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La presente invención se refiere a un método 
para produpir compuestos de cefem. Más en particular, la 
presente invención se refiere a compuestos de cefem de la 
fórmula (I):

J í—
0 j - CHgOCOSHg (1)

coos-

I ¿en la que R es hidrógeno o un resto áster, o una de sus 
sales que comprende someter a sililación un compuesto .de 
la fórmula (II)

R1G0-ííH -r~i— ^ S'N O '

COOF"

1 oen la que R 00 es un grupo acilo y R tiene el mismo sig­
nificado que se ha definido arriba, o una de sus sales, 
con un agente de sililación para producir un compuesto si- 
lilado en el grupo carbsmoilo de la posición -3» hacer reac 
cionar el compuesto sililado con un agente de halogenación 
para producir el correspondiente compuesto de iminohaloge- 
nuro, hacer reaccionar el compuesto de iminohalogenuro con 
un-alcohol alifático inferior, para producir el correspon­
diente compuesto de imino éter', y someter el compuesto de 
iminoéter a solvolisis.

los productos finales anteriores, en particu-

i/:*?):---*
■..' "" -. . v -  . • • V - ’ -r •• . •  ' i  ■ - ' *  . - . '  .

• •. I.v ;. . . . . - - r  -/ •. -.*• • • .. .

■ ”{7''•".v<-r ̂ - .• •- r ••
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-lar él ácido 7-amino-3-carbamoil-oxim0til-3-cefem-4-carboo
xílicc (es decir, el compuesto (I) en el que R es hidró- 
geno; al que se hace referencia algunas veces en lo que si 
gue, para abreviar, como 7-ACC) son importantes compuestos 
intermedios para la producción de antibióticos de céíalos- 
porina, que tienen un grupo carbamoiloximefilo en la posi­
ción 3» Hasta ahora, se han descrito métodos para produ­
cir 7-ACC. Por ejemplo, la memoria expuesta a examen pu­
blico de la solicitud de patente japonesa número 32829/ 
/1973 enseña un método de producir 7-ACC, utilizando'ácido 
7-aminocefalosporánico (denominado en lo que sigue, para 
abreviar, 7-ACA) como material de partida. Sin embargo’, 
este método no es ventajoso coraercialmente, porque implica 
un gran número de etapas de producción, emplea un material 
de partida costoso (7-ACA) e implica una etapa de hidróli­
sis con esterasa. Hasta entonces, los autores del presen­
te invento pensaban que el método de producir 7-ACC a par­
tir de ácido 7-(D-5-amino-5-carboxivaleramido)-3-hidroxi- 
metil-3-cefem-4-carboxílico (desacetil-cefalosporina C; 
denominado en lo que sigue algunas veces, para abreviar, 
DCPC), que se produce directamente por fermentación con 
alto rendimiento y con bajos costes de producción (Nature 
New Biology 246, 154(1973), solicitud de patente japonesa 
expuesta a examen público número 491/1974) era comercial­
mente el método más deseable para la finalidad. Pero este 
método todavía no es satisfactorio. Así, en este método, 
el grupo 3-hidroximetilo se convierte primeramente en un 
grupo carbamoiloximetilo y, seguidamente, el grupo 7-acil 
amida debe ser escindido para obtener. 7-ACC, pero, en es­
ta última reacción, el grupo carbamoilo reacciona con el
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«reactivo dé pentacloruro de fósforo utilizado para la esci 
sión como se- muestra seguidamente e impide la consecución 
de un resultado satisfactorio. (Tetrahedron letters 1976, 
2401). '
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¿RCOsacilo; /=fenilo; y Py^piridiris/

los autores del presente invento estudiaron 
el -problema anterior y encontraron por espectrometría de 
RKN el hecho de que el grupo carbsmoilo en posición 3 del ’ 
núcleo de cefalosporina es fácilmente silil&do mediante- •• . i •
un agente de sililación, y que. el grupo carbamoilo silila
do resiste el ataque del agente de halogenación, por ejem
pío, pentacloruró de fósforo. Investigaciones adiciona-

*

les basadas en los hallazgos anteriores, condujeron a los 
inventores a encontrar que se pueden producir compuestos 
de la fórmula general (I) incluido el 7-ACC, partiendo del 
DCPC como material de partida, con ventaja y a escala co-

18058
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-mercial. ■
Estos hallazgos fueron seguidos por investiga 

ciones adicionales, que dieron como resultado el perfeccio 
namiento de esta invención.

Haciendo referencia, ahora a las fórmulas, gene 
rales anteriores, el grupo acilo R,C0 puede ser cualquiera

’  3 •> *

de los grupos acilo hasta ahora conocidos en la técnica de
-> *  <♦

las penicilinas y de las cefalósporinas. Son preferido^, 
por ejemplo, el 5-amino-5-carboxivalerilo, el fenilaeeti- 
lo, el fenoxiacetilo, etc. los más deseables son lo'ár'gru- 
pos acilo de la fórmula ' i :: ' - 9

HOOCCH(CHl),CO- ; P
¡ . > 2 3 . ; r •

r3
(en la que R, es un grupo amino protegido).I *5 i

En las fórmulas anteriores, el grupo protec­
tor del amino R^ protegido puede ser cualquiera de los gru 
pos protectores conocidos per se en la técnica de las cefa 
losporinas. Así, por ejemplo, ftaloilo, naftoilo, benzoi- 
lo, bénzoilo sustituido por nitro, halógeno o alcohilo in­
ferior (por ejemplo, cloro bénzoilo, para-nitroben
zoilo, toluoilo, para-terc-benzoilo, etc.), bencenosulfoni 
lo, bencenosulfonilo sustituido por alcohilo inferior 
(Cj_^) (por ejemplo, para-terc-butilbencenosulfonilo, tolu 
sulfonilo, etc.), acilo sustituido por arilo (por ejemplo, 
fenilacetilo, fenoxiacetilo, etc.), canforsulfonilo, sulfo 
nilo sustituido por alcohilo (por ejemplo, metañosulfoni­
lo, etc.), grupos acilo derivados de ácidos carboxílicos 
halogeno-alifátieos o alifáticos (por ejemplo, acetilo, va 
lerilo, caprilo, n-decanoilo, acriloilo, pivaloilo, cloro 
acetilo, etc.), carboxilo esterificado (por ejemplo, terc-

¡n

i
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— butoxicarbonilo, etoxicarbonilo, isoborniloxicarbonilo, 
feniloxicarbonilo, trxcloroetoxicarbonilo, benciloxicarbo- 
nilo, /í-metilsulfoniletoxicarbonilo, -metilsulfonileto
xicarbonilo, etc.), grupos carbamoilo (por ejemplo, metil 
carbamoilo, fenilcarbamoilo, naftilcarbamoilo, etc.')',/los 
correspondientes grupos tíocarbamoilo, etc.

SI grupo Rg es hidrogeno o un resto áster.
El resto áster puede ser uno que se emplee convencionalraen 
te en la técnica de la cefalosporina. -..:Así, Rg . puede-ser 
por ejemplo benzhidrilo, tere-butilo, 2,2,2-tricloroéíóilo, 
para-nitrobencilo, cianometilo, metiltiometilo, metoxmeti 
lo, pivaloiloxiraetilo o similares. . En vista de su fácil 
adquisición, es particularmente deseable emplear el com-

I -puesto en el que Rg es hidrógeno,
El compuesto de la fórmula general (I) puede 

formar sales con sus funciones amino o carbóxilo. Así, 
puede formar sales con ácidos inorgánicos, tales como áci­
do clorhídrico, ácido sulfúrico, ácido nítrico, etc.;? sa­
les con ácidos orgánicos, tales como ácido para-toluénsul 
fónico, ácido oxálico, etc.; sales con metales alcalinos 
o con metales alcalino-térreos, tales como sodio, potasio, 
calcio, magnesio, etc.; sales con bases orgánicas, tales 
como trietilamina, trimetilamina, triet ano lamina, etc.

El compuesto (II) o una de sus sales que ha 
-de ser empleado en el método de la. presente invención, se 
prepara por carbamoilación de un compuesto de fórmula 
(III), ..-  .. ... .* ‘ y

/ llojit núm 5 j

0  i p• ' COOR

E1C0HHJ0SH- .— f
X - R^^-CEpOE crii)

18058



?-

ii

1

Ij

ii

I
{i

iI

5

10

15

/
•' lltijn nfini. 6

<
1 2-(en la que cada uno de.los radicales E CO y R tiene el 

mismo significado que* se ha definido antes) o una de sus 
sales;

Esta reacción puede llevarse a cabo por los 
procedimientos conocidos, por ejemplo, por el métodc?%déis-

•s ’

crito en las solicitudes de patentes japonesas, expu.es.tas
s ^

a examen público, 16494/1972, Ne 81887/1973, N» 67222/ 
/1973,' N2 67290/1973, NS 32829/1973 y N» 52083/1975. * ;isí, 
para efectuar la carbamoilación normalmente se hace 'refec­
cionar un compuesto de fórmula general (III) con un isccia 
nato de fórmula general (IV);

' R5NC0 (IV) .
I 5 •-(en la que R es un grupo sustituible por hidrógeno) para

formar un compuesto de fórmula (V);

■ Q
■“CIIgOCOHHR^

00CB2
(V)

i¡
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1 2 5(en la que R CO, R y R son como se han definido anterior
5 ' ~ .mente) y, seguidamente, R en este compuesto (V) se susti­

tuye por un átomo de hidrógeno para obtener’un compuesto 
de fórmula general (II). la selección de un compuesto de 
fórmula general (V) y de las condiciones de reacción, pue 
de efectuarse de acuerdo con las enseñanzas de las refe­
rencias bibliográficas de oatentes anteriormente menciona

5das. Entre los isocianatos (R ROO) mencionados en la bi­
bliografía de patentes anterior, son preferidos los com- 
puestos en los que R es clorosulfonilo, monohalógenoace-

18058
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-•tilo, dihalógenoacetilo y trihalógenoacetilo, Como com­
puesto (IV), es particularmente deseable el isocianato de 
clorosulfonilo. Así, este compuesto se hace reaccionar 
.con un compuesto de fórmula general (III) para obtener el
correspondiente compuesto de fórmula (V). Seguidamente, 
poniéndolo en contacto con agua en condiciones ácidas,„pue 
de convertirse fácilmente (V) en un compuesto de la 'formu­
la general (II). ...

