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El objeto de la invencidn es 1g obtencibn
de nuevos derivados terapéduticamente eficaces del dci-

do T-aminocefaloespordico (ACA) de férmule I
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en la que R, significa un resto 5-amino tetrazdlico,

y R2 significa hidrbgeno o un grupo hidroxilo libre

o esterificado por un Acido carboxilico, en el que 4to-
mos de oxigeno del éuter, pueden estar sustituides por
étomés de gzufre, un grupo carbamoiloxi, en caso Gado
N- sustitnido, en el que Atomos de oxigeno pueden es-
tar suatituidos por azufre, o un grupo amino cuaterna-
rio, y sus sales, en caso dado internas.

; Un grupo hidroxilo esterificado Rz, en

el gue Atomos de oxigeno pueden estar sustituidos por
azufre, se deriva de un 4cido carboxilico y es, por

e jemplo, un grupo alcanoiloxi inferior, en caso dado
sustituido, por ejemplo, por 4tomos de halbgeno, es-
pecialmente cloro, tal como formiloxi, propionilexi,
butiriloxi, pivaloiloxi, cloroacetoxi, especialmente
acetoxi, 0 un grupo arilcarboniloxi o ~tiocarboniloxi,
mono- o diciclico, en caso dado sustituido, por ojem=
pld;'pbr‘resfos de alqﬁilo infefior, aléoxi'iﬁferiof .
o alquilo inferior-mercapto, 4tomos de haldgeno o el
grupo nitro, el grupo alguilcarbonilmercapto o ~tio
carbonilmercapto, especialmente el grupo benzoilmer—
capto.

R, puede ser también un grupo carbawmoiloxi,
en cago dado sustituido, por ejemplo, un grupo de for-
mula -O-CO-NH-R3, donde R3 significa hidrégeno o un
resto'alifdtico, aromitico, aralifdtico o heterociclico,
especialmente un resto alquilo inferior sin sustituir
o sustituido, preferentemente sustituido por uno o
varios grupos de alcoxi inferior o Atomos de halbgeno,

recto o ramificado, tal como el resto metilo, etilo,
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ante todo, sin embargo, el resto (3-cloroetilo.
R, puede ser ademds un grupo tiocarba-
moilmercapto de f£érmula
/R3

-5~C8-N_

N

4
en la que R3 tiene el significado arriba indicado y
R4 significa hidrbgeno o RB'

R, gignifica, ademis, un grupo amino
cuaternario en el que el 4tomo de nitrdgeno cuaterna-
rio es, por ejemplo, parte de un anillo aromidtico, tal
como de un anillo quinolinico, isoguinolinico o piri-
midinico, especialmente, sin embargo, de un anillo '
piridinico sin sustituir o sustituido, por ejemplo,

de férmula

donde R5 significa hidrégeno 0.uno o varios &rapos
de alquilo inferior, alcoxi inferior-carbonilo, cur-
bamoilo o carboxilo o uno o varios 4tomos de haldgzeno.
Las sales de los nuevos compuestos son -
saled metdlicas, ante todo agquellas de metales alca-
linos o alcalino-térreos de aplicacidén terapéutica,
tales como sodio, potasio, amonio, calcio o sales con
bases orgénicas, por ejemplo, trietilamwina, N-etilpi-

peridina, dibencilamina, N-bencil-(3 -fenetilamina,
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N,Nt~dibenciletilendiamina, procaina, efenamina, Si

R2 es bisico entonces se pueden formar también sales
internas.

Los nuevos compuestos muestran un efecto
antibacterial especialmente bueno. Sin eficaces tanto
contra las bacterias gran-positivas como, ante todo,
tembién contra las bacterias gram-negativas, por ejem-
;pio, contra Staphylococcus gureus, penicilin~resisten~
tes, BEscherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Salmone-
lla typhosa y Bacterium proteus, como se demuestira en

ensayos con animales, por ejemplo, en ratones. En és-

_tos actlan en aplicacifn subcuténea, segin la clase

de la infeccidn bacterial, quimicoierapéuticemento
con 0,1 ~ 100 mg/kg. Los compuestos se pueden emplear,
por lo tanto, para combatir las infecciones que wson
provocadas- por ‘tales microorganismos, ademis cowo adi-
tivos a los piensos, para la conservacibn de los ali-
mentos o como agente de desinfeccibn. Son especial-
mente valiosos los compuestos en los cuales R2 es el
grupo [g-cloroetilcarbamoilo 0 un grupo piridinio, sin
sustituir o sustituido como arriba indicado.

