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1 La p re se n te  invención  se r e la c io n a  con un p ro -

! *i
.

i¡
S

cedim ien to  p a ra  p re p a ra r  compuestos de c e fa lo sp o r in a  nove­
dosos que t ie n e n  un grupo u re íd o  a c ila d o  s u b s t i tu id o  en l a  
p o s ic ió n  a l f a  de l a  cadena se cu n d a ria  d e l 7-a r ila c e ta m id o  
y en donde l a  p o s ic ió n  3 d e l a n i l lo  de 3-cefem  se s u b s t i tu ­
ye con un grupo t e t r a z o le t io m e t i lo ,  o un grupo 1 ,3 ,4 - t ia d ia .

s

z o le t io m e ti lo ,  que son ag en tes te r a p é u t ic o s  v a lio s o s  que

2̂

t ie n e n  un e sp e c tro  de a c t iv id a d  expandido. Por ejem plo, e l
ác ido  7 - /" a l f a - ( 3 - o - c lo r o b e n z o í l - 3 - m e t i l - l - m e t i l - u r e íd o ) -

!g *
}

10 a l f  a - f  enilacetam ido_J7-3- ( l - m e t i l - lH - t e t r a z o l - 5 - i l t i o m e t i l  ) -  
3 -c e fem -4 -ca rb o x ílic o  es un compuesto a n t ib ió t ic o  e s p e c ia l -
mente v a l io s o .

En l a  p a te n te  N orteam ericana Número 3,673,183
í '. expedida e l 27 de ju n io  de 1.972, se d e sc rib e n  lo s  compues-

- 18 to s  de c e fa lo sp o r in a  que tie n e n  un su b s ti tu y e n te  de u re íd o
3H?
) . .

en l a  p o s ic ió n  a l f a  de l a  cadena sec u n d a ria  de 7-a c ila m id o . 
Las p e n ic i l in a s  y c e fa lo sp o r in a s  ten ien d o  cada una de e l l a s

- una cadena se cu n d a ria  de a l f a - (3- im id o i lu re íd o ) -a r i la c e ta m is
do se d esc rib en  en l a s  p a te n te s  N orteam ericanas Números

! ' 20 3,634 ,40$  y  3 ,646 ,024  re sp ec tiv am en te . Son tam bién conoci­
das l a s  p e n ic i l in a s  de a l f a -3- a r i lu r e íd o b e n c i lo .

Los e s te r e s  de a c i lo x im e ti lo  de l a s  c e fa lo sp o -
r iñ a s  de c ic lo h e x a d ie n il-a c e ta m id o  de a l f a -u re íd o  son ya  co-Í33 nocidos y se d e sc rib e n  en l a  p a te n te  N orteam ericana Número

25 3 ,708 ,47 9 . Los á s te r e s  de a c i lo x im e ti lo  de l a s  p e n ic i l in a s
de a lfa -a m in o -b e n c ilo , son tam bién conocidos y se d e sc rib en
en l a  p a te n te  N orteam ericana Número 3 ,697 ,507 .

Los compuestos que se p ropo rc ionan  m ediante e s ta
-! -  -- - invención  d i f i e r e n  e s tru c tu ra lm e n te  de lo s  compuestos de l a

i1
30 té c n ic a  a n te r io r ,  en que &1 a n i l lo  de d ih id r o t ia z in a  de ce-
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fa lo s p o r in a  se su b s ti tu y e  en l a  p o s ic ió n  3 con uno de lo s  
grupos t io m e ti lo  h e te ro c íc l ic o s  an te rio rm en te  d e s c r i to s .  
Además, lo s  a n t ib ió t ic o s  de c e fa lo sp o r in a  d e s c r i to s  en l a  
p re s e n te , pueden c a r a c te r iz a r s e  como a n t ib ió t ic o s  de cefalos. 
p o r in a  de e sp e c tro  expendido, ya que no solam ente poseen e l 
a l to  n iv e l  de a c t iv id a d  u su a l co n tra  lo s  m icroorganism os 
g ra m -p o s itiv o s , s ino  que tam bién poseen un a l to  n iv e l  de ac­
t iv id a d  c o n tra  un e sp e c tro  amplió de m icroorganism os gram- 
n e g a tiv o s  que no p o se ían  lo s  compuestos de l a  té c n ic a  a n te ­
r i o r .

E sta  invención  se re la c io n a  con un proced im ien­
to  p a ra  p re p a ra r  compuestos novedosos rep re se n ta d o s  median­
t e  l a  s ig u ie n te  fórm ula:

0 OH OH" " ' " iR-C-N-C-N-CH-C-N.
! . t
CH- R1

' O \

-C H g -S -R p

C00R-

en donde R es a lq u i lo  i n f e r i o r  de a 0̂  o un grupo de l a  
fórm ula

a

a.
( gH=:fínin

en donde a y a^ independientem ente son h id rógeno , halógeno
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o n i t r o ,  y n e s O ó l ; R ^ e s  f e n i lo ,  h id ro x i f e n i lo ,  h a lo fe -  
n i l o ,  h a lo fe n i lo  h id ro x i - s u b s t i tu íd o ,

5
Rz es

6

10

N------ N

!
Z

-iZ

15

20

en donde Z es a lq u i lo  i n f e r i o r  de a C^*
es h id ró geno , in d a n ilo , f t a l i d i l o  o un grupo 

a c i lo x im e ti lo  de l a  fórm ula
0

-CHp-O-C-Y
en donde Y es a lq u i lo  de a o f e n i lo ;

y  cuando R^ es h id ró geno , l a s  s a le s  no tó x ic a s  
farm acéu ticam ente a c e p ta b le s  d e l mismo; c a ra c te r iz a d o  p o r  ha 
c e r  re a c c io n a r  un ácido  7 - (D -a lfa -a m in o -a lfa -a r i la c e ta m id o ) -  
3 -c e fe m -4 -c a rb o x ílic o  de l a  fórm ula

25

O H

I I

en donde R-̂  y Rp son como.se ha d e f in id o  en\lo*que an teced e , 
con un c lo ru ro  de carb-am.oílo de l a  form ula**
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o o
t t  MH-C-N-C. C-rl 

CH3
en donde R es como se ha d e fin id o  en lo  que an tecede ; y s i  
se desea , c o n v e r t i r  e l ácido  obten ido  de e s ta  manera en don. 
de es h idrógeno en e l á s t e r  c o rre sp o n d ie n te , en donde R  ̂
es o tro  que no sea h id rógeno .

En l a  d e f in ic ió n  a n te r io r ,  cuando R es un "gru­
po a lq u i lo  i n f e r i o r  de a C^", R puede s e r  m e tilo , e t i l o ,  
n -p ro p ilo  o is o p ro p i lo .  Cuando R es r e p re s e n ta tiv o  de un 
grupo de l a  fórm ula

a
y Q es 0, lo s  s ig u ie n te s  son r e p re s e n ta t iv o s  de lo s  grupos 
R-C-: b e n z o ílo , 2 -c lo ro b e n z o ílo , 3-c lo ro b e n z o ílo , 4 -c lo ro -  
b e n z o ilo , 3 ,4 -d ic lo ro b e n z o ílo , 4-brom obenzoílo , 4 -f lu o b e n - 
z o í lo ,  -3 -n it ro b e n z o í lo  y 4 -n i t ro b e n c i lo ;  y cuando n es 1, 
lo s  grupos re p re s e n ta tiv o s  in c lu y e n , p o r  ejem plo: c inam oílo ,
2 -  c lo ro c in am o ílo , 4 -c lo ro c in a m o ílo , 3-brom ocinam oílo, 3 ,4 -  
d ic lo ro c in a m o ílo , 4 -flu o c in am o ílo , 3 -n itro c in a m o ílo  y 4 - n i-  
tro c in a m o ilo .

Cuando en la ,  fórm ula a n te r io r  R  ̂ es un grupo ha- 
lo f e n i lo ,  h id ro x if e n i lo  o h a lo fe n i lo  s u b s t i tu id o  con h id ro x i,  
R  ̂ puede s e r  4 -h id ro x if e n i lo ,  3 -h id ro x if e n i lo ,  4 - c lo r o f e n i lo ,
3-  c lo r o f e n i lo ,  3 ,4 -d ic lo r o f e n i lo ,  3,5- d ic lo r o - ^ - h id r o x if e n i -  
lo  y 3 -c lo ro -4 -h id ro x if e n i lo ,

Tal y como se u sa  en l a  p re s e n te ,  e l  térm ino  
"halógeno" se r e f i e r e . a  f lú o r ,  c lo ro  y bromo. El halógeno 
p re fe r id o  es c lo ro .
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Tal y  como se u sa  d e n tro  de l a  d e f in ic ió n  de Z 
en l a  fórm ula  a n te r io r ,  e l  térm ino  " a lq u ilo  i n f e r i o r  de 
a C^", se r e f i e r e  a un r a d ic a l  de h id ro ca rb u ro  de a lq u i lo  
i n f e r i o r ,  t a l  como m e tilo , e t i l o ,  n -p ro p i lo , is o p ro p i lo ,  
n - b u t i lo  y  b u t i lo  t e r c i a r i o .

