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Esta invención se re fie re  a un procedimiento mejora­

do para la  preparación de ciertos ásteres de ácido 7-aminoce- 

falosporánicos y de sus derivados. En la  memoria de nuestra 

patente británica n  ̂ 1.377.817 se describe, entre otras co­

sas, un procedimiento para la  preparación de una clase de 

compuestos de fórmula ( I ) :
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( I )

R
¿-0 — C—z

u

donde tf
Y

X e Y son iguales o diferentes y cada uno de ellos repre­

senta oxígeno o azufre;

Z representa el resto de un sistema c íc lico  de lactona, 

tiolactona o ditiolactona;

R representa hidrógeno o un grupo alqu ilo, alquenilo, a l-  

quinilo, a r ilo  o aralquilo o un sustituyente funcional; 

B representa hidrógeno, un grupo acetoxi o un grupo p ir i-

dinio y

R es un grupo acilamino orgánico, un grupo de fámula 

( I I ) :
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( I I )

o un grupo de fórmula ( I I I ) :
,2

N -  CH = N -
R'

( I I I )

2 3donde R y R representan cada uno un grupo alquilo 
2 1in fe r io r  o bien R y R unidos con e l átomo de n itró ­

geno a l que están enlazados forman un an illo  monocí- 

c lico ;

cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un compuesto 

de fórmula (IV ):

-CHgB

(IV )

-OH

o un derivado esterifican te reactivo del mismo, con un com­

puesto de fórmula (V ):

R
)

HO -  C -  Z (V)
t '
X -  C
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o un derivado e s t e i i f i  cante reactivo del mismo.

Aunque este procedimiento, que es un proceso conven­

cional de esterificacion , es sencillo  y eficaz, adolece del 

inconveniente de que ocurre en grado marcado una migración 

del doble enlace durante la reacción para producir una cier­

ta proporción de 2-cefema antibacterialmente inactiva. Los 

derivados esterifican tes reactivos del compuesto (V) que se 

sabe por otros procesos de esterificación  de cefalosporinas 

que reducen a un mínimo esta migración son los derivados dia- 

zo y e l intermediario reactivo formado por reacción in  s i tu 

con una carbodiimida. Sin embargo, ninguno de estos procedi­

mientos puede ser aplicado satisfactoriamente a l caso de la  

clase particu lar de ásteres antes descrita.

Ahora hemos encontrado que la  migración del doble en­

lace durante e l proceso de esterificación  puede ser considera­

blemente reducida empleando, como derivado esterificante reac­

tivo  del compuesto (V ), e l correspondiente yoduro.

Por consiguiente, esta invención proporciona un pro­

cedimiento para la  preparación de un compuesto de fórmula (IA). 

donde X, Y, Z y R son los definidos con respecto a la fórmu­

la  ( I )  anterior:
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I'
Y

A es hidrógeno, acetoxi, un nucleófilo  carbonado, nitrogenado 

o sulfurado o carbamoiloxi y R es un grupo amino o un grupo 

como el definido con respecto a la  fórmula I ,  cuyo procedi­

miento consiste en hacer reaccionar un compuesto de fórmula 

(IV ) o un derivado esterificante* reactivo del mismo con un'' 

compuesto de fórmula (VA):

R
t

I  -  C -  Z (VA)
' t 
X -  C 

t!
Y

donde R, X, Y y Z son los definidos con respecto a la  fó r ­

mula ( I )  anterior.

En la  memoria de la  patente británica n9 1.377.817 

se describen ejemplos adecuados de los grupos R, X, Y y Z.

El grupo A puede ser, entre otros, un nucleófilo  

fuerte carbonado, nitrogenado o sulfurado. Estos nucleófi- 

los desplazan a l grupo acetoxi del núcleo del ácido 7-amino- - 

cefalosporánico y este desplazamiento se ha observado con va-
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rías piridinas (Hale y colaboradores, Biochem.J. 79, 403,

(1961) y Spencer y colaboradores, J.Org.Chem. (USA) _32, 500 

(1967)); con otros heterociclos aromáticos (Hale y colabora­

dores, lo c .c i t . ) ;  Kariyone y colaboradores, J.Antibiotics,

23, 131 (1970) y Spencer y colaboradores, lo c .c i t . ) ;  con xan- 

tatos y ditiocarbamatos (Van Heyningen y colaboradores, J.Chem. 

Soc. (Londres) 5015 (1965)) y con anilinas (Bradshaw y colabo­

radores, J.Chem.Soc. (Londres) 801 (1968)).

