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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE CEFALOSPORINA.

é9géaﬂbné&- RHONE-POULENC S.A., entidad frencesa, residente en
22 Avenue Montaigne, FParis 8ime, Francia.
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La presente invencién se refiere a un procedimiento
de preparacién de nuevos derivados de la cefalosporina de fér-

mula general:
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y de sus sales,

En la férmula general (I), uno de los simbolos A ¥
Ay representa un 4tomo de oxigeno o de azufre y el otro repre-
senta un &tomo de azufre; el simbolo Ry representa un radical
(metil-5 tiadiazol-l,3,4 il-2)tio 6 (metil-l-tetrazol-l,2,3,4
il-5)tio y el simbolo R2 representa un rqdical carboxi o bien
Rl representa un redical piridinio y R2 representa el idén
carboxilato. _

Seglin la invencién, los nuevos productos de f6rmula
general (I) pueden prepararse respectivamente por accién de
ls metil-5 tioxo~-2 tiadiazol-l,3,4 ina, de lg metil-1 tioxo-5
tetrazol-1,2,3,4 ing 6 de la piridina sobre un producto de

férmula general

A
CI'IZ-GO--I\IH1
(11)
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. {__-0H0C0CH,
1

COCH

en la que A y A, se definen como antes.

La reaccién se efectda generalmente por calentamien-
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to en medio acuoso alcalino a una femperaturs entre 40 y 802 ¢
¥y, eventualmente, mAs particularmente cuando R, representa un
radical piridinio, en presencia de un activador tal como un
yoduro o un sulfoeianuro alcalino.

Los nuevos productos de férmula general (I) pueden

obtenerse por accidn del 4cido de férmula genersl:

A
OH,,000H
| . (III)
A

en la que Ay Al se definen como antes, § un derivado de éate
dcido, t2l como el halogenuro, el anhidrido o un anhidrido

mixto, sobre una cefalosporina de férmula:

S

HoN- F“‘r (1v)

O=—-~x > CH2OCOGH3

O00H
Cuando se utiliza el &cido de férmula general (III),

es preferible proteger previamente la funcibén écido del pro-
dueto de férmula general (IV) por un agrupamiento facilmente
eliminable, tal como el radical terciobutilo. Generalmente,

ge efectda la condensacién en un disolvente orgénico tal como

la dimetilformamida, en presencia de un agente de condensacién

tal como la dicieclohexilcarbodiimida, & una temperatura com=
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prendida entre O y 4020, luego se elimina el grupo protector
de la funcién 4cido, mediante, por ejemplo, corte en medio
éeido.

Cusndo se utiliza el 4cido de férmula general (IIT)
bajo forma de un halogenuro, de anhfdrido, o de un anhidrido
mixto, la proteccién de la funcién 4eido del producto de fér-
mula general (IV) no es necesaria. Generslmente se efectda la
condensacifn en un disolvente orgénieco tal como el cloroformo
en presencia de un aceptor de 4cido tal como una base orgéni-
ce nitrogenads como la piriding o la trietilamina o en un me-~
dio hidroorgénico en presencia de un agente slcalino de con-
densacibén tal como el bicarbonato sbédico.

El producto de férmuls general“(iV) es el radical
amino-7 cefalosporénico (6 T-ACA) que puede obtenerse, por
e jemplo, segin el procedimiento que es objeto de la patente

belge 615.955 6 de la americana 3.239.394.
El 4cido de férmula general (III) puede obtenerse poy

saponificacién deT Sster metflico o etflico correspondiente.
El éster metilico o etilico del 4cido de férmula

general (III) para el que A representa un &tomo de oxigeno o
de azufre y A; representa un 4tomo de azufre puede obtenerse
por accién del X—bromoacetilacetato de metilo 6 de etilo so-~
bre el mercapto-2 etanol o el etanoditiol, segfin el caso.

El &ster metilico o etflico del &cido de férmla ge-
nersl (IIT) para el que A representa un &tomo de azufre y A; re-
presenta unétomo de oxfgeno, puede obienerse por accidn del bro
mo-3 formil=3 propionato de metilo 6 de etilo sobre el mercapto~2
etanol.