Los compuestos de c e fa lo sp o r in a  de e s ta  inven­
ción se p rep aran  haciendo re a c c io n a r  un compuesto de c e fa lo ^  
p o r in a  de f e n i lg l ic i la m id o ,  t i e n i lg l i c i l a m id o  o f u r i l g l i c i -  
lam ido, que t i e n e ,  en l a  p o s ic ió n  3, un su b s ti tu y e n te  de 
t e t r a z o le t io m e t i lo  o t i a d ia z o l t io m e t i lo  con un c lo ru ro  de 
N -ac il-N -m etilc a rb a m o ílo , rep re se n ta d o  m ediante l a  fórm ula

0 0 -
tt M . - *;R-C-N-C-Cl

CH-,3
en donde R t i e n e  e l mismo s ig n if ic a d o  que aquel d e f in id o  en 
lo  que an teced e .

La rea c c ió n  se i l u s t r a  m ediante l a  s ig u ie n te  
g r á f ic a  de re a c c ió n . ¡

0 H
HgN-CH-C-R-:- -r i i

N. -C H g -S -R g

V

COOH

0 0 !t HR-C-N-C-Clt
CIÍ3+ agente ligador de ácido

0 H 0 E
t ]  ! t  '  ' t  '

R - O -r f -C -N -  Ci I -  C -N -  
! !
OH:

COOH
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Los m a te r ia le s  de p a r t id a  usados en l a  p rep a ­
rac ió n  de l a s  c e fa lo sp o r in a s  de a c i lu re íd o  de l a  fórm ula I  
se han d e s c r i to  a n te rio rm e n te . Uyan, en l a  p a te n te  N ortea­
m ericana Número 3)641,021 d e sc rib e  l a  p re p a ra c ió n  de l a s  
7- a c ig l ic i la m id o c e fa lo s p o r in a s  de l a  fórm ula I I  en donde 
R  ̂ es f e n i lo ,  f e n i lo  s u b s t i tu id o  y t i e n i l o  y en donde es 
e l  grupo l ,E - t e t r a z o l  ó e l  grupo 1 ,3 ,4 - t i a d ia z o l .  Los com­
p u e s to s  de l a  fórm ula I I  en donde es f u r i l o  se p reparan  
de l a  misma manera, a c ilan d o  un ácido  7 -a m in o -3 -h e te ro c íc li-  
c o -rtio m e til-3 -c e fe m -4 -ca rb o x ílic o  con una f u r i l g l i c i n a  ami- 
no-rprotegida de l a  fórm ula

OH-C00H!
NH!
P

en donde P puede s e r  un grupo p r o te c to r  de t ip o  u re tan o  t a l  
como e l grupo t - b u t i lo x ic a r b o n i lo ,  u o tro  grupo am ino-protec 
t o r .  La f u r i l g l i c i n a  se c o n v ie r te  en un derivado  a c t iv o , por 
ejemplo un an h íd rid o  mezclado o e l  derivado  formado con c lo -  
ro fo rm ia to  de e t i l o ,  a f in  de p ro p o rc io n a r  un derivado  re a c ­
t iv o  p a ra  l a  a c i la c ió n  de l compuesto d e l núcleo  de 7-am ino.

Los c lo ru ro s  de N -ac il-N -m etilca rb am o ílo  que se 
emplean en e s ta  invención  se p reparan  haciendo re a c c io n a r  
prim ero  una amida de a lq u i lo  i n f e r i o r  de a de N -m eti- 
l o ,  una N -m etilbenzam ida o una N -m etilc inam ida con n - b u t i l -  
l i t i o  a tem p era tu ra  de aproximadamente -782 C ., p a ra  g en e ra r 
l a  s a l  de l i t i o  en f r í o  con fosgeno en una a tm ósfera  in e r te  
p a ra  o b ten er e l  c lo ru ro  de N -ac il-N -m etilca rb am o ilo .

La reacc ió n  de a c i la c ió n  que se i l u s t r a  en lo
que antecede, se lleva  a cabo haciendo reaccionar el 7 -ac il-
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g l ic i la m id o -3- ( l - s u b s t i t u íd o - l H - t e t r a z o l -5- i l t i o m e t i l o  o e l
ácido  1 ,3 ,4 - t i a d i a z o l - 2 - i l t i o m e t i l ) - 3 - c e f em -4 -ca rb o x ilico  
5- s u b s t i tu íd o  en un so lv e n te  in e r te  con p o r  lo  menos una 
c a n tid a d  equim olar d e l c lo ru ro  de N -ac il-N -m etilca rb am o ílo  
a una te m p era tu ra  e n tre  aproxim adam ente-59 y 259 C ., y  de 
p r e fe r e n c ia  a te m p era tu ra  de 0$ a 59 C.

La a c i la c ió n  se l l e v a  a cabo en p re s e n c ia  de 
un agen te  l ig a d o r  de ác id o , p o r  ejemplo una amina t e r c i a ­
r i a ,  t a l  como t r i e t i l a m i n a  o p i r i d in a  o de p re fe re n c ia  un 
óxido de a lq u ile n o  t a l  como óxido de p ro p ile n o  u óxido de 
b u t i le n o .

Los so lv e n te s  t a l e s  como te t r a h id ro fu ra n o , d io -  
xano y  a c e tó n i t r i l o ,  pueden u t i l i z a r s e  en l a  reacc ió n  de 
a c i la c ió n .

P or lo  g e n e ra l, l a  p re p a ra c ió n  de lo s  compues­
to s  ¡de c e fa lo sp o r in a  de a c i lu re íd o  de l a  fórm ula I  ocurren  
en ren d im ien to s e levados y lo s  a n t ib ió t ic o s  p roducidos son 
f á c i l e s  de a i s l a r  m ediante p ro ced im ien to s de e x tra c c ió n  
convenc ion ales.

Los c lo ru ro s  i l u s t r a t i v o s  de lo s  c lo ru ro s  de 
N -ac il-N -m etilca rb am o ílo  que se usan en l a  s í n t e s i s  de lo s  
a n t ib ió t ic o s  de l a  fórm ula I  in c lu y e n : c lo ru ro .d e  N -(2 -c lo -  
ro b e n z o íl)-N -m e tilca rb a m o ílo , c lo ru ro  de N -(3 -n itro b e n z o íl)  
-N -m etilca rb am o ílo , c lo ru ro  de N -(4 -b rom obenzo íl)-N -m etil- 
carbam oílo , c lo ru ro  de N -benzo íl-N -m etilcarbam o ílo , c lo ru ro  
de N -(3 ,4 -d ic lo ro b e n z o íl)-N -m e tilc a rb a m o ílo , c lo ru ro  de N- 
c inam o íl-N -m etilcarb am o ílo , c lo ru ro  de N -(2 -c lo ro c in a m o íl)-  
N -m etilcarbam oílo , c lo ru ro  de N -(3 -n itro c in a m o íl) -N -m e til-  
carbam oílo , c lo ru ro  d"& N-; (2, 4 -d ie lo ro c in a m ó íl) -N -m e tilc a r -  
bam oílo , c lo ru ro  de N -ac e til-N -m e tilc a rb a m o ílo , c lo ru ro  de30
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N -pro p io n il-N -m etilcarb am o ílo  y c lo ru ro  de N -b u tiril-N -m e- 
t i lc a rb a m o ílo .

El 7 - a r i lg l ic i la m id o - 3 - te t r a z o e t io m e t i lo  6 lo s  
ác id o s l ,3 ,4 - t ia d ia z o le t io m e t i l - 3 - c e f e m - 4 -c a rb o x í l ic o s  de 
l a  fórm ula I I  se i l u s t r a n  a co n tin u ac ió n , en donde lo s  gru­
pos y se r e f ie r e n  a l a  fórm ula I I .

