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PROCEDIMIENTO PARA FREPARAR DERIVADCS DE LAACEFALOSPORINA‘f

Slolbcidande: REONE-POULENC. INDUSTRIES, entided francesa, resi-
~dente en 22, Avenue Montaigne; 75008 PARIS, Fran-

cige~
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. Ia presente invencién se refiere a un procedi—
miento para preparar nuevos derivados de 1a.qefa105poriha
de férmula general. _ o
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y sus sales.
En ls formula general (1), o1 simbolo R, representa

un redicel azido o un resto heterocicliltio o heterociclilcara
boniltio elegido de entre loa radicales- '
5, -(tladiazol-1,3,4,;1-2)t£o éventualmente sustituido por un
redical alquilo, alguiloxilo, alquiltio, alquilsulfonilo, amj-
uo o acetilamiﬁo,

-(%tetrazol~-1,2,3,4 il-s)tio eveatualmente sustituido en posi+
cion 1 por un radical alquilo, hidroxislquilo, fenilo o hi-
10, droxifenilo, o en posicion 2 por un radical alquiio'o hidro-~

'xialquilo, '

~(triazol~1,2,4 11-3)t{o,

-(metil-4 tiaol-1,3 il-2)tfo,

" =(metil-3l tiadiazol-l,2,4 il-5)tfo y
15, .| -(tiadiazol-1,2,3 il-4)carboniit{o,

emtendiéndose que los.radicglcs V] poréiones alquilos pueden. |
‘ser roctas o ramificadas y que contionen de 1 a 4 atomos de
carbono, y el simbolo R, reprcssnta un radical carboxi o
bién Ry represbunta el radieal piridlnio y R2 reopregenta el
- 20, ion carboxilato,

Segin la inveneidn, los productos de formuia gene-
ral (I) pueden prepararse respectivemente por. acoldn del
azoturo sédioo; de una tioxo-i: tiadiazol-l,3,4 ina evantunal-
mente sustituida por un radicel alquilo, alquiloxilo, alquiltio,
#5e alquilsulfonilo, amino o acetilamino, de una tioxo-5 tetrazo¢—
1,2,3, 4 ine eventualmente sus*ituida en posicion 1 por un
radical alquild,.hidroxialquilo, fenilo o hidroxifenilo, o en
posicién 2 por un radical alqiilo o hidroxialquilo, de la tip-
| x0-3 triazol-1,2,4 ina, de la metil-d tioxo-2 tiazol-1,3 ina)

30, de la metil-3 tioxo~5 tiadiaz»l-l,2,4 ina, del dcido (tiadia
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zol-1,2,3 il-4)tiocarbox{lico o de la piridina, (los radica-
les y porciones alquilos son rectos o ramificados y contienen

de 1 a 4 Atomos de carbono), sobre un producto-de férmula ge-

neral:

5. g
___CHyCONH ____~

»

g © COOH - -

10. , -
Generalmente, la reaccién se efectia por caltntaﬁie¢-

to en.medio acuoso a una temperatura comprendida entre 40 y

802C y, preferentemente, en presencia de un activagor =&l co--

mo un iodurc o un sulfocianuro alcalino.

LS.. La tioxo-2 tiadiazol-~l,3,4 ina y las tio%o-z alquil-
'5-tiadiazol—l,3,4 inas pueden obtenerse segin el métode des;
6?ito en 1a patente japonesa 72 0%371,
Les tioxo~2 alquiloxi-f tiadiazol-1,3,4 inas y tio-
“x0=2 alquiltic -5 tiadiazol-1l,3,4 inas pueden obtenerse segin
20, el método descritoiﬁor K. RUFSHACET, Helv. Chim. Acta, '35,
1178 (A972). |

, las ¢ioxo-2 alquilsulfonil-5 tiadiazol-1,3,4 iﬁas
pueden obtenerse por accidén del pentasulfuro de fésforo sobre
ung o0x0-2 alquilsulfonil~5 tiadiazol—l;3,4 ina.-Generalmente,r
_ :25: se opersa bajo atmésfera de nitrdgeno en un disolvente ;al co-
mo el xileno, ‘a la temperétura de reflujo de iu mez&la reac— -

cional.

Las oxo-2 alquilsulfon:l-5 tiadiszol--l,3,4 iias pus

den obtenerse por oxidacidén de oxo=2 alquiltfo-3 tiadizzol-l,3,

30. 4 inas. la reaccidén se efectda generalmente en’presencaa de
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ague oxiganada en 4cido acético a uha femﬁéréturé prdxima a
20¢¢. _ . o

Las oxo~2 alquiltfo-5 tiadiazol—l 3,4 ines pueden
prepararse segin el método descrito por K. RUFENACHT, Helv.,
Chi m. Acta, 5571184 (1972). . N

la emino-5 tioxo-2 tmadlazol-l 344 ina puede prepa-

rarse segﬁn el método descrito por Je SANDSTROM, Acta Chem.

Scand., 15, 1295 (1961).
) La acetilamino-s tloxo-z tladlazol—l 3,4 ina puede

obtenerse segﬁn el método descrito en 1a patente amerlcana

2.937.182.

La tioxo-5 tetrazol-1,2,3,4 ina pugde‘prepararse s+

gin el método desorito por M. FREUND et Coll., Chem. Ber., 34
3110 (1901), '
Las tioxo-5 alquil-l tetrazol-l, 2 3y 4 1nas, la ﬂlow

1 tetrazol-l,2,3,4 inas pueden obtenerse segin los ﬁétodog’
descritos por R. STOLLE et coll., J..Prakt‘ Chem, 124, 261
(1930) ¥ R.E, ORTH., J. Pharm. Sci., 52 (9), 909 (1953)

Las tioxo-s hidroxiaiquil=l tetrazol—l 2, 3 4 1nas f'

pueden obtenerse por adicidn ds azoturo sddico eobre un (180—‘

tiocianatoalquiloxi)-z tetrahiiropirano. Generalmente, se ope
ra en un disolvente orgénico tul como el etanol,“a~la‘tempéra

tura de reflujo de¢ la mezcla resaccional. . . ¢ °”

Los (isotiocianatoalguiloxi)-2 tetrahidrapirahcs“
" pueden obtenerse hacidndo reaccionar el sulfuro -de carbon§a'

gobre un (aminoalquiloxi)-2 tetrahidropirano en medio alcali-~

no. la reaccién se efectia generalmente en presencia de sosa,

a la temperatura de reflujo de la mezcla reasccional.

(32

-+

_ xOgS‘fenil-l tetrazol—1,2,3,4lina y las;tloxo—s hldroxlfen;1: -

Tos (aminoalquiloxi)-2 tetrahidropiranos pueden ob—
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tenerse segun el método descrito por V.H, MADDOX, J, Med,
Chem., 8, 230 (1965). | :

-

Las tioxo~5 alquilga tetrazol-1,2,3,4 inag y las

£10%0~5 hidroxialquil-2 tetrazol-l,2,3,4 inés pueden obteher
ge haciendo reaccionar el bromuro dé sluminio sobre un bencil- l
$10-5 alquil-3 tetrazol o un beneiltfo-5 hidroxialquil-2 be-|
trazol, Se opera generalments en wi disolvehte orgdnico t&l
como el clorobencenc a una temperatura préxima a 02C, .
Los benciltioeﬁ alquil-2 tetrazoles y los benciltip-
5 hidroxialquil-2 tetrazoles pusden obtenerse por alquilacidp
del vencilt{o~5 tetrazol, ILa reaooign~se efoctis generalmenﬁ#
por acoidn de un halogenuro de alquilo o de una halohidrina
en medio acuoso o en un disolvehte organico tal tomo el acetho-
nitrilo, & la temperatursa de reflujo de la mezcle reaccional),
0 en el caso de que el radical alquilo représente un radi&al
motilo, por acoion del diazometano en un disolvente tal como

el éster etilico operando a una temperatura comprendida entre

0 y 109C, )
Ie tioxo-3 triazol-1,2,4 ina puede prepararse segup
ol método desorito en Org. Sy., 40, 99. |
La motil-4 tioxo-2 tlazol-l,3 lna puede prapararse
gegun el método desorito por T.G. LEVI, Gazz, Chim., Ital,,
61, 719 (1931), | B
Le metil-3 tioxo-5 tisdiazol-1,2,4 ina puede prepa

rarse segun ol método deserito en la patente baiga 772,417,
El dcido (tiadiazol-1,2,3 il-4) tiocarbox{lico»puj-
de prepararse'segdn el método desorito en la patente franceésa

2,181,762, |
Los productos de formula (I') pueden obtenerse

por accidu del dcido (ditiol-i,3 ona-2 il-4)acético de formu-
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0

0 de un derivado de este dcido %al como el halogenuro, el én—

,hidrldo o un anhfdrido mixto, 3ohre una céfalosporlna de fér-

mula general'

N - (I11)

HQN.__~~TA

0N oHy0000Hs
s

Cusado se utiliza el deido de férmula (II), es pre-

ferible proteger previamente 1a fudcién écidO*del produc%o'd§i
fdrmula (III) por un agrupamieanto fécllmente ellmlnable, talﬁ:
como el radical terciobutilo. ueneralmente se efectda la ‘
coridensacidén en un disolvente oigénico, tal como_la dlmetll-;
formemide, en presencia de un agente de condenéacidn tal coﬁp

la diciclohexilcarbodiimida & una.temperaiura comprendida

entre 0 y 409C, a continuacidr ae ellmlna el grupo protector S

de la func16n éclda, por eaemxlo, por rotura en medlo écido.
Cuendo se utiliza el éﬂldo de fd:mula_(ll)“enﬁﬁqrma
de un hﬁlogeruro;-del enhfdri¢o 2 de un anhidrido;mikto;’ié“
protecc16n de la funcién deidc -lel producto de férmula (III)
no es indlspensable. Sin embaxga, es p051ble utlllzar el
producto de férmula (III) cuye fanclén écldo haya sido, pre- 1

v1amentelproteglda por un agrupamlenﬁo fécilmente ellmlnable,
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.condensacidn tal como el bicarbonato sdédico, y a cdntinuaci&n;

- metdlicas o en sales de adicién con las bages nitrogenadas se
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tal comb el radical tricloro-2,2,2 éfilo que se elimina a
contimuacién por zinc en deido acétiéo.;Géhefaldente se
efectia 1la condensacién en un .disolvente brgénicd: tal como
el cloroformé en presencia de un aceptor de dcido, tél'comg

una base o?génica nitrogenada como la trietilamina o er un

eventualmente, .se elimina el radical protector de la funcién

deido.
El producto de férmula (III) es el écldo am1L0~7

cefalosporénico (6 7-ACA) que puede obtenerse, por eaenplo, L
segin el procedimiento que constituye el ob;eto de la patenta
belga 615.955 o de la patente smericana 3.239.3%4.
~-Ios nuevos derivados de la cefalosporina sefin la
presente invencidn pueden purificérse eventualmenteApowlméto-
dos fisicés tales como la cromatografia o la crlstaliztcidn;-
los productos de fdérmula general (I) en 1a que Ré

representa un radical carboxi, pueden transformarse en sales.

