[ R S

DATENTE DB INVENGION ./ 4/ J
SC_4424/4520/4521.

A

Int. Cl%__C07 e/// 4

e v vppm mv—

mez @mu’ v |
sotre: )

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE LA CEFALOSPORINA.~

= ———

Folicidands: RHONE-POULENC INDUSTHIES, entidad francesa, resi-
dente en 22, Avenue Montaigne, 75008 PARIS, Francia.-

La presente invencidn se refiere a un procedimiento
para preparar nuevos derivados de la cefalosporine de férmu-
la general: . g

' ——— CHpCONH —j
E ,[; 0 e Y CH2R1
\g : (1)
Rz
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En la férmﬁla general (I), el Simbolé Ry representa
un dtomo de hidrdgeno, un radical acetoxi, un rad;cal~amido
o un resto heterocfcliltioc o heterociclilcarboniltio elegi~
do de entre los radicales: _ '
~(tiadiazol-~1, 3,4 i1-2)tio eventualmente sustituido por un
radical alquilo, alouiloxilo, alquiltfo, alquilsulfénilo,
émino o acetilamino, ) ! ,:
~(tetrazol-1,2,3,4 il-5)tio eventudlmente sustituido en -
posicidn 1 por un radical alquilo, hidfoxialquilo, fenilo
o hidroxifenilo, o en posicién 2 por ﬁn ;adical algquilo o
hidroxialquilo, |
-(triazol,1,2,4 il-3)tio,
~(metil-4 tiazol-1l,3 i1-2)tfo,
~(metil-3 tiadiazol=1l,2,4 il-5)%io ¥
(tisdiazol~1,2,3 il-4)carboniltio,
entendiéndose que los radicales o poréiones alquiios pucien
ser rectas o ramificadas y que contienen de 1 a 4 4tomos
de carbono,

y el simbolo Ry representa un radical carboxi o un radical

de Tdérmula general:

~C-0=-CH=0-C-~-E§
; 4 (1I)
ﬁ [

Ry
en la que R3 representa un dtomo de hidrégeno o un radical
alquilo que contenga de 1 a 4 4dtomos de carbono de cadena

recta o0 ramificada ¥y R4 fepresenta un radical alquilo que

contenga de 1 a 4 4dtomos Ge carbono de cadena recte o ra-

ﬁificada o'cielohexilo, el radical:

L L . .
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fy
os un redical fécilmente eliminable por via endimdtica,
o bién Rl representa el radical piridinio y R2 represenia
6l ion carboxilato.

Segun la invencion, los nuevos productos de for-
mula genersl (I) pueden obtenerse por accion del gcido (di-

tiol-1l,3 ona-2 il-4)acético de formulas

| F::anchOOH

Qm/ﬁ (zv)
O ‘ .

o dé un derivaco de este Scido tal como el halogenuro, el
anhidrido o ua anhidrido nixto, sobre una cefalosporina

de formula general:

HoN o .
07 W

0=_N - oH,R

en la que Rl ¥y R2 ge definen como precedentemente,

Cuendo se utiliza el dcido de formula (IV) y
cuando R, representa un radical carboxi, es preferible
proteger previamente la funciom acido del producto de for-
mula general () ﬁor'un agrupramiento feacilmente elimina-

ble, tal como el radical terciobutilo, Generalmente se
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mo la dimetilformamida, en presencia de un agenté de condenw

. el grupo protector de la funciodn aclda, por ejemplo, por

: facllmentg elimlnable,_tal como el radical tricloro-,2,2

etilo que se slimina a continbacion por zinc en dcidc ace-
" vente orgénico, $al como el cloroformo en'presedcia e nn
' acéptor de écido, tal como una vase orgénica nitrogeuada

" ecomo la: trietllamina o en un mbiio hidroorganLco en pre-

”soncxa de un agente alcalino de condensacion tal comu el

8l radical de formuls gensral (II) tal como 21 defin:d

'en presencii de un Agante de condensacion tal como la di-

70y409c.

’ ,. . B .2 . ' -_'. T
representa un dtomo de hidroseno y Rzﬂel radical carboxi ss-

-4 -

efectua la condensacion en un disolvente organico, tal co-

sacion tal como la diciclohexilearbodiimida a una tempera-

tura comprendida entre 0y 402C, a contlnuacion ge elimina

rotura en medio acido, .
Cue:do se utiliza el dcido de formula (IV) en for-
ﬁaﬂdé un helo;enuro, del anhidrido o de un anhidride mixto,
la proteccion de la funcion decidd del producto de férmulg
general.(V) no es ,indispensable, Sin embaréo, es pbs*b’e
utilizar un producto de formula genaral (V) cuya func;on

acido haya sido previamente proiegidd por an agrupamiento

o ‘ S , L
tico, Generalmente se efectua la condensacion en un ¢isol-

bicurbonato 5001co, y & con%mnuacion, sventualmente, se
alimina 21 radical orot»ctor de la funoion acido.

Cuando en la formula general (V) R, representa

preeedentem@nxe, se efectua, genﬂralmente, 1a condensa-

cion en un disolvente organico tal eomo dlmetllformamida
clclohux1lcdrbod11m1da a una temp@ratura comprendlda entre

£1 producto de formula genoral (V) en la que;Rl:
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ejemdlo, segun el procedimiento jue constituye el objeto

un producto de formula general (¥) or ia que 7, representa

" americana 3 239,394,

‘carboxi, © bién.Rl repreaénta wa radiecal piridinid y,hz

ulquilo o hidroxialquilo, la tioxo—3'friazdl—1;£,4.ida;
1a metil-4 tioko-2 tiazol-l,3 ina, 1 metil-3 tioxo-5 biadis
'2201-1,2,4 ina, el dcido (tiadiazol~1,4,3 11-4) tiocarbox1—

- 5 .

