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MEMORIA DESCRIPIIVA
que gse presenta pure unir e la solicitud
doe
PATHEZNTE DZ INVENRCION
formulada el 1 de junio Ge 1962, con el n? 277.811
en '
ESPARA
por VEIRTHE afios
e nombre de LLI LILLY ARD COMFANY, entidad nortecmeri-

care, esteblecida en 740 South Alebama Street, Indiana-

‘polis, Indiana, Hstedos Unidos de Américe, por:

"UN NMETOLO DE PREPARACION DE UN COMPULSIO
ANTIBIOTICO DE CEFATOSPORINA
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Hgte invento ge refiere & nuevos compuesgtos orgé~
nicos y & métodos pare su preperacidn.

Los nuevos compuestos del presente invento son
acilderivados heteroclclico~sustituidos de los nlicleos
de compuestogs de la clase de cefalosporina C, gque tienen
el grupo eoilemido heterocielico-sustituldo en la posi-~
¢i6a 7 del compussto cefalosporina C, en luger del gru-
pbo 5'~amino-N'-gdipenilo. Los nuevos compusstos se re-

bresentan. por le formula siguiente:
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R4-(®3) ~c-nm-cH  HC? CHy

¢onde Rl. considerado solo, es -0H, C;-Cg aciloxi. o
enino tercierio, R2 es -OH cuendo R* es ~0H, 82 eg
-0H cuendo RY es 01‘08 eoiloxi, RZ es -0 cuando rl
es anino terciario, : y R2. ocuando se consgideran -
Juntos, son - 0~, n @8 cero o 1, R3 es Gy - 08 elqui-
leno, y r4 es un redioal heteromonociclico que contiene
0,8 y/o NW.

Agi, por ejemplo, gt puede ser acetoxi, propiono-
xl, butiroxi, capriloxi, o anflogo; O N-piridilo, N-
pirimidilo, trimetilamino, trietilamino, tributilemino,
u otro grupo emino terciario, tel como los producidos
por reaccibn de cefalosporine C con nicotina, &ecido
nicotinico, dcido isonicotinico, nicotiremida, 2-smino-
p.ridina, 2-omino-6-metilpiridine, 2,4.6-trimetilpiri-
d’na, 2-hidroximetilpiridina, sulfepiridine, 3-hidroxi-
pilridine, écido piridina -2, 3-dicerboxilico, quinoli-
ne, sulfediezine, sulfatiazol, écldo picolinico y ané-
logos.

r3 puede seor metileno, dimetileno. trimetileno,
tetrametileno, pentametileno, hexemetileno, y los pro-
dretos de sustitueidn metilicos, dimetilicos, etili-
ece, dletilicos, y otros alcohilos conteniendo un mé-
ximo de seis &tomos de cerbono.

R4 puede ser dioxenilo, 2-furilo, 3-furilo, imida~
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zolilo, isoxazolilo, morfelino, oxazolilo, pirenile, pi-
razinilo, pirazolilo, N-piridilo, 2-piridilo, 3-piri-
dilo, pirimieilo, N-pirrilo, 2-pirrilo, 3-pirrilec, tia-
zolilo, 2-tienilo, 3-tienilo, triezinilo, triazolilo,

y enbélogos; sus derivados perciel y completenente hi-
drogenados, tal como tetrshidrofurilo, imidszolinilo,
inidezolidilo, plperidilo, tetrehidropirimidilo, pirro-
lidilo, y anédlogos, y sus derdvedos conteniendo cloro,
fluor, bromo yodo, nitro, metoximetilo, etilo, n-propi-
lo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, u otro C1-Cg alco-
h:1l-~sustituyente en une o més posiciones en el enillo,
p.83: los picolilos, los retilfurilos, los metiliieni-
los, nitrofurilo, nitropiridilo, nitrotieniloc, cloro-
furilo, bromopirddilo, fluorotienilo, metaxipiridiloe

vy anélogos.

&1 invento proporciona también un compuesto de
cefalosporina de la clase de cefalosporina C, que tiene
un grupo acilamiGo hetsromonociclicol-sustituido en la
posicién 7.

Los nuevos compuestos del presente invento estén
relecionados con cefalosporina C por el hecho de que
coatienen el anillo 5,6-dihidro-2H-1,3-tiazina con un
anillo beta-lactema soldado en la posieidn 2,3, que es
caracteristico de lg cefalogporins C. 8in embargo, a di-~
ferroncia de la cefalosporina C, que contiene el grupo
5'.-amino-N'~adipamilo en la posicibn 7. los compuestos
de.. presente invento se caracterizan por un grupo aci-
lorddo heterociclico-sustituido en la posicién ., ademés,
e diferencia de la cefalosprorine C. aue posee una accibn

antibacterisna relativemente bajs, los compuestos del
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presente invento son agentes antibacterianos de gran

eficacia. Ademés se carecterizan por resistencia a la

penicilinasa, estabilided e loe éAcidos y actividad con-
ire una gran variedad de microorganismos, incluyendo los
patbgenos Gram-positives y Gram-negativos.

