
427859 ^  *

Pr-.^87P.5.2
Cephalosporin 
148/159 AB Div,

MEMORIA DESCRIPTIVA

i

para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 años 

a nombre de GLAXO LABORATORIES LIMITED 

entidad británica

establecida en Greenford, Middlesex, Inglaterra.

por: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUES­
TOS DE CEFALOSPORINA"
(Clase Internacional C07d, A61k)

23-10-74

- 1



Esta invención se refiere a mejoras en o 
relativas a antibióticos de las series de la cefalospo- 
riña y de la penicilina.

Como es bien sabido, los antibióticos de 
5 las* series de la cefalosporina y de la penicilina son, 

respectivamente, ácidos 7P**acilamidocef—3**em-4-carboxi 
líeos y ácidos 6¡3-acilamidopenam-3-carboxílicos y sus 
diversos derivados no tóxicos, p. ej., sales, ásteres, 
lactonas (en el caso de que puedan formarse tales deri- 

10 vados), amidas, hidratos o los sulfóxidos correspondien 
tes. En la serie de la cefalosporina, estos antibióti­
cos pueden contener diversos sustituyentes en la posi­
ción 3 con inclusión de grupos metilo insustituídos y 
grupos metilo sustituidos con una diversidad de susti- 

15 tuyentes como se describe en la bibliografía. En la
serie de la penicilina, la sustitución puede estar pré 
sente, por ejemplo, al menos en uno de los grupos dime 
tilo gemelos.

Los nuevos compuestos de la presente in- 
20 vención se caracterizan por el hecho de que dicho gru­

po acilamido del antibiótico de cefalosporina o de pe­
nicilina es un grupo c(-hidroxi-iminoacilamido ó %-acilo 
xi-iminoacilamido, siendo los compuestos o bien isóme­
ros sin- o anti- o mezclas en las que predomina ntia de

25 las formas isómeras.
23-10-74.
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De acuerdo con una realización de la in­
vención, por consiguiente, se proporciona un compuesto 
seleccionado del grupo de los ácidos 8p-acilamidocef- 
-3-em-4-carboxílicos (y derivados no tóxicos de los 
mismos) y los ácidos 6p-acilamidopenam-3-carboxílíeos 
(y derivados no tóxicos de los mismos) caracterizado 
por el hecho de que dicho grupo acilamido tiene la es­
tructura :

R.C.CONH-
!t

2
OR^

donde R es un átomo de hidrógeno o un grupo orgánico 
y R^ es un átomo de hidrógeno o un grupo acilo, siendo 
dicho compuesto o bien un isómero sin- o un isómero 

13 anti-, o existiendo como una mezcla que contiene al me
nos 75% de uno de tales isómeros.

Los compuestos de la invención se definen 
como teniendo la forma isómera sin- (cis) ó anti- (trans) 
por lo que se refiere a la configuración del grupo OR^

20 con respecto al grupo carboxamido. Preferiblemente, las
mezclas de isómeros contienen al menos 90% de uno de 
los isómeros y no más del 10% del otro.

En esta memoria descriptiva, la configura 
24 ción .sin- se representa estructuralmente así:

23-10-74.
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R.C.CO.NH-!!
N

5 y la configuración anti- asi:

10

15

R.C.CO.NH-
n
N

R^O

Estas configuraciones se asignan sobre 
la base del trabajo de Ahmad y Spencer, Can. J. Chem., 
1961, volumen 39, página 1340.

Los compuestos de la invención se pueden 
definir por la fórmula

R C CO NH —
B

!!
N r i

20
2 . OR^ VCOOE

donde R^ tiene el significado arriba definido, R es 
un átomo de hidrógeno o un grupo orgánico, B es > S  
ó >  S — ?0 y Z es un grupo en el que 1 ó 2 átomos de 

25 carbono unen el átomo de azufre del núcleo y el átomo
23-10-74.
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de carbono que lleva el grupo carboxilo.
El término "no tóxico" tal como se aplica 

a los derivados de los compuestos de la invención, sig­
nifica aquellos derivados que son fisiológicamente aceo 

5 tables en las dosis a las que se administran.
Las sales que pueden formarse, en el caso 

de ser aplicables, a partir de los compuestos de acuer­
do con la invención incluyen (a) sales de bases inorgá­
nicas tales como sales de metales alcalinos, p. ej. so- 

10 dio y potasio, de metales alcalinotérreos, p. ej. cal­
cio, y sales de bases orgánicas, p. ej. procaina, fenile. 
tilbencilamina y dibenciletilendiamina, y (b) sales de 
adición de ácido, p. ej., con los ácidos clorhídrico, 
bromhidrico, sulfúrico, nítrico, fosfórico, toluen-g.- 

15 -sulfónico y metanosulfónico. Las sales pueden encontrar
se también en forma de resinatos, formados p. ej., con 
una resina de poliestireno que contiene grupos amino, 
amino cuaternario, o grupos de ácido sulfónico, o una 
resina que contiene grupos carboxilo, p. ej. una resina 

20 de ácido poliacrílico. La resina puede, si se desea, ejs
tar reticulada, p. ej. puede ser un copolímero de esti- 
reno y divinil-benceno que contiene los grupos apropia­
dos. Adicionalmente, los derivados pueden encontrarse 
en forma de un quelato con un metal pesado tal como 

25 hierro o cobre.
23-10-74.
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Los compuestos Ae la invención, con inclu 
sión Ae los AerivaAos no tóxicos Ae los mismos, que po­
seen la configuración sin-, se caracterizan por su ele- 
vaAa activiAaA antibacteriana contra una cierta gama Ae 

5 organismos gram-positivos y gram-negativos, junto con 
una estabiliAaA particularmente alta a las p-lactamasas 
proAuciAas por Aiversos organismos gram-negativos.

Los inventores han encontraAo que los com 
puestos Ae la invención, con inclusión Ae los AerivaAos 

10 no tóxicos Ae los mismos, que poseen la configuración- 
anti- poseen una estabiliAaA particularmente alta a las 
p-lactamasas proAuciAas por Aiversos organismos gram-ne 
gativos, y estos-compuestos anti- poseen también en ge­
neral activiAaA antibiótica contra una AiversiAaA Ae or 

15 ganismos gram-positivos y gram-negativos, sienAo la ac­
tiviAaA Ae algunos Ae estos compuestos particularmente 
alta como se Aescribe con mayor Aetalle posteriormente 
en esta memoria.

La estabiliAaA a las p-lactamasas se pue- 
20 Ae evaluar en comparación con la cefaloriAina, la cual 

se pueAe Aefinir arbitrariamente como tenienAo un valor 
Ae 1 con respecto al organismo particular.

Los compuestos Ae cefalosporina a que se 
hace referencia en esta memoria Aescriptiva se nombran 

2$ generalmente con referencia al cefam (J.Amer.Chem.Soc.
23-10-74.
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1962, 84, 3400). El término "cefem" hace referencia a 
la estructura básica del cefam con un doble enlace.
Los compuestos de penicilina a los que se hace referen­
cia en esta memoria descriptiva se nombran generalmente 
con referencia al penam (J.Amer.Chem.Soc. 1953) 75. 
3293).

Los compuestos de cefalosporina de acuer­
do con la invención se pueden definir como compuestos 
de la fórmula general:

COOH

(II)

(donde R, R^ y B tienen los significados arriba defi­
nidos, y P es un grupo orgánico) y derivados no tóxi­
cos de los mismos.

Los compuestos de penicilina de acuerdo 
con la invención se pueden definir como compuestos de 
la fórmula general:
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(donde R, R^ y B tienen los significados arriba defini­
dos) y derivados no tóxicos de los mismos.

En las fórmulas (II) y (III) B es preferí,
blemente >  S.

La invención incluye también compuestos 
de cefalosporina y penicilina no abarcados específica­
mente por las fórmulas (II) ó (III), p.ej., 2p-acetoxi- 
metil-penicilinas y 2-metil- y 2-metilen-cefalospori- 
nas.

El grupo R^ en las fórmulas arriba indica 
das, cuando es acilo, se puede seleccionar a partir de 
una gran diversidad de grupos posibles. Así, el grupo 
R^ puede ser un grupo acilo carboxílico R°C0 que tiene 
de 1 a 20 átomos de carbono. En particular, R° puede 
ser un grupo alifático, cicloalifático o aromático o 
puede ser uno de tales grupos orgánicos unido al grupo 
carbonilo a través de un átomo de oxígeno, un átomo de 
azufre, o un grupo imino. Un tal grupo alifático, ci­
cloalifático o aromático puede estar sustituido por ha 
lógeno (F, Cl, Br ó I), amino, nitro, alcohilo C^-Cg, 
alcoxi C^-Cg, etc.

Ejemplos particulares de R^ incluyen al- 
canoílo, alquenoílo y alquinoílo de hasta 7 átomos de 
carbono, p.ej., acetilo, propionilo, butirilo, acrili- 
lo, crotonilo; derivados sustituidos, p.ej., derivados

- 8 -
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halogenados (F, Cl, Br, I) o derivados amino o amino 
sustituido de tales grupos, p.ej., cloroacetilo, diclo. 
roacetilo ó p-aminopropionilo; alcoxicarbonilo de has­
ta 7 átomos de carbono, p.ej., etoxicarbonilo, y t-buto. 
xicarbonilo; alcoxicarbonilo sustituido, p.ej. 2,2,2-tri 
cloroetoxicarbonilo; alcohiltiocarbonilo de hasta 7 ato 
mos de carbono y derivados sustituidos de los mismos; 
aralcohiloxicarbonilo, p.ej., benzhidriloxicarbonilo y 
benciloxicarbonilo; aroílo Oy-C^, p.ej., benzoílo y án 
rivados sustituidos, p.ej., derivados nitrados de tales 
grupos, p.ej. nitrobenzoilo; y carbamoílo o tiocarbamoilo 
sustituido o insustituido, esto es, compuestos en los 
cuales el grupo tiene la fórmula (R^)2N.C0- o 
(R^^.CS- y es el mismo o diferente y cada uno de 
ellos es un átomo de hidrógeno o un sustituyente tal 
como alcohilo de 1 a 7 átomos de carbono, p.ej. etilo 
o metilo y alcohilo sustituido, p.ej. halogenado, de 1 

a 7 átomos de carbono, p.ej. cloroetilo, 6 R*\ donde 
R^ tiene el significado que se define más adelante.

El grupo R en las fórmulas generales arri 
ba indicadas puede seleccionarse a partir de la lista 
siguiente, la cual no tiene la intención de ser exhaus­
tiva :

(i) Hidrógeno,
(ii) R*\ donde R^ es arilo (carbocíclico o

- 9 -



heterocíclico), cicloalcohilo, arilo sustituido, ciclo- 
alcohilo sustituido, cicloalcadienilo, o un grupo no 
aromático o mesoiónico. Ejemplos de este grupo incluyen 
fenilo; naftilo; fenilo o naftilo sustituidos por haló- 

5 geno, p.ej. cloro o bromo; hidroxi; alcohilo inferior, 
p. ej. metilo; nitro; amino; alcohilamino inferior, 
p.ej. metilamino; dialcohilamino inferior, p.ej. dime- 
tilamino; alcanoílo inferior, p.ej. acetilo; alcanoila- 
mido inferior; alcoxi inferior, p. ej. metoxi o etoxi;

10 o alcohiltio inferior, p.ej. metiltio; un grupo hetero- 
cíclico de 5 ó 6 miembros que contiene al menos 1 hete- 
roátomo seleccionado de entre S, N y 0, p. ej. tien-2-ilo, 
tien-3-ilo, furilo, piridilo, 3-* ó 4- isoxazolilo; 3- ó 
4-isoxazolilo sustituido, p.ej. 3-aril-5-metilisoxazol- 

1$ -4-ilo; siendo el grupo arilo, p.ej. fenilo o halofenilo;
ciclohexilo; ciclopentilo; siánona; y ciclohexadienilo.

(iii) R^(CBL2^m^a^'^2 p̂ R^ tiene el
significado arriba definido y m es 0 6 un número entero 
comprendido entre 1 y 4, n es 0 ó 1 , es un número en- 

20 tero comprendido entre 1 y 4 ,  y Q e s S ,  0 6 NR donde R 
es hidrógeno o un grupo orgánico, p.ej. alcohilo tal co 
mo metilo, o arilo tal como fenilo. Ejemplos de este 
grupo incluyen metilo, etilo o butilo sustituidos por 
los diversos grupos específicos enumerados en (ii), 
p.ej. bencilo y los grupos bencilo sustituidos apropia-25

23-10-74
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dos.
(iv) donde n es un número entero 

comprendido entre 1 y 7. El grupo puede ser de cadena 
recta o ramificada y, si se desea, puede estar interrum 
pido por un átomo de oxígeno o azufre o el grupo NR, 
donde R es hidrógeno o un grupo orgánico, p.ej. alcohilo 
tal como metilo, o arilo tal como fenilo; o puede estar 
sustituido por un grupo ciano, carboxi, alcoxicarbonilo, 
hidroxi o oarboxicarbonilo (H00C.C0.), o por un átomo
de halógeno. Ejemplos de tales grupos incluyen hexilo, 
heptilo, butiltiometilo, cianometilo o trihalometilo.

(v) donde n es un número entero 
comprendido entre 2 y 7* El grupo puede ser de cadena 
recta o ramificada y, si se desea, puede estar interrum 
pido por un átomo de oxígeno o azufre o por el grupo NR, 
donde R es hidrógeno o un grtg?o orgánico, p. ej. alcohi 
lo tal como metilo, o arilo tal como fenilo. Un ejemplo 
de un tal grupo es vinilo o propenilo.

(vi) C^Hpn-3 donde n es un número entero 
comprendido entre 2 y 7. Un ejemplo de un tal grupo es 
etinilo.

(vii) Grupos orgánicos diversos con enla­
ces de carbono que incluyen ciano, amido y alcoxicarbo­
nilo inferior.

El sustituyente P de la posición 3 de los

- 11 -
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compuestos de cefalosporina arriba indicados puede ser 
cualquier grupo orgánico, siendo el rasgo característi­
co de la invención la naturaleza del sustituyente de 
la posición 7. Así, P puede ser un grupo orgánico satu­
rado o insaturado, sustituido o no sustituido, que con­
tenga de 1 a 20 átomos de carbono. Grupos orgánicos sa­
turados preferidos incluyen metilo y etilo; grupos orgá 
nicos insaturados preferidos incluyen vinilo y grupos 
vinilo sustituidos de la fórmula

cada uno de ellos hidrógeno o un grupo alifático susti­
tuido o insustituido (p. ej. alcohilo, preferiblemente 
alcohilo tal como metilo, etilo, isopropilo, n-pro,
pilo, etc.), cicloalifático C^-Cy (p. ej. ciclopentilo 
o ciclohexilo), aralifático Cy-C^Q (p. ej. bencilo o 
feniletilo), aromático Cg-C^ (p. ej. fenilo nitrofeni- 
lo), nitrilo o alcoxicarbonilo inferior.

Cuando C es un grupo metilo sustituido, se 
puede representar por la fórmula

-CH=C

5 4donde Ir y R , que pueden ser iguales o diferentes, son

23-10-74
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donde Y es un átomo o grupo, p.ej. el resto de un nu- 
cleófilo o un derivado de un resto de un nucleófilo.
Así pues, Y puede derivarse, por ejemplo, de la amplia 
gama de sustancias nucleofílicas caracterizadas por po­
seer un átomo nucleofílico de nitrógeno, carbono, azu­
fre u oxígeno descritas ampliamente en patentes anterio 
res y en la bibliografía concerniente a la química de 
la cefalosporina. Ejemplos de tales nucleófilos inclu­
yen:
NUCLEOFILOS DE NITROGENO

Los ejemplos de nucleófilos de nitrógeno 
incluyen aminas terciarias alifáticas, aromáticas, 
aralifáticas y cíclicas que incluyen trialcohilaminas, 
por ejemplo, trietilamina, bases de piridina tales como 
piridina y alcohil-piridinas; aminas heterocíclicas que 
tienen más de un heteroátomo, siendo al menos un hete- 
roátomo nitrógeno, tales como pirimidinas, purinas, pi- 
ridazinas, pirazinas, pirazoles, imidazoles, triazoles 
y tlazoles.

Una clase preferida de nucleófilos de ni­
trógeno son los compuestos de la fórmula:

- 13 -



en la cual n es O ó un número entero comprendido entre 
1 y 5 y gue cuando n es de 2 a 5; pueden ser igua­
les o diferentes, es un grupo alifático, p. ej. alcohi- 
lo inferior tal como metilo, etilo, n-propilo, isopropi 

5 lo, etc.; un grupo arilo, p.ej. fenilo; un grupo arali- 
fatico, p. ej. fenil-alcohilo inferior tal como bencilo, 
feniletilo, etc,; o un grupo alcoximetilo, p. ej. meto- 
ximetilo, etoximetilo, n-propoximetilo, isopropoximeti- 
lo, etc.; o un grupo aciloximetilo, p. ej. alcanoiloxi— 

10 metilo tal como acetoximetilo; fomilo; carbamoilo; aci 
loxi, p. ej. alcanoiloxi tal como acetoxi; carboxilo es 
terificado; alcoxi, p. ej. metoxi, etoxi; n-propoxi, 
isopropoxi, etc.; ariloxi, p. ej. fenoxi; aralcoxi, 
p. ej.benciloxi; alcohiltio, p. ej. metiltio, etiltio;

15 ariltio; aralcohiltio; ciano, hidroxi; N-mono-alcohilo 
inferior-carbamoílo, p. ej. N-metilcarbamoílo; N-etil-* 
carbamoilo, etc.; N,N-di-alcohilo inferior-carbamoílo^ 
p. ej. N,N-dimetilcarbamoílo, N,N-dietilcarbamoílo, 
etc.; N-(hidroxi-alcohilo inferior)carbamoílo, p. ej.

20 N-(hidroxi-metil)carbamoílo, N-(hidroxietil)carbamoílo,
etc.; o carbamoil-alcohilo inferior, p. ej. carbamoilme 
tilo, carbamoiletilo, etc.

Otra clase preferida de nucleófilos de ni 
trágeno son las azidas, p. ej. azidas de metal alcalino 

25 tal como azida de sodio.
23-IO-74.
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Cuando el grupo Y es un derivado de un res, 
to de un nucleófilo, puede ser un grupo amino o un gru­
po acilamido. Los compuestos en los que Y es amino se 
pueden derivar de la azida correspondiente por reduc­
ción, p. ej. por hidrogenación catalítica de la azida 
empleando un catalizador de un metal precioso tal como 
paladio o platino.

El grupo amino se puede acilar para for­
mar un compuesto correspondiente de 3-a.cilaminometilo.
La formación de tales compuestos puede efectuarse, por 
ejemplo, por cualquier método adecuado para acilar una 
aminocefalosporina, p. ej. la reacción del compuesto de 
3-aminometilo con un cloruro de ácido, anhídrido de áci, 
do o anhídrido mixto de ácido, o un ácido correspondien 
te al grupo acilo deseado y otro ácido.

Los compuestos de 3-aminometilo se pueden 
hacer reaccionar también con un isocianato o isotiocia*- 
nato sustituido para producir derivados de urea o tio- 
urea.

Otros compuestos en los cuales Y es un de 
rivado de un resto de un nucleófilo se pueden obtener 
haciendo reaccionar compuestos de 3-azidometilo con un 
dipolarófilo. Clases preferidas de dipolarófilos inclu 
yen dipolarófilos acetilénicos, etilénicos y ciano-di- 
polarófilos.

- 15 -
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* .

Los dipolarófilos acetilénicos se pueden 
representar como teniendo la estructura

R*.C=C.R2

1 2donde R y R , que pueden ser iguales o diferentes, 
son átomos o grupos.

En general, se prefiere que R^ y preferí- 
blemente también R sean de naturaleza electronegativa. 
Ejemplos de tales grupos incluyen ciano, CO^R^, COR^ 
(donde R^ es por ejemplo, alcohilo inferior, arilo o 
aralcohilo inferior), y trihalometilo, p. ej. trifluoro 
metilo.

Sin embargo, R^ y preferiblemente también 
R podrían ser electropositivos, p. ej. alcoxi o alcohi 
lamino. . '

1 2R y R pueden formar juntos un sistema 
de anillo con el grupo acetilénico tal como, por ejem­
plo, en una arina ("aryne").

En los casos en que R^ y R^ son átomos o 
grupos separados que son idénticos, resultará un com­
puesto único como consecuencia de la reacción con la 
azido-cefalosporina; si son aquéllos diferentes, se 
obtendrá en general una mezcla de isómeros de posi­
ción.

Los dipolarófilos etilénicos se pueden re 

-  16 -



presentar como teniendo la estructura

R5 R?

C = C

5 R^ R8

donde R^, R^, R^ y R^, que pueden ser iguales o dife- 
rentes, son átomos o grupos. Aunque R^, R , R' y R 
pueden ser todos ellos hidrógeno, el etileno por si 

10 mismo, al igual que el acetileno, reacciona perezosa­
mente con los grupos azido, R^ y R*̂  pueden formar jun­
tos una estructura cíclica, p. eg. una estructura car- 
bociclica, con el grupo etenoide tal que el doble en­
lace esté sometido a tensión. Ejemplos de dipolaréfi- 

1$ los etilénicos que contienen dobles enlaces sometidos 
a tensión incluyen norbomenos, transcicloalquenos y 
acenaftaleno.

Otros dipolarófilos etilénicos que se 
pueden emplear incluyen compuestos de la fórmula 

20 R^.R^.C = CR^.R^, donde al menos uno de entre R^, R^,
R*? y R^ es un grupo electronegativo. R^ y R^ pueden, 
por tanto, ser grupos electronegativos idénticos, sien­
do R^ y R^ otros grupos, según se desee. Así, R^ y R^ 
pueden formar juntos un sistema de anillo. Ejemplos de 
tales dipolarófilos incluyen benzoquinona y benzoquino-25

23-10-74.
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4

ñas sustituidas en el núcleo, y maleimida. Una vez más, 
la totalidad de R^, R , R' y R° pueden ser grupos elec­
tronegativos idénticos. Los grupos electronegativos que 
pueden emplearse incluyen los enumerados en la sección 

5 de dipolarófilos acetilénicos, y ejemplos de tales com­
puestos incluyen, por tanto, dicianoetileno y mono- y 
di-alcoxicarbonil-etilenos inferiores.

Uno o más de entre R^, R^, R*? y pueden, 
si se desea, ser electropositivos.

*10 Compuestos del grupo ciano, especialmente
aquéllos que están activados por grupos electronegati­
vos, se pueden comportar como dipolarófilos de grupo 
ciano. Ejemplos de tales dipolarófilos incluyen cianu­
ros de alcoxi-carbonilo inferior y cianógeno.

15 NUCLEOFILOS DE CARBONO

Ejemplos de "nucleófilos de carbono" in­
cluyen cianuros inorgánicos, pirróles y pirróles susti­
tuidos, p. ej. índoles, y compuestos que dan carbanio- 

20 nes estabilizados, por ejemplo, acetilenos y compues­
tos que tienen grupos de p-dicetona, por ejemplo este­
res acetoacéticos y malónicos y ciclohexano-1 ,3-dionas 
o enaminas, inaminas o enoles.

El nucleófilo de carbono puede, así pues, 
25 dar lugar a compuestos de cefalosporina que se carac-

23-10-74.
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terizan por poseer un sustituyente en la posición 3) 
en los cuales un grupo carbonilo está enlazado al nú­
cleo de la cefalosporina a través de dos átomos de car­
bono. Tales compuestos pueden, por tanto, poseer como 

5 sustituyente en la posición 3 un grupo de la fórmula

R2

-CH^.C.CO.R^*

en la que R^ y R^, que pueden ser iguales o diferentes, 
se seleccionan a partir de hidrógeno, ciano, alcohilo 
inferior, p. ej. metilo o etilo; fenilo, fenilo susti­
tuido, p. ej. halo-, alcohilo inferior-, alcoxi infe- 

13 rior-, nitro-, amino- ó alcohilamino inferior-fenilo,
alcoxicarboniló inferior, mono- ó di-aril-alcoxicarbo-
nilo inferior, alcohilcarbonilo inferior, aril-alcohilo

4inferior ó cicloalcohilo o Cg, y R se selecciona 
de entre hidrógeno, alcohilo inferior, p. ej. metilo o 

20 etilo, fenilo, fenilo sustituido p. ej. halo-, alcohilo
inferior-, alcoxi inferior-, nitro-, amino- ó aleohila 
mino inferior-fenilo, aril-alcohilo inferior, ó ciclo­
alcohilo ó Cg.
NUCLEOFILOS DE AZUFRE

23 Ejemplos de "nucleófilos de azufre" inclu
23-10-74.
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yen tiourea y tioureas sustituidas por grupos alifáticos, 
aromáticos, aralifáticos, alicíclicos y heterocíclicos; 
ditiocarbamatos; tioamidas aromáticas, alifáticas y cí­
clicas, por ejemplo tioacetamida y tiosemicarbazida; 
tiosulfatos; tioles; tiofenoles; tioácidos, p. ej. áci­
do tiobenzoico o ácido tiopicolínico; y ditioácidos.

Una clase preferida de "nucleófilo de azu 
fre" incluye aquellos compuestos de la fórmula: R^.S(0)^H, 
en la que R es un grupo alifático p. ej. alcohilo in­
ferior tal como metilo, etilo, n-propilo, etc.; un gru­
po alicíclico, p. ej. ciclohexilo, ciclopentilo, etc.; 
un grupo aromático p. ej. fenilo, naftilo, etc.; un gru 
po aralifático p. ej. bencilo; o un grupo heterocícli- 
co, y n es 0, 1 ó 2. Una clase particularmente preferi­
da de nucleófilos que están comprendidos dentro de la 
fórmula arriba indicada es la de aquéllos que tienen la 
fórmula general: R^SH, en la que R^ es un grupo alifá­
tico p. ej. alcohilo inferior, p. ej. metilo, etilo, 
n-propilo, etc.; aralifático, p. ej. fenil-alcohilo in­
ferior p. ej. bencilo, feniletilo, etc.; o fenil-alco­
hilo inferior sustituido; alicíclico, p. ej. cicloalco- 
hilo p. ej. ciclopentilo o ciclohexilo; aromático p. ej. 
fenilo o fenilo sustituido ó un grupo heterocíclico de 
5 6 6 miembros que contenga al menos uno de entre 0,
N y S, p. ej. tiadiazolilo, particularmente 5**metil-
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* 6  "IV

1,3,4-tiadiazol-2-ilo, diazolilo, triazolilo, tetrazo- 
lilo, tiazolilo, tiatriazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, 
bencimidazolilo, benzoxazolilo, triazol-piridilo, pu- 
rinilo, piridilo, pirimidilo, etc.

NUCLEOFILOS DE OXIGENO

Ejemplos de nucleáfilos de oxígeno inclu­
yen agua, alcoholes, por ejemplo alcandés tales como 
metanol, etanol, propanol y butanol, y ácidos alcanoicos 
inferiores.

El término "nucleáfilo de oxigeno" inclu­
ye, por tanto, compuestos de la fármula siguiente:

R^ OH

en la cual el grupo R puede ser un grupo alcohilo in­
ferior (p. ej. metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, 
n-butilo, isobutilo, etc.); alquenilo inferior (p. ej. 
alilo); alquinilo inferior (p. ej. propinilo, etc.); 
cicloalcohilo inferior (p. ej. ciclopentilo, ciclohexi- 
lo etc.); cicloalcohilo inferior-alcohilo inferior (p. 
ej. ciclopentilmetilo, ciclohexiletilo, etc.); arilo 
(p. ej. fenilo o naftilo); aril-alcohilo inferior (p. 
ej. bencilo); heterocíclico; heterocíclico-alcohilo in 
ferior (p. ej. furfurilo) o cualquiera de estos grupos 
sustituido, por ejemplo, por uno o más de entre alcoxi
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inferior (metoxi, etoxi, etc.), alcohiltio inferior 
(metiltio, etiltio, etc.), halógeno (cloro, bromo, yo­
do o flúor), alcohilo inferior (metilo, etilo, etc.), 
nitro, hidroxi, aciloxi, carboxi, carbalcoxi, alcohil- 

5 carbonilo inferior, alcohilsulfonilo inferior, alcoxi- 
sulfonilo inferior, amino, alcohilamino inferior o áci 
lamino inferior.

