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solicitada en Espafia a favor de D. CLAUDIO PALOMO NICOLAU, de

nacionalidad espafiola, domiciliado en calle Maestro Pérez Ca-

“brero, mim. 7, BARCELONA, por "Procedimiento para la prepara

cidén de 4cidos aminocefalospordnicos®

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se relaciona con un procedi-

miento para la preparacién de é4cidos aminocefalospordnicos,

y particularmenfe los dcidos de la férmula:

(1)
0 7 CH,-S-R

COOH

donde R representa un grupo seleccionado entre un alguilo ale.

quiltio de bajo peso molecular, aromftico o heterociclico y

y R' un émeo de hidrégeno, un resto alquilo o un grupo alco-
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La importancia de estos compuestos es su aplicacién

como intermedios clave para la preparacién de cefalosporinas,

antibidtipos de aplicacién en medicina humana y veterinaria.-

5. E1l método usual para obtener cefalosporinas deriva- A}
dag del compuesto de férmula I consiste en la substitucidn

del grupo acetoxi por reaccidén de la cefalosporina con tiol

-

derivados de férmula ZENETAl: = = w = = = = = = = = = = = g
R-SH (111)
{ 10, donde R tiene la significacidén dada anteriormente, Tales pro-

cedimientos han sido descritos en patentes estadounidenses

nes,’ 3.278.531 y 3.446.803, espafiola n? 431,009, austriaca

n? 331.400 y canadiense n? 992,956; otra alternativa para la

preparacién de cefalosporinas comsiste en la acilacidn de cog;.
15. puestos de la férmula I como por ejemplo en la patente austria’ :

can? 3314400, « = = = e c m m c c rrr r c e - .- - - -

Ambos procedimientos utilizan el método que consis-ﬁ'
te en la substitucién del grupo aciloxi, por un ﬁercapﬁagp, :
en una cefalosporina o en un 4cido aminocefalospordnico; en
b 20, este caso es conocido el procedimiento general descrito por
| De Marinis y colaboradores (J. Med. Chem; 19, 758, 1976) ,
~donde se describe'la reaccién a un pH 7,4-7,8 en medio aguapl
3.Fm14” (1 iy ow., ~BCOTONE ¥ utilizando ;uego los interpedios e?p postgrio: pu~-
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‘T-aminocefalospordnico (7-ACA) residual, = = = = = = = = = = '

5.

‘nantes noeivos para la salud, ademds del rendimiento de trans

para modificar el grupo C-3, el tratamiento de purificacidén

rificacién y con especial tratamiento para eliminar el 4cido

Varios inconvenientes presentan- estas técnicas ex-
perimentales, para preparar los compuestos de férmula (I) con

elevada pureza, particularmente libres de resinas y contami-

formacién que experimenta una notable reducecidn durante el
proceso de eliminacidén del grupo acilo de la cadena laterel,

ya sea mediante métodos quimicos o enzimdticos, y que en el

caso de utilizar directamente el dcido amino cefalospordnico,

mediante resinas intercambiadoras es muy complejoe = o = = =

Una de las principales dificultades de las reaccio-
nes de' substitucidén de la cadena en C-3 del 4cido aminocefa-
lospordnico, proviene de la presencia del grupo amino libre
que al interaccionar con el nicleo de beta-lactama ocasiona

subproductos no deseagbles, ampliamente conocidos por los exper

tOS en 1a materia. bl N L L I B I L

- Egspecialmente importantes son las transformaciones
procedentes de fendmenos intramoleculares de atague al nicleo
de beta-lactama, que ocasiona grandes inconvenientes en la
preparacién de antibiéticos con elevada pureza y excelentes
rendimientos de transformacién. Dichos fendémenos, provocados
por la presenciﬁ de grupos alfa-amino y amido de la cadena

lateral en C-7, han sido brillantemente demostrados por T, Ya- - |}
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.10,

15,

20,

mana y A, Tsuji (J. Pharm., Sciences, 65, 1563 (1956) en un
conclusivo estudio sobre la degradacidén que experimentan las
cefalosporinas, en funcidn del pH 4cido, neutro o alcalino,
siendo muy importante la influencia de los substituyentes en

