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en la  que R  ̂ sign ifica  un resto 5-a:Ano^tetrasólico, 

y Rg sig n ifica  hidrógeno o un grupo hidroxilo lib re  

o esterificado por un ácido carboxilico, en e l que áto­

mos de oxigeno del áster, pueden estar sustituidos por 

átomos de azufre, un grupo carbamoiloxi, en caso dado 

N- sustituido, en e l que átomos de oxígeno pueden es­

tar sustituidos por azufre, o un grupo amino cuaterna­

r io , y sus sales, en caso dado internas.

Un grupo hidroxilo esterificado Rg, en 

e l  que átomos de oxigeno pueden estar sustituidos por 

azufre, se deriva de un ácido carboxilico y es, por 

ejemplo, un grupo alcanoiloxi in ferior, en caso dado 

sustituido, por ejemplo, por átomos de halógeno, es­

pecialmente cloro, ta l como form iloxi, propionilexi, 

b u tirilo x i, p ivaloiloxi, cloroacetoxi, especialmente 

aoetoxi, o un grupo arilcarboniloxi o -tiocarboniloxi, 

mono- o d ic lc lico , en caso dado sustituido, por ejem­

plo, por restos de alquilo in ferio r, alcoxi in ferior 

o alquilo inferior-mercapto, átomos de halógeno o e l 

grupo n itro , e l grupo alquilcarbonilmercapto o - t ío  

carbonilmercapto, especialmente e l grupo benzoilmer- 

capto.

Rg puede ser también un grupo carbamoiloxi, 

en caso dado sustituido, por ejemplo, un grupo de fór­

mula -O-CO-NH-R ,̂ donde R̂  sig n ifica  hidrógeno o un 

re sto -a lifá tico , aromático, a ra lifá tico  o h eterociclico , 

especialmente un resto alquilo in ferior sin su stitu ir  

o sustituido, preferentemente sustituido por uno o 

varios grupos de alcoxi in ferior o átomos de halógeno, 

recto o ramificado, ta l como e l resto metilo, e t i lo ,



ante todo, sin embargo, e l resto (3 -c lo ro e tilo .

Rg puede ser además un grupo tiocarba- 

moilmercapto de fórmula

-S-CS-H

"4
en la  que tiene e l significado arriba indicado y 

R  ̂ sign ifica  hidrógeno o Ry

Rg sign ifica ,, además, an grnp. amia, 

cuaternario en e l que e l  átomo de nitrógeno cuaterna­

rio es, por ejemplo, parte de un anillo  aromático, ta l 

como de un anillo quinolinico, isoquinolinico o p i r i - ' 

midinico, especialmente, sin embargo, de un anillo 

piridinico sin su stitu ir o sustituido, por ejemplo, 

de fórmula

donde sign ifica hidrógeno o.uno o varios grupos 

de alquilo in ferior, alcoxi inferior-carbonilo, car- 

bamoilo o carboxilo o uno o varios átomos de halógeno.

Las sales de los nuevos compuestos son 

sales' metálicas, ante todo aquellas de metales alca­

linos o alcalino-tórreos de aplicación terapéutica, 

ta les como sodio, potasio, amonio, calcio o sales con 

bases orgánicas, por ejemplo, trietilam ina, N -etilp i- 

peridina, dibencilamina, N-bencil-f3 -fenetilamina,
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Rg es básico entonces se pueden formar también sales 

internas.

Los nuevos compuestos muestran un efecto 

antibacterial especialmente bueno. Sin eficaces tanto 

contra las bacterias gram-positivas como, ante todo, 

también contra las bacterias gram-negativas, por ejem- 

.plo, contra Staphylococcus aureus, penicilin -resisten- 

te s , Escherichia c o li , K lebsiella pneumoniae, SaLaone- 

11a typhosa y Bacterium proteus, como se demuestra en 

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

tos actáan en aplicación subcutánea, segán la  clase 

de la  infección b acteria l, químicoterapéuticamente 

con 0,1  -  100 mg/kg. Los compuestos se pueden emplear, 

por lo  tanto, para combatir la s  infecciones que son 

provocadas*por ta les microorganismos, además como adi­

tivos a los piensos, para la  conservación de los a l i ­

mentos o como agente de desinfección. Son especial­

mente valiosos los compuestos en los cuales R̂  es e l 

grupo ¡3-cloroetilcarbamoilo o un grupo piridínio, sin 

su stitu ir o sustituido como arriba indicado.

