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La presente invención se refiere a nuevas 7- -
aminoacil-3-clorocefaloesporinas, a un procedimiento para 
su obtención asi como a su empleo como medicamento, espe­
cialmente como antibiótico de eficacia oral.

3 Ya se conocen diferentes antibióticos del 7-
aminoacilcefaloesporina con diferentes sustituyentes en la 
posición 3 de la molécula. Por ejemplo los antibióticos de 

-lactama céfalexina, el ácido 7-(D- -fenilglicilamido)- 
3-metil-3-<!efem-4-carboxilico (patente británica 1.174.335) 

10 y cefaclor, el ácido 7-(D- enilglicilamido) -3-cloro-3-
cefem-4-carboxilico (publicaciones alemanas DE-OS 2.408.698

*. **y DE-OS 2.728.378). Además se han descrito una serip*4e com­
puestos de %-aminoacilcefaloeeporina cuyas moléculas] *en la 

\ posición 3 llevan ó bién un grupo acetoximetilo ó un grupo 
tiol heterociclico, por ejemplo, cefatrizina (publicación 
alemana DE-OS 2.364.192). En la patente suiza 623.24? se 
describen los ácidos ?-/& -^-2-amino-2-(aminofenil)-acetil- 
aming7-cefemcarboxilieos y sus derivados alquilsulfoníricos.e e ê

La presente invención pone a disposición la-ee- 
faloesporina de la siguiente fórmula estructural

. V ^ - <S-n-^ \)-CH-CO-NH
Cl 

COOH

20
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como también las sales de adición de ácido de los grupos 
amino de la cadena lateral, preferentemente del grupo %  - 
amino.

Las sales farmacéuticamente compatibles del grupo
ácido C^-carboxilico comprenden las sales formadas con
bases inorgánicas, tales como las sales del sodio, potasio
y cálelo, que se pueden preparar con bicarbonato sódico,
carbonato potásico, hidróxido cálcico o hidróxido sódico.

Las sales aminicas farmacéuticamente compatibles
se pueden preparar, por ejemplo, con aminas orgánicas, tales
como diciclohexilamina, bencilamina, 2-aminoetanol, dieta-**
nolamina ó diisopropilamina. Las sales de adición dé* 4oido

* * *de los grupos amino comprenden las sales formadas con'ácido
mineral, tales como los hidrocloruros, los hidrobromuros,

* *y los sulfatos, asi como los formados por Acidos suif&nicoa
orgánicos, tales como los p-toluenosulfonato.

Para la acilación del acido 7-amino-3-cefem-4-
carboxilico se pueden emplear en general cualquiera denlos

+ + +
métodos de enlace de péptidos conocidos. Si, por ejemp&O;

..como derivado activado se emplea un haluro de ácido se 
realiza la acilación en presencia de un aceptor de haluro 
de hidrógeno, tal como, por ejemplo, bicarbonato sódico, 
piridina.

Si se emplean las p-aminofenilglieinas N,N'-prote­
gidas se puede efectuar la acilación en presencia de un agen­
te de condensación tal como, por ejemplo, N.N'-diciclohexil-
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6 N-etil-N*-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida.
Además del grupo benciloxicarbonilo y terc.-butil- 

oxicarbonilo se pueden emplear también otros grupos protec­
tores amino, por ejemplo, el grupo p-nitrobenciloxicarbonilo, 
tricloeoetoxicarbonilo, tritilo b 2-(p-bifenil)-isopropiloxi- 
carbonilo O los compuestos -dicarbonilo (por ejemplo, el 
resto l-metiie2-etoxicarbonil-vinilo 0 l-metil-2-benzoil- 
vinilo.

La acilaciOn se efectúa en un disolvente inerte, 
por ejemplo, en tetrahidrofurano, dimetilformamida, acetona, 
acetonitrilo ú cloruro metilbnico y, preferentemente, a una 
temperatura entre -4o y +20°C. *****

El ácido DL- -amino- ^-(p-aminofenil)^aCc^tioo 
se puede obtener, por ejemplo, de p-nitrotolueno según els *
siguiente esquema de síntesist *..M

Na^S . 9H^0

NaOH

\ /co
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De la forma DL se pueden obtener las formas 
D y L puras según el siguiente esquema de fórmulas.