Como se observeré por les férmules dadas arriba.
el invento ineluye une diversided de compugstos afines
que tienen la estructure de anillo bicfolica de ocefalos-
porina C, pero con verieciones en los grupos sustitu-~
yantes unidos & la misme. Zntre tales compuestos estén
los que tieren los niticleos de los productos del tipo
c3falosporina conocidos como cefalosporina C,, desace-
tilcefalosporine C, y cefalosporina Ch» estando repre-
santados estos nGcleos por las sigulentes férmulas, res-

pactivenente:

S5 S 3
// \\bH H,N-CH Cg/ \\GH
HZN— '-EH"CH ?HQ HZN—CH—GH ) 2N— -¢ : 2

L ! !
=7 ~N C-CH 0=C- N C-CH,OH 0=C-K CH_~-Am

2 2 NpZ 2
N TN ”
C“o éoon %00

donde Am represente un radical amino terciario, indi=-

cado como ejemplo arriba. Como se verd por las férmules

anteriores, el nicleo de la cefalogsporina C, incluye

wr enillo de lactona soldado, mientras que el nacleo

de cefalosporina C, forma une sul interna o "zwlitteribn",
Como sucede con las penicilinas, con las que en

cierto modo estén relacionados los compuestos, de es-

te invento, pueden prepararse numerosas sales, ésteres,

eridas y derivados anélogos de los mismos por combina-

¢ibn con cationes, aniones, residuos alcohblicos, amo-
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Alaco, y eminas no téxicas, farmacduticumente mcepta-

sles, y tales derivedos deben congidersrse como equle-
velentes completos de los compuestos aqul descritos y
relvindicados y, por teanto, incluidos dentro dol aloan-
te de este invento.

Para fines ilustretivos, pueden mencionarse verios

tipos de sales cutidédnicas que pusden preparerss a partir

Ce compuestos gue contienen el nfcleo cefelosporina C,
incluyendo, por ejemplo, sales acuosas, tal como las
sales de sodlo, potasio, litio, amonio, y sales de amo-
nio sustituwidas, asi como las sales menos solubles en
e3ua, tel como las de calcio, bario, procaina, gquinina
y dibenciletilenodienina. Los compuestos que contienen
el micleo cefalosporina C, no formen sales catidnices,
sino que forman sales anidnices, es decir, sales por
adicidn de deido, con &oidos fuertes, tal como clorhi-
drico, bromhidrico, fosfbrico, sulfirico y écidos ana-
1c gos,

La cefalosporina C puede preparsrse cultivando un
or genismo productos de cefelosporina ¢ en un medio nutrien-?‘
te adecuado, tal como Se describs en la patente briténi-
ce 810,196, publiceda el 11 de marzo de 1.959.

La cefelosporina C ge convierte fécilmente en ce-
falosporine C, cmlentando con ague bejo condiciones bei-
dos, Beto separa el grupo zcetllo de su punto de unibn,

e sraves del oxigeno, al grupo metilo que esté en la po-~
8iecibn 5 del anillo tiazina, y se produce luegoe esponta-
neimente una lactonizaeidn, dando la lactona ciclice sol~

dec.a.

e cefalosporina C se eonvierte tanul én facllmente

e g
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en compuestos del tipo de cefalosporira C, oalentendo
s reflujo en solucidn acuocsa con un exceso de piridina,
por ejemplo. La reeccidn es aplicable. en genersl, & las
aminas terciariss, e las que ss indican arribs numero-
308 ejemplos, dando los derivedos correspondientes del
sipo cefelosporine G donde le amina terciaria esté uni-

da el grupo metilo que esté en la posieidn 5 del anillo
viazina, y forma una sal interna con el grupo carboxi-
lo que Be encuentra en la posicidn 4.

