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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL ACIDO 

7-AMIN0-CEFAL0ES PORANICO.-

CIBA-GEICY A.Cr., entidad suiza, residente en Basilea,

Suiza.

En la patente francesa Nr. 1.463.651 se describen 

derivados terapéuticamente activos del ácido 7-amino-cefalo- 

esporánico de fármula s
\

N= C
/ \

Ri Rp

CO-NH-CH --CH
I !C --- N C

,-r^ X  X

CH^

C H p -  R3 ,

.'A J COOH POOR
QUALÍTY



10,

15.

20.

25-

385906
en la que Rg y Rg tienen el significado indicado abajo y don­

de Rg, entre otros, es un grupo mercapto heterocíclicamente 

eterificado. Se ha descubierto ahora que compuestos de efica­

cia fuertemente antibiótica son aquellos de fórmula I

N= 0
Rl Rr

CO-NH-CH- CH
i
N

CHr 
! " 
C - CHg-S-Rg I,

COOH

30.

en la que Rg es un resto heterocíclico de carácter aromático 

enlazado a travás de un átomo de carbono con el azufre,.que 

contiene como mínimo 2 átomos de nitrógeno y además otro he- 

teroátomo del grupo nitrógeno, oxígeno y azufre. En la fórmula 

I de arriba, R^ y Rg son iguales o diferentes, y significan 

hidrógeno o restos de hidrocarburo monovalente, en caso dado 

sustituidos, o restos heterociclílicos monovalentes, enlaza­

dos a travÓs de carbono, o juntos un resto hidrocarburo biva­

lente, en caso dado interrumpido por heteroátomos y/o sustituid- 

do .

Restos hidrocarburo monovalentes, en caso dado sus­

tituidos, son, ante todo, los restos de alquilo inferior, 

los restos arilo o aril-alquilo inferior mono- o dicíclicos, 

especialmente los restos monocíclicos, tales como fenilo, to- 

lilo o bencilo, en caso dado sustituidos; restos heterociclí­

licos monovalentes, en caso dado sustituidos, o Hp son, 

por ejemplo, les restos heterociclílicos mono- o dicíclicos, 

o los restos heterociclilo-alquilo inferior, preferentemente 

aquellos con 5 - 6  átomos dé anillo y ha¡ta 3 heteroátomos, es 

pecialmente los restos heterociclilo monocíclicos de carác­

ter aromático - con 5 - 6  átomos de anillo y un átomo de azufre, 

oxígeno o nitrógeno, tales como tienilo, furilo, piridilo, pi
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colilo, pirrilo o correspondientes restos heterociclilo-alquilo 

inferior, tales como tenilo, furfurilo, piridil(2)-metilo.

Sustituyentes de éstos restos hidrocarburo alifáti- 

cos o anillos aromáticos, aralifáticos o heterocíclicos, son, 

por ejemplo, uno o varios grupos funcionales, iguales o diferen­

tes, tales como grupos bidroxilo, grupos alcoxi inferior- o 

alquilo inferior-mercapto, grupos carboxilo libias o esterifica- 

dos, grupos amino, grupos nitro, grupos ciano o carbonilo, y es­

pecialmente átomos de halégeno o grupos trif luormetilo*,"'y^ en el 

caso de los anillos, también grupos alquilo inferior. /J*

Restos hidrocarburo bivalentes, en caso dadc. .Sustitui­

dos, son, por ejemplo, los restos alifáticos, cicloalifáticos 

o aralifáticos, saturados o insaturados, tales como los/restos 

bivalentes enlazados al oxígeno de correspondientes aldehido, 

cetonas o amidas de ácido, especialmente restos hidrooarburó 

alifáticos o cicloalifáticos, saturados o insaturados, biva­

lentes ̂ en caso dado interrumpidos por heteroátomos, tales 

como nitrégeno, oxígeno y/o azufre, y/o sustituidos por grupos 

funcionales, por ejemplo, por átomos de halégeno, grupos nitro 

o amino, tales como restos de alquilideno, alquenilideno, ci- 

cloalquilideno o cicloalquenilideno, ante todo aquellos con 1 - 

8, especialmente 1 - 6  átomos de carbono, tales como metileno y 

metíleno sustituido por 1 é 2 restos de alquilo inferior o al- 

quenilo inferior, por ejemplo, alilideno, etilideno, isopropili- 

deno, butilideno, ciclopentilideno, ciclohexilideno o restos 

hidrocarburos alifáticos saturados o insaturados, bivalentes 

sustituidos por restos arilo, tales como los restos fenilalqui- 

lideno o fenilalquenilideno, pudiendo también estar sustituidos 

los restos arilo, por ejemplo, por uno o varios grupos de alqui­

lo inferior, alcoxi inferior, nitro o amino y/o átomos de halé-



geno especialmente un resto bencilideno o fenilalilideno sus­

tituido, en caso dado, como arriba indicado.

Preferentemente significan R^ y Rg hidrógeno o un 

grupo alquilideno con 1 - 6  átomos de carbono tal como arriba 

mencionado, o bencilideno, en caso dado sustituido, especial­

mente por átomos de halógeno, grupos alquilo inferior o gru­

pos alcoxi inferior o grupos nitro. Además puede significar 

Rj_ especialmente hidrógeno y Rg restos de alquilo inferior, 

fenilo, fenil-alquilo inferior o restos heterociclílíeos de 

5 - 6  miembros, que pueden estar sustituidos como arriba indi­

cado. L -

El resto heterocíclico R^ muestra 5 a 6, preferen­

temente 5 átomos de anillo,, puede estar sin embargo enlazado 

con el anillo bencónico condensado a ól. Ambos anillos-pueden 

estar sustituidos por restos hidrocarburo alifático, o aromá­

tico, especialmente restos alquilo inferior, tales como eti­

lo, metilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc.-bú 

tilo, restos de alquilo inferior-tio, restos cicloalquilo, ta-' 

les como ciclopentilo, ciclohexilo,o por restos arilo, ta­

les como ciclopentilo, ciclohexilo, o por restos arilo, ta­

les como fenilo o fenilo, sustituido, por ejemplo, por fenilo 

sustituido por 1 o varios grupos nitro o átomos de halógeno, 

o grupos alquilo inferior o alcoxi inferior, o por tienilo, 

especialmente tienilo(2). Como ejemplos del resto heteroci- 

clilico sean mencionados:

1H-1,2,3-triazo1-5-ilo, 1,3,4-triazol-2-ilo, 5-metil-l,3,4- 

triazol-2-ilo, 1H-1,2,4-triazo1-5-ilo, 1-fenil-3-metil-lH- 

l,2,4-triazol-5-ilo, 4,5-dimetil-4H-l,2,4-triazol-3-ilo, 4-fe}- 

nil-4H-l,2,4-triazo1-3-ilo, lH-tetrazol-5-ilo, 1-metil-lH-te 

trazol-5-ilo, 1-eti1-lH-tetrazo1-5-ilo, l-n-propil-lH-tetrazo¡L



5-ílo, 1-isopropil-lH-tetrazo1-5-ilo, 1-n-butil-lH-tetrazol- 

5-ilo, l-ciclopentil-lH-tetrazol-5-ilo, 1-fenil-lH-tetrazol- 

5-i lo, 1-p-clorofenil-LH-tetrazol-5-ilo, 1,2,3-tiadiazol-5-ilj), 

1,3,4-tiadiazo1-2-ilo, 1,2,4-tiadiazol-3-ilo, 1,2,4-tiadiazol- 

5-ilo, 3-metil-1 ,2,4-tiazol-5-ilo, 2-metil-l,3,4-tiadiazol-5- 

ilo, 2-metiltio-l,3,4-tiadiazo 1-5-ilo, 2-etil-l,3,4-tiadiazol-)- 

5-ilo, 2-n-propil-l,3,4-tiadiazol-5-ilo, 2-isopropil-l,3,4- 

tiadiazol-5-ilo, 2-fenil-l,3,4-tiadiazol-5-ilo, 1 ,2,4-óxadia 

zo1-5-ilo, 1 ,2,3&oxadiazol-5-ilo, 1,3,4-oxadiazol-5-ilb^ 2-me 

til-l,3,4-oxadiazol-5-ilo, 2-etil-l,3,4-oxadiazol-5-ilo, 2-fe 

nil-1 ,3,4-oxadiazo1-5-ilo, 2-p-nitrofenil-1 ,3,4-oxadiasml-5- 

ilo, 2̂ /jEienil(2j/*-l, 3,4-oxadiazo 1-5-ilo, tiatriazo1-5-ilo, as . 

como los correspondientes restos con 6 átomos de anillo.

Las sales de los nuevos compuestos son sales metá­

licas, ante todo aquellas de metales alcalinos o alcalino-fté- 

rreos de aplicación terapéutica, tal como del sodio, potasio, 

amonio, calcio o las sales con bases orgánicas, por ejemplo, 

trietilamina, N-etil-piperidina, dibenciletilendiamina, pro- 

caina, diisopropilamina, e.t ano lamina. Si el grupo R^ es bási­

co, entonces se pueden formar sales intemas.
!

Los nuevos compuestos muestran un efecto antibac­

terial extremadamente bueno. Se pueden emplear tanto contra 

bacterias gram-positivas como también, ante todo, bacterias 

gram-negativas, por ejemplo, contra Staphylocoocus aureus resis­

tente a la penicilina, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniab, 

Salmonella typhosa y Bacterium proteus, tal y como se demues­

tra también en el ensayo con animales,por ejemplo, en los 

ratones. Por lo tanto se pueden emplear para combatir las in­

fecciones provocadas por tales microorganismos, además como 

aditivos a los piensos, para la conservación de los alimentos
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o comoj agentes de desinfección. Especialmente adecuados son 

los compuestos en los cuales el resto ácilo en la posición 7 

es un resto cianacetilo, metilcianacetilo, fenilcianacetilo, 

p-dorofenilcianacetilo o tienil(2)-cianacetilo y un resto 

tetrazo1-5-ilo ó l,3,4-tiadiazol-5-ilo en caso dado sustituido 

en la posición 2,

Los compuestos ¡ue muestran un grupo alquilideno se 

pueden emplear tambión como productos intermedios para- la ob­

tención pura de los compuestos con el resto cianacetilo * 3in 

sustituir, ya que el grupo alquilideno se puede disociar hidro- 

líticamente en medio acuoso, especialmente a temperatura;más 

elevada y con pH alcalino.

