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¥l presente invento s¢ refiere a nuevos deri-
vados de Acido 7-(acetamido sustituido eno()-3~cefem-h—
~-carboxilico, a sus derivados en el grupo carboxi y a sa-
les farmacéuticamente acoptables de los mismos, que poseen
una actividad antibacteriana, asf como a procedimicntos
para la proparacidén do los mismos,

Los nuevos derivados de Acido 7-(acctamido sus
tituildo en K)=3~cefen-l-carboxilico del presente 1nvento

pueden ser representados por la sigulente férmula:

s
112-;\:-<|m-com[____l/ ~N
? (1)

1‘3 //._._ N 7 CHE- Rl

0
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en donde R, es hidrégeno, hidroxi-alcohil(inferior)-tio

1
o uh radical heterociclil-tlo que puede cstar sustituldo

con wleohilo inferior o alcanoiloxialcohile(inferior),

R, es alcohilo inferior, alcobil inferior-tio-alcohil(in-

ferior), acil-alcohilo(inferior), acilaminc-alcohilo(infe=-
rior) alquenilo inferior, aralquenilo (inferior), o alqui

nilo inferior, R, es hidrégeno, alcohilo inferior o arilo

3

y X es azufre, sulfinilo o sulfonilo, con la condicién de

, @3 hidrégeno, R2 1o es alcohilo inferioi.

In esta momoria descripiiva, ha de entenderse

que cuando R
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que se pretende gue el téridne "inferior" utilizoado en re-
‘ lacidn con los radicales derivados e alcanos, alouenos o
alquinos, tales como alecohilo, alaquenilo o alquinilo, sig-

nifique un grupo que tenga 1 a 6 Atomos de carbono, a me-

nos que se indique otra cosa,

wvi

Un ejemplo apropiade ve Lidroxialcolhdil{inlerior)-
~tio puode ser uno gue tenza 1 a U dtowos de carbone, tal
como 2~-hidroxietiltio, 2-iddroxipropiltio, IJ=liddroxipropil
tio, 2-hidroxibutiltio, I~hidroxibutiltio, 2-hidroxipontil

10 tio, J-hidroxipontiltio, 2=hidroxiliexiltio, J3=hidroxihexil
tio, S=-lhidroxibhexiltio o similares, y preferiblemente uno
que tenga 1 a 4 dtomos de curbono, y mas preferiblemente
uno que tenga de 2 a 3 Atomos de carbono,

Bl radical lLeterociclil-tio pucde ser un gru~

15 po heterociclil-tio monociclico insaturado que contonga
al mornos un hetercdtomo seleccionado de oxigeno, azufre,
nitrégeno o similares., Un cjemplo apropiade del grﬁpo
heterociclil-tio puedo ser uno quo btenga un grupo hotorg
ciclico, tal como un grupo hetercmonociclico de 5 wmicmbros

20 insaturaudo, que contenga un Ztomo de azulre y 1 a 3 dtomos
de nitrégeno, por ejemplo tiazolilo, tindinzolilo, (por
ejomplo 1,2,4=-tiadiazolile, 1,3,h-tiadiazolilo o 1,2,5-tia
diazolilo), etec., un grupo iicteromonociclico do 5 uiicmbros
insaturado que contenga un dtorio de oxigeno ¥y 1 a 3 Atomos

25 de nltrégeno, por ojemplo oxazolilo, oxadiazolile (par ojow

1,11, 74 -3~



plo 1,2,k-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadinzolilo o 1,2,3-oxadin
zolilo), etc., un grupo heterowmonociclico de 5 wlembros
insaturado que contenga 2 a & Atoumos do nitrégeno, por
ejemplo triazolilo (por cjeuplo ili-1,2,4-triazolilo o

2i[-1,2,3-triazolilo), tetrazolilo {j.or ejeuplo 1li~tetrazo

ut

lilo o Zu—tctrazolilo), cte., ¥ estos Jrupos heﬁ&rocicli
cos jucden estar sustituluos opclonnluleintte con alnoliilo
inferior (por ejomplo netilo, cetilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, ter-butilo, ciclopentilo, pentilo, eci
10 clohexilo o hexilo), preferiblemente uno que tenga 1 a 4
4dtomos de carbono, © alcanciloxi-alcohilo{inferior) (poxr
ejemplo formiloximetilo, acetoximetilo, acetoxietilo, ace
toxipropilo, propioniloxiwetilo, butiriloximetilo, isobu
tirilosximetilo, isobutiriloxictilo, isobutiriloxiprnpilo,
15 hexanoiloximetilo, pilvaloiloximetilo, lauroiloxiriciilo,
laurciloxietilo, lauroiloxipropilo, palmitoiloximotilo,
palmitoiloxietilo o estearoiloximetilo) proferiblements
alcanoil inferior-oxi-alcoliilo{inferior) y alcanoil supe-
rior-oxi-alcohilo(inferior) que tenga 2 a 24 Atomos de
20 carbono y preferiblemente 5 o 17 &tomos de carbono.
Un ejoemplo apropiado de alecoliilo inferior ptio=
. do ser uno que posea 1 a 6 Atomos de carbono, btal como mg
tilo, otileo, propilo, isopropilo, butilo, isobutllo, ter-bu
tilo, pentilo, lhoxileo o similares, ¥ preferiblemente uno
25 quo tenga 1 o 4 Adtomos de caxbone,

1,11.74 -l -
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10

Un ejemplo apropiado de alcohll inferior-tio-
-alcohilo{inferior) pucde ser uno aque benga 2.a 12 Atouos
de carbono y signirica un grupo en el que el radical alco
hilo inferior arriba mencionado estd sustitufido con alcohil
inferior-tio tal como metiltio, etiltio, propiltio, isopro
piltio, butiltio, ter-butiltio, pentiltio, liexiltio o si-
milares, y preferiblemente uno que tenga 2 a 6 &tomos de
carbono y més prelferiblemente uno que tenga 2 a 3 4Ltomos
de carbono.

Un ejemplo apropiado de acil-alcohilo(inferior)
significa alcanoil infoerior-aleohilo(inferioer) que tenga
2 a 12 Atomos de carbono, en gue el radical alcokilo infe-
rior arriba mencionado estd sustitufdo con alcaneilo infe~
rior (por ojomplo, formilo, acetilo, propilonilo v butiri
lo), aroil-alcohilo(inferior) que tenga 7 a 14 &tomos de
carbono tal como benzoil-alcohilo(inferior), en que el al
coliilo inferior arriba mencionado estd sustituldo con aroi
1o (por ejemplo bhenzoilo, toluoillo o xiloilo), heteroci
clil-carbonil-alcoliilo(inferior) que tonga G a 12 4Atouwos
de carbono, en quo el alcoliilo inferior arriba mencionado
estd sustituido con heterociclil-carbonilo (por ejemplo
nicotinoilo, furoilo o temnoilo), o similares.

Un ejemplo apropiado de acilauinoalecohilo{iufe
rior) significa aleanoil inferior-amino-alcohilo(inferior)
que tonga 2 a 12 4tonos de onrbono, an qué el radiecal
alcoliilo inferior arriba mencionado estd sustituldo con

alcanoil inferior-amino {por cjemplo iormamido, acetaumido,

-5 -
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propionamido o butiramido), aroilauino-ulcohiloiinferior)
que tenga 7 a 14 &towmos de carvono btal como benzauido-al
cohilo(iﬁferior) en que ol radical alcohilo inferior arri-
ba mencionado estd sustituido con aroilamino (por ejemplo
benzamido o toluausido), heterociclil-carbonilaiiino-alcoitt
lo{inferior) quo tonza & a 12 Atowmos de carboio, en aue

el alcolbilo inferior antes wmeitcionado estd sustituldo con
heterociclil-carbonilauine (por cjemplo, nicotinamido, fu
ramido o tiofencarbox'nido) o similares.