Los compuestos de la  presente invención 

se pueden obtener segán métodos en s i  conocidos. Asi 

se obtienen s i

a) un compuesto de fórmula 11

Z-NH-CH---- CU

-N

CÍL
t =
C-CH -̂Rg

1 1 ,

COOH



donde Z sign ifica  un resto halogenoacetilo, ta l comó 

e l resto flú o r-, cloro-, yodo- o, ante todo, bromo-ace 

t i lo  y Rg sign ifica  hidrógeno o un grupo hidroxilo l i ­

bre o esterificado (donde en e l grupo áster átomos de ox 

5. geno pueden estar sustituidos por átomos de azufre), se

hace reaccionar con 5- amino tetrazol o 

b) un compuesto de fórmula I I ,  en la  que Z sign ifica  

hidrógeno y Rg es hidrógeno o un grupo hidroxilo libre 

o esterificado (donde en e l grupo áster átomos de oxí- 

10. geno pueden estar sustituidos por átomos de azufre)

se ac ila  por e l grupo R^-CHg-CO-, donde R  ̂ tiene e l 

significado indicado, y, s i  se desea, los compuestos 

obtenidos, en los cuales Rg sign ifica  e l  grupo aceto-, 

x i , se transforman en compuestos con grupo hidroxilo 

15. Rg libre  y los compuestos con grupo hidroxilo libre

Rg en compuestos que contienen otros grupos ásw r que 

e l grupo aoetoxi (en e l  que los átomos de oxigeno pue­

den estar sustituidos, en caso dado, por átomos de azu­

fre) o en un grupo carbamoiloxi, en caso dado N-susti 

20. tuido, en e l  que átomos de oxigeno pueden estar sus­

tituidos los átomos de azufre, y, s i  se desea, en los 

compuestos obtenidos, en los cuales Rg sign ifica  un 

grupo hidroxilo esterificado por un ácido carboxilico 

(en e l que átomos de oxigeno del áster pueden estar 

25. sustituidos por átomos deazufre), este grupo se sus­

tituye por un grupo amónico cuaternario y, en caso 

dado, s i  se desea, los compuestos obtenidos se trans­

forman en sus sales metálicas terapáuticamente aplica­

b les, ta les como las sales alcalinas o alcalino-tórreas, 

o las sales se transforman con amoniaco o bases orgáni-30



boxilicos lib res  o, en caso dado, las  sales internas.

La reacción del compuesto I I ,  donde 2 sig­

n ific a  un grupo halogenoacetilico, con 5-amino totrazol, 

$. se rea liza  a temperatura ambiente o temperatura ligera­

mente aumentada o disminuida, preferentemente a 20-409(3. 

Se rea liza  preferentemente en un disolvente orgánico 

inerte, ta l  como cloruro metilénico, cloroformo, te tra - 

clorooarbono, tetrahidrofurano, dioxano, dimetiiforma- 

10. mida o aceton itrilo , en presencia de un agente acep-

tor de hidrógeno halogenado, por ejemplo, de una base 

inorgánica débil, ta l  como un carbonato, bicarbonato 

o acetato alcalino o de una amina te rc ia r ia , especial­

mente de una tria lqu ilo  inferior-amina, preferentemen- 

15* te diisopropiletilamina (base de Hünig).

La acilación del compuesto 11, donde 3 

signigica hidrógeno, se efectáa en la  forma conocida, 

para la  acilización  de aminoácidos, por ejemplo, median­

te un haluro de ácido, especialmente un cloruro de á c i-  

20. do o azida de ácido o un anhídrido de ácido, especial­

mente un anhídrido mixto, por ejemplo, de un anhídrido 

mixto formado con ácido carhónioo monoesterificado, 

ácido piválico o ácido tricloroacético , o con e l  áci­

do lib re  mismo en presencia de un agente de condensa- 

25. ción ta l  como un carbodiimida, por ejemplo, del d ic ic lo -

hexilúarbodiimida. La acilización del compuesto 11 se 

puede realizar también sililizando o estannilizando 

primeramente e l compuesto 11, donde Z sig n ifica  hidró­

geno, aoilando e l compuesto de s ililiz a c ió n  o bién de 

30. estannilización con e l  ácido o un derivado de ácido ca-



paz de reacción, que contenga e l grupo R^-CHg-CO-, . 

y disociando los grupos s i l i l ic o s  o es ta n n llico s ,' 

en caso dado existentes, con alcohol o agua; véase, , 

por ejemplo, la  patente británica 1 073 530 y la  so­

licitu d  holandesa 67,17107.

