PATENTE DE INVENCION

385006 oo

SECCON TECNICA
CLASE CACIOM 1, 0. C,

cLasE L0l _Pél

SUBTLASE_ K

@//,/gmau}z @mﬁzyzdmgz | | ;‘

dﬂ//&fk

PROCEDIMIENTO PARA LA ONTINCION DE DERIVADOS DEL ACITO
T ATINO~CEFALOES PORANTCO . o

e s g e -

CP /4 ) .
Solicilanto: QTBA-GEIGY L.G., entidad suiza, residente en Basilea,

Suiza.-~

e a0 A m-mn

En la patente francesa Nr. 1.,463.651 se describen

derivados terapéuticamente activos del dcido ‘7-amino-cefalo-
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terodtomo del grupo nitrégeno, ox{geno y azufre. En la férmulsl
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en 1a que Ry ¥ Ry tlenen el 31gnificado 1ndicado abaao y don—
de’ R3, entre otros, es un grupo mercapto heteroclcllcamente
eterificado. Se ha descubierto ahora que compuestos de efica-

cia fuertemente antibiética son aquellos de f&?ﬁula I

N= ¢ —C CO-NH-GH ICH B

0
COOH -

.....

en la que R3 es un resto heterociclico de cardcter arahético
enlazado a través de un dtomo de carbono con el azufre, que

contiene como minimo 2 4tomos de nitr6geno y ademds otro he-

I de arriba, Rl ¥ By, son iguales o diferentes, y signif;can
hidrdgeno o restos de hidrocarbuio monovalenﬁe, en caso. dado
sustituidos, o restos heterociclflicos monovalentes, enlaza-
dos a travéds de carbono, o junitos un resto hidrocarbufo biva- |,

lente, en caso dado interrumpido por heterodtomos y/b.sustitui

40.

Restos hidrocarburo monovalentes, en.caso dado sus=
tituidos, son, ante todo, los restoszde algquilo inferior,
los restos arilo o aril-alquilo inferior mono- o diciclicos,
eapecialmentéAlos restos monociclicos, tales como fenilo, fo-
1ilo o bencilo, en caso dado sustituidos; restos heterocicli-
1icos‘monovalentes, en casc dado sustituidos, Ry 0 RQ-SOn,
por ejemplo, 1l restos heterocielilicos mono- o diciclicos,
0 los restos heterociclilo-alquiio inferior, preferentemente
aquellos con 5 - 6 4tomos de anillo y ha.ta 3 heteroétomos; eﬁ-

pecialmente los restos heterociclilo monociclicos de carac—

ter arordtico.con & ~ G dloroe de anillo y un dtomo de azufre,

oxigeno o nitrdgeno, tales como tienilo, furilo, piridilo, pi=
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cos 0 anillos aromdticos, aralifdticos o heterociclicos, son,

colilo, pirrilo o correspondientes restos heterociclllo-alquilo '

inferior, tales como tenilo, furfurilo, piridil(Q)-metllo.

oustltuyentes de éstos restos hmdrocarburo alifdti-

por ejemplo, uno o verios grupos funcionales, iguales 0 d1feren+

fes, tale cormo grupog hidroxilo, grupos alcoxi inferior- o
alqullo inferlor-mercapto, grupos carboxile 1ib?es o eatermflca4
dos, grupos amino, grupos nitro, grupos c1ano o carbonilo, y eg
pecialmente dtomos de haldégeno 6 grupos trifluofmetilb}"y§ en e]
caso de los anillos, también grupos alquilo inferior.,‘s”
Restos hidrocarburo bivalentes, en caso daddféﬁstituiQ
do=, son, por eﬁeﬁplo, los restos alifdticos, eicloalifdticos -
o aralifdticos, saturados o insaturados, tales como 1lo0s.Testos
bivalentes enlazados al oxigeno de correspondientes al@%hido}
cetonas o amidas de dcido, especialmente restos hidrocarbure
alifdticos o cicloalifdticos, saturados o insaturados, biva-
lentes, en caso dado interrumpidos por heterodtomos, tales
como nitrégeno, oxigeno y/o azufre, y/o sustituidos por grupos
funcionales, por ejemplo, por dtomos de haldgeno, grupos nitro
o amino, tales como restos de alquilideno, alquenilidené, ci-
cloalquilideno o cicloalguenilideno, ante todo aquellos con 1 ~
8, especialmente 1 - 6 dtomos de carbono, tales como metileno y
metileno sustituido por 1 6 2 restos de alquilo inferior o al-
quenilo inferior, por ejemplo, alilideno, etilideno, isopropili-
deno, butilideno, ciclopentilideno, ciclohexilideno o restos
hidrocarburos alifdticos saturados o insaturados, bivalentes
sustituidos por restos arilo, tales éomo los restos fenilaluui-
lideno o fenilalquenilideno, pudiendo también estar sustituidos‘

loa restos arilo, por ejemplo, por uno o varios grupos de alqui-

lo inferior, alcoxi inferior, nitro o amino y/o 4tomos de hald-
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geno especialmente un resto bencllldeno 0 fenllalllldeno sus-
tltuldo, en caso dado, como arriba 1nd10ado.

Preferentemente significan R1 ¥y R2 hldrégeno o un _
grupo alquilideno con 1 ~ 6 4tomos de ccarbono tal como arriva
5e : mencionado, o bencilideno, en caso dado susﬁ;tuldo, egpecial-
| -mente por dtomos de haldgeno, grupos algquilo inferior-orgrﬁ-i
pos alcoxi inferior o grupos nitro. Ademds puede significer
Ry especialmente hidrdgeno ¥y R, restos de alduilo infefior,
fenilo, fenil-alquilo inferior o restos heterociélilieosfde
*10. 5 - 6 miembros, que pueden estar sustituidos como arri?a indi-
cado. V -

El resto heterociclico Ry muestra 5 a 6y preferen~
temente 5 dtomos de anillo, puede estar sin embargo enlazado
con el anillo bencénico condensado a €1, Ambos anillos-pueden
15.° estar sustituidos por restos hid}ocarburoAélifético,‘o'aromd~
tico, especialmente restos alquilo inferior, tales como eti-
lo, metilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc.-bu-
tilo, restos de alguilo inferior-tio, restos cicloalquilo, ta+
les como ciclopentilo, ciclohexilo,.o por restos arilo, ta-
20. les como ciclopentilo, ciclohexilo, o por restos arilo, ta-

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

sustituido pdr 1 o varios grupos nitro o dtomos de haldgeno,
‘ o grupos alquilo inferior o alcoxi inferior, o por tienilo,

, espeqialmente tienilo(2). Como ejemplos del resto heteroci-
25. clilico sean mencionados:
1H-1,2,3~triazol~5-ilo, 1,3,4~triazol-2-ilo, S5-metil-1,3,4-
triazol-2-ilo, 1lH-l,2,4-triazol-5-ilo, 1-fenil-3-metil-lﬁ-

1,2,4~triazol-5~ilo, 4,5-dimetil-4H-1,2,4~triazol~3-ilo, 4~fe:
nil=4H-1,2,4-triazol-3«ilo, lH-tetrazol-5-ilo, L-metil=lH-te-

30. trazol~5-ilo, l=-etil-lH~tetrazol-5~ilo, l-n-propil-lH-tetrazojl-
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5—ilo, l-1sopr0p11—1H~tetrazol-5-ilo, l-n-butll-lﬂ-tetrazol-
5-ilo, 1—c1clopentil~1H~tetrazol—5~i;o, l-fenilfln-tetrazolw
5~i10, 1-p-clorofenil-IH-tetrazol-5-ilo, 1,2,3-tiadiazol-5-ilp,

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

5. 5-ilo, 3-metil=l,2,4-tiazol-5-ilo, 2-metilel,3,4~-tiadiazol-5-

ilo, 2-metiltio-1,3,4-tiadiazol-5-ilo, 2-etil-1,3,4-tiadiazol.
5-ilo, 2-n~propil-1,3,4-tiadiazol~5-ilo, 2-isopropil-l,3,4-
tiadiazol-5-ilo, 2-fenil-l,3,4-tiediazol-5-ilo, 1,2,4~0xadia-

zol-5=-1l0, 1,2,3eo0xadiazol-5-ilo, 1,3,4-oxadiazol~5éi15} 2-me

10. t11-1,3,4-0xadiazol-5-ilo, 2-etil-1,3 4—oxadiazol~5~iio,' 2-fe
nil-l,3,4~oxadiazol~5-ilo, 2-p-nitrofenil-l,3, 4—oxaﬂla B 1=Ge
ilo, 2/tienil(2)/-1,3,4-o0xadiazol~5~ilo, tiatriazol-5~ilo, as}.
como los correspondientes restos con 6 4dtomos de anillo. '

Las sales de los nuévos compuestos son salééﬂmeté-
15, licas, ante ‘todo aquellas de metales alcalinos o alcal.mo—-té—-
~ rreos de aplicacidn terapautlca, tal como del sodio, potasio,v-

amonlo, calcio o las sales con bases orgénicas, por eaemplo,

trietilamina, N-etil-piperidina, dibenciletilendismina, pro-

caina, diisopropilamina, etanolamina. Si el grupo R, es bési-
20, co, entonces se pueden formar sales internas.

Los n&evos compuestos muestran un efecto antibac~
terial extremadamente bueno, e pueden emplear tento contra
bacterias gram-positivas como también, ante todo, bacterias
gram-negativas, por ejemplo, contra Staphylococcus aureus resf.s-

25, tente & la penicilina, Hscherichia coli, Klebsiella pneﬁmoniae,
‘ Salmonelle typhosa y Bacterium proteus, tal y como se demes-
tre tambidn en el ensayo con snimales,por ejemplo, en los
ratones. Por 1o tanto se pueden emplear para combatir las in-

fecciones provocadas por tales microorganismos, ademds como

30. aditivos a los piensos, para la congervacién de los alimentos
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‘es un resto cianacetilo, metilcianacetilo, fenilcianacetilo,

o como|agentes de desinfeccidn. Especialmente adecuados. son

los compuestos en los cuales el resto acilo en la posicidén T

p-ciérofenilcianacétilo o tieﬁil(2)—cianéc§tild ¥ Ry un resto
tetrazol-5-ilo 6 1,3,4-tiadiazol-5-ilo en caso dado sustituido
en la ﬁosici6n 2, | |

Ios compuestos ':ue muestran un grﬁpo alquilideno se
pueden emplear también como productos inferhedios»pafa-ia ob-
tencidn pura de los compuestos con ei_resto cianacetilo-sin
suatituir, ya que el grupo alquilidehb se puede disocia%-hidro-
liticamente en medio acuoso; especialmente a temperatq%ﬁumés
elevada y con pH alealino.