Los nuevos derivados de la cefalosporina segin la

presente invencién, pueden ser eventualmente purificados por

métodos fisicos tales como la cromatdgraffa o la cristaliza-

cién o por métodos quimicos tales como formacién de un éster,
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purificacién de éste Qltimo y saponificacién,
Los productos de férmula general (I) en la que Ry re-
presenta un radicel carboxi, pueden tramnsformarse en sales metd

licas 6 en sales de adicién con las bases nitrogenadas segin log
métodos conocidos Estas sales pueden obtenerse por accién de una
base alcaling o alcalinotérrea, del amoniaco o de una amina s0-
bre un producto de férmula general (I) en un disolvente apropig
do tal como un alcohol, un éter, una cetona 6 el aguaz, 6 por
reaccién de intercambio con una sal de un 4clido orgénico. La sal
formada precipita, después de la concentracién eventual de su
golucién, y se separa por filtracién o decantacién.

Los nuevos derivados de la cefslosporina de f6rmuls
general (I) presenten propiedades antibacterianas particularmen
te interesantes, Menifiesten una notable getividad in yitro e
in vivo sobre los gérmenes Gram-positivos y Gram-negativos.

In vitro, los productos se muestren actlvos a concentry

ciones comprendidas entre 0,01 y50p/cm3 sobre cepas de estafilocg
cos sensiltles a la penicilina G (Staphylococcus sureus 209 BSta-

phylococeus sureus Smith) y a concentraciones comprendidas en=-

tre 0,1 y 50 }1g/cm3 sobre cepas de estafilococos resistentes a
la peniciling G (Stephylococcus aureus MB 9) 8 sobre Escherichia

coli cepa Monod, ‘
In vivo, los productos se muestran activos sobre las

infecciones experimentales del ratén en Staphylococcus aureus
Smith Gensible a la penicilina G) en dosis comprendidas entre 0,1
¥y 10 mg/kg. por dfa por via oral, y a dosis comprendidas entre
0,01 ¥ 10 mg/kg. por dia por via subcuténea, a Staphylococcus
aureus MB 9(resistente a la penicilina G) a dosis comprendidas
entre 10 y 300 mg/kg. por via subcuténes, 6 a Escherichia coli a
dosis comprendidas entre 1 y 100 mg/kg. por via oral por dia.

Los ejemplos siguientes, dados a titulo no limitativog




10

15

30

nuestran como puede ponerse en préctica la invencién.
EJEMPLO 1

Se disuelven 10 g. de sal sédica del 4cido acetoxi-
metil-3 carboxi-2 /{dihidro-5,6 ditiina-1,4 i1-2) acetamido/-7
oxo-8 tia-5 aza-l biciclo [Z.Z.QZ'octeno—z en 200 cmd de agua
destilada, Se afiaden a esta solucién 2,25 g. de bicarbonato
sédico, luego 3,54 g. de metil-2 tioxo-5 tiadiazol-l,3,4 ing
¥y se calienta bajo agitacién a 602C durante 16 horas. Después
de enfriar, el medio reaccional se lava por 200 emd de acetato
de etilo. Se lleva el pH del medio a 6,5 por edicién de 4cido
clorhidrico 4 N, luego se lava nuevemente por 200 cm3 de ace-
tato de etilo. Se acidifica a pH 2 por adicién de &cido clor-
hidrico 4 N en presenciae de 200 om3 de acetato de etilo. Des-
pués de decantacién de 1ls fase orgénica, se extrae dos veces
la fase acuosa con un total de 200 cm’ de acetato de etilo.
Los extractos orgénicos se reunen, se lavan tres veces con un
total de 500 om3 de agna, se secan sopre sulfato sédico, se
tratan con negro decolorante, se filtran y luego se concen-
tran a sequedad bajo presién reducida (20 mm. de mercurio).

El residuo sélido obtenido vuelve a tomarse por 200 cm3 de
6xido de isopropilo, se separa por filtracién, luego se seca
bajo presién reducida (2 mm. de mercurio).

Se obtienen asf 6 g. de carboxi-2 /(dihidro-5,6-
ditiina~l,4 i1-2) acetamido /-7 /(metil-5 tisdiazol-1,3,4 il-2)
tiometil/-3 oxo-8 tia-5 aza~l biciclo /4.2.Q/ octeno-2, fun-
dente a 1702C,

ZPC(‘jgo == 702 + 12 (¢ =1, dimetilformamida).

Ta metil~-2 tioxo-5 tiediazol-l1,3,4 ina de origen,

puede prepararse segin la patente americana 3.073.731.

