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PROCEDIMIENTO PARA LA,PRDPARAGION DE UN NUEVO DERI
VADO DE LA GEFALOSPORINA.

3====Bﬂﬂ=======

Tolecitands: RHONE-POULENC INDUSTRIES, entidad francess,
residente en 22, avenue Montaigne, 75360 PARIS CEDEX .
08, Francia.

La presente invencién se refiere a un proce-
dimlento de preparacidn de nuevos derivadps'de la cgfa;gg
porina de férmula general: '
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(0)

N/k N~-CH,~CO~NH-~ __( (1)

vy de sus sales,

En la férmula gensral (I), R representa un radical
alquilo que contenga de 1 a 4 dtomos de carbono, de cadenz
recta 6 remificada 6 fenilalquilo, cuya parte alquilo con-
tiene de 1 a 4 dtomos de carbono de cadena recte ¢ ramifica-
da, n es un mimero entero igual a 0,1 6 2, y R1 represerta
un dtomo de hidrdgeno 6 un radical acetoxi, (metil-5 tisdia
z01-1,3,4 il-2)tio 6 (metil-l tetrazol-1,2,3,4 il-5)tio y R, |

representa un radieal carboxi 4 un radical de férmula gene-

ral:
~C~0~CH~0~C-1R

4
I | I an
0 R3 0}

en la que R, Tepresenta un dtomo de hidrdgeno 6 un radical
alquilo que contenge de 1 a 4 dtomos de carbono, de cadena

recta 6 remificadas, fenilo 6 fenilalquilo, cuys parte alquiwﬁ

lo contiene 1 6 2 dtomos de carbono, y R, representa un re-

4
dical alquilo que contenga de 1 & 4 dtomos de carbono, de

cadena recta ¢ ramificada, alquiloxilo, cuya parte alquilo
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contiene de 1 a 4 £tomos de carbono, de cadena recta 6 remi-
fioada, ciclohexilo, fenilo ¢ fenilalquilo ouya parte alqui-|
lo comtenga 1 6 2 dtomos de carbono, el radioal: ‘

-CH—-O-.C-R" -
3. o

es un radical fdeilmente eliminable por,Via enzindtica, 4
Ry representa el radioal piridinio y R2 representa el ién
carboxilato, oon la salvedad de que cuando aimulténeamente
R reprasenta un radical alquilo, R, reﬁreaenxﬁ un étomo de
hidrdgeno 6 el radical acetoxi y R2 representa el radicai
carboxi ¢4 R represents el radical piridinio y R2 represen~
te el idn. earboxilato, n es obligatoriamente un mimero ente- |
ro igual a 1 6 2. : A ,

Segﬁn la inxancién, los mevos productos de férmu-
la general (I) en la que R, R1 R, Y n se definen como pre-
cedentemente, pueden obtenerse por accidn de un écido (imi-
dazolil-1) acético de férmula general:

=

—
[ R @)
~r

=

()

- CH. - COOH

2

en la que R y n se definen ocomo precedentemente, ¢ de un de~
rivado reactivo de este doido tal como un halogemuro, el
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anhidrido 6 un anhidrido mixto, sobre una cefalosporina de

férmula genersl:: 3

N /// -CH2 - R1
T

en la que R1 y R2 se definen como precedentemente. _ |
Cuando se utiliza un dcido de férmula general (IV)

y cuando R, representa un radical carboxi, es preferible pro

teger préviamente la funcidén deido del producto de férmula
general (V) por un sgrupamiento, tal como el radical +.buti-
lo, que es fdcilmente eliminable. Generalmente, se efectia
1a condensacidén en un disolvente Qrgénico tal como la dime-
tilformemide en presencia de un agente de condensacidn, tal
como el diciclohexilcarbodiimida, a une temperatura compren-

dida entre O y 402 C., a contimuacidn se elimina el agrupa-

miento protectof de la funeidn dcido por ejemplo por elimi~
nacién en medio dcido.