El grupo A puede ser ventajosamente un grupo de

fórmula:

-  S -  Het

donde "Het" es un an illo  heterociclico de 5 o 6 miembros que 

contiene de 1 a 4 átomos seleccionados entre N, 0 y S, no 

sustituidos o sustituidos con uno o dos grupos seleccionados 

entre alquilo in fe r io r , a lquen ilo-in ferior, alcoxi in ferio r, 

h idroxia lqu ilo, a lcoxia lqu ilo, carboxialquilo, trifluorm etilo , 

hidroxi o halógeno.

Son ejemplos del grupo "Het" los grupos 1,2,3-triazo- 

l i l o ,  1 ,2 ,4 -tr ia zo lilo , 1 ,2 ,3 ,4 -tetrazo lilo , oxazolilo, t ia -  

z o l i lo ,  1,3,4-oxadiazolilo, 1 ,3 ,4 -tiad iazo lilo  o 1,2,4-tiadia- 

z o li lo ,  sustituidos o no sustituidos.

Preferiblemente, A es 2 -m etil-1 ,3 ,4 -tiad iazo lil-5 - 

t io ,  1 -m etil-(1H )-1 ,2 ,3 ,4 -tetrazo lil-5 -tio , 2-metil-1,3,4-oxa- 

d ia zo lil-5 -t io  o (lH )-1 ,3 ,4 -tr ia zo lil-5 -t io .

El grupo R en la  fórmula (IA ) ha sido definido como

-  6 -
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un grupo acilamino orgánico. La gran mayoría de cef-3-emas 

antimicrobialmente activas que han sido registradas hasta 

la  fecha en la  b ib liogra fía  contienen un grupo 7-acilamino.

A lo largo de los años se ha encontrado que variando la  iden­

tidad del grupo 7-acilamino, puede modificarse e l esper t o  

y/o e l n ive l de actividad antibacteriana de cualquier cef-3- 

ema dada. Análogamente, en e l presente caso, puede introdu­

cirse un número muy grande de grupee 7-aci lamino que producen, 

una gama de compuestos de espectros y n iveles de actividad 

ampliamente diferentes. Sin embargo, en general, cualquiera
i

que sea la  identidad del grupo acilamino R , los compuestos 

de fórmula (IA ) poseen cierta  actividad y los que están fami­

liarizados con la  técnica de las cefalosporinas son conocedo- 

res de la gama de grupos acilo  R que pueden ser introducidos.
-j

Por lo  tanto, en general, R en la  fórmula (IA ) pue­

de ser cualquiera de los grupos acilamino orgánicos que están 

presentes en las penicilinas y cefalosporinas naturales y se- 

misintéticas registradas.

Entre los ejemplos se encuentran los grupos acilo  

de las siguientes fórmulas generales ( i ) ,  ( i i )  y ( i i i ) :

( i ) R (̂CHg )^-CH-(CHg)m-C0-NH-

¿i

donde R representa hidrógenoom grupo alqu ilo, c icloa lqu ilo  

(especialmente cic loa lqu ilo  a Cg), cicloalquenilo (especial. . 

mente ciclohexenilo o ciclohexadienilo), a il lo  (especialmente

-  7
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fen ilo  o fen ilo  sustituido, v .g . p -h idrox ifen ilo ), un heteroci- 

clo (v .g . t ien ilo , p ir id ilo , isoxazo lilo  sustituido como 3-0- 

c lo ro fen il-5 -m etil-isoxazo l-4 -ilo , sidnonilo o te tra zo lilo ); 

_CH(^g^^o^n. x** representa hidrógeno, un grupo h idroxilo, un 

átomo de halógeno (especialmente c lo ro ), un grupo ácido carbo- 

x í l ic o  o un grupo áster de ácido carboxilico (v .g . un áster 

fen ílico  o indan ilico ), un grupo azido, un grupo amino o un 

grupo amino sustituido (ta les como ureido, ureido sustituido, 

guanidino y guanidino sustitu ido), un grupo t r ia zo lilo , un gru­

po te tra zo lilo , un grupo ciano, un grupo ac ilox i (v .g . form il- 

oxi o a lcano il(in ferio r)ox i) o un grupo hidroixi.esteiificado; y 

n y m representan cada uno de ellos- independientemente 0, 1,

2 o 3.

( ü )

*]
donde n es un número entero de 1 a 4 y X es e l definido en 

( i )  anterioimente.