En el caso en que el nucleófilo es agua, 
se obtendrán compuestos de 3-hidroximetil-cefalospori- 

10 na. Tales compuestos tienen la fórmula

donde R y R^ tienen los significados arriba definidos. 
Los compuestos de la fórmula (A) y los derivados no 
tóxicos de los mismos poseen actividad antibacteriana 

20 y es de hacer notar que pueden ser metabolitos de com­
puestos de fórmula general (17) donde P es aciloxime- 
tilo. Los compuestos de la fórmula (A) se pueden a d ­
iar para formar derivados caracterizados por poseer el 
grupo 3rCH2.0.C0.R9 ó 3-CH2.0.C0.ZR9, donde Z es 0 ó 

25 S, en el cual R^ es metilo o un grupo orgánico que tie- 
23-10-74.
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ne una suma de pesos atómicos de al menos 16.
El grupo R^CO- ó R^Z.CO- se puede elegir 

de entre la amplia clase de tales grupos descrita en la 
bibliografía, y puede tener hasta 20 átomos de carbono. 
El grtpo R^ puede ser, por tanto, un grupo hidrocarbo- 
nado o un tal grupo que lleve uno o más átomos o gru­
pos sustituyentes. El grupo R^ puede seleccionarse, asi 
pues, de la lista siguiente, que no tiene la intención 
de ser exhaustiva:
(i) C^E^R+i donde n es un número entero comprendido 
entre 1 y 7, p. ej. de 2 a 4. El grupo puede ser de ca­
dena recta o ramificada y, si se desea, puede estar 
interrumpido por un átomo de oxigeno o azufre o un gru­
po imino, o sustituido por ciano, carboxi, alcoxicarbo- 
nilo, hidroxi, carboxicarbonilo (H00C.C0.), halógeno
p. ej. cloro, bromo o yodo, camino. Ejemplos de tales 
grupos incluyen etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, 
p-butilo ó sec.butilo.
(ii) CgE^-i donde n es un número entero comprendido 
entre 2 y 7. El grupo puede ser de cadena recta o rami 
ficada y, si se desea, puede estar interrumpido por un 
átomo de oxígeno o de azufre o un grupo imino. Un ejemplo 
de un tal grupo es vinilo o propenilo.
(iii) R^, donde R^ es arilo (carbociclico o heterocícljL 
co), cicloalcohilo, arilo sustituido y cicloalcohilo
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t

sustituido. Ejemplos de este grupo incluyen fenilo; 
fenilo sustituido p. ej. hidroxif enilo, clorofenilo, 
fluorofenilo, tolilo, nitrofenilo, aminofenilo, metoxi- 
fenilo o metiltiofenilo; tien-2- y -3-ilo; piridilo; 
ciclohexilo; ciclopentilo, sidnona; naftilo, naftilo 
sustituido p. ej. 2-etoxinaftilo.
(iv) (CH2)^ donde tiene el significado definido 
arriba en (iii), y m es un número entero comprendido 
entre 1 y 4. Ejemplos de este grupo incluyen metilo, 
etilo o butilo sustituido por los diversos grupos R^ 
específicos enumerados en (iii), p. ej. bencilo y los 
grupos bencilo sustituidos apropiados.

Los compuestos de la fórmula (A) se pueden 
acilar también para formar derivados caracterizados por 
poseer el grupo 3-CE2*0.C0.NH(CH2)^R, donde R es hidró­
geno o halógeno (Cl, Br, I ó F) y. m es un* número entero 
comprendido entre 1 y 4.

Una clase importante de compuestos de 
cefalosporina son aquéllos que poseen el grupo 3-CH2Hal, 
donde Hal es cloro, bromo o yodo. Tales compuestos pue­
den tener valor fundamentalmente como compuestos inter­
medios para uso en la preparación de compuestos de ce­
falosporina activos.

Los compuestos antibióticos importantes 
de acuerdo con la invención en virtud de sus propiedades
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antibióticas de amplio espectro acopladas a su estabi­
lidad a las -lactamasas producidas por una diversi­
dad de organismos, son compuestos de las fórmulas gene­
rales

2$ y derivados no tóxicos de las mismas. En las fórmulas
23-10-74.
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(B), (C) y (D) es fenilo, naftilo, tienilo; fenilo, 
naftilo o tienilo sustituido por halo, hidroxi, aleo- 
hilo inferior, nitro, amino, alcohilamino inferior, 
di-alcohilamino inferior, alcanoílo inferior, alcanoil 

5 amino inferior, alcoxi inferior, alcohiltio inferior
ó carbamoílo; R^ es alcohilo ^2*0̂  ó alquenilo ^2*^4  ̂
y R es alcohilo C^-C^, cloroalcohilo C^-C^, alcoxi 
C^-C^, fenilo, nitrofenilo 6 cloroalcohilamino C^-C^.

Otros compuestos antibióticos importantes 
*10 de acuerdo con la invención son los de la fórmula gene­

ral

15

20

25
23-10-74

CHgSW (E)

(donde R^ es como se ha definido arriba en (B), (0) y 
(D), y ¥ es tiadiazolilo, preferiblemente 5-metil- 
-1,3,4-tiadiazol-2-ilo, diazolilo, triazolilo, tetra- 
zolilo, tiazolilo, tiatriazolilo, oxazolilo, oxadia- 
zolilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, triazol-piri- 
dilo, purinilo, piridilo o pirimidilo) y derivados no 
tóxicos de los mismos.
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Los compuestos de la fórmula (E) poseen un 
grado muy elevado de actividad contra una diversidad de 
organismos gram-positivos y gram-negativos acoplada con 
una gran estabilidad a las p-lactamasas producidas por 
una diversidad de organismos. Otra propiedad importante 
de estos compuestos es su estabilidad a las esterasas 
de los mamíferos.

Otros compuestos antibióticos importantes 
de acuerdo con la invención son aquéllos que tienen la 
fórmula general

(donde R** es como se ha definido arriba en (B), (0) y 
(D), y R es alcohilo C^-0^) y derivados no tóxicos 
de los mismos. Estos compuestos son antibióticos de 
amplio espectro que poseen propiedades de absorción 
oral. Exhiben también estabilidad frente a las p-lacta 
masas producidas por una diversidad de organismos.

Una clase particularmente preferida de 
compuestos antibióticos de cefalosporina de acuerdo con

- 27 -



la invención son los de la fórmula

CH^R" (V)

.10

15

20

(donde R es fenilo tien—2—ilo, R^ tiene el significa 
do arriba definido y es preferiblemente hidrógeno, y 
R" es acetoxi, crotoniloxi, isobutiriloxi, metoxi ó 
5*metil-1,3,4-tiadiazol-2-iltio) y sales básicas de 
los mismos, p. ej. sales sódicas o potásicas. Compues­
tos importantes comprendidos dentro de esta clase in­
cluyen los compuestos siguientes en su forma isómera 
sin-:
ácido 3-acetoximetil-7 p-(2-hidroxi^imino-2-fenilace- 
tamido)cef-3-em-4-carboxílico;
ácido 3-acetoximetil-7 p-¿?-hidroxi-imino-2-(tien-2- 
-il)acetamidn7*cef-3-em-4-carboxílico; 
ácido 7Pi/?-hi3roxi-imino-2-(tien-2-il)acetamido7-3- 
-(5-metil-1,2,4-tiadiazol-2-il)tiometilcef-3-em-4-car- 
boxálico; y
ácido 7p-(2-hidroxi-imino-2-fenilacetamido)-3-(5-me- 
til-1,3 , 4-tiadiaz ol-2-il)tiometil-cef-3-em-4-carboxí-25

23-10-74,
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lico, especialmente en forma de sus sales sódicas o 
potásicas.

Estos cuatro compuestos últimamente men­
cionados son antibióticos de amplio espectro, siendo 
activos contra una gran diversidad de organismos gram- 
positivos, (cepas penicilino-resistentes y sensibles 
a la penicilina de Stanh. aureus) y gram-negativos, 
tal como se evidencia por ensayos in vi tro e jri vivo. 
Además, los compuestos son notablemente resistentes 
a las p-lactamasas producidas por una diversidad de 
organismos gram-positivos y gram-negativos.

Otro grupo de compuestos antibióticos im­
portantes de acuerdo con la invención son los de la fór 
muía general

(donde es fenilo; naftilo; tienilo; fenilo, naftilo 
o tienilo sustituido por halo, hidroxi, alcohilo infe­
rior, nitro, amino, alcohilamino inferior, di-alcohila 
mino inferior, alcanoílo inferior, alcanoilamino infe­25

23-10-74.'
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rior, alcoxi inferior, alcohiltio inferior ó carbamoilo; 
y Q es acetoxi o el grupo SW, donde V es tiadiazolilo, 
preferiblemente $-metil-1 ,3,4-tiadiazol-2-ilo, diazoli- 
lo, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, tiatriazolilo, 
oxazolilo, oxadiazolilo, benzimidazolilo, benzoxazoli- 
lo, triazol-^piridilo, purinilo, piridilo o pirimidilo) 
y derivados no tóxicos de los mismos. Los compuestos de 
este tipo poseen una estabilidad particularmente alta a 
las [3-lactamasas acoplada con una actividad particular­
mente alta contra una diversidad de organismos gram-po- 
sitivos y gram-negativos.
Preparación.

ción se pueden preparar por cualquier método convenien­
te. De acuerdo con una realización de la invención, se 
proporciona un procedimiento para la preparación de un 
compuesto de la fórmula

Los compuestos de acuerdo con la inven-

BR.C. CO.NH

N Z (I)
0

COOH

(donde R es un átomo de hidrógeno o un grupo orgánico,



es hidrógeno o un grupo acilo, B e s > S  ó > S — >0 
y Z es un grupo en el que 1 ó 2 átomos de carbono enla­
zan el átomo de azufre del núcleo y el átomo de carbo­
no que lleva el grupo carboxilo) y derivados de la mis- 

5 ma, que comprende o bien (A) condensar un compuesto de 
la fórmula

10
(VII)

(donde B y Z tienen los significados arriba definidos 
y R es hidrógeno o un grupo de bloqueo del carboxilo 

15 con un agente de acilación correspondiente al ácido

R.C. COOH!t
N
2 (vi)
OR^

20 (donde R y R^ tienen los significados arriba defini­
dos) o con un agente de acilación correspondiente a 
un ácido que es un precursor del ácido (VI) y conver­
tir el grupo acilo precursor resultante en el grupo 
acilo deseado; o bien (B) hacer reaccionar un compues- 

25 to de la fórmula:
23-10-74.
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(donde B, Z y R* tienen el significado arriba definido 
excepto que R no es hidrógeno) con un ácido de fórmu­
la (VI) donde R^ no es hidrógeno; ó (0), donde Z es el 
grupo

10

15 (donde Y es el resto de un nucleófilo o un derivado 
del resto de un nucleófilo, y la línea de trazos que 
une las posiciones 2, 3 y 4 indica que el compuesto 
puede ser un compuesto de cef-2-em 6 un compuesto de 
cef-3-em), hacer reaccionar un compuesto de la fórmu- 

20 la

25

23-10-74.
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(donde Acil es el grupo R.O.CO—  o un precursor del!)

o 1 ,mismo; B, R , R y la linea de trazos tienen los sig- 
nificados arriba definidos, e Y es un resto reemplaza­
ble de un nucleófilo) con un nucleófilo, después de lo 
cual, si es necesario y si se desea en cada caso, se ye 
rifica cualquiera de las reacciones siguientes (D): (i)
conversión de un precursor del grupo R.O.CO- deseado en

N
0R&

dicho tal grupo; (ii) conversión de un isómero A  en el 
isómero deseado; (iii) separación de cualesquiera 
grupos de bloqueo del carboxilo; (iv) reducción de un 
compuesto en el que Z es >  S — > 0 para formar el com­
puesto Z= >  S deseado; (v) reducción de un compuesto en 
el que Y es azida para formar un compuesto de 3-aminome 
tilo; (vi) reacción de un compuesto en el que Y es azi- 
da con un dipolarófilo para formar un compuesto que tle 
ne un anillo de poliazol enlazado al grupo metileno de 
la posición 3; (vii) desacilación de un compuesto en el 
que Y es un grupo aciloxi para formar un compuesto de 
3-hidroximetilo, y (viii) acilación de un compuesto en 
el que Y es hidroxi para formar un compuesto de 3-acilo 
ximetilo.

Las sales de los compuestos de acuerdo
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con la invención se pueden formar de cualquier manera 
conveniente. Por ejemplo, se pueden formar sales de ba­
se por reacción del ácido de penicilina o de cefalospori 
na con 2-etilhexanoato sódico o potásico.

5 En la práctica, es conveniente condensar
un agente de acilación correspondiente al ácido

10

R.C. COOH
tt
N
2 (TI)0RR

donde R y R^ tienen los significados arriba definidos, 
con un amino-compuesto

15
(VII)

20 /donde Z y B tienen los significados arriba definidos 
y R es hidrogeno o un grupo de bloqueo del carboxilo, 
p. ej. el resto de un alcohol formador de áster (alifá- 
tico o aralifatico), fenol, silanol, estannanol, o áci­
do/̂ , efectuándose la condensación, si se desea, en pre­
sencia de un agente de condensación, y yendo seguida,25

23-10-74.
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 ̂ <*]
si es preciso, por la separación del grupo R .

En el caso de la preparación de compuestos 
de cefalosporina y penicilina, el amino-compuesto (VII) 
puede corresponder a los compuestos (II) y (III) arri- 

5 ba indicados, y puede tener las fórmulas

10

15

y

(IX)

(VIII)

20 respectivamente, donde R^, B y P tienen los significa­
dos arriba definidos. Puede utilizarse también un de­
rivado de los amino-compuestos tal como una sal, p. ej. 
un tosilato.

Los compuestos en los cuales R^ es hidró 
2$ geno se pueden preparar indirectamente, y los compues-

23-10-74.
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- 6

tos en los cuales R^ no es hidrógeno se pueden preparar 
directamente empleando como agente de acilación un halu 
ro de ácido, particularmente un cloruro o bromuro de 
ácido. En la preparación de un compuesto en el que R^ 
es hidrogeno por esta técnica, será necesaria una etapa 
adicional en la que se separe el grupo acilo R^ para 
producir el compuesto de hidroxi-imino. La acilación se 
puede efectuar a temperaturas comprendidas entre -50 y 
+509C, preferiblemente entre -20 y +20°C, p. ej. aproxi 
madamente a 090. El agente de acilación se puede prepa­
rar haciendo reaccionar el ácido (VI) en el que R^ no 
es hidrógeno con un agente de halogenación, p. ej. pen- 
tacloruro de fósforo, cloruro de tionilo o cloruro de 
oxalilo. La acilación se puede efectuar en medios acuo­
sos o no acuosos, y medios adecuados incluyen una ceto- 
na acuosa tal como acetona acuosa, un áster p. ej. ace­
tato de etilo, una amida p. ej. dimetilacetamida, o un 
nitrilo p. ej. acetonitrilo, o mezclas de los mismos.

La acilación con un haluro de ácido se 
puede efectuar en presencia de un agente de fijación de 
ácido, p. ej. una amina terciaria (p. ej. trietilamina 
o dimetilanilina), una base inorgánica (p. ej. carbona­
to cálcico o bicarbonato sódico), o un oxirano, que fi­
je el haluro de hidrógeno liberado en la reacción de 
acilación. El oxirano es preferiblemente un óxido de
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1,2-alcohileno inferior, p. ej. óxido de etileno u óxi­
do de propileno.

Cuando se utiliza la forma de ácido libre 
de un compuesto de la fórmula (VI) y, si se desea, tal 
que = H, los agentes de condensación apropiados para 
uso en la preparación de los compuestos de acuerdo con 
la invención incluyen carbodiimidas, por ejemplo N, N'- 
-dietil-, dipropil- ó diisopropil-carbodiimida, N,N-di- 
ciclohexil-carbodiimida, ó N-etil-N'-"Y^dimetilaminopro 
pil-carbodiimida; un compuesto de carbonilo adecuado, 
por ejemplo carbonildiimidazol; o una sal de isoxazoli 
nio, por ejemplo, 3'-sulfonato de N-etil-5-fenilisoxazo, 
linio y perclorato de N-t-butil-5-metilisoxazolinio. La 
reacción de condensación se efectúa deseablemente en un 
medio de reacción anhidro, p. ej. cloruro de metileno, 
dimetilformamida o acetonitrilo, debido a que en estas 
condiciones se pueden regular con mayor precisión los 
parámetros de reacción tales como la temperatura.

Alternativamente, la acilación se puede 
efectuar con otros derivados formadores de amida del 
ácido libre, tales como, por ejemplo, un anhídrido o an­
hídrido mixto simétrico, p. ej. con ácido piválico o, 
formado con un haloformiato, p. ej. un alcohil-halofor 
miato inferior. Los anhídridos mixtos o simétricos se 
pueden generar in situ. Por ejemplo, puede generarse un

-  37 -



anhídrido mixto utilizando N-etoxicarbonil-2-etoxi-1,2- 
—dihidroquinolema. Se pueden formar también anhídridos 
mixtos con ácidos de fósforo (por ejemplo, ácidos fosfó 
rico o fosforoso), ácido sulfúrico o ácidos sulfónicos 

5 alifáticos o aromáticos (por ejemplo, ácido 2,-toluensul-
fónico). Otro agente de acilación conveniente es un ás­
ter activado, p. ej. un compuesto de la fórmula

10

R * C + CO. V
M
N2
OR̂ (X)

donde W es, por ejemplo, un grupo azida, oxisuccinimi- 
da, oxibenztriazol, pentaclorofenoxi ó o-nitrofenoxi.

15 Es posible preparar compuestos de acuerdo
con la invención en los cuales = H por condensación 
de un agente de acilación correspondiente al ácido (1/1) 
en el que R̂ * no es hidrógeno pero es un grupo que se 
puede separar fácilmente para producir el grupo =NrvCE 

20 deseado con el amino-compuesto (VIII). A continuación
se separa el grupo R %  si se desea junto con la separa­
ción del grupo R^. Ilustrativos de tales grupos R^ fá­
cilmente separables son acetilo, que tenga, si se desea, 
al menos un grupo que atrae electrones en el átomo de 
carbono oc, p. ej. tricloroacetilo, dicloroacetilo, mono.25

23-10-74.
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cloroacetilo, trifluoroacetilo, difluoroacetilo y mono 
fluoroacetilo; formilo; benzhidriloxicarbonilo, benci- 
loxicarbonilo, t-butoxicarbonilo y 2,2,2-tricloroetoxi- 
carbonilo. La separación de tales grupos se puede efec- 

5 tuar, por ejemplo, en condiciones moderadamente básicas.
Así, por ejemplo, se puede separar un grupo acetilo me­
diante tratamiento con álcali acuoso. Los grupos aceti­
lo halogenados se pueden separar por medio de bicarbona 
to acuoso y, adicionalmente, el cloroacetilo se puede 

10 separar utilizando un nucleófilo tal como una tiourea.
Los grupos benzhidriloxicarbonilo y t-butoxicarbonilo 
se pueden separar utilizando ácido trifluoroacético con 
o sin anisol. El 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo se puede 
separar por medio de un agente reductor tal como zinc/áci. 

1$ do acético o zinc-ácido fórmico. Se apreciará que aun­
que la preparación de los compuestos que tienen grupos 

fácilmente separables proporciona un camino conve­
niente para la obtención de compuestos de hidroxi-imino, 
los compuestos con tales grupos son también compues- 

20 tos de acuerdo con la invención, y pueden poseer propie,
dades deseables por si mismos.

Alternativamente, el compuesto de fórmula 
(I) se puede preparar a partir del compuesto de fórmula

23-10-74.
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donde B, Z y R tienen los significados arriba defini­
dos (excepto R^ = H) por reacción con un ácido de fór­
mula (VI) (excepto cuando R^ = E) y separando poste­
riormente los grupos R^ y, si se desea, R^ (véase, por 
ejemplo, la Solicitud de Patente Holandesa Húmero 
6.808.622 y Patente de Bélgica Núm. 760.494).

La reacción del compuesto de fórmula (VII) 
u (XI) puede tener lugar hacia el final de la secuencia 
preparativa, siendo las únicas reacciones adicionales 
reacciones de desprotección y purificaciones.

Los compuestos de fórmula I en los que 
R^ = acilo, se pueden obtener a partir de los correspon 
dientes compuestos de fórmula I en los que R^ = E ó a 
partir de ásteres de los mismos (esto es, que tengan en 
la posición 4 un grupo COOR , teniendo R el significa­
do arriba definido) por acilación. La acilación se pue­
de efectuar de cualquier manera conveniente, p. ej. 
utilizando un haluro de ácido, un anhídrido simétrico 
o mixto, un ceteno, una azida de acilo o una carbodii- 
mida (cuando el grupo carboxi de la posición 4 está pr^
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tegido) correspondiente al ácido R^OH. Alternativamente, 
la acilación se puede efectuar por medio de un halofor- 
miato, por ejemplo un cloroformiato, tal como clorofor- 
miato de etilo, con lo que se obtendrán carbonatos, o 
por medio de un isocianato R^NCO, por ejemplo isociana- 
to de 2-cloroetilo, con lo que se obtienen carbamatos 
en los que OR^ tiene la fórmula R^NHCO.0-, donde R^ tie_ 
ne el significado arriba definido. La acilación se pue­
de catalizar, p. ej. por una base tal como trietilamina, 
dietilanilina, piridina, óxido de propileno, óxido de 
magnesio, carbonato sódico o carbonato calcico. La aci­
lación se puede efectuar en un disolvente orgánico. Di­
solventes adecuados incluyen hidrocarburos halogenados, 
p. ej. cloruro de metileno; éteres cíclicos, p. ej. dio 
xano o tetrahidrofurano; nitrilos, p. ej. acetonitrilo; 
hidrocarburos nitrados, p. ej. nitrometano; esteres, 
p. ej. acetato de etilo; o el propio agente de acila- 
ción. La acilación se puede efectuar a una temperatura 
de -10a a +1003C, preferiblemente de Oa a 50ac, venta­
josamente de Oa a 303C. Una vez que se ha efectuado la

<1acilación, se separa el grupo R , si es necesario.
Si se desea, se puede preparar en primer 

lugar un compuesto de fórmula
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(donde R, R , B y Z tienen los significados arriba de­
finidos) y efectuar luego la reacción del compuesto de 
fórmula (XII) con RaO.NHg (teniendo R^ el significado 
arriba definido), seguido, si es preciso, por la sepa­
ración del grupo R^. El producto de reacción se puede 
separar en isómero sin- y anti- antes o después de la 
separación de .

Se pueden preparar compuestos de fórmula 
(I) en los que R es un grupo de activación tal como 
ciano o piridilo, por una técnica que implica nitro- 
sación. Así, un compuesto que posee el grupo acilami- 
do

20

R.CHgCONH- ó R.CH.CO.NH-
t

COOH

se puede nitrosar utilizando, por ejemplo, ácido nitro 
so, el cual se puede preparar :m situ por reacción de 
un nitrito de metal alcalino con un ácido débil, p. ej. 
ácido acético), cloruro de nitrosilo, o un agente orgá­
nico de nitrosación, p. ej. un nitrito de alcohilo, ci-25

23-10-74.
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cloalcohilo, arilo o aralcohilo. En el caso de la nitro 
sación de un compuesto que contenga el grupo

R.CH.CO.NH-
T

- COOH3
se producirá una descarboxilación concomitante. Des­
pués de la reacción de nitrosación, puede ser necesaria 
una separación de los isómeros sin- y anti-.

Si se desea, la sustitución de un grupo 
10 P por otro grupo P distinto y preferido, se puede lle­

var a cabo después que haya tenido lugar la acilación 
del compuesto que lleva un grupo amino en la posición 
7. En particular, cuando P es el grupo

15

20

25

-CHgY

donde Y tiene el significado arriba definido, el grupo 
Y se puede introducir por métodos descritos en la bi­
bliografía. Así, compuestos en los cuales Y es un áto­
mo de halógeno, un grupo éter, o un grupo tioéter, se 
pueden preparar como se describe en las Patentes de 
Bélgica Nums. 719-711; 719-710; 734.532 y 734.533- Los 
compuestos en los que Y es el resto de un nucleófilo 
se pueden preparar también por la reacción de un com­
puesto de 3-acetoximetil-cefalosporina con un nucleófjL 
lo, por ejemplo, piridina u otra amina terciaria, como

23-10-74.
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se describe en la Patente Británica Núm. 912.541; con 
un nucleófilo que enlaza azufre, que enlaza nitrógeno, 
o inorgánico, como se describe en la Patente Británica 
Núm. 1.012.943; un nucleófilo que enlaza azufre como 
se describe en las Patentes Británicas Núms. I.O59.562, 
1.101.423 y 1.206.305; o un nucleófilo que enlaza nitrú 
geno, como se describe en las Patentes Británicas Núms. 
1.030.630, 1.082.943 y 1.082.962.

Los compuestos en los que Y es un deriva­
do de un resto de un nucleófilo tal como un grupo amino 
o acilamido derivado de un grupo azido y los compuestos 
en los que Y es azido y se hace reaccionar con un dipo- 
larófilo, se pueden preparar como se describe en las Pa 
tentes Británicas Núms. I.O57.883 y 1.211.694. Los com­
puestos de la invención en los que Y es el resto de uñ 
nucleófilo, se pueden preparar también por la reacción 
de una 3-halometil-cefalosporina con cualquiera de los 
nucleófilos descritos en las referencias anteriores, 
describiéndose un tal procedimiento en la Patente de 
Bélgica Núm. 719*711* Cuando Y es un grupo hidroxi, el 
compuesto se puede preparar por los métodos descritos 
en la Patente Británica Número 1.121.308.

Los compuestos que tienen un grupo vinilo 
o vinilo sustituido como sustituyente en la posición 3, 
se pueden obtener por el método descrito en la Patente
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de Bélgica Número 761.897*
Cuando Y es un halógeno (es decir, cloro, 

bromo o yodo), los compuestos de partida de cef-3-em 
se pueden preparar por halogenación de un 1¡3-óxido de 

5 áster de un ácido 7P-acilamido-3-metilcef-3-em-4-carbo.
xilico, seguida por reducción del grupo 1p-óxido poste, 
riormente en la secuencia como se describe en la Paten 
te de Bélgica Núm. 755.256.

Los correspondientes compuestos de cef-2-em 
10 se pueden preparar por el método de la Solicitud de Pa­

tente Holandesa publicada Núm. 6.902.013 por reacción 
de un compuesto de cef-2-em-3-rmetilo con N-bromo-succi- 
nimida para dar el compuesto de cef-2-em-3-bromometilo.

Cuando Y es un átomo de hidrógeno, el com 
13 puesto se puede preparar por el método descrito en la

Patente Británica Núm. 957*569 ó a partir de un compues. 
to de penicilina por el método descrito en la Memoria 
Descriptiva de Patente de los Estados Unidos Número 
3.275.626 y en las Patentes de Bélgica Núms. 74-7*119 

20 y 747.120.
Los compuestos de cefalosporina que po­

seen un grupo aciloximetilo como sustituyante en la po­
sición 3) se pueden preparar por cualquier método con­
veniente, p. ej. se pueden preparar a partir desuna ce- 

25 falosporina que tenga un grupo 3-CH2Y, donde Y = OH ó
23-10-74.
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el resto del acido RY, que tiene un valor pEa no mayor 
d.e 4,0 y preferiblemente no mayor de 3,5 (determinado 
en agua a 25°C).

El grupo Y puede ser un átomo de cloro, 
bromo o yodo, un grupo formiloxi, o un grupo acetoxi 
que tenga al menos un sustituyente que atraiga electro­
nes sobre el átomo de carbono %, o un grupo benzoiloxi 
que lleve un sustituyente nuclear, siendo el sustituyen 
te nuclear del tipo que atrae electrones como se ha des 
crito en la Patente Británica Nám. 1.241.657, y la reac 
cion nucleofilica de desplazamiento para introducir el 
sustituyente deseado en la posición 3 se puede llevar 
a cabo como se ha descrito en la Patente Británica an­
tes citada de los mismos inventores, Número 1.241.657.

Alternativamente, en los casos en que Y 
es hidroxi, la 3**aciloximetil—cefalosporina deseada se 
puede obtener por acilación como se ha descrito en la 
Patente Británica Núm. 1.141.293. En la Patente Britá­
nica Num. 1.141.293) se describe un procedimiento para 
la preparación de una ^  cefalosporina que tiene un 
sustituyente aciloximetilo en la posición 3 a partir 
de un compuesto análogo correspondiente de hidroxime- 
tilo en la posición 3 que comprende aralcohilar el gru 
po carboxi de la posición 4, acilar el grupo hidroxi- 
metilo de la posición 3 del compuesto protegido y se-
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parar subsiguientemente el grupo aralcohilo.
La acilación se puede llevar a cabo por 

cualquier método conveniente utilizando, por ejemplo, 
un cloruro de ácido, un anhídrido de ácido o un anhí­
drido de ácido mixto como agente de acilación, preferi­
blemente en presencia de una base orgánica tal como 
piridina, y efectuando la reacción en solución en un 
disolvente anhidro inerte, por ejemplo en cloruro de 
metileno. Alternativamente, la acilación se puede lle­
var a cabo en solución acuosa de acetona/bicarbonato 
sódico. El agente de acilación preferido es el cloru­
ro de ácido.

La reacción de acilación debería efectuar 
se lo más rápidamente posible, ya que en las condicio­
nes de la acilación puede producirse un reagrupamiento 
para dar el derivado de tipo A  2, particularmente cuan 
do está siendo introducido un grupo aroiloxi en el gru 
po metileno exocíclico de la posición 3.

Los compuestos de la fórmula (VII) se pue 
den emplear en forma de esteres; los de la fórmula (XI) 
son ásteres. Se puede utilizar también el amino-ácido 
libre o una sal de adición de ácido del amino-ácido M  
bre o áster del mismo. Las sales que se pueden utilizar 
incluyen sales por adición de ácido, p. ej. con los áci 
dos clorhídrico, bromhídrico, sulfúrico, nítrico, fosfó
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rico, toluen-p-sulfónico y metanosulfónico.
El áster se puede formar con un alcohol, 

fenol, silanol o estannanol que tenga hasta 20 átomos 
de carbono, ql cual se puede separar fácilmente en una 

5 etapa posterior de la reacción global.
Cualquier grupo formador de áster que sus 

tituya el grupo carboxilo de la posición 4 de un com­
puesto de fórmula (VII), (XI) ó (XII), se forma prefe­
riblemente con un alcohol (alifático o aralifático), fe 

10 nol, silanol, estannanol o ácido que se pueda separar 
fácilmente en una etapa posterior de la reacción.

