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"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE i 

DERIVADOS DEL ACIDO 7-AMINOCE?ALOESPORANICO^-- . - . l U Z

CIBA SOCIETE ANONYME, entidad suiza, 

residente en : BASILEA, Suiza.

El objeto de la  presente invención es un 
procedimiento para la  obtención de nuevos derivados, 

terapéuticamente activos, del ácido 7-amino-cefalo- 

esporánico, de fórmula I :



-  2 -

5.

10,

15.

20.

C00H

en la  que R̂  sign ifica  un radical imidazolio o imida- 

zo lilo , en caso dado, hidrogenado, que está enlazado 
con un átomo de nitrógeno al radical acetilamino y en 
la  que Rg sign ifica  un radical hidroxilo libre o este 

rificado por un ácido carboxílico, en el que los áto­

mos de oxígeno del áster pueden estar sustituidos por 
átomos de azufre, un radical carbamoiloxi, en caso da­
do, N-sustituído, en el que los átomos de oxígeno pue­
den estar sustituidos por azufre o un radical de amo­

nio cuaternario y, en caso dado, sus sales internas.
Bajo un imidazol hidrogenado se entiende una 

imidazolidina. Los restos imidazol pueden estar tam­
bién sustitu idos, especialmente por radicales alquilo 

inferior, alcoxi inferior o hidroxilo, además, por ejem 
pío, por radicales alquilmercapto inferior o átomos de 

halógeno. Los anillos pueden mostrar uno o varios sus­
t itu y e le s  iguales o distintos..

Un radical hidroxilo esterlficado Rg, en el 
que los átomos de oxigeno pueden estar sustituidos por 

azufre, se deriva de un ácido carboxílico y es, prefe­

rentemente, e l radical acetoxi, por ejemplo, e l radi­
cal arilcarboniloxi o -tiocarboniloxi, mono- o b ic ío li 

co, sustituido poriestos alquilo in ferior, alcoxi infe 
rior o alquilmercapto in ferior, átomos de halógeno o



el rad ical.nitro, radicales ariloarbonilmercapto o 
-tiocarboni2.mercapto, especialmente el radical ben- 

zoilmercapto. Como ulteriores ejemplos de Rg son de 
mencionar:

a) un radical carbamoiloxi de formula:
—O—OO—RH—

en la  que sign ifica  un resto a l i f ático, aromático, 

a r s l i f ático o heterocíclico, especialmente un resto 
alquilo inferior sin  su stitu ir  o sustituido, preferen 

temente sustituido por uno o varios radicales alcoxi 

inferior o átomos de halógeno, lineal o ramificado,

* ta l  como el resto metilo, e tilo , preferentemente, sin  
embargo, el resto (3-cloroetilo; o

b) un radical tiocarbamoilmercapto de fórmula:

—S—OS—IR

'R,

en la  que R- tiene el significado arriba indicado y 
sign ifica  hidrógeno o R̂ ? o

o) un radical de amonio cuaternario en el que 

el átomo de nitrógeno cuaternario forma parte, por 
ejemplo de un anillo aromático, ta l como de un anillo 

de quinolina, isoquinolina o pirimidina, especialmen­
te , sin  embargo, de un anillo de piridina sin  su sti­

tu ir  o sustituido, por ejemplo, de fórmula:



en la  que sign ifica  hidrógeno o uno o varios radica 
le s  de alquilo in ferior, alcoxi carbonilo in ferior, car 

banoilo o carboxilo o uno o varios átomos de halógeno.
Las sales de los nuevos compuestos son sales 

metálicas, preferentemente, aquellas de metales alca­

linos o alcalinotórreos de aplicación terapéutica, ta­

le s  como sodio, potasio, amonio, calcio, o sales con 
bases orgánicas, por ejemplo, trietilam ina, n-etilpi- 

peridina, dibenciletilendiamina, procaina. Si los ra­
dicales o Rg son básicos pueden formar sales internas

