
PATENTE DE INVENCION
Case 4-6905/1-5/E/b.

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION-DE DERIVADOS DEL 
ACIDO 7-AMINO-CEFALOESPORANICO.-

CIBA-GEI&Y A.G., entidad suiza, residente en Basilea 
Suiza.-

En la patente francesa Nr. 1.463*651 se descri­
ben derivados terapéuticamente activos del ácido 7-amino- 
cefaloesporánico de fórmula
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en la que y Rg tienen el significado indicado abajo y don­
de R y  entre otros, es un grupo mercapto heterocíclicamente ete-- 
rizado. Se ha descubierto ahora que compuestos de eficacia fuer­
temente antibiática son aquellos de fdrmula I

COOH

en la que es un resto heterocíclico de carácter aromático 
enlazado a travds de un átomo de carbono con el azufre, que 
contiene como mínimo 2 átomos de nitrdgeno y demás otro hete- 
roátomo del grupo compuesto por nitrdgeno, oxígeno y azufre.
En la fdrmula I de arriba son R^ y Rg iguales o diferentes; si'g 
nifican hidrdgeno o restos de hidrocarburo monovalente, en caso 
dado sustituidos, o restos heterooíclilicos monovalentes, en­
lazados a travds de carbono, o juntos un resto hidrocarburo bi­
valente, en caso dado interrumpido por heteroátomos y/o susti­
tuido.

Restos hidrocarburo monovalentes, en casó dado sus- 
tituidos son, ante todo, los restos de alquilo inferior, los 
restos arilo o. aril-alquilo inferior mono- o dicíclicos, espe­
cialmente los restos monocíclicos, tales como fenilo, tolilo o 
bencilo, en caso dado sustituidos; restos heterociclilicos mo­
novalentes, en caso dado sustituidos, o Rg son, por ejemplo 
los restos heterociclilicos mono- o dicíclicos, o los restos 
heterocíclilo-alquilo inferior, preferentemente aquellos con 
5 - 6  átomos de anillo y hasta 3 heteroátomos, especialmente 
los restos heterociclilo monocíclicos de carácter aromático 
con 5 - 6  átomos de anillo y son átomo de azufre, oxígeno o ni-30.



5

10.

15.

20.

25.

30.

trógeno, tales como tienilo, furilo, piridilo, picolilo, pi- 
rrilo o correspondientes restos heterociclilo-alquilo inferior, 
tales como tenilo, furfurilo, piridil(2)-metilo.

Sustituyentes de éstos restos hidrocarburo alifáti­
cos o anillos aromáticos, aralifáticos o heterocíclicos, son, 
por ejemplo, uno o varios grupos funcionales, iguales o dife­
rentes tales como grupos hidroxilo, grupos alcoxi inferior o 
alquilo inferior-mercapto, grupos carboxilo libres o esterifi- 
cados, grupos amino, grupos nitro, grupos ciano o carbonilo, y 
especialmente átomos de halógeno o grupos trifluormetilo, y, en 
el caso de los anillos, también grupos alquilo inferior.

Restos hidrocarburo bivalentes, en caso dado susti­
tuidos son, por ejemplo, los restos alifáticos, cicloálifáticon 
o aralifáticos, saturados o insatruados, tales como los restos 
bivalentes enlazados al oxígeno de correspondientes aldehidos, 
cetonas o amidas de ácido, especialmente restos hidrocarburo 
alifáticos o cicloalifáticos, saturados o insaturados, biva­
lentes en caso dado interrumpidos por heteroátomos, tales 
como nitrógeno, oxígeno y/o azufre, y/o sustituidos por grupos 
funcionales, por ejemplo, por átomos de halógeno, grupos ni­
tro o amino, tales como restos de alquilideno, alquenilideno, 
cicloalquilideno o cicloalquenilideno, ante todo aquellos con 
1 - 8 ,  especialmente 1 - 6  átomos de carbono, tales como meti- 
leno y metileno sustituido por 1 ó 2 restos de alquilo inferior 
o alquenilo inferior, por ejemplo alilideno, etilideno, isopro- 
pilideno, butilideno, ciclopentilideno, ciclohexilideno o res­
tos hidrocarburos alifáticos saturados o insatruados, bivalen­
tes sustituidos por restos arilo, tales como los restos fenil- 
alquilideno o fenilalquenilideno, pudiendo también estar sus­
tituidos los restos arilo, por ejemplo, por uno o varios gru-
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pos de alquilo inferior alcoxi inferior, nitro o amino y/o 
átomos de halógeno especialmente un resto bencilideno o f eni- 
lanilideno sustituido, en caso dado, como arriba indicado.

Preferentemente significan. R^ y Rg hidrógeno o un 
grupo alquilideno con 1 - 6  átomos de carbono tal como arriba 
mencionado, o bencilideno, en caso dado sustituido, especial­
mente por átomos de halógeno, grupos alquilo inferior o grupos 
alcoxi inferior o grupos nitro.^Además puede significar R^ 
especialmente hidrógeno y Rg restos de aluilo inferior, feni­
lo, fenil-alquilo inferior o restos heterociclilicos de 5 - 6 
miembros, que pueden estar sustituidos como arriba indicados..

El resto heterocíclico R^ muestra 5 a 6, preferente­
mente 5 átomos de anillo, puede estar sin embargo enlazado 
con el anillo bencónico condensado a ól. Ambos anillos pueden 
estar sustituidos por restos hidrocarburo alifático, o aromáti­
cos, -especialmente restos alquilo inferior, tales como meti­
lo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, tere.-buti­
lo, restos de alquilo inferior-tio, restos cicloalquilo, ta­
les como ciclopentilo, ciclohexilo, o por restos arilo, tales 
como fenilo o fenilo sustituido, por ejemplo, por fenilo sus­
tituido por 1 o varios grupos nitro o átomos de halógeno, o 
grupos alquilo inferior o alcoxi inferior, o por tienilo, 
especialmente tienilo(2). Como ejemplos del resto heterocicíi- 
lico sean mencionados:
lH-l,2,3-triazol-5-ilo, l,3,4-triazol-2-ilo, 5-metil-l,3,4- 
triazol-2-ilo, lH-l,2,4-triazol-5-ilo, l-fenil-3-metil-lH-l,2, 
4-triazol-5-ílo, 4,5-dimetil-4H-l,2,4-triazol-3-ilo, 4-fenil- 
4H-l,2,4-triazol-3-ilo, lH-tetrazol-5-ilo, 1-metil-LH-tétra- 
zol-5-ilo, l-etil-lH-tetrazol-5-ilo, l-n-butil-lH-tetrazol-5- 
ilo, l-isopropil-lH-tetrazol-5-ilo, l-n-butil-lH-tetrazol-5-