.

gin los métodos en s{ conocidos. Estas sales pueden’ obtenerse| -

¥

por accidn de una base alcalina o aléa;ino—térrea, del aﬁoqia
co o de una amina, sobre un producto.de férmula general (I)
en un disolvente épropiado tal coﬁo un alcdﬁolg un éter, una‘j
cetona o el agua; o por reaccién nginiercambio~bon una sal
de un 4cido orgénico. Ia sal formada precipita, ﬁras concen-
tracidn eventual de su soiuci&n, y se éepargipor~filtraci3n,
decantacién o 110f111zacldn. -

Los nuevos derivados de la cefalOSporlna segﬁn la. )

presente 1nvenci6n presentan propiedades antibacterlanas par—

ticularmente interesantes. Manmfiestan une, aotividad notable X
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in vitro e inm vivo sobre los gérmenes Gramppositiyos ¥ Gram+

negativos.,

In vitro, los productos se han moatrado activos a

concentraciones comprendidas entre 0,001 y 2Q/ug/cm3 sobire

coccus aureus 209P, Staphylococcus aureds Smith) 0 que resi
te a la penicilina G (Staphylococcus aureus MB 9), a oconcen
traciones comprendidas entre 0,1 ¥ SQ/ug/omé gobre Escheric
coli cepa Monod, y & concentracionss comprendidas sntre 0,5
¥ lSQ/ug/cm3 sobre Klebsiella pnsumoniae,

In vivo, los productos se han mostrado activos
sobre las infecciones experimentales del rdton con Staphylo
coccus aureus Smith (sensible 2 la penicilina G) e dosis |
comprendidas entre 0,01 y 10 mg/kg por dia, por via orel o

subcuténea, con Staphylococcus aureus MB 9 (que resisten a

la penicilina G) a dosis comprendidhs entre 5 y 100 ng/kg. -
por via sub-cutdnea, con Escherichia coli & dosis compren- |

didas entre 0,5 y 50 mg/kg por dfa, por via sub-cutdnes, o|

comprendides entre 1 y 250 mg/kg por dia, por via oral, o
con Klebgsiella pnewmoniae a dosis compréndidas entre 100 y

500 mg/kg por dfa, por via sub-cutdnea.

his,

Son particularments interesantes los productos d

formula gensral (I) en la que Rl representa un radical azido

0 un resto heterociciltio o heterociclilcarboniltio alegid

te sustituido por un radical alquilo que contengs 1 ¢ 2 &%

'de entre los radicales (tiadiazol-1,3,4 il-2)t{o, eventualien

mos de carbono, metoxi, metiltfo, metilsulfoniio, amino_o LGS

tilamino, (tetrazol~l,2,3,4 i1-5)t{o, eventualmsnte sustitihie

do en posicién 1 por un radical alquilo que contenga de 1

4

dtomos de carbono, hidroxialquilo, cuya parte alquilo contenge
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1 6 2 4tomos de carbono o fenilo, o en posicidén 2 por un ra-
dical metilo] (triazol-1,2,4 il-3)4io, (metil-4 tiazol-1,3
il-2)tio, (metil-3 tiadiazol-1,2,4 il-5)tio y (tiadiazol—l;Z,

il-4)carboniltio, y el simbolo R, representa un radical carbo-

xi 0 bién Ry representa un radical piridinio y R, reﬁresentél

el ién carboxilato.

Sor. més especialmene activos los productos siguien

tes:

~el /(metil-l tetrazol-l,2,3,: il-5)tiometil/-3 carboxi-2 /{di-

$i01l-1,3 ona=2 il-4)acetamido/-7 oxo-8 tia~5 aze~1l biciclo/Z.

2.0./0cteno~2, : |

-el /(hidroxi~-2 etil)-l tetrazol-l,2,3,4 il-5/tiometil/-3 cark
boxi-2 /{ditiol-1,3 ona-2 il-4)acetamido/-7 oxo-8 tia-5 aza-~l-

biciclo /4.2.0.70cteno-2,

-el /Tamino-5 tiadiazol-1,3,4 il-2)tiometil7-3 carboxi-2 /{di
¥i0l-1,3 ona-2 il-4)acetamido,~7 oxo-8 tia-5 aza-l- riciclo
[F.2.0./0ctero=2,

-al /(metil-5 tiadiszol-l,3,4 il~2)tiometi;7l3 carboxi-2 /{ai

t101-1,3 ona~2 il-4)acetamidg;~7 oxo-8 tia=5 aza-l- ticiclo.

. 502 L] 0_:7001;61’-.0-2 ?

-l (piridinic-1 metil)-3 carbexilato-2 /{dibiokl,} ore-2 il-
4)acetamido/~7 oxo-8 tie~5 az:-1- biciclo ZZ.2.037bctenqrz, $
y presentan un interés muy. particular. : :‘i"
loe ejemplos siguiertes, dados a tftulo no 1imité-
tivo, muestren e¢émo la invenc:dn puede ponerse en p?éctiéﬁ.
Ejemplo 1 7 | )
A vma solucidn de 3 g de -acetoximetil-3 carboxi-2

0%0-8 [Iaitiol;1,3 ona-2 il-4 acetamido/-7 tie-5 aza-l- bici-

¥

¥

to sédico, se afinden 0,871 g Ge azoturo de sodio y se calien~.

" $a durante 16 horas g 502C. Se deja refrigerar y se afiaden
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0,4 g de bicarbonato sédico. Se extrae dos veces con 40 em3

de acetato de etilo., Se trzta la fase acuosa con negrb deco-—
lorante y se la lleva a pH 2 por adicidén de dcido clorhidrico
6'N;;Pre¢ipita un producto que se extrae por 240 em de acetj—_
Do ~ %o de efilo. Los extractos orgdnicos se-secén sobre sulfato de
sodio y a contiﬁuacién se coﬁcen%ran a sequeddd Bajo presidn -
:edﬁcida (20 ma de mercurio). Se obtienen 1,9 g de un reSiduoL

3 de acétohitrilo. Se obtienen -as)f

.- que se recristaliza en 18 cm
1,29 g de azidometil-3 carboxi-2 oxo-8 /Tditiol-1,3 ona~2
10. il~4)acetamido/-T7 tia-5 aza-l- biciglo /[F.2.07 octeno-2 que
funde a 1602C tras ﬁna nuevea fecris%alizacidn en acetonitri-
lo. . )

(%7 30 =+ 710,44 1,32 (¢ =1, dimetilformamide).

El acetoximetil-3 carvoxi-2 oxo-3 /{ditiol-1,3 ona

1

15. 2 il-4)acetarido/-7 tia~5 aza-l- viciclo ZZ.2;Q7 octenqééupue
de prepararse de la manera siguiente. Mf: 4

A una solucién de 7,04 g de 4cido (ai§i91;1,3'oha~
2 il-4)acético en 120 cm3 de éimeti}formamida sé.éﬁéden 13,120 -
g de acetoxi~3 amino-7 terciolutoxicaxﬁon;l—Z rox9-8.tia~5ﬁf
20, aza~1 bicielo /Z.2.0,focteno~: 7 8,96 g de diciclohexilcarbo-
diimida. Se deja en contacto curante dos horas bajo agitacidn
a una temperstura prdéximas a 2(2C y, a continuacidén, se separamy
el sélido obtenido por filtracida. Se recoge el filtrado con
400 cm3 de scetato de etilo, te lava dos veces por 600 cm3 de
25, . agua destilada, a continuacidr nor 250 cm3 de una solucidn
‘saturada de ticarbonato sédicc, por 500 cms de dcido clorhi-

drico 0,5 N y, finélmente, por 500 cm3

de agua destilada. Se
seca la-‘fase orgdnica sobre sulfato sdédico, se trata con ne-

gro decolorante y se concentrz a sequedad bajo presidén reducip

30, da (20 mm de mercurio). Se obtienen 18,6 g de acetoximetil-3
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terclobuxoticarbonil-2 /Taitiol-1,3 ona-2 il-4)acetamidg/-7

oxo-8 tia-5 aza-l biciclo [%.2.0./octenc-2 en forma amorfa, t
Se disuelven 18,5 g de acetoximetil-3 terciobutoxi

carbonil-2 /{ditiol-1,3 ona-2 il-4)acetamido/-7 oxo-8 ti8m5

aze~1 biciclo /%.2.0,70cteno~2 en 150 cm3 de acido trifluor-

acetico. Se deja en contacto durante 15 minutos a una tempers-

tura proxima a 20¢C y, a continuacion, se concentre 2 seque-
dad bajo presion reducida (1 mm de mercurio). Al residuo, ss|
afisden 150 om3 de acetato de etilo ¥y, & continuacion, se afiad

den, a la suspension obtenida, una solucion saturada de bica

bonato sodico hagta pH 8, Se decanta la fage acuosa y se la |

lava con 100 cm3 de acetato de etilo, La'solucién acuoss ge

acidifica hasta pH 2 con acido clorhidrico 4 N en presencia |
de 700 cm3 de acatato de etilo, La fase organica se sece sobl
sulfato de magnesio, se trata con negro deoolorante'y,ééjfil

tra, Se concentra a sequedad bajo presidn reducida (20 ‘mm def

mercurio). Se obtienen 10,7 g de un residuo que 86 recristal
za en 200 cm3 de metanol hirviente., Se obtienen as{ 7,6 g de
acetoximetil~3 carboxi-2 thitiol-l 3 ona-2 il~4)acetamii;7~

oxo-8 tia-5 aza-l biciclo /7.2.0,/octeno-2,
ZF17'%°= + 66,92 & 1,52 (¢ = 1, dimetilformamida) U7

Cale. % C 41,85 H 3,28 N 6,51 0 26,02 § 22,34,

Encontrado 42,1 3 5 6,3 26,1 21,9
jox acetoximatil—B amino-7 t»rciobutoxioarboniluz

oxo~-8 tia-5 aza-l biciclo /%.2.0,7octeno-2 puede prepargrsev'

segin R.J, STEDMAN, J.Med.Chem., 9, 444 (1966).
El dcido (ditiol-1,3 ona~2 il-4)acetico puede pre-

Pararge de la forma siguiente:
A 161 g de etoxitiocarboniltio-4 oxo-3 butirato de

R S ok AR

etilo se afladen, refrigerando al bafio de hielo, 500 om3 de
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nuacldn se vierte sobre 2 5 1itros de agua destllada. Ia MeZ=-
'A7c1a ge calienta durante wna hora al reflujo. Se refrigera, 34v

' extrae 4 veces.con 500 cm3 de acetato de etllo, se 1avan 1os

~'3 veces con 500 em

_em® de acetato de etilo, se lavé la fasa orgénica por DOO_cm )

 agua destilada, Se seca sobre sulfato de magne91o, se tfa%é

‘de un s6lido ocre que se recrlstallza en. ‘150 cm

) cla acetato de etllo-clclohexano (50~50 én volﬁmenes) Se ol

f puede prepararse ‘de la forma siguienxe. g';

' de etanol y:a”continuacidn'se_coaqentrafel~filfrado'a seque-~

-12 -
- : - i .
deido ‘sulfiirico al 80 % (vol/vol). L@ temperatura asciende a
' . S -
45%C y, & continuacidn, se calienta a 808C durante 30 minutos,

La solu016n psrdo fuerte asi obtenlda se refrigera.y, a conti-

extractos orgénlcos por- 500 cm3 de égua destilada ¥y se extraﬁ

3 de una solucldn saturada de bicarbonato

sddico. Se reunen las fracciones bés:Lcas, de las lava con’ -

500 cm3 de. acetato de etilo y se acidlfica 1a Eaao'acuasa haﬂ

ta pH 1 con dcido clorhidrico 4 N. Se extrae 3 vecea por 500

3 3

de acetato de etilo, se lava la fase ofgénlca por 500 ﬂm3Adg

por negro decolorante y 8e concentra a sequedad el flltrado
ba;o presidn reducids (20 mm de mercurio) Se~obtlenen 96 g
3

ée una mez-

tienen as{ 68,7 g de deido (ditlol—l 3 ona-2 il-4)acétioo er
forma de crlstales blancos que funden 8 9990.,

El etox1t10carboniltio-4 oxo-3 butlrato de etllo

- Una suspensidn de 160 g'de etllxantato de peta31o
en 2 1itros de etancl se refrigera al baﬁo de hlelo. Se anada'
en una hora, una solucidn de 209 g de gamma-bromoacetoacetafo
de etilo en 500 cm> de etanol. . .

