
PATENTE DE INVENCION
:c=:

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE ACIDOS AMINOPENICILA 
NICO 6-SUSTITUIDOS Y AMINOCEFALOSPORANICO 7-SUSTITUIDOS.

GrIST-BRÓCADES N. V., entidad holandés, residente en 
Wateringseweg 1, DELFT, Holanda.

Esta invención se relaciona con un procedimiento 
para preparar nuevos derivados de ácidos aminopenicilánicos 
6-sustituidos y aminocefalosporánioos 7-sustituidos, terapeuti 
camente útiles, que corresponden a la fórmula general:
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CH-C-NH-Q
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en la que el símbolo Q representa el grupo:
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en donde el símbolo X representa un átomo de hidrógeno o un ; 
grupo hidroxi o alcanoiloxi inferior (preferiblemente aoetoxi):, 
o el residuo de un agente nucleofílico, tal como un grupo ! 
azido, un grupo carbamoiloxi, un grupo S-Z en donde Z repre­
senta un grupo tetrazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, iso- ¡ 
xazolilo, imidazolilo, llevando opcionalmente dichos grupos ¡ 
heterociclicos grupos alquilo inferior, R representa un grupo ¡ 
hidroxi o metoxi, un átomo de cloro o bromo, representa i 
un átomo de hidrógeno, cloro o bromo, R. representa un átomo !{
de hidrógeno, cloro o bromo, un grupo amino, un grupo alcoxi-! 
carbonilamino inferior (por ejemplo, terc-butoxi-carbonilami- i. 
no), un grupo fenilalcoxi(inferior)carbonilamino, un grupo
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p-nitrofenilalcoxi(inferior) carbonilamino o un grupo p-metoxi- 
fenilalcoxi(inferior)carbonilamino, un grupo ácido sulfónioo ¡ 
transformado opcionalmente en una sal de metal alcalino, 
alcalinotérreo o amínioa, o R representa un grupo carbamoilo ; 
y el símbolo E representa un átomo de hidrógeno, un catión 
formador de sales o un residuo óster farmacéuticamente acepta­
ble, con preferenoia un residuo que proporcione a los compues­
tos de fórmula general (I) unas características de absorción 
mejoradas después de la administración oral a personas y ani­
males.

Ejemplos de residuos áster que son conocidos por su­
ministrar características de absorción mejoradas después de la 
administración oral, son aquellos de fórmula CHg— 0 — CO— W, j 
en donde W representa un radical alquilo de cadena recta o ! 
ramificada de 1 a 4 átomos de carbono. Ejemplos de cationes !
formadores de sales son los iones sodio, potasio y caloio y ¡

ilos derivados de aminas adecuadas formadoras de sales. :
El término "inferior" tal como se aplica en asta !

)
invención hacia los grupos alquilo, alcoxi y alcanoilo, slg- { 
nifica que el grupo en cuestión contiene como máximo 6 átomos , 
de carbono y con preferencia de 1 a 4 átomos de carbono. ¡

Ejemplos típicos de radicales isoxazol-5-il-acetamidq 
sustituidos, dentro de la fórmula I, son, por ejemplo: ¡
(3-MdroKiisoxazol-5-il) acetamido,
(3-metoxiisoxazól-5-il)acetamido, j
(3-cloroisoxazol-5-il)acetamido,
(3-bromoisoxazol-5-il)aoetamÍdo, ¡
-oarbamoil(3-metoxiisoxazol-5-il)acetamido,
-carbamoil(3-cloroisoxazol-5-il)acetamido, j

(X -carbamoil(3-bromoisoxazol-5-il)acetamido, '

- 3 -
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X-bromo(3-hidroxi-4-bromoisoxazol-5-Íl)acetamido,
X  -bromo (3-met oxi-4-bromoisoxazol-5-il) acet amido, 
x  -cloro (3-metoxi-4-cloroisoxazol-5-il) acet amido, 
x  -bromo( 3-met oxi-4-cloroisoxazol-5-il)aoetami do, 
c/.-cloro (3-met oxi-4-bromoisoxazol-5-il) acetamido,
% -cloro(3 , 4-cloroisoxazol-5-il)acetamido, 
o¿ -amino(3-cloroisoxazol-5-il)acetamido,
rx -amino(3-bromoisoxazol-5-il)acetamido, ,
o(.-smino(3-metoxi-4-cloroisoxazol-5-il) acetamido,
X-amino(3-metoxi-4-bromoisoxazol-5-il)acetamido, -
(3,4-dicloroisoxazol-5-il)acetamido,
X-aulfo(3-met oxi-4-cloroisoxazol-5-il)acetamido, ;
X-sulfo(3-metoxi-4-bromoi80xazol-5-il)acetamido, ¡

¡

o(-sulfo(3-hidroxi-4-cloroiaoxazol-5-il)acetamido,
¡X-cloro(3-hidroxi-4-cloroisoxazol-5-il)acetamido,
X-cloro(3-hidroxiisoxazol-5-il)acetamido,
X  -bromo (3-hidroxiisoxazol-5-il) acetamido, !
X-sulfo(3-bidroxii30xazol-5-il)acetamido, '
X-sulfo(3-cloroi soxazol-5-il)acetamido, ¡
X-sulfo (3-bromoisoxazol-5-il) acetamido,
X-sulfo(3-metoxii80xazol-5-il)acetamido,
X-amino(3-metoxiisoxazol-5-il)acetamido, ;
y sales, ásteres y residuos aminoacilo (por ejemplo, deriva-

!dos fenilalcoxi(inferior)carbonilamino, p-nitrofenilalcoxi- 
(inferior)carbonilamino y p-metoxifenilalcoxi(inferior)carbo- ; 
nilamino de los mismos.

Según la presente invención, el procedimiento para '
preparar los compuestos de fórmula general (I) comprende hacer:

- !reaccionar un derivado de ácido 6-aminopenicilánico o 7-amino- '¡
cefalosporánico, de fórmula: !
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HgN -
^  en

(jH-CH C - ^ C H ^
0=C---N-----OH - COOE'

( V )

H^N - CH-2 t
Oseó**' N

OHg
C-CHg-í'

C-
[COOE'

(VI)

10

HgN-CH-CH CH2

0=C— N C-CH^-X'

COOE'
(VII)

en donde X' se define como X o representa un grupo protegido 
que puede fácilmente convertirse en los grupos abarcados por 
la definición de X después de la reacción de acilación, 
cuando los grupos según el símbolo X pueden ser influenciados 
o pueden reacclpnar bajo las condiciones de reacción, y el 
símbolo E' representa un residuo áster protector fácilmente 
separable, con un áster activo (por ejemplo, áster de 2,4-di- 
nitrofenilo, áster de p-nitrofenilo o áster de N-hidroxisuc- 
cinimida) de un ácido de fórmula general:

R

V  t
CH-COOH
2x

(VIII)

K 23C P ¡en la que R y R se definen como R y R o representan grupos;
que pueden ser convertidos fácilmente en grupos abarcados por i

15 las definiciones de R y R , después de la reacción.
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Ejemplos de residuos protectores fácilmente separa-. 
bles, representados por el símbolo E*, son, por ejemplo, gru— < 
pos sililo de fórmulas (R^g^ S i ^  y (R^)^Si- (en donde 
cada uno de los símbolos R^, iguales o diferentes, represen­
tan un grupo alquilo inferior o un grupo alquilo inferior 
halo-sustituido, o un grupo fenilo, alcoxi inferior o bencilo), 
o un grupo bencilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, 
p-nitrobencilo, p-metoxibencilo), benzhidrilo o fenacilo 
(por ejemplo, fenacilo p-halo-sustituido) o un grupo 2,2,2- 
tricloroetilo, tritilo, t-butilo, isobomilo o adamantilo.

Un ejemplo de un grupo protegido X' es un grupo 
sililoxi (R^)^->SiO- (en donde R^ se define como anteriormen-¡ 
te) que puede convertirse fácilmente a un grupo hidroxi por 
hidrólisis.

Ejemplos de grupos R* y R^* de la fórmula (X) que 
pueden convertirse fácilmente en grupos R y R después de la

treacción, son los grupos hidroxi y amino sililados y los gru-' 
pos amino adiados convertibles por métodos conocidos per se i 
a radicales hidroxi y amino libres. ^

En lugar de los ásteres activos pueden emplearse 
también otros derivados funcionales de los ácidos de fórmula 
general (VIII) adecuados como agentes acilantes para un gru- ; 
po amino primario. Dichos derivados incluyen los correspon­
dientes cloruros y bromuros carboxilicos, anhídridos de áci­
dos, incluyendo los anhídridos mixtos preparados a partir de , 
ácidos fuertes, tales como monoéateres alifáticos inferiores i
del ácido carbónico, de ácidos alquil y arilsulfónicos y de 
ácidos más estericamente impedidos, tal como ácido difenil-  ̂

aoético. Además, se puede emplear una azida de ácido o un ¡ 
tioéster activo (por ejemplo, con tiofenol o ácido tioacético)'
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del ácido. Alternativamente, puede copularse el ácido libre 
miamn de fórmula (VIII) con el compuesto de ácido 6-aminopeni- 
cilánico ó 7-aminocefalosporánico, mediante el empleo del 
reactivo carbodiimida (por ejemplo, diciclohexilcarbodiimida). 
En lugar de los ásteres activos, puede emplearse una azolida 
correspondiente, es decir, una amida del correspondiente ácido 
cuyo nitrógeno amidico es un miembro de un amido casi aromáti­
co de 5 miembros que contiene por lo menos dos átomos de ni­
trógeno (por ejemplo, imidazol, pirazol, los triazoles, benci- 
midazol, benzotriazol y sus derivados sustituidos). ¡

Los métodos para llevar a cabo estas reacciones pa- i 
ra producir una penicilina o cefalosporina y los métodos em- ! 
pleados para aislar los compuestos asi producidos, son ya ! 
bien conocidos en la técnica (véase patentes británicas Nos. 
932.644, 957.570, 959.054, 952.519, 932.530, 967.108 y 967.890$.

De acuerdo con un método preferido para la prepara- ;i
ción de los compuestos de fórmula general (I), un derivado de 
ácido 6-aminopenicilánico ó 7-aminooefalosporánico, en un di- ; 
solvente orgánico inerte, se convierte, bajo una atmósfera de j 
nitrógeno, en los correspondientes derivados sililo (preferi­
blemente por reacción con un tri(alquil inferior)clorosilano ,

i
en presencia de una base orgánica, con agitación) y el produc-¡ 
to sililado obtenido se hace reaccionar con un cloruro de un 
ácido de fórmula general (VIII) (preparado a partir de un 
ácido de fórmula (VIII) por reacción con cloruro de tionilo 
en tetracloruro de carbono o éter dietílico, en presencia de , 
una traza de dimetilformamida). Ventajosamente, el cloruro de i 
ácido, disuelto en un disolvente orgánico inerte, se añade i 
gota a gota a la mezcla de reacción en presencia de una base ; 
orgánica, mientras se mantiene la temperatura por debajo de
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302C (preferiblemente a temperatura ambiente), seguido por 
la agitación de la mezcla de reacción a temperatura ambiente.  ̂
Como disolvente orgánico inerte, para la reacción de acilación:, 
ae emplea preferiblemente acetato de etilo y como base orgáni­
ca se usa trietilamina o quinolina.

El derivado protegido obtenido por los procesos ci- . 
tados anteriormente, puede convertirse, por métodos conocidos 
per se, en los correspondientes ácidos penicilánicos o cefalosj- 
poránicos, por ejemplo cuando se emplea como reactante un. de- ' 
rivado sililico (por ejemplo, trialquilsililico) del material : 
de partida de fórmula (V), (VI) ó (VII), el grupo protector 
puede fácilmente hidrolizarse para producir el correspondien­
te compuesto ácido de fórmula general (I). Se pueden separar 
otros grupos indicados por hidrólisis, hidrogenación o me­
diante una reacción de sustitución empleando agentes básicos ! 
o nucleofilicos.