Los compuestos de la presente invencidn
gse pueden obtener segiin métodos en si conocidos, Asi
se obtienen si

a) un compuesto de férmula 11

S
Z-NH-?H———?H sz 11,
49———-N //C—CH2~R2

0

COOH



donde 7 significa un resto halogenoacetilo, tal comnd
el resto fluor-, cloro-, yodo- o, ante todo, bromd-écg
¥ilo y R, significa hidrbégeno o un grupo hidroxilo li-
bre o esterificado (donde en el grupo éster Atomos de ox
5. geno pucden estar sustituidos por 4tomos de azufre), se
hace reaccionar con S-amino tetrazol o
b) un compuesto de férmula 11, en la que'Z significa
hidrbgeno y R, es hidrbgeno o un grupo hidroxilo libre
o esterificado (donde en el grupo éster 4tomos de oxi-
10. geno pueden estar sustituidos por &tomos de azufre)
ge acila por el grupo R1~CH2-CO~, donde Rl tiene el
significado indicado, y, si se desea, los compuestos
obtenidos, en los cuales R2 significa el grupo aceto-:
xi, se transforman en compuestos con grupo hidroxilo X
15. R2 libre y los compﬁestos con grupo hidroxilo litre
R2 en compuestos que contienen otros grupos dster que
el grupo acetoxi (en el que los 4tomos de oxigenc pue-
den estar sustituidos, en caso dado, por Atomcs do azu~
fre) o en un grupo carbamoiloxi, en caso dado K-susti
20. tuido, en el que Adtomos de oxigeno pueden estar sus-
tituidos los gtomos de azufre, y, si se desea, en los
compuestos obtenidos, en los cuales R, significa un
grupo hidroxilo esterificado por un acido carboxilicp
(en el que Atomos de oxigeno del éster pueden estar
25. sust%tuidos por &tomos déazufre), este grupo se sugs-
tituye por un grupo aménico cuaternario y, en caso
dado, si se desea, los compuestos obtenidos se trans-
forman en sus sales metdlicas terapbduticamente aplica-
bles, tales como las sales alcalinas o alcalino-térreas,

30, o las sales se transforman con amoniaco o bases organi-
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cas o de las sales obtenidas se forman los &cidos cav-
boxilicos libres o, en caso dado, las sales internas.

Ia reaccién del compuesto 1I, donde 4 sig-
nifica un grupo halogenoacetilico, con 5-amino tetrazol,
ge realiza a temperatura ambiente o temperatura ligera-
mente aumentada o disminuida, preferentemente a 20-40°C,
Se realiza preferentemente en un disolvenie orgénico
inerte, tal como cloruro metilénico, cloroformo, tetra~
.clorocarbono, tetrahidrofurano, dioxano, dimetilforma-
mida o gcetonitrilo, en presencia de un ggente acep-
tor de hidrbdgeno halogenado, por ejemplo, de una base
inorginica débil, tal como un carbonato, bicarbonato
0 acetato alcalino o de una amina terciaria, especisl-
mente de una trialquilo inferior-amina, prefereniercn—-
te diisopropiletilamina (base de Hinig).

Ia acilacidén del compuesto 11, donde %
signigica hidrdgeno, se efectla en la forma conocida,
para la acilizacién de aminoécidés, por ejemplo, median-
te un haluro de &cido, espocialmente un clorurs e Aci-
do o gzida de Acido o un gnhidrido de Acido, espesizl-
mente un anhidrido mixto, por ejemplo, de un anhidrido
mixto formado con Acido carhbdnico monoesterificado,
dcido pivdlico o 4cido tricloroacético, o con el Aci-
do libre mismo en presencia de un agenté de condensa~
cién tal como un carbodiimida, por ejemplo, del diciclo-
hexilc¢arbodiimidas La acilizacién del compuesio 1l se
puede realizar también sililizando o estannilizando
primeramente el compuesto 11, donde 2 significa hidréd-
geno, acilando el compuesto de sililizacidn o bién de

estannilizacidén con el 4eido o un derivado de 4cido ca-
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paz de reaceibn, que conienga el grupo R, ~CH,~C0-, .

