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Una do las mayores dificultades en la  preparación 
de cefalosporinas y penicilinas consiste en poder ha llar 
las condiciones más moderadas y cuidadosas posible para la  
copulación del cuerpo de cefem o penam con tm componente de 
ácido en el grupo 7- ó 6-amino. Por ejemplo pequeños aumen­
tos de temperatura en la  reacción o medies de reacción alca 
linos o ácidos conducen a una rápida degradación de la  j&- 
-lactama o producen profundas modificaciones en el componen 
te  de ácido que se ha de copular.

. Asimismo, la  necesaria activación antepuesta, del 
componente de ácido está unida frecuentemente con so lic i­
taciones no insignificantes para la  molécula y con frecuen­
cia se está obligado a desarrollar por este motivo eleva­
dos esfuerzos para hallar condiciones de reacción óptimas, 
cuidadosas: asi, en la  D2-0S 2 265 235 se indica un proce­
dimiento especial, en el que se transforman ácidos 2-alco- 
ximinoarilacéticos en los cloruros de ácidos, sin que ten­
ga lugar la  isomerisación indeseada, que se desarrolla muy 
fácilmente en los ácidos, del compuesto sin-aleoiminico 
en e l compuesto anti-alcoximínico.

También las etapas intermedias activas pueden plan 
tea r problemas debido a. su inestabilidad.

Asi en la  BT-OS 2 540 374 'se describe un procedi­
miento de preparación de cefazolina, en el que se transfor­
ma ácido^tetrasolilaoético en el cloruro de ácido, que, con
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vonientemente, debido a su reducida estabilidad se hace reac 
cionar inmediatamente "in situ". En tal. caso el control so­
bre el grado de activación resu lta  dificultado.

Tal como es sabido en general a p a r tir  de la  qulmi 
ca de los páptidos, pero especialmente a p a r tir  de las in­
vestigaciones para la  preparación, por ejemplo, de la  nmni- 
c ilina  (Doyle y otros J . Chem. Soc. 1962, 1440), de la  ce- 
faloglicina (Kurita y otros, J. Antibiot. 19, 243 (1966), 
Spenccr y otros, J. Ileo. Chem. <), 746 (1966)) o de la  ce- 
falexina (Ryan y otros, J . Med. Chem. 12, 310 (1969)), en 
la  unión de la  fenilg licina activada y protegida en N con 
la  correspondiente (&-lactama existe siempre el problema 
de una racemización en el átomo de carbono en Cf (véase a 
este respecto Flynn, Cephalosporins and Penicillins, Acade- 
mic Press, Nueva York, 1972, página 86).

En los casos mencionados anteriormente., ta l  como 
también en muchos otros casos, para la  activación deben 
buscarse etapas intermedias altamente reactivas, ta les co­
mo anhídridos de ácidos o cloruros de ácidos. Por ello , en 
ciertas circunstancias, es necesario proteger antes de la  
activación grupos reactivos, cventualmente existentes, en 
la  molécula del ácido para descartar una reacción intramo­
lecular o interaolecular indeseada.

En la  DT-OS 2 556 736 se describe la  activación 
de una serie de ácidos 2-aminotiasolilacóticos y su subsi-25
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t 1 guíente copulación con derivados de 7-aminocefem, siendo 
bloqueado el grupo 2-amino antes de la  activación por rae-
dio de grupos protectores fácilmente separables mediante 
procedimientos en parte costosos y siendo puesto de nuevo

* 5 en libertad sólo despuós de haberse efectuado la  copula-
ción. En este caso aparecen pórdidas considerables.

En la  memoria de patente francesa 7 601 834 se des
cribe un procedimiento que une derivados de ácido 2 - t r i t i -
laminotiasolilacético con ácido 7-aminocefalosporánico, y

10 a continuación separa en medio ácido el grupo protector en
forma de tr itilc a rb in o l.

La introducción de ta les grupos protectores, así
como también su separación después de terminada la  reacción 
de copulación, está unida generalmente con una pérdida no

15 insignificante de sustancia (véase arriba), con so lic ita -
cióiP adicional del componente de acilacién, así como tan-
bién del producto de acilación así como un tiempo y un con-- 
sumo de trabajo no insignificantes.

En muchos casos es necesario además llevar al pro-
* 20 ducto en el que se transforma el grupo protector a l efec-
- tuar la  separación, despuós del aislamiento, a una forma,

en la  que pueda servir nuevamente como reactivo de grupo
í ' ' protector y de este modo pueda incorporarse de nuevo en el

* proceso.
¡ . 25 Sin embargo, con frecuencia la  separación del gru-
¡ . 050778¡
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po protector está unida taanbién con su pérdida irreversi­
ble.

En las manipulaciones para la  introducción y se­
paración de eventuales grupos protectores la  pureza de la  
sustancia deseada experimenta generalmente un menoscabo 
tan grande que deben hacerse elevados esfuerzos de p u rifi­
cación. - *. *

Se ha hallado .ahora que pueden evitarse las d if i­
cultades descritas, y pueden obtenerse cefalosporinas. y. pe­
nicilinas mediante acilación de derivados de 6-aminopenar.i 
y de 7-andiiocefem con elevado rendimiento y pureza trans­
formando el componente de acilación con un 1-hidroxibenzo- 
triazo l, eventualmente sustituido, en un derivado activo, y 
a continuación haciendo reaccionar con un* derivado de, 6<*cmi
nopenam o 7-suainocefem.

Objeto de la  invención es especialmente un proce­
dimiento para la  acilación de derivados de 6-ata ino penara y 
de 7-aninocefem, que se caracteriza porque como componente 
de acilación se u ti liz a  un ácido carboxilico de la  fórmula
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i r
en la  que R representa alcohilo con 1 hasta 4 átomos de 
carbono, un anillo carbocíclico, eventualmente sustituido,
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! saturado, o uno, o varias veces insaturado, ai'ilo o aralco- 
hilo eventual.mente sustituido, heteroarilo o heteroariltío  
eventualmente sustituido, R  ̂ y R ,̂ que pueden ser iguales o 
diferentes, representan hidrógeno, al cohilo con 1 hasta 4 
átomos de carbono, hidroxi, aciloxi, aventualmente sustiti.!Í 
do, con 1 hasta 4 átomos de carbono en la  porción acilc, 
alcoxi, eventualmente sustituido, con 1 hasta 4 átomos de 
carbono en la  porción alcohilo, alcohilamino eventual mente 
sustituido, acilamino evcntualjr.cnte sustituido, alcoxicar- 
bonilo con 1 hasta 4 átonos de carbono en la  porción aleo- 
h ilo , sulfoxi o aminosulfonilo, o juntamente pueden ser 
oxígeno o especialmente un grupo de la  fórmula VIII'

-  M -  X VIII
15 en la  que X tiene preferentemente la  configuración sin y 

representa hidroxi, alcoxi eventualmente sustituido, satu­
rado o insaturado, ariloxi eventualmente sustituido, o aci 
loxi, eventualmente sustituido,
se hace reaccionar con un l-hidroxibenzotriazol de la  fór-
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en la  que R ,̂ R*?, y R ,̂ que pueden ser iguales o diferen
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tes, pueden representar hidrógeno, alcohilo cvcntualmcnte 
sustituido con 1 hasta 4 Atomos do carbono, alcoxi, evon- 
tualHcnte sustituido con 1 hasta 4 átomos de carbono, ha­
lógeno, ciano, nitro., ominocarboxi, dcohilamino carboxi con 
1 hasta 4 átomos de carbono en la  porción alcohilo, anino- 
sulfonilo, alcohilaminosulfonilo con 1 hasta 4 átomos de 
carbono en la  porción alcohilo, dialcohilaminosulfonilo con 
1 hasta 4 átomos d.e carbono por cada grupo al cohilo, 
en presencia de un agente sustractor de agua, especialmen­
te de una carbodiinida, para formar un derivado activado 
de la  fórmula XI a ó XI b -'

R̂  ^
R?

f h r XI a
R?" V R̂

-
t
0 -  co -  C -  R"̂

*2R
-

XI b

o de una mezcla de ellas, se a ísla  eventualmcnte éste, y a co 
tinuációp g.e 1$ hace reaccionar con un derivado de 6-amino 
pcnaia de la  fórmula I I I

n
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Y-MH' 1 CH
-N" 3

COOA
III

én la  que n puede representar 0, I d  2 y A puede poseer el 
significado de hidrógeno, de un catión o de un gruño áster 
e Y representa hidrógeno o un grupo tr ia lc o h ils ili lc , o con 
un derivado de 7-aminocefem de la  fórmula IV

y-KH IV

CÔ A
en la  que n, A e Y poseen los significados precedentes y 
B representa cloro, bromo, hidroxi, metoxi o un grupo de lí 
fónnula IX

4 CHg -  B' IX
en la  que B' puede poseer el significado de hidrógeno, hi­
droxi, aciloxi eventualmente sustituido con 1 hasta 4 áto­
mos de cor-bono, ac iltío  eventualmente sustituido con 1 has­
ta  4 átomos de carbono, aminocarboniloxi eventualmente* sus­
titu ido , 1-piridinio o S-Het, representando Het un anillo 
heterocíclico de 5 ó 6 miembros, eventualmente sustituido, 
que puede estar eventualmente condensado también con un . 
anillo  carbociclico o heterocíclico.
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para formar un compuesto de la  fórmula V

R
R̂
C - CONH

( o ) ,

R̂
^ — N 0 cOgA

o de la  fórmula VI
(")

R
2 * R - C

R-

n

COXH
)

VI

CÔ A
en la  que I t \  R ,̂ R ,̂ A, B y n pueden poseer los significa­
dos indicados.

Para la  reacción segdn la  invención entran en con­
sideración especialmente los compuestos en los que los sus- 
tituyentes tienen los significados siguientes.

R*** puede representar alcohilo con 1 Basta 4 átomos 
de carbono, preferentemente metilo o otilo , un anillo car- 
bocíclico, de 5 hasta 7 miembros, saturado, o una o varias 
veces insaturado, cventualnente sustituido, ta l  como ci- 
cloalcohilo, preferentemente ciclohexilo, cicloalquenilo, 
preferentemente ciclohoxcnilo, cicloalcadienilo, preferente­
mente ciclohexadienilo, arilo eventualmente sustituido, pre

: t

!

;
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! ferentemente fenilo o meta.'-motilsulfonilamidofcnilo, aral- 
cohilo eventualmente sustituido, preferentemente bencilo, 
heteroarilo de 5 hasta 6 miembros, eventualmente su stitu i­
do, que puede contener como heteroátonos nitrógeno, azufre u 
oxígeno, ta l  cojmo por ejemplo 2-piridon-l-ilo , 4-piridon-l- 
'- i lo , 3, 5-dicloro-4-pÍYidon-l-ilo.,. 2-tienilo, 1 -te trazo li- 
lo , pero preferentemente un 2-furilo o un tia so lilo  de la  
fónnula VII
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en la  que representa preferentemente amino, acilamino 
eventualmente sustituido, ta l  como especialmente foYMamide, 
acetaüido, cloroacetamido, brosoaceta:3ido, trifluoroaceta- 
mido, fcnoxiacetamido, (5-m etil-l,3 ,4 -tiazo l-2 -il)-tioace- 
tamido, (5-amino-l,3,4-tiadiazol-2-il)-tioacetamido; alco- 
hilamino o dialcohilajnino. eventualmente sustituido con 1 
hasta, 4 átomos de carbono por cada grupo alcohilo, ta l  como 
preferentemente metilamino, diñetilamino, etilamino; alque- 
nílamino eventualmente sustituido con 2 hasta 4 átomos de 
carbono, ta l  como preferentemente alilamino; hidroxi, alco- 
xi con 1 hasta 4 átomos de carbono, ta l  como preferentemen­
te  metoxi, etoxi, propoxi; aciloxi, ta l  como preferentemen­
te  fom iloxi, acetoxi, propioniloxi;' halógeno, ta l  como 
preferentemente cloro, bromo; alcohiltio , ta l  como prefe-
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rentemente m ctiltio, e t i l t io , propiltio , bu.tiltío;
5y R representa preferentemente hidrógeno, halógeno, ta l 

cono preferentemente flúor, cloro, bromo; ciano; tiociano; 
hidroxi; alcoxicarbonilo con 1 hasta 4 átomos de carbono 
en el radical alcohilo, tá l  como preferentemente metoxi- 
carbonilo, etoxicarbonilo; aciloxi, ta l  como preferentemen­
te  fom iloxi, acetoxi, propioniloxi; a c iltío , ta l  como pre­
ferentemente ace tiltío ;' alcoxi, ta l  cono preferentemente 
metoxi, etoxi, propoxi; alcohiltío , ta l  como preferentemen­
te mct3.1tio, e t í l t io ,

1o en la  que R puede representar un radical heteroariltio  
eventualmente sustituido, ta l como preferentemente 2 -nctil- 
-l,3 ,4 -tio .d iaso l-5 -il-tío  o 2-amino-l,3 ,4-diadiasol-5-il- 
- t io .

