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1 ganica aminada,

1o ftaloflo.
.cales metilo, etilo propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo

-1lo, oxazolilo, imidazolilo, diazolilo, tiadiazolilo, tetra-
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La presente invencidén se refiere a un procedimieni
to para preparar nuevos derivados del 4cido 7-amino-~tiazo~

lil-acetamido-cefalospordnico de férmula I:

RH-R

donde R representa un dtomo de hidrdgeno o una agrupacidn
fécilmente eliminable por hidrélisis &4cida o por hidrogeno~
lisis, R1 representa un radical glcohilo que tiene de 1 a &
4tomos de carbono, o un heterociclo de 5 elementos que com-
preAde, en su caso, una agrupacibn cetdénica, A representa
un &tomo de hidrégeno o un equivalente dé metal -alcalino,

alcalinotérreo o magnesio, o bien un equivalente de base or;

Como agrupacidn fécilmente eliminable por hidrdlit
sis Adcida o por hidrogenolisis ‘que puede representar R se
pueden citar las agrupaciones terc-butoxicarbonilo, tritilol

bencilo, dibencilo, tricloroetilo, carbobenciloxi, formilo

Entre los volores de Rl se pueden citar los radi-
terc-butilo, furilo, tiazolilo, oxotiazolinilo, isotiazoli~
zolilo.

Entre los valores de A se pueden citar sobre todo

un equivalente de sodio, potasio, litio, caleio o magnesio;
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1 tilo, R, representa un radical metilo, etilo, furilo 6 2-
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entre las bases organicas que pueden estar representadas -
por A se pueden citar la trimetilamina, trietilamina, meti-
lamina, propilamina, N,N-dimetiletanolamina o tris(hidroxi
metil)metilamina. |

la invencidn tiene sobre todo por objeto un proce;
dimiento para preparar productos de férmula I, donde R se |
elige del grﬁpo constitvido por las agrupaciones terc-buto
xicarbonilo, tritilo, dibencilo, tricloroetilo y carboben~
zoxi, | , '

La invencidn tiene més particularmente por objeto
un procedimiento para preparar productos de férmula I, don-

de R representa un 4tomo de hidrégeno o una agrupacidn tri-

oxo(ZH)tiazolil~l4~ilo, ¥ A representa un dtomo de hidrbgenol
. Entre los productos de férmula general I se pue-
den citar sobre todo los productos descritos a continuacidn
en los ejemplos, y particularmente el &cido 7-/ 2-(2-amino-
-4-tigzolil)~acetamido_/-3-(acetiltiometil)-cef-3~em-4~car-
boxilico.

Se entiende que los productos de férmula I antes
citados pueden existir:

- bien en la forma indicada por dicha férmula I,

-~ 0 bien en la forma de productos de foérmuls IZ

(1)
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donde R, Ry y A tienen el significcdo antes indicado.
El procedimiento para preparar productos de fér-
mula I se caractveriza porque se trata:

-~ bien un producto de férmula II:

- oL (I11)
\n.nl\c ’,,cozn - .- ’
: 354 : K .
o con un derivado funcional de este 4cido de férmula III,
férmula en la que R' representa una agrupacién fécilménﬁe
eliminable por hidrdlisis dcida o hidrogenolisis, para obte.

ner un producto de formula la:

WH-R?

' \:::(\\ | 'A o 7‘ (1a)

- 'é. . . Los Cﬂz.":'S-’C-'R1 ‘
correspondiente a un producto de férmula I, donde R repre=- .
senta una agrupacidn fécilmente eliminable por hidrdlisis
édcida o hidrogenolisis, y A representa un &tomo de hidrdge-
no, producto de férmula Ia que se hidroliza, en su caso, eﬁ

medio dcido o se hidrogenoliza, para obtener un producto de
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- CH,=CO-NIN_____~ S
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0 Y- Ten,s-c-R
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correspondiente a un producto de férmula I, donde R y A re-
presentan cada uno un &tomo de hidrdgeno, y porque, si se
desea, se forma una sal, con una base mineral u orgénica,
de los productos de formula Ia o Ib, segin los métodos usua
les, para obtener los productos correspondientes de foérmula
I, donde A represents un equivalente de metal alcalino, al-
calinotérreo o magnesio, o de base orgénica aminada;
~ 0 bien se trata un producto de férmula IV:

i

=

. CHy=CO-NH_ .S

' N

.°4¢4 s
CO, A

donde R tiene el significado antes dado, y A’ répfésenta un|-

(xv)

cxfxzo»(f-cm3 )