;-
el dcido amino~7 desacetoxi-3 cefalospordnico (6 7-ADCA)

que puede obitanerse bién a partir de una penicilina, por
de la patente balga 747.382, bién por ;caacetoxilacién de

un radical acetoxi y'Rz el radiua; se:boxil, p-r e¢jemplo,
segdn el priocedimiento que conswituré .1 objeto de la pa-
tente belga 779.034, SR o

¢l prodvcto de formula geuu-zl (V) 'n la que Ry
represeuﬁa un radical acetoxli y Ra ag 8l radiga;,carhqxi,
s el écido“amino-7 cefalosporéﬁico (6 7-ACA) dﬁé=nuede
obtenerse, por ejemplo, segun el nrocedimlent( gue consti-

tuye ol objeto de la patente belga 615 955 o0 e la pstente |

Los productos de formula general (V) en 1a que -
Rl se deflne 20mo precedentemente paro con la excepc*on de
que rapresenta un dtomo de hidrogeno °,¢1 rudical acetoxi,

¥, sinultdneamente, el simbolo Rz'rapresenfa un radical

représenta ei iép carbdxildfo,'pueden obtannrse rgspecti-
amente.por aceion del azoturo éédico, una tibxo-Z $isdiazol
1,3,4 ina, eventualmante sustltuida por un radical a lquilo,
alquiloxilo, alquiltlo, alqullsultonilo, amino 0 acetlla-
mlno, unz tloxo—s totrazol—l 2 '3, 4 1na, eventualmente sus—
tituida en poqiclon 1 por un radlcal alquilo, hidroxwalqui—

lo, fenilo o hidrox;feullo, 0 an posiclon'z por- un radical

‘lico o la pixld;na (los radlcalna y pOrclones alquilos son
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miznto en medio acuoso &4 una temperatura ¢omprendida antre

“ . ’ .
representa un dtomo de-hidrogeno, un radical icetoxi, un ra-

niltf{o elegido de ontre los radicales (tiadiazol-l,3,4 il-2)
tio, eventualmentse sustituido por un radisal alqﬁilo, alqui-

© loxilo, alquiltio, alquilsulionilo, amino o acetilamino,

" hidroxialquilo, (triazol-1,2,4 il-3)tio, (metil-4 triazol-l|
i1-2)tio, (metil-3 tiadiazol-1,2,4 il-5)tio y (tiadiezol-1,

-5 -

reotos o ramificados y contisuen de 1 a 4 $tomos de carbo=
no), sobre un proiucto de férmula'gcneral (V) en lg que Rl
ropregenta ol radical acetoxi y R2 raepregentn el radical
carboxi, .

% f
Gencralmente, 1a reuccion ge afgctus por calenta-
40 y 80¢C y, preferantemsnte, en presencia de un activador
tal como un ioduro o un sulfoeisnuro alealino,

Los productos de férmula general (V) en la qus Ry

dical azido o un resto heterocicliltio o hetorociclilearbo-

(tetrazol-1,2,3,4 il-S)tio, evantualme nte sustituido en [
pbsicién l'porrun radical alquilo, hidroxialquilo, fenilo oI

hidroxifenilo, o en posicion 2 por un radical alquilo ¢

2,3 il-4)carboniltio, los radicaleé y porciones alguilos
puaden ser redétos o ramificados y contienen de 1 a 4 atomos
de carbono, y ¢l simbolo Ry rebrasenta un radicalrde férmu;
la geniral (IL) en la que Ry ¥ R4 gse definen como praceden-
temente, pueden propararge A partir de un producto de for-
mula gqnaral (V) en la que Rl ge dofine como unteriorments,
R2 representa un radical carboxi{ por cualguizr método en
gi conocido para preparar un 2ster a partir de un écido sin
tocar el rasto de la molceula,

Generalmznte, se hace reaccionar unug sal alcalinay

0 un2 gal de amina terciariz de un producto e formula genie
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- en la que Ry y R, se definen eomo'pracedepfemente e Y re-
fonmo la dimetilformamida ya una temperatura cdmprencida |
antre O y 3090.. ' -

'genozoetoacetato do alquilo seguido de 1a ciclacion en’ me- -

',_ Falquilo obtenido. , e L ) |
' . La tioxo-2 tiadiazol-l 3 4 ina 7. las tioxo-z alqui

;'crito en’ la patente Japonesa 72 07371

.tioxo~2 alqulltio-s tiadiazol—l 3,4 inas pncdenlobtenerae _
: ;aegun el metodo descrito por K RBF NACHT Helv. Ch;m. Acta,

- 5_2. 1178 (1972).

- vente tal como ‘el xileno, a 1a temperatura de reflujo de -

-7 -

ral (V) en la que R, se define como anteriormente y R, re-
presenta el radical carboxi, sobre un halogenuro de formuls

generals

Y - CH - o--'? - R, (V1)
5,0

pzeaenta un atomo de halogeno, en un ‘digolvente innr.e tal

CEL Soido de formula ([V) puede obtenerse pur 8C=

oion de. un alquilxantato potasiao 0 sodico aobne un Jﬂ-halo»'

dio acido del. alquiloxit1ooarbonilt£o-4 oxo=3. butirato de |

5 tiadiazol—l 3 4 inaa puaden obtenerse segun el metodo desd

~ Las’ tioxo- alquiloxi-s tiaﬂiazol~l 3 4 inas y

Las tioxo-z alquilsulfonil—S tiadiazol—l 3 4 1nas

- ralmente, se opera bajo atmosfera de nitrognno eu un disol-'

1a mezcla reaccional._"

1=

' gpueden obtenerse por accion del pentxsulfuro de foaforo 80-|.

'3_ bre una oxo-2 alquilsulfonil-) tiadiazolal 3, 4 ina. Gene- |

- Laa 0xd~2 ulquilsulfonil-s tladiazol*l 3 4 inas

1
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pueden obtenerse por oxidacion de Sxo—z‘alquiltio-5 tiadia-
.%ol-1,3,4 inas, Ie reaccién'ge efectia generalmente en pre-
gencia de agua oxigenade en dcido acético a una témperatura
prgxima a 202C, , |'
5. Las oxo-2 alquiltio-5 tiadiazol4i,3,4 inas pusden
prepararse segun el método descritd por K. RUFENACHT, Helv,
Chim, Acta, 55 1184 (1972), _

La amino-5 tioxo-2 tiasdiazol-l,3,4 ina puade pre-
pararse segin el método deserito por J, SANDSTROM, Acta Chen,
19- | Scand., 15, 1295 (1961).
' . I acetilamino=5 tioxo-2 tladiazol-l 3, 4 ina pue-
de obtenerse segun el método descrito en la patente americas
na 2,937.162,

La tioxo-s‘tetrazol~l,g,3,4 ina puede prepararse
15, ‘segin el método deserito por'M. FREUND et Coll., Chem. Ber.
‘34, 3110 (1901). L o

Las tioxo-5 alquil-l tetrazél-1,2,3,4 inas, da
tioxo-5 fenil-l tetrazol-l,2,3,4 ina y las tioxo-5 hiéroxi-
fenil-l tetrazol-l1,2,3,4 inas pueden obtenerée segun los
20, métodos desoritos por R. STOLLE et coll. J. Prakt, Chenm,,
124, 261 (1930) y R,E, ORTH, J, Pharm, Sei., 52 (9), 909
(1963). | |

Ias tioxo-5- hidroxialquil-l tetrazol-l,2,3,4 i-
nas pueden obtenerse por adicion de azoturo sodico sobre un
25, . (isotiocianatoalquiloxi)-2 tetrahidropirano, Generalmente, -
A se opera en un disolvente orgénico $al como el etanol, a
la temperatura de reflujo de 1a mezcla reaccional,

Los (igotiocianatoalquiloxi)-2 fetrahidropiranos

pueden obtenarse haciendo reaccionar el sulfuro de carhono

30. gobre un (aminoalquiloxi)-2 tetrahidropirano en medio alea-

7Y . B



5.

