilico a un 
pH de 7,0 y* 4,5. La penicilina se separó del agua por ex­
tracción con éter dietilico a un pH de 3,3* El extracto 
etéreo se lavó con agua helada, se secó en sulfato de mag- 

15. nesio anhidro, se filtró y se evaporó in vacuo. El aoeite
residual se disolvió en una cantidad de aproximadamente 
3 cc de acetato de etilo seco, después de lo cual se aña­
dieron aproximadamente 0,6 mmol de 0¿-et i le apr onat o só­
dico disuelto en un pequeño volumen de acetato de etilo.
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La adicción de éber diebílico anhidro dió por resultado 
un precipitado de color ligero que se recogió por fil­
tración, se lavó con éter dietilico frío y se secó in 
vacuo hasta alcanzar un peso constante. Rendimiento:
180 mg. El producto final se examinó según es normal. 
Contenía la sal sódica de la penicilina deseada y lige­
ras cantidades de un producto de degradación y deo^-etil- 
caprcnato sódico. El espectro IR del producto final 
(disco KBr) mostró absorciones a 2280 (CxN), 1778 (car- 
bonil-j^-lactama), 1690 (carbonilamida), 1610 (lón de 
carbonilcarbóxilato) y + 1400** ̂ (absorciones del anillo 
de isoxazol).

EJEMPLO XVI
Preparación de la sal sódica de ácido 1) adamantil-
-isoxazol-5-iyacetamidajpenicilánico

Prácticamente según se ha descrito en el ejem­
plo IX, una solución de 780 mg (2,5 mmol) de 6-isociana-



to-penicilanatotrimetilsilílico en 10 ce de diclorome- 
tano seco ae añadió gota a gota a una solución de 650 mg 
(2,5 mmol) de ácido 3-(1)-adamantil-isoxazol-5-il-áceti- 
co y aproximadamente 0,02 cc de N-vinilimidazol en 
20 cc de diclorometano seco. la conversión finalizó al 
cabo de un total de 2,5 horas de agitación de la mezcla 
a la temperatura ambiente, según indicó una reducción 
drástica de desprendimiento de dióxido de carbono. Un 
cromatograma de capa delgada indicó una buena conversión 
del isOcianato en la penicilina deseada. El producto de 
reacción se trató del modo normal. En el procedimiento 
de aislamiento, la penicilina se extrajo del agua efec­
tuando dos extraotdones con éter dietílico, una realizada 
a un pH de 5,5 y la otra a un pH de 4,0. Los extractos 
se lavaron ^or separado con agua helada, se secaron 
con sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se eva­
poraron completamente ln vacuo. Rendimientos: 700 y 
300 mg respectivamente. Ambos productos dieron un espec­
tro IR satisfactorio y contenían según cromatografía de 
capa delgada, solamente una penicilina. Como la muestra 
obtenida por extramlón a un pH de 5,5 estaba contamina­
da del derivado de ácido acético inicial, se disolvió 
en eter, después de lo cual se añadió ^(-etilcapronato 
sódico. La sal sódica obtenida (350 mg) era pura a ex­
cepción hecha de una ligera cantidad de o(-etilcapronato
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sódico residual. Según un espectro PMR, el segundo pro- 
ducto era pui^o a excepción hecha de una ligera cantidad 
de eter dietílico (aproximadamente 4,0 % en peso).

Análisis parcial del espectro IR de la sal 
sódica del producto final (disco KBr, valords en cm"*^):
4 3400 NH

2910 *
^ ' grupos CHg

2853 ¡
1775 0=0 ^)-lactama

Í 1675 0=0 amida
1605 0=0 ión de carboxilato

4- 1520 NH def.
4 1405 absorción del anillo de isoxazol

Análisis del espectro PMR del producto final 
(el ácido) disuelto en hexadeuterodimetilsulfóxido (60
Me, valores ^ en ppm, referencia interna 2,2-dimetil- 
silapentano-5-sulfonato):
NH

isoxazolil C.-H 4
C^-H  y 'C g -H

Cg*"H

grupo adamantilo

C^-(CH^)g

aproximadamente 8,9 (aprox. 0,8 
protones)
6.25 (1 protón)
5,35 — ^ 5,60 (multiplete 2 protones)
4.26 (1 protón)
3,79 (singlóte ensanchado, 2 protones)
1,90 y 1,73 (centros de 
absorciones algo amplia 
das) **
1^64 y 1,51

en general
> aproximada­
mente 22 
protones
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EJEMPLO XVII
Preparación de ácido 6-^-(p-nitro)benáiloxlcarbonilo- 

(2,6-dicloro) fenil-isoxazol-5-il/acetamido jpenicilá-
nico

5.

10.

15.

C1

CH

CH— C - N H - C H ---
t tNH O— C -----

0^=C
)
o __

CH C(CHJ^
-N----- C(

COOH

Se disolvieron 2,33 gm (5 mmol) de ácido 1- 
- (p-nitro)benzllosicarbonilamino-1-¿3-(2,6-dicloro)f eni- 
lisoxazol-5-il^acetico, 1,57 gm (5 mmol) de 6-lsociana- 
to-penicilanatotrimetilsilílico y 0,1 cc de N-vinllimi- 
dazol (catalizador) en 50 cc de diclorometano seco. Al 
cabo de tres horas de agitación la mezcla en atmósfera 
de nitrógeno a la temperatura ambiente, la conversión 
fue completa. Según la cromatografía de capa delgada, 
el isocianato podría haberse convertido aproximadamente 
en un 70 % en el producto deseado. El producto de reac­
ción se enfrió a OSC, y después se añadieron unos cuan-
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toa cc ¿e acetona fría que contenía aguá suficiente pa­
ra hidrolizar el silllester. Después la mezcla se eva­
poró completamente in vacuo en frió. El residuo se di­
solvió en 75 cc de una mezcla fria 1:1 de éter dietíli­
co y acetato de etilo. Como se sabía por adelantado que 
se iba a utilizar esta penicilina para la preparación 
de la penicilina del ejemplo XVIII, el procedimiento de 
aislamiento no se dirigió al aislamiento del producto 
en un estado virtualmente puro, sino que en lugar de es­
to, se dirigió al aislamiento óe la mayor cantidad poái- 
ble del producto deseado. Por lo tanto, la solución se 
mezcló con 70 cc de agua helada tamponada a un pH de 
La mezcla bien agitada se aciduló a un pH de 5,8 y se 
transfirió a un embudo separador. La capa acuosa se 
apartó y se tiró porque contenía el subproducto ácido 
N, N'-di-penicilánico urea y simplemente trazas del pro­
ducto deseado. La capa orgánica se lavó ulteriormente 
dos veces con agua refrigerada con hielo ligeramente 
acida y una vez con una pequeña cantidad de agua neutra- 
La capa^ orgánica, completamente exenta de este modo de 
la urea y el catalizador, se secó con sulfato de magne­
sio anhidro, se filtró y se evaporó completamente en 
frió.