^-$H-€OOH 
V SÜ-CO-O-CH

etanol

10

Sal DHA 

(forma L)
Cristalización en etanol

/ * .  434,3^C (= 1 , C M H ) 
589 ^

Liberación

Dehidroabietilamína (DHA)

V

Filtrado evaporado a seque­dad
(forma D)
Liberación con NH-

i ^
(+)- ¡V -metilbánpilamina

4  ....Sal de metilbencilámina 
(forma D)
Cristalización qa jiboprona- nol t/—. / y20 !
^^5S9=-7S.9°e 
(C^ 1, CH^CH) * -

^  . O
Liberación ; *; *.

15

- \=/ nH
A D é e^e8̂ M-f ^-CH-CCCH * *

1 ) HC1 semieoncentrado/reflujo
2) Di-tere.-butii-dicarbonato
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<r*3
CH--C-0-C0-HK

CH,
CH-COCH
VH CH.3
CC-O-C-CH, 

¿H, *

/*%y-13 .-107.2* (e  ̂i, CH.OĤ
=69

El Acido 7-amino-3-cloro-3-cefem-4-carboxilico
se puede obtener A bien según J. Blks, Recent Advances in
the Chemistry of ̂ -lact&m-antibiotics", 28, 243 - 231
(1977) a del producto comercial Cefaclor por disociación
enzia&tica de D-fenilglicina., *. *.

* * .  *

La cefaloesporina de la presente invencióp tiene
e e  *un amplio espectro de eficacia antibacterial in vitro. En 

las cepas Serratia, Providencia y Proteus se halla vna.efi-
*.J *cacia mejorada en comparación con el Cefaclor.

Asi son eficaces los nuevos compuestos in vitro 
contra .
E. coli T 7 '*

+ * e. S

A 26l ** *'* t
Keum. 
l83/3á 
P 41 
C 163 

4 322
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7

y contra 
Klebs. 37 US 

63 
1832 
6097

en un márgen de dosificación de 0,3 - 8 ^ug/cc.
En administración parenteral ó, especialmente 

oral tienen muy buena eficacia los nuevos derivados de 
p-amino-cefaclor contra microorganismos tales como Staphy- 
lococcus auresus 133. Streptococcus fall. 27 lol, Enteroco- 
ccus AT CC 9790 y bacterias gram-negativas, por ejemplo,

t*. *Escherichia coli y Klebsiella. *
EJEMPLO 1 .i! *
l.l 3-(4-aminofenil)-2,4-imidazolidin-diona

90 g (sustancia seca e 0,493 moles) de 
aminobenzaldehido, humedecido con agua, disuelto en 1000 cc 
de metanol, se gotean a una solución de 37,0 g (0,73*-Beles)

^ e

de cianuro sódico y 192,9 g (2,02 moles) de carbonat&.amónico 
en 1000 ce de agua y se agita durante 20 horas a 60°(í Yer­
mándose una solución clara. Después de separar el metá^ql 
por destilación en vacio se acidifica la solución restante 
a 0°C con ácido clorhídrico concentrado a un pH de 2, se 
agita durante 10 minutos y a continuación se ajusta con NaOH 
4-n a un pH de 7. El producto precipitado se separa por suc­
ción, se lava con agua y se seca a 60^C en vacio*.
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Rendimiento* 69,4 g ( 73%)

C9H9N3O2
Calculado C 63,34 H 4,?4 K 21,99
Hallado C 36,8 H 4,7 M 21,8

5 *H-RMN (¿5^.7 DMSO, 60 MHz)* cT- 4,93 (S; 5-H, imidazolidina),
6.63 (d; J = 8,3 Hz, 3-H, 3-H), 7,03 ppm (d; 8,3 Hz, 2-H,
6-H).
1.2 Ácido DL- -amino- ¿^-(4-aminofenil)ac$tico

70 g (0,336 molas) de 3-(4-aminofenil)-2,4-
10 imidazolidindiona sa calientan en 700 cc de lejía sádica al

