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Tl objeto de la presente invencion es un
procedimiento para la obtencidn de mievos derivados,
terapéuticamente activos, del deido 7-amino-cefealo-

esporanico, de formala It
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en la que R1 significa un radicel imidazolio o imida-

zolilo, en caso dado, hidrogenado, que estd enlazado

‘con un atomo de nitrégeno al radical acetilamino y en

la que R2 significa un radical hidroxilo libre o este

rificedo por un dcido carboxilico, en el que los &to-

mos de ox{geno del &ster pueden estar sustituidos por

&tomos de mufre, un radical carbamoiloxi, en caso de-

do, N-sustituido, en el que los étomos de oxigeno pue-
den estar sustitufdos por azufre o un radical de amo-

nio cuaternario y, en casc dado, sus sales lunternas.

Bajo un imidazol hidrogenado se entiende unz
imidazolidira. Los restos imidazol pueden estar tam-
bidn sustitu{dos, especialmente por radicales alguilo
inferior, alcoxi inferior o hidroxilo, ademds, por ejem
plo, per redicales alquilmercapto infericr o atomes de
halégeno. Los anillos pueden mostrar uno o varios suse
tituyentes iguales o distintos.

Un radical hidroxilo esterificado RZ’ an el
que los dtomos de oxigeno pueden ester sustituides por
azufre, se derive de un dcido carbox{lico y es, prefe4_
rentemente, el radical acetoxi, por ejemplc, el radi-
cal arilearboniloxi o -tioccarboniloxi, mono- o bicicli
co, sustituido porrestos alguilo inferior, alcoxi infg

rior o alquilmercepto inferior, dtomos de haldgeno o
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el radicel nitro, radicsles arilearbonilmercapto o
-tlocarbonilmercapto, especislmente el radical ben-
zoilmercapto, Come ulteriores ejempleos de R2 son de
menrcionar:

g) un redical carbamoiloxi de formmla:

-—O-—gOnNh--R3

en la que R, significa un resto alifdtico, eromitico,
arslifdtico o heterociclico, egpecialments un resto
alquile inferior sin sustiiuir o sustitu{do, preferen
temente sustituf{do por umc o varios radicales alcoxi
inferior o &tomos de halogeno, lineal o ramificado,
tal como el resto metilo, etilo, preferentemente, sin
embargo, el resto lg-cloroetilo; 0

b) un radical tiocarbamoilmercapto de férmula:

~—S0S—N*

Ry

en la que R, tiens el significado arriba indicado y

3
R4 significa hidrdgeno o R3i o
¢) un radicel de amonic cuaternerio en el que
el atomo de nitrdgeno cuaterrario forma parte, por
ejemplo de un anillo aromdtico, tel como de un anillo
de guinolina, isoquinoline o pirimidina, especislmen-
te, sin embargo, de un anillo de piridinz sin susii-

tuir o sustitufdo, por ejemplo, dz formula:

o}
N7 N\
\..-—__:>\

By
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en la que R; significa hidrogeno ¢ uno o varios rsdice
les de alquilo inferior, alcoxi carbonilo inferior, car
bamoilo o carboxilo o uno o varios Atomos de halégeno.
. Las sales de los nuevos compuestos sSon sales
metélicas, preferentemente, agquellas de metsles alca-
linos o alecalinotérreos de aplicacidn terapéutica, ta-
les ocomo sodio, potasio, awmonio, caleio, o0 sales con
bases orgénices, por ejemplo, trietilamina, n-etilpi-
peridine, dibenciletilendiamine, procains. Si los ra-
dicales Ry o R, son bésicos pueden former sales irdernas.