Cuando se utiliza el deido de férmula general (IV):
en forma de un halogenuro, del anhidrido 6 de un anhidrido
mixto, la proteccidn de la funcidn dcido del producto de

férmaila general (V) no es necesaria.

Generalmente se efectia la condengacién en un di-
solvente orgdnico tal como el cloroformo en presencia de un
aceptor de dcido tal como una base orgdnica nitrogenade como%

le piridina 6 la trietilamina § en un medio hidroorgdnico en |
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presencia de uh agente alcalino de cdondensacidn tal como el

bicarbonato de sodio,

Cuendo R2 representa un radical de férmula general

(II) tal como se ha definido precedentemente, se efectﬁaﬁge-
neralmente ld condensacidn en un disolvente orgdnico tal co-’

' mo la dimetilformemida en presencia de un mgente de conden-

sacién tal oomo la dioiclohexilearbodiimida, & una tempera~
tura "comprendida entre 0 y 402 C. |
El pro&ucto de férmulas general (V) en 1a que Rl
representa un dtomo de hidrégeno y R2 repraaanxa el radical A
carboxi, es el de¢ido amino-7 desaoetoxi~3 oefalosporéniao ‘
(6 7-AD-CA) que puede obtenerse bien a partir de una penuoi-

lina, por ejemplo segun el procedimiento que constituye el

objeto de la patente belga T47. 382, bien por desacetoxile~
cidén de un prodncto de férmule general (V) en la que Ry ro- »
presenta un radical acetoxi y R2 es el radical carboxi, por .
ejemplo segun el proceaimiento que oonstituye el objeto de
la patente belga 779.034.

’ El producto de férmula general (V) en la que R,
repregeonta el redical acetoxi, y R2 representa ol radipal
cerboxi, es el deido amino~7 cefalospordnico § (7-ACA) que
puede obtenerse, por ejemplo,'ségdn el procedimiento qne
oonstituye el objeto de la patente belga 615. 955 6. de 18 pa- -
tente americans 3. 239.394. N

Los productos de fdérmula general (V) en la que Rl
representa un radical (metil-5 tiadiazol-l, 3 4 11-2) %10 6
(metil-1 tetrazol-l 2,3,4 11-5) tio ¥ R, represenxa un redi-
cal carboxi, 6 bien Ry rapresenta un radical piridinio y R2
representa el idn ocarboxilato, pueden obtenerae por accidn
de la metil~5 tioxo-2 tiadiazol-l,3, 4 1na, de 1a mstil—l tio




10

15

20

25

30

$il-5 tiadiazol-1,3,4 il-2) tio 6 (metil-l tetrazol-1,2,3,4 !

x0~5 tetrazol~l,2,3,4 ina 6 de la piridins sobre un produc-

|
to de férmula general (V) en la que Rl representa un radicalﬁ

acetoxi y R2 representa un radical ecarboxi. !

Generalmente la reaccidén se efectda por calenta- |
miento en medio acuoso alcalino a una temperatura comprendi~§
da entre 40 y 802 C, y eventualmente, mas particularmente i
cuando Rl representa un radical piridinio, en presencia de
un activador tal como un yoduro 6 un sulfocisnuro alcalino.

Los productos de férmulas general (V) en la que R

1
representa un dtomo de hidrdgeno d un radical acetoxi, (me-

il-5) tio y R, representa un radical de Pérmule general (leg
pueden obtenerse a partir de un producto de férmula genersl
(V) en 1a que Rl se define como anteriormente y R2 represén—
te un radical carboxi, por cualquier método conocido en si
pare preparar un éster a partir de un dcido sin tocar el res
to de la moldcula.

Generalmente se hace reaccionar uha sal alcaling

6 uns sal de amina terciaria de un producto de férmule gene- |
ral (V) para la cual R2
bre un halogenuro de férmule general: : !

.

'
representa un radical cerboxi, so-

Y~-CH-0~-C-R

I
Ry 0

4
(V1)

en la que R3 y R4 se definen como precedentemente e Y repre-
gsenta un dtomo de haldgeno. Preferentemente se opera en.un

disolvente inerte tal eomo-ladimetilformamida y a una tempe-
ratura comprendida entre 0 y 109 c. '
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. en la que R ¥ n se definen como precedentemente.