Ios nuevos compuestos se obtienen si un compuesto

de férmula II

en la que R, significa el resto acilo de férmula Ia

C,
5 g

en la que R ¥ Ry tienen los significados indicados para la

CD~

N=C-

férmula I y donde R'; significa un grupo hidroxi funciopslwer—
te modificado, especialmente esterificado, por ejemplo, un
grupo hidroxi esterificadoe por un decido mineral, %al como un

hidrdcido halogenado] por ejemplo, deido yodhidrico o fluorhi-

drico, eupecialmente docido bromhidrico o clorhidrico o por un
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deido barboxilico, tal como un £eidéd alcano inferi;f; en ca-
so dado sustituido por haldgeno, poriejemplo; el deido propi§~
nico, el deido cloroacético, ante todo el égido‘acético, o un
eido aril- o0 aril-alquilo inferior-carboxflico, por ejemplo, |
el geido benzéico, o fenilacético, o pﬁp de lés ésteres o una
sal de éste compuesto,'se hace reaccionar con un tiol de fér<
mula Ib

aaaaa

Hﬂ-ﬁ3 . Iv

en la que R3 tiene el significado indicado para la fﬁ;ﬁﬁla I,
o una sal metdlica del mismo, y, si se desea, un compﬁésto
de férmula I obtenido, donde Ry y R, significan ambes-hidrd-
geno, se hace reaccionar convéenientemente en presencigfde ca-
talizadores con un aldehido, cetona o nitrilo y, si se.dbséa,
un grupo éster, en caso dado existente se disocia y, i ‘se de-
Sea, los compuestds obtenidos se transforman en sus séleﬁ metd-
licés, tales como seles de metal alcalino o alealino-térreo,.
0o sales con amoniaco, 0 hases orgdnicas, o de las sales obte-
nidas se formen los deidos carboxilicos libres, o en caso da-
do las sales internas. |

Los compuestos empleados como productos de partida
son conocidos o se pueden oblener sepin métodos conoeidos. Ios
compuestos de fdérmuls II, donde R'3 gignifica un grupo hidroxi-
lo esterificado y Ry significa el resto acilo de fdrmula,Ia; y
su obtencidn, estdn descritos en lasg patentes francesas Nr.
1.463.651 y 1.588.507. Sales de 1los mismos son, por ejemplo,
las sales con metales alcalivos o elcalino-térreos o con cinci

o con bases orgdnicas, por sjemplo, trietilaemina, diisopropil-

amina, etanolamina,
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Como sales metélicas de los tioles se empLeanvespe-

cialmente las sales de metal alcalmno, tales como la sal sddzcaV
potésica. Lae sales ge pueden obtener, por eaemplo, por reaccidr

del tlol con carbonatos, bicarbonatos o hldrdxldos de los meta-
1es alcallnos. '

EstereS'de compuestos de- férmuls II son aquellos en
los cuales el grupo carboxilo estd esterificado en la poqlcidn
4 de enillo dihldrotlacinlco. Como el grupo éster, cuando &S
necesario o deseado, se ha de dlsociar, entran en pr1mer~lugar _
en con51derac16n los ésteres que se pueden dlsoclar fdcilmente,.
por ejemplo, solvoliticamente, hidrogenoliticamente, reductl-
vamente o por intercambio nucledfllo o fotoliticamente el dei-
do carboxflico libre. .

Reductivamente, por egemplo, por tratamlento cgn hi-
‘drdgeno nascente, se pueden tran¢formar en el _grupo carbaxllo
libre, por ejemplo, cliertos grupos carboxi esterlflcgd?§? €S-
pecialmente, grupos de carbo-alcoxi inferior en los cuales el
alqullo inferior en la posicidn P contlene étomos de haldgeno,
especialmente étomos de cloro, ¥ en especial el gruno carbo-2,d,
Z-trlcloroetoxl, asi como el &rupo carbo-z-yodoetoxi. Se pueden
transformar en el’ grupo carboxilo 11bre en forma en si conocidJ,
preferentemente al tratar con hidrdgeno nascente, bajo condi-
ciones écidas-o neutras, por ejemplo,'con cinc en presencia
de un deido alcano inferior-carboxilico adecuado, tal_poﬁo éci-
do acético, eépecialmente dcido aéétiqo ligeramente diluido,
por ejempdo, al 90 %, o con una sal météliba fuertementé reducj
tora, tal como acetato de cobalto'ilren presencia de medios

acuosos.

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

10 inferior en la posicidn (| estd poliramificado y/o en la



_‘posicidn.p(contlene restos de carécter aromético, tales como
grupos hidrocarhuro arométicos,.en caso @ado sust;tuidos, por )
ejemplo; restos'fenilo, 0 grupos'heterociélicbs de caréctef _‘
arométicos, tales como el grupo 2-fur110, por e;emplo, el gru-
‘ 5,A7 po carbo—tero.—butiloxi, asi como el grupo earbo-terc.—pentllom
: xi, 0 el grupo carbo-difenilmetoxi o el grupo- c;arbo-z-mrfurnc; B
© xi, asi como un grupo carbo-cicloalcoxi donde clcloalquilo siga'.J

‘*1A

niflca un resto policicllco, tal como el grupo carbo-adamanti- L

1'~-x-.«

loxi, se puede transformar en él grupo carboxilo mediante tra-

- 10. tamiento con -un agente deido adecuado, tal como un éciao car-

- .,

vox{lico orgénico fuerte, preferentemente un éczdo alcano infe-

rior-carboxilico halogenado, en prlmer lugar el écldo trifluor-:‘
écetioo. R o o __;_”‘"*°~A
Grupos carboxllo esterlficados, transformab;es con

~ 15, facllidad baao condioiones ‘benignas en el grupo carbdxi

libre, son los grupos carboxilo silllizados asi com@ eatannili >
zados. Estos son grupos que se nueden formar al tratar com= -
puestos con grupo carboxilo 11bre, tales como sales, tales  1
como 1as sales de metal alcalino, por eaemplo, 1as sales 56-7
20. . dicas del mismo, con un agente.de silllizacldn adecuado,~ta1-.-i
como un haluro trialquilo 1nfer10r—silillco, por ejemplo, el
cloruro trimetilsxlilico, 0 una N-(trl—alqullo 1nferior-silil):
N-R -N-Rb-amina, donde- R significa un dtoio de hidrdgeno o un

7 grupo alquilo inferior y Rb significa un £tomo de hidrdgeno, uP?
25, ' grupo alqullo inferior o un grupo trl-alquilo inferlor-sili- ;
| “lo (véase, por eaemplo, patente britdnica Nr. 1.073. 530), |
con un agente de estannllizaclén gdecuado, tal.como un dxido
de big-(tri—alquilo inferior-estafio), por éje@plo-dxidb~de.;

bis-(tri—n—butileestaﬁo), un hidréxido de trialquilé.infef"

- 30. rior-estafio; por ejemplo, el hidréxido trietil—gsﬁqnnoéo;»ﬁh'
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oompuelto trl-alqullo 1nferior-alcoxi 1nferior-estannoso,

- ‘sv

tetra-alcoxi inferior-eqtannoso o] tetra—alquilo :.n:t‘erior—as-
tannoso, 0 un haluro trl-alqullo 1nfer10r~estannoso, por
' ejemplo, 3l cloruro tri—n-butil-estannoso (véase por eaemplo
5. . ‘ N publzcacldn de - patente holandesa 67/17107) Los productos
S | -ude partida arriba mencionado con grupos carboxilo sililiza-
_dos 0 estann;lizados ‘Be pueden transformar en los compues- |
ﬁtos degeados con grupo carboxilo 1ibre, por ejemplo, mediant

_tratamiento con. un agente oededor de hzdrdgeno, praferente-

10, . mente neutro, especialmente agua, o un alcohol, tal c%mo al-

P
ul »
v

“canol inferior, por ejemplo, etanol.-: - - ': iy
Ia reaccidn con. el tlol el ef<ctda como en 1a pa—'
vtente belga 617 687 o en la sol:cltud holandesa 6 8ﬁ5”i?9
en un dlsolvente inerte, tal como un alcohol éter, betona,
15, | . ., amida N N-disustituida, por eaemplo, dlmetilformamida, ai-i
. metilacetamida, al. emplear sales preferenxemente en agua o
en un disolvente 1nerte miseible oon agua o en una mezcla
de agua ¥ und de estop dlsolventes, por e;emplo, acetOna,
‘metanol, etanol, dloxano, tetrahidrofurano 0 .sus - soluclones
‘ 20; ' : . acuosas, . preferenxemente en acetona acuosa. La temperatura
| " de reacc16nlasc;ende a +15 - 708¢,” prefergntemgnte 40_— 609.
EispH de la-solucién sé mantiené préferenﬁemen$e'entre 540
,y 755+ Si es neceqdrlo se adlclona un tamp6n, por eaemplo,
-un tampdn de fosfato o acetato s6dico Oy cuando el compuesto
25. o . ge emplea en forma de una. sal de metal alcallno, nor vjemn]c :
. _écido acético. _ A . ;
- Como aldehldos, cetonas 0 nltrllos qon ‘de mencio-
nar, por eaemplo, aquellos de carécter a11fétlco, tales ~como

'formaldehido, acetalden1d0, avatona, metiletllcetona, etll-

30.. . . butilcetona, clclopentanona, ciclohexanona, cicloheptanona,
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.0 aquellos de carécter aralifético o aromético con un néximo Qe

ba 1ndicado, por eaemplo, benzaldehldo, p-clorobenzaldehido, ‘

'p-nitrobenzaldehido, ¢inamonaldehido, salicilaldehido, enisal
-fenllacetonitrilo, benzonitrilo o nitrilo cinamdnlco.

;tos carbonilo entran ante todo las sales en consideracldn,

_pecialmente los acetatos de amoniacoro aminas, por éaemplo,

: tico), ademéds los compuestos que 51multéneamente muentran

' catalizadores g#e pueden emplear ademés las sales de’ 105 com~

acetonitrllo, trlcloroaceton1trllo o trifluoracetonitrllo,

“.2 anillos que en caso dado ptieden. estar sustltuidos como arr1~ :

dehido, vanilmna, acetofenons, benz ofenona, p—oxiacetofenona,f

Como catalizadores para la reaccldn con los éompueg-kf

. ‘A

acetato amdnico, acetaxo amllaminlco, aoetato plperldlnlco,

acetato trletilamdnico, Doviex-3 (base libre y: sal écidb acé-|
grupos écidos y b431cos, yor. egemplo, p-aminofenol.DComo o

puestos de férmula III, donde COR, 31gnif;ca el,grqp%}garbo- f;t
xilo, con las bases mencionadas. : ' .”‘ 4 ':
V Preferentemente se emplean aqaellos productos de .
partida que conducen a 1os pro&uctos,flnales.mencionados co-.;
mo especlalmente eficaces. | 7 i o
. La 1nvenc16n se reflere tambidén -a aquellas formas
de ejecuci6n del procedimiento segﬁn las cuales ge parte de
compuesto que se obtiene en cualquier etapa del procedi—
mlento como pro&ucto 1ntermedio ¥y se realizan 1as etapas :
del procedlmlento que faltan, o el procedlmiento se. interrum-'
pe en cualqier etapa, 0 en lag cuales los produotos de partln
da se forﬁan bajo las condiciones de reacci6n; 0 eﬁllés cuaé".x
les los componentes de reaccidén se presentan, en caso dado, '

en forma de sus sales.