Los ruevos compuestos muestran un efecto anti
bacterial especislmente bueno. Son eficaces, tanto con-
tra las bacterias gram-positivas, como tembién enie to-
do contra las bacterias grem-negstivas, por ejemplo,
contra Staphylococcus aureus resistentes 2 la penici-
lina, Becherichia coli, Klebsisella pneumoniae, Salig-
nella typhosa y Bacterium proteus como se demuestra
también en el ensayo con animales, por ejemplo, en los
retones. Se pueden emplear por lo tanto, para combatir
las infecciones que son provocadas por tales mieroorgs
nismos, ademds como aditivos a los piensos, pars la
conservacion de los alimentos.o cono agentes de desin-
fecoion., Especialmente valiosos son los compuéstos en
los cuales R1 significa un anillo imidazol sin susti-.
tuir o sustituldo en la posicidén 2 o 3 por metilo, el
radical aceboxi, ol radical f-clorcetilcarbamoilo o
un redical piridinio, sin sustituir ¢ sustituido como
mas arriba se ha indicado.

Los nuevos compuestos se obtiensn si

a) un compuesto de Férmula II:
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II

déc-——-N ‘//C~CH2-R2

COOH

en la que 2 significa un resto haloacetilo, tal como
el resto fluor-, cloro-, o, preferentemente, bromoace
filo y'Ra tiene el significeado aunteriormente indiceds,
ge hace reaccionar con un imidazol, en caso dado, hi-
drogensdo o .

b) un compuesto de férmula IT en la que Z signi~

fica hidrogeno se acila con el radicael R,~CH,~CO- en

" la que R, significa un redical imidazolilo, en caso

dado, hidrogenado y, si se desea, los compuestos obte-~
nidos con radicel hidroxilo R2 libre o esterificado
por un écido carboxilico se transforman entre si y, si
se desea, en los compuestos obtenidos en los cualss R,
significa un radical hidroxilo esterificado por un dei
do carboxilico, en el que los atomos de ox{geno pueden
estar sustitu{dos por dtomos de azufre, estos radica=
les se sustituyen, en forme en si conoecida, por un ra~
dical carbamoiloxi, en caso dado, N-sustituido, en el
que los atomos de oxigeno pueden estar sustitu{dos per
azufre, o por un radical de smonio cuaternario y, si
8e desea, en caso dado, 108 compuestos obtenidos se
transforman en sus sales metdlicas, tales como metdli-
ces alcalinas o slealinotérreas, o sales con emoniaco
o bases organicas, o de las sales obtenidas se forman
los acidos carbox{licos libres o, en caso dado, las

Sales internss.

PN

B L A L
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La reaccidn del compuesto II, en el que %
significe un radical haleecetilo, con un imidazol o
un imidazol hidrogenado se efectia, vreferentemente,
en un disolvente inerte para el compuesto, tal como
eloruro metilenico, cloroformo, tetracloruro de car-
bono, tetrehidrofuranc, dioxano, dimstilformemida o
acetonitrilo en presencia de un agente aceptor de hi-
drdcido halogenado, por ejemplo, una base inorgénica
débil, tal como un carbonato, bicarbonato o acetato
glcalinos, o una amina terciaria, preferentements,
etildiisopropilamina. Como agente sceptor de hidrdsi-
do halogenado pusde servir también un exceso de imi-
dazol o del imidazol hidrogerado. La reacecidn se rea-
liza a ftemperatura smbiente en el plazo de algunas ho-
ras; si se desea, se puede realizar tembién a tempera-
tura mis baja o ligeramente aumentade.

La acilacién del compuesto II en el que 2
significa hidrdgeno, se efectia en la forma ya cono-
cida para la acilacién de eminodcidos, por éjemplo,
mediante un heluro de dcido, especialmente cloruro de
dcido o acida de acido o un arhfdrido de acido, espe-
cialmente un arh{drido mixto,.por ejemplo, un amhidri-
do mixto formado con acido cerbonicd monocesterificado,
doido pivalico o &cido tricloroecdtico, o con el mismo
gdcido libre.en presencia de un agente de coniensacin,
tal como una carbodiimida, por ejempio, la diciclohé-
xilcarbodiimida. La acilacion del compuesto II, se pue
de reslizar también iniroduciendo primeramente en ol
compuesto II en el que % significa hidrdgeno, un radi-
cal sililo o estannilo, acilando 2 contimacidn el pTo

ducto que contiene el radical 'sililo o estannilo con
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el 4dcido o con'un derivado del &cido capas de reaccidn
que contenga el radical R1~S~CH2-CO~, y disociando fi-
nalmente los radicales sililo o estannilo, en caso dedo
existentes, mediante alcohol o agua, véase, por ejemplo,
la petente britanica n? 1.073.530 y l%solicitud holan-
desa nf 67.17107. _

Proferentemente se emplean aquellos productos'
de partida que conducen a los productos firales, espe- -
cialmente eficaces mencionados.