Otro método segdn la invención para preparar los ' 
compuestos de fórmula general (I), comprende hacer reaccionar ! 
un ácido de fórmula general (VIII) con un derivado de ácido ;j
6-isocianatopenicilánico o ácido 7-isocianatocefalosporánioo, 
de fórmula 0=C=N-Q', en la que Q' representa un grupo de fór-  ̂
muía (II) ó (III),que contiene los radicales -C00E' y X', en ; 
donde E y X' se definen como anteriormente. Preferiblemente,

t
el grupo protector del radical carboxi, o radical hidroxi 
cuando éste está presente, en el reactante 6-isocianatopeni- , 
cilánico ó 7-isocianatocefalosporánico, es un grupo tri(al- , 
quilinferior)sililo, que puede separarse fácilmente mediante ¡ 
hidrólisis del producto resultante. ¡

La reacción entre el ácido carboxilico de fórmula ; 
(VIII) y el isocianato de fórmula OCN-Q', se efectúa en un !
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medio disolvente orgánico inerte, preferiblemente tolueno, 
diclorometano o benzonitrilo. Como catalizador se puede em­
plear ""A pequeña cantidad de una base orgánica, por ejemplo 
un imldazol sustituido. La reacción procede segdn el siguien- 
te esquema de reacción para los derivados de ácidos peniciló-
hicos.

A-COOH + 0=C=N-(jH-CH 

0=C-N-

^  /CH^ catalizador̂  /  \ /CH^ "  ̂ A-CO-NH-CH-CH C. ^
OH:

CH-COOE' ! I i ^ 30=c -  N ----CH-COOE'

10

15

20

en donde A representa un grupo de fórmula general:

Fí
R

(IX)-c
N, C-CH-V  R ^

en donde E' y los otros símbolos se definen como anteriormen­
te. El grupo COOE' del producto resultante puede reemplazarse 
por un grupo COOH mediante hidrólisis, hidrogenación o una 
reacción de sustitución, empleando agentes básicos o nucleo- 
filicos, después de la reacción.

Como catalizadores adecuados que pueden ser emplea­
dos, se mencionan los compuestos seleccionados del grupo con­
sistente en:
a) compuestos de fórmula general:

¡i)

en la que R̂ . representa uno o más (con preferencia no más de
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inferior, ariloxi, arilalcoxi inferior, sililoxi, dialquilamino 
inferior, sililalquilamino inferior o disililamino, distintos 
a los de los derivados de piridina que llevan grupos donadores 
de electrones en las posiciones 2 y 6, o N-óxidos, de los mis­
mos. Preferiblemente, en la posición 4- del núcleo piridina se 
encuentra un grupo donador de electrones, por ejemplo, un gru­
po metoxi, fenoxi, benciloxi o dimetilamino. Ejemplos de cata-' 
lizadores adecuados de piridina, son 4-metoxipiridina y 4-di- . 
metílaminopiri dina y sus N-óxidos. 
b) compuestos de fórmula general:

i{r=+-5)
-  "  R 5

*- t 2

ó
" R e

c

- R g

! H

" 7 (XI) (XII)

en donde R^, en la fórmula (XI), representa un átomo de hidró- '!
. geno o un sustituyante en la posición 4 y/o 5 seleccionado en- ;
tre los grupos alquilo inferior, alquenilo inferior (por ejem-¡!
pío, vinilo o alilo), alcoxi inferior, arilo (por ejemplo, 
fenilo), ariloxi, arilalooxi inferior, sililoxi, dialquilamino 
inferior, sililalquilamino inferior y disililamino, y átomos de: 
halógeno, y Rg, en las fórmulas (XI) y (XII), representa un 
grupo hidrocarburo alifático, por ejemplo, un grupo alquilo 
inferior o alquenilo inferior, o un grupo alcoxi inferior, si— 
lilo (preferiblemente trimetilsililo), cicloalquilo, arilo o 
un grupo hidrocarburo arilalifático, por ejemplo, un grupo 
bencilo o estirilo, y Ry, en la fórmula (XI), representa un átoi 
mo de hidrógeno o un grupo alquilo inferior; Y, en la fórmula ¡ 
(XII), representa el residuo de un anillo hidrocarbonado, oon- :
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teniendo preferiblemente 4 átomos de carbono, que puede tener 
enlaces insaturados (C=C), R5 representa uno o más grupos o 
átomos dentro de la definición de R5 en la fónnula (XI) y 
puede representar además un grupo nitro, así como los N—óxidos 
de los compuestos de fórmulas (XI) y (XII). Cuando el símbolo 
Rt) ó Rg representa un grupo arilo o un radical que contiene 
nnn mitad arilo, el grupo arilo puede estar sustituido, por 
ejemplo, por un grupo alcoxi (por ejemplo, metoxi). Podrá 
apreciarse que los compuestos de fórmula (XII) incluyen benci— 
midazoles cuando Y representa el residuo de un anillo bencéni- 
co. Ejemplos de catalizadores que caen dentro de las fórmulas
(XI) y (XII) son: 1-metil-imldazol, 1-bencilimidazol, 1-vinil-¡

!
imidazol, 5—cloro—1 —metil**imidazol, 1 —metilbencimidazol, ,
1-isopropilbencimidazol, 1-bencilbencimidazol, 5-metoxi-1- 
fenilbencimidazol y 5(ó 6)—nitro—1—metilbencimidazol. 
o) compuestos* de fórmula general:

en la que Rg se define como anteriormente, o N-óxidos de los 
mismos. Un ejemplo de un catalizador de fórmula (XIII) es
imidazo/i ,2-a/piridina.

Preferiblemente, este método do preparación se em­
plea cuando no es practicable para preparar derivados activos 
de los ácidos de fórmula (VIII), por ejemplo, haluros de áci­
dos, anhídridos, ásteres activos, etc. ¡

Otro método para preparar los derivados de ácidos : 
penicilánicos y cefalosporánicos de fórmula general (i), con- ¡ 
siste en la reacción de un ácido 6-isocianatopenicilánico o

6
(XIII)
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7-isocianatocefalosporánico de fórmula 0=C=N-Q' en la que Q' 
se define como anteriormente, con un compuesto organometálico 
de fórmula A-Me^ ó ArMe^-Hal en dónde A se define como ante­
riormente, Me representa un átomo metálico, por ejemplo litio, 
sodio o magnesio, los números I y 11 indican su valencia y 
Hal representa un átomo de halógeno, preferiblemente de cloro 
o bromo, seguido por hidrólisis del producto intermedio obteni 
do para separar el ión metálico y cualquier grupo hidrolizable 
que protege al grupo carboxi o al grupo hidroxi cuando está 
presente. La reacción se efectúa en un disolvente orgánico an-. 
hidro bajo condiciones que favorezcan una reacción del tipo 
Grignard, Reformatsky o análoga, preferiblemente en un disol- , 
vente orgánico inerte, mezclando con una cantidad predetermi­
nada de un disolvente aprótico altamente polar, tal como hexa-! 
metilfosfontriamida, N-metilpirrolidona o tetrametilurea. Pro— ; 
feriblemente, estas reacciones se efectúan a temperaturas in- ; 
feriores a -402C, empleando en general un exceso molar del com­
puesto organometálico. Más preferiblemente, el símbolo Me re­
presenta litio y la reacción se efectúa en presencia de N,N,N',, 
N'-tetrametiletilendiamina, a temperaturas inferiores a -50SC.

Los dos últimos métodos de reacción, es decir, la 
reacción de un compuesto de fórmula A-COOH, A-Me^ ó A-Me^-Hal 
con compuestos de fórmula 0=C=N-Q', se realiza preferiblemente 
haciendo reaccionar aquellos compuestos 0=C=N-Q' que contienen 
los radicales —COOE' y X', en donde X' representa un átomo de 
hidrógeno o un grupo hidroxi esterificado, tras lo cual el , 
grupo X' puede convertirse en otros grupos que caigan dentro 
de la definición de X, mediante métodos conocidos per se. ¡

Los materiales de partida de isocianato de fórmula :¡
general 0=C=N—Q', en la que Q' se define como anteriormente, '
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pueden obtenerse haciendo reaccionar fosgeno con derivados 
de ácidos 6-aminopenicilánicos ó 7-aminocefalosporánicos, de 
fórmula general:

Z-NH-CH-CH C(CH^)^
! i ¡ 3 2

0= C - N ----CH-COOE'
Z-NH-CH-CH CH,

0=C— N C-CHg-X'

(XIV)
COOE'

(XV)

(en la que E' y X' se definen como anteriormente y Z repre­
senta un átomo de hidrógeno o un grupo tal que el grupo ,
Z-NH- pueda convertirse fácilmente en un grupo isocianato por ¡

¡

reacción con fosgeno, en un disolvente orgánico anhidro iner- ; 
te, para convertir el grupo amino o amino sustituido en el 
grupo isocianato, sin afectar al núcleo biciclico. Preferi­
blemente, el grupo Z es un grupo tri(alquil inferior)sílilo, 
por ejemplo trimetilsililo. Cuando Z es un grupo fácilmente ¡ 
separable, la reacción de dichos compuestos con fosgeno pro- ! 
cede de una forma más llana bajo las mismas condiciones que 
en el caso cuando Z representa un átomo de hidrógeno. Como di­
solvente orgánico, sé prefiere el tolueno o diclorometano, o 
mezclas de éstos. Para facilitar la reacción, puede añadirse 
una base orgánica a la mezcla de reacción, para ligar el cío- ' 
ruro de hidrógeno formado. Para esta finalidad, se emplean 
convenientemente aminas terciarias, tales como trietilamina 
y N-etilpiperidina.

La reacción de los compuestos de fórmula (XTV) y ¡ 
(XV) con fosgeno, deberá efectuarse a temperaturas claramente 
bajas, pudiéndose utilizar con ventajas las temperaturas en 
o por debajo de -20SC, preferiblemente -402C. Con ello se evi-
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ta de una forma completa o virtualmente completa la destruc
oión del núcleo biciclico.

Podrá apreciarse que pueden prepararse también los
compuestos de fórmula general (i), que contienen el grupo de 
fórmula (III), mediante una reacción de alargamiento del ani­
llo a partir de compuestos de fórmula general:

R*

i? --  (XVI)
l !  ! lN G-CH-C-NH-Q"

. Y , /O R ^ O

en la que Q" representa un grupo de fórmula:

A- CH - CH c;
CH:

CH

0
[

H / S ^  
C— CH C

CH.