Así, ásteres adecuados incluyen compues­
tos que contienen como grupo áster un grupo selecciona­
do de la lista siguiente que no tiene la intención de 

15 ser una lista exhaustiva de los grupos áster posibles.
(i) -COOCR^R^R^, donde al menos uno de entre R^, R^ y, 
R° es un donante de electrones, p. ej. ^-metoxifenilo, 
2,4,6-trimetilfenilo, 9-antrilo, metoxi, acetoxi, o 
fur-2-ilo. El resto de los grupos R^, R^ y R° pueden

20 ser hidrógeno o sustituyentes orgánicos. Grupos áster 
adecuados de este tipo incluyen p-metoxibenci 1 oxicar- 
bonilo y 2,4,6-trimetilbenciloxi-carbonilo.
(ii) -COOCR^R^R^, donde al menos uno de entre R^, R*̂
y R^ es un grupo que atrae electrones, p. ej. benzoílo, 

25 p_-nitrofenilo, 4-piridilo, triclorometilo, tribromome-
23-10-74.

- 48 -



-6

tilo, yodometilo, cianometilo, etoxicarbonilmetilo, 
arilsulfonilmetilo, 2-dimetilsulfonilmetilo, o^-nitro- 
fenilo o ciano. El resto de los grupos R , R y R pue 
den ser hidrógeno o grupos sustituyentes orgánicos.

5 Esteres adecuados de este tipo incluyen benzoilmetoxi- 
carbonilo, ]¿-nitrobenciloxicarbonilo, 4-piridilmetoxi- 
carbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo y 2,2,2-tri- 
bromoetoxicarbonilo.
(iii) -000CR^R^R°, donde al menos dos de entre R^, R^

10 y R° son grupos hidrocarbonados tales como alcohilo,
p. ej. metilo o etilo, o arilo p. ej. fenilo, y el gru 
po restante R^, R^ y R°, en su caso, es hidrógeno. Es­
teres adecuados de este tipo incluyen t-butiloxicarboni 
lo, t-amiloxicarbonilo, difenilmetoxicarbonilo y trife- 

15 nilmetoxicarbonilo.
(iv) -COOR^, donde R^ es adamantilo, 2-benciloxifenilo, 
4-metiltiofenilo, tetrahidrofur-2-ilo o tetrahidropi- 
ran-2-ilo.
(v) Grupos sililoxicarbonilo, obtenidos por reacción

20 de un grupo carboxilo o de un derivado de un silanol.
El derivado de un silanol es convenientemente un halo- 
silano o un silazano de la fórmula:
R^SiX; R^SiXg; R^Si.NR^; R^Si.NH.SiR^; R^Si.NH.COR^; 

R^Si.NH.CO.NH.SiR^; R^NH.CO.NR^.SiR^; ó R^C 
25 (OSiR^); NSiR^, donde X es un halógeno y los diversos

23-10-74.
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grupos R , que pueden ser iguales o diferentes, repre­
sentan átomos de hidrógeno o grupos aloohilo, p.ej. 
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo; arilo, p. ej. fe- 
nilo; o aralcohilo, p. ej. hencilo.

Derivados preferidos de silanoles son oloru 
ros de sililo tales como por ejemplo trimetilclorosilano 
y dimetildiclorosilano.

El grupo carboxilo se puede regenerar a 
partir de un áster por cualquiera de los métodos usua­
les, por ejemplo, es generalmente aplicable la hidróli­
sis catalizada por ácidos y bases, así como la hidróli­
sis catalizada por enzimas; sin embargo, las mezclas 
acuosas pueden ser disolventes deficientes para estos 
compuestos y pueden ocasionar isomerizaciones, reagrupa 
mientos, reacciones secundarias, y destrucción general, 
por lo que pueden ser deseables métodos especiales.

Cinco*métodos adecuados de des-esterifica
ción son:
(1) Reacciones con ácidos de Lewis.

Acidos de Lewis adecuados para reacción 
con los esteres incluyen ácido trifluoroacético, ácido 
fórmico, ácido clorhídrico en ácido acético, bromuro 
de zinc en benceno, y soluciones o suspensiones acuo­
sas de compuestos mercúricos. La reacción con el ácido 
de Lewis se puede facilitar por adición de un nucleófi-

_4
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lo, tal como anisol.
(2) Reducción.

Sistemas adecuados para efectuar la reduc. 
ción son zinc/ácido acético, zinc/ácido fórmico, zinc/al, 

5 cohol inferior, zinc/piridina, carbón vegetal con pala-
dio e hidrógeno, y sodio y amoníaco líquido.
(3) Ataque por nucleófilos.

Nucleófilos adecuados son los que contie­
nen un átomo nucleofílico de oxigeno o azufre, por ejem 

10 pío alcoholes, mercaptanos y agua.
(4) Métodos de oxidación, por ejemplo, aquéllos que im­
plican el empleo de peróxido de hidrógeno y ácido acé­
tico:
(5) Irradiación.

15 En los casos en que, al final de una se­
cuencia preparativa dada, se obtienen compuestos en los 
que B es >  S — ? 0 y se desea un compuesto en el que B 
es >S, la conversión en un sulfuro se puede efectuar, 
por ejemplo, por reducción de la correspondiente sal 

20 de aciloxisulfonio o alcohiloxisulfonio, preparada
in situ por reacción con, p. ej. cloruro de acetilo, 
en el caso de una sal de acetoxisulfonio, efectuándose 
la reducción, por ejemplo, por medio de ditionito só­
dico o por medio de ión yoduro como en una solución 
de yoduro potásico en un disolvente miscible con el25

23-10-74.
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agua, p. ej. acido acético, tetrahidrofurano, dioxano, 
dimetilformamida o dimetilacetamida. La reacción se 
puede efectuar a una temperatura de -20° a +509C.

Alternativamente, la reducción del grupo 
1-sulfinilo se puede efectuar por medio de tricloruro o 
tribromuro de fósforo en disolventes tales como cloru­
ro de metileno, dimetilformamida o tetrahidrofurano, 
preferiblemente a una temperatura de -20°C a +$0°C.

En los casos en que el compuesto resultan 
te es un cef-2-em-4-éster, el compuesto de cef-3-em de­
seado se puede obtener por tratamiento del primero con 
una base. -

El ácido (VI) al cual corresponde el agen 
te de acilación, se puede obtener por, reacción del á.ci- 
do glioxílico:

R.CO.COOH

(donde R tiene el significado arriba definido) o un ás­
ter del mismo con R^O.NHg (teniendo R^ el significado 
arriba definido).

El ácido o áster resultante se puede sepa 
rar luego en sus isómeros sin- y anti- p. ej. por cris­
talización, cromatografía o destilación, seguido, en 
caso necesario, por hidrólisis del áster.

Alternativamente, el ácido (VI) en el que

- 52 -



10

15

20

25
23-10-74.

R^ = H se puede obtener por reacción de un áster del 
ácido

R.CH^COOH

(donde R tiene el significado arriba definido) con un 
agente de nitrosación inorgánico u orgánico, p. ej. un 
nitrito de alcohilo tal como nitrito de isopropilo, o 
cloruro de nitrosilo en presencia de un ácido o base.
Se prefiere que se utilice un exceso del agente de ni­
trosación, p. ej. un exceso molar. Después de ello, el 
grupo áster se elimina, si es necesario.

Los isómeros sin y anti pueden ser distin 
guidos por técnicas adecuadas, por ejemplo, por su es­
pectro ultravioleta, por cromatografía en capa delgada 
o sobre papel, o por su espectro de resonancia magnéti­
ca nuclear. Por ejemplo, los compuestos de fórmula I 
en solución en DMSO-d^, muestran el doblete para la ami 
da NE en un grado inferior para los isómeros sin que 
para los isómeros anti. Estos factores pueden emplear­
se en reacciones de detección cualitativa.

Los compuestos antibacterianos de acuerdo 
con la invención pueden ser formulados para administra­
ción por cualquier modo conveniente, análogamente a 
otros antibióticos, y por lo tanto la invención incluye 
dentro de su alcance una composición farmacéutica que
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comprende un compuesto antibacteriano de fórmula I o un 
derivado no tóxico, por ejemplo, una de sus sales (como 
se ha definido anteriormente) adaptadas para uso en me­
dicina humana o veterinaria. Tales composiciones pueden 

5 presentarse para su empleo de un modo convencional, con
ayuda de cualquier vehículo o excipiente farmacéutico 
necesario.

Los compuestos antibacterianos de acuerdo 
con la invención pueden ser formulados para inyección, 

*10 y pueden presentarse en ampollas de dosis unitarias,
o en envases de dosis múltiples, con ayuda de un agen­
te conservador. Las composiciones pueden tomar formas 
tales como suspensiones, soluciones, emulsiones en vehí 
culos acuosos o aceitosos y pueden contener agentes de 

15 formulación tales como agentes de suspensión, estabili­
zantes y/o dispersantes. Alternativamente el ingredien­
te activo puede estar en forma de polvo para reconsti­
tución con un vehículo adecuado, por ejemplo un vehícu­
lo estéril, agua exenta de pirógenos, antes de su uso. 

20 Las composiciones pueden presentarse en
una forma adecuada para la absorción en la región gas­
trointestinal. las tabletas y las cápsulas para adminis 
tracion oral pueden estar en formas de dosis unitarias, 
y pueden contener excipientes convencionales, tales co- 

25 mo agentes aglutinantes, por ejemplo, jarabe, acacia,
23-10-74.
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* 6

gelatina, sorbíta, tragacanto, o polivinil-pirrolidona; 
cargas, por ejemplo, lactosa, azúcar, almidón de maíz, 
fosfato calcico, sorbita, o glicina; lubricantes, por 
ejemplo, estearato de magnesio, talco, polietilengli- 
col, sílice; desintegrantes, por ejemplo, almidón de pa 
tata o agentes humectantes aceptables tales como el lau 
rilsulfato de sodio. Las tabletas pueden ser recubier­
tas según métodos bien conocidos en la técnica. Las pre 
paraciones liquidas para uso oral pueden estar en forma 
de suspensiones acuosas o aceitosas, soluciones, emulsio 
nes, jarabes, elixires, etc., o pueden presentarse como 
un producto seco, para reconstitución con agua u otro 
vehículo adecuado antes de su uso. Tales preparaciones 
líquidas pueden contener aditivos convencionales, tales 
como agentes de suspensión, por ejemplo, jarabe de sor- 
bita, metilcelulosa, jarabe de glucosa/azúcar, gelatina, 
hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, gel de es­
tearato de aluminio o grasas comestibles hidrogenadas; 
agentes emulsificantes, por ejemplo lecitina, monooleato 
de sorbitán o acacia; vehículos no acuosos que pueden 
incluir aceites comestibles, por ejemplo, aceite de al­
mendra, aceite de coco fraccionado, ásteres aceitosos, 
propilenglicol, o alcohol etílico; agentes conservado­
res, por ejemplo, p-hidroxibenzoatos de metilo o propi. 
lo o ácido sórbico. Los supositorios pueden contener
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materiales bases convencionales para supositorios, por 
ejemplo, manteca de cacao u otro glicérido.

la composición puede también prepararse 
en formas adecuadas para su absorción por las membra—

5 ñas de las mucosas de la nariz y garganta o los tejidos
bronquiales, y puede tomar convenientemente la forma 
de un líquido o polvo pulverizadores o inhalantes, lo­
ciones, tinturas para la garganta, etc. Para la medica 
cion de los ojos y los oídos, las preparaciones pueden 

10 presentarse en forma de cápsulas individuales, en for­
ma liquida o semi-líquida, o pueden usarse como gotas 
etc. las aplicaciones tópicas pueden formularse en ba­
ses hidrófobas o hidrófilas como ungüentos, cremas, lo 
ciones, tinturas, polvos etc.

*15 Para usos en veterinaria, la composición
puede ser formulada, por ejemplo, en forma de una pre­
paración intramamaria ya sea de actividad prolongada o 
de liberación rápida de la base.

Las composiciones pueden contener desdé 
0,1% en adelante, preferiblemente de 10-60% de la sus­
tancia activa, dependiendo del método de administra­
ción. Cuando las composiciones comprenden unidades de 
dosis, cada unidad contiene preferiblemente 50-500 mg. 
de ingrediente activo. La dosificación empleada para el 
tratamiento de adultos humanos estará preferiblemente25
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comprendida entre 100 y 3000 mg., por ejemplo 1500 mg. 
por día dependiendo de la forma y frecuencia de adminis 
tracion.

Los compuestos de acuerdo con la inven- 
5 ción pueden ser administrados en combinación con otros

agentes terapéuticos, tales como antibióticos, por 
ejemplo, otras cefalosporinas, penicilinas o tetraci- 
clinas.

Los siguientes ejemplos ilustran la inven
10 ción:

Acidos 2-hidroxiimino-acéticos y derivados.
Preparación 1
(a) 2-hidroxi-imino-4'-nitrofenilacetato de metilo 

(isómero anti)
15 A una solución de 4-nitrofenilacetato de

metilo (15,0 g) en éter (250 mi) se anadió, en una por­
ción a la temperatura ambiente, una solución de nitri­
to de isopropilo (15 g) en éter (100 mi). La mezcla se 
agitó enérgicamente y se trató gota a gota a la tempe- 

20 ratura ambiente con una solución de metóxido de sodio 
(a partir de 2,14 g de sodio) en metanol (40 mi). Des­
pués de agitar durante la noche, la mezcla, que se-ha­
bía solidificado en gran parte, se diluyó con gasolina 
(p. eb. 40-60°, 200 mi), se filtró, y el sólido se la­
vó con acetato de etilo, a continuación con gasolina y25
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se secó. Se disolvió en agua, se acidificó con ácido 
clorhídrico 2N y se extrajo con acetato de etilo. El ex 
tracto se secó y se evaporó. El sólido resultante se re 
cristalizó en metanol para dar el éster (5,2 g, 30%), 
p.f. 2023, p  (CHBr^) 1?28 (CO^Me), 1528 y 1350
cm"1 (NOp), T** (DNS0-d6) 1,55, 2,17 (dos dobletes,
J 10 Ez; protones aromáticos), 6,2 (singulete, éster me 
tilico).
(b) Acido 2-hidroxi-imino-4'-nitrofenilacético (isóme­

ro anti)
Se disolvió 2-hidroxi-imino-4'-nitrofeni- 

lacetato de metilo (isómero anti) (4,88 g) en hidróxido 
sódico N (50 mi) y la solución se dejó en reposo a la 
temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se acidificó 
luego la solución con ácido clorhídrico 2N y se extra­
jo tres veces con acetato de etilo; los extractos reu­
nidos se secaron y se evaporaron para dar un sólido que 
se recristalizó en acetato de etilo-esencia de petróleo 
(p. eb. 60-803) para dar el ácido (2,88 g; 63%), p.f. 
158-159a, P  (nujol) 1692 (CO^H), 1516 y 1340 cm'^
(NO2) ^  (DHS0-d6) 1,25, 1,95 (2 dobletes, J 10 Ez; pro 
tones aromáticos.
Preparación 2
(a) 2-hidroxi-imino-(tien-2-il)acetato de metilo (isó­

mero anti)



Una solución de metóxido de sodio (a par­
tir de 2,4 g de sodio en metanol, 33 mi) se añadió gota 
a gota a una solución agitada enérgicamente de tien-2- 
-ilacetato de metilo (15,6 g) y nitrito de isopropilo 

5 (19)2 g) en petróleo (p.eb. 40-606) (100 mi). Pasadas
3 horas, el sólido pardo resultante se separó por fil­
tración, se lavó con petróleo, se disolvió en agua y 
la solución se trató con ácido clorhídrico concentrado, 
y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavó 

10 con salmuera, se secó y se concentró para dar un sóli­
do que se recristalizó en acetato de etilo-petróleo pa 
ra dar el hidroxi-iminoéster (10,2 g; 55%); P-f. 109 ** 
1113. Una segunda cristalización en acetato de etllo-ga 
solina ligera dio un material conp.f. 112-1133,P  

15 (CHBr^) 1722 crn"̂  (OO^e),^. (etanol) 283,5 am 
( <f 11.200), ^  (CDCl^, 60 HHz) -0,57 (singulete am­
plio; N-OH), 6,04 (singulete; (X^CE^).
(b) Acido 2-hidroxi-imino-(tien-2-il)acético (isómero 

anti).
20 Se disolvió 2-hidroxi-imino-tien-2-ilace

tato de metilo (isómero anti) (7s3 g) en hidróxido sódi 
co 2N (48 mi) y se mantuvo a 20s durante 2 horas. La so, 
lución se acidificó luego con ácido clorhídrico concen­
trado y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se 

25 lavó con salmuera, se secó y se concentró para dar el
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hidroxi-iminoácido (4,7 g), p.f. 126-127S,
(etanol) 283 nm ( ^ 10.300), (DNSO-dg) 2,14 (múlti­
ple te; tienil C-3H y C-%) y 2,80 (múltiplete; tienil 
C-4H).

5 Preparación 3
(a) 2-hidroxi-imino-(4-clorofenil)acetato de metilo, 

sal sódica (isómero anti).
A una solución de 4-clorofenilacetato de 

metilo (48 g) y nitrito de isopropilo (58 mi) en petró- 
10 leo (p.eb. 60-802; 23O mi) se añadió, gota a gota y con 

agitación a la temperatura ambiente, una solución de me 
tóxido de sodio (a partir de 7,0 g de sodio) en metanol 
(100 mi). La mezcla de reacción se agitó a la temperatu 
ra ambiente durante la noche, se diluyó después con 

15 esencia de petróleo (200 mi) y se filtró. El sólido se 
lavó varias veces en petróleo (p.eb. 40-609) y se secó 
bajo vacío para dar la sal del título (32,84 g; $1%),
^(DNS0-d6) 2,31 y 2,74 (dos dobletes, J 8,3 Hz; proto^ 
nes aromáticos), 6,35 (singulete; áster metílico).

20 (b) Acido 2-hidroxi-imino-(4-clorofenil)acático (isóme­
ro anti).

Una solución de sal sódica 2-hidroxi-imino- 
-(4-clorofenil)acetato de metilo (isómero anti) (28,7 g) 
en hidroxido sódico (50 mi) se dejó en reposo a la tem- 

25 peratura ambiente durante 30 minutos, y después de ello
23-10-74.
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se acidificó (ácido clorhídrico 2N) y se extrajo con 
éter. Los extractos etéreos reunidos se secaron y se 
reunieron para dar un aceite que solidificó, y se tritu 
ró con petróleo (p.eb. 40-602), dando el ácido del títu- 

5 to (21,7 g; 84%), p.f. 151-152S, (Nujol) 3220
(OH), 2600 y 1692 cm"^ (CO^H), 1 /  (DMS0-d6) 2,50 (singu 
lete; protones aromáticos).
Preparación 4
(a) 2-hidroxi-iminonaft-1'-ilacetato de metilo (isóme- 

10 ro anti)
A una solución de naft-1'-ilacetato de me 

tilo (5s0 g) y nitrito de isopropilo (4,9 g) en gasoli­
na ligera (p.eb. 40-602; 25 mi) se añadió, gota a gota 
y con agitación a la temperatura ambiente, una solución 

15 de metóxido sódico (a partir de 0,7 g de sodio) en me- 
tanol (12 mi). La solución en dos fases resultante se 
agitó durante 4 horas a la temperatura ambiente, se aña 
dió luego agua, y se extrajo la mezcla con acetato de 
etilo. La fase acuosa se cubrió con acetato de etilo,

20 se acidificó (ácido clorhídrico 2N) y la fase orgánica 
se separó y se reunió con 2 extractos más en acetato de 
etilo de la fase acuosa. La solución en acetato de eti­
lo se lavó con bicarbonato sódico acuoso saturado, se 
secó y se evaporó para dar un sólido que se trituró con 

25 éter para dar el éster del título (0,243 g; 4,2%), p.f.
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180-18330, ^  279 sn ( í 6080), 9  (OHBr^)
3530 (OH), 1730 cm  ̂ (éster), I T  (ODOl^) 3,9-2,8 (multj^ 
píete; protones aromáticos), 6,19 (singulete; CH^).
(b) Acido 2-hidroxi-iminonaft-1'-ilacético (isómero an- 

5 ti).
Una solución de 2-hidroxi-imonaft-1'-ilace, 

tato de metilo (4,5 g) en hidróxido sódico 2N (23 mi) 
se dejó en reposo a la temperatura ambiente durante 4 
días, y luego se dejó en reposo a 06 durante 2 días.

10 Se filtró después y se acidificó a pH 1,0. El sólido
precipitado se filtró, se lavó con agua y se secó para 
dar el ácido del título (3,68 g, 87%), p.f. 159a,
^  max. 280 nm ( ^ 6200).
Preparación 5

15 Acido hidroxi-iminocianoacético (isómero anti).
A una solución de hidróxido sódico (8 g) 

en agua (50 mi) se añadió hidroxi-iminocianacetato .de 
etilo (14,2 g) en porciones, con agitación. La solu­
ción se calentó moderadamente y adquirió una colora-.

20 ción amarilla. Después de 10 minutos, la solución se
acidificó y se extrajo con éter. Los extractos se se­
caron y se evaporaron para dar un aceite viscoso. Se 
evaporó benceno (50 mi) del residuo, el cual solidifi­
có al dejarlo en reposo (4,0 g; 35%) p.f. 98-1002,

25 231,5 n m ( ¿  7750).
23-10-74.
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Preparación 6
Acido 2-hidroxi-imino(tien-2-il)acético (isómero sin) 

Una solución enfriada de clorhidrato de 
hidroxilamina (0,884 g) y bicarbonato sódico (1,08 g)

5 en agua (20 mi) se añadió a una solución enfriada
(Oa) de ácido tien-2-il-glioxílico (2,0 g) y bicarbo­
nato sódico (1,08 g) en agua (20 mi). Después de 2 días 
a 20a se extrajo la solución con éter, se enfrió y se 
acidificó con ácido clorhídrico concentrado. El sóli- 

10 do blanco resultante se separó por filtración (0,564
g) y el filtrado se extrajo luego completamente con 
éter. Los extractos reunidos se lavaron con salmuera, 
be secaron y se concentraron. El residuo sólido se tri 
turó con benceno para dar la oxima (isómero sin) (1,05 

15 g; 51%), P.f- 132a,')^.^ (etanol) 284 nm ( ¿  9500),
^máx. (NujoD 2590 y 1706 (CO^H) y 1655 cm"^ (C=N), 
^(DMS0-d6), -2,5 a -0,5 (multiplete amplio; N-OH y 
COOH), 2,36 (multiplete, tienilo 0-5 H) y 2,82 (multi­
plete; tienilo C-3 H y C-4 H).

20 Preparación 7
Acido 2-hidroxi-iminonaft-1'-ilacético (isómeros sin 
X .,.anti).

A una solución de clorhidrato de hidroxrL 
lamina (4,62 g) en metanol (40 mi) se añadió fenolfta- 

25 leína y luego solución metanólica de metóxido sódico 
23-10-74.
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:

(aprox. 5% peso/vol) hasta que se alcanzó un punto 
final de color rogo clavel. Se añadió un cristal de 
clorhidrato de hidroxilamina para eliminar el color ro 
jo clavel, y se filtró la solución para separar el cío 

5 ruro sódico. Se añadió ácido naft-1'-ilglioxílico (10,0
g) y se calentó la mezcla a reflujo durante 30 minutos. 
Se evaporó luego a sequedad, se añadió agua 4$0 mi), y 
se ajusto el pH a 1 con acido clorhídrico 2N. La sus­
pensión resultante se extrajo con acetato de etilo, se 

10 lavaron los extractos reunidos con agua, se secaron y 
se evaporaron para dar un sólido de color amarillo cla­
ro que se recristalizó en tenceno-petróleo (p. eb. 
60-80°) para dar ácido 2-hidroxi-iminonaft-1 '-ilacético 
.(isómero anti) (2,7 g; 25%), p.f. 159a, (EtOH)

15 279 nm ( E 5940) ^ á x .  (Nujol) 3245 (OH), 1701, 1712

cm  ̂ (C02H ) ^ ( D M S0-d6) -3,0 a -2,2 (señal amplia; CH) 
1)S-2,7 (multiplete; protones aromáticos).

Las aguas madres de la recristalización 
se evaporaron a sequedad, se trató el sólido (2,2 g)

20 con un ligero exceso de diazometano etéreo y se elimi­
nó la coloración amarilla por adición de el ácido 2-hi- 
droxi—iminonaft—1 '—ilacético crudo. La solución etérea 
se lavó con solución saturada de bicarbonato sódico, 
se secó y se evaporó para dar una mezcla de 2-hidroxi 

25 iminonaft-1 '-ilacetato de metilo sin y anti (2,3 g).
23-IO-74.
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Se disolvió la mezcla (2,0 g) en acetato de etilo y se 
aplicó a ocho placas de cromatografía de gel de sílice 
Merck (20 cm x 20 cm). Las placas se revelaron con éter; 
petróleo (p.eb. 40-60°) (1:2) y el componente principal, 

$ que tenia el valor más alto, se eluyó con acetato
de etilo, dando 2-hidroxi-iminonaft-1'-ilacetato de me­
tilo (isómero sin) (0,75 g; 34%) p. f. 110-1115,
(EtOH) 293,5 Dm ( 6 8150),))^. (CHBr^) 3530 (OH) y 
1737 cm*"'* (áster), los valores ^  (CDCl^) incluyen 

10 1,9-2,85 (multiplete; protones aromáticos), 6,16 (singu
lete; OH^). Una solución del áster (1,10 g) en hidróxi- 
do sódico N (15 mi) se dejó en reposo durante 1 hora, 
se lavó luego con éter, se acidificó (ácido clorhídrico 
2N) y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos 

15 reunidos se lavaron con agua, se secaron, y se evapora­
ron para dar un sólido que se trituró con esencia de 
petróleo (p.eb. 40-60°), se filtró y se secó, dando el 
ácido del título (isómero sin) (0,89 g, 86%), p.f. 
111-112°, ̂  ^  (EtOH) 292 nm ( g 7400), í) ^  (Nujol) 

20 2630 (OH), 1678 (COgH).
Preparación 8
Acido 2-hidroxi-imino-(2-clorofenil)acético (isómero 
anti)

Una solución de ácido 2-clorofenilglioxí- 
25 lico (1,845 g) y clorhidrato de hidroxilamina (0,765 g)

23-10-74.
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en agua (20 mi) se ajustó a pH 4 con solución de carbona 
to sódico 2N y se mantuvo en dicho valor durante 3 ho­
ras mediante adiciones sucesivas de solución de carbona 
to sódico. Se añadió acetato de etilo (30 mi) y se aci- 

5 difico la mezcla a pH 1,3 con ácido clorhídrico, extra­
yéndose el producto bruto (1,78 g) en acetato de etilo. 
La cristalización de una parte (1,57 g) del producto bru 
to a partir de nitrometano (3 mi) dio ácido-2-hidroxi- 
-imino-(2-clorofenil)acético (isómero anti) (0,777 g), 

10 p.f. 144,69.
Preparación 9
Acido 2-dicloroacetoxi-iminofenilacético (isómero sin)

A una mezcla de cloruro de metileno (45 
mi) y cloruro de dicloroacetilo (10 mi) se añadió, por 

15 porciones y con agitación, ácido 2-hidroxi-iminofenilacé
tico (isómero sin) (5 g) en porciones durante aproxima­
damente 15 minutos. La mezcla de reacción se solidificó, 
y se agitó durante 1 hora a la temperatura ambiente ima 
vez que se hubo completado la adición. Se diluyó la méz 

20 cía de reacción con petróleo (p. eb. 40-60°), se filtró, 
y se lavó varias veces el sólido con esencia de petró­
leo para eliminar el cloruro de ácido residual. Se secó 
el solido bajo vacío, dando ácido 2-dicloróacetoxi-iT"i- 
nofenilacético (isómero sin) (8,0 g; 96%), p.f. 115°,)) 
áx, (CHBr^) 3470 y 1750 (-CO^H), 1765 cm**1 (áster),25
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los valores

5

10

15

20

(CDCl^) incluyen 2,0-2,7 (múltiplete; 
protones aromáticos), 3)8$ (singulete; -CHClg). 
Preparación 10
Acido 2-dicloroacetoxi-imino-(tien-2-il)acético (isó­
mero sin-)

Se añadió ácido 2-hidroxi-imino-(tien-2-il) 
acético (isómero sin-) (38 g), por porciones, a una solu 
ción agitada de cloruro de dicloroacetilo (70 mi) en cío 
ruro de metileno seco (350 mi) a 20a. Se continuó la 
agitación, y al cato de aproximadamente 20 minutos se 
formaron cristales fibrosos blancos. La suspensión se 
agitó durante 10 minutos más, y se filtró después. Se 
lavó el sólido con cloruro de metileno y petróleo para 
dar el ácido del titulo (38,5 g, 61%), (EtOH)
262,5 ( 6  9520) y 291 mn ( 6  8580).
Preparación 11
Acido 2-dicloroacetoxi-imino-(4-clorofenil)acético 
(isómero sin)