ilo, l-ciclopentil-lH-tetrazol-5-ilo, l-fenil-lH-tetrazol-5- 
ilo, 1-p-cloro fenil-LH-t e trazo1-5-ilo, 1,2,3-tiadiazo1-5-ilo,
1,314-tiadiazo1-2-ilo, l,2,4-tiadiazol-3-ilo, 1,2,4-tiadiazol-^ 
ilo, 3-metil-l,2,4-tiazo1-5-ilo, 2-metil-l,3y4-tiadiazol-5-ilo,
2-metiltio-l,3,4-tiadiazol-5-ilo, 2-etil-l,3,4-tiadiazol-5-ilo 
2-n-propil-l,3 * 4-tiadiazol-5-ilo, 2-isopropil-l,3 #4-tiadiazol-5 
ilo, 2-fenil-l,3,4-tiadiazo1-5-ilo, 1,2,4-oxadiazo1-5-ilo^ 1,2, 
oxadiazo1-5-ilo; l,3,4-oxadiazol-5-ilo, 2-metil-l,3!4-oxadia- 
zol-5-ilo, 2-etil-l,3t4-oxadiazo1-5-ilo, 2-fenil-l,3,4-oxadiazc 
5-ilo, 2-p-nitrofenil-l,3,4-oxadiazol-5-ilo, 2^Fienil(2^J7Ll,3,4- 
oxadiazol-5-ilo, tiatriazo1-5-ilo, así como correspondientes 
restos con 6 átomos de anillo.

Las sales de los nuevos compuestos son sales metá­
licas, ante todo aquellos de metales alcalinos y alcalinotárreojs 
de aplicación terapáutica, tales como sales de sodio, potasio, 
amonio, calcio o sales con bases orgánicas, por ejemplos trieti]- 
lamina, N-etilpiperidina, dibenciletilendiamina, procaina, dii- 
sopropilamina, etanolamina. Si el grupo Rg es básico, se pue­
den formar sales internas.

Los nuevos compuestos presentan un efecto antibacte­
rial especialmente bueno. Son activos tanto contra bacterias 
gram-positivas como ante todo contra,las gram-negativas, por 
ejemplo contra Staphylococcus aureus, resistente a la penicili­
na, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Salmonella typhosa 
y Bacterium proteus, tal como se demuestra también el ensayo coi 
animales, por ejemplo ratones. Se los puede utilizar por lo tan­
to para la lucha contra infecciones ocasionadas por tales mi­
croorganismos, además como aditivos a los piensos, para la 
conservación de agentes comestibles o como agentes desinfectan- 
tes. Especialmente valiosos son los compuestos en los cuales
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el resto acilo en la posicién 7 es un resto cianacetilo, metil- 
cianacetilo, fenilcianacetilo, p-clorofenilcianacetilo o tie- 
nil(2)-cianacetilo y un resto tetrazol-5-ilo o.l,3,4-tiadia- 
zol-5-ilo en caso dado sustituido en la posicién 2.

Los compuestos que muestran un grupo alquilideno se 
pueden emplear también como productos intermedios para la obten- 
cién pura de los compuestos con el resto cianacetilo sin susti­
tuir, ya que el grupo alquilideno se puede disociar hidrolitica- 
mente en medio acuoso, especialmente a temperatura más elevada 
y con pH alcalino.

Los nuevos compuestos se obtienen, si un compuesto 
de la férmula II

NHg--CH-
C -

CH
¡N

CHg
C- CHg— R ^

II,

COOH

o un éster o una sal de este compuesto se hace reaccionar con 
un agente acilante, que contiene el resto acílico de la férmu­
la la,

N=C
Rr

co

Si se desea, un compuesto obtenido de la férmula I, 
donde y Rg representan ambos hidrégeno, se hace reaccionar 
convenientemente en presencia de catalizadores, con un aldehi­
do, cetona o nitrilo, y si se desea, un grupo éster eventual­



mente presente se disocia, y si se desea, los compuestos ob­
tenidos se convierten en sus sales metílicas, tales como alca­
linas o alcalino-tárreas, o sales con amoniaco, o bases orgáni­
cas, o de las sales obtenidas se forman los grupos carboxílicos 
libres o eventualmente las sales internas.

Los compuestos utilizados como sustancias de partida 
son conocidos o pueden ser preparados por mótodos en si cono­
cidos.

Los compuestos de la fórmula II se obtienen por ejem­
plo haciendo reaccionar ácido 7-aminocefaloesporánico respecti­
vamente sus sales con un tiol, o respectivamente su sal; tam- 
bián se pueden obtener haciendo reaccionar los ácidos 7-acilamjj- 
no-cefaloesporánicos, donde "acilo" significa el resto acilo 
de un ácido carboxílico arbitrario, por ejemplo, acetilo, pro- 
pionilo, pentanoilo, hexanoilo, fenilacetilo o el resto amino- 
adipoilo (en cuyo caso el producto de partida es cefaloespori- 
na C) con un tiol o bien su sal, y disociando el resto N-acf- 
lico, por ejemplo, como descrito en la patente francesa 
1.394.820. La reacción con tiol se efectiia como en la patente 
belga 617.687 en un disolvente inerte, tal como un alcohol, 
óter, cetona, amida, N,N-disustituida, por ejemplo, dimetilfor 
mamida, dlmetilacetamida, al emplear sales preferentemente en 
agua o en un disolvente inerte miscible con agua o en una mez­
cla de agua y uno de estos disolventes, por ejemplo, acetona, 
metaño1, etanol, dioxano, tetrahidrofurano o sus soluciones 
acuosas, preferentemente en acetona acuosa. La temperatura 
de reacción asciende a 4 15 - 70SC, preferentemente 40 - 60S.
El pH de la solución se mantiene preferentemente entre 5,0 y 
7 ,5.4 Si es necesario se adiciona un tampón, por ejemplo, un 
tampón de fosfato o acetato sódico o, cuando el compuesto se
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emplea en forma de una sal de metal álcalino, por ejemplo, 
ácido acético.