Ia sal sbdica del 4cido ascetoximetil-3 carboxi-2
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/1dinidro-5,6 ditiina- il-2) acetemidq/-7 oxo-8 tia-5 biciclo-
[4.2.0/0octeno-2 puede prepararse de la maners siguiente:

A una solucién de 11 g. de 4cido (dihidro-5,6 diti-
ine-1,4 i1-2) acético en 250 cm3 de benceno, se efiaden 14,9 g.
de cloruro de tionilo y 3 gotas de dimetilformemida gaseoso y
se concentra o sequedad bajo presién reducida (20 mm. de mercu
rio). En dos veces se sfiaden 75 om> de benceno y se concentra
en seco bajo presién reducida (20 mm. de mercurio) pars elimi-~
nar el cloruro de tionilo residual.

Se disuelve el residuo en 100 cm3 de cloroformo y,
en 1 hors y manteniendo la temperatura a 020, se afiade la so=
Juecién obtenida @ una solucidén de 17 g. de dcido emino-7 ce-
falospordnico y de 12,75 g. de trietilamine en 250 em3 de clo-
roformo. Se deja dos horas a una tempergtura préxima a 202C,
luego se concentra & sequedad bajo presién reducida (20 mm,
de mercurio). Se vuelve & tomar el residuo en 300 em3 de agua,
se afiaden 50 cmS de una solucién acuosa saturada de bicarbona-
to sédico y 300 em3 de acetato de etilo; se agita la mezela ,
luego se filtra sobre "supercel"., La fase orgénica se separa
y elimina. A la fase mscuosa se afiaden nuevamente 300 emd de
acetato de etilo, luego se acidifica bajo agitacién hasta pH
1,5 por adicién de 4cido clorhidrico 4 N. Se separa la fase
orgénica y se extrae la fase acuosa tres veces con 600 cm3 de
acetato de etilo en total. Se reunen los extractos orgénicos,
ge les seca sobre sulfato sédico y se les trata con negro de~
colorante. Se concentra e sequedad bajo presidén reducida (20
mm, de mercurio) y se obtienen 23,6 g. de un residuo que vuel-
ve a tomarse en 1,5 litros de acetato de etilo. Se afiaden

83 em3 de una solucién 0,6 N de etil-2 hexanoato sbédico en

butanol~l: precipita un producto. Se agita una hora, se aepard
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el sélido por filtracién, se
isopropilo y se le seca bajo presién reducida (20:mm. ‘de mer-—
curio). Se obtienen asf 17,1 g. de sal de sodio del acetoxi~
metil-3 carboxi-2 /{dihidro-5,6 ditiinae-1,4 i1-2) acetamidq/-7
0x0-8 tia~5 aza-1 bicicloqzz.2.Q/ octeno=~2.

/¢ 720 :
[°<]D=+1102 205 [A 4gs=+2269;+_39 (e =1,

agua).

El 4cido (dihidro-5,6 ditiina-l,4 il-2) acético
de origen, se prepara del modo siguiente:

4 una solucién de 121,3 g. de (dihidro~5,6 diti-
ina-1,4 i1-2) acetato de etilo en 800 em> de etanol, se
afiaden 71,4 cm3 de lejia de sosa 10 N, ILa mezcla reaccional
se calients durante 3 horas a unos 502 ¢, Después de la
eyaporacién del disolvente bajo presién reducida (25 mm, de
dercurio), el residuo se disuelve en 500 cm3 de agus destila—
da. Ia solucién scuosa alcalina se lava dos veces con 100 cm3
en total de é&ter, se trates con 0,2 g. de negro decolorante,
se filtra, luego se acidifica por un exceso de &cido clorhi-
drico (d = 1,19). El aceite que rebosa se extrae tres veces
con 450 em® en total de &ter. Laé gsoluciones etéreas reuni-
das se lavan tres veces con 300 em3 en total de agua destila-
da, se secan sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapo-
ren. Se disuelve el residuo (102,2 g.) en 150 cmd de 6xido
de isopropilo hirviendo, luego se afiaden 50 cm3 de éter de
petréleo (40 - 602C). Después de 3 horas a 29C los cristales
aparecidos se separan por filtracibén, se lavan @8- veces

gorr 60 em> en total de 6xido de isopropilo helado y se se-

can bajo presién reducida (25 mm. de mercurio). Se obtienen
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82,2 g. de #cido (Aihidro-5,6 ditiina-1,4 11-2) acético
que funde a 82¢9¢,

El (dinidro-5,6 ditiina~l,4 1l-2 ) gcetato de eti~
lo, se prepara de la siguiente forma:

A una solucién de 68 g. de etilato sédico en T00
cm3 de etenol anhidro, se afiade hacia 10%C, en 15 minutos,
una solucién de 94 g. de etanoditiol en 300 en3 de etanol
anhidro, luego se aflade hacia 45 - 50¢C en 30 minutos, 209 g.
de x ~bromoacetilacetato de etilo. Ia mezcla reaccional
se agita durante 2,5 horss a una temperaturs préxima a
252C, Después de filtrar, el disolvente se evapora hacia
702C bajo presién reducide (25 mm. de mercurio). El residuo
se disuelve en 1,000 cmd de tolueno anhidro; después de fil-
trer y tras la adicién de 2 g. de 4cido paratoluenosulfé-
nico monohidratado, la mezela reaccional se calienta al re-
flujo hasta deshidratacién completa; (el ague formsda se se-
para en un aperato Dean - Stark). Después de enfriar, la so-
lucién toluénics se lava dos veces por 200 cm3 en total de
una solucién acuosa a 5 % de bicarbonato sbédico, dos veces
por 400 cm3 en total de agua destilada, se seca sobre sul-
fato de magnesio anhidro y se evapora bajo presién reducida
(25 mm, de mercurio). Bl residuo (197,5 g.) se destila.

e obtienen 100,7 g. de (dihidro-5,6 ditiinae-1,4 il-2) ace-
tato de etilo (P.E.g 5 = 125 - 12890C).

El X’-bromoacetilacetato de etilo puede preparar-

ge segin A. Burger y G. E. Ullyot, J. Org. Chem. 12, 346

(1.947).
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EJEMPLO 2

A 250 cm3 de una solucidn tempdén a pH 6,4 se afa-
den 16,4 g. de acetoximetil-3 carboxi-2 [T(dihidro~5,6 diti-
ina-1,4 i1-2) acetamido_/-7 0x0-8 tia~5 aza-l biciclo / 4.2.0/
octeno-2, 3,75 g. de bicarbonato sédico ¥y 5,05 g, de me-
+i1-1 tioxo-5 tetrazol-1,2,3,4 ina y se calienta la solucidn
obtenida durante 6 horas a 602 C, Despuéds de enfriar, se afia
den 50 cm3 de una solucidn saturada de bicarbonato sddico y
gse lava con 300 cm3 de acetato de etilo, luego se trataila -
fase acuosa con negro decolorante y se lleva ésta a pH 2 por
adicidn de decido clorhidrico 4 N en presencia de 250 e de
acetato de etilo., Se separa el acetato aé etilo por decanta-
¢idn y se lava la fase acuosa por 300 cm3 de acetato de eti-
lo. Los extractos organicos reunidos se secan sobre sulfato
de magnesio, se tratan con negro decolorente y se filtran,

Para purificar el derivado de la cefalosporina, se
afiaden a esta solucidn 8,4 g. de difenildiazometano y se de-
ja la mezecla bajo agitacidn a una temperatura de unos 202 ¢
durante 16 horas, Se concentra a sequedad bajo presidn redu-~
cide (20 mm. de mercurio) y el residuo (18,8 g.) se cromato-
grafia sobre 200 g. de gel de silice, eluyéndose una mezcla
acetato de etilo -~ ciclohexano (50 ~ 50 en volumenes)., Por =
evaporacidn del disolvente se obtienen 7,6 g. dezfaihidro—S,G
ditiine~1,4 i1-2) acetamido_/-7 difenilmetoxicarbonil-2 / (me
til-1 tetrazol-l,2,3,4 il~5) tiometil /-3 oxo-8 tia~5 aza-1
biciclo / 4.2.0_/ octeno-2 bajo forma de una laca. El éster

difenilmetilico (7,5 g.) se disuelve en 25 en’

20 cm3

damente durante 15 minutos bajo agitacién. Se concentra en -

de anisol y -

de deido trifluoracético, y se deja a 202 C aproxima-

seco bajo presién reducide (1 mm. de mercurio), luego se afia
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den 20 cm3 de acetato de etilo y una solucidn saturada de bi
carbonato sddico hasta pH 8. La fase acuosa se separa por de
cantacidén, se lava por 100 cm3 de acetato de etilo, se trata
con negro decolorante, se filtra y se acidifica a pH 2 por -~
adicidn de deido clorhidrico 4 N en presencia de 400 cm3 de
acetato de etilo. Se seca la fase orgdnica sobre sulfato sé-
dico, se filtra y se concentra a sequedad bajo presidn redu-
cida (20 mm. de mercurio). Se obtienen 4,5 g. de carboxi-2 -~
/ (dihidro-5,6 ditiina-1,4 il-2) acetamido_/-7 / (metil-~l te
trazol-1,2,3,4 il=5) tiometil /-3 oxo-8 tia~5 aza-l biciclo
[ 4.2.0_/ octeno-2,

Ia metil-l tioxo-5 tetrazol-l,2,3,4 ina he sido -

preparada segun R. Stolle y Fr. Henke-Stark, J. Prakt, Chem.,
124, 261 (1.930).