( i ü ) i r
.  ¡

IT-Z-C-CO-NH-

donde es un grupo alquilo, aralquilo, a r ilo  (especialmente

-  8 -
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un grupo fen ilo  o fen ilo  sustitu ido), cic loa lqu ilo  (especia l­

mente un grupo cicloa lqu ilo  o c ic loa lqu ilo  sustituido a 

Cg), cicloalquenilo (especialmente un grupo ciclohexenilo o 

ciclohexadienilo) o un grupo heterocíclico (especialmente 

un grupo tien ilo  o p ir id i lo ) ;  R̂  y R  ̂ son cada uno de e llos 

alquilo in fe r io r , fen ilo , bencilo o fe n ile t i lo  y Z es oxíge­

no o azufre.

Son ejemplos específicos de los grupos acilamino
, i

orgánicos R que pueden estar presentes en los compuestos 

preparados por e l procedimiento de esta invención los grupos 

2-tienilacetamido, fenilacetamido, 2-hidroxifenilacetamido, 

2-aminofenilacetamido, 4-piridila-cetamido, 2-amino-p-hidroxi- 

fenilacetamido, 1-tetrazolilacetamido y ^-aminoadipamido.

Por el téimino "derivado esterifican te reactivo" 

en relación con los compuestos (IV ) anteriores, entendemos 

los deiivados de (IV ) que, cuando reaccionan con e l compues­

to de yodo (VA) toman parte en una reacción con la  consiguien­

te formación de un ligando áster:

—000. . R
\p/

\

ii
Y

Se conocen en la  b ib liogra fía  muchos mátodos de es- 

ter ificac ión  utilizando diferentes derivados esterificantes 

reactivos. Por ejemplo, la reacción de esterificación  antes

-  9 -
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definida puede ser realizada haciendo reaccionar un compues­

to (VA) con un compuesto de fórmula (RÍA):

donde R̂  y A son los definidos con referencia a la  fórmula 

(IA ) anterior, bajo condiciones que producen la  eliminación 

de los elementos del compuesto UI, con la  consiguiente forma­

ción del óster de fórmula (IA ). Así, por ejemplo, U puede re­

presentar hidrógeno o un ion formador de sa l como sodio o 

potasio o un ion trialquilamonio, *especialmente trietilam o- 

n io. Cuando e l grupo en e l compuesto (IV ) contiene un gru-

po amino lib re  o cuando e l propio R es amino, es preferib le 

que e l grupo amino sea protegido antes de la  reacción de es- 

te r ifica c ión .

Ejemplos de grupos amino protegidos son e l grupo ami­

no protonado (NH^*) que, despuós de la  reacción de acilación, 

puede ser convertido en un grupo amino lib re  por simple neu­

tra lización ; e l grupo benciloxicarbonilamino o grupos bencil- 

oxicarbonilamino sustituidos que son posterioimente conver­

tidos en NHg por hidrogenación ca ta lítica ; y diversos grupos 

que despuós de la  reacción de acilación regeneran el grupo 

amino por h id ró lis is  acida suave. (Generalmente la h idró lis is  

alcalina no es ú t i l  ya que tiene lugar la  h id ró lis is  del gru-

10 -
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I  po áster bajo condiciones a lca linas). Son ejemplos de grupo

amino protegido que posteriormente puede ser convertido en 

NHg por h id ró lis is  acida suave los grupos enamina de fó r­

mula general (V I) o sus modificaciones tautoméricas y los 

5 grupos a-hidroxiarilideno de fórmula general (V II ) o suj mo­

dificaciones tautoméricas:
R?
[

RS—

10
R9—(t H

(V I) (V II )

En las estructuras (V I) y * (V II ),  las líneas de pun­

tos representan puentes de hidrógeno. En la  estructura (V I),
*7 8R' es un grupo alquilo in fe r io r , R es un átomo de hidrógeno

15 * 7 9o junto con R completa un an illo  carbocíclico y R es un

grupo alquilo in fe r io r , a r ilo  o alcoxi in fe r io r . En la  estruc
-í

tura (V II ),  Z representa e l resto de un an illo  bencénico o 

naftalénico sustituido o no sustituido.

Un ejemplo de un "amino protegido" que puede
20

ser convertido en NHg después de la reacción de es te r ifica - 

clón es e l grupo azido. En esté caso, la  conversión fin a l 

a NHg puede ser realizada por hidrogenaoión ca ta lit ica  o por 

reducción e le c tro lit ic a . La ventaja del procedimiento de es­

ta invención es que se reduce a l mínimo la  migración del do- 
25

ble enlace durante la  reacción. Es probable que la  velocidad

-  11



1

5

10

15

20

25

de la  reacción constituya un factor importante en esta iso - 

merización reducida,que puede ser producida por e l carboxila- 

to del material de partida.