Un ejemplo apropiade do alquenilo inferior pue
de ser uno gue touga 2 a 6 Atomos de cavbono, tal como Vi
nilo, 1eproponilo, aldlo, isopropenilo, 2-butenilo, 3-pen
tenilo, fw-ciclobiexenilo, 1,3-ciclolexadienilo o similares,
¥ preforiblemonto uno gue touga 2 a I dtomos de curbano,

y més preferiblemente uno que tenga 2 a 3 Atomos de carbo=-
no.

Un ejemplo apropiado de aralquenilo{inferior)
puede sexr uno que tenga 8 a 9 &Gtomos de carbono, tal como
estirilo, cinamilo o similares.

Un ejomplo apropiado de alquinilo inferior pue
do ser uno que tenga 2 a 4 &4tomos de carbono, tal cono
etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, R-butinilo,
J=butinilo o similares,

Un cjemplo apropiado de arilo puede ser uno
qua tenga 6 a 10 Atowmes de carbuno, tal cono fenilo, tolilo,

-.6-
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xililo, mesitilo, cumenilo, naftile o sinilarcs, prelferie
blemente uno gue tengn 6 a b Atomos o carbono,

Los derivados apropiados en el grupo carboxi
incluyen ésteres, amidas, mibfdridos de dcido y similares,
Y preforiblemente ésteres \por ojemplo, éster metflico,
éster triclorvetllico, éster pivaloiloximetilico, éster
1-ciclopropilotilico, éster acetoxiuetilico, éster metoxi
motilico, éster acetonilico o éster lenucilico). Un ejeu-
plo apropiado de sales farancéuticamente aceptables lo pue
dent ser sales inorgénicas tules como una sal de metal aleg
lino (por ejemplo una sal de sodio o sal de potasic), una
sal de metal alcalino=-térreo {(por ejemplo una sal de cal
cio o sal de mngnesio) o una sal con una base orgénica tal
coumo trimetilamina, trietilamina, diciclohexilamina o si~
milares, La totalidad o algunos de los compuestes {I) ob-
Jeto del presente invento pucden ser preparados de diver-
sos métodos, y mébtodos tipicos de éstos son ilustrados se-
guidamentes

Un método tipico para la preparacién del coln-
puesto (I) objeto del prescento luvento se representa por

el sigulente esquona,
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en donde R, R,, R3 y & son, cada uno de ellos tal coumo
o

1)
arriba se defincn,

La presente recaccién se llova a cabo haciendo
reaccionar Acidos 7-amino-j-cefem-h-carboxilicos sustitufl
dos en posicién 3 {II) o sus derivados cen el grupo carbo
xi o sales de los mismos, con Acidos acéiticos sustituldos
en posiciénel {ITX) o con sus derivados reactivos en el
grupo carboxi o sales de los niistios.

Los derivades apropiados en ol grupo carbo¥i
del compuesto (II) pueden sor referidos también a los ilus
trados para ol caso del compuesto (1).

=)
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Los derivados ronckivos apropiados on ol gru-
po carboxi del coumpucsbo (11¥) puwion ineluir, por cjemplo,
un halogenuro de dcido, un anifdiido de dcido, una amida
activada, un éster aclivauo, » .roferibledeute un cloruro
de 4cido, una azida de 4cido, un anhidrido de Acido mixto
con un fcido tal como 4cido dialconilfosiérico, 4Acido fe
nilfosférico, dcido difenilfosférico, &cido dibenciifosfd
rico, #&cido foslérico halogonado, dcido dialcohilrosforoso,
dcido sulfuroso, dcido biosullérico, dcido sullvirico, aci.
do alcohilcarbdénico, &cido carboxilico wulifAtico (por ejem
plo &cido pivélico, dcido pentanoico, 4Acido isopeatenoico,
fcido R-etilbutirico o dcido triclorvacéltico), Acides cay
boxflicos aromdtlcos (por cjeaplo Acido benmoico) o un
anhidrido de &cido simétrico, una wuida de 4cido con imi
dazol, con imidawol sustitufdo en posicidn U, con dimetil
piragzol, con triazol o con tetrazol, o un éster (por cjem
plo éster cianomctilico, éster metoximetilico, éster vi
nilico, éster propargilico, éster para-nitrofenilico, és
tor 2,4-dinitrofonilico, 6ster triclorofenllico, éster
pentaclorofenilico, éstor metansulfonilfenilico, éster fg
nilazofenilico, tioéster renilico, tivéster para-nitrofe
nilico, tiodster para-cresfliico, tiodéster carboximetilico,
éster pitranilico, éster piridilico, ésber piperidilico,
tiodstor Swquinoleilico, o un éster con K,N-dimetilhidrg
Xl lomdin, 1ehidpoxiee ( 1)epdrdidans NeliddPoxi stigeiililda

-9 -
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o N-hidroxiftalimida), o compuestos similares. El derivae-
do reactivo apropiado puede ser seleccionado opcionalmente
entre éstos, dependiendo de la clase de los 4cidos acéti \

cos sustitufdos en posicién o (LLI) que han de ser utili

1%

zados en la prictica.
in la presente reaccién, ol compuesto (I7X)
pucde ser lieclio reaccionar de antemano con un comwmuesto
sililico (por ejewplo cloxotrimotilsilano o bistrimetilsi
lilacetamida) para dar ua derivado sflilico del compuesto
10 (IT) en los grupos amino y carboxi, ¢ue es sometido a la
reaccién con el compueséo (I1I) para dar el compuesto (I)
objeto del presente invento, y esto estd incluido también
dentro del alcance de la proesente reaccién, Los derivados
en el grupo carboxi en el compuesto (II) pueden Se¢i® collw
15 vortidos en su forma libre en el curso de la reacclon y
esto estd incluido también dentro del alcance de la prescn
te reaccidn,
La reaccién se lleva a cabo usualmente en un
disolvente tal como acetona, dioxano, acebtonitrilo, cloro
20 formo, c¢loruro de metileno, cloruro de etileno, tetrahidro
furano, acetato de etilo, dimetilformamida, piridina o cual
quier otro disolvente organico que no tenga mala influen-
cia sobre la réaccién, Enlre estos disolventes, se puocden
utilizar digélvéntes Lidréfilos en una mezcla con aguas
25 gunnde los dAoldos usdilcos sustltuldes en po-

l1.11.74 - 10 -



sicibn o {(LXL) son ubtilizidos en la Sorwiw del dcido libre

o de la sal en esta reaceidn, diclia reaceidn se llova a
cabo preferiblemente on lu ;resencia de un agente de con-
densacién tal comwo N,N'-dicicloliexilcurbodiimida, N-ciclohe

Xil-N'-worfolinoctilcarbodiiuida, i-ciclohexil-N'-(b-aietil

1 %)

aminociclohexil )~carbodiiiiida, Ryo'-dictilcarbodiimida,
Ny,N'-diisopropilcarbodiiuida, semebilad'w{3=dimetilaninopro
pil)=-carbodiimida, if,K'=carbonilui 2-metil-imidazol), pen-
tametilenceton-K~ciclohoxilinina, diicailceten-N-ciclohe
10 *ilimina, alecoxiacetileno, t-alcoxi-i-clorootileno, rosfi
to de trialcohilo, poliiosi::bo e ctilo, polifosfato de
isopropilo, oxicloruro de I'é6sforo, tricloruro de FSsloro,
cloruro de tionilo, clorurc de oxalilo, trifenilfostina,
sal de 2-e¢til-7-hidroxibensoisoxazolic, sal intramolecular
15 de hidréxido de 2-ctbil-j-\metasuliofenil)-isoxazolio, cleo
ruro dJde (clorometilen)—dimouilamonio, o compuestos simila-
res. Las sales del compuesto {IL) pueden ser sales en ol
grupo carboxi tal come saules de metales alcalinos (por ejem
plo la sal de sodio o de potasio), sales de metales alca
20 lino~térreos (por ejomplo sal de calcio o de magnesio),
sales con una base orgénica tal como trimetilamina, dici
clohexilanina o similares, ¥ sales conh el grupo amino tales
cowo una sal con wi dcido (por ejomplo Acido clorhidrico,
dcido siilfdrico, Acido acético, &cido tartérico, é4cido
maledes, Aoddo benconosulfénleo o fdcido toluenosulfdnics),

- 11l -
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y las sales uel compuesto 1X1) pueden ser sales Ge meta-
les alcalinos {(por ejemplo sal de sodio o de potasio), sa-
les de metales alcalino-térrcos {por ejemplo sal de calcio
o de magnesio), una sal con una basc orgdunica tal como tri
metilamina, diciclohexilamina o similares.