Como sales metálicas de les tioles se emplean espe­
cialmente las sales de metal alcalino, tales como la sal sádi­
ca y potásica. Las sales se pueden obtener, por ejemplo, por 
reacción del tiol con carbonatos, bicarbonatos o hidróxidos de 
los metales alcalinos. .

Esteres de compuestos de fórmula II son aquellos en 
los cuales el grupo carboxilo está esterificado en la posición 
4 del anillo dihidrotiazinico. Como el grupo áster, cuando es 
necesario o deseado, los ásteres que se pueden disociar fácil­
mente, por ejemplo, solvoIcticamente, hidrogenoícticamente, 
reductivamente o por intercambio nucleófilo o fotoícticamente 
al ácido carboxClico libre.

Reductivamente, por ejemplo, por tratamiento con hi­
drógeno naciente, se pueden transformar en el grupo carboxilo 
libre, por ejemplo, ciertos grupos carboxi esterificados, espe­
cialmente grupos de carbo-alcoxi inferior en los cuales el al­
quilo inferior en la posición contiene átomos de halógeno, 
especialmente átomos de cloro, y en especial el grupo carbo-2,2 
2-tricloroetdxi, asi como el grupo carbo-2-yodo-etoxi. Se pue­
den transformar en el grupo carboxilo libre en forma en si co­
nocida, preferentemente, al tratar con hidrógeno naciente, bajo 
condiciones ácidas o neutras, por ejemplo con cinc en presencia 
de un ácido alcano inferior -carboxilico adecuado, tal como 
ácido acético, especialmente ácido acético ligeramente diluido, 
por ejemplo, al 90%, o con una sal metálica fuertemente reduc- 
tora, tal como acetato de cobalato II en presencia de medios 
acuosos.

Un grupo carbo-alcoxi inferior, en el cual el alqui-
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lo inferior en la posición pf está poliramificado y/o en la 
posición contiene restos de carácter aromático, tales como 
grupos hidrocarburo aromáticos, en caso dado sustituidos, por 
ejemplo, restos fenilo, o grupos heterocíclicos de carácter 
aromáticos, tales como el grupo 2-furilo, por ejemplo, el grupc 
carbo-terc.-butiloxi, así como el grupo carbp-terc.-pentiloxi, 
o el grupo carbodifenilmetoxi o el grupo carbo-2-furfuriloxi, 
asi como un grupo carbo-cicloalcoxi donde cicloalquilo signifi­
ca un resto policíclico, tal como el grupo carbo-adamantiloxi, 
se puede transformar en el grupo carboxilo libre mediante tra­
tamiento con un agente ácido adecuado, tal como un ácido carbo- 
xílico orgánico fuerte, preferentemente un ácido alcano infe- 
rior-carboxílico halogenado en primer lugar el ácido trifluora- 
cótico.

Grupos carboxilo esterificádos,transformables con 
facilidad bajo condiciones benignas en el grupo carboxilo li­
bre, son los grupos carboxilo sililizados asi como estaniliza- 
dos. Estos son grupos que se pueden formar al tratar compues­
tos con grupo carboxilo libre, tales como sales, tales como 
las sales de metal alcalino, por ejemplo, las sales sódicas 
del mismo con un agente de sililízación adecuado, tal como 
un haluro trialquilo inferior-silílico, por ejemplo, el cloru­
ro trimetilsilílico, o una N-(tri-alquilo inferior-silil) - 
N-Rg-N-R^-amina, donde significa un átomo de hidrógeno 
o un grupo alquilo inferior y significa un átomo de hidró­
geno, un grupo alquilo inferior o un grupo tri-alquilo inferid- 
sililo (vóase, por ejemplo, patente británica Nr. 1.073.530), 
o con un agente de estanilización adecuado, tal como un óxido 
de-bis-(tri-alquilo-áiferior-estaño), por ejemplo, óxido de bis- 
(tri-n-butil-estaño) un hidróxido de trialquilo inferior-estaño,



por ejemplo, el hidróxido trietil-estañoso, un compuesto tri- 
alquilo inferí o r-alc o xi inferior-estañoso, tetraalcoxi inferior- 
estañoso o tetra-alquilo inferior-estañoso, o un haluro tri-al-- 
quilo inferior-estañoso, por ejemplo, el cloruro tri-n-butil-es- 
tañoso (véase por ejemplo la publicación de patente holandesa 
67/17107). Los productos de partida arriba mencionado con gru­
pos carboxilo sililizados o estanilizádos se pueden transfor­
mar en los compuestos deseados con grupo carboxilo libre, por 
ejemplo, mediante tratamiento con un agente cededor de hidróge­
no, preferentemente neutro, especialmente agua, o un alcohol, 
tal como alcanol inferior, por ejemplo, etanol.

La acilación con el resto acílico la se efectúa por 
ejemplo mediante un haluro de ácido, por ejemplo cloruro de 
ácido o bromuro de ácido, o un anihidrido puro o mixto, por 
ejemplo, tal como uno con ácido carbónico monoesterificado, 
por ejemplo, monoásteres de arilalquilo inferior o alquilo 
inferior, tales como ácido benciloxicarbónico, ctoxicarbónico 
o, preferentemente con ácido acético que muestra uno o varios 
grupos atraedores de electrones, por ejemplo, ácido tricloroací- 
tico, o con ácidos alcano inferior, poliramifícados, tales co­
mo ácido piválico o ácidos alcano- o arensulfónico, por ejemplc, 
ácido metanosulfónico o ácido toluenosulfónico o con el ácido 
libre mismo en presencia de un agente de condensación, tal come 
de un N,N-carbonilditriazol, de un reactivo isoxazólico, de un 
carbodiimida, por ejemplo, del carbodiimida diciolohexílico, 
o segdñ el método de los ásteres activados, por ejemplo, p-ni- 
trofenol, pentaclorofeno, tiofenol o según el método azida u 
otros métodos, tales como son conocidos en la síntesis de los 
péptidos.