0 = c -N- -CH

(XVII)

, ) ) t *^^3
rcoOE 0 = C -  N--------- CH— .COOE

^ (XVIII)

en donde E, R* y R ^  se definen como anteriormente.
De acuerdo con estos métodos de reacción mencionados[

en último lugar? los derivados del correspondiente sulfóxido 
de ácido penicilánico se calientan a I60ac, en presencia de 
un catalizador y preferiblemente también en presencia de un ¡ 
agente deshidratante (es decir, separador de agua). Estas vías; 
de preparación son conocidas per se, por ejemplo, a partir 
de las Patentes Británicas Nos. 1.299.734, 1.312.232, 
1.312.233, 1.312.234 y 1.312.235, Patente de Africa del Sur 
No. 71/01014 y Patentes USA Nos. 3.275.626, 3.591.585 y 
3.632.850. Por ejemplo, los compuestos de fórmula general (l) 
que contienen el grupo de fórmula (III), se preparan mediante 
un proceso que comprende convertir un compuesto de fórmula ge-
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neral (XVI) en la que Q" representa un grupo de fórmula (XVII) 
ó (XVIII) y E representa un átomo de hidrógeno, en un anhidri- 
do o áster del mismo (preferiblemente un derivado sililico), 
si es necesario calentando el anhídrido o áster de ácido a una 
temperatura de como máximo 1603C, en un disolvente orgánico 
inerte seco, con un ácido anhidro, que sea capaz de causar la 
expansión del anillo del anillo penam, en presencia de un 
compuesto que contiene silicio capaz de:
a) separar el agua formada durante el agrandamiento del ani­
llo de la estructura penam lo suficientemente rápido para evi-, 
tar que el agua hidrolice la mitad anhídrido de ácido áster
(por ejemplo, sililo) presente, y ¡

!b) formar productos neutros o básicos tras la hidrólisis, ,
siendo el citado ácido lo suficientemente fuerte para que no 
sea, o por lo menos para que no sea en un grado sustancial, 
sililado bajo las condiciones de reacción. ;i

Preferiblemente, como compuesto que contiene sili­
cio, se utiliza un miembro del grupo consistente en: N,0-bis- ; 
(trimetilsilil)acetamida, N,0-bis(trimetilsilil)trifluorace- i 

tamida, N,N-bis(trimetilsilil)carbodiimida, N-(trimetilsilil)- 
acetamida, N-metil-N-(trimetilsilil)acetamida, N-metil-N-(trl-, 
metilsilil)formamida, N-(trimetilsilil)-2-pirrolidona, 
N-(trietilsilil)urea, N,N'-bis(trimetilsilil)urea, N-(trife- 
nilsilil)etilcarbamato, trimetilsillldimetilsulfoximida, 
N-trimetilsilil-N-metil-trifluoracetamida y trimetilsililimida- 
zol. Más preferiblemente, se utiliza N,0-bis(trimetilsilil)-
acetamida o N,N'-bis(trimetilsilil)urea con bromuro o cloruro ¡)
de hidrógeno como ácido anhidro catalítico. El bromuro o clo­
ruro de hidrógeno puede incorporarse como tal en la mezcla de ¡ 
reacción o combinado con una base nitrogenada, por ejemplo pi-
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ridina, una piridina sustituida, quinolina, quinolina susti­
tuida, imidazol o un imidazol sustituido. Las temperaturas 
preferidas están comprendidas entre 60 y 130SC y, más preferí-; 
blemente, entre 70 y 110SC.

Preferiblemente, por cada mol de sulfóxido de ácido : 
penicilánico, se utilizan de 1 a 4 moles de bromuro o cloruro 
de hidrógeno, 1,5 a 15 moles de base nitrogenada tal como — 
picolina, siendo superior la cantidad de base a la de ácido, 
y 2 a 4 moles de N,0-bis(trimetilsilil) acetamida, y la reac­
ción se efectúa a una temperatura de 80SC a 100SC, en un di- ¡ 
solvente orgánico inerte, tal como dioxano.

Podrá apreciarse también que los compuestos de fór- ¡ 
muía general (I) que contienen un grupo de fórmula (IV) o i 
compuestos de fórmula (XVI) que contienen un grupo de fórmula 
(XVII) ó (XVIII) pueden prepararse también a partir de los 
correspondientes derivados de ácidos penicilánicos o cefalos- i 
poránicos mediante métodos adecuados de oxidación conocidos ! 
per se. :

Podrá apreciarse que el grupo metilo opcionalmente ! 
sustituido de la posición 3 del núcleo ácido cefalosporánioo, 
puede transformarse también en un grupo metilo sustituido ¡ 
más preferido, en una etapa de reacción posterior después de ¡ 
las anteriores vías de preparación para la cefalosporina in­
termedia.

Los réactantes empleados en las anteriores reaccio­
nes o bien son compuestos conocidos, que están disponibles en : 
el comercio, o bien son nuevos compuestos que pueden preparar-; 
se mediante métodos generalmente conocidos per se en la técni­
ca, o son derivados de los mismos que pueden prepararse me­
diante procesos químicos conocidos a partir de materiales de '
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partida adecuados, siguiendo los métodos descritos en la 
técnica para compuestos conocidos. Los compuestos, en tanto ! 
en ouanto sean nuevos, así como su preparación, forman también!
nuA característica de la invención. i

Por ejemplo, son nuevos compuestos el ácido 3-cloro-i 
isoxazol-5-il-acético y sus derivados 4- y -^-sustituidos, los: 
ácidos 3-bromoisoxazol-5-il-acético 4- y c¿-sustituidoa, excep-! 
to cuando R^ representa bromo, los ácidos 3—metoxiisoxazol—5- . 
-il-acético 4- y^-sustituidos y los ácidos 3-hidroxiiscxüZ0l-: 
-5-il-acéticos 4- y^-sustituidos, opcionalmente estorificados^
exoepto cuando representa amino o bromo.

Un intermediario clave en la síntesis de los mate­
riales de partida de ácidos isoxazol-5-il-acéticos sustitui­
dos de fórmula (VIII), tal y como se utiliza en la prepara- j 
ción de las penicilinas y cefalosporinas y derivados de las 
mismas, es 3-hidroxi-5-metilisoxazol. Este compuesto puede ¡ 
sintetizarse segán los procedimientos ya descritos en la li- ; 
teratura, por ejemplo, en las Patentes USA Nos. 3.544.584 y [ 
3.687.968 y en la correspondiente Patente holandesa No.
130.992 y enHelv. Chim. Acta 50, 137 (1967). Por ejemplo, 
el 3-hidroxi-5-metilisoxazol puede prepararse por reacción de j 
hidroxilamina con tetrolato de etilo en etanol. ¡

La sililación del 3-hidroxl-5-metilisoxazol asi )
preparado, seguido por la reacción con n-butil-litio a unos 
-702C, en un disolvente adecuado, proporciona, después de la ¡ 
reacción con dióxido de carbono (introducido como gas o a tra-j 
vés de la solución con el compuesto de litio sobre dióxido de } 
carbono sólido), el ácido 3-hidroxi-isoxazol-5-il-acético,
en buen rendimiento. ¡!

Una complicación de la reacción de loa 3-hidroxi- '

-  1 7 -
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isoxazoles con los agentes motilantes (para la preparación 
del correspondiente 3-metoxi-isoxazol) es el hacho de que pue­
dan reaccionar también los compuestos tautoméricos, proporcio­
nando de este modo no! solo el producto O-metilado sino también 
el producto N-metilado. Sin embargo, los distintos productos 
pueden separarse fácilmente mediante una simple destilación en 
vacio. La litiaeión de los 5-metilisoxazoles 3-sustituidos y 
opcionalmente 4-sustituidos, y la carboxilación, pueden efec­
tuarse por métodos conocidos per se ^véase K. Bowden, J. Chem. t
Soc. 1968, p. 172, y R.G. Micetich, Can, Joum. Chem. 48, p.
2009 (1970)7.

La síntesis de otros ácidos isoxazol-5-il-acéticos { 
sustituidos (en donde R es hidroxl o metoxi y en donde ge han ¡ 
introducido otros sustituyentes R^ y Rg) puede efectuarse par- ' 
tiendo, por ejemplo, de 3-hidroxi(o metoxi)-5-metilisoxazol.

Por ejemplo, pueden prepararse fácilmente los com­
puestos 4-bromo mediante una simple bromación del intermediarioj 
clave, a unos 60SC, en ácido acético como disolvente. La pos- ¡ 
terlor litiación y carboxilación proporciona intermediarios j 
adecuados para la preparación de otros ácidos isoxazol-5-il- 
acéticos 3- y 4-sustituidos. De forma análoga, pueden preparar-¡ 
se los correspondientes compuestos 4-cloro.

La sustitución del grupo metileno de los ácidos iso- ' 
xazol-5-il-acéticos (Rg), puede efectuarse por medio de una
bromación de radicales libres con N-bromosuccinimida ó 1,3-di- i

!
bromo-5,5-dimetilhidantoina en un disolvente inerte, tal como }¡
un hidrocarburo clorado, iniciándose la reacción por peróxidos i

¡o por luz ultravioleta. La sustitución de los ácidos c¿-bromo- j 
acéticos obtenidos con toda clase de agentes nucleofilicoa, ¡

-  1 8 -

resultantes en sustituyentes similares a grupos amino y sulfo,
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es posible por medio de los procedimientos químicos clásicos 
ya conocidos. La sustitución del grupo metileno de los ácidos 
isoxazol-5-il-acéticos (Rg) puede efectuarse también por medio 
de una c/-litiación de los ácidos isoxazol-5-il-acéticos y 
ulterior reacción del ácido litiado con un reactivo adecuado ¡ 
(por ejemplo cloro o bromo) para obtener el correspondiente 
compuesto, que tiene el sustituyante deseado R en la posición 
alfa con respecto al grupo carboxi.

Los derivados 3-metoxi-5-sustituÍdos-nietil-isoxazol 
(o los correspondientes compuestos 3-hidroxi), con preferen- ¡ 
cia aquellos que contienen como sustituyentes, por ejemplo, i
un grupo carbamoilo protegido o un grupo ácido sulfónico, t
pueden ser o¿-litiados, seguido por una reacción recta con com-j 
puestos de fórmula 0=C=N—Q' (en donde Q' se define como ante- }
riormente) a unos -60SC, en un disolvente inerte tal como te- i 
trahidrofurano.

Los intermediarios clave de partida 3-cloro--5-metil- 
isoxazol y 3-bromo-5-metilisoxazol, pueden prepararse por mé­
todos conocidos, por ejemplo, como se describe en Gaza. Chim. 
Ital. gl, 47 (1961), idem gg, 1107 (1969) y en Chemistry
(1957), 1650, implicando la última la preparación de las 
^ -nitrocetonas intermedias por reacción de las correspondien­
tes ^-haloetilalquilcetonas con nitrito sódico en dimetilfor- 
mamida, seguido por una reacoión de ciolización de las -ni­
trocetonas calentándolas con ácido clorhídrico o bromhidrico 
concentrado, con la formación de un 3-cloro(o bromo)-isoxazol, 
cuyo átomo de halógeno tiene poca reactividad. La conversión 
recta del grupo 5-metilo en un grupo ácido acético, por méto­
dos ya descritos anteriormente, proporciona el correspondiente 
ácido 3-cloro-isoxazol-5-il-acético o 3-bromo-isoxazol-5-il-

¡
i
i
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acético, el cual puede convertirse opcionalmente en los co­
rrespondientes derivados -sustituidos y 4-sustituidos, me­
diante los métodos ya indicados anteriormente.

Alternativamente, el intermediario clave 3-bromo 
(o cloro)-5-metilisoxazol puede convertirse en 3-metoxi-5-me- 
tilisoxazol, el cual a su vez puede convertirse, por ejemplo, 
por litiación y carboxilación, en ácido 3-metoxi-isoxazol-5- 
il-acético y ácido 3-metoxi-5-metil-isoxazol-4-carboxIlico, 
o alternativamente el ácido 3-bromo(o cloro)-isoxazol-5-íl- 
acético puede convertirse directamente, con hidróxido potásico, 
en metanol, al compuesto 3-metoxí.

Podrá apreciarse que todos los compuestos interme- ! 
I IIdios de fórmulas A-Me y A-Me -Hal (ar dorde Ase define como an-¡ 

teriormente) pueden hacerse reaccionar directamente con deri­
vados de ácidos 6-isocianatopenicilánicos ó 7-isocianatocefa- 
losporánicos, como anteriormente se ha indicado. j

Compuestos típicos de la invención son: j
Acido 7-/13-hidroxiisoxazol-5-ll)acetamido/-3-acetoximetil-

!
3- cefem-4-carboxilico, i

Acido 6-/( 3-metoxiisoxazol-5-il)acetamido/penicilánico,
Acido 7-/l3-metoxiisoxazol-5-il)acetamidq/3-acetoximetil-3- ¡

cefem-4-carboxílico, !
Acido 7-/13-metoxiisoxazol-5-il)acetamido/-3-metil-3-cefem-

4- carboxílico,
Acido 7-/c¿-bromo-(3-metoxi-4-bromoisoxazol-5-il)acetsmido/- 

3-acetoximetil-3-cefem-4-carboxIlico,
Acido 6-/3-cloroisoxazol-5-il-acetamidq/penicilánico,
Acido 7-/3-cloroisoxazol-5-il-acetamido/-3-acetoximetil-3- ¡

cefem-4-carboxilico, i
Acido 7-/3#4-dioloroisoxazol-5-il-acetamido/-3-acetoximetil-3-
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cefem-4-carboxilico,
Acido 7-/3-cloroisoxazol-5-il-acetamidq/-3-azidometil-3-oefem-

4-carboxilicó,
Acido 7-/3-metoxiisoxazol-5-il-acetamido7-3-azidometil-3-cefem-.