Taubién, la reaccidn sc puede llevar a cabo
preferiblemento en la presencia de una buse tal como un
bicarbonato de metal alcalino, trialcohilamina, N,H-dial
cohilbencilamina, piridina, o compuestos similares, Cuan-
do la base o el agente de condensucidn estd en forma iIiqui
da, puede seor utilizade tambidn como un disolvente, La tem
peratura de reaccidn no es restrictiva, y la reaccidn se
lleva a cabo usualmoente con enfriamicnto o a la temperatu-
ra ambiente., 1l producto e reaccidén puede ser aislado
por los métodos convencionales.

®L compuesto de partida (11) y el compucsto
(1) obLjeto del presente lnvento, por ser ambos compuestos
coutparativamente inestubles y por ser descompuestos con
facilidad en el curso do la reaccién, se desea llevar a
cabo la reaccidn y el método de aislauiento del producto
en condiciones suaves.

Otro método tipico para la preparacidén de al-
gunos de los compuestos (I) objeto el presonte invento

se representa por el siguienteé esquema:
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I, ~K~li=Cusinl
LY I | .
i o u\\jﬁiuﬂ.cdh~1 + R1 -H—
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()

e RO W
Lyl ClI-CUNIT _...._.__( ~
o I

L

3 7_.___.1' e u‘l'IE-'i;l

LI')

en donde iy, R3 y « son, cada uno de ellos, tal como arri-
ba se deflinen, R'1 es liidroxialcohil{inferior)-tio ¢ un
radical heterociclil-tio que puede estar sustitufda zon
alcoliilo inferior o ulcanoiloxi—alcohilo(inferior), e Y

es azido o alcanoiloxi inferior,

La presente reaccidén se lleva a cabo haciendo
reaccionar el compuesto {IV) o sus derivados en el grupo
carboxi o sales de los mismos, con un compuesto do tiol
(V) o con sales de mebtal alcalino del wismo.

Un ejemplo apropiado del grupo alcanoiloxi in
ferior puade ser uno que toun;a 1 u 6 Atowos de cax%ouo,
tal como formiloxi, acetoxi, propioniloxi, butiriloxi, pen
tanoiloxi, o similares, ¥y prefceriblemente uno que tenzga 1

-

- 13 -
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a 4 4tomos de carbono y, mis preferiblemente alin, uno que
tenga 2 a 3 Atomos de carbono.

£l grupo hidroxialecohil{infexrior)-tio, lhetero
ciclil-tio o los derivados del compuesto (IV) en el grupo
carboxi pueden ser referidos también a los ilustrados pa-
ra el caso de compuesto (1), respectivamente, y las sales
del compuesto (IV) pucden ser referidas a las ilustradas
para el compuesto (III).

Un ejemplo apropiado de sales de metal alcali
no pueden ser la sal de sodio, la sal de potasio ¢ simila-
res.

Los derivados en el grupo carboxi en el com=
puesto (IV) pucden ser convertidos en su forma libro en
el curso de la reaccidén, y esto taubién estd incluido den-
tro del alcance de la presente reaccién.

La presente reaccién se puede llevar a cabo
en un disolvente tal corio agua, acetona, cloroformo, mnitrg
benceno, dimetilformamida, metanol, etanol, &ter, tetrahi
drofurano, dimetilsulféxido o cualquier otro disolvente
orglnico que no tenga mela influencia sobre la reaccién,
preferiblemente en un disolvente fuertemente polar. Entre
los disolventes, pucden utilizarse disolventes hidréfilos
en mezcla con agua, La reuncdcidén se lleva a cabo proféri-
bleménte eh un imedio aproxinadamente neutro, Cuands el
gaiipunsto (IV) 6 el ooilpucstn de tiol (V) se ubtiliua on

- 14 -
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una forwa libre, la reaccidn se lleva a cabo preferibleuen
te en presencia do una base tal como un hidréxido de metal
alcalinoe, un carbonato de netal alcalino, ua bicarbonato
de metal alcalino, una triulcohilawina, y compuestos simi-
lares. La temperatura de reaccidin no es restrictiva, y
dicii:: reaccidn se lleva o cabo usualmente a la temperatu-
ra awbicnte o con calentaniiento moderado., Bl producto de
reaccidn puode ser aislado desde la mozcla de reacceidn pox
medio de métodos convencionales,

11 compuesto de purtida UV) y el compuesto
(I') objeto del presente invento, por ser ambos comparati-
vauwente inestables y por ser descompuestos con fucilidad
en el curso de la reaccidén, se desea llevar a cac su reag
cién y ol aislamiento del producto en condiciones suaves,

sdemés, un uétodo alternativo de la prepara-
cién de algunos de los compuestos (L) objeto del presente

invento, se represcnta en el sipguionto esquema:

S
Ry, - 5= I, 00 “‘j/

b\ | \-../ C“IZ_ S b= =01l + 1{5-011 —

//
0

(V1) COUH {vir)

Ity =S G, CUEI ....‘__7 - \] ‘

(//—""‘N \\I/"‘“"""'UII‘,‘{"J"L’:"a\a"'oﬂlig

CLGIHL

(1)
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en que R# es alcohilo inferior, s es alcohileno inferior,
Z es tiadiazoldiilo y RS es alcanoilo.

La presente reaccidn sc lleva a cabo haciendo
reaccionar el cotipuesio VL) o sus derivados en el grupo
carboxi o sales de los miswos con el Acido carboxilico
(VII) o con sus derivados rcactivos en el grupo carboxi
o con sales de los miswos,

Un ejemplo apropiado de alcoliilo inferior, de
los derivados del compuesto {V1) en el grupo carboxi y de
los derivados reactivos del compuesto (VII) en el grupo
carboxi, pueden ser referidos cuda uno a las descripciones
antes dadas, y las sales de los compuestos (VI) y (VII)
pueden scr referidas a las dilustradas para el comiuvosto
(rxT),

Un ojemplo aproplado de alecohileno inferaor
puede ser uno que tenga 1 a & A4tomos de carbono, tal como
metilono, eotileno, propileno, isopropileno, butileno o si=-
milares, ¥y preferiblemente wilo que tenga 1 a 2 4tomos de
carbono,

Un ejemplo apropiade cde alcanoilo puede seor
uno qué tenga 1 a 18 &tomos cde carbono tal como formilo,
acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, valerilo, liexa
noilo, pivaloilo, lauroilo, palmitoilo, estearoilo o simi-
lares, y preferiblemente alcanoilo inferioxr y alecanoile
suporior que tenga 1 a 18 Atomos de carbone y mis prefori-