El deido (imidazolil-l) acético de férmula genersl
(IV) puede obtenerse por saponificacidn del daster met{lico
é etilico correspondiente que puede obtenerse & su vez por
accidn del alfa~bromo- 6 el alfa~cloro-acetato de metilo ¢
de etilo sobre un derivado del imidazol de fdﬁhula_generalz

-
— N
S-R N G e
. ¢ .
. N (0) n

El derivado del imidezol de fdrmula general (VII)
en la que n es igual a cero puede obtenerse gegin el prcce-
dimiento descrito por W. Marokwald,’ Chem. Ber., 25, 2360 '
(1892).

El derivado del imidazol de fdrmnla general (VII)
en la que n es igual a 1 6 2 puede obtenarse segun el proce-
dimiento que estd descrito en la patente americans 3.499.001.

Los muevos. derivados de la cefalosporina segﬁn la
presente invencidn pueden purificarse eventuaiﬁeﬁté por’mé—,
todos fisicos tales como la cromatOgrafIa é.la erlstaliza~
eidn. _ : . o
Los productos de férmulalgeperal'(r);en 1a que R, :
representa el radical carboxi pueden transformerse en sales
metélicas ¢ en sales de adicién con las baéesinitrogehadas
segin los métodos conocidos en ai: Estag éales,pueden bbte~ !
nerse por accidn de una base alcalina’d,alcélino—térreh; .
del amonfaco 6 de una emina sobre un pfoductb~de férmla ge-~
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neral (I) en un disolvente apropiado tal como un alcohol,
un éter, una cetona & el agua d por reaccién de intercambio

con una sal de un dcido orgdnico. Le sal formada precipita

tras concentracidn eventual de su solucidn y se separa por
filtracidn 6 decantacidn.

Los mievos derivados de la cefalosporina des férmu- .
la general (I) presentan propiedades antibaéterianas parti- '
cularmente interesantes. Manifiestan una actividad notable
in vitro e in vivo sobre los gérmenés Gram-positivos y CGram-'
~-negativos. i

In vitro, los productos sé han mostrado activos a
coﬁcentracionea comprendidas entre 041 ¥ 50/ug/cm3 sobre ca-
pas de estafilococos sensibles a la penicilina G (Staphylo-
cocus aureus 209 P, Staphyloecoceus aureus Smith) 6 resisten-
tes a la penicilina G (Staphylococcus asureus MB 9) 4 sobre
Escherichia coli Cepa Monod,

In vivo, los productos se han mostrado activos §o~
bre las infecclones experimentales del ratdén con StaphylococH
cus aureus Smith (sensible & lg penicilina @) a dosis com-

|
prendidas entre 0,1 y 10 mg/Kg por dia por via oral & sub-cu

tdnea, a Staphylococcus aureus MB 9 (resistentes a la peni-
cilina G) & dosis comprendides entre 20 y 100 mg/Kg por via
sub-cutdnea 6 & Escherichia coli, a dosis comprendidas entre;
1 y 50 mg/Kg por dia por vie sub-cutdnea & comprendides en- ‘
tre 50 y 500 mg/Kg por dfia por via oral, y a Klebsiella pneg;
moniae a dosis comprendidas entre 150 y 400 mg/Kg por dia
por via sub-cutdnea. (

Son particularmente interesantés los productos ds
férmula general (I) en la que R representa el radical meti-

lo, R2 representa un radical carboxi 6 pivaloiloximetoxicar- .



10

15

20

25

30

bonil y n es un mimero entero iguél alda? Yy Ri representa
un radical acetoxi, (metil-5 tiadiazol-l,3,4 il-2) tio 6 (me
til-l tetrazol~-1l,2,3,4 il-5) tio'6 h es 1gua1 a0y Rl ro-
presenta un radical (metil-5 tiadiazol-l,3,4-11-2) tio 4'(m§
til~-l tetrazol-l,2,3,4 i1l-5) tie. '

Los ejemplos sigulentes dedos & t{tulo no limite-
tivo muestren gcomo la invencién puede ponsrsefbn précticea.