S . ^2
f e n i lo
4 -h id ro x if e n i lo  
4 -c l 'o ro fe n ilo  
4 c lo ro fe n i lo
3 -  c l o ro -4 -h id ro x ife n ilo
4 -  h id ro x if e n i lo
3- h id r o x if e n i lo  
f e n i lo
3 ,5 -d ic lo ro -4 -h id ro x ife n i lo  
2- t i e n i l o
2-  f u r i l o
3-  t i e n i l o
3 ,3 - d ie lo ro -4 -h id ro x ife n ilo
3-  b rom ofenilo
4 -  f lu o f e n i lo

l - m e t i l - lH te t r a z o l -5- i l o  
l - m e t i l - lH - t e t r a z o l -3- i l o  
l - m e t i l - lH - t e t r a z o l -5- i l o  
l - e t i l - l H - t e t r a z o l -5- i l o
5 - m e t i l - l ,3  s 4 - t i a d i a z o l - 2 - i lo  
5 - m e t i l - l , 3 s 4 - t ia d ia z o l - 2 - i lo
5- m e t i l - l ,3?4 - t i a d i a z o l - 2 - i lo
5- n - p r o p i l - l , 3 ,4 - t i a d ia z o l - 2 - i l  
l - m e t i l - lH - t e t r a z o l -5- i l o -  
l - m e t i l - lH - t e t r a z o l -5- i l o -  
l - m e t i l - lH - t e t r a z o l -5- i l o  
5- m e t i l - l , 3,4 - t i a d i a z o l - 2 - i l0-  
5- m e t i l - l , 3 ,4 - t i a d ia z o l - 2 - i lo  
5 - m e t i l - l , 3 ,4 - t i a d ia z o l - 2 - i lo  
5- m e t i l - l , 3, 4 - t i a d i a z o l - 2 - i lo

o-

Como un ejemplo e s p e c íf ic o  d e l p roced im ien to  pa 
r a  p re p a ra r  lo s  compuestos de l a  in v en c ió n , e l  ácido  7-(D - 
f e n i lg l ic i la m id o ) -3- ( l - m e t i l - lH - te t r a z o l -5- i l t i o m e t i l ) -3-ce. 
fe m -4 -c a rb o x ílic o  se suspende en a c e to n i t r i l o  que con tien e  
un exceso de óxido de p ro p ile n o  como e l agen te  l ig a d o r  de 
ác id o . El m a te r ia l  de p a r t id a  se s o lu b i l iz a  como un d e r iv a ­
do s i l i l a d o ,  añadiendo un agente, de s i l i l a c ió n  t a l  como b is  
( t r i m e t i l s i l i l )  acethm ida a l a  su spensión . La so lu c ió n  se
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1 e n f r í a  a  tem p era tu ra  e n tre  0a y 30 y ge añade una so lu c ió n  
de p o r lo  menos una c an tid a d  equim olar de c lo ru ro  de N -(2- 
c lo ro b e n z o íl)-N -m e tilc a rb a m o ílo  en a c e to n i t r i l o .  Después 
de a g i ta r s e  en f r í o  du ran te  e n tre  2 y  4 h o ra s , l a  m ezcla

5 de rea c c ió n  se d e ja  c a le n ta r  a  tem p era tu ra  am biente. La rnez. 
c ía  de rea c c ió n  se evapora h a s ta  sequedad b a jo  p re s ió n  redu 
c id a  y e l  p ro d u c to , . e l  ác ido  7- /* " a lfa - (3-o -c lo ro b e n z o íl-3-  
m e t i l - l -u re íd o ) -a l fa - fe n i la c e ta m id o _7- 3- ( 1- m e t i l - lH - te t r a -  
z o l- 3 - i l t io m e t i l ) - 3 - c e f e m - 4 - c a r b o x í l ic o ,  "se e x tra e  d e l r e s i  .

10 dúo con a c e ta to  de e t i l o .
Las c e fa lo sp o r in a s  de N -a c ilu re íd o  de e s ta  in -

* vención t a l  y  como se re p re se n ta n  m ediante l a  fórm ula e s -
t r u c tu r a l  1 en donde es h id ró geno , se i l u s t r a n  m ediante 
lo s  s ig u ie n te s  compuestos a modo de ejem plo

is ácido  7- / T a l f a - (3- a c e t i l - 3- m e t i l - l - u r e íd o ) - a l f a -  
f e n i l - a c e ta m id o _ 7 -3 - ( l -m e t i l - lH - te t r a z o l - 5 - i l t i o m e t i l ) -3 -c e  
fe m -4 -c a rb o x ílic o ,

ác ido  7-Z *"alfa -(3- b e n z o í l -3- m e t i l - l - u r e íd o ) - a l -  
f á - ( 4 - h id r o x if e n i l ) - a c e ta m id o _ y - 3 - ( l - m e t i l - lH - te t r a z o l- 3 -

20 i l t i o m e t i l ) - 3 - c e f e m -4 -ca rb o x ílic o ,
ác ido  7- Z " a l f a - (3- (2- c lo r o b e n z o í l ) -3- m e t i l - l -  

u r e íd o ) -a l fa - (4 -c lo ro fe n i l ) a c e ta m id o _ y -3- ( 3 - m e t i l - l , 3 ,4 - t i a  
d i a z o l - 2 - i l t i o m e t i l ) -3 -c e f e m -4 -ca rb o x ílic o ,

ác ido  7-/T*^fs.**(3- c in a m o íl-3- m e t i l - l - u r e íd o ) -
25 a l f a -  (3 -c lo ro -4 -h id ro x if  e n i l  )acetam ido_7-3- ( l - m e t i l - lH - te -  

t r a z o l - 5 - i l t io m e t i l ) - 3 - c e f e m - 4 - c a r b o x í l ic o ,
ác ido  7- / " a l f a - (3- (3- n i t ro c in a m o í l ) -3- m e t i l - l -  

u r e íd o ) - a l f a - (3 -h id r o x i f e n i l ) a c e ta m id o _ 7 - 3 - ( 3 -m e t i l - l ,3 ,4 -  
t ia d ia z o l-2 - i l t io m e ti l* ) -3 ^ -c e f  em -4-carboxíl.ico.,

30 ácido  7-/°"a l f a -  (3-  (2,4 -d ie lo ro b e n z o í 1 ) -3- m e t i l -



1 1 -

l - u r e íd o ) - a l f a -  ( 4 -c lo ro fe n i l  )acetam ido_7-3- (1 -m e ti l - lH - te -  
t r a z o l - 5 - i l t i o m e t i l ) - 3 - c e f em -4 -ca rb o x ilico ,

ác ido  7- Z " a l f a - (3- (2- c lo r o b e n z o í l ) -3- m e t i l - l -  
u r e íd o - a l f a - ( 3 ,5 -d ic lo ro -4 -h id ro x ife n il)a c e ta m id o _ 7 -3 - ( l-  
m e t i l - lH - te tr a z o l -5 * - i l t io m e t i l  ) -3 -c e f  em -4 -ca rb o x ílico .

Los a n t ib ió t ic o s  de l a  fórm ula I  en donde es 
h id rógeno , p o r  ejem plo lo s  compuesto usados como ejemplo an 
te r io rm e n te  c i ta d o s ,  pueden c o n v e r tir s e  en l a s  s a le s  farm a­
céuticam ente  a c e p ta b le s  con bases in o rg á n ic a s  y  am inas. Las 
s a le s  de sodio y de p o ta s io  de lo s  a n t ib ió t ic o s  pueden p re ­
p a ra rse  con carbonato  de sodio  y  de p o ta s io .  El carbonato  
de l i t i o  forma l a  s a l  de l i t i o  cuando se hace re a c c io n a r  
con l a  forma de ác ido  d e l a n t ib ió t ic o .  Las s a le s  formadas 
con aminas farm acéuticam ente a c e p ta b le s , no tó x ic a s ,  son p o r 
ejem plo, l a  s a l  de d im etilam onio  que se forma con d im e ti la -  
m ina, l a  s a l de d ic ic lo h e x ila m in a  que se forma con d ic ic lo -i
h ex ilam in a , l a  s a l de d ie tan o lam in a  que se forma con d ie ta -  
nolam ina, l a  s a l  formada con tr is -(h id ro x im e til)a m in o m e ta n o

lo s  á s te r e s  de in d a n ilo , se p reparan  haciendo re a c c io n a r  e l  
'5- in d a n o l, en un so lv en te  in e r te  t a l  como dioxano o t e t r a -  
h id ro fu ra n o  con l a  forma de l ácido  l i b r e ,  de l a  c e fa lo sp o - 
r in a  de N -a c ilu re íd o , de l a  fórm ula I , .  en donde es h id ró ­
geno, en p re se n c ia  de un agente de condensación t a l  como una

(re g u lad o r t r i s )  y s a le s  de amina sem ejan tes .
Los compuestos de l a  fórm ula I  en donde es 

un grupo in d a n ilo  de l a  fórm ula
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d iim id a , p o r ejem plo, d ic ic lo h e x ilc a rb o d iim id a . La reacc ió n  
se l l e v a  a cabo a tem p era tu ra  de aproximadamente 20° a 35- 
C ., d u ran te  aproximadamente 6 a  8 h o ra s . El á s t e r  de indanjí 
lo  se rec u p e ra  d iluyendo  prim ero l a  m ezcla de reacc ió n  con 
agua, y f i l t r á n d o s e  p a ra  remover e l  p rodu cto  secundario  de 
d ic ic lo h e x i lu re a  in s lu b le .  El á s t e r  se e x tra e  luego  d e l ma­
t e r i a l  f i l t r a d o .