' Debe entenderse que aunque una gran mayoría
’ ade los compuestos de la fórmula general (III) son cosijiues- 

tos conocidos, pueden producirse también fácilmente nuevos
compuestos, por procedimientos análogos a los procediraien-

¡ •. .. „ '•••.' ■’ < • / tos conocidos.
■ El compuesto resultante de la fórmula general
f  ' -■■*>«»

(II) se silila seguidamente. Esta sililación va acompaña­
da por la reacción de un compuesto de la fórmula general 
(IV) con un agente de sililación. .

El agente de sililación puede ser un compues­
to de la fórmula: P1P2?^Si.Hal, en la que cada uno de los 
1 2 -  3P , P y P son un resto hifirocarbonado, tal como un aleo
hilo inferior de 1 a 4 átomos de carbono (por ejemplo, me
tilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, etc.), un gru
po arilo, por ejemplo, fenilo, tolilo, etc.) o similares,
y Hal es halógeno, preferiblemente cloro o bromo, y uno
o dos de los P , P y P puede ser halógeno, preferiblemen

1  • o  3  - —

te cloro o 4bromor- y uno de los P , P y P puede ser hidró
geno. Además, en el método de la presente invención puede
utilizarse, como agente de sililación, hexá-alcohilíC^-O^J
ciclotrisilazano, octa-alcohilíC^-C^Jciclotetrasilazano, 
trialcohil(C^-C^)sililacetamida, bis-tri-alco hil(C^~ c4)si

;■ • •: ; ►** «.ffe
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-lilacetamida. los agentes de sililacidn. preferidos son 
los alcohil'(G..-C.)trihaldgenosilano (por ejemplo, cloruro 
de trimetilsililo), di-alcohil(C^-C^)dihaldgenosilano (por 
ejemplo dimetildiclorosileno), di-alcoxi(C^-C^)dihal<5geno 
silano (por ejemplo, dimetoxidiclorosilano, dietoxiiHcloro

i  ** ■*silano), etc. Esta reaccidn se lleva a cabo preferíblemen 
te en presencia de una base (por ejemplo, trietilamitíá^ pi 
,ridina, picolina, N,N-dimetilanilina, etc.). Aunque la re 
accidn transcurre en ausencia de un disolvente, se tfeí&'Aza 
ésta preferiblemente en un disolvente inerte, tal comb-di- 
cloroneteno, dicloroetano, cloroformo, benceno, tolueno,

't *• 1 '

tetrahidrofurano, etc. En relacidn con un mol de compues­
to (II), el agente de sililacidn se emplea normalmente' ,en 
exceso, preferiblemente en una cantidad de 1,2 a 2 veceu 
los moles con relacidn a la cantidad tedrica. la base'’se 
utiliza deseablemente en una proporcidn de aproximadamente 
1 a .5 moles por compuesto (II). la temperatura de reacciá|i 
está normalmente entre aproximadamente -20SC y 409C y la 
reaccidn se completa normalmente en aproximadamente una 
hora. Una vez que la reaccidn se ha completado, la mezcla 
de reaccidn, bien sea tal como está o después de haber si­
do concentrada hasta una concentracidn adecuada, se somete 
a la siguiente reaccidn. Iíediante esta reaccidn de silila 
cidn, se introduce un grupo sililo en el grupo carbamoilo. 
Cuando el grupo acilo (R C0) tiene un grupo carboxilo li­
bre y cuando Rg en el grupo COORg es hidrdgeno, los grupos 
sililo se introducen también en aquellos grupos carboxilo, 
produciendo ésteres de sililo. En la solicitud de paten­
te japonesa, expuesta a examen público, número 40899/1970 
se indica que un éster de sililo es un excelente grupo pro

1
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-tector para los grupos carboxi, en el caso de la separa­
ción de un'grupo acilo.

Seguidamentei el compuesto siliíado así obte­
nido se somete. a. una reacción para una escisión del enlace
amida, las diversas técnicas establecidas en la técnica

*  /

de las cefalosporinas para dichas reacciones de escisión
> * *

de amida, pueden ser utilizadas con esta finalidad. "£or 
ejemplo, pueden seguirse, los métodos enseñados por la pu-

'  f  * 4 *

blicación de patente japonesa número 13862/1966 y por-la 
solicitud de patente japonesa, expuesta al público, número 
95292/1975 y N2 96591/1975. El procedimiento de acuerdo 
con la presente invención comprende convertir el compuesto 
siliíado en un imino halo genur o y, seguidamente, este últi­
mo en un compuesto de iminoéter y, finalmente, someter el 
último a solvolisis, para.obtener el compuesto de la'fórmu 
la general (i).

Así, en primer lugar, el compuesto siliíado 
se hace reaccionar con un agente de halogenación, tal como 
pentacloruro de fósforo, para producir el iminohalogenuro. 
En relación con cada mol de compuesto siliíado, se emplean 
aproximadamente de 1 a 4 moles de pentacloruro de fósforo. 
La temperatura de reacción es de aproximadamente -5020 a 
aproximadamente 45fiC. La reacción se lleva a cabo en un 
disolvente inerte, tal como diclorometano, cloroformo, te 
trahidrofurano, benceno o tolueno. Después de esta reac­
ción para la producción de dicho iminohalogenuro, la mez­
cla de reacción se pone en contacto normalmente con un al- 
• cohol alifático inferior, para convertir el iminohalogenu- 
.ro en el compuesto iminoéter. El alcohol puede ser, por 
ejemplo¿ metanol, ^etanol, n-butanol o similares. Esta
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-reacción se realiza normalmente en un disolvente inerte, 
tal como diclorometano, cloro formo-, tetrahidrof urano o si­
milares, y a una temperatura comprendida en el intervalo 
de aproximadamente -5020 y 4-45fiC. la reacción se completa 
normalmente en unos 10 minutos a una hora. El compuesto 
de iminoéter resultante se somete á solvolisis. la.solvo- 
lisis se realiza usualmente, poniendo en contacto el com­
puesto de iminoéter con un alcohol, por ejemplo, dicho di-

v  ■» a  *

solvente de alcohol alifático inferior, o agua o el-alcohol
alifático inferior y agua. ”v *
i
i El enlace amida se escinde por solvolisis*\ El

grupo o grupos sililo se separan también por la acción del 
alcohol alifático inferior o del agua. Así, el compuesto 
(I) o su sal se produce con un excelente rendimiento dé’ 
acuerdo con la presente invención. Esta solvolisis se lie 
va a cabo normalmente en condiciones ácidas. El disolven­
te se. utiliza en exceso, la temperatura de reacción puede 
estar dentro del intervalo de aproximadamente -502C a apro 
ximadámente 459C, completándose la reacción en aproximada­
mente 10 minutos a una hora. El estado ácido puede conse­
guirse mediante la presencia de un ácido inorgánico, tal 
como ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico, 
etc., en la mezcla de reacción. El valor de pH de la mez­
cla no es usualmente mayor que 1.

la reacción de escisión de la amida puede lie 
varse a cabo también, haciendo reaccionar dicho iminohalo- 
genuro con sulfuro de hidrógeno o con tioacetamida, para 
obtener el derivado de tioamida, activando seguidamente es 
ta tioamida y sometiendo este compuesto activado a solvoli 
sis (por ejemplo, la memoria de la solicitud de patente ja

18058
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-ponesa, expuesta a examen público, minero 96591/1975), Las 
condicionéis de reacción (temperatura de reacción, disolven 
te, etc.) entre el■iminohalogenuro y el sulfuro de hidroge 
no o tioacetamida, pueden ser similares a las condiciones 
utilizadas para las reacciones anteriormente mencionadas 
para la producción de compuestos de iminohalogenuro e .imi­
no éter. El compuesto de tioamida puede ser activado,"p'or 
ejemplo, haciéndolo reaccionar con cloruro de triclorómeta 
nosulfenilo o con monocloruro de azufre. La solvolisís; 
del compuesto así activado, se efectúa mediante exentáronte 
el mismo método que la solvolisis de dicho compuesto de.

* *  *  í  m f

iminoéter, y da lugar al compuesto de la fórmula (I), . .
2 '• • ;Cuando R en el compuesto resultante de 'la,

Ofórmula (X) es un resto áster, el compuesto en el cual R 
es hidrógeno, puede producirse, si se desea, separando, el 
resto éster de una manera rutinaria, por ejemplo, por hi­
drólisis, descomposición con ácido, reducción o similares, 
de acuerdo con los métodos conocidos per se.