Como aldeM.tlos, cetonas o nitrilos son de mencionar,



por ejemplo, aquellos de carácter alifático, tales como formal^ 
dehido, acetaldehido, acetona, metiletilcetona, atilbutilceto- 
na, ciclopentanona, ciclohexanona, cicloheptanona, acetonitri- 
lo, tricloroacetonitrilo o trifluoracetonitrilo, o aquellos de 
oarácter aralifático o aromático con un máximo de 2 anillos 
que en caso dado pueden estar sustituidos como arriba indica­
do, por ejemplo, benzaldehido, p-clorobenzaldehido, p-nitroben- 
zaldehido, cinamonoaldehido, salicilaldehido, anisaldehido, 
vanillina, acetofenona, benzofenona, p-oxiacetofenona, fenil- 
acetonitrilo, benzonitrilo o nitrilo cinámico.

Como catalizadores para la reacción con los compues­
tos carbonilo entran en consideración ante todo las sales es­
pecialmente los acetatos de amoniaco o aminas, por ejemplo, 
acetato amónico, acetato amilamínióo, acetato piperidínico ace-j- 
tato trietilamónico, Dowex-3 (base libre y sal de ácido apáti­
co), además los compuestos que simultáneamente muestran grupos 
ácidos y básicos, por ejemplo, p-aminofenol. Como catalizado­
res se pueden emplear además las sales de los compuestos de 
fórmula III, donde COR^ significa el grupo carboxilo, con las 
bases mencionadas.

Preferentemente se emplean aquellos productos de paró­
tida que conducen a los productos finales mencionados como es!
pecialmente eficaces.

La invención se refiere tambián a aquellas formas. 
de ejecución del procedimiento segán las cuales se parte de 
un compuesto que. se obtiene en cualquier etapa del procedi­
miento como producto intermedio y se realizan las etapas del 
procedimiento que faltan, o el procedimiento se interrumpe en 
cualquier etapa, o en las cuales los productos de partida se 
forman bajo las condiciones de reacción, o en las cuales los cóm



5.

10.

1$..

20.

25.

ponentes de reacción se presentan, en caso dado, en forma de 
sus sales.

Los nuevos compuestos se pueden emplear como medica­
mentos, por ejemplo, en forma de preparados farmacéuticos. Es­
tos contienen los compuestos en mezcla con un excipiente orgá­
nico o inorgánico, sólido o liquido, farmacéutico, además 
para aplicación enteral, topical o parenteral. Para la forma­
ción de los mismos entran aquellas sustancias en consideración 
que no reaccionan con los nuevos compuestos, tales como, por 
ejemplo agua, gelatina, lactosa, fécula, alcohol estearílico, 
estearato de magnesio, talco, aceites vegetales, alcoholes 
bencílicos, goma, propilenglicol, polialquilenglicoles, vase­
lina, colesterina u otros excipientes medicinales conocidos. 
Los preparados farmacéuticos se pueden presentar, por ejemplo, 
como tabletas grageas, ungüentos, cremas, cápsulas o en forma 
líquida como soluciones, suspensiones o emulsiones. En caso 
dado estarán esterilizados y/o contendrán adyuvantes, tales 
como agentes de conservación, estabilización humectación o 
emulsión, facilitadores de la solución o sales para variar la 
presión osmótica o tampones. Asimismo pueden contener otras 
sustancias terapéuticamente valiosas. Los preparados se obtie­
nen segdn métodos usuales.

La invención se describe en los ejemplos siguientes. 
Las temperaturas se indican en grados centígrados.

En el gromatograma de capa delgada en gel de sílice 
se emplean los siguientes sistemas:

Sistema 52A = n-butano1-ácido acético glacial-agua 
(67:10:23)

Sistema 101A = n-but ano1-piridina-ácido acético 
glacial-agua (42:24:4:30)30



Sistema 102A = áster acético.metil-etil-cetona- 
ácido fórmico-agua (50:30:10:10).

Las manchas se hacen visibles con spray de yodo.
EJEMPLO 1 :

Una solución de 0,94 g de ácido cianacético seca­
do, en 10 mi de tetrahidrofurano se enfria, bajo buena agita­
ción, a -50BC, y se mezcla bajo nitrógeno, con 1,5 mi de trie- 
tilamina y 1,2 mi de cloruro triclOroacetílico. Bajo agita­
ción se deja continuar la reacción durante 15 minutos a -50sC 
Manteniendo esta temperatura se agrega entonces una solución 
previamente enfriada de 1,5 g de ácido 7-amino-3-(2-metil-l,3 
4-tiadiazol-5-iltio)-metilcef-3-em-4-carboxílico y 2,5 mi de 
trietilamina en 25 mi de cloruro metilónico absoluto y a con­
tinuación se agita aún durante 15 minutos a -502C y durante 30 

minutos a -20SC bajo nitrógeno. Después se agita la solución 
de reacción con 20 mi de fosfato diácido mono potásico acuo­
so al 10%. Las fases se separan y la fase acuosa se extrad 
aún con 50 mi de áster acético. Las fases orgánicas se lavan 
dos veces, cada una con 50 mi de tampón de fosfato 1-M del 
pH 5. Se recubren entonces las soluciones acuosas reunidas 
con 150 mi de éster acético, con ácido clorhídrico diluido 
se ajusta a un pH de 2,5 se agita y las fases se separan.
La fase inferior se satura con sal común y se extrae ulterior­
mente con otros 100 mi y después con 50 mi de éster acético.
Las fases orgánicas se lavan sucesivamente con 2 veces 5 mi 
de solución de sal común saturada, se seca con sulfato sódi­
co y se filtra a través de una columna de 8 de gel de sílice 
(jó 20 mm) y se evapora. El residuo se frota con poco éster 
acético secado, el producto insoluble se filtra en vacio y 
mediante &¿-etilhexanoato se transforma en la sal sódica cris-



talina del ácido 7-ac i anac e t i lamino -3- (2 -me til-l,3,4-tiadiazo)- 
5-iltio)-metilcef-3-em-4-carboxílico. La sal sádica no pre­
senta un punto de fusión neto, sino que se descompone a aproxi­
madamente 215= bajo coloración parda. El ácido libre funde a 
146 - 147^ (en tubito de vacio, bajo- descomposición). En el es ­
pectro UV es A n a x  = 272 mm ( €. = 13500); ¿ % 7  = -35= + 1
(c =1,02 en agua).