EJEMPIO 1

Se disuelven 6 g. de écido (metilsulfinil-a immda
3

zolil-1) acético en 150 om” de dimetilformamida vy a contimme

cidén se afiaden 10,5 g. de aceto}imetil~3 amino—? terc-buboxi
carbonil-2 oxo-8 tia-5 aza-l bieiclo / 4.2. 0_7 octeno-2 y
6,9 g. de diciolohexilcarbodiimida. Se deja en contacto dﬁ-
rante 18 horas bajo agitacién, a una temperaturaAprdxima_a
202 C, El precipitado formado Se sgepars por filtracidn_y'éi'
filtrado se concentra a sequedad bajo presidn reduoida'(o,l ,
mm. de mercurio). Se recoge el residuo por 200 om3 de adeta—\
to de etilo y e lava la solucidn obtanida sucesivamente por
100 em3 de agua, 30 cm3 de una aoluoidn saturada de bicarbo-
nato ‘sédico; 100 om3 e agua, 30 o> de una soluoidn de.éoi~,
do clorhidrico (0,1 N) y 100 om3 de agua. Se seca la fase
orgénica sobre sulfato sédico, se trata con negro decoloran-
te y se filtra, El filtrado se.concentra a sequedad'baja-:
presidn reducide (0,1 mm. de merourioc). Se obtienen 8;2,g.
de un resfduo que se cristaliza en 40 cm> de metanol; tras
separacién del precipitado por filtracién y secado bajo pre-
g8idén reducida (0,1 mm. de mercurio), se obtienen 6,8 g- de
acetoximetil-3 / (metilsulfinil-2 imidazolil-l) acetanido_/-

~7 oxo-8 terc-butoxicarbonil-z tia-5 aza-1 biciclo / 4.2.0 7
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octeno~2 que funde a 1849 C.

Se disuelven 6,6 g. de acetoximetil-3 Zf(metilsulf_
nil-2 imidazolil-l acetemido_7~7 0xo-8 terc-butoxicarbonil-2
tia-5 aza-1 biciclo / 4.2.0_/ octeno-2 en 30 em® de deido |
trifluoracdtico. Se deja en contacto durante una hora mante~f

e e .

niendo la temperatura en las proximidades de 49 C. Se con-
centra a contimiacidn a sequedad bajo presidén reducida (1 mm.
3 :

de i

de dxido

de mercurio) a 202 C. Se recoge el residuo por 100 em
3

t

acetona y se cuela la soluecidn obtenida en 200 cm _
de isopropilo; precipite un producto que se aisla por £il- i
tracién, Se redisuelve el sdélido obtenido,en 750 cmg de me-
tanol y se cuela la solucidn en 2 litros de éxido de isopro~
pilo. El precipitado formado se aigia por filtracidn bajo .
presién reducide (0,1 mm. de mercurio). Se obtienen asi 4 g.
de acetozi-metil~3 carboxi-2 / (metilsulfinil-2 imidazolil-
-1) acetamido_/-7 oxo-8 tia-5 aza-l biciclo / 4.2.0_/ octe-
no-2 que funde hacia 220¢ C, eon descomposicion.

[E%._%O =+ 90,6° * 1,5° (¢ = 1,dimetilformamida).

Bl decido(metilsulfinil-2 imidazolil~l) acético pug§

de prepararse de la maners siguiente:

Se calientan a reflujo, durante 3 horas, 13,1 g.
de (metilsulfinil-2 imidazolil-1) écetato de etilo en 40 cm3:
de dcido sulfurico (4N). Se precipiten a continuacidn los ’
‘lones sulfato por adicidn de una solucidn acuosa de barita.
Se separa el sulfato de bario por filtracidn; se trata el i

f
filtrado con negro decolorante y a continuacidén se concen-

tra & sequedad bajo presidn reducida (20 mm. de mercurio). !
Tras recristalizacidn en 30 cm3 de etanol, se obtienen 9,4
g. de decido (metilsulfinil-? imidazolil-1l) acetico que fun-

de a 1792 C.
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El (metilsulfinil—Z imidazolil-1) aoetato dé etilo

puede prepararse de la manera siguiente. A
Se disuelven 26,4 g do (metiltio—2 imidaqoliléj)