Le desacetilcefalosporine C se prepara convenlen-
temente tratando cefalosporine C con acetilesterasa ol
trice duraents verlas horss en tempbdn de fosfato acuoso
a pH 6,5-7, segin el método de Jansen, Jang y Wacbonnell,

Airchv, Biochem., 1947-48, 1516;

Partiendo de los diversos compueatos de cefalospo-
rina C asf{ aseguibles, se obtiene facilmente el corres-
pondiente nGeleo ascindiendo la cadena lateral 5'-amino-
W'-adipamileo entre su nitrégeno enidico y su grupo ocar-
bonilo am{dico. asl, por ejemplo, puede obtenecrse fAcido
T-aminocefalospordnico por dlgestidn de cefalosporina
C durente un periodo prolongado en presencia de un éoido
miaersl. Le hidrbligis se realize convenientemente en &ci-
do olorhidrico 0,1 N, dejando en reposo la mezcla de ce=
falosporina C y écido haste que se ha obtenido un rendi-
niento ndximo de nteleo, dependiendo el tiempo requerido
de la geveridad de loas oondiciones empleadas, pero sgien-
do normelmente del orden de unos pocos dias. El nficlso
puele seperarse de los otros productos de reaccidn y

del materieml de pertida que ha gquedado sin transformer,

por cromatografia, electroforesis. eristelizacidn frec-

-6 -
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cionada..etc. g conveniente proteger el grupo 5'-smino,
antes de la operecidn de escisibn, uniendo a8l mismo un
Jrupo, tal como 2,4-dinitrofenilo o 2-nitrocarbometoxi,

cue persistiréd en diche posicidn durante le hidrélisis.

Los compuestos del presente invento se preparan

por acilecibén del nficleo cefalosporina C apropiado, ya
tea el nicleo de cefalosporina C misno o de cefalospo-

rina Cy, 0 de cefalosporina Cj, u otra variante. Alter-

nativemente, pueden obienerse compuestos de las clases
cafalosporina Cgy, CA y desacetilecefelosporina C aplican~
do a los écidos 7-aoilamidocefa105porénicos apropiados
los procedimientos de conversidn mencionados erriba pera
producir compuestos que tengan los nlcleos respeetivos.
Pars la acilacidn del grupo 7-amino del nficleo
cefalosporina, tal como sge ha definido arriba, pusde
erplearse cualquliera de los procedimientos de acilzeibn
corrientes, utilizendo cuaslquiere de loe diversos tipos

de agentes acilantes conocidos que tengan une composi-

cidn que dé 1la cadena letersl busceada. o
Un agente acilante conveniente eg el meileloruro .
0 el acilbromuro heteroeiclico-sustituido apropisdo. ITa
ac:.lacibn se realiza en agua 0 en un disolvente orgini-
co edecuado, preferiblemente bajo condiciones sustancial-

mente neutres, y preferiblemente & temperetura reducide,

es decir, por encime del punto de oongelacién e la mez-~ P
cla de reaccibn y hasta unos 202C., Zn un procedimiento
tipico, se disuelve 4cido T-aminocefalosporanico o uno
de sus derivados, tal como se ha definido-arriba, junto
oon una cantidad suficiente de bicarbonato sbédico u otro

&louli apropiado para favorecer le solucidn, en acetona

-7 -
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geuose al 50% en volumen, siendo la concentracibdn del
éoido T~amino cefelosporénico entre 1 y 4 por ciento,

eproximedemente, en peso. La solucién se enfria a una
tenperatura de alrededor de 0,-58C, y se afiade una so-

lucibn del agente acilante en un exceso de, eproximaeda~
mente, 20 por oiento, agltendo y enfriando. 81 el pH

je la mezcle tiende a variar, puede mantenerss slrede-~
Jdor del nivel neutro haciendo burbujear por la misma did~
:ido de carbono, Degpués de haberse completado le adl-
¢ibén del mgente acilante, se continua la agitaeibn de

la mezcle de reacoidn y se deje la mezclae que se calien-
te a tempersture asmbiente. Hl producto de reaccibn se
eyidifica entonces a pH alrededor de 2 y me extrae con
un digolvente orgénico, tal como acetato de stilo. Il
extracto de acetato de etilo ge ajuste e pH 5,5, apro-~
ximedamente aon une bese que contenge el catibn desea-
do del producto final, y se extrae con agua. La solu-
cidén acuosa se separa y se evapora a sequedad. Bl regi-
du> se recoge en una centidad minima de agua, y el pro-
ducto buscado se precipita por edicibn de un gran exce~
so de acetona y, 8i es necesario, éter. E1l producto -
crigtalino obtenido de este modo se filtra, se lava con
acetone y se seca,