2 TR y R*̂ , que pueden ser iguales o diferentes, pueden poseer
^el significado de hidrógeno, de alcohilo con 1 hasta 4 áto­

mos de carbono, preferentemente metilo; de hidroxi; de aci­
loxi eventualmentc sustituido con 1 hasta 4 átomos de car­
bono en la  porción acilo, ta l como por ejemplo foir.iiloxi, 
acetoxi, propioniloxi; de alcoxi eventualnente sustituido 
con 1 hasta 4 átomos de carbono en la  porción alcohilo, 
ta l  como por ejemplo metoxi, etoxi, propoxi; de alcohila- 
mino eventualmentc sustituido, ta l como preferentemente 
t  cr-butila.iino, ter-amil amino, bencilamino, para-motoxiben- 
cilamino, benzhidrilanino, tritilam ino, feniletilmaino; de
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acilamino eventualmente sustituido, ta l  como por ejemplo 
fonaamido, acetilamino, oloroacctüaoiuo, brcMRoacetilamino, 
bensoilamino, tcr-butoxicarbonilamino, 2 ,2 ,2-tricloroetoxi- 
carbonilamino, 4-hidroxi-l, 5-naf tiridin-3-carbonilcm:ino, 
3-hidroxi-piyldazin-4-caybonil-orm.no, im idazolin-2-on-l-il- 
-carbonilanino, (3-m etil-sulfonil-im idazolidin-2-on-l-il)- 
-carbcnilcmino, (4- e til-p ip  erasin-2,3-di on-1-il) -carbonil- 
amino; de alcoxi caorhonilo con 1 hasta 4 átomos de caroono 
en la  porción alcohilo, ta l  cono por ejemplo metoxicarbo- 
n ilo , etoxicarbonilo; de sulfoxi; de aminosulfonilo; o si¿: 
nifi.can juntamente oxígeno o preferentemente un grupo de la  
fórmula <

= N -  X VIII
en la  que X tiene preferentemente la  configuración sin y 
representa preferentemente hidroxi, alcoxi saturado o in­
saturado, eventualmente sustituido, ta l  como preferentemen 
te  metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, benciloxi, para-eloro- 
benciloxi, trifenilm etoxi, aniinocarbonilmetoxi, ter-buto- 
xicarbonilmetoxi, metoxicarbonilmetoxi, etoxicarbonilmeto- 
xi, cianometoxi, a lilox i, bromoaliloxi; arilox i eventual­
mente sustituido, ta l  como preferentemente fenoxi; o acilo- 
xi eventualmente sustituido con 1 hasta 4 átomos de carbo­
no, ta l  como preferentemente acetoxi, cloroacctoxi o bro- 
moacetoxi.
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R ,̂ R ,̂ R̂  y R̂  pueden ser iguales o diferentes y poseen 
los significados de hidrógeno; de alcohilo cvcntualmente 
sustituido con 1 hasta 4 átomos de carbono, preferentemen­
te metilo o e tilo , que puede llevar como sustituyentes es­
pecialmente halógeno, preferentemente flúor, cloro o ciar- 
no; de alcoxi 'even^ualnente sustituido con 1 hasta 4 áto­
mos de carbono, preferentemente metoxi o etoxi, que especial 
mente puede estar sustituido con halógeno, ta l  como flúor 
o cloro; de halógeno, ta l  como por ejemplo bromo, cloro o 
flúor; de cíano; de n itro ; de cminocarboxl, de alcohilami­
no carboxi con 1 hasta 4 átomos de carbono en la  porción a l­
cohilo, ta l  como preferentemente notilaminocarboxi,_etila- 
minocarboxi; de aminosulfonilo; de alcohilaminosulfonilo 
con 1 hasta 4 átomos de carbono en la  porción alcohilo, pre 
ferentemente mctilaninosulfonilo, de dialcohilaminosulfoni- 
lo con 1 hasta 4 átomos de carbono en la  porción alcohilo 
por cada grupo alcohilo, preferentemente dimetilaminosul- 
fonilo o dietilaminosulfonilo.

Son compuestos especialmente preferidos de la  fór­
mula VI: 1-hidroxibenzotriazol, l-hidroxi-4-metil-benzotria 
zol, l-hidroxi-5-motil-benzotriazol, l-hidroxi-6-metil-ben- 
zotriazol, l-hidroxi-5,6-dimetilbenzotriazol, l-hidroxi-5- 
-metoxi-benzotriazol, 1-hidroxi—6-metoxi-benzotriazol, 1- 
-h idroxi-6 -trifluorometil-benzotriazol, 5-cloro-l-hidroxi- 
-benzotriasol, 5,6-dicloro-l-hidroxi-benzotriazol, 6-bromo-

t )
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';

25
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-l-hidroxi-bcnsotriazol, 4 ,5 ,6,7-tetráeloro-l-hidroxi-bcn- 
zotriazol, 6-cloro-l-hidroxi-5-metil-benzotriazol, 6-cloro- 
-l-hidroxi-5-isopropil-benzotriazol, 4-cloro-6-nitro-l-hi- 
droxi-7-metil-benzotr ia so l, 6-nitro-4-raetil-l-hidroxi-bcn- 
zotriazol, - 6-nitro-l-hÍdro.xi-bcnzotriazol, l-hidroxi-6-mc- 
til-5-ciano-benzotriazol, (6)-an!Ída de ácido 1-hióroxi-hen- 
zotriasol-carboxílico, l-hidroxi-6-metilaRmiosulfonilbenzo- 
tr iazo l, 1-hi dro x i- 6- asnino suL fon i  1 - b ens o t  r  i  az o 1 o 1-hidro- 
xi-6-dietilaminosul.fonil-bensotriazol.

A puede representar hidrógeno, un catión metálico, 
por ejemplo un catión de metal alcalino o de metal, a lcali- 
notérreo, especialmente sodio, potasio o calcio; un-catión 
de una base orgánica, ta l  como por ejemplo un ión de t r ia l -  
cohilamonio, preferentemente trimetilamonio, t-rietilaaonio, 
tri-ñ-butil-amonio; un grupo óster, preferentemente un gyu, 
po ó3*&er fácilmente elininable, ta l  como especialmente me­
t i lo ,  beneilo, benzhidrilo, pival.oiloximetilo, 2 ,2 ,2 -tr i-  
cloroetilo, te r-bu tilo  o tr im e tils il ilo . B puede represen­
ta r  especialmente cloro, bromo, hidroxi, metoxi o un gru-ío 
de la  fórmula IX

*. i. ^

25
050778

-rCHg-B' IX
en la  que B' puede tener el significado de hidrógeno, hidro­
x i, de aciloxi eventualmente sustituido con 1 hasta 4 áto­
mos de carbono, ta l  como preferentemente acetoxi; de ao ii-

..1
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tío  eventualmente sustituido con 1 hasta 4 Atonos c!o car­
bono, ta l  como preferentemente acc tiltío ; de aminocarbonilo 
xi eventualmente sustituido, preferentemente amino carbón i-  
loxi no sustituido; de 1-piridinio; o de -S-Het, en 
que'Het puede sor un radical heterociclico, de 5 miembros, 
eventualmente sustituido, que contiene nitrógeno, azufre 
y/u oxigeno, especialmente p irro lilo , p irasolilo , inidazo- 
l i lo ,  triazo lilo , te trazo lilo , tia so lilo , iso tiazo lilo , t ía  
diazolilo, oxazolilo, isoxazolilo u oxadiazolilo, que pue­
de llevar además uno o varios sustituyentes, ta l  como por 
ejemplo alcoxi con 1 hasta 4 átomos de carbono, preferen­
temente metoxi o etoxi, halógeno, preferentemente cloro, 
heteroarilo de 5 ó 6 miembros, especialmente fu rilo , tio -  
nilo o p irid ilo , amino o alcohilo eventualmente sustituido 
con 1 hasta 4 átomos de carbono, preferentemente metilo, 
pudiendo ol sustituyente alcohilo estar adicionalnente sus­
titu ido , preferentemente con halógeno, ta l  como por ejemplo 
flúor, cloro, hidroxi, carboxi, sulfonilo, ajninocarbonilo 
o amino sulfonilo. Como radicales especi:J.mentc preferidos 
so mencionarán para ello, por ejemplo:
1-m etiltctrazolilo , 1 -fen ilte trazo lilo , 1 -h idroxietil-tc- 
trazo lilo , 1-carboximetil-tetrazolilo, 1-amino-carbonilme- 
ti l- te tra z o li lo , 1-sulfonilm etil-tetrazolilo , 1-aminosul- 
fonil-m etil-tetrazolilo , 5-amino-l,3 ,4 -tr ia so lilo , 5-metil- 
-1 ,3 ,4 -triazo lilo , 5 -trifluorom etil-l,3 ,4 -triazo lilo , 5-( 2-



15

1

5

-tie n il) - l ,3 ,4 - tr ia z o lilo , 5-(2 - fu r i l) - l ,3 ,4 -triazo lilo , 
5 -trifluo ro-m ctil-l, 3 ,4 -triazo lilo , 5-trifluo rometil-l-me- 
t i l - 1 ,  3 ,4 -tria so lilo , 5-(2 - tie n il)- l-m c til- l,3 ,4 -tria so li­
lo , 1-carboximctil-1,3 ,4 -triazo lilo , l-carboxímetil-5-mctil- 
-1 ,3 ,4-tri'azolilo , 5-m etil-l,3 ,4 -tiad iazolilo , 5-aaino-l,3 
4 -tiad iazolilo , 5-m etil-l,3 ,4-tiadio^olilo , 4-m etiltiazoli- 
lo , 4-carboxiaetiltiazolilo , 5-aminotiazolilo, 3 -m etil-l,- 
2 ,4-tiadia3olilo , 4,5-dimctilhexazolilo o 4,5-dim etil-tia-
zo lilo .
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Ih el radical -CHg-S-Het expuesto precedentemente 
Het puede ser también un radical heterocíclico de 6 siem­
bros, eventualmente sustituido, que contiene uno o varios 
átomos de nitrógeno, eventualmente junto con asufre u oxi­
geno. Especialmente se mencionarán como ejemplos p irid ilo , 
pirim idinilo, pirazinilo  y piridazinilo, pudiendo llevar 
ademas estos radicales heterociclicos de 6 miembros asimis­
mo uno o varios sustituyentes, ta les como por ejemplo aleo- 
hilo con 1 hasta 4 átomos de carbono, preferentemente me­
t i lo ,  alcoxi con 1 hasta 4 átomos de carbono, preferentc- 

' mente metilo o e tilo , halógeno, ta l  como por ejemplo cloro 
o bromo, amino, hidroxi, mercapto, carboxi o carboximctilo. 
Como radicales especialmente preferidos se mencionarán, por 
ejemplo, 4 ,6-diamino-pirimidin-2-ilo, 6-hidroxi-4-amino-pi- 

.rim idin-2-ilo, 4,5-diamino-6-hidroxi-pirimidin-2-ilo, 5-car 
boxi-aetil-4-hidroxi-6-m etil-pirim idin-2-ilo.
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Cono anillo carbociclico o heterocíclico, que puc 
de estar condensado con el hetcrociclo, entran en considera 
ción especialmente un anillo benzo, furo, tieno o pirido. 
Como ejemplo preferido de ello se mencionará 5,6-bcnso-l,l- 
-dioxo-1,2,4-tiadianin-3-ilo .