10,

20,

25,

30.

se haciendo reaccionar el bromurce de aluminio szobre un ben-

. lacion del bencilt{o~$ tetrazol, Le roaccidn se efectia ge-

-9 -

lino. Ia roaccién g afeclun penaralmente on prhunnuiu‘de
gosa, a 1o tomperaturt do rellujo do ln meweln roscclonnl,
Los (aminowlquiloxi)=2 tebraildroplrnnon pueden

obtenerse segﬁn el método desorito por V.H., MALLOX, J, Mod.

1 §

Chem,, 8, 230 (1965), ’ z
las tioxo-5 alquil-2 tetrazol-1,2,3,4, inas y las

tioxo-2 hidroxialquil-2 tetrazol-1l,2,3,4 inas jueden obienery

ciltio-5 alquil-2 tetrazol o un benciltio~5 hidrokialduil—Z

tetrazol,. Se cpera genaralmento en un disolvente orgéni&o

tal como el clorobenceno a una temperathra préximu a QeC,
Los bencilt{o=5 alquilnz'tetra201@s y los bencil-

ti0~% hidrozialquil-2 tetrazoles pueden obtonvraelpor aiqui-'

neralmente por accion de uﬁ ha;ogenuro de alquilo 4 de una
haloridrini en medio ucuoso ¢ ou un disolventé orgénico tai
como el acetonitrilo, a la tsmperatura de reflujo de 1u meo~
6la'reacciqnal,.o en el caso de que el radical aiquilo re-
presente un radical metilo, por accién_dei diaéométano.en,
un disolvent€~ta1 como el éoter et{liéo opefando a una tem-
peratura comprandida ontre O y 1000,
. La tibxo—j_triu;ol$1,2;4 inavpﬁqu ﬁfepararse seguh
ol metodo deserito em Org, Syn.; 40, §9.’ ' '
 La mebil-s tion—Z.tiazol-l,ilina puede preparar-
ge segun el metodo descrito por TG, LUVI, Guéz. Chim, Ital,|,
61, 719 (1931). I
Is metil-3 tioxo-5 tiadiazol-1,2,4 ina pusde pro-
pararse segun el método deserito ehfla'puﬁenté belga 772 417,

¢l deido (tiediazol-1,2,3 il<4) tiocarbo:ilico puek

de preparaise segin ¢l método descrito cn la patente france-
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pitada, tras concentracidn eveniual dé su solucién, y se sepd

ra por filtracidn, decantacidn o liofilizacidn.

-~ 10 -
sa 2.,181.762,

Los nuevos derivados de la ceféiosborina segin
la presente. invencidn :pueden purificarse eventualmente por
métodos fisicos tales como la cromatograffa o la cristali-
zacidn.

Los productos de férmula general (I):.en la que B,
representa un radical carboxi, pueden traﬁsformarse en sa-
les metdlicas o en sales de adicidn con las Yases nitrogena—
das segin los métodos en sf conocidos. Estas sales pueden
oblenerse por gccidn de una base alealina o alcalino~térreé,
del amonfaco o de una amina, sobre un producfo de fdrmulé
general (I) en un disolvente aprop;ahd tal como un alcokol,
un éter, una eetona o el agua, 0 por reaccién de intercam-

bio con una sal de un dcido orgdnico. Ia sal formada preci-

Los nuevos derivados de la cefalosporine segin
la presente invencidén presenta . propiedades antibacteria--

nas particularmente interesentes., Menifiestan 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 concentrzciones comprendidas entre 0,001 y 2O/ug/bm3 S0~
bre cepas de stafilococos sensibles a la penicilina G
(Staphylococcus aureus 209F, Staphylococcus aureus Smith)
0 que resisten a la penicilina G (Staphylococcus aureus
MB 9), a concentraciones comprendidas entre 0,1 y 60/ug/bm3
sobre Escherichia coli cepa Moned, y a concentraciones coms

prendidas entre 0,5 y lso/ug/cm3 sobre Klebsiella pneumoniae.

In vivo, los rroductos se han mostrado activos



sobrs los infecciones experimentales del reton con Staphy=-
lococcus aureus Smith (sensible 2 la penioilina G) a do- -
sis comprendidas entre 0,01 y 10 ﬁg/kg por dfa, por via
oral o subcutdnea, com Staphylococcus aureus MB § (que re-'
5, | " gisten a la penicilina G) a dosis combrendidas entre 5 y

100 mg/kg por vie sub-cutdnes, con Lscherichia cgli a dosis

comprendidas entre 0,5 ¥ 50 mg/kg por dfa, por via sub-cutd
nea, o comprendidas entre 1 y 250 mg/kg por dfa, por via
oral, o con Klebsiallé pneumoniae a dosis comprendidss en-
10, | tre 100 y 500 mg/kg por dis, por via sub-cuténea,

' Son partioularmante intereaantaa los productos de
£érmula genera) (I) en la que Rl representa un dtomo de
hidrogeno, un radieal aeetox,, un radical azido o un resto
heterociciltio o heterociclilaarboniltio elegido de entre
15, loa?radioales (¥1iadiazol-~1,3,4 il~2)%£6,'evantualmente'sua-
tituido por un radical alquilo que contenga 102 atomos

de carbono, metoxi, metiltio, metilsulfouilo, amino o acati

lemino, (tetrazol-l,2,3,4 il5)tio, eventualmente sustitni-
do en posicidn 1 por un radical alqﬁilo que coﬁtenga'de 1
20, & 4 dtomos de carbono, hidroxialquilo, cuya parte alquile
 contenga 1 ¢ 2 dtomos de carbéﬁo_o fenilo, o en posicion 2
por un redical metilo, (triszol-l,2,4 11-3)t{o, (metil-4 tip~
zol-1,3 11-2)t{o, (metil-3 tiadiazol-1,2,4 11-5)tio y

L

(tiadiazoi-1,2,3,i1-4)carboniltié; y o1 aimvolo R, repreasen
25. ta un radical earbéxi 0 pivalo;;oximetoxicarboni}o, 0 bién
Ri representa un radical piridinio ¥ Ry reprehenté el idn
carboxilato, |

Son mis empenialmente activos los productos si-

guientesn:
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el [Tmetil-l tetrazol-1,2,3,4 i1-5)tiometil/- pivaloiloxl-

/%, 2s0~7bcteno-3,

V y presentan un interés muy particular.

