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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE LA CEFALOSPORINA.-

RHONE-POULENC INDUSTRIES, entidad francesa, resi­

dente en 22, Avenue Montaigne, 75008 PARIS, Francia.

5.

La presente invención se refiere a un procedimiento 
para preparar nuevos derivados de la cefalosporina de fórmu­
la general:.
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y sus sales. .; j

En la fórmula general (I), el simboló representa 
un átomo de hidrógeno, un radical acetoxi, un radical amido 
o un resto heterocícliltio o heterociclilcarboniltio elegi­
do de entre los radicales:

-(tiadiazol-1,3,4 il-2)tio eventualmente sustituido por un 
radical alquilo, alquiloxilo, alquiltio, alquilsulfonilo, 
amino o acetilamino,  ̂ '
-(tetrazo1-1,2,3,4 il-5)tio eventuálménte sustituido en 

posición 1 por un radical alquilo, hidroxialquilo, fenilo 

o hidroxifenilo, o en posición 2 por un radical alquilo o 
hidroxialquilo,

-(triazol,l,2,4 il-3)tío,
.-(metil-4 tiazol-1,3 il-2)tío,

-(metil-3 tiadiazol-1,2,4 il-5)tío y 
(tiadiazol-1,2,3 il-4)carboniltío,
entendióndose que los radicales o porciones alquilos pueden 

ser rectas o ramificadas y que contienen de 1 a 4 átomos 
de carbono,
y el símbolo Rg representa un radical carboxi o un radical 

de fórmula general: .

- C - O - C H - O - C - R ,  ,-rTi
I, i ¡i <
0 R3 o

en la que R^ representa un átomo de hidrógeno o un radical 
alquilo que contenga de 1 a 4 átomos de carbono de cadena 
recta o ramificada y representa un radical alquilo que 
contenga de 1 a 4 átomos de carbono de cadena recta o ra­
mificada o ciclohexilo, el radical:
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- CH -O - C - R̂  (til)
R- Ü3

os un radical fácilmente eliminable per vía enZimática, 

o bien representa el radical piridinio y Rg representa 
el ion carboxilato.

Según la invención, los nuevos productos de fór­
mula general (I) pueden obtenerse por acción del ácido (di- 

tiol-1,3 ona-2 il-4)acótico de fórmula:

-CHgCOOH

(IV)

0

o de un derivado de este ácido tal como el halogenuro, el 
anhídrido o un anhídrido mixto, sobre una cefalosporina 
de fórmula general:

en la que R^ y Rg se definen como precedentemente.
Cuando se utiliza el ácido de fórmula (IV) y 

cuando Rg representa un radical carboxi, es preferible 
proteger previamente la función ácido del producto de fór­
mula general (V) por un agrupamiento fácilmente elimina- 
ble, tal como el radical tercíobutilo. Generalmente ae
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efectúa la condensación en un disolvente orgánico, tal co­

mo la dime tilformamida, en presencia de un agenté dé conden-* 
sación tal como la diciclohexilcarbodiimida a una tempera­
tura comprendida entre 0 y 40SC, a continuación se elimina 

el grupo protector de la función acida, por ejemplo, por 

rotura en medio ácido.
Cuando se utiliza el ácido de fórmula (IV) en for­

ma de un halo.jenuro, del anhídrido o de un anhídrido mixto, 
la protección de la función ácido del producto de fórmula 

general (V) no es-indispensable. Sin embargo, es posible 

utilizar un producto de fórmula general (V) cuya función 
ácido haya sido previamente protegida por un agrupamiento 
fácilmente eliminable, tal como el radical tricloro-2,2,2 
etilo que se elimina a continuación por zinc en ácidc acé­

tico. Generalmente se efectúa la condensación en un ¿isol­
vente orgánico, tal como el cloroformo en presencia dé un 
aceptor de ácido, tal como una base orgánica nitrogenada 
como la triatilamina o ea un medio hidroorgánico én pre­
sencia de un agente alcalino de condensación tal como el 

bicarbonato sódico, y a continuación, eventualmente, se 
elimina el radical protector de la función ácido.

Cuando en la fórmula general (V) Rg representa 

el radical de fórmula general (II) tal como el definido 
precedentemente, se efectúa, generalmente, la condensa­
ción en un disolvente orgánico tal como dimetilformamida 
en presencia de un agente de condensación tal como la di­
ciclohexilcarbodiimida a una temperatura comprendida entre 

0 y 40SC.
J31 producto de fórmula general (V) en la que 

representa un átomo de hidrógeno y Rg el radical cárboxi es

- 4 -
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el ácido amino-7 desacetoxi-3 cefalosporánico (ó 7-ADCA) 
que puede obtenerse bien a partir de úna penicilina, por 

ejemplo, según el procedimiento quo constituye el objeto 
de la patente belga 747.382, bien por ^oaacetoxilación de 
un producto de fórmula general (.V) on ia que representa 

un radical acetoxi y Rg el radical oa:boxi, p*r ejemplo, 
según el procedimiento que constituye ,:1 objeto de la pa­

tente belga 779.034.
di producto de fórmula gene- ti (V) rn la que 

representa un radical acetoxi y Rg es el radical carboxi, 

es el ácido amino-7 cefalosporánico (ó 7-ACA) que puede 
obtenerse, por ejemplo, según el procedimiento que consti­
tuye el objeto de la patente belga 615.955 o de la patente 

americana 3.239.394.
Los productos de fórmula general (V) en la que 

R^ se define cómo precedentemente paro con la excepción de 
quo representa un átomo de hidrógeno o el radical acetoxi^ 

y, simultáneamente, el símbolo Rg representa un radical 
carboxi, o bien R^ representa un radical piridinio y Rg 
representa el ión carboxilato, pueden obtenerse respecti­
vamente por acción del azoturo sódico, una tioxo-2 tiadiazo! 
1,3,4 ina, eventualmente sustituida por un radical alquilo, 
alquiloxilo, alquiltío, alquilsulfonilo, amino o acetila- 
mino, una tioxo-5 tetrazol-1,2,3,4 iná, eventualmente sus­
tituida en posición 1 por un radical alquilo, hidroxialqui- 
lo, Cenilo o hidroxifeuilo, o en posición 2 por un radical 

alquilo o hidroxialquilo, la tioxo-3 triazo.1-1,2,4 ina; 
la metil-4 tioxo-2 tiazol-1,3 ina, la motil-3 tioxo-5 tiadi- 
azol-1,2,4 ina, el ácido (tiadiazol-1,2,3 il-4) tiocarboxí- 
lico o la piridina (los radicales y porciones alquilos son
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rectos o ramificados y cobtienen de 1 a 4 atomos de carbo­
no), sobre un producto de fórmula general (V) en la que R^ 
representa el radical acetoxi y Rg representa el radical 
carboxi.