Los nuevos compuestos muestran un efecto anti 

bacterial especialmente bueno. Son eficaces, tanto con­

tra  la s  bacterias gram^positivas, como también ante to­
do contra la s  bacterias gram-negativas, por ejemplo, 

contra Staphylococcus aureus resistentes a la  penici­

lin a, Escherichia co lí, K lebsiella pneumoniae, Salmo­
nella typhosa y Bacterium proteus como se demuestra 

también en el ensayo con animales, por ejemplo, en los 
ratones. Se pueden emplear por lo  tanto, para combatir 

la s  infecciones que son provocadas por tales microorga 
nismos, además como aditivos a los piensos, para la  

conservación de los alimentos o come? agentes de desin­

fección. Especialmente valiosos son los compuestos en 

los cuales R̂  sign ifica  un anillo imidazol sin  susti-. 

tu ir  o sustituido en la  posición 2 o 3 por metilo, el 

radical acetoxi, e l radical ^-oloroetilcarbamoilo o 

un radical p iridinio, sin  su stitu ir  o sustituido como 
más arriba se ha indicado.

Los nuevos compuestos se obtienen s i  
a) un compuesto de fórmula II  :



COOH

en la  que Z sign ifica un resto haloacetilo, ta l como 
el resto flúor-, cloro-, o, preferentemente, bromoace 

t i lo  y Rg tiene el significado anteriormente indicado, 

$. se hace reaccionar con un imidazol, en caso dado, hi­

drogenado o
b) un compuesto de fórmula ÍI  en la  que Z signi­

fic a  hidrógeno se acila con el radical R̂ -CĤ -CO- en 

la  que R.¡ sign ifica un radical imidazolilo, en caso 

10. dado, hidrogenado y, s i  se desea, los compuestos obte­
nidos con radical hidroxilo Rg libre o esteríficado 
por un ácido carboxílioo se transforman entre s í  y, s i  
se desea, en los compuestos obtenidos en los cuales Rg 

sign ifica  un radical hidroxilo esteríficado por un áci 
1$, do carboxílioo, en el que los átomos de oxígeno puedon 

estar sustituidos por átomos de azufre, estos radica­
le s se sustituyen, en forma en s í  conocida, por un ra­

dical carbamoiloxi, en caso dado, Ñ-sustituído, en el 
que los átomos de oxígeno pueden estar sustituidos por 

20. azufre, o por un radical de amonio cuaternario y, s i  
se desea, en caso dado, los compuestos obtenidos se 

transforman en sus sales metálicas, tales como metáli­

cas alcalinas o alcalinoterreas, o sales con amoníaco 
o bases orgánicas, o de la s  sa les obtenidas se forman 

los ácidos carboxílicos libres o, en caso dado, la s 
sales internas.

25
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La reacción del compuesto I I ,  en el que 3 

sign ifica  un radical haloacetilo, con un imidazol o 
un imidazol hidrogenado se efectúa, preferentemente, 

en un disolvente inerte para e l compuesto, ta l  como 

cloruro metilénico, cloroformo, tetracloruro de car­

bono, tetrahidrofurano, dioxano, dimetilformamida o 
acetonitrilo en presencia de un agente aceptor de hi- 

drácido halogenado, por ejemplo, una base inorgánica 

débil, t a l  como un carbonato, bicarbonato o acetato 
alcalinos, o una amina terc iaria , preferentemente, 

etildiisopropilamina. Como agente aceptor de hidrázi- 

do halogenado puede servir también un exceso 'de imi­
dazol o del imidazol hidrogenado. La reacción se rea­
l iz a  a temperatura ambiente en el plazo de algunas ho­
ras; s i  se desea, se puede realizar también a tempera­

tura más baja o ligeramente aumentada.
La aoilacién del compuesto I I  en el que Z 

sign ifica  hidrógeno, se efectúa en la  forma ya cono­

cida para la  acilación de aminoácidos, por ejemplo, 
mediante un haluro de ácido, especialmente cloruro de 