Los á s te r e s  de f t a l i d i l o  de l a  fórm ula I  en don 
de es un grupo f t a l i d i l o  de l a  fórm ula

se ob tienen  haciendo re a c c io n a r  una b ro m o fta lid a  de l a  fo r-'
muía : Br -

con una s a l  de un ácido  de c e fa lo sp o r in a  de l a  form ula I .
La e s te r i f i c a c ió n  puede l le v a r s e  a cabo en d im etilform am ida 
d im e tila c e ta m id a , te tr a h id ro fu ra n o  o d ioxano, ca len tan do  
una m ezcla de c an tid a d e s  equim olares de l a  s a l  de c e fa lo s ­
p o r in a  con l a  b ro m o fta lid a . La s a l de sod io  o de p o ta s io  
d e l ác ido  de c e fa lo sp o r in a  puede u sa rse  en l a  re a c c ió n .

Los a n t ib ió t ic o s  de c e fa lo sp o r in a  de l a  fórm ula 
I ,  en donde R^ es h id rógeno , se co n v ie rten  en lo s  á s te r e s  d€ 
a c i lo x im e t i lo ,  en donde R^ se re p re se n ta  m ediante e l  grupo

0
-CHp-O-C-Y

haciendo re a c c io n a r  una s a l  de m etal a lc a l in o - d e l  ácido  car-
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b o x íl ic o  de c e fa lo sp o r in a , p o r ejem plo, l a  s a l de l i t i o ,  s_o 
d io  o p o ta s io  con un h a lu ro  de a c i lo x im e ti lo  de l a  fórm ula

0
X-CHg-O-C-Y

en donde X es c lo ro  o bromo e Y t ie n e  e l  mismo s ig n if ic a d o  
que aquel d e f in id o  a n te rio rm e n te . Los h a iu ro s  de ac ilox im e­
t i l o  que pueden em plearse in c luyen  a c e ta to  de c lo ro m e tilo , 
a c e ta to  de brqm om etilo, p ro p io n a to  de brom om etilo, p iv a lo a -  
to  de c lo ro m e tilo  y c lo ru ro  de b e n z o ilo x im e tilo .

Los a n t ib ió t ic o s  de c e fa lo sp o r in a  de a c i lu re íd o  
de e s ta  invención  (fórm ula I ,  = H) son e f ic a c e s  p a ra  in ­
h i b i r  e l  c rec im ien to  de una am plia v a ried ad  de m icroorganijs 
mos p a to g én ico s  de lo s  t ip o s  g ram -p o sitiv o  y g ram -negativo . 
A ntes de e s ta  in v en c ió n , lo s  a n t ib ió t ic o s  de c e fa lo sp o r in a  
se conocían como a ltam ente  e fe c tiv o s  c o n tra  lo s  m icroorga­
nismos g ram -p o s itiv o s  con un e sp e c tro  lim ita d o  g ram -negati­
vo. Se han hecho e sfu e rz o s  ex tensos p a ra  p re p a ra r  a n t i b ió t i  
eos de c e fa lo sp o r in a  con un e sp e c tro  de a c t iv id a d  más amplio 
g ram -negativo . Aún cuando é s to  se ha lo g rado  con c i e r t a s  ce- 
f a lo s p o r in a s ,  se ha encontrado que e s to s  compuestos han p e r  
d id o , h a s ta  un grado s ig n i f i c a t iv o ,  l a  a c t iv id a d  gram -posi- 
t i v a  n o ta b le .

Los a n t ib ió t ic o s  que se p roporcionan  en l a  p re  
s e n te , pueden c a r a c te r iz a r s e  como a n t ib ió t ic o s  de cefalospjo 
r iñ a  de e sp e c tro  expandido ya que poseen a c t iv id a d  ex ce len ­
te  c o n tra  un e sp e c tro  amplio de m icroorganism o g ram -negati­
vo, m ien tra s  que re t ie n e n  to d a v ía  lo s  a l to s  n iv e le s  de a c t i  
v idad  c o n tra  lo s  m icroorganism os g ra m -p o s itiv o s . Por e je m - . 
p ío ,  lo s  compuestos de l a  fórm ula I ,  in h ib en  e l c rec im ien to  
de E n te ro b a c te r , P ro teu s in d o l-p o .s it iv o  e in d o l-n e g a tiv o ,
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1 A ero b ac te r. Pseudomonas. K le b s ie l la .  S e r r a t ia .  e l  gruño 
S trep to co ccu s D, S taphy lococcus. y cepas de Staphylococcus^
r e s i s t e n t e s  a l a  p e n ic i l in a .

Los a n t ib ió t ic o s  de c e fa lo sp o r in a  de l a  fórmu-
s l a  1 en -donde R^ es h id ró geno , son ú t i l e s  p a ra  com batir in ­

fe c c io n e s  a t r ib u ló le s  a lo s  m icroorganism os gram n e g a tiv o s
y gram p o s i t iv o s .  Los a n t ib ió t ic o s  y l a s  s a le s  fa rm ac éu ti­
camente a c e p ta b le s , pueden a d m in is tra rse  p a re n te ra lm e n te ,

- p o r  ejem plo , in tra v e n o sa  o in tram uscu larm en te  en e l t r a t a -
. - 10 . m iento d e l huésped in fe c ta d o .

Los á s te r e s  de c e fa lo sp o r in a  de l a  fórm ula 1 en
donde R^ es in d a n ilo ,  f t a l i d i l o  o un grupo a c i lo x im e ti lo ,  
p o r  ejem plo e l  á s t e r  de a c e to x im e ti lo , son a n t ib ió t ic o s  efec
t i v o s ,  cuando se ad m in is tran  o ra lm en te .

18 La a c t iv id a d  de l a  c e fa lo sp o r in a  de a c i lu re íd o
"  * se i l u s t r a  m ediante lo s  d a to s  de prueba in  v i t r o  cue se ob-

tie n e n  con lo s  compuestos r e p re s e n ta t iv o s  c o n tra  v a r ia s  bac 
t e r i a s  g ram -negativas y S taphy lococcus. Los d a to s  se ob tu -
v ie ro n  en e l  método de p la c a  de g ra d ie n te  normal y se dan

. ' 20 a conocer como co n cen trac io n es  i n h ib i to r i a s  mínimas de lo s
compuestos de p rueba  en microgramos p o r  m i l i l i t r o  (m cg ./m l.).

28 \  .

 ̂ 30
-
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TABLA I
A ctividad. A n t ib ió t ic a  de l a s  C efa lo sp o rin a s  de N -a c ilu re íd o  /"*Coac

Organismo de Prueba^*
* 1 2 3 4

S h ia e l la  sp . 0,6 1,0 2,0 4 ,0
B sch erich ia  c o l i 5 ,0 ' 4 ,0 3 ,5 5 ,8 '
K le b s ie l la  pneumoniae 0,6 . 0,6 0,2 0,7
A erobacter aeroKenes 3 ,0 6,8 3 ,5 6,8
Salm onella  h e id e lb e rg 0,6 3 ,5 4 ,0 5 ,0
Pseudomonas aeru g in o sa 20 40 22 17
S e r r a t ia  m areescens 1,0 5 ,5 5 ,5 5 ,0
V-41 3 ,0 5 ,0 4 ,0 o,9
V-32 4 ,0 5 ,o 4 ,5 o ,9
V-84 0,5 o,9 0 ,5 0 ,4

1 /  Organismos V-41 , V-32 y V-84 son l a s  cepas de Staphylococ cus re
2 /  Los compuestos Números 1 a 9 , se r e f ie r e n  a. lo s  compuestos de 3



- 1 5  *

TABLA I
C e fa lo sp o rin a s  de N -a c ilu re íd o  /"C o n cen trac ió n  I n h ib i t o r i a  Mínima (mcg/m l)_7

r ' Compuesto de Prueba No. ̂
1 2 4 6 2 8
0 ,6 1 ,0 2 ,0 4 ,0 2 ,0 6 ,0 4 ,0 4 ,0
5 ,0 " 4 ,0 3,5 5 ,8 ' 3 ,5 7 ,0 6 ,3 6 ,5
0 ,6 . 0 ,6 0 ,2 0 ,7 1 ,0 0,7 0 ,6 1 ,0
3 ,0 6 ,8 3 ,5 6 ,8 4 ,0 6 ,8 7 ,0 5 ,5
0 ,6 3 ,5 4 ,0 5 ,0 1 ,0 5 ,5 5 ,0 1 ,0

20 40 22 17 30 72 ,5 30 45
1 ,0 5 ,5 5 ,5 5 ,0 6 ,5 ,16 12 40
3 ,0 5 ,0 4 ,0  , 0 ,9 3 ,0 6 ,5 4 ,0 1 ,0
4 ,0 5 ,0 4 ,5 - 0 ,9 4 ,0 6 ,5 - 4 ,0 4 ,5
0 ,5 0 ,9 0,5 0 ,4 0 ,5 0,8 0 ,6 0 ,5

-84 son l a s  cepas de Staphyloco ccus r e s i s t e n t e s  a l a  p e n ic i l i n a .
L 9 , se r e f i e r e n  sL lo s  compuestos de l a fórm ula  1 en donde R-, es H 5
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de l a  s ig u ie n te  manera:
No. R-C(O)
1
2
3
4
5 '