Los derivados de cefaloesporina empleados cg

mo productos de partida son conocidos o se pueden obie

ner segun procedimientos en s{ conocidos.

Ta invencidn se refiere también a aguellas
formas de ajecucion del procedimiento segun las cuales
Se parte de un compuesto gque se obtiens en cualquier
etapa del procedimiento como producto intermedic y =e
efectuan las etabas del procedimiento que faltan, o el
procedimiento se interrumpe en cualguier etapa, 0 en
las cuales los productos de partidaAse forman bajo las
comdiciones de reaccion o en las cuales los componeries
de reaccion se presentan, en caso dado, en forma de sus
sales.

Los nuevos compuestos se pueden emplear como
medicamentos, por ejemplo, en forma de preparados far
nacéuticos, Estos contienen los compuesios en mezcla
con un material excipiente sélido o liquido, organico
o inorgdnico, farmacéutico, adecuado para aplicacidn en
teral, topical o parenteral. Para la formacion de los
mismos entren en comsideracidm aquellos productes que

no reaccionen con log nuevos compuestos, tales, por ejem
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plo,agus, gelatina, lactosa, fécula, alcohol esteari-
lico, estearato de magnesio, talco, aceites vegetales,
alecholes benoilicos, goma, propilenglicol, polislquil
englicoles, vaselina, colesterina y otros excipisntes
medicinales conocidos. Los preparados farmacéuticos se
pueden presentar, por ejemplo, como tabletas, grageas,
cremas, ungientos, cépsulas o en forma liquida, como
soluciones, suspensiones o emulsiones. En caso dado, -
estaran esterilizados y/o conteniran adyuvantes, ta-
les como agentes de conservacidn, estabilizacidn, hu-
mectacidn o emalsidn, facilitadores de la solucidn o
sales para variar la presion osmética o tampones, Asi
mismo pueden contener otras sustancias terapeuticamszn
te valiosas. Los preparados se obtisnen segun mdtodos
usuales.

La invencidn se describe en los sjemplos zi-
gﬁienwes. Las temperasuras se irdican en grados conti-
grados.

| "Para el deido 7~amiﬁocefaloe5porénico se em-~
plea o contimacidn la abrevietura T-ACA.

En la cromatograffa de capa delgada sobre
placas de gel ds s{lice se empleéh los siguientes eis-

tomas:

n-butanol-écido acético glacialeagua
(75:7,5:21) |
n-butanol-piridina~-icido acético gla~

cial-agua (42:24:4:30).

Sistema 52

Sistema 101 A

#

EIEMPIO 1 -
5,92 g {15 milimoles) de Promoscetil-T-ACA

se disuelven en 45 cc de dimetilformamida y se agrsga



10.

15.

20,

25.

30,

a la solucidn de 2,58 g (31,5 wilimoles) de 1-metil-

imidezol en 27 c¢ de cloruro metilénico, Después de

7 horas se agrega 1 occ de acido acético glacial y la
mezcle de reaccion se mezcla con 12,5 ce de cloruro
metilénico-tetrahidrofurano {(4:1, V:V). Se decants
del precipitado resinoso y el decantado se mezcla con
75 cc de la misma mezcla de disolventes hasta que se
obtiene un producto granulado y éste se aspira, se la-

va con tetrahidrofurano y se Seca en alto veefo. Se

obtienen as{ 4,95 g de &ecido T-/T-metilimidazolio-(3)-

‘acetilamino/-cefaloesporanico en bruto; otros 1,5 £ se

pueden obtener del filtrado mediante adicidn de tetra~
hidrofurano.