Ia seilecibn puede realizarse tambiédn con los co-
rres3pondientes &cidos alcanoicoé hoterooiclico-sustituf-
dos,. empleados en una unidn con una proporcién equimo-
ler de una carbodiimids tal como N,N'-~di-isopropilcarbo-
di-imida, N,N'~diciclohexilcerbodi~imida, N,N'-bis(p-
dimetilaminofenil)carbodi~imida, N-~etil-N'~(4'‘'-etil-

morfslinil)earbodi-imiGa, o andlogos y la acilacién trans-
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curre & temperaturss ordinarias en tales casos. Alter-

netivamente, los dcidos alcanoicos heterociclico-sustitul-~

e
o
v
k.
i
b
5,
b,
{
:
r

dos pueden convertirse en el correspondiente anhidrido
de Acido o0 en la azida, o en un éster activado, puede
usarse cuaslguiera de estos derivados para efectuar la
20ilacibn deseada. Otros agentes que pueden empleerse
3e podrdn eleglr facilmente por los expertos en esta

écnica.

Muchos de los agentes acilantes, junto con los mé-~
todos paras su preparacidn, estén deseritos en le biblio-
grafia, y muchos de ellos se encueniran en el comercio,

T5d098 puedenprepararse facilmente por metodos bien cono-

cldos en esta especialidad.

Bjemplo 1
Aeido 7-(2'-furollsmido)cefalospordnico

Se digolvieron Acido T-sminocefalosporinico (1,0gr)

y oileerbonato sbdico (eprox. 1 gr.) en una mezcla de 50
ml. de agua y 40 ml. de acetona. DLa solucibn se aglté
en un bafio de hielo y se afiadieron sobre la misme 450
ng., de cloruro de 2-~furcilo {(asequible en el comercio)
disueltos en 10 ml., de acetonu, e lo lergo de un periodo
de unos 30 minutos, degpués de lo cuml se egltd la mez-
cla aproximademente durante 2 horas y media en frio., la
mnezele de producto de reaceidn se privéd luego de acstona
por arrastre sn vecio, y me efiadieron 100 ml. de aceta-
to (e etilo, seguido de éeido elorhidrico 1 W a pH 2. Se
sepsrd le fose escuosaz, se lavd ocon 50 ml. de acetato de

etilo, y se tirb. Ias capas de acetato de etilo se junta

ron ; se lavaron con 50 ml. de ague. #1 extracto de ace-
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ato de etilo de lavedo se agitbd con 100 ml., de agua y
se ajustd a pH 5,5 con solucidn acuose de hidrdxido po-
téagico 0,5 N. El extracto acuoso resultante se separd
y se evapord e sequedad en vaeio. Ml residuo se tritu-
rd oon acetorazcuosa, y los sblidos se separaron por
filtracibén y se secaron en vacio. Il rendimiento fue
d: 870 mg. de deido 7-(2'-furoilamido)cefalosporénico
e forma de la sel potésice, que tenie un méxdmo en su
enpectro ultraviolete a 257 m (& = 19.000).

Je prepararon lss sigulentes composiclones adicio-
ns.les, empleando metodos y condiciones aproximedsmente

igueles que los precedentes:
djemplo 2

Acido T=/3~ (2'~furil)propionemidocefalosporénico,
sel potésica, con un mAximo eh su espectro de aisorcidn
ulsravioleta a 260 m/m (g = 7350). Rendimiento, 980 mg.
de producto a partir de 590 mg. de cloruro de A3~ (2~
furil)propionilo, preperado a partir de &ecido A - (2-
fwril)propiénico (LVunlop, The Furens, New York; Reinhold
1952. pag. 588) por el siguiente procedimiento:

Se disolvid écido A3~ (2-furil)propibnico (1,4
gr.) cmbicerbonato sbédico (0,84 gr.) en 20 ml. de agua.,
¥ 1la solucidn se evaepord a éequedad en vecio., Zl rendi-
miento se pulverizd en un mortero y se secd en una estu~
fa durente la noche, i1 polvo seco se convirtid en una
pepille con benceno y se enfrid en un bafio de hielo, agre-
ganco luego sobre la papills dos gotas de piridine y 3,8
gr. de cloruro de oxalilo. La preaccidn comenzb inmedia-

temente. Al cabo de una hore, se retird el bafio de hielo

~ 10 -
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y se continud la agitacibn dursnte dos horas mibntras

la mezcla de reaccidn se ealentd s temperatura ambien-
te. La mezecla ge evepord a sequedad en vacio. El residuo
3e triturd con benceno, se arrastré de nuevo, y se tri-
suré otra vez con benceno. Ia solucibn se f£iltré para se-
parar los 86lidos inorgdnicos., #l filirado se arrastrd
en vacio hasta dar un liquido de color claro, constitui~
¢o principalmente por cloruro de /3~ (2-buril)propioni-
lo. Estae sustencia es inestable y, por tanto, se empled