Y puede representar hidrógeno o un grupo tria lco - 
h i ls i l i lo ,  especialmente tr im e tils il ilo . : .. ..

Como carbodiimida, que se u ti l iz a  como agente.sus­
trac to r de agua para la  reacción del componente de acila- 
ción con el hidroxibensotriazol, pueden emplearse las car- 
bodiimidas adecuadas para ta les reacciones, especialmente 
las de la  fórmula general X .

R̂-O y. p ^ c -  N R-,11

10 11en la  que R y R' pueden tener los significados siguien­
tes. y pueden ser iguales o diferentes y represen­
tan alcohilo con 1 hasta 4 átomos de carbono, ta l  como pre­
ferentemente metilo, e tilo , propilo, isopropilo o butilo; 
un amino al cohilo evcntucújaentc ctístituido con 1 hasta 4 
átomos de carbono por cada grupo aloohilo, ta l como prefe­
rentemente 3-áimetilamino-propilo, 3-trietilam ino-propilo, 
2-H-morfolino-ctilo, 2-pirrolid ino-etilo , asi como sus meto 
yoduros y meto-para-toluensulfonatos; un radical cicloal- 
cohilo eventualmente sustituido, ta l  como preferentemente 
ciclohexilo o un radical aromático eventualmente sustituido,
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ta l  corno preferentemente fcnilo, para-clorofenilo, para- 
- to l i lo , mctsr-clorofenilo o m eta-tolilo.

Los materiales de partida para la  reacción según 
la  invención con conocidos por la  bibliografía o pueden pre 
pararse según procedimientos conocidos por la  bibliografía.

La reacción del ácido carcoxilico de la  fórmula I 
con un 1-hidroxi-bcnzotriazol eventualmente sustituido de 
la  fórmula I I  puede efectuarse en condiciones experimenta­
les  variables. . . .

Así, por ejemplo, es posible reunir una mezcla del
ácido carboxllico, disuelto o suspendido en un disolvente
adecuado, y do un l-hidroxi-benzotriazol I I  eventualmente
sustituido, dentro de un gran margen de temperaturas, con
una carbodiinida, disuelta en tm disolvente adecuado o en
sustancia. - -p - ' -El benzotriazol de la  fórmula II  puede u tiliza rse
en cantidades aproxiaaóauente equivalentes, pero preferen­
temente en un exceso de por ejemplo aproximadamente 0,2 
hasta 1 moles o más.

El progreso de la  reacción puede vigilarse de ma­
nera en s í  conocida, así por ejemplo mediante cromatogra­
f ía  en capa delgada o en liquido de a lta  presión, por esnec 
troscopia de resonancia nuclear o de infrarrojos.

Los ácidos carboxilicos activados ¿e la  fórmula XI 
pueden aislarse, s í  se desea, con métodos conocidos general-
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mente en s i, ta les como extracción, precipitación o c ris ta ­
lización fraccionada. En muchos casos se pueden hacer reac­
cionar adicionalmentc,de forma directa en el sentido del 
procedimiento según la  invención, también las soluciones
de reacción resultantes durante su urenaración, oventual-/mente después de re tira r  la  urea, resultante como yrodücto 
de reacción. ^

Los deidos carboxilicos activados pueden presentar­
se en dos íonaas, el "óster activado" de la  fórmula'géñbral 
XI a y la  "amida activada" de la  fórmula general XI b, que 
están manifiestamente en equilibrio en la  solución.

Generalmente, el "óster activado" de la  fórmula 
general XI a se presenta en estado sólido. No obstante,/de­
pendiendo de la  sustancia, pueden aislarse también por se­
parado el "óster activado" y la  "amida activada". ; -

B1 aislamiento del "óster activado" y de la  "ami­
da activada" a p a rtir  del medio de reacción y su . separación 
pueden efectuarse según métodos conocidos en s i, que se ba­
san por ejemplo en su diferente solubilidad, en su dife­
rente polaridad o cristalinidad:

Asi, se puede separar por ejemplo el óster activa­
do del ácido Cf-sin-metoximino-Cf-(2-amino-tiazol-4-il)-acó- 
tico respecto de la  correspondiente amida, por medio de 
precipitación fraccionada a p a rtir  de solución en dimetil-
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formamida, mediante adición do agua. También puede manifes­
tarse como oportuna una separación cromatográffca, ta l  como 
por ejemplo sobre gcl de s ílic e .

Si una amina, ta l  como por ejemplos compuestos de 
la  fórmula II I  S IV, se hace reaccionar con e l "áster ac ti- 

- vado" de la, fórmula XI a ó con la  "amida activada" de la  fór 
muía XI b, se obtienen en ambos casos idénticos productos.

No obstante, por lo general no es necesario n i el 
aislamiento ¿el ácido carboxílico activado ni una separa­
ción en el "éster activado" y en la  "amida activada"-para el 
procedimiento según la  invención,

32n el texto presente, por "ácido carboxílico acti­
vado" se entiende por lo tanto el producto de reacción en 
el sentido del procedimiento según la  invención entre un 
ácido carboxílico de la  fórmula I y un 1-hidroxi-benzotria- 
zol cvontualmente sustituido, de la  fórmula I I , independien 
temente de s i se tra ta  de una de las dos formas puras -  "ós 
te r  activado" XI a ó "amida activada" XI b -  o de una mez­
cla de las dos formas.

Como disolventes son adecuados los disolventes o 
mezclas de disolventes usuales en 3.a química, de penicilinas 
y de cefalosporinas, ta les como por ejemplo dimetilfoimami- 
da, dimetilacetamida, d ie tilé te r, di-iso-propiléter, te tra - 
hidrofurano, dioxano, tetracloruro de carbono, clorefo uno, 
cloruro do metileno, acetonitrilo , acetato de e tilo , aceto-
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Disolventes preferidos son dimetilformamida, te tra  

hidrofurano, cloruro de metileno, acetonitrilo  y acetato 
de e tilo , asi como mezclas de los mismos.

Solamente hay que procurar que el disolvente no 
entre en reacción con los reactivos, ta l  como ocurre por 
ejemplo con disolventes que contienen grupos h idroxilo ,\ta­
les como por.ejemplo HgO. . . .

Ho .obstante, ya han sido realizadas con óxito-tam­
bién activaciones, en las que se utilizaban ácidos que-con­
tenían alcandés inferiores, ta les como metanol o etanol, 
unidos., en forma de aductos y/o que contenían en la  mol<5cu- 
la  un grupo hidroxi alcohólico. . —

En este caso solamente hay que procurar que.no 
estó presentes ninguna base, que conduzca a una reacción 
inde&eada, en el sentido del procedimiento según la  inven­
ción, entre el ácido activado y el alcohol (vóase a este 
respecto Itoh y otros, Synthesis 1975, 456).

La temperatura de reacción para la  reacción del 
ácido carboxílico con el 1-hidroxibenzotriazol eventualmen­
te  sustituido, se encuentra ventajosamente entre -20 y apn? 
ximadamente +602C, preferentemente entre -10 y +40, espe­
cialmente entre 0 y 25SC.

La duración de la  reacción está generalmente entre 
aproximadamente 10 minutos y aproximadamente 24 horas, pre-25

050778
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ferent emente en el margen de 1 hasta 4 horas.
Como carbodiimidas, que se u tilispn  preferentemen­

te  cono agentes sustractores de agua, pueden emplearse es­
pecialmente bien los.compuestos conocidos a p a r tir  de la  
química de los;'péptidos y los conocidos a c u rtir  de la  cuí- 
mica de penicilinas o de cefalosporinas, especialmente la  
I! ,N'-.diciclohexilcarbodiinida y la  Ii,N'-diisopropilcarbodii- 
mida. *

La urea resultante en la  activación a p a rtir  de la  
carbodiimida puede ser separada, especialmente s i  se pre­
tende a is la r ,a  continuación el ácido carboxllico activado.

No obstante se.puede prescindir también sin incon­
veniente de la  separación y la  subsiguiente reacción con el 
derivado de ó-amino-penam o de 7-aminocefem puede realizar­
se en su presencia.

La reacción del ácido carboxílico activado con de­
rivados de 6-aiainopenam o de 7-aminocef em puede realizarse 
en condiciones experimentales variables. Así es posible, 
por ejemplo, añadir el ácido carboxílico activado tanto en 
sustancia, como también, después de su aislamiento, disuel­
to en un disolvente adecuado o suspendido en ana solución 
del derivado de 6-aminopenam o de 7-aminocefem. Sin embar­
go, también es posible reunir tanto la  solución del ácido 
carboxílico activado, liberada de la  urea resultante a par­
t i r  de la  carbodiimida, como también la  que contiene toda-
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vía esta urea, con una solución del derivado de 6-amino-pe- 
nam o de 7*-aminoccfem.

Como disolventes para la  reacción de acilación son 
adecuados sobre todo.los disolventes o mezclas de disolven­
tes usuales en la  química de penicilinas o de ccfalospori- 
nas.

Así, la  reacción puede realizarse por ejemplo en 
amidas, ta les como preferentemente dimetilforaamida o-'di- 
metilacetajnida; en éteres, ta les como preferentemente, dl- 
-isopropiláter, d ic tilá te r, tetraliidrofursuo y dioxano;^en 
hidrocarburos clorados, ta les cono preferentemente te tra -  
cloruro de carbono, cloroformo y CHgCLg; en n itr ilo s , ta ­
les cono preferentemente acotonitrilo; en ásteres, tales, 
como preferentemente áster e tílico  de ácido acético; o en 
cotonas, ta les como preferentemente acetona y butanona." \

Ho obstante pueden pasar a u tiliza rse  también mez­
clas de estos disolventes.

Disolventes especialmente preferidos son dimetil- 
formamida, tetrahidrofurano, cloruro de metileno, acctoni- 
tr i lo  y acetato de etilo  así como mezclas de los mismos.

Resultó sorprendente la  comprobación de que no 
debe adoptarse ninguna medida especial para rea lizar la  
reacción en condiciones totalmente anhidras.
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i  t o j a  a t o a .

El pequeño contenido de agua de los disolventes 
Usuales en el comercio no repercute perjudicialmente so­
bre la  reacción. Tampoco perjudica a la  reacción la  presen­
cia de impurezas de otros disolventes que contienen grunos
hidroxilo ,ta les como elcanóles de.bajo peso molecular, ñorj *"
ejemplo metanol o etanol.

Para la  buena realización de la  reacción es con­
veniente u ti l iz a r  los derivados de 6-cNÍnopencm o de 7-ami- 
nocefem en solución. Como adecuada para la  disolución en los 
disolventes o mezclas de disolventes mencionados anterior­
mente se ha manifestado una adición de bases orgánicas, es­
pecialmente de atainas te rc iarias, ta les como por ejemplo t r i  
metilamina, trietilam ina, tri-n-butilamina, K,U*-dimetila- 
n ilin a  o N-met ilmorfolina. Las bases se añaden generalmen­
te  en cantidades por lo menos estequiomátricas. Un exceso 
de base de, por ejemplo, aproximadamente 0,1 hasta aproxi­
madamente 2,0, especialmente 0,2 hasta 0,8 moles, puede ser 
ventajoso para la  reacción.

También pueden u tilizarse  en la  reacción ásteres 
de los ácidos 6-aminopenémico o 7-aminocefémico. Preferen­
temente se emplean en este caso ásteres fácilmente separar- 
bles, ta les como por ejemplo el áster bencílico, el áster 
metílico, el áster pivaloiloximetílico, el áster benshidrí- 
lico , el áster 2 ,2 ,2 -tric lo roetilico , el áster te r-b u tili-  
co o un áster tr ia lc o h ils ilí lic o , especialmente el áster
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tr im e tils ililico . La ventaja,, sobro todo do los ásteres 
tr ia lco h ils ililic o s  mencionados en último lugar, tales 
como por ejemplo el áster tr im e tils il ilic o , consiste en su 
fá c il separación, qué se efectúa con frecuencia ya durante 
el tratamiento del producto de reacción.