A una solución de cloruro de .dicloroaceti 
lo (1,8 mi) en cloruro de metileno (15 mi) se añadió 
ácido 2-hidroxi-imino-(4-clorofenil)acético (isómero 
anti) (1,5 g) y la suspensión se agitó durante 2 horas 
a la temperatura ambiente. Durante este tiempo, se di­
solvió la mayor parte del material. Se separó el sóli­
do, se lavó con petróleo (p.eb. 40-602) y los lavados25
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y el filtrado se reunieron, se mantuvieron a 59 duran­
te una noche y se recogió y secó el sólido resultante 
para dar el ácido del título (2,0 g; 85%), p.f. 809, 
)\máx. (EtOH) 258 nm ( í 12280), "P (Nujol) 1774

5 (áster), 1750 y 1722 cm'^ (OO^H).
Preparación 12
(a) Acido 2-acetoxi-iminocianoacético (isómero anti)

Se añadió a cloruro de acetilo (5 mi) 
ácido hidroxi-iminocianoacético (0,95 g) y la.mezcla 

10 se agitó durante 10 minutos, se diluyó con éter (5 mi)
y se dejó en reposo durante la noche. La solución se 
filtró y se evaporó a sequedad, evaporándose el henee- 
no del residuo, que solidificó. El sólido se lavó con 
petróleo (p. eb. 40-609) y se utilizó directamente en 

15 la etapa siguiente.
(b) Cloruro de 2-acetoxi-iminocianoacetilo (isómero 

anti).
A una suspensión de ácido 2-acetoxi-ini- 

nocianoacético preparada como se ha descrito arriba, en 
20 cloruro de metileno (15 mi) se añadió pentacloruro de 

fósforo (1,7 g) por porciones, con agitación enérgica. 
Sobrevino un desprendimiento moderadamente intenso de 
cloruro de hidrógeno. Al cabo de 45 minutos, se separó 
el disolvente a presión reducida, y se evaporaron del 

25 residuo dos porciones de 50 mi de benceno, tomándose
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el residuo en acetato de etilo (15 mi) 7 utilizándose 
directamente en el Ejemplo 42 a (ii).
Preparación 13
Cloruro de 2-dicloroacetoxi-iminonaft-1'-ilacetilo 

5 (isómero sin).
A una solución de ácido 2-hidroxi-imino- 

naft-1'-ilacético (isómero sin) (0,375 g) en acetato de 
etilo (10 mi) a 09 se añadió cloruro de dicloroacetilo 
(0,2 mi) y se agitó la solución durante 30 minutos a 

10 0°. Después de la adición de pentacloruro de fósforo
(0,36 g), se agitó la mezcla durante 90 minutos a 09.
Se evaporó el disolvente a una temperatura baja (aprox. 
5a) y se evaporó el tolueno a partir del residuo, a 
aprox. 59. El aceite restante se disolvió en acetato 

13 de etilo (5 mi) y se utilizó sin purificación adicio­
nal.
Preparación 14
Cloruro de 2-dicloroacetoxi-iminofenilacetilo (isómero
si&l

A una suspensión de ácido 2-dicloroacetjo 
xi-iminofenilacético (isómero sin) (0,276 g) en cloru 
ro de metileno (10 mi) se añadió pentacloruro de fósfo 
ro (0,208 g) y se agitó la mezcla durante 1 hora a la 
temperatura ambiente, durante cuyo tiempo tuvo lugar 
una disolución. Después de la separación del disolvente

-  69 -

25

23-10-74.



bajo presión reducida, se evaporó el benceno del resi­
duo, y el aceite resultante se liberó de disolvente ba­
jo vacío, dando cloruro de 2-dicloroacetoxi-iminofenila- 
cetilo (isómero sin) (0,29 g, 100%),)) ^  (película 

5 líquida) 1770 cm""̂  (COCI y CO^R).
Preparación 15
Cloruro de 2-dicloroacetoxi-imino-(tien-2-il)acetilo 
(isómero sin)

Se añadió una solución 0,3M de pentacloru 
10 ro de fósforo en cloruro de metileno (179 mi), gota a 

gota durante 1$ minutos, a una suspensión agitada y en 
friada (0°) de ácido sin-2-hidroxi-iminotien-2-ilacéti 
co (16,7 g) en cloruro de metileno seco (340 mi). Trans 
curridos 5 minutos se concentró la solución bajo pre- 

15 sión reducida y a temperatura baja. El aceite residual 
de color rojo se destiló azeotrópicamente- con benceno, 
se disolvió en acetato de etilo y se utilizó sin puri­
ficación adicional.
Preparación 16

20 Cloruro de 2-dicloroacetoxi-imino-(tien-2-il)acetilo * 
(isómero anti-)

Se añadió ácido 2-hidroxi-imino-(tien-2- 
-il)acético (isómero anti-) (0,43 g), lentamente, a 
cloruro de dicloroacetilo en agitación (2 mi). La sus- 

25 pensión se diluyó con petróleo (15 mi), y después de 
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agitar durante 10 minutos, el sólido "blanco se lavó re­
petidas veces con petróleo por decantación. Se añadió 
cloruro de metileno (20 mi) a la suspensión del ácido 
2-dicloroacetoxi-imino-(tien-2-il)acético resultante en 

5 petróleo (20 mi), y se añadió lentamente pentacloruro 
de fósforo (0,54 g). La mezcla se agitó durante 90 mi­
nutos, y luego se concentró repetidas veces bajo vacio 
con adiciones de benceno para dar el cloruro de ácido 
del título en foima de un aceite pardo que se utilizó 

10 sin purificación adicional.
Ejemplo 1
(a) 7P-/?-hidroxi-imino-2-fenilacetamido7-3-metilcef- 

-5-em-4-carboxilato de t-butilo (isómero anti).
A una solución de 7p-amino-3-metilcef-3- 

13 -em-4-carboxilato de t-butilo (2,70 g) y diciclohexil- 
carbodiimida (2,26 g) en cloruro de metileno (50 mi) 
se añadió, gota a gota y con agitación, a la temperatu 
ra ambiente una solución de ácido 2-hidroxi-iminofeni- 
lacético (isómero anti) (Ahmad y Spencer, Can. J. Chem., 

20 1961, J22, 1340) (1,50 g) en dimetilformamida (20 mi), y
la mezcla se agitó a la temperatura ambiente duranbe la 
noche. Se separó por filtración la diciclohexilurea pre 
cipitada, y se separaron los disolventes del filtrado 
por evaporación bajo presión reducida a una temperatura 

25 por debajo de 40a. El residuo se disolvió en acetato de 
23-10-74.
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etilo (25 mi) y se enfrió a 5a; se filtró luego y el 
filtrado se lavó sucesivamente con ácido clorhídrico 
2N, con agua y con hidrógenocarbonato sódico acuoso sa 
turado. Posteriormente) se secó y se evaporó bajo pre­
sión reducida para dar el compuesto del título (2,4 g) 
en forma de una espuma de color pardo, (CEBr^)
3565 (OH), 3410 (NH), 1780 (p-lactama), 1720 (áster), 
1690 y 1518 cm*"̂  (CONE), los valores ^  (CDCl^) inclu­
yen 2,2-2,7 (multiplete; protones aromáticos), 7,9 

(singulete; 0-3 metilo), 8,45 (singulete, áster t-buti* 
lico).
(b) Ácido 7p-/?-hidroxi-imino-2-fenilacetamidn/'-3-me- 

tilcef-3-em-4-carboxílico (isómero anti)
Á 7P/T*^*"^-^^í*"imíno*"2-fenilacetamido^' 

-3-metilcef-3-em-4-carboxilato de t-butilo (isómero 
anti) (2,0 g) se añadió ácido trifluoroacético (20 mi). 
La mezcla resultante se agitó para producir una solu­
ción homogénea, y se dejó en reposo a la temperatura 
ambiente durante 7 minutos. Se separó el ácido trifluo 
roacético bajo presión reducida a una temperatura in­
ferior a 40°, y se evaporó el benceno (40 mi) del re­
siduo con objeto de separar el ácido trifluoroacético 
residual. El residuo se tomó en acetato de etilo, y 
se extrajo tres veces con bicarbonato sódico acuoso.
Los extractos reunidos se acidificaron, y se extraje-
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ron con acetato de etilo. Los extractos orgánicos se 
secaron y se evaporaron a un volumen de aproximadamen­
te 5 mi, y este concentrado se añadió gota a gota a 
esencia de petróleo (p. eb. 40-6090, 300 mi) con agita- 

5 ción enérgica. El sólido precipitado se separó por fil­
tración y se secó, dando ácido 7p-/?-hidroxi-imino-2- 
-fenilacetamido7-3-metilcef-3-em-4-carboxílico (isómero 
anti) en forma de un sólido amarillo (0,8 g; 46%), 
ZH_7j^ + 819 (c 0,7, DNSO), ^  (hampón de pH 6)

10 245 nm ( & 12100),^ (Nujol) 3405 (OH), 3340 (NE).
1770, (p-lactama), 1720 (CO^H), 1680 y 1515 cm'^ (OONH), 
los valores ^(DMS0-d6) incluyen 1,11 (doblete, J 9 Hz; 
NH), 2,53 (singulete amplio; protones aromáticos), 7,92 

(singulete; 0-3 metilo).
15 Ejemplo 2

(a). 3-Acetoximetil-7p-/?-hidroxi-imino-2-fenilacet?.mi-
do7cef-3-em-4-carboxilato de t-butilo (isómero an­
ti) .

Se llevaron a cabo dos reacciones simul- 
20 táneamente como sigue: a una solución de 3**acetoximetil-

-7{3-aminocef-3-em-4-carboxilato de t-butilo (4,75 g) 7 
diciclohexilcarbodiimida (4,06 g) en cloruro de metile- 
no (50 mi) se añadió, gota a gota y con agitación a lá 
temperatura ambiente, ana solución de ácido 2-hidroxi- 
iminofenilacético (isómero anti; 2,85 g) en dioxano25

23-10-74.
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(20 mi) y se agitó la mezcla a la temperatura ambiente 
durante 4 horas.

Se filtraron luego ambas reacciones para 
separar diciclohexilurea, y los filtrados procedentes 
de los dos experimentos se reunieron, se separaron los 
disolventes bajo presión reducida y se tomó el residuo 
en acetato de etilo (50 mi), se enfrió a 5°, se filtró, 
y se lavó sucesivamente el filtrado con ácido clorhí­
drico 2N-, con agua, y con bicarbonato sódico acuoso sa­
turado. la solución se secó, y se evaporó para dar una 
espuma amarilla (9,0 g). Una parte de este producto 
(6,0 g) se sometió a cromatografía sobre 7 placas ero- 
matográficas de gel de sílice de 20 cm x 40 cm, eluyen 
do con benceno: éter (2:1). La principal banda activa 
en ultravioleta se separó dando 3 g de un aceite que se 
trató nuevamente por cromatografía sobre 5 placas croma 
tográficas de gel de sílice de 20 cm x 20 cm, eluyendo 
con benceno:éter (2:1). La separación del principal com 
ponente activo en ultravioleta dio el éster del título 
(1,5 g), ^máx. (CHBr^) 3560 (OH), 3410 (NH), 1785 
(p-lactama), 1730 (acetato), 1722 (éster t-butílico), 
1690 y 1510 cm"^ (CONE), los valores (DMS0-d6) in­
cluyen 2,32 (doblete J 9 Hz; NE), 2,56 (singulete; pro­
tones aromáticos), 7,93 (singulete; CH^CO), 8,46 (sin­
gulete; éster t-butílico).
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(b) Acido 3-acetoximetil-7í3(2-hidroxi-imino-2-fenila- 
cetamido)-cef-3-em-4-carboxílico (isómero anti).

A 3-a.cetoximetil-7P-/^-hidroxi-imino-2- 
-fenilacetamido/-cef-3-em-4-carboxilato de t-butilo 
(isómero anti) (1,5 g) se añadió ácido trifluoroacético 
(20 mi) y la mezcla se agitó brevemente para conseguir 
la disolución. Después de 10 minutos a la temperatura 
ambiente, la mezcla se evaporó, se evaporó benceno 
(50 mi) del residuo, y se tomó el residuo en acetato 
de etilo, extrayéndolo tres veces con bicarbonato só­
dico acuoso saturado. Los extractos acuosos reunidos 
se acidificaron y se extrajeron de nuevo con acetato 
de etilo. Este extracto se secó y se concentró a apro­
ximadamente 5 mi, y el concentrado se añadió gota a go­
ta, con agitación, a esencia de petróleo (p. eb. 40-606, 
25O mi). El sólido precipitado se filtró y se secó bajo 
vacio. El rendimiento del ácido del título fue de 753 
mg (55%), f°L7p + ^7S (c 1, DMSO), (tampón de
pH 6) 247 nm ( ^ 15800), l) ^  (Nujol) 3330 (OH), 1?30 
(¡3-lactama), 1740 y 1230 (acetato), 1728 (CO2H), 1680 y 
1520 cm"^ (CONH), los valores H  (DHS0-d6) incluyen 
0,99 (doblete, J 9 Hz; NH), 2,51 (singulete amplio: 
protones aromáticos), 7,91 (singulete; OCOCH).
Ejemplo 3
(a) 7p-/?-hidroxi-imino-2-fenilacetamido7'-3-metiltio
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metilcef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo (isómero 
anti)

A una solución de 7P-amino-3-metiltiometil 
cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo (2,14 g) y dici 

5 clohexilcarbodiimida (1,23 g) en cloruro de metileno
(20 mi) se añadió, gota a gota y agitando a la tempera­
tura ambiente, una solución de ácido 2-hidroxiiminofeni 
lacético (isómero anti) (0,91 g) en dioxano (10 mi). Se 
filtró la mezcla al cabo de 3 horas, y se separaron los 

10 disolventes bajo presión reducida. El residuo se tomó en 
acetato de etilo (30 mi), se enfrió a 5a y se filtró pa 
ra separar la diciclohexil urea residual. El filtrado 
se lavó sucesivamente con ácido clorhídrico 2N, con 
agua y con solución saturada de bicarbonato sódico, se 

15 secó y se evaporó. El residuo se secó bajo vacío dando 
el éster en forma de una espuma parda (2 ,*3 g; 77%),^  
(CHBr^) 3*350 (OH), 3403 (NE), 1780 ((3-lactama), 1722 
(éster), 1.690 y 1310 cm**1 (CONH), los -valores (CBCl^) 
incluyen 2,1-2,9 (multiplete; protones aromáticos), 3,05 

20 (singulete; H de éster difenilmetílico), 8,23 (singule- 
te; SCH^).
(b) Acido 7P-/?-hidroxi-imino-2-fenilacetamido/-3-metil- 

tiometilcef-3-em-4-carboxílico (isómero anti).
A 7P -¿(2-hi droxi -imino -2 -fenilac e tamidn/* 

-3-metiltiometil-cef-3-em-4-carboxilato de difenilmeti25
23-10-74.
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lo (isómero anti) (2,5 g) se añadió ácido trifluoroacé 
tico (20 mi) y se agitó la mezcla para producir una so, 
lución homogénea que se dejó durante 10 minutos a la 
temperatura ambiente. Después de la evaporación del áci 

5 do trifluoroacético bajo presión reducida, seguida por 
evaporación de benceno (50 mi) del residuo, se disolvió 
el material en acetato de etilo (50 mi) y se extrajo la 
solución con una solución acuosa saturada de bicarbona­
to sódico. Los extractos reunidos se acidificaron, y 

10 se extrajeron de nuevo con acetato de etilo. las fases 
orgánicas se reunieron, se secaron, se concentraron, y 
el concentrado se añadió gota a gota a petróleo (p. eb. 
40-609C 25O mi) con agitación. El sólido precipitado
se separó por filtración y se secó bajo vacío para dar 

15 el ácido del título, (450 mg; 24%), + 28° (c 1,
DMSO), (tampón de fosfato de pE 6) 255 nm ( ^
1 4 5 0 0 ) , (Nujol) 3300 (NEyOE), 1770 (p-lactama), 
1720 (CO2E), 1670 y 1512 cm**̂  (CONH), los valores TT 
(DHS0-d6) incluyen 1,00 (doblete, J 9 Ez; NH), 2,53 

20 (multiplete; protones aromáticos), 8,00 (singulete,
SOH^).
Ejemplo 4 .
(a) 3-Acetoximetil-7p/?-hidroxi-imino-2-(4-nitrofenil)-

-acetamido7-cef-3-em-4-carboxilato de t-butilo_____
25 (isómero anti).

23-10-74.
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A una solución de 3-acetoximetil-7p-amino 
cef-3-em-4-carboxilato de t-butilo (4,2 g) y diciclo- 
hexilcarbodiimida (3 ?0 g) en cloruro de metilenó (30 

mi) se anadió, gota a gota y agitando a la temperatura 
ambiente, una solución de ácido 2-hidroxi-imino-(4-ni- 
trofenil)acético (isómero anti; 2,7 g) en dimetilforma- 
mida (20 mi) y se agitó la mezcla durante 4 horas a la 
temperatura ambiente. Después de filtración de la dici- 
clohexilurea, la solución se evaporó a sequedad y el re 
siduo se tomó en ace-tato de etilo ($0 mi), se refrigeró, 
y se filtró.

El filtrado se lavó con ácido clorhídrico 
2N, con agua y con bicarbonato sódico acuoso saturado, 
se secó y se evaporó para dar el áster del titulo en 
forma de una espuma amarilla (4,9 g; 73%), P (CHBr^) 
3540 (OH), 3400 (NH),,1790 (p-lactama), 1740 y 1230 
(acetato), 1726 (éster t-butílico), 1692 y 1332 (CONE), 
1532 y 1350 (NOg).
(l<) Acido 3-acetoximetil-7P¿2-hidroxi-imino-2-(4-nitro- 

fenil)acetamido7-cef-3-em-4-carboxílie o (isómero 
anti ).

Una solución de 3*a.cetoximetil-7p̂ **2-hi- 
droxi-imino-2-(4-nitrofenil)acetamido7'-cef-3-em-4-car- 
boxilato-de t-butilo (isómero anti) (4,8 g) en ácido 
trifluoroacetico (20 mi) se dejó en reposo a la tempera25

23-10-74.
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tura ambiente durante 10 minutos. Se separó el ácido

trifluoroacético bajo presión reducida, y se evaporó 
benceno del residuo. El aceite restante se tomó en ace­
tato de etilo y se extrajo con bicarbonato sódico acuo- 

3 so saturado. Los extractos de bicarbonato sódico reuni­
dos se acidificaron (ácido clorhídrico 2N) y se extraje, 
ron varias veces con acetato de etilo. Los extractos 
reunidos se secaron, se concentraron a un volumen de 
aproximadamente 5 mi 7 se añadieron gota a gota a 2$0 mi 

10 de petróleo (p. eb. 40-60°C), con agitación. El sólido 
que precipitó se filtró y se secó bajo vacío, para dar 
el ácido del título (2,7 g; 60%) /*"c( 7  + 43& (c 0,4
DHSO),*^ (tampón de pH 6) 264 nm ( ^ 17400),
(Nujol) 330 (NH), 1780 (p-lactama), 1725 y  1230 (aceta- 

15 to) 1680 y 1525 (CONH), 1525 y  1330 cm**̂  (NO^), los va­
lores (DHS0-d6) incluyen 0,91 (doblete J 9 Hz; NH), 
7,94 (singulete; CH^CO).
Ejemplo 5
(a) 3-Acetoximetil-7p-/?-hidroxi-imino-2-fenilacetami- 

20 dp/-cef-3-em-4-carboxilato de t-butilo (isómero
sin).

A una solución de 3-acetoximetil-7P-amino 
cef-3-em-4-carboxilato de t-butilo (3)28 g) y diciclo- 
hexilcarbodiimida (2,^ g) en cloruro de metileno (60 

25 mi) y dimetilformamida (20 mi) se añadió, gota a gota 
23-10-74.
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y con agitación a la temperatura ambiente, una solu­
ción de acido 2—hidroxi—iminofenilacético (isómero sin) 
(Admad y Spencer, Can. J. Chem. 1961, 1340) (1,65
g) en dimetilformamida (20 mi) y se agitó la mezcla a 

5 la temperatura ambiente durante 3 horas. Después de fil
trar para separar diciclohexilurea, se evaporó la solu­
ción, se tomó el residuo en éter (50 mi), se filtró y se 
lavo sucesivamente con solución saturada de bicarbonato 
sódico, con ácido clorhídrico 2N y con agua. El extrac- 

10 to se secó y se evaporó para dar el éster del título en 
forma de una espuma que se secó bajo vacío. Rendimien­
to, 1,6 g; 33,8% , (CHBr^) 3570 (OH), 1786 (p-lac 
tama) 1740 y 1230 cm^ (OAc), los valores (CDOl^) in 
cluyen 2,2-2,7 (multiplete; protones aromáticos), 7,93 

15 (singulete; CH-CO), 8,46 (singulete; éster t-butilico). 
(*b) Acido 3-acetoximetil-7p-¿2-hidroxi-imino-2-fenilace- 

tamidq7-cef-3-em-4-carboxílico (isómero sin).
Una solución de 3-acetoximetil-7p-/2-hi- 

droxi-imino-2-fenilacetamidoy-cef-3-em-4-carboxilato de 
t-butilo (isómero sin) (1,45 g) en ácido trifluoroacéti 
co (25 mi) se dejó en reposo a la temperatura ambiente 
durante 10 minutos. El acido trifluoroacético se evapo­
ró bajo presión reducida, se disolvió el residuo en 
éter (50 mi) y se extrajo con bicarbonato sódico acuoso 
saturado. Los extractos acuosos reunidos se acidificaron25

23-10-74.
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4

(ácido clorhídrico 2N) y se extrajeron con acetato de 
etilo. Los extractos reunidos se lavaron con agua, se s¡e 
carón y se evaporaron. El residuo se disolvió nuevamen­
te en acetato de etilo (3 mi) y se añadió gota a gota, 
con agitación, a petróleo (p. eb. 40-6050, 500 mi). El 
sólido precipitado se filtró y se secó, dando ácido 
3-acetoximetil-7p-/2-hldroxi-imino-2-fenilacetamido7'- 
-cef-3-em-4-carboxílico (isómero sin) (0,515 g; 42%), 
¿f*7D + 56a (c 0,5 DMSO), ^  (EtOH) 253 nm 
( ^ 1 6 6 0 0 ) , ^ ^  (Nujol) 3380 (NE y OH), 1778 (p-lacta 
ma), 1720 (COgH y acetato), 1666 y 1540 cm"^ (CONH), 
los valores ^  (DHS0-d6) incluyen 0,32 (doblete, J 9 
Hz; NE) 2,15-2,7 (muítiplete; protones aromáticos), 7)8 
(singulete; CE^CO).
(c) 3-acetoximetil-7P-(2-hidroxi-imino-2-fenilacetami- 

do)-cef-3-em-4-carboxilato sódico (isómero sin-) .
A una solución de solvato de acetato de 

etilo-ácido 3-acetoximetil-7P-(2-hidroxi-imino-2-feni- 
lacetamido)cef-3-em-4-carboxílico (isómero sin-) (0,5 
g) en acetato de etilo (50 mi), se añadió 2-etilhexanoa 
to sódico (solución 1 M en acetato de etilo, 1 mi). Des. 
pues de agitar durante 15 minutos a la temperatura am­
biente, se recogió el sólido por filtración, se lavó 
con acetato de etilo y éter, y se secó para dar la sal 
sódica del título (0,35 g; 82%), + 98a (c_ 1
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DNSO), (tampón de fosfato de pH 6,0 ) 253)5 mu
( ^ 18400), ^  (Nujol) 3280 (NH y OH), 1765 ( p-lac
tama), 1740 (OCOCH^), 1670 y 1550 cm"^ (CONH), los valo 
res ^  incluyen (DMSO-dg) 0,24 (singulete, J 9 Hz; NH), 
2,28-2,72 (protones aromáticos) 7)99 (singulete, OCOOH^). 
Ejemplo 6

(a) 3-Acetoximetil-7P-(2-dicloroacetoxi-imino-2-feni- 
lacetamido)-cef-3-em-4-carboxilato de t-butilo (isó­
mero sin).

A una solución de 3-acetoximetil-7P-amino 
cef-3-em-4-carboxilato de t-butilo (3)28 g) en acetato 
de etilo (25 mi) se añadió una solución de cloruro de 
2-dicloroacetoxi-imino-2-fenilacetilo (isómero sin) én 
acetato de etilo (25 mi), gota a gota y con agitación.
La solución se calentó moderadamente y se formó un pre­
cipitado. Al cabo de 2 horas, se filtró la solución, se 
lavó sucesivamente con ácido clorhídrico 2N, con agua, 
y con solución saturada de bicarbonato sódico, se secó, 
y se evaporó para dar una espuma amarilla que solidifi­
có al dejarla en reposo, y se trituró con esencia de pe 
troleo, dando 3-acetoximeti1-7P-(2-dieloroacetoxi-imino- 
-2-fenilacetamido)-cef-3-em-4-carboxilato de t-butilo 
(4,0 g; 70%),̂  (CHBr^) 3420 (NH), 1796 (p-lactama),
1730 y 1230 (acetato), 1700 y 1512 cm"^ (CONH), los va­
lores (DNSO-dg) incluyen 2,1-2,5 (multiplete; proto-
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nes aromáticos), 2,98 (singulete; CHC^), 7)6 (síngale- 
te; CH^OO), 8,5 (singalete; áster t-batílico),
(b) Acido 3-acetoximetil-7P-(2-hidroxi-imino-2-fenila- 

cetamido)-cef-5-em-4-carboxílico (isómero sin)
^ Una solación de 3**a.cetoximetil-7P**(2-di-

cloroacetoxi-imino-2-fenilacetamido)-cef-3**em-4-carboxj^
lato de t-batilo (3)0 g) en ácido triflaoroacético (25 

mi) se dejó en reposo a la temperatnra ambiente darante 
10 minatos. El exceso de ácido se separó bajo presión 

10 redacida, y se evaporó benceno del residao, qae se to­
mó en acetato de etilo y se extrajo en bicarbonato só­
dico acaoso satarado. La fase acaosa se lavó con aceta, 
to de etilo, se acidificó y se extrajo con acetato de 
etilo. Los extractos se reanieron, se secaron, se con- 

15 centraron a aproximadamente 5 mi y se añadieron gota a
gota a petróleo (200 mi). El sólido qae precipitó se 
filtró y se secó, dando ácido 3-acetoximetil-7P-(2-hí- 
droxi-imino-2-fenilacetamido)-ce f-3-em-4-carboxilie o 
(isómero sin) en forma de an sólido blanco (1,9 g;

20 88%) ¿1*-7D + 683 (c 0,8 DMS0),)\ (^°H) 254 nm
( ^  1 7 6 0 0 ) , (Najol) 3380 (NH y OH) 1778 (p-lacta 
ma), 1720 (COgH y acetato), 1666 y 1540 cm  ̂ (CONH), 
los valores.U (DHSO-dg) inclayen 0,32 (doblete, J 9 
Hz; NH de isómero sin), 1,00 (doblete, J 9 Hz; NH de 

25 isómero anti, comprendiendo aprox. 10% del prodacto),
23-10-74.
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2,15*2,7 (multiplete; protones aromáticos), 7,3 (sínga­
le te; CH^CO).
Ejemplo 7
3-Acetoximetil-7p-¿2-hi(troxi-imino-2-(tien-2-il)acetaT"-i- 
dp/^-cef-3-em-4-carboxilato sódico (isómero sin).
(a) Cloruro de 2-dicloroacetoxi-imino-2-(tien-2-il)ace- 

tilo (isómero sin).
Se añadió pentacloruro de fósforo (27,2 g) 

por porciones, durante aprox. 20 minutos, a una suspen­
sión agitada y enfriada (baño de hielo) de ácido 2-di- 
cloroacetoxi-imino-2-(tien-2-il)acético (isómero sin) 
(37,0 g) en cloruro de metileno (370 mi). Se agitó la 
mezcla a 0° durante 30 minutos más, durante cuyo tiempo 
se disolvió totalmente el sodio. Después de la separa­
ción del disolvente bajo presión reducida, se evaporó 
el benceno del residuo a 20a, y se repitió el procedi­
miento para dar cloruro de 2-dicloroacetoxi-'im'i'tio-2- 
-(tien-2-il)acetilo (isómero sin) en forma de un aceite 
que se utilizó directamente en la etapa siguiente.
(b) 3-Acetoximetil-7p-¿2-dicloroacetoxi-imino-2-(tien- 

-2-il)acetamido7'-cef-3-em-4-carboxilato de t-butilo 
(isómero sin).