10% bajo agitación durante 30 horas a 100^0. Se enfria a ̂ *^ * * 40 C, se acidifica con Acido clorhídrico coanentradb af un 
pH de 2 y se sigue agitando durante 13 minutos. A continua­
ción se ajusta la solución con KaOH 4-n enfri&ndo con hielo

* *.*15 a un valor pH de 3#0. El material precipitado, amarinó pá­
lido, se separa por succión, se lava con agua de hielo y

^  edespuAs eon acetona y se seca a 60 C. '**"
Rendimiento* 37,3 g (94%) *.* .*
^lo"2°3 (^'2)

20 Calculado C 37,82 H 6,06 K 16,86

Hallado C 37,4 H 6,4 N 16,6 

^H-RMH (/5gJ^ DMSO/RaOD, 60 MHz)* V  ̂ 4,1 (s; -CH),
6.63 (d ; J -  8,3  Hz, 3-H, 5-H ), 7.13 ppm (d ; J .  8,3 Hz, 2-H, 

6-H ).

1.3 Acido DL- -tere.-butiloxicarbonilamino- ̂  -(4-tere.- 
bu tiloxicarb onilaminofenil)ac ótic o

25
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25 g (0,1 moles) de dihidrato de Acido D- 
amino- 0C-(4-aminofenil)acético (contenido; 80,7%) se sus­
penden en 130 cc de agua, se disuelve con 150 cc de NaOH 
2-n y se mezcla con 300 cc de dioxano. A continuación se 
gotean en el transcurso de 30 minutos 64,5 g (0,3 moles) 
de di-terc.-butildicarbonato y se agita durante la noche.
Al dia siguiente se separa el dioxano por destilación. La 
solución restante se diluye con HgO, se lava con Aster 
acético y se acidifica con HC1 2-n a un pH de 2 bajo en­
friamiento con hielo y en presencia de Aster acético. Des­
pués de lavar con solución de sal común al 10%, secar sobre

* * *NagSO^ y concentrar la fase orgánica se cristaliza* eh*
* * *.residuo del Aster acético caliente bajoadición de éter de 

petróleo.
Rendimiento* 30,4 g (83%)
C18V 2O6 066.4)
Calculado C 59,01 H 7,13 N 7,64 *-"**
Hallado C 58.9 H 7,3 N 6,8
*H-RMN ( DMS0. 200 MHz). ^1,43
(d; 18H), 4,98 (d; Í̂ -CH) 7.27 - 7,4 ppm
(sistema AB; 4 H, fenilo).
1.4 Acido 7-¿BL- ^-terc.-butiloxicarbonilamino- d^*(4-terc. 
butiloxicarbonilaminofenil)-acetamido7-3-cloro-3-cefem-4- 
carboxilico
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4,0 g (10,9 amólesj de Acide DL- ¿¡(-terc.-butil- 
oxicarbonilamino- 0(^(4-tere.-butiloxicarbonilaminofenil) 
acético ee mezclan con 30 cc de THF con 1,33 ce (10,9 aunóles) 
de trietilaaina, 3 gotas de N-metilmorfolina y a -30°C se 

5 agregan 1,43 .:c (10,9 amóles) de cloroformiato de isobutilo.
D e s ^ s  de 60 minutos a -30** hasta -10°C se agrega una so­
lución salina de trietilamina previamente enfriada de 2,8 g 
(12 mmoles) de ácido 7-amino-3-cloro-3-cefem-4-carboxllico 
disuelto en THF/agua (3*1)* Se sigue agitando durante dos

10 horas sin enfriamiento y el valor pH se ajusta a 7,2. Se
mezela con áster acátlco/agua y se acidifica a O^C a un ^  
de 2. La fase áster.acética se separa, se lava y se seca, 
se concentra a 80 cc y se introduce y agita en átenle* pe­
tróleo. El producto precipitado se separa por succión y se

* M15 seca. **
Rendimiento! 3#3 5 (32%)
CggHjiClNi+OgS (383.1) **"J
Espectro IR' 1773 (s). 1700 (s), 1300 (s), *.*,*
1338 (m). 1230 (s), 1130 (s), 1040 cm** (s) (cloroformo)!;