-~ 10 -
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Llemente 4 a 16 &tomos de carbono.

n la presente reaccibn, el coumpuesto (V1) pug
de ser Liecho reaccionar de mntemano con un compuesto sili
lice (por ejomplo clorotrimetilsilano o bisbrimetilsililg
cotamid.y, para dar derivades silflicos dol compuesto (VI)
en ol ;rupo carboxi, que son sometidos a reaccidn con el
compuesto (VII) para dar el compuesto (i") uijeto del pre-
sente invento, ¥y esto estd incluido tamii’fn -ientro del
alcance de la presente reaccidén, Los derivados en el gru-

carboxi on el compuesto {(VI) pucdon ser convertidos en
su forma libre en ¢l curso de la reaceidn y esto estd ine
cluido también dentro del alcance do la presente rcaccién,

La reaccidén se lleva a cabo preforiblcachte
a la temwperatura ambiente o con moderado calentamiento y,
en la reaccién se¢ pucden emplear casi los mismos disolven-
tos ¥y los mismos agentes de condensacién y bases, ~uando
se desea, que los gue se utilizan on la reaceidén del com=
puesto {LI) con el compuesbo (ILL) como arriba so ha mene
cionado.

Cuando los compuestos (L), (I') (I") objeto
del presente invento, asf obtenicdos son Acidos libros, es-
tos compuestos puoden ser convertideos en sales farmacéuti-
canente aceptables de los wismos por los métodos convencig
nales,

Los econpusstng objoto dol prosonte invento

- 17 -
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(I) exhiben una elevada actividad antibacteriana e inhiben
el crecimiento de un cierto nlmero de microorganismos ine
cluyendo bacterias gram-positivas y grau-negativas. Para
la administracién terapéutica, los compuestos de cefalos,
porina de acuexrdo con el presente invenfo se utilizan en
la forma de preparados famiacéuticos que contienen dichos
conpuestos en mezcla con un vehiculo farmacéuticanerce
aceptable, tal cowmo un excipiente s6lido o liquide c¢crJi-
nico o inorgédnico apropiade para administracién por via
oral, parenteral o externa, Los preparados farmacéulicos
pueden estar en forwa sélida, toles cowmo cédpsulas. table-
tas, grageas, unglientos o supositorios, o en forma liqui=-
da, tales como soluciones, suspensiones o emulgiones. 5S4
se desea, pueden incluirse en los preparados antedichos
sustancias auxiliares, agentes estabilizadores, agentes
hunectantes o ermlsificantes; tampones y otros aditivos
corminmente utilizados.

5i bien la dosificacién do los compuestos va-
riard con la edad y el estado del paciente, y dependerd
también de ellas, una dosis thica media de aproximadamen=-
te 100 mg, 250 mg y 500 mg de los compudstos de acuerdo
con el presonte invento ha probado ser eficaz para tratar
enfermedades causadas por infececiones bacterianas, En ge-
néral, de pueden administrar cantidades entre 10 mg ¥ aprH
ximadamenta 1,000 mg o ineluss mbs,

- 18 -
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Los siguientes ejemplos se dan con la finali-
dad de ilustrar el prescnte invento:

Ljemplo 1.

(a) scido motiltioacético (2,76 ) y dimotil
formamida (unas pocas gotas) fueron aiiadidos a cloruro de
tionilo (3 g), y la mezcla fue agitada a la temperatura
ambiente. Il cloruro de tionilo on exceso fue soputado
por destilacidén bajo presién reducida, y el residuo “ue
disuelto en acetona seca (30 ml). lYor otro lado, &cido
7-amino-3-(1,3,4-tiadiazol-2-il)~tiometil=3=-cefom-4-carbo
xflico (6,60 g) y bicarbonuto de sodio (6,0 g) fueron di=
sueltos en un disolvente mixto a base de agua (90 .al) y

acetona (70 ml)., A la solucién se afiadié gota a gota la

‘solucién obtenida antoriocrmente a ~5 hasta 02C, y la mez-

cla fue agitada a la teumperatura ambiente durante 2 horas.
A la mezela de reaccién se afiadié agua (300 ml), y la moz-
cla fue lavada con acetato de etilo (200 ml). Lu capa
acuosa fue separada, ajustada a pll 2 con Acido clorhidri
co 1 N y luego fue extraida con acctato de etilo (300 ml).
La capa acuosa fue extraida nuevamente con acetato de eti
lo (100 ml) dos voces. Los extractos en acetato de etilo
fueron reunidos, lavados con agua tres veces y luego seca=
dos sobre sulfato de magnesio, £l disolvonte fue separa-
do por destilacién desde la solucién. Se aiiadié al resi-
dus una pequoefia cantidad de acetato deo gtilo, y la wmozcla

- 19 =
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fue dejada reposar para dar un polvo de color pardo (2,5 g)
de 4cido T-metiltioacetamido-3~(1,3,4-tiadiazol-2-il)=tig
metil-3-cefem=l-carboxflico., El polvo fue disuelto en una
solucién acuosa de bicarbonato de sodio. La solucién fue
tratada con polvo de carbén vegetal acfivado, fue acidifi-
cada con &cido clorhidrico 1 N y luego extraida con aceta-
to de etilo., El extracto fue secado, y el disolvente fue
separado por destilacién a presidn reducida desde la so-
lucién para dar un polve de color amarillo (1,2 g) del
compuesto puro objeto del presente invento, punte de fu-
sién 128 a 1312C (con descomposicién).

(B) Acido metiltioacético (2,6 g) y cimetil
formamida (3 gotas) fueron afiadidos a cloruro de tiounilo
(6 ml), ¥y la mezcla fue agitada a 402C durante 2 horas,

El cloruro de tionilo en exceso fue separado por destila-
cién de la mezcla, y se afiadié acetona (70 ml) al residuo.
Por otro lado &cido 7~amino-3-(1-metil-1ll-tetrazol-5-1i1)-
~tiometil=3=-cefem=d~carboxilico (6,8 g) fue disuelto en
un disolvente mixto a base de solucién acuosa (75 ml) de
bicarbonato de sodio (5,9 g) ¥y acetona (50 ml). i la so-
luclién se afledid pgota a gota la solucidén en acetona arri-
ba obtenida, con enfriamiento, y la mezcla fue agitada du
rante 2 horas. La mezcla do reaccién fue concentrada ba-
jo presién reducida. Se aiiadié hielo/agua al residuo, y
la mezecla fue lavada con acelbato de etilo, La solucién
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acuosa fue acidificada con 4cido clorhifdrico al 10% y ex-
traida con acetato de etilo, £l extracto fue lavado con
agua, tratado con polvo de carbdn vegetal activado, seca-
do ¥y luego concentrado a presidén reducida. Se aiiadid ace-
tato de etilo al residuo, y los cristales que precipitaron
fueron recogidos por filtracidn y lavados con éter para
dar Aacido 7-metiltioacetamido-3-(1—metil-1H-tetrazol-5-il)-
~-tiometil-3-cefen-li~carboxilico (4,8 g); punto de fusién
81 a 8hece,

(C) Acido 7-amino-3-(5-metil-1,3,4~tiadiazol-
-2-il)-tiometil-3-cofem-l~carboxilico (3,44 g) fue disuel-
to en un disolvente mixto de trietilauina {12 g), acetona
(15 m1) y agua (15 ml), ¥ la solucién fue enfriada a 02C,
Por otro lado, #dcido motiltioacético (1,39 g) fue afiodido
a tetrahidrofurano (80 ml), que fue puesto a reflujo y deg
tilado sobre hidruro de litio y aluminio, y la mezcla fue
agitada con enfriamiento (a ~20 hasta -18¢C) con hielo se-
co y acetona. A la solucién se afiadieron trietilamina
(1,6 ¢) ¥y cloroformiato de isobutilo (2,0 g). La mezela
fue agitada vigorosamente, y a la mezcla se afiadié la so-
lucién arriba obtenida, de una sola vez a 02C. Lo wmeszcla
fue agitada durante una hora, y el disolvente fue separa-
do por destilacidén desde la mezcla bajo presién reducida
a una temperatura inforior a 402C, Al residuo se gﬁadid
agua (30 ml), y la mezela fue ajustada a pH 8 y luego la-