Los derivados cefaloesporinicos, emplea­

dos como productos de partida, son conocidos o se pue­

den obtener según procedimientos conocidos. Los compues­

tos de fórmula 11, donde Z sign ifica  hidrógeno y R es 

un grupo éster d istinto al grupo acetoxi, se preparan 

ventajosamente según e l procedimiento descrito en la  

solicitud suiza Nr. 8379/68 (Case 6300/6217).

La transformación del compuesto de fór­

mula I ,  donde R sig n ifica  e l  grupo acetoxi, en un com­

puesto con grupo hidroxilo lib re  y su reesteriflo a - 

ción con otros ácidos que e l ácido acético o su trans- 

. formación en derivados carbamoilicos o compuestos en 

los que R sign ifica  un grupo amino cuaternario, se efec­

túa en forma en s i  conocida.

La invención se refiere  también a aquellas 

- formas de ejecución del procedimiento según las cuales 

se parte de un compuesto que se obtiene en cualquier 

etapa del procedimiento como producto intermedio y se 

realizan las etapas del procedimiento que fa ltan  o e l 

procedimiento se interrumpe en oualquier etapa, o en 

las cuales los productos de partida se forman bajo las 

condiciones de reacción, o en las  cuales ios componen­

tes de reacción ee presentan, en caso dado, en forma de 

sus sales.

Los nuevos compuestos se pueden emplear
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como medicamentos, por ejemplo, en fonaa de prepara­

dos farmacéuticos. Estos contienen los compuestos en 

mezcla con un excipiente sólido o liquido, orgánico 

o inorgánico, farmacéutico, adecuado para aplicación 

enteral, topical o parenteral. Para la  formación de 

los mismos entran en consideración aquellas sustan­

cias que no reaccionan con los nuevos compuestos, ta­

les  como, por ejemplo, agua, gelatina, lactosa, fécu­

la , alcohol e s te a r ílic o , estearato de magnesio, ta lco , 

aceites vegetales, alcoholes bencílicos, goma, propilen 

g lic o l, polialquilenglicoles, vaselina, colesterina u 

otros excipientes medicinales conocidos. Los prepara­

dos farmacéuticos se pueden presentar, por ejemplo, 

como tab letas, grageas, ungüentos, cremas cápsulas o 

en forma liquida como soluciones, suspensiones o e l i ­

siones. En caso dado estarán esterilizados y/o conten­

drán adyuvantes, ta les como agentes de conservación, 

estabilización, humectación o emulsión, facilitad ores 

de la  solución o sales para variar la  presión osmóti­

ca o tampones. Asimismo pueden contener otras sustan­

cias terapéuticamente valiosas. Los preparados se ob­

tienen según métodos usuales.

La invención se describe en los siguien­

tes ejemplos, Las temperaturas se indican en grados 

centígrados.

En la  cromatografía de capa delgada sobre 

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

temas:

Sistema 52 = n-butanol-acido acético glacial-agua 

(75:7 ,5 :21)
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Sistema 101 A = n-but anol-pir id ina-ác id o acético 