Cha solución de cloruro de 2-dicloroaceto 
xi-imino-(tien-2-il)-acetilo (isómero sin) en acetato de 
etilo (300 mi) se añadió a una solución agitada de 3-a.ce
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toximetil-7p-aminocef-3-em-4-carboxilato de t-butilo 
(43 g) y óxido de propileno (34 mi) en acetato de etilo 
(400 mi), a 20a. Inicialmente se separó por precipita­
ción un sólido, pero éste se redisolvió gradualmente.
La temperatura se mantuvo entre 209 y 309 enfriando y 
calentando moderadamente de manera alternativa la solu 
ción. Transcurridas 4 horas, se lavó la solución con 
ácido clorhídrico 2N, con solución saturada de bicarbo­
nato sódico, con agua y con salmuera, y se secó y con­
centró bajo presión reducida para dar el áster del tí­
tulo como un aceite que se utilizó directamente en la 
etapa siguiente.
(c) Acido 3-acetoximetil-7P-¿<?-dicloroacetoxi-imino-2- 

-(tien-2-il)acetamidp7**cef-3-em-4-carboxílico (isó­
mero sin).

Una solución de 3-acetoximetil-7p-¿2'-di*- 
cloroacetoxi-imino-(tien-2-il)acetamido7cef-3-em-4-car- 
boxilato de t-butilo (isómero sin) en anisol (20 mi) se 
trató con ácido trifluoroacético (100 mi). Pasados 5 mi. 
ñutos a 209, se concentró la solución bajo presión redu 
cida a 359. Se añadió acetato de etilo y se concentró 
de nuevo la solución, con lo que se separó un sólido.
Se evaporó acetato de etilo del residuo tres veces más 
y se recogió y lavó con éter el sólido para dar ácido
3-acetoximetil-7P-/2-dicloroacetoxi-imino-2-(tien-2-il)-
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acetamido/*cef-3-em-4-carboxílico (isómero sin) (37 g, 
53%) (otanol) ^63 nm ( ̂ , 14800), los valores
(DHS0-d6) incluyen -0,19 (doblete, J 8 Hz; NH), 3,02 
(singulete, CHCl^), 7?94 (singulete, OCOCH^).

5 (d) Acido 3-acetoximetil-7p-/?-hidroxi-imino-2-(tien-
-2-il)acetamido/cef-3-em-4-carboxílico (isómero* 
sin).

Se repartió ácido 3-acetoximeti1-7P-/?- 
-dicloroacetoxi-imino-2-tien— 2-il)acetami<3n7cef-3-em- 

10 -4-carboxílico (isómero sin) (36,1 g) entre acetato de 
etilo (aprox. 2$0 mi) y solución saturada de bicarbona 
to sódico (200 mi). Se separaron las capas y se extra­
jo la solución de acetato de etilo dos veces más con 
solución de bicaronato sódico. Los extractos reunidos 

1$ se lavaron con acetato de etilo, se cubrieron luego con 
acetato de etilo y se acidificaron cuidadosamente con 
ácido clorhídrico concentrado. Se separaron las capas y 
se extrajo la capa acuosa dos veces más con acetato de 
etilo. Los extractos reunidos se lavaron con agua y sal 

20 muera, se secaron y se concentraron bajo presión reduci 
da a un volumen pequeño (aprox. 60 mi), que se añadió 
gota a gota a petróleo agitado (p.eb. 40-60°, aproxi. 
1500 mi). Se recogió el sólido de color ante resultan­
te para dar ácido 3-acetoximetil-7p-¿2-hidroxi-imino-2- 

25 -(tien-2-il)acetamido7cef-3-em-4-carboxílico (isómero

23-10-74.
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Sin) (27,5 g, 95%).
(e) 3-Acetoximetil-7p-/?-hidroxi-imino-(tien-2-il)ace- 

t3-m-ído7-cef-3-em-4-carboxilato sódico (isómero 
sin)

^ Se añadió una solución de 2-etilhexoato
sódico (12,6 g) en acetato de etilo (120 mi) a una so­
lución agitada de ácido 3-acetoximetil-7p-/j^-*hidroxi- 
-imino-2-(tien-2-il-acetamido-cef-3-em-4-carboxílico 
(isómero sin) (27,3 g) en acetato de etilo (270 mi)

10 a 20°. La mezcla se enfrió a 03 durante 1 hora y el
sólido de color de ante claro se separó por filtración, 
se lavó con acetato de etilo y éter y se secó bajo va­
cio para dar la sal sódica del título (25,1 g, 87,5%)) 
¿7%_7D + 78,59 (c 1,1 DNS0),l\^x. (hampón de pH 6).

15 261 nm ( E 15200),^ inflexión 285 nm ( 6  10200), (D^O)
2,41 (d, 5 Hz; tienil 0-3 H ó C-5 H) 2,64 (d, J 4 Hz; 
tienil 0-5 H ó 0-3 H), 2,84 (dd, J4 y  5Hz; tienil 
C-4E), 4,12 (d, J 5 Hz; C-7H), 4,78 (d, J 5 Hz; C-6H), 
5,08 y 5,28 (2 ds, ramas de cuartete, J 12 Hz; C-3 

20 CJL,), 6,33 y  6,65 (2 ds, ramas de cuartete, J 18 Hz;
C-2 CH2) y 7,91 (s; OCOOH^).
Ejemplo 8
Acido 7P-(2-hidroxi-imino-2-fenilacetamido)-3-(5-me- 
til-1,3,4-tiadiazol-2-il)tiometilcef-3-em-4-carboxi- 

25 lico (isómero sin).
23-10-74.
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- 6 M
(a) Acido 7P-formamido-3-(5-metil-1 ,3.4-tiadiazol-2-il) 

tiometilcef-3-em-4-carboxílico.
Dha solución de ácido 7P"formamido-3-ace- 

toximefilcef-3-em-4-carboxílico (24,0 g) y 5-metil- 
*1?3,4-tiadiazol-2-tioalcohol (10,$6 g) en tampón de 
fosfato H de pH 6,4 (600 mi) se calentó a 609 durante 
4,3 horas. La solución se enfrió a 20° y el pE se ajus 
tó de 6 a 3 con ácido fosfórico. La solución se extra­
jo con acetato de etilo, el pE de la capa acuosa se 
llevó a 2 con ácido fosfórico y el producto se extrajo 
en acetato de etilo. El extracto se lavó con salmuera, 
se secó y se concentró a un volumen pequeño bajo pre­
sión reducida, y se añadió a gasolina ligera agitada.
El solido resultante se recogió y se secó para dar el 
compuesto del título (9,36 g) -989 (c 1 DHS0)?\
máx. jampón de pE 6) 271 nm ( ^  11400), los valores 
^  ^ 0  + NaECO^) incluyen 1,74 (s; CEO), 4,30 (d,
J 4,5 Hz; C-7 E), 4,88 (d, J 4,5 Hz; C-6 E) y 7,25 .
(s; CE^).
(b) 7&-formamido-3-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)tio- 

metilcef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo.
Una solución de ácido 7P**formamido-3- 

-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)tiometilcef-3-em-4-car- 
boxilico (8,5 g) en tetrahidrofurano (300 mi) se trató 
con un exceso de una solución de difenildiazometano en
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petróleo (300 mi) y la mezcla se mantuvo a 20a durante 
16 horas. Se añadieron unas cuantas gotas de ácido acé 
tico y se separaron los disolventes a presión reducida. 
El jarabe amarillo resultante se disolvió en acetato 
de etilo y se lavó con solución de bicarbonato sódico. 
Precipitó un sólido (7)5 g)i que se secó bajo vacio.
Una muestra (5,77 g) del sólido húmedo se disolvió en 
cloruro de metileno, y la solución se secó y se concen 
tró bajo presión reducida. El residuo se cristalizó en 
metanol para dar el áster del título (5)08 g), p.f. 
108a (descomp.),^\ -̂¡r (EtOK) 268 nm ( ^  12400), los 
valores d e D ^  (CDCl^ + algo de DHS0-d6) incluyen 1,50 
.(d, J 9 Hz; NH), 1,72 (s; HCO), 6,30 (singulete; 0-2 
CHg) y 7)31 (singulete; CH^).
(c) Clorhidrato de 76-amino-3-(5-metil-1,3i4-tiadia- 

zol-2-il)tiometilcef-3-em-4-carboxilato de difenil- 
metilo.

Se añadió oxicloruro de fósforo (1,8 mi) 
gota a gota durante 2 minutos, a una suspensión agita­
da y enfriada (03) de 7P"foimamido-3*(5*motil-1,5,4-tia_ 
diazol-2-il)tiometilcef-3-em-4-carboxilato (4,1 g) en 
metanol seco. Transcurridos 30 minutos, la solución 
amarilla se concentró bajo presión reducida. Se añadió 
acetato de etilo al residuo y el sólido resultante se 
recogió y se lavó con éter para dar el clorhidrato del
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ÍÍÍBÍS. máx. (BTOE) 266 na ( g  11300),$ (Nujol) 
incluyen 2590 (NÊ *̂ ), 1778 (p-lactama) y 1710 cm"^ (ás­
ter), los valores^* (DNSO-dg) incluyen 0,50 (m amplio; 
NH^)s 2,3-2,7 (m; protones fenílicos), 3,02 (s; CHPh^), 
4,66 + 4,76 (m; C-7Hy C-6 H), 5,39 + 5,69 (2 ds, ramas 
de cuartete,.J 13 Hz; C-3 CH^S), 6,15 (singulete; C-2 
CH2) y 7,36 (singulete; CE^).
(d) 7P-amino-3-(5-metil-1 ,3.4-tiadiazol-2-il)tiometil- 
. cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo.

Se agitó clorhidrato de 7p-amino-3-(5-me 
til-1,3,4-tiadiazol-2-il)tiometilcef-3**em-4-carboxila- 
to de difenilmetilo (5 g) con solución saturada de bi­
carbonato sódico y con acetato de etilo. Se separaron 
las capas y se extrajo de nuevo la capa acuosa con ace 
tato de etilo. Los extractos en acetato de etilo reuní 
dos se lavaron con solución de bicarbonato sódico y sal 
muera, se secaron y se concentraron bajo presión reduci 
da. El residuo se cristalizó en acetato de etilo-éter 
para dar la base libre del título (2,75 g), P-f. 1522 

(descomp.), (EtOE) 268 nm (¿  9000),))
(CEBr^) incluyen 3400 y 3335 (NB^), 1772 (¡3-lactama), 
1720 (áster), los valores (CDCl^) incluyen 2,50-2,75 
(m; protones fenílicos), 3,00 (s; CEPh^), 7,31 (singu­
lete; CE^) y 8,22 (s; NI^).
(e) Acido 7P-(2-hidroxi-imino-2-fenilacetamido)-3-(5-me-
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til-1,3 t4-tiadiazol-2-il)tiometilcef-3-em-4-carboxíli- 
co (isómero sin-)

Una solución 1-molar de cloruro de 2-di- 
cloroacetoxi-imino-2-fenilacetilo (isómero sin-) en 
acetato de etilo (3,8 mi) se añadió durante 5 minutos 
a una suspensión agitada de 7p-amino-3-(5-metil-1,3,4- 
-tiadiazol-2-il)tiometilcef-3-em-4-carboxilato de di- 
fenilmetilo (1,73 g) en acetato de etilo (20 mi) que 
contenía óxido de propileno (0,9 mi) a 203. Una vez 
que se hubo completado la adición, se dejó en reposo 
la solución durante 1 hora, se diluyó luego con aceta­
to de etilo y se lavó con ácido clorhídrico 2N, con so. 
lución de bicarbonato sódico, con agua, y con salmuera, 
la solución secada se evaporó para dar una espuma reja 
(2,76 g). La espuma (2,6 g) se disolvió en anisol (5 
mi) y se trató con ácido trifluoroacético (20 mi). Pa­
sados 5 minutos, se concentró la solución bajo presión 
reducida y se disolvió el residuo en acetato de etilo.
La solución se lavó con agua y se extrajo luego con 
solución de bicarbonato sódico. Los extractos acuosos 
reunidos se lavaron con acetato de etilo acidificado con 
ácido clorhídrico 2N y se extrajeron en acetato de eti­
lo. Los extractos reunidos se lavaron con salmuera, se 
secaron, se concentraron bajo presión reducida a un vo­
lumen pequeño, y se añadieron gota a gota a petróleo

-6
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agitado (aproximadamente 300 mi) para dar el ácido del 
título en forma de un sólido amarillo (1,38 g), ¿IfJTp 
- 799 (c. 1,2 DMSO) (tampón de pE 6) 2 %  nm
( ¿ 19250) ̂  (Eujol) incluyen 3650-2100 (OE enla­
zado), 3250 (NE), 1769 (p-lactama), 1660 + 1525 cm**̂  
(CONE), T  (DMSO-dg) 0,33 (d, J 8 Ez; CONE), 2,2-2,7 
(m; protones fenílicos), 4,12 (dd, J 5 y 8 Ez; C-7E), 
4,78 (d, J 5 Ez; C-6E), 5,43 + 5,77 (2 ds, ramas de cuar 
tete, J 13 Ez; C-3 CE2), 6,17 + 6,41 (2 ds, ramas de 
cuartete, J 18 Ez; C-2 CE2) y 7,30 (s; CE^).
Ejemplos 9-21
Procedimientos Generales para la Preparación de Acidos 
7P-(2-hidroxi-imino-2-arilacetamido)-3-(sustituído)-me- 
tilcef-3-em-4-carboxílicos.
(i) Preparación de los 2-dicloroacetoxi-imino-ésteres 

intermedios.
Hétodo A .

A una solución del áster t-butílico o di- 
fenilmetílico del ácido 7P-amino-metilcef-3-em-4-carbo 
xílico sustituido en la posición 3 (1 equiv.) en aceta 
to de etilo se añadió, gota a gota y con agitación a 
la temperatura ambiente, una solución del cloruro de 
2-dicloroacetoxi-imino-2-arilacetilo (isómero sin- ó 
anti-) apropiado (1-1,15 equivs.) en acetato de etilo.
Se agitó la mezcla durante un período de 1-2 horas, en
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el transcurso de las cuales precipitó el clorhidrato 
del áster del ácido 7P*amino-metilcef-3-em-4-carboxili- 
co sustituido en la posición 3 y se separó por filtra­
ción. El filtrado se lavó sucesivamente con ácido clor­
hídrico 2N, con agua, brevemente con solución saturada 
de hidrógenocarbonato sódico, y con salmuera. La capa 
orgánica se secó y se evaporó para dar el 2-dicloroace. 
toxi-imino-éster requerido en forma de una espuma o 
aceite.
Método B

A una solución del éster t-butílico o di- 
fenilmetílico del ácido 7{3-amino-metilcef-3-em-4-carbo- 
xílico sustituido en la posición 3 (1 equivalente) y 
óxido de propileno (3-15 equivalentes) en acetato do 
etilo (en el Ejemplo 11 se utilizó cloruro de metileno) 
se añadió, gota a gota y con agitación a la temperatura 
ambiente, una solución del cloruro de 2-dicloroacetoxi- 
-imino-2-arilacetilo (isómero sin-) apropiado (1 ,03-1,25 

equivalentes) en acetato de etilo. Se continuó la agita 
ción hasta que la reacción fue completa (c.c.d., usual­
mente 40 minutos - 2 horas) a la temperatura ambiente.
La solución de reacción se trató luego como se ha des­
crito en el Método A para dar el éster requerido.
Método C

Una solución del cloruro de 2-dicloroace25
23-10-74.
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toxi-imino-2-arilacetilo (isómero sin-) (1-1,1 equiva­
lentes) en acetato de etilo se añadió gota a gota a nra 
suspensión agitada de la sal del ácido 7p-amino-3-acilo 
xi-metiloef-3-em-4-carboxilato-p-toluensulfónico (1 

5 equivalente) y óxido de propileno (8-20 equivalentes)
en acetato de etilo a la temperatura ambiente. Después 
de agitar durante 20 minutos a 2 horas, la solución re­
sultante se trató como se ha descrito en el Método A 
para dar el áster requerido.

10 Método D
Como en el caso del método C, excepto 

que la reacción se efectuó en una mezcla de acetonitri- 
lo y dimetilacetamida en lugar de acetato de etilo- 
óxido de propileno; esto se aplica únicamente al Ejem- 

15 pío 17.
(ii) Desprotección de los ásteres intermedios.
Método E

El 2-dicloroacetoxi-imino-éster t-butíli 
co ó difenilmetilico preparado por los Métodos A ó D 

20 se disolvió en ácido trifluoroacético (7-15 ml/g de és
ter) y se dejó a la temperatura ambiente durante 5-10 
minutos, después de lo cual se evaporó a presión re­
ducida. El producto bruto se destiló en algunos casos 
azeotrópicamente con benceno para separar las trazas de

25 ácido trifluoroacético. El producto bruto se tomó en

23-10-74.
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acetato de etilo y se extrajo con una solución satura­
da de hidrogenocarbonato sódico. Los extractos acuosos 
se lavaron con acetato de etilo y se acidificaron luego 
con ácido clorhídrico 2N, extrayéndose con acetato de 

5 etilo. La capa orgánica se separó, se secó, y se evapo­
ró a un volumen pequeño, añadiéndose gota a gota a un 
volumen grande de petróleo (p. eb. 40-609), con buena 
agitación. El sólido amorfo resultante se recogió y se 
secó a vacío para proporcionar el ácido 7p-(2-hidroxi- 

10 -imino-2-amilacetamido)-metilcef-3**em-4-carboxílico
sustituido en la posición 3 requerido.
Método F .

El éster preparado por los Métodos A-D 
se disolvió en anisol (1-13 ml/g.de éster) y se trató 

13 con ácido trifluoroacético (4-10 ml/g de éster) a la 
temperatura ambiente. Pasados 5-10 minutos, se separe 
el ácido trifluoroacético por evaporación bajo presión 
reducida y se aisló el ácido requerido como se ha des­
crito en el Método E.

20 (iii) Preparación de las sales de 7P-amino-3-aciloxime-
tilcef-3-em-4-carboxilato toluen-p-sulfonato de 
difenilmetilo utilizadas como materias de partida 
en los Ejemplos 16-19 inclusive.

(a) 3-Pivaloiloximetil-7P-(tien-2-il)acetamidocef-3-em- 
25 -4-carboxilato de difenilmetilo.

23-10-74.
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Una solución de piridina (2,4 mi) en te- 
trahidrofurano seco (5 mi) se añadió a una solución 
agitada de 3-hidroximetil-7p-(tien-2-il)acetamido-cef- 
-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo (3)12 g) y cloru­
ro de pivaloílo (7)2 g) en tetrahidrofurano seco (150 

mi) a 20a. La solución se agitó a 20a durante 16 ho­
ras, se filtró y se concentró bajo presión reducida. El 
residuo se disolvió en acetato de etilo y se lavó suce­
sivamente con solución de bicarbonato sódico, ácido 
clorhídrico 2N, solución de bicarbonato sódico, agua, y 
salmuera. La solución secada se concentró bajo presión 
reducida para dar un residuo sólido que se trituró con 
éter para dar el áster del título (2,7 g; 75%))
+5,1 (c 1,4, CHC1^ ) , \ ^ ^  (etanol) 235 ( f  14100$, 
257 ( ^ 8300) y 263 un ( E 8O5O),P ^  (CHBr^) 1787 
(p-lactama), 1722 (áster), 1680 y 1510 cm**̂  (CONH), 
los valores (GDCl^) incluyen 8,81 (singulete; 
C(CH^)^).
Se prepararon análogamente.
(b) 3-benzoiloximetil-7)3-(tien-2-il)acetamidocef-3-em- 

-4-carboxilato de difenilmetilo, (88%), X  
(EtOH) 223 un ( E 28600),\  ^ 9800) 7
278,5 um ( E 7300),P ^  (CHBr^) 17-5 (p-lactama),
1729 (áster), 1690 y 1516 cm**̂  (CONH), los valores*^** 
(CDCl^) incluyen 2,3-3,1 (protones aromáticos) 6,18
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(singulete; tienil-CEg) 4,62 + 3,02 (2 dobletes J 14 
Hz, C-3 CE^OCO).
(c) 3-Crotonoiloximetil-7)3-(tien-2-il)acetamidocef-3- 

-em-4-carboxilato de difenilmetilo, (52%),
5 + 7,25 (c 0,8 CECl^), \  ínflex. (etanol) 237,5 mu

( ^ 14400) y 260 nm ( ^  8000),)? (CHBr^) 1783 
(p-lactama), 1719 (áster), 1680 y 1510 cm"^ (CONE), los 
valores (CDCl^) incluyen 6,19 (singulete; tienil-CE2) 
y 8,12 (doble doblete, J 2 y 7 Hz; CE=CE0E^).

10 (d) 3-Isobutiriloximetil-7P-(tien-2-il)-acetamidocef-
-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo (75%), ZTo(-7i)

+ 45 (c 0,9, CECl^), Xinfiex. (^°H) 235 ( g  13400),
257 ( ¿T 7900) y 261,5 nm ( ¿  775°),)) (CHBr^)
1767 (p-lactama), 1710 (éster), 1667 y 1500 cm-^ (OONH), 

15 los valores .**̂* (CDCl^) incluyen 6,19 (singulete; tie-
nil CEg), 8,89 (doblete, J 6,5 Ez; (CE^CE).
(e) Sal de 7P-amino-3-pivaloiloximetilcef-3-em-4-carbo- 

xilato toluen-p-sulfonato de difenilmetilo.
Una solución de pentacloruro de fósforo 

20 (6,2 g) en cloruro de metileno (80 mi) se añadió a una
solución enfriada (-105) y agitada de 3-pivaloiloximc- 
til-7p-(tien-2-il)-acetamidocef-3-em-4-carboxilato de 
difenilmetilo (6,0 g) y piridina (9,6 mi) en cloruro de 
metileno (80 mi). Después de 30 minutos, se añadió me- 

25 tanol (100 mi) a tal ritmo que la temperatura permane-

23-10-74.
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ció en -10°. Se dejó luego que la solución se calentase 
a 20° y, después de 3 horas a 203, se enfrió a 0°. Se 
añadió ácido clorhídrico 2N (140 mi) a la solución agi­
tada enérgicamente. Después de haber continuado la agi- 

5 tación durante 1 hora, la capa de cloruro de metileno
se separó y se lavó sucesivamente con ácido clorhídrico 
2IT, solución de bicarbonato sodico, agua, y salmuera, se 
secó y se concentró bajo presión reducida. La goma re­
sidual se disolvió en acetato de etilo (10 mi) y se tra 

10 to con una solución de ácido toluen-p-sulfónico monohi 
dratado (1,89 g) en acetato de etilo (10 mi). la solu­
ción enfriada deposito cristales que se recogieron y se 
lavaron con acetato de etilo y éter para dar la sal del 
título (4,34 g; 66%), ¿lx_7D + 5,99 (c 1, DHSO),

13 (etanol) 261,5 nm ( g 7700),), 267,5 ( 6 7400) y
226,5 nm ( ¿  16600),)) (CHBr^) 2600-2800 (NE^+),
1800 (p-lactama) y 1731 cm"^ (éster), los valores ^  
(CDCl^) incluyen 2,20 + 2,98 (2 dobletes, J 8 Hz; pro­
tones aromáticos de toluen-sulfonato) y 8,89 (singule- 

20 te; 0(CH^)^).
Se prepararon análogamente:
(f) Sal de 7P-amino-3-benzoiloximetilcef-3-em-4-carbo- 
xilato-toluen-p-sulfonato de difenilmetilo, en forma de 
agujas; (75%), ¿faL/D + 9,59 (c 0,94 DHSO), ^  (eta 

25 nol) 221 ( ¿ 32200) y 262 nm ( ¿ 9100),)) ^  (Nujol) 
23-10-74.
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2600-2800 (NH^*), 1804 (¡3-lactama) y 1730 cm*"̂  (áster), 
los valores ^  (DHSO-dg) incluyen 4,79 + 4,99 doble­
tes, (ramas de cuartete) J 14 Hz; C-3 CH2_y y 7)70 (sin 
guíete; CH^).

5 (g) Sal de 7P-amino-3-crotonoiloximetilcef-3-em-4-car-
boxilato-toluen-p-sulfonato de difenilmetilo, (34%), 
Z"cL7p +?'3a (c 0,89 DMS0),*)\ (etanol) 261,3 nm
( ¿ S O O O A  266 m< ( ¿  7700)^

.2600-2700 (NH3+), 1790 (p-lactama), 1720 y 1221 cm"^
10 (áster), los valores (CDCl^) incluyen 2,20 + 2,89

¿1F dobletes, (ramas de cuartete) J 8 Hz; protones aro­
máticos de toluen-p-sulfonato/ y 8,11 (doble doblete,
J 6,5 y 1,5 Hz; CH=CH-0H^).
(h) Sal de 7P-amino-3-isobutiriloximetilcef-3-em-4-car- 

15 boxilato-toluen-p-sulfonato de difenilmetilo, (65%),
(c 1,21, DMSO),)\ (EtOH) 262 nm

( 6 8000),^ (CHBr^) 1780 (p-lactama), 1718 crn^
(áster), los valores ^  (CDCl^) incluyen 2,21, 2,99 
(2 dobletes J 8 Hz; toluen-p-sulfonato) y 8,91 (doble- 

20 te, J6,5Hz; (CH^)2CH).
Ejemplo 9
(a) 7P-(2-dicloroacetoxi-imino-2-fenilacetamido)-3-me- 
tilcef-3-em-4-carboxilato de t-butilo (isómero sin-), 
en forma de una espuma de color amarillo claro (75%))^ 

25 máx. (CHBr^) 3400 (NH), 1782 (p-lactama), 1712 (áster),

23-10-74.
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1782 y 1693 cm"^ (CONH), los valores T*(DMSO-dg) incluyen 
2,15-2,60 (multiplete; protones aromáticos), 3,03 (singu 
lete; CHCl^), 8,03 (singulete; 0-3 metilo), 8,54 (singu 
lete; áster t-butílico) se preparó por el Método A.
(b) Acido 7P-(2-hidroxi-imino-2-fenilacetamido)-3-metil- 
cef—3-em—4-carboxílico (isómero sin- que contiene aprox. 
10% del isómero anti-) (88% ) , (Nugol) 3270 (NH), 
1760 (p-lactama), 2600 y 1710 (CO^E), 1670 y 1530 cm"^ 
(CONH), los valores T T  (DMSO-dg) incluyen 0,36 (doble-, 
te, J 9 Hz; NH de isómero sin-), 1,15 (doblete, J 9 

Hz; NH de isómero anti-) 2,25-2,65 (multiplete; proto­
nes aromáticos), 7,9-2 (singulete; CH^), se preparó por" 
el Método E.
Ejemplo 10
(a) 7P-(2-dicloroacetoxi-imino-2-fenilacetamido)-3-meHl- 
tiometilcef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo (i&óme-- 
ro sin-), en forma de un aceite,P ( O H B r ^ )  35OO 
(OH), 1790 (p-lactama), 1726 (áster), 1696 y 1520 cm**̂  
(CONH),**^* (DMSO-dg) 2,1-2,8 (multiplete; protones aro­
máticos), 3,05 (singulete; áster difenilmetílico), 4,05 

(cuartete, J 9 Hz; y 4,5 Hz; C-7 H), 4,85 (doblete,
J 4,5 Hz; C-6 H), 6,45 (singulete amplio; C-2 y 0-3 
CH2), 8,2 (singulete; SOĤ .), se preparó por el Método 
A.
(b) Acido 7P-(2-hidroxi-imino-2-fenilacetamido)-3-me-
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tiltiometilcef-3-em-4-carboxílico (isómero sin-), 
/f%_7p + 47,53 (c 1, DMSO),^ (tachón de fosfato
de pH 6) 255 nm ( 6 18400),^ (Nujol) 3270 (NH y
OH), 1752 (p-lactama), 1660 y 1518 cm"^ (CONH),

5 (DMSO-dg) 0,35 (doblete, J 9 Hz; NH), 2,3-2,7 (multi- 
plete; protones aromáticos), 4,15 (cuartete, J 9 Hz y
4,5 Hz; C-7 H), 4,7 (doblete; J 4,5 Hz; C-6 H), 6,35 
(singulete amplio; C-2 y 0-3 CHg) 7?98 (singulete; 
S-CH^), se preparó por el método E.

10 Ejemplo 11
(a) 7P-(2-dicloroacetoxi-imino-2-fenilacetamido)-3-vi-
nilcef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo (isómero 
sin-), en forma de una espuma amarilla, i) (CHBr^)
3500 (OH), 3380 (NH), 1770 (p-lactama), 1720 (éster),

15 1685 y 1510 cm'1 (CONH), los valores "5* (CDCl^) inclu­
yen 2,2-2,85 (multiplete; protones aromáticos), 4,0-5,0 

(multiplete; C-6 H, C-7 H y vinílico), 6,40 (singa 
lete amplio; C-2 CH2), se preparó por el Método B.
(b) Acido 7P-(2-hidroxi-imino-2-fenilacetamido)-3-vi-

20 nilcef-3-em-4-carboxílico (isómero sin-), en forma de
un sólido blanco (45%) Z**R-7*D * 72S (ĉ  0,85, PUSO),1\ 
(tampón de pH 6) 285 um ( ^*16400),)) (Nujol) 3270
(NH y OH), 1754 (p-lactama), 1710 (CO^H ) 1660 y 1520 
cm"^ (CONH), los valores (DMSO-d^) incluyen 0,30 

25 (doblete, 1 9 Hz; NH), 2,3-2,6 (multiplete; protones 
23-10-74.

-  101



aromáticos), 3,03 (cuartete, J 1 1 E z y 1 8 E z ;  CE=CE^)^ 

4,37 y 4,66 (dos dobletes, J 11 Ez y 18 Ez; CH^CEg), 
6,08 y 6,41 /cüos dobletes (ramas de cuartete) J 18 Ez; 
C-2 CE2_y, se preparó por el Hétodo E.