Se deja en contacto durante 16-ho¥as a una tembéfa-
turs préxims + 202C y, a ébnxinuécidn, se filtra la Quspehh4

ﬁién-obteﬁi&a, se lava dos veces el pracipipgdq'por 1C0 om>
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- gel de s{lice. Se eluye con 6 litros de una mezcla acetato

620 g de isopropilxantato de sodio dihidratado en 1500.cm
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dad bajo presidn reducida (20 mm de meréurio). Se obtienen

260 g de un aceite pardo que se cromatografia sobre 2000 g de

de etilo-ciclohexano (5-95 en voldmeneg), a continuacién, con
10 litros d¢ uaa mezcla acetato de etilo-cicloheiano (10-90
en voldmenesr). Estos eluatos se concentran bajo presién re;
ducida. Se c¢btienen asf 161,2 g de etoxitiocarboniltio-4
oxo-3 btutirito de etilo en forma de un aceite anaranjado.

E} gamma~bromoacetoacetato de etilo puede preparar-
se segin A.BURGER y G.E. ULLYOT, J.drg;Chem. 12, 346 (L'94’}).

El dcido (ditiol~l,3 ona=2 il-4)acét:.co pued: preps;

rarse igualmente de la manera siguiente:

in dn matraz de tres cuellos de 4 1 8e disueven

3

de ague destilada. A 1la solucién obtenida se afladen 45) g de
gamma~cloroacetoacetato de metilo de forma que la temp:ratura

no gobrepase los 402C, Se deja a continuacién . h bajo agita-

cidén, se afiaden 1500 cm3 de acetato de etilo y se agiti duran
te 5 minutos. La fase orgdnica se separa y la ‘ase acu)sa se
extrae de nuevo con 500 cm3 de acetato de etilo. lLas frchio-
nes orgdnicas se reunen, se lavan por 300 cm3 de una solucién
acuosa saturada de cloruro sédico, se secan sobre 150 I.de
sulfato de magnesio y se concentiran bajo presidn reducida (15

mm de mercurio),

El residuo (765 g) se afiade a 1500 ems de dcido sul
fuirico al 80 %.de forma que la temperatura de la solucidn no
sobrepage los 3092C. Ia mezcla se deja bajo agitacidén darante
3

1 hora, ¥, & continuacién, se diluye por adicidén de 93)0 cm

de agua destilada y se lleva al reflujo durante 2 horas 1/2.

La mezcla reaccional se refrigera y se extrae tres vecss por
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-weunengise datyantcon 200 cm

do- clorh{drlco 4 N en presencia de 256‘ o™ 'de acetafo de eti
.10. Ia- fase orgénicas ge separa s la f aa acuoaa se extrae -del

. nuevo por 500 cm” de acetato de etllo. Tas 1raﬁc10npa >rgéni- -

se filtran en presencla de 50 g de negro deeolorante y se con '
'centran bajo. presldn reducida (15 mm de mercurio) 7Y ces1duo

- £386 g) Be:recristaliza en. 1800 cm3 de.una mezcla acetato de

f‘?&l gl e 401do (dltlol—l 3 ona-z 11-4)acético wn forma de
__;ﬁstales crema que funden a 1003C.

' gxa1t101-1,3 ofia~2 il-4)acetam1d_7l7 tia-5 aza-1 biciclo [K.
""21_7ﬁocteno-2 en>100 cm3 de agua destilada’y. 1 46 g de blcar-
'bonato eédico. Se afiade una.solucién de 1y 92 g de $ioxo=2 tiah
1 shrbonatio: 8ddico -y se calienta 1a‘éoluci6n»obfenida a'609C" -~
. duranxe *6"horas . Tras refrlgeraczdn, ‘ge acidiflca a pH 5 5

V_orgénicba?se,eliminan. Se prosiéueMiéiacidifiCacién:hésfa pﬁ

cién: de la fase orgdnica, se extrae dos veces la faselacﬁbsé.

_con un total de 200 cm’ de’acetéto de etilo. Se lavan los ex-

- 14 =

'Inoot@m3bdeﬁacetato de etilo. Las fracciones orgédnicas se

3 de agua’ y se- extraen cinco- veoes

"2

por 700 cm3 de una solucién saturadé aé - bmcarbonato sddiec.

3

Las‘fases-acuosas Se reunen, se Lavan fquSOO-cm de mcetato

de etilo v a cont1nuac16n se llevan a 4 1 por adicidn de dei

3
3 .

Cae reunidas- se lawan por 200 cm de una soluclén satu"ada

de cioruro»sddlco, se secan por-500 g de sulfaka de~magne5lo,_

éwlio-cxclohexano (4 5.en volﬂmenes) Tras-secudo se ootleggﬁ‘“

;emplo 2 . _
e .Se disuelven 768 de acetox1met11-3 carbox1-2 oxo-B

diazolsrl,3,4 ina:en: 60 em3 dé ague destilada ¥ 1,46;g-de_bxd

pofxadlczén de 4cido clorhidrlco 4 N v aacontlnua016n\se ax=

traeudes~veces~por 100 cm3_de aceta;o de-qtilo. Los extracﬁos

3

2. en..presencia de 250 cm”. de acetato de étilp.'Tfas decanta~-
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4 11-2) tiomet;;7i3 tia-5 aza~l bieiclo /%.2.0/octeno-2, sol-

. i
vatado con aproximadamente 10 ¥ de acetato de ebilo.

- 15 ~

tractos orgénicos reunidos dos veces con 200 em? de agua; se
seca sobre sulfato de mapnesio, se trata con nogro decoloran-
te ¥y a continﬁacidn se concenlra a sequedad bajo prosidn ro-
ducida (20 mm de mercurio). Se obtienen asi 4,5 g de carboxi-

2 oxo-8 /lditiol~1,3 ona-2 il-4)acetamido/-7 /(tiadiazol-1,3,

Se obtiene la sal sddica del carbox1-2 oxo-8 /{di-
tiol-1,3 ona-2 il-4)acetamido/-7 /Ttiadiazol-1,3,4 11-’) tloqe—
ti1/-3 tia~5 aza-1 biciclo /4.2.0/octeno-2 dlaulvxendo ol doi

do correspondiente en una solucidn acuosa 0,1 i de bicarbona-
to sdédico y liofilizado.
(37 20 = + 269 4 12 (c = 1, dimetilformamida)
Cale. ¢ C 35,29 H 2,17 N 10,98 0 15,66 $31,40
Encontrado 35,3 2,5 10,2 17,6 30,6
Ejemplo 3 |

Se disuelven 8,8 g de acetoximetil-3 carboxi-2
oxo-8 [(aitiol~1,3 ona~2 il-4)acetamido/-7 tia-5 aza-l bici-
clo /%.2.07 octeno-2 en 100 cm>- de agua destilida yl,i2 g
de bicarbonato sédico. Se afiade una solucién de 2,7 g dé me-
til-2 tioxo-5 tiadiazol-l,3,4 ina en 100 cm3 de agua destila-
dg y‘1,72 g de Dbicarbonato sddico calentando la solucidn obtq-
nida a 609C durente 6 horas. Tras relrigeracién, se acidifica
a pH = 5,5 por adicién de 4cido clorhidrico 4 N, a continua-
cién se extrae dos veces por 100 cm3 de acetato de etilo. Los
extractos orgdénicos se eliminan. Se prosigue la acidificacidy

hasta pH = 2 en presencia de 200 cm3 de acetato de etilo. Trsg

n

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

acuosg con un total de 200 cm3 de acetato de etilo. Se lavan
3

los extractos orgdnicos dos veces con 200 cm” de agua, se se-.
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' da (20 mm de mercurio) hasta un volumen final de 25 om®

separa por filtracidn el compuesto sdlmdo formado, a eontinua-

.met117L3 oxo-& éxhltiol—l 3-ona~2" il—4)acetam1d_7l7 tia-s aza—l
- bieiclo fF.2.07 octeno-2. ' j o P '
(RT3 20 < _gg, 99 +1,5¢ (e = 1, dlmetilxormamlda)

Encontrado .38,7 - 2,8 ~ 11,0 . 17, ' 51 5
 _ Eﬁemplo 4. ' ' ' ' .
v pb,;.'Se disuelven 7 g de ‘acetoximetil~3 c*rboxi—¢ oxo-

'gxditloa-l 3 ona-2 11-4)acetemiae/-7 tia-5 sza-l biciclo /7.

- lbonato -gbdico- Se afinde una. solu idn de 2,63 g de et1]~5 tl(-

- xo~2 . tiadiazo:-1,3,4 ina en 60 cr

- 602¢C durante 6 horas. Tras refrigeracién, se acidifica a pH

pH 2.en presencia de 300 cm

_tacidn-de lg fase orgénica, se extrae dos veces la fase acuo+

extracios orgén1cos reunldos dos veces con 200 om

B8 Becs aobre sulfato de magnesio, se trata con negro deco-

- 16 -
' i

ca aobreé sulfato de.maynesio, we irata con negro decolérante

y:a continuacidn se fillra y ne concontra ba jo prouidn red@nj~ _

3

oDe'

3

c16n ge 1e 1ava dos veces por 25 em” de dxldo de 1sopropilo.