Los ácidos carboxilicos activados se u tilizan , en 
cantidades por lo menos estcquiomátricas, para conseguir 
elevados rendimientos. Un exceso de aproximadamente 5 has­
ta  25 'S puede manifestarse como conveniente. La duración 
de la  reacción entre el ácido carboxílico activado y el- de­
rivado de 6-aminopenam o de 7-aminoccfem está generalmente 
entre aproximadamente 1/2 hora y 25 horas, preferentemente 
entre 2 y 16 horas. La reacción puede realizarse en un am­
plio margen de temperaturas, por ejemplo entre aproximada­
mente -20 y +60&C, no debióndose rebasar sin embargo con­
venientemente una temperatura de 40BC. Preferentemente, la  
temperatura de reacción está entre OS y +25SC.

El aislamiento de los compuestos de las fórmulas 
V ó VI a p a rtir  del medio de reacción puede-efectuarse se­
gún mótodos conocidos en s í, que se rigen por la  so lubili­
dad de los compuestos obtenidos.

Asi, por ejemplo, los productos de reacción puc-, 
den recogerse en agua, evcntualmente después de separar 
por evaporación el disolvente orgánico, y después de ade­
cuadas operaciones de purificación, ta les como por ejemplo
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' f iltrac ió n  o centrifugado, pueden precipitarse mediante adi­
ción de ácidos. Para re tira r  el hidroxibenzotriazol formado 
durante la  reacción, el producto se agita convenientemente 
en un disolvente adecuado, ta l  como por ejemplo metcnol, 
etanol, propanol, butanol o acetona.

. Eventualmente el hidroxibenzotriazol puede extraer 
se también con un pH comprendido entre aproximadamente 5;0 
y 3?5, a p a rtir  de la  solución acuosa del producto do reac­
ción, en un disolvente orgánico no misciblc con agua, por 
ejemplo acetato do e tilo  y metilisobutilcetona. Hedíante se­
paración del disolvente por evaporación se recupera e l h i- 
droxibenzotriazol utilizado en la  reacción.

Mediante acidificación adicional subsiguiente se 
precipitan los productos de la  fórmula V "ó VI en forma de 
sus ácidos lib res . ' .

Estos pueden obtenerse mediante filtrac ión , o pue­
den extraerse eventualmente en disolventes orgánicos no mis 
oíbles con agua, ta les  como por ejemplo acetato de e tilo  o 
metilisobutilcetona.

* A p a rtir  de los extractos pueden obtenerse los pro
ductos resultantes de la  fórmula V ó VI, por ejemplo, me­
diante separación del disolvente por evaporación y t r i tu ­
ración con éter.

También puede ser oportuna una separación por ero-
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matografía preparativa.
Esteres resultantes en la  reacción según la  inven­

ción, cuyo grupo éster tenia una función protectora para el 
grupo carboxilo, ta les cono por ejemplo para-metoxibcnci- 
lo, para-nitrojbencilo o tcr-bu tilo , pueden ser separados 
del 1-hidroxitienzotriazol eventualmente sustituido, según 
métodos experimentales usuales, que dependen de su solubi­
lidad, de su cristalinidad o de su extraibilidad. Si- pe de­
sea, pueden transformarse, de manera conocida por la  biblio 
grafía, en los ácidos carboxilicos lib res o en sus sales.

El procedimiento según la  invención se distingue 
por tanto por el hecho de que conduce a derivados de ,ácidos 
carboxilicos extromadasiente capaces de reaccionar en condi­
ciones de reacción muy suaves, y por consiguiente resulta 
posible transformar en reactivos de opilación altamente, 
reaccionables a ácidos carboxilicos tanto muy sensibles, 
como también difícilmente activablcs en virtud de efectos 
esféricos o electrónicos.

Asi, se hace posible sorprendentemente con algunos 
derivados de ácidos carboxilicos activos, preparados según 
el procedimiento conforme a la  invención, por ejemplo con 
el producto de reacción entre 1-hidroxibcnzotriazol y áci­
do of-(2-cminotiazol-4-il)-íf-sin-meto:dJ3ino-acético, la  
transferencia del componente acilo a derivados de 6-aminope 
nam o de 7-aminocefcm, que fracasa en el caso de emplearse

] toJn ttñtn. '*
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e l  deido o a rb o x ílico , activado con N -h id ro x i-su cc in in id a ,

usual en la  química de cefalosporinas en calidad de H-aci-
loxisucciniaida, por ejemplo con - ( 2-ai3inotiazol-.4-.il)- 
-  of -sin-metoximino-acetoxi/Lsuccinimida incluso en caso do 
u tilización  de condiciones de reacción drásticas, ta les co­
mo tiempo de reacción prolongado y temperatura elevada.

Resultó además sorprendente la  comprobación do que 
en la  activación en e l  sentido del procedimiento según la  
invención con dichos ácidos carboxílicos sustituidos con 
amino no se necesita ningún grupo protector de amino, en 
el que el grupo amino posee un valor de pK̂  menor que 6,0: 
por lo tanto los aspectos negativos, mencionados anterior­
mente, del empleo de un grupo protector, ta les como etapas 
de s ín tesis  adicionales, solicitación adicional de la  mo­
lécula, disminución de rendimiento, elevado consumo de tiemi  -
po, elevado gasto de purificación y reactivación del reac­
tivo del grupo protector, desaparecen completamente en el 
caso del procedimiento según la  invención.

Sorprendentemente tampoco son atacados grupos hidro 
xilo por los ácidos carboxílicos activados con l-hidroxibcu- 
zotriazoles eventualmentc sustituidos, aun cuando estos úl­
timos pueden ser comparados en su reactividad con anhídri­
dos, según He Carthy y otros, J . Chem. Soc. Perkin I I -1977, 
224.

. Esto vale también para grupos hidroxilo alcohóli-
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< eos: Por lo tanto es también posible, sorprendentemente, ac­
tiv a r con éxito en el sentido del procedimiento según la  in­
vención, los ácidos carboxilicos que contienen combinados 
en el c ris ta l en forma de aductos los alcandés o que es­
tán impurificados con éstos de o tra manera.

En la  Hcmoria de patente francesa 76 01 834 se des 
cribe un procedimiento con el que se.transforma ácido 
-tritilamino-tiasol-4-i3j7-^-siii-metoximino-ac6tico en su 
anhídrido simétrico y, aprovechando teóricamente sólo como 
máximo la  mitad del ácido carboxílico utilizado, se copula 
con ácido 7-amino-cefdosporánico.

El procedimiento según la  invención se distingue 
en comparación con ello, por una parte, por el hecho de que, 
ta l  como se ha expuesto antorioxmente, no-se necesita nin­
gún grupo protector do omino para el ácido y, por la  otra, 
se omilla la  forzosa pérdida de la  mitad del ácido carboxí­
lico .

los derivados activados XI a y/o XI b, obtenidos en 
la  reacción de 1-hidroxibcnzotriazoles de la  f  ó muía II  evci 
tualmente sustituidos, con un ácido.carboxílico de la  fórmu 
la  I , son muy valiosos para la  sín tesis de penicilinas y ce 
falooporinas, porque, ta l como se ha expuesto con detallo ag 
teriom ente, se forman, entre otras cosas, como compuestos ai 
tamente reactivos en condiciones muy suaves,porque su prepa­
ración manipulación y reacción son extremadamente sencillas,
porque reaccionan en condiciones muy suaves con penicilinas
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y cefalosporinas Ac la  manera deseada, y porque hacen su­
perfino un grupo protector en el caso de grupos amino dé­
bilmente básicos y en el caso de grupos hidroxilo.

Los siguientes ejemplos explican la  invención, pe­
ro sin lim itarla  a ellos. - 
Ejemulo 1;
Acido 7- p -/*¡X*-sin-metoximino- 00-(2-amino-tiazol-4-il) -ace-
tamido7-cefalosnoránico.___________ _____ ________________
Variante A . .
18 etana:

60,3 g de ácido K -(2-am ino-tiasol-4-il)- -s in - 
-metoximino-acético se disuelven en 540 mi de dimetilfor- 
mamida y se mezclan con 40,5 g de hidroxibenzotriazol, di­
sueltos en 240 mi de dimetilformamida.

Con agitación se anaden 61,89 g de diciclohexil- 
carbodiimida. Después de 2 horas se separa por filtrac ión  
de la  diciclohexilurea precipitada y el residuo de f i l t r a ­
ción se lava con 20 mi de dimetilformamida. El filtrado  
se enfría a lose y se mezcla gota a gota con*agitación con 
500 mi de HgO. El precipitado formado se f i l t r a  con succión, 
se lava con í^O y se seca sobre en vacío:

Se obtienen de esta manera 77,1 g de una mezcla 
de l-</jX -sin-metoximino- 9l-(2-amino-tiazol-4-il)-acetox2j7- 
-benzotriazol y
1-/K. -sin-met oximino- C(-( 2-amino-t iazol-4-il_7-ac e t i l ) -ben-

t
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zotriazol-3-óxido, con un punto de fusión de 145 hasta 
147SC.
26 etapa

68,08 g de ácido 7-aminocefalosporánico se agitan 
en 600 mi de cloruro de metileno y se mezclan con 75)75 6

ide trietilam i^a. Se agita hasta obtener solución transpa­
rente y se añaden en porciones 79)58 g de la  mezcla'obte­
nida en la  16 etapa, suspendidos en 600 mi de tetrahidro- 
furano. La solución se agita a lo largo de la  noche, des­
pués de lo cual está reaccionado el áster activo. **.

La solución de reacción se concentra por evapora­
ción y el residuo se recoge en una mezcla de 350 mi de áci­
do fórmico (al 100%) y 100 mi de HgO. Esta solución se in­
corpora gota a gota lentamente con agitación en una solu­
ción a base de 875 g de sulfato de amonio en 1750 mi do;
HgO.

Despuás de agitar durante 1 hora se separa por 
filtrac ión  el precipitado claro, granular, se lava con HgO, 
se seca, y se agita en 500 mi de etanol durante 1/2 hora a 
50SC y durante 1 hora a temperatura ambiento. Se separa 
por filtrac ión  y se lava todavía dos veces más cada vez 
con 50 mi de etanol. Despuás de secar sobre PgÔ  resultan
78,5 g del compuesto del t í tu lo .

- 1Infrarrojos (KBr): 1770 cm"*̂  (^-lactama)
RMN (dim etilsu lfóxido-dg): 2,05 ppm (s , 3H, OCOCĤ )
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<f = 3,85 ppm (s, 3H, 00H )̂
¿T= 6y75 ppm (s, 1H, tiasol-H)

Variante B:
1,0 g de ácido <Y-(2-a!nino-tiazol-4-il)-oí-sin- 

-metoximino-acótico se suspenden en 25 mi de tetrahidro- 
furano, se mezclan con 0,676 g de hidroxibenzotriasol y 
a continuación con 1,03 g de diciclohexilcarbodiimida. Se 
ag ita  durante 2 horas, se f i l t r a  con succión de la  d ic i- 
clohexilurea resultante, y esta solución se mezcla gota 
a gota a temperatura ambiente con una solución de 1,36 g 
de ácido 7-aminocefalcsporánico y 1,5 g de trietilam ina en 
25 mi de cloruro de metileno, Se agita durante 16 horas a 
temperatura ambiente, se separa por filtrac ió n  del mate­
r i a l  no disuelto y se concentra por evaporación. El re s i­
duo se recoge en 25 mi de agua, y a pH de 4,5 se extrae por 
agitación tres  veces cada vez con 10 mi.de acetato de e t i­
lo . La fase acuosa se acidifica a  pH 2,5 a CSC con ácido 
clorhídrico 2 n. Se f i l t r a ,  se seca sobre PgÔ  en vacío y 
se obtienen 1,07 . g de ácido 7-¿% -sin-metoximino- % -  (2-ami- 
notiazol-4-il)-acetamido7-cefalosporánico.