3 Ejemplo 12
(a) 3-Acetoximetil-7p-^-dicloroacetoxi-imino-2-(tien- 
-2-il)acetamido/^-cef-3-em-4-carboxilato de t-butilo 
(isómero anti-), en forma de una espuma (0,66 g)\) 
(CEBr^) 1?84 (p-lactama), 1735 y 1230 (acetato), y

10 1692 y 1308 cm**̂  ( a m i d a ) , ( e t a n o l )  262,5 nm
( á *17600), los valores "77 (CDCl^) incluyen 4,11 (án 
ble doblete, J 5 y 9 Ez; C-7H), 4,91 (doblete, J 5 Ez; 
C-6E), 4,82 y 5,22 ¿̂ Los dobletes (ramas de cuartete),
J 13 Hz; 0-3 CE2_X, 6,32 y 6,72 ¿cfos dobletes (ramas 

15 de cuartete), J 18 Ez; C-2 CE2_7*, 7,93 (singulete;
0C0 CE^) y 8,48 (singulete; C(CE^)^_y, se preparó por* 
el Hétodo A.
(b) Acido 3-acetoximetil-7p-/j?-hidroxi—  imino-2-(tien-- 
"2-il)-acetami3p^cef-3-em-4-carboxílico (isómero anti-),

20 en forma de un sólido amorfo (0,35 g; 38,5%), +
563 (c 0,1, DHSO)^ (etanol) 260 nm ( ^  13300),
máx. 1770 (¡3-lactama), 1730 y 1225 (acetato),
1718 cm"^ (COgE) y 1670 y 150 cm**̂  (CONE), los valo­
res (DHSO-dg, 100 HEz) incluyen 0,67 (doblete, J 9 

25 Ez; NE), 2,20 (multiplete; tienil . 0-3Ey C-5E), 2,82

23-10-74.
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4

(multiplete; tienil.C-4H), y 7)93 (singulete; OCOOH^), 
se preparó por el Método E.
Ejemplo 13
(a) 3-acetoximetil-7p-/?-dicloroacetoxi-imino-2-(tien- 
-2-il )ace tamido¡7'-ce f-3 -em-̂ t-carboxilato de t-butilo 
(isómero sin-), se aisló en forma de un aceite por el 
Método A y se desprotegió por el Método F para dar:
(b) Acido 3-acetoximetil-7P-/2-hidroxi-imino-2-(tien- 
-2-il)-acetamida7cef-3-em-4-carboxílico (isómero sin-), 
en forma de un sólido amorfo, (0,36 g), ¿focJTp + 573
(c 0,8 DMSO), *¡\máx. (stand) 263 nm ( ¿  13900),^
(Nujol) 3280 (NH), 1772 ( p-lactama), 1720 (acetato), 
y 1662 y 1530 cm"^ (CONH), los valores ^  (DMSO-dg) 
incluyen 0,23 (doblete, J 8 Hz; NH), 2,36 (doble doble 
te, J 1 y 5 Hz; tienil C-5 H), 2,82 (multiplete; ti?- 
nil C-3 H y C-4H), y 7)93 (singulete; OCOOE^).
Ejemplo 14
(a) 3-Azidometil-7P(2-dicloroacetoxi-imino-2-fenilace-
tamido)cef-3-em-4-carboxilato (isómero sin-), se obtuvo 
en forma de un sólido (46%) ^-K-_ (EtOH) 254 nm
( ¿ 1 8 0 0 0 ) , ^ ^ ^  (CHBr^) 3420 (NH), 2128 (1^), 1800 
(p-lactama), los valores^ (CDOl^) incluyen 2,1-2,85 
(multiplete; protones aromáticos), 3)79 (singulete de 
CHOlg), utilizando el Método B. La desprotección por 
el Método F dio
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(b) Acido 3-azidometil-7P-(2-hidroxi-imino-2-fenilace- 
tamido)-cef-3-em-4-carboxílico (isómero sin-). (85%). 
ZT*<X__7p + 70S (c_ 0,84, DMSO),^ (tampón de fosfato 
de PE 6 ) 253,5 nía ( É  18800), (Nujol) 3270 (NE), 
2096 (N^) 1762 (¡3-lactama), 1650 y 1520 cm"'* (CONE), 
los valores f  (DMSO-dg) incluyen 0,30 (NE), 2,3-2,65 
(protones aromáticos), 5,57 y 6,06 (dos dobletes, J 13 

Ez; 0-3 CH^).
Ejemplo 15

10 (a) 7P-(2-dicloroacetoxi-imino-2-fenilacetamido)-3-me-

15

toximetilcef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo (isó- 
mero sin-) en forma de una espuma de color amarillo 
claro (2,31 g; 94%), + 24a (a 0,8 D M S 0 ) , \ ^  
(EtOE) 256 nm ( g  17800),))^^ (Enjol) 1790 (p-lacta- 
ma) 1725 (CO2R), 1698 y 1520 cm"^ (amida), los valores 

(DMSO-dg) incluyen 2,40-2,75 (muítiplete; protones 
aromáticos), 3,75 (singulete; CECl^). 6,80 (singulete: 
-OCE^), se preparó por el Método B y se desprotegió por 
el Método F para dar:

20 (b) Acido 7P-(2-hidróxi-imino-2-fenilacetamido)-3-me-

25

toximetilcef-3-em-4-carboxílico (isómero sin-) en forma 
de un sólido (55%), + 77a (c 1,02, DMS0),*A 
(EtOE) 253 nm ( ¿  16800),^^^ (Nujol) 1785 (p-lacta- 
ma), 1730 (-COgE), 1678 y 1580 cm"^ (amida), los valo­
res ^  (DMSO-dg) incluyen 0,35 (doblete J 9 Hz; NE),

23-10-74.
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2,3 a 2,6 (multiplete; protones aromáticos), 4,14 (cuar 
tete J 9 Hz y 4,5 Hz; 0-7 H), 4,79 (doblete J 4,5 Hz;
C-6 H), 6,80 (singulete; OOH^).
Ejemplo 16
(a) 7P-(2-dicloroacetoxi-imino-2-fenilacetamido)-3-PÍ- 
valoiloximetilcef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo 
(isómero sin-), se obtuvo en forma de un aceite por el 
Método C y se desprotegió directamente por el Método F 
para dar
(b) Acido 7P - (2-hidroxi-imino-2-fenilacetamido)-3-Pi-
-valoiloximetilcef-3-em-4-carboxilico (isómero sin-) en
forma de un sólido amarillo (74%), 62a Ql
DMS0),*A máx. fosfato de pH 6 ) 253,5 nm ( ^  17200),^^^
(Nujol) 3700-2200 (OH enlazado), 1771 (p-lactama),

—11710 (áster y ácido carboxílico), 1665 y 1526 cm 
(CONH), los valores (DMSO-dg) incluyen 0,34 (doble 
te, J 8 Hz; NH) 2,3-2,65 (multiplete; protones aromáti 
eos), y 8,82 (singulete; 0(CH^)^).
Ejemplo 17
(a) 3-Benzoiloximetil-7P-(2-dicloroacetoxi-imino-2- 
fenilacetamido)cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo 
se aisló en forma de una mezcla de isómeros sin- y anti- 
preparados por el Método D. La desprotección de la mez­
cla con el Método F y la separación de los.ácidos por 
cromatografía preparativa en capa sobre placas de gel
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de sílice Merck 234F utilizando cloroformo:metanol:áci 
do acético (90:7*5 en volumen) dio, como el componente 
de movimiento más lento:
(b) Acido 3-benzoiloximetil-7B-(2-hidroxi-imino-2-fe- 
nilacetamido)cef-3-em-4-carboxílico (isómero sin-),
Z"<*-7D + DNSO), ^  (fosfato de pE 6)
336,5 mti ( ¿ 22200), 250 m, ( g  19600),
(Nujol) 3680-2200 (OH enlazado), 1770 (¡3-lactama), 1710 
(ácido carboxílico y áster), 1680 y 1515 cm"*̂  (CONE), 
los valores (DMSO-dg) incluyen 0,32 (doblete, J 8 

Ez; NE) 2,00-2,30 (multiplete; protones aromáticos), y 
6,16 y 6,38 dobletes (ramas de cuartete) J 18 Ez;
C-2 CE2_y y el componente de movimiento más rápido pro 
porcionó el correspondiente isómero anti- (77 mg)
(fosfato de pE 6) 233 nm ( ^  2 2 3 0 0 ) , ^ ^ ^  235 nm 
( É 15000),^ (Nujol) 1770 (p-lactamá), 1?00 (ácido 
carboxílico y áster), 1650 y 1320 cm'^ (CONE),^(i;M$C-dg) 
los valores incluyen 1,01 (doblete, J 8 Ez; NE) 1.54-2,30 
(multiplete; protones aromáticos), y 6,14 y 6,33 do­
bletes (ramas de cuartete), J 18 Ez; C-2 CEgJT*.
Ejemplo 18
Acido 3-crotonoiloximetil-79-(2-hidrmri -im-ino-2-fenil- 
acetamido)cef-3-em-4-carboxílico (isómero sin-) como 
un sólido amorfo (60%), + 54a (c 1 ,0, DMSO),^^^.
(fosfato de pE 6) 232 nm ( ^  16700),^^^. (Nujol) 1774
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(p-lactama), 1710 (CO^H), 1670 y 1530 cm"^ (CONH), los 
valores "l^(DMSO-dg) incluyen 0,35 (doblete, J 8 Hz; 
NH) 2,3 a 2,7 (multiplete; protones aromáticos), 3)03 

(doble cuartete, J 15 y 7 Hz; CH=CH-CH^), 4,09 (doble- 
5 te J 15 y 1 Hz; CH=CH-CH^), 8,14 (doble doblete; J 7 

y 1 Hz; CH=CH-CH^), se preparó por una combinación de 
los Métodos C y F, utilizándose el éster intermedio sin 
caracterización.
Ejemplo 19

10 (a) 7P-(2-dicloroacetoxi-imino-2-fenilacetamido)-3-iso-
butiriloximetilcef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo 
(isómero sin-), se aisló en forma de una goma /7*°L7i) + 
145 (c 1, DMSO),^ (EtOH) 255 nm ( ¿  12300),
(CHBr^) 3370 (NH), 1790 (p-lactama), 1695 y 1518 cm"1 

13 (CONH), los valores 'Z* (CDCl^) incluyen 2,0-2,9 (multi­
plete; NH y protones aromáticos), 3,74 (singulete; 
CHClg), 8,88 (doblete J 7 Hz; gem-dimetilo), utilizando 
el Método C. La desprotección por el Método F dio 
(b) Acido 7P-(2-hidroxi-imino-2-fenilacetamido)-3-iso- 

20 butiriloximetilcef-3-em-4-carboxílico (isómero sin-) en
forma de un sólido (87%), + 32S (c, 1,0, DMSO),
^máx. 253 nm ( <6 14100),P (Nujol) 3280
(NH), 1770 (p-lactama), 1660 y 1520 cm**̂  (amida), los va 
lores ^  (DNSO-d^) incluyen 0,33 (doblete J 9 Hz; NH),

23 2,3-2,6 (multiplete; protones aromáticos) y 8,86 (doble,
23-10-74.
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te J 7 Ez; 0(0̂ )^).
Ejemplo 20

(a) 3-Acetoximetil-7P-¿?-(4-clorofenil)-2-dicloroace- 
toxi-imino-acetami0.0*7*-cef-3-em-4-carboxilato de t-buti- 

lo (isómero sin-) en forma de un sólido (rendimiento 

global del 16% basado en el 7P-amino-éster), /T*K-7])
+ 62a (<c 1,0 DMSO), ̂  (tampón de pH 6) 258 nm
( í 20900),))^^ (Nujol) 3280 (NH), 1770 (p-lactama),' 
1660 y 1524 cm  ̂ (CONE), los valores ^  (DMSO-d^) in— . 
cluyen 0,33 (doblete J 9 Hz; NH) y 7,93 (singulete; 
OCOCH^).
Ejemplo 21

(a) 3rAcetoximetil-7l3-(2-dicloroacatnTrl-imir,o-2-:naft- 
1'-ilacetamido)cef-3-em-4-carboxilato de t-butilo (isó­
mero sin-) se aisló en forma de un sólido (70%),
+ 32° (c 0,75, DHS0),*Á , (EtOH) 270 nm (^13050)^ , 
(OHBr^) 3540 (OH), 3380 (NH), 1784 (p-lactama), 1738

cm (OCOCH^), los valores T* (CDCl^) incluyen 3,68 (sin­
gulete; CHClg), 7,93 (singulete; OCOCH^), 8,46 (singu­
lete; C(CH^)^), por el Método B. La desprotección por 
el Método F dio:

(b) Acido 3-acetoximetil-7P-(2-hidroxi-imino-2-naft-
"1'"ilacetamido)cef-3-em-4-carboxílico (isómero sí"-) 
(97%), ¿T*7D + (2. 0,72, DMSO), (tampón de
fosfato de pH 6) 260 am ( <E 11850), ̂  ^  (Nujol)
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1770 (p-lactama), 1714 cm"^ (OCOCH^), los valores 
(DMSO-dg) incluyen 0,22 (doblete; J 9 Hz; NH), 1,3-2,5 
(multiplete; protones aromáticos), 7,94 (singulete; 
OCOCH^).

3 Ejemplo 22
Ácido 7p-/?-hidroxi-imino-2-(tien-2-il)acetamido7'-3- 
-(5-metil-1,3 ̂ 4-tiadiazol-2-il)tiometilcef-3-em-4-car- 
boxílico (isómero sin-).

Una solución de cloruro de 2-dicloroaceto
10 xi-imino-2-(tien-2-il)acetilo (0,385 g) en acetato de

etilo (5 mi) se añadió a una suspensión agitada de 
7p-amino-3-(5-metil-1,3,4-tiadiaz ol-2-il)tiomefilcef- 
r3-em-4-carboxilato de difenilmetilo (1 g) en acetato 
de etilo (10 mi) y óxido de propileno (1 mi), a 20S.

15 Transcurridos 30 minutos se había disuelto todo el só­
lido. La solución se lavó con ácido clorhídrico 2N, 
con solución saturada de bicarbonato sódico, con agua 
y con salmuera, se secó y se concentró para dar 7p- 
^-dicl oroac e t oxi-imino-2- (t ien-2-il) ac e tamido^-3 - ( 5- 

20 metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)tiometilcef-3-em-4-carboxi-
lato de difenilmetilo (isómero sin-) bruto en forma 
de una espuma solvatada (1,567 g),*Á (EtOH) 267,5 
nm (Ê j 240), los valores IT (CDCl^) incluyen 3,00 
(singulete; CHPhg), 3,75 (singulete; CEClg) y 7,35 

25 (singulete; OH^).
23-10-74.
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Se añadió ácido trifluoroacético (8 mi) a 
una solución del áster arriba indicado (1,387 g) en 
anisol (2 mi) a 205. Al cabo de 5 minutos se concentró 
la solución a presión reducida y se disolvió el residuo 
en acetato de etilo. Se evaporó el disolvente y se di­
solvió de nuevo el residuo en acetato de etilo. Se lavó 
la solución con agua y se extrajo luego con solución de 
bicarbonato sólido. Los extractos reunidos se lavaron 
con acetato de etilo, se llevaron luego a pH 1,9 con 
ácido clorhídrico concentrado y se extrajeron con aceta^ 
to de etilo. El extracto se lavó con agua y con salmue­
ra, se secó y se concentró bajo presión reducida para 
dar una espuma. La trituración con éter dio el compues­
to del título en forma de un sólido de color ante (0;50 

g)t "* ^*° (— 1 ' DNSO),^ (tampÓn de pE 6)
271,5 nm ( ¿  17600),Y* (Nujol) incluyen 3250 (KE),
1780 (¡3-lactama), 2600 + 1710 (CO2E), y 1674 + 1548 
cm'1 (CONE), los valores T  (DHSO-dg) 0,24 (doblete,
J 8 Ez; NE) 2,37 y 2,82 (protones de tienilo) 4,12 (dn 
ble doblete, J 5 y 8 Ez; C-7E), 4,76 (doblete, J 5 Ez; 
C-6E), 5)40 y 5)75 (2 dobletes, ramas de cuartete, J 
13 Ez; C-3 CH^), 6,13 + 6,40 (2 dobletes, ramas de 
cuartete, J 18 Ez; C-2 CE^) y 7)29 (singulete; CE^). 
Ejemplo 23
Acido 3-acetoximetil-7i3-(2-hidroxi-imino-2-fenilaceta-
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r6f#
mido)-cef-3-em-4-carboxílico (isómero sin-)

A una solución agitada de ácido 3-acetoxj^ 
metil-7P-aminocef-3-em-4-carboxílico (2,72 g) y bicar­
bonato sódico (1,85 g) en agua (50 mi) y acetona (50 

5 mi) se añadió, gota a gota con agitación a 5-) una so­
lución de cloruro de 2-dicloroacetoxi-imino-2-fenilace 
tilo (isómero sin-) en acetona (5 mi) durante un perio, 
do de 5 minutos. La mezcla de reacción se agitó durante 
1 hora a la temperatura ambiente, después de cuyo tiem- 

10 po el pH era de 4,0. Se expulsó la acetona bajo presión 
reducida y se extrajo la mezcla con acetato de etilo.
Los extractos se lavaron con ácido clorhídrico 2N y 
con salmuera saturada, se secaron y se concentraron a 
aproximadamente 5 mi. La solución se enfrió a -30a <3u- 

15 rante 15 minutos, se filtró y se lavó el sólido con
acetato de etilo frío, luego con esencia de petróleo 
(p. eb. 40-60°) y se secó para dar el ácido del título 
en forma de un solvato en acetato de etilo (1,2 g: 23%), 
¿ " 'J ? , + 6 49 ,1  253 su (  6  1 S W 0 ) , )> ^

20 (Nujol) 3260 (NH), 1760 (¡3-lactama), 1710 (acetato),
1650 y 1550 cm"^ (amida), los valores (DMSO-dg) in­
cluyen 0,33 (doblete J 9 Hz; NH), 2,3-2,65 (multiplete; 
protones aromáticos), 7,96 (singulete; CII^CO).
Ejemplo 24

2$ Acido 3-acetoximetil-7P-(2-hidroxi-imino-2-fenilaceta-
23-10-74.
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mido)-cef-3-em-4-carboxílico (isómero sin-).
A una suspensión de sal del ácido 3-aceto 

ximetil-7-aminocef-3-em-4-ácido carboxílico p-toluensul 
fónico (4,8 g) en acetonitrilo:dimetilacetamida (6:1,

5 2$ mi) se añadió gota a gota con agitación a la tempe­
ratura ambiente una solución 3N de cloruro de 2-diclo- 
roacetoxi-imino-2-fenilacetilo (isómero sin-) en aceto- 
nitrilo (5 mi). La mezcla de reacción se agitó a la tem 
pera tura ambiente hasta que la solución fue homogénea,

10 y se vertió luego sobre solución acuosa saturada de bi­
carbonato sódico. La solución se lavó con acetato de 
etilo, se acidificó a pH 1,0 (ácido clorhídrico 2N) y 
se extrajo con acetato de etilo. Los extractos reuni­
dos se lavaron con agua, se secaron y se concentraron 

1$ a aproximadamente 10 mi. El concentrado se añadió go­
ta a gota a esencia de petróleo (p. eb. 40-60°) con 
agitación enérgica. Esto produjo un sólido gomoso que 
se agitó con acetato de etilo (50 mi) y la solución se 
filtró y se añadió gota a gota a esencia de petróleo 

20 (300 mi). El sólido precipitado se filtró y se secó pa
ra dar el ácido del título (1,47 g; 29%), + 57°
(c 0,7 DNSO) ^  (Eton) 253,5 nm ( E  15800).
Ejemplo 25
Acido 3-acetoximetil-7p-/?-(2-clorofenil)-2-hidroxi- 

25 -imino-acetamido7-cef-3-em-4-carboxílico (isómero anti-)
23-IO-74.
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Una mezcla de ácido 2-hidroxi-imino-(2- 
-clorofenil)acético (isómero anti-) (0,40 g), 3-aceto- 
ximetil-7P-aminocef-3-em-4-carboxilato de t-butilo 
(0,656 g) y 1-etoxi-carbonil-2-etoxi-1,2-dihidroquino- 

5 leína (0,550 g), disuelta en una mezcla de benceno seco
(aproximadamente 8 mi) y metanol seco (aproximadamente 
8 mi), se mantuvo en reposo a la temperatura ambiente 
durante 22 horas. Se evaporaron los disolventes y el 
siduo en acetato de etilo se lavó con ácido clorhídri- 

10 co normal, con solución diluida de bicarbonato sódico y
con agua. La evaporación de la solución en acetato de 
etilo secada, seguida por evaporación con éter dio el 
-producto bruto (0,81 g) en forma de una espuma de color 
amarillo claro. Parte de esta espuma (0,54 g) se puri- 

15 ficó por cromatografía preparativa sobre placas de sí­
lice para dar 3-acetoximetil-7p-¿<?-(2-clorofenil)-2-hi- 
droxi-iminoacetamidoy-cef-3-em-4-carboxilato de t-buti- 
lo (isómero anti-) (0,25 g) en forma de una espuma de 
color amarillo claro, los valores (DMSO-dg) incluyen 

20 1,16 (doblete, J 9 Hz; NH) 7,95 (singulete; OCOCH^).
La espuma (0,225 s) se humedeció con anisol (0,1 mi) 
y se agitó durante 5 minutos con ácido trifluoroacéti- 
co (4,0 mi). La solución se evaporó bajo presión redu­
cida y el residuo se redisolvió en benceno seco y se 
evaporó de nuevo. El residuo en acetato de etilo se ex25

23-10-74.
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trajo con solución diluida de hidrogenocarbonato sódico 
y el extracto acuoso se cubrió con acetato de etilo y 
se acidifico con acido clorhídrico diluido. La evapora­
ción de la capa de acetato de etilo secada y la evapo—

5 ración con éter dieron ácido 3**acetoximetil-7p-/?-(2-
)**2—hidroxi—iminoacetamido7—cef—3—em—4—carbo—

xilico (isómero anti-) (0,194 g), + 470 (c 1,0,
dioxano), los valores (DHSO-dg) incluyen 1,22 (do­
blete; J 9 Hz; NH) 7,93 (singulete, OCOCH^).

10 Ejemplo 26

(a) 3-Acetoximetil-7P-(2-hidroxi-imino-2-naft-1'-ilace- ' 
tamido)cef-3-em-4-carboxilato de t-butilo (isómero anti-).

Una solución de ácido 2-hidroxi-iminonaft- 
-1'-ilacético (isómero anti-) (0,86 g), 3-acetoximetil- 

^5 -7p-aminocef-3-em-4-carboxilato de t-butilo (1,32 g) y

1-etoxicarbonil-2-etoxi-1 ,2-dihidroquinoleína (1,08 g)
en tetrahidrofurano (40 mi) se dejó en reposo a la tem­
peratura ambiente durante 48 horas. Después de la eli­
minación del tetrahidrofurano bajo presión reducida, se 

20 disolvió el residuo en acetato de etilo (100 mi) y la 
solución se lavó sucesivamente con ácido clorhídrico 
2N, con solución acuosa saturada de bicarbonato sódico 
y con agua, se secó y se concentró a aproximadamente 
10 mi. El concentrado se añadió gota a gota, con agita- 

25 ción enérgica, a esencia de petróleo (p. eb. 40-60°;
23-10-74.
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300 mi) y el precipitado se filtró y se secó para dar 

el áster del título (1,68 a; 80%), Qi0,73

DNSO),^ (EtOH) 267,5 nm ( S  13830),)) ^ ^ )
3395 (NH), 1780 (p-lactama), 1730 (OAc) 1688 y 1508 

3 cm"^ (CONH), los valores (ODCl^) incluyen 1,9 a 2,7 
(multiplete; protones aromáticos), 7,92 (singulete; 

OOOCH^), 8,46 (singulete; C(CH^)^).
(b) Acido 3*-acetoximetil-7P-(2-hidroxi-imino-2-naft- 
-1'-ilacetamido)cef-3-em-4-carboxílico (isómero anti-)

10 Una solución de 3-acetoximetil-7p-(2-hidro
xi-imino-2-naft-1'-ilacetamido)cef-3-em-4-carboxilato 
de t-butilo (isómero anti-) (1,0 g) en anisol (2 mi) 
y ácido trifluoroacético (25 mi) se dejó en reposo a 
la temperatura ambiente durante 10 minutos, se evaporó 

15 a sequedad, y se disolvió el residuo en acetato de eti­
lo (50 mi). La solución se extrajo con bicarbonato só­
dico saturado, los extractos reunidos se acidificaron 
(ácido clorhídrico 2N) y se extrajeron con acetato de 
etilo. Los extractos orgánicos reunidos se secaron, se 

20 concentraron a 15 mi y se añadieron gota a gota a esen­
cia de petróleo (300 mi) con agitación enérgica. El só­
lido precipitado se filtró y se secó para dar el ácido 
del titulo (0,69 g; 77%) + 323 (c. 0,69 DMS0)\^ ^
(EtOH) 268 nm ( g  12425),P^. (Nujol) 3300 (NH), 1780, 

25 (p-lactama), 1682 y 1518 cm"^ (amida), los valores T"*
23-10-74.
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(DMSO-dg) incluyen 0,96 (doblete J 9 Hz; NE), 1,85-2,8 . 
(multiplete, protones aromáticos) 7,94 (singulete;
OCOCEy).3
Ejemplo 27

Acido 7P-(2-hidroxi-imino-2-fenilacetamido)-3-metil-
c_ef-3-em-4-carboxílico (isómero sin-).