Tras- secado b&ao pre316n reducida (O 5 mm” de mercurlo) se ob

tienen 5,5 g de carboxi-2 /(metil-S. tladlazol—l 3,4 11-2) tig-

Calc, % Q_38,24 H 2,80 N 11,15 0 15, 91 8 31, 901;;

2% _7 0cteno-2 en 100 cm3 de agua destilada Y 1 46 g de blO&J*ih

3 ge agua-destllada'y 1,46 e

defbfcarbénato ssdico ¥ Se calieata‘la»sélucidn;oﬁtgnida'a _

545 -por -adicién de dcido clorhidrico 4 N, a continﬁgbidn se ’

3

extrae. dos vgceé por 100 cm” de acetato de etilo. Ios extrac

tos orgdnicos se eliminan. Se prosigue 1la acidifiéacidﬁ hastL

3 de.acetato de etilo. Tras decant

3

sg con un total de 200 cm” de acetato de etilo. Se lavan los

3 de agua,

lorante y después se filtra y concentra a sequedad baao-pre~

8ién reducida (20 mm de mercurio). El residuo obténiddlae re<
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cristaliza en 100 cm3 de metanol. Je obtienen de este modo 2|g

==

de carboxi~-2 /{etil-5 tiadiazol-l,3,4 i1l-2) tiometil/-3 oxo-{
/[ditiol=1,3 ena-2 il-i) ncetamidg/-7 Via-5 aza-1 biciclo
[E.2.07 octeng-2 que funde & 1559C. 1

(37 20 = -892 + 1,50 (¢ = 1, dimetilformamida)

Cale. #¥ C 39,52 H 3,12 N 10,84 0 15,49 S 31,03
Encontrado 39,5 3,5 10,4 16,6 30,2

Ejemplo 5
A 12,2 g de sal sdédica del acetoximetil-3 cerboxi~2

oxo-8 /{ditiol-1,3 ona-2 il-4) acetamido/-7 tia-5 aza- bic:
elo /4.2.0/ octeno-2 en 100 cm3 dé tampén pH 6,5, se :fiaden
4,43 g de metoxi~% tioxo-2 tiadiazol-l,3,4 ina y 2,27 g de 9i-

carbonato sédico en 20 om3 de agua. Se calienta bajo :tmésfur
ra de nitrdgeho.durante 5 horas a 502C. Se deja refrijerar ;-
gse trata con negro decolorante. Se afiaden 100 ém3 de tcetat
de etilo y bajo agitacién se lleva a pH 2,5 pcr adicicn de Agi-

do clorhidrico 5 N. Se separa la fase orgénica y se e:trae «

P
nuevo la fase acuosa con 160 cm” de acetato de etilo. Se se-~
can 10s extractos orgénicos reunidos sobre sulfato sddico, sIn
les trata con negro decolorante y a continuacidén se concentr

a sequedad bajo presidn reducida (20 mm de mercurio). Se ob-
3

tienen 11,5 g de residuo que se tritura con 8 cm” de acetoni;

trilo y 8 cm3 de d6xido de isopropilo. Por filtracidn se sepad

3

ran 2,4 g de" un sélido que se recristaliza en 375 cm” de ace-

1]

tonitrilo y 400 0m3 de éxido de isopropilo. Se obtienen de es-
te modo'i;sz g de carboxi-2 /(metoxi-5 tiadiazol-1,3,4 il-2)
tiometil/-3 oxo-8 /[ditiol-1,3 ona~2 il-4)acetamide/-7 tia-5
aza-1 biciclo /%.2.0/ octeno-2 que funde a 2089C.

/37 EO = 96,0 + 1,59 (¢ = 1, gimetilformamida)-A
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Ejemplo 6 »

A 6,1 g.de sal sédica de ncetoximetil-} carboxi-2
oxo-8 /(ditiol-1,3 ona-2 il-4)acetamido/-7 tin-5 aza~l bici-—
clo /F.2.07 octeno-2 en 50 em® de tanpdén 5H 6,5 se afinden |

2,21 g de metiltfo-5 tioxo-2 tiadiazo03-1,3,4 ind y 1,13 g de

bicarbonato sddico en 10 cm3

de agua. Se caiienta bajo’atmdé-

fera de nitrégeno. durante 16 horas a 5092C. s¢ teja refrigerar,

3

"se diluye con 50 cm” de agua y a tontinuaciin te aextree con

3

200 em” de acetato de etilo. Los extractos'orgénicos ce elimj=

nan., Se trata la fase acuosa con negro decolorante y re la lle-
- 10, ve a pH 2 por adicién de deido clorhidrico 6 N en presencia
de 80 cm3 de acetato de etilo. Se separa la fase orgérica y

3

gse extrae de nuevo la fase acuosa con 25( cm” de acetzto de

etilo. Se secan los extractos orgénicos reuniduvs sobre sulfs

to de sodio, se les trata con negro decolorante y se >es con

15. centra a sequedad bajo presidén reducida (20 iwm de merturio).

3

Se obtienen 3,7 g de un residuo que se triture en 15 «m” de

ecetonitrilo, Por filtracidn se separa un sélido que !.e lava

3 de acetonitrilo y 20'cm§ de 6xido de isopropilo. Jde

con 6 cm
obtienen 2,15 g de un vnroducto que funde a 156;15990 nue se

20, recristaliza en 160 cm> de acetonitrilo y 240 cmS de dxido ap

isopropilo. Se obtienen de este modo 1,2 g de carboxi:--2 /(me
t11t{o~5 tiadiazol-1,3,4 11-2)tiometil/-3 oxo-3 /Tditzol-l,3
ona-2 il-4)acetamido/-7 tia-5 aza-l biciclo /4.2.07 o :teno-2
que funde a 1609C,

25, (L7 30 = -112¢0 + 29 (¢ = 1, dimetilformamidal.

Ejemplo 7 '

A una solucién de 1,01 g de bicarbonato sdédico en

10 cm3 de agua, se ailaden 1,31 ¢ de mesil-5 tioxo-2 tiadia-

z01-1,3,4 ina y a contimuacién 2,36 g de acetuximetil-3 car-

30. boxi-2 oxo-8 /Tditiol-1l,3 ona-2 il-4)acetamid)/~7 tia-5 aza-1
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bieielo 1?.2.97 octeno~2 y después 10,7 g de tiocianato potd-
sico. Se calienta durente 8 horas a 609C. Se deja refrigerar,

se afiaden 50 cm3 de agua y se .ajusta el pH a 7 por adicidn de

3

bicarbonato sédico. Se exirae por 50 cm” de acetato de etilo

¥ se elimina el_extracto_érgéniéo.'Se trata la fase acuosa

3

con negro decolorante, se afladen 40 cm™ de acetato de etilo

¥ se acidifica hasta pH 2 por alicidén de 4ecido clorhidrico

4 N, $e separa la fase orgénica y se exirae la fase acuose

3

. !
de acetato de etilo., Se lavan los extractos orgé-
3

por 120 om
nicos reunidos con 120 em” de aua ¥ después se les seca so-
bre sulfato sédico y se concentra a sequedad bajo presién re- -

ducida (20 mm de mercurio). Se sbhienen 1,9 g de un residuo

3

que se tritura con 25 cm® de &tar etf{lico. Por filtracidn se

3

gepara un sélido que se lava coa 40 em” de &ter dietilico. Se

obtienen 1,78 z de un producto puiverulento.

3

Se disuelven 1,36 g 82 este produéto en 6 cm” de

3 de eta~-

agua ¥y 0,2 g ds bicarbonato sbédivo. Se afiaden 40 cm
nol y se oalienta a 402C. Por r:frigeracidén & 49C cristaliza
un producto qusz se separa por fi;tracidn. Se obtienen de esfe
modo 0,58 g de sal sédica del carboxi-2 /Tmesil-5 tiadiazol~1
3,4 il-2)tiomebil7L3 oxo-8 /lditiol~l,3 onﬁ—2,11-4)acétamidg7
=7 tia~5 aza-1l biciclo /F.2.07 scteno-2.

Espectro de resonancia magnética nuclesr (ﬁzo)r~
6,85 (singlete, 1H) -H del ciclo ditiol; 5,65 y 5,1 (dobletes,
1H) -H del [-lactamaj 4,4 (AB, 2H) ~CHyS-; 3,70 (macizo , 4H)
~CHyC0~ ¥ protones‘métilénicos dal eiclo dihidrofiazina;

3,55 (singlete, 3H) ~CHye.

El mesil=5 tioxo~2 tiadiazol~l,3,4 ina puede obtuner:
ge de la manera siguiente:

A 3,6 g de mesil-5 0%0-2 tiadiazol-1,3,4 ina en 150
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___por 500 cm

-2 |

3

~em” de’ x;leno, se afiaden 12 g de pentasulfuro de fdsforo y se.
| calienta 26 horas a reflujo baso athésfera de nitrdgeno. Se

_deja refrigerar y se decanta la fase orgénlca. Se 1a extrae '

l
3 de una solucldn acuosa’ saturada de blcarbonato 86-

R §

El dlco. Se lawan los extractoe acuosos reuuloos con 80 cm3 de N
.éter etillco y se aC1d1flca a pH 2 por adlcién cn ﬁcido sulfﬁ-.

';Vrico concentrado. Se forma un aceite que - ss extzze por 500

cm3 de’ acetato de etilo. Se lavan los. extractos nrgénicos reu- ,

3

" nidos con. 100 cm”_de agua, se 1es seba sobre qu ato sdcico y

se’- concentran a sequedad baao presidn reducida (ho mm d« mer—:5

'curio) Se obtlenen 2 2: g de. un ‘residuo qne qe recrlstamlza en

una mezcla de 3 cm3 de éter etilico y 3 cm Ge ézldo de 1so-.

1 propilo. Se. obtlenen de este modo 0, 62 g de meqnl-s tioxo-z .
. tiadlazol-l 3 4 ina que funde 8 14890. '

La mesil-5 0X0=2 tladiazol—l 3,4 1na ;uede otﬂener-- '

ge . de la manera slguienta-

3

A una solucidn de 17 78 de.metlltio- oxo-2 1adia—

zol—l 3,4 ina en 180 cm3 de écldo acétlco, se ‘afiaden 27,6 cm3
" de agua oxigenada de- 110 volﬁmenes. Se - deaa reacclonar una
_'noche a temperatura ordinaria. Se concentra a contlhuacldn L

_ hasta aproxlmadamente la. cuarta parte de su volumen inlclal

bajo preszdn reducida (20 mn de mercurlo), crlstaliza un pro-5 N

ducto que ‘se separa por flltraciér, Se obtienen 14,3 g e un,

producto que funde a 159¢C que se recrlstaliza en 32 cm de

etanol. De este modo, se obtlenen 11 6 g de mesll—S oxon2 tia~

'diazolal 3, 4 ina que funde & 1629¢.

