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La presente invención se refiere a un nuevo ácido 7-(acetamids 

:X , -disustituÍdo)-3-sustituido-3-cefem-4-carboxÍlico, sus derivados 

en el grupo carboxi, y sus sales farmacéuticamente aceptables que poseen 

actividad antibacteriana, y procedimientos para su preparación.

El nuevo ácido 7"*(acetamido -disustituido)-3-sustituido—

3-cefem-4-carboxílico de la presente invención se representa por la fór­

mula siguiente:

donde
1R es hidrógeno, halógeno, hidroxilo, nitro, alcoxi inferior o acilamino,
2R es hidrógeno o acilo, y

es alcanoiloxí inferior, carbamoiloxi que puede tener alcohilo inferior, 

arilo o un grupo protector de amino, o un heterociclicotio que puede 

ner alcohilo inferior.

Respecto al compuesto deseado de la invención, se ha de enten­

der que en el compuesto de fórmula (i) se incluyen el isómero sin, isómero 

anti, y una mésela de ellos.

En este memoria descriptiva se ha de entender que con el térri-



no "inferior" usado en relación con los restos derivados de alcano, al- 

queno o alquilo se pretende significar un grupo que tiene 1 a 6 átomo(s) 

de carbono, a no ser que se indique otra cosa.

Además, en esta memoria descriptiva, isómero sin significa un 

5* isómero geométrico que tiene el grupo representado por la siguiente fór­

mula:

10
C -CONH-
M 2N - o i r

15

e isómero anti significa el otro isómero geométrico, que tiene éL grupo de 

fórmula:

HO

. - 9 -
R^O-N

C-CONH-

-0 Como ejemplo adecuado de halógeno se puede incluir el cloro,

bromo, flúor y yodo.

Como ejemplo adecuado de alcoxi inferior se puede incluir 

uno que tenga 1 a 6 átomo(s) de carbono, quo pueden estar ramificados, por 

ejemplo metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, terc-butcxi, 

25 pentiloxi o hexiloxi, y  preferiblemente uno que tenga 1 a 4 átomo(s) de
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carbono, y más preferiblemente uno que tenga 1 a 2 átomo(s) de carbono.

Como ejemplo adecuado de acilamino se puede incluir un grupo
¡

amino que tenga acilo según se menciona más adelante, y  preferiblemente 

alcanosulfonamido inferior que tenga 1 a 6 átomo(s) de carbono, tal como 

mesilamino, etanosulfonamido, propatnosulfonamido, butanosulfonamido o hexa- 

nosulfonamido, y más preferiblemente uno que tenga 1 a 4 átomo(s) de carbo­

no, y lo más preferible uno que tenga 1 a 2 átomo(s) de carbono.

Como ejemplo adecuado de acilo se pueden incluir: 

alcanoílo inferior que tenga 1 a 6 átomo(s) de carbono (p.ej. formilo,

10 acetilo, proplonilo, butirilo, isobutirilo, valerilo, pivaloilo, hexanollo, 

etc), y preferiblemente uno que tenga 2 a 5 átomos de carbono; cicloalcanc 

(inferior)carbonilo (p.ej. ciclopropanocarbonilo, ciclobutanocarbonilo, 

ciclopentanocarbonilo, ciclohexanooarbonilo, etc); 

alquenoüo inferior (p.ej. acriloilo, crotonoflo, etc):

15 aroílo que tenga 7 a 11 átomos de carbono (p.ej. benzoílo, tohxálo, xiloí- 

. lo, naftollo, 4-*isopropilbcnzoílo, etc), y  preferiblemente uno que tenga 

7 a 8 átomos de carbono;

alcoxicarbonilo inferior que tenga 2 a 7 átomos de carbono (p.ej. metoxi- 

carboniló, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxi-

20 carbonilo, isobutoxicarbonilo, 1,1-dimetilpropoxicarbonilo, terc-butoxiear- 

bonilo, pentiloxicarbonilo, hexiloxicarbonilo, etc), y  preferiblemente uno 

que tenga 3 a 5 átomos de carbono;

arilcxicárbonilo (p.ej. fenoxicarbonilo, toliloxicarbonilo, xililoxicarbo- 

nilo, etc)$

25 alcanosulfonilo inferior (p.ej. mesilo, etanosuli'onilo, prppanosulfonilo,
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butanosulfonilo, hexanosulfonilo, etc); 

arenosulfonilo (p.ej. bencenosulfonilo, tosilo, etc); 

heterociclicoxicarbonilo (p.ej. 8-quinoliloxicarbonilo, piridiloxicarbo- 

nilo, etc);

heterociclicocarbonilo (p.ej. tenoílo, furoílo, niootinoílo, isonicotinoi- 

lo, etc);

carbamoílo; arilcarbamoílo (p.ej. fenilcarbamoílo, tolilcarbamoílo, etc); 

alcohiloarbamoilo inferior (p.ej. metilcarbamoilo, etilcarbamoílo, etc); 

alcohiltiocarbamoílo inferior (p.ej. metiltiocarbamoílo, otiltiocarbauoíic, 

ote);

y ariltiocarbamoílo (p.ej. feniltiocarbamoílo, toliltiocarbamoílo, etc).

Los grupos acilo antes mencionados pueden tener en su posi­

ción opcional al menos un sustitiyente(s) tal como arilo (p.ej. fenilo, tc- 

lilo, etc), el aroflo antes mencionado, halógeno, ciano, cicloalcohilo(in­

ferior) (p.ej. ciclopropilo, oiclopentilo, ciclohexilo, etc), el alcoxi 

inferior antes mencionado, alcohiltio inferior (p.ej. metiltio, etiltio, 

propiltio, isopropiltio, butiltio, pentiltio, hexiltio, etc), el alcoxicar- 

bonilo inferior antes mencionado, amino, hidroxilo, alcanoiloxi inferior 

(p.ej. acetoxi, propioniloxi, etc), ariloxi (p.ej. fenoxi, toliloxi, xilil- 

oxi, etc), ariltio (p.ej. feniltio, toliltio, xililtio, etc), grupo botero- 

cíclico (p.ej. tienilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, piridilo, oxadiazolilo, 

benzotiazolon-3-ilo, etc), hoterooiclicoQxi (p.ej. piridiloxi, etc), hete- 

rooiolioótio (p.ej. tiadiazoliltio, etc), alcohilo inferior (p.ej. metilo, 

etilo, propilo, isopropilo, butilo, pentilo, hexilo, etc), nitro, fenilaco, 

el alcanosulfonilo inferior antes mencionado, aleanosulfonamido inferior



o alcanoilamino inferior (p.ej. acetamido, propionamido, etc).

En el caso de que los grupos acilo tengan más de dos sustitu­

y e l e s  , los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes.

En los anteriores sustituyentes, el arilo, ariloxi, ariltio 

y grupo heterooiclico pueden tener además, en sus posiciones opcionales, 

uno o más de los sustituyentes antes mencionados, tal como alcoxi infe­

rior, halógeno, aloohilo inferior o nitro.

Como ejemplo preferible de acilo que tiene el(los) sustitu- 

yente(s) antes mencionado(s) se puede incluir el mono(o di o tri)haloal- 

canoílo(inferior) que tiene 1 a 6 átomo{s) de carbono (p.ej. cloroaccti- 

lo, cloropropionilo, clorobutirilo, dicloroacetilo, difluoroacetilo, di- 

clorohexanoílo, trifluoroacatilo, tricloroacetilo, etc), o alcanoílo in- * 

ferior sustituido con un átomo de azufre que contiene un grupo heteromo- 

nociolico de 5 miembros insaturado, por ejemplo alcanoílo inferior susti­

tuido con tienilo (p.ej. tienilacetilo, tienilpropionilo, tienilhexanoílo, 

etc), y en este caso el alcanoílo inferior puede ser preferiblemente uno 

que tenga 1 a 3 átomo(s) de carbono.

Como ejemplo adecuado de alcanoiloxi inferior se puede in­

cluir uno que tenga 1 a 6 átomo(s) de carbono, tal como formiloxi, acetcxi- 

propioniloxi, butiriloxi, isobutiriloxi, valeriloxi, pivaloiloxi o hexu- 

noiloxi, y preferiblemente uno que tenga 1 a 4 átomo(s) de carbono, y 

más preferiblemente uno que tenga 1 a 2 átomo(s) de carbono.

Como ejemplo adecuado de carbamoiloxilo que tiene aloohilo 

inferior se puede incluir el alcohiloarbatuoiloxi inferior que tiene 2 a 7 

átomos da carbono, tal como metiloarbamoiloxi, etilcarbamoiloxi, propil-



!

carbamoiloxi o hexilcarbamoiloxi, y preferiblemente uno que tenga 2 a 

4 átomos de carbono.

Como ejemplo adecuado de carbamoiloxi que tiene arilo se 

puede incluir el arilcarbamoiloxi que tiene 7 a 8 átomos do carbono, tal 

5 como fenilcarbamoiloxi o tolilcarbamoiloxi.

