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"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO DE CEfALOSPO
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Memoria Descriptiva

La presento invención sa rafiara al procedimiento para 

la preparación de un nuevo derivado terapéuticamente activo del 

ácido 7-aminocefalosporánico (7AAC).
Existe siempre la necesidad de agentes antibacterianos 

mejorados y alternativos para su uso en el tratamiento ce infec­

ciones causadas por organismos gram-positivos y gram-negativos 

y esta invención proporciona una cefalosporina nueva que presen 

ta un espectro da elevada y amplia actividad antibacteriana, 

útil como agente terapéutico en mamíferos, particularmente en el 

hombre.
El compuesto de esta invención as químicamente ácido 

7-^-(lH-4-rtitroimidazolil)acotil7amino-3-¿5-(lH--1-metiltetraza-
lil)tio7metil-3-cefem-4-carboxílico y está representado por la - 

fórmula estructural.

N — CH
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N0„
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^N-CHg-CO-NH— CH-
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Por conveniencia, este antibiótico será también refe-
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rsnciado aquí con el número de código P-75123.

El compuesto de la presente invención se ha converti­

do para finas farmacéuticos en sales no tóxicas farmacáuticamen 

te aceptables.

Los cationes no tóxicos aceptables incluyan cationes 

metálicos tales como sodio y potasio, y cationes de amonio sus­

tituidos tales como (C2Hg)gNH*. El nuevo compuesto es en sí mis_ 

mo un sólido cremoso blanco y cristalino con un peso molecular 

de 481,47 se funde a los 180BC.

Los cristales son solubles en dimetilsulfóxido y prác 

ticamente insolubles en agua.
La sal sódica es estable como sólido y es aproximada­

mente soluble en un 50^ en agua.
El esquema de la reacción de la presenta invención es 

tá ilustrado a continuación y comprenda la reacción da un com - 

puesto, o de una sal del mismo, de la fórmula:

/ S ^
Ri-NH-CH— -CH CU,

' t !^,C ———  ]\! ^̂ .̂C ** 2

" I
COOH

II
en el que R̂  es un átomo de hidrógeno o Hal-CHg^CO, o 1-(lH-4- 

nitroi[nidazolil)-CH2"C0 y R2 es acatoxi o el grupo 5-(lH-1-me- 

tiltetrazolil)tío:
a. Cuando R̂  es 1-(m-4-nitroimidazolil)-CH2**CD y Rg as acetoxi,
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con m —1—metiltetrazol—5—tiol o una sal metálica del mismo. 

(Ver ejemplo 1).
b. Cuando R̂  es hidrógeno y R2 os el grupo 5-(lH-1-métiltetrazo, 

lil)tío, con un derivado reactivo del ácido 1-(lH-4-nitroimi 

dazol) acético. (Ver ejemplo 2).
c. Cuando R̂  es Hal-CH^-CO y R2 °s el grupo 5-(lH-1-matilt3tra- 

zolil)tío, con una sal metálica da 4(5)-nitroimidazol. (Ver 

ejemplo 3).
Siempre que se emplea al término Hal-(=halógano), si 

no se indica específicamente, se refiere a cloro, bromo y simi­

lares.
Todos los componentes iniciales de la fórmula II que 

han de usarse en la invención se pueden preparar mediante toda 

una variedad de métodos.
El ácido 7-,/l*(H-4-nitroimidazolil)acetil_7amino cefa- 

losporánico se puede obtener mediante la reacción da una sal dol 

7-AAC o de un derivado silil del 7-AAC con un derivado reactivo ' 

del ácido 1-(lH-4-nitroimidazolil) acético, o por reacción de un 

ácido 7-amino cefalosporánico haloacilado con el 4 (5)-nitroimi 

dazol o su sal metálica de acuerdo con el procedimiento, por 

ejemplo, tal como se describe más adelanta en los ejemplos 4 a 

6.

El ácido 7-aminocefalosporánico 3-tiolado se puede ob 

tener mediante reacción de ácido 7-AAC con lH-1-metiltetrazol 
-5-tiol (ver ejemplo 7).