Para la transformacion en la sal sddica se
disuelven 2,5 g del producto en bruto en 9,25 cc de
metencl y se mezela con 3,25 cc de una solucidn meta-
nélica 3N de o(-etilhexancato sédico y después con
12,5 ce de tetrahidrofurano. Al dejar reposar en f£rio
se separa por cristalizacidn la sal s¢dica, Ista se ai
suelve ficilmente en agua. Gomtiene un ién de bromo
que posiblemente estd en el nitrdgeno cuaterzario del
anillo imidazdlicc. Después de recristalizar se des-
compone en tubos capilares evacuaedos a 1%89,sin fundir.

/3720 = 1 1132 & 12 (c = 1 en agua).

REg, = 0,01, RE, . =0,35.

Bl espectro ultravioleta en agua muestra md-
Ximag en A, = 260 ma

(€ =8.500y fi = 340 up (£ = 350).

EJENPIO 2 -

5,92 g (15 milimoles) de bromoacetil-T7-ACA
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se disuelven en 45 cc de dimebilformamda. A ésto se
agrega uns solucion de 3,37 g (49,5 milimoles) de imi-
dazol en 22,5 coc de cloruro metilénico, Se enjuags ul-
teriormente con 7,5 ce de cloruro metilénico. Como 1o
mezcla de reaccidn se calienta se pone el matraz duran
te breve tiempo en agua de hielo. Después de 6 horas
se agregan 1,17 cc de dcido acdtico glacial y el 4cido
T~/inidazolil(1)-acetilaming/-cefaloesporanico s¢ ais-~
la por precipitacidn fraccionade..

Para ests finalidad se mezcla la solucion de
reaccidn con 37,5 cc de una mezela de 4 partes en vo-
lumen de cloruro metilémico y 1 parte en volumen e
{etrahidrofurano con lo que se forme un precipitade
que se retira por filtracidn en vacioc.

Al filtrado Se le agregan bajo agitacion 30
ce de cloruro metilénico y 160 cc de tetrahidrofuranc.
El precipitedo incoloro formado se filtra en vacio y
se lava coxn tetrahidrofurano. Como el materiel coatie-
ne ain algo de dimetilformamida se frota con 75 cc de
cloruro metilémico-tetrahidrofurano {4:1), se filira
en vaoio y mevamente se lave con bedrahidrofursno.
Despuds de secar en albo vac{o sz obtiens el dcido 7-
Jimidazolil-(1)~acetilaming —cefaloesporanico como pol
vo casi incoloro.

La sustancia se tifle de color amarillento a
1312 y funde entre 1419 y 1509.bajo descomposicion en
los tubos capilares evacuados. [5\_’7§O=H279 + 12 (en
agua, ¢ = 1),
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EJENPIO 3 -

393 mg (1,0 milizmol) de bromoacetil-T--ACA
se disuvelven en 2,5 cc de dimetilformamida. A ésto se
agregae una solucidn de 254 mg (3,1 milimoles) de 2-me
Fil-imidazol en un2 mezela de 1,5 c¢ de eloruro meti-~
lénico y 0,5 cc de dimetilformamida. Se lave ulterior-
mente con 0,5 ce de cloruro metilémico. Después de 200
mimtos se agregan 0,066 cc de dcido acético glacial y
la 2;metil—imidazolilacetil—?-AGA se aisla'por preci-
pitacidn fraccionada.

Para esta finalidad se mezela 1a solucidn de
reaceion con 4,5 cc de una mezcla de 4 partes en volu-
men dé cloruro metilénico y 1 parte en volumen de te-
trehidrofurano y el precipitado copoeso que se forme se
separa por filtracion.

