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Esta invención se refiere a un procedimiento para 
preparar nuevos derivados del ácido cefalosporánico que po­
seen una actividad antibacteriana.

5

Los derivados del ácido cefalosporánico de esta 

invención se pueden representar por la  fórmula general s i­
guiente :

COON

en la que R̂  es un grupo nitro, un grupo alcoxi, un grupo 

alcanosulfonamido o un grupo alcohilaminosuifonamido; E„ es 
un átomo de hidrógeno o un grupo hidroxilo, con ta l que Rg 

15 sea un grupo hidroxilo cuando R̂  es un grupo nitro o un gru­
po alcoxi; R̂  es un átomo de hidrógeno o un grupo heterocí— 
clico-tio , en e l cual e l grupo heterocíciico puede estar 
sustituido con un grupo alcohilo, con ta l que R̂  sea un áto­

mo de hidrógeno cuando R̂  es un grupo alcoxi y Rg es un gru- 
20 po hidroxilo; X es un grupo amino o un grupo amino protegi­

do, y M es un átomo de hidrógeno o un catión no tóxico y far 

macáuticamente aceptable, y sus derivados en e l grupo carbo- 
x i.

El término "grupo alcoxi" representado por R̂  sig- 
25 ^ ifica  metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobuto- 

xi, tere—butoxi, pentiloxi, hexiloxi, y similares.

El término "grupo alcanosulfonamido" representado 

por R.j sign ifica mesilamido, etanosulfonamido, propanosulfo- 
namido, isopropanosulfonamido, butanosulfonamido, isobutano- 

30 sulfonamido, terc-butanosulfonamido, pentanosulfonamido, he-
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xanosulfonamido, y sim ilares.
E l tármino "grupo alcohilamino sulfonilamido" re­

presentado por sign ifica un grupo aminosulfonilamido sus 

tituido con alcohilo, en e l cual e l grupo alcohilo tiene el 

mismo significado que el resto alcohilo en e l "grupo alcano 

sulfonamido" arriba mencionado.
El tármino "grupo heterocíclico-tio" representa­

do por R̂  sign ifica un resto de un compuesto tioalcohálico 

que tiene un grupo heterocíclico, en e l cual e l grupo hete­
rocíclico significa un resto de furano, tiofeno, pirrol, pi 
razol, imidazol, triazo l, tiazol, iso tiazo l, oxazol, isoxa- 
zol, tiadiazol, oxadiazol, tia triazo l, oxatriazol, tetrazol 
piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, benzotiofeno, 

benzofurano, indol, indazol, benzimidazol, benzotiazol, b9n 
zotiadiazol, benzoxazol, purina, quinoleína, isoquinoleina, 

ftalazina, n sftirid ina, quinoxalina, quinazolina, pirrolid i 

na, imidazolidina, piperidina, piperazina, y sim ilares. E l 
resto heterocíclico del "grupo heterocíclico-tio" puede es­

tar sustituido con uno o más grupos alcohilo, tales como me 
t ilo , e tilo , propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc- 

-butilo, pentilo, hexilo, y sim ilares.
El termino "grupo amino protegido" representado 

por X significa un grupo amino protegido por los grupos con 
vencionales protectores del grupo amino, tales como bencilo 
xicarbonilo, benciloxicarbonilo sustituido, alcoxicarbonilo 
alcoxicarbonilo sustituido, aralcoxicarbonilo, adamantiloxi 
carbonilo, t r it i lo , fen iltio  sustituido, aralcohilideno sus 
tituido, alcohilideno sustituido, cicloalcohilideno su sti­

tuido, y similares.
El tármino "catián no táxico y farmacáuticamente30
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aceptable" representado por M sign ifica un catión de metal 
alcalino ta l  como sodio, potasio, y sim ilares.

Los derivados del ácido cefalosporánico (I) busca 

dos como objetivo se pueden preparar haciendo reaccionar 

ácidos 7-amino-3-cefem-4-carboxilicos sustituidos en la po­
sición 3 ) de fórmula:

10

COOM

C H ^ (II)

15

en la que R̂  y M son como se ha definido arriba, o sus deri 

vados en e l grupo amino y/o en e l grupo carboxilo, con fe -  
n ilg lic in a sustituida de fórmula:

20

25

en la que R^, Rg y X son como se ha definido arriba, o sus 
derivados reactivos en e l grupo carboxilo.

E l derivado en e l grupo carboxilo del compuesto 
(II) puede ser una sa l ta l  como sa l de magnesio, sa l de cal 

ció, sa l de trietilam ina, e tc .; un áster t a l  como áster me­

t ílic o , áster e tílico , áster propílico, áster butílico, ás­

ter pentílico, áster de tr im etilsililo , áster de 2-mesileti- 
lo, áster de 2-yodoetilo, áster de 2 , 2, 2-tric loroetilo , ás­
ter bencílico, áster de 4-metoxibencilo, áster de 4-nitroben 

c ilo , áster de fenacilo, áster de fenetilo, áster de t r i t i -30
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b

lo, áster de difenilmetilo, áster de bis(metoxifenil)meti­

lo, áster de 3,4-dimetoxibencilo, áster de (1-ciclopropil)- 
e tilo , áster de etin ilo, áster de 4-hidroxi-3 ,5-di-terc-bu- 

tilbencilo, etc .; una amida activada; un anhídrido de ácido; 
un haluro de áoido, y similares.

El derivado en e l grupo amino del compuesto (II) 
puede ser e l producto de reaccián del compuesto (II) y un 

compuesto de s i l i lo  ta l como bis(trim etilsilil)acetam ido, o 
análogos.

10
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El derivado reactivo en el grupo carboxilo de la 
fenilglicina sustituida (III) puede ser un haluro de ácido, 
un anhídrido de ácido, una amida activada, un áster activa­

do, o similares. Los ejemplos adecuados pueden ser un cloru 
ro de ácido, una azida de ácido, un anhídrido de ácido mix­

to con un ácido ta l como ácido dialcohilfosfárico, ácido fe- 
ailfosfárico , ácido difenilfosfárico, ácido dibencilfosfúri­
co, ácido fosfárico halogenado, ácido dialcohilfosforoso, 

ácido sulfuroso, ácido tiosulfúrico, ácido sulfúrico, ácido 
a-lcohilcarbónico, ácido carboxílico a lifá tico  (por ejemplo, 

ácido piválico, ácido pentanoico, ácido isopentanoico, ácido 
2-etilbutírioo o ácido tricloroacático) o un ácido carboxíli 
co aromático (por ejemplo ácido benzoico), o un anhídrido de 
ácido simátrico; una amida de ácido con imidazol, imidazol 

sustituido en la  posicián 4 , dimetilpirazol, triazo l o tetra 
zol; o un áster (por ejemplo, áster cianometílico, áster me- 

toximetílico, áster vinílico, áster propargílico, áster de 

p-nitrofenilo, áster de 2,4-dinitrofenilo, áster de tricloro 
fenilo, áster de pentaclorofenilo, áster de metanosulfonilfe 

nilo, áster de fenilazofenilo, tioáster fen ílico , tioáster 

de p-nitrofenilo, tioáster de p-cresilo, tioáster de carboxi
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1 metilo, áster piranílico, áster p irid ilico , áster piperidi- 

lico , tioáster de 8-quinolilo, o un áster con N,N—dimetilhi 
droxilamina, 1-hidroxi-2-(1H)-piridona, N-hidroxisucci-nimi 

da á N-hidroxiftalimida), o sim ilares. El derivado adecuado 
5 se puede seleccionar opcionalmente de entre ellos de acuer­

do con la  clase de fen ilglicina sustituida (III) que se uti 
lice  en la  práctica.

La reaccián se lleva a cabo usualmente en un di­

solvente ta l  como acetona, dioxano, acetonitrilo, clorofor­

mo mo, cloruro de metileno, cloruro de etileno, tetrahidrofura 
no, acetato de e tilo , dimetilformamida, piridina o cual­

quier otro disolvente orgánico inerte en lo que se refiere 

a la reaccián. Entre estos disolventes, los disolventes hi- 
dráfilicos se pueden emplear en mezcla con agua.

15

20

25

Cuando la  fenilglicina sustituida (III) se u tiliza  
en forma del ácido libre o de su sa l en esta reaccián, di­
cha reaccián se lleva a cabo preferiblemente en presencia 

de un agente de condensacián ta l  como N,N'-diciclohexilcarbc 
diimida, N-ciclohexi1-N'-morfolinoetilearbodiimida, N-cicio- 
he x i1-N'- (4-dietilaminociclohexi 1)carbodiimida, N,N'-dietil- 

carbodiimida, N,N'-diisopropiloarbodiimida, N-etil-N'-(3-di- 

metilaminopropil)carbodiimida, N,N'-carbonildi(2-metilimida- 
zo l), pentametilenceteno-N-ciclohexilimina, difenilceteno- 
-N-ciclohexilimida, alcoxiacetileno, 1-alcoxi-1-cloroetile- 
ao, fosfato de trialcohilo , poli(fosfato de e tilo ), poli(fos 

fato de isopropilo), oxicloruro de fásforo, tricloruro de 

fásforo, cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo, trifen ilfos 

fina, sa l de 2—etil-7-hidroxibencisoxazolio, sa l intramolecu 

lar de hidráxido de 2-etil-5-(m-suhfofenil)isoxazolio, cloru 
ro de (clorometilen)dimetilamonio, y análogos. La sa l de la30
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fenilglicina sustituida (III) puede ser una sa l de metal a l  
calino, una sa l de metal alcalinotarreo, una sa l de amonio, 

una sal con una base orgánica ta l como trimetilamina, d ici- 
clohexllamina o análogas.

La reacción se puede llevar a cabo en presencia 
de una base ta l como un bicarbonato de metal alcalino, t r i-  

alcohilamina, N,N—dialcohilbencilamina, piridina, etcétera. 
Cuando la base o e l agente de condensación se encuentran en 
estado líquido, se pueden u tilizar  también como disolvente. 
La temperatura de reacción no es restric tiva , y la reacción 
se lleva a cabo usualmente con enfriamiento o a la tempera­
tura ambiente.

Algunos de los grupos protectores del grupo amino 
de los grupos amino protegidos representados por e l símbolo 

15 X en la fen ilglicina sustituida (III) se pueden separar en 

el curso de la reacción o del post-tratamiento para dar di­

rectamente los compuestos buscados (I) que tienen un grupo 
amino libre como X.

Cuando e l producto de la reacción tiene e l grupo 
amino protegido, e l grupo protector del grupo amino puede se 
pararse del producto de la reacción, cuando se desee, por

aplicación de una reacción de eliminación apropiada como se 
menciona más adelante.

La reacción de eliminación de grupo protector del 
grupo amino se puede llevar a cabo por un método convencio­

nal ta l como descomposición por ácido, reducción cata lítica , 

y similares e l cual se selecciona de acuerdo con la clase 
del grupo protector del grupo amino. La descomposición por 

ácido es uno de los métodos más adecuados y puede aplicarse 

para la eliminación de los sustituyentes tales como bencilo-

20

25

30
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l xicarbonilo, benciloxicarbonilo sustituido, alcoxicarboni- 

lo, alcoxicarbonilo sustituido, aralcoxicarbonilo, adaman- 
tiloxicarbonilo, t r i t i lo , fen iltio  sustituido, aralcohilide 
no sustituido, alcohilideno sustituido, cicloalcohilideno 

5 sustituido, y sim ilares. El ácido aplicado en la  reacción 

arriba indicada se selecciona de acuerdo con la clase del 

grupo protector del grupo amino, y los ácidos adecuados son 

ácido fórmico, ácido trifluoroacático, y análogos, los cua­

les se evaporan fácilmente a presión reducida. Cuando la 
10 descomposición por ácido se lleva a cabo en un disolvente, 

ocasionalmente se u tiliza  como disolvente un disolvente or­
gánico hidrófilo, agua o una mezcla de los mismos. La reduc 
ción ca ta lítica  se puede aplicar para la eliminación del

15

20

grupo protector del grupo amino ta l  como benciloxicarbonilo, 
benciloxicarbonilo sustituido, 2-piridilmetoxicarbonilo, y 
análogos. E l catalizador adecuado es paladio, y pueden u tili 

zarse también los otros catalizadores aplicados convencional 
mente para la reducción ca ta lítica . El grupo trifluoroaceti- 

lo puede eliminarse tratando e l producto de la reacción con 
agua, y e l grupo alcoxicarbonilo sustituido con halógeno y

el grupo 8-quinoliloxicarbonilo pueden eliminarse tratando 
el producto de la reacción con un metal pesado ta l como co­
ore, zinc, y sim ilares. La reacción de eliminación del gru­
po protector del grupo amino se puede llevar a cabo sin a is ­

25 lar del medio de reacción e l producto de la reacción ni puri 
f  icario .