EJEMPLO 3

A 45,2 g. de sal de sodio de acetoximetil-3 carbo
xi-2 / (dihidro-5,6 ditiina-1,4 il-2) acetamido_/-7 oxo-8 -
tia~5 aza-l bieciclo / 4.2.0_/ octeno-2 y 194 g. de tiociang
to de potasio, se afiaden 47 cm3 de agua y 16,1 cm3 de piridi
na. Despuds de agitar, se obtiene un medio siruposo (de con~
sistencia de jarabe) homogéneo cuyo pH se ajusta a 6,5 por -
adicidén de deido fosfdérico concentrado, Se calienta a 602 C
durante 5 horas. Después de enfriar, se diluye la mezcla --
reaccionzl por un litro de agua destilada y se lava tres ve-
ces por 800 cm3 de cloroformo, en total. Se eliminan las dl-
timas trazas de cloroformo en la fase acuosa por destilacidn
bajo presidn reducide (20 mm. de mercurio), luego se trata -
con negro decolorante, se filtra por "supercel" y se enfria

en un bafio de hielo - ggua. Se acidifica a pH = 2 por adi-
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cién de deido elorhidrico 4 N, manteniendo la temperatura -
por debajo de 52 C. Precipita un producto. Se agita durante
una hora continuando el enfriemiento en une mezele hielo -

-~ agua, luego se lave dos veces por decantacidén con un litro
de agua helada. Se 2isla el precipitado por filtracidn y se
le lava tres veces por un total de 2 litros de agua helada.
El sélido obtenido se pone en suspensidn en 120 cm; de agua
y se efiaden 120 cm> de una solucién al 25 % de "Amberlite LA
2" en la metilisobutilcetona., Se agita hasta disolucidén to-
tal del sdélido, luego se decante la fase orgdnica, que se -
elimina, Se extrae la fase acuosa dos veces por un total de
240 cm® de solucidn el 25 % de "Amberlite LA 2" en la metil-

isobutilcetona, luego por 300 cm3

de acetato de etilo y, fi-
nalmente, tres veces por un total de 300 cm3 de éter anesté-
sico. Se evapora el aguae bajo presidn reducida (20 mm, de -~
mercurio) a 402 ¢, Se obtiene un aceite que se tritura en 800
cm3 de acetona. E1 sdlido aparecido se aisla por filtracidn,
se lava tres veces por un toital de 300 cm3 de acetona, luego
se seca bajo presidn reducida (0,5 mm. de mercurio). Se ob-
tienen as{ 8,3 g. de carboxilato~2 / (dihidro-5,6 ditiina-1,4
i1-2) acetamido_ /-7 oxo-8 (piridinio-l metil)-3 tia-~5 aza-1
biciclo / 4.2,0_/ octeno~2.

zrcx_7§° =+ 67,82 % 1,32 (¢ =1, agua).

EJEMPLO 4
Se disuelven 14 g. de sal sdédica del dcido acetoxi
metil-3 carboxi-2 / (dihidro-5,6 oxatiina-1,4 il-2) acetemi-
do_/-7 oxo~8 tia~5 aza-1 bieiclo / 4.2.0_7 octeno-2 en 350 -
cm3 de agua destilada. Se afiade a esa solucidn 2,69 g. de bi
carbonato sédico, luego 4,65 g. de metil-2 tioxo-~5 tiadiazol-
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-1,3,4 ina y se calienta bajo agitacidn a 602 C durante 6 ho
ras. Despuéds de enfriar, se lava el medio reaccional por dos
veces 150 cm3 de aéetato de etilo, luego se acidifica a pH 2
por adieidn de deido clorhidrico 4 N en presencia de 350 om3
de acetato de etilo. Después de decantacidn de la fase orgd
nica, se extrae dos veces la fase acuosa con un total de 150
cm3 de acetato de etilo. Los extractos orgdnicos se reunen,
se lavan seis veces con 600 cm3 de agua en total, se secan -
sobre sulfato de sodio, se tratan con negro decoloranie, se
filtran y luego se concentran & sequedad bajo presidn reduci
da (20 mm. de mercurio) hasta un volumen final de 80 em>, -
Después de 30 minutos @ 22 C se separa ﬁor filtracidn el com
puesto sélido formado, luego se le lava dos veces por 10 cm3
de acetato de etilo y, finalmente, por 100 cm3 de dxido de -
isopropilo. Después de secar bajo presidn reducida (0,5 mm,
de mercurio), se obtienen 7,5 g. de carboxi-2 / (dihidro-5,6
oxatiina-1,4 11~-2) ecetamido_/-7 / (metil-5 tiadiazol-1,3,4
11-2) tiometil /-3 oxo-8 tia-5 aza-l biciclo / 4.2.0_/ octe-
no-2,

[T =~ 90,72 ¥ 1,52 (o = 1, dinetilfornenida).