El residuo se secó in vacuo hasta alcanzar un 
peso constante. Rendimiento: 3,4 gm de un sólido predo-



-  55 -

5.

10.

minant emente cristalino y ligeramente amarillo. Los cro- 
matogramas de capa delgada del producto crudo final in­
dicaron la presencia de la penicilina deseada solamente 
y el ácido amino inicial protegido án una relación de 
aproximadamente 2:1. Esto fue conformado por el espectro 
PMR, que revelo también la presencia de acetato de etilo 
y una ligera cantidad de agua. La contribución calcula­
da de la penicilina deseada en el producto crudo fue 
de 2,2 a 2,4 gm.

EJEMPLO XVIII
Preparación de ácido 6— jo(-amino-¿3- (2,6-dicloro)fenil- 
-isoxazol-5-i]J7acetamidoj.-penicilánico

C1

-CH

0 NH,
N— -CH— - O H

0— ....N -

\

N ----- C'

C(CH^)

\¡00H

15.

Se mezclaron con 25 cc de agua 3,0 gm del pro­
ducto crudo del ejemplo XVII que contenía aproximadamen­
te 2 gm de ácido 6-jo(-(p-nitro)benziloxicarbonilamino- 
-¿5- (2,6-dicloro) fenil-isoxazol-5-il/acetamidojpenicilá- 
nico disuelto en 100 cc de acetato de etilo. Añadiendo



hidróxido de sodio diluido el pH de la mezcla se ajustó 
a 7,0. Después de introducir 1,5 gm de Pd/C, se pasó 
hidrógeno por debajo de la superficie de una forma con­
tinua. Se comprobó por cromatografía de capa delgada 
que la reducción era completa al cabo de 135 minutos 
de agitar la mezcla a la temperatura ambiente. Durante 
10 minutos se hizo pasar nitrógeno a través de la mez­
cla de reacción, se añadió agua helada y el pH se ajus­
tó a 4,7. El contenido del embudo se transfirió a un 
embudo separador. La mezcla se sedimentó formando una 
capa transparente de acetato de etilo y una capa acuo­
sa separada por una capa de emulsión. La capa acuosa 
se dejó aparte. Después, se centrifugó la capa de 
emulsión. Las capas resultantes se separaron. La capa 
de acetato de etilo se combinó con el primer extracto 
de acetato de etilo. Las capas acuosas se combinaron 
también y.se extrajeron una vez con acetato de etilo.
La capa acuosa se tiró. El catalizador remanente se se­
paró de los extractos recogidos de acetato de etilo 
por filtración. El filtrado de color se concentró a 
OSC in vacuo hasta alcanzar un volumen de aproximada­
mente 25 cc. Se añadieron 100 cc de agua helada y la 
mezcla se ajustó a un pH de 7,0. Las capas se separaron 
y se tiró la capa orgánica coloreada. La solución del 
compuesto deseado en agua se purificó mediante dos ex-



-  57 -

10.

15.

20.

tracciones con una mezcla 1:1 de acetato de etilo y 
éter dietílico. La solución resultante prácticamente 
incolora en agua se aciduló a un pH de 4,7 y se extra­
jo dos veces con un volumen en exceso de acetato de 
etilo. La capa acuosa se tiró y las capds combinadas 
de acetato de etilo se lavaron dos veces con una peque­
ña cantidad de agua helada. Los cromatogramas de capas 
delgadas del extracto final mostraron un lugar positivo 
alargado (el compuesto es una mezcla de D,L) de azufre 
y nlnhidrina. Después de la evaporación completa del 
extracto se obtuvo un sólido de color ligero. Rendimien­
to: 650 mg de material Beco. El producto final se exa­
minó por medio de los espectros IR y PMR y se halló 
que consistía en una mezcla 1:1- molar de la penicili­
na deseada y acetato de etilo, posiblemente contaminada 
por pequeñas cantidades de un derivado de 3-(2,6-dicloro^ 
fenil-isoxazol.

Análisis parcial del espectro IR del producto 
final (disco KBr, valores en cm*"^): 
aproximadamente 3300 NH
aproximadamente 2600 OH carboxilo
1780 C=0 (3 -lactama

25 .

i 1730

i 1705 
1690

C=0 acetato de 
etilo

C=0 carboxilo 
C=0 amida



1390 y 1440 
785

absorciones del anillo de isoxazol 
C-Cl

EJEMPLO XIX
Preparación de la sal sódica de ácido 6 - ^ 3 - ( nitro )- 
fenil-isoxazol-5-il/acetamidojpenicilánico

H
-N--CH--- CH

0 = 0 — — N
^COONa

Se llevó a cabo una reacción del modo normal 
con 166 mg (0,6? mmol) de ácido 3-(4-nitro)fenil-isoxa- 
zol-5-il-acetico, 210 mg (0,67 mmol) de 6-isocianato- 
penicilanatotrimetilsilílico y una traza de N-isopro-' 
pilbenzimidazol. El disolvente era benzonitrilo (5 cc). 
La reacción finalizó al cabo de 5 horas de agitar la 
mezcla a la temperatura ambiente. El contenido del ma­
traz se.virtió en una mezcla bien agitada y refrigerada 
con hielo de 25 cc de agua, 20 cc de eter dietflico y. 
25 cc de acetato de etilo. Añadiendo NaOH diluido la 
mezcla de ácido (pH 3) se neutralizó a un pH de 7, y 
se separaron las capas. La capa orgánica se tiró y la 
capa acuosa se extrajo una vez para su purificación con