ácido o acida de ácido o un anhídrido de ácido, espe­

cialmente un anhídrido mixto, por ejemplo, un anhídri­

do mixto formado con ácido carbónico monoesterificado, 

ácido piválico o ácido tricloroacético, o con el mismo 
ácido libre.en  presencia de un agente de condensación, 

t a l  como una carbodiimida, por ejemplo, la  diciclohe- 

xilcarbodiimida. La acilación del compuesto I I ,  se pue 

de realizar también introduciendo primeramente en el 

compuesto I I  en el que 3 sign ifica  hidrógeno, un radi­

cal s i l i lo  o estannilo, adiando a continuación el pro 

duoto que contiene e l radical s i l i ló  o estannilo con
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el ácido o con un derivado del ácido capas de reacción 

que contenga el radical R^-S-CH^-CO-, y disociando f i ­

nalmente los radicales s í l i lo  o estannilo, en caso dado 

existentes, mediante alcohol o agua, véase, por ejemplo, 

la  patente británica nS 1.073.530 y l^solicitud holan­

desa ne 67.17107.
Preferentemente se emplean aquellos productos 

de partida que conducen a los productos fin ales, espe­

cialmente eficaces mencionados.

Los derivados de cefaloesporina empleados oj3 

mo productos de partida son conocidos o se pueden obte¡ 
ner según procedimientos en s í  conocidos.

La invención se refiere también a aquellas 

formas de ejecución del procedimiento según la s cuales 

se parte de un compuesto que se obtiene en cualquier 
etapa del procedimiento como producto intermedio y se 
efectúan la s  etapas del procedimiento que faltan , o el 
procedimiento se interrumpe en cualquier etapa, o en 
la s  cuales los productos de partida se forman bajo la s 

condiciones de reacción o en la s  cuales los componentes 

de reacción se presentan, en caso dado, en forma de sus 
sa le s .

Los nuevos compuestos se pueden emplear como 
medicamentos, por ejemplo, en forma de preparados far­

macéuticos. Estos contienen los compuestos en mezcla 

con un material excipiente sólido o líquido, orgánico 

o inorgánico, farmacéutico, adecuado para aplicación en 
te ra l, topical o parenterai. Para la  formación de les 

mismos entran en consideración aquellos productos que 
no reaccionen con los nuevos compuestos, ta le s , por ejem
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pío,agua, gelatina, lactosa, fécula, alcohol estearí- 

lico , estearato de magnesio, talco , aceites vegetales, 

alcoholes bencílicos, goma, propilenglicol, polialquil 
englicoles, vaselina, colesterina y otros excipientes 

medicinales conocidos. Los preparados farmacéuticos se 

pueden presentar, por ejemplo, como tab letas, grageas, 

cremas, ungüentos, cápsulas o en forma líquida, como 

soluciones, suspensiones o emulsiones. En caso dado, 

estarán esterilizados y/o contendrán adyuvantes, ta­
le s como agentes de conservación, estabilización, hu­

mectación o emulsión, facilitadores de la  solución o 

sales para variar la  presión osmótica o tampones. Asi 

mismo pueden contener otras sustancias terapéuticamen 
te valiosas. Los preparados se obtienen según métodos 
usuales.

La invención se describe en los ejemplos s i ­
guientes. Las temperaturas se indican en grados centí­
grados.

Para el ácido 7-aminocefaloesporánico se em­
plea a continuación la  abreviatura 7-ACA.

En la  cromatografía de capa delgada sobre 

placas de gel de s í l ic e  se emplean los siguientes s i s ­

temas:
Sistema 52 = n-butanol-ácido acético glacial-agua

(75:7,5:21)

Sistema 101 A = n-butanol-piridina-ácido acético gla- 

cial-agua (4-2:24:4:30).
EJEMPLO 1 -

5,92 g (15 milimoles) de bromoacetil-7-ACA 

se disuelven en 45 ce de dimetilforisamida y se agrega
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a la  solución de 2,58 g (31,5 milimoles) de 1-metil- 

imidazol en 27 cc de cloruro metilénico. Después de 

7 horas se agrega 1 co de ácido acético f a c i a l  y la  

mezcla de reacción se mezcla con 12,5 oc de cloruro 

metilénico-tetrahidrofurano (4 :1 , V:V). se decanta 

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 vacío. Se 
obtienen así 4,95 g de ácido 7-¿TLmetilimidazolio-(3)- 

acetilaming/Lcefaloesporánico en bruto; otros 1,6 g se 

pueden obtener del filtrado  mediante adición de tetra­
hidrofurano.