.

y disociando los grupos sililicos o estannilicos, - :

en caso dado existentes, con alcohol o agua; véase, .
por ejemplo, la patente britinica 1 073 530 y la so-
licitud holandesa 67,17107.

Log derivados cefaloesporinicos, emplea-
dos como productos de paritida, son conocidos o se pue-
den obtener segln procedimientos conocidos. Los compues-
tos de L6émmula 11, donde %4 significa hidrdgeno y R es
un grupo éster distinto al grupo acetoxi, se preparan
ventajosamente seglin el procedimiento descrito en la
golicitud suiza Hr. 8379/68 (Case 6300/6217).

La transformacidén del compuesto de f£ér-
mula I, donde R significa el grupo acetoxi, en un con<
puesto con grupo hidroxilo libre y su reesterifica- '

cibn con otros 4cidos que el Acido acdtico o su trans-

. formacidn en derivados carbamoilicos o compuestos en

los gue R significa un grupo amino cﬁaternario, ge efec-
tia en forma en si conocida.

La invencidén se refiere tambidn a aguellas
formas de ejecucibn del procedimiento segin las cuales
se parte de un compuesio que se obtiene en cualguier
etapa del procedimiento como producto intermedio y se
realizan las etapas del procedimiento que faltan o el
procedimiento se interrumpe en cualquier etapa, 0 en
las cuales los productos de partida se forman bajo las
condiciones de reaccién, o en las cuales los componen-—
tes de reaccién ee presentan, en caso dado, en forma de
sug sales.

Los nuevos compuestos se pueden emplear
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como medioamentos; por ejemplo, en forma de prepara-
dos farmacéuticos. Estos contisnen los compuestos en
mezcla con un excipiente sblido o liquido, orgénico
o inorginico, farmacéutico, adecuado pars aplicacidn
Do enteral, topical o parenteral. Para la formacidn de
los nisnos entran en consideracién agquellas sustane
clas que no resccionan con los nuevos compueatos, ta~
les como, por ejemplo, agua,.gelatina, lactosa, fécu-
la, alcohol estearilico, estearato de magnesio, talco,
10, A aceites vegetales, alcoholes bencilicos, goma, propilsn
glicol, polialguilenglicoles, vaselina, colesterina u
. i otros excipientes medicinales conocidos. Los prenara-
dos farmacduticos se puecden presentar, por ejemplo, -
como tabletas, grageas, ungiientos, cremas cépsulas o
15, en forma 1iquida como soluciones, suspensiones o emil-
siones. En caso dado estarin esterilizados y/o conten—
drén adyﬁvantes, tales como agentes de conservacibn,
estabilizacidn, humectacién o emulsidn, facilitadores
de la solucidn o sales para variar la presidén osmbti-
20, ca 0 tampones. Asimismo pueden contener oitras sustan—
cias teraﬁéuticamente valiosas. Los preparadns se Ob-
tienen segin métodos usuales.
La invencién se describe en los siguien-
tes ejemplos, Las temperaturas se indican en grados
25. centigrados.

’ En la cromatografia de capa delgada sobre
placas de gel de silice se emplean los siguientes sige
temag:

Sistema 52 = n-butanol-aéido. acdtico glacial-agua

30. ‘ (75:7,5:21)



5

10,

15

20.

25.

30.