Los nuevos .compuestos se pueden empleaf .como” medi-;

camentos, por ejemplo, en forme de preparados farmacéuticos.,
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J deracldn que no reaccionan con los nuevos QOmpuestos, tales'.

.como, por ejemplo, agua gelatina, 1actosa, fécula, aleohol

alcoholes bencillcos, goma, propllengllcol, pol:alquilengllco-‘

'variar la presidn osmdtica o tampones.-Asmmlsmo pueden-cqntener

se emplean los .siguientes sistemas:
;alstema 101A = n—butanol—pirldina—écldo acético glacial—agua .

_Sistema 1024 = éster acético—metil—etllueetona-écldo fdrmico- :

Estos conﬁienen los compuestos en mezcla con un exclplenxe
6rganieo o 1norgénlco, sdlido o 1iquido, farmaoéutlco, ade~
cuado para aplicacién enteral, topical o parenteral. Para la

formacmdn de los mlsmos entran aquellas sustanclas en con*:-f.

estearilico, estearato de magnesio, talco, aceites vegetales,

I

T vwwwr

les, va«ellna, colesterlna u otros exciplentes medlclnalﬁs _
conocidos. Los preparados farmacéuticos se pueden presentar,
por ejemplo, como tabletas, grageas, ungﬁentos, cremas .Eépsu-
las [ en forma l{quida. como soluclones, suspensiones 6 emulsio-
nes. "En caso dado estarén esterilizados y/o contendrén adyuvan-
tes, tales como agentes de conservacldn, eutabiIizacldn, humec—

tacldn o emulsién, facilitadores de la soluolén 0: sales ﬂara

otras sustancias terapéuticamente vallosas. Los preparados se’
obtienen segdn métodos usuales. ‘

La invencldn se deseribe en los eaemplos s;gulentes.
Las temperaturas se indican en grados eentigrados.

En el crOmatograma de capa delgada en gel de silicev
Sistema 524 = n-butanol-deido aeétlco'glaclal-aguaw(G%slé $23).
(42:24:4:30) -
 agua (50¢30:10:10). _ o |
_.Lés manches sg hacgn visiﬁ;eé con gprgy de&é@o..

Ejemplo 1

ajf ; Enﬂuﬁa solucidn de 3,2 g de sal sédice de éciddi7-cia-
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' nacetilamlno-cefaloesporémco en 72 cc de tamp6n de fosfato

| 2-N bajo 1ntensa agitacidn se aJusta el pH a 6,4 'y se callenta

' se secan con sulfato sédico, se filtran a través de una colum-5 |
‘ra en vacio hasta. sequedad. Dl residuo se diuuelve en una i; E
| mezola de acetona y metanol y mediante c#-et11~hexanoato gd- .

| ulterior filtraciGn del residuo disuelto en ﬁna mezela de par-~

'acetilaminé-3~(2-metil-1,3,4~tiadiazol-5~iltio)Ametilcef~3—em- :

V 4Qcarboxilico. El compuésto mues tra en el eSpectro ultravio~ |

‘-13--
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(1/25 molar) del’ PH 6,4 se suspenden 1 52 g de 2—matil-l 3,4-
tiadiazolin—5-tiona (véa se Acta Chlmica ocand. 20, 69 (1966))

Mediante adicldn, gota a gota, de solucldn de carbonato sddioo

bajo nitrdgenb durante 6 horas a 6090. La. mezcla de reaccldn

adquiere entonees un pH de 6,9. Se enfria y 1a meZela S8 ex—

TAaw

trae 2 veces con 800 ce de éster acético. Las fases orgénlcas

. n-»an~

se lavan 2. veces, cada une con 10 ce’ de tampdn del pH 65 y"se K

B

desechan. Las fases acuosas reunidas se. recubren con i iitro'
de éster- acético Y bajo intensa. agitacldn se ajusta c&hqécido
clorhidr1co 4-N (aproxlmadamente 8,5 cc) a un pH de 2 2; El

precipitado marrdn, que aqui se presenta, se retira por illtra-'
c16n. Se separan las fases, la. uoluc16n acuosa se. sat;£;~con '
sal comﬁn ¥ se extrae con 1 litro Ng después con 0,6 litros ‘de
éster acético. Despuég de haberse agitado 1as fasee orgénicas 2 ”

veces, cade una con 40 cc de solucidn saturade de- sal comin,.
ne de 90 g de gel de silice (ﬂ 445 em, h = 12,5 em) ¥ se °vapo-
dlco se transforma en 1a sal sédica. Volv1endo a transformar :'
en 1a forma écida en la forma deserita pare la extraqciqn'y

tes 1gualeq de c¢loroformo y acctona 8 través de una. columna '

de gel de sflice (# : altura = 1:9) se. obtiene el -doido 7—c1an~”

leta en agua un ndximo en A 268 ma. .

En el cromatograma de capa delgada en gel de silice
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.| ¥ se_evapora en véoLo haste sequedad. Bl reslduo (13,9 g) ge ‘|

rréico es el PfSZA =.0,42, RflO?A =0, 77, para "Ceporlna" es el
,b) : _i En una solu01dn de 12,8 [ de sal sddica del écido (.

."clanacetilamino~cefaloesporéaoo en 280 cc de tmmp&n de fosfato

. del pH 6,4 se suapenden 6,0 g “de 2~metil—l 3 4-tiad1azclzn-5-

'enfria ¥ la mezcla se extrae consecutivamente con 2 litros y 1,

nlitros de éster acético. Ias rases orgénicas se 1avan 2 _veces,

‘acétioo ¥ después se ajusta medlante inxensa agitacidnﬁcpn écla.

-satura con sal comdn Yy se extrae con 1,5 1itros y -despues con
| 21 litro de éster acético. Después de haberse agitado 1as fa~
| ‘de una columna de 150 g de gel de sillce (43 4,5 emy, h =21 om) |

-'disuelve en- unos 50 cc de acetona, se mezcla cOn éster acéti—

co seco y 58 concentra en vacio a un pequeﬁo volumen. Deqpuée

' clén Y se agregan algunas gotas de hexano. Se deja reposar dup

"rante 1 hora a -159 el preclpitado se flltra en vacio y se’

"lava primeramente con éster acétlco + hexano (3 1), después

En comparacldn. para écldo 7-bromoacetil-oefaloeepo—

524

tiono. DeSpués se aausta medlante adlcldn, gota a gota, de so-
1uci6n 2-N de carbonato sddico baao 1ntensa agltaczdn el pH a

6,6 L4 ‘Be callenta baao n1tr6geno durante 8 horas a 6090. Se
cada una con 20 cc de ﬁampdn del pH 6 5 y e desechan ‘Ias.
fases acuosas reunldas se recubren con 2,5 litros de éster g
do clorhidrico 4—N(aproximadamente 35 ec) a un pH de 25¢.

El preclpitado marrdn, que se presenta, se’ separa ;

por filtracidn. Se separan las fases, la soluc16n acuosa se

ses orgénicas-Z veces, cada una con 100 ¢ de solueldn saturar

da de ‘sal comin se secen con sulfato sddico, ge. flltra a travé%

se vuelve a recoger en éster acétlco, se. concenxra por evapora~




. ulteriormente con hexano. 3 7 g del preclpitado asi obtenido

se adsorben de una solucldn acetdnica en 35 & de ‘gel de silz-
'ce neutro. El adsorbato secado se v1erte en una columna de -
300 g dg gel de uil1ce,(ﬁ 4,5 cm h §J45 cm) ¥ se eluye primerat
5. - meﬁte é&n.una;mécha_de 2 partes en vbiumen de cloroformb_& 1-
' ﬁafté en VOlﬁmen de acetona y més adelante confélofoformdi+" '
acetona (1.1). Ios primeros 1,2 litros de eluado se desechan,
los sigulentes 1,2 litros contienen el produc%o de re§9g;dn.
‘ Los ﬁltimos 1,2 1itros se evaporan en. vaclo hasta sequed;ﬁ,
?10, _ el residuo ‘Be disuglve en 40 partes en volumen de acetqna, e
| agregan 10 partes en volumen de metanol y despuéa se fransfor-‘ '_
me. mediante adicidn de 1,3 partes en’ volumen de una 86id§idn
metenélica 3-m de g{~etil—hexanoato de sodio en la sal_gddlca
cristallna del écido 7-clanacet11am1no-3-(2-met11-1,3 4ut1adia~
15, . ’ zol—s-iltlo)—metilcef—3-em—4-carbox£llco. la sal sddica no
tiene ningdn punto de fusidn exacto sino que ge’ descompone a
‘unos 215ﬁ0 bajo coloreamiento en marrdn. E1 deido. 1ibre funde
8 146 - 14790 (en tubitos de vacio, bajo descomposicidn). En.
el eﬁpectro ultravioleta es ’\ =272 im (€= 13. 500) 4527%

20. | =350 + 12 (¢ = 1,02 en agua).

2

En el eromatograma de cape delgada en gel de silice
es el Rf52A = 0 1363 REfjayp = 04543 Rf102A = 0, 68~ Rf en éster
acétlco-écido acétlco glacial (9: l) 0,14. S |

E1l compuesto muestra una elevade actividad contra l.h
.25, | los microprganismos gram-positivos y gram-negativos, tento
en administracidn parenteral como también en aplicacién pero-
- ra;; En ensayos in-vifro (ensgyé de diluecidn) con'Staphilochcuﬁ )
aureus se encuentra la concentracidn inhibidora'minimo (MIC)

a 0,1 a 3.7’ con gérmenes gram-negativos, tales como E. Coli,

30. Klebsiella pneumonlae o Salmonellz typhOﬁa se encuentra e1 MIC;
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(al 10 %) del pH 6,7 se suependen 5 27 g de l-metll-S-mercaptOm
_ tetrazol. Mediante adicidn, gota a gota, de solucldn 2=-N de

‘ .(aproximadamente unos 30 ce)e. El precipitaﬁo marrdn que ami.

