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En términos amplios, esta invencidn se refiere a

-2 -

un procedimiento para la preparacidn de una cefalosporina de

Férmula:

- ’

Ot __ﬁ' o

NS " ,

COOR 3

que consiste en: (1) hacer reaccionar un compuesto 7~acilami-

do-3-acetoximet{lico de férmulé:

0 \
I

AR'-C-I\IH\_']/'S o .ﬁ R

CH,0-C~CH

//—-——N / 2 3

0 -
COOR

donde R' es hidrdégeno, alquilo Ci a 03 0 4-amino—-4—-carboxibu-
tilo y R es hidrégeno o un grupo'protector del radical carbo-
xXi, con l-metil-1H-tetrazol-S-tiol o una sal alcalina, alcali-
no~térrea o aménica del’mismo, para producir un compuesto 7-

acilamido-3-(1-metil=1H~tetrazol-5~iltiomet{lico) de férmula

0

oA 3
&y-"“ P CHZ"S"“Ji\N/ﬂ
g COOR ‘ £H3

(2) escindir el compueéto T-gcilamido=3=(1~metil=1H-tetrazol~
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para producir la cefalosporina antes mencionada.

£42.659

5~iltiometilico) para producir un compuesto 7~amino~3—(1~metil-

1H-tetrazol~5-iltiomet{lico) de férmula

HoN

N\
/“(%lw%s iy
0

COOR g 3

y (3) acilar el compuesto 7-amino resultante con dcido anhi-

dro-0-carboximandélico de fdrmula

El procedimiento de esta invencidn puede ser des-

crito ampliamente mediante el siguiente esquema de reaccidn:

N———1Y
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cas implica la reaccién del 7-ACA con un decido que correspon-

En el esquema de reaccin anterior, R y R' son log

definidos anteriormente; X representyq hidrégeno‘ o
’ . ’

metal alcalino o alcalino-térree, con 1a modificacidn apropia
da que dicten las consideraciones de valencia; B> representa
un grupo alquilo c1-c4'.

Une de los materiales de partida que se emplean
en el procedimiento de esta invencidn es 1a cefalosporina C
fédcilmente asequible. Otro es el éqido 7-aminocefalospordnico

(7-ACA) adecuadamente protegido en la vosicidén 7 con un radi-

cal formilo o alcanoflo inferior. Este 7-ACA N-acilado es fd-

cilmente obtenible por técnicas conocidas, Una de estas téoni

de a 1a funcldn acilo que ha de ser introducida en la posi-

cidn 7. Asi, el 7uACA se hace reacclonar con un dcido como

decido f£érmico, deido acétlco, deido proplénlco, deido butiri-|

co y similares, para producir el correspondiente 7-ACA aciladg.
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-Como esta reaccidén va acompafiada de la formacién de un mol

512839

de agua por cada mol de 7-ACA acilado, se prefiere con mucho
efectuar la acilacién en presencia de un acepfbor de agua adeT
cuado. Uﬁ reactivo muy preferido para este fin es un anhidri
do de écido, como; por ejemplo, anhidrido acético, anhidri-
do propidnico y similares. En el caso en que 1@ funeibn aci-
lo sea formilo, es posible emplear como agenie acilante un
anhidrido férmico~-acético preformado que puede sér preparado
mediante reaccidén de formiato sddico y cloruro de acetilo.
De acuerdo con el.procedimiento de esta invencidn
el deido N-scil-7-aminocefalospordnico se hace reaccionar
con un 1-metil-1H~tetrazol-5-tiol, tipicaménte en forma de
su sal amdnica, metélicalalcalina o metdlica alcalino-térrea
Son tipicas de las sales del 1-metil-1H-tetrazol-5-tiol que