Generalmente, la reacción se efectúa por calenta­
miento en medio acuoso a una temperatura comprendida entre 
40 y 80SC y, preferentemente, en presencia de un activador 

tal como un ioduro o un sulfooianuro alcalino.
Los productos de fórmula general (V) en la que R^ 

representa un átomo de hidrógeno, un radical acetoxi, un ra­

dical azido o un resto heterocicliltío o hetorociclilcarbo- 
niltío elegido de entre los radicales (tiadiazol-1,3,4 il-2) 
tío, eventualmente sustituido por un radical alquilo, alqui-j 
loxilo, alquiltío, alquilsulfonito, amino o acetilamino, 
(tetrazol-1,2,3,4 il-5)tío, eventualmentc sustituido en 
pbsición 1 por un radical alquilo, hidroxialquilo, fenilo o 
hidroxifenilo, o en posición 2 por un radical alquilo c 

hidroxialquilo, (triazol-1,2,4 il-3)tío, (metil-4 triazcl-lj3 
il-2)tío, (metil-3 tiadiazol-1,2,4 il-5)tío y (tiadiazol-1, 

2,3 il-4)carboniltio, los radicales .y porciones alquiles 
pueden ser rectos o ramificados y contienen de 1 a 4 átomos 
de carbono, y él símbolo Rg representa un radical de fórmu­
la general (11} en la que y se definen como preceden­
temente, pueden prepararse a partir de un producto de fór­
mula general (V) en la que R^ se define como anteriormente,
Rg representa un radical carboxi, por cualquier método en 
sí conocido para preparar un áster a partir de un ácido sin

!tocar el resto de la molécula.
Generalmente, se hace reaccionar una sal alcalina! 

o una sal de amina terciaria de un producto de fórmula gene!
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ral.(V) en la que se define como anteriormente y Rg re­

presenta el radical carboxi, sobre un halogenuro de fórmula 

general:

Y - CH - 0 - 0 - (VI)
L  0

en la que R^ y R^ se definen como precedentemente e Y re­
presenta un átomo de halógeno, en un disolvente inerte tal 
como la dimatilformamlda y a una temperatura cdmpfencida i 

entre 0 y 30SC,
H1 ácidode fórmula (IV) puede obtenerse por ac- 

oión de un alquilxantato potásico o sódico sobré un ^T-halo- 
genoacetoacetáto de alquilo seguido do la ciclacióñ en me­
dio ácido del alquiloxitiocarboniltío-4 oxo-3 butirato de

alquilo obtenido. "
La tioxo-2 tiadiazol-l,3,4ináy.lastióxo-2 alquil- 

5 tiadiazol-1,3,4 inás pueden obtenerse según el método des-{- 

crito en la: patente japonesa 72 07371.
Las tioxor2alquilóxi-5 tiadiazol-1,3,4 inas y 

tioxo-2 álquiítío-5 tiadiazol-1,3,4 inaé pueden obtenerse 
según el método descrito por K.RÜFUNACHT, Helv. Ohim. Acta,
¿ ,  1178 (1972). '

Las tioxo-2 alquilsulfonil-5 tiadiazol-l,3;4 inas 
pueden obtenerse por acción délpentasulfuro de fósforo so­

bre una oxo-2 alquilsulfonil-5 fiadiázol-1,3,4 ina. Gene­
ralmente, se ópera bajo atmósfera de nitrógeno,én un disol­

vente tal cómo el xileno, a la temperatura de reflujo de 
la mezcla reaccionál.

L{:S oxc-2. uiquileulfóniÍ-5 tiadiazol*l,3,4,-inas
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pueden obtenerse por oxidación de oxo-2 alquiltio-5 tiadia- 

.zol-1,3,4 inaa. La reacción se efectúa generalmente en pre- 
senda de agua oxigenada en acido acético a una temperatura 
próxima a 20sc.

Laa oxo-2 alquiltio-5 tiadiazol-1,3,4 inas pueden 
prepararse según el método descrito por K. RÜFBNACHT, Helv. 
Chim. Acta, 55 1184 (1972).

La amino-5 tioxo-2 tiadiazol-1,3,4 ina puede pre­
pararse según el método descrito por <1. SANDSTROM, Acta Chec . 

Scand.,T¿, 1295(1961).
La acetilamino-5 tioxo-2 tiadiazol-1,3,4 ina pue­

de obtenerse según el método descrito en la patente america­
na 2.937.162.

La tioxo-5 tetrazol-1,2,3,4 ina puede prepararse 
según el método descrito por M. FREUND et Coll., Chem. Ber..

3110(1901).
Las tioxo-5 alquil-1 tetrazol-1,2,3,4 inas, la

!
tioxo-5 fenil-1 tetrazol-1,2,3,4 ina y las tioxo-5 hidroxi-¡ 
fenil-1 tetrazol-1,2,3,4 inas pueden obtenerse según los 
métodos descritos por R. STOLLE et coll. J. Prakt. Chem.,
124. 261 (1930) y R.E. ORTH, J. Pharm. Sci., ^2 (9), 909 

(1963).
Las tioxo-5- hidroxialquil-1 tetrazol-1,2,3,4 i- 

nas pueden obtenerse por adición de azoturo sódico sobre un 
(isotiocianatoalquiloxi)-2 tetrahidropirano. Generalmente, 

se opera en un disolvente orgánico tal como el etanol, a 
la temperatura de reflujo de la mezcla reacoional.

Los (isotiocianatoalquiloxi)-2 tetrahidropiranos 
pueden obtenerse haciendo reaccionar el sulfuro de carbono 
sobre un (aminoalquiloxi)-2 tetrahidropirano en medio alca-

-*#vM**
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lino. La reacción se efectúa generalmente en [Jt-enoncia de 
sosa, a la temperatura tic reflujo do Ja mezcla reaccionai.