T ) agm
Sistoma 101 A = n-butanol-piridina-icido acético .
glacial-agua (42:24:4:30). .
Ljemplo 1 ~
7,86 g de écido bromoacetilaminocefalo=-
esporaico se disuelven, bajo adicidn de 6,9 cc de
N,N~-diisopropiletilamina en 40 cc de cloruro metilé-
nico. A esto ge agrega una soluciéh gue ha sido prepa~
rada disolviendo 2,46 g de monohidrato de S~amino-
tetrazol en 20 cc de dimetilformamida y ulterior dilu—
¢ibn con 30 cc¢ de cloruro metilénico. Se enjuaga ul-
terioruente con 10 ce de cloruro metilénico. Desgpués
de 45 horas se separa 1o mas completamente posible el
cloruro metilénico por destilacidn en vaéio a la tfoﬁf
pa de agua, y la dimetilformanida a 0,3 mm de vacic ¥y
a una temperatura de 309, Bl aceite viscoso residual
se disuslve en 100 cc de agua, se recubre con 200 ce
de éster acético y el pH de la fase acuosa se ajusta,
agitando repetidas veces, con solucién 2-N de carbo-
nato sbdico a 5,4. Despuds de la separacidn se sxtrae
la fase acuosa una segunda vez con 200 cc de éster
acético. Las fases orginicas sdtlavan dos veces, ca~
da una con 20 cc de tampbén del pH 6 y despuds se dese-
chan, Ias soluciones acuosas reunidas se recubren con
800 cc de dster acético y mediante agitacibn con aci-
do clorhidrico 2-N se gjusta el pH a 1,8. Después de
la séparacién de fases se recubre la fase aéuosa con
400 co de éster acdtico, se satura con sal comin y mas
tarde se vuelve a extrasr ulteriormente con 200 cc de
éster acético. Ias soluciones acuosas se lavan con

40 cc de solucién saturada de sal comin, se seca con
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aulfato sddico y se evapora en vaclo hasta seguedad.

6,3 g de este producto en bruto se suspenden en 36 cc

de metanol y se disuelve mediante adicibén de 7,7 cc
de solucién 3m-metanbdlica de » -etilhexanoato de so-
dio,

Agitando bien se gotean 4,5 cc de etanol

abgoluto. El prec¢ipitado impuro se separa por filira.

.cibn vy se desecha., E1 filtrado se mezcla en igual for-

ma con 300 cc de etanol absoluto, se enfria y se deja
reposar durante 30 minutos g -102.

Se filtra en vacio, se lava con 40 cec

‘de etanol y se obtiene la sal sédica del Acido T-/5-

sminotetrazolil-acetilaming/-cefalossporiico. La for-
me 4cido correspondiente se obitiene mediante re-extrag
cibn en dster acdético a un pH de 2 Rf52 = 0,13,
Rfyo1n = 01365
zﬁ&]%o = 41482 + 12 (¢ = 1, en agua, como sal sbdica).
Egpectro wltravioleta en agua como sal sbédicac
Nmax® 227 m p (E=8350) y 260 m p (&= 8200).
Espectro RIIN en deutero-dimetilsulféxido (100 Me);
Ademds de lag seflales caracteristicas
pars el T-ACA se presenta un singlete en 5'= 4,92 ppm,
que se puede adjudicar al grupo --CH2 del resto aminho-
tetrazolilacetilico, y un singlete con base amplia
en 5' = 6,7 ppm para el grupo I\IH2 que se encuentra
en ei carbono del anillo tetrazblico.
Ejemplo 2 ~
9,42 g de 4cido 3-(desacetoximetil)=~3~
~benzoiltiometil-T7-bromoacetilamino~cafaloesporaico

se disuvelven bajo adicidn de 7,0 cc de N,N-diisopro-
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piletilamina en 60 c¢ de dimetilformamida. A esto s?
arrega ung solucidén de 2,46 g de monohidrato de 54aﬁ;
notetrazol en 20 cc de dimetilformamida. Se enjuaga ul-
teriormente con 13 cc de dimetilformamida.

Después de reposar durante 36 horas a
temperatura ambiente se separa el disolvente por des-
tilacién a 0,3 mm de vaclo contra un refrigerador de
-60%. El aceite residual se introduce en un sisfenma
bifégico fuertemente agitado de 500 cc de éster acéti-
co y 250 cc de tempbn de fosfato del pH 6,5. Mediante
adicidn de un poco de solucidén 2-N de carbonato sddico
se ajusta la fase acuosa a oontinuacién a un pH de
6,5. Se separan inmediatamente las fases y la fage ;
acuosa se extrae nuevamente con 20 cc de Sster acéti-.
co. Las fases orginicas se lévan consecutivamente con
50 cc de tampén de fosfato del pH 6,5 y se desechan.