70

75

80

85

90

- 4 -

El ácido 7-amino-3-/5-(3.H-1-metiltetrazolil)tio7metil-

3- cefam-4-carboxílico puede hacerse reaccionar con un halogenuro 

haloacetil para obtenar el ácido 7-(l-haloacetil)amino-3-^3'-(m- 

1-metiltetrazolil)tic/motil-3-cefem-4-carboxilico para ser usado 

como un compuesto inicial, por medio dal procedimiento tal como 

se describe más adelante en el ejemplo 8.

El compuesto inicial de la fórmula II, en la que R̂  es 

1-(lH-4-nitroimidazolil)-CH2**C0 y Rg ss acetoxi, se emplea prefe 
rentemente como una sal metálica y se haca reaccionar con 1H-1- 

metiltatrazol-5-tiol o con una sal metálica dal mismo por lo que 

se convierta en el compuesto deseado da la fórmula I. -
La reacción descrita anteriormente se efectúa praferen 

temente en agua o soluciones reguladoras, por ejemplo soluciones 
de borato, fosfato y similares.

El compuesto inicial alternativo de la fórmula II, en 

la que R̂  es hidrógeno y R2 as el grupa S-(lH-l-metiltetrazolil) 

tío, se hace reaccionar con un derivado reactivo del ácido 1(1H-

4- nitroimidazolil) acético para obtener el compuesto deseado da 

la fórmula I.

La reacción se efectúa en agua y/o un disolvente iner­
te, por ejemplo acetona, acetonitrilo, cloruro de matilano y en 

presencia de una base, por ejemplo bicarbonato sódico, triotilami 

na y similares.
El ácido 1-(lH-4-nitroimidazalil) acático se emplea en 

una forma reactiva mediante el tratamiento con, por ejemplo, cío
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ruro de tionil, oxicloruro de fósforo, pentacloruro do fósforo 
y similares.

El compuesto inicial alternativo de la fórmula II, en 

95 la que R̂  as Hal-CRg^CO y Rg eo al grupo 5-(lH-1-mstiltctrazolil)

tío se reacciona con una sal metálica de 4(5)-nitroimidazol por 

lo que so convierte on al compuesto deseado de la fórmula I.

La reacción mencionada anteriormente ss lleva a cabo 

an un disolvente inerte, preferentemente dimetilformamida, y en 

100 presencia da una base, por ejemplo trietilamina. Después que la

raacción está substancialmente completa, el compuesto de la fór 

muía*I as recuperado a partir de la mezcla de raacción en una 

forma libre mediante técnicas convencionales, por ejemplo, me - 

diante la evaporación del disolvente y/o madianto la adición da 

1C5 agua y ajustando el valor pH a 2,0 con ácido clorhídrico diluido.

El producto crudo puedo purificarse ulteriormente mediante téc­

nicas convencionales, por ejemplo por recristalización, cromato 
grafía, trituración con disolventes apropiados y similares.

El compuesto de la fórmula I se emplea preferentamen- 

110 te para finas farmacéuticos en forma de sus sales farmacéutica­

mente aceptables, Los cationes no tóxicos aceptables incluyan 

cationes metálicos tales como cationes de sodio, de potasio y ca 

tiones orgánicos tales como

La cefalosporina da la presenta invención, es decir el 

1^5 ácido 7-¿1*-(lH-4-nitroimidazolil)acetil7amino-3-¿!3-(lH-1-metilta 
trazolil)tío7metil-3-cefom-4-carboxílico (P-75123), ha mostrado
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"in vitro" una alevada actividad antimicrobiana contra un amplio 

espactro da microorganismos tanto gram-positivos como gram-nsoa 
tivos.

<]20 IR tabla I se exponen las concentraciones inhibito

rias minimas(CIM) dol P-75123 contra una variedad de bacterias 
gram-positivas y gram-negativas.

La sensibilidad hacia la nueva cefalosporina do las 
cepas sometidas a prueba fue determinada por el método normal 

125 dB dilución en doble serie, usando caldo de fosfato de triptosa,

caldo de Mueller Hinton, caldo do Todd hemitt, o caldo de tripto 
sa suministrado por Difeo.