.acetato de etilo en 250 em3 de cloroformo. Se aﬁadén 26,8 g

de dcido meta-cloroperbenzoico manteniendo la temperatura in-|
ferior a 2Q°G, a continuscidn se deja en contéetq 4§ hofas a
temperatura smbiente. El precipitado formédo se éisia por 111
traoién. El filtrado se lava por 50 cm3 ds una solucidn satu-
rada de bicarbonétd 8édico, a continuacién dos veceé por 100
cem3 de agua, se seda sobre eulfato a6dico, se trata con ns-
&ro decolorante, sé £iltra y se concentra a sequedad haio prg
8ién reducida (20 mm de mercurio) Se obtienen 27, 6 & de un
aceite que se oromatografia sobre 200 g de silice. Se eluye
sucesivamente por: 1250 em3 de acetato de etilo, 250 cm3 ds
una mezcla acetato de etilo-metanol (97— 1 en volu@§n),yi4oo
em3 de metanol. - E1 eluato cbrresponéiente a eéta 3itima'frag
cién se cbncentra bajo presién reducida’ (20 mm dé mercuriof,'

Be obtienen as{ 15,6 g de (metilsulfinil-2 imidazolil—1) ‘ace-

tato de etllo en forma de aceite.

E1l (metiltio~2 imidazolil-1) acetato de etilo pue=
de prepararse de la manera aiguiente. V

A una solucién de 10 g de metiltio=2 imidazol en
100 on3 do dimetilformemida, se sfiaden, bajo atméefera de
nitrégeno, 4,22 g de hidruro sédico (en suepehéi&n'él 50 %
en aceite mineral). Se afiaden a continuacién i0,8 & de‘clo~
roacetato de etilo. Se deja reaccionar durante 20 ﬁoras ba~
Jo agitacién a una temperatura préxima a 20°C y despuds se ]
concentra a sequedad bajo prea;én reducida (20 mh de mer-

curio). Se’ recoge el residuo por 1,8 litros de agua y a

continnacién se extrae por 560 em3 de oloruro de metileno.
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gobre sulfato médico, se les trata con negro decolorante y

-12 -

Se lavan los extractos clorometilénicos con agua, se secan

gse les concentra a sequedad bajo presidn reducida (20 mm, de
mercurio). Se obtienen de este modo 14,5 g. de (metiltio-~2
imidazolil-1l) acetato de etilo en forms de aceite. '

El metiltio-2 imidezol puede prepararse segin W.
Merckwgsld, Chem. Ber., 25, 2360 (1892).

El acetoximetil~3 amino-7 terc-butoxicarbonil-2
oxo-8 tia-5 aza~l bieciclo Zf4.2.Q;7 octeno-2 puede preparar-
se segun R. J. STEDMAN, J. Med. Chem., 9, 444 (1966).

EJENPLO 2
A une solucidn de 3,53 g. de dcido (mesil-2 imida-
3 de dimetilformanide se afiaden
5,65 g. de acetoximetil~3 amino-7 terc-butoxicarbonil-2 oxo-
-8 tia-5 aze-l biciclo / 4.2.0_7 octeno-2 y 3,90 g. de dici-
olohexilcarbodiimida. Se deja en contacto durante 3 dias s

z0lil-1) acético en 30 om

une temperatura prdxima a 202 C. y después se separa el séli

do por filtracidén. Se recoge el filtrado por 150 cm3 de ace-.

tato de etilo y se lava sucesivamente con una solueidn acuo-
sa saturada de bicarbonato sdédico, con deido clorhidrico 0,5
N y a continuacidn con agua. Los extractos orgdnicos se se-
cen sobre sulfato sédico, a contimuacidén se tratan con negro
decolorante. Tras concentracidn a seqﬁedad bajo presidn re-
ducida (20 mm. de mercurio), el residuo cristalino se lava