&dbomo de hidrdgeno o metal alcalino, con un producto de Lor+

mula V: , e
(v}
w5 .
A |

donde Rl tiene el significado antes citado y B fepresenta -

un 4tomo de hidrégeno o de metal alcalino, para obbtener un
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de férmula general ITI, o con un anhidrido formado com un
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producto de férmula Ia 0'15, con o sin formacibén de sal, -
productb que, si estd en forma de sal, se trata con un 4ci-
do-para obterner un pfoducto de fbérmula Ia o Ib, producto -
con el que luego se forma una sal, si se desea,'segﬁn los
métodos usuales.,

. En una forma preferida de realizacién del Proce-
dimiento, se trata el producto de foérmuia II con un deriva-
do funcional del fcido de férmula ITI. -

V Este derivado funcional puede-ser el cloruro o
anhidrido de &cido, pudiendo ser formado este dltimo in si-

tu por accidn de cloroformiato de isobutilo sobre el 4cido.

s

Se pueden utilizar igualmente otros haluros, o incluso otro
anhidridos, formados in situ por accidbén de otros clorofor-
miatos de alcohilo, de una dialcohilcc! odiimida o de una
dicicloalcohilearbodiimida, tal como la liciclohexilcarbo-
diimida. Se pueden utilizar iguslmente obtros derivados de
dcidos, tales como la azida de 4cido, amida de écido o un

éster de &cido formado, por ejemplo, con hidroxi-succinimi-
se trate el producto de férmula II con un haluro de dcido

cloroformiato de isobutilo, se procede, de préferencia, en
presencia de un agente bisico.

Como agente bisico se puedelelegir, por ejemplo,
un carbonato de metal alcalino o una base orginica tercia-
ria, -tal como metilmorfolina, piridina o wna trialcohilami-
na, tal como trietilamina,

Como agente de hidrblisis decida al qué se someten|
en su caso, los productos de férmula Ia, se pueden citar el

dcido trifluoroacético, dcido férmico o Acido acético., Es-
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Iner un producto de férmula IV donde A' representa un 4tomo
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tos 4cidos se pueden emplear anhidros o en solucidn acuosa.
Como agente de hidrogenolisis se puede citar, sobre todo,
el sistema cinc-dcido acético.

3e utiliza de preferencia un agente de hidrbdlisis
dcida tal como el dcido trifluorocacético anhidro o los dci-
dos férmico o acético acuoso, para eliminar las agrupacio-
nes terc-butoxicarbonilo o tritilq.

Se utiliza de preferencia el sistema cinc-fcido
acético para eliminar el grupo tricloroetilo, y la hidroge-
nacibn catalitica para eliminar los grupos bencilo, dibencit

lo y carbobenciloxi,

La accidn del producto de férmula V sobre el pro-

ducto de férmula IV se realiza, de preferencia’ ~n agua o

en una mezcla agua-acetona, pero se puede ubili ar igualmen
te %tro disclvente acuoso, tal como una mezcla de agua-dio-
xano, agua—tetrahidrofﬁrano 0 agua-alcohbl etilico.,

In el caso de que se utilice un producto de fér-
mula IV donde A' representa un &bomo de hidrégeno, o un prof
ducto de férmula V donde B representa un adtomo de hidrdgenoc)
y en el caso de que A' y B sean aﬁbos hidrégeno, la forma
preferida del procedimiento consiste- en preparar in éitu la

sal alcalina correspondiente a estos productos, para obte-

de metal alcaliﬁo, y/0 un producto de férmula V donde. B re~
presenta un 4tomo de metal alcalino.
Los atomos de metales alcalinos represeﬁtados pret
feriblemente por A' y B son el sodio y potasio.
En el casc de que la formacidn de sal con los pro¥
ductos de férmula IV donde A' representa un 4tomo de hidrb-

geno, y/o de férmula V donde B representa un dtomo de hidrdd
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ciendo asi indtil la utilizacibn del 4cido antes mencionado.
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geno, se efectde in situ, se utiliza preferiblemente el cars
bonato ééidé de.sodio o de potasio, Sin embargo, se pueden
utilizar otras sustancias alcalinas, tales como sosa, pota-
sa, o los carbonatos de-sodio o de potasio. _

Ta reaceién del producto de férmula V con el pro-
ducto de férmula IV se puede efectuar en presencia de un -
tampdén que mantenga en el medio un pH prdéximo a la neutralis
dad, tal como un tampén de fosfato monosédico-carbonato dcidt
do de sodio.