6

cinam oílo  
c inam oílo  
c inam oílo  ^ , 
2 -c lo ro b e n z o ilo  
4 -c lo ro b e n z o ílo  
4 -c lo ro b e n z o ilo  
4 -c lo ro b e n z o ílo

TABLA I  (co n tin u ac ió n  

f e n i lo
4 - h id ro x if e n i lo  
4 - h id ro x if e n i lo  
f e n i lo  
f e n i lo
4 - h id ro x if e n i lo
4 -h id ro x if e n i lo7

8 a c e t i lo f e n i l o -
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- TABLA I  (co n tin u a c ió n )

))
LOÍlO f e n i lo l - m e t i l - lH - t e t r a z o l - 3 - i l o
LOÍlO 4 - h id ro x if e n i lo l - m e t i l - lH - t e t r a z o l - 5 - i l o
íOÍlO 4 - h id ro x if e n i lo 5 - m e t i l - l ,3 ) 4 - t i a d i a z o l - 2 - i l o
trobenzo ílo f e n i lo l - m e t i l - lH - t e t r a z o l - 5 - i l o
trobenzo ílo f e n i lo l - m e t i l - lH - t e t r a z o l - 5 - i l o
trobenzo ílo 4 - h id ro x if e n i lo l - m e t i l - lH - t e t r a z o l - 5 - i l o
trobenzo ílo 4 - h id ro x if e n i lo 5 - m e t i l - l ,3 ;4 - t i a d i a z o l - 2 - i l o
lo f e n i lo l - m e t i l - lH - t e t r a z o l - 5 - i l o



t
- 1 7 -

1 Un grupo p re fe r id o  de compuesto de c e fa lo s p o r i-  
na de N -a c ilu re íd o  e s tán  re p re se n ta d o s  p o r  l a  fórm ula 1 en 
donde R-̂  es f e n i lo ,  h id ro x if e n i lo  o h a lo fe n i lo  o t i e n i l o  
s u b s t i tu id o  p o r h id ro x i;

3 R2 es
N----- N ó N N
í* N ^  ^  -CH3

( ' .CH3 . !

10 R^ es h idrógeno y l a s  s a le s  farm acéuticam ente 
a c e p ta b le s  de lo s  mismos.

Un grupo especia lm en te  p re fe r id o  de a n t i b i ó t i ­
cos e s tá  rep re se n ta d o  m ediante l a  fórm ula 1 en donde R es'

. 15 f  )4CH=CH^

20

R  ̂ es f e n i lo ,  h id ro x if e n i lo  0 h a lo fe n i lo  subs­
t i t u i d o  con h id ro x i,  R2 es e l  grupo l - m e t i l - lH - te t r a z o l - 5 -  
i l o  0 e l  grupo 5 -m e ti l - l ,3 s 4 —t i a d i a z o l -2- i l o  y R  ̂ es h id ró ­
geno y l a s  s a le s  no tó x ic a s  farm acéuticam ente a c e p ta b le s  de 
lo s  mismos.

. 28

, Son re p re s e n ta t iv o s  d e l ú ltim o  grupo p r e fe r id o ;
ácido  7 - Z " a l f a - (3-P -c lo ro b e n z o i l-3- m e t i l - l - u r e í -

d o ) - a l f a - ( 4 - h id r o x i f e n il )a c e ta m id o _ 7 -3 - ( l-m e t i l - lH - te tr a z o l-  
5 - i l t i o m e t i l  ) -3 -c e f em -4 -ca rb o x ílico ,

ácido  7 -¿ f* a lfa - (3 -p -c lo ro b e n z o il -3 -m e ti l - l -u re í-
do ) - a l f  a -  ( 3 -c l o ro -4 -h id ro x if  e n i l  )ace t  amido_J7-3- ( 5-met i l - 1 ,3  , 
4 - t ia Ú ia z o l-2 - i l t io m e t i l ) -3 -c e fe m -4 -c a rb o x í l ic o ,

30 ácido  7- ¿ f " á lfa - (3-o -c lo ro c in a m o íl-3- m e t i l - l - u r e í .  
d o ) - a l f a - (3-h id ro x ife n il)a c e ta m id o _ 7 -3 - (1- m e t i l - lH - te t r a z o l -
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1 5 - i l t i o m e t i l  ) - 3 - c e f em -4 -ca rb o x ílico ,
ác ido  7 -Z "^ l^ sL * * (3 -a -n itro c iaam o íl-3 -m e til-l-u re j.

d o ) -a l fa - fe D Í la c e ta m id o _ 7 -3 -(5 -m e t i l- l ,3 ,4 - t i a d i a z o l - 2 - i l -  
t io m e t i l  ) - 3 - c e f em -4 -ca rb o x ílico ,

s ác ido  7 - /" a l f a - ( 3 - 0 -c lo ro b e n z o í l - 3 - m e t i l - l - u r é í ,
d o ) - a l f a - ( 3 ,5 -d ic lo ro -4 -h id ro x ife n il)a c e ta m id o _ 7 -3 -(5 -m e til -
l ,3 s 4 - t i a d ia z o l - 2 - i l t io m e t i l ) - 3 - c e f e m - 4 - c a r b o x í l i c o  y  la s
s a le s  farm acéu ticam ente a c e p ta b le s  no tó x ic a s  de lo s  m is-

- mos.
*10 Los s ig u ie n te s  ejem plos se p ropo rc ionan  p a ra

. i l u s t r a r  ad ic ion alm en te  l a  p re se n te  invención  y no se d e s-
t in a n  a l i m i t a r  l a  misma.

Ejemplo 1 ^
* P rep arac ió n  de c lo ru ro s  de N -a c il-N -m e tilc a rb a -
, 15" m oílo .

* Se s ig u ió  e l  p roced im ien to  experim en ta l sigu ien .
t e  empleado p a ra  l a  p re p a rac ió n  de c lo ru ro  de N -(o -c lo roben
z o íl)-N -m e tilc a rb a m o ílo  p a ra  p re p a ra r  lo s  d i s t i n to s  c lo ru ro s

* tde carbam oílo  usados en e l r e s to  de lo s  e jem plos.
20 A una so lu c ió n  de 17*5 gramos de c lo ru ro  de o-

' c lo ro -b e n z o ílo  en 100 m i l i l i t r o s  de te tr a h id ro fu ra n o  seco
m antenido a tem p era tu ra  de 0$ C ., ba jo  una a tm ósfera  de n i -
tró g e n o , se añad ieron  p o r g o tas  con a g ita c ió n  16 m i l i l i t r o s  
de m etilam ina a l  40 p o r  c ie n to  en agua. La m ezcla de re a c -

28 ción se a g itó  d u ran te  0 .5  h o ras  m ien tras  que se c a le n ta b a  
h a s ta  te m p era tu ra  am biente. La m ezcla de reacc ió n  se evapo­
ró  h a s ta  sequedad ba jo  p re s ió n  red u c id a  y  e l  re s id u o  d e l p ro
ducto  de rea c c ió n  crudo se d is o lv ió  en una m ezcla de a c e ta to
de e t i l o  y  agua. La fa se  o rg án ica  se separó  y  se lavó  conse-

30 cativam ente  con ácido  c lorh-ídrico-'de-concentracii'ón  O.5N, y
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carbonato  de sodio  de 0.6M y con salm uera. La so luc ión  de 
a c e ta to  de e t i l o  lav ad a , se secó a t r a v é s  de s u lf a to  de so­
d io  y  se evaporó h a s ta  sequedad p a ra  p ro p o rc io n a r  13-3 g ra ­
mos de o-clorobenzam ida de N -m etilo  como un só lid o  c r i s t a l i  
no b lan co .

A una so luc ión  de 8 .3  gramos (50 m ilim o les) de 
N -m etilam ida en 15O m i l i l i t r o s  de te tr a h id ro fu ra n o  m anteni­
da a tem p era tu ra  de -789 C ., ba jo  una a tm ósfera  de argón, 
se añad ieron  a t r a v é s  de un p e río d o  de 0.5 h o ra s , 32 m iliM  
tro s -d e  una so luc ión  de n - b u t i l - l i t i o  en hexano de 1.6M.
La m ezcla se mantuvo a tem p era tu ra  de -789 C ., d u ran te  0 .5  
h o ra s , y luego  se añadió p o r  medio de una je r in g a  hipodérm ica 
a 100 m i l i l i t r o s  de una so lu c ió n  que co n tien e  50 m i l i l i t r o s  
de te tr a h id ro fu ra n o  y 50 m i l i l i t r o s  de fosgeno , m antenido a 
tem p era tu ra  de -789 C ., b a jo  una a tm ósfera  de n itró g e n o . La 
m ezcla de reacc ió n  se de jó  c a le n ta r  len tam en te  a tem peratu ­
r a  am biente, b a jo  una a tm ósfera  de n itró g e n o  y e l  exceso de 
fosgeno se de jó  evap o rar. Se añadió benceno seco a l a  mez­
c la  de reacc ió n  concen trada  p a ra  d is o lv e r  e l  p roducto  de 
reacc ió n  y e l  benceno se decantó  d e l c lo ru ro  de l i t i o  in so ­
lu b le .  La so luc ión  de benceno se evaporó ba jo  p re s ió n  redu­
c id a , p a ra  p ro p o rc io n a r  un rend im ien to  c a s i  c u a n t i ta t iv o ,  de 
c lo ru ro  de N -(o -c lo ro b en zo íl)-N -m e tilc a rb am o ílo .