Como ejemplo adecuado de grupo protector de amino en el carba­

moiloxi se puede incluir el aoilo tal oomo haloalcanoílo(inferior) que 

tiene 2 a 3 átomos de carbono (p.ej. cloroacetilo, dicloroacetilo, triolo- 

roacctilo, trífluoroacetilo, etc), o similares.

10 Como hoterociclicotio adecuado se puede incluir un grupo hcterc-

ciclicotio saturado o insaturado, monocíclico o policíclico, que contiene 

al menos un hoteroátomo elegido de entre oxígeno, azufre, nitrógeno o simi­

lares.

Un ejemplo adecúalo del hoterociclicotio puede ser uno que

15 tenga un grupo hetarocfclico tal como:

* un hetoromonocíclico insaturado de 5 miembros que contiene un átomo de azu­

fre y 1 a 3 átomo(s) de nitrógeno, por ejemplo tiazolilo, isotiazolilo, 

tiadiazolilo (p.ej. 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazo- 

lilo, etc), etc,

20 un heteromoaocíclico insaturado de 5 miembros que contiene un átomo de oxi­

geno y 1 a 3 átomo(s) de nitrógeno, por ejemplo oxazolilo, isoxazolilo, 

oxadiazolilo (p.ej. 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazo- 

lilo, etc), etc,

un hcteromonocíclico insaturado de 5 miembros que contiene 2 a 4 átomos de 

2p nitrógeno, por ejemplo imidazolilo, pirazolilo, triazolilo (p.ej. 4K**1:2,4-*

-?6 -7 -



10

15

20

25

13-2-76

triazolilo, 1H-1, 2,3-triazolilo, 2H-1,2,3-triazoli lo, etc)y tetrazolilc 

(p.ej. IH-tetrazolilo, 2H-tetrazolilo, etc), etcy

un benceno-heterocíclico fundidos insaturado que contiene átomo(s) de 

nitrógeno, azufre y/u oxigeno, por ejemplo benzotiazolilo, bencimidazolilc 

o benzoxazolilo;

o un resto de un N-ázido heteromonociolico insaturado de 6 miembros que 

contiene 1 a 3 átomo(s) de nitrógeno (p.ej. 1-áxido de piridina, ote).

Y estos grupos hoterocíclicos pueden estar opcionalmente sustituidos con 

alcohilo inferior que tiene 1 a 6 átomo(s) de carbono (p.ej. metilo, 

etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, tere-butilo, pentilo, buri­

lo, etc), y preferiblemente uno que tenga 1 a 4 átomo(s) de carbono, y mis 

preferiblemente uno que tenga 1 a 2 átomo(s) de carbono.

Como ejemplo adecuado de derivado en el grupo carboxi se 

puede iheluir un áster usual, por ejemplo!

áster de alcohilo inferior (p.ej. áster metílico, áster etílico, áster prc—  

pilico, áster isopropílico, áster butilico, áster isobutílico, áster tere- * 

butílico, áster terc-pentílico, etc);

áster do aloano inferior-sulfonilalcohilo(inferior) (p.ej. áster 2-mesile- 

tílico, áster 3-mesilpropIlico, etc);

áster de haloalcohilo(inferior) (p.ej. áster triclorometílico, áster 2-yc- 

doetilico, áster 2,2,2-tricloroetilico, etc);

áster de araloohilo(inferior) que puede tener alcoxilo inferior, nitro c 

hidroxilo (p.ej. áster bencílico, áster 4-metoxibencílico, áster 4-uitro- 

bencílico, áster fenetílico, áster tritílico, áster difenilmetílico, áster 

bis(metoxifenil)metílico, áster 3,4-dimetoxibenoílico, áster 4-bidroxi-3,

- 3-
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di-terc-butilbencílico, etc);

áster de aroilalcohilo(inferior) (p.ej. áster fenacílico, áster toluoilae- 

tílico, etc);

áster de alcoxi inferior-alcohilo(inferior) (p.ej. áster metoximetilico, 

áster etoximetílico, etc);

áster de alcanoilo inferior-alcohilo(inferior) (p.ej. áster acetonílico, 

áster propionilmetilico, etc);

áster de cicloalcohilo(inforior)alcohilo(inferior) (p.ej. áster 1-cicloyru- 

piletílico, áster 2-ciclopropilpropf1ico, etc);

áster de alquenilo inferior (p.ej. áster alilico, áster isopropenflico, 

etc);

áster de alquinilo inferior (p.ej. áster etinílico, áster propinílico, 

etc) ; o

áster de alcanoilo inferior-oxialcohilo(inferior) que tiene 2 a 12 átonos 

de carbono (p.ej. áster acetoximetílico, áster propioniloximetílico, áster 

butiriloxietilico, áster pivaloiloximetilico, áster hexanoiloxihexflico, 

etc), y preferiblomente uno que tenga 2 a 7 átomos de carbono.

Un ejemplo adecuado de sales farmacáuticamente aceptables pue­

de ser una sal inorgánica tal como una sal de metal alcalino (p.ej. sal sá­

dica o sal potásica)y una sal de metal alcalinotárreo (p.ej. sal cálcioa o 

sal de magnesio) o una sal con una base orgánica tal como trimetilaminay 

trietilaminay diciclohexilamina, arginina o similares.

Todos o algunos do los compuestos (i) buscados, sus derivados 

en el grupo carboxilo, y sus sales farmacáuticamente aceptables, de la pre­

sente Invención, se pueden preparar por diversos mátodos, y algunos de

15-2-76 -9 -



ellos, típicos, se ilustran como sigue:

(A) Un método típico para preparar el compuesto (i) buscado, sus 

derivados en el grupo carboxi, y sus sales farmacéuticamente aceptables, 

se representa por*él siguiente esquema:

1 2 3donde R , R y  R son, cada uno, como se han definido antos.

la presente reacción se efectúa haciendo reaccionar ácido

20 7-amino-3-sustituido-3-cefem-4-carboxIlico (ll), o sus derivados en el gr

po amino y/o carboxi, o sus sales, con ácido acético ̂  , c^-disustituído

(III) o ¡sus derivados reactivos en el grupo carboxi, o sus sales, y, si
2es necesario, sometiendo el resultante compuesto, donde R es acilo, a 

una reacción de eliminación del grupo acilo.

25 Entre los ácidos acéticos ̂  , Ck-disustituídos (III) usados c
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mo compuesto de partida en la presente reacción, por ejemplo, el ácido 

2-hidroximino-2-(3-mesilamino-4-hidroxifenil)acático (isómero sin) se puede 

preparar reduciendo 3-nitro-4-benciloxiacetofenona, haciendo reaccionar 

la resultante 3-amino-4-benciloxiacetofenona con cloruro de mesilo, oxi­

dando la resultante 3-mesilami'no-4-bencilcxiacetofenona, haoiendo reaccio­

nar el resultante ácido 3-mesilamino-4-benciloxifenilglioxílico con áci­

do, y  haciendo reaccionar el resultante ácido 3-mesilamino-4-hidroxifenil- 

glioxílico con hidroxilamina; y

el ácido 2-pivaloiloximino-2-(3-hidroxifenil)acótico (isómero sin) se pue­

de preparar haciendo reaccionar ácido 3-hidroxlfenilglioxilico con hidro- 

xilamina, y haciendo reaccionar luego el resultante ácido 2-hidroximino-2- 

(3**hidroxifenil)acético (isómero sin) con cloruro de pivaloílo; y 

otros compuestos (lll) se pueden preparar de maneras similares a las antes 

mencionadas. En esta preparación del compuesto de partida, en el caso de 

que se haga reaccionar un ácido glioxílico sustituido con hidroxilamina, 

se puede obtener el isómero sin, isómero anti o una mezcla do ellos, Gegún 

las condiciones de reacción o similares.

Como derivado adecuado en el grupo amino del compuesto (II) so 

puede incluir el isocianato, isotiocianatb o base de Schiff, o su isómero 

tautómero tipo enamina, formados por reacción del grupo amino oon un com­

puesto aldehídrico (p.ej, acetaldehido, isopentaldehido, benzaldehido, sa- 

licilaldehido, fehilacetaldehido, p-nitrobenzaldehido, m-clorobenzaldehido, 

p-olorobenzaldehido, hidroxinaftoaldehido, furfural, tiofenocarboaldehidc, 

etc), o un compuesto cetónico (p.ej. acetona, metil-etil-cetona, metil-isc- 

butil-cetona, acetilacetona, acetoacetato de etilo, etc), o similares.
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Un derivado adecuado en el grupo carboxi del compuesto (ll) 

se puede referir también a los ejemplificados para el compuesto (i).

Las sales del compuesto (ll) pueden ser sales en el grupo car­

boxi, por ejemplo una sal con una base* orgánica, tal oomo una sal de me­

tal alcalino (p.ej* sal sódica o potásica) o una sal de metal alealino- 

térreo (p.ej. sal cálcica o de magnesio), una sal con una base orgánica 

tal como tiimstilamina, trietilamina, diciclohexilamina o similares, y sa­

les en el grupo amino, por ejemplo sales con un ácido, tal como una sal 

oon un ácido inorgánico (p.ej. ácido clorhídrico o ácido sulfúrico), una 

sal con un ácido orgánico (p.ej. ácido acético, ácido tartárico, ágido 

maleico, ácido, bencenosulfénico o ácido toluensulfénico).