La solución que contiene el compuesto (I) pue 
de ser sometida directamente a la siguiente reacción, o 
bien el compuesto (I) puede ser aislado de antemano. El 
aislamiento del compuesto (I) puede realizarse de una ma­
nera rutinaria. Por ejemplo, cuando se deja enfriar la 
mezcla de reacción en las proximidades de su punto isoeléc 
trico, se separa el 7-ACC de la mezcla. Este precipitado 
se recoge por filtración, se lava con un disolvente orgá­
nico y agua, y se seca. Si se desea, el compuesto puede 
ser purificado adicionalmente, por un procedimiento muy co 
nocido en sí.

Una buena realización de la presente invención
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-puede mostrarse mediante el siguiente esquema de reacción.

I l n j i .  n r tm . 1 2

HOOCCH (CH5) C-OxíH ~ r ~ Y  17, <=• O iR-'
0

f i .

EL ̂ i-CH2OCONII2
C.COH

: agente de sililación

Y100CCH(CHo)..C0NH  / S\• 7. *- J  I * I O&  J ~ -.ll J-CH-O^T
. 0  r  r ¿

, ; ccwr

i • N'!X1 •
i:i-oocch( ck2 )

i agente de halogenaeión

R3
vi

V

COOY
l
! un alcohol alífático (ROH)

OR

R J - U ^ J - C E p O Y 2
0 ,1T

cocya .... ........; ... .
j ! el alcohol alifático o/y 
■jr.' agua, (solvolisis)

~l— j'"£S  O.
J-És^^-CH^OCKKp (7-ACC).0 T  ■ d. ■ ¿

COOH

En el esquema anterior, E^ es un grupo amino 
protegido; y1 es un grupo sililo; Y2 es un grupo carbamoi
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5

-lo sililado; es halógeno; y ROH es un alcohol alifátioo .
•' los productos finales- de la presente invención 

son útiles como materiales’de partida para la producción 
de diversos compuestos cefem, que tienen excelentes propie 
dades antibacterianas. En particular, el 7-ACC. y sus s,a- 
les son valiosos como materiales de partida para la'produc 
ción de antibióticos, que tienen la fo'rmula (VI)

20

en la que n es un número comprendido en -un margen de! 
y  / ■  L 'O^n^l, y H es hidrógeno o un alcohilo inferior, y sus 

sales farmacéuticamente aceptables, los compuestos de la 
fo'rmula (VI) pueden formar sales farmacéuticamente acepta 
bles con la función carboxilo o con el grupo representado 
por la fórmula:

r

Hntí—

25

30

y las sales farmacéuticamente aceptables pueden ser sales 
con los ácidos o bases antes mencionados en relación con 
el compuesto (i).

“ oJ51 compuesto, de la fórmula (VI) en la que R 
es hidrógeno y R^ es hidrógeno, puede producirse, por ejem 
pío, mediante las siguientes etapas de reacción.

18058
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9-A.CC o su sal ■

v
XCHgCOCHpjCOX 2 CE0=r—  0Ho

2 < U ¿
O

XICHgCQCHgCOHH 

0

V

oti^ N y ^ C K p O C K H g  .
COOH

CV1JJ ’

Agente nitrosante

XCHoC0CC0UH
¿  U

H J >— N
OH 0

Y

J -
COOH

HgKOSNHg

CHgOCBHg (VIII)

•* . V

W» •* -  '

lío N . c, ¿~n b

HhN
i r  > |a. CCOHH

tiN Mv^-OHgOCONH. 
COOH

ClX)

(en las qué n tiene el significado definido 'en lo qu.e nri_ 
tecede; 1  es cloro o bromo)#

En la etapa de producción de un compuesto 
(VII) a partir de 7-ACC, este último se acila con 1 a 1,5 
equivalentes molares de un halogenuro de 4-haldgeno-3-oxo 
butirilo, para.dar (VII). Esta reacción de acilación se 
efectúa, en un disolvente, tal como dimetilformrmida, diclo 
rometano, dimetilacetsmida, sulfóxido de dimetilo, cloro-

I
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-formo, acetonitrilo o similares, o en una mezcla de tales
1

disolventes^ y en presencia de 1 a 3 equivalentes molares 
de una base orgánica, tal como trietilamina, N,N-dimetil- 
anilina, piridina o similares. Esta reacción se lleva a 
cabo a una temperatura comprendida entre -402 c y 40 8Q, nre

d  *  * *

feriblemente enfriando a una temperatura comorendida’ entre 
-40 y 02C. El compuesto (VII) obtenido se ásla en forma 
de cristales, por extracción y concentración, etc. " y

El compuesto (VII) se nitrosa seguid.amen té- oa, * A *• mmmi
ra dar (VIII). Específicamente, el compuesto (VII) di­
suelve previamente en un disolvente, por ejemplo, ácido. . 
acético o ácido acético acuoso, y se añaden de 1 a 2 eqni- 

' valentes molares de un agente de nitrosación, tal como'ni­
trito sódico. la reacción se lleva a cabo de -409C á ‘4-202]*.

•s

El compuesto (VIII) resultante se aisla en forma de polvo 
mediante operaciones de extracción y de transferencia de 
fase.

Seguidamente, (VIII) se hace reaccionar con
1 a 2 equivalentes molares óe tiourea para producir (IX).
Esta reacción se lleva a cabo a 0-202C, en un disolvente,
por ejemplo dímetilformamlda, dimetilacetamida, sulfóxldo
'de dimetilo, acetonitrilo o similares, o en una mezcla de
disolventes. El compuesto resultante (IX) se aisla y se
purifica mediante procedimientos tales como extracción,
transferencia de fase, ajuste de pH, cristalización, croma
tográfía en columna, etc. t

Entre los compuestos de la fórmula (VI), se /
puede producir un compuesto (X), es decir el compuesto 
.(Vi) en el que Rg es hidrógeno y  R^ es un grupo alcohilo 
inferior,, tal como metilo, etilo, n-propilo o isooropilo:

i :

■ V

v.-

; -

V
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(X)

(en la que Y es el alcohilo. inferior mencionado antesjTn 
tiene el significado definido en lo que antecede) por*reac 
cián de un ácido carboxílico de lafórmula (XI) í

ZHl~nK
HnN -C-COOH

!t
N

\
OY .

XXI)

(en la que Y y n son como se han definido en lo que antecjs 
de; 2 es hidrógeno o un grupo protector) o uno de sus deri. 
vados'reactivos con 7rACC. En el compuesto anterior (XI), 
el grupo protector Z está ilustrado por grupos acilo aroraá 
ticos, tales como benzoilo, benzoilo sustituido por halóge 
no, nitro o alcohilo inferior (C^ ^) (por ejemplo cloroben 
zoilo, para-nitrobenzoilo, para-rfcerc-butilbenzoilo, toluol 
lo, etc.)» naftolilo, fenilacetilo, fenoxiacetilo, benceno^ 
sulfonilo, bencenosulfonilo sustituido por alcohilo infe­
rior (C^ ^) (por_ejemplo, para-terc-butilbencenosulfonilo, 
toluensulfonilo, etc.), canforsulfonilo, metanosulfonio, 
grupos acilo derivados de ácidos carboxílicos alifáticos 
o halógenoalifáticos /por ejemplo, acetilo, valerilo, ca- 
prililo, n-decanoilo, acriloilo, pivaloilo, halógenoaceti
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-lo (por ejemplo, monocloroacetilo, monobromoacetilo, ¿icio
roacetilo, tricloroatíetilo, etc.), etc./, grupos carboxilo
esterificados (por.ejemplo,, etoxicarbonilo, terc-butiloxi
carbonílo, isoborniloxicarbonilo, feniloxicarbonilo, trl~
cloroetoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, etc.), grupos car
bamoilo (por ejemplo, metilcarbamoilo, fenilcarbamoíio-,

* * *naftilcarbamoilo, etc.) y los correspondientes grupos* tio. 
carbamoilo. El ácido carboxílico así protegido o no-prote 
gido puede utilizarse, bien sea como está o como uno' de 
sus derivados reactivos, como un agente de acilacion para 
acilar el grupo 7-smino del compuesto (I). Así, el ácido 
libre (XI), una de sus sales- con un metal alcalino ó*con

’  I • »

un metal alcalino-térreo (por ejemplo, sodio, potasio*.-’ 
calcio, etc.), o con una amina orgánica (por ejemplo,,;fcri- 
metilamina, piridina, etc.) o uno de sus derivados reacti­
vos, tal como el halogenuro de ácido (por ejemplo, cloruro 
de ácido, bromuro de ácido, etc.), anhídrido de ácido, an 
hidrido de ácido mixto,‘amida activa, áster activado o si 
milares, puede emplearse para los. fines de la acilación an 
tes mencionada. Cono ejemplos de dicho áster activado pue 
den mencionarse el áster para-nítrofenílico, el áster 2,4- 
-dinitrofenílico, el áster pentaclorofenílico, el áster 
de N-hidroxisuccinimida y el áster de N-hidroxiftalimida.I
El anhídrido de ácido mixto está ilustrado por anhídridos 
mixtos con monoesteres de ácido carbónico (por ejemplo, 
carbonato de monometilo, carbonato de monoisobutilo, etc.) 
y los anhídridos mixtos con ácidos alcanoicos inferiores 
que pueden estar sustituidos opcionalmente por halógeno 
(por ejemplo, ácido piválico, ácido tricloroacético, etc.).