3 de déxido de isopropilo. Se obtienen de este modo
7,4 g. de acetoximetil-3 terc-butoxicarbonil-2 / (mesil-2
imidazolil-1) acetamido_/-7 oxo-8 tia-5 aza~l biciclo / 4.2. .
0_/ octeno-2 que funde a 1642 C. '

Se disuelven 6 g. de acetoximetil-3 terc-butoxicar |

con 70 cm
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. acético. Se déja en contacto durante 3 horas menteniendo la

nitrilo. Se obtienen asi 4 g, de acetoximetil-3 carboxi~2

 ducto. Se completa la oristalizecién menteniendo 5 horas eu

-eristales que funden a 216 - 217¢ C. Tras recrietaliﬁacidn,

- 13 -

bonil-2 / (mesil-2 imidazolil-l) acetemido_/-7 0xo-8 tism5
aza~l biciolo /4.2.0_/ octeno-2 en 60~cm} de deido trifluor

temperatura en las proximidades de 4% C. Se concentra a con~
timacidn a sequedad bajo presidn reducida (1 mm. de mercu-

rio) & 402 C. El resfduo se recristaliza en 15 om3 de aceto-

[ (meeil-2 imidazolil-l) acetemido_/-7 oxo-8 tia-5 aza-1 bi-
ciclo /4.2.0_7 ooteno-2 que funde & 2232 C. |
z;x;7§° =+ 78,9° £ 1,5° (¢ = 1, dimetilformemida).

El doido (mesil-2 imidazolil—l) acdtico puede pre-
paraerse de la forma siguiente.

Se calientan al reflujo, durante i hore y media,
21,4 g. de (mesil-2 imidazolil-1l) acetato de ¢tilo en 50 om
de docido sulfdrico 4 N. Por refrigeracién, cristaliza uLn pro

3

un befio hielo-ggua. Tras filtraoidn;.se,obtiehen,13,7 g. de-

en 110 cm3 de ague, se obtienen 12,7 g. de deido (mesilnav
imidazolil-l) acético que funde & 218 -~ 2192 C. - .

F1 (esil-2 imidazolil-l) acetato de etilo puedei
preperarse de la manera siguiante.

A une solucién de 15 3 g. de mesil-2. imidazol en
130 cm3 de dimetilformemida, se afladen, bajo atmdsfers de
nitrégeno, 5,04 g. de hidruro de sodio (revestido al 50 % ‘
en aceite mineral). Se afiaden a continmuacién 12,9'5; de clo-
roacetato de etilo, Se deja reaccionar durante 20 horas ba-
Jo agitacidén a una temperatura préxima a 200 C. Se vierte a
continuaeidén la mezcla reaccional en 4 litros de agﬁa, a
oontimuacidén se extrae con 1 litro de cloruro de metileno.
Se lavan los extractos clorometilénicos con sgus, se les seca
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|
!

sobre sulfato sédico, se les trata con negro decolorante f a:
contimiacidén se les concentra a sequedad bajo presidn reduci :
da (0,5 mm. de mercurio). Se obtienen de este modo 21,4 g.
de (mesil-2 imidazolil-l) acetato de etilo en forma de acei~§
te,

El mesil-2 imidazol puede preparerse Segin la pa-
tente americana 3,499.001.

EJEMPLO
A una solucidn de 18,4 g. de amino-7 carboxi-2

/ (metil-l tetrazolil-5) tiometil /-3 oxo-8 tia-5 aza-l bi- |

ciclo / 4.2.0_7 octeno-2 en 110 cm3 de sgua y 9,41 g. de bi—é

3

carbonato sddico, se afiaden 200 cm~ de acetona. Se refrige-

ra hacla 42 C. y se afiade gota a gota 12,4 g. de clorur5 da
(mesil-2 imidazolil-l) acetilo en 50 om3 de acetona mantenien