rapidamente para la acilacidn desesada.
Biemplo 3

dgido T-(2'-furilacetamido)cefalosporinico, sal
potdsico, 1.4 gr. a pertir de 510 mg. ds cloruro de 2-
furilacetilo., Lla reoristalizacién del producto bruto
de ung mezcle de alooholes metilico e isopropilico dio
65C mg. de materiasl purificado que tenia un méximo en
su espectro de absorecibén ultravioleta a 259 mu ( £=8240).
#1 cloruro @e 2-furilscetilo se obtuvo a partir

de 4cido 2-furanscédiico (Plucker y col.. J.Am,Chem,Sog,

62 (1940), 1512) por reaceidn con cloruro de oxalilo
de seglin se ha descrito en el ejemplo 2.

Bjemplo 4

deido 7~(2'~tienilacetanido)cefalosporénico, sal
potésico, con un méximo en su espectro de sbsorcidn ul-
treviolets a 236 w0, (£'==11. 500). Rendimiento, 1,04
&r. de producto, a partir de 560 mg, de cloruro de 2-
tienilaucetilo, obtenible por tratamiento de &cido 2-

tienilacético (Ernst, Berichte, 19 (1886), 3281) con

-1l -
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cloruro ce tionilo de la menera corriente.

fjemplo 5

dcido 7-(3'-tienilacetamido)cefalosporénico, sal
)otéslca, agujas brillantes por crigtalizacibn de agua,
con méximogs en ol espeetro de absorcién ultravioleta a
235 mm (&= 10.170) y 260 mm (E= 7.240). Preparado
e partir de 470 mg. de oloruro de 3-tienilucetilo, ob-
tenido a partir de Acido 3-tionilaodtico {Compaigne y
ie Suar, J. Am., Chem, Soe., 70 (1948), 1555) por tra-

tamiento con cloruro de tionilo por un procsdimiento

gorriente,
Ijenmplo 6

Acido 7-(§ -2'-tienil-y -butiranido) cefalosporé-
nico, sal potdsica, a pertir de 695 mg. de cloruro de
§ ~2-tisnil-n-butirilo, la rocristalizecidn del produc-
t¢ bruto a partir de alooholes metilico e isopropilieco
did 650 mg. de material purificado que teniz un méximo
en su espectro de absorcibn ultraviolste a 235 m/ (&
= 11,750) y un salients a 260 m % (€= 7.700). 31 clo-
ruro ds acilo se prepard por tratamiento del correspon-
diente &cido (Aldrich Chemical Company, Milwaukee, Wis~
congin) con cloruro de tionilo por un procedimisnto co-

rriente.
Bjenplo 7

Acido T7-( 3'-metil-2'-tienll)acetamidocefalogpori-

nicr, sal potdsica, 610 mg. a partir de 630 mg. de cloru-

- 12 -
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ro de 3-metil-2-tienilacetild: &l pro¥ o “tenia un wa~

simo en su espactro de abgorcidn ultravioleta a 243 m/u
(£= 11,420). H1 cloruro de acilo se prepard por el mé-
todo de Hartough y col. J.Am,Chem.Soc., §2; 113947),
3992,

Ajemplo 8

heido 7-(5'-t~butil-2'-tienil)acetanidocefalospo~
rénico, sal potésica, & partir de cloruro de 5-~t-butil
~-2-tienilacetilo, #1 producto, despuds & cristalizaecibn
de alcoholes metilico e isopropilico, pesaba 850 mg.
y tenia un méximo en su espectro de absorcibn ultravio-
lota a 243 mm (€= 13.700), &1 cloruro de aecilo (800
mg) se obtuvo a partir de écido H-t-butil-2-tienilacéti-

cc {Prescott y col., J.Am., Chem., Soe 72 (1950) 1210 a

2111) por trateniento con cloruro de tionilo en las

condiciones corrisnte,
Ljenplo 9

Bl éeido 7—(2'-tienil)acetwuiﬂocefalosporénico se
praperd en forma de mal sbdlca haolendo reaceionar &cildo
T-aminocefalogporénico (3,8 gr) con biecarbonato sbdico
(2 gr.) y cloruro de 2-tienilocstilo (3,0 gr.) siguiendo
en general el procedimiento deserito arriba, enpleando
hicréxido sbédico acuoso para la extraceidn final. El pro-
ducto . cristalizado de aleoholes metilico ¢ isopropili-
co pesaba 3,55 gr. y tenia un péximo en su espactro de
absoreidn ultravioleta a 236 m A (£=12.950) y un salien-
te a 260 m/u (€ = 9.350).