pueden ser utilizadas, por lo tanio, las de sodio, potasio,

litio, amonio, calecio, magnesio y similares, EL desplazamien
to del grupo acetoxi con el radical metiltetrazoliltio gene-
ralmente se rea1iza en un medio acuoso a un pH que es neutro
iigeramente 4dcido o ligeramente bdsico y que se encﬁentra
comprendido entre 5,0'y 9,5, Preferiblemente, el pH de la
mezela de reaccidn inicial serd alrededor de 6,5 a 9,0 y se
reducird graduvalmente durante el periodo de reaccidn hasta
un pH comprendido aproximadamente entre 5,5 y 8,5. El N-acilt
7-ACA se agrega tipicamente al medio acuoso y el pH deseado
de la mezcla se consigue mediante adicidén de un agente regu-
lador adecuado, como fosfato, por ejemplo fosfato trisddico;
fosfato tripotdsico y similares, Otros reactivos adecuados
para ajustar el pH son las bases moderadamente débiles como
hidréxido aménico, carbonato sddico, bicarbonato sédico y si|’

milares. Una vez que se ha obtenido el pH deseado del medio
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para producir la funcidn amino libre. Si se desea, esto puedI

 cibn de dcido. Es preferible que la escisién de la funcién

de reaccién, la reaccidn transcurre calentando la mezcla a

e temperatura'comprendida aproximadamente entre 560 ¥y
100°¢ y preferiblemente a una temperatura de unos 7000. Ia
reaccidén se completa dentro.de un periodo de uvmas 2 a 8 horag
y preferiblemente de vnas 2 8 4 horas.'

Durante la reaccidén que desplaza el grupo de la
posicién 3, el pH del medio de reaccidn generalmente se des-
plaza moderadamente hacia abajo. ‘I2a reduccidn del pH durante
el curso de la reaccién no es perjudicial para la reaccidn
global -y, por lo tanto, no es-necesario afiadir reactivos que
mantendrian la mezcla de reaccién a pH constante.

Ia sigui?nte etapa en la secuenéia de reaccidn se

dirige a la escisién de la funcién acilo de la posicidn 7

realizarse convenientemente sin aislar el derivado metiltetrg

zoliltio de la etapa anterior. Preferiblemente, este deriva-

do no se aisla y, en este caso, el pH de la mezcla de reac-

cién se reduce al intervalo de 1 a 3 aproximadamente por adi

acilo se realice a un pH del orden de 2,0, Generalmente se
emplea un dcido mineral como deido clorhidrico, geido sulfd-
fico, doido fosférico y similares, Después la funcién acilo

se escinde en condiciones dcidas en presencia de un alcohol,

En general, el alcohol que se emplea serd un alcohol alquili-
co inferior; como metanol, etanol, alcohol isopropflico y '
similares. Cuando el material de partide y, por.lo tanto; el
producto final es el deido libre, 1a-7~amiﬁocefalosporina 3=
sustitufda se aisla de la mezcla de reaccidn ajustando el

pH de 12 mezcla ql punto isoeléctrico (alrededor de 3,9). El'

produéfb resultante precipita a este pH y es fdcilmente sepa-
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rado de la mezcla de reaccién., En el caso de que el material
de partida y, por lo tanto, el producto sea un éster de la
7~aminocefalosporina 3~sustitufda, este producto puede ser
aislado de la mezcla de reaccidén simplemente alcalinizando
el medio'de reaccidn por adicidn de una base adecuada.
También existen otros métodos para escindir la fun)
¢ién acilo de la posiéién 7. del derivado metiltetrazoliltio,
Por ejemplo, la escisidn puede realizarse haciendo reaccionax
el derivado metiltetrazoliltio 7-acilado en presencia de un
haluro de fésforo; como pentacloruro de fésforo. En el caso
del derivado 3-metiltetrazoliltio de cefalosporina C, la es—
cisidn de la funcidq.7~aCilo puede ser efec%uada adicionalmegA