La velocidad del proceso también permite una sin- 

tes is  conveniente de los compuestos de fórmula ( I )  dnnd  ̂ R 

es amino, pero con frecuencia son d if íc i le s  de preparar por 

métodos anteriormente conocidos.

Los siguientes ejemplos ilustran e l procedimiento 

de la  invención. En estos ejemplos, se u tilizan  las siguien­

tes abreviaturas:

Cefalotina: ácido 2-tienilacetamidocefalosporánico

BOO : terc-butiloxicarbonilo

DMSO : dimetilsulfóxido

CeÉdogllcina: ácido D-d-aminofenilacetamidocefalospo- 

ránico

ACA : ácido 7-aminocefalosporánico.

EJEMPLO 1

2-Tienilacetamidocefalosporanato f t a l id i lo

Se prepara yodoftalida inmediatamente antes de su 

empleo mezclando soluciones de 1,5 milimoles de yoduro sódi­

co y 1,5 milimoles de bromoftalida en aceton itrilo  y agitan­

do durante 3 minutos. Se f i l t r a  esta solución(para separar 

e l bromuro sódico precipitado) sobre una solución en DMSO 

de un milimol de cefalotina, enfriada con h ielo , se agita 

durante 10 minutos y se v ie r te  en agua de hielo para preci-

-  12
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p ita r e l áster requerido. Rendimiento de producto crudo neu­

tro despuás del tratamiento adecuado: 90 %. La cromatografía 

en capa fina y la  espectroscopia RMN indican que se trata  de 

más del 90 % del áster de cef-3-ema.

6 (CDCly'trazas de DMSO) = 2,08 (d, 3H, -OCPUH )̂, 

3,61 (s ancho, 2H, Cg-H), 3,88 (s, 2H, a-CHg), 4,6-5,4 (ABq + 

d, 3H, -CHgO- + Cg), 5,6-6,0 (m, 1H, Cy), 6,9-7,4 (d, + t,

3H, aromáticos t ie n ílic o s ),  7,5-8,2 (m, casi 5H, aromáticos 

fta l id í l ic o s  y -OCHO-), 8,2-8,6 (2d, 1H, N-H de amida).

Vmax (CHCl^): 3370, 2960, 1793, 1743, 1682, 1505,
-11230, 982 cm

Umax (EtOH): 275 nm (f=-7000). '

EJEMPLO 2

N-Terc-butiloxicarbonilcefaloglicinato de f ta l id i lo  

Se tratan 1,1 milimoles de N-terc-BOC-cefaloglicina 

en DMSO con 1 milimol de Et^N a la  temperatura ambiente y so­

bre esta mezcla se f i l t r a  una solucián de 1,5 milimoles de 

yodoftaüda en aceton itrilo . La mezcla se agita durante 15 

minutos a la  temperatura ambiente y se v ie rte  en agua de 

h ielo  para precip itar e l áster f t a l id i l ic o .  Rendimiento:

77 %. La cromatografía en capa fin a  y el espectro RMN ind i­

can que se trata del áster de cef-3-ema con una pureza su­

perior a l 90 %.

-0C0CH

6 (CDCl^): 1,40 (s, 9H, Bu-H), 2,10 (d, 3H,

^), 3,48 (s ancho, 2H, Cg-H), 4,6-5,6 (m, 4H, Cg +

13
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1 -CHpO- + C^), 5,7-6,1 (m, 2H, C^.+ NHBOC), 7,2-8,2 (m, 11H, 

aromáticos a-fen ílicos + f ta l id í l ic o s  y -OCHO- + NH de ami­

da) .

Vmax (CHCl^): 3400, 2960, 1792, 1693, 1495, 1230,

5 981 cm'1.

\max (EtOH): 270 nm ( 6= 7400).

EJEMPLO 3

7-Aminocefalosporanato de f ta l id i lo

(a ) 7-N -( 3-M eto x i c arboni1-p rop- 2-en-2- i 1)amimoc e f  a l o sp or anato

O sódico

Se suspenden 3,68 milimoles de ACA en metanol seco 

y se añade gota a gota una solución de 3,68 milimoles de so­

dio en metanol seco. Una vez completada la  adición, se agre­

gan 4 milimoles de acetoacetato de metilo y la solución se 

agita durante 5 horas con un tamiz molecular (4A), se f i l t r a  

y evapora. El residuo se lava con éter. Rendimiento: 69 %.