Para la  transformación en la  sa l sódica se 

disuelven 2,5 g del producto en bruto en 9*25 cc de 
metanol y se mezcla con 3,25 cc de una solución meta- 
nólica 3M de ¿/-etilhexanoato sódico y después con 

12,5 cc de tetrahidrofurano. Al dejar reposar en frío  
se separa por cristalización  la  sa l sódica. Esta 3e di 

suelve fácilmente en agua. Contiene un ión de bromo 
que posiblemente está en el nitrógeno cuaternario del 

anillo imidazólioo. Después de recrista lizar se des­
compone en tubos capilares evacuados a 1733,sin  fundir.

- 4 113  ̂ 4 12 (c = 1 en agua).

RĈ g = 0,01, R f ^  ^ = 0,35.
El espectro ultravioleta en agua muestra má­

ximas en ^  = 260 mu
( €  = 8.500) y = 340 mu (^ = 350).

EJEMPLO 2 -
5,92 g (15 milimoles) de bromoacetil-7-ACA
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se disuelven en 45 cc de dimetilformamida. A eato se
agrega una solución de 3,37 g (49,5 milimoles) de imi- 
dazol en 22,5 cc de cloruro metilénico. Se enjuaga ul­

teriormente con 7,5 cc de cloruro metilénico. Como la  
mezcla de reacción se calienta se pone el matraz duran 

te breve tiempo en agua de hielo. Después de 6 horas 

se agregan 1,17 cc de ácido acético g lacia l y el ácido 
7-¿$Lnidasolil( 1 )-acetilamino/Lcefaloesporánico se a is-  

la  por precipitación fraccionada.
Para esta finalidad se mezcla la  solución de 

reacción con 37,5 cc de una mezcla de 4 partes en vo­

lumen de cloruro metilénico y 1 parte en volumen de 

tetrahidrofurano con lo que se forma un precipitado 

que se re tira  por filtrac ió n  en vacío.
Al filtrado  se le  agregan bajo agitación 30 

cc de cloruro metilénico y 160 cc de tetrahidrofurano. 

El precipitado incoloro formado se f i l t r a  en vacío y 
se lava con tetrahidrofurano. Como el material contie­

ne aún algo de dimetilformamida se frota con 75 co de 
cloruro metilénico-tetrahidrofurano (4 :1 ), se f i l t r a  

en vacío y nuevamente se lava con tetrahidrofurano. 

Después de secar en alto vacío se obtiene el ácido 7- 

¿Tmidazolil-( 1 )-acetilamino¡7-cefaloesporánico como pol 
vo casi incoloro.

La sustancia se tiñe de color amarillento a 

1313 y funde entre 1413 y 1503 bajo descomposición en 
los tubos capilares evacuados. j. -¡s (en

agua, c = 1).

Rf^2 "  0,03? Rf̂ Q-j ^ 0,50.
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EJEMPLO 3 -

393 mg (1,0 milimol) de bromoacetil-7-ACA 

se disuelven en 2,5 cc de dimetilformamida. A ésto se 

agrega una solución de 254 mg ( 3,1 milimoles) de 2-me 

-til-imidazol en una mezcla de 1,5 oc de cloruro meti- 
lénico y 0,5 cc de dimetilformamida. Se lava ulterior­

mente con 0,5 cc de cloruro metilénico. Después de^200 

minutos se agregan 0,066 cc de ácido acético g lacia l y 
la  2-metil-imidazolilacetil-7-ACA se a ís la  por preci­

pitación fraccionada.

Para esta finalidad se mezcla la  solución de 

reacción con 4,5 cc de una mezcla de 4 partes en volu­

men dé cloruro metilénico y 1 parte en volumen de te- 

tráhidrofurano y el precipitado coposo que se forma se 
separa por filtración .