El compuesto de fórmula (III) puede ser el isómero sin, isóme­

ro anti o una mezcla de ellos.

las sales del compuesto (Hl) pueden ser sales con una base 

inorgánica, tal como sales de metal alcalino (p.ej. sal sódica o potásica) 

o una sal de metal alcalinotérreo (p.ej. sal cálcica o de magnesio), una 

sal con una base orgánica tal como trimotilamina, trietilamina, diciclo­

hexilamina, o similares.

Derivados reactivos adecuados en el grupo carboxilico del 

compuesto (III) pueden incluir, por ejemplo, un haluro de ácido, un anhí­

drido de ácido, una amida activada, un éster activado, y preferiblemente 

un cloruro de ácido; una asida de ácido;

un anhídrido mixto de ácido con un ácido tal como ácido dialcohilfesférico, 

ácido fenilfosfórioo, ácido difenilfosfórico, ácido dibencilfosfórico, áci­

do fosfórico halogenado, ácido dialcohilfo3foroso, ácido sulfuroso, ácido

13-2-76 -12-



tiosulfúrico, ácido sulfúrico, ácido alcohilcarbánico, ácido carboxílico 

alifático, (p.ej. ácido piválico, ácido pentanoico, ácido isopentanoico, 

ácido 2-etilbutírico, ácido tricloroacático, etc), ácido carboxílico aromá­

tico (p.ej. ácido benzoico, etc), o un anhídrido de ácido simétrico; 

una amida de ácido oon imidazol, imidazol sustituido en 4, dimetilpirasol, 

triazol o tetrazol; o

un áster (p.ej. áster cianometílico, áster metoximetílico, áster vinílico, 

áster propargilico, áster p-nitrofenílico, áster 2,4-dinitrofenílico, áster 

triclorófcnllico, áster pentaclorofenilico, áster metanosulfonilfenílico, 

áster fónilazofenllico, tioáster fenílico, tioáster p-nitrofenílico, tioás- 

ter p-cresílico, tioáster carboximetílico, áster piranflico, áster piridí- 

lico, áster piperidílico, tioáster 8-quinolílico, o un áster con* H,N-Aima—  

tilhidroxilamina, l-hidroxi-2-(lH)-piridona, N-hidroxisuccinimida, N-hidrc—  

xiftalimida, 1-hidroxibenzotriazol, l-hidroxi-6-clorobenzotriazol, etc), c 

similares. El derivado reactivo adecuado se puede elegir opcionalnente en­

tre ellos, según la clase del ácido a c é t i c o y  <3\ -disustituido (lll) a 

usar en la práctica.

En la presento reacción, el compuesto (ll) so puede hacer 

reaccionar de antemano con un compuesto de sililo (p.ej. clorotrimetilsila—  

no o bis(trimetilsilil)acetamida), dando un derivado de sililo del compues­

to (II) en el grupo carboxi o los grupos amino y carboxi, que se somete 

a reacción con el compuesto (lll) o sus derivados reactivos en el grupo 

carboxi, o sales de ellos, y esto también se incluye en el ámbito de la 

presente reacción.

La reacción se efectúa usualmente en un disolvente tal como

-13 -



5

10

15

*

20

25

agua, acetona, dioxano, acetonitrilo, cloroformo, cloruro de metileno, 

cloruro de etileno, tetrahidofurano, acetato de etilo, dimetilformamida, 

piridina o cualquier otro disolvente orgánico que no afecte adversamente 

a la reacción. Entre estos disolventes, se pueden usar disolventes hidró­

filos en mezcla con agua.

Cuando el ácido acótico-V , -disustituido (lll) se usa en 

forma de ácido libre o sal en esta reacción, la reacción se efectúa prefe­

riblemente en presencia de un agente de condensación tal como N,N'-diciclc- 

hexilcarbodiimida, N-ciclohexil-N'-morfolinoetilcarbodiimida, N-ciclohcxi 1—  

N'- (4-dietilaminociclohexil)-carbodiimida, N,N'-dietilcarbodiimida, N, N'- 

diisopropilcarbodiimida, N-etil-N'-(3-dimotilaminopropil)carbodiimida,

N,N'-caTbonildi(gmetilimidazol), pentametilenceteno-N-ciclohcxilimina, 

difenilceteno-HP-ciclohexilimina, alcoxiacetileno, 1-alcoxi-l-cloroetileño, 

fosfitó de trialcohilo, polifosfato de etilo, polifosfato de isopropilo, 

oxicloruro de fósforo, tricloruro de fósforo, cloruro de tionilo, cloruro 

de oxalilo, trifenilfosfina, sal do N-etil-benzisoxasolio, 3'-sulfonato de 

N-atil-3-fenil-isoxazolio, reactivo de Vilsmeier tal como cloruro de (cío—  

rometilán)dimetilamonio o similares, o similares.

Además, la reacción se puede efectuar en presencia de una ba­

se, por ejemplo una base inorgánica tal como un hidróxido de metal alcali­

no, bicarbonato de metal alcalino o carbonato de metal alcalino; o una ba­

se orgánica tal como trialcohilamina, N,N-dialcohilbencilamina, alcóxido de 

metal alcalino, N,N-dialcohilanilina o piridina. Cuando la base o el aban­

te de condensación está en forma liquida, se puede.usar también como disol­

vente. La temperatura de reacción no es crítica, y la reacción se efectúa
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usualmente bajo enfriamiento o a temperatura ambiente.

En-la presente reacción de aoilación, cuando se usa corno com­

puesto de partida el compuesto (111) en el que R^ es un grupo acilo, se 

puede obtener ocasionalmente el compuesto (i) buscado en el que es un 

grupo acilo o hidrógeno según la olase del grupo acilo de R ,  condiciones 

de reacción, eto, y cuando se usa como compuesto de partida el compuesto 

(il) en el que es un grupo carbamoiloxi que tiene un grupo protector 

de amino, se puede obtener ocasionalmente el compuesto (i) buscado en el 

que es un grupo carbamoiloxi que tiene un grupo protector de amino, o 

un grupo carbamoiloxi, según las condiciones de reacción. Y, en el caso

de que en la presente reacción de acilación se obtenga el compuesto (i)
2

en el que R es un grupo acilo, se puede seguir sometiendo, si es necesa—
2rio, a reacción de eliminación del grupo acilo de R , para proporcionar

el oompuesto (i) en el que es hidrógeno. Y  en esta reacción de elimina—
2ción del grupo acilo de R , el carbamoiloxi que tiene un grupo protector 

de amino se puede cambiar a carbamoiloxi libre.

Como reacción de eliminación del grupo acilo so puede incluir 

un mátodo de eliminación usando una base, por ejemplo una base inorgánica, 

tal como un hidróxido de metal alcalino (p.ej. hidróxido sódico, hidróxi-íc 

potásico, etc), un bicarbonato de metal alcalino (p.ej. bicarbonato sódico, 

bicarbonato potásico, etc) o un carbonato do metal alcalino (p.ej. carbona­

to sódico, carbonato potásico, etc), uña base orgánica tal como un alcóxíic 

de metal alcalino (p.ej. metóxido sódico, etóxido sódico, de), una ti-ial- 

cohilamina (p-ejemplo trimetilamina, trietilamina, etc), trietanolamina, 

N,N-dimetilanilina, N,N-dimotilbencilamina, N-metilmorfolina o piridina;
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y  una reacción de eliminación usando gel de sílice, alúmina básica o áciít, 

resina intercambiadora de iones básica o ácida, tiourea, ácido trifluorca- 

cético, ácido trifluoroacético.anisol, cobre.dimetilformamida, oino.dimetil- 

formamida, cinc.áoido acético, cinc.ácido fórmico, ácido trifluoroacéti- 

co.cinc, etc. La presente reacción de eliminación se efectúa usualmente 

en agua, disolvente hidrófilo o una mezcla de ellos, la temperatura de 

reacción no es crítica, y la reacción se efectúa preferiblemente a tem­

peratura ambiente o bajo enfriamiento.

En la reacción del compuesto (11) con el compuesto (III) o la 

reacción de eliminación del grupo acilo, el isómero sin c anti del compues­

to (lll) se puede isomerizar parcial o totalmente según las condiciones 

de reacción, clase del grupo acilo, etc, y los derivados en el grupo car- 

boxi o las sales del compuesto (11) se pueden convertir a su forma libre 

en el curso de la reacción o.en un tratamiento posterior.

Por ser los compuestos de partida (il), (lll) y el compuesto 

(i) buscado, sus derivados en el grupo carboxi, y aus sales farctacéética­

mente aceptables, compuestos relativamente inestables todos ellos, y que se 

descomponen fácilmente en el curso de la reacción, es deseable efectuar la 

reacción y el método de aislamiento del producto bajo condiciones suaves.