- 21 -
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vada con acetato de etilo. i la capa acuosa se aliadié ace
tato de etilo (150 ml), vy la solucién fue ajustada a pH 2
con Acido clorhfdrico 2 N, Ll precipitado fue separado
por filtracién, y la capa en acetato de etilo fue sepa-
rada. La capa acuosa remanente fue ext?aida con acetato
de etilo (30 ml) dos veces, y los extractos fueron afiadi-
dos a la capa en acetato de etilo arriba obtenida, La so-
lucidén en acetato de etilo. fus lavada dos veces con agua
y dos veces con una solucidén acuosa saturada con cloruro
de sodio vy luego secada sobre sulfato de magnesio, La so~
lucién fue concentrada bajo presién reducida para der 4ci
do 7-metiltioacetamido~3~(5-metil-1,3,k-tiadiazol~2-il)~
~tiometil-3-cefem~-b-carboxilico de color parde amaxililento
(1,9 g). Punto de fusién 107 a 168¢C (con descompesicién).

(D) Una mezcla de 4cido 7~mumnino-3-(3-metile
-1,2,4-tiadiazol~5~il)~tiometil-3-cefem-4-carboxilico
(3,45 g); trietilamina (1,20 g), acetona (17,5 ml) y agua
(17,5 ml) fue aiiadida a una mezcla de dcido metiltioacéti
co (2,12 g), cloroformiate de isobutilo (2,74 g), trietil
amina (2,03 g) y tetrahidrofurano (80 ml) a 0¢C. La mez-
cla fue tratada de una manera similar a la mencionada en
el Ljewplo 1 (C) para dar un polvo de color mmarillo(3,5 g)
de fcido T-metilticacetamido-3~-(3~metil-1,2,4-tiadinzol~"5-
-jil)-tiometil-3-cefem-b~carboxilico, punto de fusién 179
a 1802C (con descomposicién),

(B) Acido T7-amino-3-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-

- 22 -



~2-il)-tiometil-3-cefeu~Y4=-carboxflico (7,6 g) y 4cido mg
silacético (3,0 g) fueron utilizados como malteriales de
partida. La reaccién y el tratauionto posterior se lle-
varon a cabo de una wmanera similar a como se menciona en
5 el Ejemplo 1(A) para dar 4cido 7-mesilacetamido-3-{3-mg
til-1,3,-tiadiazol~2-il)-tiometil-J=cefam=i~carboxilico
(+,1 g), punto de fusién 135 a 161¢C,
(I) acido aliltioamcético {3,3 g) fue afladido
a cloruro de tionilo (6 ml) que contenfa dimetilformamida
10 (3 gotas). La mezcla fue dejada reposar hasta que se de=
tuvo el borboteo ¥y luego se calenté moderadamente a 50¢<
durante 30 minutos. 21 cloruro de tionilo en exceso fue
separado por destilacidén de la mezcla de reaccidn, y el
residuo fue disuelbo en acetona seca (70 ml). Por otre la-
15 do, so afiadieron a acetona (50 ml) soluzién acuosa (75 ml)
do dcido T-anino=73=1 i=r ~td1=1, 2, 4~td 1diago ~a~i L). timebil~
=j=cefaii=li~carboxilico (7,6 ) y bicurvonato ue sodio
(5,9 g). A la solucidn se afiadié gota a gota lu soluecién
obtenida anteriormente con enfriamiento, y la mezcla fue
20 | agitada durante 2 horas. La mezcla de reaccién fue con-
centrada, y se aiiadié hielo/agua al residuo y se lavd con
acetato de etilo, La solucidén acuosa fue acidificada con
dcido olorhidrico al 10% y extraida con acetato de etilo,
El extracto fue lavado con agua y secado, y el disolvente

25 fue separado por destilacidén bujo presidén reducida para
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dar Acido 7-aliltiocacetamido-3-(S5-metil-1,3,4-tiadiazol-
=2-il)-tiometil=3-cefem-b-carboxilico (5,6 g) punto de fu-
sién 156 a 1532C (con descomposicién),

(¢) Una mozecla do 4cido 7-amino-3-(3-metil-
-1,2,4=tiadiazol-5-il)~tiometil=3~cefen~-4-carboxilico (2,58
g), trietilamina (1,0 g), acetona {15 ml) y agua (15 ml)

y una m;zcla de 4cido aliltioacético (1,65 g), cloroformia
to de isobubtilo (1,70 g), trietilamina (1,4 g) y tetrahi
drofurano (60 ml) fueron hechas reaccionar y tratadas pos-
teriormente de una manera sindlar a como se menciona en

el Ejemplo 1 (C). Los eristales que precipitaron fucron
recristalizados en una mezcla de acetato de etilo, éter

y acetonltrilo para dar Acido 7-aliltioacetamido-3-(3~mg
til-1,2,4-tiadiazol-5~1il)=~tiometil-3~cefem-4=carboxilico
incoloxo (1,6 g), punto de fusidn 114 a 115¢C.

() Una mezcla de 4cido 7-amino=-3=(3-metil-1,
2,4-tindiazol-5-11)~tiometil-3=cefen=b=carboxilico (2,58
g), trietilamina (1,0 g), agua (15 ml) y acetona (15 ml)

y una mezcla de Acido 2-propiniltioacético (1,65 &), c<lo
roformiato de isobutilo (1,70 g), triotilamina (l,h g) y
tetrahidrofurano (60 ml) fueron hechas reaccionar y vruta=
das posteriormente de una mgﬁéra similar a como se mencio-
na en el Ejemplo 1 (C) para dar &cido 7-(2-propinil)tioa
cetamido-B-(B-meﬁil-1,2,4-tiadiazol-5-il)-tiometil-B-céfem~
~hecarboxilico, La sustancio asi obtenida fue recristmli-

zada en una mezcla de acetato de etilo y éter para dar
- 24 -
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cristales _ranulares, de color parde amarillento, del com-
puesto pure (1,75 z) objeto del prescnte invento; punto
de fusidén 127 a 129¢C,

(L) Sc afiadié aliltiol (1,48 g) a una solucién
de metéxido de sodio (1,04 g) on wetanol scco {30 wl) y
a la solucidn se afiadié con apltacién, on atmésfera de ni
trégeno, 4cido X -bromofenilacético (2,15 g), y la mezcla
fue agitada durante 3 horas a la teuperatura ambiente.
Una gran parte del metanol rfue eliminada bajo presién re-
ducida y el residuo fue disuelto en agua y lavado con acg
tato de aetilo., la capa acuosa fue acidificada con 4cido
cloxbidrico 2 N y extraida tres veces con acetato de oti
lo (100 ml)., El coxtracto fue lavado con agua y secado
sobre sulfato de magnesio. El acetato de etilo fue sszpa-
rado por destilacién bajo presién reducida para dar un
aceite viscoso y el aceite fue dejado reposar pura rendldr
cristales (1,8 g) de 4cido 2-aliltio-2-fenilacético, pun~
to de fusién 38 a 65¢C, Una nozcla de 4cido 7-aminc- 3-
~(3-metil-1,3,4=tiadiagzol=~2~il)~tiometil~3-cefom=b=~carbo
xilico (3,44 g), trieotilamina (1,1 g), agua (10 ml) y aco
tona (10 ml)y una mozela de 4cido 2-aliltio-2-fenilacético
(2,0 g) arriba obtenido, clorofomuiato de isobutilo (1,3
g), trietilamina (1,1 g) y tetrahidrofurano (50 ml) Lfue-
ron hechas reacclonar y tratadas posteriormente de uha ma-
nera similar a cono so mencionn on el BLjomplo 1 (G) para
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dar cristales granulares blancos de 4cido 7-(2-aliltio-2-
~fenilacetamido )~3-(5-metil~1,3, 4~tiadiazol-2~-il)~tiometil~
-3«cefem-4-carboxilico (2,0 g), punto de¢ fusién 89 a 94eC
(con descomposicidn).