Todas las sustancias reaccionantes a emplear en 
los diversos procedimientos de la  presente invención pueden 
ser comercialmente asequibles o pueden prepararse por méto­

dos convencionales bien conocidos en la técnica o por una di30
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versidad de métodos análogos aplicables a la producción de 
tales sustancias reaccionantes.

De acuerdo con la presente invención, un precipi­

tado que se forma durante la reacción se separa de la  mez­

cla de reacción por métodos comúnmente utilizados para este 
fin , y e l producto de reacción resultante puede someterse a 
procedimientos de purificación empleados rutinariamente, 
por ejemplo, a recristalización en un disolvente apropiado 
o en una mezcla de tales disolventes.

Los compuestos de la  presente invención se pueden 

convertir por métodos convencionales de formación de sales 
a partir de ácidos en sus sales farmacéuticamente acepta­
bles y sustancialmente no tóxicas, por ejemplo, por reac­
ción con un hidróxido de metal alcalino, un bicarbonato de 
metal alcalino, un carbonato de metal alcalino, o una base 
orgánica, siendo preferida la sa l de sodio. El método prefe 

rido de preparación de las sales consiste en disolver e l 

ácido en un disolvente en e l que la sa l es insoluble y aSa- 

dir luego una solución del compuesto formador de sa l o la 

base a aquél. De este modo, la sa l precipita de la mezcla 
de reacción.

Los compuestos de la  presente invención exhiben 
una intensa actividad antibacteriana e inhiben e l crecimien­
to de cierto número de microorganismos, con inclusión de bac 

terias G-ram-positivas y Gram-negativas. Para la administra­
ción terapéutica, los compuestos de cefalosporina de acuer­
do con la  presente invención se utilizan en la forma de una 
preparación farmacéutica que contiene dichos compuestos en 
mezcla con un excipiente sólido o líquido, orgánico o inorgá 

nico, farmacéuticamente aceptable, adecuado para administra
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cidn por vía oral o parenteral. Las preparaciones farmacéu­

ticas pueden hallarse en forma sólida ta l como en cápsulas, 

tabletas, o grageas, o bien en forma líquida ta l  como en so 
luciones, suspensiones, o emulsiones# Si se desea, se pue­

den incluir en las preparaciones arriba indicadas sustan­

cias auxiliares, agentes estabilizadores, agentes humectan­

tes o emulsificantes, tampones y otros aditivos utilizados 
c orri ente ment e.

Si bien la dosificación de los compuestos variará, 
10 y dependerá también de la  edad y condición del paciente, 

una dosis sencilla media de aproximadamente 100 mg, 250 mg, 
y 500 mg de los compuestos de acuerdo con la  presente inven 
ción ha demostrado ser efectiva en e l tratamiento de enfer­
medades causadas por infecciones bacterianas. Por regla ge- 

15 neral, se pueden administrar cantidades comprendidas entre 
10 mg y aproximadamente 1000 mg o más aún.

Los ejemplos que siguen se dan con e l fin  de ilu s­
trar la  presente invención:
Ejemplo 1

20

25

30

Se añadieron D-N-terc-butoxicarbonil-2-(3-metoxi- 
-4-hidroxifenil)glicina (2,97 g) y trietilamina (1,01 g) a 
cloruro de metileno (50 mi), y la mezcla se enfrió a una tem 
peratura comprendida entre -10 y -15 se. Se añadió a la mez­

cla una solución de cloruro de metileno (5 mi) que contenía 

cloruro de pivaloílo (1,17 g), con agitación, y la  mezcla se 
agitó a una temperatura comprendida entre 0 y -lose durante 
2 horas. Después de enfriar la  mezcla resultante a -20SC, se 

añadió a la misma una solución de cloruro de metileno (30 
mi) que contenía clorhidrato de 7-amino-3-metil-3-cefem-4- 

-carboxilato de 2, 2, 2-tricloroetilo  (3,34 g) y 2 , 6-lutidina
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1 (1,94 g), toda de una vez. La mezcla se agitó a -10SC duran

5

10

15

20

te 1,5 horas y a la temperatura ambiente durante una hora. 

Después de la eliminación del disolvente de la mezcla de 

reacción a presión reducida, se añadieron a l  residuo aceta 
to de etilo  (80 mi) y ácido sulfúrico a l  5% (80 mi), y se 
agitó la  mezcla mediante sacudidas. Se separó la capa de 

acetato de etilo , se lavó sucesivamente con ácido sulfúrico 

a l 5% (40 mi), con una solución acuosa saturada de cloruro 
de sodio, con una solución acuosa saturada de bicarbonato 
de sodio (40 mi) tres veces, y finalmente, con una solución 
acuosa saturada de cloruro de sodio una sola vez, despuós 
de lo cual se secó sobre sulfato de magnesio y se trató f i ­
nalmente con carbón vegetal activado. Despuós de separar 
e l disolvente de la solución a presión reducida, se pulveri 
zó e l residuo con éter diisopropílico para dar un polvo 
(4,86 g). El polvo se purificó por cromatografía en columna 

sobre gel de sílice  (120 g) ¿fluyen te : benceno/acetona = 

5/1J ?  para dar 7-/**D-N-terc-butoxicarbonil-2-(3-metoxi-4- 
-hidroxifenil)glicinamido_/-3-metil-3-cefem-4-carboxilato 
de 2, 2 , 2-tricloroetilo  (3,58 g).

Infrarrojo:
jN u jo l

(cm**1): 3370, 1788, 1683, 1740

JCDCl^(ppm): l,41(9H,s), 2,17(3H,s),
3,30(2H,AB-c), 3,83(3H,s), 
4,88(2H,AB-c), 4,94(lH,d,J=4Hz), 
5,15(lH,d,J=6Hz), 5,6^6,0(3H,m), 
6,8^7,K3H,m)

30 Ejemplo 2
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7-r¿fD-N-ter-butoxicarbonil-2-(3-metoxi-4-hidroxifenil)glici 

namido_^-3-metil-3-cef'em-4-carboxilato de 2 , 2 , 2-tricloroeti 
lo (3,25 g), que se obtuvo de una manera similar a la del 
Ejemplo 1, polvo de zinc (3 g) y ácido acético g lac ia l (3 

mi) se añadieron a dimetilformamida (30 mi) y la  mezcla se' 
agité enfriando con hielo durante una hora. Después de f i l ­
trar la mezcla de reaccién, se anadié e l  filtrado  a la mez­

cla de acetato de e tilo  (60 mi) y ácido clorhídrico acuoso 

a l  3% (60 mi) con agitacién. Después que la mezcla resultan 
te se hubo agitado a fondo mediante sacudidas, se separé la 

capa de acetato de etilo , se lavé con una solucién acuosa 
saturada de cloruro de sodio, se secé sobre sulfato de mag­
nesio, y se concentré después a presién reducida para dar 

e l  ácido 7-^**D-N-terc-butoxicarbonil-2-(3-metoxi-4-hidroxi- 
fenil)gHcinamido_7-3-metil-3-cefem-4-carboxílico (2,31 g).

Infrarrojo:
l^Nujol

(cm**1): 3350, 1780, 1700, 1518

20

25

R.M.N.:

f  DMSO-d;.
<3 ^(ppm): i,38(9H,s), l,97(3H,s),

3,40(2H,ABc), 3,78(3H,s), 

4,99(lH,d,J=4,5Hz), 5,21 
(lH ,d,J=8Hz), 5,62(lH,dd,J= 
4Hz,7Hz), 6,6^7,2(4H,m), 
8,93(lH,d,J=9Hz)

Ejemplo 3

E l ácido 7-^*T)-N-terc-butoxicarbonil-2-(3-metoxi- 
-4-hidroxifenil)-glicinamido_y-3-metil-3-cefem-4-carboxíli- 
co (2,43 g), que se obtuvo de una manera similar a la de 
los Ejemplos 1 y 2, se anadié a ácido férmico (20 mi) y la30
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mezcla se agitó a la temperatura ambiente durante 3 horas. 
Después que e l  ácido fórmico se hubo separado de la mezcla 
de reacción a presión reducida, e l residuo se pulverizó con 

éter y se añadió a l  mismo acetonitrilo acuoso a l  5% (20 mi) 

La mezcla resultante se agitó durante 30 minutos y se f i l ­
tró luego para dar un polvo amarillo pálido. El polvo se la 

vó con acetonitrilo y éter sucesivamente y se secó para dar 
e l ácido 7-^C-2- (3-metoxi-4-hidroxifenil)glicinamido_/-3- 

-metil-3-cefem-4-carboxílico, p. f .  183 a 1852c (descomp.).
Infrarrojo:
JN ujol <
^ (cm 2500, 3500, 1775, 1697, 1570,

1626
R.M.N.

D„0+DC1
2 (ppm): 2,10(3H,s), 3,36(2H,Abq),

15 3,93(3H,s), 5,08(m,d,J=4Hz), 
5,32(lH ,s), 5,70(lH,d,J=4Hz), 
7,OJ7,3(3H,m)

Ultravioleta:
tampÓn de fosfato de pH 6,4

20 )\máx
tampón de fosfato de pH 6,4 

/\máx

237,3 myu, E=274

266 m/^, E=193

Ejemplo 4

Se añadieron DL-N-terc-butoxicarbonil-2-(3-metoxi-- 

-4-hidroxifenil)glicina (2,97 g) y trietilamina (1,11 g) a 
tetrahidrofurano (25 mi) y la mezcla se enfrió a ose. Des­
pués de añadir una solución de tetrahidrofurano (5 mi) que 

contenía cloruro de pivaloílo (1,36 g) a la  misma, la mez­

cla resultante se agitó a ose durante 10 minutos. La solu-30
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ción de ácido 7-amino-3-metil-3-cefem-4-carboxílico (2,14 
g) y trietilamína (1,01 g) en acetona acuosa a l  50% (30 mi) 
se añadió a la  mezcla a Ose, en una sola vez, y se agitó a 

la  temperatura ambiente durante 1,5 horas. Despuós de sepa­
rar e l disolvente orgánico de la mezcla de reacción a pre- 
sión reducida, se añadió a l  residuo una solución acuosa sa­
turada (30 mi) de bicarbonato de sodio y acetato de etilo  
(50 mi). Se ajustó la  capa acuosa a pH2 con ácido clorhídri 

co acuoso a l  10%, y despuós de ello se separó la  capa de ace 
tato de e tilo . Se extrajo la  capa acuosa con acetato de e ti 
lo (50 mi) dos veces, y este extracto se reunió con la. solu 
ción de acetato de etilo  previamente obtenida. Despuós que 
se hubo secado la  solución sobre sulfato de magnesio, se se 
paró e l acetato de etilo  a presión reducida. E l residuo se 
pulverizó con óter diisopropílico para dar e l  ácido 7-/"DL- 
-N-t er c -buto xic arboni 1-2- (3 -me t  o xi-4-hidr o x if eni 1) glic  -ínaml 

doJ7-3-metil-3-cefem-4-carboxílico (3 g), p .f .  127 a 130SC 
(descomp.)

20

25

Infrarrojo:
'^Nujol

(om-i): 3350,2650,1770,1718,1695,1680,

1518,1275,1250,1160,1055,1032, 
860,782,720

Ejemplo 5

El ácido 7*^"T)L-N-terc-butoxicarbonil—2-(3-metoxi- 
-4-hi droxif eni1)-glic  inamido_/-3-me ti1-3-cefem-4-c arboxílie o 

(2,0 g), que se obtuvo de una manera similar a la del Ejem­
plo 4, se disolvió en ácido fórmico (20 mi) y la  solución se 

agitó a 40SC durante 4 horas. Despuós de separar e l ácido

Fórmico de la  solución a presión reducida, e l  residuo se pul 
srerizó con acetonitrilo. Se añadió e l polvo a acetonitrilo30
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acuoso a l  10%, se trituró con una v ar illa  de vidrio para fa  
c ilita r  la pulverización, y se f i l t r ó  despuós. E l polvo así 

obtenido se lavó con acetonitrilo y óter sucesivamente, y 

se secó para dar e l ácido 7-¿TDL-2- (3-metoxi-4-hidroxifenii; 
glicinamido_/-3-metil-3-cefem-4-carboxílico (1,1o g), p .f . 