. Auna solucldn de 5, 52 & de blcarbonamo S6dl¢( en
NO cm3 de agua, se aﬁaden 4,8 g de amlno-s tioxo-z tlad azol—

9344 1na, 12,9 g de acetox1metil—3 carbox1—2upxo-8 thiﬁloleh;?,
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1,3 ona-2 il-4) acetamido/-7 tia~5 hza-l biciclo /T+2.0/ oote-
no-2 y a continuacién 58 g de tiocignato.poﬁésico. Se calien- |
ta la mezcla reaccional durante 7 horas a 602C. Se deja refri-
gerar, se diluye con 60 en> de agua y se lava la mezcla obte-
5¢ ) nida con 180 cm” de acetato de etilo. Se afiaden 100 end de
acetato dg étilo ¥, bajo agitacién, se 1leva a pH } por adi-
¢idn de deido clorhidrico 4 N. Precipita.un producto que se
separe por filtracidn. Bl sélido obtenido pesa 12,3 g de ex-

3 de metanol. Por ccncentrh-

tracto con seis recogidas por 100 cm
" 10, tién a sequedad de los filtrados metandlicos Bajo presicn
reducida (20 mm de méreurio), se bbtienen 4,2 g e un residuo
que se purifica por recristalizacién en una mezc .a de &f cms
de e#anol y 1'5'em3 de agua. Se obtienen de este u0do 2 ¢ de
{Tamino~5 tiadiazol-1,3,4 il~2)tioﬁetil ;3 caribcii-2 oxc -8
15. [itiol-1,3 ona-2 il-4)ecetamido/-7 tia-5 aze-l siciclo /F.2.
07 octeno=2.

20 = -103,5% + 1,5 (c = 1, aimetilfornamida)
~ Cale. % € 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
20, Ejemplo 9 ‘ )
Se calienta a 609C durante 10 horas una mezcla de‘
12,9 g de acetoximetil-3 carboxi-2 oxo-8 /{ditiol-1,3 ona-2
il-4)acetamido/~7 tia-5 aza~l biciclo /4.2.9/ octeno-2 -n 50
: cm3 de agua, 5,52 é de bicarbonato sédico & 6,3 g de acatil-
25, amino-5 tioxo-2 tiadiazol=l,3,4 ina y 56 g de tiocianato potd-
aico., Se deja refrigerar y se disuelve con i litro de agua.
je separa un ligero insoluble por‘filﬁracidn sobre supercel y
3e lava con 250 cm3 de acetato de etilo que se elimina. Se

lleva & pH 2 por adicién de deido clorhidrico 4 N en prasen—

30. 3ia de 250 cm3 de acetato de etilo. Se separa por filtracién
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6,3 g de un sélido que Se recoge por 200 cm® de metanol hirvieh-
do. Sg gsepara un insoluble por filtracidn y se concenira el
filtéado a sequedad bajo presidn reducida (2ovmﬁ'§é mercurio).
Se.lava'el residuo sélido dbtenido con 5 cm%'de m;tanol.‘Se'
5¢ obtienen de este modo 2,9 g de /Tacetilamino-5 tiadiazol-
1,3,4 il-2) tiometil/-3 carboxi-2 oxo-8 /{ditiol~1,3 ona-2
11-4)acetamido/~T tia~5 aza-1 biciclo /F.2.07 octeno-2.
| (54780 = -108,5¢ & 20 (¢ =1, iimetilformamida)
Cale. % € 37,42 H 2,77 N 12,34 017,59 S 29,38
10, Encontrado 37,00 2,89 12,74 18,51 28,84
Ejemplo 10

A una aoluéidn de 1,87 g de bicarbonafo sédico en
32 cmi de agua, se afiaden é,24 g de tioxo-5 tetrazol-l.2,3,4
) ina, é,4 g de sal sdédica de acetoximetil-3 carbéxi-Z,oxo—B
156 /Tditiol-1,3 ona~2 il-4)acetamidg/-7 tia-5 aza-1 bicicio /7.
2.0/octeno~2 y a continuacién 36 g de tiocianato potdsico. Se
calients la mezcla reaccional durante 4 horas 30 minutus a
1 602C. Se deja refrigerar, se diluye hasta un volumen de 300
. cm3 por adicidén de agua y se lleva a’pH 2 por adicidn-de dci-
20. do clorhfdrico 4 N. Precipita un producto que se éepara por

3

filtracién y se lava con 150 em” de agua; Se obtiene de este

modo un primer lote de sélido de 5,7 g. Se extrae el filtrado
3

3

por 400 cm~ de acetato de etilo, se lava el extracto orgénico |

con 100 em” de agua, se seca sobre sulfato sédico y se concen~
‘25, tra a sequedad bajo presién reducida (20 mm de mercurin). Se

disuelve el reaiduo en 50 cm3

de tetrahidrofurano y se afiade, -
gota a gota, la solucidén obtenida con 1 1litro de éxido de iso-~|
propilo. Precipita un producto que se separa por filtracidn.

Se obtiene de este modo un segundo lote de sélido de 2 g.

30, Se reunen los dos lotes de sélido, se les disuelve
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en 100 cm3 de acetona, se afiaden aﬂla'soiucidn 15 g de,silic;
¥y finalmente, se elimina la acetona bajo preéidh reducida
(20 mm de mercurio). Se carga el polvo obtedido sobre una co-
lumna de 30 g de silice. Se eluye con 1,3 litres de acetato
de etilo y se concentra el eluado « sequedad bajo presién re-
ducida (20 mm de mercurio). El residuo obtenido (6,2 g) se di-!
suelve eﬁ 50 cm; de tetrahidrofurano y la solucidén obtenide
se aflade, gota & gota,a 750 cm3 de dxido dé isopropilo. Pre-
cipita un pfoducto qﬁe se separa por filtracidn. Se obtienen
de este modo 4,5 g de carboxi-2oxo-8 /{ditiol-1,3 ona-2 il-d)
acetamido/-7 /Thetrazol-1,2,3,4 il~5)tionetil7-3 tia-5 aza-l-
biciclo /F.2.07/0tteno~2.
(37 59 = =462 + 10 (c = 1, dimetilformanide).
Calel. # © 35,59 H 2,56 N 17,78 016,93 S 27,14
Encontrado 35,78 2,64 16,72 15,59 27,01
Ejemplo 11 '

Se calienta a 509C durante 5 horas una mezcla de :
78 g de sal sbdica de acetoximetil-3 carboxi-2 [Kaltlol-l 3"
ona-2 il-4)acetamido/-7 tia~5 oxo-8 aza-l biciclo éf.z.d7bc--
teno-2 en solucidn en 250 cm3 de agua, 24,1 g de ﬁetil—l,tio—
x0-5 tetrazol-l,2,3,4 ina, 17,5 g de bicarbonato sédico y 336

g de tiocianato sédico. Se deja refrigerar, se diluye con 1

"~ 1itro de agua y se 1le§a a pH 2 por adicidn de dcido clorhi-

drico 4 N. Precipita un producto que se separa por filtracidn !
¥y se sgita con 1 1litro de agua. Se filtra de nuevo ¥y se lava
con 1 litro de agua.ASe obtienen 39,9 g de un sdlido pulveru-
lento. Se extraen los filirados reunidos tres veces com 500

cm3 de acetato de etilo, se lava la fase orgénica con 1 litro

3

de agus ¥y a continuacidn se extrae con 400 om™ de una solucidn|

acuose saturada de bicarbonato.sddico. Se elimina = 40%C, ba-
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Se afiaden 318 cm3 de etanol. Cristaliza un producto que se

- separa por flltracldn. 3e obtienen de este modo 22,1 g de sal

-Ejemplo 12

carboxi-2 oxo-8 [Iditiol—1,3,oﬁa—2 il-4)acetamidg7;7 tiae5

- 24 -

jo wacio, (20 mm de mercurio), el zcetato de etilo disuelto

en la fase acuosa y:se lleva a pH 2 por adicidn de écido’clor-
hi@rico 4 N. Precipita un producto que se separa por filtra-
¢idn y se agita con 1 litro de agua; s; filtra de nuevo y se

3

lave con 500 cm” de agua. Se obtiene de este modo un ségundo
lote de 11,5 g Ge un sélido pulverulento. '
"~ Se reunen los dos lotes de sdlldo ¥ se les disuelve

en 400 cm3

de acetona* se afinden 100 g dé sflice vy a continua-
cifn se elimina la acetona bajo presién reducida (20 mm de mer
curio). Se elimina el polvo obienido sobre una columna de

154 g de s{lice y se eluye con 8 litros de acetato de etilo.
Se concentra el elﬁado a sequedad vajo presidn reducida. Sé
obtienen 45,6 g de un residuo sélido que se disuelve en una

solucidn de 8,13 g de bicarbonato sédico en 137 cm3 de agua.

i

sédica del /Tmetil-l tetrazol-l,2,3,4 il-5)tiometil/-3 carbo-
xi-2 [(ditiol-1,3 ona-2 il-4)acetamidg7L7 oxo-8 tia~5 aza-l-
biciclo /4.2.07octeno-2. ’

/L7 %9 =4 37,22 + 10 (¢ =1, ague)

Calcl. # € 34,22 H 2,87 N 15,96 Na 4,36 0 18,23 5 24,36
Encontrado 34,8 = 3,0 15,8 4,25 23,65

Se disuelven 12,2 g de sal sédica-de mcetoximetil-3 :

aza-1 biciclo /4.2.0/ octeno-2 en 350 om> de una solucién

80,9 cm3.de,sosa N y agua. A esta solucién se afladen 2,6 g

" tampén pH 6,2 compuesta de 47,1 g de fosfato monopotédsico, }
|

de bicarbonato sddico y a continuacidn 4 g de etil-l tioxe-5 ;

tetrazol-1,2,3,4 ina y se calienta bajo agitacidén a 609C duJ
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, rante 6 horag, Tras refrigeracidn, la mezcla reac¢cionsl se la=- i
. o

va dos veces por 150 cm3 de acetato de etilo. Se-acidifica ?i

i

P

a pH 2 por adicidn de decido clorhfdrico 4 N en presencia de

[ o
AT

e
AR

i

350 cm3 de acetato de etilo. Tras decantacidn de la fase orgd-

T

5. nica, se extrae dos veces la fase acuosa con un fotal de 150

3

2

cm” de acetato de etilo. Ios exiractos orgdnicos se reunen,

3

=,

se lavan dos veces con 300 cm

& o

de ague en total, se secan so0-

st nageen -
N S M A

SR

bre sulfato sédico, se tratan con negro decolorante,ise fil-'

cidén, se afladen 30 o

tran y a continuacidn se concentran a sequedad bajo ?residn : g%

| i

- 10. réducida (20 mm de mercurio). Se obtienen 11 g de uniresiduov 5&
;i

que se disuelve en 200 cm3 de acetato de etilo, A esin solu= ?g

de una solucidn 0,6 N de etil-2 hexanoed

it e

to sddico en butanol. Precipita un producto. Se aglita 1 hora,
3

ge gepara el sblido por filtracién, se le lava con 100 cm
3

15. de acetato de etilo ¥y a continuacidn 100 cm” de dxidé de iso~ :

propilo y se le seca bajo pregsidn reducida (0,1 mm de mercu-~

rio). Se obtienen de este modo 5,2 g de sal sédica de carboxi-
-2 /[(etil-1l tetrazol-1,2,3,4 il-5)tiometil/~3 oxo-8 /(ditiol-
1,3 ona-2 il-4)acetamido/~7 tia-5 aza~l biciclo /4.2.0/ octe-