4- carboxilico,
Acido 7-/3-cloroiaoxazol-5-il-*aoetamidq/-3-^(5-metil-1,3,4-

tiadlazol-2-il)tiometil(-3-cefem-4-carboxilioo,
^ (

Acido 7-^/3-metoxiisoxazol-5-il-acetamido/-3-^ (5-metil-1,3,4- 
tiadiazol-2)-il-tiometilj-3-cefem-4-carboxilico,

Acido 7-/3-metoxiÍ3oxazol-5-il-acetamido/-3-nietil-3-cof3Bt-4- 
carboxilico (R-sulfóxido),

Acido 7-/ó¿-carbamoil (3-metoxiisoxazol-5-il)acetamidq7-3-ace-!
toximetil-3-cefem-4-carboxilico, ¡

Acido 6-/Ó(-aínino(3-cloroisoxazol-5-il)acetamido7penlcilánico,
¡Acido 7-7<x-amino(3-cloroisoxazol-5-il)acetamido7-3-acetoxi-

metil-3-cefem-4-carboxilico, ¡
Acido 7-/3-metoxiisoxazol-5-il-acetamidq/-3-j (1-metil-imída" 

zol-2-il)-tiometil)-3-cefem-4-carboxilico,
Acido 7-/3-cloroi30xazol-5-il-aceta^idq/-3-^(l-metil-imidaBol-!

2-il)-ti ornetilj-3-cefem-4-carboxíli co,
Acido 7-/3-metoxii3oxazol-5-il-acetamido/-3-^(1-metil-tetra- 

zol-5-il)-tiometilj-3-cefem-4-carboxílicp,
Acido 6-/c/-amino(3-metoxiisoxazol-5-il)acetamido/penicilébico, 
Acido 7-/c¿-amino( 3-metoxiisoxazol-5-il-acetamidq/-3-acetoxi- 

metil-3-cefem-4-carboxílico; y
Acido 7-/3-cloroisoxazol-5-il-acetamido/-3-^(1-metil-tetrazol-;

5- il)-tiometilj-3-cefem-4-oarboxilioo,
y sus sales y ásteres farmacéuticamente aceptables, por ejem- , 
pío, las sales sódicas o los ásteres de t-butanoiloximetilo. ¡ 

Los nuevos derivados de ácidos penicilánico y cefa-
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losporánico de fóimula general (I) tienen propiedades anti- 
bióticas que loa hacen potencialmente útiles como medicinas 
para personas y animales, solos o mezclados con otro.s ingre- 
diantes módicamente activos ya conocidos.

Los nuevos compuestos de fórmula general (I) tie­
nen actividades in vitro que pueden compararse favorablemen­
te con las actividades de los antibióticos (3 -lactama ya co­
nocidos, siendo especialmente activos contra organismos gram-- 
-positivos (Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus. Strep- 
tococcus haemolvticus) y, además, tienen buena actividad con 
tra stafilococos resistentes a la penicilina y contra orga­
nismos gram- negativos (Pasteurella multocida. Klebsialla 
pneumonlae y Salmonella Dublln), en especial los compuestos
en los cuales R representa un grupo metoxi, un átomo de cío-ii
ro o bromo, R^ representa un átomo de hidrógeno, cloro o broi 
mo, representa un átomo de hidrógeno, cloro o bromo, un 
grupo amino o un grupo ácido sulfónico, opcionalmente trans­
formados en una sal de sodio, potasio, calcio o amina, y 
más particularmente los compuestos en los cuales R represen 
ta un átomo de cloro o un grupo metoxi, R^ representa un 
átomo de hidrógeno, cloro o bromo y R^ representa un átomo 
de hidrógeno, y en especial los compuestos en los cuales Q 
representa un grupo de fórmulas (II) ó (III), en donde X re­
presenta un radical acetoxi, azido, 5-metil-1,3,4-tifa.diaH;ol- 
2-il-tio, 1-metil-imidazol-2-il-tio ó 1-metil-tetrazol-5--il- 
tio, y E representa un átomo de hidrógeno o un catión fojmia- 
dor da sales.

Los compuestos ácidos de fórmula general (I) se enw- 
plean preferiblemente, para fines terapáuticoS;, en forma de 
una sal no tóxica, tal como la sal de sodio, potasio o calcio.
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Otras sales que pueden ser empleadas incluyen las sales no 
tóxicas adecuadamente cristalizante con bases orgánicas tales : 
como aminas, por ejemplo, trialquilaminas, procaína y dibencil- 
amina.

En el tratamiento de infecciones bacteriales, los 
compuestos antibacteriales de esta invención pueden adminis­
trarse localmente, oralmente y parenteralmente, según procedi­
mientos convencionales para la administración de antibióticos. 
Los compuestos se administran en dosis unitarias que condenen 
una cantidad eficaz del ingrediente activo en combinación con ¡ 
vehículos o excipientes adecuados fisiológicamente aceptables. 
Las dosis unitarias pueden tener la forma de preparados líqui— ¡ 
dos, tales como soluciones, suspensiones, dispersiones o emul-j 
siones, o una forma sólida, tales como polvos, tabletas, cáp­
sulas y similares.

Por consiguiente, la invención incluye composicio-
ines terapéuticas que comprenden una cantidad eficaz de uno de j 

los compuestos de la invención,' en combinación con un vehículo ¡ 
o excipiente inerte adecuado. Dichas composiciones terapéuticas 
pueden incluir también uno o más ingredientes terapéuticos, 
adaman de uno de los compuestos de la invención. El término 
"cantidad eficaz" tal como aquí se emplea en relación a los 
compuestos descritos, quiere dar a entender una cantidad que 
es suficiente para destruir o inhibir el crecimiento de micro­
organismos susceptibles, cuando se administra del modo usual, , 
en otras palabras una cantidad que es suficiente para contro­
lar el crecimiento de bacterias. !

La magnitud de una cantidad eficaz puede determinar-¡i
se fácilmente por aquellas personas expertas en la técnica, a [ 
través de procedimientos normalizados para la determinación de
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la actividad relativa de agentes antibacteriales, cuando se 
utilizan contra organismos susceptibles por las diversas vías 
de administración disponibles.

Como vehículos y excipientes adecuados se puede uti­
lizar cualquier ingrediente fisiológicamente aceptable, con- ! 
veniente, que pueda servir para facilitar la administración 
del compuesto terapéuticamente activo. Los vehículos pueden 
proporcionar cierta función auxiliar, tal como la de un dilu- 
yente, agente enmascarante del sabor, agente aglutinante, 
agente de acción retardada o estabilizador. Ejemplos de vehicu 
los incluyen agua, que puede contener gelatina, acacia, algi-¡ 
nato, dextrán, polivinilpirrolidona o carboximetilcelulcsa ! 
sódica, etanol acuoso, jarabe, salina isotónica, glucosa iso- 
tónica, almidón, lactosa o cualquier otro material generalmen ̂ 
te empleado en la industria farmacéutica y veterinaria.

Otros aspectos de la invención incluyen un método 
para inhibir el crecimiento de bacterias, mediante aplicación ' 
al habitat de las bacterias de una cantidad eficaz del com- ! 
puesto antibacterial aquí descrito. Por ejemplo, el método ¡ 
puede aplicarse para el tratamiento de infecciones bacteria­
les en animales, mediante la administración al anfitrión de i
una cantidad eficaz de un compuesto antibacterial.

Los nuevos derivados de los ácidos penicilánico y 
cefalosporánico según la fórmula I, pueden emplearse también 
como promotores del crecimiento para animales rumiantes. Tam-; 
bién son útiles en aplicaciones in vitro, tales como en lí­
quidos para fines de desinfección, a una concentración de 0,1 i 
a 1 % en peso, disueltos o suspendidos en un vehículo inerte ! 
adecuado, para su aplicación mediante lavado o pulverización, j 

La invención se ilustra por los siguientes ejemplos:
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EJEMPLO 1
Preparación de ácido 7-/13-hidroxiisoxazol-5-il)acetamido/- 
cefalosporánioo

A 715 mg (5 mmoles) de ácido 3-*hídroxiisoxa3ol-5-il- 
acético en 20 mi de cloruro de metileno seco y 5 mi de tetra- 
hidrofurano seco, se añaden 19 mi de una solución en tolueno 
de 7-isocinnatocefalosporanato de trimetilsililo (10 mmoles) y 
unas cuantas gotas de N-vinilimidazol, bajo una atmósfera de 
nitrógeno. La mezcla se agita a temperatura ambiente y se mide 
de cuando en cuando el desprendimiento de dióxido de carbono. 
Después de 6 horas, ha cesado la evolución de dióxido de carbo-r 
no y la mezcla de reacción se vierte en una mezcla de 30 mi de ] 
hielo-agua y 50 mi de éter dietílico y, después de hidrolizar j 
a pH 4, se extracta la capa acuosa con acetato de etilo a pH 7.' 
Las extracciones del producto se realizan a pH 4 - 2,5. Des- ! 
pués de secar sobre sulfato de magnesio y concentrar, se obtie­
ne un sólido que parece ser una mezcla del producto del titulo!
deseado y de N,N'-bis(7-cefalosporanil)urea (aproximadamente ¡

!
40 moles %). , {

I
Empleando cromatografía en columna (gel de sílice, 

elución con mezclas de éter dietilico-acetato de etilo), se !
pueden aislar 530 mg del compuesto del titulo deseado (26 %) 
en un estado relativamente puro.
IR (disco KBr, valores en cm"*̂ ): 3320, 1780, 1735, 1700, 1680, 
1630, 1385, 1235.
PMR (dg-LMSO + algo de DCOOD, 60 Me, valores S en ppm): 1,97 .
(s, 3H), 3,52 (m, ̂  2H), 3,66 (s, 2H), 4,84 (q, J=13 cps)
y 5,03 (d, J=4,7 cps) junto 3H, 5,67 (d, J=4,7 cps, 1H), 5,84 i)
(s, 1H). ¡
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EJEMPLO 2
Preparación de 6-/(3-metoxiisoxazol-5-il)-acetamido/penicila- < 
nato sódico

Se añaden 3 gotas de N-vinilimidazol a una mezcla 
de 785 mg de ácido 3-metoxiisoxazol--5-il-acético, y 1,62 g 
(5 mmoles) de 6-isoCianato-penicilanato de trimetilsililo, en 
20 mi de cloruro de metileno seco, bajo una atmósfera de ni­
trógeno. Inmediatamente comienza el desprendimiento de dióxido, 
de carbono. Después de agitar durante 10 horas á tempeiatnra 
ambiente, la mezcla de reacción se vierte en 25 mi de hielo- ¡ 
agua, se hidroliza a pH 3 y se separan entonces las capa? a 
pH 6. La capa acuosa restante se extraota con mezclas de éter ¡ 
dietilico y acetato de etilo a un pH de 4;5 - 4 aproximadamen-! 
te. Después de secar sobre sulfato de magnesio y tratar con i
carbón vegetal, las capas orgánicas combinadas se concentran ¡
a un pequeño volúmen, al cual se añade una solución de hexano- ¡

!
ato de sodio en acetona (1 mmol/ínl). El producto obtenido se ^

t
recoge en un filtro, se lava con acetato de etilo con éter di-¡ 
etílico y se seca. El rendimiento del producto del titulo es ! 
del 34 %.
IR (disco KBr, valores en cm**̂ ): 3400, 1765, 1670, 1620, ¡
1510, 1460, 1410, 1035. i
HUR (dg-LMSO + algo de DCOOD, 60 Me, valores c) en ppm): 1,52 j 
y 1,63 (ambos s, junto 6H), 3,77 (2H), 3,88 (s, 3H), 4,26 ,
(s, 1H), aprox. 5,5 (multiplete, 2H), 6,01 (s, 1H). ¡

!
EJEMPLO 3 í

Preparación de ácido 7-/Í3-metoxiisoxazol-5-il)acetamido^- 
cefalo sporánico

Se sililan 1,36 g (5 mmoles) de ácido 7-aminocefa- 
losporánico en acetato de etilo, con 1,3 mi de trimetilcloro-



5

10

15

20

25

30

-  27 -

allano en presencia de 1,4 mi de trietilamina. A la solución 
resultante, se añade, después de la adición de 0,59 mi de 
quinolina, una solución de cloruro de 3-metoxiisoxazol-5-il- 
acetilo (preparado a partir de 785 mg (5 mmoles) de ácido 
3-metoxiisoxazol-5-il-acético y cloruro de tionilo) en 5 mi 
de acetato de etilo. La temperatura sube unos 53C.