Los nuevos compuestos se obtienen si un compuesto 

de fórmula II -

IIt

OCOH

en la que R^ significa el resto aciio de fórmula la
!

N=C----C ---- CB-

en la que R^ y Rg tienen los significados indicados para la 

fórmula I y donde R'^ significa un grupo hidroxi Amcioní-.lj'en­

te modificado, especialmente esterificado, por ejemplo, un 

grupo hidroxi esterificado por un ácido mineral, tal como un 

hidrácido haloganado^ por ejemplo, ácido yodhídrico o fluorhí­

drico, especialmente ácido bromhídrice o clorhídrico o por un
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ácido carboxílico, tal como un ácido alcano inferior,- en ca­

so dado sustituido por halógeno, por ejemplo, el ácido propió- 

nico, el ácido cloroacático, ante todo el ácido acático, o un 

ácido aril- o aril-alquilo inferior-carboxílico, por ejemplo, 

el ácido benzóico,o fenilacático, o uno de los ásteres o una 

sal de áste compuesto, se hace reaccionar con un tiol de fór- 

mula Ib

H3-R^ Ib

en la que R^ tiene el significado indicado para la fórmula I, 

o una sal metálica del mismo, y, si se desea, un compüeáto 

de fórmula I obtenido, donde y Rg significan ambos hidró­

geno, se hace reaccionar convenientemente en presencia de ca­

talizadores con un aldehido, cetona o nitrilo y, si áe deséa, 

un grupo áster, en caso dado existente se disocia y, si se de­

sea, los compuestos obtenidos se transforman en sus sales metá­

licas, tales como sales de metal alcalino o alcalino-tárreo,. 

o sales con amoniaco, o bases orgánicas, o de las sales obte­

nidas se forman los ácidos carboxílicos libres, o en caso da­

do las sales internas.

Los compuestos empleados como productos de partida 

son conocidos o*se pueden obtener segán mátodos conocidos. Los 

compuestos de fórmula II, donde R'^ significa un grupo hidroxi- 

lo esterificado y significa el resto acilo de fórmula la, y 

su obtención, están descritos en las patentes francesas Nr, 

I.463.65I y 1.588.507. Sales de los mismos son, por ejemplo, 

las sales con metales alcalinos o alcaljno-tórreos o con cinc 

o con bases orgánicas, por ejemplo, trietilamina, diisopropil- 

amina, etanolamina.
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Como sales metálicas de los tioles se* emplean espe­

cialmente las sales de metal alcalino, tales como la sal sádica 

y potásica. Las sales se pueden obtener, por ejemplo, por reacciói 

del tiol con carbonatos, bicarbonatos o hidráxidos de los meta- 

5. les alcalinos.

Esteres de compuestos de fórmula II son aquellos en 

los cuales el grupo carboxilo está esterificado en la posición 

4 de enillo dihidrotiacínico. Como el grupo áster, cuando es 

necesario o deseado, se ha de disociar, entran.en primer-lugar 

.10. en consideración los ásteres que se pueden disociar fácilmente,

por ejemplo, solvolfticamente, hidrogenolfticamente, deducti­

vamente o por intercambio nucleófilo o fotolfticamente al áci­

do carboxílico libre.

Reductivamente, por ejemplo, por tratamiento cpn hi- 

drógeno nascente, se pueden transformar en el grupo carboxilo 

libre, por ejemplo, ciertos grupos carboxi esterificados., es­

pecialmente, grupos de carbo-alcoxi inferior en los cuales el 

alquilo inferior en la posición ^ contiene átomos de halógeno, 

especialmente átomos de cloro, y en especial el grupo carbo-2,! 

2o. 2-tricloroetoxi, asi como el grupo carbo-2-yódoetoxi. Se pueden

transformar en el grupo carboxilo libre en forma en si conocid^, 

preferentemente al tratar con hidrógeno nascente, bajo condi­

ciones ácidas o neutras, por ejemplo, con cinc en presencia 

de un ácido alcano inferior-carboxílico adecuado, tal.como áci- 

2$. do acático, especialmente ácido acático ligeramente diluido,

por ejemp&o, al 90 %, o con una sal metálica fuertemente reduc- 

tora, tal como acetato de cobalto II en presencia de medios 

acuosos.

Un grupo carbo-alcoxi inferior, en el cual el alqui­

lo. lo inferior en la posición está poliramificado y/o en la
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posición contiene restos de carácter Aromático, tales domo 

grupos hidrocarburo aromáticos, en caso dado sustituidos, por 

ejemploi restos fenilo, o grupos heterocíclicos de carácter 

aromáticos, tales como el grupo 2-furilo, por ejemplo, el gru­

po carbo-terc.-butiloxi, asi como el grupo carbo-terc.-pentilo- 

xi, o el grupo carbo-difenilmetoxi o el grupo qarbo-2-furfuril(- 

xi, asi como un grupo carbo-cicloalcoxi donde cicloalquilo sig­

nifica un resto policíclico, tal como el grupo carbo-adamanti- . 

loxi, se puede transformar en él grupo carboxilo mediante tra­

tamiento con un agente ácido adecuado, tal Como un ácido car- 

boxílico orgánico fuerte, preferentemente un ácido aleano infe-- 

rior-carboxilico halogenado, en primer lugar el ácido trifluor-- 

ácetioo. '

.Grupos carboxilo esterificados, transformables con 

facilidad bajo condiciones benignas en el grupo carboxilo' 

libre, son los grupos carboxilo sililizados asi come estannili- 

zados. Estos son grupos que se pueden formar al tratar com­

puestos con grupo carboxilo libre, tales como sales, %ales 

como las sales de metal alcalino, por ejemplo, las sales sá­

dicas del mismo, con un agente de sililízacián adecuado, tal 

como un haluro trialquilo inferior-sililico, por ejemplo, el 

cloruro trimetilsililico, o una N-(tri-alquilo inferior-silil)- 

N-R^-N-Rb-amina, donde R significa un átomo de hidrógeno ó un 

grupo alquilo inferior y R^ significa un átomo de hidrógeno, un 

grupo alquiló inferior o un grupo tri-alquilo inferior-sili- 

lo (váase, por ejemplo, patente británica Nr. 1.073*530), o 

con un agente de estannilizacián adecuado, tal como un óxido 

de bis-(tri-alquilo inferior-estaño), por ejemplo óxido de 

bis-(tri-n-butil-estaño), un hidróxido de trialquilo infe­

rior-estaño^ por ejemplo, el hidróxido trietil-estannoao, un
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compuesto tri-alquilo inferior-alcoxi inferior-estátmoso, 

tetra-alcoxi inferior-estannoso otetra-alquilo inférior-es- 

tannoso, o un haluro tri-alquilo inferior-estannoso, por 

ejemplo, al cloruro t ri-n-but il-e s t armoso (vÓase por ejemplo 

publicación de patente holandesa 67/17107). Los productos 

de partida arriba mencionado con grupos carboxilo sililiza- 

dos o estannilizados se pueden transformar en los compues-r 

tos deseados con grupo carboxilo libre, por ejemplo, mediante 

tratamiento con. un agente cededor de hidrógeno, preferente­

mente neutro, especialmente agua, o un alcohol, tal cbmo al- 

canol inferior, por ejemplo, etanol. ;

La reacción con.el tiol se efcctdacomo en.la pa­

tente belga 617.687 o en la solicitud holandesa 6.83$;179 

en un disolvente inerte, tal como un alcohol, óter,-.¿atona, 

amida N,N-dÍBUstituida, por ejemplo, dimetilformamidá,-di- 

metilaoetaiaida, al emplear sales preferentemente en" a^ta o 

en un disolvente inerte miscible con agua o en una mezcla 

de agua y uno de estos disolventes/por ejemplo, acetona,. . 

metanol, etanol, dioxano, tetrahidrofurano o sus soluciones 

acuosas, preferentemente en acetona acuosa. La temperatura 

de reacción asciende a +15 - 70SC, preferentemente 40 - 60B. 

El pH de la solución se mantiene preferentemente entre 5,0 

y 7,5. Si es necesario se adiciona un tampón, por ejemplo, 

un t. ampón de fosfato o acetato sódico o, cuando el compuesto 

se emplea en forma de una sal dé metal alcalino, por ejemplc, 

ácido acótico.

Como aldehidos, cotonas o.nitrilos son de mencio­

nar, por ejemplo, aquellos de carácter alifático, tales como 

formaldehido, acetaldehido, acetona, metiletilcetona, etil- 

- butilcetona, ciclopentanona, ciclohexanona, cicloheptanoná,
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acetonitrilo, tricloroacetonitrilo o trifluoracetonitrilo, 

o aquellos de carácter aralifático o aromático con un máximo 

2 anillos que en caso dado pueden estar suátituidos cómo arri 

ba indicado, por ejemplo, benzaldehido, p-clorobenzaldehído, 

p-nitrobenzaldebido, cinamonaldehido, salicilaídehidó, anisa! 

dehido, vanilina, acetofenona, benzof anona, p-óxiacetofenona 

fenilacetonitrilo, benzonitrilo o nitrilo cinamónico.^

Como catalizadores para la reacción con los;compue¡ 

-tos carbonilo entran ante todo las sales en consideración, es 

pecialmente los acetatos de amoniaco'o aminas, por ejemplo, 

acetato amónico, acetato amilaminic'o, aoetato piperidinico¡ 

acetato trietilamónico, Dowex-3 (base libre y sal ácido acó- 

tico), además los compuestos que simultáneamente muestran , 

grupos ácidos y básicos, por ejemplo, p-aminofenol.ü Como 

catalizares se pueden emplear además las sales'denlos com­

puestos de fórmula III, donde COR^ significa el grupo, carbo- 

xiló, con las bases mencionadas.