" Después de haberse agltadoAlas fases orgén;casidos veces, qada

una con 100 cc de solucién de sal comin Satﬁrada-se secan con |
- 150 .cc. A esta soluc1dn se agregan en pequeﬁas porczones, baao:

l'durante varias horas en frlo. Se separa por flltraclén en va-

en el ensayo de dilucién en O;i a 0,55-;
Ejemplo 2 | .
A o una solucidn de 12,8 8- de sal sd&mca del écldo 7~ -

cianacetilamino-cefaloesporélco en 280 cc de tampdn de fosfato‘

carbonato sddico, ¥ bajo intensa agitaeldn, ‘se ajusta el pH & -
6,6.y se callenta baJo nitrdgeno durante 7 horas a 6090. $é-,
enfria'y la mezcla se extrae consecutivamenﬁe con 2 liééos y

con. 1,5 litros de éster acético, Las fases orgénicas se 1avan
dos vegesy cads vna con 20 cc de tampdii hasta tener aé’ nuevo

un pH de 6,5 ¥y se desechan las fases acuosas reunldas ée re—
cubren con 2,5 litros de éster acétlco baao intensa agitacldn

ge. reajusta 8 un pH de. 2,5 mediante écldo clorhidrico 4—N

se presenta se retira por flltraclén. ue separan las’ fases,
la solucldn acuose se satura con sal eomﬁn y se extrae con

1,5 litros Y después dos veces con -1 litro de éster acétlco.

sulfato sddico ¥ se concentra en vacio a-un volumen-de'unos
buena ag1tacldn, 150 cc de hexano y se deaa reposar entonces

cio y el residuo se lava con una mezola de. {ster acético y he|
xeno (1:1). El filtrado se aesecha,;Ei_residuo'(6,57 g) se “
absorbe en una solucidn acetdnica eﬁ'so cec de gel de éilice

neutro. El adsorbato secado se vierte en una oolumna de 450 &

de gel de silice neutro (f 5,75 om, h 41 em) y se eluye con | . -

una mezcla de 2 partes en volumen de cloroformo vyl parte en
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‘sechan y los sigulentes 2 litros contienen el pro&ucto ‘de reac

. cidn. Estos dos litros se evaporan en vaclo hasta sequedad,

‘fato (10 %) del pH 6,7 se suspenden 6,0.g d= 3-met1171,2,4-f;3-2f

deido clorhidrico 4-N a ur pH de 2,5. El precipitado marrén.

L

-v-385006

volumen de acetona. Ios primeros 1,5 litros de eluado se de- _ L

oo
.

el residuo se disuelve en 40 yartes en volumen de acetona,

se agregan 10 partes en volumen de metanol y después se trans-f”f:
forme, mediante adicidn de 1,3 partes en vo;umen de une solu-""

cidn metanélica 3-m de of-etil-hexanoato sddico en la §a1 56—

dica cristalina del deido 7—cianadeti1amino—3;(1.metiigtet?azd
111"'5"'i1'|310)metilcef-3-em..4_.car~boxilico. ’ R .
o o1 oapectro ultraviolsta os 7 oy = 260 m (£ 11..150)_,,
LA 12)0 = +22¢ + 12 (¢ = 0,99 en agua). R

En el cromatograme de capa delgada en gel de eilicei_iﬁ

s el Rf52A = 0, 28 Bfq 514 = 09545 REygop = 0 76, Rf- en‘éster 

acético-deido acdtico glacial (9:1) = 0,19. f 2:;{f.3'~'
Ejemplo 3 : ?«tlfgzgi e

En una solucidn de 12,8 g de sal sddica del écldo

T-cianacetilamino~cefaloespordico en 280 cc de tampdn de fos-'j‘V

diazolin-5-tiona. Mediante adicidén gota a gota de solucidqré;,-ﬂ'
de carbonato sédico; bajo intensa agitacidn se ajustaiélfpﬂf{:_:
& 6,6 y despuds se calienta bajo nitrdgeno durante 6.h¢ié§jdgi;;;
6690. Se enfria, y la mezcla se extrae consecutivaménté.coh._i;Th
2 litros ¥y 1,5 litros de éster acétlco. Jas fases orgénlcas
se vuelven a lavar cada vez con 20 cc de tampdn del pH 6 5 y s@l#
desechan, Ias fases acuosas reunldqs se recubrn con_2,5 lie '

tros de dster acdtico y bajo intensa agitacidn se ajustan con'| -’

que se presenta se retira por filtracidn. Se separan 1as,fa—1,

ses, la solucidn acuose se¢ satura con mal comin y se extrae

con 1,5 litros y después dos veces con 1 litro de éste?fﬁcéﬁif“;.
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¢o. Después de haber agitado las faqes orgénlcas dos veces,

cada une con 100 cc de solucidn de sl comin saturada se se—

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

. unos 60 c¢ con 1o gue se forma un preclpitado volumlnoso. A
- esta pasta se agregan en pequeﬁas pdrciones, bajo buena agifap

- ¢ién, 100 cc de hexano y se deja reposar durante 1 hora en

frio. Se separa por filtracidn en ﬁacio y el residuo serlava
con una mezcla de éster acético y hexano (2 3). E1 flltrado se
desecha. Fl residuo se adsorbe en una solucidén acetdnica’con
50 g de gel de silice neutro. E1l adsorbato seco se 1ntroduce
en une columna de 450 g de gel de sflice neutro (f = 5)75 em,
h = 41 cm) y se aluye primeramente con una mezcla de 2 paftes
ernn volumen de clofoformo y 1 parte én volwmen de aceﬁpna.
Tos primeros 1,2 litros de eluado se desechan los sigu;énfés
2,5 iitros contienen el producto’de réaccién; Estoé éééilitros
se evapafan en vacio hasta sequedad, el residﬁo se dig#élﬁen
en 40 partes en volumen de acetona, se agregan 10 paf%éé en
volumén de metanol y mediante adicign de 1,3 partes en volu-
men de una solucidn metandlica 3-n deof-etil-hexanoato sddico
se transforma en la sal sédica cristalins del dcido 7-cianndvt
Jamino-3~{ 3rctil-1,2,4~tiadiazol~5-i1tio )~metilcef-3~cm—4~car
x{lico. 3
“ En el espectro ultravioleta es & max = 274 nm (€ =
14 750); [R720 = -32 + 12 (o = 0,99 en agua). |
| En el cromatograma de capa delgada en gel de silice
es el Rf52A = 0,475 Iy 5qp = C,62;me102A = 0,84; Rf en éster.
acético~dcido acédtico glacial (9:1) = 0,37.
.Ejemplo 4 . '
Bn una solucidn de 25,6 g de sal sédica del ééido

‘

i o

po--

T-cianacetilamino-cefaloespordico en 560 cc de tampdén de fos-
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,ta el pH a 6,6 y se calienta bajo nitrdgeno durante 6 horas _

posar durante 1 hora en frio. El precipitado voluminoso se ne-

.cidn. Eetos dos litros se evaporan en vacio hasta sequedad, el

385906 &

. - R _ﬂuﬁf: ‘,.
fato (al 10 %) del pH 6,7 se suependen 16,0 grde-2qnefi¢tio—
1,3,4~tiadiazolin~5~tiona. Mediante adicidn go?a a gota-de éoe

lueidén 2-N de carbonato sdédico, bejo intensa agitacién, se ajué—

a 602C. je enfria, y la mezcla se ‘extrae consecutivamente con
2,5 litros y 2 litros de éster acético. Las.fages orgédnicas se
laven dos veces, cada una con 50 cc de tampdn del pH 6.5 y se
desechan. las fases Acuouas reunidas se recubren con 2,, 11tros
de éster acético y hajo intensa agmtac:dn se a;ustan con ﬁcido
clorifdrico 4~N a un pH de 2,5. E1l precipitado mayrdn.que ae
presenta se retira por filtracidén. Se separan las féseﬁ;;la
solucidn acuosa se satura con sal comin y se extrae c§ﬁ~;,5'
litros y desmuds tres veccw con 1 litro de dster acético. Deg-
pués de haberse agitado lasg fases o gdnicas dos veces,.éédé :
una con 100 ce de solucidn de sal comin saturada se §ecén'pon
sulfato sddico y en vacio se concentra a un volwnen de uhos.
400 cc con Jo que'#e Torme un preci:itado. A esta meéclé se

agregan, bajo buena agitacidn, 350 cc de hexano y se deja réu i

para por filtracidn en vacio y el rnsiduo se lava con unq'meza
cla de &ster mcético y hexano (1:1). El filtrado se desecha.
Fl residuo se adsorbe en una solucidn acetdnica en 50 g de gel
de si{lice neutro. El adsorbato secado e vierte en une columma
de 750 g de gel de silice neutro (# = 5,75 cmy h = 41 Cm)iyA
se eluye con une mezcla de 2 partes en volumen de.cloroformo

¥ 1 parte en volumen de acetona. E1l nrimer litro de eluado se

Yy

desechae, los siguientes 2 litros contienen el producto de reac-

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

agregan 10 partes en volumen de metanol y despuds, mediante

" POOR
GUALITY



ot

5.

10.

- 15,

20.

25,

30.

»tiadiazol-s-lltio)met1lcef-3-em—4-carboxi11ca.

.adicién de i,3.partes en volumen de una solucién métd@diica
3-n d¢' P-etilhexanoato de sodio se transforma en la sal sé-
dicu eristalina del 4cido 7—cianacet11amino-3—(2—metilt10-1 3,4~

. Enel espectro ultravloleta' es meax = 274 nm
(€=13'500); [R720 = 792 + 12 (¢ = 0,95 en agua). |

En el cromatograma de capa delgada en gel de sillce
es el Rfg,, = 0,40, Rf; oy, = 04455 REjp, = 0478; Rf-gn;és?er
acético~dcido acético glacial (9:1) = 0,30,

Ejemplo 5 /

" En una solucidn de 12,8 g de sal sédica del -dcido 7-
cienacetilamino~cefalosspordico en 280 cc de tampdn dg“fosfaﬁo
(10 %) del pH 6,7 se suependen 5,27 g de 2~ﬁetil—l,3,g;9xadia~
zolin-5-tiona. Mediante adicidn, gota a gota, de soluqidpv
2-N de carbonato sédico, bajo inﬁensa-agitaciJn,vse ajdsta el
pH'a 6,6 vy se calienta bajo nitrégeno~durante 7 horas a 602C,
Se enfria, la mezcla se extrae cénqecqtivamenﬁe con 2 litros
¥y 1,5 litros de éster'acético. Ias fases orgdnicas se lavan
2 veces, cads una con 20 cc de tampdn del pH 6,5 ¥y se desechan] -
Las fases acuosés reunidas se recubren con 2 litros de éster
acético y bajo intensa agitacidn se ajﬁstan a un pH de 2,5 me-
diante deido elorhidrico 4-N. Un brecipitado marrén qué se
presenta se retira por filtracidn. Se separan las fases, la

solucidn acuosa se satura con sal comin y se extrae con 1,5

litros y después dos veces con 1 litro de éster amcético. Des-
pués de haberse agitado las fases orgdnicas dos veces, cade g
una 100 cc de solucidn de sal comin saturada, se seca con sul~
fato sddico y se concentrs por evaporacidn en vacio a un volu=-