6 (BMSO): 2,03 (s, 6H, CĤ -C=CH + -OCOCH )̂, 3,56 

(s ancho, 5H, -COOCĤ  + C^-H), 4,67 (s, 1H, o=CH-), 4,7-5,3 

(m, 3H, -OCHgO- + Cg), 5,5-5,9 (m, 1H, Cy), 9,00 (d, 1H, NH).
!0  ̂ . , —i

Vmax : 1762, 1665, 1620, 1280 cm

(b) 7-N-(3-Metoxicarbonilprop-2-en-2-il)aminocefalosporanato 

de f t a l id i lo

La sal sódica anterior.se es te r ifica  por e l método 

del Ejemplo 1 empleando como disolvente DMSO/acetonitrilo a
-5 o0-5 C. El rendimiento de áster de cef-3-ema puro es del 83 %.

-  14 -



1 6 (CDCl^): 2,05 (s, 3H, -OCOCH )̂, 3,2-4,0 (s a 3,68 +

m, 5H, OCĤ  + Cg-H), 4,6-5,8 (m, 5H, C=CH- + Cg + Cy + -CHgO-), 

7,4-8,2 (m, casi 5H, aromáticos f ta l id í l ic o s  y -OCHO-), 9,30 

(d, 1H, NH).

5 V m a x ^ ^ 3^' ^40, 3020, 1800, 1750, 1667, 1630,

1230, 995 cm"1.

^max ^tOH): 279 nm (^= 14800).

El producto C'ado anterior es desprotegido (HCl/ace- 

tona) para formar e l áster f t a l id i l ic o  de ACA con un rendimien- 

10 to del 70 %. Las impurezas del compuesto N-protegido'son e l i ­

minadas por lavado después de la  desproteccián.

EJEMPLO 4 ' '

(a ) 7-N-(3-Metoxicarbonilprop-2-en-2-il)amino-3-(1-meti1-tetra- 

z o l-5 '- i l - t io m e t i l ) - c e f-3-em-4-carboxilato sádico 

1$ Preparado de forma sim ilar a la  del Ejemplo 3 (a) a

partir de tetrazol-ACA. Rendimiento: 74 %.

6 (DMSO): 2,02 (s, 3H, CH -̂C +- CH), 3,60 (s , 3H,

-COOCH )̂, 4,00 (s, 3H, -NCH^), 3,2-4,9 (m, 4H, Cg-H + CHgS),

4,68 (s, 1H, C=CH), 5,16 (d, 1H, Cg), 5,4-5,8 (m, 1H, Cy),

20 9,01 (d, 1H, NH).

Vnt„Tr(Nujol): 3300, 1757, 1650 (hombro), 1610,

1275 cm*"1.

25

-  15 -
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(b) 7-N-( 3-Metoxi carbonilprop-2-en-2-il) amino-3- (1 ' -metí l t  e- 

trazol-5 '-il-tiom etil)ce f-3 -em -4-carbox ilato  de f t a l i -  

d ilo

La esterificac ién  se rea liza  como en e l Ejemplo 3 

(b ) obteniéndose un rendimiento del 57 % del éster de cef- 

3-ema puro.-

6 (CDCl^): 1,98 (s , 3H, CH -̂C + CH), 3,68 (s, 3H, 

OCH )̂, 4,02 (d, 3H, N-CH^), 3,3-5,0 (m, 5H, C -̂H + 3-CHgS- + 

>C=CH-), 5,10 (d, 1H, Cg), 5,40 (q, 1H, Cy), 7,3-8,2 (m, 

1H, aromáticos fta l id í l ic o s  y -OCHO- + impurezas), 9,28 (d, 

1H, NH).

ym ax^H C^): 3540, 3000; 1780, 1740, 1653, 1610, 

1260, 1210, 1155, 970.

^max(^OH)' 283 nm (E= 17500).

Este producto crudo es desprotegído con HCl/aceto- 

na para dar hídrocloruro de éster f - ta l id i l ic o  de te tra zo l- 

ACA (52 %).