Loa (amin.ontt)UitoxL)-í? tt-tr-atiidropiranea puetien

obtenerse según ol método descrito por V.H. MADDOX, J. Med. 

Chem., 8, 230 (1965). ''
Las tioxo-5 alquil-2 tatrazol-1,2,3,4, inas y las 

tioxo-2 hidroxialquil-2 tetrazol-1^2,3,4 inas pueden obtener 
se haciendo reaccionar el bromuro de aluminio sobre un ben- 

ciltio-5 alquil-2 tetrazol o un benciltió-5 hidroxialquil-2 
tetrazol.Se opera generalmento en un disolvente orgánico 
tal como el clorobenceno a una temperatura próxima a 080.

Los benciltío-5 alquil-2 tetrazoles y los bencil- t 
tío-5 hidroxialquil-2 totrazóles pueden obtenerse por alqui-i 
lación del benciltío-5 tetrazol. La reacción se efectúa ge­
neralmente por acción de un halogenuro de alquilo o de una 
halotidrina en medio acuoso o en un disolvente orgánico tal 
como el acetonitrilo, a la temperatura de reflujo de la mez­

cla reaccional,. o en el caso de que el radical alquilo re­

presente un radical metilo, por acción del diazometano en 
un disolvente tal como el éster etílico operando a una tem­
peratura comprendida ontre 0 y 10<?u.

La tioxo-3 triazol-1,2,4 ina puede prepararás seguía 
el método descrito en-Org. Syn., jt), 99.

La me ti1-4 tioxo-2 tiazol-1,3 ina puede preparar­
se según el método descrito por T.G. LdVI, Gazz. Chim. Ital., 

61, 719 (1931).
La metil-3 tioxo-5 tiadiazol-1,2,4 ina puede pre­

pararse según el método descrito en la patenté belga 772 417.

t-;l ácido (tiadiazol-1,2,3 il-4) tiocarboxílico pue­
de prepararse según oí método descrito en la patente franco-
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sa 2.181.762.

Los nuevos derivados de la cefalosporina según 

la presente invención-pueden purificarse eventualmente por 

métodos físicos tales como la cromatografía o la cristali­
zación.

Los productos de fórmula general (i) en la que Rg 
representa un radical carboxi, pueden transformarse en sa­
les metálicas o en sales de adición con las bases nitrogena­

das según los métodos en si conocidos. Estas sales pueden 
obtenerse por acción de una base alcalina o alcalino-tórrea, 

del amoníaco o de una amina, sobre un producto de fórmula 
general (I) en un disolvente apropiadó tal como un alcohol, 
un éter, una cetona o el agua, o por reacción de intercam­
bio con una sal de un ácido orgánico. La sal formada preci­
pitada, tras concentración eventual de su solución, y se sepa}- 

ra por filtración, decantación o liofilización.

Los nuevos derivados de la cefalosporina según 
la presente Invención presenta ̂ propiedades antibacteria­
nas particularmente interesantes. Manifiestan una activi­
dad notable in vitro e in vivo sobre los gérmenes Gram-posi- 
tivos y Gram-negativos.

In vitro, los productos se han mostrado activos 
a concentraciones comprendidas entre 0,001 y 20^ug/cm^ so­
bre cepas de stafilococos sensibles a la penicilina G 

(Staphylococcus aureus 209?, Staphylococcus aureus Smith) 

o que resisten a la penicilina G (Staphylococcus aureus 
MB 9), a concentraciones comprendidas entre 0,1 y 60/ug/cm^ 
sobre Escherichia coli cepa Monod, y a concentraciones com­

prendidas entre 0,5 y 150yug/cm^ sobre Klebsiella pneumoniae
In vivo, los productos se han mostrado activos
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sobre las infecciones experimentales del ratón con Staphy- 

lococona aureua Smith (sensible a la penicilina G) a do­
sis comprendidas entre 0,01 y 10 mg/kg por día, por vía 
oral o subcutánea, con Staphylocoocus aureus MB 9 (que re­

sisten a la penicilina G) a dosis comprendidas entre 5 y 

100 mg/kg por vía sub-cutánea, con Egcherichia c<yli a dosis 

comprendidas entro 0,5 y 50 mg/kg por d,ía, por vía sub-outáj- 
nea, o comprendidas entre 1 y 250 mg/kg por día, por vía 

oral, o con Klebsialla pneumoniae a dosis comprendidas en­
tre 100 y 500 mg/kg por día, por vía aub-cutánea.

Son particularmente interesantes los productos de 
fórmula general (I) en la que R^ representa un átomo Re „ 
hidrógeno, un radical acetoxi, un radical asido o un resto 

heterociciltio o heterocicliloarboniltío elegido de entre 
los radicales ^tiadiazol-1,3,4 il-2)tío, eventualmente sus­

tituido por un radical alquilo que contenga 1 ó 2 átomos 
de carbono, metoxi, metiltío, metilaulfonilo, amino o acetij- 
lamino, (tetrazol-1,2,3,4 il-5)tíó, eventualmente sustituí 

do en posición 1 por un radical alquilo que contenga de 1 
a 4 átomos de carbono, hídroxialquilo, cuya parte alquilo 
contenga 1 ó 2 átomos de carbono o fenilo, o en posición 2 

por un radical metilo, (triazol-1,2,4 il-3)tío, (metil-4 ti^- 

zol-1,3 il-2)tío, (metil-3 tiadiazol-1,2,4 il-5)tío y 
(tladiazol-1,2,3 il-4)carboniltíó, y el símbolo Rg represen 

ta un radical carboxi o pivaloiloximotoxicarbonilo, o bien 
representa un radical piridinio y Rg representa el ion 

carboxilato.
Son más especialmente activos los produotos si­

guientes:
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-el ¿T[metil-1 tetrazol-1,2,3,4 il-5)tiometiy-3 carboxi-2 
¿^*ditiol-l,3 ona-2 il-4)acetamido/-7 cxo-8 tia-5 aza-1 bici­
clo ¿?.2.0^octeno-2,
-el ¿j[hidroxi-2 etil)-l tetrazol-1,2,3,4 il-^tiometi 1/-3 

carboxi-2 ¿j[di tiol-1,3 ona-2 il-4)acet^nido/-7 dxo-8 tia-5 
aza-1 biciclo ¿?.2.0jJ7octeno-2,