30 Cuando el ácido carboxílico protegido o no protegido (XI)

18058
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-se emplea como está o en forma de vina sal, se emplea un 
■ agente de condensación adecuado,. Como ejemplos del agente 
de condensación pueden mencionarse carbodiimidas N,N’-distE 
tituídas, tales como NjN’-diciclohexilcarbodiimidá, etc.; 
azolidas, tales como NjN’-carbonilimidazol,' N, N’-tiontfldii-

• «i ■» ,

midazol, etc.; agentes de deshidratación, tales como" N-eto 
xicarbonil-2-etoxi-l, 2-dihidroquinoleína, oxicloruroSie"' 
fósforo, alcoxiacetileno, etc.; sales de 2-halógenop:D?£di- 
nio (por ejemplo, metil-yoduro de 2-cloropiridinio, metil- 
-yo duro de 2-fluoropiridinio, etc.), e'tc. Cuando se,Jjn- 
plean tales agentes de condensación, la reacción parece^ 
transcurrir por vía de un derivado reactivo de ácido carbo 
xílico (XI). La reacción se lleva a cabo generalmente’en

j »un disolvente adecuado. Como ejemplos de dichos disolven­
te puede mencionarse los hidrocarburos halogenados, tales 
como cloroformo, cloruro de metileno, etc.; los éteres, ta 
les como tetrahidrofuraho, dioxano, etc.; dimetilformamida, 
dimetilacetamida, acetona, agua y sus mezclas. La propor­
ción ^e ácido carboxílico (XI) o uno de sus derivados reac 
tivos es normalmente de aproximadamente 1 a algunos equiva 
lentes molares por mol de compuesto (i). Esta reacción se
realiza generalmente a una temperatura en el intervalo de

*

-50 a 4.402C. Después de la reacción de acilación, puede 
separarse el grupo protector. La separación de un grupo 

...protector del grupo araino puede efectuarse por procedimien 
tos conocidos per se, por ejemplo, los procedimientos des­
critos .-en la solicitud de patente japonesa, expuesta a exa 
men público, número 52083/1975, ^Pure and Applied Chemis 
try 7, 335 (1963' j j o por procedimientos análogos a éstos. 
Cuando, por ejemplo, el grupo protector Z es un grupo mono

18058
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/

5

-halogenoacetilo (por ejemplo,’monocloroacetilo), la sepa- 
raclo'n d el. / mono halo geno ac etilo desde el grupo amino puede 
efectuarse por reacción del compuesto aciladb con su grupo 
amino así protegido con tiourea y un reactivo básico. Es­
ta reacción se realiza normalmente en un disolvente en las

’.

• 10

'

proximidades de la temperatura ambiente.y, en muchos‘casos 
se completa en una a diez y pico horas. El disolvente -pue> 4 ¿i —
de ser cualquier disolvente que no interfiera con la.rpajo 
ción. Así, por ejemplo, pueden mencionarse los éteres*3 
(por ejemplo, éter etílico, tetrahidrofurano, dioxanój 
e¡tc.), los alcoholes inferiores (por ejemplo, metanor, eta 
nol, etc.), los hidrocarburos halogenados (por ejemplo',* 
cloroformo, dicloruro de metileno, etc.), los ésteres* (,-por 
ejemplo, acetato de etilo, acetato de butilo, etc.)/-las

: 15
\

cetonas (por ejemplo, acetona, metiletilcetona, etc.»)i-*el 
agua y mezclas de los mismos. ' .

La reacción del compuesto protegido (X) con ? ' - * . 
tiourea y un reactivo básico da como resultado un progre­
so selectivo y suave de la reacción para la separación de

20

<•

seada del grupo monohalogenoacetilo y, por ello, la forma 
ción del compuesto (X). El reactivo básico utilizable pa 
ra esta reacción está ilustrado por las sales de metales 
alcalinos 0 de metales alcalino-térreos de ácidos carboxí 
líeos alifáticos inferiores con bases orgánicas 0 inorgá­

25 nicas con valores de pKa no inferiores a 9,5, preferible­
« mente valores dé pK comprendidos en el intervalo., de 9,8 a 

12,0. Como ejemplos de las sales de ácidos carboxílicos 
alifáticos inferiores pueden mencionarse las sales de áci

..30
dos carboxílicos alifáticos inferiores (C^ g) (por ejem­
plo, acetato sódico, acetato potásico, acetato calcico,.

18058
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-acetato bórico, formiato sódico, propionato sódico, hexa- 
noato potásico, etc.)» Como ejemplos de dichas bases inor 
gánicas pueden mencionarse las sales de métales alcalinos 
del ácido carbónico (por ejemplo, carbonato sódico, csrbo 
nato potásico, etc.). Como dichas bases orgánicas pueden 
mencionarse aminas mono, di o trisustituídas por alcóhilos 
inferiores (C^_^) (por ejemplo, trimetilamina, triet'ilami- 
na, etilamina, metilamina, dietilamina, dimetilamina,-'tri- 
butilamina, dibutilaraiña, butilamina, etc.) y aminas;cícli 
cas de 5 o 6 miembros sustituidas en ÍT por alcohilo infe- 
rior (C^_g) ^por eáernPl0» N-metilpirrolidina, N-etilpirro- 
lidina, N-metilpiperazina, N-etilpiperazina, etc.). "'Aüñ- 
que, como se ha dicho anteriormente, se emplea tioura.a^n 
esta reacción, es posible también emplear tiourea N-*~p N,K 
-sustituida (por ejemplo, raetiltiourea, N,N-dietiltiourea, 
N,W-hexametilentiourea, etc.) en lugar de tiourea. •

El material de partida (XI), por ejemplo áci­
do 2-(2-aminotiazol-4-il)-2-metoxiiminoacético (isómero 
sin) puede producirse, por ejemplo, por el procedimiento 
descrito en lo que sigue con detalle.

Primeramente, se hace reaccionar un derivado 
del ácido 4-halógeno-3-oxo-2-hidroxiiminobutírico de la 
fórmula general (XII)

X2CH C0C-C00R7

N
$ 4’o ír

(x ii)-

. 2(en la que X es halógeno por ejemplo, cloro o bromo);

i
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4-* 7-R es alcohilo Inferior (por ejemplo metilo); R ‘ es aloo 
hilo inferior (C.^) (por ejemplo .etilo¿7 con tiourea para 
obtener un derivado del ácido 2-(2-aminotiazol-4-il)-2-rae 
toxiiminoacético de la fórmula general (XIII).

21

/*“ 4 * T - ***'¿en la que R y. R son como se han definido respectivamen
te arribs¡7* En este caso, el compuesto (XIII), se obtiene, 
como mezcla de isómeros sin y anti. Esta reacción se lie-, 
va a cabo normalmente permitiendo que la tioui*ea actúe so­
bre el compuesto (XII) en un disolvente orgánico, tal' como 
etanol, metanol, tetrahidrofurano o similares, a la tempe­
ratura ambiente o a temperatura elevada. La cantidad de 
tiourea puede ser de aproximadamente 1 a 3 moles por mol 
del compuesto (XII).

A partir de la mezcla resultante de.dichas 
formas sin y anti del compuesto (XIII), puede separarse el 
isómero sin deseado y recuperarse por el mátodo conocido 
per se o por el método descrito en la solicitud de paten­
te japonesa número 18102/1976. El compuesto resultante 
(XI) en el que Z es hidrógeno, si se desea después de la 
introducción de un grupo Z protector por un procedimiento 
conocido per se, puede convertirse en un derivado reactivo 
del mismo por un procedimiento que es también muy conocido 
per se.

•Es conveniente mencionar el hecho de que se



10

15

20

25

30

llojn núm. 22

•supone que, en las formulas anteriores, los restos de
. /

w  y
I l t t í l - i

znl-n» T I
1HnN

asumen cada uno de ellos una estructura tautdmera dé -das
♦ ^  > i %

formas' 2~aminotiazol y 2-iminotiazolina, por lo que:-,’-

u  w

Y  "I)
u— U-

ílíT
< - m i

ZKN
Y 1N— 11

m y

HBT i

(forma 2-aminotiazol) (forma 2-iminotiazolina)
Los compuestos (VI) y sus sales farmacológica 

mente' aceptables pueden ser administrados como inyecciones 
exactamente como los medicamentos conocidos de cefalospori 
na y penicilina. Así, estos compuestos son nuevos compues 
tos que tienen una excelente actividad contra un amplio es 
pectro de microorganismos, incluyendo las bacterias gram- 
negativas tales como Escherichia coli. Serratia marcescen
Proteus rettgeri, Enterobacter cloacae, Citrobacter freun-
dii, etc. y son resistentes a la j3-lactamasa. Estos com 
puestos pueden emplearse, por ejemplo, como desinfectantes 
para eliminar dichos microorganismos de los instrumentos 
quirúrgicos o como agentes terapéuticos para el tratamien­
to de enfermedades infecciosas. Cuando se utiliza un com-

. 18058



ll»j« mimlím. 23

:t

.

i

i4■ !-
1
(

i

I
t
t

.1

.i

I
\

i

I
• I
i

5

10

15

20

25

30

-puesto (VI) o una sal del mismo como agente terapéutico pa 
ra la terapia de enfermedades infecciosas, tales corno in- 
traperitoneales, de los órganos respiratorios, del tracto 
urinario y otras infecciones, puede ser administrado con 
seguridad, por vía parenteral, a los animales mamíferos in 
cluido el hombre, el ratón y la rata, a un nivel de do^'ifi
cación de 1 a 20 mg diarios por kg de peso corporal,; pn>3* * ̂ '
.a 4 tomas por día. las formas de dosificación pueden.ser 
convencionales. Así, por ejemplo, las preparaciones, ipyec 
tables hechas por métodos conocidos per se pueden ser,*admi 
nistradas bien sea por vía intramuscular o por vía in'trave 
nosa. El excipiente a emplear en tales preparaciones*in­
yectables puede ser, por ejemplo, agua destilada o solu­
ción salina fisiológica.
• * '» . "

y** *
Ejemplo 1 '
En 6 mi de diclorometano se suspenden 427 mg 

de 7-fenilacetamido-3-carbamoiloximétil-3-cefem-4-csrboxi 
lato de benzhidrilo. Después de añadir 300 mg de piridi- 
na, se añaden adicionslmente 150 mg de dimetildiclorosila 
no, enfriando con hielo, la mezcla se agita a la tempera 
tura ambiente durante una hora, con lo que se disuelve por 
completo el éster.