- 12 -

el meetil-l'tetrazol—1,2,3,4 11~5)tiometil/~3 carboxi-2 -
[(aitiol~1,3 ona-2 ii—4)acetamidg7l7 oxo-8 tia-5 aza-l bici-
clo /%.2.0,/octeno-2,

-el /Thidroxi~2 etil)-l tetrazol-~1,2,3,4 il—g7%iomeﬁi;7;3
carboxi-2 /{ditiol-1,3 ona-2 il-4)acetamido/-7 6xo~8 tia~5
aza~1 biciclo /7.2.0.7/octeno-2,

-el /Tamino~5 tiad;a20141,3,4'il-2)tiometi;7;3 carboxi~2 /{6i
tiol-l,3 ona~2 il-4)acetamido/-7 oxo-8 tia-5 aza-l biciclo

[F.2.0./0cteno-2, -

metoxicarbonil-2 [(ditiol~1,3 ona~2 il-4)acetamide/-7 oxo-8
tia-5 aza-1 bieiclo /F.2.0.70cteno-2, ‘

el /(metil~5 tiadiazol-1,3,4 1l-2)tiometil7-3 carboxi-2 /{4l
tiol-1,3 ona~-2 il-4)acetamide/-7 ox0-8 tia-5 aza~l biciclo

-1 (pirldinio~¢ metil)~-3 carboxilato-2 [I&itiol—l 3 ond-z 11
4)acetam1d_7l7 0x0-8 $ia-5 aza-1 biciclo /7.2. O_7bcteno-h, ’

- Tos ejemplos 51gu1entes, dados a tf{tulo no limitat%
vo, muestran cdpo'la invencién puede ponerse en prdectica.

Ejemplo 1 )
A une sQlucidn'de 7,04 g de écido (ditiol-1,3 ona-

2 il-4)acético en 120 om’ de dimetilformamids se afieden 13,13

g de acetoxi-3 amino-7 terciobutoxi-carbonil-2 oxo=-8 tia=5

aza~1 biciclo /%.2.0,/octeno~2 y 8,96 g de diciclohexilcar-

bodiimida. Se deja en contacto curante dos horas bajo agita-

cién a una temperatura préxima a 209C y, a continuacidn, se
separa el sélido obtenido por filtracién. Se recoge el fil-

trado con 400 cm> de acetato de etilo, se lava dos veces

3

por 600 cm> de agua destilada, a contimacién por 250 cm
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de ung solucidén saturada de bicarbonate sddico, por 500 cm>
de deido clorhidrico C,5 N y, finalmente, por 500 cm3 de
agua destilada. 3e seca la fase orgdnica sobre sulfato s6di-
co, se trata con negro decolorante y se concéntra a sequedad
5. bajo presién reducida (20 mm de mercurio). Se obtienen 18,6 g
de acetoximetil-3 terciobutoxicarbonil-2 [(ditiol-l_,3 ona-2
il-4)acetamido/~7 oxo-8 tia-5 aza=-l bicicld'@'.af.djocteqo-Z
en forma amorfa. ‘

| Se disuelven 18,5 g de acetoximetil-3 terciobu—
10, toxicarbonil-2 [{'ditiél—l,,} ona-2 il-4)acetamido/~7 ox0-8
tia-5 aza-1 biciclo /Z.2.0.7/0cteno-2 en 150 qn3 de dcido
$rifluoracético. Se deja en contacto durante 15 miﬁutos a
una temperatura préxima a 209C y, & continuacidn, se don= .
centra a sequedad bajo presidn reducida (i mm de mercurio).
15. Al residuo, se afiaden 150 cm3 de acetato de etilo y, ar conti-_
nua.cidn, se afinden, a la suspensidn obtenida, ung soluczon n
saturada de bicarbonatq sédico hasta pH 8. Se decanta la ‘
fase acuosa y se la lava con 100 on’ de acetato de etilo.
La golucidn acuose se acidifica hasta,pH_ 2 con 4cido clor=-
20, hidrico 4 N en presencia de 700 cm3 de acetato de etilo.
la fase orgénica se secs sobx‘a sulfato de magnesio, se tra- -
ta con negro decolorante y se i’iltra. Se concent:-a. e seque-
dad bajo presidn reducida (20 mu de mercurio). Se obtie=
nen 10,7 g de un residuo que sSe recristalize en 200 cm3
25. | de metanol hirviente. Se obtienen ast 'f,é g de acetoxime-
$i1-3 carboxi-2 /{ditiol~1,3 ona~2 il-4)acetam1d_7-7 ox0-8
tia-5 aza-l biciclo /F.2. 0:/0ctano-2.
[{7 D = + 66,92 4 1,52 (¢ = 1, d:.met:.lformam:.da)
’ Cale. %  C 41,85 H 3,28 N 6,51 026,02 S 22,34
30, Encontrade 42,1 - 3,5 63 261 21,9
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£l acetoximetil-3 amino-7 terclobutoxicarbonil-?2
oxo-8 tia-5 aza-l biciclo /74.2.07 octeno-2 puede prepararse
segun R.J, STEDMAN, J.Med.Chem, 9, 444 (1966),

Bl dcido (ditiol-1,3 il-4)acstico puede prepararsg
de la forma sigulente:

A 161 g de etoxitiocarboniltio-4 oxo-3 butirato
de etilo se ajiaden, refrigerando al bafic de hielo, 50C emd
de acido sﬁlfﬁrioo al 80 % (vol/vol). La temperaiturs ascien-
de a 45°C y, a ocontinuacion, se calivnta a 80eC durante 30 -
minutes, La solucién'pardo fuerts asi obtenida se refrige~
ra y, a continuacion se vierte sobre 2,5 litros de agua des+
tilada, La mezcla se calieuta dwrants una hora al reflujo,
Se refrigera, se extrac 4 veces con 500 om3 de acetato de
etilo, se lavan los sxiractos orgénicos‘por 500 cm3 dq agua
destilada y se extras 3 v.ces con 500 cm3 de une soluecidn
éaturada de bicarbonato sodico., Se reunen las.fracciQnes ba-

sicas, se lug lava con 500 cm} de acetato de etilo y se meid
’

difica la fase @cuosa hasta pH 1 con dcido clorhidrice 4 N, i
Se extrae 3 veces por 500 cm® de acetato de etilo, se lava
la fase orgsnica por 500 cm’ da acetato de.etilo, se lava
sobre sulfato de magnesio, se trata por negfo decolorante y
se concentra a sequed«d el filtrado bajo presion reducida
(20 mm de mercurio), Se obtisnen 96 g de un sgolido ocre que

ss recristaliza en 150 cm® de una mezcla mcetato de etilo-

ciclohexano (50-50 on voltmenss). Se obtienen asi 68,7 ¢ |
de seido (ditiol-l,3 ona-2 il-4)acético en formz de eris—
tales blancos que funden a 99C, '

£l etoxitiocarboniltio-4 oxo~3 butirato de stilo

Una suspension de 160 g de etilxantato de potasio
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: gammg~cloroadetoacetato de metily de forma que la temperatursy

()

-

-

en 2 litros de etenel a4 retsigora al haﬁﬁ dto hiclo, He aﬂﬂddi
en una hora, una uﬁ}uuxén de 209 i da gammm»hrhmaucetuucatata
de etilo en 500 cm3 de etanol.

Se deja en contact> durante 16 horas a una tempera-
tura préxima a 200C y, 2 continuacién; se filtra ls suspenw
5idn obtenida, se linva dos veces el precipitado por 100 cm3
de etanbl ¥y a continuacién sc concentra el filtrado a seque-~
dnd bajo presibn reducida (20 mm de mercurio). Se obtienen .
260 & de un aceite parde que se cromatografia sobre 2000 g de
gel de silice, Se ¢luye con o litros de una mezZcla acetaso
de etilo-ciclohexanc (5-95 en voldmenes), a continmacién, cog
10 litros de una megela acetato'de etilo~ciclohexano (10-90
en volumenes). Estos eluatos se concentran hajo presidén re-
ducida. Se obtienen asi 161,2 g de efoxitiocarboniltio-4.
oxo~3 butireto de etilo en forma de un aceite anaranjado.

Fl gemma~bromoacetoacetato de etilo puede preparar-
se segdn A BURGER y G.E. ULLYOT, J.Org.Chem., 12, 346 (1947).

El dcido (ditiol-l,3 ona-2 ilwdjacético puede prépa—
rTarse iguelmente de la maners siguientes A

En un maitraz 42 tres cuellos de 4 1 se disuelven
3

620 g de isoprepilzantato de sodio dihidratado en 1500 cm™

de agua destilada. 4 la eolucidén obtenida se araden 450 g de

no sobrepase los 400, ¢ deja a continuzcidn 1 h bajo agita-
cidn, se atiaden 1500 cm” de acetste de etilo y se agita duran~-
te 5 minutos. JTa fuse orgdnica s2 separa y la Tase acuosa se

) .
extrae de nuevo con 500 cw” de acetato de etilo. las Traccio-

3

nes orgdnicas se reunen, se lavan por 300 om” de una solucid

acuosa saturada do clorurc sddies, se secan sobre 150 g de

sulfato de magnesio y se concentran bajo presidn reducida (15

POOR_
QUALITY
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., do clorhidrico 4 N en presencia de 2500 omS de acetato de eti-

~ lo. la fase orgénica se separa y la fase acuosa se extrae de
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mn de mercurio).
El residuo (765 g) se atiade a 1500 om> de dcido sul-
firico al 80 % de forma que la temperatura de la solucidn no
sobrepase los 3020, La mezels se deja bajo agitacidn durante
1 hora, y, a continuacidn, se diluye por adicién de 9300 cm3
de agua destilada y se 1lleva al reflujo durante 2 horas 1/2.‘
Lo mezcla reacciénal se refripgera y se extrae tres veces por
1000 cm3 de acetato de etilo. Las fracciones orgdnicas se
reunen, se lavan con 200 cm3 de agua y se extraen cinco vecesg

3

por 700 cm” de una solucidn saturads de bicarbonato sédico.

Las fases acuosas se reunen, sa lavan gor 500 cm3 de acetato!

de €étilo y a continuacidn se 1levah a pH 1 por adicién de dei-

3

nuevo por 500 em” de acetato de etilo. Las fracciones orgéni+

3

cas reunidas se lavan por 200 cm” de una solucidén satursda

de cloruro sédico, se secan por 500 g de sulfato de magnesio,
se filtran en presencia de 50 g de negro decolorante y se cog~
centran bajo presién reducida (15 mm de mercurio). El residud

3

{386 g) se recristaliza en 1800 cm” de una mezcla acetdto de
etilo-ciclohexano (4:5 en voldmenes). Tras secado se obtieren
281 g de deido (ditiol-l,3 ons-2 il-4)acético en forma de-
eristales crema éue funden & 1002C.
Ejemplo 2 .

A una solucién de 35,2 g de dcido (ditiol-l,3 ona~
2 il-4)acético en 400 cm3 de éster etilico anhidro, se afiade

una gota de dimetilformamida. Se refrigera en un bafio de hien
3

lo y, & continu«cidn, se aliade, gota a gota, 34 cm” de cloru-

ro de oxalilo. Se observa un vivo desprendimiento gaseoso y

1a mezcla se vuelve limpida. Se deja durante 1 hora 1/2 en
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contacto, se purga con nitrdpenc y ac cdncentrm o Boquedad b#—
jo presidén reducida {20 mn de mercurio) a una temperatuia
préxima a 2020, Se disuelve el residuo amarillo, parcialment%-
cristalizado, en 300 cm3 de ascetona y se afinde esta solucidn
en una hora a una solucidn menienida a 2°C de 54,4 g de Acidd
amino~7 cefalospordnico y de 37 g de bicarbonato sédico en
800 cm3 de agua destilada y 60C cm3 de acetona. Se deja en
contacto durante 18 horas a una temperatura comprandida entr7

0eC y 10°C y, a continuacidn, se elimina la acetona bejo pre—

8ién reducide (20 mm de mercurio). Se lava la solgcidn acuosg

por 500 cm3 de acetato de etilo y a continuacidén se acidificl
e pH 2 en presencia de 500 cm3 de acetato de etilo por adi-~ '
cidn de 4cido clorhidrico 4 N. Se filtran las fases orgédnicag
¥y acuosas sobre "supercel", se separa la fase orgénicé,’se
extrae dos veces la fase acuosa por 250 cm3 de acetato de eti-
lo, se reunen las fracciones orgénicas y se las lava dos ve=-
ces por 250 cm3 de agua destilada, Se seca aébre su;fato de

magnesio, a continuacidn se evapora a sequedad bajo presién

redueida (20 mm de mercurio). Bl residuvo se recristaliua en

180 cm3 de metanol. Se ovtienen 32,7 £ de acetoximetil~3 care
boxi=-2 /{ditiol~1,3 ona-2 il-4)acetamido/~7 oxo~8 tia~5 aza-l
biciclo éﬁ.z.g;bcteno~2.