(J) Acido 7-muino=3-(4-metil-bll-1,2,4=triazol-
-3-il)-tiometil=3-cefem=b-carboxflico y 4cido metiltioaqg
tico fueron utilizados como materiales de partida, vy la
reaceién y el tratamiento posterior se llevaron a cabo de
una manera gimilar a como se menciona en el Bjemplo 1 (A)
para dar dcido T-metiltioacetamido-3-(b-metil~4Il-1,2,4-trig
zol-B-il)-tiometil~3-cofem~h-carboxilico. Punto de fusidn
154 a 159¢C (con descomposicién).

(K) Acido 7-amino-3-{5-metil-1,3,4~tiadiazol-
~2-il)~tiometil-3-cefem~l4-carboxilico (3,4 g) fue disuelto
con enfriamiento a 0 hasta 35¢C en una mezcla de acetona-agua
{1:1) (35 m1) y trietilamina (3,0 g). Una solucién de clg
ruro de isopropiltioacctilo (2,0 g) en acetona anhidra (10
ml) fue afindida gota a gota a la solucién durante 20 minu-
tos, con agitacién a la misma temperatura. Durante lz adi-
¢ibdn, el pll de la solucidn fue ajustado a 7-8 con trieti
lamina, La mezcla fue agitada durante 30 minutos a la mig
ma temperatura y luego la temperatura de reaccidn fue ele-
vada hasta la temperatura ambiente, Después de separar por
destilacién una parte de acetona a 4C2C bajo presién redu-
e¢ida, la mezcla fue lavada con acetato de etilo (50 ml).

- 20 -
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se ufiadié acotubto de etilo (&G ml) a lu capa acuosu y la
mezela fue ajustada gradualueite a 4l 1,86 con 4cido clor
hfdrico 1 N. 1 4cido T-aumino=j~{j-mnetil-1,3,4~tiadiazol-
-2«il)=~tiometil~3-cefem-b-carboxilico io reaccionado, pro-
cipitado, fue separado por Lfiltracidén y la capa en acetlato
do etilo fue separada. La capa acuosa fue extraida adicio
nalmente con acetato de etilo (70C ml) y las capas en acg
tato de etilo fueron combinadas. LKl extracto fue luvado
tres veces con solucidn acuosa saturada de cloruro de sg
dio (30 ml) y fue sccado sobre sulfato de magnesio, El di-
solvente fue elcuinado bajo proesidén reducida para precipi-
tar cristales incoloros (2,8 g) do Acido 7~isopropiltioa
CGtamido-3~(5~metil-1,3,h-tiadiazol-E—il)—tiometil-g-cefem—
~f~carboxflico, punto de fusién 136 a 157°C,

(L) Una soluciéu de cloruro de ter-butiltiog
cetilo (3,25 g) en acotona {10 wl) fue ailadida durante
aproximadausiente 5 minutos con agitacién y enfriamiento a
-5 hasta 0?C, a una solucién de Acido 7-amino-3—(5-mn+il~
-1,3,4-tiadiazol-2-il)~tiometil-3=cefem-4=-carboxiliico (3,106
¢) en una mezcla do acetona (20 ml), agua (30 ml) y trig
tilamina (4,1 g). La mezcla fue agltada durante 30 minue-
tos a la mlsma towperatura v luogo adicionalmente durante
30 aminutos a la tempeoratura ambiente. La mezela de reac-
cién fue lavada dos veces con benceno (30 nl) y se afiadid
acetato do etilo (150 ml) o la capa acuosa, La mozcla Lue

- 27 -

~



10

20

25
1,11.74

ajustada a pll 2 con Acido clorhfdrico al ﬁoﬁ ¥ el 4ecido
7-amino=3-(3-metil=1, 3, -tiadiazol-2~il)-tiometil-3=-cefom-
~h~carboxflico no reaccionado precipitado (0,75 g) fue se-
parado por filtracién. La capa en acetato de etilo fue.
separada ¥y la capa acuosa fue extraida adiclonalmente dos
veces con acetato de etilo (50 wl). Las capas en acetato
de etilo fueron combinadas, lavadas tres veces con agua
(30 ml) y dos veces con solucién acuosa saturada de cloru
ro de sodio, y fueron secadas sobre sulfato de mwagnesio.
1l disolvente fue elininado para dar Acido T-ter-butiltio-
acetamido=3=(5-metil-1, 3, 4~tiadiazol-2-1il)~-tiometil~3-ce
fem-lb-carboxflico (4,6 g), punto de fusién 154-1552C {(con
descomposicién),

(1) Una solucién de cloruro de 2-metiltio-2-
-metilacetilo (2,1 g) en acetona seca (10 ml) fue afladida
aproximadamente durante 3 minutos, con agitacién y nanfria-
milonto a -5 hasta 02C, a una solucién de &fcido 7-amino-3-
-(5-metil=1,3, k-tiadiazol-2-11)~tionetil-3~cefem=l~carbg
xilico (3,4 g) en una mezcla de acetona-agua (1:1) (55 ml)
y trietilamina (4,0 g). La mezcla fue agitada durante 10
minutos a la misma temperatura y durante 20 minutos a la
temperatura ambiente. Una parte de la acetona fue separa-
da por destilacién a 352C bajo presién reducida y el reo-
siduo fue lavado con acetato de etilo (30 ml). Se afiadié
acotato de etilo (50 ml) a la capa acuosa y la mezcla fue
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ajustada a plf 2,2 con 4cido clorhidrico 1 H. Iras separar
por filtracién el &cido 7-amino-3-{5-iietil-1,3,4-tiadiiuol-
—2-il)-tiometil-B-cefem-4~curboxilico no reaccionado pre-
cipitado (0,35 g), lu capa cn acetato de otilo fue separa-
da. La capa acuosa fue extraida adicionalmente con aceta-
to do etilo (50 ml) y aubas capas cn acctato de etilo fue-
ron combinadas. ILa solucid.k fue luvada cuatro veces con
agua (20 ml) y con solucién acuosa saturada de cloruro de
sodio, ¥ luego sccada sobre sulfato de magnesio. El disol-
vente fue eliminado bajo presién reducida para dar crista-
les (2,7 o) de 4cido 7-{2-metiltio-2-metilacebamido)- 3=
-(S-metil-l,3,u-tiadiazol~2-il)-tiometil-B-cefem-h-carhg
xilico. Los cristales fueron recristalizados en una mez-
cla de etanol y agua (53:1) para dar el compuesto objeto
del invento (1,95 ), punto de fusién 171 a 172¢C.

(N) Los siguientes compuesltos se obtuvieron
do una manera similar a los compuestos de los Ejemplos 1
(A) hosta 1 (M) utilizando los correspondlentes materiales
de partida,

(1) Acido 7-metiltioacetamido=3=(5~isobutinri
loximetil-1, 3, b~tiadiazol-2~il)~tiometil=3=celom~4=carvo
xflico (aceite) y su sal do sodio, /punto de fusidén 2005
a 202¢C (con descomposicidén)/.