Preferentemente se emplean aquellos productos de 

partida que conducen a los productos.finales mencionados co­

mo especialmente eficaces.

La invención se refiere también a aquellas formas, 

de ejecución del procedimiento segán las cuales se parte de 

un compuesto que se obtiene en cualquier etapa del procedi­

miento como producto intermedio y se realizan las etápas . 

del procedimiento que faltan, o el procedimiento se.interrum4 

pe en cualqier etapa, o en las cuales los productos de parti-}- 

da se forman bajo las condiciones de reacción, o en las cua­

les los componentes de reacción se presentan, en caso dado, 

en forma de sus sales.

Los nuevos compuestos se pueden empleaf como'medi­

camentos, por ejemplo, en forma de preparados farmacéuticos.
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Estos contienen los compuestos en mezcla con un excipiente 

órganico o inorgánico, sólido o líquido, farmacéutico, ade­

cuado para aplicación enteral, topical o parenteral. Para la 

formación de los mismos entran aquellas sustancias en consi- . 

deración que no reaccionan con los nuevos compuestos, tales 

como, por ejemplo, agua, gelatina, lactosa, fácula, alcohol 

estearilico, estearato de magnesio, talco, aceites vegetales, 

alcoholes bencílicos, goma, propilenglicol, polialquilenglico- 

les, vaselina, colesterina u otros excipientes medicinales 

conocidos. Los preparados farmacóuticos se pueden presentar, 

por ejemplo, como tabletas, grageas, ungüentos, cremas ̂ cápsu­

las o en forma líquida como soluciones, suspensiones o emulsio­

nes. En caso dado estarán esterilizados y/o contendrán adyuvan­

tes, tales como agentes de conservación, estabilización,.humec-
! . - . ' -

tación o emulsión, facilitadores de la solución o sales para 

variar la presión osmótica o tampones. Asimismo pueden contener 

otras sustancias terapéuticamente valiosas. Los preparados se 

obtienen segón métodos usuales.

La invención se describe en los ejemplos siguientes. 

Las temperaturas se indican en grados centígrados.

En el cromatograma de capa delgada en gel de sílice 

se emplean.los siguientes sistemas:

Sistema 52A = n-butanol-ácido acético glacial-agua (67:10:23). 

Sistema 101A = n-butano1-piridina-ácido acético glacial-agua 

(42:24:4:30)

Sistema 102A - éster acético-metil-etil-cetona-ácido fórtnicb- 

agua (50:30:10:10).

Las manchas se hacen visibles con spray de yodo.

Ejemplo 1

a) En una solución de 3,2 g de sal sódica de ácido 7-cia-i-30.
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nacetilamino-cefaloesporáico en 72 cc de tampón de fosfato 

(1/15 molar) del pH 6,4 se suspenden 1,52 g de 2-metil-rl,3,4- 

tiadiazoíin-5-tiona (váase Acta Chimica Scand. 20, 69 (Í966)). 

Mediante adición, gota a gota, de solución de carbonato sódico 

2-N bajo intensa agitación se ajusta el pH a 6,4 y se calienta 

bajo nitrógeno durante 6 horas a 60SC. La mezcla de reacción 

adquiere entonces un pH de 6,9. Se enfría y la melóla se ex­

trae 2 veces con 800 cc de áster acático. Las fases orgánicas 

se lavan* 2 veces, cada una con 10 cc de támpón del pH 6-,5 y *'se 

desechan. Las fases acuosas reunidas se recubren con 1.litro 

de áster acótico y bajo intensa agitación se ajusta cCÜ ácido 

clorhídrico 4-N (aproximadamente 8,5 cc) a u n  pH de 2,2^ El/ 

precipitado marrón, que aquí se presenta, se retira pór "filtra­

ción. Se separan las fases, la solución acuosa se satura/-con . 

sal comán y se extrae con 1 litro y despuás con 0,6 litros de 

áster, acático. Despuás de haberse agitado las fases orgánicas 2 

veces, cada una con 40 cc de solución saturada de*sal comón, 

se secan con sulfato sódico, se filtran a trávás de una colum­

na de 90 g de gel de sílice (J% 4,5 cm, h = 12,5 cm) y se evapo­

ra en vacío hasta sequedad. El residuo se disuelve en una .. - 

mezcla de acetona y metanol y mediante p(-etil-hexahoato só­

dico se transforma en la sal sódica. Volviendo a transformar . 

en lá forma ácida en la forma descrita para la extracción y 

ulterior filtración del residuo disuelto en una mezcla de par--' 

tes iguales.de cloroformo y acetona a travás de Una columna 

de gel de sílice (0 : altura = 1:9) se.obtiene el ácido 7-cian- 
acetilamino-3-(2-metil-l,3,4-tiadiazol-5-iltio)-metilcef-3-em- 

4-carboxílico. El compuesto muestra en el espectro ultravio­

leta en agua un máximo en A  268 m .  -!

En el cromatograma de capa delgada en gel de sílice30
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es el .Rf^g^ * 0,36, ^ i oiA ** 0,54, ^ 1 0 2 Á  *0,68.
En comparación: para ácido 7-bromoacetil-oefaloespo- 

ráico es el Rf^g^ = 0,42, Rf^QgA =0,77; para "Ceporina" es el

- 0,M, ^  - P , ¿  , .
b) En una solución de 12,8 g de sal sódica del ácido 7-

cianacetilamino-cefaloesporáioo en 280 cc de tmápón de fosfato 

. del pH 6,4 se suspenden 6,0 g de 2-metil-l,3,4-tiadiazclin-5- 

tiono. Después se ajusta mediante adición, gota a gota,' de so­

lución 2-N de carbonato sódico bajo intensa agitación el pH a 

6,6 y se calienta bajo nitrógeno durante 8 horas a 60S,C.. Se 

enfría y la mezcla se extrae consecutivamente con 2 litros y 1,5 

litros de áster acético. Las Jases orgánicas.se lavan 2 veces, 

cada una con 20 oc de tampón del pH 6,5 y se desechan. Las ' 

fases acuosas reunidas se recubren con 2,5 litros de áster 

acético y después se ajusta mediante intensa agitación cpn áci* 

do clorhídrico 4-N(aproximadamente 35 ce) a un pH de ,2̂ 4-.

El precipitado marrón, que se presenta, se separa 

por filtración. Se separan las fases, la solución acuosa se 

satura con sal connin y se extrae con 1,5 litros y después con 

1 litro de áster acético. Después de haberse agitado las fa­

ses orgánicas 2 veces, cada una con 100 cc de solución satura­

da dé sal comán se secan con sulfato sódico, se filtra a través 

de una columna de 150 g de gel de sílice (J% 4,5 cm, h = 21 cm) 

y se evapora en vácío hasta sequedad. Él residuo (13,9 g) se 

disuelve en unos 50 cc de acetona, se mezcla con áster acéti­

co seco y se concentra en vacío a un pequeño volumen. Después 

se vuelve a recoger en áster acético, se concentra por evapora­

ción y se agregan algunas gotas de hexano. Se deja reposar du­

rante 1 hora a -15 s, el precipitado se filtra en vacio y se 

lava primeramente con áster acético + hexano (3:1 ), después
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ulteriormente con hexanb. 3,7 g del precipitado así obtenido 

se adsorben de una solución acetónica en 35 g de gel de síli­

ce neutro. El adsorbato secado se vierte en una columna de 

300 g de gel de sílice 4,5 cm h = 45 cm) y se eluye primera­

mente con una.mezcla de 2 partes en volumen de cloroformo y 1 

parte en volunten de acetona y más adelante con cloroformo + 

acetona (1:1). Los primeros 1,2 litros de elúado se desechan, 

los siguientes 1,2 litros contienen el producto dé reacción.. 

Los últimos 1,2 litros se evaporan eñ vacio hasta sequedad^ 

el residuo se disuelve en 40 partes en volumen de. acetona, se 

agregan 10 partes en volumen de metanol y después se transfor­

ma mediante adición de 1,3 partes en volumen de una solución

metanÓlica 3-m de <^-etil-hexanoáto de sodio en la sal sádica 

cristalina del ácido 7-cianacetilamino-3-(2-metil-l,3;4̂ tiadia 

zol-5-iltio)-metilcef-3-em-4--carboxílico. La sal sódica no 

tiene ningón punto de fusión exacto sino que se.descompone a 

unos 215 se bajo coloreamiento en marrón. El ácido libre funde 

a 146 - 147SC (en tubitos de vacio, bajo descomposición). En 

el espectro ultravioleta es 2^ ^  = 272 nm (g = 13.500);

=-35  ̂+ 1 S (c = 1,02 en agua).

En el cromatograma de capa delgada en gel de sílice

es el Rfg2A " ° ^ 6; ^101A " ^,54; ^102A * Rf en éster
acético-ácido acético glacial (9:1 ) = 0,14.