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

Ejemplo.1 -

7,86 g de ácido bromoaoetilaminooefalo- 

esporaico se disuelven, bajo adición de 6,9 oc de 

N,N-diisopropiletilamina en 40 cc de cloruro m etilé- 

nico. A esto se agrega una solución que ha sido prepa­

rada disolviendo 2,46 g de monohidrato de 5-amino- 

tetrazol en 20 co de dimetilformamida y u lterior dilu­

ción con 30 cc de cloruro metilénico. Se enjuaga ul­

teriormente con 10 oc de cloruro metilénico. Después 

de 45 horas se separa lo mas completamente posible e l  

cloruro metilénico por destilación en vacio a la  trom­

pa de agua, y la  dimetilformamida a 0,3 mm de vacio y 

a una temperatura de 30&. El aceite viscoso residual 

se disuelve en 100 co de agua, se recubre con 200 cc 

de áster acético y e l  pH de la  fase acuosa se ajusta, 

agitando repetidas veces, con solución 2-N de carbo­

nato sódico a 5 ,4 . Después de la  separación se extrae 

la  fase acuosa una segunda vez con 200 cc de éster 

acético . Las fases orgánicas sá lavan dos veces, ca­

da una con 20 cc de tampÓn del* pH 6 y después se dese­

chan. Las soluciones acuosas reunidas se recubren con 

800 cc de éster acético y mediante agitación con áci­

do clorhídrico 2-N se ajusta e l  pH a 1 ,8 . Después de. 

la  separación de fases se recubre la  fase acuosa con 

400 cc de éster acético, se satura con sal común y mas 

tarde se vuelve a extraer ulteriormente con 200 cc de 

éster acético. Las soluciones acuosas se lavan con 

40 cc de solución saturada de sal común, se seca con
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sulfato sódico y se evapora en vacío hasta sequedad. 

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

de metanol y se disuelve mediante adición de 7,7 ce 

de solución 3m-metanólica de \-etilhexanoato de so­

dio.

Agitando bien se gotean 4,5 cc de etanol 

absoluto. El precipitado impuro se separa por f i l t r a ­

c ión  y se desecha. El filtrad o se mezcla en igual for­

ma con 300 cc de etanol absoluto, se enfría y se deja 

reposar durante 30 minutos a -102.

Se f i l t r a  en vacio, se lava con 40 cc 

de etanol y se obtiene la  sal sódica del ácido 7-¿5- 

aminotetrazolil-acetilamino/- cefaloe sporáico. La for­

ma ácido correspondiente se obtiene mediante re-extra^ 

ción en áster acético a un pH de 2 Rf^g =" 0 ,13,

R^lolA "  0*36?
¿ ^ 7 i f  = +1482 + 12 (c = 1, en agua, como sal sódica). 

Espectro u ltravioleta en agua como sal sódica: 

l\max' 227 m^a (E  = 8350) y 260 m/i ( ^  = 8200). 

Espectro BHN en deutero-dimetilsulfóxido (100 Me);

Además de las señales características 

para e l  7-ACA se presenta un singlete en ^  = 4,92 ppm, 

que se puede adjudicar al grupo -CHg del resto amino- 

te tra z o lila ce tilic o , y un singlete con base amplia 

en 6,7 ppm para e l  grupo NHg que se encuentra 

en e l carbono del an illo  tetrazó lico .

Ejemplo 2 -

9,42 g de ácido 3-(desacetoxim etil)-3- 

-benzoiltiometil-7-bromoaoetilamino-cafaloesporaico 

se disuelven bajo adición de 7,0 cc de N,N-diisopro-
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piletilamina en 60 cc de dimetilformamida. A esto sb 

agrega una solución de 2,46 g de monohidrato de 5-ami 

notetrazol en 20 cc do dimetilformamida. Se enjuaga ul­

teriormente con 13 cc de dimetilformamida.

Después de reposar durante 36 horas a 

temperatura ambiente se separa e l disolvente por des­

tilació n  a 0,3 mm de vacio contra un refrigerador de 

- 602. El aceite residual se introduce en un sistema 

bifásico fuertemente agitado de 500 cc de éster acéti­

co y 250 cc de tampón de fosfato del pH 6 ,5 . Mediante 

adición de un poco de solución 2-N de carbonato sódico 

se ajusta la  fase acuosa a continuación a un pH de 

6 ,5 . Se separan inmediatamente las fases y la  fase 

acuosa se extrae nuevamente con 20 cc de éster acéti­

co. Las fases orgánicas se lavan consecutivamente con 

50 cc de tampón de fosfato del pH 6,5 y se desechan.