EJEMPLO 5

7-(D-a-Terc-butiloxicarbonil-am inofenilacetamido)-3-(1'-me- 

t i l - t e t r a z o l-5 '- i l - t io m e t i l )c e f-3-em-4-carboxilato de fta -

l id i lo '

La esterificac ién  de la sa l de trietilamonio de ce- 

falosporina se lleva  a cabo de forma sim ilar a la  del Ejem­

plo 2, con un rendimiento del 78 %.

-  16 -
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6 (CDCl^/trazadas de DMSO): 1,40 (s, 9H, Bu-H),

3,59 y 3,70 (2s anchos, 2H, Cg-H), 3,90 y 3,96 (2s, 3H, 

N-OH^), 4,0-4,7 (m, 2H, 3-SCHg-), 4,87 (d, 1H, Cg), 5,38 

(d, 1H, C^-H), 5,5-5,9 (m, 1H, Cy), 6,04 (d, 1H, NHBOC),

7,2-8,O (m, 10H, aromáticos a-fen ílicos + f ta l id í l ic o s  y 

-OCHO-), 8,4-8,7 (m, 1H, NH de amida).

^ m a x ^ ^ 3) '  342°? 3010, 1785, 1690, 1490, 1230, 

1160, 977 cm'1.

Amax(EtOH): 268 nm (¿= 8300).

EJEMPLO 6

7-(D-a-Terc-butiloxicarbonil-aminofenilacetamido ) - 3-(2 '-me­

t í  1-1 '.  1' ,4 '- t ia d ia zo l-5 ' - i l - t io m e t i l ) cef-3-em-4-carboxi la -r

to de fta l id i lo

La esterificacián  se lle va  a cabo de forma sim ilar 

a la  del Ejemplo 2, con un rendimiento del 67,1 %.

6 (CDCl^/trazadas de DMSO): 1,40 (s, 9H, Bu-H), 2,70 

(3,  3H, 2'-CH^), 3,60 y 3,67 (2s anchos, 2H, C^-H), 3,9-4,8 

(m, 2H, 3-SCHg-), 4,85 (d, 1H, Cg), 5,40 (d, 1H, C^), 5,5-  

5,9 (m, 1H, Cy), 6,04 (d, 1H, NHBOC), 7,2- 8,0 ( 10H, aromá­

ticos a-fen ílicos + f ta l id i l ic o s  y -OCHO-), 8,5-8,8 (m, 1H,

NH de amida).

/max^°^°^3^' 3330, 2930, 1785, 1733, 1690, 1492,

1220, 1160, 978 cm"**.

\max(EtOH): 274 nm (¿= 11300).

-  17 -
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EJEMPLO 7

7-p-Nitrobenciloxicarbonilamino-cefalosporan.ato de fta l id i lo  

El 7-p-nitrobenciloxicarbonilamino-cefalosporanato 

sódico se e s te r ific a  por e l método del Ejemplo 1, con un 

rendimiento del 48 %.

6(CDC1^): 2,07 y 2,12 (2s, 3H, COCH )̂, 3,63 (s ancho, 

2H, Cg-H), 4,7-5,5 (m, 3H, Cg + CH^O-), 5,30 (s , 2H,

-C H g-< (^ ^ N 0 g ), 5,5-6,0 (m, 2H, Cy +NH), 7,3-8,4 (m, 9H,

aromáticos + fta l id í l íe o s  -OCHO-).

VmaxíCHC^)' 3400, 1785, 1740, 1520, 1350, 1230,

1050, 980 cm-1

EJEMPLO 8

N-(3-M etoxicarbonilprop-2 -en -2 -il)cefa loK licinato  de ft a lid i lo

(a ) N -(3 -M etoxicarbon ilprop-2 -en -2 -il)cefa loglic inato  sódico

Este se prepara por dos métodos:

( i )  Análogamente a l Ejemplo 3(a) sustituyendo el ACA 

por cefa log lic ina . Rendimiento: 89 %.

( i i )  Por acilación de la sal sádica del ACA con un 

derivado activado del ácido D-a-N-(3-metoxicarbonilprop-2-en- 

2-il)am inofenilacético (véase J.Med.Chem.9, 749, 1966). La 

solución acuosa es lio f i l iz a d a . Rendimiento: 50 %.

(b ) N -(3 -M etoxicarbon ilprop-2 -en -2 -il)cefa loglic inato  de fta ­

l id i lo

La sal sódica anterior se es te r ifica  por e l procedi-

-  18 -
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miento del Ejemplo 1, con un rendimiento del 53 %.