El compuesto muestra una elevada actividad contra 

los microorganismos gram-positivos y gram-negativos, tanto 

en administración parentéral como también en aplicación pero- 

ral. En ensayos in-vitro (ensayo de dilución) con Staphilococci^s 

aureus se enouentra la concentración inhibidora mínimo (MIC) 

a 0,1 a l*y^ ; con gérmenes gram-negativos, tales como E. Coli, 

Klebsiella pneumoniae o Salmonella typhosa se encuentra el MIC30
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en el ensayo de dilución en 0,1 a 0,5 

Ejemplo 2

En una solución de 12,8 g de sal sódica del ácido.7- 
cianacetilamino-cefaloesporáico en 280 cc de tampón de fosfato 
(al 10 %) del pH 6,7 se suspenden 3,27 g de l-metil-3-mercapto- 
tetrazol. Mediante adición, gota a gota, de solución 2-N de 

carbonato sódico, y bajo intensa agitación, se ajusta el pH a 

6,6 y se calienta bajó nitrógeno durante 7 horas a 60ac. He 
enfria y la mezcla se extrae consecutivamente con 2 litros y 

con 1,5 litros de áster acético. Las fases orgánicas se lavan 
dos veces, cada una con 20 cc de tampóin hasta tener dé nuevo 

un pH de 6,5 y se desechan. Las fases acuosas reunidas se re­
cubren con 2,5 litros de áster acético bajo intensa agitación

se reajusta a un pH de 2,5 mediante ácido clorhídrico 4-N
¡ "  i . . . '

. (aproximadamente unos 30 cc). El precipitado marrón que aquí, 

se presenta se retira por filtración. Se separan las'fases, 

la solución acuosa se satura con sal común y se extrae con 

1,5 litros y después dos veces con 1 litro de áster acético. 

Después de haberse agitado las fases orgánicas dos veces, cada 

una con 100 cc de solución de sal común saturada se secan con 

sulfato sódico y se concentra en vacio a un volumen de unos 

150.cc. A esta solución se agregan en pequeñas porciones, bajo, 

buena agitación, 150 cc de hexano y se deja reposar entonces - 

durante varias horas en frió. Se separa por filtración en va­

cio y el residuo se lava con una mezcla de éster acético y he­

xano (1:1). El filtrado se desecha. El residuo (6,57 g) se 

absorbe en una solución acetónica en 50 cc de gel de sílice 

neutro. El adsorbato secado se vierte en una columna de 450 g 

de gel de sílice neutro (%f 5,75 cm, h = 41 cm) y se eluye con 

una mezcla de 2 partes en volumen de cloroformo y 1 parte en
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volumen de acetona. Los primeros 1,5 litros de alnado se de­

sechan y los siguientes 2 litros contienen el producto de reacjr 

ción. Estos dos litros se evaporan en vacio hasta sequedad, 

el residuo se disuelve en 40 partes en volumen de acetona^ 

se agregan 10 partes en volumen de metanol y después se trans-

forma, mediante adición de 1,3 partes en volumen de una solu­

ción metanólica 3-m de c^-etil-hexanoato sódico en la sal só­

dica cristalina del ácido 7-cianacetilamino-3-(l-metil^tetra'áó - 

lil-5-iltio )metilcef-3-em-4-carboxílico. * ' '

En el espectro ultravioleta es = 268 nm = 11^150); . :

¿ y  D° - +22B + la (o = 0,99 en agua). ' . 7 ''; \ -

En el cromatograma de capa delgada en gel dé .sílice 

es el R f ^ A  = 0,28; ^ 102A " ^'76; Rf en. áster

acético-ácido acético glacial (9:1 ) = 0,19. \ ?

Ejemplo 3 . ̂ ^  -

En una solución de 12,8 g de sal sódica del ó^ido 

7-cianacetilaminó-cefaloesporáico en 280 cc de tampón de fos­

fato (10 %) del pH 6,7 se suspenden 6,0,g de 3-metil-l,2,4-tia- 

diazolin-5-tiona. Mediante adición gota a gota de solución 2-N .

de carbonato sódico, bajo intensa agitación ne ajusta el pH.. 

a 6,6 y después se calienta bajo nitrógeno durante 6 horas a . 

60BC. Se enfria, y la mezcla se extrae consecutivamente con 

2 litros y 1,5 litros de éster acético. Las fases orgánicas . 

se vuelven a lavar cada vez con 20 cc de tampón del pH 6,5 y se 

desechan. Las fases acuosas reunidas se recubm con 2,5 li­

tros de éster acético y bajo intensa agitación se ajustan con 

ácido clorhídrico 4-N a un pH de 2,5. El precipitado marrón 

que se presenta se retira por filtración. Se separan las fa-' 

ses, la soluoión acuosa se natura con sal común y se extrae 

con 1,5 litros y después dos veces con 1 litro de éster. ácéti-t
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co. Después de haber agitado las fases orgánicas dos veces, 

cada una con 100 ce de solución de sal común saturada se se­

can con sulfato sódico y se concentra en vacio a un volumen de 

unos 60 cc con lo que se forma un precipitado voluminoso. A 

esta pasta se agregan en pequeñas porciones¡ bajo buena agita­

ción, 100 cc de hexano y se deja reposar durante 1 hora en 

frió. Se separa por filtración en vacio y el residuo se lava 

con una mezcla de éster acético y hexano (2:3). El filtrado se 

desecha. El residuo se adsorbe en una solución acetónicacon 

50 g de gel de sílice neutro. El adsorbato seco se introduce 

en una columna de 450 g de gel de sílice neutro (jé = 5,75 cm, 

h = 41 cm) y se aluye primeramente con una mezcla de 2 partes 

en volumen de cloroformo y 1 parte en volumen de acetona.

Los primeros 1,2 litros de eluado se desechan los siguientes 

2,5 litros contienen el producto de reacción. Estos 2,5 litros 

se evaporan en vacio hasta sequedad, el residuo se disuelven 

en 40 partes en volumen de acetona, se agregan 10 partes en 

volumen de metanol y mediante adición de 1,3 partes en volu­

men de una solución metanólica 3-m de c^-etil-hexanoato sódico 

se transforma en la sal sódica cristalina, del ácido 7-*cian;u.:o1: 

lamino-3-(3-mctil-l,2,4-tiadiazol-5-iltió)-metilcef-3-cm-4-carpo- 

xílico.

En el espectro ultravioleta es ^ = 274 nm (6 =

14 750); = -3S + 1 6  (c = 0,99 en agua).

En el cromatograma de capa delgada en gel de sílice 

es el Rfc¡2A " 0*47; = 0,62; Rf^Qg^ = 0,84; Rf en éster
acético-ácido acético glacial (9:1) = 0,37.

Ejemplo 4

En una solución de 25,6 g de sal sódica del ácido 

7-cianacetilamino-cefaloesporáico en 560 cc de tampón de fon-
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fato (al 10 %) del pH 6,7 se suependen 16,0 g de 2-metijL.tio- 

l,3,4-tiadiazolin-5-tiona. Mediante adición gota a gota de so- 

lución 2-N de carbonato sódico, bajo intensa agitación, seajuí 

ta el pH a 6,6 y se calienta bajo nitrógeno durante 6 horas 

a 60SC. je enfría, y la mezcla se extrae consecutivamente con 

2,5 litros y 2 litros de óster acático. Las.fases orgánicas se 

lavan dos veces, cada una con 50 cc de tampón del pH 6,5 y se 

desechan. Las fases acuosas reunidas se recubren con 2^5.litros 

de áster acático y bajo intensa agitación se ajustan con.ácido 

clorhídrico 4-N a un pH de 2,5- El precipitado marrón que se 

presenta se retira por filtración. De separan las fases,-la 

solución acuosa se satura con sal común y se extrae con 1,5 

litros y después tres vece:'- con 1 litro de áster acático. Bes- 

puás de haberse agitado las fases o gánicas dos veces,.cada 

una con 100 cc de solución de sal común saturada se secan pon 

sulfato sódico y en vacio se concentra a un volumen de unos 

400 cc con lo que'se forma un precipitado. A esta mezcla se 

agregan, bajo buena agitación, 350 cc de hexano y se deja re- ¡ 

posar durante 1 hora en frió. El precipitado voluminoso se se­

para por filtración en vacio y el residuo se lava con una mez­

cla de áster acático y hexano (1:1). El filtrado se desecha.

El residuo se adsorbe en una solución acetónica en 50 g de gel 

de sílice neutro. El adsorbato secado se vierte en una columna 

de 750 g de gel de sílice neutro (0 = 5,75 cm, h = 41 cm) y 

se eluye con una mezcla de 2 partes en volumen do cloroformo 

y 1 parte en volumen de acetona. El primer litro de eluado se 

desecha, los siguientes 2 litros contienen el producto de reac­
ción. Estos dos litros se evaporan en vacio hasta sequedad, el 

residuo se disuelve en 40 partes en volumen de acetona, se 

agregan 10 partes en volumen de metanol y despuás, mediante



adición de 1,3 partes en volumen de una solución metanólica 

3-m de ^-etilhexanoato de sodio se transforma en la sal só­

dica cristalina del ácido 7-cianacetilamino-3-(2-metiltio-l,3 

tiadiazol-5-iltio )metilcef-3-em-4-carboxílico.

En el espectro ultravioleta es ^  max " ^

( ¿= 1 3 '5 0 0 ) ; \$ ^ °  = 79s + is  (c = 0,95 en agua).
En el cromatograma de capa delgada en gol de sílice

es el R f ^ A  - 0,40, R f ^ ^  = 0,45!. ̂ i o 2 A  " ^*78; Rf en^áster 

acático-ácido acático glacial (9:1 ) = 0,30. -

MemPlo 5 \  --
En una solución de 12,8 g de sal sódica del ácido 7- 

cianacetilamino-cefaloesporáico en 280 cc de tampón de fosfato 

(10 %) del pH 6,7 se suependen 5,27 g de 2-metil-l,3,4-oxadia- 

zolin-5-tiona. Mediante adición, gota agota; de soluoión 

2-N de carbonato sódico, bajo intensa agitación, se ajusta el j 

pH a 6,6 y se calienta bajo nitrógeno durante 7 horas a 60SC. ! 