(B) Otro método típico para preparar algunos de los compuestos (1) 

buscados, sus derivados en el grupo carboxilo o sus sales farmacéuticamen­

te aceptables, está representado por el esquema siguiente:
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donde Y es un grupo que puede estar sustituido por un grupo R -S- en el
3 * p *que R es un grupo heterociclico que puede tener alcohilo inferior, R es

hidrógeno, alcanoilo inferior, cicloalcano(inferior)carbonilo o aroílo, 
1 2  3'y R , R y R son, cada uno, según so han definido antes.

La presente reacción se efectúa haciendo reaccionar el com­

puesto (IV), o sus derivados en el grupo carboxilo, o sus sales, con un 

compuesto (V) de tiol o sus sales, y si es necesario sometiendo el oompuea- 

to resultante a una reacción de eliminación de grupo acilo.

El compuesto de fórmula (IV) puede ser el isómero sin, isóme­

ro anti o una mezcla de ellos.

Un ejemplo adecuado de un grupo que puedo estar sustituido 

por un grupo R -S- puede incluir halógeno, asido y aciloxi, donde di­

chos restos halógeno y aoilo de dicho aciloxi son los mismos que se han
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mencionado antes.

Como ejemplo adecuado de un grupo heterocíclico, alcohilo in­

ferior, alcanollo inferior, cicloalcano(inferior)carbonilo o aroílo tanbién 

se puede hacer referencia a los ejemplificados para el compuesto (i), res­

pectivamente.

Como derivado adecuado en el grupo carboxilo del compuesto 

(IV) también se puede hacer referencia a los ejemplificados para el com­

puesto (i), y como sales del compuesto (IV) se puede hacer referencia a las 

ejemplificadas para el compuesto (ill).

10 El ejemplo adecuado de sales del compuesto (V) puede ser sales 

de metal alcalino (p.ej. sal sódica, sal potásica, etc).

La presente reacción se puede efectuar en un disolvente tal 

como agua, acetona, cloroformo, nitrobenceno, cloruro de metileno, clortara 

de etileno, dimetilformamida, metanol, etanol, éter, tetrahidrofurano, sul-

15 fóxido de dimetilo o cualquier otro disolvente orgánico que no afecte ad- 

. versamente a la reacción, preferiblemente los que tienen polaridades fuer­

tes. Entre los disolventes, los disolventes hidrófilos se pueden usar en 

mezcla con agua. la reacción se efectúa preferiblemente en medio aproxi­

madamente neutro. Cuando el compuesto (IV) o el compuesto (V) de tiol se

20 usa en forma libre, la reacción se efectúa preferiblemente en presencia 

de una base, por ejemplo una base inorgánica tal como hidróxido de metal 

alcalinó, carbonato <ie metal alcalino, bicarbonato de metal alcalino, base 

orgánica tal como trialcohilamina, y  similares, la temperatura de reacción 

no es critica, y  la reacción se efectúa usualmente a temperatura ambiente

25 o bajo calentamiento. El producto de reacción se puede aislar de la mezcla
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¿e reacción por métodos usuales.

En la presente reacción, cuando el compuesto (IV) que tiene 
2un grupo acilo como R se usa como compuesto de partida, el compuesto (i') 

buscado y que tiene un átomo de hidrogeno como R , se puede obtener 3-i.rec—  

5 tamente seg(3n la clase de grupo acilo de R , las condiciones de reacción,

etc. Cuando en la presente reacción se obtiene el compuesto resultante 

que tiene un grupo aoilo en el grupo hidroxlmino, se puede someter a 

reacción de eliminación del grupo acilo, si es necesario.

la reacción de eliminación del grupo acilo se puede efectuar 

10 según maneras similares, como se ha mencionado antes.

En la reacción del compuesto (IV) con el compuesto (V) o la 

reacción de eliminación del grupo acilo, el isómero sin o anti del com­

puesto (IV) se puede isomerizar parcial a totalmente, según las condicio­

nes de reacción, clase de grupo acilo, ekc, y  los derivados en el grupo car—  

1$ boxilo o sales del compuesto (IV) se pueden convertir a su forma libre en

el curso de la reacción, o en el tratamiento posterior.

Por ser los compuestos (IV) de partida y el compuesto (i') 

buscado, sus derivados en el grupo carboxilo y sus sales farmacéuticamente 

aceptables, todos ellos, compuestos relativamente inestables y que so dcs- 

20 componen fácilmente en el curso de la reacción, se desea efectuar la reac­

ción y el método de aislamiento del producto bajo condiciones suaves..

El compuesto (IV) de partida es nuevo, y se puede preparar 

según otros métodos expuestos en.esta memoria descriptiva.

(C) Otro método alternativo para preparar algunos de los compu.es- 

25 tos (i) buscados, sus derivados en el grupo carboxilo o sus sales farma-
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ciúticamente aceptables está representado por el siguiente esquejen
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agente de acilación

OR" COOH
( ! ' " )

1 T 2"donde R y R son, cada uno, según se han definido antes, y  R es acilo.

La presente reacción se efectúa haciendo reaccionar el com­

puesto (i"), sus derivados en el grupo carboxi, o sus sales, con un agen­

te de acilación.

Como ejemplo adecuado de acilo para R también se puede ha­

cer referencia a los ejemplificados para el compuesto (i).

Como ejemplo adecuado de derivado en el grupo carboxi del 

compuesto (i") también se puede hacer referencia a los ejemplificado:, -a- 

ra el compuesto (i), y como sales del compuesto (I") so puede hacer refe­

rencia a las ejemplificadas para el compuesto (lll).

El compuesto de fórmula (i") puede ser el isómero sin, isó­

mero anti o una mezcla de ellos.

Como agente de acilación a usar para la presento reacción se 

puede incluir un ácido carboxílico alifático, aromático y heterocíclico, ¿

H'

R1 '̂
%  ^ -C - C O N H - j — ^

N - ^ " C H g - R ^

-76 -2 0 -



el correspondiente ácido sulfánico y tio ácido que tienen el grupo acilo 

antes mencionado como sus restos acilo, y los derivados reactivos de los 

ácidos antes mencionados. Como derivado reactivo adecuado de los ácidos se 

puede hacer referencia a los ejemplificados para el compuesto (lll).

5 El agente de aoilación puede incluir además un áster de ácido

isociánico (p.ej. metil-isocianato, fenil-isooianato, etc), áster de ácido

isotiooiánioo (p.ej. metll-isotiocianato, fenil-isotiocianato, etc) y áster

de ácido halofármioo (p.ej. cloroformiato de etilo, cloroformiato de benci-

lo, etc). En este caeo, por ejemplo, cuando se usa metil-isocianato como

10 agenta de aoilaoián, se introduce como grupo acilo de R el grupo motil-

carbamoilo, y cuando se usa cloroformiato de etilo como agente de acila-
2"cián se introduce como grupo acilo de R el grupo etoxicarbonilo.

En la presente reacción, el compuesto (i") se puede hacer reac­

cionar de antemano con un compuesto de sililo (p.ej. clorotrimetilsilano,

15 bis(trimetilsilil)acetamida, etc) para dar un derivado de sililo en el

grupo hidroximino o en los grupos hidroximinó y carboxi del compuesto 

(i")? y luego se puede hacer reaccionar con el agente de acilacián.

La presente reacción se efectúa según condiciones de reacción 

similares a las de la reacción, antes mencionada, del compuesto (il) con 

20 el compuesto (lll).

En la reacción del compuesto (i") con un agente de acilación 

el isómero sin o anti dol compuesto (i") se puede isomerizar parcial o to­

talmente según las condiciones de reacción, clase de grupo acilo, etc, y 

los derivados en el grupo carboxi o sales del compuesto (I") se pueden 

25 convertir a su forma libre en el curso de la reacción, o en un tratamiento
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posterior*

Por ser los compuestos (i") ¿e partida y  el contesto (i'") 

buscado, sus derivados en el grupo carboxilo y sus sales farmacéuticamente 

aceptables, todos ellos, compuestos relativamente inestables y que se des­

componen fácilmente en el curso de la reacción, se desea efectuar la reac­

ción y  el método de aislamiento del producto bajo condiciones suaves.

El compuesto (i") de partida es nuevo, y se puede preparar 

por otros métodos expuestos en esta memoria descriptiva.

(D): Además, un método alternativo para preparar el compuesto bus­

cado en el que el derivado en el grupo carboxilo es un éster está represen­

tado por el siguiente esquema!

(I)

20

25

donde Ií\ R^ y  son, cada uno, segán se han definido antes, y  es un
,f

resto áster de un carboxilo esterificado representado por la fórmula -CCCR"**.

La presente reacción se efectóa sometiendo el compuesto (i) o 

sus sales a esterificación.
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Como sal adecuada del compuesto (i) tambián se puede hacer re­

ferencia a las ejemplificadas para el compuesto (111).

Un ejemplo adecuado de R^ puede incluir un resto áster del 

áster ejemplificado para el derivado en el grupo carboxi del oompuesto 

(1).

El agente de esterificación a usar en la presente reacción pue­

de ser un compuesto de fórmula:

10

X -

(VI)

donde es según se ha definido antes y X  es hidroxilo o derivados reac­

tivos del mismo.

Como ejemplo adecuado de derivado reactivo de hidroxilo se 

puede incluir el halógeno antes mencionado, y similares.