Ahora se recubren las soluciones acuosas 

reunidas inmediatamente con 500 cc de éster acético y 

e l  pH se ajusta a 2 bajo fuerte agitación mediante 

adición de ácido clorhídrico 2-H. El precipitado, que 

a s i se forma, se puede re tira r  por f iltra c ió n . Después 

de la  separación de fases se satura la  solución acuo­

sa con sa l comdn y se extrae ulteriormente con 300 cc 

y 200 cc de éster acético . Las fases orgánicas se la ­

van consecutivamente dos veces, cada una con 50 cc de 

solución saturada de sal comán, se seca con sulfato só­

dico y se f i l t r a  a través de una columna (diámetro 

4,5 cm) de 60 g de gel de s í l i c e .  El filtrad o recogido 

se evapora en vacio. E l 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 e l baño de aire y soplando en 

corriente de nitrógeno se concentra entonces lentamen­

te la  soluoión, con lo que se obtiene e l ácido 

3-(desace toximetil)-3-benzoiltiome t i l - 7 - / " 5-aminotetra 

zolil-acetilamino¡7-cefaloesporáico cris ta lin o . P .f .  

190-193- (descomposición).

R¿52 = 0 ,40 . RfioiA = 0 ,5 5
Espectro ultravioleta (en 0 ,1  mol de bicarbonato sódi­

co): '\g,ax & 240 m ,u ( ¿  = 16500) y a 276 m <u ( ^ = 19900

El producto de partida se puede preparar 

como sigue: Una solución de 17,5 g de ácido 3-(desace- 

toximetil)-3-benzoiltiometil)-7-amino-cefaloesporáico 

(véase patente belga 650 444) y 12,5 cc de tr ie tila m i- 

na en 1 1 de diBBtilformamida se gotea durante 1 hora 

en una solución bien agitada y mantenida a -13  ̂ hasta 

-15S de 9*2 cc de bromuro bromoacetilico en 100 cc de 

cloruro metilénico (atmósfera de nitrógeno). Se deja 

subir la  temperatura durante 1 l/2  horas lentamente 

a 108 y se mantiene a l l í  durante l /2  hora. Después 

se separa por destilación la  mayor parte del disol­

vente en vacio a 0 ,5-1  mm de Hg contra un refrigerador 

de hielo seco-acetona. El producto oleginoso se vier­

te sobre un tampón de fosfato de pH de 6 y se agita 

con 1 1 de éster acético. En e l lim ite de las dos fa ­

ses se forma un precipitado que se secara por f i l t r a ­

ción o centrifugación. El pH de la  fase acuosa se ajus­

ta  a 2, se satura con sal comán y la  fase orgánica se 

separa. La fase acuosa se extrae ulteriormente con 

600 y 400 cc de áster acético . Después de lavar con
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solución saturada de sal comán se secan las  fases 

orgánicas sobre sulfato sódico y consecutivamente 

se f i l t r a  a través de una columna de 100 mg de gel de 

s í l ic e .  Los filtrad os se concentran por evaporación 

en vacio hasta sequedad, e l residuo se mezcla con 

30 oc de etanol y se c ris ta liz a  a - 202, Se obtienen 

7,8  g de ácido 3-(desacetoxim etil)-3-benzoiltiom atil-7- 

-bromoacetilamino-cefaloesporáico del P .f .  137- 1382. 

RÍ52 = 0 ,5 5 .
La sal sódica muestra en e l  espectro 

u ltravioleta en agua:

max ^ 3  *  ^  ( 6 =  16'800) y
275 m/A ( 6 =  20*600).

= -47 + 12 (c = 1 ; en 0,1  mol de bicarbonato 

sódico-acetona ( l : l ) .

Ejemplo 3 -

2,51 g de ácido 3-(desacetoxim etil)-3-

-benzoiltiom etil-7-¿3'aRiiR°"tetrazolil-acetilam 3r.o7'-

-cofaloesporáico se disuelven en 41*5 ce de una mez­

cla  de partes iguales de dioxano y piridina, se mez­

cla  con 12,2 oo de solución acuosa al 40% de perclora- 

to de mercurio y se deja reaccionar durante 45 minu­

tos a 452 y ultrasonido de 45 KHz bajo nitrógeno. Se 

en fria , se mezcla con 6,5 ce de ácido tiobenzoico y 

se agita durante 5 minutos. Los disolventes se sepa­

ran por destilación en vacio y una solución del re­

siduo en 65 cc de agua se f i l t r a  a través de "C elite". 