40 cc de una mezcla 1:1 de eter y acetato de etilo. Se 
mezclaron 30 cc de una mezcla 1:1 dé eter y acetato de 
etilo con la capa acuosa y el pH se redujo a 3,5. Las 
capas se separaron y la capa acuosa se extrajo una vez 
más con 50 cc de la misma mezcla disolvente. Las capas 
orgánicas combinadas se lavaron dos veces con un peque­
ño volumen de agua helada, después se secaron con sulfa­
to de magnesio anhidro, se filtraron y se evaporaron 
completamente in vacuo. El aceite amarillento resultan­
te se trituró con eter diétílico seco. El sólido par­
cialmente cristalizado producido se recogió por filtra­
ción y se agitó ulteriormente de forma repetida en eter. 
Después de secar in vacuo, el producto incoloro final 
pesaba 73 mg. La inspección del producto por cromatogra­
fía de capa delgada y por espectro FMR indicó que el 
ácido penicilánico deseado contenía de 5 a 6 mmoles de 
agua por mmol de compuesto y una pequeña cantidad de 
eter dietílico, pero que era viltualmente puro en otros 
aspectos. El filtrado etereo recogido y los lavados se 
evaporaron completamente. El residuo se disolvió en 3 cc 
de una mezcla seca 1:1 de eter y acetato de etilo y 
ulteriormente se trató en frió con una solución diluida 
de 0(-etilcapronato sódico en eter. La sal sódica pre­
cipitada de la penicilina deseada se recogió por filtra­
ción y se lavó repetidas veces con eter seco. Una vez 
seco este producto pesaba 134 mg. El producto se exami—
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no del modo normal. Sin contar el agua adherida (mucho 
menor que en el caso del ácido penicilánico libre) la 
pureza de la sal sódica se calculó que era aproximada­
mente de un 80-85 %, puesto que contenía aproximadamen­
te un 5 % en peso de un producto de degradación y de 
un 10 a un 15 % en peso de '^-etilcapronato sódico.

Análisis de espectro BMR de ácido ó-^¿3-(4- 
-nitro) fenil-isoxazol-5-i^acetamido j- penicilánico di­
suelto en una mezcla de aproximadamente 6 partes de 
hexadeuterodimótilsulfóxido y una parte de DgO (60 Me, 
valore. ^ en ppt. ref.ren.ia interna 2.2-iiM.til-sil^ 
pentano-5-sulfonato):

7,95 -^8,4 (patrón de partición o des­
doblamiento AA'RB', 4 protones) 

isoxazolil C^-R protón)

Cq-H y Cg-H 5,5 (singlóte ligeramente ensanchado, 
2 protones)

Cg-H

dt-CHg

Cy-(CH^)g

4,15 (1 protón)
4,0 (singlóte algo ensanchado, 2 proto­

nes)
1,63 y 1,52 (6 protones)

Análisis parcial del IR de la sal sódica de 
ácido 6 - ( 4-nitro)fenil-isoxazol-5-il^ace tamido ̂  peni­
cilánico (disco KBr, valores en cm"^):
Aproximadamente 3380 NH
1770 C=0 ^-lactama (intensiva)
1675 C=0 amida (intensiva)
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1600 C=0 ión de carboxilato más probable­
mente C=C aromático (muy int^nsi 
vo)

1525 NO^ + posiblemente NH def. (muy inten 
^ sivo) "

1 4 0 0 - 1460 absorciones del anillo isoxazol
1355 NOg (intensivo)
+ 838 C-NOg y patrón de sustitución aromá- 

^ tica (intensidades medias)
EJEMPLO XX

Preparación de 
nil-isoxazol-5-

ácido 6-^o(-oarbamil-^-(2,6-dicloro) fe- 
-il/acetamidoj> penicilánico

A una solución de 1,0 gm (3,7 mmol) de 3-(2,6- 
-dicloro)fenil-isoxazol-5—il-acetamida en 15 ce de tetra 
hidrofurano anhidro refrigerado a -70SC ae añadió gota 
a gota una solución de 3,7 inmoles de n-but i ilitio en he- 

15. xano. la velocidad de adición ae ajustó a temperaturas
de reacción por debajo de -60ac. Al cabo de unos minutos 
de seguir agitando a -70sc, se introdujeron gota a gota



0,47 cc (aproximadamente 3,7 mmol) de trimetilclorosila- 
no recién destilado. Después se quitó el baño refrigeran 
te y se permitió que la temperatura se elevara haáta al­
canzar -30sc. Este procedimiento, o sea la adición de 
un equivalente de n-butiHitio y un equivalente de tri- 
metilclorosilano sucesivamente, se repitió del mismo mo­
do. A la solución preparada in sutu de derivado de N,N- 
-di-trimetílsililo del producto inicial, en una mezcla 
de 15 cc de tetrahidrofuran y aproximadamente 3,5 cc de 
hexano, se añadieron 0,56 cc (3,7 mmols) de N,N,N',N'- 
-tetrametiletilendiamina. A la mezcla refrigerada de 
nuevo a -75^0 se añadió gota a gota una solución de 
aproximadamente 3,7 mmoles de n-butiHitio en 1,76 cc de 
hexano. El régimen de adición se ajustó a temperaturas 
de reacción de -70PC como máximo. Lá mezcla de reacción 
se agito adicionalmente durante 1 hora a una temperatu­
ra comprendida entre -70sc y -60BC. La secuencia de reac­
ciones se completó añadiendo gota a gota una solución 
de 1,16 gm (3,7 mmols) de'6-isocianato-penicilanatotri- 
metiláililico en 10 cc de tolueno seco, por lo que la 
temperatura de la reacción no se permitió que se elevara 
por enoima de -55^0. la mezcla de la reacción se agitó 
adicionalmente a -60BC por espacio de 30 minutos. La 
mezcla de'la reacción y ácido clorhídrico diluido se 
virtieron lenta y simultáneamente en una mezcla bien
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agitada y helada de 50 cc de éter dietilioo y 50 ce de 
agua a un pH de 4. Deapués eí pH de la mezcla se elevó 
a 7 y se separaron las capas. La capa acuosa se extra­
jo una vez más con 50 cc de éter a un pH de 7. Las ca­
pas orgánicas se tiraron. La capa acuosa se extrajo 
tres veces con éter sucesivamente a un pH de 5,0, 4,5 
y 4,3 y se extrajo una vez más con una mezcla 1:1 de 
acetato de etilo y éter dietílico a un pH de 4,3* Se 
verificó por cromatografía de capa delgada y se halló 
que la capa acuosa ya no contenía ía penicilina desea­
da acompañada de pequeñas cantidades de impurezas con 
contenido de azufre y que los tres primeros extractos 
etéreos contenían la penicilina en un estado virtualmen­
te puro. Se combinaron los extractos etéreos, se lava­
ron con agua helada, se secaron con sulfato de magne­
sio anhidro, se filtraron y se evaporaron completamente 
in vacuo. El sólido obtenido pesaba 500 mg después de 
secarlo prolongadamente in vacuo. Los espectros IR y 
M R  del producto final confirmaron la estructura supues 
ta de la penicilina. La pureza calculada fué del 80 
al 85 %.