En el cromatograma en placa delgada sobre siiica- 
gel es Rf^g^ = 0,36! " 0,54! Rf^.02A " 0,68!
áster acático - ácido acático glcial (9:1) = 0,14.

El compuesto muestra una elevada actividad contra 
los microorganismos gram9positivos y gram-negativos, tanto, 
en administración parenteral como tambián en aplicación pe- 
roral. En ensayos in-vitro (ensayo de dilución) con Staphilo- 
coccus aureus se encuentra la concentración inhibidora mínimo

E. Coli, Klebsiella pneumonías o Salmonella tuphosa se encuen­
tra él MIC en el ensayo de dilución de 0,1 a 0,5.

metilcef-3-em-4-carboxílico empleado como producto de parti­
da se puede obtener como sigue:

7-(D-5-aminoadipoilmnino)-cefaloesporáico en 112 mi de tam- 
pón de fosfato del pH 6 ,4 , se suspenden 2,4 g de 2-metil-l, 
3,4-tiadiazolin-5-tiona. Después se ajusta mediante adición, 
gota a gota, de solución 2-N de carbonato sódico, bajo inten­
sa agitación, el pH a 6,6 y se calienta bajo nitrógeno duran-

con gérmenes gram-negativos, tales como

El ácido 7-amino-3-(2-metil-l,3*4-tiadiazol-5-iltio)-

1.- Acido 7-(D-5-aminoadipollamino)-3-(2-meti1- 
1,3,4-tiadiazol-5-iltio)-mmetilcef-3-em-4-car- 

____boxílico.
En una solución de 6,42 g de sal sódica del ácido
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te 6 horas a 602C. Se enfria, se separa por filtración a 
través de una frita de vidrio G4, el filtrado se mezcla hago 
buena agitación con 1,25 litros de acetona y se deja reposar 
durante varias horas a -15s. El precipitado formado se fil­
tra por succión y se lava con acetona. La sal asi obtenida 
del ácido 7-(D-5-aminoadipoilamino)-3-(2-metil-l,3,4-tiadiazojl-f 
5-iltio)-metilcef-3-em-4-carboxílico muestra al calentarse 
en tubitos de calció a partir de 1852 una coloración marrón 
inicial, sinteriza a unos 2502 y se descompone a unos 2702.
En el cromatograma de capa delgada en gel de sílioe es el 
M*101A = 0,22 (Ceporina : 0,28)..

2.- Acido 7-amino-3-(2-inetil-l,3,4-tiadiazol-5-. 
iltio)metil-cef-3-em-4-carboxilico.

6,21 g de la sustancia obtenida bajo 1 , secada ex­
haustivamente se suspenden en 366 mi de cloruro metilénico 
absoluto y se mezcla con 4,86 mi de piridina absoluta y 11,2  

mi de trimetilclorosiláno. La suspensión se agita intensa­
mente durante 2 horas a 30SC bajo nitrógeno. Después de agre­
gar 12,2 mi de piridina se enfria la solución de reacción a 
-202 y en porciones se mezcla con 100 mi de una solución al 
8% de pentacloruro de fosforo en cloruro metilénico (tempera­
tura interior no superior a -102). La solución lechosa se agí 
ta durante otros 40 minutos a unos -122C. Después de volver 
a enfriar a -202 se vierten en porciones 146 mi de metanol 
absoluto con lo que la temperatura interior sube a -IOS. He 
deja terminar de reaccionar durante 30 minutos a esta tempe­
ratura y durante otros 30 minutos a +252.

Para la hidrólisis se agregan 18,25 mi de ácido 
fórmico acuoso al 50% y el pH se ajusta a 2,0 mediante adi­
ción de trietilamina (aproximadamente 11 mi). Se agita duran­
te 45 minutos á temperatura ambiente con lo que se forma un
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precipitado fino. Después se ajusta el pH mediante ulterior 
adición de trietilamina a 4,0 y la mezcla de reacción se de­
ja durante unas 2 horas en el baño de hielo. El precipitado 
se separa por filtración en vacio, se lava con poco agua, des 
pués con metanol y finalmente con éter. Se obtiene asi el 
ácido 7-amino-3-(2-metil-l,3,4-tiadiazol-5-ií-tio)-metilcef-3- 
em-4-carboxÍlico. Este no posee ningún punto de fusión exac­
to sino que se tiñe de color marrón a partir de 180SC y se 
descompone a unos 220SC.

En el cromatograma de capa delgada en gel de sílice 
es el " 0,35 (Ceporina : 0,28); Rf^gA " 0,18 (Oepori-
na : 0 ,09).