. Todos estos inconvenientes, se hﬁn logrado resolver
con el procedimiento objeto de la presente invencidén que rinde
compuestos de la férmula (I), puros o de muy £deil purifica-
cién y excelentes rendimientos ademds de une realizacidén espe-
cificamente sencilla que consiste en hacer reaccionar un com-
puesto aminocefalospordnico con un aldehido alifdtico, aromd-
tico o heterocicliclo, en medio acuoso, por adicién de una ba- - '
se orgénica.o inorgdnica resultando una solucién que tratada con -

un compuesto de la siguiente férmula general: .- --- - -  A

R-SH : (111)

conduce univocamente a la C-3 tiosubstitucién, prinecipal objeto

de la presente invencidn. = - - - - c - - - - - - .- —— - -

Es conocido que aldiminas aromfticas en C=6 y C-7 de
decidos de 6-aminopenicilénicos y 7-aminocefalospordnicos han
sido ampliamente descritos en la literatura R. Reiner y P. Ze-

ller (Helv, Chim, Acta 51, 1905, (1968), B, G. Christensen

3
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. 25,

y col. (Petrahedron Letters n® 5, 375, 1972; ne 48, 4917
(1972); ne 36, 3505 (1973), A.K. Mukerjee y A.K. Singh (Syn-
thesis 9, 568, (1975) y Sankyo Comp., solicitud de patente
francesa n? 75.35.009, con la exclusiva finslidad de prepa-
rar C-6 y'C=7 alcoxi y alquil derivados, operando en solven=-

tes anhidrosS, = = = - - - = - - et e et e e .-

Por la presente invencidn, se hace reaccionar una
mezcla en proporciones estequiométricas de un aldehido y dei
do aminocefalospordnico en agua, originando una solucién a

temperatura ambiente, por adicidén gradual de una base inorgd

 nica u orgénica terciaria controlando el pH entre 6 ¥ 6,8, ¥

que esta solucién al ser calentada entre 50 y 802C puede ren

dir la correspondiente aldimina y cuya solucién en presencia

de reactivos nucleéfilos experimenta substitucién en el meti

lo C=3, transformacién que es independiente de que ocurra la

previa total conversién en aldimina, = = = = = = = = = = - -

Durante el periodo de calentamiento relatiéamente
prolongado, 60 a 240 minutos segin la temperatura, la substi
tucidén en el metilo C=3 puede facilitar la conversién en ale-
dimina, de manera que la reaccién segiin el objeto de la pre-
sente invencidn, puede ser representada por el diagrama que
se expondréd seguidamente segin el esquema A, o el esquema B
en ¢l caso de substitucién més lenta en el metilo C-3, y don
de R1, es un grupo seleccionado entre alquilos de bajo peso
molecular, nicleo aromitico o heterociclico y M un metal al-
calino 0 una base orgénica terciaria preferentemente trieti-

laming para formar la sal del 4cidoe = = = = = = = = = = = -
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La solucién acuosa de férmula (II bis) se produce

mediante la adicién de bicarbonato sédico o hidréxido sédico |

o de trietilamina, a una suspensidén de un aldehido y del ééi—z ’
do aminocefalospordnico de férmula (II), donde X representa '

Se un elementB selecclionado entre el grupo de los halégenos, ace fi3

toxi y sulfonato, controldndose un pH entre 6,0 y 6,8, - = = ;Q;é;

Compuestos carbonilicos preferentes son benzaldehi- i_:%_-

‘ do, clorobenzaldehidos, nitrobenzaldehidos, aldehido salicili4?i
C . co, 2-hidroxi-naftalen-1-carboxialdehido,formaldehido, furfu- '
’ 10. raldehidos, acetaldehido, 2-tienaldehido, O—carboxi-benzalde-“i
" hido, 4~hidroxi 3-5 diterbutil benzaldehido, especialmente
los de mayor produccién industrial y bajo costo. - - - - --

La reaccién de un compuesto de férmula (III) con otro

de la férmule (II) de preferencia como sal sédica o de trieti-

15. lamine produce una solucién del compuesto de férmula: « = = =
R1~CH-NH ' S R1-CH = ' 8
i N
OH o . .
Jx A = >
0 Hy-S-R o 2>-R