Análisis parcial del espectro IR del produc­
to final (disco KBr, valores en cm*"^): 
i 3440 NH (probablemente de CO-NHg)
+ 3330 NH (probablemente de CO-NH)



-  64 -

- 3210 NH (probablemente NH enlazado)
2500 - 2650 OH (carboxilo)
1780 0=0 -lactama
i 1720 C=0 (carboxilo)
1690 y 1660 0=0 de CO-NH y CO-NHg
1598 C=C aromático y defromación de NHp 

Probablemente deformación de NHi 1525
1395, 1430 Absorciones del anillo de isoxazol
790 C-Cl y patrón de sustitución aromática 

EJEMPLO XXI
Preparación de <icido 6-í/"3-metil-isoxazol-5-il_/acetami
do^penioilánico

OH3 ^ OH

-OH. CuO

H
N

H H / ^ \
-c— c c

-N

CH^
ĈHn

-H
COOH

Prácticamente según se describe en el ejemplo 
II, se hicieron reaccionar 282 mg (2 mmoles) de ácido 
3-metil-isoxazol-5-il apático con 628 mg (mmoles) de 6-iso 
cianato-penicilanato trimetilsililico en 10 cc de diclo- 
rometano seco en presencia de tres gotas de N-isopropil- 
benzimidazol (catalizador). Despuás de trabajada la mezcla 
de reacción se obtuvo un producto de color ligero y de 
buena pureza según TLC y los espectros de IR y PMR.



Análisis del espectro PMR del producto disuel­
to en hexadeuterio DMSO añadiendo algo de DgO (60 me, va­
lores ¿ enppm, tetrametilsiláno como referencia inter­
nal):
isoxazolilo C^-H
C^H y Cg-H
Cg-H
CHg-OO-

6,22

5,50 (2 protones)
4,32
3,82 ( 2 protones)
2,23 
1,65 y 1,52

Análisis parcial del espectro IR del producto
final (en KBr, valores en cm'
i 3500

3350
1780

1740
1670
1380-1430

):
OH carboxiío 
NH
0-0 /§-laotama 
C-0 carboxiío 
C=0 amida
absorciones isoxazolerizan- 
tes.

EJEMPLO XXII
Preparación de ácido 7-j/"3-metil-isoxazol-5-il^7acetami 
dovcefalosporánico ______ —

< " * 3 ^ , - 0

CHr c
H
-N-

H
C

n .S.H /  \
C CH^
! I '

-N C .

COOH

CH^-0 -C
¿  t)

CH.
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Del mismo modo que de ha descrito en el ejemplo 
III, se puso en reacción cloiruro de 3-metil-isoxazol-5- 
-il-acetilo (preparado a partir de 4,5 mmoles de ácido 
3-metil-i soxaz ol-5-il acético y cloruro de tionilo) con 
N ,O-di-trimetilsilil-7-aminocefalosporonato (preparado 
a partir de 1,224 mg (4,5 mmoles) de 7-ACA).

Después de la reacción y de trabajada la mezcla 
de la reacción se aislaron 790 mg (44 %) de un producto 
de color ligeramente amarillo, con una pureza del 70 % 
según los espectros IR y NMR.

Análisis del espectro EMR del producto final 
disuelto en una mezcla de dcuterocloroformo y hexadeute- 
ro DMSO con algo de DgO añadido (60 Me, valores <f en ppm, 
tetrametilsilano como referencia interna):

6,12

5,75 y 5,66 (J^?4,5 cps,1 protón 
5,05 y 4,97 (J^4,5 cps,1 protón) 
3,78 (2 protones)

isoxazolilo C^-H
Cy-H

Cg-H

CHg-CO

O-OHn-

S-CHg ,

CO-CH^

isoxazolil-CH-

5,22— ^4,68 (J^13 cps, 2 proto­
nes)

3,80-^3,15 (J^18 cps, 2 proto­
nes)

2,07
2,25

Análisis parcial del espectro IR del producto 
final (KBr, valores en cnT*):

t
i 3280 OH25
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1780
1750
1670
1230
1380 y 1420

C--0 ̂ -lacLnmn 
C=0 áster 
C=0 amida 
Ót-O-O- áster
absorciones isoxazclerizantes

EJEMPLO 3X111
Preparación de la sal sódica de ácido 6-^ot-(N-fenil)car- 
bamil-¿*"3-( 2,6-dicloro)-fenil-isoxazol-5-il_/^acetamido j-pe- 
nicilénico________________________ __________________________

,C1

H
- N - C H — CH C(CHj^

I I ¡
0 ^  " °^C00Na

Una solución de 1,0 g (2,9 inmoles) de N-fenil- 
-3-(2,6-dicloro)fenil-isoxazol-5-il-acetamido en 15 ce de 
tetrahidrofuran seco se refrigeró a -709C. A la temperatu­
ra de -70CC se introdujeron en secesión, gota a gota, una 

15. solución previamente refrigerada de aproximadamente 2,9

mmoles de n-butilitio en 5 ce de una mezcla de n-hexano y 
tetrahidrofuran seco, después 0,44 cc (aproximadamente 
2,9 mmoles) de N,N,N',N'-tetrametilendiamina y finalmente 
de nuevo una solución previamente refrigerada de 2,9 mmo- 

20. les de n-butilitio en 5 cc de una mezcla de n-hexano y



tetrahidrofuran seco. La mezcla de la reacción se agitó 
adicionalmente durante 1 hora a -70SC. Ai reactivo pre­
parado de este modo se añadió después gota a gota (a -709C 
una solución de 0,91 g (2,9 mmoles) de 6-isocianatopenici- 
linato trimetilsililico en 5 ce de tolueno anhidro. Des­
pués de terminada la adición, se dejó que la temperatura 
de la mezcla de reacción se elevara hasta -5C9C, a cuya 
temperatura se continuó agitando por espacio de aproxima­
damente 30 minutos. Después la mezcla de la reacción y 
ácido clorhídrico diluido se añadieron simultáneamente a 
una mezcla bien agitada de 30 cc de agua y 30 cc de éter 
dietilico refrigerado a OSC. Se equilibraron mutuamente 
las velocidades o proporciones de adición para obtener 
un pH de aproximadamente 7,5 por toda la neutralización.
Las capas resultantes se separaron y la capa acuoso, para 
purificación, se extrajo una vez con 30 cc de éter dieti­
lico y una vez con 30 cc de acetato de etilo. Las capas 
orgánicas combinadas y la capa acuosa se inspeccionaron 
por cromatografía de capa delgada (detección de compuestos 
con contenido de azufre) con una mezcla 98:2 de éter 
dietilico y ácido fórmico como eluyente. La capa orgáni­
ca combinada no contenía dichos compuestos y se descartó.
El cromatograma de la capa acuosa mostró 4 lugares bien se­
parados, tres menores y uno mayor.