-el ^amino-5 tiadiazol-1,3,4 il-2)tiometil/-3 carboxi-2 (̂*di 
tiol-1,3 ona-2 il-4)aoetamido¡7-7 oxo-8 tia-5 aza-1 biciclo 
^r.2.0jJ?bcteno-2,

-el ^imetil-1 tetrazol-1,2,3,4 il-5)tiometil^- pivaloilbxi- 
metoxicarbonil-2 ^fditiol-1,3 ona-2 il-4)acetamido/-7 oxo-8 
tia-5 aza-1 biciclo ^?.2.0j¡yocteno-2,
-el ¿l[metil-5 tiadiazol-1,3,4 il-2)tiometil^-3 carboxi-2 ¿fdi 
tiol-1,3 ona-2 il-4)acetamido/-7 oxo-8 tia-5 aza-1 biciclo 

¿¡?.2¿0¿7octeno-2,
- í-el (piridinio-1 metil)-3 carboxilato-2 ¿¡[(*ditiol-1,3 ona-2 il

4)acetamido/^-7 oxo-8 tia-5 aza-1 biciclo ¿^4.2.0./octeno-2,
y presentan un interés muy particular.

Los ejemplos siguientes, dados a título no limitati
vo, muestran cómo la invención puede ponerse en práctica.

Ejemplo 1
A una solución de 7,04 $ de ácido (ditiol-1,3 ona-

O
2 il-4)acético en 120 cm de dimetilformamida se añaden 13,12 
g de acetoxi-3 amino-7 terciobutoxi-carbonil-2 oxo-8 tia-5 
aza-1 biciclo ¿[?.2.0jJocteno-2 y 8,96 g de diciclohexilcar- 

bodiimida. Se deja en contacto curante dos horas bajo agita­
ción a una temperatura próxima a 20ac y, a continuación, se 
separa el sólido obtenido por filtración. Se recoge el fil­
trado con 400 cm^ de acetato de etilo, se lava dos veces 
por 600 cm^ de agua destilada, a continuación por 250 cm^
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de una solución saturada de bicarbonato sódico, por 500 cm 

de ácido clorhídrico 0,5 N y, finalmente, por 500 cm^ de 

agua destilada, áe seca la fase orgánica sobre sulfato sódi­
co, se trata con negro decolorante y se concentra a sequedad 

bajo presión reducida (20 mm de mercurio). Se obtienen 18,6 g 

de acetoximetil-3 terciobutoxicarbonil-2 ¿[Tditiol-1,3 ona-2 
il-4)acetamido/-7 oxo-8 tia-5 aza-1 biciclo ^*.2.0¿/octeno-2 

en forma amorfa.

Se disuelven 18,5 g de acetoximetil-3 terciotu- 
toxicarboníl-2 ¿[fditiol-1,3 ona-2 il-4)acetamido/L.Y oxo-8 

tia-5 azar-1 biciclo ^T.2.0_¡/bcteno-2 en 150 cm^ de ácido 

trifluoracótico. Se deja en contacto durante 15 minutos a 
una temperatura próxima a 20SC y, a continuación, se con­

centra a sequedad bajo presión reducida (1 mm de mercurio).
Al residuo, se añaden 150 cnr de acetato de etilo y, a conti­
nuación, se añaden, a la suspensión obtenida, una solución 

saturada de bicarbonato sódico hasta pH 8. Se decanta la 

fase acuosa y se la lava con 100 onr de acetato de etilo.
La solución acuosa se acidifica hasta pH 2 con ácido clor­
hídrico 4 N en presencia de 700 om^ de acetato, de etilo.
La fase orgánica se seca sobfe sulfato de magnesio, se tra- ' 

ta con negro decolorante y se filtra. Se concentra a seque­
dad bajo presión reducida (20 mm de mercurio). Se obtie­
nen 10,7 g de un residuo que se recristaliza en 200 cm^ 
de metanol hirviente. Se obtienen así 7,6 g de acetoxime- 

til-3 carboxi-2 ¿jCditiol-1,3 ona-2 il-4) ac etamido^-7 oxo-8 
tia-5 aza-1 biciclo ¿?.2.0¿J7octeho-2.

^  = + 66,90 + 1,50 (c "s 1, dimetilformamida)
Cale. % C 41,85 H 3,28 N 6,!?1 0 26,02 S 22,34
Encontrado 42,1 3,5 6,3 26,1 21,9

3
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El acetoximetil-3 amino-7 terclobutoxicarbonil-2 

oxo-8 tía-5 aza-1 bieldo ¿(7.2.0¡7 octeno-2 puede prepararse 
según R.J. STEDMAN, J.Med.Chern. 444 (1966).

El ácido (ditiol-1,3 il-4)acótico puede prepararse 
de la forma siguiente:

A 161. g de etoxitiocarboniltio-4 oxo-3 butirato 
de etilo se añaden, refrigerando al baño de hielo, 500 cm^ 
de ácido sulfúrioo al 80 % (vod/vol). La temperatura ascien­
de a 452C y, a continuación, se calienta a 809C durante 30 
minutos. La solución pardo fuerte así obtenida se refrige­

ra y, a continuación se vierte sobre 2,5 litros de agua des-' 
tilada. La mezcía se calienta durante una hora al reflujo.

Se refrigera, se extrae 4 veces con 500 cm^ de acetato de 
etilo, se lavan los extractos orgánicos por 500 cm^ ue agua 
destilada y se extrae 3 v-ces con 500 cnP de una solución 
saturada de bicarbonato sódico. Se reúnen las fracciones bá­
sicas, se las lava con 500 cm^ de acetato de etilo y se aci­
difica la fase acuosa hasta pH 1 con ácido clorhídrico 4 N.