* la solución se enfría a -202C y, después de
añadir 600 mg de pentacloruro de fósforo, se agita la mez 
cía durante 30 minutos. Durante este período de tiempo 
la temperatura sube a -10SC. la mezcla se enfría a -40 &C 
y se añaden 4 mi de metanol. A continuación, se agita du 
rante 15 minutos, después de ló cual se añaden 6 mi de 
agua y 4 mi de tetrahidrofurano. las capas se separan y

18058 ’
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I. * .

-la capa acuosa se recoge, al tiempo que se extrae la capa 
orgánica co'n agua, las es oas acuosas se reúnen, se lavan 
una vez con diclorometano y se neutralizan con "bicarbonato 
sódico." Seguidamente, se extraen con una mezcla disolven­
te de diclorometano y tetrahidrofura.no, y el extracto se

-i

lava con cloruro sódico acuoso, se seca, se filtra y W  
concentra. Al residiio se añade éter de netrdleo, coWío

*  ^ ^  A y

que se" separan cristales. Mediante el procedimiento^dnte-
\

rior se obtiene 7-aminó-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4Acar-
■> i

2 t ' ,boxilato de benzhidrilo, en forma de cristales que funden 
a¡ 120-12230.

-1, ■S *  

% *

IR(KBr, cm )í' 1775, 1728 
RMN(dg-DMSO): <?3,53(2H, ABq,'J=20Hz, 2-OHg), 4,66(2;BjAJiBq 

J=13Hz, 3-CHg), 4,84(1H, d, J=5Hz,n6-H), 5,03 d 
J=5Hz, 7~H), 6,55(2H, ancha-s.
- C ¥ 2), 7,39(10H, m).

’P
-OCIÍHg), 6 , 9 0 3

Ejemplo 2
Se enfrían 8,6 litros de diclorometano a -30®(! 

en corrientes de nitrógeno gaseoso y se añade 1,7. kg de 
sal de di-trietilamina del ácido 7-(D-5-P*-t-butilbenzajnido* 
-5-carboxivaleramido)-3-hidroximetil-3~cefem-4-carbox£lico 
la mezcla se agita y, seguidamente, se añaden 450 g de car 
bonato potásico anhidro y se ponen en suspensión.

A -25aC se retira el baño de enfriamiento. Sje 
Suidamente, se añade 1 1 de diclorometano que contiene 
450 g de isocianato de olorosulfonilo, a lo largg^de un pe 
ríodo de unos 5 minutos, y se agita la mezcla a -lO^c du­
rante 40 minutos, la mezcla se ajusta a pH 0,1. - 0,2 me­
diante la adición de ácido clorhídrico 3 N y se agita a la
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«temperatura ambiente durante 30 minutos. A continuación,
se ajusta a,. pH 2,7 con carbonato potásico y se extrae con
12 litros de tetrahidrofurano. Después de añadir 580 g de
trietilamina se concentra el’ extracto, se disuelve en 15
litros de diclorometano, se seca sobre sulfato magnésico
anhidro, se filtra y se concentra hasta obtener una sjiptan
cia siruposa. Por adición de 5 litros de éter el jâ á'he . * - .» * 
se corivierte en polvo. Los polvos se recogen por filtra-* • .» 4

ción y se seca. Mediante el método anterior se obtieng 
la sal de di-trietilamina del ácido 7-(D-5-p-t-butilborfza 
mido-5-carboxivaleramido)-3-carbamoiloxiraetil-3-cefém-4- 
-carboxílico en forma de 1,7 kg de polvo crudo«. Aunque e s  

te producto incluye la lactona es completamente utilizablo
• *' •< V

para la siguiente reacción de desacilación. Los 3 g de 
polvo crudo antericrse recogen, se purifican por cromato­
grafía en columna sobre Amberlite'XAD-2 y Sephadex LK-20, 
y se liofilizan. El método anterior proporciona una cali­
dad de alta pureza de sal de di-trietilamina del ácido 7- 
-(D-5-p-t-butilbenzamido-.5-carboxivaler amido )-3-carbamoilo 
ximetil-3-cefem-4-carboxílico (1,12 g).
IH(KBr, cnT1 ): 1770, 1330
RMN(d6-DMS0)t cTl,13(18H, t, J=6Hz, Et3Nx2), 1,31(9H,

s, t-Bu), 1,4-2,0(4H, m- -CH(CH2)2-CH2-), 2,20(2H,
t, J*6Hzt -GH(Cir2)2CH2-)f 2,9l'(Í2H, q, J=6Hz, Et3Nx2) 
3,17 & 3,48(2H, ABq7~J=l8Hz, 2-CH2), 4,24(1H, m, 
-CH(CH2)3-), 4,66 &4,87(2H,- ABq, J=13Hz, 3-CH2)
4*94(1H, d, J=5Hz, 6-H), 5,50(1H, dd, J=5 & 8Hz, 7-: 
6,44(2H, ancha-s, -OCONHg), 7,46(2H‘, d, J=8Hz, Arom- 
7,79(2H, d, J=8Hz, Arom-H), 8,03(1H, d, J=8Hz, 
-C0EH-), 8,64(1H, d, J=8Hz, -C0NH-)

H
i),

" . v. V ,  .  •



H o jit  nftm. 26

-Análisis elemental para: C^gHggNgOgS.HgO
Calculado: C, 37,26; H, 8,09; N, 10,54

»

Encontrado: C, 57,17; H, 8,41; W, 10,38
En corriente de nitrógeno gaseoso se disuel­

ven 1 , 7  ltg de sal de di-triétilamina del ácido 7 - ( D - : 5 - P “  

-t-butilbenzamido-5-carboxivaleramido )-3-carbamoiloximotil - 
-3-cefem-4~carboxílico en 7,3 litros de diclorometanVy,; 
seguidamente, se añaden 2,6 litros de NtK-diraetilanilina 
y 970 mi de dimetildiclorosilano. la mezcla se agitaba' 
20-3020 durante 40 minutos. Seguidamente, después de-en- 
friar a -352C, se añaden 1,25 kg de pentacloruro de fósfo­
ro, en una sola dosis, y se agita la mezcla a -202C duran­
te 15 minutos. A continuacién, se añaden 5,0 litros.de-me 
tanol, gota a gota de -30.a -25-C, después de lo eual-.se 
agita a -2020 durante 20 minutos. Después de la adición 
de 4,0 litros de agua se agita ádicionalmente la mezcla a 
10-13QC, durante 30 minutos, la mezcla se ajusta a pH 3,5 
con carbonato sódico al 20$ y el precipitado resultante 
se recoge por filtración y se lava con 5 litros de diclo- 
rometano y 5 litros de metanol. tediante el método ante­
rior se obtiene ácido 7-amino-3**carbemoiloximetil-3-cefem- 
4-carboxílico en forma de 600 g de polvo crudo. El polvo 
se añade a 2 litros de ácido, clorhídrico 4 N y, después 
de 15 minutos de agitación a la temperatura ambiente, se 
separan los insolubles por filtración. Al filtrado se aña 
den 300 mi de acetato de etilo y la mezcla se ajusta a pH 
3,5 con carbonato sódico al 20$. Después de añadir 2 li­
tros de octanol se agita la mezcla, enfriando con hielo, 
durante 30 minutos. los cristales resultantes se recogen 
por filtración, se lavan tres veces con agua (300 mi) y 3
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-veces con acetona (400 mi). Por este procedimiento se ob­
tiene ácido, 7-ainino-3»carbemoiloxiffletil-3-cefem-4-carboxí~ 
lico (175 g) de gran pureza.
UVAmax (pH 6,5, fosfato) 265 nm( £7885)
IR(KBr, cnf1 ): 1800, 1710, 1333
RMN(dg-DKSO): <f3,34 &3,57(2H, ABq, J=l8Hz, 2-CH2)¡5 ¿/58 

& 4,87(2H, ABq, J=13Hz, 3-CHg), 4,76(1H, d, J=5Hz,\ 
6-H), 4,96(1H, d, J=5Hz, 7-H), 6,50(2H, ancha-sjV

4 # ’  j  .  ?