Al filtrado se le agregen bajo agitecidn 20
cc de tetrahidrofurano y el pracipitédo formsdo se as-
pira en el filtro de vacio. Como eate Ultimo contiene
alin dimetilformamida se frota imtensamente con 5 cc de
nezela de cloruro metilénmico-~tatrahidrofuranc (4:1) se
vuelve a filtrar en vacio y se lava con tetrahidrofu-
rano. Después de secar en alto vacio se obtiene sl aci

do 7-/2-metil-imidazolil-(1)-acetilaming/-cefaloespo-

rénico como polvo incoloro. lLa sustancia se tifie de co-

lor marron a 1452 y funde entre 1602 y 1702 bajo des~

composicidn en los tubos capilares evacuados,
£§Z7%o =4 1362 + 12 (en aguaj ¢ = 1),
Rfsz = 0,03; R = 0,4-80
EJRIPI0 4 -

£
~101 A

3

11,75 2 de 4cido 3-{desacetoximetil)-3-ben-

£V A AP A URESE P AN P i Ay ed By me 4 ar

W s S it o
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zoiltiometil-T-bromoacetilamino-cefaloesporanico, se

disuelven on 45 cc de dimetilformemida bajo adicidn
de una solucion de 5,25 g de imidazol en 12 cc de di-
metilformamida, La solucidén se mezcla con 1,45 cc de
foido acético glacial y, bajo exclusion de luz, se de-
ja reposar a temperatura aembiente. Despues de.23 horas
se agregan agitando bien y erfriando en agua de hielo
lentamente 56 cc de dcido clorhidrico 1/12N. EL preci-
pitado oleaginoso marrdn se separa por filtracidn a
través de una capa delgada de Hyflo. El filtrado se
nezcla agitando muy intensameﬁxe ¥ enfrianio con hie-
lo répidemente con otros 570 cc de écido clorhidrice
1/12N después de lo cual se sigue agitandc y enfrian-
do durante 1 hora. El precipitado coposo formado del
dcido 3-(desacetoximetil)-3~benzoiltiometil~7~/Tmida~
201il(1)-acetilaming/~cefaloesporinico Se Separa por
aspiracién en vacio y se lava con 10 cc de agua.

RE 52 = 0,13; REyyy , = 0,35

En el espectro ultraviolets en solucidn de
bicarbonato sédico 0,1M es D max = 543 mm (€ = 14.200)
‘D max =273 m (& = 15.600),

El producto de partida se pueds preparar de
la mansra siguiente: ' | |

Una soluciodn de 17,5 g de dcido 3-(desaceto=
ximﬁtil)~3~benzoiltiomatil)-7-amino—cefaloesporénicov
(véase patente belga n® 650.444) y 12,5 cc de trietil-
aming en 1 litro de dimetilformamida se gotea durants
1 hora en une soluciln bien agiteda y mentenids a =139
hasta -15¢ de 9,2 cc de bromuro bromoacsiilico ea 100

ce de cloruro metilénmico (atmésfera de mitrdogeno). Se
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deja subir la temperatura lentamente durante unra hora
v medie g 102 y se mantisne asi ain durante otra medisa
hora.

Después se separs por destilacidn la mayor
parte del disolvente en vacio & 0,5-1 mm Hg con un
refrigerador de hielo seco-acetona. EL prcducto olesz-
gin0so se vierte sobre un tampén de fosfato del pH 5
y se agita con 1 litro de éster acético. En el 1{mite
de las dos fases se forma un precipitado que se sepa-
ra por filtracidn o centrifugacion. Después se ajusia
el pH de la fase acuosa a 2, Se satura ésta con sal
comin y se separa la fase orgdrica, La fase acuocga Se
‘extrae ulteriormente con 600 y 400 cc de dster acdti-
co. Después de lavar con solucidn de sal comin satu-
rada se secan las fases organices sobre sulfato Sodi-~
co y consecutivamente se filtran a través de uns co-
lumns de 100 mg de gel de sflice. Los filtrados se con
centran por evaporacidn en vacio, &l residuo se mezcla
con 30 cc de etanol y se deja_orisfalizar a ~202. Se
obtienen 7,8 g del dcido 3-(desacesoximetil)--3-benzoil-
tiometil-7-bromoacetilamino~cefalossporanicc del punte
de fusidén 137-1382. Rf 52 = 0,55. La sal sddica mues-
tre en el espectro ultravioleta en agusa:

Nhmax 243 mm ( € = 16.800) y
A max 275 mm { € = 20.600).
z§§7§o = -47 + 12 {¢c = 1; en C,1 moles bicarbomatc s0-
dico-acetona (1:1).
EJENPIO 5 -
5,13 g del gcido 3-(desacetoximetil)-3-ben-

zoiltiometil-7-/Imidazolil(1)~acetilaming/~cofaloespo~
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rénico se disuelven en 45 co de piridira y la solo-
cion se mezcla con 45 cc de dioxano. Después Se agre-
gan 26 cc de une solucidn de perclbrato de mercurio

gl 40% y se deja reaccionar a 452 agitanio fuerte du~
'rante 45 mimntos (aimésfera de nitrdgeno). Se enfria,
se mezcla con 13,8 cc de dcido tiobenzdico y se sgite
durante 5 mimates. Los disolventes se separan por des
tilacion en vacio y una solucidn del residuo em 250 oc
de agua se filtra a traveés de "Celite". El filirado ss
lava consecutivemente con 110 cc de %tolueno, 2 veces,
cada una con 68 cc de "Amberlite" IA-2 en 14C co de to
lueno y 2 veces con cada una 110 cc de tolueno. & con-
timacidn se filtra la fase acucsa a través de una co-
lumna que contiene, desde abajo hacia arriba, 10 cc da
"Sephadex" CM C-25 (forme H¥), 42 cc de "Alox", 1C,5

cc de "Zeo-Karbd" 226 (forms HY), 42 ce de “Alox", 1C,5
oc de "Dowex—-1" (forma de acetgto) j 10 cc de "Sephadex"
CM C~25 (forma HY). Ia "Celite", las fases organicas y
la éolﬁmna se extraen ulteriormehxe 2 veces, cads una-
con 30 cc de sgua, las columnas se eluyen sdemds con
otros 300 cc de agzua. Los eluados reunidos se concel~
fran por evaporacién en.vac{o, se retira una peguefia
cantidad de precipitaedo por filtracion y se svapora
hasta sequedad. El residuo se digiere con 10 cc de al~-
cohol y da el deido 3-(desacetoximetil)=-3~piridinicme-
til~7~éihidazoiil(1)-acetilamin§7«cefaloesPcfénico PUYO.
Z?g?%o = +'76¢ £ 12 (¢ = 1 en Hy0). Zzpectro ultravio-
leta en ague N\ mex 257 mp (€ = 11.650); Ry, 4 = |
0,05. ‘

<t o e minn - JERURPUSU G
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BIEMPLO 6 -

1,97 g de dcido T~/Tmidazolil(1)-acetilaming/-
cofaloespordnico se disuelven en 100 cc de agua, se ca-
1ienta & 379 y mediamte 57,5 cc de sosa caustica 0,1N
se ajusta a un pH de 7,5. Se agrega entonces una suspen
gién de 50 mg de acetilestearasa (de Bacillus subtilis
ATCC 6633, véase patente inflesa n® 1.080.904) en 2 cc
de agua y ol écido acébico que se forma se neutralize
coﬁtinnamenme con eyuda de un valorador automatico con
sosa cdustica 0,1N (ajuste a un pH de %,3). Después de
4 horas ha terminado 1a reaceidn. Se ajusts el pH a
6,5 1a solucion se filtra a través de uma frita de crig
tal G4 y se liofiliza. Se obtienen 2,62 g de uns resina
amerillenta de la sal sédica Qel dcido 7-/imidazolil(1)-
acetilaming/-O~-desacetileefaloesporanico.