20 *H-RMN (<%7DMS0, 230 MHz), c/^1,4 - 1,48
(d) 18H), 3.^2 - 4,1 (mm) 2H, 2-H), 3,12 - 3.26 
(% ancha; 6-H), 3.3^ - 3.82 (mm; 7-H), 7,3 - 7,46
(mm; 4H, fenilo), 9.18 - 9,28 (q; -NH-);
9.41 ppm (S! -NH-).
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l.$ Acido 7-/3- ̂ DL-4-aminofenil)̂ glicinamido7-3-cloro- 
cefem-4-carbcxilico

3,3 g (3.7 mmoles) do derivado de cefaloesporina 
protegido por di-tero,-butiloxicarbonilo ee tratan con 40 ce 
de Acido trifluoracético (TPE) y 0,4 ec de anisol durante 
13 minutos a 0-10*C. A continuación se separa el TFE por 
destilación en vacio y el residuo oleginoso ee mezcla con 
eter.

El compuesto cristalino se separa por succión, 
se lava con éter y se seca. La sal trifluoracétáca ae
disuelve' er 200 ce de agua y 200 ce de éter y se mezcla

- * * * .  * .1 * *bajo agitación con Amberlite LA-2 (J.L. Spencer, EsH'.*
Flynn, R. W. Roeske, F.Y. Siu y R.R. Chauvette, J. *áe(f.
Chem. 9, 746, (1966)) en éter gota a gota hasta un pH de 
3,2. *..-**

La fase etérica se separa, la fase acuosa se 
lava varias veces con éter y se seca por congelación-.**-** 
Rendimiento! 1,6 g (33%) **.{.*
C ^ H ^ C I N ^ S  . 2HgO (418,8) '
Calculado C 43,2 H 4,37 N 13,33 S 7,67 C1 8,46 
Hallado C 44,0 H 4,7 N 12,9 S 6,8 C1 7,3 

Espectro IR! 1773 (.*), 1680 (w), 1603 (s), 1460 (s),
136o cm*^ (s) Nujol.

^H-RMN (DCOOD, 200 MHz). V .  3,48 - 3.98 (mnu 2H. 2-H), 3.22-
3,32 (dd; 6-H), 3,63 (d! ^-CH), 3.S-3.9 (ddt 7-H), 7,72 - 
7,87 ppm (m : 4H, fenilo).

25
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1.6 Acido 7-aminó-3-cloro-3-cefea-4-carboxilico de Cefaclor 
con resina de Penicilinacilasa

33,4 g de Cefaclor se suspendanbajo agitación en 
durante 60 minutos en 1000 cc de agua desalada que con trie- 
tilamina se ha ajustado a un pH de 7.3* La suspensión se 
succiona a través de un filtro AS (de Seitz). El valor pH 
de la solución se ajusta a 6,8 con HC1 al 18%. Mediante adi­
ción de 120 g de penicilinacilasa IR C -30- resina (12,2 
unidades/g) se disocia la D-fenilglicina a 23°C (bajo neu­
tralización con trietilamina bajo un valor pH constante de 
6,8 en el transcurso de 3 horas. La resina de penicilinacila- 
aa se separa por filtración, se lava con agua y la* Elución 
disociada se concentra en vacio a aproximadamente 100 cc.
La D-fenilglicina precipitada se separa por filtración, se 
lava con acetona y se seca. La solución se ajusta a**uin̂ pH
de aproximadamente 3.7con HC1 al 18%, el precipitado se 
separa por succión, se lava con agua desionizada y acetona, 
y se seca.
Rendimiento* 14,9 g (79%) ^
CyHyCl WgO^S (234,6) *;,,*.¡
Calculado C 33,^2 H 3.01 
Hallado C 36,0 H 3,1 
*H-RMN (HaDCO^, 230 r̂ Hz); 
2-H), 3.14 (d* 6-H), 3.46

N 11,93 S 13,66 Cl 13,11 
M 11,3 S 12,83 Cl 14,3
0^- 3.34 (d, 2-H), 3.92 (dt 

ppm (d; 7-H).
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EJEMPLO 2
2.1 Acido DL- {^-benciloxicarbonilamino- -(4-aminofenil)- 

acótico
30 g (0,142 molas) da ácido DL- ¿^-aN&RO-%' -(4- 

$ amino-fenil)acetico al 88% sa suspendan en 230 cc de agua
y con 11.9 g (0,142 moles) de NaHCO^ se calienta a ÍOO^C.
A continuación se agrega aún NaOH 2-n hasta un pH de 9 
(solución casi clara). Se agregan 40,6 g (0,143 moles) de 
benelí -p-nitrofenil-carbonato (Y. Wolman, D. Ladkany y M.