-oconHg)
'Análisis elemental para: C^H^N^O^S.0,5Hg0 * • ' '

Calculado: C, 38,29; H, 4,29; H, 14,89 ^
Encontrado: C, 38,84; H, 4,25; N, 14,12

Ejemplo 3 -• •
J j . '

Se disuelven 5,21 g de ácido 7-(D-5-ftalíráido
-5-carboxivaleramido)-3-hidroximetil-3-cefem-4-carbóxÍlico 
en vina mezcla (1:1 volumen/volumen) de tetrahidrofurano y 
diclorometano, y se enfría la solucián a -35®C. Seguida­
mente, agitando, se añade vina mezcla de 2 mi de isociana- 
to de clorosulfonilo y 2 mi de diclorometano, durante un 
periodo de 10 minutos. Durante este periodo de tiempo se 
mantiene la temperatura de -35 a -30SC. Seguidamente, se 
aumenta la temperatura a 13se y, después de añadir 10 mi 
de ácido clorhídrico 3 N, se agita la mezcla durante 30 mi 
ñutos. Se añaden 30 mi de una solución acuosa saturada 
de cloruro sádico y se separa la capa orgánica. A' esta 
capa orgánica se añaden 10 mi de vina solucián acuosa satu 
rada ae cloruro sádico y 10 mi de agua y, agitando, se 
ajusta la mezcla.a pH 4,0, mediante la adicián de carbona­
to sádico acuosp. La capa acuosa’se separa y se lava con

~ ; í "  •

. ■■■
- v *

............. ;■ •



5

10

15

20

25

30

Wnjn nrtm. 28

"una mezcla de 20 mi de tetrahidrofurano y 20 mi de diclorc) 
metano. S*e añaden nuevamente 50 mi de una mezcla de tetra 
hidrofurano y diclorometano (1:1 volumen/volumen) y, agi­
tando,- se añade ácido clorhídrico para llevar el pH a 2,5* 
Se separa la capa orgánica, se lava con una solución^ acuo­
sa saturada de cloruro sádico, se seca sobre sulfato ihagné

\  - i . '  ~

sico anhidro y se concentra bajo presida reducida. El-re­
siduo de concentración se disuelve en 20 mi de tetrahídro- 
furano y se añaden 100 mi de acetato de etilo. La úfenla 
se concentra hasta unos 60 mi y el precipitado se separa 
por filtración. Al filtrado se añaden 200 mi de éter y el 
precipitado se recoge por filtración, se lava con éter^y 
se seca sobre pentóxido de fósfdro. Por el procedimiento 
anterior se obtiene ácido 7-(D-5-ftalimido-5-carboxiAsiera 
mido)-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxílico (4, 6f g)T. 
IR(KBr, cnf1): 1789, 1330
RM(dg-DKSO): ¿  1,26-2,36(6H, m, -(CHg)^), 3,45(211, ABq, 

J=l8Hz, 2-CHg), 4,74(1H, t, J=7Hz, -CH-), 4,77(2H, 
ABq, J=13HZ, 3-OHg), 5,06(lH, d, J*5Hz, 6-H), 5,62 
(1H, dd, J=5 & 8Hz, 7-H), 6,56(2H, s , COKHg), 7,92 
(4H, s, arom-H), 8,74(1H, d, J=8Hz, -C0NH-)

Los 4,6 g de ácido 7-(D-5-ftalimido-5-carboxi 
valeramido)-3-carbamoiloximetil-3-cefem~4~carboxílico se 
disuelven en una mezcla de 30 mi de diclorometano, 1,8 mi 
de trietilamina y 6,5 mi de N,N-dimetilanilina. Seguida­
mente, se añaden 3,0 mi de di’metildiclorosilano y se agita 
la mezcla a la temperatura ambiente durante una hora, des­
pués de lo cual se enfría a -352C y se añaden 2,75 g de 
pentacloruro de fósforo. La mezcla se agita de -30 a -2523 
durante 15 minutos, después de lo cual se.enfría a -4080 y
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-se añaden gradualmente 15 mi de metanol. Durante este tien 
po la temperatura de la solución se mantiene entre -30 y 
-209C. . •

• '' A continuación, se agita la mezcla de -20 a 
-172C durante 20 minutos, al cabo de los cuales se añaden 
15 mi de agua. La mezcla se ajusta a-pH 3,7 mediante la 
adición do carbonato sódico acuoso y se .agita, enfriando 
con hielo, durante una hora. El precipitado resultante se

j , »

recoge por filtración,'se lava con diclorometano, metánol 
y! agua en el orden mencionado y se seca sobre pentóxl&Vde 
fosforo. Mediante el procedimiento anterior se obtiene", 
ácido 7-amino-3-carbamoiloximetil-3--cefem~4-carboxílíco 
(1,70 g). El espectro infrarrojo de este producto coinci­
de con el del producto obtenido en el Ejemplo 2.

*• ^

Ejemplo 4 ‘ -
En 19 mi de agua se disuelven 7,0 g de desace 

tll-cefalosporina 0 sódica monohidrato, seguidos por la 
adición de 9 mi de tetrahidrofurano y 6,8 g de N-carboeto- 
xiftalimida. Agitando se añade una solución acuosa de car 
bonato potásico, de modo que se mantenga el valor del pH 
de la mezcla a 9,1-9,3, durante 30 minutos, y a 9»7-9»8 du 
rante una hora más. Después se añaden 26 mi de tetrahidro 
furano y 32 mi de diclorometano y, enfriando con hielo y 
agitando, se anade ácido clorhídrico 3 N para llevar el pH 
a 2,5. Se separa la capa orgánica. La. capa acuosa se ex­
trae con una mezcla de 18 ral de tetrahidrofurano y 18 mi 
de diclorometano y se reúnen las capas orgánicas, se lavan 

- con cloruro sódico acuoso, y se secan sobre sulfato magné­
sico anhidro. Seguidamente, se separa el disolvente por

Hoja núm. 29
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"destilación, con lo que se obtiene un producto siruposo 
como residuo. Este r'esxduo se disuelve en 25 rol de tetra- 
hidrofurano y se añaden 25 mi de diclorometano. La mezcla 
se enfría a ~35SC y, agitando, se añade una mezcla de 2 mi 
de isocianato de clorosulfonilo y 2-mi de diclorometeno, 
durante un período de 10 minutos, Durante este tiempo'se 
mantiene la temperatura de la solución de -35 a -3060,''Se 
aumenta la temperatura a 13 9C a. lo largo de un. período" de . 
30 minutos y,- después de añadir 10 mi de ácido clorhídrico 
3N, se agita la mezcla durante 30 minutos. Despuéscd3 la 
adición de 30 mi de cloruro so'dico acuoso se separa'3.3,'’ca 
pa orgánica, se lava con cloruro sódico acuoso y se ,.s.ao,a

1 •

sobre sulfato magnésico anhidro. Desoués de la adición
“  i

de 64 3 mi de trietilamina se separa el disolvente por des­
tilación, para recoger un residuo siruposo. Este residuo 
se disuelve en 50 mi de diclorometano, añadiéndose después 
13 ral de N,N-dimetilanilina y, seguidamente, 6 ral de dime 
tildiclorosilano. Se agita la mezcla a la temperatura am 
bienté durante una hora.» Seguidamente, se enfría la mez­
cla a -406C y, agitando, se añaden 5,5 g de pentaeloruro 
de fósforo. La mezcla se mantiene de -30 a -25SC durante 
15 minutos y, seguidamente, se enfría a -4060. Se añaden 
gradualmente, a esta temperatura, 30 mi de metanol. Duran 
te este tiempo se mantiene la temperatura de la solución 
de -30 a -17SC. A continuación, se mantiene'la teraperatu 
ra a -1720 durante 20 minutos, al cabo de los cuales se 
ajusta la mezcla a pH 3,7 con carbonato sódico acuoso, y 
se agita enfriando con hielo, durante una hora. El preci­
pitado se recoge por' filtración, se lava con diclorometano, 
metanol, agua y acetona, en el orden mencionado, y se seca

1

18058

1
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“sobre pentóxido de fosforo. Por el procedimiento anterior 
se obtiene*'ácido 7~amino--3-csrbamoiloximetil-3-cefem--4-CBr 
boxílico (2,32 g).' Se encuentra que el espectro infrarro­
jo de este producto coincide con el del producto obtenido 
en el Ejemplo 2.

i ■■

Ejemplo de referencia 1 ,
Se suspenden en 2 mi de diclorometano, 139 mg 

de 7-fenil acetamido-3-carbnmoiloximetil-3~cefem-4-carboxi 
lato de benzhidrilo y, después de añadir 100 mg de p'iridi- 
na, se añaden 50 mg de dimetildiclorosilano, enfriando"con 
hielo. La mezcla se agita durante unos 50 minutos parxi ob 
tener una solución homogénea. Se añade una cantidad, ádi-

9 X *

cional de piridina (50 mg) y la mezcla se enfría a.-?20&C,
«?*

añadiéndose 200 mg de pentacloruro de fósforo. Seguida- 
mente, enfriando con hielo, se agita la mezcla durante’ 30 

minutos, después de lo cual se enfría a -102C y se añaden 
2 mi de agua y 2 mi de tetrahidrofurano. La mezcla se se­
para en fases y se recoge la capa orgánica y se somete a 
ensayo por cromatografía de capa delgada. El cromatograma 
muestra solamente úna mancha para el mismo valor R£ que el 
del compuesto de partida. La'mezcla anterior se sec'a, se 
concentra y el residuo se trata con éter. Los cristales 
resultantes se recogen por filtración.. El espectro infra­
rrojo de este producto coincide por completo con el del 
7-fenilacetamido-3-carbamoiloximetil-3--cefem-4-carboxilato 
de benzhidrilo.