Al filtrado se le  agregan bajo agitación 20 
cc de tetrahidrofurano y el precipitado formado se as­
pira en el f i l t r o  de vacío. Como e3te último contiene 

aún dimetilformamida se frota intensamente con 5 oc de 

mezcla de cloruro metilénico-tatrahidrofurano (4: 1) se 
vuelve a f i l t r a r  en vacío y se lava con tetrahidrofu­

rano. Después de secar en alto vacío se obtiene el áci 
do 7-¿2-metil-imidazolil-( 1)-acetilamino¡7-cefaloaspo- 
ránico como polvo incoloro. La sustancia se tiñe de co­
lo r marrón a 1453 y funde entre 1603 y 1703 bajo des­
composición en los tubos capilares evacuados.

- j. nga 4. ia (en agua; c = 1).

Rfpg = 0,03; Rf.,oi A = ° '*S *
EJEMPLO 4 -

30 11,75 g de ácido 3-(desacetoxim etil)-3-ben-
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zoiltiometil-7-bromoacetilamino-cefaloesporánico, se 
disuelven en 4-5 ce de dimetilíormamida bajo adición 

de una solución de 5;25 g de imidazol en 12 cc de di- 
metilformamida. La solución se mezcla con 1,4-5 cc de 

ácido acético g lacial y, bajo exclusión de luz, se de­

ja  reposar a temperatura ambiente. Después de 23 horas 

se agregan agitando bien y enfriando en agua de hielo 
lentamente 56 cc de ácido clorhídrico 1/12N. El preci­

pitado oleaginoso marrón se separa por filtrac ió n  a 

través de una capa delgada de Hyflo. El filtrado  se 

mezcla agitando muy intensamente y enfriando con hie­

lo  rápidamente con otros 570 cc de ácido clorhídrico 
1/12N después de lo  cual se sigue agitando y enfrian­

do durante 1 hora. El precipitado coposo formado del 

ácido 3-(desacetoximetil)-3-benzoiltiometil-7-/imida- 
zolil(l)-aoetilamino/-oefaloesporánico se separa por 
aspiración en vacío y se lava con 10 cc de agua.

Rf 52 = 0,13; Rf.,01 A = 0*35°
En el espectro ultravioleta en solución de 

bicarbonato sódico 0,1M es max = ^43 nm (6: = 14.200) 

?) max = 273 nm ( =  15.600).

El producto de partida se puede preparar de 

la  manara siguiente:
Una solución de 17i5 g de ácido 3-(desaceto- 

ximetil)-3-benzoiltiomatil)-7-amino-oefaloesporánico 

(véase patente belga nS 650. 444) y 12,5 cc de t r ie t i l -  
amina en 1 li tro  de dimetilformamida se gotea durante 

1 hora en una solución bien agitada y mantenida a -133 

hasta -153 de 9,2 cc de bromuro bromoacatílioo en 100 

cc de cloruro metilénico (atmósfera de nitrógeno). Se
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deja subir la  temperatura lentamente durante una hora 

y media a 1OS y se mantiene así aún durante otra media 

hora.

Después se separa por destilación la  mayor 

parte del disolvente en vacío a 0 , 5-1 mm Hg con un 

refrigerador de hielo seco-acetona. 31 producto olea­

ginoso se vierte sobre un tampón de fosfato del pH 6 

y se agita con 1 litro  de áster acético. En el límite 

de la s  dos fases se forma un precipitado que se sepa­
ra por filtrac ió n  o centrifugación. Después se ajusta 

e l pH de la  fase acuosa a 2, se satura ésta con sa l 

común y se separa la  fase orgánica. La fase acuosa se 

extrae ulteriormente con 600 y 400 cc de áster acéti­
co. Después de lavar con solución de sa l común satu­

rada se secan la s fases orgánicas sobre sulfato sódi­

co y consecutivamente se f iltra n  a través de una co­
lumna de 100 mg de gel de s í l ic e . Los filtrados se con 
centran por evaporación en vacío, el residuo se mezcla 

con 30 cc de etanol y se deja c rista lizar  a -2CS. Se 
obtienen 7,8 g del ácido 3-(desacetoximetil)-3-benzoil- 

tiometil-7-bromoacetilamino-cefaloesporánico del punte 
de fusión 137-1383. Rf 52 -  0,55. La sa l sódica mues­

tra  en el espectro ultravioleta en agua:
*?\ max 243 nm ( 6 - 16. 800) y 
^ max 275 nm ( gf = 20. 600).