En la formé preferida antes descrita se utiliza,
por Ultimo, un 4cido para obtener los productos de férmula
Ia o Ib. Este &cido es, de preferencic, 1 fcido acébico,
peré se pueden utilizar igualmente otros 4cidos miherales u
orginicos tales como el 4cido clorhidrico, sulfdrico, férmi-
cq,ioxélico o trifluoroacético.
| Sin embargo, en el caso de que.se-utilice-un pro-
ducto de férmula IV donde-A' representa un Adtomo de metal
alcalino y R representa un &tomo de hidrbgeno, y un p:oduc~r
to de férmula V donde B representa un 4tomo de metal alcali-
no, en cantidades estequiométricas, el &cido acético liberad
do en el curso de la reaccidn puede permifir que los produc-

tos de férmula Ib crestalicen en forma de sal interna, ha-

Con los productos de férmula Ia o Ib se pueden for
mar sales segﬁh los métodos usuales, La formacidn de sal ~
se puede obtener, por ejemplo, por accibn sobre estos Acidos
de vna base mineral tal como, por ejemplo, hidréxide dc so-
dio o de potasio, o bicarbonato‘de sodio, o una base orgini-
ca como la trietilamina.

Bsta formacidén de szl se realiza de prefevencia ~
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en un disolvente o mezcla de disolventes, tal como agua, =~
éter etilico, etanol o acetona.

Los productos de fdérmula general I posecen una ac-
tividad antibidtica muy buena, por una parte sobre las bac—
terias gram (+) tales como estafilococos, estreptococos vy,
sobre todo, estafilococos resistentes a la penicilina, y -
por otra parte sobre las bacterias gram (-), sobre todo las
bacterias coliformes, los proteus y las klebsicllas.

Bstas propiedades hocen a dichos productos aptos
para ser utilizados como medicamentos en el tratamienté de
las estafilococias tales como septicemias estafilocdcicas,
estafilococias~maligﬁas de la cara o cutineas, piodermitis,

llagas sépticas o supurantes, 4ntrax, flemones, erisipelas,

estafilococias agudas primitivas o post-gripales, bronconeu
monjas, supuraciones pulmonares.,

Fstos productos se pueden ubilizar igualmente co-

mo medicﬁmentos en el tratamiento de las colibacilosis e in
fecciones asociadas, en las infecciones por Proteus y Kleb-
siella, y en obras infecciones provocadas por bacterias -
gram (=),

Asi, se pueden emplear a titulo de medicamentos,
y sobre todo de medicamentos antibibdticos, los productos de
férmula I tal como han sido definidos antes, farmacéutica~

mente aceptables, y sobre todo los descritos en los ejemplos.

Los productos de férmula I farmacéubticamente acep

tables se pueden emplear para la preparacidn de composicio-

nes farmacéuticas que contienen, a titulo de principio actif
vo, al menos uno de dichos productos,
Estas composiciones se pueden administrar por via

bucal, reectal, parenteral o por via local, en aplicacidn to+¢
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do descrito en J, Antibiotics 27-8-577 (1974).
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pica sobre la piel y las mucosas. .

Pueden ser s6lidas o liQuidaS, y presentarse.bajo
las formas farmacéuticas corrientemente utilizadas en medi-
cina humana, tales como, por ejemplo, comprimidds simples
o en forma de grageas, cédpsulas de gelatina, granulados, suf
positorios; préparaciones inyectables, pomadas, cremas, ge-
les; se preparan segin los métodos usuales. El o los prin-
cibios activos se pueden incorporar a excipientes habitualé
mente éh?léados en estas composiciones férmacéﬁticés, tales
como talco,.goma ardbiga, lactosa, almidén, estearato de -
magnesio, manteca de cacao, vehiculos acuosos o no, cuerpos
graseos de origen animél o vegetal, derivados parafinicos,
glicoles; diversos agentes humectantes, dispersantes o emull
genﬁes, y conservadores,

La dosis administrada es variable segin la afec-

tracidn y el producto considerado.

Puede estar comprendida, por ejemplo, entre 0,250
g8 ¥ 4 g por dia, por via oral para el'hombre, para el.pro~
ducto descrito en el ejemplo 2; o bien comprendida entre
0,500 g y 1 g, tres veces al dia, por via intramuscular, paf
ra el productb descrito en este mismo ejemplo.