EJEMPLO 9

7-[p-K-N-(3'-M etoxicarbonilprop-2'-en-2'-iljam inofenilace- 

tamidol-B- [i "-m etiltetrazo l-5 "-il-tiom otil]ce f-3 -em -4-car-

boxilato de f t a l id i lo

Se prepara y es te r ifica  como en e l Ejemplo 8 el 7- 

[b-a-N-(3'-metoxicarbonilprop-2'-en-2'-il)am inofenilacetam i- 

d o ]-3 -[j "-m etiltetrazol-5  "-il-tiom e t i l  jcef-3-*em-4-carboxi la ­

to sódico.

EJEMPLO 10

7-[D-a-N-(3'-M etoxicarbonilprop-2'-en-2'-il)am inofenilaceta-  

mido1-3-[2"-metí1-1". 3 ". 4"- t ia d ia zo l-5 "- il- t io m e til]c e f-3 -  

em-4-carbóxilato de f t a l id i lo  

Se prepara y e s te r ifica  como en e l Ejemplo 8 el 

7 -[b-a-N-(3 '-me t oxi carbonilprop- 2 '-en-2' - i 1 )amino fen i la c e- 

tamido] -2 -[2 "-metí1-1", 3 ",4 " - t i  adiazo1-5" - i l - t i  om etil]cef- 

3-em-4-carboxilato sódico.

EJEMPLO 11

7-ÜN -(3 '-M etoxicarbon ilprop-2 '-en-2 '-il)am ino 1-3-[.2"-m etil- 

1",3 ".4 "-t iad iazo l-5 "-il-t iom etil]c e f-3 -em -4 -c a rbox ilato de

f ta l id i lo

Se prepara y es te r ifica  de forma análoga a la del 

Ejemplo 3 e l 7-^N-(3'-metoxicarbonilprop-2*-il)am ino]-3-f2"- 

m etil-1 " ,3 " ,4 "- t ia d ia zo l-5 "- il- t io m e til]cef-2-em-carboxila- - 

to sódico.

-  19 -
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7-[N- (3 ' -Metoxi carbonilprop-2' -en-2' - i l ) amino]-3-carbamoil- 

oxi-metilcef-3-em-4-carboxilato de f ta l id i lo

Se prepara y es te r ifica  análogamente a l Ejemplo 3 

e l 7 - [N -(3 '-metoxicarbonilprop-2' -il)amino]-3-carbamoiloxi- 

metilcef-3-em-4-carboxilato sódico.

EJEMPLO 13

7 - (p-Nitrobenciloxicarboni lamino )-3-carbamoiloxi-metilcef- 

3-em-4-carboxilato de f t a l id i lo

Se e s te r ific a  de acuerdo con e l Ejemplo 2 e l ácido 

7 - (p-nitrobenciloxicarboni lamino) -3-carbamoiloximetil-cef- 

3-em-4-carboxilico.

EJEMPLO 14

Ester b is - fta l id í l ic o  de N -fta lo ilcefa losporina C

Se esterifican  como en e l Ejemplo 1, 5 milimoles 

de la  sal disódica de N -fta lo ilcefa losporina C empleando 

yodoftalida (obtenida a pa rtir  de 15 milimoles de bromofta- 

l id a ).  Al cabo de 10 minutos, precipitan 2,3 g del áster 

b is - f ta l id i l ic o  por adición de agua de h ie lo .

EJEMPLO 15

(a) 7-D-a-Terc-butiloxicarbonilaminofenilacetamido^-carba- 

moiloximetil-^-cefem-á-carboxilato de f ta l id i lo

Una solución de 1,02 g (2 milimoles) de ácido 7-D- 

a-terc-butiloxicarbonilaminofenilacetamido-3-carbamoiloxi- 

metil-3-cefem-4-carboxílico en 16 mi de dimetilsulfóxido

-  2 0



se tra ta  con 0,28 m i.(2 milimoles) de trietilam ina y se aña­

de una solución recien preparadla de 3 milimoles de yodofta- 

lid a  en 8 mi de aceton itrilo . Al cabo de 15 minutos a 20° 

se agrega agua de hielo y se recoge e l sólido. Una solución 

de este último en acetato de e t ilo  se lava con solución d i­

luida de bicarbonato sódico y agua, se seca y evapora. Por 

precipitación del residuo en acetato de e t ilo -é te r  de petró­

leo se obtienen 1,5 g del éster deseado.

(b) 7-D-c.-Aminofenilacetamido-3-carbamoiloximetil-3"cefem-4- 

carboxilato de fta l id i lo

'Se tratan 1,6 g del éster crudo anterior con 15 mi 

de ácido trifluoracético  enfriado, a lo largo de 40 minutos. 