COON coon

(1v)

donde R, Ryy My R' tienen la significacién dada anteriormen- ci

20. te, siendo preferentemente R, heterociclos de cinco y seis 95‘:?‘;
labones con varios hetereoelementos del grupo del nitrégeno, R
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oxigeno y azufre tales como furanos, tiofenos, pirroles, pira

zoles, imidazoles, triazoles, tiazoles, isotiazoles, oxazoles,

isoxmzoles, tiadliazoles, oxadiazoles, tiatriazoles, oxatriazo- -

les, tetrazoles, piridinas, pirazinas, pirimidinas, piridazi-

 nas, benzotiofenos, benzofuranos, indoles, indazoles, benzimi-

dazoles, benzotiazoles, pirrolidina, purinas, gquinoleinas, etec,

A la solucién resultante conteniendo el compuesto de
férmula IV, una.vez completado el tiempo de reaccidén, a tempe

raturas de 50 a 809C se adiciona un.compuesto de férmula gene

Z
Rll
N |
: //N-CJNH#NH2;YH (V)
R“ L]

en el que R" y R"! son restos alquilo y 4tomos de hidrégeno o
un grupo arilo, Z un 4dtomo de oxigeno o azufre e Y un.resto
fcido preferentemente el hidroclururo o sulfato, causando un

precipitado del compuesto de férmula (I) y el que resulta de

'f la combinacidn del compuesto de férmula (V) con el compuesto

. fﬁ} carbonflico. De los productos representados por la férmula (V),
200

son seleccionados preferentemente la semicarbazida, y tiosemi
carbazida y de todos ellos particularmente la semicarbazida.
La separacién del precipitado en sus componentes se realiza
convenientemente, agitando una suspensién con un solvente or-

génico donde el compuesto de férmula (I) es insoluble, y la




. =10

semicarbazona soluble, descritos en la literatura y‘conocido

de los expertos; también se puede proceder directamente con la ;;

solucidén de la mezcla de reaccién adiciongndo une cantidad de .

solvente orgdnico miscible con el agua, tales como la acetona,
5 metanol y‘himetox%etano entre otros, que facilitan sélectiva— '

mente la precipitacidn del deido aminocefalospordnico deseado.

Como es sabido la purificacién de la mayorfa de loa
compues tos de férmula (I), es difiecil y causa pérdida de ren~-
dimiento, tanto si se procede en medio dcido como alcalino, en.
. 10. cambio, formando nuevamente la solucién de la mezcla de com- A
puestos de férmula (1V), se logra el tratamiento de purifica-
cién dptimo a pH entre 6 y 7, de donde se aisla el corrﬁgpon— |
diente deido 7-aminocefalospordnico 3-tiometil substituido, ég;fv'

gin se ha descrito en la presente memorige = = = « = = = = =

154 Para facilitar la comprensién de las precedentes
idens se describen seguidamente unos ejemplos de realizacién i: ‘
de la invencién, los cuales, dado su cardcter meramente ilﬁs;i;g;
trativo, deberdn ser considerados como desprovistos de todo .u.
alcance limitativo rESpecto de la proteccién legal quefée 80= . o

20. liCitao-""---h--------—-_---------

EJEMPLO 1

ACIDO 7-AMINO-3 [(5-METIL-1,3,4 TIADIAZOL-2IL) TIOMETIL] A,
CEFEN-4~CARBOXILICO 4

A una suspensién de 8 gr. (2,94 cmol) de'éoidg T-ami ?;-
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nocefa;oSporénioo (7-ACA) en 400 ml. de agua desionizada, se
vierten 2,95 ml. (2,94 cmol) de benzaldehido puro, se enfrie &
0-590 y a continuacidén se adicionan 1entamente 2,9 ml. de hi-
dréxidosédieo(40%)hastapn-ss-ss.----------

A continuaecidén, la .solucién resultante, se vierte a
la temperatura de 702C, sobre una solucidn de la sal sdédica
del dcido 5-metil=-2-mercaptotiadiazol previamente preparada
por adicidén de 3 ml, de hidréxido sédico (40%) a uns suspen-