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

paste se agregan bajo buena agitacidn 200 ce¢ de hexano'y se ded
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'medlante adicidn de 1,3 partes en volumen de una solucldn.me— '

- 2] = —
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ja reposar duranfte 1 hora en frio. Se separa por flltracldn

en vacio ¥ el residuo se lava con una me7cla de éqter acético
¥y hexano (1 1). El filtrado se desecha., El reslduo se adsorbe'
desde una soluc16n acetdnica en 30 g de gel de sillce neutro.
Ll adsorbato secado se v1erte en una columna de 570 g de gel de
silice neutro (f = 5,57 cme H = 47 cm) ¥ se eluye con una meze|’
cla de 2 partes en volumen de cloroformo y 1 parie en volumen
de acetona. Los dos primeros litros de eluado se desech@n,:los

siguientes 2 litros contienen el producto dé reaceidn..Estos

dos litros se evaporan en vacio hasta sequedad y despuds. se ref.

cogen en poco éster acético. Fe obtienen de esta maners-cristar

“n

les caso incoloros, fuertemente solvatizados de la forma deidol

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

*****

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

tandlica 3= decﬁ-etllhcxanoato sédico, bajo lenta concentra-
cidn'por evaporadidn de la solucién en la sal sddica crlstgll-
na del deido 7—cianacetilamino—3-(2-metil-1,3,4-oxadiazoi-5— ‘
iltio)metilcef~3-em~4-carboxilico.

Fn el espectro ultravioleta es E\max = 268 fm
(€= 10'500); /34720 = 572 + 1¢ (¢ = 0,9 en agua).

En el cromatograma de capa delgada en gel de,silicé

101A
acético-deido acético glacial (9:1) = 0,18.

Ejemplo 6 _

En une solucidn de 6,4 g de sal sddica del dcido T-
cianacetilamino-cefaloespordico en 140 cc de tampdn de fosfa~
to (al 10 %) del pH 6,7 se suspenden 2,7 g de l,3,4-tiadiézoe '

lin-5-tiona. Mediante adicidn gota‘a gota de solucidn_z-N de

carbonato sddico, y bajo intensa agitacidn, se ajusta einH a
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' aeétlco. las fases orgdnicas se lavan dos veces, cada una’ eon
'30~cc de tampén del pH 6,5 y se desechan. les fases acuosas
reunidaa se recubren con 1 litro de éster acético ¥ bajo inten

" sa agitacidén se ajusta a un pH de 2,5 cor écido clorhidrico 4~

6, 5 ¥y se calienta bajo nltrégeno durante 6 horas a 602C. la

mezcle se extrae consecutlvamente con 750 ec ¥ 500 cc de éster

(unos 15 cec). E1l precipitade marrdn que se forma se separa
por filtracidn. e separan las fases, las soluclones acuosas )
se saturan con sal comin y se extrae.con 0,5 litros y. despuds
adn dos veces, cada una con 250 cc de éstervacético.jDéﬂpués
de haberse agifado las fases orgdnicas 2 vdces, cada una con
50 cc de soluc16n de sal comin saturada, se seecan’ sobre sulfap
to sddico y se concentra en vacio a anroxlmadamentenunuvolu-
men de 100 cc. A esta solucién se agrega, bago 1ntensa agita~
cién, 100 cc de hexeno con lo oue se forma un preclpltado.

Se dega reposar durante 1/2 hora a 02, el precmnitado se se-—
para por filtracidn en vacio y se lava prlmeramente ‘eon éster
acético + hexano (1:1), después con hexano. 3,66 g delzpreci-

pitado asi obtenido se adsorben desde una solucidn aceténica

en 30 g de gel de sflice. EL adsorbato secado se vierte en ung

columna de 400 g de gel de sflice (8 5,75 em, h = 35 cm) ¥ se
eluye con wna mezcla de 2 partes en volumen de cloroformo yi
parte en volumen de acetona. Los primerbs 1,7 pitros de eluadq

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

de reaccidn. Estos se evaporan en vacio hasta éequedad, el re<

siduo se ‘recoge en poco &ster acético y por concentracidn por
evaporacidén de la solucidn se transforma en una forma crista—
lina incolora solvatizada. Esta sustancias, ya casi pura, se’

suspende en 20 veces su cantidad de metanol, mediante adicidn

1

N

de 1,3 partes en volumen de una solucidn metandiica 3-m de
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c{-etllhexanoato sédico se dis uelve, Y medlante concentraoiﬁn

:'zol—5—11t10)met11cef-3—em-4~carboxillco.

til-1l,2,4~triazol. Mediante adlcldn, gota a gota, de sqlucién

ma un precipltado. Se deja reposar durante 1/2 hora a 09, el_ff

”“385906

por evaroracidn de la solucidn en vaclo ‘se transforma en 1a aal

sédica oristallna del decido 7-cianacet11am1no-3-(1 3 4-t1adia,

I}n el espectro ultravioleta ‘es a = 270 nm(é,a
13150) ZTJ7 =-142 + 1 (¢ = 1,04 en agua) a

En el cromatogrems de capa delgada en gel de sillce '

en el Rf52A = 0,315 Rfy5p, = 0,47; RflOZA = 0, 68 RE en éster

acético-dcido acétlco glaeial (9:1) = 0 21,
Ejemplo 7

En una solucidn de 12,8 g de sal sdica del éc;do .

7~cianacetilamino—cefaloespordico en 280 ce de tampdn de fosfa-

to -(al 10 %) del pH 6,7 se suspenden 5,8 g de 5-mercapto~%-mep

2-N de carbonato sédico y bajo intensa agltacldn se adusta el R ¥y

pH a 6,8 y se callenta bajo nitrdgeno uuldnte k] horas a 60¢C. - o

enfria ¥ la mezcla se extrae 3 veces, cada una con 1 5 1itros
de éster acético. las fases orgdnicas se lavan dos veces, cada
una con 50 cc de tempdn del pH 6,5 y se desechan. las fases.

acuosas reunidas se recubren con 2 litros de &ster acético Y

bajo intensa agitacién se ajusta con deido clorhfdrico 4-N'(aprT-'~

ximadamente 45 cc) a un pH de 2,5. El precipitado marrén que.
se ypresente se fetira por filtracidn. Las fases se'separan,_,.
la solucidn acuosa se satura con sal comin y se extfaewcon'l;ﬁ

litros y despuds con 1 litro de &ster acético. Después-de ha= -

berse agitado las fases orgdnicas 2 veces, cada una con 100 cc | ..

de solucidn de sal comin saturada, se secan con sulfato sédico

y se concentra en vacio a unos 300 cc. A esta solucidn se agre;'f?f

gen bajo intensa agitacidn 300 cc de hexano con lo que se‘fof; ;'if

Savea ol
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ca en 30 g de gel de silice. El adsorbato secado se vierte so- '

bre,una columme de 470 g de gel de 51lice (g 5,57 em, h -.42 cn

y éé aluye primero con una mezcla de 2'parte5'eh vblumen de'cloé

roformo y1l parte en volumen de acetona (6 1itros) y mds tarde
une mezocla de 1 parte en volumen de cloroformo y 1 parte en

volumen de acetona (3 litros). ILos primeros 6_1itros de eluado

. precmpltado asi obtenido se adsorbe desde una solucldn acet6n1— ,1

se desechan, los siguientes 3 litros, que contlenen el gro&ucto ’

de reaccldn, se evaporan haste semedad y el residuo se. frota

con éster acético. Después de filtracidn se obtlene el éuldo

7-clanacet11am1no-3-(3—met11—1,2,4-trlazol-5-1ltio)-mefllcef—3_i E

em=-4=carboxilico como polvo 11geramenbe ftefiido. Este se.suspen» .-“
de en metanol, se disuelve mediante adicidn de 1,3 partes en i"

 volumen de una solucién metandlica 3-m de c&-etllhexanoato

sédico y despuds de agregar el rismo volumen de etanol aboo-;'"

luto ¥ concentrar por evamoracldn aun volumen més pequeno se

tranforma en la sal sédica sélida. El ligero tefiido de-la sus~»‘

tancia se puede retirar mediante tratamiénto eon carbdén activo
en solucidn metatidlica. Tara la limpieza ge traﬁsforma la sal
sédica por acidificacidn de su solucidn acuosa a un pH 2,5 ¥
extraceién con éster acético de nuevo en el écido, éate se
frota como arriba, con éster acético y de éste se obtiene_en__
la forma arriba descrita la sal sédica. _

En el ‘espectro ultravioleta es A nax = 267 pm (G,;;
9900);'[;&72 = -11¢ + 1 (¢ = 1,0 en agua). | .

En el cromatograma de capa delgads en gel de silice -

es el Rfgp, = 0,313 REj 1, = 0,45; Rfypy, = 0,575 RE en dster _"

acético-dcido acdbtico glacial (9:1) = 0,1.
Ejemplo 8

En una solucidén de 1,34 g de sal sédica del deido 3= .'



10,

150

20.

25,

30.

5.

rnlcas se lavan -dos veces, cada una eon 5 cc de tampdn del pH 6,

'una mezcla de éster acétlco y hexano (1:1). El filtrado se
de gel de sflice neutro. El adsorbato secado se vierte en una

_columna de 50 g de gel de silice neutro. y ge eluye cOn una

Achan, los sigu;entes 200 cc contienen el producto. de reacci&n.