El caldo fue inoculado con células bacterianas oroca- 

dentes de un cultivo de 18 horas en el mismo caldo, a 37BC. Una 

130 porción de 0,1 ml(contoniendo unas 10^ cólulas/ml) se anadió a

cada tubo obteniéndose un volumen final de 5 mi. La concentra - 

ción final da las células en el caldo fue de 2,10^/ml aproxima­

damente. Los tubos de ensayo se incubaran a 3?BC durante 24 ho­

ras y los resultados se expresaron como concentración inhibido- 

135 ra mínima (Clft!), definida como la concentración más baja de an­

tibiótico capaz de impedir el crecimiento o desarrollo de los 

microorganismos.
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Tabla I

Espectro antimicrobiano del

ácido 7-/T-(lH-4-nitroimidazolil)acstil/aminó-3'-/n— 

(lH-1-metiltotrazolil)tío/motil-3-ccfom-4-carboxílico

Mediad Organistno sornotido a prueban Concentración in' hibidora mínima (mcg/
- mi)

A Staphilococcus auraus ATCC 6538p^ 0,195

A bStaphylococcus aureus ISM 72/10 0,78

C Streptococcus mitis ATCC 9895 Ty V 0,195
C Streptococcus bovis ATCC 15351 0,049

C Streptococcus uberis ATCC 9927 0,097

A Streptococcus faecalis ISM 66/54 100

C Oiplococcus pneumoniae Ty XXVII - LRP 53 0,097

A Escherichia coli ATCC 19138 0 grupo 6 0,78
A Shigalla dysanteriae ISM-LRP 41 0,78

A Shigolla flexnari Er¡)-LRP 40 0,78

A Shinella sonnei ISM-LHP 5 1,56

A Enterobacter cloaccaa ISM 71/32 > 100

A Enterobacter liquefacians ISM 65/33 100

A Salmonalla typhi ISM-LRP 8 0,78
nrt Salmonalla typhirnurium ISM-LRP 29 0,78

A Arizona sp..ISÍ,i 67/9 0,78
3 Serratia marcescsns ISM 68/189 100160



A Citrobacter freundii ISM 55/74 1,56

A Citrobacter freundii ISM 69/30 0,78

A Klabsialla pneumonías ISM 68/67*370 V' 0,78

B Proteus morganii ISM-LRP 18 50

B Protsus rettgeri ISM-LRP 21 25

B Proteus mirabilis ATCC 10005 3,12

B Proteus mirabilis ISM 66/53 3,12

D Pasteurella multocida ATCC 65S8 0,39
D Brucella abortus ISM-LRP 15 25

D Brucella suis ISM 66/35 12,5

A Pseudomonas aeruginosa ISM-LRP 3 100

(*! Medio para la determinación de MIE : A Caldo de fosfato de
triptosa

3 Caldo da Mueller Winton 
C Caldo de Todd Hernitt 

0 Caldo de triptosa

(*t)Los nómoros y letras que siguen a los nombres da los microor­

ganismos examinados se refieren a las cepas.
a. cepa sensible a la penicilina

b. cepa resistente a la penicilina, que produce penicilinasa.

En una comprobación ulterior el P-75123 resultó efec­

tivo para inhibir el desarrollo de elementos bacterianos selec­

cionados aislados clínicos en la prueba de dilución de caldo. 

Para fines comparativos se incluyó también cefazolina, la sal
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sódica del ácido 7-^-(lH-t3trazolil)acGtil7aniino-3-/2-(5-n!Btil 

105 1,3,4-tiodiazolil)tíe7metil-3-cefom-4-carboxílico.

En la tabla II, sa comparan los valores CIí-, presenta­

dos por las dos cefalosporinas contra varios aislados clínicos 
do Klsbsiolla pneumoniae.

Tabla II

190

195

200

205

Organismos sometidos a ensayo %
Concentración 
nima (mcg/ml)

inhibitoria mí

P- 75123 Cáfaxolina

Klebsiella pneumoniae LRP 128 1,56 25
tt H LRP 129 0,39 3,12
H n LRP 130 6,25 25
!! H LRP 131 3,12 25
!! !! LRP 132 0,-39 1,56
tt n LRP 153 0,78 1,56
!! !! LRP 134 1,56 3,12
M t! LRP 135 3,12 25
H n LRP 136 3,12 50
!) M LRP 137 0,78 0,25

Las cifras y letras que siguen a los nombras de los microorga
nismos examinados so refieren a las capas.