te en presencia de un agente nitrosante, como cloruro de ni-

trosilo,

Ta etapa final delAprocedimiento de esta invencidn
implica la acilacién de la funcidén T-amino de la cefalospori-
na para producir un grupo o-hidroxi-a-fenilacetamido en la
posicién %. Se ha encontrado que es muy ventajoso ubilizar
dcido anhidro~O-carboximandélico para este fin, Ia patente
estadounidense n@ 3.167.549 menciona el posible uso de deido
anhidro-O-carboximandélico vara acilar la funcibén T-amino de
una cefalosporina pero no indica su excepcional adecuacidn
para la acilacidn de las tiometil-7-aminocefalosporinas 3-
sustitufdas. Se ha descubierto de acuerdo con el procedimiens
to de esta invencidn que se consigue un mayor rendimiento de
producto as{ como una mayor pureza del mismo acilando el deci-
do 7~amino—3-(1~metil—1H-tetrazo;—5—iltiometil)—3—cefem—4-cag
box{lico o un derivado del mismo utilizando 4cido anhidro—O-
carboximzndélico en lugar de los otros agentes acilantes co-

nocidos, como cloruros de dcido, anhf{dridos mixtos y simila~
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A neuiro o ligeramente écldo. Genera]mente el pH estard compren

“tenido empleando un agente regulador adecvado, como cualquie-

 tualmente se emplea un ligero exceso molar del orden del 10 %

| a1 50 % aproximadamente del dcido anhidro-O-carboximandélico,

éﬁ@\? 3% s

res, El dcido anhidro-O-carboximandélico se obtiene.fécilmen~
e por reaccidn de decido mandélico con fosgeno,-

S5i se emplea como- material de partida el dcido
libre de 1a 7~am1nocefalospor1na 3-sustituida en la etapa dg
ac11ac16n del procedimiento de esta invencién, la reaccidn

generalmente se lleva a cabo en un medio acuoso ¥y a wn pH

dido entre alrededor de 5 O y 7 0y preferiblemente entre al-
rededor de 6,5y 7 0., El1 pH de la mezcla de reaccidn se obt
ne y mantiene utilizando cualquier reactivo adecuado como,
por ejemplo, una sal de uma base fuerte y un dcido débil comd

el bicarbonato sédiqp. El pH también puede ser obtenido y man|

ra. de los mencionados anteriormente u otros agentes regulado-
res equivalentes conocidos, Ia ﬁaﬁuraleza del agente regula-
dor empleado no es uma caracteristica critica de esta inven-
cidn., Ia reaccidn de la T-aminocefalosporina con el dcido an-

hidro-O-carboximandélico es equimolecular; sin embargo, habi-

corn objeto de garantizar una pérdida ﬁinima y una reaccidn

médxima de;'compuesto de cefalosporina mds costoso. El tiempo
de reaccién; en general; es bastante corto y la reaccidn es

completa entre unas 0,5 y 2 hovas, El tiempo de reaccién de-
pende4necesariamenté de la ﬁemperétura a la que transcurre la
reaccidn, siendo tanto mds largo cuanto mds baja es la tempe
ratura. Ia acilacidn generalmente se lleva a cabo a una fempg
ratura comprendida entre 20° y 50 C, siendo especialmente pre|
ferida la temperatura ambiente, El producto resultante se ob~

tiene en forma de dcido libre o en forma de una sal adecuada
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de metal alcalino o de metal alcalino-térreo, segun las cone

diciones empleadas pare aislar el producto. Bajo condiciones

1133

dcidas moderadamente fuertes, se recupera el dcido libre mie
tras que se obtiene una sal por adicién de uma sal apropiada
del catién deseado como, por ejemplo, un acetato de sodio,
potasio o similares.