ZE&7 %O =+ 66,82 + 1,32 (¢ = 1, dimetilformamida)
Ejemplo 3

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

~

(tricloro-2,2,2 stoxicarbonil)-2 tia-5 aza-l- biciclo /4.2.0,
3

octeno-2 y de 6,5 cm3 de trietilamina en 300 em~ de clorofox
mo, mantenido s ~10¢C, se afiade en una hora una solucidn de

13,2 g de cloruro de (ditiol-l,3 ona-2 il-4)acefilo en 110

cm3 de cloroformo. Se deja en contacto durante 24 horas a ung.
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cidn acuosa saturada de bicarbonato sédico y, finalmente, do
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temperasturs comprendida entre 0¢C y 102¢, a conlinuacida se

elimina el cloroformo bajo presidén reducida (20 mm de mercu-

rio). Se recoge el residuo por un litro de acetato de etilo ¥
3

se lava, .en primer lugar, por 250 cm de‘una solucidn de dcido

clorhidrico 0,1 N ¥, a continuacién, por 250 em> de una solus

3

veces por 250 cm~ de agua. La fase orgdnica se seca sobre sul-
fato de mégnesio, se trata con negro decolorante y se filtra
El filtrado se concentra bajo presién reducida (20 mm de¢ mer

3

curio) hasta un volumen de 100 cm” y, a continuacién, se afia

de a un litro de 6xido de isopropilo. El producto que preqipi—
ta se separa por filtracién. Se obtienen 27 g de metil-3 - }
0x0-8 /(ditiol-1,3 ona-2 il-4)acdtemido/«7 (tricloroe-2,2,2
etoxicarbonil)-2 tia-5 aza-l biciclo [Z.z.g?bctenn-Z.

Se disuelven 17 & de metil-3 oxo~8 /{ditiol~1,3
ona~-2 ile4)acetamido/-7 (tricloro-2,2,2 etoxicarbonil)-2 tia+

-5 aza-l biciclo 41.2.g7bcteno-2 en 120 cm3 de dimetilformemi-
3

da y 35 om” de 4cido acético, Se refrigéra por un bafio de hi?-

lo, se afladen 20,8 g de polvo de zinec y se deja agitar“B nor
1/2. La mezcla reaccionar se filtra, se afiaden 400 cm3 de
acetato de etilo al filtrado y se lava dos veces con un tota

3

de 400 cm” de agua. la fase orgdnica se extrae tres veces po
3

" 200 cm” de una solucién saturada de bicarbonato sédico. La so-

lucién alealina se acidifica a pH 2,5 por adicidén de dcide |

3 ]

clorhfdrico 4 N en presencia de 400 cm™ de acetato de etilo.

Tras decantacién de la fase orgénica, se extrae dos veces la

fase acuosa con un total de 200 cm3

de acetato de etilo; se
reunen los extractos orgdnicos gue se lavan dos veces con un

total de 200 om° de agua, se secan Sobre sulfato de magnesio

se tratan con negro decolorante y se filtran. El filirado se

» i o
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concentra a sequedad bajo presidén reducida (20 mm de mercu~

3

rio). El residuo obtenido se recrigtaliza en 100 cm” de una

mezcla acetona-dter de petréleo. Se obtienen 3,5 g de carbo-

hodd

xi-2 metil-3 oxo~8 /Tditiol-1,3 ona-2 il-4)acetamido/-7 tia~
5e aza~1 biciclo /7.2.070cteno-2.
(7 30 = + 131¢ 4 20 (c = 1, dimetilformamida)
Calc. # = C 41,92 H 3,25 N 7,52 021,43 S 25,83
Encontrado 42,5 3,5 Tyl ?22,2 : 24,7,

El cloruro de (ditiol~l,3 ona~2 il-4)dcetilo puede

10. obtenerse de la manera siguientes:

LAs4

A una sélucién de 35,2 é'de dcido (ditiol-l,3 ona~
i3}~4 )acético en 500 cm3 de dcer etilico anhidro se afinden 36
g de cloruro de oxslilo. Se produce un ligero desprendimientp
de 4cido clorhfidrico y, a continuacién, se afiaden tres gotas
15. de dimetilformamide. E1 despren@imiento gaseoso se vuélve.muy
répido y se manifiesta durante 30 minutos. Sé afiaden de nuevp

tres gotas de dimetilformamida y se mantiene 30 minutos bajo

agitacidn., Se deposita un aceite amarillo en el fondo del ma

traz. Se decanta y se concentra la fase etdrea a sgquedad'ba
20. jo presidn reducida (300 mm de mercurio y después 15 mm de mbr—
curio). El residuo cristalizado se lava treg veces por 300

cm3 de éter de petrdleo (PE = 40—6590).y los cristales se se

can bajo presién reducids (15 mm de mercurio). Se obtienen
34 g de un sélido gris que se recristaliza en 460'cm3 de una
25, mezcla c¢iclohexano-tolueno (40: 6 en volumenes). Se obtienen

asl 29 g de cloruro de (ditiol-l,3 ona-2 il-4)acefilo en foxr

ma de cristales blancos que f nden a 652C.

- El amino-7 metil-3 oxo-8 (tricloro=~2,2,2 etoxicar-

bonil)-2 tia-5 aza~l biciele /F.2.07ccteno~2 puede prepararsr
30. Bem R.R. CHAUVELITE et co:l.l., J.‘Org. Chem., _3_§_, 1259 (1971).
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~sal sédice del carboxi-2 oxo-8 /lditiol-l,3 ona—2 il-4)ace-

| [%.2. '7bcteno-2 ~ S .