20. no-2. : 3

7 %O =+ 34,72 + 12 (¢ = 1; agua). :
Cale. % € 36,78 2,89 Na 4,40. 015,31 S 24,54

Encontrade . 36,7 3,0 5,3 15,0 24,7 e
Ejemnlo 13 ‘
25, Se disuelven 12 g de mal sddica de acetoximetil-3

" carboxi-2 oxo-8 /{ditiol-1,3 ona-2 il-4)acetamido/-7 tia-5
aza-1 biciclo /7.2.07 octeno~2 en 22 om’ de agua. Se afade &
esta solucién 29 g de tiociamato potdsico, 2,45 g de bicarbo-
nato sédico, 4,6 g de terc-butil-l tioxo-5 teirazol-l,2,3,4

30. ina y se calienta a 602C durante 6 horas. Tras refrigeracidn,
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H

3

la mezcla reaccional se diluye por 150 cm
3

de agua y se lavg
con 200 cm® de acetato de etilo tras haber acidificado a pH
545 ﬁor adicién de dcido clorhidrico 4 N. Se acidifica a pH
1,5 por adicién de 4cido clorhidrico 4 N en presencia de 350
cm3 de acetato de etilo. Tras decantacién de la fase orgénica,
seextrae dos veces la fase acuosa con un total de 150 em3 de
acetat6 de etilo. Ios extractos orginicod se reunen, se 1avap
dés veces con 300 cm3 de agua en total, se secan sobre sulfa-
to sddico, se tratan con neérc decolorante, se filtran y a -
continuacién se concentran a sequedad baﬁo presidn reducida
(20 mm de mercturio). Se disuelve el residuo en, 60 cm} de te—
trahidrofurano y a continmuacidn se cuela esfg solucidén-en 600
o de éxido de iéopfopilo. Precipita un producto que se ais-
la por filtracién y se seca bajo presién reducida (0,1 mm de
mercurio). Se obtienen de este modw 4,5 g de carboxi-2 oxo-8
/Taitiol-1,3 one=2 il-4)acetamido/~7 /Tterc-butil-l tetrazol-
1,2,3,4 il-5)tiometil/-3 tia-5 aza-1 biciclo /4.2.07octeno-2.
(5720 = - 64,29 +1,2% (e = 1, dimétilfornamida)’

Calc. % C 40,40 H 3,81 N 15,90 0 15,13 S 24,28

. Encontrado 41,8 3,7 15,2 15,6 '23,9
'Ejemﬂlo 14 '

Se calienta a 602C durante 4 horas 30 mirntos una:

mezcla de 14,2 g de sal sédica del acetoximetil-3 carboxi-2

- oxo-8 /Tditiol-143 ona-2 il-4)acdtamido/-7 ¥ia-5 aza-l bici-

3

elo /§.2.0/ octeno-2 en solucidn en 55 cm” de agua, 5,5 g de

(hidroxi-2 etil)-l tioXo-5 tetrazol-1,2,3,4 ina, 3,16 g de bi-

-carbonato sédico y 61 g de tiocianato potdsico. Se deja refri-

’gerar, se diluy= con 250 cm3

de agua y se acidifica hasia pH
2 por adici6nrde dcido clorhidrico 4 N. Se extrae por 2 litros

de amcetato de etilo; los extractos orgénicos se levan con 200.
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~1io0). Se carga el polvo 6btenido sobre una columna de 15 £ &e

- gue se separa por.filtracidén. Se obtienen as£-3¢4 g de carho-

- oxo-8 /(ditiol-3,3 ona~2 il-4)acetamido/-7 tia-5 aza-l bici~

puede prepararse de la forma siguiente:

_ suspensidn y se concentra el filtrado a seguedad bajo presidn

cm3 de agua, Se secan sobre sulfato sédico ¥ se concentran

& sequedad bajo presién reducida (20 mm de mercurio). Se di-
suelve el residuo em 100 cm> de tetrahidrofurano Y se afiade,
gota a gota, la golucidn obtenida con 2 litros de 4xido de
iQOpropilo. Precipita un producto jue se separa por filtre-
cién. E1 sé8lido pulverulento obtenido (12 g) se disuelve en
100cm3 de acetona; a esta solucidn se aﬂadén 10 g de silice

¥y se elimina 1a acetona bajo presidn reducida (20 mm de @ercu-

3 de acetato de etilo y se coricen~

sflice. Se eluye con 500 cm
tra el eluado a sequedad bajo presién reducida (20 mm de mer~
curio). Se obtiqpen 4,1 g de un residuo que se disuelve en

50 cm3 dé tetrahidrofuranc. Se afiade esta solucidén, gota a go-

ta, a 750 cm3 de éxido de isopropilo. Precipita un producto
xi-2 /(hidroxi-2 etil)-1l tetrazol-l,2,3,4 11-5)tiometil/-3

clo /Z.2.07 octeno-2.
(%7 20 = =122 4+ 10 (c = 1, dimetilformanida).
Calol. # C 37,20 H 3,12 N 16,27 0 18,58 =S 24,83
Pucontrado 36,62 3,04 15,98 17,41 25,27
' Ia (hidroxi-2 etil)-l tioxe-5 tetrazol-l,2,3, 4 ina

. A una . suspensidn de 28,6 g de azoturo sdd1co en :
4QO cm3 de etanol al reflujo se afiaden en 30 minutos 55 g de !
(1sotiocianato-2etoxi)-2 tetrahidropireno manteniendo une co- ,
rriente de gas- carbénico en el-medio reaccional. Se deja reac-
cionar 6 horss al reflujo y a continuacidén se deja una noche !

H
i

a 259C aproximadamente. Se Separa por filtracidén el sélido en




10.

20,

25,

30.

1. )=2 tetrahidropirano P.Eey 3= 83=-932C.
: ?

- 28 =
reducida (20 mm de mercurio). Se recoge el residuo por 200 |

cm3 de éter et{lico; precipita un producto qué se separa por

H
1

filtracién, Se obtienen 33,5 g de un sélido que se disuelve

en 800 cm3

de matanol. Se acidifica la solucién obienida por
paso de una corriente de gae clorhidricd pajo agitacidén duran-
te una hora; Se separa un sélide por filtracién y Se concentra
¢l filtrado a sequedad bajo presidn reducida (20 mn de mercu- |
ri0). Se obtienen 22,4 g de un residuo que se recristaliza
en una mezcla de 180 om3 de una mezcla acetonitrilo-dickoro-
g2 eténo (1-1 en volumenes). Se obtienen de est.: modo 7 g
ce (hidroxi-2 etil)-l tioxo-5 tetrazol-l1,2,3,4 ina que funde
¢ 139¢C.

El (isocianato~-2 etoxi)-2 tetrahidroxinirano puede
srepararse de la forma siguiente: '

4
L

A 52,5 g de sulfuro de carbono, se afisde una : olucidn

3

e 27,6 g de sosa en 100 em~ de agua manteriendo la tem-

neratura por denajo de 102C, Se afaden a coentinv.cidn, :ota a .-

sota, 99,7 g 'de (amino-2 etoxi)-2 %etrahidroxipirano en 15 mi-

:utos. Se calienta 4 horas al refluﬁé. A continuscidn sc de- i
.8 refrigerar hasta 402C y manteniendo estz temperatura se afin

.8, gota a gota, 74,5 g de clorofcrmiato de etilo y se deja
3

T

-‘gaccionar une noche. Se extrae dos veces por 200 cm” de cloru

0 de metileno, se reunen los extractos clorometilénicos y

se les lava con 200 cm3

de agua. Se seca sobre sulfato sdédi-
co, se trata con negro decolorante y se concentra a sequedad
bajo presidén reducida (20 mm de mercurio). Se obtienen 123,7
¢; de un residuo oleaginoso que se destila bajo presidn_reduci—

\a. Se obtienen de este modo 55,7 g de (isotiocianato~2 eto-
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-carbonato sddlco, 4, 75 g de fenil-l tioxo~) tetfaZOI—l 2, 3y 4

- la mezcla reaccional se diluye por 250 em

" de 4cido clorhiarico 0,1 N y.a-contlnuacldn‘doa veces ccu 300"

,ubtlenen de este modo 5,4 g de carboxi-2 oxo-8 [Ihitiol—l 3

- 29 -

E;egglo 15 | L ' _ }

Se. disuelven 10 g de sa1 sddica de acetoximetil—B

carboxi-2 oxo-8 thitiol-l,a ona-2 11-4)acetam1d97;7 tia=h |

aze~1 biéiclo /%.2.07 octeno-2 en 51 om de agua. Se afiaden
& esta soluczdn 60 g de tiocianato de pobasio, 2,24 g de bi-

ina y se calienta a 609C durante 8 horas. Trqs rifrigeracién,
3 e ng.a y se lava
por 200 om> de' acetato de etilo tras haber acidificado’s pH '
5,5 por adicién de 4cido clorhidrico 4 N. Se acidifica ¢ pH
1,5 por adicidén de 4cido clorhidrico 4'ﬁ en presencia de 100
:m} de acetato de etilo. Tras decantacién de la rase or¢dni-
ta, se extrae éuatro veces la fase acuosa con un total (e 400‘
cm3 de acetato de etilo. Los extractos orgénlcos Be reuren,

se.lavan,tres vece; con un total de 300 cm3 de ura eolucldn

cm3 dp agua en total, se secan sobre sulfato sdd;co,~ée tratan

con negro decoloranté,,Se.filtran~y 2. continuacién se ccncen-

iran a sequedad bajo presién reducida (20 mm de mgrcuriéf. Se

a continuacidn ge aﬁade a esta solucidn con 1 litro de ¢xido

|
- disuelve el residué obtenido en 50 cm3 de tetrahidrofurano y f

de isopropilo. Precipita un producto que se aisla por f:ltra- |

cién y se seca bajo presién reducida (0,1 mm de mercuri() Se

N2 il~4)acetam1d_7l7 foenll-l tetrazol-1l,2,3,4 1l-5)tiome-

¥11/-3 tia-5 aza-1 b;ciclo [F.2.07 octeno-2,
5357 %0 = <17442 + 0,72 (¢ = l,‘dimetilformgmida).r
valel. € C 43,79 H 2,94 N 15,32- 0 14,58 5 23,37

meontrado 43,9 3,3 13,9 15,8 | 23,3
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Ejemplo 16

Se disuelven 6,1 g de sal sédloa de acetoximetil~3

carboxi-2 oxo-8 /(ditiol-1,3 ona-2 il~4)acetam1d“7l7 tia-5
3

-aza-1 biciclo /4.2.0/ octeno-2 en 20 em” de agua. Se afiade -
" a esta solucién 26,6 g de tiocimato pot651co, 1,38 g de bi-

carbonato sddico, 1,9 g de metil=2 t10xo—5 tetrazol-1,2,3,4

1ng y se calienta a.GOQC durante 5 hords., Tras refrigerac16n,
3 .