do el pH a 7 por adicidén de una solucidn acuosa saturade Ge

bicarbonato sédico. Tras haber dejado reaccionar durante 1
hora, se concentra la acetons bajo presién reducide (20 mm,

de mercurio). Se lleva el pH a 2,5 por adicidn de doido
3 de
acetato de etilo, se agita, a contimmcidn se separa el gé-

lido por filtracidn y se le lava con 500 cm3

elorhidrico 6 N; precipita un sélido. Se afiaden 100 cm

~de acetato de

etilo. Se secan los filtrados orgdnicos reunidos sobre sul- ;
fato sddico y se les concentra a sequedad bajo presién redu~ -
cida (20 mm., de mercurig). Se obtienen 8,7 g. de un residuo .

que se recoge en 100 cm~ de una solucidn acuose saturada -de
bicarbonato sédico. Se lava la fase acuosa con 100 cm3 de
acetato de etilo y a contimuacidn se acidifica hasta pH 5 pox
adicidn de deido. clorhidrico 6 N, se separa por filtracidn ;

un ligero insoluble a contimuacién se acidifice hasta pH 2,53
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precipita un'prbducto. Se extrae por 800 cm3 de acetatd de

etilo, se secen loa extractos -orgdnicos sobre sulfato sddi-

co y se concentra & sequedad bajo presidn re&ueida (20 mm,
de mercurio). Se egita el residuo con 40 on” de acetonitri-
lo. Se eisla por filfracién 1,08 g. de carboxi-2 [ (mesil-2
imidazolil~l) acetemido_/~7 / (metil-l tetrazolil-5) tiome-
$t1l_/-3 oxo-8 tia-5 aza~1 biciclo 174 .07 octeno-2 que
funde a hacia 2302 C. :

zﬁ&g?eo = ~42° £ 1 (o = 0,87 dimetilformamida)

El ocloruro de (meail-e 1midazolil~l) acetilo. pue-
de prepararse de la manera siguiente: = .

A una suspensidn de 12,3 g. de goido (meail-z imi-
dazolil~1l) acético en 50 cm3 de eloruro de metileno, se afla-
den gota a gota y refrigerando a 52 C., 22,5 g. de’ pentaclo—
ruro de féaforo en soluoién en 150 cu> de cloruro de metiie-
no, A oontimacidn se afiaden 2 cm3vde dimetilformamida y a
continuacién sé calienta 4 horas al reflujo. Se réfrigaxa a
102 €., se separa el sdlido por filtracidn y se le lave con
15 cx’ de cloruro de metileno. Se obtiensn de este modo 12,4
g. de cloruro de (maail-a imidazolil-1) acetiio que funde a
132 - 1332 C. ' |

_Operando de la misma maners & partir - de 1as mate- l

siguientes: : :
carboxi-2 / (metiltio-2 imidazolil—l) aeetamido_7;
~7 [ (metil-5 tiediazol-1,3,4 il-2) tiometil /-3 oxo-8 tia-5
aza~1 biciclo £ 4.2.0_7 octeno-2 que funde & 2202 C.
carboxi-2 / (metil-5 tiadiazol-1,3,4 11~2) tiome~
til_7-3 zfmetilsulfinilna imidazolil-1) acetamido_7-7 oxo-8
tia-5 aza-1 biciclo /[74.2.0 7 octero-2 que funde a 2272 °C. '
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con descomposieidn. !
carboxi-2 / (mesil-2 imidezdlil-l) acetemido /-7 |
[ (metil-5 tiadiazol-1,3,4 il-2) tiometil /-3 oxo~8 tis-5 pag
-1 biciclo /4.2.0_/ ooteno-2 que funde hacia 1962 C. l
i acetoximetil-3 / (mesil-2 imidazolil-l) aoetﬂamino]
-7 pivaloiloximetoxicarbonil-2 oxo-8 tia~5 azd-1 bieiclo / 4.
2.0_7 octeno-2 en forma de espumilla, ' !
(%72 = -111,4° £ 1,8° (o = 1,1 , aimetilformsnida). !
Caleuledo % C 46,15 H 4,93 ¥ 9,78 0 27,94 S 11,20
Encontrado ¢ 47,0 H 5,4 N 9,75 0 28,2 s 10,y