Los productos de férmula V que no son conocidos
se pueden preparar por accibén de sulfhidrate sédico sobre

el cloruro de 4cido correspondiente, R,COC1, segin el méto-

Un ejemplo de tal preparacidn se da més adelante
en la parte experimental, ‘
Los productos de férmula IT se pueden preparar prg

parar por accidén de un producto de férmula V sobre el &cidol
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porénico, seguida, en su caso, por una hidrdlisis 4cida, Un
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Un ejemplo de tal preparaciénwse da en la parte -
experimentai. | '

' La preparacién de los productos de férmula II, so+.
bre todo de aquellos para los que Rl representa un radical
alcohilo que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono, y mds parti-
cularmente del dcido 7-amino-%-acetil-tiometil~cef=3~cm-{-
carboxilico, forma parte de la invencidn.

Los productos de fbérmula TII se pueden preparar
por las reacciones clédsicas de proteccidn de la funcidn ami+4
na, aplicadas al 4cido 2-amino-f4-tiazolil-acético o a uno
de sus ésteres. Un ejemplo de tal preparacibn se describe
en 1A parte experimental.

Los productos de férmula IV se preparan por accidnm

de un producto de férmula IIT sobre el &cido 7-aminocefalos

ejemplo de tales reacciones se da en la parte experimental.

El producto del ejemplo 4, preparado en la parte
experimental, puede existir:

'~ bien en la forma indicada en ese ejemplo;

- 0 bien en la férma del-écido 7=/ 2=(2-amino=t-
tiazolil)-acetamiqq_7-3ﬁé'((2~hidroxi-4—tiazolii)—carbonil)-
tiometil_/-cef-3-em-~4-carboxilico.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencidn sin
conferirla, sin embargo, ningin cardcter limitativo.

Ejemplo 1l: Acido 7-/"2-(2-tritilamino-4-tiazolil)-acetami

do /-%-acetiltiometil-cef-3-em-l-carboxilico

Se lleva a 902C durante dos horas treinta minutos
una mezcla de 1,63 g de &cido 7~/ 2-(2-tritilamino-4-tiazo

lil)-acetamido_7/-3-~acetoximetil-cef-3-em-t-carboxilico, -
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11 en? qe dcido acético, se filtra con succibn, se lava, se

‘|lg del 4cido 2-tritilamino~#-tiazclil-acético esperado, que
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0,21 g de bicarbonato de -sodio, 0,66 g de tioacetato de po-
3

tasio, 10 cm5 de agua y. 5 cm” de acetona. Se acidifica con
cromatografia sobre silice y se eluye con una mezcla de clok-
ruro de metileno-éter (1-1), y luego acebona-agua-éter -~ -
(5-1-4). B8e recogen 830, mg del producto esperado.

El 4cido 7fé"2-(2~tritilamino~4~tiazolil)-acetami
dqﬂ7~3~aeetoximetil-cef-B—eﬁ«#—caronilico utilizado como
partida en el ejemplo 1 se ha preparado como sigue:

Etapa A: Acido 2-tritilamino-A-tiszolil-acéfico:

3e mezclan 9%0 mg de 2-amino-4-tiazolil-acetato
de etilo, 25 cm5 de cloroformo seco y 0,8 cm5 de trietilami
na y 1,65 g de eloruro de tritilo, BSe agita tres horas, se

3 3

afiaden 3 cm” de Acido clorhidrico N y 5 cm” de agua, se agit

ta, se decanta, se afladen 5 cm” de Aeido clorhidrico N y 5
cm3 de agva, se decanta, se seca y se concentra a sequedad.

Se afiaden al residuo 10 cm3 de dioﬁano y 6 cm5 de
s0sa N, se agita a 502C, luego una noche a temperatura am-
biente, se elimina el disolvente, se diluye con agua, se lad

va con éter, se acidifica conm 0,5 e’ de eido acético, se

deja cristalizar, se filtra con succibén y se obbtienen 1,33

se puede purificar empastando con éter. p.f, 2202C,

Etapa B: Acido 7-/72-(2-tritilamino-4-tiazolil)-acetamido_J

Se mezclan 801 mg de 4cido 2-~tritilamino-4-tiazo-
lil-acético, 10 cm’ de tetrahidrofurano. seco y 2 cm’ de una
solucidn molar de N~metilmorfolina en tetrahidrofuranoc. Se
5

agita, se enfria hasta -209C y se afiaden lentamente 2 cm

de una solucidn molar de cloroformiato de isobutilo en te-

i
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trahidrofurano, se agita y se afiade vna solucibn de 544 mg
de 4cido 7-aminocefalosporénico en 24 cma de una_solucién
molar de Németilmbrfolina en tetrahidrofurano y 10 cm3 de
agua, Se agita dejando calentar, se elimina el disolvente,
se diluye con agua, se.aﬁaden 2 om5 de 4cido clorhidrico
2N, se filtra con succidn, se seca y se aislan 1,16 g del
4cido esperado.