8idén de 4,28g (3,24 cmol) del £cido en 100 ml de agua desioni-
z8d8, = = = - = =

La solucién resultante se calienta a 50-552C durante
120 minutos, después del cual se vierten 5 gr, de hidrocloruro
de semicarbacida produciéndose al instante un abundante preci-
pitado. Después de 15 minutos de agitacién a la temperatura de

0=52C se vierten 50 ml, de acetona y la mezcla resultante se

. mantiene en agitabién a la misma temperatura durante 60 minu-

tos. A continuacién se filtra, lava con 20 ml, de sgua desioni
zada y después con 75 ml., de acetonaj; una vez secado rinde 9,25
gr. (91,4%) del compuesto del titulo con p.f. 205-2102C (d) y

equivalente de neutralizacién correcto e indentidad del regis-

tro IR con una muestra analitica, = @ = = = = = = = = « = = <

EJENPLO 2

ACTDO 7-AMINO-3 [ (1, 3, 4 TIADIAZOL-2IL) TIOMETIL] A , CEFEN

© - =4=CARBOXILICO

" Procediendo como en el ejemplo anterior ¥y substituyen

AR e EEE S

T AT

AL

ST TR RN




10.

15.

20,

-12m

do el S-metil-2- mercaptotiadiazol por 3,793 &r. (3,24 cmol)
de 2-mercaptotiadiazol, el benzaldehido por 2,95 gr. de solu~- -
cién de formaldehido (30%) y el hidréxido sddico por las canti
dades correspondientes de trietilamina (6,é cmol. global) se
aislan 3,14 gr. (35,2%) del compuesto del titulo caracterizado
por espectroscopfa IR, = = = = = = = = = - - - = - - - - -
EJEMPLO_3 |
ACIDO ‘7=~AMINO-3-— l:(5-TERBUTOXICARBONIL AMINOMETIL « 1, 3, 4
TIADIAZOL-2 IL)TIOMETIE]A ;CEFEM-4-CARBOXILICO

A una solucién de 7,44 gr. de 4dcido S5-terbutoxicarbo
nilaminometil 1, 3, 4 tiadiazol~2-tiol en 60 ml, de acetona se
adiciona una solucién de 5,04 gr. de bicarbonato sédico en 200
ml, de agua desionizada y la mezcla de disoluciones se calien- 3
8.8 65=708Cs = = = = = = = = = = = = m— - - - m - ————— - L

A continuacidén se vierte una solucién acuosa del
T=-ACA ¥y benzaldeﬁido preparada segun el ejemplo primero, ¥y la
mezcla resultante se caliente a 55-609C durante 120 minutos.,
después del cual se adicionan 8 gr., de hidrobromuro de éemicar
bacida provocdndose al instante un abundante precipitado que T
lavado con agua desionizada y después con acetona rinde 7,68
gr. del compuesto del titulo con pf. 2209C (d) e IR (Nujol,

em™1) 1805, 1700, 1625 i 14 = = = = = = = - - m o -

EJEMPLO 4 |
A0IDO 7-aMINo-3 [ (5METTIL-1, 3, 4 TIADIAZOL-2TL) TIOMETIL)]
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A 3-CEFEM-4-CARBOXILICO

Procediendo como.en el ejemplo primero y substituyen

do el correspondiente aldehido por 3,88 gr. (2,94 cmol.) de ci

ﬁ, o " namgldehido se obtienen 9,15 gr. (90,4%) del compuesto del ti-

tulo caracterizado por espectroscopia IR, = = = = = = = = = =

EJEMPLO

ACIDO 7~AMINO=3- [k5-AMINO METIL 1, 3, 4 TIADIAZOL 2 IL) TIOME-

TIL)]A ~CEFEN-4~CARBOXILICO

Procediendo como en el ejemplo primero y substituyen
do el correspondiente mercaptotidiazol por 4,88 gr. (3,25 cmol)
de 2-mercapto-s;aminpmeti1-1, 3, 4, tiadiazol, el benzaldehido
por 4,133 gr. (2,94 cmol) de p-clorobenzaldehido, se aisla el