' oe seca en vaclo haste sequedad, el re31duo gse disuelve en 30\,

_propionmloximet11—7—clanacetilamino~cef—3~em-4~carboxilico ‘en-

30 cc de tampdn de fosfato (al 10 #) del pH 6,7 we suspenden
0,53 g de 1~metil~5~mercapto-tetrazol. Mediante auicidn, ota:

a gota, de solucidn 2-N de carbonato s&dico, bago inten-a agi—".

tacidn, se aausta el pH a 6 6y ge callenta bajo nltrdgeno du-"

rante 7 horas a 6090.’ Se enfria y.le: mezcla se “extrae consecutl

vemerte con 200 ce ¥y 150 cc de éster acético. las fases orgé—

g se desechan ‘Las faces acuosas reunidas se recubren con. 300 o
de éster acético ¥ baao intensa agitacldn se aausta con- deido

clorhidrlco:2~N (unos 6 ¢c) a un pH_de_E,S. El preclpiygdp marr
que se presehta se retira por filtracidﬁ;‘has fases sé préran,

solueidn acuosa se satura con sal comﬁn y se extrae atin Jgos’

j g

\)l

LT 4

n

la.

veces” cade una don 150 ce de éster acdtico. Después de haber-'.lfﬁ

ge agltado las fases orgénlcas dos veces, cada una con loxac

de solucidn»saturada de sal comﬁn, se. ﬂecan~eon sulfato sddlco
¥y se concentra en vacio a un volumen de unos 20 cc. A esta so~
lucidn se agregan en pequefias porciones, ¥ baao buena aglta--

cldn, 20 cc de hexano y se deja entonces reposar durante va- h'

rias horas en frio, Se filtra en vacio y.el residuo se<lava.con_f

desecha, el re51duo se adsorbe de una soluclén acetdnica en 5 g‘

mezcla de 2 partes en volumen de cloroformo Y una parte en -

volumen . de acetona. Los primeros 160 ce de eluado se dese-,'h

partes en volumen de acetona se agregan 5 partes en volumen '

de metanol y después se transforma, mediante adiclén de 143 .
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xanoato sdédico en la sal sddica cristallna del écldo 7~cianace«

11 150); éEg? =+ 222 + 12 (¢ = C,99 en agua)

‘ra siguiente: - . 2 .R Y

' f20 horas & 372 manteniendo constante el pH as 793. Se nggtra-

.1iza'el écidb acético oue‘se libera durante la saﬁonifiééci&n

"acético. Ios extractos se lavan con solucidn de sal comﬁn satun
~rada, se seca con sulfato sddico y se evapora. El producto en

ciones con 18 & de.d1fed1auuuetano v se agita durante 3_horas

& temperatura embiente. Ia solucidn'seievapOra“hasta éeqﬁédad,_

partes en volumen de una solucldn metandllca 3-m de a%-etllhe-

tmlam1no~3—(1qmetil-tetrazolll-S-lltio)metlloef—3—em-4—carbaxi~
1100 . .

n el espectro ultrav:l.ole'ta es ama’.x = 268 nm (& =
En el eromatograma de oapa delgada en gel de smlxce
acético-écido acdtico glacial (9 1) = 0, 19. ' ,'“"‘

" El produoto de partida se nuede obtenar de la’ mane»

L

20,0 g (36,7 mMoles) de Ny N-fﬁaloil—cefaloesnorlna c

(al 72 7) se suspenden en 400 cc de agua destllada ¥ fp d;tuelw‘

ve con T ce de lejfa sddica 1-N. La soluci&n se aglta eon 400

; mg de la acetllesterasa de Bacillus subtllls ATGG 663’ durante '

enzindtica con 32 cc de 1e3ia sédica N. Terminada la reaccidn
de saponificacldn se agrega éster acético ¥y enfriando a 09 ¥y ag

tando se agrega 4dcido fosfdrico al 20 % hasta que se haya aleavi-
B . . i ST . H

zado un pH de 2,3. la fase acuose se satura con cloruro sédico |

y se extrae ulﬁériormente a¥n tres veces con‘BOO ¢c de éster

'bruto desacetlllzado de la N N—ftaloll-cefaloesporlna C-se re- f

coge en 320 cc de dioxeno y 80 cc de metanol, se mezcla en por~r

¥ se digiere dos veces con 400 cc de éter. Fl residuo se dishel-

3 -

ve"en_beﬁcenoty'se oromatografia en ZOO_g de gel de sflice.
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‘lavado oon éc:l.do (diémetro de 1a. commna 4,15 cm), se extraen
» i‘racciones de 100 cc.. Cada Vvez tres 'fraec:.ones de benceno, ben1 .

: ceno-éster acét:.co (9: 1)y benceno-éster acético (5:5) so dese

| (5:5) se eluye el éster benzohidrillco del ﬁcido 7-5'-ftalimi-
1 0-5'-carboxibenzhidril-—valeroiy-amino-cef-3-em-3-hidroximetil

: -4-carbox:|flico ¥ ‘se oristaliza en &ster acético-ciclohexano‘.
EX f.,-— 113 - 1159; [_7% = 4 52 + 10 (¢ = 1,131 en cloroi;ormo)
_especfro de adsorteidu ultram1oleta (en alcohol fino) 25

A 259 m/u (€= 9100) ¥ a:mfl = ?41 mm (€ = 14600) «u

éster acéj;ico. El extracto éster acético se lava con solucidn |- .

ra, EL dster benshidrflico de doido T-(5'~Pbalinido~5'~carbom |
5xibenzhidril—valeroil)—amino-cef-3-em-3-propioni1oxi-metil-4~ ok

- carboxilico cristal:.za en drusas incoloras en acetona-éster

ohan. Gon las sigu:n.entes 4 fracciones de benceno-éster acéta.co 5 !

La. susta.ncia hene en el cromatograma de ca.pra deléa-"
da en gel de sflice en el sistema 'l:olueno-acetona (4: 1) un va~

1or Rf de 0,11 (revelado con yodo)

s AN,

Bajo enfriamlento con hielo seco se gofea a una mez—'}‘*

wwwww

cla de 3, 46 ee (40 mioles) de cloruro prOpiﬁnico Y. 2 »90 nc. (36
mMoles) de piridina en 30 cc de dmetilformamida absoluta una

' solucidn de 3,34 £ (4 mMoles) de éster benzhidrilico’ de écido | F

7-(5'-ftalim1do-5 '—carboxi’benzhidril-ve.lero:l.l)-amino-cef-3-em- '
3-d:i.hidroxime~bi1—4—carboxﬂico en 7 ec de dimet:n.lfomamide.. Se, o

deja reaccionar durante 3 horas a temperatura am'biente. ELl-

.produc'bo de reacci&n ge reparte entre 800 cc de fosfato mono...,'f

po’césico 9.1 10 % y 1000 cc de. éster acé‘uco y se extrae aun

dos veoes, cada una con 500 ce de és‘her acé-bieo. £ extracto -': :

saturada de sal comin, se seca con sulfato séaico g se- evapo-'

acé‘bico; P.f. 163 - 16523 5{]]2) = +.16% (c 1 »119 en clorofo
mo); espgotro de absoroidn_ ultravioleta (en alcohol f:_l_n__o.) ’Ama.
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'260 m/u (€ = 9100), Binty, 241D (& = 14300).

jlvalor RE de 0 »19.
1 - do. 7-(5'-ftallmido—S'-carboxz-benzhidril-valer011)-amlno-cef—
3-em-3—pr0pion110ximetil-4-carboxi11co se disuelven en 20 cc

de. cloruro metllénico, se enfria a -1090 y se mezcla con 1,75

- gan en el plazo de 12 mlnutos 11, 4 cc (188 mMOles) de mgﬁanol

: clorh{drico 1=N"y se dega terminar de reaccionar durant_.u
',mlnutos a 2090. Después se aausta la mezcla con. 3 8 g

.'solucldn acuosa al 50 7 de fosfato trlrotés1co v 18 3 e de 1e
L to cloruro metilénico secado sobre sulfato sddlco se evapora
- en 50 00 de tolueno-éster acétmco (3:1)- ¥ se, extrae 3 veces,
'oada una, con 20 ¢o de etanol-écldo clorhidrico 2-N (1:1). Las
,fases inferlores reunidas se aaustan con 30 ce de solucidn de |
_’aouosa se vuelve a extraer en éster aeétieo. El extracto ésten '

"acétlco secado y evaporado se recoge 1nmediatamente después,

deaa reacclonar el écldo durante 30 minutos a 42 090 y des- .

”“385995'

La sustancla muestra en el 51stema de capa delgada

tolueno-acetona (9: 1), cromatograflado en gel de, silice, un

2,03 & (2,28. mﬂbles) de éster benzhldrillco del écl—

cc (21,7 meles) de pirldina absoluta. Baao agltaeldn.sg-agre- '

absoluto, enfrlado a ~2090. La mezcla-de reaecldn se. uigue
agitando durante 30 minutos a -2090. La mezcla de reaceldn se

sigue agitando durante 30 mlnutos a -109 vy durante 60 mlnuto

+2096. Mezclando bién se ‘agregan 19 ce (19 mMoles) dg~écido

i i’

ia sédica '‘2<N 2 un pH de 8, 0. Ia fases sé separan, el extrac-
y se seca durante 2 horas en alto vacio. El resi&uo se- recoge
sosa Z-N & un pH de Ts0y €1 alcohol se evapora y la soluci&n

en 1, 14 ce (10 Smeles) de anlsol, se enfria a -3090 y se

mezcla con 3 32 cc. (43 5 mWoles) de écldo trlfluoracétlco. Se a;i

pués se evaoora bién baao ad1016n de tolueno. Fl reslduo se
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' soluéidh déiéosa 2-N a un pH de 7,0, &l aleohol se evapora L

-y la %o]uci&n acuosa se vuelve.a extraer en éster acétmco.'
* diatamente después, en 1 14 ce (10 5 meles) de anlsol, se .

trlfluoracétlco. Se deja reaccionar el geido durante 305&1nd-1;1§

tos & +2090 y después se evapora bién baao adlcldn deﬂtelueno;.'

_ci&n y se lava 2 veces, cada una con 5 cc de metanol, cloruro'

‘nil—oximet11-7-amino-cef—3—em~4—carboxillco es un polvo amor- o

S fesr 4

(30: 20 6:24) ‘miestra la sustencis un valor Rf de 0 58 (éoi— ; y

" do 7-amino-eefaloesyorélco Rf 0 55)

--nagnético se mezcla una solucidn de 375 mng de deido cianacé-

”29'385906

recoge en 50 cc de tolueno-éster acético (3:1) y se extrae

3 veces, cada una con 20 ce de etanol~écido clorhidrico 2-N

(1:1). Ias fases inferiores reunidas se ajustan con 30 e de'

El extracto éster acético gecado y evaporado ae recoge lnme-

_enfria 8. -3090 ¥ se mazola con 3,32 ce (43,5 mMoles) g - écido N

El residuo se mezcla con 40 ce de metanol enfrlado a -3&90 v

se ajusta con 0y4 cec de trletllamlna a un- pH de 3 5. El prec;-

pltado que se forma espontaneamente se separa yor centrlfuga-

metilénico y éter ¥ se seca en alto vacio. £l écldo 3—prqpio—:l.z

[’—{.712)0 = 4+ 1108 _'t 1@ (c":—‘ 1.,00_0_ an O‘,E,‘_,N.. blcaﬂ;o- N )
nato'sédiéb); Espectro de absorcidn ultravioleta (e“‘bicérrf"

bonato sddlco 0, 5=N): 262 m A (& = 8200).