E spec tro  de Resonancia M agnética N uclear (60 
MHz, c lo ro fo rm o ): 3 .40  ( s ,  3H) y

7 .35  ( s ,  4H) d e l t a .
Ej emplo 2

Acido 7 -Z " * a lfa - (3 -0 -c lo ro b e n z o íl-3 -m e ti l- l-u re í-
d o ) -a l f a - f e n i la c e ta m id o ,_ 7 -3 - ( l-m e t i l - lH - te tr a z o l-5 - i l t io m e -
t i l ) -3 -c e fe m -4 -c a rb q x íl ic Q t



10

18

20

25

 ̂ 30

A una suspensión  de 476 m iligram os ( l  m ilim ol) 
de ácido  7- ( D - f e n i lg l ic i l a m id o ) -3- ( l - m e t i l - l H - t e t r a z o l -5-  
i l t io m e t i l ) -3 -c e fe m -4 -c a rb o x í l ic o  en 8 m i l i l i t r o s  de a c e to -  
n i t r i l o  que co n tien e  2 m i l i l i t r o s  de óxido de p ro p ile n o , se 
añadió  1 m i l i l i t r o  de b i s - ( t r i m e t i l s i l i l ) a c e t a m id a .  Cuando 
l a  suspensión  se h izo  homogénea, l a  m ezcla se e n f r ió  a tem­
p e ra tu ra  de Os c.^  y gg añadió  p o r g o tas con a g ita c ió n  una 
so lu c ió n  de 0 .17  m i l i l i t r o s  de c lo ru ro  de N—(o—c lo ro b e n z o íl)  
N -m etilcarbam oílo  (Ejemplo 1) en 2 m i l i l i t r o s  de a c e to n i t r i -  
lo  seco . La m ezcla de reacc ió n  se a g itó  d u ran te  2 h o ras  a 
tem p era tu ra  de Os C ., y  luego  se de jó  c a le n ta r  a tem pera tu ­
r a  am biente . La m ezcla de reacc ió n  se v a c ió  en una m ezcla 
de a c e ta to  de e t i l o  y agua, y  e l  pH de l a  m ezcla se a ju s tó  
h a s ta  un v a lo r  de 2.5 con ácido  c lo rh íd r ic o  d i lu id o . La f a ­
se o rg án ica  se separó  y se lav ó  con agua y  salm uera a n te s  de 
se c a rse  sobre s u l f a to  de sodio .. La evaporación de l a  fa se  
o rg án ica  seca , r in d ió  370 m iligram os d e l p rodu cto  como una 
espuma b lan ca  r e s id u a l .

- s

Un cromatograma de capa de lgada  sobre g e l de sí. 
l i c e  y  rev e lad o  con cloroform o:m etanol (7?3 volumen:volumen) 
dem ostró que e l  p rodu cto  e ra  un m a te r ia l  de una so la  mancha,! 
después de v is u a l iz a c ió n  b a jo  lu z  u l t r a v i o l e t a ,  o en una cá 
mara de yodo.

E sp ec tro  de R esonancia M agnética N uclear (60NHz, 
CDCl^); 10.0 (d , J  = 6, am ida), 8.0 -  7.2 (a rom ático , amida 
y  á c id o , 12H), 6. 0- 5.5 (m, 2H), 4 .9 5  (d, J  = 3, 1H), 4 .4  
(am plio , 2H), 3.9 ( s ,  3H), 3.6 (am plio, 2H) y 3.O5 ( s ,  3K) 
d e l t a .

Ejemplo 3
Acido- 7 -Z T a -lfa - '(3 -p -c lb ro b e n z o ííÍ3 -m e til- l-u re í-  

d o ) -a l fa - fe n i la c e ta m id o J T -3 _ ( . i_ m e t i l- lH - te tra z o l-5 - i l t io m e -

- 2 0 -
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1 t i l ) -3 -c e fe m - 4 - c a r b o x í l ic o .
S iguiendo lo s  p roced im ien tos y cond ic iones que 

se emplearon en l a  p re p a rac ió n  d e s c r i ta  p o r e l  Ejemplo 2, 
460 m iligram os ( l  m ilim ol) d e l ácido  7 - ( D - f e n i lg l ic i la m i-

8 d o ) - 3 - ( l - m e t i l - lH - te t r a z o l - 3 - i l t i o m e t i l ) -3 -c e f em -4-carboxí- 
l i c o  se suspendieron  en 8 m i l i l i t r o s  de a c e tD n i t r i lo  que con 
te n ía n  2 m i l i l i t r o s  de óxido de p ro p ile n o  y se s o lu b iliz a ro n  
con 1 m i l i l i t r o  de b i s ( t r im e t i l s i l i l ) a c e t a m id a .  A l a  so lu ­
c ión se añad ieron  232 m iligram os ( l  mol) de c lo ru ro  de N-

10 (p -c lo ro b e n zo íl)-N -m e tilca rb am o ílo  d is u e l to s  en 3 m i l i l i t r o s  
de a c e t r o n i t r i l o .  La m ezcla de reacc ió n  se a g itó  du ran te

** aproximadamente dos ho ras en f r í o  y luego se de jó  c a le n ta r  a
tem p era tu ra  am biente. El p ro d u c to , en c an tid ad  de*308.6 mi-\
lig ram o s, se recuperó  de l a  m ezcla de reacc ió n  sigu iend o  lo s

15 p ro ced im ien to s .d e  e x tra c c ió n , a c id if ic a c ió n  y lavado  emplea­
dos en l a  p re p a ra c ió n  que se d e sc rib e  en e l Ejemplo 2.

' -El e sp e c tro  in f r a r r o jo  (g ranu lo  de KBr) d e l p ro ­
ducto  m ostró una c re s ta  de abso rc ión  de c a rb o n ilo  de b e ta -  
lac tam a a 1780 centímetros***** Ü

' 20 El e sp e c tro  de abso rc ión  u l t r a v i o l e t a  d e l p ro ­
ducto  que se l le v ó  a cabo en e ta n o l te n ía  un-A m ax 228, = 
22,700.

V aloración  e le c tro m é tr ic a  (66 p o r c ie n to  DMF) 
d e l p roducto  p ropo rc ionó  un pKa de 4 .7 5  p a ra  e l  grupo .carbo-

25 n i lo  de C^.
Ejemplo 4

Acido 7 -./"a lfa - - (3 --p -c lo ro b e n 'z o íl-3 -m e ti l- l-u re í-  
d o ) - a l f a -  (4 -h id ro x ife n il)a c e ta in id o _ 7 -3 -( i-m e ti l- lH - te tra z o l-5 -  
i l t io m e t i l ) -3 -c e fe m -4 -c a rb o x í l ic o .

30 Empleando, l a s  cond ic iones de l a  so luc ión  y lo s
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1 so lv e n te s  y r e a c t iv o s  d e l Ejemplo 2 , se h izo  re a c c io n a r  e l  
ác ido  7 - ( 4 - h id r o x i f e n i lg l ic i la m id o ) - 3 - ( l - m e t i l - lH - te t r a z o l -
5 - i l t io m e t i l ) -3 -c e fe m -4 -c a rb o x í l ic o  (630 m ilig ram os, 1 mili^
m ol), con 1 m ilim ol de c lo ru ro  de N -(p -c lo ro b e n z o íl)-N -m e til

5 carbam oílo  p a ra  p ro p o rc io n a r  327*3 m iligram os d e l p ro d u c to .
E spec tro  in f r a r r o jo  (KBr): 1770 cen tím e tro s"^ ,

c a rb o n ilo  de b e ta -la c ta m a .
E sp ec tro  de abso rc ión  u l t r a v i o l e t a  ( e ta n o l) :

max 2 3 4 ( f  = 28,000.
10 E valuación (66% DMF): pKa = 5-15*

Ejemplo 5
** Acido 7 - /" * a lf a - (3 -p -c lo ro b e n z o íl-3 -m e t i l - l -u re í -  

d o ) - a l f a -  (4 -h id ro x ife n i l)a c e ta m id o _ 7 -3 - (5 -m e ti l- l* ,3 ,4 - t ia d ia
z o l- 2 - i l t io m e t i l ) - 3 - c e f e m - 4 - c a r b o x í l ic o .