- 13 -
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djsmplo 10 2 7 7_ 87 .,

doido 7-(1'~Dirazolecetamido)cefalospordnico

Sobre una soluecidn de eido l-pirazolacédtico (1,26
¢r. preparado como g8 desoribe en J.0rg. Chem., 19 (1954
1432) disuelto en 50 ml. de tetrahidrofurano, ss afiadid
¢ota a gota una solucibn de 2,1 gr. de diciclohexilcar-
bodi-imida en 50 ml, de tetrahidrofurano, seguido de una
solucidn de 2,72 gr. de écido 7-aminocefalosporfinico en
1) ml. de agus., efectuandogse la disolucidn de este Wlti-
m> medlente adielén de una cantidad ninime de trietila-
mina. Le mezcle resultante se agltd durante la noche, lue-
g0 se filtrd y el filtrado se evapord a ssquedad en va=-
ol.o.

Sobre el residuo se afindieron 100 ml. de ague y
100 ml. de ascetato de etilo, y la mezela se ajustd a
pE 2 con écido clorhidrico al 10 por eiento. Una peque-
fia cantidad de eb6lido se sspard por filtracidn y se ti-
ré. Se separsron las capas. La capa mcuose se lavd con
acstato de etilo y se tirbd. Se juntaron las capas etili-
ca3 y se ajustaron a pH 5,5 con hidréxido potésico acuo-
g0 1 N. Se separaron las capas y la capa acuosa S8 evapo-
rd a sequedad en vacio, Log sblidos obtenidos de este no-
do se disolviéron en metanol, se diluyd con alcohol iso-
propilico y se evapord hasta algo menos de la mitad del
volumen primitivo de la ®olucidn metandlica, Los sblidos
resultantes se separaron por filtracion y se secaron. El
rendimiento fue 1,03 gr. de doido 7~(1'~pirazolucetami-
do)cefelosporénico en forma de sal potdsica, gue tenia
un 18éximo en su espectro de absoreidn ultravioleta a 260
nma (g = 7.700),

- 14 -
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Ajemplo 11

Se prepard el écido 7-(1', 2', 4',-triazol-l'~ .
ccetamido) cefalospordnico, sal potésica, 650 mg., si-
suiendo el procedimiento del ejemplo 10 & partir de 1,53
gr. de feido 1,2,4-triazol-l-acético (Ainsworth y col.

3 .An,Chen.So0c. 77 (1955), 621 y 622). Bl producto te-

rie un mbximo en su espactro deabsorciln ultravioleta

e 257 mm (&= 5170).
Bjenmplo 12

Ye prepard dcido 7-(2',4'-dimetiltiazol-5'-ace-
tamido)cefalosgporénico, sal potédsica, 310 mg. siguien-
do el procedimiento del ejemplo 10 & partir de 1,71
gr. de ééiﬁo 2;4Qdimetiltioazol—s—acético (Burger y
¢>l., J.0rg.Chem 12 (1947), 342 a 35C). <1 producto

tania un ndximo en su espectro de absorcidn ultravio-

lsta a 254 mm (€ = 10.750).

Hjemplo 13

Acido 7-(N'-metil~2'~pirril) acetamidocsfalospordnico
- ol ‘—W“J—m

Una solucidn de 1,5 gr. de dlciclohexilearbodi-imi-
diu en 25 nl. de tetrahidrofurano se afiadid sobre 1,0 gr.

de 40ido l-metil-2=-pirrolacetico (Nenitzescu y col. Be~ \
richte, 64 (1931) 1927) en 25 ml. de tetrahidrofurano, So- | .

bre la mezcla resultante se afiadid una solucibn de deido
7-aminocefalosporénico, preparada por mezclado de 2,0
gr. de &cido T-aminocefalosporénico con 10 ml. de azua
y afiadiendo trietilamina a pH 7, y la mezela total se

ezité durante la noche.

Le mnezcla de producto de reaceidn se filtrd y el

- 15 -
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PTF T
tetrahidrofurano se arrastrd en vacio. Ta soluocibn acuo-
sa residual se agitd ocon 100 ml. de ague y 100 ml. de
soetato de etilo y se ajustd a pH 2,0 con doido clorhi-
irico 1 N. La fasge acetato de etlilo se separd y se ajus~
54 a pH 6,5 con 50 ml. de agua y una cantided suficiente
le solucibn ecuosa de hirdéxido potésico 1 N. Ia fase
ucuosa ss separd y se evapord a sequsdad bajo vacio.