Ejemplo 2: Acido 7~/ 2-(2-amino-4-tiazolil)-acetamido /-3-

acetiltiometil-cef-3-en-4~carboxilico

‘Se lleva durante 15 minutos a 602C el producto ob
tenido en el ejemplo 1, en &cido férmico acudso al 50%, se
elimina el &cido férmico, se recoge en acetona, se filtra
con succidn, se obtiemen 325 mg de producto que se purifica
disolviéndolo en 2,6.cm3 de acetona con 20% de agua y 0,3
ém3 de 4cido clorhidrico 2N, Se filtra con succidn, se aifiaf
den % gotas de piridina y 1 cm3 de acetona, BSe obtienen -
0,228 mg de producto purificado.

Andligis: 015H1605N4S3

Calculado: C % 42,04 H % 3,76 N % 13,07 8 % 22,44
Hallado: 41,7. 3,9 12,8 20,9
Ejemplo 3: Acido 7-/"2-(2-tritilamino-4-tiazolil)-acetami-

. do_/-3-acetiltiometil-cef-3-em-t~carboxilico

Se ponen bajo gas inerte 9,9 g de dcido 2-tritila
mino-4-tiazolil-acético, 100 em’ de’ tebrahidrofuranc y 2,7
on’ de N-metilmorfolina, Se agita un cuarto de hora a tem-
peratura ambiente, se enfria hasta -152C y se afaden 3,15
em? de cloroformiato de isobutilo. Se agita 5 minutos en~
tre ~10 y -159C, ‘

Se afiaden en dos minutos 6,5 g de é&cido 7~amino~

. [] » »” rd . 7
~%=acetiltiometil-cef-%-em~4-carboxilico, 65 cm’ de agua y
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3,15 cm3 de frietilamina. Sec agita una hora treinta vol;
viendo a la temperatura ambiente, luego se elimina el te-
trahidrofurano, sé acidifiqa, se extrae con éloruro de meti-
leno y se filtra con succidn lo insoluble. Se lava la fase
orgéﬁica, se'concentra; se tritura con éter el polvo obleni
do, se seca y se ébtienen 15,2 g de producto bruto.

Se purifican 6,7 g de producto bruto disolviéndo-
lo eﬂ‘cloruro de metileno, Se afiade acetato de etilo, se
sepafan las partes insolubles, se traﬁa-la solucidn con ne-
gro de humo, se filtra con succidn, se aclara, se seca y se
obtienen 5,1 g del producto esperado.

El 4cido 7-amino-3-acetiltiometil-cef-3-em-4-car
boxilico utilizado como partida en el ejemplo %, se ha pre-—
pgrado como sigue:
$e ponen 5,44 g de Acido 7—aminocefalosporénico ¥y
50 cm3 de agud con 1% de hidroquinona bajo gas inerte. Se
agita y se afiaden 1,7 g de bicarbonato sbédico, y luego se
afiaden, tras disolucidén 3 g de tioacetato de potasio. Se
agita durante 3 horas a 602C, se enfria y se acidifica con
dcido acético. Se agita a temperatura ambiente, se filtra
con succidn, se lava, se seca y sé obtienen'4,9 g del pro-
ducto esperado,

Ejemolo 4: Acido 771_2-(2—amino-4—tiazolil)~acetamido;7~5-

/ ((2-oxo(3H)tiazolin~4-il)~carbonil)-tiometil /-cef~3-em~

~fwcarboxilico

Se mezclan 0,825 g de 4cido 7~/ 2-(2-amino-4-tig
zolil)-acetamido_7/-3-acetoximetil-cefl~3-em-4~carboxilico,
4. cma de agua destilada, 0,4 g de 4cido (2-oxo(3l)tiazolin-
~4~il)-tiocarboxilico, 0,39 g de fosfato monosbdico y 0,21

e de bicarbonato de sodio.
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| contiene un eqﬁivalente de bicarbonato sdédico. Se fija so-
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* Se agita durante 5 horas a 50°C., BSe enfria, se
afiade Acido acético hasba pH 4-5.. Se filtra con succién el
preeipitado y se obbtienen, tras secado, 9,56 g‘de producto
bruto,