La mezcla de reacción se agita durante otra media 
hora, se vierte en agua y el producto se extracta de la capa 
acuosa con acetato de etilo a un pH de 5 - 3 aproximadamente. 
Después de secar sobre sulfato de magnesio y tratar con car­
bón vegetal, se concentran las capas orgánicas combinadas. El 
producto del titulo ahora cristalizado, se recoge, se lava y 
se seca in vacuo, Rendimiento, 1,17 g (56 %). Según la croma- j 
tografía de capa delgada, el compuesto es muy puro.
IR (disco KBr, valores en cm"^): 3260, 1775, 1750, 1705, 1675, 
1630, 1545, 1415, 1240, 1040.
PMR (dg-IMSO, 60 Me, valores S en ppm): 2,04 (s, 3H), 3,59 '
(m^2H), 3,76 (s, 2H), 3,88 (s, 3H), 4,87 (q, 13 cps)
y 5,12 (d, J = 4,7 cps) junto 3H, 5,70 (q, J=4,7 cps,
J" = 7,7 cps, 1H), 6,04 (s, 1H), 9,17 (d, J"=8,0 cps).

EJEMPLO 4
Del mismo modo que en los ejemplos 2 y 3, se prepa­

ran los siguientes compuestos:
A. Acido 7-/(3*-metoxiisoxazol-5-il)acetamido/desacetoxicefa- 
losporánico

A partir de ácido 7-aminodesacetoxicefalosporánico 
¡ó mmoles, 1,07 g) y cloruro de 3-metoxiisoxazol-5-il-acético. 
raimiento, 1,3 g (83 %) del compuesto puro, según cromato- 
ría de capa delgada.

IF (disco KBr, valores en cm"^): 3280, 1775, 1725, 1660, 1630,
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1550, 1530, 1415, 1220, 1040.
PMR (dg-DMSO, 60 Me, valores & en ppm): 2,04 (s, 3H), 3,47 
(m,^ 2H), 3,75 (s, 2H), 3,87 (s, 3H), 5,05 (d, J=4,7, 1H),
5,67 (q, J=4,5, J'=7,7, 1H), 6,04 (s, 1H), 9,09 (d, J'=7,5). ;
B. 7-7o^-bromo-(3-metoxi-4-bromoisoxazol-5-il)acetamido7cefa- . 
losporanato sódico

A partir de' 815 mg de ácido 7-aminocefalosporánico 
y 1 g de ácido o¿-bromo-(3-metoxi-4-bromoisoxazol-5-il)-acé- 
tico, ae obtiene el compuesto anterior en un rendimiento de 
900 mg (51 %) después del tratamiento del producto de ácido ¡ 
cefalosporánico con hexanoato de sodio, como en el ejemplo 2.
IR (disco KBr, valorea en cm**̂ ): 3400, 1760, 1735, 1680, 1605, ¡ 
1530, 1410, 1235. {

EJEMPLO 5
Del mismo modo que en los ejemplos 2 y 3, se prepa­

ran los siguientes compuestos:
A. 6-(3-cloro-iaoxazol-5-il-acetamido)penicilanato sódico j

A partir de 1 g de ácido 3-cloroisoxazol-5-il-acético¡ 
y 1,3 g de ácido 6-aminopenicilánico. Rendimiento 1,47 g (60%).! 
IR (disco KBr, valores en cm"^): +3400, 3340, 1775, 1710,
1620 y 1505.
PMR (dg-BMSO, valores ^ en ppn): 1,51 (s) y 1,61 (a) junto 
6H; 3,93 (s) y 3,96 (s) junto 3H; 5,28-5,44 (m, 2H); 6,64 
(s, 1H) y 8,98 (d, J ^ 8  epa, 1H).
B. 7-(3-cloro-isoxazol-5-il-acetamido)cefalosporanato sódico :

A partir de 1,6 g de ácido 3-cloroisoxazol-5-il-acé-¡ 
tico y 2,7 g de ácido 7-aminocefalosporánico. Rendimiento, : 
2,19 g (50%). ;
IR (diaco KBr, valores en cm**̂ ): +3450 , 3300, 1770, 1740 (sh), j 
1675, 1615, 1560, 1390, 1250.
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BMR (dg-DMSO, valores en ppm): 2,02 (s, 3H); 3,05-3.72 
(q, J ^ 1 7  cps, 2H); 3,92 (s, 2H); 4,70-5,19 (q, J ^ 1 2  cps) 
y 4,98 (d, J ^ 4 , 7  cps) junto 3H; 5,5 (q, J ^ 4 , 7  cps, y 
J ' %  8 cps, 1H); 6,64 (s, 1H); 9,25 (d, J ' ^ 8  cps, 1H).
C. 7-/3,4-dicloroisoxazol-5-il-acetamido/cefalosporanato
sódico

A partir de 920 mg de ácido 3,4-dicloroisoxazol-5- 
il-acético y 1,17 g de ácido 7-,aminocefalosporánico. Rendimien­
to, 724 mg (32 %).
IR (disco KBr, valores en cm"*̂ ): 3400, 1760, 1740 (sh), 1670, , 
1605, 1380, 1240
PMR (dg-BMSO, valores ^ en ppm): 2,02 (s, 3H); 3,42 (m); ¡
4,02 (s, 2H), 4,69-5,18 (q, 12 cps) y 4,99 (d, Jn^4,7
cps) junto 3H; 5,45-5,63 (q, Jr^ 4,7 cps y 8,2 cps, 1H); 
9,33 (d, 8,2 cps, 1H). ¡

EJEMPLO 6
!

Preparación de ácido 7-(3-cloroisoxazol-5-il-acetamido)-3- j 
azidometil-3-cefem-4-carboxilico

Bajo una corriente continua de gas nitrógeno seoo, 
se sililan 2,04 g (7,5 mmoles) de ácido 7-amino-3-azidometil-
3-cefem-4-carbóxilico en 20 mi de acetato de etilo, por la adi-

¡

ción de 2,28 mi de trietilamina y 2,08 mi de trimetilclorosi- 
lano a 09C, tras lo cual la mezcla de reacción se agita ádi- 
cionalmente durante media hora a temperatura ambiente.

Al derivado cefem sililado se añade, después de la 
adición de 1,08 mi de quinolina, una solución de cloruro de i 
3-cloroisoxazol-5-il-acetilo en 15 mi de acetato de etilo, ¡ 
preparada en tetracloruro de carbono a partir de 1,29 g (8 mmoj 
les) de ácido tri-cloroisoxazol-5-il-acético y 0,88 mi de cío-i 
ruro de tionilo y una cantidad catalítica de dimetilformamida.'
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Después de agitar durante 1 hora a temperatura ambiente, la 
mezcla de reacción se vierte en una mezcla de 75 mi de hielo- 
agua y 25 mi de acetato de etilo a pH 4, tras lo cual se sepa— ' 
ran las capas a pH 8. A continuación, la capa acuosa se ex­
tracta con 50 mi de acetato de etilo, cada vez, a valores pH 
en disminución. Las capas orgánicas de pH 6 a pH 4, que con­
tienen el compuesto deseado, se combinan, se lavan con agua, 
se secan sobre sulfato de magnesio y, después del tratamiento 
con carbón vegetal, se concentran in vacuo. De este modo, se 
obtienen 1,28 g (40 %) de un producto ligeramente coloreado 
(el compuesto del titulo).
IR (disco KBr, valores en cm'**): 3260, 2110, 1770, 1715, ¡
1660, 1540, 1375, 1235. ;
PMR (dg-DMSO + algo de DCOOD, valores $ en ppm): 3,58 (m, 2H), 
3,92 (s,^ 2H); 3,75-4,63 (q, 13 cps, 2H); 5,01 (d, J^5
cps, 1H); 5,75 (d, J ^ 5  cps, 1H); 6,52 (s, 1H). '

EJEMPLO 7 ;
Del mismo modo casi que en el ejemplo 6, se prepara - 

el Siguiente compuesto: i
7-(3-metoxiisoxazol-5-il-acetamido)-3-azidometil-3-óef am-4- 
carboxilato de sodio

Como materiales de partida se utilizan 2,29 g (9 
mmoles) de ácido 7-amino-3-azidometil-3-cefem-4-carboxilico 
y 1*41 g (9 mmoles) de ácido 3-metoxiisoxazol-5-il-acético. 
Rendimiento, 2 g de producto (53 %). ¡
IR (disco KBr, valores en cnf*1): 3400 , 3270 , 2120, 1750, !
1660, 1610, 1520, 1410, 1365, 1030.
PMR (dg-IMSO + algo de DCOOD, valores ^  en ppm): 3,58 (m, i 
^ 2 H ) ;  3,75 (s, 2H); 3,87 (s, 3H); 3,74-4,61 (q, J=13,5 cps, ¡ 
2H); 5,10 (d, 1H); 5,74 (d, 1H); 6,02 (s, 1H). '30
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EJEMPLO 8
Preparación de 7-(3-cloroisoxazol-5-il-acetamido)-3-^(5-metll- 
1,3t4-tiadiazoL-2-il)-tiometilj-3-cefem-4-carboxilato de sodio 

Una solución de cloruro de 3-cloroiSoxazol-5-il- 
acetilo /preparada en tetracloruro de carbono a partir de 
404 mg (2,5 mmoles) de ácido 3-cloroisoxazol-5-il-acético y 
0,25 mi de cloruro de tionilo y una gota de dimetilformamidaj? 
en acetato de etilo, se añade de una vez alguna solución en 
acetato de etilo de ácido 7-ainino-3-j(5-!netil-1,3,4-tiadiazol- 
2-il)-tiometilj-3-cefem-4-carboxílico sililado (sililaoión ^
con trietilamina y trimetilclorosilano a temperatura ambiente)! 
después de la adición de 0,30 mi de quinolina. Después de j 
agitar durante media hora a temperatura ambiente, la mezcla

i

de reacción se hidroliza con hielo-agua a pH 4. Las capas se - 
separan a pH 7 y la capa acuosa se extracta a valores pH en ! 
disminución.

las capas de pH 5,5 - pH 3,5 se combinan, se lavan ' 
con algo de hielo-agua y se secan sobre sulfato de magnesio.
La concentración de la solución, después del tratamiento con i!
carbón vegetal, se traduce en un sólido el cual se recibe en 
acetona seca. A está solución, se añade una cantidad equiva-

j
lente de una solución de octanoato de sodio (aproximadamente 
1 mmol/ml). Después de la dilución con éter dietilico, la 
sal sódica precipitada se recoge en un filtro de cristal, se 
lava con éter dietilico y se seca. De este modo, se obtienen 
750 mg (60 %) de un sólido ligeramente coloreado (el produc- ¡ 
to del titulo). !
IR (disco KBr, valores en cm**̂ ): +3400, 3270, 1760, 1660, i
1605, 1545, 1375.
PMR (dg-LMSO + algo de DGOOD, valores ¿ en ppm): 2,70 (s, 3H);
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3,70 (m, 2H); 3,92 (3, 2H); 4,12-4,65 (q, J^13,5 cps, 2H);
5,09 (d, J ^ 5  cps, 1H); 5,73 (d, J ^ 5  cps, 1H); y 6,52 
(3, 1H).