193 a 1973C (descomp.).
Infrarrojo:

(cnr1): 1760, 1690

10

15

Ultravioleta:
tampón de fosfato de pH 6,4 

^-max

(m/A) 237, E=275

tampón de fosfato de pH 6,4
(m/^) 265,5, E=189

/ \ i—  ^'max

2 0

25

30

Ejemplo 6

Se disolvió D-N-terc-butoxicarboni1-2-(3-ni tro-  

-4-hidroxifenil) glicina (5 g) en cloruro de metileno abso­

luto (100 mi). Se añadió a la solución 2,6-lutidina (1,9 g) 

y la mezcla se enfrió a una temperatura comprendida entre 

-10 y -15BC. Se añadió gota a gota a aquólla cloruro de pi- 

valoilo (1,9 g) y se agitó la mezcla a -15^0 durante 3 ho­
ra s. A esta mezcla, se añadió, toda de una vez, entre -5 y 
-10SC, una solución preparada añadiendo N ,0-bis(trim etilsi- 

lil)acetamida (10 mi) a una suspensión de ácido 7-amino-3- 
-metil-3-cefem-4-carboxílico (3,45 g) y cloruro de metileno 

(50 mi) y agitando la mezcla a la temperatura ambiente du­
rante 3 horas. La mezcla así obtenida se agitó entre -10 y 
-15se durante 3 horas, y e l disolvente se expulsó a presión 
reducida. Se añadieron a l  residuo acetato de etilo  y ácido
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sulfúrico a l  5%, y se separó la  capa de acetato de etilo .
Se añadió a l  extracto de acetato de etilo  una solución acuo 
sa de bicarbonato de sodio y se separó la capa acuosa. La 
solución acuosa se acidificó con ácido sulfúrico y se extra 

jo por retroceso con acetato de e tilo . El extracto de aceta 

to de etilo  se lavó con agua y con una solución acuosa satu 
rada de cloruro de sodio sucesivamente, y se secó sobre sul 

fato de magnesio. La eliminación del disolvente de la solu­

ción a presión reducida dió un polvo (6,0 g) de ácido 7-^P- 
-N-terc-butoxic ar bonil-2- (3-nitro-4-hidroxif enil) -glic inami
doJ7-3-metil-3-cefem-4-carboxílico, p .f , 150 a 155^0 (des-

comp.).
Infrarrojo: 
jN u jo l 1

 ̂ ( cm ') : 1755, 1700, 1690, 1670

R.M.N.
J  DMSO-dg

(ppm): l , 40(9H,s), 2,03(3H,s),

3 , 38(2H,s ancho), 4,99(1E, 
d,J=4,5Hz), 5,32(lH,d,J=8,5Hz), 
5,60(H,dd,J=4,5,8,0Hz), 
7,10(lH,d,J=8Hz), 7,2^7,55 
(lH,m), 7 , 65(lH,dd,J=2, 0 , 

8,0Hz), 8,05(lH,d,J=2Hz), 9,13 
(lH ,d,J=8Hz)

Ejemplo 7

30

El ácido 7-^*&-N-terc-butoxicarbonil-2-(3-nitro- 

-4-hidroxifenil)-glicinamido_y-3-metil-3-cefem-4-carboxíli- 
co (5 g), que se obtuvo de una manera similar a la  del Ejem 
pío 6, se disolvió en ácido fórmico (40 mi) y la solución 

se agitó a la  temperatura ambiente durante 4,5 horas. Des-
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1 puós de separar e l disolvente de da. solución a presión redu 
cida, se pulverizó el residuo con óter y se f i l t r ó . El pol­
vo así obtenido se lavó con óter, acetato de etilo  y aceto- 

n itrilo  sucesivamente, y despuós se suspendió en acetonitri 

5 lo (40 mi). Se añadió agua (4 mi), gota a gota, a la  suspen 

sión con agitación, y se agitó la  mezcla a la temperatura 
ambiente durante una noche. Los c rista le s formados se f i l ­
traron, se lavaron oon acetonitrilo y se secaron para dar
ácido 7-¿*T)-2-(3-nitro-4-hidroxifenil)glicinamido_J7*-3-metil­

lo -3-cefem-4*-carboxílico (2,64 g), p .f . 170 a 1723C (descomp.)
Infrarrojo:
Jífu jo l .

(cm"*1): 3200, 1763, 1702, 1628, 1546

15

2 0

R.M.N.
"D„0+DC1

Ó 2 (ppm), 2,15(3H,s), 3,4(2H,d,J=4Hz), 

5,13(lH,d,J=4,5Hz), 5,54(iH,

s),5,70(lH,d,J=4,5Hz),
7,38(lH,d,J=8,5Hz), 7,91 
(lH,dd,J=2,5,8,5Hz), 8,45 

(lH,d,J=2,5Hz)

Ultravioleta
tampón de fosfato de pH 6,4 

^máx
(m ) 242, E=434

Ejemplo 8

A una solución de D-N-terc-butoxlcarbonil-2-(3- 
-nitro-4-hidroxifenil) glicina (1 g) en cloruro de metileno 

(20 mi), se añadió 2, 6-lutidina (0,38 g) y la  mezcla se en­
frió  entre -15 y -20SC. Se añadió a aquella una solución en 
cloruro de metileno (1 mi) de cloruro de pivaloílo (385 mg)

gota a gota, y la mezcla se agitó a -20SC durante 2 horas.30
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Se añadid a esta mezcla a -20SC, en una sola vez, una solu­
ción preparada por adición de 2 , 6-lutidina (0,64 g) a una 
suspensión de p-toluensulfonato de 7-amino-3-metil-3-cefem- 

-4-carboxilato de 2 , 2, 2-tricloroetilo  (1,91 g) en cloruro 
de metileno (20 mi), enfriando con hielo y agitando la  mez­

cla a si obtenida durante 15 minutos. Despuás de agitar la 
mezcla resultante a -20SC durante 3,5 horas, se eliminó el 
disolvente de la  misma a presión reducida. Se añadieron a l  

residuo acetato de etilo  y agua, y se separaron por f i l t r a ­

ción las sustancias insolubles. Se lavó e l filtrado con ace 

tato de etilo  para dar 7-¿J*T)-N-ter-butoxicarbonil-2-(3-ni- 
tro-4-hidr oxif eni 1) glicinamido _7-3-metil-3-cef em-4-carboxi- 
lato de 2 ,2 ,2-tricloroetilo  (0,27 g ). Despuós de f i l t r a r  e l 
producto, se reunieron la capa de acetato de etilo  y los la  
vados de acetato de etilo , se lavaron con ácido clorhídrico 
a l  5%, con una solución acuosa saturada de bicarbonato de 

sodio, y con agua sucesivamente, y se secaron sobre sulfato 
de magnesio, despuós de lo cual se eliminó e l  disolvente a 
presión reducida. El residuo resultante, semejante a un gel, 
se lavó con óter para dar e l mismo producto buscado como ob 

jetivo (1,09 g) rendimiento to ta l, 1,36 g.
Infrarrojo

(cm-1): 3320, 3270, 1775, 1735,
1685, 1650, 1630

R.M.N.

DMSO-d̂ -
°(ppm): l,40(9H ,s), 2,10(3H,s), 3,49(2H, 

s ancho), 5,05(2H,ABc), 5,07(1H 
d,J=4,5Hz), 5,35(lE,d,J=8Hz),

5,69(lH,dd,J=4,5Hz,8,OHz),30
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7,10(lH,d,8,5Hz), 7 ,2-7 ,5(lH , 

m), 7 ,63(IH,3d,J=2,0,8,5Hz), 
8,04(HÍ,d,J=2Hz), 9,2(lH,d,J= 

8Hz)

5 Ejemplo 9

10

15

20

25

A una suspensión de clorhidrato de 7-amino-3-me- 

t i l - 3-cefem-4-carboxilato de 2, 2, 2-tricloroetilo  (3820 mg) 

en cloruro de metileno absoluto (50 mi), se añadieron, gota 
a gota, trietilamina (810 mg) y N-N-dimetilanilina (245 mg), 
enfriando con hielo y agitando. La mezcla se agitó a la  tem 
peratur a ambiente durante 30 minutos. Se añadieron N-terc— 
-butoxicarboni1-2-(3-mesilaminofeni1)-D-gliciña (3440 mg), 

trietilamina (1010 mg) y N-N-dimetilbencilamina (4 gotas) a 

cloruro de metileno absoluto (50 mi) y la mezcla se agitó 
enfriando con una mezcla de hielo seco y acetona. Se añadió 

gota a gota a la  mezcla una solución de cloroformiato de 

etilo  (1085 mg) en cloruro de metileno absoluto (25 mi) en­

tre -25 y -30SC en 10 minutos. Se agitó esta mezcla a la 
misma temperatura durante 15 minutos. Se añadió a la mezcla, 

en una sola vez, la mezcla previamente obtenida y preenfria 
da a -15SC. La mezcla resultante se agitó entre -25 y -302C 
durante cuatro horas, y se lavó sucesivamente con agua, áci 

do clorhídrico a l  3% y agua. La capa orgánica se separó, se 
lavó con solución acuosa a l  3% de bicarbonato de sodio y 
con agua sucesivamente, y se secó. Se eliminó e l cloruro de 

metileno a presión reducida, y se disolvió e l residuo en 

acetato de etilo  (10 mi). Se añadió óter a la solución, y 
los crista le s formados se filtraron  para dar 7-^T)-N-terc- 
-butoxicarbonil-2- (3-mesilaminof enil) glicin  amido _/-3-metil- 

-3-cefem-4-carboxilato de 2, 2 , 2-tricloroetilo  (4195 mg),30
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p .f . 204 a 2052c (descomp.).
El 7-^lD-N-terc-butoxicarbonil-2-(3-mesilaminofe- 

nil)g3icinamido_y-3-metil-3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2- 

-tricloroetilo  arriba obtenido (3985 mg) se disolvid en di- 

metilformamida (17 mi). Se aSadieron a la solucidn ácido 
acático (5,0 mi) y zinc en polvo (3985 mg) enfriando con 

hielo y agitando, y la  mezcla se agitá a la  misma temperatu 
ra durante 2 horas, Despuás de separar por filtrac ián  un 
producto insoluble, se 3avá e l filtrado  con dimetilformami- 

da (3 mi). Se reunieron los lavados y e l  filtrado  previamen 

te obtenido, y se añadieron a ácido clorhídrico a l  5% (100 

mi), enfriando con hielo. Se añadid agua (50 mi), y la mez­

cla  resultante se extrajo 3 veces con acetato de etilo  (50 
mi). El extracto se lavd con agua y se extrajo por retroce­

so 3 veces con solucidn acuosa a l  5% (50 mi) de bicarbonato 
de sodio, y la  capa acuosa se acidificd con ácido clorhídri­
co. La solucidn acuosa se extrajo de nuevo por retroceso 
con acetato de e tilo , y e l extracto se lavd con agua y se 

secd. E l disolvente se elimind a presidn reducida, y e l re­

siduo se disolvid en acetato de etilo  (10 mi). La solución 

se dejd en reposo a la temperatura ambiente durante 1 hora, 
y se añadid eter a 3a misma para dar c rista le s de ácido 

7-¿T'D-N-terc-butoxicarbonil-2-( 3-mesilaminof enil) glicinami- 
do_/-3-metil-3-cefem-4-carboxílico (2687 mg), p .f .  187 a 
I892C (descomp.).
Ejemplo 10

A una suspensidn de clorhidrato de 7-amino-3-me- 
t i l - 3-cefem-4-carboxilato de 2 , 2, 2-tricloroetilo  (26,8 g) 

en cloruro de metileno seco (500 mi), se añadieron sucesiva­

mente una solucidn de trietilam ina (7 g) en cloruro de meti30
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leño seco (25 mi) y luego una solución 3e 2 , 6-lutidina (2,14 
g) en cloruro de metileno (25 mi), enfriando con hielo. Pos 
teriormente, se añadieron poco a poco a la  mezcla anterior 