Se enfria, la mezcla se extrae cónáecutivamente con 2 litros ! 

y 1,5 litros de áster acático. Las fases orgánicas se lavan 

2 veces, cada una con 20 cc de tampón del pH 6,5 y se desechan , 

Las fases acuosas reunidas se recubren con 2 litros de áster 

aoático y bajo intensa agitación se ajustan a un pH de 2,5 me­

diante ácido clorhídrico 4-N. Un precipitado marrón que se 

presenta se retira por filtración. Se separan las fases, la 

solución acuosa se satura con sal común y se extrae con 1,5 

litros y despuás dos veces con 1 litro de áster acático. Des- 

puás de haberse agitado las fases orgánicas dos veces, cada ! 

una 100 cc de solución de sal común saturada, se seca con sul­

fato sódico y se concentra por evaporación en vacio a un volu­

men de unos 200 cc con lo que se forma un precipitado. A esta 

pasta se agregan bajo buena agitación 200 cc de hexano y se deJ-
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ja reposar durante 1 hora en frío. Se separa por filtración 

en vacio y el residuo se lava con una mezcla de áster acético 

y hexano (1:1). El filtrado se desecha. El residuo se adsorbe 

desde una solución acetónica en 30 g de gel de sílice neutro.

El adsorbato secado se vierte en una columna de 570 g de gel d; 

sílice neutro (j% = 5*57 cm. H = 47 cm) y se eluye con una mez­

cla de 2 partes en volumen de cloroformo y 1 parte en volumen 

de acetona. Los dos primeros litros de eluado se desechan, los 

siguientes 2 litros contienen el producto dé reacción^.Estos 

dos litros se evaporan en vacio hasta sequedad y después, se re-, 

cogen en poco áster acético. Se obtienen de esta manera'Crista- 

les caso incoloros, fuertemente solvatizados de la foxpBa ácido. 

Estos se disuelven en 40 partes en volumen de acetona, se agre­

gan 10 partes en volumen de metanol y después se transforma, 

mediante adición de 1,3 partes en volumen de una solución tme- 

tanóllca 3-m dep^-etilhexanoato sódico, bajo lenta concentra- . 
ciónpor evaporadión de la solución en la sal sódica cristali­

na del ácido 7-cianacetilamino-3-(2-metil-l,3*4-oxadiazol-5- 

iltío)metilcef-3-em-4-carboxílico.

En el espectro ultravioleta es = 268 tm

( ¿ =  10'500); ¿%7§° = -579 + 13 (c = 0,9 en agua).

En el cromatograma de capa delgada en gel de sílice 

es el Rf^g¿ = 0,27; Rf^Q^ = 0,38; Rf^ppA " 0,65; Rf en áster 

acático-ácido acético glacial (9:1 ) = 0,18.
Ejemplo 6

En una solución de 6,4 g de sal sódica del ácido 7- 

cianacetilamino-cefaloesporáico en 140 cc de tampón de fosfa­

to (al 10 %) del pH 6,7 sé suspenden 2,7 g de l,3*4-tiadiazo- 

lin-5-tiona. Mediante adición gota a gota de solución 2-N de 

carbonato sódico, y bajo intensa agitación, se ajusta el pH a
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6,5 y se calienta bajo nitrógeno durante 6 horas a 60RC. La 

mezcla se extrae consecutivamente con 750 cc y 500 cc de óstei 

acótico. Las fases orgánicas se lavan'dos veces, cada una con 

30 cc de tampón del pH 6,5 y se desechan. Las fases acuosas 

reunidas se recubren con 1 litro de áster acótico y bajo inten­

sa agitación se ajusta a un pH de 2,5 con ácido clorhídrico 4-¡N 

(unos 15 cc). El precipitado marrón que se forma se separa 

por filtración. 3e separan las fases, las.soluciones acuosas 

se saturan con sal común y se extrae con 0,5 litros y después 

aún dos veces, cada una con 250 cc de áster acótico, Después 

de haberse agitado las fases orgánicas 2 váces, cada ;.una/con 

50 cc de solución de sal común saturada, se secan sobre,sulfa­

to sódico y se concentra en vacio a aproximadamente- .un volu­

men de 100 cc. A esta solución se agrega, bajo intensa agita­

ción, 100 cc de hexano con lo que se forma un precipitado.

Se deja reposar durante l/2 hora a OR, el precipitado sje se­

para por filtración en vacio y se lava primeramente con éster 

acético + hexano (1 :1 ), después con hexano. 3,66 g del preci­

pitado así obtenido se adsorben desde una solución aoetónica 

en 30 g de gel de sílice. El adsorbato secado se vierte en uní, 

columna de 400 g de gel de sílice (j% 5,75 cm, h = 35 cm) y se 

eluye con una mezcla de 2 partes en volumen de cloroformo y 1 

parte en volumen de acetona. Los primerbs 1,7 litros de eluadí 

se desechan, los siguientes 1,5 litros contienen el producto 

de reacción. Estos se evaporan en vacio hasta sequedad, el re­

siduo se recoge en poco éster acético y por concentraciún por 

evaporación de la solución se transforma en una forma crista­

lina incolora solvatizada. Esta sustancia, ya casi pura, se 

suspende en 20 veces su cantidad de metanol, mediante adición 

de 1,3 partes en volumen de una solución metanólica 3-m de
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<2?-etilhexanoato sódico se disuelve, y mediante.concentración 

por evaporación de la solución en vacio se transforma 6n,l̂ ;;-á¡al' 

sódica cristalina del ácido 7-cianacetilamino-3-(1,3,4-tiadiá- - 

zol-5-iltio)metilcef-3-em-4-carboxílico. .

Bn el espectro ultravioleta es = 270

13150); ¿ % 7  = -14s + 1 (c = 1,04' en agua)..'

En el cromatograma de capa delgada en gel de sílice . 

en el Rf^g^ = 0,31; = 0,47; Rf^Qg^ = 0,68; Rf enYŝ er.:.?':; -

acótico-ácido acótico glacial (9:1 ) = 0,21. . " /  ' -

Ejemplo 7

En una solución de 12,8 g de sal sódica del ácido 

7-cianacetilamino-cefaloesporáico en 280 be de tampón de. fosfa­

to (al 10 %) deí pH 6,7 se suspenden 5,8 g de 5-mercapto-3-me^-; 

til-1 ,2,4-triazol. Mediante adición, gota a gota, de solución 

2-N de carbonato sódico y bajo intensa agitación se ajusta 'el . 

pH a 6,8 y se calienta bajo nitrógeno durante 8 horas/a,60SC. Se 

enfría y la mezcla se extrae 3 veces, cada una con 1,5 litros 

de óster acótico. Las fases orgánicas se lavan dos veces, cada 

una con 50 cc de tampón del pH 6,5 y se desechan. Las fases 

acuosas reunidas se recubren con 2 litros de Óster acótico y 

bajo intensa agitación se ajusta con ácido clorhídrico 4-N (apro 

ximadamente 45 cc) a un pH de 2,5. El precipitado marrón que. 

se presenta se retira por filtración. Las fases se separan, 

la solución acuosa se satura con sal común y se extrae con 1,5 

litros y despuós con 1 litro de óster acótico. Despuós de ha- ' 

berse agitado las fases orgánicas 2 veces, cada una con 100 cc 

de solución de sal común saturada, se secan con sulfato sódico 

y se concentra en vacio a unos 300 cc. A esta solución sé agre­

gan bajo intensa agitación 300 cc de hexano con lo que se for- ; 

ma un precipitado. Se deja reposar durante l/2 hora a oe, el '

r '3
i . ^

* !
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precipitado así obtenido se adsorbe desdé una solución acetóni- 

ca en 30 g de gel de sílice. El adsorbato secado se vierte so­

bre una columna de 470 g de gel de sílice (0 5 #57 cm, h = 42 cni' 

y se aluye primero con una mezcla de 2 partes en volumen de clo ­

roformo y 1 parte en volumen de acetona (6 litros) y más tarde :on 

úna mezcla de 1 parte en volumen de cloroformo y 1 parte en 

volumen de acetona (3 litros). Los primeros 6 litros de eluado 

se desechan, los siguientes 3 litros, que contienen el producto 

de reacción, se evaporan hasta sequedad y el residuo se frota, 

con áster acético. Después de filtración se obtiene el ácido

7-cianacetilamino-3-(3-metil-l,2,4-triazol-5-iltio)-metilcef-3-. 

em-4-carboxílico como polvo ligeramente teñido. Este se cuspen- 

de en metanol, se disuelve mediante adición de 1,3 partes en *. 

volumen de una solución metanólica 3-m de c^-etilhexanoato 

sódico y después de agregar el mismo volumen de etanol abso-, 
luto y concentrar por evaporación a un volumen más pequeño se . 

tranforma en la sal sódica sólida. El ligero teñido de la sus­

tancia se puede retirar mediante tratamiento con carbón activo 

en solución metanólica. "¡ ara la limpieza se transforma la sal 

sódica por acidificación de su solución acuosa a un pH 2,5 y 
extracción con Óster acético de nuevo en el ácido, éste se 

frota como arriba, con éster acético y de éste se obtiene en 

la forma arriba descrita la sal sódica.

En el espectro ultravioleta es ^  = 267 nm ( & = ,
9900);'¿ % /pO , . n a  + i (c = 1,0 en agua). -

En el cromatograma de capa delgada en gel de sílice

es el R f ^ A  = 0,31; R f ^lA = ^ 102A = Rf en éster '
acético-ácido acético glacial (9:1 ) = 0,1 .