la mezcla reaccional se diluye con 100 em~ de agua, se acidifi

ca'a pH 5,8 por adicién de 4cido clorhfdrico 4 N y se lava

por 50 cm3 de acetato de etilo. La fasé acuosa se acldlflca

_a pH 1,6 por ad1c16n de dcido clorhidrico 4 N en presencla de

3

200 cm” de acetato de etilo. Tras decantacidén de la fase orzé-

nica, se extrae dos veces la fase acuosa con, en total, 200.

cm} de acetato de etilo. Los extractod'ofgénicos Se reunen, se

3 de una solucién de 4cid

lavan dos veces con, en total, 140 cm
clorhidrico 0,1 N y, a continuacién, dos veces con 200 cm3 de

agua en total, se secan sobre sulfato sédicd, se tratan con

negro decolorante, se filtran y a conminuacidn se concentran

’

a sequedad bajo pr3516n reducida (20 mm de mercurio). Se di~
3

suelve el residuo obtenido en 25 cm” de tetrahidrofurano Y,

a continuacidén, se aflade esta solucldn, gota a gota, a 300
cm3 de é6xido de 1soprop110. Preciplta un producto que se ais-
la por filtracidn y se seca bajo presidn reducida (0,1 mm de
mercurio). Se obtienen asi 5,1 g de carboxi-2 éIhetll-z te-
trazol-1,2,3,4 11-5)tiometi;7;3 oxo-8 /{ditiol-1,3 ona-2 il-
-4)acetamido/~7 ¥ia-5 aza-1 biciclo /F.2.07 octeno-2.
(X7 50 = - 63,42 + 1,20 (c = 1, aimetilformamida).
Cale. 4 € 37,03 H 2,90 N 17,27 0 16,44 S 26,36
Encontrado 37,6 344 18,5 16,4 25,9

la me%il-2 $ioxo-5 tetrazol~l,2,3,4 ina puedé pre~
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‘ (isolucidn total. y persietencaa de une, 11gera coloraaidn amg.- -
rilla, a coniinuaci6n se deja aﬁn ugltar durante 1 hora. Se i '
iava la fase otdrea sucesivamente pors. 100 cm” de agus, 20 ‘? if
’¢m3 de una aoluoidn saturada de biaarbonato 86dico, 200 om’ ’ ‘
i

¢.e agua, 20 cm3 de una solucidn de écido clorhidrico 4ry

- 31 -

pararqe de la forma siguiente:

i

Se disuelven 6 g de beneiltio-S met11-2 tetrazol en

10 cm3 de clorobenceno ¥y se afiade esta solucidn a una solu-

3

cidn de 11,3 g de bromro de aluiinio en 25 cm> de clorobeh-

~ ceno a 02C. Se deja agitar 1 hora a 000 ¥ é'continuaci6n 24
" horas a 252C aproximadamente, Se refrigera por un bafio de hie-
1o, ée‘aﬁaden,20 om’ de agua y se extrae -do8 veces por 100

cmS de éter. los extractos orgdnicos se reunen y se tratan
¢0s veces con, en total, 100 cm3 ddvqna'soluciénABaturada de
ticérbonato sédico. Ia fase etéres se eliniha, 1a~faa§ scuoss

£e acidifica y se extrae dos veces con 100 cm3 de 6ter. Tos

extractos se reunen, 8e secan sobre sulfato aédieo, se tratan .

con negro y se-filtran. El filtrado se concentra a sequedad

‘ tajo presién reducida (20 nm de mercur;o). Se obtienen c,S g

ée metil-2 $i0%0=5 tetrazol-l 2,3,4 ina én fbrma de un aceite

tue se solidifica.
' Espectro da resonancia m&gnética nuclear (CDCJ3)

" 12 (5, lH) "S“ 4 42 (B, 3H) -'CH3-

- E1 bencilt£o~5 metil-z tetrazol puede preparaxse

éa 1a fomma aiguientes

Se suppenden 10 g de benoiltio-s tetrazol en &O cm3

e éter. Baao agitacidn Y manteniendo la temperatura interior

£ 10¢C, se afiade una solucldn stérea de diazometano; el prp-

cueto en suspensién se disuelve. Se- pxoslgue e adieidn hasta

-3
3

200 om3 de agua, se seca sobre sulfato sddico y se. evapora
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‘acetato de etilq-ciclohexano (1-9 en volumenes); concentrado

" obtienen 6,3 g‘de bencilt{o-5 metil-2 tetrazol en forma de uy

. Se separa la fase orgénica y & continuacion se extrae la fas

- 32 =

el disolvente bajo presién reducida (o,1_ﬁm de mercuric), Se
obtienen 9,8 g de un residuo que se cromstografia sobre 150 g
de s{lice, Se eluye sucesivamente por. 800 em® de.ciclohexano,
a continuacion por 400 cmd de wuna mezcls aceiato de etilowci-

clohexano (l¢19‘en volumenes) y por 1400 9m3 de. una mezcla
bajo presion reducida (20 mm de mercﬁrﬁb), esta fraccion, se

aceite incoloro, Prosiguiendo la elucidn por 400 cm3 de la

mezela acetato de etilo-ciclohexano (1-1 en volimenes), se

obtienen, tres evaporacién del disolvente bajo presidn reduci-

da (20 mm de mercurio), 2,9 g de bencilt{o-5 metil-1l tetra-

zol en forma de un aceite incoloro.

, Espectro de resonancia magnética nuclear: (cpc1y)

4,35 (s, 3H)~CHy; 4,50 (8, 2H) ~CHp-; 7,42 (m, 5H) - Cghs.
11 bencilt{o~5 tetrazol puede prepararse segun

E. LIEBER J.0rg. Chem., 26, 4472 (1961).

Ejemplo 17 , . .
A 12,9 g de acetoximetil-3 carboxi-2 oxo~8 /Tdi- :

ti0l-1,3 ona-2 il-4)acetamide/-7 tia-5 aze~l biciclo /F.2.0,7

i
J

octeno-2 en 250 om3 de tampén pH 6,4 se afieden 5,55 & de bi-
carbonato sodico y 3,63 g de tioxo-3 triazol~1,2,4 ina, Se
oalignté a 602C durante 7 horas, Se deja refrigerar y se afiat
de 1 g de bicarbouato sodico y g6 lava con 250 cm3 de acetato
de etilo que se elimina, Se trata la solucidn acuosa con nee
gro decolorente y se acidifica a pH 2 por adicion de deido

clorhfdrico 4 N eﬁ presencia de 200 cm3 de acetato de etilo,

acuose por 750 em3 de acetato de etilo, Se secan los extract

organicos reunidos sobre sulfato sodico, se les trata con ne-
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gro decolorante y se les concentra a sequédad bajo presidn re-
ducida (20 mm de mercurio). Se obtienen 5,5 & de un residuo
que se tritura con 25 cm3 de acetonitrilo. Se separa el sdli-

3 de acetonitrilo y

do por filtracidén y se le lava con 25 cm
20 cm3 de 6xido de isopropilo. Se obtienen asi 2,9 g de car-
boxi=2 oxo-8 /{6itiol~l,3 ona-2 il-4)acetamido/-7 /(triazol-1,
2,4, il-3)tiometil/~3 tia~5 aza-l biciclo [Z.2.97bcteno-éque
funde a 2279C con descomposicidn.

(27 & = 74,09 + 1,40 (¢ = 1, dimetilfrmimida)

Calce ¥ C 38,21 H 2,78 N 14,83 016,96 S 27,20
Encontrado 38,3 2,8 14,4 16,65 26,5

Ejemplo 18 "

Se disuelven 7,7 g de acetoximetil-3 carboxi-2
0xo-8 ZKHitiol—l,B 0g=2 il-4)acetamidg7;7 tia~5 aza-l bici-
clo /4.2.0/ octeno-2 en 100 e’ de agua destilada y 1,64 g
de bicarbonato sédico. Se afiade una solucién de 2,76 g d= me-
til-4 tioxo-2 tiazol-l,3 ina en 75 cm3 de agua destilada y
1,64 g de bicartonato sédico y se calienta la solucidén obteni-
da a 60¢C durénte 6 horas. Tras refrigeracidn, se dcidifica
a pH 5,5 por adicién de 4cido clorhidrico 4 N, a continuacién
se extrae por 100 cm3 de acetato de etilo que se elimina. Se
3
de acetato de etilo. Tras decantacién de la fase o;génicé;
ge oxtrae dos veces le fase acuosa con, en total, 200 cm3 de
acetato de etilc. Se lavan los extractos orgdnicos dos veces
con 200 cm3 de sgua, se seca sobre sulfato de magnesio, se
trata con negro decolorante, a continuacidn se filtra y se
concentra a sequedad bajo presién reducida (20 min de mercu-

3

rio). Se disuelve el residuo obtenido en 30 cm” de metanol y,

a contimuacidn, se afiade esta solucién a 200 em® de Sxido de
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- isopropilo. Precipita un producto que ce aisla por filt;acidn.l'
* Se obtienen de este modo 2 g de cHrboxi~2 /(metil~4 tinzol-l,,
3 il-2)tiometi}l/~3 oxo-8 /{ditiol~l,3 ona-2 il-4)acetamido/-7

i
1
i

tia~5 aza~1 biciclo /F.2.07 octeno-2.

5 z§%7»%0 = - T12¢ & 49 (9 = 1, dimetilformamida).
Cale. $ € 40,70 H 3,00 N 6,38 0 15,95 S 31,96
Encontrado 41,4 = 3,0 8,1 1548 30,0

Ejemplo 19
e A lz solucidén de 3,65 g de metil=3 tioxo-5 tiadia-
"i0. z0l=l,2,4 ina, y de 2,33 g de bicarbonato pqtésico en 30 cm3

ce agua, se afiaden 10 g de gal sédicda del acetoximetil-? car-
toxi-2 oxo-8 /{ditiol-l,3 &na-2 il-4)acetamidos/-7 tie~5 aza-l
ticiclo /%.2.0/ octeno-2 y 40 g de tiocianato poidsico. La
‘rezcla se calienta a 609°C. Al cabo dd dos horas :iparece ué
15. ' ﬁrecipita&o y ée'haEe cada vez mids abundante. La mezcla reac-
cional se refrigera g 09C tras 5 horas de calent:miento, se

3

{iltra y el precipitado blanco se suspende en 50 cm> de mgua

destilada ¥y 100 cm3 de acetato de etilo y se acidifica a pH

i
1 por adicién de dcido clorhfdrico 4 N. Ia fase orgénica se
20. seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. El

3 de agua destilada y se

residuo (5,5 g) se suspende en 50 cm
afiaden 0,95 g de bicarbonato sédico. la solucién obtenida se
concentra a sequedad bajo presidn reducida (15 mm de mercurio)

¥ el residuo se tritura y se agita con 25.cm3

de agua destila-
25, da a 802C. Ia suspensidn se refrigera a 09C, se filira y el
s6lido blanco se seca. Se obbienen as{ 2,1 g de sal sédica de
carboxi~2 /(metil-3 tiadiazol-1,2,4 il-5)tiometil/-3 oxo~8
[(ditiol~1,3 ona~2 il-4)acetamido/-7 tia~5 aza~=l biciclo /F.2.07
octeno-2 en forma de polvo blanco.