Zf;] S == 89,92 & 1,52 (o = 1, dlmetllformamida)
Calc. & = 0'38,24 H2,80 11,5 015,91 S 31,90
‘Encontrado . 38,7 2,8 11,0 17,6 31,5

~carboxi-2 [Ihetoxi-s tiadiazol~l,3,4 il-2)tiometil/-3 ox0-8
- [Taitiol-1,3 ona~2 ilu4)acetamid_7l7,tia-5 aza~1 biciclo
4‘é§ 2.0 _7bcteno-2 que funde a 2082C .
~ =garboxi-2 ZIhetiltlous tiadiazol-l,3,4 11-2)tlomet1;7L3

‘eiclo /Z.2.0/octeno~2 que funde a 16090

- 20 -

Operando de la misme manera a partir de 1as mate-

rigg primeras convenmentea, puédeﬁ prepararse 105 produotoa

-azidometil-3 carboxi-2 oxo-8 /(ditiol-l,3 ona-2 il-4)aceta-
mido/-7 tia=5 aza~l biciclo /Z.2.07 octeno-2 que funds & |
1602,

tanido/-7 [I%iédiaZOI-l 3,4 11-2)tiometi;7;3 tia-5 aza~l bi-
ciclo [f 2._7boteno-2.

/7 2° p =+ 269C x 18 (c =1, dimetilformamida)

Celo, % = € 35,29 H 2,17 N 10,98 0 15,66 S 31,40
Encontrado 39,3 2,5 . 10,2. 17,6 | 30,6 .
—carboxi-é [(netil-5 tiadiazol-l,3,4 il-2)tiometil/-3 oxo-8
[T61t101-1,3 ona«2 il-4)acetanie/-7 tia-5 aza~l biciclo

~carboxi-2 ZIétil-S tiadiazol«l,3,4 il-2)tiometi;7b3 0xo-8
[Iﬁltlol-l,, oné~2 11*4)acetsaidg7L7 wia-5 aza~1 biciclo
[&.2.0/0cteno que funde a 15590

oxo-8 /{ditiol~1,3 ona~2 il-4)acetemido/=7 tie~5 aza~l= bi-

-sal sédica del carboxi-2 /(mesil-5 tiadiazol-l,3,4 il-2)
tiometil/~3 oxo-8/(ditiol-1,3 ona~2 il-4)acetamido/-7 tia-5
aza~l biciclo /%.2.0/octeno-2 .
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 Calc. ¥ = C 37,42 H 2,77 N 12,84 017,59 S 29,38

‘aza~1 biciclo /§.2.07octeno=2

Espectro de resonancia magnética nuclear (D20) =
6,85 (singlete, 1§)~H del ciclo ditiol; 5,65 ¥y 5,1 (dobletes,
1H)-H del fbwlactama; 4,4 (AB,A2H)-CHZS -3 3,70 (macizo., 4H
~CH,00~ y protones metilénicos del ciclo dihidrotiazina;
3,55 (singlete, 3H)-CHj. _
-/Temino~5 tiadiazol-l,3,4 il-2)tiometil/-3 carboxi-2 oxo-8
/[Titiol-1,3 ona-2 il-4)acetamido/-7 tid-5 aza-l biciclo /7.2.
octeno=2,
(37 3% = - 103,50 £ 1,5 (¢ = 1, dimetilformanida)
Calc. 4 = € 35,78 H 2,60 N 13,91 © 15,88 S 31,83
Encontrado 35,53 2,99 13,19 16,05 31,13
~/Tacetilamino-5 tisdiazol~l,3,4 il-2)tiometil/-3 carboxi-2
oxo-8 /Tditiol-1,3 ona=2 il-4)acetamido/-7 tia~5 aza-l bicicl
[%.2.0/0cteno~2 _ ‘
/A7 =~ 108,52 + 22 (¢ = 1, dimetilformamida)

Encontrade 37,00 2,80 12,74 18,51 28,84
~carboxi-2 oxo-8 /{ditiol-1,3 ona-2 il~-4)aceSamidg/-7 ér%e-i'
trazol-1,2,3,4 il-5)tiometil/-3 tia-5 aza-1 biciclo /F.2.07
octenb—a | :

20 = . 460 + 12 (c = 1, dinetilformamida)
Cale. % = C 35,59 H 2,56 N 17,78 016,93 § 27,14
Encontrado 35,76 2,64 16,72 15,59 - 27,01
- sal sbdica del /tmwetil-l tetrazol-l,2,3,4 ilns)tiometi;7L3
carboxi-2 /{ditiol-1,3 ona-2 11-4)acetamido/-7 oxo-8 tia~5

(A7 30 =+ 31,2 2 £ 10 (0 1, agua)
Cale. % = C 34,22 H2,87 N 15,96 Na 4,36 S 24,38

Bncontrado 34,8, 3,0 15,8 4,25 23,65
- sal sédica del carvoxi-2 /Tetil-l tetrazol-1,2,3,4 il-5)
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tiometily-3 oxo-8 /(ditiol-1,3 one-2 il-4) acetamido/-7 tia~5
aza~1 biciclo /%.2.0/octeno-2

AF{7'%O = + 34,72 + 12 (c =1, agua) _ ,

Caleul. # C 36,78 H 2,89 Na 4,40 015,31 S 24,54
Fncontrado 36,7 9,0 543 15,0 24,7
~carboxi-? oxo-8 /(ditiol-1,3 ona-2 il-4)acetamidg7-7 /Tterc.

tatil-l tetrazol-1,2,3,4 il-5) tiometil7-3 tia-5 ezé~1 bici- |

clo /4.2.0:/9cteno-2

/47 20 =-64,22 + 1,22 (¢ = 1, dimetilformamide)

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 Zrhiaroxi-a etil)-l tetrazol-l,2,3,4 ilns)tiometil
-3 oxo~-8 /{aitiol~l,3 ona-2 il-4)acetemido/-7 tia-5 aza~1 bic
¢lo /% .2.0,/0cteno=2 | '

(57 20 = - 122 + 12 (¢ = 1, dimetilfornamida)

Cale. 4. = © 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 /{ditiol-1,3 ona~2 il-4)acetamido/-7 /Tfenil
tetrazol.1;2,3,4 i1-5)tiometil/-3 tia~5 aza-1 biciclo (£.2.07
octeno—z _

[T %0 = 17,42 £ 0,72 (¢ = 1, dimetilformamida)

Calc. % = C 43,79 H2,94 N 15,32 014,58 S 23,37
Encontrado 43,9 3:3 . 13,9 15,8 23,3
~carboxi-2 /{metil-2 tetrazo£~i,2,3,4 il-5)tiometil/-3 oxo~8
/Tditiol~1,3 ona~2 il-4)acetamido/-7 tia-5 aza-1 bieiclo
[F.2.0/0cteno-2 ‘