1 iSe extrae 3 veces por 500 cm de acetato de etilo, se lava
la fase orgánica por 500 cm^ de acetato de etilo, se lava

sobre sulfato de magnesio, se trata por negro decolorante y
se concentra a sequedad el filtrado bajo presión reducida

(20 mm de mercurio). Se obtienen 96 g de un sólido ocre que
se recristaliza en 150 cm^ de una mezcla acetato de etilo-
ciclohexano (50-50 en volúmenes). Se obtienen así 68,7 g ¡
de ácido (ditiol-1,3 ona-2 il-4)acético en forma de cris- ¡
tales blancos que funden a 9930. i

El etoxitiocarboniltío-4 oxo-3 butirato de etilo
puede prepararse de la forma siguiente:

Una suspensión de 160 g de etilxantato de potasio30
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en 2 litros de etaw.1 so j'-'-íbúgura ni haib' do hielo. He abade, 

en una hora, una solución Jo 209 g Je gamma-hr'omoacotoacotato 

de etilo en 500 cm de etanol.
Se deja en contacto durante 16 horas a una tempera­

tura próxima a.20PC y, a continuación, se filtra la suspen­

sión obtenida, se lava dos veces el precipitado por 100 cmP 

de etanol y a continuación se concentra el filtrado a seque­
dad bajo presión reducida (20 mm de mercurio). Se obtienen 

260 % de un aceite pardo que se cromatografía sobre 2000 g de 
gel de sílice. Se o luye con 6 litros de una mezcla acqtarco 

de etilo-ciclohexano (5-*95 en volúmenes), a continuación, co% 

10 litros de una mésela acetato de etilo-ciclohexano (10-90 
en volúmenes). Estos eluatos se concentran bajo presión re­

ducida. Se obtienen así 161,2 g de etoxitiocarboniltio-4. 
oxo-3 butlrato de etilo en forma de un aceite anaranjado.

El gamma-bromoac e t o ac e t at o de etilo puede preparar­

se según A.BURGER y C.E. ULLYOT, J.Org.Chem., 12, 346 (1947).
El ácido (ditiol-1,3 ona.-2 il-4)acótico puede preps- 

íai'se igualmente de la manera siguiente:
En un matraz de tres cuellos de 4 1 se disuelven 

620 g de isoprcpilxantato de sodio dihidratado en 1500 cm- 
de agua destilada. A la solución obtenida se anaden 450 g de 

'gamma-cloroacetoacetato ue metilo de forma que la temperature, 
no sobrepase los 4-0SC. Je deja a continuación 1 h baje-agita­
ción, se añaden 1500 cm"* de acetóte de etilo y se agita duran­
te 5 minutos. La fase orgánica se separa y la fase acuosa se 
extrae de nuevo con 500 cm* de acetato de etilo. Las fraccio­
nes orgánicas se reúnen, se lavan por 300 cm^ de una solución 
acuosa saturada do cloruro sódico, se secan sobre 150 g de 

sulfato de magnesio y se concentran bajo presión reducida (15

- 15 -
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mm de mercurio).

El residuo (765 g) se añade a 1500 onr* de ácido su! 
f úrico al 80 % de forma que la temperatura de la solución no 
sobrepase los 30^0. La mezcla se deja bajo agitación durante 

1 hora, y, a continuación, se diluye por adición de 9300 cm 
de agua destilada y se lleva al reflujo durante 2 horas l/2.
La mezcla reaccional se refrigera y se extrae tres veces por 
1000 cm de acetato de etilo. Las fracciones orgánicas se 

reúnen, se lavan con 200 cm^ de agua y se extraen cinco vecen 
por 700 cm de una solución saturada de bicarbonato sódico.

t TLas fases acuosas se reúnen, se lavan por 500 cm de acetato 
de etilo y a continuación se llevan a pH 1 por adición de ácj}.- 

do clorhídrico 4 N en presencia de 2500 cm^ de acetato de etj].- 

lo. La fase orgánica se separa y la fase acuosa se extrae de 
nuevo por 500 cm de acetato de etilo. Las fracciones orgáni-j- 
cas reunidas se lavan por 200 cm de una solución saturada 
de oloruro sódico, se secan por 500 g de sulfato de magnesio, 
se filtran en presencia de 50 g de negro decolorante y se con 
centran bajo presión reducida (15 mm de mercurio). El residuo 
/386 g) se recristaliza en 1800 cm^ de una mezcla acetato de 
etilo-ciclohexano (4:5 en volúmenes). Tras secado se obtienen 

281 g de ácido (ditiol-1,3 ona-2 il-4)acético en forma de 
cristales crema que funden a 100SC.

Ejemplo 2
A una solución de 35,2 g de ácido (ditiol-1,3 ona- 

2 il-4)acático en 400 cm de áster etílico anhidro, se añade 
una gota de dimetilformamida. Se refrigera en un baño de hie­
lo y, a continuacjón, se añade, gota a gota, 34 cm^ de cloru­
ro de oxalilo. Se observa un vivo desprendimiento gaseoso y 
la mezcla se vuelve límpida. Se deja durante 1 hora l/2 en
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contacto, se purga con nitrógeno y ce concentra a noquedad bá 

jo presión reducida (20 mm de mercurio) a una temperatura 
.próxima a 20SC. Se disuelve el residuo amarillo, parcialmente 
cristalizado, en 300 cm de acetona y se añade esta solución 

en una hora a una solución mantenida a 2se de 54,4 g de ácido 

amino-7 cefalosporánico y de 37 g de bicarbonato sódico en 
800 cm de agua destilada y 600 cm de acetona. Se deja en 
contacto durante 18 horas a una temperatura comprendida entro 
OSC y 10SC y, a continuación, se elimina la acetona bajo pre­
sión reducida (20 mm de mercurio). Se lava la solución acuosa 
por 500 enr de acetato de etilo y a continuación se acidificó 
a pH 2 en presencia de 500 cm^ de acetato de etilo por adi­
ción de ácido clorhídrico 4 N. Se filtran las fases orgánica:! 

y acuosas sobre "supercel", se separa la fase orgánica, se 
extrae dos veces la fase acuosa por 250 cm de acetato de etj.-* 
lo, se reúnen las fracciones orgánicas y se las lava dos ve- 
oes por 250 cm de agua destilada. Se seca sobre sulfato de 
magnesio, a continuación se evapora a sequedad bajo presión 
reducida (20 mm de mercurio). El residuo se recristaliza en 

180 car de metano!. Se obtienen 32,7 g de acetoximetil-3 cari- 
boxi-2 ¿Tditiol-1,3 ona-2 il-4)acetamido/̂ -7 oxo-8 tia-5 asa- 
biciclo ¿4.2.0/octeno-2.