- Cuando sé emplea la T-aminocefalosporina en for-
ma de su ester, se aislard como tal. Para obtener wn antibid
tico activo, serd necesario separar la funcién éster para
producir el dcido libre o una.sal farmacéutica aceptable
del mismo,

Como ya se ha mencionado, el material de partida
inicial que se emplea en.el procedimiento de esta invencidn
puede ser el propio 4eido T-acilamidocefalospordnico o un
éster derivado del mismo., Ia ﬁroteccién de la funcién carbo-
xilo no es esencial para la puesta en}précticaAdel procedi-
miento de esta invencién y preferiﬁlemente serd evitada. Sin
embargo, en la técnica de la cefalosporina se conocen muchos
grupos proteclores del radical carboxi, pudiendo emplearse

cﬁalquiera de ellos en el proceso de esta invencién., Prefe-

riblemente, si la cefalosporina inicial que se emplea contie
ne wn grupo profector del darboxi; es%e grupo esfaré selec-
cionado entre alquilo C,~Cg, 2,2,2~trihaloetilo, terc-alque-
nilo Cg-Co, terc-a;]‘.quin:i‘.lﬁo Cg=Ceys ben?ilo; nitrobencilo,

tetrahidropiranilo, succinimidometilo, ftalimidometilo, me-

toxibenci}o,.dimetoxibencilo, clanométilo, nitrofenilo, dini;
trofenile, 2,4,6-trinitrofenilo, bis(p-metoxifenil)metilo,
trifenilmeti}o, benzohidrilo, benciloximetilo; alcanoil(02~
Cs)oximetilo? aicanqilo 02—04,_fenacilo u otro grupo protec—

tor similar,
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' la mezcla se agita y después se filtra para separar una pequel

- 10..

22

Los siguientes ejemplos se incluyen para ilustrar

el procedimiento de esta invencidn y no pretendemos limitar
el alcance de la misma.
~ EJENMPIO 1

" Acido 7-formamido~cefalospordnico

En wn matraz de una sola boca; de 2 litros de ca-
pacidad, se enfrfan a -10°C, en un bafio de hielo y acetona,
800 ml de deido férmico al 98 %. Se afladen 150 ml de anhfdri-
do acético a lo largo de 10 minutos mientras se man%igné la
temperaturs por debajo de 0°C., Se afiaden 100 g (0;37 ml) de
deido 7—aminocefalosporénico y la mezcla se agita durante 10
minutos hasta que lg_disolucidn es cagl completa., Se somete
1a solucidn a vqoio ¥ el volumen se feduce a 225 g de una es-

puma de color pardo., Se afiaden 500 ml de acetato de etilo y

fia cantidad de materia insoluble y se reduce a 135 g de espu~
ma, Se afiaden alrededor de 500 ml de acetato de etilo y la
mezcla se agita en un bafio de hielo. Cristaliza un sdlido. Se
recoge el sblido, se lava con 200 ml dé,acetato de etilo y se
seca para dar 95,8 g (80 %) de 4ecido T-formamido~cefalospord-
nico, p.f. 135-137°C. '

Los siguientés valores observadoé expresan el es-~
pectro de resonancia magnética nuclear, el espectro infrarro~
jo, el espectro ultravioleta y el andlisis elemental del pro-
ducto: - . .
RUN: §(DMSO4g): 2,00 (s, 3, acetil—CHs)

3,54 (s, 2, metileno 02)
4,55, 5,12 (m? 3, metileno Cs, protén 06)
5?63, 5?86 (a, 1, protén 07)

8,12 (s,.1, protén formilico)
9,78, 10,0 (@, 1, protén amidico)
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IR (mull): mdximos de absorcién: 1770 (p-lactama), 1748,

g ™ B
o . W AR Y
@‘5 - 20 - a7

CKAL

1710, 1655 (carbonilo de &g
ter; carboxilo ¥ amida)cm;1
uv (regulador a pH 6): &259 - 9000 ' o
Andlisis para C4qH oN,0485: Calculado: C? 44,003 H,74?03;
N; 9,333 S,.1‘0,68
Encontrado: C, 43,84; H, 3;%53
' N, 9,20; S, 10;54
EJEMPLO 2