10 Frankel. J. Chem. Soc. 196?. 689), disueltos en 130 ce de
Odioxano y se agita durante dos horas a 100 C. La solución 

se filtra en caliente, el filtrado se libera en vatrip,* 
del dioxano y la solución se lava dos veces con óst^acé­
tico.

1$ La fase acuosa se libera e& vacio del ós^eR^
acético y a 10** se acidifica con HC1 2-n a un pH de 4,3* El
producto precipitado se separa por succión, se digiere.scon 
etanol durante 1 hora en caliente, se separa por suceiCh y* + e*'
se lava con éter.

20 Rendimiento* 27.3 g (63 %) t' **.̂"*í
Cig&igNgOit (309.3)
Calculado C 63,99 H 3.37 H 9,33 
Hallado C 63.2 H 3,4 N 9.2
*H-RMN (¿Bg.7DMS0, 230 MHz)* ^*3,02 (di f-CH), 3.09 

25 (s; bencilo-CHg), 6,6 (d; 3*H, 3**H), 7,13 (di 2-H, 6-H),
7,33-7,42 (m¡ 5H, fenilo),7,92 ppm (d¡ -ríH-).
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2.2 Sal dehidroabietilamlnica del Acido I*.- ̂  -benciloxicar- 
bonilamino- ̂  -(4-aminofenil)-acético

20 g (66,8 aunóles) de Acido DL- ̂  -benciloxicar-
bonilamino- -(4-aminof oniDacético se suspenden en 300 cc
de etanol y se mezcla con 21,1 g (66,2 mmoles) de dehidroabie-
tilamina (al 90%), disuelto en 300 cc de etanol. Después
de hervir durante 13 minutos se forma una solución clara
que se deja enfriar lentamente a temperatura ambiente. El
precipitado formado se separa por succión y se lava con
etanol. (Filtrado para la formación de sal (+)- ̂ -metilben-
cilaminica). . .

" ******Rendimiento! 20 g .

** *

* *...

Después de recristalizar tres veces en ^fánol se
obtienen 7.5 g (38,3%). . .
^-^20° . 34,3° (c = 1, CH^OH)

369 ^
°36^4?^4 (333.8)
Calculado C 73.81 H 8,08 W 7.17
Hallado C 73.7 H 8,2 N 7,2 ;;
2.3 Sal (4)- %-metilbencílaminica del Acido D- %-beñoííbxi-*s  ̂e # *

carbonilamino- ^-(4-aminofenil)acético *** *
El filtrado etanol de la sal dehidroabietilaminica 

se concentra hasta secar, el residuo se recoge en agua 
(130 cc) y se mezcla con 30 cc de amoniaco concentrado.

La suspensión lechosa se extrae dos veces con 
éter y la fase acuosa clara se concentra hasta sequedad y
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s$ seca a 40*C. 10,3 g (33.2 emoles) de la sal amónica en 
bruto del compuesto p-aminofenilglicina protegido por ben- 
ciloxicarbonilo se disuelven en 50 cc de agua y 100 cc de 
etanol, se mezcla con 4,0 g (33¿2 mmoles) de D-(+)"*% - 
metil-bencllamina y se agita durante 13 minutos bajo calor 
hasta formar una solución clara. La solución ee filtra, se
concentra en vacio hasta sequedad y se seca durante 3 horas 
a 4o*C. El residuo se recristaliza 3 veces en isopropanol. 
Rendimiento* 5,1 g (37%)

- -78,9* '(c - 1, CH-OH).
389

^24^27^4 <421*3)
Calculado C 68,2 H 6,4 N 9.8

* * * -* *
e * ^

Hallado C 69,39 H 6,43 N 9,97
2.4 Acido 7- /5 (!+-aminofenil)-glicinamido7-3-cloro-

cefem-4-carboxÍlico
r A ' .