& + 69,89 + 1,39 (c = 1, dimetilformamida)

Ejemplo 3
A una solución de 23 g de amino-7 metil-3 oxo-8

(tricloro-2,2,2 etoxicarbonil)-2 tia-5 aza-1- biciclo ¿4.2.^^
3 3octeno-2 y de 9,5 cm de trietilamina en 300 cm de clorofor+ 

mo, mantenido a -109C, se añade en una hora una solución de 
13,2 g de cloruro de (ditiol-1,3 ona-2 il-4)acetilo en 110 
cm de cloroformo. Se deja en contacto durante 24 horas a una
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temperatura comprendida entre OBC y 109C, a continuación se ! 
elimina el cloroformo bajo presión reducida (20 mm de mercu­
rio). Se recoge el residuo por un litro de acetato de etilo y 
se lava, en primer lugar, por 250 cnr de una solución de áci<Lo 

. clorhídrico 0,1 N y, a continuación, por 250 cnP dé una solu­

ción acuosa saturada de bicarbonato sódico y, finalmente, don 

veces por 250 cm^ de agua. La fase orgánica se seca sobre sul­
fato de magnesio, se trata con negro decolorante y se filtra. 

El filtrado se concentra bajo presión reducida (20 mm de mer­
curio) hasta un volumen de 100 cm^ y, a continuación, se aña *
de a un litro de óxido de isopropilo. El producto que precip^-!
ta se separa por filtración. Se obtienen 27 g de metil-3 
oxo-8 ¿fditiol-1,3 ona-2 il-4)acátamido/^-7 (tricloro-2,2,2 
etoxicarbonil)-2 tia-5 aza-1 biciclo /4.2.0/octeno-2.

Se disuelven 17 g de metil-3 oxo-8 /Tditiol-1,3 
ona-2 il-4)acetamido/-7 (tricloro-2,2,2 etoxicarbonil)-2 tia4 
-5 aza-1 biciclo /?.2.0/bcteno-2 en 120 cnr de dimetilformam 
da y 35 car de ácido acético. Se refrigera por un bailo de hié 
lo, se añaden 20,8 g de polvo de zinc y se deja agitar 3 horas 
1/2. La mezcla reaccionar se filtra, se añaden 400 cm de 
acetato de etilo al filtrado y se lava dos veces con un tota 
de 400 cm^ de agua. La fase orgánica se extrae tres veces por 
200 cm de una solución saturada de bicarbonato sódico. La so­
lución alcalina se acidifica a pH 2,5 por adición de ácido ¡ 

clorhídrico 4 N en presencia de 400 cm^ de acetato de etilo. 

Tras decantación de la fase orgánica, se extrae dos veces la 
fase acuosa con un total de 200 cm de acetato de etilo; se 
reúnen los extractos orgánicos que se lavan dos veces con un 

total de 200 cnr de agua, se secan sobre sulfato de magnesio 
se tratan con negro decolorante y se filtran. El filtrado se
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cencentra a sequedad bajo presión reducida (20 mm de mercu- 
rio). El residuo obtenido se recristaliza en 100 enr de una 

mezcla acetona-éter de petróleo. Se obtienen 3,5 g de carbo- 

xi-2 metil-3 oxo-8 ¿^ditiol-1,3 ona-2 il-4)acetamido7-7 tia-1 
aza-1 biciclo ¿^.2.^7octeno-2.

^  + 131^ + 2a (c = 1 , dimetilformamida)

Cale. % = C 41,92 H 3,25 N 7,52 0 21,43 S 25,83
Encontrado 42,5 3,5 7,1 22,2 ; 24,7.

El cloruro de (ditiol-1,3 ona-2 il-4)ácetilo puede 
obtenerse de la manera siguiente:

A una solución de 35,2 g de ácido (ditiol-1,3 ona-1 
il-4)acótico en 500 enr de ácer etílico anhidro se añaden 36 

g de cloruro de oxalilo. Se produce un ligero desprendimiento 
de ácido clorhídrico y, a continuación, se añaden tres gotas 
de dimetilformamida. El desprendimiento gaseoso se vuelve mu;r 
rápido y se manifiesta durante 30 minutos. Se añaden de nuev) 
tres gotas de dimetilfoxmamida y se mantiene 30 minutos bajo 

agitación. Se deposita un aceite amarillo en el fondo del ma­

traz. Se decanta y se concentra la fase etórea a sequedad ba­
jo presión reducida (300 mm de mercurio y despuás 15 mm de me: 
curio). El residuo cristalizado se lava tres veces por 300* 

cm de éter de petróleo (PE = 40-65se) y los cristales se se­
can bajo presión reducida (15 mm de mercurio). Se obtienen 

34 g de un sólido gris que se recristaliza en 460 ern̂  de una 
mezcla ciclohexano-tolueno (40s 6 en volúmenes). Se obtienen 

así 29 g de cloruro de (ditiol-1,3 ona-2 il-4)acetilo en for­
ma de cristales blancos que i nden a 65BC.

El amino-7 metil-3 oxo-8 (tricloro-2,2,2 etoxicar- 
bonil)-2 tia-5 aza-1 biciclo ¿%*2.07octeno-2 puede prepararse 
según R.R. CHAUVETTE et coll., J.Org. Chem. 36, 1259 (1971).



- 20 -

5*

10.

15.

20.

2$.

30.

Operando de la misma madera, a partir de las mate­
rias primeras convenientes, pu6deb prepararse los productos 
siguientes:

-azidometil-3 carboxi-2 oxo-8 ^j("ditiol-l,3 ona-2 il-4)aceta- 
mido/-7 tia-5 aza-1 biciclo /^.2.0/ octeno-2 que funde a 

160SC,
-sal sddica del carboxi-2 oxo-8 ^ditiol-1,3 ona-2 il-4,)aoe- 
tamido7-7 /T^^i^ol-1,3,4 iÍ-2)tiometl3/-3 tia-5 aza-1 bi­
ciclo /4.2.0/ooteno-2.