N-terc-butoxicarbonil-2-(3-mesilaminofenil)-D-glicina (26,0 

g) y luego diciclohexilcarbodiimida (15 g), y se agitó la 

mezcla enfriando con hielo durante 1,5 horas. Después de la 

separación de un producto insoluble por filtración , e l f i l ­

trado se lavó cuatro veces con ácido clorhídrico a l  5% en­

friado con hielo (100 mi), una sola vez con agua, tres ve­

ces con solución acuosa a l  10% de bicarbonato de sodio y 
una vez con una solución acuosa saturada de cloruro de so­
dio, respectivamente, y se secó después sobre sulfato de mag 

nesio. La solución se trató con carbón vegetal activado y 

se eliminó e l disolvente a presión reducida. Se disolvió e l 
residuo en acetato de etilo  (100 mi) y se dejó en reposo a 

la  temperatura ambiente durante una noche. Los crista le s 

formados se separaron por filtración  para dar laminillas 
incoloras de 7-¿fT)-N-tere-butoxicarboni1- 2- (3-mesilaminofe- 

nil)gliclnamido_/-3-metil-3-cefem-4-carboxilato de 2 , 2, 2- 

-tricloroetilo  (31,3 g), p .f .  189 a 191^0 (descomp.).
El 7-¿"T)-terc -bu toxicar boni 1-2-(3-me sllaminof enil) 

glicinamidoJ7-3-metil-3-cefem-4-carboxilato de 2 , 2 , 2-triclo- 

roetilo arriba obtenido (12,01 g) se disolvió en dimetilfor 
mamida (40 mi). Se añadieron sucesivamente a la solución 
ácido acético g lac ia l (15 mi) y zinc en polvo (12 g), en­
friando con hielo, y la mezcla se mantuvo con agitación a la 

misma temperatura durante una hora. Una vez terminada la 

reacción, se f i l t r ó  un producto insoluble y se lavó con ace­
tato de e tilo . E l filtrado y los lavados se vertieron sobre 

ácido clorhídrico a l  3% (300 mi) enfriando con hielo. La30
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mezcla se extrajo 3 veces con acetato de e tilo  (150 mi). E l 
extracto de acetato de etilo  se lavó con agua y se extrajo 
despuós tres veces por retroceso con solución acuosa a l  5% 

de bicarbonato de sodio (150 mi). La solución acuosa se la ­

vó con acetato de etilo  y se ajustó a pH 2 con ácido clorhí 
drico a l  10%. E l producto formado se extrajo tres veces con 

acetato de etilo  (150 mi). El extracto se lavó con agua y 

se secó sobre sulfato de magnesio, separándose e l disolven­

te a presión reducida. Los c rista le s formados se lavaron 

con acetato de etilo  y óter, sucesivamente, para dar e l áci 

do 7-¿*"¡D-N-terc-buto xic arboni 1-2-(3 -me s i  laminof eni 1) glic ina 

mido_/-3-metil-3-cefem-4-carboxilico (8,38 g ), p .f , 188 a 
189SC (descomp.).

Infrarrojo:

(cm i ) :  3330, 3290, 3240, 1769, 1720,

1690, 1668, 1524, 1308, 1220,
1146, 912, 890, 772

R.W.N.
f  DMSO-d̂ -

^ "(ppm): l,40(9H ,s), 2,00(3H,s),
2,99(3H,s), 3 ,37(2H,sancho), 

4,96(lH,d,J=4,4Hz), 5,30(1H, 

d ancho, J=8Hz), 5 , 63(lH,d,d, 

J=4Hz,7Hz), 6,90^7)50(4H,m)
El ácido 7-/**D-N-terc-butoxicarbonil-2-(3-mesil- 

aminofenil)-glicinamidoJ7-3-metil-3-cefem-4-carboxilico arri
ba obtenido (8,28 g) se aKadió a ácido fórmico (140 mi) en­
friando con hielo, y despuós de ello se agitó la  mezcla a 
la  temperatura ambiente durante 1,5 horas. Despuós de sepa­

rar e l ácido fórmico a 35 SC a presión reducida, se disolvió3 0
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e l residuo en ácido clorhídrico a l  5% (30 mi). La solución 
se lavó con acetato de etilo  (20 mi), se trató con carbón 

vegetal activado, y se ajustó luego a pH 3 con solución 

acuosa a l  10% de hidróxido de sodio. Los c rista le s formados 

se filtraron , se lavaron con agua y se secaron para dar e l 

ácido 7-¿**Y<-(3-mesilaminofenil)glicinamido_/-3-metil-3-ce- 

fem-4-carboxílico (61,18 g), p .f .  199 a 199,5^0 (descomp.).
= .i. i 3i s  (nci 0,1N, C=1)

10
Ultravioleta:

tampón de fosfato de pH 6,4 

^  máx
263,5 nyi, E=172

15

20

tampón de fosfato de pH 6

"Áinf
,4

228 m^i, E=299

R.M.N.

í
D-O+DCl

 ̂ (ppm):2,08(3H,s),3,19(3H,s),

3,21, 3,44(2H,ABc,J=l8Hz), 
5,04(3JE,d,J=5Hz),5,37(lH,s), 
5,67(lH,d,J=5Hz),7,4^7,67(4K, 
m)

Infrarrojo: 

&ujol
(cm**''): 3610, 3510, 3330, 1750, 1700 

1600, 1526, 1380, 1366, 1328,

25 Ejemplo 11

Una solución de cloroformiato de etilo  (1,32 g) 
en cloruro de metileno seco (20 mi) se enfrió a -103C. Se 
aRadló a esta solución, gota a gota, en 10 minutos, una solu 

ción de N-terc-butoxicarbonil-2-(3-etanosulfonamidofenll)-D- 
-glicina (4,4 g) y trietilamina (1,22 g) en cloruro de meti-30
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leño (20 mi) y N,N-dimetilbencilamina (2 gotas), y después 
de ello se agité la  mezcla a la temperatura ambiente duran­

te una hora. Por otra parte, 7-amino-3-metil-3-cefem-4-car- 
boxilato de 2 , 2 , 2-tricloroetilo  (3,82 g), trietilamina (0,9 

g) y N ,0-b is-(trim etilsilil) acetamida (0,12 g) se disolvió 
ron en cloruro de metileno absoluto (40 mi). La solución se 

añadió gota a gota a la  mezcla arriba obtenida a -15sc en 

10 minutos. La solución resultante se mantuvo en agitación 

a la  misma temperatura durante 2 horas y se lavó dos veces 

con ácido clorhídrico a l  2%, con una solución acuosa de bi­

carbonato de sodio y con una solución acuosa saturada de 

cloruro de sodio, sucesivamente, y se secó sobre sulfato de 
magnesio. Después de expulsar e l disolvente de la solución 
a presión reducida, se pulverizó e l residuo con un poco de 

etanol para dar c rista le s incoloros de 7-¿^D-N-terc-butori.- 
c arbonil-2-  (3-e taño sulf onami dof eni 1) glic inami d o J7*-3-me t i l -  

-3-cefem-4-carboxilato de 2 ,2,2-tricloroetilo  (4,2 g), p .f .
117SC

20

Infrarrojo:
^Nujol

(cm"T): 3400, 3230, 1762, 1735, 1690

)

25

R.M.N.
í CD01

c 3(ppm): i,28(3H,t,J=7Hz), 1,38(9H,s), 

2,16(3H,s),2,75^3,50(4H,m), 

4,82,4,95 (2H,ABq, J=12Hz), 

4,95(3E,d,J=5Hz),5,24(lH,d,J=
6Hz),5,8l(lH,d,d,J=5Hz,
J=8Hz),7,25(4H,s).

E1 7-^**E-N-terc -buto xic arbonil-amino -2- (3-e taño -

sulfonamidofenil)glicinamido_y-3-metil-3-cefem-4-carboxila-30
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to de 2, 2, 2-tricloroetilo  arriba obtenido (4,2  g) se disol- 

vid en una mezcla de dimetilformamida absoluta (1$ mi) y 
ácido acético (45 mi). Se añadid zinc en polvo (3,6 g) a la 

solucidn, enfriando con hielo, y la  mezcla se agitd durante 

2 horas. Después de separar por filtracidn e l polvo de zinc 
se vertid e l filtrado en la mezcla de ácido clorhídrico a l  
2% (40 mi) y acetato de etilo  (40 mi) y se separd la capa 

de acetato de e tilo . Se extrajo la capa acuosa ulteriormen­
te con acetato de etilo  (20 mi). La capa de acetato de e t i­
lo y e l extracto se reunieron, se lavaron con ácido clorhí­

drico a l  2% (20 mi) y con una solucidn acuosa saturada de 
cloruro de sodio (20 mi), sucesivamente, y se secaron sobre 
sulfato de magnesio. Se elimind e l disolvente de la solu- 

cldn a presidn reducida y e l residuo se lavd después con 
éter diisopropílico para dar un producto aceitoso (3,2  g) 
de ácido 7-¿"lD-N-terc-butoxicarbonil-2-(3'-etanosulfonamido-

fenil)glicinamido _/-3-metil-3-cefem-4-carboxílico,

Infrarrojo:
) )película i
^ (cm**i): 3300, 1765, 1700
R.M.N.
f  CD-OD
0 3 (ppm). i,22(3H,t,J=7,5Hz),2,09(3H,s),

2,75^3,75(4H,m),4,96(lH,d,J=

4,5Hz),5,26(m,s),5,67(3H,
d,J=4,5Hz),7,25(4H,s).

30

Una solucidn del ácido 7-¿f*D-N-terc-butoxicarbo- 
ni 1- 2-  (3-e tano sulf onamidof eni 1) -glie inamido_7-3-me t i  1- 3-c e- 
fem-4-carboxílico arriba obtenido (15 mi) se agitd a la tem­

peratura ambiente durante 2 horas. El ácido fdrmico se sepa­

rd de la  solucidn a la temperatura ambiente a presidn redu-
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ci3a. E l residuo se pulverizó con áter y se f i l t r ó . E l pol­
vo resultante se añadió a acetonitrilo (solución acuosa a l 
10%) (20 mi), se agitó enfriando con hielo durante una hora 
y luego se filtraron  los c rista le s formados para dar crista  

les blancos de ácido 7-¿fT)-2-(3-etanosulfonamidofenil)glici 
namido_/*-3-metil-3-cefem-4-carboxílico (1,7 g), p .f . 179 a 
182^0 (descomp.).

Infrarrojo:

))Nujol
^ (cm"'): 1770, 1695, 1600
R.M.N.