En e l espectro de B?.1N (registrado en dimetilsul- 
fÓxido-dg) este producto es idéntico a l compuesto prepara­
do según el ejemplo 1. . *
Variante C
Etaoa 1 *

í
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l-/5í-sin"mctoxirñno-<X-(2-amino-tiazol-<'!-il)-acotoxi7-b3n-
zotriazol

3-/CH -sin-metoximino- Q^-(2-ar.ino-tiazol-<!]-il)-acetil7-bcn-
zotriazol-l-óxido.

8,6 g de ácido %-sin-metoximino-<% - ( 2-amino-tia- 
zol-4-il)-acético, disueltos en 80 mi de dimetilformamida 
se mezclaron a OS con 5,8 g de l-hidroxibcnzotriazol; disuel 
tos en 40 mi de dimetilformamida, y a continuación con'„8,9 
g de N,N'-diciclohexilcarbodiimida sólida. Despuós de agi­
ta r  durante 5 horas en un baño de hielo, se f i l t ró  con.suc­
ción la  diciclohexilurea formada.

A las aguas madres se añadieron gota a gota g OSC 
mi de HgO. Después de 10 minutos se aislaron 7,14 g de 1-
-/% -sin-metoximino- K-(2-amino-tíazol-4-il)-acetoxiTtbenzo,i  * . - . ' -triazo l.
Punto de fusiÓn:153 hasta 155c(con descomposición)
Rp.: 0,58 (cloroformo/acetona = 2/3)
Infrarrojos (KBr): 1805 cm**-*- (óster)
RMN (dimetilsulfóxido-dg): 4,07 ppm (s, 3H, OCĤ )

7,23 ppm (s, 1H, tiazol-H) 
< f= 7 ,0 -8 ,5ppm (m , 7H, Mg, 

benzo-H, tiazol-H).
A p artir  de las aguas madres se cristalizaron des­

pués de 40 minutos a oec 3,98 g de 3- /% -sin-metoximino-0(-(:

M i"
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-amino-tiazol-4-il)-acetij]ylbcnzotriazol-l-óxido x 1 l/2  de
HgO. ' .
Punto de fusión: 151 hasta 1533(con descomposición)
Punto de fusidn mixto de ambos productos: 148 hasta 149 
(con descomposición) *
Rf : 0,52 (clo^formo/acet.na = 2/3)
Infrarrojos (ICBr) : 1725 cm"**** (amida)
RIsIN (dimetilsulfdxido-dg): §*= 3,87 ppm (s, 311, OCĤ )

í=  7,15 ppm (s, 1H, tiazol-H)
= 7,22 ppm (s, 2H, NI^)

,§*= 7,5 -  8,55 ppm (m, 4H, benzo- 
. - -H)

í=  3,25 ppm (s, 3H, HgO)
Etapa 23:

A una solución agitada a temperatura ambiente de 
1,365 g de ácido 7-amino-cefalosporánico y 1,515 g de t r ie -  
tilamina en 20 mi de cloruro de metileno, se anaden 1,593 
g de l-/of-sin-metoximino-^-(2-aminO'-tiazol-4-il)-aceto- 
xi  7-benzotriazol, suspendidos en 20 mi de tetrahidrofurano. 
Despuds de un breve tiempo se forma una solución transparen 
te  que se agita a temperatura ambiente a lo largo de la  no­
che. La solución de reacción se concentra por evaporación 
después de filtrac ió n  y el-residuo se recoge en una mezcla 
de 7 mi de ácido fórmico (al 100%) y 2 mi de HgO.

La solución se añade lentamente gota a gota a una

i



p.

i

)!

Httjw nAm. 3é

1

5

10

15

20

25
050778

solución de 17,5 g de (HĤ )gSÔ  en 35 mi de HgO. Se separa 
por filtrac ión  del precipitado y se agitan en.30 mi de eta 
nol durante 1/2 hora a 55SC y durante 1 hora a temperatura 
ambiente. Se separa por filtrac ión  y se agita en 30 ¡ni de 
etanol durante 1/2 hora a 553 y durante 1 hora a tempera­
tura ambiente. Se separa por filtrac ió n  y se seca sobre 
PgOty en vacío. Se obtiene de esta manera ácido 
-sin-metoximino- ¡%-(2-amino-tiazol-4-il)-acetamido/'-céfa- 
losporánico, idéntico segiSn cromatografía en capa delgada 
y espectroscopia de infrarrojos y de RHN al producto^ ob­
tenido en la  variante A. j
Etapa 2 b: . ' .

Si se emplean en la  variante 0, etapa 2 a, 1,593 
g de 3-/<K -sin-metoximino- <X - ( 2-am ino-tiazol-4-il)-acctjl/- 
benzotriazol-3f-óxido,se obtiene igualmente ácido 7- -̂¿f*<% - 
-sin-metoximino-^-(2-amino-tiazol-4-il)-acetamido/-cefa- 
losporánico, idéntico segán cromatografía en capa delgada y 
espectroscopia de infrarrojos y de RMN al producto obteni­
do en la  variante C, estapa 2 a.
Ejemplo 2:
Acido 7-^-/bf-sin-etoxim ino-#-(2-am ino-tia3Q l-4-il)-ace- 
tamido7-cefalosnoránico.

Conforme al ejemplo IB, empleando 1,07 g de ácido- 
-% -(2-amino-tiazol-4-il)-K-sin-etoximino-acótico. Se a ís­
lan 0,98 g del compuesto del títu lo .

7 -^ -¿ Á  -

' {
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Punto de fusión: 125 hasta 1355(con descomposición) 
Infrarrojos (KBr): 1770 cnf^ (^  -lactama)

1720 cm *** (acetato)
RKN (dimetilsulfóxid-o-dg) y  = 2,0 ppm (s, 3H, OCOCĤ)

j %*= 1/27 ppm ( t ,  3H, CCĤ )
4,13 .ppm (q, 211, 0CPL,-) 

^*=6,8 ppm (s, 1H, tiasol-H)
Ejemplo 3:
Acido 7 - ^ - /^  -sin-propoximino- of-(2'-am inO"tiasol-4-il)- 
-acetantido7-c ef alo nporánico

Conforme al ejemplo 13, empleando 1,15. g de áci­
do (X -(2-amino-tia.zol-4-il)-0( -sin-propoximino-acótico. Se 
aíslan 0,8 g del compuesto del tí tu lo .
Punto de fusión = 120 hasta 1303(con descomposición) 
Infrarrojos (KBr): 1775 cm"*** (^-lactama)

1720 cm"**** (acetato)
RMN (dimetilsulfóxido-d^*): ^ = 1,23 ppm .( t  , 3H, CĤ )

2,05 ppm (s, 3H, COCĤ )
. g*= 4,00 ppm ( t ,  2H, O-CHg)

6,70 ppm (s, 1H, tiazol-H)
Ejemolo 4:
Acido 7 -^-/Oí-sin-isonropoximino-<^*-(2-amino-tiazol-4-il)-  
-acetamidc7-cefalosooránico.

Conforme a l ejemplo IB, empleando 1,15 g de ácido
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-(2-amino-tiazol-4-il)-^-sin-isopropoKimino-acótico. Se 
aíslan 1,03 g del compuesto del t í tu lo .
Punto de fusión: 180 hasta 1906(con descomposición) 
Infrarrojos (KBr): 1770 enf***" ( -lactama)

1725 cm**** (acetato)
R!IN (dimetilsulfóxido-dg): 1,2 ppm (d, H, CH(CĤ )̂ ,)

2,0 ppm (s, 3H, COCĤ )
6,75 ppm (s, 1H, tiazoM l)

Ejemplo 5:
Acido 7-^ -/oií -sin-n-hutoximino-íX -(2-pjiino-tiazol-4-iÍ')-ncc
tamido7-cefalosporánico.

Confonne al ejemplo IB, empleando 1,22 g de áci­
do M -(2-amino-tiazol-4-il)- ^-sin-n-hutoximino-acóticc. Se 
aíslan 0,82 g del compuesto del t í tu lo .
Punto de fusión: 250 6 (con descomposición)
Infrarrojos (KBr): 1770 cm*"*** ( ^  -lactama)

1715 cm"*** (acetato)
RMN (dimetilsulfóxido-dg): ^ = 0,7 -  1,8 ppm (m, 7H, CHg -

-  CĤ ) "
í  = 2,05 ppm (s , 3H, COCĤ )

6,75 ppm (s, 1H, tiazol-H)
Ejemplo 6:
Acido 7 -^ -sin-metoximino--(2-a.mino-tiazol-4-il)-ace- 
tamído7-3-(2-unino-l,3 ,4-tiadiazol-5-il-tiom ctil)-3-cefom -25

050778
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-A-^carboxílico
3,34 g de la  mezcla obtenida en el ejemplo 1A, eta

pa 1, se anaden a una solución de 3,55 g de deido 7-amino-
-3-(2-amino-l,3,4-tiadiazol-5-il-tiomctil)-.3-cefem-4-carbo- 
x ílico  y 4,0 mi de trietilam ina en 40 mi de cloruro de me-
tlleno seco. Despuós do adición de 30 mi de tetrajlidroíu-
rano se agita a lo largo de la  noche a temperatura ambiente. 
Se concentra por evaporación, se recoge en 60 mi de 11̂ 0-, se 
separa por filtrac ió n  del material no disuelto, se cubre coi 
acetato de e tilo  y enfriando con hielo se acidifica a pH 
4,5 con E01 1 n. Se separan las fases, se extrae nuevamen­
te  con acetato de etilo  a pH* 4,5 y se acidifica a pH 2,5 la  
fase acuosa en un baño de hielo.

- . .. Despuós de f i l t r a r  con succión y secar sobre P̂ Ô .<s, 5
se obtienen 3,1 g del compuesto del títu lo .T - .Punto de fusión: 190 hasta 200s (con descomposición)
Infrarrojos (KBr): 1760 cm *** ( ^ -lactama)
RHN (dimetilsulfóxido-dg): 3,8 ppm (s, 3H, OCĤ )

5,7 ppm (q, 1H, 7-CH) -
y  = 6,73 ppm (s, 1H, tiazol-H)
^*=7,4 ppm (señal ancha, 2H,

NH )2

Ejemplo 7*
Aeí dn 7 - ^ -/^ -sin-metoximino-<X-(2-alilamino-tiazol-4-ill¡-. 
-acetamido7-cefalosPoránico.
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1,69 g (7 milimolcs) de ácido <V-sir?-mctoxir,ino- 
-Q f-(2-alilam ino-tiasol-4-il)-acético se disuelven en 50 nil 
de tetraiiidrofurano anhidro y se mezclan con 0,95 g(7 m ili- 
moles) de hidroxibenzotriasol. Se calienta a 45 SC, se aña­
den 1,45 g (7 ^tilimolcs) do diciclohexilcarbodiimida y se 
agita durante '5 horan a esta temperatura. Después' de, enfrlai 
se f i l t r a  con succión la  diciclohexilurea precipitada. Da 
solución del éster activado, obtenida de esta manera.-se 
añado gota a gota a temperatura ambiente a una solución^ 
de 1,91 g (7 m ilitóles) de ácido 7-aminocefalosporán3-ccr?y 
3,36 nü. de tr ie tila a in a  en 30 mi de cloruro de motilona an­
hidro. Se agita a lo largo de la  noche a temperatura anbion 
te , se f i l t r a  con succión del material no disuelto y ae 
concentra a sequedad por evaporación. El residuo so di­
suelve en agua y la  solución se lava varias veces a pK 5 
con acetato do e tilo . A continuación se ajusta a pH 2,9 con 
ácido clorhídrico 1 n. De este modo precipita el producto, 
que se f i l t r a  con succión, se lava bien con agua y se seca 
sobre hidróxido de potasio. Se obtienen 1,78 g de ácido 7- 
-  ̂  -¿M -sin-metoximino- % -  (2-alilam ino-tiazol-4-il)-acet a- 
Kiido/-cefalosporánico.
Punto ¿e fusión: 165 hasta 170S (con descomposición) 
Infrarrojos (KBr): 1775 cm"*** ( (3-lactama)

1730 ern***** (OCOCĤ )
K,3: (dimetilsulfóxido-dg): 5 = 2,05 ppm (s, 3H, OCOCĤ )

nojM KÍtm.
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6,8 ppm (s, 1H, tiaaol-H)

Ejemulo 8:
Acido y- -/*^ -sin-metoxirdno- Ot-- (2-cloroacetanido-tiasol-.
r4-il)-acetcyaido7-cefalosnóránico.