Acido 7-(5'~amino-5'~carboxi)valeramido—3~(1-metil—1H~tetra~

zol~5=-11tiometil )~3-cefem-i-carboxilico

A 800 ml de agua se afiaden. 27,7 g (0,2 moles) de
sal sédica de 1-metil-1H-tetrazol-5-tiol y la mezcla se ca-
lienta a 7T0°C. Se afinden 88,0 g‘(0,2 moles) .de sal sddica de

cefalosporina C y la mezcla se mantiene a 7000 durante unas

2 horas, Después la mezcla se enfrfa a 20°C y el pH se ajus-

ta a 9 aproximadamente por adicidn de solucidn acuosa de hix-

dréxido sédico al 50 %, Se afiaden a la mezcla alrededor de
52 g (0,4 moles) de anhidrido propiénico, a lo largo de un
periodo de 10 minutos, durante los cuales el pH se mantiene
por encima de 8,0 por alicidn desolucidn acwsa de hidrdéxido sédi-
co al 50 %, Se enfria la mezcla y se afiade un litro de tetra
hidrofurano. Después el pH se ajusta a 1 aproximadamente por
adicién de deido clorh{drico.concentrado. Entonces la mezclal
se satura con cloruro sédico, se separan las capas y la ca-
pa orgdnica se seca sobre sulfato magnésico anhidro. Se eva-
p&ra la solucién orgdnica hasta formar una espums residual

y el residuo se disuelve en metanol, Al enfriar cristaliza

un sélid&. Se filtra el sélido, se lava y seca dando 65 &

(60 %) de deido 7-(5'~amino~5'~carboxi)~valeramido-3-(1-me-
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: til—1H-%etrazol—E—iltiometii)-3-céfem-4-carb0xiliéd.”

| de hidréxido amdénico y la mezela se agita durante media hora,

durante la cual precipita un sélido que después se recoge por

12 . (

%%@%%% f .

_ EJENPIO 3
Acido 7-amino-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-iltiometil)-3~cefem=4=-

) carboxilico

En 200 ml de tetrahidrofurano se suspenden 26,0 g
(0,05 moles) de deido 7-(5'-amino-5'=carboxi)valeramido-3-(1-
metii~1Hétetrazol—5-i1tiometil)—j—cefem—4~carb9xilico y la
mezcla se enfrfa a unos -10°C. Se afiaden alrededor de 2 ml
de quinolefna y, manteniendo la temperatura de la mezcla por
debajo de unos 3500; se agregéh 41 ml (0;6 pples) de cloruro
de acetilo, Después la mezcla se enfria é -12° ¥ se éﬁaden
53 ml (0,33 moles) de dietilanilina, Se enfrfa de nuevo la
mezcla a -12%C y se ;gregan éo;S g (0;1 moles) de pentacloru-
rb de fésforo. Ia mezcla se égita a -12°C durante media hora
aproximadamente y después se enfria a -4000. Se gﬁaden alre-
dedor de‘40 ml de etilenglicoi y la mezcla sé'mantieﬁé a 0

5°C dursnte 2 horas. Se enfria la mezela a -12°C ¥ se agregan

30 ml de égua. El ﬁH de la mezecla se ajusta a 3,9 por adicion

filtracidn, El sdlido se lava sucesivamente con agua y acetona
y después se seca para dar dcido T-amino-3-(1-metil-1H-tetra-
zol~5~iltiometil);3—cefem~4~carboxilico.

EJENPIO 4

Acido T-amino-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-iltiometil)-3~cefem~4-

carboxilico
) En un matraz de tres bocas y 500 ml de capacidad,
provisto de agitador y termdmetro; se suspenden 21,0 g (0,07
moles) de écido T-formamidocefalospordnico ¥ 9;68 g (0,0i mo-
les) de sal sédica de 1-metil-iH-tetrazol-~5-tiol ‘en’ 200 ml de
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UV (regulador a pH 5):éi2§é - 10,000