. 15 S iguiendo lo s  p roced im ien to s de a c i la c ió n  y r e -
cuperac ión  d e s c r i to s  p a ra  l a  p rep a rac ió n  d e l Ejemplo 2, 1.06 
gramos (2 m ilim o les) de ácido  7 - (4 - h id r o x if e n i lg l ic i la m id o ) -  
3 - ( 5 - m e t i l - l , 3 ,4 - t i a d i a z o l - 2 - i l t i o m e t i l ) - 3 - c e f em -4-carbox í-

- l i c o  se h izo  re a c c io n a r  con 464 m iligram os (2 m ilim o les) de
20 c lo ru ro  de N -(p -c lo ro b en zo íl)-N -m e tilc a rb am o ílo , p a ra  re n -

d i r  708 m iligram os d e l p ro d u c to .
E spec tro  I n f r a r r o jo  (g ranu lo  de K br): 1775 

centímetros""**, c a rb o n ilo  de b e ta - la c ta n a .
E sp ec tro  de abso rc ión  u l t r a v i o l e t a  ( e ta n o l) :  ^

25 max 233, <f = 26,300.
Evaluación (66% DMF): pKa 5*1, peso m olecu lar

a p a re n te , 684.
' - Ejemplo 6

Acido 7 - / " a l f a - ( 3 - c in a m o í l- 3 - m e t i l - l -u re íd o ) -
i  30 a lfa - fe n i la c e ta m id o _ /? -3 - ;( l rB ie t i l -H I- te tr a z ó l^ 3 - tÍ t io m e t i l ) -



3 -c e fe m -4 -c a rb o x ílic o .
S iguiendo lo s  p roced im ien tos de a c i la c ió n  y r e ­

cuperación  d e s c r i to s  en e l  Ejemplo 2, 460 m iligram os ( l  mi- 
l im o l)  de ác ido  7 - f e n i lg l ic i la m id o - 3 - ( l - m e t i l - lH - te t r a z o l - 5 -  
i l t io m e ti l ) -3 -c e fe m -4 -c a rb o x í l ic o  se s i l i l a r ó n  con BSA y se 
h ic ie ro n  re a c c io n a r  a tem p era tu ra  de -159 C ., en a c e to n i t r i -  
lo  con 224 m iligram os de c lo ru ro  de N -c inam oíl-N -m etilca rba- 
m oílo p a ra  r e n d ir ,  después de l a  rec u p e rac ió n , 239.8 m i l i ­
gramos d e l p ro d u c to .

E sp ec tro  I n f r a r r o jo  (g ranu lo  de KBr): 1770 cen­
tím e tro s " ^ , c a rb o n ilo  de b e ta -lac ta m a

E spectro  de abso rc ión  u l t r a v i o l e t a  ( e ta n o l) :  A  
max 283, (f=  19,200 \

Evaluación (66% DMF): pKa 4 .8 .
Ejemplo 7

Acido 7 - / " a l f a - ( 3 - c in a m o í l - 3 - m e t i l - l - u r e íd o ) - a l -  
f  a -  (4 -h id ro x if  e n i l  )-acetamido_J7-3- ( l - D ie t i l - lH - te t r a z o l - 5 - i l -
t io m e ti l) -3 -c e fe m -4 -c a rb o x íl ic o .

El ácido  7 - (4 -h id ro x ife n i lg l ic i la m id o ) -3 - ( l -m e -  
t i l - lH - te t r a z o l - 5 - i l t io m e t i l ) - 3 - c e f e m - 4 - c a r b o x í l i c o  (630 mi­
lig ram o s, 1 m ilim o l), se suspendió en 8 m i l i l i t r o s  de a c e to -  
n i t r i l o  que contenia 2 m i l i l i t r o s  de óxido de p ro p ile n o  y l a  
suspensión se c a le n tó  con 1 m i l i l i t r o s  de b i s ( t r i m e t i l s i l i l )  
acetam ida p a ra  e fe c tu a r  l a  d iso lu c ió n . La so luc ión  se e n fr ió  
a tem p era tu ra  de -159 C ., y  se añadió  p o r  g o tas  con a g i t a ­
ción una so lu c ió n  de 224 m iligram os ( l  m ilim o l) de c lo ru ro  
de N -cinam oíl-N -m etilcarbam oílo  en 5 m i l i l i t r o s  de a c e to n i-  
t r i l o .  El p ro d u c to , 140 m iligram os se recuperó  sigu iendo  lo s  
p roced im ien to s de recu p erac ió n  y a is la m ie n to  d e s c r i to s  p a ra  
l a  recu p erac ió n  d e l p rodu cto  de a c i la c ió n  d e l Ejemplo 2 .

- 2 3 -
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1 E sp ec tro  I n f r a r r o jo  (g ran u lo s de K br): 1775 cen 
tímetros**^*, c a rb o n ilo  de b e ta -la c ta m a .

E sp ec tro  de abso rc ión  u l t r a v i o l e t a  ( e ta n o l) :  
max 278, (f=  19 ,060 .

5 Evaluación (66% DMF): pKa 5-0 .
Ej emplo 8

Acido 7 - /7 * a lfa - (3 -c in a m o íl) -3 -m e ti l- l-u re íd o ) -  
a l f a - ( 4 - h id r o x if e n i l ) - a c e ta m id o _ 7 - 3 - (5 -m e t i l - l ,3 ,4 - t i a d i a -  
z o l - 2 - i l t i o m e t i l ) - 3 - c e f e m -4 -ca rb o x ílic o .

* 10 Empleando l a s  cond ic iones de a c i la c ió n ,  lo s  reac  
t iv o s  y lo s  so lv e n te s  que se emplearon en l a  p rep a rac ió n  que
se d e sc rib e  en e l  Ejemplo 2, 1 .0 6  gramos (2 m ilim o les) de 
ácido  7 - ( p - h id r o x i f e n i lg l ic i la m id o ) - 3 - ( 5 - m e t i l - l ¡ 3 ,4 - t i a d ia -  
z o l- 2 - i l t io m e t i l ) - 3 - c e f e m - 4 - c a r b o x í l ic o  se h ic ie ro n  re a c c io -

. 15 n a r  en a c e to n i t r i l o  que c o n te n ía  óxido de p ro p ile n o , como e l 
d e rivado  de t r i m e t i l s i l i l o  con 418 m iligram os (2 m ilim o les) 
de c lo ru ro  de N -cinam oil-N -m etilcarbam oílo  p a ra  r e n d ir  195 
m iligram os d e l p ro d u c to .

E spec tro  I n f r a r r o jo  (g ranu lo  de K br): 1775 cen-
' 20 t í m e t r o s " \  c a rb o n ilo  de b e ta -la c ta m a .

E sp ec tro  de abso rc ión  u l t r a v i o l e t a  ( e ta n o l) :  A  
max 281, (f=  28,150

Evaluación (66% DMF): pKa 5 -1 , peso m olecu lar 
a p a re n te  677.

25 Ejemplo 9
Acido 7 - / f a l f a - ( 3 - a c e t i l - 3 - m e t i l - l - u r e íd o ) - a l -  

f a - fe n ila c e ta m id o _ _ 7 -3 - ( l-m e ti l - lH - te tra z o l-5 - i l t io m e ti l  ) -3 -  
c e fe m -4 -c a rb o x ílic o .

30
El ácido  7 - (D-f e n i lg l ic i la m id o  ) - '3 - ( Í -m e ti l- lH -  

te tr a z o l-5 - i l t io m e t .i l - ) -3 -c e fe m ^ -c a rb o x íl ic ó " s e *  h izo  reacci_o
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1 n a r  con una c an tid a d  equim olar de c lo ru ro  de N -ace til-N -m e-
t i lc a rb a m o ílo , sigu iendo  l a s  cond ic iones de a c i la c ió n  y

' usando lo s  so lv e n te s  y l a s  té c n ic a s  que se emplearon en l a
p re p a ra c ió n  d e s c r i ta  en e l  Ejemplo 2, a  f in  de r e n d ir  e l  prc

5 ducto  an teriorm ente-m encionado .
E sp ec tro  I n f r a r r o jo  (c lo ro fo rm o): 1770 centím e-

tros"*** c a rb o n ilo  de b e ta -la c ta m a .
E sp ec tro  de R esonancia M agnética N uclear (CDC1^¡

se ñ a le s  a 7*2- 7.6 (5H, a ro m á tico ),

* 10 5*4-5*9 (m, 2E ), 4 .8 8  (d , 1H), 4 .2 -
4 .4  (m, 2H), 3*85 ( s ,  3H, t e t r a z o l -

 ̂ .. 1 -m e ti lo ) ,  3*5-3*8 (m, 2H), 3.17 ( s ,
3H, N -m e tilo ), y  2 .27  ( s ,  3H, N-ace
t i l o )  d e l t a .