15 La presente invención se efectúa usualmente en un disolvente 

tal como dimetilformamida, piridina, triamida hexametilfosfórica u otros 

disolventes que no afecten adversamente a la reacción.

En el caso de que el compuesto (i) se use en forma de ácido 

libre, la reacción se efectúa preferiblemente en presencia de una base, por

20 ejemplo una base inorgánica tal como los antes mencionados hidróxido de me­

tal alcalino, bicarbonato de metal alcalino o carbonato de metal alcalino, 

o una base orgánica tal como trialcohilamina, N,H-dialcohilanilina, H,H-di- 

alcohilbencilamina o piridina. La temperatura de reacción no es critica, 

y la reacción se efectúa preferiblemente bajo enfriamiento, a temperatura

25 ambiente o bajo calentamiento.
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Cuando los compuestos (l(, (i') y (!'") buscados asi obtenidos 

son ácidos libres, estos compuestos se pueden convertir en sus sales farna- 

. náuticamente aceptables por métodos usuales.

Los compuestos (i) buscados de la presente invención presentan 

gran actividad antibacteriana, e inhiben el oreoimiento de un cierto número, 

de microorganismos, incluyendo bacterias gram-positivas y gram-negativas. 

Para administración terapéutica, los compuestos da cefalosporina según la 

presente invención se usan en forma de una preparación farmacéutica que con­

tiene dichos compuestos en mésela con un vehículo farmacéuticamente a c a t a ­

ble tal como un excipiente sólido o liquido, orgánico o inorgánico, adecua­

do para administración oral, parenteral o exterior. Las preparaciones far­

macéuticas pueden estar en forma sólida, tal como cápsulas, tabletas, gra­

geas, ungüentos o supositorios, o en forma liquida tal como soluciones, 

suspensiones o emulsiones. Si se desea, en las preparaciones anteriores se 

pueden incluir sustancias auxiliares, agentes estabilizadores, agentes hu­

mectantes o emulgentes, tampones, y otros aditivos comúnmente usados.

Aunque la dosis de los compuestos variará con y  también depen­

derá de la edad y  el estado del paciente, una dosis única media de aproxi­

madamente 50 mg, 100 mg, 250 mg y 500 mg de los compuestos según la presen­

te invención ha resultado ser eficaz para tratar enfermedades causadas por 

infección bacteriana. En,general, se pueden administrar cantidades entre 

1 mg y  aproximadamente 1000 mg o incluso más.

Los compuestos próximamente relacionados con los compuestos 

de la presente invención se exponen en la OLS alemana 2204060.

Ahora, con el fin de mostrar que los compuestos (i) buscados
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áe la presente invención tienen unas propiedades inesperadamente superiores 

respecto a los compuestos relacionados anteriores, se muestran a continua­

ción datos de ensayo comparativos sobre la actividad antimicrobiana, entre 

un compuesto de la OLS alemana 2204060 y algunos compuestos de la presente 

invención.

Compuestas de ensayo

(1) 2-hidroximino-2-(4-hidroxifenil)aoetamido/'-3- (l-mc til-lH- 

tctrazol-5"il)tiometil-3-cefem"4**carboxilato sódico (isómero sin)

(2) 7*^T2-hidroximino-2-(3-hidroxif añil) ace tamido/-3- (l-metil-lH-t e * 

trazol-5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxilato sódico (isómero anti)

(3) 2-hidroximino-2-(3-cioro-4-hidroxifenil)acetamido7cefalos- 

poranato sódico (isómero sin)

(4) ácido' 7*^f*2-hidr oximino-2-( 3-hidr oxifenil) acetamido/-3-(1, 3;4- 

tiadiazol-2-il)tiometil-3-cefem-4-carboxilico (isómero sin)

(5) ácido 7*"Z*2-hidroximino-2-(3-hidroxifenil)acetamido/-3-(5-^e- 

til-l,3,4"*Liadiazol-2-il)tiometil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin)

(6) ácido 7i/T2-benzoiloximino-2-(3-hidroxifenil)acetamido7-3-(l- 

metil-lH-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin)

(7.) ácido 7rZ"2-ptoxicarboniloximino-2-(3-hidroxifenil)acetaüdoo/-

3-(l-motil-lH-tetrazol-5 -il)tiometil-3-cefem-4-carboxIlioo (isómero sin)

(8) ácido 7-/*2-hidroximino-2-(3-hidroxifenil)acetamido/oefrú o.co­

ránico (isómero sin)

(9) 7*^¿"2-hidroximino-2-(3-hidroxifenil)acetamidoj7-3-carbamoiloxi- 

metil-3-cefem-4-carboxilato sódico (isómero sin)

(10) ácido 7*i/"2-hidroximinc-2-(3-nitro-4-hidroxifenil)acetamido7-3-



m 
O)

(l metil-lH-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin)

Un compuesto expuesto en la OLS alemana

(A) Acido 7-(2-Mdi-oximino-2-fenilacatamido)-3-(5-Metil-l,3y4'*'tia- 

diazol-2-il)tiometil-3-cefem-4-cai-boxÍlico (isómero sin)

5 Hétodo de ensayo

La actividad antibacteriana in vitro se determinó por el méto-

- . do de dilución al doble en placa de agar, como sa describe a continuación.

Una cierta cantidad do un cultivo, realizado durante la nocho,
8de cada cepa de enrayo en caldo de tripticasa-soja (10 células viables 

10 por mi) se aplicó a un agar de infusión de corazón (agar IC) que contenía 

concentraciones de antibióticos en gradación, y la mínima concentración 

inhibidora (HCl) se expresó en términos de/Ug/ml tras incubación a 37ce

durante 20 horas. 

Resultado del ensayo

—  - ( ^g/mi)
Compuestos del ensayo

acccrias del 
nsayo

Sh.flexneri 2a 6,25 0,78 0,78 3,13 0,39 0,39 0,78 1,56 0,78

--¡LZJ...
0,78

-A n 
1,56

3 al. Bnt eri t id í.s 6,25 3,13 1,56 0,78 0,39 0,2 0,39 0,2 1,56 0,78 0,2
?s.aeruginosa 721 50 25 loo 3,13 25 12,5 6,25 12,5 25 25 6,2?
3. coli 341 12,5 1,56 0,78 6,25 0,78 0,78 1,56 3,13 0,78 1,56 -3? -
1 .pneumoniae 417 12,5 3,13 0,78 3,13 3,13 0,78 0,39 0,39 1,56 0,2 0,39
Pr. cirabilis 52$ 25 1,56 1,56 0,39 1,56 3,13 0,78 0,39 1,56 0,78 0,2
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Como se vé claramente por los anteriores resultados de ensayo, se puede pro­

bar que los compuestos de la presente invención, caracterizados por tener 

un grupo hidroxilo en el núcleo de benceno, en posición 7 de la molécula, 

muestran actividades antimicrobianas más fuertes contra diversos microor­

ganismos patógenos, en comparación con la del compuesto semejante anterior.

Los siguientes ejemplos se dan con fines de ilustrar la pre­

sente invención:

Preparación de los compuestos de partida

Preparación 1

1) Iba mezcla de 3-nitro-4-benciloxiacetofenona (40 g), etanol. 

del 99% (800 mi) y agua (300 mi) se calentó a 80t?C. Se añadió a la mezcla 

sulfuro sódico nonahidratado (80 g), con agitación, durante 1 hora, y lue­

go se trató a reflujo la mezcla, con agitación, durante 3 horas. La mezcla 

de reacción se concentró a un volumen de 300 mi a 400c, bajo presión redu­

cida. Los materiales que precipitaron se recogieron por filtración, se 

lavaron con agua y  se secaron, dando 3-amino-4-benciloxiace±ofenona

(25:5 g), P? 113 a H4°C.

2) Una solución de cloruro do mesilo (6,3 g) en cloruro da moti- 

leno soco (20 mi) se añadió gota a gota, durante 30 minutos, con agitación 

y enfriamiento por hielo, a una solución de 3-amino-4-benciloxiacetofenon&

(12 g) y piridina seca (8,0 g) en cloruro de metileno seco (100 mi), y la 

mezcla se agitó durante 4 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reac­

ción se concentró a 40^0 bajo presión reducida, y se añadió al residuo áci­

do clorhídrico cono., para dar una solución de pH 1. Los precipitados so 

recogieron por filtración, se lavaron con agua y se secaron, dando 3-mesil-
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amino-4-benciloxiacetof anona (15,4 g), pf 124 a 127SC.

3) Una mezcla de 3-cloro-4-hidroxiacetofenona (ll,9 g), cloruro

de beneilo (9,35 g), carbonato potásico (14,5 g) y dimetilformamida (60 ¡iL) 

se agitó durante 1 hora a ÍOO^C. La mezcla de reacción se vertió en agua 

(I50 mi) y  se sometió a extracción con acetato de etilo. El extracto se 

lavó con una soluoión acuosa de cloruro sódico y se secó sobro sulfato de 

magnesio. ÍRras separar el disolvente por destilación, el residuo (l8 g) se 

recristalizó en etanol (160 mi), dando 3**cloro-4-benciloxiacetofonona 

(13,2 g), pf 110 a 112*C.