D„0+NaHC0í ^(ppm): 1,29(3H ,t,J=7,5H z),1,90 

(3H,s),2,75^3,67(4H,m), 

4,96(lH,d,J=4,5Hz),5,25 

(lH,s),5,59(lH,3,J=4,5Hz), 
7,34(4H,s)

Ejemplo 12

Se aSadió 7*-¿*T)-N-terc-butoxicarbonil-2-(3-mesil- 
aminofeni 1)g lie in a m id o 3 —metil—3-cefem—4 —carboxilato de 
2 ,2 ,2-tricloroetilo  (1,0 g) a ácido fórmico enfriado con 
hielo (20 mi), y la mezcla se agitó a la temperatura ambien­
te durante 2 horas. Despuós de separar e l ácido fórmico de 
la mezcla a presión reducida, se añadió agua a l  residuo acei 
toso. La mezcla se ajustó a pH 8-9 con una solución acuosa 
saturada de bicarbonato de sodio, enfriando con hielo. Los 

c rista le s formados se separaron por filtrac ión , se lavaron

3 0

con agua y se secaron luego sobre pentóxido de fósforo  para 

dar 7-¿"D -2- (3-me silam inofeni 1 ) -glicinamido_/-3-met i l- 3 - c e- 

fem-4-carboxilato de 2 ,2 ,2 - tr ic lo ro e tilo  (0, 78) , p . f .  107 a 
110SC (descomp.).
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1 Infrarrojo:

(cm*'): 3350, 1785, 1740, 1685

Ejemplo 13

5

10

15

2 0

A una suspensión de clorhidrato de 7-amino-3-me- 
t i l - 3-cefem-4-carboxilato de 2 , 2, 2-tricloroetilo  en cloruro 

de metileno (100 mi) se añadieron una solución de t r ie t i l-  
amina (1,55 g) en cloruro de metileno (10 mi) y una solu­
ción de 2 , 6-lutidina (0,16 g) en cloruro de metileno (10 mi), 

Se añadieron a la solución resultante N-terc-butoxicarbonil- 
-2-(4-mesilaminofenil)-D-glicina (5,8 g) y diciclohexilcar- 

bodiimida (3,3 g), enfriando con hielo. La mezcla se mantu­
vo en agitación a la misma temperatura durante 3 horas, y 
se f i l t r ó .  El filtrado se concentró a presión reducida, y 

se añadió a l residuo acetato de etilo  (200 mi). La mezcla 
se lavó con ácido clorhídrico a l  5%, con agua, con solución 

acuosa saturada de bicarbonato de sodio y con agua, sucesi­
vamente, se secó y se concentró después para dar 7-¿f*D-N- 

-terc-butoxicarbonil-2-(4-mesilaminofenil)-glicinamido_/-3- 
-metil-3-cefem-4-carboxilato de 2, 2 , 2-tricloroetilo  (10,83 

g), p .f .  129 a 1362C (descomp.).
Infrarrojo:

(cnr1): 3290, 1770, 1680

25
R.M.N.
í CDC1

J  3(ppm): i,43(s,9H),2,20(s,3H),

3,32(AB-c,2H),4,8^5,0(m,3H), 
5,2^6,0(m,3H),7,0.^7,7(m,4H), 
7 ,9(s ancho,1H)

30 Se añadieron ácido acético (12,5 mi) y zinc en pol
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vo (10 g) a una solución de 7-¿"D-N-terc-butoxicarbonil-2- 
- (4-me s i laminof enil) glic inami ¡3 o_/-3 -me t i  1-3-c ef em-4-c arbo xi 

lato de 2 , 2 , 2-tricloroetilo  (10 g) en dimetilformamida (33 

mi), enfriando con hielo. La mezcla resultante se agitó a 

la  misma temperatura durante una hora y se f i l t r ó  despuós. 
E l filtrado se añadió a una mezcla de ácido clorhídrico a l  
5% (100 mi), agua de hielo (50 mi) y acetato de etilo  (100 

mi), y se extrajo luego tres veces con acetato de etilo  

(100 mi). E l extracto se extrajo dos veces por retroceso 

con solución acuosa a l  5% de bicarbonato de sodio (100 mi). 
La capa acuosa se lavó con acetato de e tilo , se ajustó a 
pH 2 con ácido clorhídrico a l  10% y se extrajo luego con 

acetato de e tilo . El extracto de acetato de etilo  se lavó 

con agua y se secó, y despuós de ello se eliminó e l disol­
vente a presión reducida para dar e l ácido 7-^D-N-terc-ba- 

toxicarbonil-2-(4-mesilaminofenil)glicinamido_7-3-metil-3- 
-cefem-4-carboxílico (7,8 g), p .f .  180 a 2008C (descomp.).

Infrarrojo:

(cm**''): 3300, 1770, 1710 (inflexión),
1695, 1680

R.M.N.

25

BMSO-d;.
"(ppm): 1,40(s,9H),2,02(s,3H)2,95(s,3H), 

3,2-3,7(m ,2H),4,97(d,m ),5,2^5,8 
(m,2H),7,30(AB-q,4H)

3 0

Se añadió ácido 7-¿"lD-N-terc-butoxicarbonil-2-(4- 

-mesilaminofenil)glicinamido_/-3-metil-3-cefem-4-carboxíli- 
co (4,6 g) a ácido fórmico (70 mi), enfriando con hielo. La 
mezcla resultante se mantuvo en agitación a la  misma tempe­

ratura durante 2 horas y se concentró luego a presión redu-
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1 cida, añadiéndose agua a l  residuo. La mezcla acuosa resul­
tante se lavé con acetato de etilo , se ajusté a pH 6 con 

una solución acuosa de bicarbonato de sodio, se concentré a 

la mitad de su volumen in ic ia l, se adsorbió sobre un adsor- 

5 bente de resina (marca comercial: Amberlite XAD-2) (460 g), 
e l cual se lavé previamente con metanol y agua, y se eluyé 

luego con agua y metanol. El producto eluido se concentré, 

y los crista le s formados se filtraron  y se lavaron con me­
tanol para dar e l ácido 7-^**D-2-(4-mesilaminofenil)glicina- 

10 midoJ7-3*-metil-3-cefem-4-carboxílico (2,1 g ), p .f . 205 a 
2072C (descomp.).

Infrarrojo:

(cm**1): 3175, 1760, 1670
R.M.N.
Í̂ D 0

d ¿ (ppm): 1,80(3H,s),3,05(3H,s),3,15(2H 

AB-q),4,85(lH,d),5,12(lH,s), 

5,54(lH,d),7,35(4H,AB-q)

Ejemplo 14

20

25

30

Se añadieron N-terc-butoxicarbonil-2-(3-mesilami- 

nofenil)-D-glicina (2,066 g), trietilamina (0,606 g) y N,N- 
-dimetilbencilamina (15 mi) a tetrahidrofurano (20 mi) y la 
mezcla se enfrié a una temperatura comprendida entre -10 y 

-1220. Se añadió gota a gota una solución de cloroformiato 
de isobutilo (0,820 g) en tetrahidrofurano (10 mi) a dicha 

mezcla a la  misma temperatura en 2 minutos, y la mezcla re­

sultante se mantuvo en agitación a la misma temperatura du­
rante 30 minutos. Por otra parte, se añadieron ácido 7-ami- 

no-3-metil-3*-cefem-4-carboxílico (1,070 g) y trietilamina 

(0,581 g) a tetrahidrofurano acuoso a l  50% (30 mi) enfriando
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con hielo. Se añadid la solución a la mezcla arriba obteni­
da, la  cual se enfrió a -6sc, toda de una vez. La mezcla 

así obtenida se agitó enfriando con hielo durante una hora 

y adicionalmente a la  temperatura ambiente durante 2 horas, 

despuós de lo cual e l tetrahidrofurano se separó a presión 

reducida. Se añadió a l  residuo una solución acuosa saturada 

(15 mi) de bicarbonato de sodio, y e l líquido acuoso resul­

tante se lavó dos veces con acetato de etilo  (10 mi). Los 

lavados se extrajeron con una solución acuosa saturada de 

bicarbonato de sodio (10 mi). El extracto acuoso se reunió 

con la  solución acuosa arriba obtenida, y despuós de ello 

se añadió acetato de etilo  (30 mi) a la  solución acuosa reu­
nida. Se añadió luego ácido clorhídrico a l  10% a dicha solu 

ción para ajustar su pH a 2. La capa acuosa y la capa de 
acetato de etilo  se agitaron a fondo juntas mediante sacudí 

das, y se separó por filtración  un producto insoluble. Se 
separó la capa de acetato de etilo  y se extrajo dos veces 
la  capa acuosa con acetato de etilo  (20 mi). E l extracto 
a sí obtenido y la capa de acetato de etilo  obtenida previa­
mente se reunieron y se lavaron con agua (10 mi). Los lava-j 
dos acuosos se extrajeron dos veces con acetato de etilo  
(5 mi) y e l  extracto así obtenido se reunió con la solución 
de acetato de etilo  arriba obtenida. La solución mixta se 
lavó con una solución acuosa saturada (10 mi) de cloruro de

25 sodio, se secó sobre sulfato de magnesio y se trató con car­
bón vegetal activado, y la eliminación del disolvente diÓ un 
residuo pastoso (3,47 g ). E l residuo (3,42 g) se añadió a 
éter absoluto (30 mi), y la  mezcla se agitó a la  temperatura 

ambiente durante la noche. Los c rista le s formados se separa- 

30 ron por filtrac ión , se lavaron con óter y se secaron para
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l 3ar e l ácido 7-¿"*D-N-terc-bu toxicar bonil-2-(3-mesilaminofe- 

nil)glicinamido_/-3-metil-3-cefem-4-carboxílico (2,326 g), 
p .f .  1742C (descomp.).

= 572 (C = 1, metanol)

Ejemplo 15

10

15

2 0

25

Se disolvieron N-terc-butoxicarbonil-2-(3-mesil- 

aminofenil)-D-glicina (3,44 g) y trietilamina (1,01 g) en 
cloruro de metileno absoluto (25 mi). La solución se añadió 
gota a gota a la solución de cloroformiato de isobutilo 
(1^36 g) en cloruro de metileno absoluto (35 mi) entre -10 

y - 152c en 5 minutos, y se agitó a la misma temperatura du­

rante 15 minutos. Por otra parte, se disolvió N,0-bis(trine 

tilsilil)acetam ida (3,5 g) en la suspensión de ácido 7-ami- 
no-3- (5-metil-1, 3 ,4-tiadiazol-2- i l ) tiom etil-3-cefem-4-carbo 
xilico (3,44 g) en cloruro de metileno absoluto (30 mi). La 

mezcla asi obtenida se añadió gota a gota a la  solución arri 
ba preparada de anhídrido mixto a - 152C, y se extrajo luego 

a la misma temperatura durante 1,5 horas y, adicionalmente, 
a 102C durante 3 horas. La mezcla resultante se lavó con 
ácido clorhídrico a l  5% y con agua sucesivamente, se secó y 

se eliminó despuós e l disolvente. Se purificó e l residuo 
aceitoso por cromatografía en columna sobre gel de s ílice  
(eluyente: cloroformo) para dar un producto aceitoso que era 
al ácido 7-j/"D-N-terc-butoxicarboni 1-2-(3-mesilaminofeni 1)- 

-glicinamido_/-3- (5-metil-1, 3 , 4-tiadiazol-2- i l )  tiome t i l - 3- 
-cefem-4-carboxílico (3,8  g ).

Infrarrojo:

)/película ..
(cm**T): 3300, 1780, 1725, 1685, 1670 

El ácido 7-^/"*D-N-terc-butoxicarbonil-2-(3-metil-3 0
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aminofenil)glicinamido J 7*-3- (5-metil-1,3 ,4-tiadiazol-2-il) 
tiometil-3-cefem-4-carboxílico a sí obtenido (2,23 g) se di­
so lvid en ácido fórmico (35 mi) y se agitó a una temperatu­

ra comprendida entre 18 y 20SC durante 4 horas. La mezcla 
resultante se concentró a presión reducida, se pulverizó 

con acetato de etilo  y se f i l t r ó  despuós para dar e l ácido 

7-¿*lD-2-(3-mesilaminofenil)gücinamido _¡7'-3-(5-metil-1,3,4- 

-tiadiazol-2-il)tiometil-3-cefem-4-carboxílico (1,95 g). E l 
producto se aSadió a acetona (30 mi), se agitó entre 15 y 
20ac durante una hora, se dejó en reposo, y la solución so­

brenadante se separó despuós por decantación. Se aSadió ace 
tona a l  residuo (30 mi), se agitó a 15-20SC durante tres ho 
ras, y e l precipitado se separó despuós por filtración^ Se 
lavó e l precipitado con acetona y óter respectivamente, pa­
ra dar un polvo de color amarillo claro del producto puro 
buscado como objetivo.

Infrarrojo:

(om"*1): 1765, 1690, 1605
R.M.N.

D-0-DC1
(ppm): 2,97(3H,s),3,01(3H,s),3,38

3,78(2H,AB-c,J=l8Hz),4,26,
4,47(2H,AB-c,J=l4Hz),5,12(lE,

d,J=4Hz),5,35(lH,s),5,71(lH,
d,J=4Hz)

Ejemplo 16

(1) Se aSadió diciclohexilcarbodiimida (2,0 g), enfriando 
con hielo, y con agitación, a una solución de N-terc-butoxi-

carbonil-2-(3-mesilamino-4-hidroxifenil)-D-gIicina (5,2 g), 
clorhidrato de 7—amino—3—metil—3—cefem—4—carboxilato de
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2,2,2-tricloroetilo  (5,52 g) y 2,6-lutidina (1,74 g) en cío 

ruro de metileno absoluto (180 mi). La mezcla resultante se 

mantuvo en agitacidn a la  misma temperatura durante una ho­

ra, y adicionalmente, a la temperatura ambiente durante 3 

horas. Se separd por filtracidn  un producto insoluble, y 
e l filtrado se condensd a presidn reducida. Se añadid aceta 

to de etilo  a l  residuo, y despuás de ello se ajustd la solu 

cidn a aproximadamente pH 2 con ácido fosfdrico. La capa de 

acetato de etilo  se separd, se lavd con agua y se secd so­

bre sulfato de magnesio. Despuás de separar e l acetato de 
etilo  de la solucidn a presidn reducida, se pulverizd e l re 
siduo con éter isopropílico para dar 7-¿["*Ñ—terc-butoxicarbo 

n i1-2-(3-me silamino-4-hidro x if eni1)-D-glic inamid o_^-3-me- 
til-3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo  (6,75 g,^ 
El producto se cristalizd  en acetato de etilo  para dar 6l 
producto purificado, p .f .  185 a 188, 5^0 (descomp.).