En la Tabla III sa citan los valores CIH oresBntados 

por el P-75123 y la esfazolina contra varios aislados clínicos 
de Escherichia coli.
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Tabla III

Concentración inhibidora míni-
210 Organismo sometido a ensayo % ma (mcg/rnl)

P 75123 Cefazolina

Eschsrichia coli LRP 87 3,12 25
!! n LRP B4 1,56 6,25
t ! !! LRP 96 1,56 6,25

215 !! t ! LRP 110 0,78 6,25
t t ! t LRP 143 0,78 1,56
" . t t LRP 150 1,56 12,5
t t t t LRP 151 1,56 12,5
t t t t LRP 152 50 100

220 t t t t LRP 1 o <4 1,56 3,12
!! t t LRP 155 1,56 1,56
t t t t LRP 156 1,56 6,25
!! t t LRP 158 1,56 25
t t t t LRP 159 0,78 1,56

225 t t t ! LRP 163 1,56 3,12

^ Las letras y cifras que siguen a los nombres da los microorga

nismos sometidos a ensayo se refieren a las cepas.

En la tabla IV se comparan los valoras CIM presenta -

dos por las dos cafalosporinas P-7S123 y cefazolina contra va - 

230 ríos aislados clínicos de cepas de Salmonolla spp. resistentes

a la ampicilina.
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Tabla IV

Organismos sometidos a ensayo

Salmonslla esson LRP 139 

Salmonella mían LRP 138 

Salmonslla míen LRP 140 

Salmonslla tuien LRP 141 
Salmonella heidolberg LRP 142

Concentración inhibitoria mí­
nima (mcg/ml)

P 75123 Cefazolina

1,56 6,25
3,12 25
6,25 50
6,25 100
1,56 12,5

^Las letras y cifras que siguen a los nombres da los mlcroorga 
nismos sometidos a ensayo se refieren a las cepas.

La nueva cefalosporina (P-75123) ha mostrado también 

una actividad muy buena "in vivo", en al tratamiento de ratones 

infectados en su organismo en general. Ratones hembras Charles 

River CD 1, que pasaban entre 18 y 20 gramos, fueron inoculados 

por vía intraperitcneal con 0,5 mi de una suspensión bacteriana 

con un contenido do organismos suficientes para matar animales 

no tratados en el plazo de 24 horas.
Los animales fueron tratados por via subcutánea de 

acuerdo con la nota al pie de la tabla V.

Se registró el número da ratones supervivientes a la 

prueba durante siete días y la EDgp- la dosis en mg/Kg necesa­

ria para proteger la mitad de los animales infectados contra la 
muerte — se estimó entonces por al método de Raed L.3. y Muench
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H. (Amer. 3.Hyg., 27, 493-497,1938). 3a realizaron an las mis­

mas condicionas ensayos con cafazolina.

En la tabla V, sa registra la eficacia del tratamien- 

260 to intramuscular da ratones infectados en todo el organismo con

Klebsialla pneumonías y Escharichia coli.

Tabla V

Organismo sometido a ensayo^ " so P°r tratamiento (mg/t<g)**.

P-75123 Cefazolina

Klebsiella pneumonías LRP 12S 49 90
Escharichia coli LRP 151 35 35

* Las cifras y letras quausiguen a los nombres da los microor­

ganismos examinados sa refiaran a las capas.
270 %a,Los animales fueron tratados 1,4 y 7 horas despuós de la infec

ción.
Con los siguientes ejemplos sa trata da ilustrar los 

mótodos para la preparación del producto do la invención.
Hay qua entender qua estos no deban considerarse como 

275 limitativos.
La cromatografía de capa delgada sa lle^ó a cabo con 

cromatoplacas da gol da sílice Gf*2g4 de 0,25 mm, suministradas 

por Merck. Los espectros ir se registraron an un espectrómetro 

perkin Elmar 257 y los espectros rmn se determinaron en un Va­

rían de 60 Mhz con IMS como norma interna. Los puntos da fusión280
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no se presentan sn los ejemplos. La pureza, evaluada por medio 

de cpd (cromatografía de capa delgada), ir (espectro infrarro­

jo), rmn (resonancia magnética nuclear), y determinada por ti- 

tración fue aproximadamente de 90 +_ 5% para cada producto. 