Ejemplo 8

En mía solucién de 1,34 g de sal sódica del ácido 3-30
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propioniloximetil-7-cianacetilamino-cef-3-em-4-carboxílico.en 

30 cc de tampón de fosfato (al 10 %) del pH 6,7 se suspenden 

0,53 g de l-metil-5-mercapto-tetrazol. Mediante adición,.gota 

a gota, de solución 2-N de carbonato sódico, bajo intensa agi­

tación, sé ajusta el pH a 6,6 y se calienta bajo nitrógeno.du- ' '

rante 7 horas a 60SC. Se enfría y la mezcla se extrae consecuti-. ; 

vamente con 200 cc y 150 cc de áster acótico. Las fases orgá­

nicas se lavan dos veces, cada una con 5 cc de tampón del^pH 6,1 

y se desechan. Las fases acuosas reunidas se recubren con-300 c : 

de áster acótico y bajo, intensa agitación se ajusta con ácido 

clorhídrico 2-N (unos 6 cc) a un pH de 2,5. El precipitado Marrón 

que ae presenta se retira por filtración. Las fases sé Aparan, la 

solución acuosa se satura con sal común y se extrae aún dos 

veces, cada úna con 150 cc de áster acótico. DebpuÓs de-liaber-.. 

se agitado las fases orgánicas dos veces, cada.una .6<M^10,'OC 

de solución saturada de sal común, se secan con sulfato sódico 

y se concentra en vacio a un volumen de unos 20 cc. A esta so­

lución se agregan en peaueHas porciones, y bajo buena agita­

ción, 20 cc de hexano y se deja entonces reposar durante va- . 

rias horas en frío. Se filtra en vacio y el residuo se lava con 

una mezcla de áster acótico y hexano (1:1). El filtrado se 

desecha, el residuo se adsorbe de una solución acetónica en 5 g 

de gel de sílice neutro. El adsorbato secado se vierte en una 

columna de 50 g de gel de sílice neutro y se eluye con una 

mezcla de 2 partes en volumen dé cloroformo y una parte en 

volumen de acetona. Los primeros 160 cc de eluado se dese­

chan, los siguientes 200 cc contienen el producto de reacción.. ;; 

Se seca en vacio hasta sequedad, el residuo se disuelve en 30 *

partes en volumen de acetona se agregan 5 partes en volumen 

de metanol y despuás se transforma, mediante adición de 1,3 .30.



partes en volumen de una solución metanólica3-m de c^-etilhe- 

xanoato sódico en la sal sódica cristalina del ácido 7r-cianace- 

tilamino-3-(l-metil-tetrazolil-5-iltid)metilcef-3-em-4-carboxí- 

lico#

En el espectro ultravioleta es . ̂  = 268 nm (& =

11 150); ^  = + 22B + IB (c = 0,99 en agua).' . ,

En el cromatograma de capa delgada en gel de sílice 

es el R f ^  = 0,28; = 0.54; Rf^ g A  = 0,76; Rf en"óster

acÓtico-ácido acótico glacial (9:1 ) = 0,19.

El producto de partida se puede obtener de la mane­

ra siguiente: ¿/"r

20,0 g (36,7 mMoles) de N ,N-ftaloil-c efaloesporina C 

(al 72 %) se suspenden en 400 cc de agua destilada y ^..disuel­

ve con 71 cc de lejía sódica 1-N. La solución se agita con.400

mg de la acetilesterasa de Bacillus subtilis ATOO 6633 durante 

20 horas a 37^ manteniendo constante el pH de 7,3. Se neutra­

liza el ácido acótico que se libera durante la saponificación 

enzimática con 32 cc de lejía sódica N. Terminada la reacción 

de saponificación se agrega óster acótico y enfriando a OB y abi­

tando se agrega ácido fosfórico al 20 % hasta que se haya alcan-. i
zado un pH de 2,3. La fase acuosa se satura con cloruro sódico 

y se extrae ulteriormente aán tres veces con 300 cc de óster 

acótico. Los extractos se lavan con solución de sal comón satu­

rada, se seca con sulfato sódico y se evapora. El producto en 

bruto desacetilizado de la N,N-ftaloil-cefaloesporina C-se re­

coge en 320 cc de dioxano y 80 cc de metanol, se mezcla en por­

ciones con 18 g de difediazometano y se agita durante 3 horas 

a temperatura ambiente. La solución se evapora hasta sequedad, 

y se digiere dos veces con 400 cc de óter. El residuo se disuel­

ve en benceno y se cromatografía en 200 g de gel de sílice.
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lavado con ácido (diámetro de la columna 4,15 cm); se extraen
, - . . . . . . .

fracciones de 100 cc.. Cada vez tres fracciones de benceno, ben-
. . .  '  . -

ceno-áster acético (9:1 ) y benceno-áster acátlco (5:5) se dese­

chan. Con las siguientes 4 fracciones de benceno-áster aoático

(5:5) se eíuye el áster benzohidrílico del ácido 7-¿^'-ftalimi- 
do-5'-carboxibenzhidril-valeroil^-amino-cef-3-em-3-hidroximeti3- ^

4-carboxílico y se cristaliza en áster acático-ciclohexaho, ...

P^f. - 113 - 1 1 5 =  + 5^ + ic (c = 1,131 en ció^fornio 

espectro de adsorbciáñ ultravioleta (en alcohol fino):

259 m/R ( € =  9100) y =2 4 1  m/u ( ^ -  Í4600).

La sustancia tiene en el cromatograma de capa1 delga­

da en gel de sílice en el sistema tolueno-acetona (&l) tui va­

lor Rf de 0,11 (revelado con yodo).

Bajó enfriamiento coñ hielo seco se gotea a una mez­

cla de 3,46 cc (40 mMoles) de cloruro propiánico y 2,,90 cc, (36 

mMoles) de piridina en 30 cc de dimetilformamida absoluta. una 

solución de 3,34 g (4 mMoles) de ásterbenzhidrilico dé ácido 

7-(5'-ftalimido-5 ̂ -carboxibenzhidril-valeroil)-amino-céf-3-em- 

3-dihidroximetil-4-carboxílico en 7 cc de dimetilformamida. Se 

deja reaccionar durante 3 horas a temperatura ambiente. El 

producto de reacción se reparte entre 800 cc de fosfato mono- 

potásico al 10 % y 1000 cc de áster aoático y se extrae aóh 

dos veces, cada una con 500 cc de áster aoático. El extracto 

áster acátlco. El extracto áster acátlco se lava con solución 

saturada de sal connin, se seca con sulfato sádico y se evapo­

ra. El áster benzhidrflico de ácido 7-(5'-ftalimido-5'-carbo- 

xlbenzhidril-valeroil) -amino-cef-3-em-3-propioniloxi-metil-4- 

carboxílico cristaliza en drusas incoloras en acetona-áster

acático; P.f. 163 - 165=; = +.169 (c = 1,119 en clorofo:r-g

mo); espectro de absoroián ultravioleta (en alcohol fino):  ̂^
: ' '

9



26Ó m/u (g = 9100), 241 nyu (¿  = 14300). -

La sustancia muestra en el sistema de capa delgada 

tolueno-acetona (9:1 ), cromatografiado en gel de sílice, un 

valor Rf de 0,19*

2,03 g (2,28 mMoles) de ^sterbenzhidrilico del áci­

do. 7-(5'-ftálimido-5'-carboxi-benzhidril-vaÍeroil)-amino-cef- 

3-em-3-propioniloximetil-4-carboxilico se disuelven en 20 cc 

descloruro metilánico, se enfria a -10BC y se mezcla con.1,75 

cc (21,7 mMoles) de piridina absoluta. Bajo agitación.sp^agre- 

gan.en el plazo de 12 minutos 11,4 cc (188 mMoles) de mptanol 

absoluto, enfriado a -200(3. La mezcla de reacción se sigue 

agitando durante 30 minutos a -20BC. La mezcla de reacción se 

sigue agitando durante 30 minutos a -IOS y durante 60 mirtos" ' 
a +20SC. Mezclando bión se agregan 19 cc (19 mMoles),de.ápido' 

clorhídrico 1-N y se deja terminar deYrejaccióaw.._düj^^^*^^^L 

minutos a 20SC. Despuás se ajusta la mezcla c o n 3 , 8 C c ' ^  

solución acuosa al 50 % de fosfato tripotásico y 18,3'cc dele 

jía sódica 2-N a un pH de 8,0. La fases se separan, el extrac- 

to cloruro metllónico secado sobre sulfato sódico se evapora 

y se seca durante 2 horas en alto vacio. El residuo se recoge 

en 50 cc de tolueno-áster acótico (3:1 ) y se extrae 3 veces, 

cada una con.20 cc de etanol-ácido clorhídrico 2-N (1:1). Las 

fases inferiores reunidas se ajustan con 30 cc de solución de 

sosa 2-N a un pH de 7,0, el alcohol se evapora y la solución 

acuosa se vuelve a extraer en áster acático. El extracto áster 

acático secado y evaporado se recoge inmediatamente despuás, 

en 1,14 cc (10,5mMoles) de aniso1, se enfria a -30SC y se 

mezcla con 3,32 cc (43,5 mMoles) de ácido trifluoracático. se 

deja reaccionar el ácido durante 30 minutos a +20SC y  des-r 

puás se evapora bián bajo adición de tolueno. El residuo se
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recoge en 50 cc de tolueno-áster acético (3:1 ) y se extrae 

3 veces, cada una con 20 cc de etanol-ácido clorhídrico 2-N 

(1:1). Las fases inferiores reunidas se ajustan con 3Ó cc de 

solución de sosa 2-N a un pH de 7*0, el alcohol se evapora 

y la solución acuosa se vuelve a extraer en áster acético.

El extracto áster acético secado y evaporado se recoge inme-. 

diatamente después, en 1,14 cc (10 5̂ mMoles) de anisol, sé . 

enfria a -30SC y se mezcla con 3,32 cc (43,5 mMoles) diácido 

trifluoracético. Se deja reaccionar él ácido 

tos a +20BC y después se evapora bián bajo adicián de tolueno,. 