EJEMPLO 9
Del mismo modo aproximadamente que en el ejemplo 8, 

se prepara el siguiente compuesto:
7-(3-metoxiisoxazol-5-il-acetamido)-3-j(5-metil-1,3,4-tiadia- 
zol-2-il)-tiometilj-3-cefem-4-carboxilato de sodio

Como materiales de partida se utilizan 785 mg de 
ácido 3-metoxiisoxazol-5-il-acético y 1,72 g (5 mmoles) de 
ácido 7-amino-3-j(5-metil-i,3,4-ti adi azol-2-il)-ti ometilj-3- 
cefem-4-carboxilico. Rendimiento, 1300 mg de producto (51 %). ! 
IR (disco KBr, valores en ppm): +3400, 3300, 1765, 1675, 1620,; 
1525, 1465, 1420.
BWR (dg-IMSO, valores ^ en ppm): 2,69 (s, 3H); 3,58 (m) y 
3,77 (s) y 3,88 (s) junto 7H; 4,47 (m, 2H); 5,03 (d, J i- 5 cps, 
1H); 5,58 (q, J ^  5 cps, y J ' ^  8 cps, 1H); 6,05 (s, 1H); j 
9,19 (d, J ' ^ 8  cps, 1H).

EJET4PL0 10
Preparación de R-sulfóxido de ácido 7-(3-metoxiisoxasol-5-il- 
acetamido)—3-metil—3rcefem—4—carboxilico

Se sililan 1,06 g (4,6 mmoles) de R-sulfóxido de 
ácido 7-aminodesacetoxicefalosporánico, en 30 mi de acetato 
de etilo puro, con 2 mi de N,0-bis(trimetilsilil)acetamida a 
temperaturas entre 30 y 50$C durante 2 horas y media. A la so-: 
lución resultante, se añaden 0,55 mi de quinolina y nr.? solu­
ción de cloruro de 3-metoxiisoxazol-5-il-acetilo (preparado a 
partir de 725 mg (4,6 mmoles) de ácido 3-metoxiisoxazol-5-il- 
acético y 0,48 mi de cloruro de tionilo y dos gotas de dimetil^

formamida y reflujo de la mezcla durante media hora ) en 5 mi



5

10

15

20

25

30

de acetato de etilo seco. La temperatura sub¿ algunos grados). 
La mezcla de reacoiÓn se agita durante otra hora, se vierte 
en 15 mi de hielo-agua, mientras se mantiene el pH en aproxi­
madamente 3. El pH se ajusta a 6,9, se separan las oapas y se 
extracta de nuevo la capa acuosa con 25 mi de acetato de eti­
lo al mismo pH. A continuación, la capa acuosa se extracta 
una vez a pH 5,9, 4,9, 4,1 y 3,5, empleando oada vez 25 mi de 
acetato de etilo, se extracta dos veces a pH 2,4 con 25 mi de 
acetato de etilo, seguido por cuatro extracciones con 25 mi 
de butanol y dos extracciones con 25 mi de 'metiletiloetoiía.
Las capas orgánicas se evaporan in vaouo y el residuo se reci 
be en 70 mi de aoetato de etilo. Esta solución se concentra 
fuertemente y se diluye con áter dietílico, obtentándose un 
precipitado que es succionado y secado. Rendimiento del com­
puesto del titulo: 625 mg (37 %).
IR (disco KBr, valores en om**̂ ): 3400, 3280, 1775, 1720,
1670, 1620, 1520, 1415, 1380, 1240, 1040 (sh) y 1030.i
PMR(dg-DMSO, valores $ enppm): 2,06 (s, 3H); 3,47-4,27 
(q, J W 1 7  ops) y 3,76 (a) y 3,87 (s) junto 7H; 4,76 (d, J * 
4,5 cps, 1H); 5,63 (q, J= 4,5 ops y J'= 8 cps, 1H); 6,09 (s, 
1H); 9,37 (d, J'. 8 ops, 1H).

EJEMPLO 11
Preparación de ácido DL—7-Z**f—carbamoil—(3**metoxiisoxazol—5- 
il)-acetamido_7-3-ace toxi-metil-3-oefem-4-oarb oxílioo

Bajo condiciones anhidras y bajo una atmósfera de 
nitrógeno, se tratan 844 mg (5,4 mmolea) de 3*metoxiisoxazoí- 
5-il-acetamida en 15 mi de tetrahidrofurano seco, con 5,4 mi 
de una solución de n-butil—litio en hexano (20 %, Q^2N) a 
-50°C, y a continuación con 1,36 mi de trimetilclorosilano, 
haciendo que la temperatura se eleve a -30°C aproximadamente.

- 3 3 -
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La acetamida bis-sililada que contiene la solución se enfría 
a -70SC y se añaden 1,66 mi de N,N,N',N'-tetrametiletilandiami- 
na, seguido por 5,4 mi de la misma solución de n-butil-litio. - 
A continuación se añade una solución de 7-isocianatocefalospo-, 
ranato de trimetilsililo que contiene una cantidad equimolar 
daLisocianato y se continúa la agitación durante 1 hora a 
-50SC. La mezcla de reacción se vierte en una mezcla de 75 mi 
de hielo-agua y 50 mi de acetato de etilo. Las capas se sepa­
ran a pH 7, se lava la capa acuosa 3 veces con 50 mi de volú­
menes de acetato de etilo a pH 4, se acidifica a pH 2,5 y se 
centrifuga el precipitado formado. La capa acuosa residual se 
extracta 4 veces, empleando 40 mi de acetato de etilo cada ! 
vez. Este tratamiento parece separar todo el compuesto desea- j 
do de esta capa acuosa. Después de secar y concentrar las ca­
pas orgánicas combinadas, el compuesto del titulo obtenido, 
en forma sólida, unos 900 mg, se lava con éter dletilico y se 
cromatografía, empleando una columna de gel de sílice (altura 
30 cm, diámetro 2 cm) y acetato de etilo, mezclas de acetato 
de etilo y acetona y acetona, como eluente.
IR (disco KBr, valores en cm"1): 3550 (sh = hombro), 3400,
3290, 1780, 1740 (sh), 1710, 1690 (sh), 1650 (sh), 1620,1520,1415, 
1235 y 1040.
FMR (dg-DMSO, valores o en ppm): ( de la mezcla DI): 2,04 ,
(s, 3H); 3,59 (m, W2H); 3,90 (s, 3H); 4,60-5,18 (q, J^13 
cps) y 4,76 (s) y 5,12.(dos dobletes muy cercanos, J ^>4,5 
cps) junto 4H; 5,60-5,94 (dos cuartetes muy cercanos, ambos 
J= 4,5 cps y J'=8cps, 1H); 6,17 (dos singletes muy cercanos, 
1H); 7,5 (m); 9,10-9,32 (dos dobletes muy cercanos, J'=8 cps).;

EJEMPLO 12 i
Preparación de ácido 3-cloro-isoxazol-5-il-acétioo
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Se añade una cantidad equivalente de N,N,N',N'-tetra- 
metiletilendiamina a una solución de 7,4 g de 3-cloro-5-metil-:
isoxazol en 75 mi de tetrahidrofurano seco y la soluoión se en 
fría a - 852 c .  A continuación, se añade gota a gota, a una tem­
peratura entre -752 y -85SC, en un periodo de unos 60 minutos, 
una solución de aproximadamente una cantidad equivalente de 
n-butil-litio en n-pentano. La mezcla de reacción se agita 
adicionalmente durante 30 minutos a -70SC y se retira el baño 
de enfriamiento. Una vez que la temperatura de la mezcla de 
reacción ha subido a -502C, la mezcla de reacción se vierte , 
sobre dióxido de carbono sólido bajo una capa de éter dietíli-
co seco. Después de unas horas, se añaden 40 g de hielo tri- !

!
turado y el pH se ajusta a 7 por la adición de ácido clorhi- j 
drico 4N. Las capas se separan y la capa acuosa se lava con 
50 mi de éter dietilico. La capa acuosa se acidifica a pH 4,8 
y se extracta tres veces con 80 mi de éter dietilico. Las ca-

!
pas etéreas combinadas se lavan dos veces con 50 mi de agua, 
se secan sobre sulfato de magnesio y se evaporan completamente 
hasta sequedad. El residuo sólido amarillo claro pesa 5,7 g. } 
Este residuo se disuelve en un exceso de benceno, tras lo cual 
se evapora jLi vacuo la solución a unos 40SC hasta aparecer 
los cristales. La mezcla se calienta entonces de nuevo hasta 
la disolución completa, seguido por un enfriamiento e injerto 
gradual. Una vez acabada la cristalización, el sólido obtenido 
se succiona y se seca. Rendimiento del compuesto del titulo: 
4,55 g (46 %).
IR (disco KBr, valores en cm"'*): 3100, 1700, 1595, 1420,
1365, 1260, 1230, 965, 910, 780.
IMR (CDCl^, valores u en ppm): 3,88 (d, J'^ 0,7 cps, 
6,34 (t, J?: 0,7 cps, 1H); y 9,30 (s, 1H).

2H);



de t-butilcarboniloximetilo
Se suspenden 207 mg de ácido 6-̂ **6-cloroiscxazol-5- 

il-ace,tamido¡7penicilánico en 2 mi de HMPT y se añaden 230 mg 
de oximetilcloruro de t-butilcarbonilo. ^

La mezcla de reacolón se agita durante 8 horas a 
temperatura ambiente. La mezcla de reaoción se vierte en una 
mezcla de 25 mi de agua y 10 mi de acetato de etilo. Despuás 
de la separación de la oapa de acetato de etilo, la capa de 
agua se extracta con tres volúmenes sucesivos dé 10 mi de ace 
tato de etilo. Las capas orgánicas combinadas se lavan tres 
veces con porciones de 10 mi de agua a pH 7,5 y a continua­
ción se seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se decolora 
mediante carbón vegetal activo. Despuás de la concentración, 
el aceite residual se trata con áter de petróleo (p.e. 40 -
60^0), resultando finalmente en 200 mg del compuesto sólido 
deí titulo. IR (disco KBr, valorea en cm*"1): 3300, 1780,

como ingrediente activo, una penicilina o oefalosporina pre­
parada según los ejemplos anteriores.

A continuación se indican los componentes de estas
cápsulas:

¡ 1760, 1680, 1370, 1110 y 985.
EJEMPLO 14
Se preparan del modo usual oápsulas conteniendo

Compuesto activo 
Bicarbonato de potasio 
Estearato de magnesio

150 - 500 mg 
100 - 300 mg

2 - 10 mg
Lactosa q.s. para 1 cápsula

Estas cápsulas pueden utilizarse para administración
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oral.
EJEMPLO 15
Se preparan del modo usual tabletas que contienen, 

como ingrediente activo, una penicilina o cefalosporina prepa­
rada según los' ejemplos 1 a 13 anteriores.