< ' compuesto del ti{tulo 7,7 gr. (72,1%) que representa un equiva—

lente de neutralizacidn y el registro IR, ambos correctos. - -

EJEMPLO 6

. ACTDO_7-ANINO-3 [ (5-ACETAWTDONETIL 1, 3, 4 TIADIAZOT-2IL) 7T0-
MBOT1,_| & ; CEPEN-4-CARBOYILICO)

' Siguiendo la técnica del ejemplo anterior ¥y substitu
”}}' yendo el correspondiente mercaptodiazol por 6,278 gr. (3,25

o ’ o cmol) de 2-mercapto-5-acetamidometii 1, 3, 4 tiadiazol, se aisg
B 1a el compuesto del titulo 10,92 gr. (91,4%) que presanta un
S  equivalente de neutralizacién y el registro IR, correcto en am
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20.

EJENPIO 7

S ——

ACIDO 7-AMINO-3 [}%MERCAPTOMETIL) 1, 2, 3 TRIAZOL _—_f,'A 3 CEFEE- .,

=4-CARBOXILICO

€on 3,118 gr. (3,5 cmol) de 4-mercapto 1, 2, 3 tria-
zol ¥ 4 ml, de trietilamina en 100 ﬁl de agua desionizada se - '
prepara una solucién que se hace reaccionar a la temperatura'de -
752C, durante 60 mimutos con otra solucidén obtenida traiando
8,0 gr. (2,94 cmol.) de T-ACA en 400 ml. de agua desionizada,
4,44 gr. (2,94 cmol,) de p-nitrobenzaldehido Yy 4 ml, de tfieti-';

loaming, - = = = e = c = - m e e r e mm - —-——-——-- .-

Siguiendo el proceso de separacién descrito en el -
ejemplo primero se obtienen 7,5 gr. (84,4%#) del compuesto del
titulo,'caracterizado por espectroscopia IR y equivalenfe de

neutralizacidn correcto, = = @ = = = = e T

EJENPLO 8 - .
ACIDO 7-AMINO=3 [ (1-FENIL-1H-TETRAZOL-5IL) TIOMETIL|A 3-CEFEN- :

~4=CARBOXILICO

Procediendo como en el ejemplo primero y substitu-
yendo el correspondiente mercaptodiazol por 5,345 gr. ( 3 émoi) f
del) dcido 1-fenil-1H tetrazol 5 ti&i, el 7-ACA por 8,617 gr. :
(2,94 cmol) de decido 7-amino-3-brom§metil-¢33 cefem-4~carbox{li :"
co, el hidréxido sdédico por las cantidades correapondiénxea de .
trietilamina y a la mezcla de reaccién se adiciona»hidrocloru—

-

ro de 4~fenilsemicarbacida en lugar de semicarbacida, se aisla -

T
i
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-el compuesto del titulo 10,1 gr. (87,77%) que presenta un equi

valente de neutralizacidén y el registro IR, ambos correctos. =

EJEMPLO 9
ACIDO 7-AMINO-3 E1~METII.—1H-TETRAZOL—5IL) TIOMETIIJALCEFEM- |

' =4=-CARBOXILICO

Se disuelven 4,644 gr. ( 4 cmol) de dcido 1-metil-
-1H-5-mercaptotetrazol en 50 ml, de agua desionizada por adi-

cién de 6,50 ml. de trietilamina, calentando suavemente. = - -

A la solucidn anterior se vierte otra de 7-ACA y 3,2
ml, de salicilaldehido previamente preparada en agua y por adi

cién de 4 ml, de trietilamina a la suspensién original., - - =

A contimacidn se mantiene la mezcla de disolucio-
nes g 509C durante 120 minutos después del cual se adicona otra
solucién acuosa de 8 g. de hidrocloruro de tiosemicarbacida a
la misma temperatura, produciéndose un abundante precipitado,
se agita durante 15 minutos y después se adicionan 50 ml, de
etanol y se mantiene en agitacién a 0-52C durante 60 minutos
después del cual se filtra lava con etanol caliente (100 ml.)
¥y seca rindiendo 7,82 gr. (80,86%) del compuesto del t{tulo
que presenta un equivalente de neutralizacidn y registro IR,

ambos correctoSe = = = -« = - = =

Il
- N e e N B e e a n ww e o

EJEMPLO 10

ACIDO T-AMINO-3 (FENIL—TIOMETIL)¢53 CEFEM~4 CARBOXILICO

Procediendo como en el ejemplo primero y substituyen




5.