e 0 ~13 -

agua. El pH se ajusta a 6,9 con hidréxido aménico concentra-
do y la mezcla se'calienta_durante 3% horas a unos 70°C. El
pH final de la mezcla es 5,9, Se enfria la solucidén y se la-
va dos veces con 100 ml cada vez de acetato de etilo., Los 1i-
guidos dé lavado orgén106 se desprecian y la capa acuosa se
cubre con una mezcla de 140 ml de acetato de etilo y 160 ml
de tetrahidrofurano. Se ajusta el pH a 2,0 con HCL concentra
do, se separan las capas y la capa orgdnica se lava dos ve-
ces con 40 ml cada vez de agua y después con 100 mi de clorw
ro sédico saturado. la capa ofgénica se seca sobre sulfato
magnésico.anhidro y se evapora hasta dar 18,0 g de una. espumﬂ
amarilla, Bsta dltima se disuelve en una mezcla de 160 ml de
metanol y 24 ml de'écido clorhidrico concentrado. Se agita la
solucién durante 2% horas, se afiaden 500 ml de agua y la so-
lucién se lava dos veces con 300 ml cada vez de acetato de
etilo, Ia capa acuosa se somete a vacio pars separar ios di-
solventes_érgénicos y después se enfria, El pH se ajusta a
3,9 por adicidn de hidrdéxido amdnico concentrado. El sdlido
ge separa casl inmediatamente. Ia mezcla se agita durante
una hora aproximadamente en un baflo de hielo; se filtre, se
lava con agua y se seca, Gando 10;12 g (44 %) de dcido é;ami—
Nno=3=(1-metil=1H~tetrazol-5-iltiometil)~3~cefen-4~carboxilico
RMN' 6(D20/NaHCO3): 3358, 3?71.(d, 2, 02)
- T 4,12 (s? 3, CHy de tetrazol)
4?1§} 4,30 (4, 2, metileno 03)
5,03, 5,12 (d, 1, protén Cg)
5,43, 5,52 (d, 1, protén C7E
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EJEMPLO 5

Acido anhidro-0O-carboximandélico

En wn matraz de tres bocas y 250 ml de capacidad|
provisto:de un condensador de hielo seeo/écetona; agitador;
termémetro ¥ tubo de emtrada, se disuelven 15,2 g (0,1 mo-
les) de écido_P(~)mandélico en 150 ml de tetrahidrofurano
seco. Se recogen 14,2 ml ({9,% g, 0,2 mqles) de fosgeno de
wna botella, bajo un condensador de hielo seco/écetonﬁ. Se
dejo destilar el fosgeno en el matraz de reaccidn a través
del tubo de entrads que se abre por encima de la superficie
del liquido, Ia destilacidén dura alrededor de una hora y la
temperatufa asciende desde 23° a 32°C. Después- la solucién
se calienta & 45°Q durante un periodo de { horas. Ia mezcla
de reaccidén se reduce a 17;5 g de un sélido-blanquecino, El
sélido se disvelve en 70 ml de tetracloruro de cafbono ca-
liente, Al enfriar cristaliza unAsdlido que se filtra y la-
va con tetracloruro de carbono frio dando 14,8vé»?83‘%) de
dcido anhidro~O-carboximendélico, p.f. %4—7600 (desc.).
RN 6(GDC13): 6;00 (sé 1, protén bencilico)

;,50 (m, 5, aromdtico)
IR: (CHCl3): Mdximos de absorcidn: 1885; 1815’(grupos carbo-
nilo, 1235, 1060C0-C)an
Andlisis para C4H604: . 7
Calculado : C, 60,67; H, 3,39
- Encontrado: G, 60,97; H, 3,39.
EJEMPIO 6

Sal sddica de dcido 7-(e~hidroxi-o~fenilacetamido )~3~(1~me~

4$il~1H-tetrazol-5~iltiometil)-3~cefem~4-carboxilico

En un vaso de 800 ml se suspenden 20,9 g (0,07

‘moles) de dcido 7-amino-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-iltiometil.)
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',3-cefem~4~carboxilico en 320 ml de agua. El pH se ajusta a