Ahora se recubren las soluciones acuosag
reunidas inmediatamente con 500 cc de éster acétfico y
el pH se ajusta a 2 bajo fuerte agitacidén mediants
adicibén de Acido clorhidrico 2-N. El precipitado, que
asi se forma, se puede retirar por filtracidn. Después
de 1la separacibén de fages se saturs la solucién acuo-
sa con sal comin y se extrae ulteriormenie con 300 cc
¥y 200 cc de éster acético. Las fases orgénicas se la-
van consecubtivamente dos veceg, cada una con 50 cc de
solucién saturada de sal comin, se seca con sulfato sé-
dico y se filtra a través de una columna (diémetro
4,5 cm) de 60 g de gel de silice. EL filtrado recogido
se evapora en vacio. El residuo se disuelve en 30 cc

de tetrahidrofurano y se mezcla con tanto metanol (unos
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100 cc) de manera que se forme un ligero coloreamiento.
Calentando ligeramente en el bafio de aire y soplando en
corriente de nitrézeno se concentra entonces lentamen-
te la solucién, con lo que se obtiene el 4cido
3—(desacetoximetil)—3—benzoiltiometil—71[_5-aminotetngl
zolil-acetilaming/~-cefaloespordico cristalino. P.f,
190—1939L(descomposicién).
Rfg, = 0,40, REyqy, = 0,55
Bapectro wultravioleta (en 0,1 mol de bicarbonato sddi-
co): ‘?\max a 240 m p (&= 16500) y & 276 m a (7 = 19907
El producto de partida se puede preparar
coﬁo sigue: Una solucién de 17,5 g de 4cido 3~(desmce-
toximetil)-3~benzoilﬁiometil)~7~émino—cefaloesporéico '
(véase patente belga 650 444) y 12,5 ce de trievilomi~
na en 1 1 de dimetilformamida se gotea durante 1 hora
en una solucidn bien agitada y mantenida a -132 hasta
-152 de 9,2 cc de bromuro bromoapetilico en 100 ¢cc de
cloruro metilénico (atmésfera de nitrégeno). Se deja
subir la temperatura durante 1 1/2 horas lentamente
a 102 y se mantiene allil durante 1/2 hora. Después
pe separa por destilacibén la mayor parte del disol-
vente en vacio a 0,5-1 mn de Hg contra un refrigerador
de hielo seco-acetona. E1 producto oleginoso se vier-
te sobre un tampdén de fosfato de pH de 6 y se agita
con 1 1 de éster acético. En el linmite de las dos fa-
ses se forma un precipitado que ss separa por filtra-
cibn o centrifugacibén. E1 pH de la fase acuosa se ajus-
ta a 2, g6 satura con sal comin y la fase orginica se
separa. La fase acuosa se extrae ulteriormente con

600 y 400 cc de éster acético. Después de lavar con -
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golucibén saturada de sal comin se secan las fases |

orgénicas sobre sulfato sdédico y consecutivamente'.
se filtra a través de una columna de 100 mg de gel de
silice. Los filtrados se concentran por evaporacidn
en vacio hasta sequedad, el residuo se meszcla con
30 cc de etanol y se cristaliza a -202, Se obtienen
7,8 g de deido 3-(desacetoxime til)=3-benzoiltiomatil~T~
~bromoacetilamino-cefaloespordico del P.f. 137-138¢,
Rfg, = 0,55.