Le sal de sodio del acetoximetil-3 carboxi-2 / (di
hidro-5,6 oxatiina-1,4 11-2) acetamido /-7 oxo~8 tia-5 aza-l
bicielo / 4.2.0_/ octeno~2 se prepara del modo siguiente:

A une solucidn de 70 g. de acetoximetil-3 carboxi-2
/" (dinidro-5,6 oxatiina-1,4 11-2) acetamido_J-7 oxo-8 tia-5
aza~l bieiclo 174.2.0_7 octeno-2 en 2,000 em3 de acetato de
etilo, se afiaden 325 cm de una solucién 0,6 N de etil~2 he-
xanoato de sodio en el butanol-l; precipita un pioducto. Se
agita una hora, luego se separa el sdélido por filtracidn, Se

le lave tres veces con un total de 900 cm3 de acetato de eti
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lo, luego tres veces con un total de 750 am de 6xido de iso-
propilo y se seca bajo presién reducida (20 mm. de mercurio).
Se obtienen asi 53,8 g. de sal de sodio del acetoximetil-3
carboxi-2 /(dihidro-5,6 oxatiina-1l,4 il-2) acetamidq217 0x0-8
tia~5 gza~l biciclo [Z.Z.Q/.octeno-z.

1171j§0= + 122,19 + 1,82 ( ¢ = 0,96 ; agua).

El 4cido acetoximetil-3 carboxi-2 Adihidro-5,6 oxa-
tiina-1,4 il1-2) acetamido/-7 oxo-8 tia-5 aza-l biciclo /4.2.0/
octeno-2 de partida puede prepararse de la manera siguientes

A una solucién de 8,3 g. de &cido (dihidro-5,6 oxa-
tiina-1,4 i1-2) acético en 50 cm> de &ter anestésico anhidro,
se afiaden 12,4 g. de cloruro de tionilo y 5 gotas de dimetil—
formemida. Se calienta el reflujo hasta el fin del desprendi-
miento gaseoso y se concenira a sequedad bajo presién reduci-
da (20 mm., de mercurio). Por tres veces, se afiaden 70 emd ge
benceno y se concentra s sequedad bajo presién reducida (20
mm. de mercurio) para eliminar el cloruro de tionilo residual.

Se disuelve el residuo en 80 cm3 de cloroformo; la
solucién obtenida se gfiade en uns hora y manteniendo la tem-
peratura a - 10¢C a una solueién de 14,3 g. de Acido amino-
-7 cefalospordnico y de 10,6 g. de trietilaming en 220 em> de
cloroformo. Se deja durante 15 horas a una temperatura de
unos 4¢C, luego se concentra en seco bajo presién reducida
(20 mm. de mercurio). Se vuelve = tomar el residuo en 300 cmd
de agua, se afiaden 50 em3 de una solucidn acuosa saturada de
bicarbonato sédico y 300 cm3 de scetato de etllo; se agita
esta mezela, luego se filtra sobre "supercel". La fase orgé-

nica se separa y elimina., A la fase acuosa se afiaden 400 cm3
de acetato de efilo, luego se acidifica bajo agitacién haste

pH 2 por adicibn de &cido clorhidrico 4 N. Se agita la mezcla,
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luego se filtra sobre "supercel" y, finglmente, se gisla la
fage orgénica por decantacién., Se lavan los extractos orgéni-
ecos cuatro veces con 250 cm3 de sgua, se les seca sobre sul-
fato sb6dico y se les trata con negro decolorente. Se concen=
tra a sequedad bajo presién reducida (20 mm. de mercurio) y se
obtienen 14,8 g. de un residuo que vuelve g tomarse por 50 em3
de acetato de etilo. Después de 30 minutos g 220, el sblido
precipitado se aisla por filtracién, se lava dos Veces por

15 cm3 de acetato de etilo, luego dos veces por 15 em3 de 6xido
de isopropilo y se seca bajo presién reducida (0,5 mm., de mer-
curio). Se obtienen asi 6,4 g. de acetoximetil-3 carboxi-2
[ldihidro-5,6 oxatiina-1,4 11-2) acetamido/- o0xo-8 tia~5 aza=l
biciclo /4.2.0 / octeno-2, fundente con descomposicién a
190/1912€.