= + 26BC + IB (c =1, dimetilformamida)

Cale. % = C 35,29 H2,17 N 10,98 0 15,66 S 31,40 
Encontrado 35,3 2,5 10,2- 17,6 30,6
-carboxi-2 ¿^etil-5 tiadiazol-1,3,4 il-2)tiometil/-3 oxo-8 

¿yditiol-1,3 ona-2 il-4)acetamidoy-7 tia-5 aza-1 biciclo 
¿T.2.(¡yocteno-2 , . . .

/oky ^  - 89^9^ + 1,5B (c = 1, dimetilformamida)
Calo. % = 0 38,24 H 2,80 M 11,15 0 15,91 S 31,90
reentrado 38,7 2,8 11,0 17,6 31,5
-carboxi-2 ¿¡(etil-5 tiadiazol-1,3,4 il-2)tiometiiy-3 oxo-8 
¿Cditiol-1,3 óná-2 il-4)acetemido/-7 tia-5 aza-1 biciclo 
^.2.0/^octeno que funde a 155^0
-carboxi-2 ¿Jmetoxi-5 tiadiazol-1,3,4 il-2)tiometiiy-3 oxo-8 
¿yditiol-1,3 ona-2 il-4 )acetamidoy-7. tia-5 aza-1 biciclo 
¿y.2.07octeno-2 que funde a 208BC

-carboxi-2 ^(metiltio-5 tiadiazol-1,3,4 il-2)tiometil¡7-3 
oxo-8 ¿yditiol-1,3 ona-2 il-4)acetamidoy-7 tia-5 aza-1- bi­
ciclo ¿¡?.2.07bcteno-2 que funde a 16BSC 

-sal sddica del carboxi-2 ¿(mesil-5 tiadiazol-1,3,4 il-2) 

tiometiiy-3 oxó-S/^ditiol-1,3 ona-2 il-4)acetamidoy-7 tia-5 
aza-1 biciclo /7 .2.07octeno-2 -
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Espectro de resonancia magnética nuclear (DgO) = 
6,85 (singlóte, 1H)-H del ciclo ditiol; 5,65 y 5,1 (dobletes, 
1H)-H del ^o-lactama; 4,4 (AB, 2H)-CHgS 3,70 (macizo., 4H 

-CHgCO- y protones metilánicos del ciclo dibidrotiazina;

3,55 (singlete, 3H)-CH^.
-¿famino-5 tiadlazol-1,3,4 il-2)tiometil/-3 carboxi-2 oxo-8 

¿j?itiol-l,3 ona-2 il-4)acetamido/-7 tiá-5 aza-1 biciclo ^T.2. 
octeno-2.
^ ¿ 7  ̂  & - 103,5^ + 1,5 (c ¡e 1 , dimetilformamida)

Cale. % . C 35,78 H 2,60 N 13,91 0 15,88 S 31,83
Encontrado 35,53 2,99 13,19 16,05 31,13
-¿(*acetilamino-5 tiadiazol-1,3,4 il-2)tiometil^-3 carboxi-2 

oxo-8 ¿^itiol-1,3 ona-2 il-4)acetamid^-7 tia-5 aza-1 bicicl 

^.2.0¡7octeno-2
= - 108,5c + 2s (c = 1 , dimetilformamida)

Cale. % = C 37,42 H 2,77 N 12,84 0 17,59 S 29,38
Encontrado 37,00 2,89 12,74 18,51 28,84
-carboxi-2 oxo-8 ¿fditiol-1,3 ona-2 il-4)acefamido¡7-7 ¿([fte- 

trazol-1,2,3,4 il-5)tiometil/^-3 tia-5 aza-1 biciclo 
octeno-2

^  = - 463 + ia (c . 1 , dimetilformamida)

Cale. % . C 35,59 H 2,56 N 17,78 0 16,93 S 27,14
Encontrado 35,78 2,64 16,72 15,59 27,01

- sal sádica del ¿finetil-1 tetrazol-1,2,3,4 il-5)tiometil7-3 
carboxi-2 ¿Jci.itiol-1,3 ona-2 il-4)acetamido¡71-7 oxo-8 tia-5 

aza-1 biciclo ¿7*2.*0¡7octeno-2
^  m + 37,2 s + IB (o 1 , agua)

Cale. % - C 34,22 H 2,87 N 15,96 Na 4,36 S 24,38

Encontrado 34,8 . 3,0 15,8 4,25 23,65
- sal sádica del carboxi-2 /fetil-l tetrazol-1,2,3,4 il-5)
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tiometiy-3 oxo-8 ¿Tditiol-1,3 ona-2 il-4) acetamido^-7 tia-5
aza-1 biciclo ¿T.2.yocteno-2

¿FÜ7  = + 34,?s + is (c = 1 , agua)

Calcul. % C 36,78 H 2,89 Na 4,40 0 15,31 S 24,54
Encontrado 36,7 9,0 5,3 15,0 24,7

-carboxi-2 oxo-8 ¿Tditiol-1,3 ona-2 il-4)acetamido^-7 ¿j(*terc. 

butil-1 tetrazol-1,2,3,4 il-5) tiometil¡7-3 tia-5 azá-1 bici­
clo ^4.2.0̂ c t e n o -2

*="64y2  ̂+ i,2S (c = 1 , dimetilformamida)

Cale. % = C 40,90 H 3,81 N 15,90 0 15,13 S 24,26 

Encontrado 41,8 3,7 15,2 15,6 23,9

-carboxi-2 ¿Ihidroxi-2 etil)-l tetrazol-1,2,3,4 il-5)tiometil7 

-3 oxo-8 ^fditiol-1,3 ona-2 il-4)acetamido/-7 tia-5 aza-1 bici­
clo /4.2.0jJ7octeno-2

= - 722 + 13 (c - 1 , dimetilformami da)

Calo. % = 0 37,20 H 3,12 N 16,27 0 18,58 S 24,83

Encontrado 36,62 3,04 15,98 17,41 25,27
-carboxi-2 oxo-8 ¿Tditiol-1,3 ona-2 íl-4)aüetamido/-7 ¿Tfenil-1 

tetrazol-1,2,3,4 il-5)tiometil/-3 tia-5 aza-1 biciclo ¿4.2.y  
octeno-2

^  = -17,46 + 0,73 (c = 1 , dimetilformamida)