El residuo se mezcla con 40 cc de metanol enfriado a^-3^sc y 

se ajusta con 0,4 cc de trietilamina a u n  pH de 3,5.. El.preci'- 

pitado que se forma espontáneamente se separa por centrifuga- 

cián y se lava 2 veces, cada una con 5 cc de metanol, cloruro 

metiiánico y éter y se seca en alto vacio. El ácido 3-prqpio- 

nil-oximetil-7-amino-cef-3-em-4-carboxílico és un polvo; amor- r 

fo. ' '. ' ' -

= + líos + is (c ? í ,000 en 0,5-N bicarbo- " 

nato sádico). Espectro de absorcián ultravioleta (en bicar­

bonato sádico 0,5-N): 262 m /̂u (¿ - 8200).

En el cromatograma de capa delgada en gel de sílice - 

en el sistema n-butanol-piridina-áoido acético glacial-agua 

(30:20:6:24) muestra la sustancia un valor Rf de 0,58 (áoi- 

do 7-amino-cefaloesporáico Rf 0,55).

En un matráz de sulfatacián de 25 cc con agitador 

magnético se mezcla una solucián de 375 mg de ácido cianacé-

tico en 2,5 cc de tetrahidrofurano y bajo nitrágeno a -?0B 

-70sc con 0,596 cc de trietilamina y 0,476 cc de cloruro tri- 

cloroacético. Bajo agitacián se deja reaccionar durante 15 

minutos a.-50s a -70^0. Después se agrega una solucián enfria 

da a -70SC de 573 mg (2 mMoles) de ácido 7-amino-cef-3-em-3-30
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propióniloximetil-4-carboxílico y 1 cc de trietilamina en 

6,5 cc de cloruro metilénico y a continuación áe agita durante 

45 minutos a -50C a -70cc bajo nitrógeno. Él preparado se agita 

entonces con 10 cc de solución acuosa al 10 % de, dihidrogeno- 

fosfato potásico con lo que se ajusta un pH de 5^0* La fase ' 

orgánica inferior se separa y la fase acuosa se extrae con
' ' * - * t ...
5 cc de cloruro metilénico y con 10 cc. de áster.acético. La fa^ 

se acuosa se recubre con 20 cc de ántcr'acético, se acidifica. , 

con ácido clorhídrico 2-N a un pH de 2,0 y - después de saturar 

con sal comán y separación de .faues áe..-vuelve a extraer aán .
. . . j" ^

dos veces, cada una con 10 cc de áster acético. Los tres extrae 

tos áster acéticos se lavan con 10 cc de. solución saturada 

de sal comán, se seca con sulfato sódico y se filtra a través 

de una columna (J% - 16 mm, d = 10 cm) de 5 .g de gel dé̂ . sílice. 

La columna se lava con 200 cc de éster acético y los filtrados 

reunidos se concentran por evaporación a 2,3 - 3,0 g. ̂ i)e la 

solución concentrada se precipita con 50 cc de éter - éter de , 

petróleo (1 :1 ) el ácido 3-propióhiloximetil-7-cianacetilamino-. 

cef-3-em-4-carboxílico y se.recristaliza en tetrahidrofurano- 

éster acético, P.f. 146 - 150S. - .

En el cromatograma de capa delgada en gel de sílice 

en el sistema n-butanol-ácido acético glacial-agua (67:10:23) 

es el.Rf 0,35 (ácido-7-oianacetil-aminocefáloesporáico, Hf =

0,26).

Ejemplo'9

. En üna solución de 8,84 g de ácido 7-(df*-f$nil-9í^ian 

acetilamino)-cefaloesporáico en 190 cc de tampón de fosfato (al 

10 %) del pH 6,7 se suspenden 3,23 g de l-metil-5-mercapto- 

tetrazol. Mediante adición de 80 cc de una solución aj. 10 % de 

KgHPO^ se ajusta, bajo intensa agitación, el pH a 6,5 y se oa-
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lienta bajo nitrógeno durante 7 horas a 60SC* Se enfria y la 

mezcla se extrae consecutivamente con 1 litro y 0,5 litros de 

áster acético. Las fases orgánicas se lavan dos veces, cada 

una con 20 cc de tampÓn a un pH de 5,5 y se desechan. Las fa-.- . 

ses acuosas reunidas se recubren con 1,5 litros de áster acéti­

co y bajó intensa agitacién se ajusta con ácido clorhídrico 4-N 

(uiios 37 ce) a un pH de 2,6. El precipitado marrén que se presec­

ta se retirá por filtración. Se separan ias fases, la solución 

acuosa se satura con sal común y se extrae con 1 litro y.después '

con 0,5 litros de áster acético. Después de haberse sacudido
* ^! ** * ' ' *

las fases orgánicas dos veces, cada una con 7Ó cc de solución 

de sal común saturada, se secan con sulfato sádico y en vacio 

se concentran a un volumen de unos 100 cc. A esta solución se 

agregan, en pequeñas porciones bajo buena agitación, lCO^.cb de 

hexano y se deja reposar en frío durante varias horas^.3e- sepa­

ra por filtración en vacio y el residuo se lava con uña^mezclá ' 

de áster acético y hexano (1:1). El filtrado se.desecha. El - 

residuo (8,5 g) se absorbe de una solución acetánica en 50 g. 

de gel de sílice neutro. El adsorbato secado se introduce en 

una columna de 450 g de gel de sílice neutro (% 5,75 cm, h =

41 cm) y se eluye con una mezcla de 2 partes en volumen de cío- . 

roformo y 1 parte en volumen de acetona. El primer litro de 

eluado es desechado, las fracciones siguientes contienen el 

producto de reacción. Estas se evaporan en vacio hasta seque­

dad, el residuo se disuelve en 40 partes en volumen de acetona, 

se agregan 10 partes en volumen de metanol y después se trans-' 

forma, mediante adición de 1,3 partes en volumen dp una solu­

ción me tanólica 3-m de -e!.í 1-hexanoato sódico en la sal só-.

dica cristalina del ácido 7-(^-fenil-<^-cianacetilamino)-3- 

(l-metiltetrazolil-5-iltio)metilcef-3-em-4-carboxílico.
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En el cromatograma de capa delgada en gel de sílice 

es el Rf^2A = 0,44# Rf en áster acético-áoido acético glacial 

(9:1 )# trayecto de.recorrido 16 cm = 0,53. -

Ejemplo 10

En una solución de 207 mg de ácido 7-(^ó -fenil-^.-cieín' 

acetilamino)-cefaloesporáico en 4,5 ce de tampón de fosfato (al 

10 %) del pH 6,7 se suspenden 86 mg de 2-métil-l,3,4-tiadiazo- 

.lin-5-tiona (véase Acta Chimica Scand. 20,69 (1966)). .Median­

te adición de 2,7 cc de una solución al 10 % de KgUPO^ se* ajus­

ta entonces, bajo intensa agitación, el pH a 6,5 y se calienta 

bajo nitrógeno durante 7 horas a 60&C. Se enfría y la mezcla 

se extrae 2 veces con 40 cc de éster acético. Las fases-orgá­

nicas se lavan cada vez con 3 cc de tampón de pH 6,5 y'se des­

echan. Las fases acuosas reunidas se recubren con 50 cq.de ést(r 

acético y'bajo intensa agitación se ajustan con ácido clorhídri­

co 4-N a un pH de 2,6. El precipitado marrón que se presenta 

se retira por filtración. Las fases se separan. La solución 

acuosa se satura con sal común y se extrae con 30 cc y des­

pués con 20 cc de éster acético. Después de haberse sacudido 

las fases orgánicas 2 veces, cada una con 5 cc de solución 

de sal común saturada se secan con sulfato sódico y se evapo­

ra en vacio hasta sequedad. El residuo se disuelve en una mez­

cla de cloroformo-acetona (1 :1 ), se filtra a través de una 

columna de 20 g de gel de sílice (j% : altura 1 :9) y se eva­

pora en vacio hasta sequedad. El residuo se disuelve en poca 

acetona y mediante una solución metanólica 3-m de o(-etil-hexa-j-

noato sódico se transforma en la sal sófica del ácido 7-(¿^-fe4-
* * . ' * i

nil-pt -cianacetila.mino)-3-(2-metil-l,3,4-tiadiazol-5-iltio)mc- 

tilcef-3-em-4-carboxílico.

En el cromatograma de capa delgada en gal áe síli­

ce es Rf^gA " 0,57, Rf en éster acético-ácido acético glacial
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(9:1 )*.trayecto de recorrido 15 om =0,51.

Como comparación: Para el ácido 7-bromoacetil-cefa- 

loesporáico es el R f ^ A  " 0,51* Rf en áster acéticó-ácido acé­

tico.glacial (9:1 )* trayecto de recorrido 15'cm = 0,69.

-N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse
' *s. ^

constar que este invento es libre de modificaciones, en-cuanto 

no alteren su princio fundamental. También se hace constar que 

este invento se presentó en Suiza, con los siguientes números 

y fechas: 17731/69 de 28 de noviembre de 1969; 2281/70*de'17 

de febrero de 1970; 5877/70 de 20 de abril de 1970; 8199/70 de. 

2 de Junio de !'970 y 16739/70 de 12 de noviembre de 1970-,- aco­

giéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los Conve­

nio;'.-. Internacionales en vigor, por lo que se solicita*patente 

de Invención por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO;PARA 

LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL ACID07-AI.^N0-CEFAL0EE?0RANIC0; 
caracterizándose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la obtención de derivados del 

ácido 7-amino-cefaloe;-.;oránico, de fórmula I

/\
N=c— C----CO-NH-CH CH CÍL I ,
" / \  ! I t '
" i  "s

COOH
en la que y Rg significan hidrógeno o un resto hidrocarbu­

ro monovalente, en caso dado sustituido, o restos heteroci- 

clilo enlazados a través de carbono o juntos significan un . 

resto hidrocarburo bivalente, en caso dado interrumpido por 

heteroátomos y/o sustituido y R^ significa un resto heterocí- 

clico de carácter aromático enlazado a través de un átomo de 

carbono con el azufre, que como mínimo contiene dos átomos de



t

5.