15 En-resumen l a  P a ten te  de Invención que se s o l í -
c i t a  deberá  r e c a e r  sobre l a s  s ig u ie n te s :

t

20 Y . *

25 \
30 Y



- 2 6 -

REIVINDICAGIONES
1. Un proced im ien to  p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de com­

p u e sto s  de c e fa lo sp o r in a  de a c i lu re íd o  de l a  fórm ula:

en donde R es un a lq u i lo  de C-̂  a o un grupo de l a  f ó r ­
mula

en donde a y a '  independ ien tem ente son h id rógeno , h a lóg e­
no o n i t r o ,  y  n es 0 ó 1;

es f e n i lo ,  h id ro x i f e n i lo ,  h a lo f e n i lo ,  h a lo fe -  
n i lo  s u s t i tu id o  con h id ro x i ,  t i e n i l o  o f u r i l o ;

Rg es

en donde Z es a lq u i lo  i n f e r i o r  de C-̂  a
R^ es h id ró geno , in d a n ilo , f t a l i d i l o  o un grupo

0t!
aciloximetilo de la fórmula -CFg-O-C-Y
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en donde Y es a lq u i lo  de a o f e n i lo ;  y  cuan
do

es h id rógeno , la s  s a le s  no tó x ic a s ,  fa rm acéu ti 
camente a c e p ta b le s  de lo s  mismos;

c a ra c te r iz a d o  por h a ce r re a c c io n a r  un ácido  (7 - 
(D -a lfa -a m in o -a lfa -a r i la c e ta m id o )-3 -c e fe m -4 -c a rb o x íl ic o  de 
la  fórm ula

en donde y R2 son como se ha d e fin id o  en lo .q u e  a n te ce ­
de, con un c lo ru ro  de carbam oilo de l a  fórm ula

0
!!

0
!!

R-C-N-C-Cl
iCĤ

en donde R es como se ha d e fin id o  en lo  que an tecede ;
y  s i  se  d e sea , c o n v e r t i r  e l  ácido obten ido  de 

e s ta  manera en donde R^ es h id ró g e n o ,.e n  e l  á s te r  c o r re s ­
pon d ien te  en donde R^ es o tro  que no sea  h id rógeno .

2. E l p roced im ien to  según l a  r e iv in d ic a c ió n  1, 
p a ra  p re p a ra r  e l  ácido  7**/"slfs."*(3*o**clorobenzoíl-3-m etil-
l - u r e íd o ) - a l f a - f e n i la c e ta m id o 7 - 3 - ( l - iR e t i l - lH - te t r a z o l- 5 -
i l t io m e t i l ) -3 -c e fe m -4 -c a rb o x í l ic o ,  c a ra c te r iz a d o  en que e l  
ácido  7 - f e n i lg l ic i la m id o - 3 - ( l - m e t i l - lH - te t r a z o l - 5 - i l t io m e  
t i l ) -3 -c e fe m -4 -c a rb o x í l ic o  se hace re a c c io n a r  con c lo ru ro  
de N -o -c lo ro b en zo il)-N -m e tilca rb am o ílo .

3 . E l p roced im ien to  según l a  re iv in d ic a c ió n  1,
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1 p a ra  p re p a ra r  e l  ácido  7 * * /"a lfa -(3 -P * -c lo ro b en zo íl-3 -m e til-  
l - u r e íd o ) - a l f a - f e n i la c e ta m id o y - ^ - ^ l - m e t i l - lH - te t r a z o l - ^ -  
i l t io n ie t i^ - ^ - c e f e m - ^ - c a r b o x í l ic o ,  c a ra c te r iz a d o  en que e l 
ácido  7 * * fe n i lg l ic i la m id o -3 - ( l -m e ti l - lH - te t ra z o l-5 - i l t io n ie

5 t i l ) -3 -c e fe m - 4 - c a r b o x í l ic o ,  se hace re a c c io n a r  con c lo ru ­
ro  de N -(p -c lo ro b en zo íl)-N -m e tilc a rb am o ílo .

4 . E l p roced im ien to  según l a  re v in d ic a c ió n  l ,p a r a
* p re p a ra r  e l  ácido  7***/alfa—(3**P**clorobenzoil—3**nietil—1—ucendo)

—a l f  a - ( 4 - h id ro x if  e n il) -a c e ta m id o 7 -3 - ( l-* m e ti l- lH - te tra z o l-5 -
. 10 i l t io m e t i l ) - 3 - c e f e m - 4 - c a r b o x í l ic o ,c a ra c te r iz a d o  en que e l

ácido  7- ( 4- h id r o x i f e n i l - g l i c i la m id o ) - 3 - ( l - m e t i l - lH - te t r a z o l
-3 - i 'l t io m e ti l ) -3 -c e fe m -4 -c a rb o x íl ic o  se hace re a c c io n a r  con 
c lo ru ro  de N -p -c lo ro b en zo il-N -m e tilca rb am o ilo .

3. E l p roced im ien to  según l a  r e iv in d ic a c ió n  1,
15 p a ra  p re p a ra r  e l  ácido  7 -X " a lfa - (3 -p -c lo ro b e n z o íl-3 -n ie ti l -  

1 - u r e íd o ) - a l f a - ( 4 - h id r o x i f e n i l ) - a c e ta m id o / - 3 - ( 5 - m e t i l - l ,3 !4  
- t i a d ia z o l - 2 - i l t io m e t i l ) - 3 - c e f e m - 4 - c a r b o x i l ic o ,  c a r a c t e r i ­
zado en que e l  ác ido  7 -(4 -h id ro x ifen ilg lic ilam id o )-3 -(5 * * iae .
t i l - 1 ,3 ,4 - t i a d i a z o l - 2 - i l t io - m e t i l ) - 3 - c e f e m -4 -ca rb o x ílic o ,

20 se hace re a c c io n a r  con c lo ru ro  de N -p-clo robenzo il-N -m etil.
carbam oílo .

6 . E l p roced im ien to  según l a  r e iv in d ic a c ió n  1, 
p a ra  p re p a ra r  e l  ácido  7 -Z * * a lfa * (3 -c in am o il-3 -m e til-l-  
u r e íd o ) - a l f a - f e n i la c e ta m id o 7 - 3 - ( l - m e t i l - lH - te t r a z o l - 3 - i l t io

25 m e til) -3 -c e fe m -4 -c a rb o x íl ic o , c a ra c te r iz a d o  en que e l  ácido  
7 - f  e n i l g l i c i l a m i d o ^ - ^ l - m e t i l - l H - t e t r a z o l ^ - i l t i o m e t i ^ ^ -  
c e fe m ^ -c a rb o x íl ic o  se hace re a c c io n a r  con c lo ru ro  ce N-

' c ian am o il-N -m etilca rb am o ilo .

 ̂ 30
7- E l proced im ien to  según^la  r e iv in d ic a c ió n  1, 

p a ra  p re p a ra r  e l  á c id o '7 - / fa lf a - (3 " C Ín a m o il-3 -m e t i l - l -u re íd c
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- a l f a - ( 4 - h id r o x i f  e n i^ a c e ta m id o y - ^ - í l - n ie t i l - lH - te t r a z o l - ^ -  
i l t i o m e t i ^ ^ - c e f e m ^ - c a r b o x í l i c o ,  c a ra c te r iz a d o  en que e l  
ác ido  7 " ( 4 - h id r o x i f e n i lg l ic i la m id o ) - 3 - ( l - m e t i l - lH - te t r a z o l -  
5 - i l t io m e ti l ) -3 -c e fe m -4 -c a rb o x í l ic o ,  se hace re a c c io n a r  cor 
c lo ru ro  de N -cinam oil-N -m etilcarbam oilo .

8 . E l p roced im ien to  según l a  re iv in d ic a c ió n  1, 
p a ra  p re p a ra r  e l  ácido  7 - X " * a l f a * * ( 3 - c i n a m o í l ) - 3 - m e t i l - l -  

u r e íd o ) - a l f a - ( 4 - h id r o x i f  e n i ^ a c e t a m i d o y - ^ - ^ - m e t i l - l ^ ^ -  
t i a d ia z o l - E - i l t i o m e t i l - ^ - c e f  em -4 -ca rb o x ílico  , c a r a c te r iz a ­
do en que e l  ácido  7 - ( 4 - h id r o x if e n i l - g l ic i la m id o ) -3 - ( 5 -  
m e t i l - l ,3 ,4 - t ia d ia z o l - 2 - i l t io m e t i l ) - 3 - c e f e m - 4 - c a r b o x í l ic o  
se hace re a c c io n a r  con c lo ru ro  de N -cinam oil—N -m e tilc a r-  
bam oílo . \

9v Se r e iv in d ic a  po r ú ltim o  como o b je to  sobre e l  
que ha de re c a e r  la  p a te n te  de in ven ción  que se s o l i c i t a :
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE CE-

¡

FALOSPORINA DE ACILUREIDO".
Todo conforme queda d e s c r i to  y  re iv in d ic a d o  en la  

p re se n te  Memoria d e s c r ip t iv a ,  que c o n sta  de v e in tin u ev e  pá­
g in as  m ecanografiadas. i

M adrid, 1 de A b ril de 1 .975 
BERNARDO UNGRIA
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