Una solución de clorhidrato de hidroxila- 
mina (34,8 mg) en-metanol seco (5 mi) se neutralizó fren 
te a la fenolftalema con metoxido de sodio en metanol. 
Esta solución se añadió a una solución de 7p-fenilglio- 
xamido-3-metilcef-3-em-4-carboxilato de t-butilo (201

mg) en metanol seco (10 mi) y la mezcla se agitó duran­
te dos días a la temperatura ambiente. El residuo obte­
nido por evaporación se disolvió en acetato de etilo 
(20 mi) y la solución se lavó con agua, se secó y se 
evaporó para dar una espuma amarilla (220 mg). La cro­
matografía preparativa sobre placas de sílice reveladas 
con 20/% vol/vol de acetato de etilo en benceno condujo 
al aislamiento del material de partida (46 mg), 7p-(2-
hidroxi—irnmo—2—fenilacetamido)—3—metilcef—3—em—4—car—

boxilato de t—butilo (isómero sin—) (22 mg) y de una 
fracción de desplazamiento lento -(94 mg) que no conte­
nía un anillo de p-lactama. El éster requerido (20 mg) 
se agito con acido trifluoroacetico (1 mi) a la tempera 
uura ambiente durante 10 minutos y se evaporó luego pa—25

23-10-74.
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ra dar el ácido del título (15 mg) que se identificó 
con ana muestra auténtica por cromatografía en capa 
delgada y espectro r.m.n. /""^(DMSO-d^) incluye 0,38 
(doblete, J=8 Hz, NH de isómero sin-), 2,23-2,6$ (mul- 

3 tiplete; protones de fenilo) y 7,95 (singulete;
El áster de partida se preparó como sigue: 

se añadió cloruro de fenilgioxililo (0,37 g) a una solu 
ción de 7P**amino-3-metilcef-3-em-4-carboxilato de t-bu 
tilo (0,34 g) en acetato de etilo (10 mi) y la solu- 

10 ción se agitó a la temperatura ambiente durante 1,3
horas, transcurrido cuyo tiempo no quedaba nada del ma 
terial de partida (cromatografía en capa delgada). La 
mezcla de reacción se diluyó con acetato de etilo y se 
lavó sucesivamente con solución saturada de hidrogeno- 

13 carbonato sódico, con agua y con salmuera. La evapora­
ción de la capa orgánica secada dio un aceite que c'is 
talizó lentamente (0,80 g). La recristalización en ci- 
clohexano dio 7P-fenilglioxamido-3-metilcef-3-em-4-car- 
boxilato de t-butilo (0,49 g, 62%), p.f. 141-1439,

20 Z * \ y  + 122° (c 1, etanol),^^^ (CHBr^) 1781 cm"^ 
(p-lactama), los valores'*^" (CDCl^) incluyen 1,5*1,75 
(protones aromáticos orto-), 2,0-2,7 (protones aromáti­
cos) 7,89 (singulete; OH^), 8,45 (singulete; t-butilo). 
Ejemplo 28

25 N-/yp-(2-hidroxi-imino-2-fenilacetamido)-cef-3-em-3-il- 
23-10-74.
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- 6 IQy,
mobilX-(4-carbamoilpiridinio)-4-carboxilato (isómero 
sin)

Una solución de ácido 3-acetoximetil-7¡3- 
- (2-hidr oxi-imino-2-f enilace tamido ) -cef-3-em-4-carboxí 
lico (isómero sin-) (500 mg) e isonicotinamida ($00 mg) 
en agua (10 mi) se calentó a 70° durante 1,5 horas. La 
solución se diluyo con agua, se filtró para separar ima 
pequeña cantidad de material insoluble de color oscuro, 
y se hizo descender a través de una columna de resina 
de intercambio de ion Bio-rad AG-1-X8 (forma de aceta­
to). El eluato se examinó por electroforesis a pH 1,9^ 
lo cual reveló que estaban presentes dos componentes, 
ambos de los cuales emigraban hacia el cátodo. El com­
ponente de desplazamiento más rápido correspondía a 
isonicotinamida, el más lento tenía una movilidad seme­
jante a la cefaloridina, y daba la coloración púrpura 
esperada con el reactivo de yodoplatinato. La evapora­
ción del eluato bajo presión reducida a 35a dio uñ resi 
dúo que se trituró con acetona y se filtró. El sólido 
se lavó con acetona y se secó, dando 140 mg (25%) del 
compuesto del título. El material era homogéneo en la 
electroforesis a pH 1,9, y emigraba hacia el cátodo. 
¿IxJTp - 44a (c 0,72, D H S 0 ) , % ^ ^  (EtOH) 2,51 nm
( á 13000),\) (Nujol) 3330, 315O (NHy OH), 1771
(¡3-lactama) 1680 y 1560 (CONH) y 1606 cm"*̂  (00̂ **), los25

23-10-74.
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valores (DHSO-dg) incluyen 0,37) 150 ¿%>s dobletes 
(ramas de un cuartete), J 7 Bz; anillo de piridina 
^-disustitui<3ay, 1,15 y 1,76 (dos singuletes amplios; 
COjNTIg)! 2,3-2,7 (muí tiple te; protones aromáticos),

3 4,26 (multiplete; C-7 H y C-3 CHg), 4,8 (multiplete;
0-6 H y 0-3 OHg), 6,40 y 6,88 ¿Tíos dobletes (ramas de 
un cuartete), J 18 Ez; C-2 

Ejemplo 29
N-/7p-(2-hidroxi-imino-2-fenilacetamido)cef-3-em-3-il- 

10 metil/-piridinio-4-carboxilato (isómero sin-).
Una solución de ácido 3-acetoximetil-7p- 

-(2-hidr oxi-imino-2-f enilac e tamido)c ef-3-em-4-carboxí- 
lico (isómero sin-) (3,0 g) y piridina (4 mi) en agua 
(100 mi) se calentó a 703 durante 3 horas en una atmós- 

13 fera de nitrógeno. La mezcla de reacción se enfrió y se 
hizo descender a lo largo de una columna de resina AG--1- 
-X8 (forma de acetato) eluyendo con agua. Se recogieron 
fracciones de 100 mi, y aquéllas que demostraron, por 
electroforesis, contener el producto requerido se reu- 

20 nieron y liofilizaron para dar N-¿7P-(2-hidroxi-imino
-2-fenilace tamido)c ef-3-em-3-ilme til/̂ -p iridini o-4-car- 
boxilato (isómero sin-) (0,75 g) 14%), /TcL/p " 49)5- 
(c, 0,83, DMSO),^ (tampón de fosfato de pE 6)
255 nm ( ¿  20500),^^^ (Nujol) 1770 (p-lactama),

25 1660 y 1330 cm"^ (COKE), los valores D" (DHSO-dg) inclu

23-10-74.
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yen 0,46, 1,36 y 1,80 (protones de anillo de piridina). 
2,3-2,7 (multiplete; protones aromáticos).
Ejemplo 30
(a) 7P-(2-dicloroacetoxi-imino-2-fenilacetamido)-3- 
(4,5-dimetoxicar'bonil-1.2.3-triazol-1-il)-metilcef-3- 
-em-4-car'boxilato de difenilmetilo (isómero sin-).

A una solución de 3-azidometil-7¡3-(2-di- 
cloroacetoxi-imino-2-fenilacetamido)cef-3-em-4-carboxi 
lato de difenilmetilo (1,0 g) en dioxano (40 mi) se-aña 
dio acetilendicarboxilato de dimetilo (2,3 g) y se ca­
lentó la solución a reflujo durante 4 horas. La mezcla 
de reacción se enfrió, se eliminó el disolvente bajo 
presión reducida y se trituró el residuo con esencia de 
petróleo (p. eb. 40-60S). El sólido resultante se reco­
gió, se lavó bien con esencia de petróleo y se secó, pa 
ra dar el áster del título. (1,2 g; 98% ) , 25a
(c 1,1, DMS0),\^ (Rt°H) 250,5 nm ( ¿ 19900),)?^ 
(Nujol) 3380 (NE), 1790 (p-lactama), 1690 y 1515 cm"^ 
(CONE), los valores ^  (CDCl^) incluyen 2,4-2,75 (multi 
píete; protones aromáticos) 6,09, 6,21 (2 singuletes; 
ásteres metílicos).
(b) Acido 3-(4,5-dimetoxicarbonil-1,2,3-triazol-1-il) 
metil-7P-(2-hidroxi-imino-2-fenilacetamido)cef-3-em- 
-4-carboxílico (isómero sin-).

A una solución del áster arriba indicado25

23-IO-74
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(1,0 g) en anisol (8 mi) se añadió ácido trifluoroacéti^ 
co (4 mi). Después de dejar en reposo durante 10 minu­
tos a la temperatura ambiente, se evaporó la mezcla de 
reacción a sequedad, y se destiló azeotrópicamente ben- 

5 ceno del residuo, el cual se disolvió luego en acetato 
de etilo, se extrajo con solución de bicarbonato sódi­
co y los extractos reunidos se lavaron con acetato de 
etilo, se acidificaron y se extrajeron en acetato de 
etilo. Los extractos orgánicos reunidos se secaron y se 

10 concentraron a aproximadamente 10 mi; El concentrado se 
añadió gota a gota, con agitación, a petróleo (p. eb. 
40-602) y el precipitado resultante se filtró y se se­
có para dar el ácido del título (0,3 g; 75%)? Z**cL7p + 
682 (c, 0,7, DMS0),)\^ ^ . (tampón de fosfato de pH 6)

15 249 un ( ^  2 2 2 0 0 ) , (Nujol) 1790 (p-lactama), 1680
y 1$40 cm**̂  (amida), los valores ^  (DMSO-dg) incluyen 
0,31 (doblete J 8 Hz; NH), 2,3-2,7 (multiplete; prouo- 
nes aromáticos), 4,21 y 4,48 (dos dobletes, J 15 3z;
C-3 CH^), 6,07 y 6,12 (singulete, esteres metílicos).

20 Ejemplo 31
Sal sódica del ácido 7P-(2-hidroxi-imino-2-fenilaceta- 
mido)-3-hidroximetilcef-3-em-4-carboxilico (isómero 
sin-).

A ácido 3-acetoximetil-7P-(2-hidroxi-imi 
no-2-fenilace tamido)cef-3-em-4-carboxílie o (i sómero25

23-10-74.
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sin-) (5,0 g) se añadió cantidad suficiente de solución 
saturada de bicarbonato sódico para llevar el pE a 7,0 
durante cuyo tiempo se produjo disolución. A la solu­
ción formada se añadió agua (300 mi) y semilla de tri- 

5 go desgrasada (3$ g), y la suspensión se agitó enérgi­
camente mientras que se mantenía el pH comprendido en­
tre 6,7 y 6,9 por adiciones frecuentes de hidróxido só 
dico 2N. Después de la adición de aproximadamente 6 mi, 
el pH permaneció constante en 6,9- Se vertió la mezcla. 

10 en acetona (400 mi), se filtró (tierra de diatomeas), y 
el filtrado se evaporó bajo presión reducida para elimi 
nar la acetona, después de lo cual se filtró nuevamente 
(tierra de diatomeas). El filtrado se lavó con acetato 
de etilo, y el pE se ajusto a 2,8. La fase acuosa se ex 

15 trajo con acetato de etilo, y los extractos se agitaron 
con agua (aprox. 300 mi) y el pE se llevó* a 7,0 ccn ni- 
droxido sódico 2N. Se separaron las fases y la fase 
acuosa se lavó dos veces con acetato de etilo y una vez 
con eter, se evaporo bajo presión reducida para elimi- 

20 nar los disolventes residuales, y se liofilizó. Se ob­
tuvo así el ácido del título (1,5 g; 31%), /"cL/p + 93- 
(c 1,0, PUSO), (tampón de fosfato de pE 6) 252
nm ( 6.12800),!) (Nujol) 1750 (p-lactama), 1650 y 
1530 cm (amida), los valores ^  (DMSO-d^) incluyen

25 2,3 a 2,6 (multiplete; protones aromáticos), 5,72 y 6,05
23-10-74.
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/cfos dobletes (ramas de un cuartete), J 13 Hz; C^OH^y 
6,44 y 6,68 ¿Tíos dobletes (ramas de un cuartete); J 18 
Hz; C-2 CH^y.
Ejemplo 32

5 7p-//?-hidroxi-imino-2-(tien-2-il)acetami3n^-3-hidroxi-
metil-cef-3-em-4-carboxilato sódico (isómero sin-).

Una solución de 3-acetoximetil-7p-2-hidro 
xi-imino-2-(tien-2-il)acetamido cef-3-em-4-carboxilato 
sódico (isómero sin-) (2,0 g) en agua (160 mi) se calen 

10 tó a 379 y se añadió semilla de trigo desgrasada (13

g). Se agitó la mezcla a 379 durante 4 horas, manteniéndose 
elpE entre. 6,3 y 6,9 por adición de solución de hidró- 
xido sódico 2N (2,3 mi en total). Se vertió la mezcla 
en acetona (200 mi) y se filtró luego a través de tie- 

15 rra de diatomeas. Se eliminó la acetona a presión redu 
cida y la solución acuosa se filtró de nuevo a tiavés 
de tierra de diatomeas, se lavó con acetato de etilo, 
se cubrió luego con acetato de etilo y se llevó a pH 
2,7 por adición cuidadosa de ácido clorhídrico concen- 

20 trado. Se separaron las capas y se re-extrajo la capa 
acuosa con acetato de etilo. Los extractos reunidos se 
lavaron con agua y el pH se llevó a 7,0 por adición de 
hidróxido sódico 2N. La capa orgánica se extrajo luego 
con agua y la solución acuosa reunida se lavó con ace­
tato de etilo y éter, se desgasó y se liofilizó para23
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^  o # ma del título en forma de un sólido de color 
pardo (1,43 g; 79%), ^xJT'p +?6- (o 0,46, DHS0),)\ 
(fosfato de pH 6) 261,3 nm ( 6 10600),\ j^^ex 
mu ( %: 6300), (Nujol) 1760 (p-lactama), 1360

5 (CÔ **), 1650 y 1320 cm'1 (C0NH), los valores ^"(D^O)
incluyen 2,41, 2,63 y 2,83 (doblete, doblete y triplete, 
respectivamente, J 4 Ez; protones de tienilo).
Ejemplo 33

áci.cLo 7P-(2-acetoxi-imino-2-fenilacetamido)-3-ace-
10 toximetilcef-3-em-4-carbnx'í lico.

A una solución de cloruro de acetilo (8* 
mi) en cloruro de metileno (8 mi) se añadió ácido 3-ace
toximetil-7p-(2-hidroxi-imino-2-fenilacetamido)-cef-3-
-em-4-carboxa.lico (isómero sin-) (3OO mg) en porciones 

15 durante 10 minutos con agitación enérgica a la tempera­
tura ambiente. Se formó una goma y se añadió acetato de 
etilo (8 mi) para conseguir la disolución. Después de 
agitar durante 2 horas a la temperatura ambiente, se 
añadió lentamente la mezcla a esencia de petróleo (300 

20 mi) con agitación enérgica. El precipitado se separó
por filtración, se lavó a fondo con esencia de petróleo, 
se disolvió en clorofoimo (10 mi), se agitó con carbón 
vegetal activado y se filtró. El filtrado se añadió go­
ta a gota a esencia de petróleo (25O mi) con agitación.

25 El precipitado se separó por filtración y se secó dando 23-10-74.
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el ácido del título, (350 mg; 62%) los valores Y"(DHSO-dg) 
incluyen -0,11 (doblete, J 8 Hz; NH), 2,2-2,6 (múltiple, 
te; protones aromáticos), 7s76 (singulete; CH^.C02N=),
7,94 (singulete; CH^CO). las señales a 'Y* 0,05 (doblete,

5 J 9 Hz; NH) y 7,78 (singulete; CH^COgN^ indicaban la 
presencia de aproximadamente 30% del isómero anti-.
(b) Acido 7P-(2-acetoxi-imino-2-fenilacetamido)-3-ace- 
toximetilcef-3-em-4-carboxílico (isómero sin-).

A una solución de piridina (1,5 mi) en ace 
10 tato de etilo (20 mi) se añadió ácido 3-acetoximetil-?p

(2-hidroxi-imino-2-fenilacetamido)cef-3-em-4-carboxíli_ 
co (isómero sin-) (0,5 g) y la mezcla agitada se tra- 
-tó gota a gota con una solución de cloruro de acetilo 
(1,0 mi) en acetato de etilo (5 mi) y se continuó la 

15 agitación durante 10 minutos. La mezcla se vertió en
agua, la fase de acetato de etilo se separó y se la^ó 
con ácido clorhídrico 2N, a continuación con agua, y 
se extrajo con bicarbonato sódico acuoso saturado. Los 
extractos acuosos reunidos se acidificaron y se extra- 

20 jeron con acetato de etilo, después de lo cual los ex­
tractos se secaron y se concentraron a aproximadamente 
5 mi. El concentrado se añadió gota a gota, con agita­
ción, a petróleo (250 mi). El sólido precipitado se re­
cogió y se secó, dando el ácido del titulo (0,32 g;
58%), +833 (c 0,8, DNS0),\ (tampón de pH25

23-10-74.
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6) 258 nm ( f  20800),?^  (Nujol) 3270 (NE), 1780 
(p-lactama), 1680 y 1546 cm"^ (CONH), los valores T "  
(DHSO-dg) incluyen -0,10 (doblete J 8 Ez; NE), 2,2 a 
2,6 (multiplete; protones aromáticos), 7,78 (singuléte;

5 =N.0.C0CE^), 7,94 (singulete; OCOCE^).
Enemolo 54

Acido 3-acetoximetil-7P-(2-cloroacetoxi-inn7io-2-fenil- 
acetamido)cef-3-em-4-carboxílico (isómero sin-),

A una solución de cloruro de cloroacetilo 
10 (7 mi) en acetato de etilo (7 mi) se añadió por porcio

nes, con agitación, ácido 3-acetoximetil-7p-(2-hidroxi- 
-imino-2-fenilacetamido)cef-3-em-4-carboxílico (isómero 
sin-) (0,488 g) y la solución resultante se dejó en re­
poso a la temperatura ambiente durante 2 horas. Se ver- 

15 tió luego en petróleo (p. eb. 40-60°; 300 mi) con agi­
tación enérgica. El sólido resultante se lavó varías 
veces con éter de petróleo, se filtró, se lavó de nuevo 
con éter de petróleo y se secó para dar el ácido, del 
título en forma de un sólido amarillo (0,453 g; 79%), 

20 Z"%VD+52a (c 0,87, DMSO), (tampón de fosfato pE
6) 254 mi ( ^  1 6 7 0 0 ) , ^ ^  (CEBr^) 3421 (NE), 1791 

(p-lactama), 1699 y 1521 cm*^ (CONE), los valores I T  
(DHSO-dg) incluyen -0,13 (doblete, J 8 Ez; NE), 5,36 

24 (singulete; CH^Cl), 7,96 (singulete; OCOCE^).

23-10-74.
- 126 -



Ejemplo 35

Acido 3-acetoximetil-7i3-(2-etoxicarboniloxi-imino-2- 
-fenilacetamido)-cef-3-em-4-carboxílico (isómero sin-) 

Una solución de ácido 3-acetoximetil-7f3- 
3 -(2-hidroxi-imino-2-fenilacetamido)cef-3-em-^)-carboxíl^ 

co (isómero sin-) (0,3 g) en solución saturada de bicar 
bonato sódico (20 mi) se agitó brevemente con una solu­
ción de cloroformiato de etilo (1 mi) en acetato de 
etilo (10 mi). La capa acuosa se separó y se agitó cor.

10 una segunda solución de cloroformiato de etilo (1 mi) 
en acetato de etilo (10 mi), después de lo cual se se­
paró, se lavó dos veces con acetato de etilo, se acid^ 
ficó y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos 
'acuosos reunidos se secaron y se concentraron a aproxi- 

13 madamente 3 mi. El concentrado se añadió gota a gota, 
con agitación, a gasolina ligera (200 mi). El precipi­
tado se filtró y se secó para dar el ácido del titulo 
(0,43 S, 77%), ¿"K_7p+48a (c 0,8, D N S 0 ) , \ ^  (tampón 
de fosfato de pH 6) 238 nm ( %* 21800),^ (Nujol)

'20 3270 (NH), 1776 (p-laciama), 1679 y *1533 cm""̂  (CONH),
los valores ^  (DMSO-dg) incluyen -0,13 (doblete, J 
8 Hz; NH), 2,22 a 2,3 (multiplete; protones aromáti­
cos), 5,68 (cuartete, J 8 Hz; OCHgOH^), 7,96 (singule.

24 te; OCOCH^), 8,70 (triplete, J 8 Hz; OCHpCH^)
23-10-74.
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Ejemplo 36

(s-) ^.c.^.°ximetil-7P-(2-benzoiloxi-imino-2-f enilaceta- 
mido)-cef-3-em-4-carboxílato de difenilmetilo (isómero 
sin-)

A una solución de 3-acetoximetil-7}3-(2-hi
droxi-imino-2-fenilacetamido)cef-3-em-4-carboxilato de
difenilmetilo (1,0 g) y piridina (1,5 mi) en acetato de 
etilo (30 mi) se añadió cloruro de benzoílo (1,5 ml\y' 
la mezcla se dejó en reposo durante 1 hora a la tempera 
tura ambiente. La solución se lavó luego con ácido clor 
hadrico 231 (50 mi) y con salmuera saturada, se secó 
(sulfato sódico) y se concentró a aproximadamente 5 mi. 
El concentrado se añadió gota a gota a gasolina ligera 
(p. eb. 40-60°; 350 mi) y el sólido precipitado se fil­
tró, se lavó con gasolina ligera y se secó, obteniéndo- 
^  ^  sster del título en forma de un sólido amarillo 
(1,0 g; 85%), ^or_7p+6,4° (c 0,94, DHS0) , \ ^  (Rt'H) 
259 mR ( ^  2 6 7 0 0 ) , (CHBr^) 1780 (p-lactama),
1640 y 1522 cm-1 (C0N3), los valores ^(DHSO-dg) inclu 
yen -0,27 (doblete J 8 Hz; NH), 1,8-2,8 (multiplete; 
protones aromáticos), 8,01 (singulete; OCOCH^).
(b) Acido 3-acetoximetil-7{3-(2-benzoiloxi-imino-2-fe- 
nilacetamido)cef-3-em-4-carboxílico (isómero sí'"-).

Una solución de 3-acetoximetil-7p-(2-ben 
zoiloxi-imino-2-fenilacetamido)cef-3-em-4-carboxilato de25

23-10-74.
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difenilmetilo (isómero sin-) (0,85 s) en ácido trifluoro 
acético (10 mi) y anisol (10 gotas) se dejó en reposo 
durante 10 minutos a la temperatura ambiente, después 
de lo cual se evaporó a sequedad bajo presión reducida.

5 El residuo se disolvió en acetato de etilo y se extrajo
con bicarbonato sódico. Los extractos reunidos se acida 
ficaron (ácido clorhídrico 2N) y se extrajeron con ace­
tato de etilo. Los extractos orgánicos reunidos se lava 
ron con salmuera, se secaron, se concentraron a aproxi- 

10 madamente 10 mi y se añadieron gota a gota, con agita­
ción, a petróleo. El sólido precipitado se filtró y se 
secó para dar el ácido del título (0,39 g; 60%), 
¿r*7D+3ia (c 0,94 DNS0),\^x. (EtOH) 260 nm (¿26000), . 
^máx. (Nujol) 3270 (NH), 1784 cm*"̂  (p-lactama), los 

15 valores (DMSO-dg) incluyen -0,27 (doblete J 8 Hz;
NH), 1,75-2,6 (multiplete; protones aromáticos) 7)96 
(singulete; OCOCH^).

El material de partida utilizado en (a) 
como se ha indicado arriba se preparó como sigue:

20 A una solución de ácido 3-acetoximetil-
-7p-(2-hidroxi-imino-2-fenilacetamido)cef-3-em-4-carbo 
xílico (isómero sin-) (2,0 g) en tetrahidrofurano (50 

mi) mantenida a 37&, se añadió por porciones una solu­
ción de difenil-diazometano en petróleo (p.eb. 60-803) 
hasta que el color púrpura persistió durante 1 hora.25

23-10-74.
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Después de la adición de ácido acético para destruir 
el exceso de difenil-diazornetaño, la solución se evapo­
ro a sequedad, se tomo en acetato de etilo, se lavó des 
pués con "bicarbonato sódico, y con salmuera, se secó y

5 se evaporó. El residuo se trituró con esencia de petró
leo, y el sólido resultante se filtró y se secó para
áar 3-acetoximetil-7P-(2-hidroxi-imino-2-fenilacetami- 
do)cef-3-em-4-carboxilato de difenilmetilo (isómero 
siRrí (1'93 g, 69%), ̂ Kj7L+24o (c 1, DMSO),\ ,

10 (EtOH) 253 nm ( ¿16150),\) (OHBr̂ ) 3610 (OH),
1796 cm (¡3-lactama), los valores ̂ (DNSO-dg) inclu­
yen 0,27 (doblete, J 9 Ez; NH), 8,03 (singulete; 
OCOCĤ ).
Ejemplo 37

15 (a) 3-Acetoximetil-7p-¿?-(4-nitrobenzoiloxi-imino)-2-
-fenilacetamidq/cef-3-em-4-carboxilato de. difenilmetilo 
(isómero sin-).

A una solución de 3-acetoximetil-7p-(2-hi
droxi-imino-2-fenilacetamido)cef-3-em-4-carboxilato de -

20 difenilmetilo (isómero sin-) (1,5 g) y piridina (0,5 
mi) en acetato de etilo (100 mi) se añadió cloruro de 
4-nitrobenzoilo (0,42 g) y la solución resultante se 
agitó a la temperatura ambiente durante 1 hora. Se aña 
dieron porciones adicionales (0,042 g, 0 , 0 1 5 g y 0,20 
s) del cloruro de acido, y la mezcla de reacción se agi

23-10-74.
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tó durante un total de 4 horas a la temperatura ambien­
te. Se lavó luego la solución con ácido clorhídrico 2N 
y con salmuera, se secó, se concentró a aprox. $ mi y 
se añadió gota a gota, con agitación, a esencia de pe­
tróleo (p. eb. 40-60°). Esto dio un sólido que se fil­
tró y secó, obteniéndose el éster del título (1,1 g; 
58%), (EtOH) 263 nm ( ^  29000),P ^  (OHBr^)
3400 (NH), 1780 (p-lactama), 1395 y 1525 (NOg), 1687 y
1515 cm"'* (CONH), los valores (CDCl̂ ,) incluyen 1,70

H. JE
y 2,71 (dos dobletes, J 8 Hz; 2,1-2,85A  NO2

H" *H
(muítipióte; protones aromáticos), 8,03 (singulete
OOOCH^).
(b) Acido 3-acetoximetil-7P-/2-(4-nitrobenzoiloxi-imi- 
no)-2-fenilacetamidq7-cef-3-em-4-carboxílico (isómero 
sin-)

Una solución de 3-acetoximetil-7p-/j?-(4-'
-ni tr obenz oil oxi -imino ) -2 -f eni lace tami do7-cef-3 -em-4- 
-carboxilato de difenilmetilo (isómero sin-) (1,0 g) 
en ácido trifluoroacético (10 mi) se dejó en reposo a 
la temperatura ambiente durante 10 minutos. Después de 
la evaporación del ácido trifluoroacético bajo presión 
reducida, se disolvió el residuo en acetato de etilo y 
se extrajo con bicarbonato sódico acuoso saturado. Du­
rante la extracción con bicarbonato precipitó un sólido25

23-10-74.
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que se recogió, se lavó con agua y con acetato de eti­
lo, y se repartió entre acetato de etilo y ácido clorhí 
drico 2N. Se separaron las fases y la capa superior se 
lavó con agua, se secó, se concentró a aproximadamente 
10 mi y se añadió gota a gota, con agitación, a petró­
leo (p. eb. 40-60°; 200 mi). El sólido precipitado se 
filtro y se seco para dar acido 3**acetoxiTnetil—7p-/2—
-(4-nitrobenzoiloxi-imino)-2-fenilacetamidô cef- 3 -em- 
r̂ rcarboxílico (isómero sin-) (0 , 1 5 0 g; 20%), /"xjp 
+173 (c 0,8, DNSO), (EtOE) 266,5 nm (¿33000),P
(Eujol) 3270 (NE), 1780 (p-lactama) 1520 y 1338 (NO2) 
1675 y 1520 cm-1 (CONH), los valores iT(DNSO-dg) inclu 
yen 1,58 y 1,69 (dos dobletes J 8 Ez; fenilo p-sustitui 
do), 2 , 1 a 2 , 5 (multiplete; de protones aromáticos), 
7,79 (singulete; OCOCÊ ).
Ejemplo 58

3-acetoximetil-7B-(2-etilcarbamoiloxi-imino-2-fe- 
ni_lacetamido)cef-3-em-4-carboxílico (isómero sí*"-).

¿ isocianato de etilo (5 mi) se añadió 
solvato de acetato de etilo-ácido 3-acetoximetil-7j3-(2-

-hidroxi-imino-2-fenilacetamido)cef-3-em-4-carboxílico
(isómero sin-) (0,9 g) y se agitó la mezcla durante 1 
hora a la temperatura ambiente. Se añadieron 2 porcio­
nes más del isocianato ( 5 mi), a lo largo de un período 
de 2 horas. Se dejó luego la mezcla en reposo durante 1
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hora, y se vertió en petróleo (p. eh. 40-603; 250 mi) y 
el precipitado resultante se recogió, se lavó a fondo 
con petróleo y se secó. El sólido se disolvió en aceta­
to de etilo y se extrajo en solución de bicarbonato só- 

5 dico; la solución de bicarbonato se lavó luego con ace­
tato de etilo, se acidificó (ácido clorhídrico 2N) y 
se extrajo con acetato de etilo. Los extractos reunidos 
se secaron y se concentraron, y el concentrado (aproxi­
madamente 5 mi) se añadió gota a gota a esencia de pe- 

10 tróleo con agitación enérgica. El precipitado formado 
se filtró y se secó, dando el ácido del título (0,4 g, 
47%), zf^D+503 (c 0,85, D M S 0 ) , \ ^ .  jampón de pH 
6) 257,5 am ( ^ 21200) (Nujol) 1782 (p-lactama),
1675 y 1520 cm"^ (CONE), los valores '^"(DNSO-dg) in- 

15 cluyen 0,04 (doblete J 8 Ez; NH), 2,0-2,6 (multiplete; 
protones aromáticos), 6,7-7,1 (multiplete; HECHICE,) y 
8,89 (triplete, J 9 Hz; CE^OE^).
Ejemplo 39

Acido 3**acetoximetil-7p-^?-(2-cloroetil)carbamoiloxi- . 
20 -imino-2-fenilacetamido7-cef-3-em-4-carboxílico (isó-

mero sin-).
A una solución de solvato de acetato de 

etilo-ácido 3-acetoximetil-7p-(2-hidroxi-imino-2-fenila 
cetamidó)cef-3**em-4-carboxílico (isómero sin-) (1,0 g)

25 en dimetilformamida (21 mi) que contenía trietilamina
23-10-74.
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(0,425 g) se añadió 2-cloroetil-isocianato (0,274 g) y 
la mezcla se agitó a la temperatura ambiente durante 1 
hora. La mezcla de reacción se acidificó (ácido clorhí 
drico 2N) y se extrajo con acetato de etilo. Los extrae 
tos se reunieron y se extrajeron con "bicarbonato sódi­
co acuoso saturado. Los extractos acuosos reunidos se 
acidificaron (acido clorhídrico 2N) y se extrajeron con 
acetato de etilo, se secaron, se concentraron y se aña­
dieron gota a gota a gasolina ligera con agitación enér 
gica. El sólido precipitado se filtró, se disolvió en 
acetato de etilo (10 mi) y se añadió gota a gota a pe­
tróleo (300 mi). El precipitado se filtró y se secó 
dando el ácido del titulo (0,76 g; 74%), ¿"0^+280 

(c, 1,0 DNSO), tampón de fosfato de pE 6 257,5
rnn ( 6 2 0 7 8 0 ) , (Nujol) 3270 (NH), 1780 (p-lactama), 
1660 y 1520 cm"^ (amida), los valores IT (DI'lS0-dg) in- 
cluyen -0,10 (doblete, J 8 Ez; NE), 6,2-6,7 (multiple- 
te; C-2 CE2 + -CE2CE2CI), 7 ,9 5 (singulete; OCOCE^). 
Ejemplo 40
Ácido 6p-(2-hidroxi-imino-2-fenilacetamidn)-2^P-rH 
tilpenam-3oc-carboxílico (isómero si"-).