El filtrad o  se lava consecutivamente con 50 cc de to­

lueno, dos veces cada una con 33 oc de "Amberlite"

LA-2 en 66 cc de tolueno y dos veces, cada una con
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50 ce áe tolueno. A continuación se f i l t r a  la  fase 

acuosa a través de ana columna que des3e abajo hacia 

arriba contiene 4,1 co de "Sephadex" CM C-25 (forma 

II*), 16,5 ce de "Alox", 4,1 cc de "Zeo-Karb" 226 (for­

ma H*), 16,5 oc de "Alox", 4 ,1  cc de "Dowex 1" (for­

ma acetato) y 4,1 oo de "Sephadex" OH 0-25 (forma H*). 

la  "C elite", las fases orgánicas y la  columna se ex­

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

na se eluye además con otros 150 cc de agua, los ex­

tractos reunidos se concentran por evaporación en va­

cio , se re tira  una pequeíía cantidad de precipitado por 

f iltra c ió n  y se evapora hasta sequedad.

El residuo se digiere con unos 50 cc de 

etanol absoluto y da e l ácido 3-(desacetoxim etil)-3-
-p irid in o m etil-7 -/5 -am inotetrazolil-acetilam ino7-cefa-

loesporáico puro. +603 4 ia (c = 1 en agua),

espectro u ltravioleta: m ju (el = 1160C);

Rf [yg ^ ^ ̂  01! *̂̂ 101A ^ ^ *
Espectro RMN en deutero-dimetilsulfóxido (100 Me):

Además de las señales características pa­

ra e l  cuerpo básico se presenta un singlóte en 4,96 

ppm que se puede adjudicar al grupo -CHg del resto ami- 

n o tetrazo lilacetilico  y un singlóte con base ancha en 

^ -  6,76 ppm para e l grupo -NHg que se encuentra en 

e l  carbono del an illo  tetrazólico .

Ejemplo 4 -

10,8 g de sal sódica de ácido 7-/5-amino- 

tetrazolil(l)-acetilam ino7-cefaloesporáico se disuel­

ven en 300 cc de agua, se calienta a 37^ y mediante 

l e j í a  sódica 0,2-N se ajusta a un pH de 7 ,6 . Se agre-
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1  0  ^  -15-

ga entonces una suspensión de 240 mg de acetij.es- 

tearasa (de Bacillus su b tilis  ATCC 6633, véase pa­

tente belga 1 080 904) en unos 5 oc de agua, y e l 

ácido acético formado so neutraliza continuamente 

con l e j í a  sódica 0 ,2-N (graduación a un pH de 7 , 6 ; 

temperatura 373). Después de 5 horas ha terminado 

la  reacción. El pH se ajusta a 6 ,5 , la  solución se 

f i l t r a  a través de una f r i t a  de c r is ta l  04 y se l io -  

f i l iz a .  Se obtienen 11,88 g de una resina amarillenta 

del ácido 7- ( 5-am ino-tetrazolil)-acetilam ino-0-desace 

til-cefaloesporáico .

9,92 g de éste producto en bruto se sus­

penden en 150 cc de dimetilformamida absoluta y a con­

tinuación se agregan 0,15 cc de (Bu^Sn^O (óxido es- '

tannoso tr ib u tilic o ) . Después se gotea en e l  plazo 

de 15 minutos una solución de 10,6 cc de (3 -c lo ro e til 

isocianato en 45 cc de dimetilformamida y se sigue 

agitando durante 1 1/4 horas. La mezcla de reacción 

se f i l t r a  y e l filtrad o  se evapora en alto vacio has­

ta  sequedad. El residuo resinoso se fro ta  tres veces, 

cada una con 500 cc de éter absoluto ( la  parte solu­

ble en éter se separa y se deáecha) y después se re­

coge en 250 cc de tampón de fosfato a l 10% del pH 

6 ,7 . Se extrae consecutivamente con 1,5 1 y 0,5 1 de 

éster acético. Las fases orgánicas se vuelven a ex­

traer dos veces, cada una con 100 cc de tampón del 

pH 6,7 y después se desechan. Las fases acuosas se 

reánen, se recubren con 1,5 1 de éster acético , me­

diante adición de ácido clorhídrico 2-N y agitación 

se ajusta a un pH de 2,4 y las  fases se separan. Des-30
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pués de saturar con sa l comán se extrae la  fase acuo­