20,

To-e

do el correspondiente mercaptotiadiazol por 3,85 gr. (3,5 cmol);;
de mercaptofenil, el 7-ACA por 11,95 gr. (2,94 cmol) de 4cido

7—amino-3-p-toluensulfonatometil-‘53 cefég—4 carbox{lico, el

benzaldehido por 5,06 gr. (2,94 cmol.) de O-hidroxibenzaldehi-
do ¥ a la mezcla de reaccién se adiciona hidrocloruro de 4 di-
metil semicarbacida en lugar de semicarbacida, se aisla el com
puesto del titulo 8,60 gr. (90,5%), que presenta un equivalente

de neutralizacién y el registro IR, ambos correctoS. = = = = = «

EJEMPLO 11 :
ACIDO 7-AMINO-3 [(OXAZOL-QIL) TIONEETIIDAB CEFEM=-4~CARBOXILICO

Procedienﬁo como en el ejemplo primero y substituyen
do el correspondiente mercaptodiazol por 3,54 gr. (3,5 cmol) de
2-mercaptooxazol, ?1 benzaldehido pdr 6,89 gr. (2,94 cmol) de
4-htdroxi-3,5-diterbutil benzaldehido, se aisla el compuesto
del titulo 8,91-g. (96,45%), que presenta un equivalente de negjv

tralizacidn y el registro IR, ambos correctoS, = = = =~ = = = = g,'

EJEMPLO 12

ACIDO 7—-BETA~AMINO~T7—ALPA~METOXI-3 [f 1-METIL~1H-TETRAZOL-5IL) S

TIONETTL |A 3~CEFE~4-CARBOXILICO

A una suspensién de 8,88 gr. (2,94 cmol) de 4cido 7-43;
-beta—amino-?-alfapmetoxi-B-acetoxi?etil-Zi3—cefem-4-carboxilgrj
co (7-ACA-metoxi) en 300 ml. de agua desionizeds, se vierten
2,95 ml, (2,94 cmol) de benzaldehido puro, se enfria a 0-52C &t;r
a_;ontinuacidn se vierten 2,94 cmol de trietilamina hasia .pH
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A continuaeidén, la solucién resultante, se vierte a
la temperatura de 602C, sobre una Solucidn-de la sal de trieti
lamina del ,4cido 1-metil-iH-5-mercapiotetrazol preparada como

en el ejemplo NOVENO, = = = = = = = = = = = = = = @ = = = = =

La mezcla de disoluciones se calienta a 502C durante
120 minutos, despuds del cual se vierten-S gr. de hidrocloruro
desemicarbacida produciéndose al instante un abundante preci-
pitado. Despuds dé 15 minutos de agitacidn a la temperatura de
0-52C g2 vierten 50 ml. de acetona y la mezcla resultante se
mantiene en agitacidén a la misma temperatura durante 60 minu=-
tos, A continuacidn ge filtra lava con agua desionizada y des-
pués con 100 ml, de acetona; una vez secado rinde 9,2 gr.
(95,03%) del compuesto del t{tulo caracterizado por.espectros-

copfa IR y equivalente de neutralizacién, ambos correctos., - ~

EJENPLO 1

ACIDO T-AMINO-3 [ZPIRIMIDINA—SIL) TIOMETIé:]— A»B—CEFEM-4—

~CARBOXILICO .