A continuación se indican los componentes de las ta­
bletas :
Compuesto activo 
Polivinilpirrolidona 
arnylum maidis 
Estearato de magnesio 
Lactosa

125 - 500 mg
5 - 30 mg

100 - 100 mg
1 - 20 mg !

q.s. para 1 tableta i
Estas tabletas pueden emplearse para administración ¡

oral.
EJEMPLO 16
A partir de las penicilinas y cefalosporinas prepa- ¡ 

radas según los ejemplos anteriores, 1 a 12, se prepara del ¡ 
modo usual un polvo seco para inyección. ¡

En un vial, adecuado para composiciones inyectables, j 
se introduce asépticamente bajo una atmósfera de nitrógeno, 
una cantidad de 100 á 2000 mg de la sal sódica estéril del 
compuesto relacionado. Los viales son cerrados por medio de 
placas de caucho, las cuales se fijan en su sitio mediante 
arandelas de junta de aluminio con el fin de eliminar el in­
tercambio de gases o la penetración de micro-organismos. Antes 
de su empleo, el polvo se disuelve en una cantidad adecuada de iI
agua estéril y libre de pirógenos. . í

EJEMPLO 17 I
A partir de las penicilinas y cefalosporinas, prepa- í 

radas según los ejemplos 1 a 13 anteriores, se preparan jara-



5

10

15

20

25

30

- 38 -

bes mediante meada de loo siguientes ingredientes:
Compuesto activo 1,5 - 6 g
Carboximetilcelulosa sódica 0,06 - 0 ,600 g
Sacarinato sódico 0,1 - 1 g
p-hidroxibenzoato de metilo 0,06 - 3
Fresón 0,1 - 5 g
Amaranto 0,010 - g
Sacarosa 30 - g
agua añadida hasta un volúmen de 60 mi

Estos jarabes se pueden utilizar para administración .
oral.

Algunos miembros típicos, pertenecientes a la clase ¡ 
de compuestos según la invención, fueron ensayados con respec- ; 
to a la actividad antibiótica jn, vitro por medio de un ensayo 
de dilución en serie con agar, realizado del siguiente modo:

Se prepara un stock de antibiótico a 2.000/ug/ml :
en un vehículo estéril adecuado. Se efectúan diluciones al do- ! 
ble con un tampón estéril de fosfato 1/20 molar de pH 6,5 
(KHgPO^-NaOH). Se incorporan cantidades de 1 mi de cada dilu- ! 
ción en 19 mi de agar de infusión de cerebro-corazón en platos 
Petri estériles. La superficie endurecida se inocula con los 
organismos del ensayo y se incuba durante 24 horas a 37-0.
La concentración mínima inhibitoria (MIO), es decir la concen- 
traoión mínima de antibiótico que inhibe completamente el desa­
rrollo del organismo del ensayo, se expresa en/ug/ml. ¡

En ciertos casos, se determinaron los valores MIC 
de acuerdo con un ensayo de microdilución en serie, realizado 
del siguiente modo: !

Dos gotas de una solución stock del compuesto a en- ¡
i

sayar (antibiótico) en una concentración conocida, se ponen en '
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el primer agujero de una placa de ensayo dotada de 9 agujeros ; 
numerados, por medio de una pipeta estéril de Pasteur. Después; 
de aclarar esta pipeta tres veces con una solución fisiológica 
de cloruro sódico, se ponen en todos los agujeros, excepto en 
el número 8, dos gotas de una solución stock del organismo del. 
ensayo en un medio de cultivo. En el primer agujero, la solu­
ción del compuesto ensayado ha sido diluida a la mitad; a con-; 
tinuación, y después de agitar el liquido del primer agujero 
y aKadir dos gotas de esta mezcla al segundo agujero y asi su­
cesivamente hasta el agujero número 8, se obtienen, en progre-¡ 
sión geométrica, diluciones de la solución del compuesto del t 
ensayo. El agujero número 9 no contiene antibiótico y sirve j 
para controlar el crecimiento del organismo del ensayo en un j 
medio modelo. La placa del ensayo se incuba a 30 ó 37SC du­
rante unas 18 horas. En la siguiente Tabla, los valores MIC, ;

ideterminados según este último método de ensayo, han sido colo-f 
oados entre paréntesis.

Se determinaron los valores MIC de los siguientes ; 
compuestos: j
B. Acido 7-¿Í3-hidroxiisoxazol-5-il)acetamido/cefalosporánico.
C. 6-¿Ü3-metoxiisoxazol-5-il)acetamidq/penicilanato de sodio, j
D. Acido 7-̂ /13-metoxiisoxazol-5-il)acetamido/cefalosporánico. ¡
E. Acido 7-/(3-metoxiisoxazol-5-il)acetamido/desacetoxicefa- j 

losporánico.
F. 7-¿Í3-cloroisoxazol-5-il)acetamidq/cefalosporanato de so­

dio.
0. 6-/(3-cloroisoxazol-5-il)acetamido/penicilanato de sodio. ! 
H. 7-/(3-cloroisoxazol-5-il)acetamido/3-^5-metil-l,3,4-tia-

3-cefem-4-carboxilato de sodio.
1. Acido 7-/Í3-cloroisoxazol-5-il)acetamido/-3-azidometil-3-

diazol-2-il) -ti orne til
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cefem-carboxilico.
K. 7-/Í3-metoxiisoxazol-5-il)ácetamido/-3-azidometil-3-cefem.-  ̂

4-carboxilato de sodio.
L. R-sulfóxido de ácido 7-/Í3-^etoxiisoxazol-5-il)aoetamidó/- 

desacetoxioefalosporánico.
M. Acido 7-/ó(-carbamoil(3-nietoxiisoxazol-5-il)ace't:3jnidq/cefa- 

losporánico.
N. 7-/(3-üietoxiisoxazol-5-il)acetamidq/-3-j-(5-metil-1,3f4-iia- 

diazol-2-il)-'{:iometilj-3-cefem-4-carboxilato de sodio.
O. 7-/3?4-dicloroisoxazol-5-il-acetan]idq/oefalosporatiato de 

sodio.

\

\

\\
\

\
\

\

\

\
\
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Organismo del ensayo MIC' s en/ug/Snl .
Compuesto Compuesto¡Compuesto Compuesto

B C D E
Gram pos.
Bacillus subtilis ATCC 6633 3 0,06 0,06 1,5
Staphylococcus aureus A 321 3 0,12 0,5 3

A 355 ' 12,5 6 0,75 12,5
A 2000 6 3 0,75
A 2001 - **6

Streptococcus haemolyticus . ;
A 266 1,5 0,012 0,06 -0,75

Streptococcus faecalis L 80 >100 1,5 12,5 *>100
Diplococous pneumoniae L 54 25 0,25 0,25 :./]2,5
Gram neg.
Brucella melitensis A488 100 0,5 6 * 100 ;
Pasteurella multocida A 723 3 1,5 1,5 "**50 ¡
Klebsiella pneumoniae A 809 12,5 >100 1,5 : <* 'ico !
Salmonella Dublin P 43 12,5 3 1,5 . "<100
Salmonella typhimurium R 172 6 25 1,5 '*700
Shigella equirilis T 3 6 3 1,5 .:<*5o
Proteus rettgeri A 821 6 3 1,5 50
Proteus mirabilis 6 100 6 100
Proteus mirabilis L 93 6 6 ! 3 50
Proteus mirabilis A 1200 12,5 50 6 100
Escherichia coli U20 6 50 3 100

___

Streptococcus haemolyticus ¡
A 1088 ¡

Actinobacillus equuli T3

<

i

') Cepa productora de penicilanasa

^puestt í i?

t,03
,25
,-5
',5
),25

; o , o o n

!2,5
),25

!6)
),75 
>,5- . 
D,75 
1,5- . 
1.5
p),
12,5
3
12,5
25



Compues 
to L "

Compues¡Compues 
to M ¡to N

Compuas^ 
to 0sto tpuestoJ

F
Compuesto!

G
Compuesto

H
Compuesto Compuesto 

1 K

),03 0,03 0,06
i

0,12 i

i
¡

0,12 ¡ 0,03

i¡
0,12 0,06 0,06

),25 0,06 0,06 0,12 ¡ 0,12 : 1,5 1,5 0,12 0,25
,5 1,5 0,25 0,5 ¡ 0,5 12,5 3 0,25 0,5
í
),5 .0,75 0,25 0,5 0,5 6 3 0,25 0,5.
3,25 -'0,5 0,25 0,25 0,25 3 1,5 0,25 0,25

*5 (0,0015¡ .(0,0015) (0,6) 0,12 (0,023) (0,06)
t

0,25 (¡0,009) —

i 12,5 -0,75 3 25 . 100 30 50 ¡12,5 12,5
5 3,25 [ .;({3,06) 0,25 0,25 0,5 0,75 1 !

i
0,25

¡ (6) *0,5 12,5 6 ¡ (75) (>100) 3  ̂0,25 —

3,75 ' -0,25 0,5 3,0 ¡0,75 6 1,5 i 0,25 1,5
t - 3,5- . -.50 0,5 1,5 ! 6 25 6 ' C?5 1,5
) 3,75 .*"*3 0,5 1,5 ¡ 3 100 6 i 0,75 12,5
; 1,5- . - **3 3 6 i 3 100 12,5 ! 3 50

: 1,5 -16 3 3 ¡ 3 6 6 ; 1,5 ¡ --

! (5) 1,5 (1,8) 1,5 ! 6 12,5 3 i 8̂; ! 3 :
) 12,5 25 25 12,5 í 12,5 100 25 ¡ 25 i\100

! 3 3 6 3 ! 1'5 50 6 ' ^ ! ^
)  ̂ 12,5 100 12,5 ¡ 25 ! 12,5 100 ¡ 12,5 ; 25 , 100
i = 25 12,5 3 3 : 12,5

i
'>100 12,5 ¡1,5 ¡ 12,5í— —  -

ii!
!! ¡

! 0,12

- i
i!

t!!ií¡! }
!

t 6
[

—--- ---- ----------------- -
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Los experimentos in vivo inicia3.es, con respecto a 
ciertos derivados de áoidcs cefalosporánicos preparados, dig. 
ron los siguientes resultados:
a) A partir del compuesto indicado con H y la sal sódioa de­

rivada del compuesto indicado con D, respectivamente (es 
decir, 7-/J-oloroisoxazol-5-il-aoetamid¿7-3"*(5-metil-1 ,3, 
4-tiadiazol-2-ll-tiometil)-3-oafem-4-carboxilato de sodio 
y 7-^3-metoxiiaoxazol-5-il-acetayidp7oefalosporanáto de 
sodio)^ se determinó la toxicidad aguda en ratones (Swiss. 
por medio de una administración intraperitoneal. El valor 
LD$Q apareoió én ^250 0 y )6000,respeotivamente, mientras 
que los valores para cefalotin y oefazplin se encontraron 
en ^6000 en ambos oasos.

b) En un ensayo de protección, se determinaron los siguien­
tes valores ED^Q de 7-/?-metóxiisoxazol-5-il-acetamidg7ce 
falosporanato de sodio (indicado a continuación por el sí$L 
bolo D) y de oefalotin oomo referencia:

Animal del ensayo: Ratones hembras, Swiss 5PF, 10 ratones
por grupo de la misma dosis.

Via de infección: Infecoión intraperitoneal
Staph. aur. A 2001 

dosis: 5 veoes por día
Duración del tratamiento: un día 
Duración de la observación: 7 días
Parámetro: ED50 (probit-análiais)
Resultados Relación de potencia (probit-análisib)

Compuesto 
del ensa­
yo

Via de
adminis
traciÓñ

ED^Q
mg/kg*

Relación de po- 
tenoia

Estadística 
mente signj 
ficativo

D
cefalotin

s.c.
s.c.