sa a&n dos veces, cada una con 1 l i t r o  de áster acéti­

co, las  fases orgánicas se lavan sucesivamente dos ve­

ces, cada una con 200 cc de solución saturada de sal 

comán, se secan con sulfato sódico y se evapora en 

vacio hasta sequedad. Se obtienen 8,0 g de un residuo 

amorfo del que mediante ,-^-etilhexanoato de sodio se 

obtiene un cristalizado en bruto de la  sal sódica. Es­

ta  se transforma de nuevo por acidificación y extrac­

ción con áster acético en la  forma de ácido c ris ta lin a . 

De éste se puede obtener en la  forma arriba descrita 

la  sal sódica crista lin a  pura del ácido O-desacctil- 

-0 -(  ^  -cloroetilcarbam oil)-7-(5-am inotetrazolil)- 

acetilamino-cefaloesporáico. Espectro u ltravioleta

lAmax = 258 Eju ( E = 8 , 500) .
Giro óptico = + 1163 *. 1 2 . Croma-

tograma de capa delgada en gel de s í l i c e :  Rf^g = 0 ,2 3 y 

R^IOIA = 0 , 5 .
N O T A

Descrita suficientemente la  naturaleza 

del invento, a s i como la  manera de realizarlo  en la  

práctica, debe hacerse constar que las disposicio­

nes anteriormente indicadas son susceptibles de mo­

dificaciones de detalle en cuanto no alteren su prin­

cipio fundamental. También se hace constar que e l  in­

vento corresponde a dos Solicitudes de Patente pre­

sentadas en Suiza números 18 516/68 de 12 de diciem­

bre de 1.968 y 6150/69 de 23 de ab ril de 1.969 aco­

giéndose, por lo  tanto, a los beneficios que conce­

den los Convenios Internacionales en vigor, siendo



lo  que constituye ia  esencia del referido invento y2 . 6

10.

por lo que se s o lic ita  Patente de Invención por 20 

años en España: Procedimiento para la  obtención de 

derivados del ácido 7-aminocefaloesporáico; caracte- 

rizándose por lo siguiente:

IB -  Procedimiento para la  obtención 

de derivados del ácido 7-aminocefaloesporáico, ca­

racterizado porque los compuestos de fórmula I

en la  que sign ifica  un resto 5-aminotetrazólico, 

y Rg sign ifica  hidrógeno o un grupo hidroxilo lib re  o 

esterificado por un ácido carboxilico, en e l  que áto­

mos de oxigeno del óster pueden estar sustituidos por 

átomos de azufre, un grupo carbamoiloxi en caso dado 

N-sustituido, en e l  que átomos de oxigeno pueden es­

tar sustituidos por azufre o un grupo amino cuaterna­

r io , o sus sales en caso dado interiores se obtienen 

segdn métodos en s i  conocidos.

2& -  Procedimiento segdn la  reivindi­

cación 1, caracterizado porque un compuesto de fór­

mula *11

-S-

I

COOH

COOH
II ,
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donde Z sign ifica  un resto halogenoacetilo y Rg 