Preparación 2

1) Se añadió polvo de dióxido de selenio (12,6 g), durante 10 mi­

nutos, a una solución de 3-cloro-4-benciloxiacetofenoná (19,7 g) en piridi- 

na seca (100 mi), con agitación, a 100°C, y la mezcla se agitó durante 3 

horas a la misma temperatura. E1. selenio que precipitó se separó por fil­

tración, y se concentró el filtrado. El residuo se disolvió en agua (150 

mi) y la solución se lavó con áter. La solución acuosa se acidificó, bajo 

enfriamiento, con ácido clorhídrico conc., y se sometió a extracción con 

éter. El extracto se lavó con una solución acuosa de cloruro sódico, se 

secó sobre sulfato de magnesio y se concentró, dando ácido 3-cloro-4-ben- 

ciloxifenilglioxllico (15,9 g), pf 134 a 135 SC.

2) Los siguientes compuestos se obtuvieron según mía manera simi­

lar a la de la Preparación 2-1).

(1) ácido 3-nitro-4**benciloxifenilglioxÍlico, pf 161 a 164°C

(2) ácido 3-nte.jilamino-4-benciloxifenilglioxílico, pf I65 a 

I67SC (deso.).
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Preparación 3

1) Una mezcla de ácido 3-nitro-4-benciloxifenilglioxílico (30 g), 

ácido clorhídrico conc. (90 mi) y ácido acético (120 mi) se agitó durante 

3 horas a lOOCC. Se añadió a la mezola de reacción agua de hielo (600 mi) 

bajo enfriamiento, y la mezcla se sometió a extracción con acetato de eti­

lo. El extraoto se lavó con agua de hielo, se secó sobre sulfato de magne­

sio y se concentró a sequedad bajo presión reducida. El residuo se recris­

talizó en una mezcla de benceno:éteriétcr de petróleo (2:1:4). Los cris­

tales se recogieron por filtración, se lavaron con benceno y se secaron b.i- 

jo proslÓn reducida, dando ácido 3-**nitro-4-hidroxifenilglioxÍlico (19,0 g), 

pf 139 a 140,5°C.

2) Los siguientes compuestos se obtuvieron según una manera simi­

lar a la de la Preparación 3-l).

-(l) ácido 3-mesilamino-4-hidroxifenilgiioxílico, pf 163 a

165 ce.

(2) ácido 3-cloro-4-hidroxifenilglioxilico, pf 114 a lióse.

Preparación 4

l) A una solución de bicarbonato sódico (5,56 g) en agua (200 tal)

se añadió, y se disolvió con agitación, ácido 3-hidroxifenilglioxílico (11 

g), bajo enfriamiento. Por otra parte, se añadió clorhidrato do hidroxila- 

mina (4,60 g) a y se disolvió en mía solución de bicarbonato sódico (5,56 g) 

en agua (70 mi), con agitación, a temperatura ambiente. La solución asi 

obtenida se añadió con agitación a la solución antes obtenida, bajo enfria­

miento. La mezola so agitó durante 20 horas a temperatura ambiente, y se 

sometió a un tratamiento de separación con sal. Luego se acidificó la solu-
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ción de reacción con.ácido clorhídrico, y se sometió a extracción con ace 

to de etilo. El extracto se lavó con solución acuosa saturada de cloruro 

sódico, y se secó. Una vez separado el disolvente por destilación, el íes 

dúo se cristalizó en benceno. Los cristales se recogieron por filtración, 

obteniendo ácido 2-hidroximino-2-(3-hidroxifenil)acético (isómero sin)

(6 g).

Espectro I.R. (Nujol)

3200 - 3350, 1700 cm**I

2) Una mezcla de ácido 3-hidroxifenilglioxílico (3,32 g) y solu­

ción 1N de hidroxilamlna (45 mi) en metanol se trató a reflujo con agita­

ción durante 25 minutos. La mezcla de reacción se concentró a sequedad,

El residuo se disolvió en solución acuosa de hidróxido sódico 1N (50 mi), 

y  la solución se lavó con éter, se acidificó con ácido clorhídrico bajo 

enfriamiento y  se sometió a extracción con acetato de etilo. El extracto 

se lavó con una solución acuosa saturada de cloruro sódico, se secó y se 

concentró, dando un aceite amarillo. Se añadió benceno al aceite, y  se 

separó el benceno por destilación. El residuo se cristalizó en éter de pe 

tróleo, y  los cristales se recogieron por filtración, se lavaron con éter 

de petróleo y se secaron, dando ácido 2-hidroxilamino-2-(3-hidroxifonil)

. acético (una mezcla de isómeros sin y anti) (2,9 g).

Esprectro I.R. (Nujol)

3200, 1700 cnT\

.3) Los siguientes compuestos se obtuvieron según una manera simi

lar a la de la Preparación 4**l)*

(l) ácido 2-hidroximino-2-(3-metoxi-4-hidroxifenil)acético 

(isómero sin).



Espectro I.R. (Nujol)

3250 - 3350, 1710 cnfl

(2) ácido 2-hidroximino-2-(3--nitro-4-hidroxifenil)acético 

(isómero sin), pf 170 a 171,300 (deso.).

(3) ácido 2-hidroximino-2-(3-oloro-4-hidroxifonil)acético 

(isómero sin), pf 162^0 (dése).

(4) ácido 2-hidroximino-2-(3-mesilamino-4-hiAroxifenil)acéti­

co (isómero sin), pf 94 a 950c (dése.).

Preparación 5

1) Se disolvió cloruro de dicloroacetilo (8,14 g) en cloruro de 

metilono (2$ mi), y a esta solución se añadió, bajo enfriamiento, ácido 

2-hidroximino-2-(3-hidroxifenil)acótico (isómero sin) (2,5 g) con agitación, 

y luego se agitó la mezcla resultante durante 45 minutos a temperatura am­

biente. Se añadió éter de petróleo a la mezcla de reacción, y los precipi­

tados se recogieron por filtración y luego se lavaron a fondo con éter

de petróleo, dando ácido 2-dicloroacetoximino-2-(3-hidroxifenil)ácético 

(isómero sin) (3,57 g).

Espectro I.R. (Nujol)

3450, 1765, 1740 cm**̂

2) Una mezcla de ácido 2-hidroximino-2-(3-hidroxifenil)acético 

(isómero sin) (9,06 g), cloruro de benzoílo (32,25 g) y tetrahidrofurano 

(50 mi) se agitó durante 6 horas a temperatura ambiente. Se añadió a la 

mezcla de reacción éter de petróleo a 5"C. Los precipitados se recogieren 

por filtración, se lavaron con éter de petróleo y se secaron, dando ácido 

2-benzoiloximino-2-(3-hidroxifenil)acético (isómero sin) (11,12 g), pf 14C



á 142°C (¿esc.).

3) Se disolvió cloruro de dicloroacetilo (14,7 g) en cloruro de 

metlleno (50 mi). Se añadid a la solución ácido 2-hidroximino-2-(3-nitro- 

4-hidroxifenil)acótico (5,65 g) (isómero sin), con agitación, bajo enfria-

5 miento por hielo. La solución se agitó durante 30 minutos a temperatura

ambiente1 tras haber añadido óter (10 mi). So añadió a la mezcla de reac­

ción éter de petróleo bajo enfriamiento por hielo. Los precipitados se re­

cogieron por filtración y se lavaron a fondo con óter de petróleo, dando

ácido 2-dicloroacetoxintino-2-(3-nitro-4**hidroxifonil)acótico (isómero 

10 sin) (6,í g), que se usó como material de partida para la siguiente reac­

ción de acilación, sin más purificación.

4) El ácido 2-hidroximino-2-(3-mesilamino-4-hidroxifenil)acótico 

(isómero sin) (1,37 f) y cloruro de dicloroacetilo (0,9 g) se trataron se­

gún maneras similares a las de la Preparación 3-l) a 5*3)y dando ácido

15 2-dicloroacetoximino-2-(3*-mesilamino-4-hidroxifenil)acático (isómero sin)

(1,9 g), que se usó como material de partida para la siguiente reacción 

de acilación, sin más purificación.

5) Los siguientes compuestos se obtuvieron según maneras simila­

res a las de la Preparación 5**l) a 5**4).

20 (l) Acido 2-dicloroacetoximino-2-(4**hidroxifenil)acótico (isó­

mero sin)

Espectro I.R. (Nujol)

3350, 1755, 1730 cnfl

(2) Acido 2-dioloroacetoximino-2-(3"hidroxifenil)acótico (mes- 

25 cía de isómeros sin y anti)
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Espectro I.R, (Nujol)

acético (isómero sin)

5 Espectro I.R. (Nujol)

3400, 1730 - 1740 om**̂

(4) Acido 2-benzoiloximino-2-(4-hidroxifcnil)acético (iej?