EJEMPLO 2:
a) 24 g de cinc cristalizada del ácido 7-(D-5-aminoadi
poilamino)-cefaloesporánico se suspenden en el tubo de la cer 
trifuga en 240 mi de agua. Después se agregan, bajo intensa 
agitación y control de pH en peaueñas porciones una solución 
acuosa al 30% de sulfuro sódicos En el transcurso de 25 - 30 
minutos sube el pH de la solución rápidamente de 4,7 hasta 
unos 8,5 ; después lentamente hasta más de 9. Tan pronto 
como el pH en aproximadamente 9,4 vuelva a subir rápidamen­
te, se termina la adición (consumo unos 34 mi de solución 
de sulfuro sódico). La solución de reacción se enfría hacia 
el final de la operación en el baño de hielo. Después se vueü 
ve a reajustar mediante ulterior agitación y enfriamiento me­
diante goteado de ácido fosfórico acuoso monomolar, el pH a 
6,7. Se centrifuga durante 15 minutos a 2000 rpm y se obtie­
nen 235 mi de decantado amarillo. El sedimento blanco se agi­
ta en 100 mi de tampón de fosfato del pH 6,4 y se centrifuga 
de nuevo (decantado amarillo claro, 115 mi). En los decanta-



dos reunidos se introducen, bajo buena agitación, 10,4 g de 2- 
metil-l,3,4-tiadiazolin-5-tiona y el pH se ajusta a 6,6 mediant)e 
adición en porciones de solución 2-N de carbonato sódico (unos 
23 mi). Despuós se calienta durante 6 hotas bajo nitrógeno a 
603. La mezcla de reacción enfriada se filtra a travós de una 
frita de vidrio G4, se mezcla bajo intensa agitación con 4,4 
litros de acetona y se deja reposar durante varias horas a -153.
El precipitado, la sal sódica del ácido 7-(D-5-aminoadipoilamino)-
3-(2-metil-l,3,4-tiadiazol-5-iltio)-metilcef-3-em-4-carboxílico, 
se aísla en la forma descrita en el ejemplo 1 bajo 1. 
a) 6 g de sal de cinc cristalizada del ácido 7-(D-5-ami-
noadipoilamino)-cefaloesporánico se suspenden en un tubo de cen­
trífuga en 60 mi de agua. Despuós se.agrega bajo intensa agi­
tación y control del pH una solución al 15% de fosfato tripotá- 
sico en pequeñas porciones, hasta que se haya alcanzado un pH qe 
9,45''(aumento del pH como bajo a)). Mediante ácido fosfórico 
monomolar'se vuelve a reajustar el pH a 6,7 y se centrifuga 
como descrito bajo a).

En los decantados reunidos (74 - 30 mi) se introducen 
2,6 g de 2-metil-l,3,4-tiadiazolin-5-tiona y el pH se ajusta 
mediante solución 2-N de carbonato sódico (unos 11 mi) a 6,6.

Despuós de calentar durante 6 horas a 60SC bajo ni­
trógeno, filtración a travós de una frita 04 y.adición de 
1,4 litros de acetona se obtiene como precipitado la sal po­
tásica del ácido 7-(D-5-aminoadipoilamino)-3-(2-metil-l,3,4-
tiazol-5-iltio)-metil-cef-3-em-4-carboxílico.

Esta muestra en el cromatograma de capa delgada en 
gel de sílice en el sistema 101A el mismo valor Rf como la 
sal sódica.

En forma análoga como se ha descrito en el ejemplo 1
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se pueden obtener los siguientes compuestos y sus sales sódicas 
ácido 7-cianacetilamino-3-(l-motil-tetrazol-5-iltio)-metilcef-j
em-4-carboxilico,
En el espectro UV es = 268 nm (¿ = 11^150) ; p^ "
+22B + is (c = 0,99 en agua) . -

En el cromatograma en placa delgada sobre silica-

gel es Rf^2A " 0,28 ! RfioiA = 0,54! ^ 102A " °,?6 ! ^  ^  
áster acético- ácido acético glacial (9:1 ) = 0,19*

Acido 7-cianacetilaminó-3-(3^metil-l,2,4-tiadiazol-5- 
iltio)-metilcef-3-em-4-carboxílico..
En el espectro UV es r) ^  -= 274 nm (á = 14.750 ) ; =
-3° + IB (c = 0,99 en agua).

En el cromatograma en placa delgada sobre silica- 
gel es = 0,47; ^^101A " 0,62; Rf^Qg A " 0,84 ! Rf en éste] 
acético-ácido acético glacial (9:1 ) = 0 ,37. 
ácido 7-cianacetilamino-3-(2-metiltio-l,3,4-tiadiazol-5-iltio) 
-metilcef-3-em-4-carboxílico.
En el espectro uv OM (P = 274 nm ( ¿ - 13.500);
-79B + is (c = 0,95 en agua). En el cromatograma en placa del­
gada sobre silicagel es Rf^^ = 0 ,4 0; R f ^  = 0,45? ^ i o 2A " 
0,7 8; Rf en éster acético-ácido acético glacial (9:1 ) = 0,30.

Acido 7-cianacctilamino-3-(2-metil,3,4-oxadiazol-5- 
iltio )-metilcef-3-em-4-carboxílico. En el espectro UV es '¿^max 
= 268 nm ( ¿ 1 0.500); p " = 0,9 en agua).
En el cromatograma en placa delgada sobre silicagel es Rí^gA 
= 0,27; Rf^oiA " 0,38; Rf^gA " 0,65; Rf en éster acético-áci­
do acético glacial (9:1 ) = 0 ,18.

Acido 7-cianacetilamino-3-(1 ,3,4-tiadiazol-5-iltio)
metilcef-3-em-4-carboxilico.

^ 20 En el espectro es r' ^  = 270 nm (¿ = 13.150); D .= -14:max



+ is (o = 1,04 en agua).
En el cromatogramá en placa delgada sobre silicagel es Rf^gA 
0,31; Rf^oiA " 0,47; Rf^QgA " 0,68; Rf en áster acético - áci­
do acético glacial (9:1) = 0,21.

Acido 7-cianacetilcm'ino-3-(-metil-l,2,4-triazol-5- 
iltio)-metil-cef-3-em-4-carboxílico.
En el espectro es - 267 nm (¿¿ 9900); ^ =  -lie 4 IB
(c = 1,0 en agua).
En el cromatograma en placa delgada sobre silicagel es Rf^gA
= 0,31; RfiQiA ' 0,45; ^102A " 0,57; Rf en áster acético - 
ácido acético glacial (9:1) =0,1.

Acido 7-acianacetilamino-3-(1-metil-tetrazo1-5-iltio] 
metilcef-3-em-4-carboxílico.
B . .1  .s p .o t r .  UT . .  = 268 m  (&= 11,150)! +22!