sign ifica  hidrógeno o un grupo hidroxilo lib re  o 

esterificado (donde en e l  grupo áster átomos de 

oxigeno pueden estar sustituidos por átomos de azu­

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

compuesto de fórmula 11, en la  que Z sig n ifica  hi­

drógeno y Rg es hidrógeno o un grupo hidroxilo l i ­

ebre o esterificado (donde en e l grupo áster átomos 

de oxigeno pueden estar sustituidos por átomos de 

azufre) se ac ila  por e l grupo R^-CHg-CO-, donde 

tiene e l significado indicado y, s i  se desea, los 

compuestos obtenidos, en los cuales Rg sign ifica  e l 

grupo acetoxi, se transforman en compuestos con gru­

po hidroxilo Rg lib re  y los compuestos con grupo 

hidroxilo lib re  Rg en compuestos que contienen otros 

grupos áster que e l grupo acetoxi (en e l  que los áto­

mos de oxigeno pueden estar sustituidos, en caso da­

do, por átomos de azufre) o en un grupo carbamoiloxi, 

en caso dado N-sustituido, en e l  que átomos de oxi­

geno pueden estar sustituidos los átomos de azufre, 

y, s i  se desea, en los compuestos obtenidos, en los 

cuales Rg sign ifica  un grupo hidroxilo esterificado 

por un ácido carboxilico (en e l  que átomos de oxigeno 

del áster pueden estar sustituidos por átomos de azu­

f r e ) ,  este grupo se sustituye por un grupo amónico 

cuaternario y, en caso dado, s i  se desea, los com­

puestos obtenidos se transforman en sus sales metá­

lic a s  terapáuticamente aplicables, ta les  como las  sa­

les  alcalinas o a lcalin o-tárreas, o las  sales se trans­

forman con amoniaco o bases orgánicas o de las  sales30
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obtenidas se forman los ácidos carboxilicos lib res ,! 

o, en caso dado, las sales internas.

38 -  Procedimiento según la  reivindica­

ción 1 o 2, caracterizado porque se parte de un com­

puesto de fórmula 11, donde Z s ig n ifica  e l  resto bro- 

moacetilo.

48 -  Procedimiento segán una de las r e i­

vindicaciones 1 - 3 ,  caracterizado porque se prepara 

un compuesto de fórmula 1, en la  que R  ̂ tiene e l sig­

nificado indicado y Rg sign ifica  e l grupo aoetoxi.

58 -  Procedimiento según una de las re i­

vindicaciones 1 - 3 ,  caracterizado porque se prepara 

un compuesto de fórmula 1 donde R  ̂ tiene e l  sign ifica­

do indicado y Rg sign ifica  un grupo piridinio, en ca­

so dado sustituido.

6& -  Procedimiento según una de las re i­

vindicaciones 1 - 3 ,  caracterizado porque se prepara 

un compuesto de fórmula I  en la  que R  ̂ tienen e l  sig­

nificado indicado y Rg áign ifica  e l  grupo piridinio.

78 -  Procedimiento según una de las  re i­

vindicaciones 1 - 3 ,  caracterizado porque se prepara 

un compuesto de fórmula I ,  en la  que R  ̂ tiene e l sig­

nificado indicado y Rg s ig n ifica  un grupo alquilo 

inferior-carbamoiloxi.

88 -  Procedimiento según una de las re i­

vindicaciones 1 - 3 ,  caracterizado porque se prepara 

un compuesto de fórmula I  en la  que R  ̂ tiene e l sig­

nificado indicado y Rg s ig n ifica  un grupo carbamoiloxi 

de fórmula

-O-CO-NH-R^30



5-

10.

15.

20.

en" la  que R  ̂ sig n ifica  un resto alquilo inferior 

sustituido por uno o varios grupos de alcoxi in ferior 

o halógeno.

93 -  Procedimiento según una de las re i­

vindicaciones 1 - 3 ,  caracterizado porque se prepara 

un compuesto de fórmula I  en la  que tiene e l sig­

nificado indicado y Rg sig n ifica  un grupo carbamoil- 

oxi de fórmula

O-CO-NH-R̂

en la  que R̂  es un resto alquilo in ferior sustituido 

por uno o varios átomos de cloro.

IOS -  Procedimiento segán una de las 

reivindicaciones 1 - 3 ,  caracterizado porque se pre­

para un compuesto de fórmula I ,  en la  que R  ̂ tiene a l 

significado indicado y Rg es e l  grupo Q -c lo ro e til-  
carbamoiloxi.

-  rroceaimiento para

de derivados del ácido 7-aminocedfaloesporaico, ta l 

y como queda sustancialmente descrito en la  presente 
Memoria.

E sta Memorneá/consta de veinte hojas es- 
\ /V/ <7 "

crita s  a maquina ppr u i^ so la  cax<a.

Mpárid, 21  ENE. 1970
CÍ%L SOC3ETE ANONYHB,

1,60MEZ ACEBO Y MODO
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