ZFbLZ§O= + 67,82 + 1,52 (¢ = 1, dimetilformemida).

El 4cido (dihidro-5,6 oxatiina-1,4 il-2) acético de
origen puede prepararse de la forma siguiente:

A una solucibn de 20 g. de (dihidro-5,6 oxatiina-l,4
11~2) acetato de etilo en 55 em> de etanol, se afiade una solu-
c¢ibén de 5 g, de sosa en 30 cm3 de agua, La mezcla reaccional
se calienta ung hora a 502C, luego se deja que baje a 202C
aproximadamente y se afiaden 100 cm3 de etanol. Después de uns
hora a 29C, los cristales aparecidos se separar por filtracién
y se lavan 2 veces por 25 on3 ge etanol. EL compuesto cristali-
no obtenido se seca bajo presién reducida sobre potasa (0,5 mm.
de mercurio). Se obtienen msf 15,2 g, de sal sédica del 4cido
(dihidro~5,6 oxatiina-l,4 il-2) acético fundente a 2482C.

La sal de sodio obtenida se disuelve en 50 em de

agua degtilada; se acidifica por adicién de &cido clorhidrico



10

15

30

- 16 -

Se reunen los extractos eterados, luego se lava dos veces con
100 cm3 de agua. Se seca sobre sulfgto de sodio y se trata con
negro decolorante. Se concentra a sequedad bajo presién redu-
cida (20 mm. de mercurio). Se obtienen asi{ 13 g. de &cido
(dihidro~5,6 oxatiina-1l,4 il-2) acético bajo forma aceitosa.

El (dihidro~5,6 oxatiina~l,4 il-2) acetato de etilo,
puede prepararse del modo siguiente:

A una solucién etanélice de etilato sédico (obite-

nids haciendo reaccionar 17,2 g. de sodio sobre 570 cm3 de etal|

nol anhidro), se afiaden a unos 102C y en una hora, una solu-
cién de 58,5 g. de mercapto-2 etanol en 220 cm’ de etanol
anhidro. Después de haber llevado la mezecla reacciona a 45/509(
se afiaden en 45 minutos 157 g. de J’-bromoacetilacetato de
etilo, luego la mezcla reaccional se agita durante 2 horas

e una temperatura de unos 252C. Después de filtrar, el disol-
vente se evapora haecia 502C bajo presién reducida (20 mm. de
mercurio). E1l residuo se disuelve en 1.000 em> de tolueno
anhidro; se filtra nuevamente, luego se sfiaden 1,5 g, de 4cido
paratoluenosulfénico monohidrgtado. Se calienta la mezela reac
cional al reflujo hasta la completa deshidratacién (el agua
formada se separa en un aparato Dean - Stark), luego se des-
tila 200 emd de tolueno. Después de enfriar, se filtra la so-
lueién toluénica, se lava dos veces por 200 emd de una solu-
cién saturads de bicarbonato sbédico, luego por dos veces

200 e ge agua; ge seca sobre sulfato de sodio y se trata con
negro decolorante, se filtra y se evapora bajo presibn redu~
cida (20 mm, de mercurio). Se obtiene un residuo (131,9 g.)

que se cromatografia sobre 550 g. de zlimina. Se eluye con

4

2,5 litros de una mezcla acetato de etilo -~ ciclohexano
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(1 - 19 en voltmenes) y se concentran los elusdos a sequedad
bajo presién reducida (20 mm. de mercurio). Se obtienen asi

75,7 g. de (dihidro-5,6 oxatiinae-1l,4 il-2) acetato de etilo,
bajo forma de aceite.