(2) Acido T-metiltioacetamido=3=(5~palmitoi
loxdmotil«1, 3, bhatiadiazol-2-il)=tiomatil~3ucofom=li-0adby
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xflico (polvo) ¥y su sal de sodio /punto de fusién 145 -
150¢C (con descomposici6n17.

0. acido aliltioacético (J,96 &) fue disuclto
en un disolvente mixto de trietilamina (3,4 g) y clorurg
de metileno {15 ml). A la solucidn se ofiadié gota a gota
cloruro de benzoilo (4,22 g) a =15 hasta -202C, y la mez-
cla fue agitada a la misma temporatura durante 20 minutos,
Por otro lado, &cido 7-awino-3-gsietil-3-cefem-~4-carboxili
co (4,28 g) y trietilamina (2,42 g) fueron disueltos en
un disolvente mixto de acetona (22,5'ml) Yy agua (22,5 ml).
A la solucidn se afladié la solucidn arriba obtenida a -102C,
y la mezecla fue agitada a la misma temperatura durante 10
minutos. Luogo la mozecla de reaccién fue lavada con bence
no (200 ml), v la capa acuosa fue ajustada a pll 5 hasta 6
con 4cido cloriifdrico 1 N, y luego el precipitado fue se=-
parado poxr filtracidén. £1 producto filtrado fue ajustado
a pll b y lavado con étor (150 ml) tres veces. La capa
acuosa fue ajustuda a pll 1 con dcido clorhifdrico 1 N y fue
extraida tres voces con acetato de etilo. El extracte fue
lavado con agua y sccado sobre sulfato de nmagnesio, y se
separd por dostilacién acetato do otile desde la soiucién
para dar un polvo incoloro (1,7 g) de 4cido T-aliltioace
tamido=3-metil-3~cefen~ld-carboxilico, punto de fusién 118
a 1192G.,

(P) Ho ufiadié dolcdo bonzoilmetiltiocacédtico
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(5,04 g) a cloruro de tionilo (6 ml) que contenfa dimetil
formamida (3 gotas), vy so dejé reposar la mezcla a la tem
peratura ambiente hasta quu cesé el borboteoo y luego se
calentd moderadamente a 50¢C durante 30 minutos. Bl cloruro
de tionilo en exceso fue separado por destilacidn de la
mezcla de reaccidn, y el residuo fue disuelto en acetona
seca (70 ml). Yor otro lado, Acido [-amino-3-metil-3-cefemn-
«l-carboxilico (4,3 g) y una solucién acuosa (75 ml) de
carbonato de sodio (5,9 g)-fueron afiadidos a acetona (50
ml). A la nezcla sc afiadié gota a gota la solucién arrie-
ba obtenida, con enfriamiento, vy la mezcla fue agitada du-
rante 2 horas, La mezcla de reaccién fue concentrada, ¥y
se afiadié hielo/agua al residuo y se lavé con acetato de
etilo, La solucidn acuosa fue acidificada con Acido clox
hidrico al 10i ¥ luego extraida con acetato de etilo, L1
extracto fue lavado con agua y secado, y el disolvente fue
separado - por destilacidn a presién reducida para dar 4ci-
do 7-benzoilmetiltiocacotamido-3-metil-3~cefem~li-carboxfli
co (0,9 g); punto de fusidén 120 a 124¢C,

(Q) scido mercaptoacético (7,6 g) vy luego sul
furo de clorometil-metilo (8,0 g) fueron afiadidos gcta a
gota con agitacién a 5¢C en atmésfera de nitrégeno a una
solucién de hidréxido de potasio (10,2 g) en agua, La moz-
cla fue agitada durante 22 hotas a la temperatura ambien~
te. La mezcla deo reacclén fue lavada con éter, acidifica-
da con dcido clorhidrico concentrado y extraida con clorg
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formo, El extracto fue lavado con una solucién acuosa sa-
turada de cloruro de sodio y secado sobre sulfalto de mag-
nesio, Bl disolvente fue separado por destilacién para
dar un aceite incoloro (4,4 g) de 4cido metiltiometiltiqa
cético fespectro de IR:2GZ0, 2570, 1710, 1420, 1295, 1200,
1130 cm”™ !, espectro de Rix (01)013,5‘) 2,17 (3H,s), 3,40
(2m,s), 3,80 (2i,s), 10,37 (1i,s)/.

Acido T-amino-Jj-metil-3~cefem=f-carboxilico
(2,14 g) fue disuelto a 0¢C en una solucién acuosa (40 ml)
que contenfia trietilamina (1,11 g). lor otro lado, el dci=-
do metiltiometiltioacético (1,07 g) arriba obtenido fue
disuelto en tetraiidrofurano seco (60 ml), y la solucién
fue enfriada a -17 hasta -152C. A la solucidn sco ailadid
trietilamina (1,11 &) ¥y cloroformiato de isobutilo (1,5 &).
A la mezcla se afiadié #ota a gota la solucién arriba obte-
nida a 0 hasta 52C, y la mezcla fue agitada a la tempera-
tura ambiente durante una hora. Se separd por destilacién
tetrahidrofurano bajo presién reducida, y se afiadié acetato
de etilo al residuo. La mezcla fue acidificada afiadiendo
gota a gota Acido clorhidrico concentracdo, con agitacién.
La capa en acetato de etilo fue separada y secada solre
sulfato de magnesio, y el disolvente fue eliminado por des
tilacidén. El residuo oleoso fue lavade con diisopropilé
ter, con acetato de etilo y luego con éter para dar un pol
vo do color amarillo p&lide (0,65 &) de 4cido 7-metiltin
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metiltioacetanido-3-netil-3-cefon~i-carboxilico. Punto de
fusién 1402C (con descomposicién).

(R) Una mezcla de dcido iercaptoucético (1,01
g), benzauldometanol (1,5 ﬂ) v 4cide para-toluensulfénico
(100 mg) fue calentado a reflujo durante 2 horas sobre un
bafio de aceite a 1209C. La nmezcla de reaccién fue disuel-
ta en acetato de etilo y secada, B1 disolvente fue elimi-
nado bajo presidn reducida para dar un acecite (1,6 g) a
base de Acido benzamidometiltiocacético Lzspcctro de IR
(pelfcula ) 3450, 2650, 2550, 1730, 164G, 1330, 1535, 1490,
1375, 1275, 1245, 1150, 1Ch5, 720, 695 cm™!, espectro de IMN
(CD013,§ ) 3,b0(2u,s), b,66(24,q,j=61z), 7,25 - 7,36(2H,m),
7,67 = 7,93(3H,m), 11,9(1l,s)/. Acido T-amino-3-metil-3-
-cefem-li-carboxilico (4,3 ¢) fue disuelto en una mezcla
de trietilamina (2,02 g), acetona (20 ml) y agua (20 ml),
y la mezcla fue enfriada a 02C. Por otro lado, el &cido
benzamidometiltioacético (6,75 g) arriba obtenido fue afia-
dido a tetrahidrofurano (100 ml) que fue calentado a re-
flujo y destilado sobre hidruro de litio y aluminic, v la
mozela fue agitada con enfriamiento (-20 a -162C) con hic-
lo seco y acetona, A la mezcla se afiadieoron trietilamina
(3,64 g) ¥y cloroformiato de isobutilo (4,1 g). La mezcla
fue agiltada vigorosamente, ¥y la solucién arriba obtenida
fue afladida de una sola vez a la mozcla a 0¢C, Lq mezcla
fuo agltada durents una hora, ¥y luego el dilsolveste fuc
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eliminado por destilacién a presién reducida a una tempe=-
ratura por debajo de 402C., Al residuo se afiadid agua (30
ml), y la mezcla fue ajustada a pH 8 y luego lavada con
acetato de etilo. Se afiadié ucetato de etilo (150 ml) a
la solucidén acuosa, y la capa acuosa fue ajustada a pH 2
con &cido clorhidrico 2 M. Bl precipitado fue separado
por filtracidn, y la capa en acebtato de etilo fue separa-
da. La capa acuosa raunanente fue extraida con acetato de
etilo (50 ml) dos veces, y los extractos fueron afiadidos

2 la capa eun acetato de etilo arriba obtenida., La solucidn
fue lavada conr agua dos vecos y con una solucidn acuosa
saturada con cloruro de sodio, fue secuda sobre sulfato
de magnesio y luego councentrada bajo'presidn reducida pa-
ra dar dcido T-benzamidometiltioacetamido-3-metil-3-cefen~
~Lscarboxilico (4,4 g). Punto de Tusibén 95 a 97¢C.