N pax -
j En el cromatograma de capa delgada en gel de silice{;{m

en el 51stema n-butanol-pirid1na—éc1do acétzco glaclal-agua

En un matrdz de sulfatacidn de 25 cc con, agltauor

tico en 2 ,5 cc de tetrahidrofurano y bajo nltrdgv;o 8 —"O° Lu'fa_
-7090 con 0,596 cc de trietilamina y 0 476 cc de cloruro trl—; »
cloroacétlco.,Baao agltacldn se deja reaccionar durante 15

minutos a =502 & -7000. De%pué“ se agregas una solucidn enfrla

da e -7090 de 573 ng (2 mioles) de gcido 7—amino-cefe3-em-3- o

&
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"..prOpionlloxlmetil-4-oarboxi11co ¥ l cc de trmetilamlna en

fosfato poté51co con 10 que se- aausta un pH de 5 0. gt fase

con eal comdn ¥ seﬂaraCldn de Tauen = de. vuelve a extraer aﬁn

' itos éster acétlcos se lavan con 10 cc de. solucldn saturada .
| de- sal comﬁn, .ge- seca con sulfato sédico ¥ .8e letra a txavés

: de una .columa (ﬁ 16 mm, d = 10 cm) de 5 g de gel de’silice.
:reunidos se concentran por evaporacldn‘a 2 3 -3,0 g.oDP la
*soluci6n concentrada se precipita con 50 co de éter - éter de .
' éster acétlco, P, f. 146 - 1509.

jfen el slstema n—butanol—écldo acétlco élacial-agua (67 10:23)

©0,26).

25, .:Egem219>9 »

10 %) del pH 6 7 ge suspenden 3,23 g de 1—metil—5—mercapto-A'
"te#razol. Mediantq adicl6n de 80 pge de una solucidn al 10 ¢ de

6 5 oc de cloruro metilénico Yy a continuac16n he agita durante

45 minutoa a -502 & -702C bajo nitrdgeno. Ll preparado ne agitq

entOnces con 10 ce de solucidn acuoua al 10 o de dihidroyenom _

orgénlca 1nfer10r se separa ¥ la fase acuosa se extrae con s"'

»J.;,‘w' e

se acuosa se recubre con 20 ce de é'tor acetlco, se aomdificaf'.

con écido clorhfdrico 2-N a un pH de 2,0 v - después de saturar?ﬁt

.)"“

11 dos veces, cada una con 10 ce de éster acétlco. Los tres extrac‘

Py

La . columna se lava con 200 ce de éster acético y los fllt“ados

petréleo (1:1) el écldo 3—nrop10ni1oximetil~7~cianacetllam1no«ff '

cef-B—em—4—carboxilico y se. recr:stallza en tetrahmdrofurano~»
En el cromatograma de capa delgada en gel de silice

es el Rf 0, 35 (écid0~7-cianacct11-am1nocefaloesporalco, Hf =

En. una:solucidn de 8,84 é'de ééido 7-(a(~fenil—a&ciah

..5 cc de cloruro metilénlco ¥ con 10 ce. de éster. acético. Ia fa*t“ﬁ.

‘:€

,acetllamlno)-cefaloesporélco en 190 cc.de tampén de foofato (al:ﬁﬁ?

KéHPO4 se aausta, bajo intensa agxtacldn, el pH a 6,5 y-sg ca~
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Vllenta baao nitrdgeno durante 7 horas a 6090. Se enfria y 1a

'Vuna con 20 ce ds tan=6p o un pH de E 5 y ne dasechan Laq fa- g
"_ses acuosas reunidas se recubren con 1,5 1itrog de éster acéhl-
 co y baao intensa agitacldn se ajusta con écldo clorhidrzco 4-1'

(urios 37 ce) a un pH de 2,6. El precinitado ‘marrén que se prese

‘ 1a3vfases organicas doe-veces, cada, uns. con 70 cc de s&;ucidn“

-una‘columna de_450 g de gel de silice neutro (¢ 5,75 cm, =

. eluado es desechado, las fracclones 51guientes contienen el

, pxoduqto de rgaccldn, Estas se evaporan en vacio hasta sequef,'
" dad, el residuo se disuelve en 46 partes en'vpiumen.dé'aéetona?:-g
- se agrggaﬁ 10 partes en Qolumen de mgtanol y‘despuéé se tran8w54

: forma, mediante adicidn de 1,3 partes'en volumen de una solu—

 dice cristalina del deido 7—(»3-ienll-a(-clanacetllamlno)—3—

mezcla se extrae conaecutmvamente con 1 11tro y 0 5 1itros de :

éater acétlco. Las fases organicas se. laven’ dos veces, cada -l

aas

ta se retira _por filtracidn. Se separan las fases, la solucidn o

SRTPLY |

acuose se. satura con sal comin y se extrae con. 1 1itro y desyucﬁ:f
SO .

con 0O, 5 litros de dater acético. DeSpués de haberse sacudids-

1 \
de’ sal comin saturada, se secan con sulfato 56d100 ¥ en vacio
ge concentran & un volumen de unos 100 cc. A esta solucidn se

A 0w o

agregan en pequenas porciones bajo buensa agitacidn, IGO‘hc de

hexano ¥ se ueja reposar en frio durante varias horas.-Se sepa~'11;

ra por. filtracidn en vacio y el residuo ge lava con una mezcla ;;
de éster acético y hexeno (1:1). El filtrado se. desecha. Bl
residuo (8,5 &) se absorbe de una solucidn acetdnica en 50 g

de gel de silice neutro. El adsorbato seceado se 1ntroduce en

41 cm) y se eluye con una mezcla de 2 partes en volumen de'élo-v,7

roformo vyl parte en volumen de acetona. El primer litro de -

cldn.metandlica 3-m de ,4-enll~hexanoato sédico en. 1a sal 56~ A

(1-metiltetrazolil—5éiltio)met11Cef-3gem-4-carboxillgo,-” -
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En el.cromatograma de capa delgada en gel de‘siiice
es el Rf52A =0 44, If en éster acétlco—é01do acético glaoial
(g 1), trayecto de. recorrido 16 cm = 0, 53.

Jemglo 10
SR Bn una solucmdn de 207 mg de écmdo 7-(a(~fen11_a<-clan,
'5.3: !} acetllamlno)-cefaloesporéloo en 4,5 cc de tampén de fosfato (al
| ‘10 ?) ‘del pH 6 »7 Se suspenden 86 mg de 2-metil—l 13y 4-t1adiazo~
_flln-S-tiona (véase Acta Chlmlca Scand. 20 69 (1966)). Median—
_te adioidn de 2,7 cc de une solucién al 10 % de KZUPO4'ééwhaus~f
' ta entonces, bajo intensa agitacmdn, el pH a 6 5 y se calmenta
,10,”'_' bajo nitrdgeno durante 7 horas a 6090. Se enfria y 1a mézcla
. se extrae 2 veces con 40 cc de éster acétlco. Las fases orvé—
nicas se 1avan cads vez con 3 ec de tampdn de pH- 6 15 y ‘ge” deg-
'echan. las fases acuosas reunxdas se recubren con 50 oc de ést7r~;
acetlco Y. bajo intensa agita01dn se ajustan con . écldo o1orh£dr1+ »
. '15,\ K qo 4=N & un pH de 2,6, El precwmtadojmarzrdn que se p.rgs_gn’ba »
| se retira por filtfacidn. las tases se'separan. la solucidn
acuosa se satqraléon sal comin y se extrae con 30 cd'yrdés-j
_' puéé ‘rt-:on 20 cc de dster acético. ‘Despuds d_e heberse sacudido
laé fases orgdnicas 2 véées, cﬁ@a gné'con55 cc de solucidn
- {?go; S| de sal comdn saturada se secan con_sulfatq'sdﬁiOO‘y se*évapomf
- réien vécio haste sequedad. Bl reéiduo ge aisuelve'en una'mez-v
; cla de cloroformo-acetona (1 1), se fllLra a traves de una 7
' columna de 20 g de gel de sflice (ff : altura = 1:9) y se eva~
S pora en'vaéio haéta sequedéd. ﬁl-rgai&uo ge dizuelve en poea .

: };bvzg," acetona y mediante una solucidn metandlica 3-m de o{—etil-hexal

e ¥

,hoamo sddico'se'transforma en la sal sdcica del deido T=(&X ~fe

-nml-ol-cianacetllanlno) 3=(2-metil=l,3, 4-t1adiazol-;-iltio)me~

. txlcef-3-em-4-carbox£11co.

Tn el cromatogrema de capa delgada en nxl de sili~ .

a 30;‘ ~”'ce es" RfS = 0,57, Rf en éster acét;co-écldo-acétlcbfglacial



5o

10.

15.

20.

25.

30.

(9:1),. treyecto de recorrido 15 cm =0, 51.

oA
_constar que este invento es libre de modificaciones, en -cuanto

»hete;oétomos y/o sustituido y R3 significa un resto- heteroci-

—33-385()96

IR BN YWY b

Como comparacidn: Para el deido 7~bromoacetil—céfg—
ioeaporéico»es el Hf52A = 0,51,Vﬁf en'éstgr acétipo—écido.acéw .
tiéduglacial (9:1), trayecto de recorri&o 15'cmf5 ¢,69, . .

. .-———-——-—"NOTA ".' | ..-.. - a . .
' Descrita suficiéntemente la naturaleza del invénfo;f

aai como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse

no alteren su princio fundamental. También se hace constdr que| .
este invento se presentd en Suiza, con los siguientes mimeros

¥ fechass 17731/69 de 28 deé noviembre aé'1969; 2281/702&&*17

de febrero de 1970; 5877/70 de 20 de abfil de 1970; 8180470 del.

2 de Junio de 1870 y 16739/70 de 12 de noviembre de 1970, aco-|

gidndose por lo tanto a los beneficios que conceden ]6d‘ﬁonvo~ o

nios Intrurnecionales en vigor, por lo que se sollcita-uaﬁente
de Invencldn por 20 afios en Espafia, sobre PROCEDIMIERTO: PARA
LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL ACIDO7-AMINO~CEFALOE3PbﬁANiCO;
caracterizdndose por 1o'siguiente= |

1.~ Procediniento cura la obtencidn de derivadOS del

deido T-amino-cefaloe::; ordnico, de fdrmula I

/ \\ :
N*C"““G_—* CO—NH—CH‘*‘*CH CH2 I,
7\ t | l o

COOH
en la que Rl N'g Rn 51gn1f1can hidrégeno o un remto hidrocarbu-
ro monovalente, en caso dgdo sustituido, o restos heterocx-_"
clilo enlazados & través de carbono o juntos significan un -

resto hidrocarburo bivalente, en caso dado interrumpido por -

clico de cardcter aromdtico enlazado a través de un dtomo de

carbono con el azufre, que como minimo contiene dos dtomos de

'
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10.

> -

1.

20.

25,

30.