La sal sbdica muestra en el espectvo
ultravioleta en aguas
243 mp (E=16'600) y
275 m pu (&= 201600). Q
zﬁt7%o = =47 + 12 (¢ = 1; en 0,1 mol de bicarbonato -

N max

sédico-acetona (1:1).
Ejemplo 3 -

2,51 g de &cido 3~(desacetoximetil)=-3-
~benzoiltiometil~T-/5-aminotetrazolil~acetilaming/~
~cofaloesporiaico se disuelven en 41,5 cc de una mez-
cla de partes iguales de dioxano y piridina, se mez-
cla con 12,2 co de solucidn acuosa al 40% de perclora-
{t0 de mercurio y se deja reaccionar durante 45 niny-
tos a 45¢ y ultrasonido de 45 KHz bajo nitrégeno. Se
enfria, se mezela con 6,5 ce de Acido tiobenzoico y
se agita durante 5 minutos. Los disolventes se.separ
ran ﬁor destilacién en vacio y una solucibn del re—
siduo en 65 cc de agua se filtra a través de "Celite".
El filtrado se lava consecutivamente con 50 cc de to-
lueno, dos veces cada una con 33 ce de "Amberlite"

La~2 en 66 cc de tolueno y dos veces, cada una con
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50 cc de tolueno. A continugeidn se filtra la fuse

acuose a través de una columna que desde abajo hacia

arriba contiene 4,1 co de "Sephadex" Ci C-25 (forma
n*), 16,5 cc de YAlox", 4,1 cc de "4eo-Karb" 226 (for-
ma %), 16,5 cc de "Alox", 4,1 cc de "Dowex 1" (for-
ma acetato) y 4,1 oc de "Sephadex" CW C-25 (forme ).

Ia "Celite", las fases orgénicas y la columna se ex-

Jfraen dos veces, cada una con 15 cc de agua, la colum=

na se eluye ademds con otros 150 cc de agua. Los ex-
tractos reunidos se concentran por evaporacibn en va~
clo, se retira una pequefia cantidad de precipitado por
filtracidn y se evapora hasta sequedad.

El residuo se digiere coﬁ unos 50 cc de
etanol absoluto y da el Acido 3-(desaceboximetil)-3-
-piridinome ti1-7-/5-aminotetrazolil-acetilaming/-cefa-
loespordico puro. 1517%0= +602 + 12 (¢ = 1 en agha),
espectro ultravioleta: ) .. 256 m p (€ = 11600);

Rfz, = 0,015 Rfyqy, = 0,10
Espectro RN en deutero-dimetilsulféxido (100 lec):

Ademis de las sefinles caracteristicas pa-
ra el cuerpo basico se presenta un singlete en J= 4,96
ppnt que se puede adjudicar al grupo —GH2 del resto ami~-
notetrazolilacetilico y un singlete con base ancha en

é;: 6,76 ppm para el grupo -NH2 que se encuentra en
el carbono del anillo tetrazdlico.
Ejemélo 4 -

10,8 g de sal sbédica de Acido T-/5-amino-
tetrazolil (1)-acetilamino/~cefaloespordico se disuel~
ven en 300 cc de agna, se calienta a 372 y mediante

lejia sédica 0,2-N se ajusta & un pH de 7,6. Se agre-
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ga entonces una suspensibén de 240 mg de aoet1¢es- '
tearasa (de Bacillus subtilis ATCC 6633, vdase p&ka
tente belga 1 080 904) en unos 5 cc de agua, y el
dcido acético formado se neutraliza continuamente
con lejia sédica 0,2-F (grgduacidn a un pH de 7,6;
temperatura 372). Después de 5 horas ha ierminado
la reaccibén. E1 pH se ajusta a 6,5, la solucién se
filtra a través de una frita de cristal G4 y se lio-
filiza. Se obiienen 11,88 g de una resina amarilleﬁta
del 4cido T7-(5-amino-tetrazolil)-acetilamino-O-desace
{til-cefaloesporiico.

9,92 g de éate producto en bruto se sus-
penden en 150 cc de dimetilformamida absoluta y a con-
tinuacién se agregan 0,15 cc de (Bu3Sn)20 (6xido sg=
tamoso tributilico). ﬁ;spués se gotea en el plauszo
de 15 minutos una solucién de 10,6 cc de (} -clorostil
isocianato en 45 cc de dimetilfqrmamida y 6 sigue
agitando durante 1 1/4 horas. La mezcla de reaccién
se filtra y el filtrado se evapora en alto vacic hag-
ta sequedad. El residuo resinoso se frota tres vasces,
cada una con 500 cc de &ter absoluto (la parte solu-
ble en éter se separa y se desecha) y después se re-
coge en 250 cc de tampén de fosfato al 10% del pH
6,7+ Se extrae consecutivamente con 1,51 y 0,5 1 de
éster acédtico. Las fases orghnicas se vuelven a ex—
traer dos veces, cada una con 100 cc de ‘tempén del
pH 6,7 y después se desechan. Las fases acuosas se
re@nen, se reoubren con 1,5 1 de éster acético, me-
diante adicibén de Acido clorhidrico 2-N y agitacién