= -47 4 13 (c = 1; en 0,1 moles bicarbonato 3Ó- 
dico-acetona ( 1: 1).

EJEMPLO 5 -

5,13 g del ácido 3-(desaoetoximetil)-3-ben- 

zoiltiom etil-7-/im idazolil(1)-ac etilamí no/-c efalo espo-



ránico se disuelven en 45 cc de piridina y la  solu­

ción se mezcla con 45 cc de dioxano. Después se agre­

gan 26 cc de una solución de perclorato de mercurio 

a l 40% y se deja reaccionar a 45& agitando fuerte du- 

5. 'rante 45 minutos (atmósfera de nitrógeno). Se enfría,

se mezcla con 13,8 cc de ácido tiobenzóico y se agita 
durante 5 minutos. Los disolventes se separan por des 

tilación  en vacío y una solución del residuo en 250 cc 

de agua se f i l t r a  a través de "C elite". El filtrado  se 

10. lava consecutivamente con 110 cc de tolueno, 2 veces, 

cada una con 68 cc de "Amberlite" LA-2 en 140 cc de to 

lueno y 2 veces con cada una 110 cc de tolueno. A con­

tinuación se f i l t r a  la  fase acuosa a través de una co­

lumna que contiene, desde abajo hacia arriba, 10 cc de 
15, "Sephadex" CM C-25 (forma H***), 42 cc de "Alox", 10,5

cc de " Zeo-Karb" 226 (forma H *̂), 42 cc de "Alox", 10,5 
cc de "Dowex-1" (forma de acetato) y 10 cc de "Sephadex" 
CM C-25 (forma &**). La "C elite", la s  fases orgánicas y 

la  columna se extraen ulteriormente 2 veces, cada una 
2Q, con 30 cc de agua, la s  columnas se eluyen además con

otros 300 cc de agua. Los eluados reunidos se concen­

tran por evaporación en vacío, se re tira  una pequeña 
cantidad de precipitado por filtrac ió n  y se evapora 

hasta sequedad. El residuo se digiere con 10 cc de a l- 

25. cohol y da el ácido 3-(desacetoxime-cil)-3-piridiniome-
t i l - 7-/Im idazolil(1)-acetilamino/-cefaloesporánico puro.

^ 76e i  12 (o = 1 enHgO). Espectro ultravio­

le ta  en agua max 257 ny. ( E = 11. 650); Rf.,Q̂  ^ = 

0,05.

i



EJEMPLO 6

1,97 g de ácido 7-^nddazolil(1)-acetilamliio/L 

oefaloosporánico se disuelven en 100 cc de agua, se ca­

lienta a 372 y mediante 57,5 cc de sosa cáustica 0 , 1N 

so ajusta a un pH de 7,5. Se agrega entonces una suspen 

sión de 50 mg de acetilestearasa (de Bacillus su b tilis  

ATOO 6633, véase patente in flesa nR 1.08o.904-) en 2 cc 
de agua y el ácido acético que se forma se neutraliza 

continuamente con ayuda de un valorador automático con 

sosa cáustica 0,1N (ajuste a un pH de 7 ,3). Después de 
4 horas ha terminado la  reacción. Se ajusta el pH a 

- 6,5 la  solución se f i l t r a  a través de una f r ita  de cris 

ta l C4 y se l io f í l iz a .  Se obtienen 2,62 g de una resina 
amarillenta de la  sa l sódica del ácido 7-¿tmídazolil(1)- 

acetílamino/Lo-desacetilcefaloesporánioo.
Este producto en bruto se recoge directamente 

en una mezcla de 22 cc de dimetilformamida absoluta y 
6,15 cc de trietilam ina, se mezcla, con 3,7 cc de /*-clo- 
roetilisocianato y se agita durante media hora a tempe­

ratura ambiente. Después se retira  e l disolvente en a l­
to vacío y el residuo marrón resinoso se frota varias 

veces, cada una con 100 cc de éter absoluto. El residuo 

insoluble en éter se recoge en 60 cc de agua y se ex­
trae primeramente 2 veces, cada una con 300 cc, después 