Los lugares menores se atribuyeron respectivaman-



te a producto o productos de degradación, a N,N'-dipeni- 
cilanil-urea y a ácido n-buti 1-carbonamid o-penic i fánico. 
Los valores Rf de los últimos dos lugares eran iguales 
a los valores Rf de las penicilinas reales. Con el fin de 
separar el compuesto responsable del cuarto y mayor lugar 
en el cromatograma, se extrajo la capa acuosa a un pH de 
4,9 y un pH de 3,6 con 30 cc de éter dietilico, que dié 
por resultado la total separación del compuesto deseado 
de la capa acuosa. El resto y parte del tercer compues­
to (probablemente n-butil-penicilina) se separaron por 
extracción a un pH de 3,3 con una mezcla 2:1 de éter 
dietilico y acetato de etilo. Para separar el subproducto 
esta cala se lavó repetidas veces con agua helada a un 
pH de 4,6 que dió por resultado otro extracto (el tercero) 
casi limpio y una pluralidad de lavados que contenían to 
davia cantidades considerables del producto deseado. El 
cuarto extracto se obtuvo por extracción de los lavados 
combinados a un pH de 6,0 con acetato de etilo. Los cuar 
tos extractos se combinaron, se lavaron con agua de 
hielo, se secaron con sulfato de magnesio anhidro, se 
filtraron y se concentraron in vacuo. La solución con­
centrada del compuesto deseado en acetato de etilo se 
trató con una solución concentrada de (X -etilcapronato 
sódico en acetato de etilo. La sal sódica de la penici­
lina se precipitó de esta solución añadiendo éter dieti-
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lico seco. El precipitado se recogió por filtración, se 
lavó con éter dietilico y se secó hasta alcanzar un 
peso constante. Rendimiento 580 mg. El producto final 
se inspeccionó por cromatografía de capa delgada, y por 
los.espectros IR y PMR, que confirmaron la supuesta 
estructura e indicaron las impurezas del producto fi­
nal: algo de áf-etil-capronato y una ligera cantidad de 

- producto o productos de degradación.
Análisis parcial del espectro IR del producto

final y del producto inicial (soluciones en cloroformo, 
conc. aproximadamente 10 mg/cc, valores en cm"^):

Producto final N-fenil-3-(2,6-dicloro)- 
f enil-isoxazol-5-il-ac e- 
tamido

-3420 NH (probablemente de 
CgH^-NH-CO-)

3430 NH

Í330O NH (amplio)
1775 C-0 ̂ -lactama (intenso)
+1705 0=0 amida (muy intenso) 1695 0=0 amida (intenso)
1600 0=0 ión de carboxilatoy 

0=0 arom. (muy intenso)
1598 C=C arom.(intenso)

1558 0=0 y/o C=N (intensidad 1557 C=C y/o C=N (in­
media pronunciada) tensidad media, pro­

nunciada)

1500-1550 Probablemente deforma -1520 probablemente de­
ción de NH (intensidad formación (intensidad
media) media)
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1495 0=0 arom. (intensidad media) 11 %  C-C arom. ( intens.
media)

i 1440 intens. media )labsorciones 1435 intenso *\absorcion(
^380

i isoxazole
intens. mediaJ isoxazolerizantes 1380 intens. med)rizantes

783 (en dis C-Cl (intenso) 785 (en disco KBrlintens.i-
co KBr) (dádes me 

772 (en disco KBr)dias C-D
752 (en dis posible subst. pat. aromático 755 ( en disco KBr) posi­
co KBr) (intensidad media) blemente subst. pat. arom.

(intensidad media.)

EJEMPLO XXIV
Preparación de ácido 7-^/**3-(4-nitro)fenil-isoxazol-5-il_7- 
acetamidoj'cefalosporánico._______

tCOOH

Del mismo modo que se ha descrito en el ejemplo 
III se hizo entrar en reacción cloruro de 3-(4-nitro)fe- 
nil-isoxazol-5-il-acetilo (preparado a partir de 1,64 g 
(6,6 mmoles)del ácido acético correspondiente y cloruro 
de tionilo) con N,0-ditrimetilsilil-7-amino-cefalospora- 
nato ( preparado in situ a partir de 1,8 g (6,6 inmoles)10
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de 7-ACA. El producto de la reacción se elaboró del'modo 
normal. Se aislaron 1350 mg (40 %) de un sólido de color 
ligeramente amarillo. Segdn la cromatografía de capa del­
gada y los espectros IR y PMR, la pureza del producto 
final fue de aproximadamente el 85 %.

Análisis del espectro PMR del producto final 
disuelto en hexadeuterodimetilsulfóxido (60 Me, valores 
^ e n  ppm, referencia interna 2,2-dimetilsilapentano-5- 

-sulfonato):
9,36 y 9,22 (J=8,0 ¿0,5 cps, aproximada­
mente 0,8 protón)
7,9— ^ 8,5 (AA'BB* patrón de desdobla­
miento, 4 protones)
7,05 (1 protón)
5,87, 5,79, 5,73 y 5,65 (señales lige­
ramente ensanchadas, J ̂ 8,0 cps y

N-H

^6^4

isoxazolil C^-H 
Cy-H

'AB 4,6 cps, 1 protón).

Cg-H
O-CHg

CHg-CO

S-CH,

CO-CH.

5,19 y 5,11 (J¿jg-4,6 ¿0,2 cps) 1 (3 pro
(tones)(5,19), 4,97, 4,82 y 4,60 (J^g=13,0)

aproximadamente 4,0 (siglete ligeramen­
te ensanchado, 2 protones)
aproximadamente 3,6 (centro de quartet AC 
con lineas exteriores muy débiles, 2 pro­
tones)
2,06 ( 3 protones)

EJEMPLO XXV
Los compuestos preparados de los ejemplos I a 

XXUse experimentaron para hallar su actividad antibió-
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tioa in vitro por medio de una prueba de diluoión en 
serie en agar-agar que se llevó a cabo, oomo sigue:

Una cepa del antibiótico a 2.000 /u/cc se pre­
paró en un vehículo estéril apropiado. Se realizaron di- 
luciones dobles con tampón de fosfato 1/20 Mol' estéril 
a un pH de 6,5 (KHgPO^-NaOH). Se incorporaron cantida­
des de 1 cc de cada dilución en 19 cc de agar-agar en 
infusión para cerebro-corazón en platos Petri estériles. 
La superficie endurecida se inoculó con organismos de 