se ajusta a un pH de 2,4 y las fases se separan. Des-



pués de saturar con sal comin se extrae la fase acuo-
ga afin dos veces, cada una con 1 litro de éster acéti-
Eo, lag fases orginicas se lavan sucesivamente dos ve-
ces, cada una con 200 ce de solucidn saturada de sal
5e comin, ge secan con sulfato sédico y se evapora en
vacio hasta sequedad. Se obtienen 8,0 g de un residuo
amorfo @el gue mediante o¢-etilhexanoato de sodio se
obtiene un cristalizado en bruto de la sal sédica. Es-
ta se transforma de nuevo por acidificacibn y extrac~
10: © cibn con éster acético en la forma de acido eristalina.
De éste se puede obtener en la forma arriba descrita
la sal sédica cristalina pura del dcido O-desacetil-
-0 ( ﬁ -cloroetilcarbamoil)-7—(5;aminotetrazoiil)— |

acetilamino~cefaloespordico. Espectro ultravioleta

15. N e = 258 au (E= 8,500).
Giro 6ptico c;7%o = + 1162 & 12. Cruma-
tograma de capa delgada en gel de silice: Rf52 = 0,23,
Rfy01a = 0s5-
N 0O T A
20. Descrita suficientemente la naturaleza
del invento, asi como la manera de realizarlo en la
préctica, debe hacerse constar que las disposicio-
nes anteriormente indicadas son susceptibles de mo-
dificaciones de detalle en cuanto no alteren su prin-
25. cipio fundamentel. Tembién se hace constar que el in=-
venwo.corresponde a do.s Solicitudes de Patente pre-
sentadas en Suiza nfmeros 18 516/68 de 12 de diciem-
bre de 1.968 y 6150/69 de 23 de abril de 1.969 aco-
giéndose, por lo tanto, a los beneficios que conce-

30. den losg Convenios lnternacionales en vigor, siendo
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10.

15.

1o que constituye Ia esencia del referido invento y %
por lo que se golicita Patente de Invencidn por 20
aflios en Espafiat Procedimiento para la obtencién de
derivados del Acido 7-aminocefaloesporaico; caracte-
rizindose por lo siguiente:

182 - Procedimiento para la obtencién
de derivados del Acido T-aminocefaloesporiico, ca-

racterizado porque los compuestos de férmula 1

2~CO~NH—-~1//

! :
&N R, 1

Rl*LH

.

COOH

en la que R; significa un resto 5-aminotetrazblico,
Y B, significa hidrbgeno o un grupo hidroxilo libre o
esterificado por un 4cido carboxilico, en el Que ato-
mos de oxigeno del éster pueden estar sustituidos por
&tomos de azufre, un grupo carbamoiloxi en caso dado
N-sustituido, en el que Atomos de oxigeno pueden es-
tar sustituldos por azufre o un grupo amino cuaterna-
rio, o sus sales en caso dado inferiores se obtienen
segin métodos en si conocidos.

28 ~ Procedimiento segin la reivindi- -
cacibén 1, caracterizado porque un compuesto de fér~

mala "1l

'zr~zm~c‘:n-——cn o,
S C-CHR,
/ \ 7/
_0/ . . 11,
ool .-

A e
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30,

R A AN
35] :.:;aszi@hlg—

donde Z significa un resto halogenocacetilo y R2
aignifica hidrbgeno o un grupo hidroxilo libre o
esterificado (donde en el grupo éster &tomos de
oxigeno pueden estar sustituidos por 4Atomos de azu~