Se'realiza la misma reacción que antes, em­
pleando dimetildiclorosilano. La cromatografía-de capa 
delgada de esta mezcla de productos de reacción no revela
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-ninguna mancha del compuesto de partida, poniéndose en evi 
dencia la mancha de no emigración (disolvente revelador 
acetato de etilo : diclorometano = 8:2).

Ejemplo de referencia 2
(1) ‘ Se disuelven 189 g de dicetena en 945 mi de,,
diclorometano y, enfriando a -5020, se introducen 159 g " ' 

de cloro. Separadamente se disuelven 410 g de ácido 7-ami’ 
no-3~carfcamoiloxiaietil-3-cefem*-4-carboxílico y 334 g de 
trietil amina en una mezcla de 1,5 litros de diraetilformama 
da y 1,5 litros de diclorometano..' Después de enfriar la , 
solución a. -25s0 se añade la mezcla:de reacción anterior, 
gota ¡a gota, a una temperatura que no sobrepase -1890, tem
peratura a la que se agita la mezcla durante 30 minutos.iSeguidamente, se añaden a la mezcla de reacción anterior,
1 k g  de ácido fosfórico, 3»75 litros de agua, 8,5 litros 
de metiletilcetona y 3 litros de acetato de etilo y, agi­
tando, se añade hasta saturación cloruro sódico. Se reco­
ge la-capa orgánica y se extrae la capa de agua con 4> 2 li 
tros de metiletilcetona y 1,5 litros de acetato de etilo.
Se mezclan las capas orgánicas, se lavan tres veces con 
una solución acuosa saturada de cloruro sódico (1,5 litros) 
y se deshidratan sobre sulfato magnésico anhidro. Seguida 
mente, se separa., el disolvente por destilación y se aña­
den al residuo 500 mi de acetato de etilo. los cristales 
resultantes se re.cogen por filtración y sé secan. Por el 
procedimiento anterior se obtiene ácido 7-(3-oxo-4-clorobu 
tirilamino)-3-carbamoiloximetil-3-c efem-4-carboxílico (463 
gramos).
IR(KBr, cm"1): 1773, I745(sh.), 17?-0, 1660, 1540, 1335
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-RBN(dg-D?©0): J3,42 &3,66(2H, ABq, J=l8llz, 2-CHg), 3,60 
(211, -COOH^CO"), 4,56(2H, s, C & H 0), 4,64 &

. 4,94(2H, ABq, .J=13Hz, 3-CH2), 5,12(1B, d, J=5Hz, 6-H):
5,‘68(1H, dd, J=5 & 8Hz, 7-H), 6,52(2H, ancha-s, COMB^ , 
9,02(1H, d, J®8Hz, -C0HH-).

(2) En una mezcla de 2,8 litros' de ácido acético-,
y 0,7 litros de agua se ponen en susoension 463 g de ácido ■ ■ 
7-(3-oxo~4-clorobutirilamino)-3-carbajnoiloximetil-3-cefein- / 
-4-carboxílico y se añáden, durente un período -de aproxima ■ 
daraente 10 minutos, 81,5 g de nitrito sádico, manteniendo . - 
la temperatura a 0-3sC. Una vez completada la adición se 
agita la mezcla a la misma temperatura durante 30 minutos, 
después de lo cual se añaden 500- mi .de ácido fosfórico, 15 . 
litros de acetato de etilo y 4,5 litros de agua. Seguida­
mente, se añade cloruro sódico hasta saturación. Se reco­
ge la capa orgánica y se extrae la capa acuosa con 5 litros; 
de acetato de etilo. Se reúnen las capas orgánicas, se la 
van dos veces con una solución acuosa saturada de cloruro 
sódico (3,5 litros) y se seca sobre sulfato magnésico anhi 
dro. El disolvente se separa por destilación y se añaden 
500 mi de diclorometano y 2 litros de éter de petróleo. El 
precipitado resultante se recoge por filtración y se; seca. 
Por este procedimiento se obtiene ácido 7-(2-hidroxiimino- 
-3-oxo-4-clo ro butirilamino)-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4- 
-carboxílico (isómero sin) (433 g).
IR(KBr, cuf1): 1785, 1730(sh), 1715, 1660, 1545, 1330 
RHN(dg-PMSO):<T3,42 & 3,64(2H, ABq, J=l8Hz, 2-CHg), 4,62 & 

4,92(2H, ABq, J=13Kz, 3-CH2), 4,8l(2H, s, Q Z O B f ) ,  

5,15(1H, d, J=5Hz, 6-H), 5,78(1H, dd, J=5 & 8Hz, 7-H),
6,52(2H, ancha-s, GOlíHg), 9,26(1H, d, J=8Hz, -C0NH-),
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«
13,12 (III, s, ssN-OH) •

(3 ) En 600 mi de dimetilaeetemida se ponen en sus
pensión 400 g de ácido 7-(2-Mdroxiim:i.no-3-oxo-4-clorobuti 
rilsraino) -3-carbamoiloximetil-3-cefem-4~csrbox.ílico (isórae 
ro sin) junto con 76,1 g de tiourea. La suspensión se agi 
ta a la temperatura ambiente durante 6 horas, al cabo do%
las cuales se añaden 3 litros de éter. Después de agitar̂

 *>

se desecha el líquido sobrenadante.
Se añaden 2 1 de metanol á la meada residual^’ 

La mezcla resultante se añade, gota a gota, a 24 litros d;e 
acetato de etilo. El precipitado resultante se recoge por 
filtración, se disuelve en 1 1 de metanol y se añade gota

ia gota a 20 litros de acetato de etilo. El precipitado scs 
recoce por filtración y se seca. Este precipitado se di- 
suelve en una solución acuosa de hidrógeno-carbonato sódi- 
oo (160 g) y se cromatografía sobre una columna de Amberli 
te XAD-2. El revelado se realiza con agua y las fraccione 
activas se reúnen, se concentran y se liofilizan. El lio- 
filizado se purifica por cromatografía en columna sobre 
Sephadex LH-20. Las fracciones activas se concentran y se 
liofilizan. Por el procedimiento anterior se obtiene 
7-¿2-(2-imino-4-tiazolin-4-il)-2-hidroxiiminoacetamido7-3“
-carbamoiloximetil 3-cefem-4-cerboxilato sódico (isómero 
sin) (118,5 g).
IH(KBr, cnf1): 1770, 1710, 1670, 1610, 1540, 1330 
REN(D20): <0 3,39 & 3,70(2H, ABq, J=l8Hz,. 2-CH2), 4,70 & 

4,92(2H, ABq, J=13Hz, 3-CH2), 5,24(1H, d, J=5Hz,
6-H), 5.86(1H, d, J=5Hz, 7-H), 6,98(1H, s, tiazolina 
5-H).

O V A H2° nm (£): 225(19700), 258(15000)
m a x

* Mujh nt'im. 34
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Ejemplo de referencia 3
(1) , 121 g de 4-cloro-3-oxo~2-hidroxiiminoacetato 
de etilo y 47,6 g de tiourea se añaden a 600 mí de etanol 
y se agita la mezcla a la temperatura ambiente durante 3 

horas. El etanol se- separa por destilación bajo presión 
reducida y se añaden 350 mi de agua al residuo. I>a caua’̂  
acuosa se lava con éter, se neutraliza (pH 7,5) con bicar ,, 
bonato sódico y se extrae con una mezcla'1:1 (volumen/volu J ’ 

men) de acetato de etilo y tetrahidrofurano. la capa orgá ̂ 
nica se lava con agua y se seca. Después se separa el dir ; 
solvente por destilación, para obtener un producto crista-■> 
lino (45 g).

Este producto se purifica por cromatografía 
sobre gel de sílice (sistema revelador = acetato de etilo- ' 
-n-hexano) y se obtiene la forma anti del 2-(2-aminotlazol- 
-4-il)-2-hidroxiiminoacetato de etilo a partir de una por­
ción, delantera del eluato, mientras o.ue la forma sin del 
mismo compuesto se obtiene a partir de una porción de co­
las del eluato.. .
Isómero sin: cristales blancos con un matiz de amarillo 
pálido;
punto de'fusión 185,52C.
Análisis elemental para: C^H^N^O^S 
Calculado: ' C,. 39,06} Hf- 4,21; N, 19,52
Encontrado: C, 39,28; H, 4,10; H, 19,63'.
RMN(d6-BSÍSO): ^6,80(1^ s, tiázol 5-B), 7,12(2H, ancha, 

sM  HHg), 11,6(1H, s, OH)
(2) . . Se disuelven 10,6 g de carbonato sódico en
150 ftl de agua y se añade una solución de 10,7 g de.2-(2- 
-aminotiazol-4-il)-2-hidroxiininoacetato de etilo (isómero
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-sin) en tina mezcla de 150 mi de tetrahidrofurano y 50 mi 
de metanolv Enfriando con hielo s.e anadón 12,6 g de sulfa 
to de diraetilo, gota a gota, a lo largo de un periodo de 
5 minu-tios. Después de completar la. adición gota a gota, 
se retira el hado de hielo y se agita la mezcla a la tempe, 
ratura ambiente. En esta etapa empieza a separarse una-cug

■s '  ■ “

tancia cristalina blanca. Al cabo de 3 horas se ha separa, 
do por destilación una parte principal del disolvente or­
gánico y el residuo se'enfría con hielo. El precipitado ’T 