2 veces, cada una con 150 cc de éster acético. Las fa­
ses orgánicas se lavan entonces 2 veces, cada una con 15 

cc de agua. La fase acuosa se f i l t r a  a través de una co­
lumna de Sephadex y se lava ulteriormente con agua. Pa­

ra esta finalidad se toma una columna de 2,1 cm de diá­

metro y 9 cm de altura de Sephadex CM 25 C (forma Ĥ *).
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5.

10.

15.

20.

25.

30.

Los primeros 80 cc de eluado contie^Q Mú/^roSuoto se­
cundario. Los siguientes 150 cc de eluado se componen 

de una solución amarillenta de la  sustancia activa.La 

solución se f i l t r a  a través de una capa delgada de 

"Celite" y se l io f i l iz a .  Se obtiene asi el ácido 0-desa 

cetil-C-( ^-cloroetilcarbam oil)-7-/Tm idazolil(l)-aceti- 

lamino_/-cefaloespárnico altamente purificado como pol­

vo voluminoso.

En el espectro u ltravioleta posee un^ max 

en 254 mm, con ^ = 8050 (en agua). La rotación óptica 
es: = + 154a + la  (c - 0,83 en agua). Muestre,

en el cromatograma de capa delgada ios siguientes valoreí 

Rf: en el sistema 101A - 0 ,3 ; en el sistema áster acé- 
tico-piridina-ácido acético glacial_agus. (62:21:6:11)

.  0,07.
N OT A

Descrita suficientemente la  naturaleza del 

-invento, a sí como la  manera, de realizarlo en la. prác­

tica , debe hacerse constar que las disposiciones an­
teriormente indicadas, son susceptibles de modifica­

ciones de detalle, en cuanto no alteren su principio 

fundamental. También se hace constar que el invento 
corresponde a solicitudes de Patente, presentadas en 

Suiza, con los números y fechas siguientes: 2/68 de 
2 de enero de 1.968, 13796/68 de 16 de septiembre de 

1.968, y 17734/68 de 28 de noviembre de 1.968, siendo 

lo que constituye la  esencia ¿e l referido invento, y 

por lo que se so lic ita  una Patente de Invención, por 

.20 años, en España, sobre:"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTEN 

CION DE DERIVADOS DEL ACIDO 7-Al.JDCCEFALOBSPORAl-íICO", 
caracterizándose por lo siguiente: -

POOR
O iM U TY
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30D!ET9§8
13,-  Procedimiento para la  obtención de 

derivados del ácido 7-aminocefaloesporánico, carao 
terizado porque los compuestos de fórmula I :

en la  que R̂  sign ifica un radical imidasolio o itnida- 

- zo lilo , en caso dado, hidrogenado, que está enlazado 

con un átomo de nitrógeno al radical acetilaaino y en 
la  que Rg sign ifica un radical hidroxilo líbre o este- 

rificado por un ácido carboxílico, en el que los áto­
mos de oxígeno del áster pueden estar sustituidos por 
átomos de azufre, un radical carbamoiloxi, en caso da­

do, N-custituído, en el que los átomos de oxígeno pue­
den estar sustituidos por azufre o un radical amonio 

cuaternario, y en caso dado, sus sales internas, s i  
sP^un compuesto de fórmula I I :

Z-NH-CH
/ \

— OH CE,

V .N C-CH9-R9
\ . y  ^Y

COOH

II

1$. en la  que Z sign ifica un resto haloacetilo y R2 tiene

el significado de arriba, se hace reaccionar con un 
imidazol, en caso dado, hidrogenado, o un compuesto

de formula II  en la  que Z sign ifica  hidrógeno, se acila



5.

10.

15.

20.