. 2
Se disuelve este producto en 5 cm” de agua que -

bre resina intercambiadora de lones. Se eluye con agua, ¥
luego se recupera el producto con.agﬁa con 10% de isopropa
nol. BSe refnen las fracciones que contienen el producto,
se acidifica con 4cido acético., Se obbtienen 0,12 g del prof
ducto eséerado.
Espectro ultravioleta en etanol con 10% de Acido clorhidricp
méx. 258 nm [ = 16.3%50;
méx, 307 nm = 10.350.
Infﬁarrojo: (nujol) '
| 1772 en™L qg-lactama); _
1682 -~ 1638 en™t (C' = 0 amida secundaria).

El 4cido 7-/"2-(2-~amino-4#-tiazolil)-acetamido_/-

)

~3~gcetoxinetil-cef-3-em~-ld-carboxilico utilizado como.parti
da en el ejeﬁplo 4 ha sido‘preparado domo sigue:

Se mezclan 351 mg de &cido. 7=/ 2-(2-tritilamino-
-4-tiazolil)-acetamido_7-3~acetoximetil-cefw-3~en-4-carboxi-~

5 de 4cido acético ¥y 0,22 cm’ de agua, se lle-

lico, 0,44 cm
va a 6090, se agita durante cuarenta minutos, se enfria, se
diluye con acetona y luego con éter, se filtra con succidn
y se seca., Se obbtienen 171 mg del producto bruto esperado.

3

Ge purifica llevando 470 mg, e¢n 5 cm” de una solus
cibn etanol~agua (1-1), a las proximidades de la ebullicidn
se filtra con succidén lo insoluble (A), se enfria, se fil-

tra con suceidn lo insoluble, y se aisla-un primer chorro
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Haojn ndam. 16 28126“

de 170 mg. Se vuelve a empezar la misma operacidn, reunient

do lo insoluble (A) con el filtrado del primer chorro, ¥y se
obtienen 107 mg, o sea en total 277 mg, del producto esperal
do.i ' ‘

El 4cido (2-oxo(3H)tiazolin-4-il)-tiocarboxilico
utilizédo como partida en el ejemplo 4 se ha preparado como
siguef

Se mezclan a 102C 1,6 g de sulfhidrato de sodio
al 70%, 16 e’ de etanol, 2,5 en’ de agua, y se afiaden - -
1,635 g de cloruro del Acido (2-oxo(3H)tiazolin-4-il)tiocar
boxilico., Se agita una hora, se elimina el etanol, se afia-
de agua y se introducen, bajo agitacibn, 0,8 em® de eido
clorhidrico concentrado., Se filtra con suceidn el produc-
to que cristaliza, se aclara y se seca, y se obtienen 1,46
g del &cido esperado.

Ejemplo 5: Acido 7~/ 2-(2-amino-4-tiazolil)-acetamido 7=3-

L‘((E-furil)-carbonil)—tibmetil_7~cef-}-em~4;carboxilico

Se mezclan 0,25 g de A4cido 2-furil tioacético, 4
A
em” de agua destilada, 0,17 mg de bicarbonato de sodio y

0,435 mg de la sal sbédica del 4cido 7~/ 2-(2-amino-4-tiazo

1il)-acetamido_/~3-acetoxi~metil-cef~3-em-4-carboxilico.

Se deja 5 horas a 502C, Se enfria hasta tempera-
tura ambiente y se acidifica con &cido acético a pH 3-4.

Se filtra con succidén el precipitado, se aclsra,
se seca y se obtienen 420 mg de producto bruto. REste se di
suelve en agué que contiene sosa, Se pone en una columna
intercambiadora de iones, se eluye con agua y luego con -
agua a la que se ha afiadido 10% de isopropanol. Se refinen
las fracciones qﬁe contienen el nroducto, se eliminan los

disolventes bajo vacio, se acidifica el residuo acuoso con
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écido acético, y se obtienen 115 mg del producto esperado.
Andlisis : 018H1606N485