10. prueba y se incubó por espaoio de 24 horas a 37SC.
La concentración inhibitoria mínima (MIC), se expresó 
en ^ug/cc: la cantidad mínima de antibiótico que inhibe 
completamente el organismo del experimento. Los valores 
MIC del producto, y de Cloxacillna, Nafcilina, diclo- 

15. xacilina, Cefalexlna, Cefalotina y Cefalopiridina,
como referencia, se indican en las tablas siguientes:
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—  

Organismo del
MIC en^ug/co

experimento Ejemplo { 
1

Ej ampio] 
11 ,

Ejemplo
111

Ejf-mpLo
IV

Ejemplo
v -

Gram positivo
Bacillus subtilis ATOO 6633 0,007 0,007 ±0,007 1 0,5
Staphilococus aureaus A55 0,01 0,01 0,015 0,75 1

A321 0,015 0,015 ±0,007 0,5 1
A355') 3 3 0,12 3 12,5
Li60a') 1 1 0,06 1,5 3

Streptooocus haemoliticus A266 0,007 0,007 ±0,007 0,5 0,5
Streptococus faecalis L 80 50 50 0,5 12,5 25
Diplococus pneumoniae L 54 0,25 0,25 ±0,007 0,75 6
Gram negativo i
Brucella melitensis A488 0,5 0,5 1 12,5 ¡25¡
Pasteurella multocida A723 2 2 1 6 ¡1,5
Klebsiella pneumonías A809 100 100 12,5 >100 i

r 8

') Que produce penicilanasa



Organismo del
MIC en/ug/cb

experimento Ejemplo
VI

Ejemplo
VII

Ejemplo Ejemplo
IX

! Ejemplo
f

Gram positivo
Bacillus subtilis ATCC 6633 0,03 0,015 0,25 0,12 0,005
Staphilococus aureans A55 0,06 0,06 1,5 0,25 0,03

A321 0,06 0,06 0,5 .0,25 0,03
A355') 3 0,25 3 25 3
Ll60a') 0,5 0,12 3 25 0,5

Streptococus haemoliticas A266} 0,012 0,03 0,25 0,06 0,006
Streptococus faecalis L 80 0,25 1 100 1,5 0,25
Diplococus pneumoniae L 54 0,03 0,03 1 0,12 0,02

Gram negativo 
Brucella melitensis A488 3 12,5 12,5 25 3
Pasteurella multocida A723 12,5 50 100 25 3
Klebsiella pneumoniae A809 100 50 >100 >100 >100
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Organismo del 
experimento

MIC enng/cc
Ejemplo

XI
Ejemplo

XII
Ejemplt
XIII

Ejempl!
XIV

Ejemplo
XV

Gram positivo
' f

Bacillus subtilia ATCC 6633 0,06 0,06 1 , 3 0,25
Staphilococus anreaus A55 0,12 0,25 3 12,5 0,5

A321 0,06 0,12 ' 1,5 12,5 1
A355') 12,5 0,25 6 >100 12,5
Ll60a') 12,5 0,25 6 >100 12,5

Streptocoous haemoliticus A2íg  0, 007 0,06 0,5 1,5 0,06
Streptocoous faecalis L 80 1,5 6 100 50 0,5
Diplococus pneumoniae L 54 0,12 0,06 1,5 6 0,03

Gram negativo
Brucelia melitensis A488 3 50 >100 50 6
Pasteurella multocida A723 50 100 >-100 50 12,5
Klebsiella pneumoniae A809 100 >100 >100

............-.....

>100 >100

i
t!



Organismo del MIC enyug/oc
experimento EjemploXVI EjemploXVII Ejemplo Ejemplo EjemploXX
Gram positivo
Bacillus su b tilis  ATCC 6633 0,03 0,5 0,06 ^0,015 0,25
Staphilocoous aureaus A55 0,5 1 0,25 0,03 0,25

A321 0,03 í 0,12 . 0,03 0,25
A355') 12,5 V¡2,5 12,5 1 3
Ll60a') 12,5 6 12,5 3 3

Streptococus haemoliticus A26^<0,015 0,06 <0,015 , 1,5 0,03
Streptococus faeca lis  L 80 0,25 3 1 1 0,5
Diplocoous pneumoniae L 54 0,06 0,5 0,12 0,03 0,06

Gram negativo 
Brucella m eliteñáis A488 3 25 0,5 0,12 3
Pasteurella multocida A723 6 50 6 1 6
K lebsiella pneumoniae A809 ^100 :*100 >100 

— -___

100 ^1Ó0
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Organismo del MIC en/Ug/oc
. experim ento

C lo x a -
o ilin a

N a fo i
l in a "

D ic lo x a  
c i l in a "

............ i
C e fa le  
x in a  *"

C e fa -
lo t in a

Cefalo
ric íln a

! Gram p o s it iv o
i

! B a o illu s , s n b t iü s  ATCC 6633 0 , 2 5 0 , 5 0 , 1 2 0 , 5 0 , 0 3 0 , 0 6  ¡

S ta p h ilo co o u s aureaus A5 5 0 , 1 2 0 , 1 2 0 , 0 6 3 0 , 2 5 0 , &  }

A3 2 1 0 , 0 6 0 , 2 5 0 , 1 2 1 , 5 0 , 2 5 0 , 0 6  j

A3 5 5 ' ) 0 , 5 1 0 , 5 1 2 , 5 1 0 , 1 2  ¡

L i6 0 a ') 1 0 , 5 0 , 2 5 1 2 , 5 1 0 , 0 6

S tre p to co o u s h a e m o litio u s A2 6 6 0 ,2 5 0 , 0 1 5 0 , 0 6 0 , 2 5 0 , 0 6 0 , 0 1 5

S tre p to co cu s f a e o a lis  L  8 0 2 5 1 0 1 2 , 5 1 0 0 2 5 1 2 , 5

D ip lo co o u s pneumoniae L 5 4 1 , 5 0 , 0 6 0 , 5 3 0 , 2 5 0 , 0 1 5

Gram n e g a tiv o

B ru c e lla  m e íit e n s is  A4 8 8 1 0 0 6 > 1 0 0 6 6 3

P a s t e u r e lla  m u lto cid a  A7 2 3 6 1 2 , 5 6 3 0 , 2 5 1

K L e b s ie lla  pneuhoniae A8 0 9 ¡6
í:

1 2 , 5 2 5 i 3
¡

j 0 , 5 3

- , L . . ^
!