+ ia (c = 0,99 en agua).
En el cromatograma en placa delgada sobre silicagel es Rf^gA 
= 0,28; Rf^o^A " 0,54; ^102A " 0,76; Rf en áster acético - 
ácido acético glacial (9:1) = 0,19..

Acido 7-( o(-fenil-¿^-cianacetilamino)-3-(l-metil-te- 
trazol-5-iltio)-metilcef-3-em-4-carboxílico.
En el cromatograma en placa delgada sobre silicagel es Rf^g^
= 0,44$ Rf en áster acético - ácido acético glacial (9:1)$ dis 
tancia de recorrido 16 cm = 0,52.

Acido 7- ( -f enil-¿?( -cianac etilamino) -3- (2-metil-l, 3,
4-tiadiazol-5-iltio)-metilcef-3-em-4-carboxÍlico.

En el cromatograma en placa delgada sobre silicagel 
es RftjgA = 0,57 y Rf en ^ster acético - ácido acético glacial 
(9:1), distancia de recorrido 15 cm = 0,51.

Como comparacién : para 7-bromacetil-cefaloesporáico 
es Rf^gA = 0,51$ Rf en áster acético-ácido acético glacial
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(9:1)/,distancia de recorrido 15 cm = 0,69.
N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle en cuantc no alteren su 
principio fundamental. También se hace constar que el invento 
corresponde a una Solicitud de Patente, presentada en Suiza, 
bajo los números y fechas siguientes: 17731/69 de 28 de noviem­
bre de 1969; 19243/69 de 24 de diciembre de 1969; 228l/70 de 
17 de febrero de 1970; 5677/70 de 20 de abril de 1970 y 8199/70 
de 2 de Junio de 1970; acogiéndose por lo tanto a los beneficie 
que conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo 
que constituye la esencia del referido invento y por lo que se 
solicita Patate de Invencién por 20 años en España, sobre:

s

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL ACIDO 7-AMINO- .
CEFALOESPORANICO; caracterizándose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la obtención de derivados del 
ácido 7-amino-cefaloesporánico, de fórmula

N=C—  C ---CO-NH-CH

1 Bg *R

S
/  \CH CE, 

COOH

I,

CHg-S-R^

donde R^ y R^ representan miembros del grupo formado por hi­
drógeno, restos hidrocarburoados monovalentes que pueden estar 
sustituidos, y restos heterociclilo enlazados a través de 
átomos de carbono, pudiendo juntos representar un resto hidro- 
carburado bivalente, que puede estar interrumpido por heteroáte 
mos y también puede estar sustituido y R^ significa un resto
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10.

15.

20.

25.

heterocíclico de carácter aromático, enlazado a través de un 
átomo de carbono con el azufre, que como mínimo contiene 2 áto 
moa de nitrógeno y además otro heteroátomo seleccionado del 
grupo formado por nitrágeno, oxígeno y azufre, los ásteres y 
sales de estos compuestos, caracterizado porque se hace reaccic 
nar un compuesto de la fármula II

/NHr CH
!C -

ĵ *2 II,
N C --- CHr, —  R̂

COOH

así como un áster y una sal del mismo, con un agente acilante 
que contiene el resto acílico de la fármUla ia

N = C - C - C0- 
- / \

^1 ^2
2. - Procedimiento según la reivindicacián 1, carac­

terizado porque en un oompuesto obtenido, que en posicián 4 
del anillo dlhidrotiazínico contiene un grupo áster, este 
grupo se desdobla.

3. - Procedimiento según la reivindicacián 1, carac­
terizado porque un compuesto obtenido de la fármula I, donde

y Rg siginfican ambos hidrágeno, se hace reaccionar con un 
miembro del grupo formado por un aldehido, una cetona y un ni- 
trilo.

4. - Procedimiento según la reivindicacián 1, carac­
terizado porque un compuesto obtenido con grupo carboxílico 
libre en posicián 4 del anillo dihidrotiazínico se convierte en



un miembro del grupo formado por una sal alcalina y alcalino- 
tárrea y una sal con amoniaco y bases orgánicas.

5. - Procedimiento según lás reivindicaciones 1 a 4% 
caracterizado porque el agente acilante que contiene el resto 
acilo de la fórmula la, es un anhídrido m i x t o .

6. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 a 4* 
caracterizado porque el agente acilante que contiene el resto 
acilo de la fórmula la, es un anhídrido mixto con ácido triclo-
roacótico.

7. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 a 6, 
caracterizado porque se preparan miembros del grupo formado por 
los compuestos de fórmula I y sus sales, donde y Rg signifi-
.can hidrógeno.

8. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 a 6, 
caracterizado porque se preparan miembros del grupo formado poi 
los compuestos de fórmula I y sus sales, donde R^ significa hi­
drógeno y Rg un miembro del grupo formado por un resto hidro- 
carburado y un resto heterocíclilo.

9. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 a 6, 
caracterizado porque se preparan miembros del grupo formado por 
compuestos de la fórmula I y sus sales, donde R^ significa 
hidrógeno y Rg un resto alquílico inferior.

10. -'Procedimiento según las reivindicaciones 1 a ó, 
caracterizado porque se preparan miembros del grupo formado 
por compuestos de la fórmula I y sus sales, donde R^.significa 
hidrógeno y Rg un resto fenilioo que puede estar sustituido.

11. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 a 6, 
caracterizado porque se preparan miembros del grupo formado por 
compuestos de la fórmula I y sus sales, donde R^ significa 
hidrógeno y Rg un resto tienilo.
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1 2 ^Procedimiento segdn las reivindicaciones 1 a 6, 
caracterizado porque se preparan miembros del grupo formada por 
compuestos de la,fórmula I y sus sales, donde R^ y R2 significa1 

juntos un resto de fórmula

5

= C
R'1

10*

15.

en la que R'^ y R'g significan alquilo inferior, pudiendo tam­
bién representar cicloalquilo.

13.- Procedimiento segdn las reivindicaciones 1 a 12, 
caracterizado porque se preparan miembros del grupo formado por 
compuestos de le fdnmla I y sus sales, donde ^  significa un 
resto heterocíclilo con 5 átomos de anillo, que puede estar 
sustituido.

20.

25.