Conforme al ejemplo 7, empleando 1,94 S de ácido 
(X -  (2- cío ro ace t  i l  amino-1 i  aso 1- 4-  j¡i -sin-netoximino-acó-
tico . Se obtienen 2,4 g del compuesto del ti tu lo .
Punto de fusión: 200$ (con descomposición)
Infrarrojos (E3r): 1770 cm"̂ * ( -lactama)

1725 cm"*̂  (acetato)
Id-lí (dimetilsulfóxido-dg): ^ =  2,05 ppm (s, 3H,COCĤ ) 

^  3y9 ppm (s, 3H,0CĤ )
- y = 4,4 ppm (s, 2H, COCĤ 01)

$*- 7,45 ppm (s, 1H, tiazcl-K)
Ejemplo 9: *
Acido 7-/?? -/R  -sin-metoximino- (2- (5-amino-l, 3 ,4-t iadiasol^.
-2-il-mcrca.-oto-acets.mido)*-t  ia zo l-4 -il)-acetsmido7-cefalo s-

- por&iico.
Conforme al ejemplo 7 empleando 2,6 g de ácido 

(X -sin-netoximino-¿42- (5-anino-l, 3 ,4-tiadiazol-2-il-mercap- 
toaceta:^ido)-tie^ol-4-i37-acático. Se obtienen 2,3 g del 
compuesto del t i tu lo .  Punto de fusión: 250$(descomposición):

' t

25

050778
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IR3Í (dimctilsulfóxido-d^): ^ = 2,05 ppm (s, 3H, COCĤ )
í =  3,95 ppm (s, 3H, OCĤ ) 
$"=7,4 ppm (s, 1H, tiazol-H) 

; . f -  7,2 ppm (señal ancha, 211,
i ' HHg)

Acido 7-/^ -/ó^-sin-metoximino-(2-(5-mntil-l,3.4-tiadinrol- t-2-il-mercantoacetprido)-tiasol-4-il)-acctamido7-cefalos-
. poránico - -

Confoime al ejemplo 7, empleando 2,6 g de ápido 
<X-cin"metoximino-/2-(5-metil-l,3,4-tiadiasol-2-il--mcrdap- 
to-aceta]pido)-tiaHol-4-il7^acótico. Se obtienen 2,1 g del 
compuesto del titu lo .
Puntp.de fusión: 190 hasta 2006 (con descomposición). \  
Infrarrojos (KBr): 1775 cm*"̂  (^-lactama) ^
RMÍ (dimotilsulfóxido-dg): ^ = 2,05 ppm (s, 3H, COCĤ )

^^2,7 ppr,i(s, 33, CĤ )
3,95 ppm (s, 3H, OCH3) 

^*=7,3 ppm (s, 13, tiazql-H)
Bj emulo 1 1 :
Acido 7- H -/y  -s in-metoximino-c<íf -(2-amino-5-bromo-tiasol-4- 
-il)-acot:!mido7-ccfsJ.osuorónico.

750 mg de ácido C<-sin-netoxinino- -  (2-amino-5- 
-bromo-tiazol-4-il)-ac<§tico, que contienen l/2  mol de eta- 
nol, se disuelven en 7 mi de dimetilíormamida, se mezclan
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1 con 30 mi de tetraclorm'o de carbono y se concentren por
: evaporación hasta dejar 7 ial. Con agitación a temperatura

ambiente se mezcla con 0,373 g de hidroxibenzotriazol en
5 mi de dimetilformanida y a continuación con 0,5 g de dici

- : 5 clohexil careo diir,íi da.
- Despuós de agitar durante 2 horas a temperatura

i - - * ambiente la  mezcla es mezclada con una solución de 680 mg
de ácido 7-aminccefalosuoránico y 7$o mg de trietilam iua en

- 25 mi de cloruro de metileno y se agita durante 16 horas
. 10 más.
* : Se separa por filtrac ió n  de la  diciclohcxilurea, el
i - " -: cloruro de metileno se separa por evaporación en vacío, y

la  solución - remanente se diluye con agua hasta llegar a
70 mi. Con solución saturada de haliCÔ  se ajusta a pH 7,5,

=' 15 se extrae 3 veces con 20 mi de acetato de e tilo , se f i l t r a
- de nuevo y a Oso so ajusta a pH 2,0 con HC1 2 n. Despuós

de agitar durante una hora en un baño de hiolo pueden sepa-
r ' . rarse por filtrac ió n  750 mg de ácido 7-¿Qr-sin-netcxiinino-

* -(2-amino-5-bromo-tiszol-4*-il)-acetemiño¡7-ce.falospor!Í-
i . J 20 nico. . * -
i Punto de fusión - 140 hasta 1503 (con descomposición)
"'*' í Infrarrojos (KBr): 1770 enf*** (j^-lactama)

1720 cm *̂* (acetato)
i ' !*, *-

RI.iK: ^  = 2,0 ppm (s, 3H, OCOCĤ )
! 25 X*= 3,9 ppm /232 ^  (s, 3H, - OCĤ )
: 050778

'
. * :

:

; -
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g*- 9,5 ppn (d, 1H, -  1:11 -  00 -  )
í!j enrío 12:
Aciño 7 -^ -/Tí-sin-motoximino-K - ( 2-anino-5"Cloro-tia:;ol-^- 

-il)-aceten iáo7-ccfalo sro rán ico

1,42 <{g de ácido 0Í;-(2-amino-5-clo3.'O-tia3ol-4-il)- 
-sin-metoximino-acético que contienen 1 mol de nietanol, 

so disolvieron en 20 mi de tetráíiidrofunono, so mezclaron 
con 30 mi de tetráeloruro de carbono y so concentraron a 
sequedad por evaporación. El residuo se disuelve en 3Ó-mi 
de tetraliidrofurano y después de adición de 670 mg de hidro- 
xibenzotriazol se calienta a 50^C. Con agitación se aHadcn 
1,03 g de diciclohexilcarbodiimida, tras  de lo cual, des­
pués de aproximadamente 1 minuto, empieza la  precipitación 
de diciclohexilurea.

Después de agitar durante 4 horas se f i l t r a  con 
succión la  urea resultante, y se añaden gota a gota las 
aguas madres a 1,36 g de ácido 7-arainocefalosporánico y
2,0 mi de triotilamñna, disucltos en 20 mi de cloruro do mo­
t i l  cno. Se deja a lo largo de la  noche a temperatura ambien 
te , se concentra a sequedad por evaporación, se recoge en 
30 mi de HgO, se cubre con acetato de etilo  y se acidifica 
a pH 4,5 con HC1 2 n enfriando con hielo. Se separan las 
fases, se extrae nuevamente con acetato de e tilo  y se aci­
difica a pH 2,2 la  fase acuosa en un baño de hielo. Después 
de f i l t r a r  con succión y secar sobre PgÔ  se obtienen 0,98 g
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de ácido 7-7^-sin-metoximino- c(-(2-cmino-5-cloro-tiasol-4- 
-il)-acct{raido/-cefalosporánico.
Punto de fusión = 135 hasta 145"(descomposición.)
Infrarrojos (KBr) : 1770 cm"*** ( - la c t^ a )

1720 cm"̂ * (bandeas de acetato)
RI.M (dimctilsulfóxido-dg): ^t= 2,0 ppm(s, 3H, OCOCĤ )

<f= 3,85 ppm ¿Ó231 (s, 3-1)
= HOCIí̂ )

^ = 9 ,5 p p m (d ,lH , imco)
E j emolo 13:
Acido 7 - -sin-metoxii'.uno-Qf- ( 2-cmino-5-cloro-t iarol-4-
- i l  )-acet?::ddo7--ccf alo snorúni co

1,42 g de ácido Qf-(2-E^nino-5-cloro-tiazol-4-il)- 
-0(-sin-netoximino-acético, que contienen 1 mol de metanol, 
se disuelven, en 20 mi de tetrahidrofurano, y después de adi 
ción de 670 mg de hidroxibenzotriazol con agitación sen es- 
clan con 1,03 g de dic iclohexilcarbo diimida. Después de apro 
ximadamente 3 minutos empieza la  precipitación de diciclo- 
hexilurea.

La reacción y e l tratamiento ulteriores se efec­
túan ta l  como está descrito en el ejemplo 12. Se obtienen 
de esta manera 1,2 g del compuesto del ti tu lo , idéntico se­
gún sus constantes fís icas, según cromatografía en capa 
delgada, y según espectroscopia de R1*K y de infrarrojos a l . 
producto- obtenido según el ejemplo 12.
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EjCMT)l0 14
Acido 7-¡3-/o(-sin-metoximino- (2-amino-5-tiociar.ato-t ia -
zol-4-il)-acetaiaido7-ccfalosnoránico

645 mg de ácido o(-(2-aáiino-5-.tió.ciahato4tÍ5JZol-4- 
-il)-& -sin-a^.x i.-.iuo-uoátic. ..< suspenden.on uns mésela 
de 2 mi de dimetilfon'.ianiida y 15 a l do cloruro do metlleno. 
Se mezcla con 350 mg de hidroxibenzotrie^ol, se calienta a 
reflujo , y se pilad en luego 500 mg de diciclohexilcarbodii- 
mida. Se agita a temperatura ambiente durante 1 l/2  horas, 
se separa la  urca mediante filtrac ió n  y se aliado gota a go­
ta  una solución de 680 mg de ácido 7-aminocefalospor&iico y
1,0 g de trio tilan in a  en 20 ML de cloruro de metileno. .

Se agita durante 5 horas a temperatura ambiente, 
se mezcla con 20 mi de IígO, se separan las fases y se ex­
trae la  capa orgánica nuevamente con 10 mi de HgO. Las far­
sea acuosas remidas se ajustan a pH 5, se extrae por agi­
tación tres veces con acetato de etilo  y a continuación se 
acidifica con HC1 2 n a pH 2,3. Se extrae 3 veces con ace­
tato de e tilo , se reúnen las fases orgánicas, se cubren por 
debajo con 20 mi de HgO y se ajusta un valor de pH de 7 con 
solución saturada do HalICOy

La fase acuosa se separa y se seca por congelación. 
Se obtienen de esta manera 700 mg de ácido 7-¿% -sin-metoxi- 
mino- K-(2-amino-5-tiocianato-tiazol-4-il)-acetamido7-cofa- 
losporánico.
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1 .. Punto de fusión = 2103
Infrarrojos (KBr): 1760 en"**" (bandas de ^-lactsma)

- - RIdí (dimetilsulfóxido-dg): J*t= 2,0 ppm (s, 3H, OCOCĤ );
3,̂ 3 ppm ^236 Es/ (s, 3H,

- ^ 1 i
5 = KOCĤ );

Í -  9,5 ppm (d, 1 H, -unco-)
Ejemulo 15:
Ácido 7-^  -/R  -sin-metoximino- Cí- (2-h idrox i-tiaso l-4 -il) -
-acetemido7-cefalosnoránico.10 1,01 g (5 milimoles) de ácido Oí-sin-uotoximino-

1 - y":

-  C( -  (2-hidroxi-1i aso l*- 4 - i l ) -acó t  ico so disuelven en - 30 ni 
de tetrahidrofurano. A esta solución se aííaden 0,675 g (5 
milimoles) de hidroxibenzotriazol, se calienta a aproxi-

i * *:.! 15 . madaméntc 40SC y se mezclan con 1,03 g (5 milimoles) do di- 
ciclohexilcarbodiimida. Se agita durante 4 horas, se f i l -

-7 -;v - t r a  con succión la  urea 'resultante y se anade gota a gota
la  solución transparente, de color amarillo, a.1,36 g (5

'-": ' - ' milimoles) de ácido 7-aminocefalosooránico y 2,4 mi de tr ie
20 tilaa in a  disueltos en 25 mi de cloruro de metileno. Se agí- 

ta  durante 13 horas a temperatura ambiente, se f i l t r a  del
: . ' í

i ' * ' material no disuelto y se concentra por evaporo, ción. El re-
- -! siduo se recoge en agua y se lava a pH 5 con acetato de
i* e tilo . Con ácido clorhídrico 1 n se ajusta el valor de pH

! .
:; 25! .