§1289° ,

6,8 con solucién de bicarbonato sddico al 5 %. 4 lo largo de
10‘minuﬁos se afiaden 14,95'g (0,084 moles) de 4cido anhidro=-
b~carboximandélico; lo que supone un exceso del 20 %. EL pH
se mantiene durante una hora a 6}6~6;8 por adicidén de una so-
lucién de bicarbonato sédico al 5 %2 Para evitar 1; formacidn
de espuma; la mezcla se filtra en 300 ml de acetato de .etilo
contenidos en un matraz de suceidn. El pH se ajusta a 2;0 con
deido clorhidrico concentrado, Se separan.las capas y la capa
acnoss se lava con 300 ml de ééetato de etiio. Ias capas orgd
nicas combinadas se lavan con 200 ml de agua y se secan sobre
sulfato magnésico anhidro. Ia solucidn se evapora hasta 30 g
de espuma amarilla qﬁe después se disuelve en 400 ml de eta-
nol. Ia sal sédica se precipita por adicién de 70 ml de solu-
cibn de acetato sdédico 1M en metanol absoluto. Ia mezela es-
pesa se agita en un bafio de hielo durante una hora, se filtra
se lava con 200 ml de e¥anol frio y se seca para dar 23,7 g
(%6;5 %) de sal.sddica de deido 7-(oa~hidroxi-~o-fenilacetami~
do)=3=(1-metil~1H~tetrazol-5~iltiometil ) ~3=cefem~4~carboxi-
lico, |
RMN:'é(DEO)t 3?30, 3?44'(4, 2, 02)7

3,82 (s? 3, tgtzgzol-cn3)

4700? 4?05 (a, 2, metileno 03)

4385, 4,94 (&, 1, protén 06)

5?17'(5? 1, protén beneilico)

- 5,47, 5,54 (4, 1, protén C,)

7;33 (s, 5, protdén aromdtico) -

UV(H20): 6;269 - 10.500

 El ensayo polarogrdfico indica que el producto tied

ne una pureze del 90,3 %,

fo
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En resumen, la Patente de Invencidn que se solici
ta deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACTIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de un de-
rivado de 7-(d -hidroxi-o -fenil)acetamido-3-(1l-metil-1H-

tetrazol-5-iltiometil)cefalosporina de fdérmula:
O .
CH-C~NH
|
M soily
i
0 l
Ci

COOR H3

caracterizado por: (1) hacer reaccionar un compuesto 7-acil-

amido-3—acetoximet{lico de férmula:

S
‘\____r/’ ] 0

OOR

I
R1-G-

donde R' es hidrdgeno, alquilo Cy a 03 0 4-amino~4-carboxi-~
butilo y R es hidrdgeno o un grupo protector del radical carf
boxi con 1-metil-1H-tetrazol-5-tiol o una sal alcalina, alecar
lino~térrea o aménica del mismo para producir un compuesto
7-acilamido-3—(1—metil—1H-tetrazol—5ailfiometilico) de fér-
mula

0
ot

O/"“N/CH

GOOR - 3

-l/ | 273 ‘H\—I;E o
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(2) escindir el compuesto 7-acilamido-3~(1-metil-1H-tetrazol-
5-iltiometflico) para producir un compuesto T-amino~3~(1-~me=-

til-1H-tetrazol-5~iltiometilico) de férmula

Hol *“"_ﬁ
COOR CH3

y (3) acilar el compuesto 7-amino resultante con dcido anhi-

dro=-O=carboximandélico de fdérmula

para producir lé cefalosporina antes mencionada.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,
caracterizado porque R es alguilo 01—06, 2,2,2-trihaloetilo,
terc-alguenilo G5~C7, terc-alquinilo 05~G7, bencilo, nitro-
bencilo, tetrahidropiranilo, succinimidometilo, ftalimidome-~
tila, metoxibencilo, dimetoxibencilo, cianometilo, nitrofeni-
10; dinitrofenilo, 2,4,6~trinitrofenilo, bis(p-metoxifenil)-
metilo, trifenilmetilo, benzohidrilo, benciloximetilo, alca-
noil(C,~Cy) oximetilo, aleanoilo C,=C, o fenacilo.

3, Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,'
caracterizado porque el compuesto 7-acilamido-3-acetoximeti-
lico ée hace reaccionar con la sal sdédica de 1-metil-1H-tetry
zol=5-tiol,

4, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 3,
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rizado porgue el compuesto 7-acilamido~3-acetoximeti~
lico se hace reaccionar con el metiltetrazoltiol en un medio
acuoso & un pH de 5,0 a 7,0 y a wa temperatura de 50° a
100°¢ aproximadamente,

5. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 4,
en el que la escisién de la funeidn acilo del compuesto 7-
acilamido-3-(1-metil~1H-tetrazol-5-iltiomet{lico) se lleva a
cabo-en presencia de un alcohol alquilico inferior, bajo condt
diciones deidas,

6. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 5,
caracterizado porque la reaccidén de escisidn de la funcidn
acilo se lleva a cabo utilizando metanol y dcido clorhidrico
concentrado.

i. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1;
caracterizado porque la acilacidén del compuesto T-amino-3-
(1-metil~1H~tetrazol-5~-iltiomet{lico) con 4cido anhidro-0-cay
boximandélico se lleva a cabo en un medio acuoso a un pH man-
tenido aproximadamente entre 6,5 y 7,0 y a la temperatura
amﬁiente.

8. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,

caracterizado por hacer reaccionar un compuesto de férmula

en un medio acuoso con la sal sédica de 1-metil-1H-tetrazol-
5-tiol, 2 un pH inicial de 6,9 y a wa temperatura de unos
70°C, para producir un compuesto 7-formamido-3=(1-metil—1H-

tetrazol-5-iltiomet{liceo) de férmula
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[

el compuesto 7-formamido-3-(l-metil-lH-tetrazol-5~iltiome=
"t{lico) se.escinde para producir un compuesto 7-amino de

.férmpla

27\

7 A cH,-
_ CItOOH B )
y‘el compuesto 7-amino es acilado con dcido anhidyro-O-carbo-
‘ximandélico en un medio acuoso, & un pH mantenido a 6,6-6,8
¥ & 1a temperatura ambiente. |

9., Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,

caracterizado por hacer reaccionar en un medio acuoso un com-

puesto de férmula

- HOOC-L;H—- (CH,) 3'-§-NH\ 0
V NH : | I
2 : ~C=

. - CH20 C CH3

con la sal sddica de 1-metil-1H-tetrazol-5-tiol, a un pH ini-

00H

cial de 9 aproximadamen%e ¥ a una temperatura de unos 70°C,
para producir un compuesto 7-(5 '*~amino-5 '~carboxi)valeramido-

3=(1-metil~1H-tetrazol=5-iltiomet{lico) de férmula
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Hooc—cfH-( CH,) 3=C-1H,_ ___1\{1
: O//___ yZ CH2 -3 N/k\'

COOH CH3

se

el compuesto 7—(5'—-amino-5'—carboxi)valeramido-B;( 1-metil-t
-1H~tetrazol-5-iltiometilico) se escinde para producir un T

-scompuesto 7Y-amino de férmula

HoN IT
JuG R

|
0 cH
COOH 3

y el compuesto 7-amino se acila con dcido anhidro-O-carboxi-
mandélico en un medio acuoso, a un pH mantenido a 6,6-6,8 ¥

a la temperatura ambiente.

lO.u Se reivindicé por dltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solici-
ta: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN DERIVAIO
-DE 7- (ol ~HIDROXI-o| ~FENIL)ACETAMIDO-3~(1-METIL-1H-TETRAZOL~
5~ILTIOMETIL) CEFALOSPORINA.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de veintiuna

péginas mecanografiadas .

Madrid, 20 de Marzo de 1.973.
BERNARDO UNGRIA

D.p. 1

///

/
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