Calculado: C % 45,0 H % 3,4 N % 11,7 S % 20,0

Hallado : C o hys 3,5 12,2 20,0

La sal de sodio del 4cido 7ﬁ["2~(2~amino-4-tiazg
lil)-acetamido_/-3-acetoxi-metil~cef-3~em-4~carboxilico, -
utilizada como partida en el ejemplo 5, ha sido preparada
como sigue:

Se mezclan 2,26 g de &cido 7ﬁ1"2—(2~amino—4~tiazg
lil)—acetamidq_7~3~acetoxi—metil~oe£~3~em~4~carboxilico, -
ﬂ2o_mg de bicarbonato de sodio, 10 em’ de agua y 0,5 g de
carbono activo, se agita durante tres minutos a 50eC, se -
filtra con succidn, se lava con acetona y se concentra has-
ta 5 ml, Se afaden 50 cm3 de acetona, se calienta a 6096,
y la sal cristaliza., Se filtra con succibdn y se obtienen
1,745 g de la sal esperada. (c<)§o= +1202, (¢ = 1%, en agua
Ejemplo 6: Acido 7-/(2-(2-amino-4-tiazolil)-acetamido)-3-

propionil-tiometil_7-cef-3-em-4—carboxilico

Se introducen 4,6 cm’ de clorufo‘de propionilo en
una solucidén de sulfhidrato de sodio, preparada disolviendo
8 g de sulfhidrato de sodio en 20~cm3 de agua y aiadiendo
128 c¢m’ de etanol. '

Se deja reaccionar durante 30 minutos, se filtra

con succidn, se concentra, se recoge en ebtanol, se elimina

‘| el disolvente y luego se-recoge de nuevo con etanol, se fil.

tra con succidbn, se concentra a seduedad; se aflade éter y
se filtran con succién los 4,5 g del producto esperado.
b) Be 1levan durante 4 horas a 6020 1 25 g de aci-

do 71[ 2~(2~dm1n0-4~tLez0111)-acebamldo /=3=acetoxi-metil~

)-
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-{nen 0,88 g de producto bruto.

Haju adam, 18 281"5(—’.4“

~cef-3-em-4~carboxilico en 12 cm5 de agua que contiene 252
mg de bicarbonato de sodio y 516 mg de tiopropionato de so-
dio. Se enfrfa, se aiiaden 0,2 g de negro de humo, se fil-

tra con succibn, se acidifica, se lava, se seca'y se obtie.

, Se agitan 0,44 g del prﬁducto precedente en 8,6
cm5 de- cloruro de metileno y 0,2 cm5 de trietilamina. Se
filtra con suceldn lo insoluble, que se vuelve a someter a
extraceibn, Tras nueva filtracién con suceién, las soluciol
nes orginicas se relnen y concentran, Il residuo se disuels
ve en agua, Se afiaden 0,2 cm’ de Acido acético, se filtra
con succibén, se lava, se seca y se obtienen 0,232 g de pro-
ducto purificado.

Andlisis : Gy 68180553
Calculado: C % 43,42 H % 4,1 N‘% 12,66 S % 21,73
Hallado : 43,3 4,3 12,2 20,8
Ejemplo 7:
Se ha realizado una preparacidn para inyeccibn,
de formula: . .
- Acido e/ 2m(2-amino-4-tiazolil)-acetamido /-
3-acetiltiometil-cef-3~-em-4-~carboxilico 500 mg

- Excipiente acupso estéril, ¢.s. para 5 cm3

Ejemplo 8:
Se han preparado gélulas que reéponden a la f£or-
mulas
- Apido 7—£f2-(2-amino-4—ti§zolil)~acetamidq~7~
3-acetiltiometil-cef~3~em-/t~carboxilico 250 mg
- Excipiente, c.s. para una cépsula de gelati-

na acabada : 400 mg
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prende, en su caso, una agrupacidn cetdnica, A representa

gy vy
Ftojn nomn. ]() -‘.’.'&)J Canld

REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencién nropia y nueva-que se pre4
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que Se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

12,- Procedimientd para preparar nuevos deriva=

dos del 4cido 7-amino-tiazolil-acetamido-cefalosporanico de

- -
<3 s

f£érmula general I:

NH=-R

. L ' ()

cu ﬁ-mz\ /
, ¥
o7 . . cn2 @—-R

donde R repre*enta un atomo de hldrégeno 0 una agrupa01on
fécllmente eliminable por hidrdlisis &cida o por hldrogeno“
lisis, Rl representa un radical alcohilo que tiene de 1 a