/7 %0 = -63,42 + 1,22 (¢ = 1, dimetilformemida)

Calc. % = 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 /{ditiol-1,3 one-2 il-4)acetamido/-7 /Ttria~

4

1
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z01-1,2,4 i1-3)tiometil/-3 tia-5 aza~l biciclo /F.2.070cte-
no~2 que funde a 2279°C con descomposicién,
—oarboxi~2 /Tmetil-4 tiazol-l,3 il-2)ticmetil/-3 oxo-8 /Tai-

't101-1,3 ona-2 il-4)acetamide/~7 tia-5 aza-1 biciclo /F.2.07

octeno=2

[T 30 = 720 4 43 (0 = 1, dimetilformsinida)
Calo. ¥ = C 40,70 H 3,01 N 8,38 015,95 5 31,9 :
Encontredo 41,4 3,0 81 15,8 30,0

- sel sédica del carboxi-2 /(metil-3 tiadiazol-1,2,4 11-5)

tiometil/-3 0x0-8 éxhitiolni,3 ona~2 il~4)aootaﬁidg7§7 tia-sl ;_

aza~l biciclo /%.2.070cteno~2
/%7 30 « 250 ¢ 19 (¢ =1, ¢imetilsulfoxido)
Calc. # = C 36,63 H 2,50 } 10,68 Na 4,38 S 30,56

- Encontrado 36,65 ;2.5 10,3 4,2 30,5 |
-oarboxi-2 oxo-8 /{ditiol-1,3 ona-2 il-4)acetamido/-7 [I%ia-,
: diazol—l,z 3 il-4)carboniltiometi;7L3 tia-S azga~l biciolo :

[Z2.0 ,7bcteno-2 A ‘
(P47 30 = -61,50 £ 1,59 (¢ = 1, dimetilformanida)
Calc. # = € 37,20 H 2,35 N 10,84 ¢ 18,58 § 31,03 -
Encontrado 37,75 2,55 10,60 18,85 v§ 30,50
-carboxilato~2 oxo-8 [Tditiol-1,3 ona-2 i1—4)acetamid_7-7
(piridinio-l metil)-B tia-5 aza-l biciclo 4? 2._/bcteno-2
que funde a 220ﬂ0 con deacomposioidn.

NOTA

Dascrita auficiéntemente la naturaleza del invento, '

as{ como la manera de realizarse en la préctiqa, ‘debe hacerse
constar que las disposiciones anteriorménte indioadas son éus

ceptibles de modifioaciones de detalle en cuanto no alteren

~ 8u principio fhndamen$al. También se hace constar ‘que el in-

venxotcorresponde a dos solicitudes de.patentes preaantadas,.}

L
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con los mimeros y fechas siguientes en Francia: Nﬁmero_74
22 867 de 1 de julio de 1.974; 75 15 937 de 22 de mayo de
1.975 y Nimero 75 157938 de 22 de mayo ée 1.975; acogién-
doge por lo tanté a los beneficios que conceden los Convew
nios Internacionalesren vigor, siendo lo que constituy: la
esencig del referido invento y por lo gque se solicita Pa-
tente de Invencidn por 20 afios en Eépaﬁa, sobre: PROCEDI-
MIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE iA CEFALOSPORINA; carac-
terizdndose por lo siguiente:
1.~ Procedimiento para preparar derivados dé 19
cefalosporina, de férmula genersl.:
S S
. CHpCONH ——of
y L 9

0 Rq

CHyRy (1)

en la que el simbolo R1 representa un 4dtomo de hidrdgenc; uﬁ"
radical acetoxi, un radical azido o un resto heterocicliltio‘f
0 heterociclilcarboniltio elegido de entre los radicales:
-(tiédiazol—l,j{4 il-2)tio eventualmente sustiiuido por un
redical alquilo, elguiloxilo, ailquiltio, algquilsulfonilo,
amino o acetilamino,.

-(tetrazol-1,2,3,4 il-5)tio eventualmente sustituido en po-
sicidﬁ 1 por un radical alquilo, hidroxialquilo, fenilo o -
hidroxifenilo, o en posicidén 2 por un radical alquilo o hi-
droxislquilo, ~-(triazol-l,2,4 il-3)tio, —(metil-4 tiazol-1,3
i1-2)tio, =(metil-3 tiadiazol-l,2,4 il-5)tio ¥y -(tigdiagolg
1,2,3 il-4)cafboniltio, entendiéndose que los ?adigales'o-

porciones alquilos pueden ser rectas o ramificadas y que

- contienen de 1 a 4 dtomos de c rbono, y el simbolo.Ré repre-

senta un radical carboxi o un .adical de férmula general:




Be

1( ¢

20.

25,

30,

-en la que R3'repreéenta un 4tomo de hidrégeno o un radical

- 25 -

“«C=0~CH=~0=-0C = R4
) i "

0 R3 0

(11)

alquilo que contenga de 1 a 4 dtomos de carbono de cadena
recta o ramificada y R4 representa un radical alquilo que
contenga de 1 a 4 dtomos de carbono ue cadena recta o ramifi-
cada o ciclohexilo, el radical:
~H-0-0-R (111) .
R3 0
¢s un radical fécilmente eliminable por via enzimdtica, o bién
R1 representa el radicsl piridinio y Ry repreéenta.al i

carboxilato, asi como sus sales metdlicas y sales de adicidn

con las bases nitrqgenadae, caracterizado porque se hace roac:

cionar el dcido (ditiol-l,3 ona-2 il-4)acético de férmulus

o~ CH,COOH
s s o

Y

0

(IV)

o un derivado de este dcido tal como el halogenuro, el anhi-
drido o un anhidrido mixbto, sobre una céfalosporina.dg'fdrmu-
la general:
: -8
E,N ‘]——1/ N (v)
. 0= N AN .
UTTTUN FNER,

- .
RZ .
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Se

10. .

en la que Ry v R, se definen como precedentemente, & conti-
nuacién, eventualmente, cuando el simbolo R, represonta
el radical carboxi, se transforms el producto obtenido en sal
metdlica o en sal de adicién con una base nitrogenada.
2.~ Procedimiento para preparar derivados de la
cefalogporina, tal y como queda sustancialmente descrito en
la presente Memoria. ‘
Esta Memoria consta de 26 hojas escritas a mdquina

por una sola cara.

Medridys HBY iq9e
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