Ljemplo 1.
Una solución de 1,35 gramos de 7-/l*— (lH-4-nitiuzmida. 

zolil)acetil7aminocefalosporanato de sodio y 0,580 g de 1H-1-me 

tiltetrazol-5-tiol en 30 mi de solución reguladora de fosfato 

(pH 6,4) se agitó durante 8 horas a 60BC seguida de reposo du­

rante toda la noche. La solución ea filtró y el pH se ajustó a 

5,2. Después de lavarla con acetato da etilo se acidificó la ca 

pa acuosa hasta alcanzar un pH da 2 con ácido clorhídrico 4M.

El precipitado se filtró y la torta filtrada se lavó ccn agua, 

ss trituró con atar y se sacó al vacio- sobre P^Og.

El polvo crudo (1,1 g) era ácido 7-/l*-(lH-4-nitroirni- 

dazolil)acatil7amino-3-/5-(lH-1-metiltatrazolj.l) tío/metil-S-ce- 

fem-4-carboxílico casi puro. El producto se cristalizó a partir

da etanol/acetona/agua (1:1:0,2) hasta producir prismas casi in
1 /3colores que contienen 1 ' mol de agua de cristalización.

Solo una traza sobre cpd con acetona/cloroformo/ácido 

acético (8:2:1); punto de fusión 180&C;

MaHCC.0,1N ̂ 275 nm A*^ 285;
max 1 cm

+558,
L -ÍD

(c=1, NaHCOg 0,5N);



- 14 ^

ir (KBr), 1780 (^-lactama);

rmn ^ (dimetilsulfóxido-dg), 8,18 (d,5-H, imidazol), 7,68 (d,2- 

H, imidazol), 4,92 3,92(s,N-CH^).

Ejemplo 2
310 A una solución agitada da 3,28 g de ácido 7-amino-3-

¿S-(lH-l-matiltatrazolil)tíq7metil-3-cafem-4-carboxílico y 2,S 
9 do bicarbonato sódico on 30 mi da agua y 15 mi de acetona en­

friada en una mezcla de agua-hielo se añadieron 2,28 g da acetil 

cloruro do 1-(lH-4-nitroimidazalil) durante un período da 10 mi 

315 ñutos. ' -
Después da agitar durante 2 horas a 0SC-5BC y durante 

2 horas adiciónalas a temperatura ambienta, el pH se ajustó a 

5,5 con ácido clorhídrico 1N y la mezcla reactiva se extrajo 

con acetato de etilo. La capa acuosa se acidificó hasta pH 2 

^20 con ácido clorhídrico 1f].
El precipitado resultante so filtró, se lavó con agua- 

hielo y átor y se secó al vacío sobro P^Og hasta obtener 2,5 g 

crudos dal mismo producto que en el ejemplo 1.

Ejemplo 3

325 Una solución de 2,25 g de ácido 7-(bromacetil)amino-

3-̂ /g-(-]}.]-n)stiltetrazolil)tío/metil-3-cefem-4-carboxílico, 0,800 

g de sal sódica de 4(5)-nitro imidazol y trialamina en 15 mi da 

dimotilformamida se agitó durante 60 minutos a 0BC y durante la 

noche a la temperatura ambienta. La mezcla de la reacción se ver 

330 tió a continuación en 30 mi do HgO y so extrajo con acetato de
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atilo. La capa acuosa ss acidificó hasta un pH 2 con ácido clor 

hidrico 2N y se axtrajo con 2x100 mi da acetato da etilo. La ca 

pa orgánica sa lavó con agua, sa sacó sobre sulfato de sodio y 

se concentró bajo presión reducida dejando un residuo aceitoso 

que se trató con eter-etor de petróleo (1:1) hasta obtener 2,0 

g del mismo producto que en ol ejemplo 1.