7 Procediendo como en el ejemplo tercero y substitu-
yendo el correspondiente mercaptodiazol por 3,92 gr. (3,5 cmol)
de furfufaldehido, se obtienen 8,7 gr. (90,9%) del compuesto
del titulo caracterizado por espectroscopia IR, = = = = = = -
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EJEMPIO 14 .
ACIDO 7-AMINO-3 [(IMIDAZOL-ZIL) m:om'mxzjé}-cnm;a,-cmxz- o

LICO

Siguiendo la técnica del ejemplo primero y reemplavlln,
zando el correspondiente mergapto derivado por 3,5 gre. (3,5
cmol) de 2-mercaptoimidazol por 4,33 gr. (2,94 cmol) de tri-
cloroacetaldehido, se aislan 8,1 g (87,96%) del compuesto del
titulo caracterizado por espectroscopia IR y equivalénté de neu

tr&lizacidn comcto. - . eom e Ll - e e ws e = - -'
EJEMPIO 15 '

ACIDO 7-AMINO- E(1—CARBO)C[METI};1—4—TETRAZOI‘-§IL! TIOHETII-] =
4 B-CEFEM-4-CARBOXILICO

A una suspensién de 7,308 gr. (2,94 cmol.) de 4cido
T-gmino-3~-clorometil-<4 3-cefém-4-oafbox111co en 400 ml..de agua
desionizada, se vierten 2,95 ml. (2,94 cmol) de benzaldehido
puro, y 4,3 ml, de trietilamina de forma gradual hasta pH 6,5 -

-6'8‘----““—“--”-~-_--—‘----!---‘

A continuacién, la solucién resultante, se vierte a;'ﬁ
la temperatura de 702C, sobre una solucidén de la sal de trie-_j;:
tilemine del dcido 1-carboximetil-1H-tetrazol-5-tiol previamen "
te preparada por adicién de 4,8 ml, de trietilemina a una sus-
pensién de 5,403 gr. (3 cmol) del dcido en 100 ml, de agua de- ~
sionizeda, ¥y proﬁediendo como en eiiejemplo primero ae'obtieneﬁr
11,92 gr. (87,64%) del compuesto dei ${tulo cgracterizado ﬁo;¢il'
espectroscopia IR, = = = = = « = « % - nj.l{_ffi}?i
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BJEMPLO 16

ACIDO 7-AMINO-3 [(PURINA-2I1) TTOMETTL, |4 ,~CEFEN-4-CARBOXILICO -

Con la técnica que se deseribe en el primer ejemplo
substituyefido el correspondiente mercaptotiadiazol por 5,743 &r.
(3,5 cmol) de B-mercapto purina se obtienen 10,2 gr. (91,9%)

* del compuesto del titulo que presenta un eqﬁivalente de geutra-

; . lizacidén y el registro IR, ambos correctos, = = = = = = = = &

Descritas convenientemente las caracteristicas de
le invencién se hace constar que en la misma se podrdn introdu
¢ir cuantas variantes de detalle pueda aconsejar la experien-~

cia, siempre gue con ello no se modifique su esencimlidad, - =

A los Efectos consiguientes se declaran de novédad_
¥ propiedad paré'Espaﬁa, sus territorios y plazas de soberania,

las reivindicaoiones que Siguen, = = = = = = = = = = = = = =
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REIVINDICACIONES

1.= Procedimiento pars la preparacién de 4cidos ami-
nocefalospqrénicos, concretamente de la siguiente férmula gene.

TOl! o o & & = = = = - == - --- I T SRR
HNR' S
: (1)
r::N _ . s
0 CH,-S-R
/ ' COOH

donde R' representa un hidrégeno, alquilo o alcohéxido de uno - |
a tres dtomos de carbono, R es un resto seleccionado entre.u.n.'
fenilo, alquilo o alquiltio de bajo peso molecular, heterocie
clo de cinco o seis dtomos; caracterizado porque, un qomvpues-"_; -