Por evaporación y trituración con éter se obtienen 1,5 g del 

compuesto del t ítu lo  en forma de su triflu oraceta to . Este 

presenta una zona principal por biocromatografía, Rp = 0,75 

en n-butanol-etanol-agua.

Habiendo descrito la  invención, se considera como 

una novedad y, por lo  tanto, reclamamos como de nuestra pro­

piedad lo contenido en las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la  preparación de deri 

vados de ácido 7-aminocefalosporanico de fórmula (IA ):



/

1

5

o

'''C— z
(IA )

u
t!

donde Y

X e Y son iguales o diferentes y cada uno de e llos repre-

Z representa e l resto de un sistema c íc lico  de lactona, 

tiolactona o ditiolactona;

R representa hidrógeno o un grupo alqu ilo, alquenilo,

a lqu in ilo , a rilo  o aralquilo o un sustituyante funcional;

A es hidrógeno, acetoxi, un nucleófilo carbonado, n itroge­

nado o sulfurado o carbamoiloxi;
1R es un grupo amino, un grupo acilamino orgánico o un

10  - sonta oxígeno o azufre;

grupo de fórmula:

20
0

2 2  -

y



1

5

10

N -  CH = N -

2 T
donde R y R representan cada uno de ellos un grupo 

alquilo in fe r io r  o bien R y R"̂  unidos a l átomo de n i­

trógeno a l que están enlazados forman un an illo  mono- 

c íc lico  ;

cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un compuesto 

de fórmula:

o un grupo de'fórmula:

15

20.

2 $

o un derivado esterifican te reactivo del mismo con un compues- . 

to de fórmula:

R '
t

I  -  C -  Z
! t '
x - c i

H
Y

2* Un procedimiento según la  Reivindicación 1, donde Z 

es 1,2-fenileno que puede contener uno o más sustituyentes 

seleccionados entre alcoxi, n itro o halógeno.

; 3. Un procedimient'o*según la Reivindicación 2, donde Z

es 1,2-fenileno. . *
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j 4. Un procedimiento según cualquiera de lasReiYindicaio

pas 1 a 3, donde X e Y son ambos oxigeno.

5. Un procedimiento según cualquiera de las ReKánáina3¡D_ 

ñes 1 a 4, donde é l grupo R es hidrógeno, metilo o fen ilo .

6. Un procedimiento según cualquiera de las Rémndiaecjo . 

ñes 1 a 5, donde e l grupo A es hidrógeno, acetoxi, carbamoil- 

oxi o un grupo

-  S -  Het

donde "Het" es un an illo  heterociclico de 5 o 6 miembros que 

contiene de 1 a 4 átomos seleccionados entre N, O y S, no 

sustituidos o sustituidos con uno o dos grupos seleccionados 

entre alquilo in fe r io r , alquenilo in fe r io r , alcoxi in ferio r, 

h idroxialqu ilo, a lcoxia lqu ilo, carboxialquilo, trifluorm eti- 

lo , hidroxi o halógeno.

7. Un procedimiento según la  Reivindicación 6, donde el 

grupo A es 2 -m etil-1 ,3 ,4 -tiad ia zo lil-5 -tio , 1-metil-(1H)- 

1 ,2 ,3 ,4 -te tra zo lil-5 -tio , 2-metil-r-1,3,4-oxadiazolil-5-tio

o (lH )-1 ,3 ,4 -tr ia zo lil-5 - t io .

8. Un procedimiento según cualquiera de las ReiAdicada-
- 1

nes; 1 a 7, donde R es un grupo acilamino orgánico.

9. Un procedimiento según la Reivindicación 8, donde R̂  

es 2-tienilacetamido, fenilacetamido, 2-hidroxifenilacetami-

do, 2-aminofenilacetsmido, 4-piridilacetamido, 2-amino-p-hi- 

droxifenilacetamido, 1-tetra¿blilacetamido o u)-aminoadipa- 

mido.

-  24 -
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10.- Se reivind ica por último como objeto sobre 

e l que ha de recaer la  Patente de Invención que se s o lí 

c ita  por: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERI­

VADOS DE ACIDO 7-AMIN0CEFAL0SP0EANIC0.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en 

la  presente Memoria descriptiva, que conste de ve in tic in  

co páginas mecanografiadas.

10

15

Madrid, 9 febrero 1.976

! 20

25 +
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