N O T A

Descyrita suficientemente la naturaleza del in#en—
to, asi como la menera de realizarlo en la prdctica, debe
hacerse conster que las disposiciones anteriormente indicu-
das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto
no alteren su principio fundamental. También se hace constar
que el invento corresponde a dos Solicitudes de Patente, pre
sentadas en TFrancia, con fechas y bajo los mimeros siguien-
tes: 2 de Mayo de 1.974, n? 74 15226, y 26 de Marzo de 1.975
n¢ 75 09517, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que

conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo
que constituye la esencia del referido invento y por lo que
se solicita Patente de Invencidén por 20 afios en Espafia, 80-
bre: PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN NUEVO DERIVADO
DE CEFALOSPORINA; caracterizdndose por lo siguiente: '

18,~ Procedimiento para la preparacidén de un nue~ ;

"~ vo derivado de la cefalosporina de férmula general:
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@

en la Que R representa un raaical‘alquilo qﬁe contenga Ce'1
a 4 dtomos de carbono; de cadena recta é ramificada,. é fo-
nilaelquilo, cuya parte alquilo contenge do la 4 dtomos de’
carbono, de oadena recta 6 ramificadas h es un nﬁmero entsro| -
igual a cero, 1 6 2; Ry representa un dtomo de hidxégeno, un|
radical acetoxi, (metil~5 tiadiazol-—l' 3,4 11-2) tio 6 (metil- |-

-1 tetrazol-l, 2,3,4 11-5) tio y R, representa un radical car

2

|, boxi 6 un radical de f£érmule general:

'_-c—o-cH-o'-c:--R4'
I R B
0 o .

Ry
en la que el radical

- CH - 0~-C=-R

es un radical féoilmente'eliminable por via enzimdtica Y R3 4
representa un gtomo de hidrégeno 6 un redical algquilo que
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contenga de 1 a 4 dtomos de carbono de cadena recta ¢ rami~
ficada, fenilo ¢ fenilalquilo cuya parte alquilo contiene 1

6 2 dtomos de carbono y R, representa un radical alquilo que

4
contenga de 1 a 4 dtomos de carbono de cadena recta ¢ rami-

ficada, alquiloxilo cuya parte alquilo contenga de 1 a 4 dto-
mos de carbono de cadena recta 6 ramificada, eciclohexilo, fe;
nilo ¢ fenilalquilo cuya parte alquilo contenga 1 & 2 étomosi
representa el radical piridinio y R !

1 2
representa el idn carboxilato, con la salvedad de que cuan-

i
!
do simultdneamente R representa un radical alquilo, Rl repre
senta un dtomo de hidrdgenoc 6 el radical acetoxi y R2 repro- |
senta ol radical carboxi ¢ Rl represente el radicel piridi-

nio y R, representa el idn carboxilato n es obligatoriamen-

2
te un mimero entero igual a 1 é 2, asi como sus sales metd-
licas y sus sales de adicidn con las bases nitrogenadas, ca-
racterizado porque se hace reaccionar un deido (imidazolil-

~1) acético de férmula general:

(0),

!

R~S

PN
T N -~ CH2 ~ COOH

en la que R y n tienen el significado anteriormente indica-

do, 6 un derivado reactivo de este dcido, sobre una cefalos-.

porina de férmula general:
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. por una sola cara.

en la que R ¥ R2 tienen el significado anxeriormente indi- .

cado,a oontinuacién eventualmente, cusnds el simbolo R, re-
preaente el radical carboxi, se transforma el producto obte~
nido en sal metdlica 6-en aal de adicién con una base nitro- -
genada, _ R ' e

26.- Procedimiento pare la 'prepa‘racidn de un me-
vo derivado de la cefalosporina, tal ¥y .como queda suatancial .

‘mente deaorito en la presente Memoria._

Esta Memoria consta de 19 hojas escritas a mﬁqnmna I

Madria 3 ENE 1975
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