4 &tomos de carbono o un hebterociclo de 5 elementos que comb

un 4tomo de hidrdgeno o bien un equivalente de mebal alcalid
no, alcalinotérreoc o de magnesio, o bien un equivalente de

base orgénica aminada, caracterizado porque se trata bien -
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- 1fojn nawm, PO ’ . : . 110]? .

un producto de fdérmula II

R . P _-.--> : II

o/ " CHy=5=G-Ry

Lo, 1 0

donde R, tiene el significado antes dado, con un dcido -de
férmula ITI:
| NH—R'

\_L /002!! . .°

N cii;

(TI3)

o con un derivado funcional de este &cido de férmula 111,
férmula en la que R' representa una agrupacién fécilmente
eliminable por hidrdlisis dcida o por hidrogenolisis, para

obtener un producto de férmula Ia:

NH-R?!

R (1a)
CHy=CO-NH~ 5
NPR, \

o &
COzlf

CH -'S"ﬁ-Rl

éorrespondiente a un producto de férmula I donde R represen
ta una agrupacidén ficilmente eliminable por hidrélisis dci-
da o for hidrogenolisis, y A representa un &tomo de hidré-
éeno, producto de férmula Ia que se hidroliza, en su caso,
en medio acido, o se hidrogenoliza, para obtener un produc-

to de férmula Ib:
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”1 1017

(1b)

: CHZS-ﬁunl

correspondiente a un producto de férmula I donde Ry A re-
presentan éada uno un adtomo de hidrégeno, y porqﬁe, 81 se
desea, se forma una sal de base mineral u organica con log
productos de férmula Ia o Ib, para obtener los productos
correspondientes de férmula I, donde A representa un equi-
valente de metal alecalino, alcalinotérreo o de magnesio, o
de base orginica aminada; o bien porque se trata un produc-

to de férmula IV:

-NH-R

8 Ny

\./ .' N ¢

donde R tiene el significaéo antes dado y A' representa un

dtomo de hidrégeno o de metal alcalino, con un producto de

férmula V: ) ,

b

donde R1 tiene el significado antes citado, ¥ B representa

un atomo de hidrogeno o de metal alcalino, para obtener un
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| se elige del grupo constituido por las agrupaciones terc-bu

caracterizado porque se hace reaccionar un producto de fér-

|caracterizado porque, en la férmula V, Rl reprasenta un ra~

1laje x‘u'un. 22 281‘:;)6_ -

producto de férmula Ia o Ib, en forma de sal o no, producto

que, si’ estd en forma de sal, se ‘trata con un 4cido para obi

tener un producto de férmula Ia o Ib, producto con el que,
si se desea, se forma luego una sal.

' | 28,~ Procedimiento segin la reivindicacibn 18,
caracterizado ﬁorque se preparan productos de férmula genc-

ral I, tal como se define en la reivindicacién 12, donde R

toxicarbonilo, tritilo, dibencilo, tricloroetilo y carboben

ciloxi.

32,~ Procedimiento segin la reivindicaciédn 1z,
caracterizado porque se preparan productos de férmula genc-
raliI, segfin se define en la reivindicaeién 12, donde R re-
preéenta un 4tomo de hidrdgeno o una agrupacién tritilo, Ry
repAesenta un radical metilo, etilo, furilo 6 2-oxo(3H)tia
zolineA—ilo, y A representa un dtomo de hidrégeno,

42,. Procedimiento para preparar nuevos produc~'

tos de formula II, segin se define en la reivindicacidn 12,

mula V, segin se define en la reivindicacidn 13, con dcido
7-aminocefalosporéanico.

58,~ Procedimiento seglin la reivindicacibn 42,

dical alcohilo que tiene de 1 a 4 Atomos de carbono.

62,~ Procedimiento segin la reivindicacién 53,
caracterizado porque se prepara acido 7-amino-3-acetiltiome
til-cef~-%~en~4.-carboxilico.

. 73,~ "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVOé DERIVADO!
DEL ACIDO 7~AMINO-TTAZOLIL-ACETAMIDOCEFALOSPORANICO",

p
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ry e NG .
o atim, <) C«Q..!.S._L) v

Tal y como se ha descrito en la Memoria que anto-
cede y con los fines que se han especificado. .
Fsta Memoria consta de veinbitrés hojas escritas
a miguina por ﬁna sola cara,
Madrid, 13.ENE1977

Pn Ao osoa-r

Iz
‘ Por Pog ) ure
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