14. - Procedimiento segdn las reivindicaciones 1 a 12, 
caracterizado porque se preparan miembros del grupo formado por 
compuestos de la fórmula I y sus sales, donde significa un 
resto triazol, que puede estar sustituido.

15. - Procedimiento segdn las reivindicaciones 1 a 12, 
caracterizado porque se preparan miembros del grupo formado poi 
compuestos de la fórmula I y sus sales, donde significa un 
resto tetrazol, que puede estar sustituido.

16. - Procedimiento segdn las reivindicaciones 1 a 12, 
caracterizado porque se preparan miembros del grupo formado 
por compuestos de la fórmula I y sus sales, donde P^ significa 
tiadiazol, que puede estar sustituido.

17. - Procedimiento segdn las reivindicaciones 1 a 12, 
caracterizado popque se preparan miembros del grupo formado 
por compuestos de la fórmula I y sus sales, donde significa30



un resto oxadiazol, que puede estar sustituido.
18.- Procedimiento segdn las reivindicaciones 1 a .12, 

caracterizado porque se preparan miembros del grupo formado por 
compuestos de la fórmula I y sus sales, donde R^ significa un, 
miembro del grupo formado por un resto 1,3,4-tiadiazol y 1,2,4- 
tiadiazol.

19. - Procedimiento segdn las reivindicaciones 13 a l 8
caracterizado porque el resto heterocíclico está sustituido poi^ 
alquilo inferior. .' .

20. - Procedimiento segdn las reivindicaciones .13. a 
18, caracterizado.porque el resto heterociclilo está sustituido 
por alquiltio inferior.

¡
21. - Procedimiento segdn las reivindicaciones 13 á 

18, caracterizado porque el resto heterociclilo está sustituido 
por un miembro del grupo formado por fenilo y fenilo sustituido

22. - Procedimiento segdn las reivindicaciones 1 a 12, 
caracterizado porque el resto heterociclilo está sustituido¡poi
un miembro del grupo formado por ciclopentilo y ciclohexilo.!

23. - Procedimiento segdn las reivindicaciones 1 a 12 
caracterizado porque se preparan miembros del grupo formado poi- 
compuestos de la fórmula I y sus sales, donde significa 1- 
metil-tetrazol-5-ilo.

24. - Procedimiento segdn las reivindicaciones 1 al 
12, caracterizado porque se preparan miembros del grupo forma­
do por compuestos de la fórmula I y sus sales,¡donde R^ repre­
senta 2-meti1-1,3,4-tiadiazol-5-ilo.

2 5 Procedimiento segdn las reivindicaciones 1 á 12 
caracterizado porque se preparan miembros de grupo formado por 
compuestos de la fórmula I y sus sales, donde R^ significa 3- 
metil-l,2,4-tia&iazol-5-ilo. :i '



26. - Procedimiento segdn las reivindicaciones l a 
12, caracterizado porque se preparan miembros del grupo forma­
do por compuestos de la fórmula I y sus sales, donde repre­
senta 2-metiltio-l,3,4-tiadiazol-5-ilo.

27. - Procedimiento segdn las reivindicaciones l a 
12, caracterizado porque se preparan miembros del grupo forma­
do por compuestos de la fórmula I y sus sales, donde R^ repre­
senta 2-metil-l,3,4-oxadiazol-5-ilo.

28. - Procedimiento segdn las reivindicaciones 1 a 
12, caracterizado porque se preparan miembros del grupo forma­
do por compuestos de la fórmula I y sus sales, donde repre­
senta 1,3,4-tiadiazo1-5-ilo.

29. - Procedimiento segdn las reivindicaciones 1 a 
12, caracterizado porque se preparan miembros del grupo forma­
do por compuestos de la fórmula I y sus sales, donde repre­
senta 3-metil-l,2 ,4-triazol-5-ilo.

30. - Procedimiento segdn las reivindicaciones 1 a 
12, caracterizado porque se preparan un miembro del grupo forma­
do por el ácido 7-cianacetil-amino-3-desacetoxi-3-(2-metil-l,3 
4-triadiazol-5-iltio)cefalo-esporánico y sus sales.

31. - Procedimiento segdn las reivindicaciones 1 a 
12, caracterizado porque se,prepara un miembro del grupo forma­
do por el ácido 7-cianacetilamino-3-desacetoxi-3-(3-metil-l,2, 
4-tladlazol-5-iltio)-cefaloesporánico y sus sales.

32. - Procedimiento segdn las reivindicaciones 1 a 
12, caracterizado porque se prepara un miembro del grupo forma­
do por el ácido 7-cianacetilamino-3-desacetoxi-3-(1-metil-te- 
trazol-5-iltio)-cefaloesporánico y sus sales.

33. - Procedimiento segdn las reivindicaciones l a  

12, caracterizado porque se prepara un miembro del grupo fon-.;



mado por el ácido 7-cianacetilamino-3-désacetoxi-¿I{2-metíl-l,
3.4- oxadiazol-5-iltio)-cefalo esporánico y sus sales.

34.- Procedimiento segán las reivindicaciones l a  
12, caracterizado porque se prepara un miembro del grupo for­
mado por el ácido 7-cianacetilamíno-3-(2-metiltÍo-l,3,4-*tiadia' 
zol-5-iltio)-cefaloesporánico y sus sales.

35-- Procedimiento segán las reivindicaciones l a  , 
12, caracterizado porque se prepara un miembro del grupo for­
mado por el ácido 7 cianacetilamino-3-desacetoxi-3-(l,3,4-tia- 
diazol-5-iltio)-cefaloesporánico y sus sales.

36. - Procedimiento segán las reivindicaciones 1 a 
12, caracterizado porque se prepara un miembro del grupo for­
mado por.el ácido 7-cianacetilamino-3-desacetoxi-3-(3-metil-
1.2.4- triazol-5-iltio)-cefaloesporánico y sus sales.

37. - Procedimiento para la obtención de derivados 
del ácido 7-amino-cefaloesporánico, tal y como queda sustan­
cialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 26 hojas escritas a máquina

-  26 -

por una sola cara. 1

Madrid,
CIBA-GEIGY A.G.-
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