il residuc se triturd con une mezela de alcoholes me=
tilico e isopropilico., Z1 sélido resultante se separd
por filtreeldn y se secd. Rendimiento, 650 mg. de 4eido
~('~metil~2'-pirril)acetamidocefalosporédnico en forma
de mal potésica, que tenia un méximo en su espectro de

absoreidn ultrevioleta e 257 mm (&= 7850).
Ajemplo 14

Acido Z-(N'-girrilaéetamido2cafaloagorénico

Se hicieron reaccionar écido 7-aminocefalospord-
n.co (2,2 gr.) éeido N~pirrolacético (1,0 gr. preparado
por ol método de Clemo y col, J.Chem, Soec. 1931, 49)

y diciclohexilcaerbodi-imida (1,7 zr.) en tetrahidrofu-
reno siguiendo en general el procedimiento del ejemplo
1:. Bl residuo obtenido por evaporacidén del extracto
er. acetato de etilo se disolvid en 20 ml. de etanol y
se afiail § sobre la solucibn 0,5 gr. de acetato potésico
en 10 ml. de etanol. Bl precipitado resultante se reco-
pid y se secd. HL rsndimiento fue de 300 mg. de Aeido
T-(N'~pirrilacetemido)cefalosporénico an forma de sal

potésica, que tonie un méximo en su espectro de absor-

¢idn ultravioleta & 258 m ( £= T7670).

- 16 =~
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Hate solicltud que corresponde a la presentada
en log Zstados Unidos de América. con fecha 8 de Junio
de 1.961, bajo el nlmsro 115,612, se acoge a los bene-

ficios del ariiculo 51 del vigente Hatatuto sobre Pro-

pleded Industirial.

~NOTA -

Los puntos de invencldn propias y nueva gque se pre-
sentan para gue sean objeto de esta solicitud de Patente
e Invencibn en Fspafia, por VEINTE afios, son los slgulen-
tes;

18, - Un método de preparacibn ds un compuesto

untibibtico de cefalosporina que tiene la féraula ge-

neral
0 8
" //
rR4-(m3 )n-C—NH—CH--HC' CH,
; 2
OemOmam-N_ C-CHp-RT
¢
t
¢-R?
"
0

gn la cual Rl. aigledamente, es -OH, 01-08 aciloxi, o
anino terciario, R% es ~OH cuando Rl es -OH, R? es -0H
cuando Rl es 01-08 aciloxi, R2 es =0  cuando Rl es amino
tareiario, R* y R? cuando me toman juntos, son ~0-, n
es 0 o 1, R3 o8 Cl-CB alcohileno, ¥y R4 es un radical
hateromonoeiclico que contiene 0, 8 y/o N; caracteriza-
d> porgus (A) se acila un compuesto que tiene la extruo-

tira de anillo biciclieo de la cefalosporine C y que tie-

- 27 -
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? ’/,S
G O] o
H2N ? ?H 'HE

. . 4
0=C--1\T c_ GH "Am
N7

!
oo™
en ls cual Rl' es -0H o un radiecal 01-08 aciloxl, y Am*
es un radical amino tercierio; con un agente de acilacidn
qué tiene por lo menos un radiocal constituyente de la for-

mula genereal

°
R4~ (r3)~C-

en la cual R3

. R4 y h son como se ha definido arriba; o
(B) se acila un compuesto gque tiene la extructura de ani-

11lo biciclico de la cefalosporina C y que tiene la férmula

- 18 -
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general

]
T
0=0--N C-CH,.-0-C-CH
2 3

7
=0
1 ]
OH

con un agente de acilacidn que tiene por lo menos un

radical oconstituyente de la férmula general

0
]
rt-(a%)_-c-

en la cual R3, r4 ¥y n son como se ha definido arriba;

y se calienta el producto con agua acidulada para formar
el correspondiente derivado acilo heteromonociclico del
niicleo de los compuestos de cefalosporina C,, ee pone
el. producto & reflujo en soluoidn con un exceso de amine
terciaria que corresponde a Am* como se ha definido arri-
be, para formar el correspondiente derdvedo heteromono-
ciclico de los nficleos de los compuestos de cefalosporli-
ne. Cpo 0 g0 trata el producto con acetlil esterssa cltri-
ce en un medio acuoso tamponedo para former el correspon-
diente derivado heteromonoeciclico de 108 nficleos de los
coapuestos de dssacetilcefalosperine C,