A una suspensión de ácido 6p-amino-2,2-di 
metilpenam-3%-carboxílico (1,08 g) en cloroformo (25 

mi) se añadió hexametildisilazano (2,49 g), y se calen 
to la mezcla bajo reflujo durante 2 horas, durante cu—
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yo tiempo se produjo la disolución. Los disolventes se 
expulsaron bajo presión reducida, dando 2,2-dimetil-6{3- 
-trimetilsilil-aminopenam-3o(-carboxilato de trimetilsi- 
lilo en forma de un sólido. El sólido se disolvió en 

5 cloruro de metileno (20 mi) y se añadió óxido de propi-
leno (1,5 mi). La solución se enfrió a 03 y se trató 
gota a gota con cloruro de 2-dicloroacetoxi-imino-2-fje 
nilacetilo ¿[obtenido a partir de 1,38 g de ácido 2-di- 
cloroacetoxi-imino-2-fenilacético (isómero sin-_y en 

10 cloruro de metileno (20 mi), a lo largo de un período
de tiempo de 15 minutos con agitación. La solución se 
agitó durante 2 horas a la temperatura ambiente. Los 
disolventes se evaporaron a presión reducida.a tempe­
ratura inferior a 353, y el residuo se tomó en acetato 

15 de etilo. Después de la adición de metanol (2 mi), la
solución se extrajo lo más rápidamente posible con solu 
ción de bicarbonato sódico enfriada con hielo y los ex­
tractos reunidos se lavaron con acetato de etilo y se 
vertieron en una mezcla agitada de acetato de etilo y 

20 ácido clorhídrico 2N. La fase orgánica se separó y se 
reunió con un extracto en acetato de etilo de la faso 
acuosa, y la solución se lavó con agua, se secó y se 
evaporó. El residuo se tomó en acetato de etilo (5 mi) 
y se añadió gota a gota a petróleo (p. eb. 40-60°; 200 

25 mi). El sólido precipitado se filtró y se secó, dando
23-10-74.
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ácido 6&-(2-Mdroxi-imino-2-fenilacetamido)-2,2-dimetil- 
penam-3cí-carboxilico (isómero sin-) (0,84 g; 46%), 
¿7&J7p+210o (c 0,9, D H S 0 ) , \ ^ _  (EtOH) 251 nm (¿9450), 
^máx. 3650-2300 (OH), 3280 (NH), 1758 (p-lacta
ma), 1735 (COgH), 1650 y 1510 cm"^ (C0NH),T*(DHS0-dg) 
0,51 (doblete, J 7 Hz; NH), 2,2-2,7 (multiplete; proto­
nes aromáticos), 4,28 (cuartete, J 4 Hz y 7 Hz; C-6H), 
4,40 (doblete J 4 Hz; C-5H), 5?27 (singulete; C-3 H), 
8,39 y 8,48 (dos singuletes; grupos metilo).
Ejemplo 41
3-Acetoximetil-7P-(2-hidroxi-imino-2-fenilacetamido) 
cef-3-em-4-carboxilato de bencil-2-feniletilamonio 
(isómero sin-).

A una solución de bicarbonato sódico 
(0,084 g) en agua (20 mi) se añadió solvato de acetato 
de etilo-ácido 3-acetoximetil-7{3-(2-hidroxi-imino-2-fé- 
nilacetamido)cef-3-em-4-carboxílico (0,507 g) y la so­
lución resultante se trató con una solución de acetato 
de bencil-2-feniletil-amonio (0,396 g) en agua (10 mi). 
Se separo un sólido blanco, y después de agitar duran­
te 15 minutos, se filtró, se lavó con agua y se secó 
para dar la sal del título (0,2 g; 32%),̂ ¡\̂ ¿¡̂ . (tampón 
de fosfato de pH 6) 254 nm ( ^ 18000),^^ . (Nujol)
1773 (p-lactama) 1650 y 1550 cm  ̂ (CONH), los valores 

(DNSO-dg) incluyen 0,4 (doblete J 8 Hz; NH), 2,3-2,71
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(multiplete; protones aromáticos) 7,99 (singulete; 
OCOCH^).
Ejemplo 42
(a) 3-Acetoximetil-7P-(2-hidroxi-iminocianoacetamido)

5 cef-3-em-4-carboxilato de t-butilo (isómero anti-).
(i) A una solución de 3-acetoximetil-7f3-cianoacetami- 
docef-3-em-4-carboxilato de t-butilo (1,97 g), en dio- 
xano (10 mi) y ácido acético (1 mi) se añadió una solu­
ción de nitrito sódico (0,69 g) en agua (10 mi) con

10 agitación y enfriando a Oa. Se efectuaron nuevas adicij)
nes similares de nitrito sódico y ácido acético a in­
tervalos de 15 y 24 horas. Después de haber transcurri­
do 24 horas más, se añadió agua (100 mi) y el producto 
se aisló en acetato de etilo. La extracción en solución 

15 acuosa de bicarbonato sódico, la acidificación y el ais
lamiento por extracción en acetato de etilo condujeron 
al éster del título en forma de una espuma (1,41 g; 
66%)'^máx. (EtOH) 232,5 nm ( g*12250),'?^ (CHBr^) 
1782 (p-lactama), 1720 cm""̂  (acetato), los valores T*

20 (DNSO-dg) incluyen 0,53 (doblete, 9 Ez; NH), 7)93 (sin
guíete, OCOCH3.).
(ii) A una solución de 3-acetoximetil-7p-aminocef-3- 
-em-4-carboxilato de t-butilo (1,5 g) en acetato de eti 
lo (10 mi) se añadió óxido de propileno (2 mi) seguido

25 por una solución de cloruro de acetoxi-iminocianoacetilo
23-10-74.
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(isómero anti-) (5t5 milimoles) en acetato Ae etilo 
(10 mi). Después Ae agitar Aurante 2 horas a la tempe­
ratura ambiente, la mezcla Ae reacción se Ailuyó con 
acetato Ae etilo (100 mi), se lavó con áciAo clorhídri- 

5 co 2N y con agua, y se extrajo con bicarbonato sóAico 
saturaAo. la fase Ae acetato Ae etilo se secó y se eva 
poro para Aar una espuma que se secó bajo alto vacío, 
obteniénAose el áster Ael título. Se obtuvo una porción 
aAicional Ael mismo material por aciAificación Ae los 

10 extractos en bicarbonato, obteniénAose un renAimiento
total Ae 1,7 g (88%), Ae material con las mismas carac­
terísticas que las que se han descrito en (i) anterior- 
mente.
(b) AciAo 3-aceteximetil-7f3-(2-hidroxi-iminocianoace- 

15 tamiAo)cef-5-em-4-carboxílico (isómero anti-).
Una solución Ae 3**acetoximétil-7p-(2-hi- 

Aroxi—iminocianoacetamiAo)cef-5**em-4-carboxiláto Ae 
t-butilo (isómero anti-) (1,25 g) en anisol (1,0 mi) 
y áciAo trifluoroacético (10 mi) se Aejó en reposo du- 

20 rante 3 minutos a la temperatura ambiente, evaporándose
luego a sequedad bajo presión reducida. Se evaporó ben­
ceno (50 mi) a partir Ael residuo, el cual se tomó en 
acetato Ae etilo y se extrajo en solución Ae bicarbona 
to sóAico. La solución acuosa se acidificó (ácido clor­
hídrico 2N), se extrajo con acetato Ae etilo y los ex-25

23-10^74.
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tractos se reunieron, se secaron (sulfato sódico) y se 
concentraron a aproximadamente 10 mi, añadiéndose des­
pués gota a gota a petróleo (p. eb. 40-603). El sólido 
precipitado se filtró y se secó, dando ácido 3-acetoxi- 
metil-7P-(2-hidroxi-iminocianoacetamido)cef-3-em-4-car- 
boxilico (isómero anti-) (0,6 g; 52%) (2.

3220 (NH), 1776 (p-lactama), 1688 y 1525 cm**̂  (CONH), 
los valores 'Z* (DMSO-dg) incluyen 0,58 (doblete, J 8 
Hz; NH), 7i96 (singulete; OCOOH^).

El material de partida para la nitrosación 
descrita en (i) se preparó como sigue:

A una solución agitada de 3-acetoximetil- 
-7§-aminocef-3-em-4-carboxilato de t-butilo (6,56 g; 20 
milimoles) y óxido de propileno (10 mi) en acetato de 
etilo (50 mi) se añadió gota a gota, a lo largo de 15 

minutos, una solución de cloruro de cianoacetilo (2,1 
g; 21 milimoles) en acetato de etilo (10 mi). Después 
de agitar durante 2 horas a la temperatura ambiente, 
la solución se lavó con ácido clorhídrico 2N, con agua 
y con bicarbonato sódico, se secó (sulfato sódico) y 
se evaporó para dar 3-acetoximetil-7P-cianoacetamido- 
cef-3-em-4-carboxilato de t-butilo en forma de un sóli 
do de color pardo (7,1 g; 90%), ¿nx_/^p+943 (c, 1,1
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*"6RBK

tama), 1700 y 1525 cm^ (CONH), los valores T"(CDCl^) 
incluyen 2,35 (doblete, J 9 Hz; NE), 6,5 (singulete; 
NCOE^-), 7,93 (singulete, OCOCE^).
Ejemplo 43
Acido 3-acetoximetil-7B-(2-hidroxi-iminocianoar'.<^sTni - 
do)cef-3-em-4-carboxílico (isómero anti-).

A una suspensión enfriada de ácido 3-ace- 
toximetil-7p-cianoacetamidocef-3-em-4-car'boxílico (1,7  

g) en agua (10 mi) y ácido acético (1,0 mi) se añadió 
una solución de nitrito sódico (0,69 g) en agua (10 mi), 
gota a gota, y con agitación. Sobrevino un desprendi­
miento enérgico de gas, y se disolvió el precipitado.
La mezcla de reacción se mantuvo a 0° durante una no­
che, se trató luego con una porción adicional de nitri­
to sódico (0,69 g) en agua (10 mi) y ácido acético (1,0 

mi) y se mantuvo durante 24 horas a OS. La mezcla se ex 
trajo con acetato de etilo, y los extractos reunidos 
se lavaron con agua, se secaron, se concentraron a apro 
ximadamente 10 mi y se añadieron gota a gota, con agi­
tación, a petróleo (p. eb. 40-60°; 5OO mi). El sólido 
precipitado se filtró y se secó para dar el ácido del 
título (0,2 g; 11%). Se obtuvo una cantidad adicional 
(0,42 g; 23%) por acidificación de la mezcla de reac­
ción acuosa y extracción como se ha descrito arriba; 
el examen espectral de estos productos demostró que
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los mismos estaban constituidos por el ácido del títu­
lo, conteniendo alrededor de 20 a 30% del material de 
partida.
Ejemplo 44
Polvo seco para inyección.

El polvo estéril de 3-acetoximetil-7Pg¿?- 
-hidroxi-imino-(tien-2-il)acetamic!p/cef-3-em-4-carboxi- 
lato sódico (isómero sin-) se introdujo en viales de 
vidrio, siendo los pesos de llenado reivindicados de 
500 mg y 1,0 g de antibiótico. El llenado se llevó a 
cabo en condiciones asépticas bajo una atmósfera pro­
tectora de nitrógeno. Los viales se cerraron utilizan­
do discos de goma mantenidos en posición por anillos 
de aluminio que cerraban herméticamente, impidiendo 
así el intercambio gaseoso o la entrada de microorganis 
mos. El producto estaba destinado a su reconstitución 
con agua para inyecciones u otro vehículo estéril ade­
cuado poco antes de su administración.
Ejemplo 45
Infusión intramamaria para manado.

(Composición en porcentaje (peso/peso) 
3-Acetoximetil-7P-/?-hidroxi-imino-(tien-2-il^ 
acetamido/'-cef-3-em-4-carboxilato (isómero sin-) 10,00
Vehículo hasta: 100,00
Vehículo: Tween 60 3,00

Cera de abejas blanca 6,00
Aceite de cacahuete 91^00
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Los tres últimos ingredientes se calenta­
ron juntos a I5O2C durante 1 hora y se enfriaron luego 
a la temperatura ambiente con agitación. El polvo esté­
ril del antibiótico se añadió en condiciones asépticas 
a este vehículo y el producto se afinó con un agitador 
de alta velocidad. La preparación se introdujo en con­
diciones asépticas en tubos de aluminio esterilizados 
susceptibles de ser aplastados con un peso de llenado 
de 3)0 g, conteniendo cada tubo 300 mg de derivado de 
cefalosp orina.

La actividad biológica de los compuestos 
preparados en los Ejemplos se da en la tabla siguiente.

La estabilidad de los compuestos a las 
P-lactamasas se determinó incubando los compuestos con 
soluciones de enzimas parcialmente purificados. El gra­
do de descomposición de los compuestos se midió espec- 
trofotométricamente siguiendo la variación de la densi 
dad óptica. Se utilizaron el mismo procedimiento y las 
mismas preparaciones de enzima para determinar el gra­
do de descomposición a la cefaloridina, y la estabilidad 
a la p-lactamasa de los compuestos de ensayo se tomó co 
mo su grado de descomposición con relación a la de la 
cefaloridina, es decir:
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Grado de descomposición 
de la cefaloridina,

Estabilidad a la ¡3-lactamasa =   .. ....—  ------ — — —
Grado de descomposición 
de los compuestos de en­
sayo.

Así pues, si los grados de descomposición 
son iguales, el valor de la estabilidad a la ¡3-lactamasa 
es 1; si no se produce descomposición alguna del com­
puesto de ensayo, entonces dicho valor es infinito
( <=o ).

Las p-lactamasas utilizadas en los ensa­
yos fueron las producidas por

Enterobalter cloacae p 99 
E. coli TEM (que produce una p-lactamasa 

de factor R controlada) y
Klebsiella aeroKenes 1082 (es decir, El)
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TABLA I

Ensayo de Dilución en Tubo ( Y /mi)
Comuues Gram—nositivas Gram-negativas 4
t o i e l
Ejemplo
y ú m .

STAPH
AU3EUS
604

S'TAPH STAPH STAPH 
AU33US AU2LUS AURBUS 
663 3452 11127

E.COLI E.COLI 
573 TEH

S.TYPHB'IÜaiUM 
804 ,

-i

, PR.I-íIRA 
' BILIS *** 

431

PR.MORGj 
NII NCTÍ 

235

1b >250 16 1000 >250 17250 >1000 >250 250 31

2b 2 1,25 2 31 > 2 5 0 31  ̂ 62 4

3b 2,5 1,25 1 2 >250 >250 >250 ' *¡>250 16

4b 2,5 1,25 1 2 250 250 250 125 31

5b o ,6 0 ,6 < 0 ,5 <0,5 8 16 8 : 8 1

10b 0 ,2 0,16 0 ,2 0,1 31 62 31 125 8

11b 0 ,2 0,1 0 ,4 ¿ o ,5 125 125 125 16 16

41 1,25 0 ,4 0 ,1 31 250 31 250

1 2b 0,8 ! 0,8 1,6 1,6 31 62 31 16 4

7b o,4 i 0 ,4 0 ,2 0 ,4 8 8 4 8 I 1

29 0 ,4  ; 0 ,4 0,4 0 ,4 16 125 31 31 ! 8

23-10-74
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RatSn (D.E.c¡o/
mg/kg/d.osis)

OLI
-1

3.TIi-'Rli.;L¡;tIUM _ PR.IÍIRA 
804 i ' BILIS 

. 431

PR.MORCA 
1111 NCTC 

235

PS.PYOCYA
NBA

32/70

m.INFLUEN 
ZA 1184

STAPH
AURZUS
11127

E. COLI
851

Estábil' 
la  /? - 1 :

P.59

)0 >250 : 250 31 > 10 0 0 >50 o <
10 31 i - 62 4 125 16 18 > 10 0 o c
10 >250 ^ 250 16 500 >50
0 250 , 125 31 >1000 8 6
6 8 8 1 4 1 9,6 >100 48
2 31 125 8 62 31 44

125 16 16 125 16 49
31 250 31

31 16 4 8 16 o c
4 8 1 31 4

31 ' 31 ' * 8 16 8
_



Rat6n (D.E.c,Q/ 
mg/cg/áosis)

PS.PYCCYA 
'MU "  
32/70

'H.INFÍUEN 
¿R. 1184

STAPH
AIREUS
11127

E. OOLI 
851

Estabilidad a 
la  /? -laotamasa 

P.99

Estabilidad a la  
^  -lactaaasa  

TEn

*1000 >50 cxz? CxO
125 16 18 .>100 3,1
500 >50 2,4
000 8 -v 6 2 ,3

4 1 9,6 > 10 0 48 15,7
62 31 44 22

125 16 49 22

31

8 16 c<3 3,3
31 4 11,6
16 8



í

E st^ ilid a d  a Estabilidad a la
la  /) -lactamasa ^  —lactaaasaP.99 TEH

Estabilidad a 
-lactataasa 
K1

la

48

44

49

e^O 14,5

3,1

2 ,4 4,0

2,3 2,1

15,7 9 ,4

22 11

22 32,5

3,3 1,6

11 ,6 4
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TABLA I

Oomoues
to A e l
Ejemplo
Húm.

Ensayo áe Dilución en Tubo .( ^  /mi)
Gram-positivas Gram-negativas

STAPH 3TAPH 
AURIUS AU3.jUS 

$04 663

STAPH
AU3EUS

3452

STAPH
AUREUS
11127

H.COLI
573

E.COLI
TEM

S.TYPHDEURim
8O4

8e 0 ,1 6 0 ,1 6 0 ,6 0 ,6 8 8 6 ,2

28 4 2,5 4 4 250 250 62

14b 0,04 0 ,1 6 0,08 0,4 4 4 2

15b 0,04 0 ,0 1 0 ,4 0 ,4 62 62 31
16b 0,04 0 ,0 2 0 ,2 0 ,4 62 250 62

17b 0,3 0 ,4 0 ,6 0 ,6 16 62 31

18 0 ,6 0 ,6 1 ¿ 0 ,5 8 16 8

PR.HIRABILIS
431

.16

62

8
31

31

16

16

23-10-74.
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Rutón (D.E. y)/  
ng/kg/(¿osisj

YPHD:URH¡H
4

PR.HIRA
BILIS

<131

PR.HORCA 
NII HCTC 

235

PS.PYOCTA
NRA.
32/70

H.B'PLUEN 
HA. 1184

STAPH
AURLUS
11127

E.COLI
851

estabilidad  
—lactanas 

P.99

6,2 16 ^ 1 2 5 2 6 18,8
62 62 '>1 eco 16 25 15

2 8 1,6 250 >250 1 2 ,5 3,5

31 31 31 250 62 12 > 25 35,8
62 31 8 31 1 1 25 112
31 16 8 6 2 ,5 2 3 5 0 x 3
8 16 4 >5co 16 6 3 98



R ató n  (3 .E . ^  
^gAg/(4osis)

Estabilidad, a la  Estabilidad a la
PS.PYOCYA
NEA
12/70

H.IHFLUEN
ZAH 8 4 ""

3TAPH
AUREUS
11127

E.COU
851

-laotatnasa
P.99

<5 —laotanasa 
TEM

^ 12 5 2 6 18,8 9 ,4
>1000 16 25 15 33

250 >250 12,5 3,5 ^ * 0 104

250 62 12 > 25 35,8 13 ,3

31 1 1 25 112 8

62 ,5 2 3 5 104

>500 16 6 3 98 10



Estabilidad, a la  
/S —lactamasa

Estabilidad a la  
—lactamasa

Estabilidad a la  
-lactamasa

P.39 T3í K1

18,8 9 ,4 25,3

15 33 7

104 26

35,8 13 ,3 7,1

112 8 9

104 54

98 10 7
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TABLA I
Ensayo de Dilución en Tubo ( X'/mi)

Compues
to d e l
Ejemplo
Hi3m.

Gram-positivas Gram-neí?at ivas *<
STAPH

AU3EUS
604

STAPH
AUREUS

663

STAPH
AU3EUS
3452

STAPH
¿U3BUS
11127

E.COLI E.OOLI S.TYPHBIURIUM 
573 TEM 804

* PR.HORCA ' 
NII NOTO 

- 235

19b 0,3 0 ,3 0 ,6 0 ,6 16 31 16 0 ,8

22 0,08 0,04 0,16 0,3 3,1 8 1 ,6 0 ,2

23b 1 ,6 0 ,8 1 ,6 1 ,6 125 1000 250 - 62

30 0 ,1 6 0,08 0 ,1 0 ,2 8 250 16 : 16

31b C,6 0 ,3 3,1 6 ,2 16 31 31 4

32 1 ,6 0 ,4 1 ,6 1 ,6 62 62 62 125

33 0 ,4 0 ,4 1 1 250 > 2 5 0 >250 62

23- 10- 7 4 .

- 146 -



3̂/-negativas
E.COLI í 
TEK

i.TYPHBíURimi
804

' PR.KCRGA 
' NII NCTC 
- 235

PS.PYOCYA
imA

32/70

H.DTLCBN 
ZA 118 4

STAPH
AUREUS
11127

E. COLI 
851

31 16 0 ,8 31 2

8 1 ,6 0 ,2 31 1

1COO 250 62 )>1000 8 >50

;150 16 16 1 0̂ 8 12 ,5 o,4
31 3í 4 250 31 15 > 2 5

62 62 125 > 1000 62,5 20 4
250 >250 62 ^.1000 31 10



Ratón (D.E. ^o/
ms;/kc/dosis)

üstabilidad a la Estabilidad a la Estabilid
3TAPH
¿IRREUS
11127

E. COLI 
851

-lactamasa
F.99

-lactamasa
-TEK

-lactam
K1

>50 4 1 ,4

12,5 0,4 17 7 11

15 >25 cx O 30

20 4 33 63 36

10 31 16 4



Estabilidad a la  
-lactamasa 

P.99

Estabilidad a la  
—lactamasa

Estabilidad a la
5̂ —lactamasa 

K1

4 1 ,4

17 7 11

30

33 63 36

31 16 4
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TABLA. I

Ensayo ¿Le D iluciín  en Tubo ()f /mi)
G ras-nositivas G ram-n e^at ivas

to del
Ejemplo
NútUa

STAPH
AU35US
604

3TAPH
AU7..LUS
663

STAPH
AURGUS
3452

STAPH
AUREUS
11127

E.COLI
573

E.COLI
TEH

S.TYPHIHU-
RIUM

804

PR.3MIRA 
BILIS " 
431

34L 0,8 0,1 0 ,4 0 ,4 4 8 4 16

35 0 ,4 0 ,4 0,3 1,6 8 8 4 8

36 0 ,4 0 ,2 o ,4 0,8 8 16 4 16

37*o 0 ,3 0 ,16 0,8 1,6 8 8 12,5 8

38 b 0,6 0,6 1 <^0,5 16 31 16 16

39 1,2 .̂ 0,6 1 1 62 62 31 62

'3-10-74.
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Ratón (D.E. ^p/
mg/kg/dosis)

—negativas
E.COLI
TEM

S.TYPHD-IU-
RIUIsí

804

PR.KIRA
BILIS
431

PR.HORGA 
NII NCTC 

235

PS.PYOCYA
NE¿

32/70

H.INFLUEN
ZA 118 4

STAPH
AUREUS
11127

¿ 0 GOLI
851

8 4 16 < 0 ,5 4 1 2 5 8 6 >100

8 4 8 2 250 8

16 4 16 4 ¿ 1 2 5 8 18 ^ .10 0

8 12,5 8 6 ,2 31 31 15 0 ,4

31 16 16 4 >250 16

62 31 62 8 500 4 8 p-25



Ratón (D.E. y)/
mg/kg/dosis) Estabilidad a la  Estabilidad a la  Dsts

'YOCYA

7̂0

H.D1FLUEN
ZA1184*"

STAPH
AURAUS
11127

E. COLI 
851

—lactamasa
P.99

-lactamasa
TEH

/ S -

25 8 6 >100 c ^ ) 48

5 0 8 22 10

25 8 18 > 100 33 38

31 31 15 0 ,4 65 43

150 16 76,6 60

)00 4 8 ^ 2 5 104 21



Estabilidad, a la  
—laotamasa 

P.99

Estabilidad a la  
/3 -laotamasa 

TEK

Estabilidad a la  
-laotamasa 

K1

48 27
22 10 5
33 38 20
65 43 36
76,6 60 59

104 21 14
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40

otn

{O dwTj <3d a*a tú p H ^ 9 M
^ 'w *Q

. 3

d dti m d dn a*r! d3 O S^ dH *3 ! m
g  8

aid13 M d d i:lBC\ *HdO\ r-) +* w 'HOPi43 d^ !MM
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TABLA. I

Ensayo de Dilución en Tubo ( X /mi)
Compues Gram-positivas Grata-negativas
t o d e l STAPH STAPH STAPH STAPH E.COLI E.COLI S.TYPHBIURIUM ' PR.MIRA
Ejemplo AUR3US AU33US AU3EUS AUREUS 573 TEH 804 BILIS
N6m. 604 663 3452 11127 431

40 0,6 0 ,6 4 ° '5 ^ 0 ,5 16 16 8 8

44 62 6? 125 125 >250 >250 250 > 2 5 0

23- 10- 7 4 .
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Rat6n (D.E.
mgy&g/dosis)/mi)

rativas
E.COLI
TEM

S.TYPHBIURIUM
8O4

P3.KIRA
BILIS

431

PR.MORGA 
NII NCTC 

235

PS.PYOCYA
PEA
32/70

H.INFLUEN 
3A 1184

' STAPH 
AUREUS 
11127

E.COLI
851

16 8 8 ^ 12 5 16 10

-250 250 \> 2 50 250 250 250



Ratón (D.E. ce/
mg/kg/iosis)

Estabilidad a la  Estabilidad a la  astab ilid a
,INFLUEN
. 1 1 8 4 "

STAPH
AUREUS
11127

E. COLI 
851

-lactamasa
P.99

^ -lactamasa 
TEU

/3 -lactam  
K1

16 10 104 37,9 19,3

250 0 0 o O



Estabilidad, a la Estabilidad a la estabilidad a la
/? —lactamasa ^  -lactamasa /3 -lactamasa

P.99  ̂ TEH K1

104 37,9 19,3
o o <oo o O



La presente solicitud, que corresponde a 
las presentadas en Gran Bretaña, con fecha 29 de Enero 
de 1.971, tajo el Número 3531/71, 1 de Octubre de 1.971, 
Número 45885/7 (provisionales) y 14 de Enero de 1.972,

5 completa (cognada), se acoge a los beneficios del arti­
culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

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 

10 los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
1a.- Un procedimiento para la prepara­

ción de compuestos de cefalosporina de la fórmula

23-10-74.
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(en la que R es un átomo de hidrógeno o un grupo orgá­
nico, R^ es un átomo de hidrógeno o un grupo acilo, B
es > S ó  > S --- ^0, y P es un grupo -CEgY, donde Y
es el resto de un nucleófilo o un derivado del resto 
de un nucleofilo) y derivados no tóxicos de los mismos, 
que comprende hacer reaccionar un compuesto de la fór­
mula

CI-Î Y'

(en la que Acil es el grupo R.C.CO-, donde R y R^ tienen!!
N
z
OR^

los significados anteriormente definidos, o un precur­
sor del mismo, B es como se ha definido antes, R^ es un 
átomo de hidrógeno o un grupo de bloqueo de carboxilo,
Y' es un resto reemplazable de un nucleófilo y la linea 
de trazos que puentea las posiciones 2, 3 y 4 indica 
que el compuesto puede ser un compuesto cef-2-em o un 
compuesto cef-3-em) con un nucleófilo; después de lo

-150 -



cual si es necesario o si se desea en cada caso, se lie 
van a cabo cualesquiera de las reacciones siguientes:
(i) conversión de un precursor del grupo R.C.CO- desea-)!

N
2 ,Olf

do en ese grupo citado, (ii) conversión de un isómero 
3 A ^  en el isómero A  3 deseado, (iii) separación de cua

lesquiera grupos de bloqueo de carboxilo, (iv) reduc­
ción de un compuesto en el que B es > S  --- ^0 para for
mar el compuesto correspondiente en que B es >  S, (v) 
reducción de un compuesto en el que Y es azida para for 

10 mar un compuesto de 3-aminometilo, (vi) reacción de un
c-ompuesto en el que Y es azida con un dipolarófilo para 
formar un compuesto que tiene un anillo de poliazol en­
lazado con el grupo metileno de la posición 3, (vii) de 
sacilación de un compuesto en el que Y es un grupo aci- 

1$ loxi para formar un compuesto de 3**b-idroximetilo, y
(viii) acilación de un compuesto en el que Y es hidroxi 
para formar un compuesto de 3-aciloximetilo; y, final­
mente, recuperar el compuesto deseado de la fórmula (I) 
o un derivado no tóxico del mismo en forma de un isóme- 

20 ro sin o anti o como una mezcla de isómeros que contie­
ne al menos 75% de uno de los isómeros.

2^.- Un procedimiento para la preparación 
23 de compuestos de cefalosporina.

23-10-74.
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Tal y como se ha descrito en la Memoria 
que antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de ciento cincuenta 
y dos hojas escritas a máquina por una sola de sus ca- 

5 ras.

r6K9V.1974'
Madrid,

P. A.

A lb
Po¡

!

23-10-74.
G.D.S. -  15 2  -
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