Bate producto en bruto ze recoge directamente
en una mezecle de 22 cc de dimetilformamida absoluta y
6,15 cc de tristilamina, se mezela con 3,7 ce de f-clo-
roetilisocianato y se agita durante media hora = tempe~
ratura ambiente. Despuds se retira el disolvente en al-
to vacio y sl residuo marron resinoso se frota variss
veces, cada une con 100 cc de éter absoluto. EL residuo
inscluble en éter se recoge en 50 cc de agua y se ex-
trae primeramente 2 veges, cada una con 300 cc, despusée
2 veces, cada una con 150 cc de éster acético. Las fa-
ses orgénicas se lavan entonces 2 veces, cada una con 15
sc de agua. Le fase acuosa 88 Filtra a través de uma co-
lumna de Sephadex y sSe lava ulterio?mente con agua. Pa-
ra esta finalidad se toma una columpa de 2,1 em de dig-
metro y 9 cm de altura de Sephadex OM 25 C (forma BY).



10.

15.

20,

25,

30.

- 16 -

cundario, ILos sigulentes 150 cc de eluado Se componen
de una solucidn amarillenta de la suatancia activa.la
solucidén se filtra a través de una capa delgads de

"Celite" y se liofiliza. Se obtiene asi el 4cidc O-des

cetil~0-((3~cloroetilcarbamoil)-7-£imidazolil(l)—aceti—
lamino_/-cefaloespirnico altamente purificado como pol-
vo voluminoso. '

En el espectro ultravioleta posee un?\max
en 254 mm, con & = 8050 (en agua). La rotecia Sptica

es: Z§£7§0 = + 1540 & 12 (¢ = 0,83 en agua), Huestra

en el cromatograma de capa delgada los siguienbtes valores

Rf: en el sistema 101A = 0,5; en el sistema &ster acé-

tico~piridina~&cido acético glacial_agus (62:21:6:11)
= 0,0?c
ROZITA

Descrita suficientemente la nabturalezs del

invento, ssi como la manera de realizarlo en la préc-

tica, debe hacerse constar que las disposiciones an-
teriormente indicadas, son susceptibles de modifica-
ciones de¢ detalle, en cuanto no alterern su principio
fundemental, También se hace constar que el invento
corregponde a solicibudes de Patente, presentadas en
Suiza, con los nflimeros y fechas siguiéntes: 2/68 de

2 de enero de 1.968, 1379668 de 16 de septiembre de
1.968, y 17734/68 de 28 de noviembre de 1.968, siendo -

lo que constituye la esencia del referide invento, y

por lo que se solicita una Patente de Invencidn, por

20 afios, en Espafia, sobre:"PROCEDINIENTO PARA IA OBTEN

1ALl F

CIOR DE D:RIVADOS DEL 40IDC T~ IR COEFALOBSTORARICON

caracterizdndose ror Llo siguiente:

M L CHRY AT p e en
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12,- Procedimiento para la obfencion de
derivados del acido 7—aminocefaloesporénico, carac

terizado porque los compuestos ds formula I:

0 S
: It 7
Ry -H,0~C-HE-CH——CE -

Q== i) / H .‘CHZR?.

COOH

en la que R1 significa un radical imidazdolio o imide-
5, . z0lilo, en caso dado, hidrogenado, que estd enlazade
con uh &tomo de nitrdgeno &l radical acetilemino y an
la que RZ significe un redical hidroxilo librs o oste-
rificado por un écido carbox{lico, en el gue los ako-
mos de ox{geno del éster pusden estar sustituidos por
10. dtomos de azufre, un radical carbamoiloxi, en c&so da-
do, N-sustituido, en el que los &tomos de oxigeno pue-
den estar sustituidos por azufre o un redical amorio
cuaternaric, y en caso dado, sus salos internas, =i

7 .
g¥ un compuesto de formula II:

7N
Z=IH~CH ——e CH C'iz
| | o I
(o S | C~CH,~R
/ \ \(/ 2
COOH
15. en la que Z significa un resio haloacelilo y R, tiene