!..............
f
í i_______
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Organismo del 
experimento

K O .  en /^/cc

Ej emplo 
XXI

Ej emplo 
XXII

Gram positivo
Bacillua subtilia ATCC 6633 ' 0,06' 0,06
Staphylococcus aureus A55 0,5 0,5

A321 0,5 0,25
A355') 1 6
L!60a') 1 3

Streptococous haemolyticus A266 0,12 0,03
Streptocoocua faáoalis L80 25 3
Diplococcus pneümoniae L54 0,5 1,5

Gram Negativo
Brucella melitenais A488 12,5 3
Pasteurella mutocida A723 3 1,5
Klebsiella pneümoniae A809 3 >100
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Por estos resultados se llega a la conclusión 
de que los productos obtenidos en los ejemplos anteriores 
son compuestos activos interesantes contra las bacterias 
Gram positivas incluyendo algunos géneros formadores de 
penicilanasa.

EJEMPLO XXVI

A. Los compuestos, según se prepararon en los 
ejemplos I, II, III, IV, V, VII, IX y XI, se experimen­
taron in vivo junto con algunos compuestos de referencia. 
Animales de la prueba: ratones hembras (suizos) peso 20 gm 
Vía de infección: intraperitoneal
Compuestos terapéuticos: el compuesto experimental disuel­
to en una solución de NaCl fisiológico, dósis de 3 x 1/3 
cada dos horas. La primera dósis se administró inmediata­
mente después de la infección.
Cálculo de ED^: según H o m  (1956)

Los resultados se resumen en la tabla de la 

página 82 y 83.
B. Actividad del compuesto del ejemplo III en un 

experimento profiláctico contra una infección con 
Staphilococus aureus A 321.
Animales de la prueba: ratones hembras (suizos), peso 20 gi 
Dósis administrada: compuesto experimental disuelto en 
solución NaCl fisiológica
Grupo A: Una dósis administrada 4 horas antes de la in­
fección intraperitoneal
Grupo B: Una dósis administrada dos horas antes de la 
infección intraperitoneal:
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Grupo de 
ratones

Via de 
infección

; i
EDgQ en mg/kg '

Administración Óompues'tó ex­
perimental

hicloxaoi-
llna

A i.p. i.p. 21,5-46,5 21,5
i.p. per os i 465 46,5-100

B i.p. i.p. <21,5 46,5-100

i.p. per os <21,5 215-465

C. Niveles de suero del compuesto experimental 
y dicloxacillna.

Los niveles de suero de dicloxaoilina y el com- 
5. puesto del ejemplo III se determinaron después de una ad­

ministración intramuscular de 50 mg/kg de estos compuestos 
en una solución acuosa en conejos. Los niveles de suero 
se trazaron en el gráfioo del dibujó adjunto, en el que 
la linea de trazo continuo representa el comportamien­
to del compuesto experimental y la linea de trazo dis­
continuo representa el comportamiento de la dicloxaci- 
lina que se está ensayando. En este dibujo se represen 
ta; el abscisas tiempo en horas y en ordenadas Mml.

e
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<
ED^Q en experimentos con ratones

Elem.lo 1/11 Ejemplo V Ejemplo 111

Inf. i.p. i.p. i.p.

Ther. i.p. í a.c. p.o. i.p. s.c. } p.o. i.p. a.c. p.o.

A 10,8 36,9 12$,0 < 1 0 0 >215 <0,465 5,11 61,9

B >215 >215 >215 2,87 >215 * 200

C 133,Oj >215 >215 1,78 75,0 >215

¡ D >215 ! i +200

E
!

>215 i >215

F >300 '>300 ±200 Íy
!.-...--i

Propicilina Dícloxacilina Keflina (Cefalo-

Inf. i.p. i.p. i.p.

Ther. i.p. s.c. p.o. i.p. s.c. p.o. i.p. a.c. p.o.

) A 0,926 2,33 10,8 0,909 126 92,6 1,90 16,2 . 14,7

¡ . 133 >215 >215 1,71 133 110 27,1 >215 68,1

! C 88 >215' >215 5,84 92,6 92,6 20 110 147

i , 79,4 ±200

¡ E >215 >215 !}¡
! F
i
!

- i
t  !

i J

79,4 68,1 t

!
t

!¡
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ED^O en experimentos con ratones

Ejemplo IV Ejemplo VII Ejemplo XI

Inf. i.p. i.p. i.p. i-P.
Ther. i.p. s.c. p.o. i.p. s.c. p.o. i.p. s.c. p.o. i.p. S * C *p.o.

A 23,3 31,6 50,1 3,8 18,5 70,0 >21,5 >100 >21,5 >100
B 23,3 >215 +200 17,1 140, C >215
0 19,6 >215 >215 '

D >215 >215 >215
E >215 >215 >215 >300
F >215 >215 +215 >300 >300

A = Stafilococus aureus A 321 
B = Stafilococus aureus A 2001 
C = Stafilococus aureus A 2000 
D = Salmonella typhi murium R 172 
E = Pseudomonas aeruginosa A 1058 
F = Proteus mirabilis O.T
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5.

10.

15.

20.

25.

Los niveles sanguíneos máximos de las dos dro­
gas se alcanzaron al cabo de una hora dando el compuesto 
experimental niveles de 5*4 ^ug/cc y dicloxacilina 27/¿g<6c. 
Al cabo de 4 horas estos niveles fueron de 2,2^ug/oo y 
7*1/ug/cc respectivamente. La dicloxacilina se encontraba 
casi completamente ligada a la proteima del suero, mien­
tras que el compuesto e3cperimental aparecía ligado en un 
grado de aproximadamente el 50 %, por lo que la cantidad 
de droga libre en el suero era del mismo orden. No obstan­
te, los valores M.I.C. del compuesto experimental eran 
aproximadamente de 5 a 10 veces menores, por 16 que el re­
sultado general es mejor y se refleja en los resultados 
in vivo

EJEMPLO XXVII
Una cantidad de 100 a 2.000 miligramos de la

sal sódica de ácido 7-5/3** (2,6-diclorofeni 1) isoxazol-5-^ -y. .
-i3/acetamido^cefalosporánico se introdujo asépticamente 
en un frasco pequeño para compuestos inyectables. Antes 
de utilizarlo se disolvió el polvo en una oantidad apro­
piada de agua estéril y exenta de pirógenos.

EJEMPLO XXVIII
De los compuestos obtenidos según los ejemplos 

KXIV se prepararon jarabes mezclando los componentes que 
siguen:
Sal sódica del compuesto en cuestión 1,5 - 6 gm.
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5.

10.

15.

20.

25.

Almidón soluble 
Sacarina sódica 
ñipa M
Aromatizante de fresa
Amaranto
Sacarosa
Agua añadida hasta un volumen de

Estos jarabes preparados 
administración por via oral.

1 - 3 gm.
0,1 - 1 gm.
0,06 gm- 
0 , 1 - 5  gm.
0,010 gm.