Infrarrojo:

(2) Se añadieron ácido acético (3,5 mi) y zinc en polvo

R.N.N

(ppm):1,40(9H,s),2,16(3H,s)3,01
(3H,s),3,34,3,59(2H,AB-c,
J=18Hz),4,87,5,07(2H,AB-c,

J=12,5Hz),5,07(lH,d,J=4,5Hz),
5,35(lH,d,J=8Hz),5,80(lH,d,d,
J=4,5Hz,8Hz),6,3-6,5(lH,m),
6,90(lH,d,J=8Hz),7,20(lH,d,d,

J=2Hz,8Hz),7,52(lH,d,J=2Hz),

8,0-8,3(2H,m)
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(2,6 g), enfriando con hielo, a una solución de 7-¿["*Ñ-terc- 

-buto xic arboni 1-2- (3 -me s i  lamino-4-hi dr oxif enil) -D-glicinami 
do_/^-3-metil-3-cefem-4-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo  

(3,0 g) en dimetilformamida (9 mi). Se mantuvo la  mezcla en 

agitación a la  misma temperatura durante 40 minutos. Una 

vez terminada la reacción, se separó e l polvo de zinc por 

filtración  y se lavó con un poco de dimetilformamida, des­
pués de lo cual se reunieron e l filtrado y los lavados. Se 
añadieron a la mezcla acetato de etilo  y ácido fosfórico di 
luido, y se separó la capa de acetato de e tilo . El extracto 
se lavó con agua y se extrajo por retroceso con una solu­

ción acuosa de bicarbonato de sodio. La solución acuosa se 
acidificó con ácido clorhídrico y se extrajo después con 
acetato de e tilo . El extracto de acetato de etilo  se lavó 
con agua y se secó sobre sulfato de magnesio, eliminándose 
luego e l disolvente a presión reducida. E l residuo se lavó 

con éter para dar un producto pulverulento (1,58 g) consti­

tuido por e l ácido 7-¿*Tr-terc-butoxicarbonil-2-(3-mesilami- 
no-4-hidr oxifeni1)-D-glic inamid oJ7-3-me t i 1-3-c efem-4-c arbo- 
x ílico .

Infrarrojo:

jA u jo l
(cm 1765

25

R.M.N.

( f D̂ O+NaHCO-
'(ppm): 1,40(9H,s)l,90(3H,s),

3,05(3H,s),3,00,3,39(2H,
AB-c,J=l8Hz),4,90(lñ,d,
J=4,5Hz),5,08(lH,s),
5,52(lH,d,J=4,5Hz),6,8-
7,4(3H,m)3 0
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l (3) Una solución de ácido 7-¿fN*"^src-butoxicarbonil-2-(3- 

-mesilamino-4-hidroxifenil)-D-glicinamido_7'-3-metil-3-cefem- 
-4-carboxílico (1,45 g) en ácido fórmico (6 mi) se agitó a 
40SC durante 1,5 horas# Una vez terminada la reacción, e l 

5 ácido acótico se separó a presión reducida y luego se aña­
dieron acetonitrilo (30 mi) y agua (0,5 mi) a l  residuo con 

agitación, y se agitó la mezcla durante 30 minutos. El pol­
vo formado se separó por filtración  y se lavó con acetoni­

trilo  y áter, sucesivamente, para dar e l ácido 7-¿^**2-(3-me- 

10 silamino-4-hidroxifenil)-D-glicinamido_/'-3-metil-3-cefem-4- 
-carboxílico (1,13 g), p .f .  186 a 192SC (descomp.).

Infrarrojo: 
ol

(cm**''): 1760

15

2 0

R.M.N.
f  D,0-HB1
¿í  ̂ (ppm):2,12(3H,s),3,20(3H,s),3,25,

3,50(2H,AB-c,J=l8Hz),5,09 
(lH,d,J=4,5Hz), 
5,33(lH ,s),5,66(lH ,d,J= 

4,5Hz),7,15(lH,d,J=8Hz), 
7,40(lH,d,d,J=2Hz,8Hz), 
7,53(lH,d,J=2Hz).

25

Ejemplo 17

(1) Una solución de trietilamina (140 mg) en cloruro de me- 
tileno (5 mi) y 2,6-lutidina (15 mg) se añadieron a una so­

lución de clorhidrato de 7-amino-3-metil-3-cefem-4-carboxila
to de 2,2,2-tricloroetilo  (540 mg) en cloruro de metileno se 
co (10 mi), enfriando con hielo. Se añadió a la mezcla una 
solución de cloruro de metileno (5 mi) que contenía N-terc-

30 -butoxic ar boni 1-2- (3 -e t i  lamino sulf onami dof eni l)  -D-gH c ina
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(530 mg), con agitación y enfriando con hielo. Después de 

añadir a la  mezcla anterior N,N'-diciclohexilcarbodiimida 
(320 mg), la  mezcla resultante se agitó a la temperatura am 

Diente durante tres horas. Se separó por filtración  un pro­

ducto insoluble formado en la mezcla resultante, y se lavó 
con cloruro de metileno. Se reunieron e l filtrado  y los la­

vados, y después de ello se concentró la mezcla a presión 

reducida. Se añadió acetato de etilo  a l  residuo, y se sepa­

ró por filtrac ión  un pioducto insoluble. La capa de acetato 

de etilo  se lavó con ácido clorhídrico frío  a l  5%, con agua, 
con una solución acuosa saturada de bicarbonato de sodio y 

con una solución acuosa saturada de cloruro de sodio, suce­

sivamente, y se secó después. Se añadió acetato de etilo  a 

la  solución y se separó por filtración  un producto insolu­
ble, después de lo cual se concentró la solución resultante 
a presión reducida para dar un producto amorfo (1,07 g)
constituido por e l  7-¿TN*1¡erc-butoxicarbonil-2-(3-etilamino

suIfonamidofenil)-D-glicinamido_y-3-metil-3-cef em-4-carboxi 
lato, p .f .  70 a 73-C (descomp.).

Infrarrojo:
^N u jo l

(cm 3290, 1770, 1680

(2) Se añadieron ácido acético (1,2 mi) y zinc en polvo 

(0,96 g), enfriando con hielo, a una solución de 7-^lV-terc- 

-butoxicarbonil-2-(3-etilaminosulfonamidofenil)-D-glicinami- 
<3oJ7*-3-cefem-4-carboxilato de 2 ,2,2-tricloroetilo  (0,94 g) 

en dimetilformamida (5 mi). La mezcla se mantuvo en agita­

ción a la misma temperatura durante una hora. Una vez que hu 

bo terminado la reacción, se f i l t r ó  e l  zinc en polvo, se la­
vó con acetato de etilo  y se reunieron los lavados con el
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filtrado .
Se vertid la mezcla sobre ácido clorhídrico frío  

a l  5% (20 mi) y se extrajo dos veces con acetato de etilo , 

despuds de lo cual e l extracto se lavd con una solucidn 

acuosa saturada de cloruro de sodio y se extrajo por retro­

ceso con solucidn acuosa a l 5% de bicarbonato de sodio. La 
capa acuosa se separd, se ajustd con ácido clorhídrico a l  

10% a pH 1-2, y se extrajo dos veces con acetato de etilo . 

El extracto se lavd con una solucidn acuosa saturada de cío 
ruro de sodio, se secd y se concentrd a presidn reducida pa 
ra dar un producto amorfo (0,68 g) de ácido 7-¡/*TT-terc-buto 
xic ar boni 1-2- (3 -e tilamino sulf onami dof eni 1) -D-glic inami do 
-3-metil-3-cefem-4-carboxílico, p .f .  122 a 12880 (descomp.),

Infrarrojo:

^Nujol 1^ (cm*"T):3300, 1765, 1690
R.M.N.

D̂ O+NaHCO.
3(ppm): 1,03( 3H, t ) ,  1,40( 9H, s),

1,93( 3H, s ) , 2,6 -  3,5( 4H, 
m), 5,0( m, d) 5,30( IB, 

s) , 5,60( 1H, d), 7,30( 4H, 
m)

(3) Una mezcla de ácido 7-¿^N-terc-butoxicarbonil-2-(3-etil 

amino sulf onamidof eni 1) -D-glic inamido^y^ -me til-3-c ef em-4- 
-carboxílico (590 mg) en ácido fdrmico (8 mi) se agitd a la 
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccidn 
se concentrd a presidn reducida y e l residuo se disolvid en 
agua. Se añadid acetato de etilo  a la solucidn, y se agitd 
la  mezcla por medio de sacudidas. Despuds de separar 3a ca­

pa acuosa y concentrarla, se ajustd e l residuo a pH 5 con so30



27046

i

5

10

lución acuosa a l  5% de hidróxido de sodio, se adsorbió so­
bre una resina adsorbente ¿**XAD-2, producida por Rohm and 
Haas C o . g g  lavó con agua y se eluyó con metanol. E l pro 

ducto de la  elución con metanol se concentró a presión redu 
cida y e l residuo se lavó con acetonitrilo para dar e l áci­

do 7-¿f*2- (3-e t i  lamino sulf onami dof enil) -D-glic inami do_/-3- 
-metil-3-cefem-4-carboxilico (350 mg), p .f . 162 a 166BC. 

Infrarrojo 
J  Nujol
^ (cm^): 3200, 1760, 1690

R.M.N.

15

 ̂ (ppm): 1,03 ( 3H, t ) ,  3,03( 2H, c), 3,0, 
3,45 (2H, d, d, J=19Hz), 4,95 
(1H, d), 5,27( 1H, s ancho),
5,61 (1H, d), 7,30( 4H, m)

20

25

30

Ejemplo 18

(1) Se añadieron N-t-butoxicarbonil-2-(3-aminofe- 
nil)-D-glicina (8,7 g) y N-trimetilsililacetamida (13,1 g) 
a cloruro de metileno (166 mi), y la mezcla resultante se 
agitó a la  temperatura ambiente durante 1,5 horas. A la mez 

cía resultante se añadió piridina (13,1 g) gota a gota y en 
friando con hielo, y despuós se añadió una solución de clo­
ruro de metanosulfonilo (8,45 g) en cloruro de metileno 

(35 mi) gota a gota a la mezcla anterior a una temperatura 
comprendida entre 3 y 59C. Se continuó la agitación a la 
misma temperatura durante 30 minutos y luego a la temperatu 
ra ambiente durante 4 horas. La mezcla de reacción se agitó 
con una solución acuosa de ácido c ítrico , se lavó con agua, 
y se separó despuós la capa de cloruro de metileno. La capa 

de cloruro de metileno se agitó con solución acuosa a l 5% de
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hidrogenocarbonato sódico, y se separó la capa de agua. Se 

ajustó dicha capa de agua a pH 5 con una solución acuosa de 
ácido cítrico y se sa lificó  para dar una sustancia resinosa. 

La sustancia resinosa se extrajo con cloruro de metileno, y 

e l extracto se lavó con una solución acuosa diluida de clo­
ruro de sodio, se secó y se concentró a presión reducida pa 

ra dar N-t-butoxicarboni1-2-(3-me silaminofeni1)-D-glicina 
(6,3 g) en forma de un polvo amorfo. Espectro R.M.N.: 
(SODM-dg)J^, ppm: 1,38 (9H,s); 2,99 (3H,s); 5,09 (lH,d,J= 
7,5Hz); 7,00-760 (4H,m).