10.

- 34 -

nitrógeno y además otro heteroátomo del grupo nitrógeno, oxí­

geno y azufre, o los ásteres o las sales de estos compuestos, 

caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de fór­

mula II

B^-NH— CH- /\-CII
!
.N

CHr II,

CH„ — R'

COOH

en la que significa el resto acilo de fórmula la

15. N=C-------- C ¡— — C0- '
" /  \  . i*'

^2.

en la que R^ y Rg tienen los significados indicados para la 

fórmula I y donde R'^ significa un grupo hidroxi funcionalmen­

te modoficado, o un áster o una sal de estos compuestos, 

con un tiol de fórmula Ib

HH-B^ - Ib

25.

en la que R^ tiene el significado indicado para la fórmula I, 

o una sal metálica del mismo.

2. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque se disocia un grupo áster en caso dado exis­

tente .

3. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque un compuesto obtenido de fórmula I, donde30
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y Rg significan ambos hidrógeno, se reacciona, conveniente­

mente en presencia de catalizadores, con un aldehido, cotona 

o nitrilo.

4.- Procedimiento neg^ín la reivindicación 1 - 3, ca­

racterizado porque los compuestos obtenidos se transforman 

en sus sales metálicas, tales como sales de metal alcalino o 

de metal alcalino-tórreo, o sales con amoniaco o bases orgá­

nicas o de las sales obtenidas se forman los ácidos carboxí- 

licos libres o en caso dado las sales internas.

' 5.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­

racterizado porque se parte de compuestos de fórmula 11, don­

de R'^ significa un grupo alcanoiloxi inferior sin sustituir 

o sustituido por halógeno.

6. - Procedimiento según la reivindicación 1,̂  carac­

terizado porque se parte de compuestos de fórmula II áondb R'L 

significa un grupo acetoxi. J '

7. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 - 6, - *;p

caracterizado porque la reacción con el tiol se efectúa en -

un disolvente inerte, miscible con agua, o en una mezcla

de agua.y uno de estos disolventes.

8. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 - 7 ,  ^

caracterizado porque la reacción con el tiol se efectúa a tem- . 

peraturas de +15 a 70e. ,

9<- '^'ocedimiento según las reivindicaciones 1 - 8, ?

caracterizado porque se preparan los compuestos de fórmula I ' 

o sus sales, donde y Rg significan hidrógeno. '

10.- Procedimiento según las reivindicaciones 1 - 8 ,  

caracterizado porque se preparan compuestos de fórmula I, o 

sus sales, donde R^ significa hidrógeno y Rg un resto hidro­

carburo o un resto heterocíclicO.

^6
30
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11. - Procedimiento segdn las reivindicaciones 1 - 8¡, 

caracterizado porque se preparan compuesto de fórmula I o sus 

sales donde R^ significa hidrógeno y Rg un resto alquilo 

inferior.

12. - Procedimiento segón las reivindicaciones 1 - 8 ;

caracterizado porque se preparan compuestos de fórmula I o 

sus sales donde significa hidrógeno y Rg un resto fañi­

lo, en caso dado sustituido. .

13. - Procedimiento segdn las reivindicaciones 1 -

8, caracterizado porque se preparan compuestos de fórmula I 

o sus sales, donde significa hidrógeno y Rg un resto tie- 

nilo. -.- -

14. - Procedimiento segdn las reivindicaciones 1 -

8, caracterizado porque se preparan compuestos de fórmula I
, < . . .

o sus sales, donde y Rg significan juntos un resto de 

fórmula  ̂ -

y en la que y Rg significan alqtilo inferior o juntos ci- 

cloalquilo. -

15. - Procedimiento segdn las reivindicaciones 1 - 

14, caracterizado porque se preparan compuestos de fórmula I

0 sus sales, donde R^ significa un resto heterociclilo, en 

caso dado sustituido, con 5 átomos de anillo;

16. - Procedimiento segdn las reivindicaciones 1 - 

14, caracterizado porque se preparan comouestos de fórmula ¡

1 o sus sales, donde R^ significa un resto triazol, en caso ! 

dado sustituido.

17. - Procedimiento segón las reivindicaciones 1 - 

14, caracterizado porque se preparan compuestos de fórmula I30
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o sus sales, donde R^ significa un resto tetrazo1 , en caso 

dado sustituido.

18. - Procedimiento según las reivindicaciones !  - '

14, caracterizado porcpe se preparan compuestos- de íárnMlá̂ K'''**

0 salM, donde R3 eignifioa tiadia^ol, é. oar.o d.d¿ ;

tituido.

19. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 - 

14, caracterizado porque se preparan compuestos de formula

1 o sus sales, donde significa un resto oxadi¡,zol, eñ ca- .

so dado sustituido.  ̂'

20. - Procedimiento según las reivindicaciones -1 - 

14, caracterizado porque se preparan compuestos de fdrmula I .

0 sus sales, en la que significa un resto 1 ,3,4-tiad.iazo 1 '

ú 1 ,2,4-tiadiazol. ' ' 'J

21. - Procedimiento según las reivindicaciones !5 - 

20, caracterizado porque el resto heterociclilo está susti­

tuido por alqiío inferior.

22. - Procedimiento según las reivindicaciones 15 - -

20, caracterizado porque el resto heterociclilo está susti- 1 -

tuido por aluiltio inferior.

23. - Procedimiento según las reivindicaciones 15 - 

20, caracterizado porque el resto heterociclilo está susti­

tuido por fénilo o fenilo sustituido.

24. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 - .

14, caracterizado porque el resto heterociclilo está susti­

tuido por ciclopentilo o ciclohexilo.

25. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 - 

14, caracterizado porque se preparan compuestos de fúrmula

1 o sus sales, donde R^ significa l-metií-tetrazol-5-ilo.

26. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 -30



{

5.

^io

15.

20.

25

30.

38

14, caracterizado porque se preparan compuestos de fórmula 

I o sus sales, donde significa 2-metil-l,3,4-tiadiazo3.-5- 

ilo.

27. - Procedimiento seg'Án las reivindicaciones 1 -

14, caracterizado porque se preparan compuestos de formula . 

3) o sus sales, donde Rg representa 2-metil-l,3,4-oxadiazol- 

5-ilo. , .

28. - Procedimiento según las reivindicaciones I -

14, caracterizado porque se preparan miembros del grupo for­

mado por compuestos de la fórmula I o sus sales, donde'Ry 

representa l,3,4-tiadiazol-5-ilo. ,,, ^
29. - Procedimiento según las,reivindicaciones 1 - 

14, caracterizado porque se preparan miembros del grupo for­

mado por compuestos de la fórmula I o sus sales, donde R^ 

representa 3-metil-l,2,4-triazol-5-ilo. ^

30. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 - 

14, caracterizado porque se preparan un miembro del grupo 

formado por el ácido 7-cianacetil-amino-3-desacctoxi-3-(2- 

mctil-3,3,4-trj.adiazol-5-iltio)cefaloesporánico o sus sa­

les.

31. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 - 

14, caracterizado porque se prepara un miembro del grupo for 

mado por el' ácido 7-cianaoetilamino-3-desacetoxi-3-(3-nietil- 

l,2,4-tiadiazol-5-iltio)-cefaloesporánico o sus sales.

32. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 - 

14, caracterizado porque se prepara un miembro del grupo 

formado por el ácido 7-cianacetilamino-3-desacetoxi-3-(l-me- 

til-t e trazo1-5-iltio)-c o falo e spo ráni co o sus sales.

33. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 - 

14, caracterizado porque fe prepara un miembro del grupo for

t
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mado por el ácido 7-clanace tilamino-3-desaoetoxi-3-(2-metil- ' 

l,3,4-oxadiazol-5-iltio)-cefaloesporánico o sus sales.. ; '

34*- ProcedáJ^iento según la- reivindicaciones 1 - 

14, caracterizado porque se prepara el ácido 7-cianacetilamin^-

3-desacetoxi-3-(1-me ti1-tetraz o1-5-i11io)-cefanoesporáico o
. -  \su^-sales. '

35. - Procedi:-':i.ento regtír. la", reivindicaciones 1 - 

14) caracterizado porque se prepara el ácido 7-cianacetilaminí

3-desacetoxi-3-( 2-metil-l, 2,4-oxadiazol-5-iltio)-cefanoéápor^i 

có o sus sales.  ̂1

36. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 -

14) caracterizado porque se prepara el ácido 7-cianacetiÍamind- 

3-desacetoxi-3-(2-metiltio-l,3)4-tiadiazolr5-iltio)-cefaloesr 

poráico ó sus sales. . ; _ -

37. - Procedimiento según las reivindicaciones.!- .

14) caracterizado porque se prepara el ácido 7-cianacetilá- P 

mino-3-desacetoxi-3-(1)3)4-tiadiazol-5-iltio)-cefaloesporáicoj 

y sus sales.

38. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 - 

14, caracterizado porque se prepara el ácido 7-ciánacet.iÍami- 

no-3-desaoetoxi-3-( 3-metil-l,2,3-triazol-5-iltio)-cefano- 

esporáico o sus sales.

39*- Procedimiento para la obtención de derivados 

del ácido 7-amino-cefaloesnoránico, tal y como queda sustan­

cialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 39 hojas escritas a máquina 

por una sola cara. j ) jgyg

'.;í

Madrid,

CIBA GEIGY A.G.-
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