29, - Kl método del punto 1, caracterizado porque
ge preparas un compuesto de cefalosporine antibiotico que

tisne la férmula general

- 19 -
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g4~ (R3),~C-NH~CH~-HC CHy
] !
0=Cer-N C-CH
/e
N 0
t
¢
"
0

en la cual RS, R* y n son como se hen definido

to 1; porque se acila

H S

HZN-C--?H ?Hz
0=C--N C-CH
N\ A#/ 2
?/0
C

0

con un agente de acilacidn que tiene por lo menos un re-

d.cal constituyente de la férmula general

0

rt- (%) _-c-

er. la cual R3, r4 Yy n son como g8 hun definido arriba.
32. -~ El método del punto 1, curacterizad porque

se prepara un coupuesto antiblotico de cefalosporina que

tiene la férmuls general

0 S
"

7\
R4~ (R3), ~C-NH- Ci~~HC CHy

0=C-—-—N, 7 C"'CHQ—R !
\ ~Z
C
C=0
]
OH

- 20 -
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. R3. R4 y n son como Be hgn definido en

277871

sn la cual R'l

31 punto l; se soila

H
[ ///s\\
H2N‘- C"'-CH CH2

0=C—-N C-CHy~R’;
Ne?
]

=0

OH

con un agente de acllacibn que tlsne por lo menos un re-

¢ical constituyente de la férmule general

0 |
r*(m3) -c-

en la cual R'l. R3. r? ¥y n son como se han definido arri-

bea.

48, - Bl método del punto 1, caracterizado porque ifg:
se prepara un compuesto antibiotico de cefalosporine '

que tiene la férmula general

0 s
" /s
R*-(3) -C-NH-HO--HC  CH,

0= Cum—N (':-CHZ-Am"
Vi
¢
=0
'
O

en la cusl R3, R4. n y Am* son como se han definido en

el punto 1, se aclla

- 21 -
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H Ng CH/ cH
27T 2
0=C—-N C-CH,-An*

7
c
1
€00~

con un agente de acilacidn que tiene por lo menos un re-

¢ical constituyente de la férmula general

0
"

4_(g3) -
R4-(R°) -C-
on la cual R3. r* ¥y n son comno se han definido arriba.

52, = E1 método del punto 1, caracterizaedo porque

52 prepara un compuesto antibiotico de cefalosporina que

$iense la férmule genereal

0 S
[] / \
4 (3
R"-(R%),-C-NH-CH--HC" iy
o=c—~-—N\ /c-/cne

C'/b
v/
c
"
(o)

en la cual R3. R4 ¥y n son cono se han definido en el pun-~

to 1; se aclla acido 7-~eminocefalosgporanico con un agen-~
te de acilacién como se ha definido en el punto 1, y se
cilienta el producto con agua aciduleds para formar el
corvespondiente derivado aello heteromonociclico de los
nlcleos de los compuestos de cefalosporina Cy-

62, - E1 método del punto 1, caracterizaedo porgue
8¢ prepare un compuesto antibiotico de cefalosporina que

tiens la férmula general

- 22 -
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i "2;}’? AN

" 7/ \
R4-(R3)n~C-NH-?H-H? ?He
0=Coee=N C-CH,OH
AN 4

c

C=0

0oH

en la oual R3. r* y n son como se han definido en el
punto 1; se aclla acido 7-amlnocefalosporanico con un
sgente de acilacidn como se define en el punto 1, y se
trata el producto con acetilesterasa citrica en un me-
dio acuoso tamponado para formar el correspondiente de-
rivado acilo heteromonocielico de los nfcleos de los
compuestos de dssacetilcefalogporina C.

78, = Z1 método del punto 1, caracterizado porque

83 prepéra un compuesto antibiotico de cefalosporina

gie tiene la férmula general

0 g
n '/
R4-(R3)n-c-NH-Hg--H9 CH,
O=C---N_ C-CHy-Au’
N

en la ocual R3. R4, ny An? son como se hen definido en
el. punto 1; se aella acido T-aminogefalosporenico con
un agente de amoilacidén como se define en el punto 1, y
se pone el producto a reflujo en solucibn con un exceso
de una amina terciaria correspondiente & Am* pare former

el correspondiente derivado acilo heteromonoc¢icllco de

- 23 -
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los nicleos de los compuestos de cefsglosporina CA’

82, - 21 procedimiento del punto 1, ceracteriza-
do porque se preparan derivedos no t6xicos de los com-
puestos producidos por el método de los puntos 1 a 7,
combinando dichos productos con cationes, eniones, al-
o holes, amoniaco. aminas y semejantes, fermacéuticamen~
te aceptables.

g2, - Un método de preparacién de un compuesto
antibiotico de cefaloasporina.

Lal y como se hadscrito en la Memoria que ante-
cade y con los fines que se han especificado.

Rgta Memoria consta de veinticuatro hojas eseritas

a mbquine por una sola cara.

watridy =8 (7 198
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