(2) La N-t-butoxicarbonil-2-(3-mesilaminofenil)- 
-D-glicina arriba preparada (4,0 g), se disolvió en ácido 
fórmico (100 mi), la solución se agitó a la  temperatura am­

biente durante 1 hora y e l disolvente se separó por destila 
ción a presión reducida. El residuo se disolvió en acetonl- 
trilo  acuoso a l  10% (10 mi) y se f i l t r ó . Se añadió acetoni- 

trilo  a l filtrado  (10 mi), y los crista le s que precipitaron 
se recogieron por filtración  y se secaron para dar 2-(3-me- 

silaminofenil)-D-glicina (2,7 g) en forma de prismas incolo­
ros; punto de fusión, 196 a 19820. Espeotro infrarrojo (Nu- 
jo l) , ^  , cm"*1: 3240, 2580, 1616, 1147. Espectro R.M.N.
(DgO 4-DCl), J '  , ppm: 3,18 (3H,s); 5,32 (lH ,s), 7,47 (4H,m).

Ejemplo 19

Una solución de D-(c(-4-aminofenil)-N-t-butoxicar- 

bonilglicina (5 g ) y bis(trim etilsilil)acetam ida (11,0 g) 
en cloruro de metileno (120 mi) se agitó a la  temperatura am 

biente durante 2 horas, y se añadieron gota a gota a dicha 
solución piridina (2,85 g) y una solución de cloruro de meta 
losulfonilo (4,12 g) en cloruro de metileno (40 mi) a una 

temperatura comprendida entre 2 y 3̂ C en e l transcurso de30
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30 minutos. La mezcla resultante se agitó a la misma tempe­
ratura durante 30 minutos y se dejó en reposo a la tempera­
tura ambiente durante una noche. Despuós de la separación 
del disolvente a presión reducida, se añadieron a l  residuo 
acetato de etilo  y solución 1N de ácido c ítrico . La capa de 
acetato de etilo  se separó y se lavó con una solución acuo­

sa de acido c ítrico . Los lavados y la  capa acuosa se reunie 
ron y se extrajeron con acetato de e tilo . El extracto de 

acetato de etilo  y la  capa de acetato de etilo  previamente 
obtenida se reunieron, se lavaron con agua y se agitaron can 

una solución acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio. 
La capa acuosa se separó, se ajustó a pH 4 con solución 2M 
de ácido cítrico y se extrajo con acetato de e tilo . El ex­
tracto de acetato de etilo  se lavó con una solución acuosa 
saturada de cloruro de sodio y se secó. Despuós de la elimi­

nación del disolvente por destilación a presión reducida, se 
pulverizó e l aceite resultante (6,0 g) con óter y óter iso — 
propílico para dar D-c^-(4-mesilaminofeni1)-N-t-butoxicarbo- 

n ilglicina (5,5 g) en forma de c r ista le s . Punto de fusión, 
165 a 183SC. Espectro infrarrojo (Nujol), , cm"^: 3325, 

3125, 1747, 1673. Espectro R.M.N. ¿flCD^CO j?, J "  , ppm: 
1,32 (9H,s), 2,84 (3H,s), 5,0 (1H,d), 6,90-7,3 (4H,m).

25

Ejemplo 20

Se añadieron N-t-butoxicarbonil-2-(3-aminofenil)- 
-D-glicina (3,99 g) y N,N-bis(trimetilsilil)acetamida (6,12 

g) a cloruro de metileno (40 mi), y la mezcla resultante se 

agitó a la  temperatura ambiente durante 2 horas. A la  mezcla 
resultante, se añadió piridina (2,4  g) gota a gota mientras
que se enfriaba con hielo, y se añadió gota a gota a dicha

mezcla cloruro de etanosulfonilo (3,84 g ). Se continuó la30



2704641

10

15

20

25

30

agitación a una temperatura comprendida entre O y 5̂ C duran 

te 2 horas, y luego a la temperatura ambiente durante 1 ho­
ra. Se lavó la  mezcla de reacción con ácido clorhídrico a l  

2% (20 mi) dos veces, otras dos veces con agua (20 mi), y 
una sola vez con una solución acuosa saturada de cloruro de 

sodio, por este orden. Se separó la  capa de cloruro de meti 

leño, se secó sobre sulfato de magnesio y se concentró a 
presión reducida. E l residuo se recristalizó  en óter diiso- 
propílico para dar N-t-butoxicarbonil-2-(3-etanosulfonamido 

fenil)-D-glicina (4,4 g) en forma de polvo. Espectro infra­

rrojo (p e líc u la ) ,^  , cm"*̂ : 3230, 1720, 1680. Espectro R.M. 
N. (CDCl^)^p, ppm: 1,18 (3H,t,J=7,5Hz), 1,36 (9H,s), 3,05 

(2H,c,J=7,5 Hz), 3,16 (1H, s ancho), 7,23 (4H,s), 7,71 
(1H, s ancho), 8,59 (1H, s ancho).

Ejemplo 21

Una solución de D-c¿-(3-aminofenil)-N-t-butoxicar 

bonilglicina (0,5 g) y bis(trim etilsilil)acetam ida (1,15 g) 

en cloruro de metileno (20 mi) se agitó a la  temperatura am 

biente durante 2 horas y se enfrió a una temperatura compren 

dida entre 2 y 3^0. Se añadieron gota a gota a la solución 
anterior piridina (0,3 g) y una solución de cloruro de e t i l  
aminosulfonilo (0,54 g) en cloruro de metileno (6 mi). La 

mezcla resultante se agitó a la misma temperatura durante 
30 minutos y luego a la temperatura ambiente durante 15 ho­
ras. Despuós de la eliminación del disolvente, se añadieron 
a l residuo acetato de etilo  y solución 1M de ácido c ítrico . 
La capa de acetato de etilo  se separó y se lavó con una solu 

sión acuosa de ácido c ítrico . Se reunieron los lavados y la  
sapa de agua, se salificaron y se extrajeron con acetato de 

atilo . El extracto de acetato de etilo  y la capa de acetato
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de etilo  previamente obtenida se reunieron, y se añadid a l 

todo una solución acuosa de hidrogenocarbonato de sodio. Se 
separó la  capa de agua, se lavó con acetato de etilo , se 

ajustó a pH 4 con solución 2M de ácido cítrico  y se extrajo 
con acetato de e tilo . El extracto de acetato de etilo  se la 

vó con una solución acuosa saturada de cloruro de sodio, y 
se secó. La eliminación del disolvente por destilación a 

presión reducida proporcionó D-o(-(3-etilaminosulfonamidofe 

nil)-N-t-butoxicarbonilglicina (0,54 g), en forma de un 
aceite. Espectro infrarrojo (película),)/^, cm** :̂ 3250, 1700 
(ancho). Espectro R.M.N. (C D C 1^),J\ ppm: 0,97 (3H, t ) ,

1,35 (9H,s), 3,00 (2H,c), 5,20 (1H, sancho), 7,20 (4H,m). 
Ejemplo 22

A una solución de D—o(—(3—amino—4—hidroxifenil) —
—N—t—butoxicarbonilglicina (8,0 g) en cloruro de metileño 

(150 mi), se añadió bis(trim etilsilil)acetam ida (11,5 g), 
y la  solución resultante se agitó a la temperatura ambiente 
durante 30 minutos. Despuós de enfriar con hielo, se añadió 
piridina (4,5 g) a la solución, y se agregó despuós cloruro 

2 0  de metanosulfonilo (6,5 g) gota a gota a la mezcla resultan­
te. Se continuó la  agitación durante 30 minutos mientras que 

se enfriaba con hielo, y luego a la  temperatura ambiente du­
rante 2 horas. La mezcla de reacción se concentró a presión 
reducida. El residuo se mezcló con acetato de etilo  y con 
agua. Se acidificó con ácido fosfórico y se separó la capa 

de acetato de etilo  de la capa de agua. La capa de acetato 

de etilo  se extrajo por retroceso con una solución acuosa de 
hidrogenocarbonato de sodio, y la  capa acuosa se separó, se 
acidificó con ácido fosfórico y se extrajo por retroceso de 

nuevo con acetato de e tilo . El extracto de acetato de etilo

25

30



27046rn*M!i43

1

5

se lavó con agua, se secó y se trató con carbón vegetal ac­
tivado. La solución resultante se concentró luego para dar 
D-o(-(3-mesilamino-4-hidroxifenil)-N-t-butoxicarbonilglici- 

na (6,0 g). Espectro infrarrojo (cloroformo, ^  ,cm 

1730 (punto de inflexión), 1715. Espectro R.M.N.fDgO-NaBOÔ  
, ppm: 1,4 (9H,s), 3,05 (3H,s), 4,83 (1H,s), 6,87 

(lH,d,J=8Hz).

10

15

Ejemplo 23
A una solución de D-(*(-(3-aminofeni 1)-N-t-butoxi- 

carbonilglicina (7,0 g) y trietilamina (2,92 g) en cloruro 
de metileno (100 mi) enfriada a 5-C, se añadió una solución 
de isocianato de metilo (3,0 g) en cloruro de metileno (25 
mi) gota a gota en 5 minutos, y la mezcla resultante se agi 
tÓ a la temperatura ambiente durante 5 horas. Despuós de la 
eliminación del disolvente por destilación, e l residuo se

20

25

disolvió en acetato de etilo  y se lavó con solución 2N de 
ácido c ítrico . La capa del disolvente orgánico se lavó con 
agua y se extrajo con una solución acuosa de hidrogenocarbo 

nato de sodio. Se separó la capa acuosa, se lavó con óter y 

se ajustó a pH 6 con ácido sulfúrico a l  10%. La solución re 

sultante se ajustó a pH comprendido entre 3 y 4 con ácido 

c ítrico , se sa lificó  y se extrajo con óter. El extracto eté 
reo se lavó con agua, se secó sobre sulfato de magnesio an­

hidro y se concentró a presión reducida para dar D-o(-¿J"3- 
-(3-metilureido)fenil_¡7-N-t-butoxicarbonilglicina (5,7 g), 

en forma de un material alveolar. Espectro R.M.N.(SODM-dg), 

ppm: 1,37 (9H,s), 2,54 (3H,d,J=4,5Hz), 4,97 (1H,d,J= 
8Hz), 5,96 (1H,d,J=4,5Hz), 6,7-7,6 (6H,m), 8,47 (1H,s).

= -1113 (en etanol del 99%).

30 Ejemplo 24
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Una mezcla de D-o(-(3-aminofenil)-N-t-butoxicarbo 

n ilglicina (9,00 g), trietilamina (3,41  g) y tioisocianato 
3e metilo (3,70 g) en metanol (45 mi) se calentó a reflujo 
durante 2 horas. Después de la eliminacién del disolvente 
por destilacién, se disolvió e l residuo en acetato de etilo' 
(100 mi), y la  solución resultante se lavó con solución 2M 
de ácido cítrico  (40 mi) cuatro veces y con una solución 
acuosa saturada de cloruro de sodio una sola vez, después 
de lo cual se extrajo con una solución acuosa saturada de 
hidrogenocarbonato de sodio (40 mi) cuatro veces. Se separó 

la capa de agua, se lavó con acetato de e tilo , se ajustó a 
pH 1 con ácido clorhídrico a l  10% y se extrajo tres veces 
con éter (50 mi). E l extracto se secó sobre sulfato de mag­
nesio anhidro y se trató con carbón vegetal activado. Des­
pués de la eliminación del carbón vegetal activado por f i l ­
tración, e l filtrado  se concentró a presión reducida para 
dar D-o( -¿"3-(3-metiltioureido)fenil^-N-t-butoxicarbonil- 
glicina (8,60 g ). Espectro infrarrojo (Nujol, cm**̂ :
3350, 1740-1670 (variedades), 1370, 1250, 1163, 1052. Espec 
tro R.M.N. (SODM-dg),J , ppm: 1,37 (9H,s), 2,93 (3H,d),

5,07 (1H,d,J=9Hz), 6,9-7,9 (6H,m), 9,21 (1H,s). =
-101S (metanol, C= 1 ).