)

el significado de arriba, se¢ hace reacclonzr con un

imidezol, en caso dzdo, hidrogenzdo, © un compuesse

Al

4 . A
de Formula II en la que Z significa hidrdgens, Se 20ila
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con el radical R1-0H2-C-0-, en la que R, significa un
radical imidezolilo, en casc dado, hidrogenado y, si
Se desea, los compuestos obtenidos con un radical hi-
droxilo R, libre o esterificado por un deido carboxi-
lico se transforman entre si y, si se desea, en los
compuestos obtenidos en los .cuales R, significa un ra
dical hidroxilo esterificado por un écido carboxflico,
en el que los atomos de oxigeno pueden estar sustitul
dos por &tomos de azufre, estos radicales se sustitu-
yen en forma en si conocida por un radicael carbamoilo-
xi, en caso dado, N-sustituido, en el que los atomos
de ox{geno pueden estar sustituidos por azufre ¢ por un
radicel amonio cuaternario y, si se desea, en caso da~
do, los compuestos obtenidos se transforman en sus sa-
les mevalicas, tales como alcalires o alealinotérreas
o sales conamoniaco o bases organices, o de las sales
obtenidas se forman los dcidos carboxilicos libres o
en caso Gado, las sales internas.

28,~ Procedimiento segin la reivirdicacidn
18, caracterizado porque un compuesto G formula iT,
en la que 72 significa un resto bromoacetilo, se hace
reaccionar con un imidazol, eh ceso dadc, hidrogenado.

3¢.- Procedimiento Segin las reivindicacio-
nes 18 o 28, caracterizado porgque £e hace reaccionar
con imidaszol.

48,~ Procedimiento segin las reiviniicacio-
nes 1% o 28, caracterizado porgus Se hzce reaccionar

. 3 L] '3 ’ . -
con un imidazol o imidazolira que esta sustituido por

lc‘

radicales alquilo infericr o aleoxi o radicales hidro-

xilo.
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58 .= Procedimiento segtin las r‘iQQndicacio~
nes 192 g 48, caracterizado porque se obtienen los con
pucstos de formula I en la que. R, significa el radi-
cal acetoxi, ]

68,~ Procedimiento segin las reivindicaciones
1% a 42, caracterizado porque se obtienen los C OmPUES~
tos de formala I en los cuales R, es un radical piri-
dinio,

78.~ Procedimiento segun las reivindicacic-
nes 18 g 48, caracterizado porgque se obtienen los com—
puestos de férmula I en los cuales R, es un radical
alquilo inferior-carbamoiloxi.

88,. Procedimiento segin las reivindicacio-
nes 18 g 48, caracierizado porque Se obtienen los com-
puestos de formula T en los cuales R, significa un ra-
dical carbamoiloxi de férmula:

—O-CO—NH-R3

en la gue R, significa un resto alquilo inferior sSus-

3
tituldo por uno o varios radicales alcoxi inferior o
dtomos de haldgeno.

98,~ Procedimieito segin las reivindicacic-
nes 12 a 42, caracterizzdo porgue Se obtienen los com~
puestos de formula I en los cuales R3 significa un ra-

dical carbamoilexi de formulae:
—O—CO-HH—RS

en la gue 33 significa un resto alquilo inferior susti-
tufdo por uno o varios gtomos de cloro.

108 ,~ Procedimiento segin les reivindicacio-
nes 12 a 48, caracterizado porgue se cbtienen los com-

’ -

puestos de formmle I, en los cuales R3_significa el
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radicsl ﬁ -cloroetilearbamoiloxi,

112.- Procedimiento para la cobvencidn de
fcido 7-[Ehidazolilacetilamino“7chfaloesporénico,
tel como se ha descrito en los ejemplos 1 hasta 3,

128,~ Procedimiento para la obtencidn de
4cido 7-/imidazolilacetilamino_7-cefaloesporsnico,
tal como se ha descrito en los ejemplos 4 6v5.

138 ,~ Procedimiento para le obtencién de
Scido 7-/Imidazolilacetilamino_/-cefaloesporénico,
tal como se ha descrito en el ejemplo ©,

142,~ Procedimientc para ls ebtencidn de

derivados del &cido 7-aminoccefaloesporénico;

tal y como queda sustsncialmente descrito en la pre-

sente Memoria,

Esta Memoria consta de 2C hojes, escrites

A e i M = e
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