3 y el'producto se extrae con acetato de e tilo . Después de -
O5O778 . . . . - , T'3

- - '
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separar el disolvente por evaporación se obtienen 1,22 g 
de producto bruto, que contiene todavía hidroxibensotrip,.- 
zol. Para la  purificación ce disuelve en 30 Mi de acetona, 
se separa por filtrac ió n  del material no dicuclto y se con 
centra por evaporación hasta dejar la  mitad de volumen. Se 
deja durante algunas horas a la  temperatura de un bailo de 
hielo y se f i l t r a  con succión a continuación- el producto 
cristalizado. Se obtienen 0,6 g de ácido 7 - ^ - ^ - s in - n e -  
toxinino- OC - (2-hidro::i-tiazol-4- i l  )-acetar.iid^-cef alospo- 
ránico.
Punto de fusión = 158 hasta 1602 (con descomposición) 
Infrarrojos (K3r): 1775 ca**\ ( j^-lactama)

1725 cm^ (OCOOIÎ )
RH! (dimetilsulfóxido-dg): 2,05 pum (s, 3H, OCOCĤ )

3,9 ppm (s, 3H, 00H?)
6,53 ppn (s, 1H, tiazol-H)

33 j emulo 16:
Acido 7- (3 - /#  -sin-etoximino-K - ( 2-smino-tiazol-4-il)-acc-
taMÍdo7-ccfalosnoránico
JEtaua 1 :

27,1 g de ácido M-sin-etoximino- Q:*- (2-m3ino-.tia- 
zol-4-il)-aoótico se disolvieron en I 45 mi de dimetilíonaa- 
mida y se Mezclaron a temperatura ambiente sucesivamente 
con 12,1 g de hidroxi-benzotriazol y 18,8 g de diciolohe- 
xilcarbodiimida.
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- -
1 Después Ac 2 horas se separé dicha urca por f i l -

tración. 1-3. filtrado  se nos cié enfriando hielo y con agi-
- tación con una cantidad ta l  de HgO que ya no resulté nada 

de precipitado. Se f i l t r é  con succión y se secó. Se obtu-
5 vieron de esta manera 19.8" g de 1-/7K-sin-etaximino-Qf- (2-í-aHiino-tiaZol-4-il )*-acetoxi7-bcuzo tr ia so l.

Punto de fusión: 118 hasta 1205 (con descomposición).
Etapa 2:

2,72 g de ácido 7-amino c of alo seo rá.TLÍ co se lleva-
10 ron a disolución en 40 mi de cloruro de netilcno con 3,5

mi de trietilajnina, y se mezclaron con 3 g d'cl áster obte-
nido en la  etapa 1. Después de 10 minutos se había formado 
una solución transparente. Se agité posteriormente duran-

i te  5 l /2  horas. Después de añadir gota a gota 25 mi de HC1
' 15 1 n se f i l t ró  con succión y el precipitado se tritu ró  en al
' . - cohol. Después do f i l t r a r  con succión y socar pedieron reu-
r n irse  1,9 g del compuesto del tí tu lo , que es idéntico se-

--** gán cromatografía en capa delgada, en espectrografía de
i*. '' - infrarrojos y de'RHK al producto obtenido en el ejemplo 2.

. . . ! 20 Ej emulo 17:
Acido 7-/cT-ain-metoxinino-t% - ( 2-amino-5-cloro-tiazol-4-il)-

'r*  ̂' j" ; i: -acctamido7-desaccto3:icefalosuoránico:
'! 268 mg de ácido tX-sin-metoximino-tX-(2-amino-5-
i ' -clo ro-tiazo l-4-il)-acético , que contienen 1 mol de metanol,
i .25 se disolvieron 10 mi de tetrahidrofurano, y se mezclaron con

- -  -
050778
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135. Hg do 1-hidroxi-bensotriazol asi co;ao con 216 33¿-; ue di-
ciclohexilurea. Despuós de 1 hora so separó por f iltrac ió n  
de la  urca. Las aguas madres se mezclaron con una solución 
de 214 Mg de ácido 7-amino-dcs-acetoxicefalo3poránico y 
303 ing de trietilam ina en 10 r:il de acetona/^ ni de HgO y 
so agitó a lo largo de la  noche a temperatura ambiente. La
solución de reacción se mezcló con 30 mi de acetato de e ti 
lo y con agitación se acidificó a pl" 2,0. 3K. residuo rema­
nente al concentrar la  fase en acetato de e tilo  so disol­
vió en 2,5 mi de ácido fórmico al 80t4, y con agitación.vi­
gorosa se añadió gota a gota a una solución de 5,25 ig.de 
sulfato de amonio en 11,25 mi de HgO: Pudieron aislarse 
de esta manera 120 nig del compuesto del titu lo  como formia- 
to . --
Punto de fusión: > 200s (con descomposición)
Infrarrojos (KBr) : 1760 cm***** (^-lac tana) -
ma: (4im .tn,^fdxj.d.-ag)= 1,98 ( . ,  3H, OHp *"

^ = 3, 8391x3 ¿ R O ^ S ,  33,.
OCĤ , sin

9,43 ppm (d, 1H, 1;HC0)
Ejemplo 18:
Acido 7-/H - sin-etoximino-R -(2-amino-5-cloro-tiazo l-4 -il)-  
-acetamido7-cefalosporónico

Confonte al ejemplo 12, empleando 1,25 S de ácido 
K -sin-ctoximino-Qf -(2-axüno-5-cloro-tiasol-4-il)-acótico.
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Se obtienen 1,45 g del oompuesto dol títu lo .
Punto do fusión: 140 hasta 150E (con descoraposición) 
Infrarrojos (K3r): 1775 cm**̂* (0-lactama)

' i1725 cu (0-acetato)
y  = 1,25 ppm (t,*3H, OCI-L 01^)

2,0 ppm (a, 3R, OCOCH-)0
4,1 ppm ¿^51 Hs/ (q, 2B,

OCR,, o:^)
9,7 ppm (a, iH, KHCO)

no- Cf - -ino--5-cloro--tiasol-4-
Ejemplo 19:
Acido 7-^ -/& -sin-etox 
- i l  )-acetamido7-dcsacetoxi-ccf alosporánico.

1,37 g de ácido K-sin-etoximino-Có- ( 2-onino-5-clo 
ro -tiazo l-4-il)-acético  se disuelven juntamente con 1,35 g 
de 1-hidroxibensotriazol en 50 !Bl de tetrahidrofurano a 506 
y se^mesclaron con 2,06 g de diciclohexilcar bodiluida. Des­
pués de 1 hora se separa por filtrac ió n  del precipitado y 
se mésela con una solución de 2,14 g de ácido 7-amino-desp.- 
cetoxi-ccfalosporánico y 3 g de trietilcanina en 50 mi de 
tetraliidrofurano/10 imL de HgO. Se agitó a lo largo de la  no­
che. Después de d ilu ir con 60 ínl de agua se eliminaron en 
vacío los disolventes orgánicos. Se agitó 2 veces cada ves 
con 30 mi de acetato de e tilo  y a continuación la  fase acuo
sa se acidificó cuidadosamente a pH 4,5. Después de extraer 
cinco veces cada ves con 30 mi de acetato de e tilo  se aci-
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oij.icó adicionalmcntc a pll 2, 5, oc 00001*0 por filtrac ió n  
y se secó.

Je obtuvieron gg esta ^ n e ra  1 ,1  g del conpuesto 
del ti tu lo .
Punto de fusión: 130B (con descomposición)
Infrarrojos (K3y): 1775 en"*'- ( j3-lactana)
Bi; (dimetilsulfóxido-dg): $*= 1,3  ppn ( tr , 3K, CHgCK̂ )

2,0 ppn (s, 31̂  CĤ ) ;
= 3,3 ppn (ancha, 2H,-¿^2-H)

4.10 ppn (q, 2H, K-O-CHgCĤ ,
sin) 1

5.10 ppn (d, 1H, C-6-H)
5,70 ppn (q, 1H, C-7-H)
7,35 ppn (ancha, 2H, EHg)
9,5 ppn (d, 1H, CONH) ,

Ejemolo 20: * - .
Acido 7-/& -sin-etoxi carbónil-netoxinino- -  (2-ar.'.ino-5-clo-
ro-tiazo l-4- i l ) - a cetamido7-ccfaI'.osnorónico

2,75 g de ácido C(-sin-etoxicarbonilnetoximino-df- 
- ( 2-tritilam ino-5-cloro-tiazo l-4-il)-acé tico  se disolvieron 
juntanente con 0,875 S de 1 -hidroxibonzotriázol en 50 ni de 
tetralddrofurcno seco y se mezclaron con 1,08 g de diciclo- 
hexilcarbodiinida. Después de ag itar durante 1 hora a tem­
peratura ambiente se separaron por filtrac ión  0,83 g de di-: 
ciclohexilurea. Las aguas madres se mezclaron con agita-

'i : <
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ción con una solución de 1,36 g de ácido 7-aminocefalocno- 
ránico y 1,52* g de trietilsmiina en 30 nil g  ̂ acctona/5 ni 
de HgO. Despuós de agitar a lo largo de la  noche se concen­
tró , se recogió en 50 mi de acetato de e tilo  y se extrajo 
con HgO a pH 1,8. Despuós de concentrar pop evaporación la  
fase en acetato de e tilo  permanecieron 4,4 g de un residuo 
coloreado de pardo. Este se agitó en 12 mi ge HCOgH a l 75^ 
durante 1 hora a 503, se extrajo dos veces con tolueno y 
se decoloró con 1 g de carbón activo, la  solución en ácido 
fórmico de coloración clara se añadió gota a gota a una 
solución agitada a base de 26 g do (HĤ )̂ SÔ  en 56 mi de 
agua. Se obtuvieron de esta manera 0,8 de de ácido 7-/Pt'- 
-sin-etoxicarbonil-metoximino- Qf - ( 2-aj.iino-5-clo ro -tiaso l- 
- 4 - i l )-acetanido7-cefalosnoránico con punto de fusión 
= 175 hasta 180S (con descomposición).
Infrarrojos (KBr): 1765 cm*"̂* ( ^ -lactama)

1725 (OCOCĤ  y -COgC^)
RÍ.1N (dimetilsulfóxido-dg): 9,5 ppm (d, 13, CONH)

g"= 7,22 ppm (s, ancha, HHg)
^ = 5,7 ppm (q, 7-3)
g*- 5,1 ppm (d, 6-3)
^= 4 ,82  ppm (A B, 23, C3g0)

4,65 ppm /279 Hz sin7 
(s, 23, CHg COg) 

r =  4,13 ppm (q.S^OOH^CH^)

- ! !
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ó*. 3,5 ppm (d, 2, 2-H)
^ = 2 ,0  ppm (s, 3H, COCIÎ )

1,2  ppm ( t, 3H, OCHg CĤ )

Acido 7-/5? -sin -et oxi conbonil-nGtoxi;áno- c( -  (_2-aminp-5-olo- 
ro-tiazol-4'-il)-acctnmido7-dcsacctoxi - ccfs.ln RY:nránico

Análogmnentc al ejemplo 17, empleando 310 ng ¿}-e 
ácido M-sin-etoxicsrbonilmetoximino- PC-(2-ami:io-5-clpro- 
-tiazo l-4 -il)-acó tico . Se aíslan de esta manera 210 mK.-¿el 
compuesto del titu lo  como formiato.
Punto de fusión: aproximadamente 150$ (con descomposición) 
Infrarrojos (KBr): 1750 cm"***' ( ^ -lactaria)
H?.H (dimctilsulfóxido-dg): 1,19 ppm (t, 3H, CHgCÎ )

^ = 2,0 ppm (s, 3H, .
^ §*=4,67 ppm /H80 IIz/ (s,' 23;

o-CRg-) YXr
9,4 ppm (d, 1H, IIHCO)

Ejemplo 22:
Acido 7-/% -sin-metoximino- ^ -(2 -^ in o -tia so l-4 - il) -a c e ta- 
m ido7-3-/2-(2-ticnil)-lH -l,3 ,4-triazol-5-il--tíometil7-3-cc-
f cn-4-careo xil'ico.