10

Espectro I.R. (Nujol)

3350, 1735, 1725 cm"^

($) Acido 2-dicloroacatoximino-2-(3-n!6toxi-4-hidroxife 

nil)acético (isómero sin)

Espectro I.R. (Nujol)

nil)acético (isómero sin)

Espectro I.R. (Nujol)

3400, 1780, 1700 om***''

(7) Acido 2-pivaloiloxi:nino-2-(3-hidro:xifenil)acético 

20 (isómero sin), pf 123 a 126ec (deso.).

Ejemnlo 1

(A) Una solución mixta de ácido 7n^2**hidroximino-'2-(4-hidro

xifonil)acotamido/cefalosporáiTico (isómero sin) (0,35 g), 1-metil-lH- 

-totrazol-5-tiol (92 mg), bicarbonato sódico (203 mg), acetona ($ mi) 

25 y  agua (10 mi) se agitó durante 6 horas a 60 a 650^  manteniendo el

3450, 1795, 1705 cm"^

(6) Acido 2-dicloroacetoximino-2-(3-cloro-4-Mdroxifc-
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valor del pR alrededor de 7* Después se layó la solución de reacción

dos veces con acetato de etilo, se ajustó la capa acuosa a pH 4,0 con

ácido clorhídrico al 10%, y se lavó dos veces con éter. Luego se cam 

bió a 2,5 el valor del pH de la capa acuosa, y sa sometió a extraoción

5 dos veces con acstato de etilo. El extracto se lavó oon una solución

acuosa saturada de oloruro sódico y se secó sobre sulfato de magnesio. 

Después se separó el disolvente por destilación y el residuo, sustan­

cia amorfa (0,2 g), se pulverizó oon éter, se recogió por filtración 

y  se secó, dando ácido 7-T¿2-hidroximino-2-(4-hidroxifenil)a.catamido7- 

10 -3-(l-matil-lH-tetrazol-5-il)tiometil-3-defem-4-carboxílico (isómero

sin) (90 mg), polvo amarillo claro, pf 1520C (dése.).

Espectro I.R. (ifujol)

3250, 1770, 1710, 1660 cm"*

¡ Espectro de R.H.N. (sulfóxido de dimetilo d^, di)

15 ppm 11,25 (1H, s)

9,57 (1H, d, J-9Hz)

7,43 (2H, d, J=9Hz)

6,80 (2H, d, J=9Hz)

5,85 (1H, dd, J=5,9H^)

20 5,17 (1H, d, J=5Hz)

4,32 (2H, ABq, J-13Hz)

3,95.(3H, s)

3,73 (2H, AB^, J=l8Hz)

El ácido 7-^"2-hidroximino-2-(4-hidroxifenil)acetamido7- 

25 -3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)tiometil-3-defcm-4-carboxilico (isómero sin)
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10

asi obtenido so convirtió de manara usual en su sal sódica, dando 7-^2- 

-hidroximino-2-(4-hidroxifenil)acetamido¡7-3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-

tiometil-3-cefem-4-carboxilato sódico (isómero sin).

Espectro I.R. (Nujol)

3250, 1770, 1710, 1660 om"

Espeotro do R.M.N. (DgO, ) 

ppm 7,5 (2H, d, J.%z)

6,9 (2H, d, J.%z)

5,85 (1H, d, J.5Hz)

5,16 (1H, d, J=5Hz)

4,2 (2H, AB^, J.13Hz)

3,95 (3H, s)
3,6 (2H, ¿Bq, J=l83z)

(B) Los siguientes compuestos se obtuvieron según una manara 

15 similar a la del Ejemplo 1 (A).

(l) Acido 7-^2-hidroximino-2-(3-hidroxifenil) acetamido?-

-3-(l-n!etil-lH—tetrazol-5—il)tiometil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin)
Espeotro I.R. (Nujol)

20

25

3300, 1780, 1720, 1670 cm"***

Espectro de R.H.N. (sulfóxido de dimetilo d^ cí") 

ppm 11,6 (1H, s)

9,6 (1H, d, J.%z)
6,7-7,5 (4H, m)
5,8$ (1H, dd, J.$,9Hz)

5,17 (1H, d, J=5Hs)
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4,36 (2H, AB^, J=13Hz)
3 , %  (3H, s)

.! 3,77 (2n, AB^, J.i8nz)
- (2) 7-*/_ 2-hidroximino-2-( 3-hidroxifenil) acatamido¡7-3-( 1—

5 -metil-lH-t6trazol-5-il)tiometil-3-cefem-4-car'boxilato sódico (isómero

sin) *

Espectro I.R. (Nujol)

3200-3500, *1660, 1595 c m ^  '

Espectro da R.M.N. (D^O, (í) .

10 ppm 6,7^7,5 (4H, m)

- 5,75 (IR, d, J=5Hz)
' 5 ,1 (1H, d, J=5Hz)

4,1 (2S, ABq, J=133z)
3,91 (3E, 3)

15 ' . 3,55 (2E, AB^, J=l8Kz)

(3) Acido 7-^2-hidroximino-2-(3-hidroxifenil)acetamido/— 

-3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)tiometil-3-C8f am-4-cari)OXÍlico (mezcla da 

isómeros sin y anti)

20

25.

Espectro I.R. (Nujol)

3250, 1770, 1710, 1670 cm^

Espectro de R.M.N. (sulfóxido de dimetilo dg 

ppm 12,0 (1H, s)

11,5 (IR, s)

9,6 (111, d, . J.9Hz)

9,0 (1H, d, J^9Rz)
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7,o (8n, m)

5,8 (2H, m)

5,15 (2H, m) ^

4,3 (4H, AB^, J=13Hz)

. 3,92 (6H, s)

3,7 (4H, ABq, J.lSHz)

(4) Acido 7-*^I*2-hidroximino-2-(4-hidroxifenil) acótamido/- 

-3-(5-metil-l,3,4"tiadiazol-2-il)tiomatil-3-cefem-A-oarboxílico (isóme­

ro sin)

10 Espectro I.R. (Nujol)

3250, 1770, 1710, 16Ó0 03."****

Espectro de R.M.N. (sulfóxido de dimetilo d^ (í*) 

ppm 11,17 (lH, a)

9,5 (1H, d, J=9Hz)

15 7,35 (2H, d, J=8Hz)

6,75 (2H, d, J.8Hz) '

5,8 (IH, dd, J=5,9Hz)

5,15 (1H, d, J-5Hz)

4,35 (2H, AB^, J=13Hz)

20 3,68 (2H, AB^, J=l8Hz)

2,67 (3H, s)

(5) Acido 7-^J*2-hidroximino-2-(4-hidroxifonil)acetamido7'- 

-3-(1,3,4-tiadiazol-2-il)tiometil-3-cefcm-4-carboxílico (isómero sin)

Espectro I.R. (Nujol)

25 3250, 1770, 1710, 1660 cnT^
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Espectro de R.K.N. (sulfóxido de dimetilo dg ^") 

ppm 11,13 (1H, s)

9,5 (1H, d, J=9Hz)

 ̂ 9,41 (1H, s)

5 7,3 (2H, d, J=93z)

6.7 (2H, d, J=93z)

5,72 (1H, dd, J=5,9Hz)

. 5,12 (1H, d, J=5Ez)

4,38 (2H, AB^, J=13Hz)

10 3,65 (2H, AB^, J=l8Ez)

(6) Acido 7-/J*2-hidroximino-2-(4-hidroxifenil)acotamidc^- 

-3-(lH-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefem-4-carboxílico (isómero sin)

Espectro I.R. (Nujol)

3200, 1770, 1710, 166o cm"^

15 Espectro de R.M.JT. (sulfóxido de dimetilo dg, íí̂ )

ppm 11,25 (1H, s)

- 9,5 (IB, d, J.9Hz)

. 6,38 (2H, d, J.8Hz) .

6.8 (2H, d, J=8Hz) '

20 5,81 (1H, dd, J=5,%z)

5,15 (IH, d, J=5Hz)

4,30 (2n, AB^,.J=13Hz)

3,68 (2H, AB^, J=l8Hz)

(7) Acido 7-T^2-hidroximino-2-(3-hidroxifenil)acetamido/- 

25 -3-(5-matil-l,3,4-tiadiazol-2-il)tiomctil-.3-cefem-4-carboxilico (isómero
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Espectro I.R. (Nujol)

3270, 1770, 1720, 1660 cm"*̂  .

Espectro de R.K.N. (sulfóxido de .dimetilo d^, tí*) 

ppm 11,68 (1H, s)

5 9,6$ (111, d, J=9Hz)

6.7- 7,5(4H, m) '

5.85 (1H, dd, j=5,9Hz)

5,23 (1H, d, J=5Hz) '

4,4 (2H, AB^, J^13Hz)

10 . 3,75 (2H, AB^, J=l8Hz)

2,75 (3H, s)

(8) Acido 7n(*2-hidroximino-2-( 3-hidroxifaiiil) acetami 

dc^-3-( 1,3,4-tiadiazol-2-il)tiometil-3-cafem-4-oayhoxílico (isómero 

sin)
!