10 se recoge por filtración, se lava con agua y se seca.
! Por el procedimiento anterior se obtiene 2- *
-(2-aminotiazol-4-il)-2-metoxiiminoacetato de etilo (isóme 
ro sin) en forma de cristales blancos que funden a 163- 
-164SC.
Análisis elemental para: CgE^N^O^S 
Calculado: C, 41,91; H, 4,84; N, 18,33
Encontrado: C, 41,57; H, 4,76; N, 18,07 
RMN(CDCfj) S i  4,02(3H, s, OCÍ^), 5,80(2H, ancha, s., NHg) 

’6,74(1H, s, tiazol-5H)
20 (3) En 10 mi'de N,N-dimetilformamida se disuelven

2,15 g de 2-(2-aminotiazol-4-il)-2-métoxiiminoacetato de 
etilo (isómero sin), punto de fusión 163 a 1649C y, en­
friando con hielo, se añaden, gota a gota, 1,27 g de cloru­
ro de cloroacetilo. Da mezcla se agita enfriando con hie- 

25 lo, durante -30 minutos y, seguidamente, a la temperatura 
ambiente durante 30 minutos, al cabo de los cuales se afía 
den 50 mi de agua. la mezcla se extrae dos veces con 100

mi, cada vez, de acetato de etilo. Dos extractos se reu-
»

nen, se lavan con bicarbonato sódico acuoso al 5$ y con 
30 una solución acuosa saturada de cloruro sódico, en el or-
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-don mencionado y se secan. El disolvente se separa por de_3 

tilación, obteniéndose 2-(2-cloroacet£midotiazol~4-il)-2- 
metoxiiminoacetato-de etilo (isómero sin) en forma de cris 
tales que funden a 111-11220. •
Análisis elemental para:
Calculado;' C, 39»29;
Encontrado: 0, 39»15;

H, 3,96; N, 13,74
H, 3,91; N, 13,69

RKN(CDG-̂ 2): cT 4,00(3H, S, =N0CH3) r 4,.24(2H, s, C^CHgCOjV
.7; 15(1H, s, tlazol 5-H) ' f :‘ .1 • '

(4) . 9,62 g de 2-(2-cloraacetamidotiazol-4--il)-2“ ,
-metoxi-iminoacetato de etilo (isómero sin) se disuelven - 
en una solución que contiene 85.mi de agua,' 452 mi de eta- 
nol y 9 g de ’hidróxido 'potásico. :la mezcla se agita a la 
temperatura ambiente dm-ante 2 horas. El etanol se senara 
por depilación bajo presión reducida y se avaden 85 mi de 
•agua al residuo, la mezcla se lava con 100'mi de acetato 
de etilo y la capa acuosa.se 'ajusta a pH 2 con ácido clor­
hídrico al 10$, y se extrae dos veces con porciones de 
200 mi de acetato.de etilo. . los extractos se-reúnen; se 
lavan con una solución acuosa saturada de cloruro sódico, 
y se secan. Seguidamente, se separa el-disolvente por des 
tilación, obteniéndose ácido‘2-(2-cloroacet£raidotiazol-4- 
-il)-2~metox¿iminoacético (isómero sin) en forma de crista 
les que funden a 170-171SC.
Análisis elemental; CgHgNgO^SCE . ■ ■■,’
Calculado: C, 34,60; H, 2,90; N, 15,13
Encontrado: C, 34,97; IT, 3,03; N, 14,74 
RMN(dg-DMSO): ef3,95(3H, s, =N0CH3),’4,40(2H, s, C&HgCO),

7,57(1H, s, tlazol 5-H)
(5) En 60 rol de tetrahidrofurano anhidro se di-

• " .*--V .
- v : - : . : » . - - .  . . .

. .. ••V :

v'':"
1 I .  r .  ‘
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suelvail, 5 g de ácido 2-(2-cloroacetamidotiazol~4-il)-2~ 
-metoxiirainoacético (isómero sin) y agitando, se añaden 
0,55 g de trietilamina. La mezcla se enfría a -102C y se 
añaden gota a gota, 0,74 g de cloroformiato de isobutilo. 
La mezcla se agita a esta temperatura durante 2 horas. A 
la solución de : anhídrido de ácido mixto resultante se 
añade una solución (enfriada con hielo) de 0,55 g de trie- 
tilamina y 1,5 g de ácido 7-araino-3-carbDinoiloximetil-3~' 
-cefem-4-carboxílico en 60 mi de tetrahidrofurano acuoso 
al 50$. La mezcla se agita, enfriando con hielo, durante^ 
una hora y seguidamente, a la temperatura ambiente durante 
2 hoijas. Después de haber separado por destilación bajof
presión reducida una parte principal del tetrahidrofurano, 
se añaden 600 mi de agua y, seguidamente, 120 mi de aceta 
to de etilo. La mezcla se ajusta a aproximadamente pH 2, 
con ácido clorhídrico 1 N, y se separa en dos fases. La 
capa-acuosa se extrae tres veces con 150 mi de acetato de 
etilo cada vez. Las capas de acetato de etilo se reúnen, 
se lavan con agua, se secan y se concentran hasta recupe­
rar 1,75 g de ácido 7-¿2-(2-cloroacetamidotiazol-4-il)“2- 
-raetoxi imino ac etamido7-3-carbamo iloximetxl-3-cefem-4-car- 
boxílico.

La cantidad total de este producto se disuel 
ve en 45 mi de tetrahidrofurano y, después de añadir 0,6 £ 

de tiourea y 1 g de acetato sódico trihidrato, se agita 
la mezcla a la temperatura ambiente durante 4 horas. El 
precipitado se recoge por filtración, se disuelve en 30 m3 
de agua y se ajusta a aproximadamente pH 7,0, con hidróge 
no-carbonato sódico. Seguidamente, se purifica haciéndole 
pasar por una columna de Amberlite XAD-2, Por el procedi
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-miento anterior se obtiene 7-(/2-(2-sminotiazol-4"il)-2-me 
toxiiEiinoacetamido73“Carbamoiloximetil-3-cefem-4-C0X'>boxila 
to sádico (isómero.sin) en forma de polvo blanco (100 mg). 
Espectro RMN (D20): <T3,48(2H, 4, 2-CHg), 3,92(311, s, OCI^I, 

4,16(2IÍ, - q., 3-CH2), .5,27(111, d, 6-H), 5,70(1H, d,- 
7-H), 6,95(1H, s, tiazol 5Ií). ' .. .

■r . . - » — ;

. \
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REIVINDICACIONES

los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta-solicitud Se Paten-

i

te de Invención en España, por VEINTE años, son los que se 
recogen en las reivindicaciones siguientes: S

is.~ Un método para producir un compuesto de 
cefem de la fórmula . ..

h2n . ' O , . 
ClUOCNIk

GOCE2

en la que es hidrogeno o un resto de áster, o una de 
sus sales, qüe comprende someter a sililación un compuesto 
de la fórmula:

lí-'-CONH 0
-CHgCCKHg

COOE2

■■ «1 2 en la que R CO es un grupo acilo.̂  y R tiene el mismo sig­
nificado que se ha definido anteriormente, o- una de sus se 
les,.con un agente de sililación para producir un compues 
to sililado en el grupo carbamoilo de la posición 3> hacer 
reaccionar el compuesto sililado con un agente de haloge-

-<P
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ti
"naciún para producir el correspondiente iminohalogenuro, 
hacer reaccionar el im i no hal o genur o con un alcohol alifáti 
co inferior para producir el correspondiente compuesto de 
iminoéter,,y someter'el compuesto de iminoéter a solvoli- 
sis.

2§.- Un método según la reivindicaciún 1®, .en
2el cual R es hidrogeno y el grupo acilo es un grupo de la 

- formula:
h o o c c h (c h2)3c o - *;

R3
• * .3en la que R es un grupo amino protegido.

3®.~ Un método según la reivindicaciún 26, en
* i

el cual el grupo acilo es- 5-p-t-butilbenzaiido-5-c8rboxiva 
lerilo.

4S«- Un método según la reivindicaciún 26, en 
el cual el grupo acilo es D-5-p-t-butilbenzaraido-5-carboxi 
valerilo.

56,- Un método según la reivindicaciún 2®, en 
, el cual el grupo acilo es 5-ftalimido-5-carboxivalerilo.

66.- Un método según la reivindicaciún 26, en 
el cual el grupo acilo es D-5-ftalimido-5-carboxivalerilo.

7S«- Un método según cualquiera de las reivin 
dicaciones 16 a 6§, en el cttal el agente de sililaciún es 
dimetildiclorosilano.

86;- Un método según cualquiera de las reivin 
dicaciones lfl a 6a, en el cual.el alcohol’ alifático infe­
rior- es raetanol.

9a»- Un método según cualquiera de las reivin 
dicaciones Ia a 6®, en el' cual el agente de halogenaciún

■/

»■ 'v
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.es pentacloruro de fósforo.
./ ios.- un método segdn.la reivindicación 1®, 

en el cual R1C0- es D-5-p-t-butilbcnzamino~5-carboxivaleri 
lo o P-5-£taliraido-5-carboxivalerilo, el agente-de silila- 
ción es dimetildiclorosilano, el agente de halogenacio'n es 
pentacloruro de fósforo y el alcohol inferior es metanol.

11®.- UN METODO PARA PRODUCIR UN COMPUESTO DE
CEOT.'

. i  *Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede y para los fines que se han especificado.
I Esta Memoria consta de cuarenta y dos hojas i

escritas a máquina por una sola cara.
Madrid, 2 S. MAY 1978 * ‘ .

P.A. • .
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