EJRMFLO 5
Se disuelven 14 g. de sal de sodio del 4cido aceto-

ximetil-3 carboxi~-2 /{dihidro-5,6 oxatiina-1,4 il-2) acetami-
d0/-7 oxo-8 tie=5 aza~l biciclo /4.2.0 / octenoi2 en 350 cm
de una solucién tampén pH = 6,2 compuesta de 47,1 g. de fosfa-
to monopotésico, 80,9 cm3 de =soga N y agua. Se afiaden a egta
solucién 2,69 g. de bicarbonato sbdico, luego 3,7 g. de
metil-l tioxo-% tetrazol-l,2,3,4-ina y se calienta bajo agi-
tacibén a 602C durante 6 horas. Después de enfriar, el medio
reaccional se lava con dos veces 150 cm> de acetato de etilo.
Se acidifica a pH 2 por adiéidn de 4ecido clorhidrico 4 N en
presencig de 350 cm3 de mcetato de etilo. Después de decanta=
cién de la fase orgénica, se extrae dos veces la fase acuosa
con un total de 150 cm> de acetato de etilo. Los extractos
orgénicos se reunen, se lavan siete veces con 700 cm3 de

agua en total, se secan sobre sulfato sbédico, se tratan con
negro decolorante, se filtran y luego se contentra a sequedad
bajo presién reducida (20 mm., de mercurio) hasta obtener un
volumen fingl de 120 cm3. Se afiaden entonces, bajo agitacién
120 cm3 de 6xido de isopropilo; después  de la precipitaciédn,
se agita unas hora, luego se separa el sélido por filtracién.
Se le lava dos veces con un total de 100 cm’ de 6xido de iso-
propilo, luego se seca bajo presién reducida (20 mn. de mercu~
rio). Se obtienen asi 4,5 g. de carboxi~2 /(dihidro-5,6 oxa-—
tiinaL4 il-2) acetamide/-7 /(metil-l tetrazol-l,2,3,4 il-5)
tiometil/-3 oxo-8 tia~5 aza-l biciclo /4.2.0_7 octeno-2 con
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alrededor de un 10 % de acetato de etilo.

Se obtiene sal de sodio del carboxi-2 £{dihidro-5,6
oxatiina~l,4 i1-2) acetamidQ/L% [lmetil-1l tetrazol-l, 2;3,4
11-5) tiometil/-3 oxo-8 tia-5 aza-l biciclo /4.2.Q/ octeno~2
disolviendo el 4cido correspondiente en una solucidn acuosa

0,1 N de bicarbonato de sodio y liofilizando.

. et N
/“]]f =+ 34,9 % 0,9 (c = 0,87, agua).

Descrite suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarse en la préctica, debe hacerse
conster que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su
principio fundamental. También se hace constar que el invento
corresponde a dos solicitudes de patentes presentadas en Fran-
cia con los niimeros y fechagsigulentes: 73.40431 de 14 de no-
viembre de 1.973 y T4.14436 de 25 de abril de 1.974; acogién~

dose por lo tento a los beneficios que conceden los Convenios

Internacionales en vigor, siendo 1lo que constituye la esencisa
del referido invento por lo que se solicite Patente de Inven-
c¢ién por 20 afios en Egpafia, sobre:s PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR
DERIVADOS DE CEFALOSPORINA; caracterizéndose por lo siguiente:
1.~ Procedimiento para preparar derivados de cefg-

losporina, de férmula generals

A
CH,,~CO-NH~
(1)
0 — /,/ CHaRy -
4
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en la &ﬁo'ﬁno de los simbolos A ¥ Ay representa un étomo de

oxigeno 6 de agufre y el otro representa un 4tomo de ezufre,

el sfmbolo R, representa un radical (metil-5 -tiadiazol-‘l v3,4
11-2) tio 6 (metil-1 tetrazol-1,2,3,4 11-5)tio y el simbolo

R, representa un radical carboxi &6 bien el éimbolo R, repre-
senta un radical piridinio y el simbolo R, represents el ién
carboxilato, as{ como sus sales metélicas y sus sales de sdi-
cién con las bases nitrogenadas cuéndo R, es el radical carbo-
xi; caracterigado porque se hace reaccionar respectivamente
le metile1 tioxo-5 tetrazol-1,2,3,4 ins 6 la piridina sobre

un producto de férmula general:

"cnz-co-
0= 032000033

COOH

en la que Ay A se definen como antes, y luego, ’ouando Fk2
representa el radical carboxi, se transforma eveniualmente
el producto obtenido en una sal metélica 6 en una sal de adi-
c¢ién con una base nitrogenada.

2. Procedimiento para preparar derivados de cefalos-
porina, tel y ocomo queda sustancialmente descrito en la pre-

sente Memoria.

[ s a——— rm——— =% e ea. —




Esta Memoria consta de 20 hojas es’cri‘baé 8 h;éciui-

na por una sola caya

waaria, 20 JUL 1976

RHONE-POULANC, S.A.

GOMEZ ACEBS Y MODE
v. p. Flrmados L. Gueta Farninder
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