Yo de la férmulas = = = ~ = = = v e v === =~ - -'- -=- -

(m -

en la que R' tiene la significacidén.dada anteriormente y X re .-
presenta un grupo seleccionado entre un acetato, p-toluensul-.-
fonato, cloro o bromo el cual se hace reaccionar en agua con

una mezcla Vde un aldehido e hidréxidq addico o trietilamina a i
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temperatura de 5 a 209C y a la solucién resultante a pH 6 - 6,8

se adiciona otra de un compuesto de la férmula: = - = = = = «

R-SM - (111)

donde R tiene la significacién dada anteriormente y M represen
ta una base orgéniea terciaria como la trietilamina o un metal
alcalino como el sodio y a continuacidén se calienta con agita-
¢ién a la temperatura de 40 a 809C durante 60 a 240 minutos

resultando un compueéto de la siguiente férmula general: = = =~

R1-CH-NH R* S
| N
- OH
J—8 =

CooM

I

cooM

en la que R, R', M tienen la significacién dada anterlormen-

Ctey R1 puede ser un elemento del grupo hidrégeno, fenilo, naf
" tilo, fenilalquilo, 2-furilo, 2-tienilo, y a la solucién de
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férmula (IV) se adiciona un compuesto de la siguiente férmula

general:~m---—hﬂ-n-—--mnnn----,-nmr-

RII

2
.\

/1\1--0--1\11{-1%12 JYH (V)
R '

donde R", R"' son hidrdgenos, alquilos de uno a tres carbonos

o un fenilo, 2 un Atomo de oxigeno o azufre y HY representa un _;
haluro de hidrégeno, sulfirico o fosférico, produciendo un pre
cipitado, que es lavado con acetona y secado, para rendif un

4cido T-aminocefalospordnico de la férmula (I). = = = = = = =

2,~ Procedimiento para la preparacidén de 4cidos ami- .
nocefalospordnicos, segun la reivindicacién primera, caracte-
rizado por utilizar aldehidos como el formaldehido, benzaldehi Ny
do, clorobenzaldehidos, nitrobenzaldehidos, aldéhidos salici-
licos, 2-hidroxi-naftalen-1-carboxialdehido, formaldehido, fug.
furaldehidos, acetaldehido, 2~tienilaldehido, O-carboxi-benzal
dehido, 4-hidroxi 3-5-diterbutilbenzaldehido, y en presencia
de una base inorgénica u orginice terciaria para obtener una
solucién acuosa del compuesto de férmula (IV), que se hace
reaccionar con un compuesto de férmula (V), a temperaturﬁs deA~

20 a 602, para obtener un dcido aminocefalospordnico de la fdg_;;

3.~ Procedimiento para la preparacién de 4cidos ami~ -




v
P
3
2
b

AR

EEa
3

R tr

T s e A a0 A

R

1

e e S AN

-23-

nocefalospordnicos, segin la reivindicacidén primera, caracte-
rizedo por utilizar compuestos de férmule (III), siendo R pre-
ferentemente, heterocicloé de cinco o seig eslabones con va-
rios heteroelementos como furanos, tiofenos, pirroles, pirazo-
les, imidézoles, triazoles, tiazoles, isotiazoles, oxazoles,
jsoxazoles, tiadiazoles, oxadiazoles, tiatriazoles, oxatriazo-
les, tetrazoles, piridinas, pirazinas, pirimidinas, piridazi-
nas, benzotiazoles, pirrolidina, purinas y quinoleinas, y en
presencia de una base orgdnica terciaria o inorgédnica, para
obtener una solucién acuosa del compuesto de férmula (IV), que
se hace reaccionar con un compuesto de férmula ( V), a tempera-

turas de 20 a 60% para obtener un dcido aminocefalospordnico
de férmula (I)e = = = = = = - 0 - e e - - - - .- -—---

4, Pgocedimiento para la preparacién de dcidos ami;>
nocefalospordnicos, segin la reivindicacién primera, caracte-
rizado porque se hace reaccionar una solucidn de compuesto de
férmula (IV) con un compuesto de férmula (V), preferéntemente
el hidrocloruro de semicarbacida, sulfato de fenilsemicarbaci-
da, tiosemicarbacida, fosfato de tiosemicarbacida, a tempera-

turas de 20 a 602, para obtener un dcido aminocefalospordnico

defdrmula(I).--- ——————— u Em e e G Ee WR we e e W W ew

5.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDOS AMI

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
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presente memoria que consta de veinticuatro hojas foliadas y

mecanografiadas por une sola de sus caras.

MADRIEL 2 § JUL. 1977
PA M. CURELL SUFGL
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