15 Espectro I.R. (Nujol)

3200, 1770, 1710, 1660 cm"***'

Espectro de R.M.N. (sulfóxido de dimetilo dg cí" ) 

ppm 11,5 (1H, s ancha)

. 9,57 (1H, d, J=9Hz)

20 9,5 (1H, s)

6.7- 7,45 (4H, rn)

5.85 (1H, dd, J=5,9Hz)

5,16 (1H, d, J=5Hz)

4,42 (2H, ABq, J=13Hz)

25 3,7 (2H, AB^, J=l8Hz)
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. (9) Acido 7n¿l2-benzoiloximino-2-(4-hidroxifeRÍl)ace- 

tamido7*-3-( l-metil-lH-tetrazol-5-il) tiometil-3-oef em-4-car'boxílico 

(isómero sin) *

Espectro I.R. (Hujol)

3300, 1785, 1740, 1720, 1670 om"***

Espectro de R.M.N. (sulfóxido de dimetilo d^ (í") 

ppm 10,15 (1H, d, Js9Hz)

8,05 (2H, d, J.8Hz)

7,65 (5H, "<)

6.95 (2H, d, Ĵ SHz)
6,03 (1H, dd, J=5,9Hz)

' 5,23 (13, d, J=5Hz)

4,35 (2H, AB^, J=133z)

3.95 (33, s)

3,75 (2H, ABq, J.lSHz)

(10) 7-¿*"2-.hidroximino-2-(3-metoxi-4-hidroxiienil)ace- 

tamido/-3-(l-motil"13"tetrazol-5"il)tiometil-3-cefem-4-carboxilato 

(isómero sin) .

Espectro I.R. (Nujol)

3200-3400, 1770, 1660, 1590 om"***

- Espectro do R.H.F. (DgO, íf)

ppm 6,6-7,3 (33, m) '

- 5,3 (13, d, J=53z)

5.15 (13, d, J=5Hz)

4.15 (23, AB^, J=133z)
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, 3,93 (3H, s)

3,82 (3H, s)
3,53 (2H, AB^, J=l8Hz)

' - (ll) Acido 7-^"2-hidroximino-2-(3-nitro-4-hidroxifenil)-
5 acetamide^-3-( l-metil-lH-tetrazol-5-il) tiometil-3-cef em^-carBoxí lico 

(isómero sin)
Espectro I.R. (Nujol)

3300-3400, 2300-2500, 1770-1780, 1720, 1665, 162o,

1540, 1320 cm*^

10 Espectro da R.M.N. (DgO + NaHCO^, )

ppm 7,96 (1H, d, J.2Hz)

. 7,50 (1H, dd, J=2,10Hz)

6.66 (1H, d, J.9Hz)

5,79 (m, d, J=s4Hz)

15 5,15 (IH, d, J=5Hz) .

4,15 (2H, AB^, J=12Hz)

3,97 (3H, s)

3,60 (2H, AB^, J.12Hz)

(12) Acido 7*-¡¿J*2-hidroximino-2-(3-clorc-4-hidroxifenil)-

20 acotamido/^-3-(l-!i!etil-lR-totrazol-5-il)tiometil-3-C3fera-4-carboxílico 

(isómero sin)

Espectro I.R. (Nujol)

3200-3400, 1780, 1710, I665 cm"***

E s p M t M  d. 3.H.N. (.ulfóxid. do distilo d^, 4 )

25 ppm.11,45 (1H, s)
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9,65 (1H, d, J=9Hz)

. 7,45 ( M , s )  -

7,4 (1H, dd, J . 2,% 9)

7 .0  (1H, dd, J=2,%z)

5,85 (m , dd, J=5,93z)

5,20 (1H, d, J.5Hz)

4,32 (2H, ABq, J=l43z)

4.00 (3H, s) '

3,75 (2H, AB ,̂ J=l8áz)

(13) 7-^"2-hidroxlmino-2-(3-nesilamiHO-4-hidroxifenil)—

15

(isómero sin)
Espectro I.B. (KBr)

3600, 3400, 3200-3300, 1920-1930, 1770, 1660, 1620, 

1350, 1150 cm"***

Espectro, de R.M.N. (D^O, J") 

ppm 7,5 (IB, d, J=2Hz)

6,84 (HI, dd, J.2,8Hz)

6,60 (1H, d, J=8Hz)

5,70 (1H, d, J=6Hz)

5,00 (1H, d, J=6Hz)

4,3 (2H, d, Jc6Hz)

2,25 (3H, s)

(14) Acido 7-¡^*2-benzoiloximino-2-(3-.hidroxifenil)a 

¡5 tamid<y3-(l-mctil-lH-tetrazol-5-il)tiometíl-3-oefem-4- carboxilico

20

ace-
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(isómero sin)

Espectro I.R. (Nujol) '

3200-3400, 1780, 1720-1760, 1670 orn^

Espectro áe R.M.N. (sulfóxido de dimetilo dg 6̂ *)

5 ppm 10,12 (1H, d, J=9Hz)

8,03 (2H, d, j.SHz)

6,9-7^8 (6H, m)

6,0 (ÍH, dd, J=5,9Hz) '
. ^

5,22 (1H, d, J-5Hz)

10 .4,3 (2H, ABq, J-13Hz)

3,9 (3H, s)

3,71 (2H, AB^ J-l8Hz)

(15) Acido 7-Z*2-pivaloiloximino-2-(3-hidroxifonil)ace 

tamido/*-3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefom-4-carboxílico 

15 (isómero sin)

. Espectro I.R. (Nujol) '

'3200-3300, 1760-1780, 1670 om"**- 

Espectro de R.M.N. (sulfóxido de dimetilo dg, ) 

ppm 10,0 (1H, d, J«9Hz)

20 6,9-7,4 (4H, m)

5,9 (IH, dd, J=5,9Hz)

5,18 (1H, d, J=5Hz)

' . 4,31 (2H, AB^, J.13Hz) .

25

3,95 (3H, s)

3,75 (2H, AB^, J.l8Hz)
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15

20

25

(Í6) Acido 7-̂ f*2-acetoximino-2-(3-hidroxifenil) acata- 

mido7L-3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)tio[üotil-3-cefen!-4-csTl)oxilico (isó 

mero sin) ¡

Espectro l.R. (Nujol)

3250-3450, 1760-1780, 1720, 1670 OH!*""'*

- Espectro da R.M.N. (sulfóxido de dimetilo Dg, 6 *̂*) 

ppm 10,0 (1H, d, J=%z)

6,9-7,75 (4H, m) .

5,92 (1H, dd, J=5,9Hz)

5.25 (13, d, J=5Hz) 

4,32 (2H, AB^, J.13Hz)

3,95 (3H, s)

3,79 (2H, AB^, J.l8Hz)

2.25 (3H, s)

(17) 7-^"2-hidroximino-2-(3-hidroxifenil)acetaaid^-3- 

-(l-motil-lH-tetrazol-5-il)tiometil-3-cefom-4-carBoxilato de pivaloi- 

loximetilo (isómero sin)

Espectro l.R. (Nujol)

3300, 1780, 1750, 1660 cm"**̂  .

Espectro da R.M.N. (sulfóxido de dimetilo dg, 

ppm 11,28 (1H, s) .

9,60 (1H, d, J=8Hz)

6,64-7,36 (4S, m)

5,60-6,0 (3H, m)

5,18 (13, d, J=5Hs)
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4,30 (2H, ABq, J=13Hz) 

3,94 (3H, a)

3,74 (2H, AB^, J.17Hz)

1,16 (9H, s)

REIVINDICACIONES

10

Los puntos da invención propia y nueva que se presentan 

15 para que sean objeto de esta solicitud de Patenta de Invención en Espa 

Ha, por VEINTE años, son los que se recogen en las reivindicaciones si 

guíentes:

1°.- Procedimiento para preparar un ácido 7-(acetamido 

-disustituido)-3-sustituido-3-cefe¡n-4-carboxílioo do fórmula:

20

25
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;

i
donde R es hidrogeno, halógeno, hidroxilo, nitro, alcoxi inferior o 

acilamino, R^' es hidrógeno, alcanoílo inferior, cioloaloano (infe-
T f

rior) carbonílo o aroílo, y R"* es un grupo heterooíolioo que puede 

tener alcohilo inferior, o sus derivados en el grupo carboxi, o sus 

5 sales farmacéuticamente aceptables, que comprende haoer reaccionar 

un compuesto de fórmula:

1 2 donde R as según se ha definido antes, 3 es hidrógeno o acilo, e Y
3'os un grupo que púade estar sustituido por un grupo R -S-, o sus

1$ derivados en el grupo carhoxi, o sus sales, con un compuesto de tiol

do fórmula:
3'R^ - sn

3'donde R es según se ha definido antes, o sus sales, y, si os naoesa 

rio, someter el compuesto resultante a reacción de eliminación de gru

20 po acilo, y, si se dosca, convertir el compuesto resultante en sus sa

les farmacéuticamente aceptables, por el método usual.

28.- Procedimiento para preparar un ácido 7-(acetamido 

^  -disustituido)-3-auetituido-3-c9fem-4-carboxílico.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede y 

25 con los finos que se han especificado.
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Esta Memoria consta de cuarenta y siete hojas escritas 

a máquina por una sola cara.

Madrid, 04.^.1377

-  47 -


	Bibliographic data
	Description
	Claims