30(11-81)
43(12-155) 1,45(0,56-3,70)

(D/cefalotin)
- *



c) En un mismo ensayo de protección, se determinaron los si­
guientes valores ED50 del compuesto D y de cefalotin, des 
pués de la infección intraperitoneal de ^roteus rettgeri 
A 821:

- 4 3 -

Compuesto 
del ensa­
yo

Via de â d 
ministrad 
ción

ED<5Q mg/kg. Relación de 
potáncia

Estadística­
mente signi­
ficativo

D . s+c. 4,5(2,3-8,9)
0,96(0,37 - 

2,52)
-

cefalotin S * C w 4,3(2,2-8,6)

d) En un mismo ensayo de protección, se determinaron los si­
guientes valores ED^Q del compuesto^ D y de cefalotin como 
referencia, despuós de la administración intraperitoneal 
de Klebsiella pneumoniae A 265 y empleando 5 ratones en lu 
gar de 10 ratones por grupo, a la misma dosis:

-------------------

Compuesto 
del ensa­
yo

Via de
adminis
tracióñ ED50 mg/kg

Relación de 
potencia

Estadísti­
camente si¿ 
nificativo

D i.p. 3,2(1,2-8,7)
0,29(0,07-1,21) -

cefalotin i.P* 0,9(0,3-3,2)

e) En un mismo ensayo de protección como el indicado en d), 
excepto que se utilizaron 3 dosis por día en lugar de 5 do­
sis, se determinaron los siguientes valores ED50 del oom-
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puesto H y de oefalotin y oefazolin como referencia, des­
pula de la administración Bubout&aea de Staphylococous au- 
reua A 2001:

Compuesto 
del ensa­
yo

Via de
admlnis
traoi^ñ ED50 mg/kg

Relaoión de 
potencia

Estadisti 
oamente " 
significa 
tivo

H s.c. 24,6(15,9-38,2)
1,54(0,83-2,87)

oefalotin S.C. 38,0(24,4-59,1) (H/cefalotin)

oefazolin s.c.. s;8{;5,4-14.3). 0,36(0,19-b,$8) 
(H/oefasolin)

^ ' -

f) En un mismo ensayo de proteoción que el descrito en b), 
excepto que se utilizaron tarea dosis por día en lugar de 
5, se determinaron los siguientes valorea ED$o del compuse 
to F, es decir 7-^t*oíor0iaoxamolr5-il-aeetamidj^oefalóap0M 
ranato de sodio, y de oefalotin como referenoia, despuds 
de la infección intraperitoneaí de Staphylooóocus aureus 
A 2001:

Compuse 
to del 
ensayo

Vía de
adminis
tracióñ

BDgo mg/^cg
Relación de 
potencia.

Estadisti- 
camente sig 
nifidativo

F s.o/ 17,4(7,0-43,4)

0,86(0,31-2,35) -
¡efalotin s.o. 14,9(5,6-39,5)

g) En un ensayo de protección como el descrito en b), se de­
terminaron los siguientes valores ED50 del compuesto F y de
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cefalotin como referencia, despuás de la in^eccióh intrape- 
ritoneal de Staphylococcus aureus A 2001:

Compues­
to del 
ensayo

Vía de ad 
ministra- 
ción ED50 mg/kg

Relación de 
potencia

Estadií 
tioameir 
te sigl 
nifica­
tivo

F oral 75,7(40,2-142,7) 1,34(0,54-3,29) -

cefalotin oral 101(49,6-206)

h) En un enaayo de protección como el descrito en b), excápto 
que se utilizaron 3 dosia por día en lugar de 5, ae deter­
minaron los siguientes valorea ED^Q de loa compuestos F y 
H y de cefalexin y cefalotin como referencia, despuás de 
la infección intraperitoneal de Staphylocoocus aureus 
A 321:

!
Compues­
to del 
ensayo

Via de 
adminis 
tracióñ

ED50 mg/kg
í

Relación de 
potencia

Estadisti 
cemente " 
significa 
tivo

F oral 9,4(4,6-19,6) H/cefalexin 4
H oral 8,5(4,1-17,4) 0,10(0,03-0,32)

cefalexin oral 0,8(0,2-3,2) H/cefalotin
cefalotin oral 8,6(4,2-17,7) 1,02(0,38-2,77) -

F/cefalexin
0,09(0,02-0,29) 4
F/cefalotin

: 0,92(0,34-2,50) -

j) En un ensayo de protección oomo el descrito en b), se deter 
minaron los siguientes valores ED50 de los compuestos F y 
H y de cefalotin como referencia, despuás de la infección
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intraperitoneal de Proteus mi^ab. A 1200:

Compues­
to del 
ensayo

Vía de
adminis
traoióñ

BD$o m g A g Relación de 
potenoia

Estadisti 
oamente *** 
significa 
tivo "

F s.o. 51,9(32,8-82,0) F/oefalotin
0,81(0,43-1,52)

-

H/oefalotih
H - s.c. 97,0(61,4-153,1) 0,43(0,23-0,81) 4

oefalotin s.c. 42,0(27,0-65,2)
<

k) Se determinaron los contenidos en sangre y orina del can- 
puesto H después de la administración intramuscular y oral 
del oompuesto en una solución acuosa, en conejos, como a 
continuación se indica:
Animales del ensayo: conejos "Nieuw Zeelander" (f 
Bogo: 2,1 - 2,4 kg.

Los conejos no recibieron alimento alguno durante 
las 20 horas anteriores y tomaron agua ad libitum.

Cada grupo de ensayo oonsistia en 3 conejos.
Vía de administración: intramuscular y oral.
Dosis: 50 mg/kg Vehículo: Solución fisiológica.
Muestras de sangre se
tomaron despuás de 1/4 - 1/2 - 1 - 2 - 4 horas 
Muestras de orina se
tomaron despuás de 1 - 3 - 6 -  24 - 27 horas.

(Bn la práctica solamente se utilizaron las oantida 
dea totales secretadas despuás de 6 y 27 horas).
Organismos de ensayo: Bac. sübt. AA, Bac. subt. 6633 y

Bao. callidolaotis E 16.
El contenido del compuesto en las muestras se deter 

minó microbiológicamente. (Solamente se han indicado las ooncán
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traciones que solo se detectaron microbiológicamente, es de­
cir las concentracioes antibacterialmente aotivas): 
Resultados:

H
i.m.

H
oral

Distinción de 
estadisticamen 
te significatl 
vo 4 no signi?i 
cativo "

Valor
t

Nivel en 1/4 hr 120 mog/ml 0,57 mog/ml 4 15,64suero en 1/2 hr 99 mcg/ml 0,85 mog/ml 8,63mog/ml 1 hr 46,9 mcg/ml 0,94 mcg/ml 4 2,69despuás 2 hr 11,4 mog/ml 1,15 mog/ml 1¡53de 4 hr 0,85 mcg/ml 0 ,3 2 mcg/ml - 1¡1Ó

Secreción
de compues 
to en ori­
na en % de

6 hr 63,6 % 2.62 % 4 5,80

la dosis 
administra 
da despuás 
de

27 hr no empleado 4,04 % 4 7,22

- N O T A  -
5 Descrita suficientemente la naturaleza del invento,

así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus 
oeptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren 
3u principio fundamental. Tambián se haoe constar que el in— 

10 vento corresponde a dos solicitudes de patente, presentadas
en Inglaterra con los números y fechas siguientes: 10.189/73 
de 2 de marzo de 1.973 y 01836/74 de 15 de enero de 1.974, 
acogiándose por lo tanto a los beneficios que conoeden los 
Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye 

15 la esencia del referido invento y por lo que se solicita Paten
te de Invenoián por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO PA 
RA PREPARAR DERIVADOS DÉ ACIDOS AMINOPENICILANICO 6 SUSTITUIDOS
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Y AMIN0CEFAL0SP0RANIC0 7-SUSTITUID0S; caracterizándose por lo 
siguiente:

1*** Procedimiento para preparar derivados de áci­
dos aminopenicilánico 6-sustituídos y aminocefalosporánico 
7-sustituídos, de fórmula general:

H
N - Q

(I)

en la que el símbolo Q representa el grupo:

—  H H
C - C 0. CH.

CHi
0- C - N

di)

^ H H 
C -

0-C - N^^C-CHgX

(III)
COOH

o sales, amidas o ásteres de estos, en donde el símbolo X 
representa un átomo de hidrógeno, un grupo hidroxi o alca- 
noiloxi inferior, o la agrupaoión -CHgX y el grupo oarboxilo 
en la fórmula III están enlazadas conjuntamente para formar
un grupo laotoná, es decir, ^C-O-CH?—  , o un grupo lácta

0

ma,es decir, -O-NH-CH2-, R representa un alquilo inferior o 
0

un grupo arilo opoionalmente portando uno o mas austituyentee 
seleccionados de átomos de oloro y bremo y de grupos nitro, 
amino, alquilo inferior, ó R representa un grupo alquilo ter­
ciario, R^ representa un átomo de hidrógeno, o un grupo alqul
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lo inferior, o R^ representa un grupo carboxilo opcionalmen— 
te eeterificado con un grupo alquilo inferior, o transforma­
do en un metal alcalino, metal alcalino tárreo o sal de ami­
na, un grupo oarbamoilo-, cieno- ó amino o un átomo de cloro^ 
y R representa un átomo de hidrógeno o un átono de halóge­
no, un grupo ciano, amino ó aralooxicarbonilamino inferior, 
un grupo alquilo inferior, un grupo oarboxilo eeterificado 
con un grupo alquilo inferior, arilo ó aralquilo, ó R^ repre 
eenta un grupo oarbamoilo opcionalmente portando un sustitu­
yante alquilo inferior o fenilo sobre el átomo de nitrógeno, 
caracterizado porque comprende reaccionar un óster o "mi da 
de un ácido 6—isocianatopenicilánico ó 7—isocianatocefalospo, 
rúnico, que tiene un grupo hidroxi protegido opoionalmente 
presente, con un compuesto organometálico de fórmula A-Me^, 
A-Me -Hal ó A-Me -A, en donde A representa el grupo:

R

N
\ 0

H

1 2en donde R, R y R son según se definen anteriormente y Me 
representa un átomo metálico, indicando los números I ó II 
su valencia y Hal representa un átomo de halógeno, en un me­
dio disolvente orgánico anhidro, bajo condiciones anhidras, 
y a temperaturas bajas; a continuación separar el residuo me­
tálico y/o los grupos protectores de los productos asi obte­
nidos, por hidrólisis, hidrogenación o reaooión de susti­
tución con agentes básicos o nucleofilicos, para formar los 
correspondientes áoidos penioilánioos o cefalosporánicos; y 
transformar opoionalmente los áoidos obtenidos en sus sales o
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ásteres.
2*.- Procedimiento segdn la reivindicación 1, carag 

terizado porque comprende preparar un compuesto organometáli­
co en un disolvente orgánico inerte bajo condiciones anhidras, 
por adición de una solución pre-enfriada de n-butil-litio en 
un disolvente orgánioo inerte y N,N,N',N'-tetrametil6tilendia- 
mina a un derivado pre-enfriado de isoxazol-5-il-metilo susti­
tuido oon sustituyentes que pueden reaccionar o pueden ser in­
fluenciados bajo las condiciones de reacción, protegidos, baje 
agitación y a temperaturas de -30°C e inferiores; seguido por 
la reacción del compuesto así preparado oon und aoluoión de 
un áster de ácido 6-isocianatopenicilánico ó V-ieocianatocefa- 
losporánico, en donde un grupo hidroxi opcional está protegi­
do, en un disolvente orgánico inerte a temperaturas de -50^0 
e inferiores; seguido por la separación del ión metálico y de 
loa grupos protectores opcionales simultáneamente separables; 
separar y aislar el produoto obtenido y a continuación sepa­
rar opcionalmente los restantes residuos protectores y/o con­
vertir los ácidos obtenidos en sus sales ó ásteres.

3*.- Procedimiento segdn la reivindicación 1, oarag 
terizado porque como áster del áoido 6-iaooianatopenioilánico 
ó 7-isocianatooefalosporánico, se emplea un áster de tri(al­
quil inferior)sililo.

4*.- Procedimiento segdn la reivindicación 1, carago 
terizado porque oomo disolvente orgánico inerte, se emplea te 
trahldrofurano, tolueno, n-hexano o mezclas de los anteriores.
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5*.- Procedimiento para preparar derivados de áci­
dos aminopenioilánioo 6-sustituidos y aminocefalosporánioo 
7-eustituidos, tal y como queda auatanoialmente desorito en 
la presente Memoria.

Eata Memoria conata de 51 hojas, escritas a máquina 
por una sola oara.

Madrid
GIST-BROCADES N.V.
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