‘geno y azufre, o los &steres o las sales de estos compuestos,

.ﬁuia»II

terizado porque un compuesto obtenido de férmula I, donde Rl

P

nitrdgeno ¥ ademds otro heteroétomo.@elrgrupd nitrégeno, oxi-

caracterizado porque se hace roaccionar un compuesto de fér-

- 13

/N

R4-NH-—-?H-—~?H ?HQ L
R . .Y ] .:;_
6;79.___~N\\\f/70 —-iCHz R 3

COOH

en la que R, significa el resto acilo de férmula Ta . .

- -

N=C

C e CO= . .
/ \\R . Ia
Ry 2 ,

en la que Rl y R2 Tienen los significados indicados éaia la

f&rmula I y donde R'3 significa un grupo hidroxi funcionsalmen-
te'modoficado, o un éster o una salAde estos compuestés,

con un tiol de fdrmula Ib
lw.'.ﬁ—-vI?B R ) Ib-'.

en'la que R3 tiene el significado indicadb para la férmula I,
o una sal metdlica del mismo. 4

' 2.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque se disocia un grupo éstér en caso dado exis;
tente.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-—

ae



5.

10.

15,

20,

25.

30.

racterizado porque los compuestos obten1dos ge transforman

- en sus sales metdlicas, tales como sales de metal alcallno 0

"”'385906

y R2 significan ambos hidrégeno, se reacciona, convenlente-j_
mente en presencia de catalizadores, con un aldehmdo, oetona

0 nltrilo.

4.~ Procediniento seqin la reivindicacidn 1. -'3, 8

de metal alcalino-térreo, o sales con amoniaco o bases orgd- ,f

nicas o de. las sales obtenidas se forman los deidos carvoxi-
By ~‘\“ .

licos libres o en caso dado las sales intermas. :
' 5. Procedimiento segin la reivindicacidn¥1, 28~ -

racterizado forque se parte de compuestos de féimula if;idon;

de R‘3 significs un grhﬁo alcanoiloxi inferior sin'sﬁsfitdir

o sustituido por haldgeno. e

6.- Procedimiento segin la reivindicacién 1,  carac~-| .-

terizado porque se parte de comruestos de f&rmula.II“do@dégR'
signlfiea un grupo aceboxi, : : :j.fj

' Tam Procedlmlento segdﬁ las reivindicacioﬁes'if;fé;
caracterizado porque la reaccidn con el tiol se efectia eﬂt ‘
un disolvente inerte, miscible con agua, 0 en una mezclﬁ

de agua. vy uno de estos disolventes,

8.~ Procediriento segin las reivindicaciones 1 - 7,/

caracterizado porque la reaccidn con el tiol se efectvia a temp

peratureas de-%lﬁ @ 70¢

9,- Trocedimiento segin las reivindicaciones 1 - 8,
caracterizado porque se preparan los compucstos de férmula I
0 sus saleq, donde Ry ¥ Ry significan hidrdégeno.,

10.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 ~ 8
caracterizado porque se preparan compuestos de férmula I, o
sus sales, donde Ry significa hidrdgenc y Ry, un festo hidro~

carburo o un resto heterociclico.

~~T

7

.
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10,

15.,

20.

. 25,

30.

I caracterlzado porgque se preparan comxuestos de fdrmula Io

8y caracterizado porcue se preparan compuestos de férmula I
- 0 sus sales, donde Rl significa hidrdgeno y R, un'reéfb'tie-
) nilO - ‘ » )

o sus sales, donde Ry ¥ R, significan junfos un resio de

14, caracterizado porque se preparsn 6ompuestos de férmula I

-easo dado sustituido, con 5 £tomos de anillo.

B P Procedlmlento segin las relv1nd1cac10nes 1 - 8
caracterlzado porque se preparan com;uesto de fdrmula I o oy
sales donde Rl significa h1dr6peno y R2 un- resto alqullo
1nfer10r. o '

12.- Procedlmlento segin las re1v1ndicaclones 1 - 8'

sus sales donde’Rl significa hidrdgeno y Ry un resto feni—

lo, en caso dado sustituido.

13,~ Procedimiento segin las reivindicacioneg 1 -

14.~ Procedimiento ﬂegdnvlas~reivindicaciohes.1 -

8, caructerizado porque se preparsn compuestos de férmila I
A t . .

férmula : ’ _ v

A
= c\\‘

N
R's |
¥y en la que Ry ¥ By significan alqilo inferior o juntos ci-
eclodlquilo.

15.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1 -.

0 sus sales, donde‘R3 significa un résto heteroéiclilo, en

16.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1 -

|
- 14, caracterizado porque se preparan compuestos de férmula }
i

I o sus sales, donde R3 significa un resto triazol, en caso
dado sustituido. '
17.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 = |

14, caracterizado porgue se preparan compuestos de férmula I

a%e



" 10’

..' ls.

20.

25.

30.

- dado. sustltuido.

: 14, cazacterlzado porqe se preparan comnuestos de fdrmula

0 sus seles, donde R3 s1gn1f1ca un resto tetrazol, en caso

18.- Procedimlento segin 1as re1vindieac1ones

0 sus sales, donde R3 signlfica tladlazol, en caso dado sus— 1
tituido. D
19.- Procedimiento segmin 1as reiviﬁdidacionéﬂ 1>-

14, caraoterlzado porque se preparan compuestos de formula

I 0 sus sales, donde R3 significa un resto oxadi: 2ol;" en‘cau»»~v

80 dado sustituido. ' ' ~';7}5

20.- Procedimiento segin las reivindica01one?~1 -l

14, aracterizado porque se preparan compuestos de férmula I. L
0 sus bales, en la que R3 significa un resto 1,3 4-t1adiazolfﬁ?i

$ 1,2,4-tiadiazol. _ o j;.fff.:'“°

I IR T
e

21.- Procedimiento segin las reiVindicaongng15a~v’i;

20, caracterizado porque el resto heterociclilo estérpugti&A
tuido por algilo inferior. S

22.- Procedimiento segin las re1v1ndica01ones 15 - ;Qé

20, caracterlzado porque el resto heteroclclllo estd sustl--zf‘f

tuido por aluiltio inferior. _ 7

23.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 15 -
20, caracterizado porque el festo heterociclilo esté_éusti-
tuido por fénilo o fenilo sustituido. .

24 ,- Procedimiento segin las reivindicaciones 1 ~ |
14, caracterizado porque el resto heterociclilo estéhsﬁéti-
tuido por ciclopentilo o ciclohexilo. .

25,.,~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 -
14, caracterizado rorque se preparan compuesto de fdrmula
I o sus sales, donde R3 ulmnlflca 1—met11—tctrazol-5-1lo.

' 26.~ Procedimiento segin las re1v1nd1cac1ones 1‘*

e




5.

20.

30.

14, caracterizado porque se pyuparan compuestOS ‘de f6rmu1a

- I o sus sales, donde R3 51gn1flca 2—meh11-3,3,4—t1ad1azo]-5—

» ,110. .

27.- Procedimiento ss*dn las reivindicaciones 1-

14, caracterizado norque 1e preparan comnuestos de formula iy
1 0 °us saleu, donde R3 representa a—metliil 3 4-oxadlazoﬁn'
~ 5-ilo,

28, Procedlmienxo segﬁn las re1v1nd1cacmones 1 -

P

mado por compueqtos de la férmula Io JUu sales, donde R3

-representa 1,3, 4-t1adl&403—5-1]0. - 4,

s

29.~ Procedimiento segin 1asffeivindicacibneé‘l -~

14, caracterizado porgue se preparan nlembrog del gruﬂo for-|

mado por compuestos de la fdrmula Io susisales, donde R3
representa 3~-metil~1, 2,4-trlazol-5-1lo. ; ’ _

30.~ Procedimiento semin las relvindicaclones I -
14, caracterizado porgue se preparan un miembro del gtupoA‘
formado por el dcido 7—cianaceti1;amino—3;denaccf6xi~3l(é;
retiled, 3,4~triediazol-5-iltio)cefaloespordnico o sua sa-.
les, ._

31.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1’—

14, caracterizado porque se prepara un riembro del grupo for

" mado por el dcido 7—01anacet11am1no—3~desaoetoxl-Bu(3-met11—'

_ 1,2,4-tiadiazol—5-iltio)ucefaloesforénico o sus éaleé;

32,~ Procedimiento segin las reivindicacionés.li-

14, caracterizado norque se prepara un miembro del'grupq'

formado por el écido’7—qianaoetilamino~3-&esacetoxié3~(lﬁme-

til—tetrazol—S-iltio)-cefaloesporénicd 0 sus sales.
33.~ Procedimiento segdn las reivindicacioncs i -

14, caracterizado pornue »e jrepara wn miembro del gﬁuno”fpr

e o

14, caracterlzadO'porque se preparan niembro: del grumo fnr- -

)
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10.

25.

20,

29.

_mado por el deido 7-cianacet;lam1no—3-aesacetoxi-3-(2-metil*7"fi

"14, caracterizado porque se prepara el deido 7—c1anacet11aminq,§;
A 3—desacetox1—3—(1—metil—tetrazol-5-11tio)-eefanoesporéico o |

sup- sales, -

'14, caracterizado porque se nrewara el deido 7~clanacetllam1nc

1,3 4-oxadiazol—5—11tio)~cefaloesporénico 0 sus’ sales. :ﬁ;m‘f"

34. Procedlnlento segin las r01v1nd1cac10nes 1 -

- N
1

35.- Pronoawr:onuo weplr. les %eivindicaciones 1~

3-desacetoxi-3—(2-meti1—1,2,4-oxad1azol-5-11t10)-cefapoesporﬁ %ﬁ
co o sus sales. o . .‘;'fﬁjyi
36.~ Procedimiento segin las re1v1nd1cacionesf1 o
14, caracterizado jordue se yprepara el deido 7-cianacet11am1nqt;;
3-desacetox1—3—(2-met11tio-1,3,4-t1adiazolr5-iltio)-qefalqeqe i
pordico ¢ sus sales. - o . .;:;1?f5‘
, 3Te= Procedimiento segﬁn las relvindlcaclon;; 1--15ffff
14, caracterlzado porque se prepara el 4eido 7—01anacet11a~ff:f°;
mino-3—desacetoxl-3f(l,3,4~t1adiazol-5~11tio)~cefaloespo;éig.
¥ sus sales. | A [
" 38, Procedimiento segun las relvindicaciones .= .
14, .caracterizado porque se prepara el dcido 7~clanacetllam1-
o—3-desacetox1~3-( Jemetil-l, 2, 3-tr1azo“-5-11t10)~cefano- -
espordico o sus sales, 4 .
39.~ Procedimiento para la obtencidn de derivados ,‘>.
del deido 7-smino-cefaloespordnico, tal y como queda sustaﬁ7 
cialmente descrito en la presente Mémorla. .
Esta Mémoria consta de 39 hojas escritas a méquina
por una sola cara. : i1 JUN.1973
Madrid,

CIBA GEIGY A.G.w=
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