La sal de D-(4)-¿^-metilbencilamlnica se suspende
aen agua, se ajusta con solución de NH^ concentrada a*Un pH

, ***de 10,3, se extrae con éter y la fase acuosa se concdáRra
e e# #

hasta sequedad. El residuo del secado se calienta con,Acido
„ a

clorhídrico semiconcentrado durante 30 minutos bajo jo,
la solución acuosa se-extrae una vez con éter y se concentra 
hasta sequedad. Se obtiene el hidrocloruro del Acido D- <% - 
amino- ^-(4-aminofenil)acético. Como descrito en el ejemplo
1.3 se prepara con ayuda de di-terc.-butildicarbonato la 
p-aminofenilglicina protegida por di-terc.-butiloxicarbonilo.

\,
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. 7;0 g (19,1 emoles) de ácido D-%\-terc.-butiloxicarbonil- 
amino- -(4-tero.-butiloxicarbonilaminofenil)-acético se
mezclan en 73 ce de THF con 2,67 cc (19,1 aunóles) de trie- 
tilamina y 3 gotas de N-metilmorfolina y a -30°C se agregan 
1,84 cc (19,1 mmolea) de cloroformiato de etilo.

Después de agitar durante 6o minutos a -30** 
hasta -10**C se agrega una solución de sal trietilaminica 
previamente enfriada de 4,93 g (21 amóles) de ácido 7-amino- 
3-cloro-3-cefem-4-carboxilico que se ha preparado por agi­
tación en 70 cc de THF y 13 cc de agua bajo adición de una 
solución al 10% de trietilamina en THF.

Se sigue agitándo durante 2 horas sin eáfrgar y 
el valor pH se ajusta a 7,2. Se mezcla con éster acético/ 
agua y se acidifica a 0**C a un pH de 2. La fase esteracética 
se separa, se lava, se seca, se concentra a 100 cc y in-*3*-*
troduce y agita en éter de petróleo. El producto precipitado
(3*3 g) se separa por succión, se trata con 6o cc de ácido
trifluoracético y 0,8 cc de anisol durante 13 minutos sn,0**C

-  *  !o *hasta 10 C. ....
* ^La sal trifluoracetato, obtenida por precipita-# +***

eión de éter, se agita en 300 cc de agua/300 de de éter 
con Amberlite LA-2 hasta un pH de 3,2. La solución acuosa 
se lava varias veces con éter y se seca por congelación. 
Rendimiento! .-4,9 g (6l%)
Espectro IR* 1780 (s), 1693 (m), 1620 (m), l4?o (s),

1383 (s), 1190 (w) Nujol.
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*H-RMN (DCOOD, 230 MHz)* (/= 3.37 - 3.98, (d d; 2H - 2-H), 
3,33 (d, 6-n), 3.73 (s^-CH), 3.96 (d̂  7-H), 7.84-7,94 
ppm (q; 4ü, fenilo).

Descrita suficientemente la naturaleza del inven- 
3 to, asi como la manera de realizarse en la práctica, debe

hacerse constar que las disposiciones anteriormente indica­
das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto 
no alteren su principio fundamental.



REIVINDICACIONES
1.- Procedimiento pare la obtención de 7-c¿-ami- 

noacil-3-clorocefaloesporinas, de fórmula:

C008

caracterizado porque ácido c^-amino-g<-(4-amino-fenil)-, 
acético se hace reaccionar con

CCOH

2.- Procedimiento para la obtención de 7-i^r^mi- 
noacil-3-clorocefaloesporinas, tai y como queda sustancial­
mente descrito en la presente Memoria.

#*
Esta Memoria consta de 18 hojas escritas a,máqui­

na por una sola cara. * * ü e * *

Madrid^ ̂ 
BAYTA AHI ENGí CHAFT.

$ ̂ ̂ X 
 ̂ *
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