fre) se hace reaccionar con 5-aminotetrazol, o un

compuegto de férmula 11, en la que % significa hi-

drégeno y R2 eg hidrégeno o un grupo hidroxilo 1li-

.bre o esterificado (donde en el grupo éster Atomos

- de oxigeno pueden ester sustituldos por 4tomos de

azufre) se acila por el grupo R, ~CHy=CO~, donde Ry
tiens el significado indicado y, 9l se desea, los
compuestos obtenidos, en los cuales R2 gignifica el
grupo acetoxi, se transforman en compuestos con gra~
po hidroxilo R2 libre y los compuestos con grupo
hidroxilo libre R2 en compuestos que contienen ouros
grupos éster gque el grupo acetoxi (en el que 1os'éto—
mos de oxigeno pueden estar sua?ituidos, en caso da~
do, por &tomos de azufre) o en un grupe carbamoiloxi,
en caso dado N-sustituido, en el que Atomos de oxi-
geno pueden estar sustituidos los Atomos de azufre,
Y, 8l se desea, en los compuestos obtenidos, ¢n los
cuales Ra significa un grupo hidroxilo esterificado
por un Acido carboxilico (en el que Atomos de oxigeno
del éster pueden estar sustituidos por 4tomos de azu~
fre), este grupo se sustituye por un grupo amdnico
cuaternario y, en caso dado, si se desea, los com-
puestos obtenidos se transforman en sus sales meté-
licas terapéuticamente aplicables, tales como las sa-
les alealinas o aglealino-térreas, o las sales se trans-

forman con amoniaco 0 bases orgénicas o de las sales
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obtenidags se forman los 4cidos carboxilicos 1ibre§ﬁ
oy en caso dado, las sales internas.

38 ~ Procedimionto segin la reivindica-
¢ién 1 o 2, caracterizado porque se parte de un com-
puesto de férmula 11, donde Z significa el resto bro-
moacetilo.

48 - Procedimiento segin una de las rei-
vind icaciones 1 ~ 3, caracterizado porque se prepars
un compuesto de férmula 1, en la gue By tiene el sig-
nificado indicado y R, significa el grupo acetoxi.

58 - Procedimiento segin una de las rei-
vindicaciones 1 ~ 3, caracterizado porque se prepara
un compuesto de férmula 1 donde R1 tilene el significaf
do indicado y R2 gignifica un grupo piridinio, en car:
so dado sustituido,

68 - Procedimiento segdin una de las rei-
vindicaciones 1 - 3, caracterizado porque ée prepara
un compuesto de férmula I en la que Rl tienen s1 3ig-
nificado indicado y R, significa el grupo piradinio.

78 ~ Procedimiento seglin una de las rei-
vindicaciones 1 - 3, caracterizado porque se prepara
un compuesto de férmula I, en la que R, tiene el sig-
nificado indicado y R2 gignifica un grupo alguilo
inferior-carbamoiloxi.

' 88 - Procedimiento segin una de las rei-
vindicacionss 1 -~ 3, caracterizado porque se prepara
un compuesto de férmula I en la que R1 tiene el sig-
nificado indicado y R2 significa un grupo carbamoiloxi
de férmula

—0--CO-NHZ--R3
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en la que R3 significa un resto alguilo inferior
sustituido por uno o varios grupos de alecoxi inferior
o halbgeno.

98 ~ Procedimiento seglin una de las rei-
vindicaciones 1 - 3, caracterizado porghle se prepara
un compuesto de férmula 1 en la que Rl tiene el sig-
n;ficado indicado y R2 significa un grupo carbamoil-
oxi de férmula

0~CO—NH—R3
en la que Ry es un resto alguilo inferior sustituido
por uno o varios dtomos de clore.

10

=]

7 —~ Procedimiento segin una de las
reivindicaciones 1 -~ 3, ecaracterizado pofque se pre-
para un compussto de férmula I, en la que R1 tiene 2l
significado indicado y R2 es el grupo (5—cloroeti1-
carbamoiloxi.

118 - Procedimiento para la obtencién

de derivados del 4cido 7-aminocs aloegporgico, tel

J como queda sustancialmente gescrito en la presente

Memorig.

ecritas a méqui s0la cgra.

, GOMEZ ACEBO Y MODEY
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