Ejemplo 25

Se puso en suspensión en cloruro de metileno (35 

mi) la  sa l sódica de N-(l-etoxicarbonil-l-propen-2- i l ) - 2-  
-(3-mesilaminofenil)-D-glicina (4,76 g). A la  suspensión se 
añadió gota a gota, N,N-dimetilbencilamina (2 gotas) y la  
solución de cloruro de metileno (6 mi) que contenía cloro- 
formiato de etilo  (2,75 g) a -14 a -16SC y la  mezcla se agi­

tó durante 10 minutos a la misma temperatura y luego se en-
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fr ió  a -502C. Por otra parte, a la suspensión de ácido 7- 

-amino-3-met i l - 3-cefem-4-carboxílico (2,25 g) en metanol 

(45 mi) se añadió trietilamina (4,3  mi) y la  mezcla se agi­

tó a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la  solución 

se añadió metanol (13?5 mi) que contenía ácido clorhídrico 
(0,795 milimoles/ml). La solución fue añadida gota a gota 

a la  solución obtenida anteriormente a -50 - 5^C, durante 

10 minutos, y la mezcla se agitó a la misma temperatura du­

rante 1 hora, a -30 SC durante 2 horas y luego a -15 8C duran 

te 30 minutos. Se separó e l disolvente de la  solución resul 
tante bajo presión reducida, e l residuo se disolvió en ace­

tato de etilo y se separó bicarbonato de sodio acuoso y la 

capa acuosa. La capa orgánica se extrajo con bicarbonato de 

sodio acuoso y las capas acuosas se reunieron y luego se 
ajustó e l pH a 3,5 con ácido clorhídrico a l  10%. La solu­

ción se lavó con acetato de etilo  dos veces y se metió a la 

columna de resina de adsorción no iónica Amberlite XAD-4 

(Marca registrada: Fabricada por Rohm & Haas Co.) (150 mi). 
La columna se lavó con agua, y se eluyó con alcohol isopro- 

pílico acuoso a l  10%. El eluato se concentró hasta un volu­

men de 200 mi bajo presión reducida y se lio filiz ó  para dar 
2,96 g de polvo de ácido 7-^*"2-(3-mesilaminofenil)-D-glici- 
lamidoJ7-3-metil-2-cefem-4-carboxílico. El producto se di­

solvió en ácido clorhídrico 1N y la solución se ajustó a pH 

4-4,5 con hidróxido de sodio acuoso 1N. Despuós de dejar re­
posar la  solución en un sitio  enfriado, se recogieron por 
filtración  los crista le s que precipitaron y se secaron para 
dar agujas incoloras del compuesto buscado puro, p. de f .  
198-20080 (con descomposición).

30
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I.R .
Nujol

(cm"*'): 3310, 1747, 1695, 1600, 1140
R.M.N.

DCLHUO
 ̂ (ppm): 2,06(3H,s), 3,17(3H,s), 3,13

3,50(2H, AB-q, J=l8Hz), 5,0 (m, 

á, J=4,5Hz), 5,41 (lR,s),5,65(lH , 
d, J=4,5Hz), 7,46 (4Hz,m)

U.V.

lo tampón de fosfato de pH 6,4 263 m, E= 170,5
max

Ejemplo 26

A una solución de la sa l sódica de N-(l-metoxicpr 
bonil-l-propen-2-)-2-(3^nesilaminof enil)-D-glicina (955,7 

15 mg) en acetato de etilo  (10 mi), se añadió b is-(trim etilsi-  
lil)acetamida (2 gotas) y cloroformiato de isobutilo (393,3 

mg), y la  mezcla se agitó durante una hora. A la mezcla se 
añadió gota a gota a -16 a - l iso  una suspensión de clorhi­

drato de 2 , 2 , 2-tricloroetil-7-amino-3-metil-cefem-4-carboxi 
2 0  lato (764 mg), trietilamina (212 mg) y acetato de etilo

(15 mi), y la  mezcla se agitó a la misma temperatura duran­
te 2 horas. Después de que se añadió ácido clorhídrico 1N 
(4 mi), se eliminó e l disolvente orgánico bajo presión redu 
cida. Al residuo se añadió cloruro de metileno (5 mi) y la 

25  solución se agitó a temperatura ambiente durante 1 hora.
Los c rista le s que precipitaron se recogieron por filtración  
y se secaron sobre pentóxido de fósforo para dar clorhidra­

to de 2,2,2-tricloroetil-7-¿*2-(3-m esilam inofenil)-D-glicil 
amido_7-3-metil-3-cefem-4-carboxilato (1,0525 g), p. de f .  
150-1553C (descomposición).30
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i I.R .
Nujol 1

(cm"'): 3300, 3200, 1777, 1730, 1698, 168o, 1150
R.M.N.

CD̂ OD
5 (ppm): 2,15 (3H,s), 3,02 (3H,s), 3,18, 3,56

(2H, AB-q, J= l8Hz), 4,59, 5,08 (2H,
AB-q, J=12Hz), 5,03 (1H, <3, J=4,5Hz),
5,10 (111, s) , 5,73 (1H, d, J=4,5Hz,
7,25 - 7,50 (4H,m).

) U.V.
CĤOH

 ̂ : 270 m , E= 96,5
máx.
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A una solución de clorhidrato de 2,2,2-tricloro- 
etil-7-¿J"2-(3-mesilamlnofenil) -D-glicinamido _¡7*-3-me til-3-ce 
fem-4-carboxilato (517,8 mg.) en ácido acótico a l  90% (5 mi) 

se añadió zinc en polvo (1 g), y la  mezcla se agitó bajo en 

friamiento con hielo durante 3 horas. La mezcla de reacción 
se f i lt ró  y lavó dos veces con ácido acótico a l  90% (5 mi). 
E l filtrado y los líquidos de lavado se reunieron,se concen 
traron bajo presión reducida. Al residuo se añadió tolueno j 

a continuación e l tolueno se eliminó bajo presión reducida. 
El residuo se disolvió en agua (3 mi) y acetato de etilo 
(6 mi), y la  solución se ajustó a pH 4 con hidróxido de so­
dio acuoso a l  20%. Despuós de agitar la solución, se separó

30

la  capa acuosa, se lavó con acetato de etilo  y se trató con 
carbón vegetal activado. La solución se concentró hasta el 
volumen de 12 mi y se cristalizó  bajo enfriamiento con hie­
lo. Los crista le s que precipitaron se recogieron por f i l t r a  

ción, se lavaron con agua, acetona, y luego con óter para
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5

10

dar a su vez ácido 7-^*2-(3-mesilaminofenil)-D-glicinami- 
do_7-3-metil-3-cefem-4-carboxílico (212.4 mg), p. de f .  
194,5 a 195,5-C (con descomposición).

Ejemplo 27

A una solución de N-t-butoxicarbonil-2-(3-mesil-' 
aminofenil)-D-glicina (4,66 g), trietilamina (1,21 g) y 

N,N-dimetilbencilamina (0,1 g) en tetrahidrofurano seco, se 
añadió cloroformiato de isobutilo (1,64 g) a -10 a -139C 

con agitación y la  solución se agitó a la  misma temperatura 

durante 30 minutos. Una solución de ácido 7-amino-3-(lH-l,2, 

3-triazol-5-il)-tiometil-3-cefem-4-carboxílico (3,13 g) y 
trietilamina (1,16 g) en tetrahidrofurano (30 mi) y agua 

(30 mi) se añadió toda de una vez a la solución obtenida an

15

20

25

teriormente a -10 a -13 9C con agitación. La mezcla se agitó 
a -59C durante 1 hora y luego a temperatura ambiente duran­
te 2 horas. Después de eliminar el tetrahidrofurano de la 

solución resultante, e l residuo se lavó con acetato de e t i­
lo . Después de verter e l acetato de etilo  sobre la  capa 
acuosa, dicha capa acuosa se acidificó hasta pH 2 y se agi­
tó completamente. Después de separar la capa de acetato de 
e tilo , la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo  dos 
veces. La capa de acetato de etilo  y los extractos se reu­
nieron, se lavaron con agua y con una solución acuosa de cío 
ruro de sodio, y se secaron luego sobre sulfato de magnesio. 
La solución se concentró para dar un aceite pastoso de ácido

7-¿*D-N-t-butoxic ar bonil-2- (3-me si laminof enil) -glicinamido/L 

-3 -  (m-1,2,3 -triazo 1-5 - i  1) -tiome t i  1-3-c efem-4-carbo xí lie o
(6,8 g ). E l producto se purificó por cromatografía en colum 
na sobre gel de s ílic e  ¿fluyen te de: acetato de etilo  (5)
4 benceno (5) 4- ácido acético (l)_y para dar e l producto pu-3 0
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1 ro (1,4 g), p. 3e f .  superior a 160SC (con descomposición).

ppm: 1,4 (9H, s), 2,9 (3H, s), 3,40, 3,85

(2H, AB-q, J=l8Hz), 3,9, 4,1 (2H, AB-q, 
J=16Hz), 5,0 (1H, d, J=5Hz), 5,4 (1H, 3, 
J=10Hz), 5,75 (4H, q, J=5Hz, 10Hz),
7,15 a 7,5 (4H, m) 8,55 (1H, s)

A ácido fórmico (13,5 mi) se añadió ácido 7-¿JTD-
-N-t-butoxic arboni1-2-(3-me silaminofeni1)-glicilamido _¡7-3- 

10 -(lH-l,2,3-triazol-5-il)-tiometil-3-cefem-4-carboxílico

(1,35 g) se agitó a temperatura ambiente durante 2,5 horas. 

Despuós de separar e l ácido fórmico de la  solución resultan 
te, e l residuo se pulverizó con acetonitrilo a l  95%. El pol 
vo se recogió por filtración  y se lavó con acetonitrilo pa­

ís ra dar ácido 7-¿*D-2-(3-mesilaminofenil)-glicinamido_/-3- 
- (1H-1,2,3*-triazo 1-5 - i 1) -tlome t i  1-3-c ef em-4-carboxílico 

(1,13 g), p. de f .  superior a 175^0 (con descomposición).

Espectro de R.M.N ( J \  acetona-dg)

Espectro de R.M.N.

20 ppm: 3,15 (3H, s ) , 3,6 (2H, s ancho), 3,65, 4,25 

(2H, AB-q, J=l6Hz), 5,1 (lH, d, J=3,5Hz), 
5,4 (1H, s), 5,7 (1H, d, J=3,5Hz), 7,5 (4H, 
s ancho), 8,5 (1H, s ) .

25

30
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Ejemplo 25
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HgN
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----------------

.CHCOOH)
ÉHCOOBu(-t:)

H

27046

CH^SOgNK

CHCONH!
NH2 -CH.

CH^SOgNH

CHCONH;
NH.2 o<^

COOH

:
COOH

CH.

-N
ít

W
¡̂



5

10

15

20

25

¡ 51 27046

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva, que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente 
de Invención, en España, por VEINTE años, son los que se re 
cogen en las reivindicaciones siguientes:

13.- Procedimiento de preparación de nuevos deri­
vados del ácido cefalosporánico de la fórmula:

COOM

en la que es un grupo nitro, un grupo alcoxi, un grupo al 

canosulfonamido o un grupo alcohilaminosulfonamido, Rg es un 
átomo de hidrógeno o un grupo hidroxilo, con ta l que Rg sea 
an grupo hidroxilo cuando R̂  es un grupo nitro o un grupo a l 
:oxi; R̂  es un átomo de hidrógeno o un grupo heterocíclico- 

-tio , en el cual e l grupo heterocíclico puede estar sustituí 
do con un grupo alcohilo, con ta l  que R̂  sea un átomo de hi­
drógeno cuando R̂  es un grupo alcoxi y Rg es un grupo hidro­
xilo; X es un grupo amino o un grupo amino protegido; N es 

un átomo de hidrógeno o un catión no tóxico y farmacéutica­
mente aceptable; que comprende hacer reaccionar ácidos 7-ami 

no-3-cefem-4-carboxilicos sustituidos en la  posición 3 de 
la  fórmula:
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i

5

HgN

C00M

en la que R̂  y M son como se ha definido arriba, o sus deri 

vados en los grupos carboxilo y/o amino, con fenilglicina 
sustituida de la  fórmula:

15

20

en la  que R-̂ , Rg y X son como se ha definido arriba, o sus 
derivados reactivos en e l grupo carboxilo, y separar, s i se 
desea, e l grupo protector del grupo amino desde e l producto 
de la reacción*

23.- Procedimiento de preparación de nuevos deri­
vados del ácido cefalosporánico.

25
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1 Tal y como se ha descrito en la  Memoria que ant¡e

cede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de cincuenta y tres hojas es 

critas a máquina por una sola cara.

5

Madrid, 03.MAY 197o

P'Afberto tie "
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