Conforme al ejemplo 6 empleando 4,13 g de ácido 
7-amino-3-/2- (2 -tien il )-13-l, 3 ,4-triazol-5-il-tiom et Í3J7- 3-  
-cefem-4-carboxílico. Se-aíslan 3,77 S del compuesto del
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tí tu lo .
Infrarrojos (KBr): 1765 cm*̂  ( -lactama)
RI.I-: (dimetilsulfdxido-dg): = 3,81 ppm (s, 3H, 1:-0CĤ )

= 5,06 ppm (d, 1H, C-6-H)

= 5,70 ppm (q, 1H, C-7-H)
= *6,68 ppm (s, 1H, tiasol-K)

311, NHg +

= 7,62 ppm (d, 2H, A o )
- ^  IT

. = 9,5 ppm (d, 1H, CONE) 
Ejemplo 23: , -
Acido 7-/"  -sin-metoximino- - ( 2-am ino-tianol-4-il)-aceta- 
mido7-3-(4,6-diamino-nirimidiu-2-il-tiometi^)-3-cofem-4-.car
boxílico - -

Conforme al ejemplo 6, empleando 3,7 g de ácido
7-amino-3-(4,6-diamino-pírimidin-2-il-tiometil)-3-cofem-
-4-carboxílico. Se aíslan 5,2 g del compuesto del tí tu lo . *
Infrarrojos (KBr): 1755 cia^ ( -lactama)
RU?- (dimetilsud.fdxido-dg): -  3,79 ppm (s, 3H, NOCĤ )

- = 5,07 ppm (m, 2H, C-6-H +
- H^ Jj )

= 5,65 ppm (q, 1H, C-7-H)
- - = 6,8 ppm (s, 1H, tiazol-H)
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^ = 9 ,5  ppm (d, 111, CONn)
jemnlo 24:

Acidó 7- <9-/ar-sin-meto:<:i;;ñno-of-(2-aHino-*t;iazol-4-il)-acc.
tamido7-3-(5-carboximctil-4-metil-l, 3 -tiazo l-2-il-tiom etíl)
-3-cefem-4-carboxílico

Conforme al ejemplo 6, empleando 4,2 g de ácido 
7 -^-am ino-3-(5-carboxim etil-4-m etil-l,3-tiazol-2-il-tio- 
metil)-3-cefem-4-carboxilico. Se aíslan 5)2 g del compues­
to del títu lo .
Infrarrojos (KBr): 1770 cm"*** ( p -lactama)
RMN (dimetilsulfóxido-dg): $*= 2,25 ppm (s, 3H, -C-CII )̂

3)75 ppm (s, 2H, -CHg-ÚOgH)
á*= 3,85 ppm (s, 3H, NOCH '̂sin)
3*= 6,75 ppm (s, 1H, tiazol-H)- r. ̂ ̂

^ <^=9,50 ppm (d, 111,
Ejemnlo 25:
Acido 7-/50 -sin-metoximino- (X*- (2-anino-tianol-4-il) -acet a- 
mido7-3-(6-hidroxi-4-metil-5-oxo-l,2 ,4 -tria iin -3-il-tiom e- 
til)-3-cefcm-4-carboxílico

Conforme al ejemplo 6, empleando 3,9 g de ácido 
7-amino-3-(6-hidroxi-4-mctil-5 -oxo-l,2 ,4 -tr ia z in -3 -il- tio - 
metil)-3-cefem-4-carboxílico. Se aíslan 4,73 g del compues­
to del títu lo .
Infrarrojos (133r): 1760 cm"*** (^-lactama)
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mi? (diuetilsulfóxiáO"dg): 5" = 3;28 ppm (c, 3H, K-CK̂ )
3, 82 ppm (s, 3E, n-o-ciL)o

¿r= 5, 75 ppm (q, 1H, C-7-H)
í = 6, 72 ppm (s, 1E, *C 3L S.S 01L*"*

sin)
9, 54 ppm (d, 1H, COHH)

E j em-ilo 26: ,
Acido 7--/^ - s in-me to minino-- -  (2-a$¿n o -tia so l-4 -il)-n.ee h?- 
niáo7-3-(l-Betil-lH "tetra so l-5 -il)- tionetil--3-cefe!n-'4- oar^ 
boxílico -

Confori'.ie al ejemplo 6, empleando 3,3 g do ácido 
7-amino-3-(l-metil-lE-tctrasol"5-íl)-.tio:::etil-3-cefcr.'-4- 
-carboxílico. Se aíslan 4,32 g del compuesto del titu lo . 
Infrarrojos (H3r): 1760 cm"*** (^-lactama)
RI.3? (dimotilsulídxiáo-dg): ^*=3,9 ppm (s, 3H, N-01!̂ )

. 3,82 ppm (s, 3H, E-O-CHi)
' * í -  5,62 ppm (q, 1H, C-7--H)

* í=  6,71 ppm (s, 1E, tiasol-É) 
9,5 ppm (d, 1H, EHCO) 

Ejemplo 27: ' . .
Acido 7-/0d-sin-netoximino-c4-(2-rmino-tiazol-4-il)-aceta- 
mido7-3-(5-metil-l,3 ,4"tiadiazol-2-il)-tiom ctil-3-cefen-4-
-carboxílico

Conforme al ejemplo 6, empleando 3,5 g de ácido



p- 56

1 7-amino-3- (5-mcti1-1,3,4-tiadiazol-2-il) - t i  ornet il-3 -c  cf cm-
-4-carboxílico. Se aíslan 4,2 g áel compuesto d o l'títu lo . 
Infrarrojos (KBr): 1765 cm (jS-lactama)
R?3'I (dimctilsulfóxid¿-dg): &* = 2,68 ppm (s, 3H, CĤ )

5 j y=  3 , 8 2  ppm (s , 3H, N-O-CĤ )

§T= 5,78 ppm (q, 1H, C-7-H)
S*= 6,74 ppm (s, 1H, tiazol-H) 
&= 9,5 ppm (d, 1H, COKH)'
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13.- Procedimiento para la  acilación de derivados 
de 6-aminopenam y de 7-aminocef em, que se caracteriza por­
que el componente de acilación se transforma con un 1-ki- 
droxibenzotriazol eventualmente sustituido en un derivado 
activo, y a continuación se hace reaccionar con un deriva­
do de 6-aminopenam o de 7-aminocefcm.

23.- Procedimiento según la  reivindicación 13, que 
se caracteriza porque el componente de acilación es*un áci­
do cárboxílico de la  fórmula I

1
R

R!c
R*

CÔ H

en la  que R significa alcohilo con 1 hasta 4 átomos de 
carbono, un anillo carbociclico de 5 hasta 7 miembros, 
eventualmente sustituido, saturado, o una o varias veces 
insaturado, arilo  o aralcohilo eventualmente sustituido,* pheteroarilo o heteroariltio  eventualmente sustituido, R y 
R , que pueden ser iguales o diferentes, representan hidró­
geno, alcohilo con 1 hasta 4 átomos de carbono, hidroxi,

''-'-'.'-'''ii"i
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aciloxi eventualmcnte sustituido con 1 hasta 4 átomos de 
carbono en la  porción acilo, alcoxi eventualmcnte su stitu i­
do con 1 hasta 4 átomos de carbono en la  porción alcohilo, 
alcohilamino eventualmente sustituido, acilamino evcntual- 
mente sustituido, alcoxicarbonilo con 1 hasta 4 átomos en 
la  porción alcohilo, sulfoxi o aminosulfonilo, o pueden ser 
juntamente oxigeno o un grupo de la  fórmula VIII

= N -  X VIII
en la  que X tiene preferentemente la  configuración sin. y 
puede representar hidroxi, alcoxi saturado o insaturado., 
eventualmente sustituido, ariloxi eventualmcnte sustituido, 
o aciloxi eventualmente sustituido.

33.- Procedimiento según la  reivindicación 13, 
que se caracteriza porque como derivado de 6-aminopenam. 
se u tiliz a  un compuesto de la  fórmula II I

Y-NH S ^ 3 II I
'  COCA

en la  que n puede representar 0, 1 ó 2, A puede represen­
ta r  hidrógeno, un catión o un grupo óster e Y puede repre­
sentar hidrógeno o un grupo tr ia lc o h ils ili lo .

43.- Procedimiento según la  reivindicación 3-) que
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se caracteriza porque como derivado de 6-aminopenam se u ti­
lizan el ácido 6-aminopcnicilánico, sus ósteres o-sales.

, 53.- Procedimiento según la  reivindicación 13, que
se caracteriza porque como derivado.de 7-arainocefem se u ti­
liz a  un compuesto de la  fórmula IV*

y-NH —
- 0 ^

CÔ A

en la  que n puede representar O, 1 ó 2, A puede represen­
ta r  hidrógeno, un catión o uh grupo óster, Y puede repre­
sentar hidrógeno o un grupo tr ia lc o h ils ili lo  y B represen­
ta  cloro, bromo, hidroxi, metoxi o un grupo de la. fórmula 
IX

CHg -  B' IX

' ¡ J 20

1' !
- i 25
. ¡ "050778!

en la  que B' puede significar hidrógeno, hidroxi, aciloxi 
eventualmente sustituido con 1 hasta 4 átomos de carbono, 
ac iltio  evcntualmente sustituido con 1 hasta 4 átomos de 
carbono, aminocarboniloxi eventualmente sustituido, 1-pj- 
rid inio  o S-Het, representando Het un anillo heterocíclico 
de 5 o 6 miembros eventualmente sustituido, que puede estar 
condensado tambión además con un anillo carbocíclico o he­
terocíclico.
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68.- Procedimiento según la  reivindicación 13, que 
se caracteriza porque el coDiponente de acilación y un 1-hi- 
droxibenzotriazol eventualmonte sustituido se transforman 
con ayuda de un agente sustractor de agua, especialmente 
de una carbod^imida, en un derivado activado.

78.- Procedimiento según la  reivindicación 18, 
que se caracteriza porque se u tilizan  1-hidroxibenzotria- 
zoles de la  fórmula general II

¡A
R'
1

11

<
* - '** ̂  '

L' [
OH

6 7 8 <3en los que R , R , R y R , que pueden ser iguales o dife­
rentes, pueden significar hidrógeno, aleohilo eventualmen­
te  sustituido con 1 hasta 4 átomos de carbono, alcoxi even 
tualmente sustituido con 1 hasta 4 átomos de carbono, ha­
lógeno, ciano, n itro , aminocarboxi, alcohilaminocarboxi 
con 1 hasta 4 átomos de carbono en la  porción alcohilo, ami 
nosulfonilo, alcohilaminosulfonilo con 1 hasta 4 átomos de 
carbono en la  porción alcohilo, di-alcohilaminosulfonilo 
con 1 hasta 4 átomos de carbono en la  porción alcohilo.

8s.- Procedimiento según la  reivindicación 78, 
que se caracteriza porque se u tiliz a  1-hidroxibenzotriazol.

i¡' ii
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9a.- Procedimiento para la  acilación de derivado 3 
de 6-raminopenam y de 7-aminocefem.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante­
cede, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de sesenta y una hojas e s c r i­
bas a máquina por una sola cara.
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