25.

con el radical R -̂CRg-CO-, en la  que R̂  sign ifica  un 

radical imidazolilo, en caso dado, hidrogenado y, s i  
se desea, los compuestos obtenidos con un radical hi- 

droxilo Rg libre o esterificado por un ácido carboxí- 
lico  se transforman entre s í  y, s i  se desea, en los 

compuestos obtenidos en los cuales Rg sign ifica  un ra 
dical hidroxilo esterificado por un ácido carboxílico, 

en el que los átomos de oxígeno pueden estar su stitu í 

dos por átomos de azufre, estos radicales se sustitu­

yen en forma en s í  conocida por un radical carbamoilo- 

x i, en caso dado, ^ su stitu id o , en el que los átomos 

de oxígeno pueden estar sustituidos por azufre o por un 

radical amonio cuaternario y, s i  se desea, en caso da­
do, los compuestos obtenidos se transforman en sus sa­

le s  metálicas, tales como alcalinas o alcalinotórreas 

o sales conamoníaoo o bases orgánicas, o de la s  sales 
obtenidas se forman los ácidos carboxílicos libres o 

en caso dado, la s  sa les internas.

2§ .- Procedimiento según la  reivindicación 
13, caracterizado porque un compuesto de fórmula I I ,  

en la  que Z sign ifica  un resto bromoacetilo, se hace 
reaccionar con un imidazol, en caso dado, hidrogenado.

33.-  Procedimiento según la s  reivindicacio­
nes 13 o 23, caracterizado porque se hace reaccionar 
con imidazol.

4-3.- Procedimiento según la s reivindicacio­
nes 13 o 23, caracterizado porque se hace reaccionar 

con un imidazol o imidazolira que está sustituido por 

radicales alquilo inferior o alcoxi o radicales hidro­

x ilo .30



58.- Procedimiento según la s  reivindicacio­
nes 1a a 4§, caracterizado porque se obtienenlos com 

puestos de fórmula I en la  que Rg sign ifica el radi­
cal acetoxi.

68.- Procedimiento según la s reivindicaciones 
18 a 48, caracterizado porque se obtienen los compues­
tos de fórmula I en los cuales Rg es un radical p ir i-  
dinio.

78.- Procedimiento según la s  reivindicacio­
nes 1§ a 48, caracterizado, porque se obtienen los com­
puestos de fórmula I en los cuales Rg es un radical 

alquilo inferior-carbamoiloxi.

88.- Procedimiento según la s reivindicacio­
nes 13 a 48, caracterizado porque se obtienen los com­
puestos de fórmula i  en los cuales Rg sign ifica un ra­
dical carbamciloxi de fórmula:

-O-CO-NH-R̂

en la  que sign ifica un resto alquilo inferior sus­
tituido por uno o varios radicales alcoxi inferior o 

átomos de halógeno.
98.- Procedimiento según la s  reivindicacio­

nes 18 a 48, caracterizado porque se obtienen los com­

puestos de fórmula I en los cuales sign ifica un ra­

dical carbamoilcxi de fórmula:

-O-CO-m-R^

en la  que Rj sign ifica un resto alquilo inferior su sti­

tuido por uno o varios átomos de cloro.
108.- Procedimiento según la3 reivindicacio­

nes 18 a 48, caracterizado porque se obtienen los com­

puestos de fórmula I ,  en los cuales sign ifica el
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radical ¡9 -cloroetilcarbamoiloxi.
11?.- Procedimiento para la  obtención de 

ácido 7-¿Imidazolilac&tilamino_/'-ceÍaloesporánico, 

te l como se ha descrito en los ejemplos 1 hasta 3- 

123.-  Procedimiento para la  obtención de 

ácido 7-Z^midazolilacetilamino_y-cefaloesporánico, 
ta l  como se ha descrito en los ejemplos 4 6 3*

13&.- Procedimiento para la  obtención de 

ácido 7-/imidazolilacetilamino__/"-cefaloesporánico, 
t a l  como se ha descrito en el ejemplo 6.

143.- Procedimiento para la obtención de 

derivados del ácido 7-aminocefaloesporánico; 

ta l y como queda sustancialmente descrito en la  pre­
sente Memoria.

Esta Memoria consta de 20 hojas, escritas
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