30, (X7 20 = —25¢ x 18 (¢ = 1, dimetilsulféxido)
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Cale. 4 C 36,63 H 2,50 N 10,68 Na 4,38 0 15,25 S 30,56
Encontrado 36,65 2,5 10,3 4,2 30,56
Ejemplo 20
Se afiaden 4,9 g de 4cido (tiadiaszol-l,2,3 il-4)tio-
carboxflico a una solucién de 2,85 g de bicarbonato sédico en
50 cm> de agua destilada. A la solucién amarilla obtedida sé
afiaden 12,6 g de sal sddica de acetoximetil-3 carboxi-2 oxo-8

/Tditiol-1,3 ona-2 il-4)acetamido/~7 tia~5 aza:l biciclo /7.2.07

octeno-2 y 54 g de tiocianato potésico y se calienta 4 horas

1/2 a 602C bajo atmésfera de nitrégeno. La soludidn refrige~

rada se diluye a 250 cm3 y se acidifica a pH 2 por adieién

de 4cido clorhidrico 4 K. El precipitado beig formado se se-

3 ge agua y

de agua y se extrae por

para por filtracidn, se lava dos vedes por 100 cm
a continuacidn se sﬁgpende en 100 cm3
200 cn> de acetato de etilo. Las dos fases se filtran sobre

Ysupercel", la fase orgdnica se separa, se seca sobre sulfgto
gbdico y se concentra bajo presidén reducida (20 mm de mercu-

3 de &ter etilico y se

rio), El residuo se tritura en 100 cm
filtra. Se obtienen 10 g de un sélido que se cromatografia so-
bre 60 g de gel de s{lice por elucidn con acetato de etilo

por fraccién de 50 cm3. -

Al cabo de 16 horas, las fracciones 2 y 3 dejan de~

positar un précipitado cristalinb.que,ss'separa por filtracidn|

¥, & conxinuécidn, se seca. Se obtienen as{ 3,1 g dé carboxi=
2 oxo-8 /{ditiol~1l,3 ona~2 il-4)acetamido/-7 /Ttiadiazol-1,2,
3 il-4)carboniltiometil/-3 tia~5 aza-l biciclo /Z.2.07 octe-
no-2. .

(%7 %0 = - 61,50 +1,5¢ (0 = 1, dimetilfornanida)

Calo. % C 37,20 H2,35 N 10,84 018,58 § 31,03
Encontrado 37,75 2,55 10,60 18,85 30,50
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Ejemplo 21 ? : ?

tdsico, se afiadrn 50 em de ague. y 8,3 cm” de piridina. Tras

| éro decolorante, se filtra sobre supercel y se refrigers por

‘¢o clorhfdrico 4 N, menteniendo la témperaturs pcr deba o de .
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A 22 g de acetoximetil-3 carboxi~2 oéo-& /Tditiol~
1,3 ona~2 il-4) écétamid97?7 tia-5 aza-l biciclo /f.2.07 o’pte-—E
no-2, 4,35 g de bicarbonato sédico y 99,5vg de tiocianato po-
3
zgitacidén, se ohtiene un medio siruposo homogéngé cuyo pH se
¢ justa a 6,5 por adicidén de écido;fosfdricg concentrado. Se
calientava 602C durente 5 horas. Tras refrigeracidn, gse dilu-

3

ye el medio por 350 cm” de agua destilada y se lava trec ve-

ces por 300 cm3

de cloroformo en total. Se elimiran;las (lti-
ras trazas de cloroformo en la fase acuosa, bajo presiér re-

Cucida (20 mm de mercurio), y a continuacién se irata con nd- |

in bafio hielo-agua. Se acidifica a pH = 2 por adicién de 4ci-

£2C, Tras precipitacidﬁ, se agita durdnte 1 hora, contiruajdo
lJa refrigeracidn por un bafio hielo~agua, después se lav: doé
veces por decantacién con un litro de agua,helada. Se ajéla

el precipitado por filtracidén y se le.lava ‘tres veces pcr 300 !

cm3 en total de agua helada. El sélido himedo obtenido =e sus-§

3 3

pende en 100 cm” de agua y se afiaden 100 cm” de une solucidn

sl 25 % de Amberlite IA 2 en metilisotutilcetona. Se agita |
hastae disolucién toéal del sélido, después ée decanta l¢ fase
orgdnica que se elimina. Se extrae la fase ﬁcuosa dos veces
por, en total, 150 em® de solucidn al 25 % de Amberlite iA 2
en metilisobutilcetona y después por 100 cm3 de acetaté de

3 en total de éter

ttilo y, finalmente, 3 veces por 300 om
tnestésico. Se evapora el agua bajo presién reducida (20 mm

te mercurio) a 402C. Se obtiene un aceite que, triturado en

.50 cm3 de acetona, d4 un sdlido blanco que se separe por fil-



Se

10.

15.

20.

25.

30,

 xX0=8 /(3itiol~1,3 ona~2 11-4)acetamid_7L7 (piridinio-1 me- °

“.'Onstar que las disposielones anteriormento 1ndlcadas son. sus—'

ceptibles do ‘modificaciones de detalle en cuanto no alteren

.de 1 de julio de '1.974 ¥ 75 15 937 de 22 de-mayo de 1. 9758

1cogiéndose por lo tanto a los benef;cios aue conceden 1os i
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tracidn. Se lava el compuesto obtenido, tres veces por un to- |
. ; Ik T

tal deV15O cm3 de acefona, & continuacién se,le'aaca bajd pre~

. 8idn rgduoida (0,5 ﬁp“@b mercurio). Se 6btieneq.11,7vg-de"' :

carboxilato-2 oxo-8 Zrhitiol-l’3"ona-2 11-4)acefamid_7L7 (pi-
ridinio-1 metil)-3 tia—S aza-1 biciclo £i2.0/ octeno-2.

Se efectia 1a recristalizaéldn de este compuesto
operando de la forma siguiente: _, ; ) ' . _

Se dlsuelven 9 g de producto en 10 'm3 de agua, ya [‘
continuacidn se aﬁade, gota a gota, 10 cm3 de metanol. S¢. ob~'
ilene una soluci6n que se enturbia y después ia;r depositar
tn.xwecipitado. Los cristales ge separan por f:11rac16n, se

‘es lava dos veoes, por, en total,10 cm3 de metalol, despuée

1or 50 cm3 de dxida de’ iSOpropxlo. Tras secado hajo presldn Te

L

.ucida (0 5 .mm de mercurio), se ohtienen 5 g de carboxi:ato—2

114-3 tia-5 aza-1. viciclo [f'2._/ octono-z que funde a 2209C ;| -

¢on descomposicidén. . :
:?{/ 3 =4 52,60 + 3,50 (¢ =1, sgua). - - - . . !
- NOTA - e _ﬁ

i Descrita sufioiéntemenfe.ia naturaléza del. in&entb,'

nal- como 1a mensra de realizarse en la préctica, debe ‘hacerse |

su principio fundamental. También se hace constar que el in=’
vento corrasponde e dos solicitudes de paxentes presentadas '3

son los mimeros y fechaa siguientes en Francia. No. 74 22 867

’,onvenioa Inxernaclonales en vzgor, siendo 1o que constituye ,[-

. La esencla del referido invento v por 10 que se solicita Patan
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de Invencidn pdr 20 afios en Espaﬁa; sobre: PROCEDIMIENTO PARA
PREPARAR DERIVADOS DE LA CEPALOSTORINA, caracterizdndose po¥

.lo piguientes

l.~ Procedimiento para preﬁarmr derivados de la ce-

falosporina, de féruula:

== CH200NH-~__T/ ,

S .S ’ Tlc )
v 0 =Lf_n‘f; HpRy (1)
0

. : : i
en la que el simbolo Rl representa un radical azido 0 ur. rese

‘0 heterocicliliio o heteroeiclileerboniltié elesido de entre |

Fqs-radicales:

"« (tiadinzol-1,3,4 il-2)tio eventualmente sustituido por un

~ Jadical alquilo, alquiloxilo, alquiltio, alquilsulfenilc,

emino o acetilamino,

. (tetrazol-1,2,3,4 il-5)tio eventualmente sustituido en po-
:icidﬁ 1 por un radical alquilo, hidroxialquilo, fenilo o
lidroxifenilo, o0 en posicién 2 por un radical alquilo hi-
croxi alquilo, ' |

- (triazol-1,2,4 il-3)tio,

«(metil-4 tiazoZi-1,3 1l-2)tio,

-(metil-3 tiadiazol-1,2,4 il1-5)tio &

- (tiadiazol-1,2,3 il-4)earboniltio,

enténdiéndose.qué los radicales o porciones aiquilos pueden

¢er rectas o ramificadas y que contienen de 1 a 4 dtomos de

_carbono, y el simbolo R, representa un radical carboxi o bién

kl represente el radical piridinio y Rz representa el ién
carboxilato, asi como sus sales metdlicas y sales de adicidén

con 1as bases nitrogenadas, caracterizado porque:
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i
1

s8e hace reaccionar respectivamente el 820°turo dezcoL

una t10xo-2 tiadiazol—l 344 1na eventualmente ‘sustituida por u

radical alquilo, alquiloxilo alquiltfo, alqullsulfdni;o, amino}
0 acet;lamiﬁo, una tioxo-5 tetrazol-1,2,3,4 ina evgntualmehto i
sustituida en posicién 1 por un radical alquilb, hidroxialquilb;

fenilo o hidroxifenllo, 0 en posicidn 2 por un radical alquilo '

) hidrox1alquilc, la t10xo-3 triazol-1,2,4 ina, la metil~4 tio
yo~2 tiazol-1,3 ina, la metil-} ¥ioxo~5 yiadiaz01—1,2,4 ina, el
£cido (ﬁiadiazol—1,2,3.il-4)tiocarbox£licd'o le piridina (los
1adicales y porciones alquilos son rectoé_o_ramifica&os'y con—.
iienen de 1 a 4 dtomos de carbonof, sobre un producto de férmulas
, e CHyCONH P A
ls_—‘—r Oj-..;.ﬁ' cmococr. (V)
)} N, CHy0000k,

00H

n conxinuacidn, eventualmente, cuendo 61 s{mbolo Rz repzeaenta‘
31 radical carboxi, se transforma el producto obtenldo on sal

metéliea o en sal de adicidén con una base nitrogenada.

2.~ Procedimiento para preparar derivudios de ia
~efalosporina, tal y como queda sustanci alnente deecrit> en !

1a presgnte Memoria. o ; : : i

Este Memoriafbonsta de 39 hojgé éScritas a:méquina
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