Ejemplo 4

A una solución agitada da 0,762 g de ácido 7-amitioce- 

falosporánico y 7,5 mi de Et^N 0,4N(en t^O) sn 14 mi de acetona 

y 7,5 mi de agua enfriada a -5SC se añadieron 0,700 g de acatil- 

cloruro de 1-(lH-4-nitroimidazolil) durante un periodo de 60 mi 

ñutos. El pH se mantuvo a 6,7 con EtgN-^O^l). La mezcla re - 

sultante se agitó durante 2 horas a GSC-5BC y se concentró bajo 

presión reducida dejando una capa acuosa que so filtró y se ajujs 

tó al pH 2 con ácido clorhídrico 1N. El precipitado formado se 

filtró, se trituró con óter y so disolvió en una solución acuosa 

de bicarbonato al 10%.

La solución acuosa se ajustó a pH 3 con 10% de ácido 
clorhídrico, se filtró y se ajustó a pH 2. El precipitado for - 

mado se recogió mediante filtración y se lavó con agua y se se­
có hasta obtener ácido 7-¿Í*-(lH-4-nitroimidazolil)acetil7amino 

cefalosporánico casi puro.

Solo una traza con acetona/cloroformo/ácido acático 

(8:2:1); rmnS(dimctilsulfóxido-dg), 8,1S(d,32g=l!S cps,5-H, 

imidazal), 7,70(d,32g=1,S cps, 2-H, imidazol), 4,9S(s,í-!-CH2);
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ir (KBr), 1775 (^-lactama).

Ejemplo 5
2,5 g de acetilcloruro de 1-(lH-4-nitroimidazolil) se 

añadieron durante un periodo de 45 minutos a una mezcla agitada 

y enfriada(-SSC) de ácido 7-aminocefalosporánico sililado^prepa 

rado a partir de 2,92 g de ácido 7-aminocefalosporánico, 0,86 mi 

de [¡legSiCl y 1,44 mi de (MegSi^NH/an 40 mi da 1,2-dicloroetano 
anhidro que contiene 1,6 mi de Mj-i-dimetilanilina.

Daspuás da agitar durante 30 minutas a 0BC y durante 

1 hora a temperatura ambiente, la mezcla de la reaccián se ver­

tid en 60 mi de agua enfriada mientras so agitaba el conjunto 

vigorosamente hasta obtener un precipitado. Se recogió median­

te filtración y se disolvió en bicarbonato de sodio acuoso. La 

capa acuosa filtrada se ajustó a pH 2 con 10% de ácido clorhí­
drico para formar un precipitado que se filtró, se seGÓ y se 
trituró con áter a findda obtener 2,27 g del mismo producto que 

en el ejemplo 4.

Ejemplo 6

A una solución de 2,94 g de ácido 7-(bromoacetil)ami- 

no cafalosporánico y 1,08 mi da trietilamina en 21 mi de dima - 

tilformamida se añadieron 1,5 g da sal sódica do 4 (5)-nitroimi 

dazol. La mezcla se agitó durante 4 horas a 08C-5SC, se filtró 

y se vertió en 42 mi de agua enfriada. Después de ajustar el va 

lor pH de la solución a 2 con ácido clorhídrico 4N el precipita 
do formado se recogió, se lavó con agua, se trituró con éter y
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ss disolvió en 10% de bicarbonato sódico acuoso. La solución 

acuosa se filtró y se ajustó a pH 2.
El precipitado, recogido mediante filtración, se lavó 

con agua y se secó para obtener 2,46 g del mismo producto que 

en al ejemplo 4.

A una suspensión de 2,72 g de ácido 7-aminocefalospo- 

ránico en 20 mi de agua y 10 mi de acetona se añadieron 1,89 g 

de MaHCO en 20 mi de agua, y la solución resultante se calentó 

a 40-50SC. Se añadieron 1,45 g de 1H-1-metiltetrazol-5-tial en 

20 mi de acetona y la solución se agitó durante 2 horas a tempe 

ratura ambiento y durante 7 horas a 60EC. El pü se mantuvo en - 

tre 7,4 y 7,8 mediante la adición de 1% de NaHCOg o NHCl en ca­

sa necesario. Cuando la reacción estuvo completa, la solución 

se enfrió a +2BC y se acidificó hasta obtener un pH de 3,5.

El precipitado formado se recogió madianto filtración 

y se lavó con agua y acetona y se secó. El producto crudo (2,2 

g) se purificó mediante suspensión en 30 mi de agua y añadiendo
2.3 mi de HCL, 6K.