Cale. % = C 43,79 H 2,94 N 15,32 o 14,58 S 23,37

Encontrado 43,9 3,3 13,9 15,8 23,3
-carboxi-2 ¿7metil-2 tetrazol-1,2,3,4 il-5)tiometiy-3 oxo-8 

¿j[*ditiol-l,3 ona-2 il-4)acetamido/-7 tia-5 aza-1 biciclo 

¿7.2.0/octeno-2
= -63,43 + l,2s (c = 1, dimetilformamida)

Calo. % = C 37,03 H2,90 N 17,27 0 16,44 S 26,36

Encontrado 37,6 3,4 16,5 16,4 25,9
-carboxi-2 oxo-8 ¿Tditiol-1,3 ona-2 il-4)acetamido/-7 ¿Itria-

- 22 -
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zol-1,2,4 il-3)tiometiiy-3 tia-5 aza-1 biciolo ¿¡^.2.^octe- 
no-2 que funde a 227*0 con descomposición,
-oarboxi-2 ¿pnetil-4 tlazol-i,3 il-2)tiómetil/-3 oxo-8 [̂*di- 
tiol-1,3 ona-2 il-4) ace tamidoy-7 tia-5 aza-1 bieldo ¿4.2.(^7 
octeno-2

^  * -72B + 4* (c 1, dimetilfonnainlda)
Cale. % . C 40;70 H 3,01 N 8,38 0 15,95 S 31,96
Encontrado 41,4 3,0 8,1 15,8 30,0
- sal sódica del carboxi-2 ¿Jimatil-3 tiadiazol-1,2,4 11-5) 
tiometiiy-3 oxo-8 ¿Jditiol-1,3 ona-2 il-4 )acetamidoy-7 tia-5 
aza-1 biciclo ¿y.2.07octeno-2

^  - -25s + 1Q (c as 1, dimetilsuifoxido)
Cale. % - 0 36,63 H2,50 I. 10,68 Ná 4,38 S 30,56
Encontrado 36,65 2,5 10,3 4,2 30,5
-oarboxi-2 oxo-8 ¿^*ditiol-l,3 ona-2 ií-4)acetamido/-7 ¿J*tia- 
diazol-1,2,3 il-4)carboniltiome til/-3 tia-5 aza-1 biciclo 
^ . 2.07octeno-2 -

m -61,5* + 1,5* (c a: 1, dimetllformamida)
Cale. % - C 37,20 H 2,35 N 10,84 C 18,58 S 31,03
Encontrado 37,75 2,55 10,60 18,85 vS 30,50
-carboxilato-2 oxo-8 ¿tditiol-1,3 ona-2 il-4)acetamidoy-7 
(piridinio-1 metil)-3 tia-5 aza-1 biciclo ¿?.2.0/octeno-2 
que funde a 220*0 con descomposición.

N O T A  -
Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

asi como la manera de realizarse en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indioadas son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren 
su principio fundamental. Tambión se hace constar que el in­
vento corresponde a dos solicitudes de patentes presentadas
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con los números y fechas siguientes en Francia: Número 74 

22 867 de 1 de julio de 1.974; 75 15 937 de 22 de mayo de 
1-975 y Número 75 15 938 de 22 de mayo áe 1.975; acogién­
dose por lo tanto a los beneficios que conceden los Conve­
nios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la 

esencia del referido invento y por lo que se solicita Pa­
tente de Invención por 20 años en España, sobre: PROCEDI-*
MIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE LA CEFALOSPORINA; carac 
terizándose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para preparar derivados de la 

cefalosporina, de fórmula general:

(I)

en la que el símbolo representa un átomo de hidrógeno, un! 
radical acetoxi, un radical azido o un resto heterocicliltio 
o heterociclilcarboniltio elegido de entre los radicales:
-(tiádiazo 1-1,3,'4 il-2)tio eventualmente sustituido por un 

radical alquilo, alquiloxilo, alquiltio, alquilsulfonilo, 
amino o acetilamino,
-(tetrazol-1,2,3,4 il-5)tio eventualmente sustituido en po­

sición 1 por un radical alquilo, hidroxialquilo, fenilo o 
hldroxifenilo, o en posición 2 por un radical alquilo o hi­

droxialquilo, -(triazol-1,2,4 il-3)tio, -(metil-4 tiazol-1,3 
il-2)tio, -(metil-3 tiadiazol-1,2,4 il-5)tio y -(tiadiazol- 
1,2,3 il-4)carboniltio, entendiéndose que los radicales o 
porciones alquilos pueden ser -.'cotas o ramificadas y que 
contienen de 1 a 4 átomos de c-rbono, y el símbolo Rg repre­

senta un radical carboxi o un adical de fórmula general:
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— C — O — CH — o — C — ( I I )
" ! M
O R^ O

- en la que representa un átomo de hidrógeno o un radical 

alquilo que contenga de 1 a 4 átomos de carbono de cadena 

recta o ramificada y R^ representa un radical alquilo que 

contenga de 1 a 4 átomos de carbono ae cadena recta o ramifi­
cada o ciclohexilo, el radical:

CH -  0 -  C -  R,t . M
.3 o

(111).

es un radical fácilmente eliminable por vía enzimática, o biái 
representa el radical piridinio y R2 representa el i&i 

carboxilato, asi como sus sales metálicas y sales de adición 
con las bases nitrogenadas, caracterizado porque se hace rcacj- 
cionar el ácido (ditiol-1,3 ona-2 il-¡4)acótico de fórmula:

r = r
s ,s

Y

CHgCOOH
(IV)

o un derivado de este ácido tal como el halogenuro, el anhí­
drido o un anhídrido mixto, sobre una cefalosporina de fórmu­

la general:

HgN
. 0=*- 1

N

Rg

(V)
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en la que y Rg so definen como precedentemente, a conti­
nuación, eventualmente, cuando el símbolo Rg representa 
el radical carboxi, se transforma el producto obtenido en sal 
metálica o en sal de adición con una base nitrogenada.

2.- Procedimiento para preparar derivados de la 
cefalosporina, tal y como queda sustancialmente descrito en 
la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 26 hojas escritas a máquina 

por una sola cara.

HK:<j7s

Í.SÁ-
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