30 gm.
60 co.

son apropiados para

EJEMPLO XXII
Se prepararon cápsulas del modo normal que con­

tenía como componente activo el compuesto obtenido según 
los ejemplos 1-XXH Los componentes de las cápsulas se 
indican a continuación:
Sal sódica del compuesto en cuestión 150-500 mg.
Bicarbonato potásico 100-300 mg.
Estearato de magnesio 2-10 mg.
Lactosa para componer una

oápsula
Estas cápsulas se utilizaron para administra­

ción por via oral.
EJEMPLO XXL

Se prepararon tabletas del modo normal que con­
tenían como componente activo el compuesto obtenido se­
gún los ejemplos JMOMH

Los componentes de las tabletas se indican a
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5.

10 .

15.

20.

25.

continuación:
Sal sódica del compuesto en cuestión 
Polivinllpirrolidona 
Amylum maidis 
Estearato de magnesio

125-500 mg 
5-30 mg 

100-300 mg
1-20 mg

Lactosa hasta componer una tableta
Estas tabletas se pueden utilizar para administra­

ción por via oral.
N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del inven­
to, asi como la manera de realizarse en la práctica, debe 
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indica­
das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto 
no alteren su prinoipio fundamental. También se hace cons­
tar que el invento corresponde a una solicitud de patente 
presentada en Inglaterra con el na 53040/70 de 6 de noviem­
bre de 1.970; acogiéndose por lo tanto a los beneficios que 
conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo 
que constituye la esencia del referido invento por lo que 
se solicita Patente de Invención por 20 años en España, 
sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE ACI­
DOS 6-SUSTITUID0-AMIN0PENICILANIC0 Y 7-SUSTITUIDO-AMINOCEFA- 
LOSBORANICO; caracterizándose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la obtenoión de derivados 
de ácidos 6-sustituido-aminopenicilanico y 7-sustituído- 
aminocefalosporanico, de la fórmula general:
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5

10

en la que Q representa el grupo:

H / O H -
c - c 3¡ \ C H T

H H / ^ \
C - C CH,

C - N
y

.H
COOH y

C - N

t
COOH

C - CHgX

(II) (III)

o sales, amidas o ásteres de los mismos, en donde X repre­
senta un átomo de hidrógeno, un grupo hidroxi, ó un grupo 
alcanoiloxi inferior, o el grupo -CHgX y el grupo carboxi- 
lo en la fórmula III se enlazan entre si para formar un 
grupo lactona, tal como -C-O-CHp-, o un grupo lactama taltt ^

0
como -C-NH-CHg-; R representa un grupo alquilo inferior o 

0
un grupo arilo que lleva opolonalmente al menos un sustitu­
yante elegido entre átomos de cloro y flúor y grupos nitro, 
amino, alquilo inferior, ó R representa un grupo alquilo 
terciario, R' representa un átomo de hidrógeno o un grupo 
alquilo inferior, o R^ representa un grupo carboxilo este-15
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5.

10.

15.

20 .

rificado opcionalmente oon un grupo alquilo inferior, o 
.transformado en una sal de metal alcalino, metal aloalino- 
térreo o amina, un grupo carbamiló, clano ó amino, o un 
átomo de cloro, y R representa un átomo de hidrógeno, ó 
un átomo de halógeno, un grupo daño, amino o aralcoxicar- 
honilamino inferior, un grupo alquilo inferior, un grupo 
carboxilo esterifioado con un alquilo inferior, aScilo o 
aralquilo, o R representa un grupo carbamoilo, que lleva 
opcionalmente en él átomo de nitrógeno un sustituyante al­
quilo inferior o .fenilo; caracterizado porque oomprehde refac ­
cionar ún áster o amida de un ácido 6-ísociánatopeniclláni- 
co ó 7-isodanatocefalosporánioo, que tiene un grupo hidro-
xi protegido opcionalmente presente, con un compuesto orga-

i II IInometálioo de fórmula A-Me , A-Me -Hal ó A-Me -A, en donde 
A representa el grupo:

R R**

(VII)

Me representa un átomo metálioo, indicando.los números.I o 
II su valencia y Hal representa un átomo de halógeno, en un 
medio disolvente orgánico anhidro, bajo condiciones que fa­
vorecen una reacción de Grignard, Refoimatzky o similar; sepa­
rar aL residuo metálico yb los grupos protectores de losproduo 
tos asi obtenidos por hidrólisis, hidrogenación o reacción de



sustitución con agentes básicos o nucleofilicos, para , 
formar los correspondientes ácidos penicilánicos o cefalos- 
poránicos; y transformar opcionalmente los ácidos obteni­
dos en sus sales o ásteres.

2. - Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque comprende preparar un compuesto organo­
metálico en un disolvente orgánico inerte bajo condiciones 
anhidras, por adición de una solución pre-enfriada de 
n-butil-litio en un disolvente orgánico inerte y N ,N ,N ',N '-  

tetrametiletilendiamina a un derivado pre-enfriado de iso- 
xazol-5-il-metilo sustituido con sustituyentes que pueden 
reaccionar o pueden ser influenciados bajo las condiciones 
de reaooión, protegidos, bajo agitación y a temperaturas
de -303C e inferiores; seguido por la reacción del compues­
to asi preparado con una solución de un áster de ácido 
6-isocianatopenicilánico o 7-isocianatocefalosporánico, en 
donde oualquier grupo hidroxl opcional está protegido, en 
un disolvente orgánico inerte a temperaturas de -503C e 
inferiores; seguido por la separaoión del lón metálico y 
de los grupos protectores opcionales simultáneamente sepa­
rables; separación y aislamiento del producto obtenido y 
separación opcional de los restantes residuos protectores 
y/o conversión de los áoidos obtenidos en sus sales o 
ásteres.

3. - Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque como áster del ácido 6-isocianatopenioi- 
lánico ó 7-isocianatocefalosporénico, se emplea un áster
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de tri (alquil inferior) aililo.
4. - Procedimiento segtin la reivindicación 1, ca­

racterizado porque como disolvente orgánico inerte, se em­
plea tetrahidrofurano, tolueno, n-hexano o mezclas de los

5, anteriores.
5. - Procedimiento para la obtenoión de derivados 

de ácidos 6-sustituido-aminopenicilánico y 7-sustituÍdo- 
aminocefalosporánico, tal y como queda sustancialmente des­
crito en la presente Memorias

10. Esta Memoria consta de 90 hojas escritas a máqui­
na por una sola cara.

Madrid, 1 MAR. 1974

KONINKLIJKE NEDERLANDSCHE GIST- EN
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