La suspensión ácida se agitó a temperatura ambiente 
durante 90 minutos (ol espectro rmn no presentó residuo acetoxi).

Despuás de la filtración a travós de Celite el filtra 
do se enfrió y so ajustó a pH 3,5 con 15% de HaOH. El precipita 

do se tiluró, se lavó con agua y acotona y se secó. Producción
1.3 g.405
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Solo una traza con acetona/cloroformo/ácido acético

(8:2:1) para el ácido 7-amino-3-/5-(lH-1-m6tiltetrazolil)tio7 
metil-3-cefsm-4-carboxílico.

Ejemplo 8
A una suspensión de 7,28 g da ácido 7—amino—3—/5— (lH— 

1-matiltetrazolil)tio/metil-3-cefem-4-carboxílico an 55 mi de 

agua y 20 mi de acetona se añadieron 5,44 g de NaHCOg. La solu­

ción se enfrió a +3SC y se añadieron 5,44 g de bromuro bromoac^

tilo bajo rápida agitación.
La mezcla se agitó durante 60 minutos a 2GSC y a con­

tinuación al. valor pH se ajustó a 4 con H^PQ^ al 40y¿. Después 

de la filtración a través de Calite el filtrado so enfrió y se 

ajusto a pH 2 con HgPO^ al 40?.. La mezcla se extrajo con aceta­

to de etilo 3 x 100 mi. La capa orgánica so lavó, se sacó y se

avaporó al vacio hasta proporcionar un residuo que se trituró 

con étor.
Producción 3,4 g de ácido 7-(bromoacetil)amino-3-/5- 

(lH-1-motiltetrazolil) tio7metil-3-cafem-4-carboxilico.

Solo una traza con acatona/cloroformo/ácido acético

( 8:2 :1 ).

Ejemplo 9

A una suspensión da 16 g do ácido 7-/I(lH-4-nitroimi- 

dazolil)acetil7amino-3-/5-(lH-1-mctiltetrazolil)tio7metil-3-ce- 

fam-4- carboxílico en 800 mi de metanol se anadiaron 25,6 mi da
MaCH al 5^ en metanol. La solución se filtró y evaporó. El resi
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435

dúo se trituró con acetona, se recogió por medio de filtración 
y se secó sobrB P^Og bajo presión reducida durante un dia. 

Producción 14,5 g.

La sal incolora contiene 1,7% de agua. 

=§=§=L==I-!L0,i_c._A_c I_,o_!LE;_S-

440

i). Procedimiento para la preparación de un compuesto de cefa- 

losporina de fórmula I

fb,,
rCĤ

CHg- CO NH - CH í
NO;

CH
N

CH- N^-Nt 2 ttC - CH- - S - C N/ 2 ^N1̂00H '"3

445

450

o sus sales no tóxicas, tales como sal sódica, pótasica o de 

amonio sustituidas, farmacéuticamente aceptables, caracterizado 
por hacer reaccionar en agua o disolventes inertes un compuesto 

da fórmula II, o una sal del mismo:

R,¡ ? NH - CH

C —

CH CH-
l i 'N C - CH,

COOH

- R,

II

en la que R̂  es un átomo de hidrógeno ó Hal-CH2"C0, ó 1-(lH-4- 
nitroimidazolil)-CH2-C0 y R2 es acatoxi o el grupo 5-(lH-1-me 

tiltetrazolil)tio, con:
a) lH-1-matiltatrazol-5-tiol o una sal metálica del mismo, en 

el caso en que R̂  = 1-(lH-4-nitroimidazolil)-CH2C0; R2 = ace-

toxi;
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b) un derivado reactivo de ácido 1-(lH-4-nitroimidazolil)acá

zolil)tio ;

c) o con una sal metálica de 4(5)-nitroimidazol, en el caso en

siendo Hal = Cl, 8r, y similares.
2). "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO DE CEPA 

LOSPORINA".

Esta memoria consta da 20 hojas foliadas y macanogra 

fiadas por un solo lado de sus caras.

Madrid, 24 da Septian"

tico, en el caso en que R̂  = H y R^ = grupo 5-(lH-1-metiltetra

que R = Hal-CH^-CO, y R^ = grupo 5-(lH-1-matiltetrazolil)tio,
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