(8) Acido 7-amino~-J-metil-3-cefem-l-carboxili
go (2,14 g) fue disuelto en unsa mezcla de trietilamina
(1,2 &), sgua (15 ml) y acetona (15 ml), y la solucién fuo
enfriada a -102C, Por otro lado, &dcido 2-propinilticansd
tico (1,95 g) fuc disuelto en tetrahidrofurano anhidro (70
ml). 4 la solucién se afiadieron trietilamina (1,8 g) ¥
cloroformiato de isobutilo (2,05 g) a -202C, y la mezcla
fue agitada. A la mezcla se afiadid de una sola vez la so-
lucidén arriba obtenida a -10¢C con agitacién, La mezcla
fue agitada a la temperatura amblionte durante 30 minutos
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¥ luego concentrada a presién reducida. 3e afiadié acetato
de etilo (150 ml) al residuo ¥y se acidificé con Acido cloxr
hidrico diluido, y luego la capa en acetato de etilo fue
separada. ¥l extracto fue lavado con una solucidn acuosa
saturada con cloruro de sodio ¥y fue secado sobre sulfato
de magnesio, y luego cl disolvente fue eliminade por des-
tilacidn para dar Acido 7~(2-propinil)—tioacetamido-B-mg
til-3-cefem-4-carboxflico (1,0 ). Punto de fusidn 133¢C
(con descomposicidn).

(T) Acido 7~auiino=3-uetil-3-cefen~li-carboxf{li
co (2,14 g) fue disuelto en una mezcla de trietilamina
(1,1 &), agua (10 ml) y acetona (10 ml). La solucién fue
afiadida de una sola vez a 0¢C a la soluclén que consistia
en dcido 2-aliltic~2-fenilacético (3,1 g), cloroformiate
de isobutilo (2,0 g), trietilamina (1,6 g) y tetrahidrofu
rano (60 ml), y la mezcla fue agitada a la temperatura am
biente durante 2 horas, El preeipitado fue separado por
filtracidén, y el producto filtrade fue concentrado a proe
sién reducida a 40°C. Al residuo se afiadié agua (20 ml),
y a la solucidén acuosa sc afiadié acetato de etilo (150 ml),
La mezcla fue ajustada a pll 2 con dcido clorliidrico 2 N.
La capa acuosa fue separada y extraida con acetato de etilo
(50 ml) dos veces., Ul extracto en acetato de etilo fue
afiadido a la solucidén en acetato do etilo arriba obtenida,
fiie lavado con agun y coi una solucldn acuosa saturade con
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cloruro de sodio dos veces, respectivamente, y luego .fue
secado sobre sulfato de magnesio. £l acetato de etilo fue
eliminado por destilacién bajo presidén reducida desde la
solucidbn, v el residuo fue trutado con una mezcla de ace .
tato de etilo y éter para dar fcido 7-{2-aliltio~2-fenila
cetamido )~3-metil-3-cefem-4~carboxilico (1,2 g). Punto de
fusién 68 a 730,

(U) Acido 7-anino-3-metil-3-cefem-l-carboxfli
co (1,7 c) fue disuelto en una mezcla de trietilamina (1,0
¢), agua (15 nl) v acetona (1% ml). Por otro lado, 4cido
cis-estiriltioacético (1,9 g) fue disuelto en tetrahidro
furano anhidro (60 ml), A la solucién se afiadicron trig
tilamina (1,3 g) vy cloroformianto de isobutilo (1,4 g) a
-202C con vigoroéa agitacién, y la mezcla fue agitada du-
rante 3 minutos, 4 la mezcla se afiadié de una sola vez
la solucién arriba obtenida a -102C con vigorosa agitacién,
y la mozcla fue agitada a la temperatura ambiente durante
una héra. La mezcla de reaceién fue concentrada bajo pre-
sién reducida a 40e2C, y el residuo fue lavado con acctato
de etilo. Se afiadié al residuo acetato de etilo, y la mez-
cla fue ajustada a pH 2 con #cido clorhidrico al 10%, =
5¢¢. La capa en acetato de etilo fue separada, y la capa
acuosa remanente fue extraida con acetato de gtilo. Bl
extracto fue afiadido a la capa en acetato de etilo arriba
obtonidan, fuc lavado coil agua ¥ luoge socudo sobire sulfato
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de magnesio, il disolvente fue eliminado por destilacién
bajo presién rcducida desde la solucidn., £l residuo oleoso
anarillo fue tratado con diisopropiléter y con acetato de
etilo para dar &cido 7-(cisestiril-tioacetamido)-j-metil-
~3-cefom~-Y-carboxflico (1,0 g), punto de fusidén 142 a 14GeC
(con descomposicién).

(V) Los siguientes compuesios se obtuvieron
de una manera similar a la de los Ljemplos 1A hasta 1(M)

o 1 (0) hasta 1 (U) utilizando los correspondicntes mate-
riales de partida.

(1) acido 7-metiltioacetauido-3-(2-hidroxig
til)-tiometil-3~cefem=ii-carboxilico, punto de fusién 134
a 13382C,

(2) #Acido 7-aliltioacoetamido-3=-(2-hidroxietil)-
~tiomotil-3-cefem-h-carboxilico, polvo Ligroscépico [espec
tro de IR (Kujol) 3350, 1760, 1720, 1665, 1525 cm™'_7,

(W) A una solucién do Acido 2-netiltio-2~feni
lacético (10 g) en cloruro do metileno (100 ml) y 4cido
acético (5 ml) se aiiadieron a 02C woliramato de sodio (6,5
mg) y perbxido de hidrégeno (6 ml)., La meszcla resultante
fue mantenida en agitacidén a 320 Lhasta que desaparecieron
los compuestos de partida., A la mezcla de reaccidn se
affadié agua y el cloruro de¢ metileno fue eliminado por dos
tilacién, Bl residuo fue acidificado fuertemente y, después
de haberle afiadido cloruro de sodio, g6 oxtrajo con acetatbo
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de etilo cuatro veceos, El extracto fue secado sobre sulfa-
to de magnesio y el disclvente fue eliminado por destila-
cidén., £l residuo fue recristalizado c¢n cloruro de metile
no para dar Adcido 2-metansulfinil-2-fenilacético (7 g),
punto de fusién 123 a 126¢C. L1 4cido 2-metansulfinile2-
-fenilacético asfi obtenido (198 mg) y trietilamina (100
mg) fueron disueltos en cloruro de metilcno (3 ml). Esta
solucidén fue aiiadida gota a gota durante 10 minutos a una
solucién, enfriada a -65 hasta -6G¢C, de cloroformiato de
isobutilo (136 mg) en cloruro de metileno (5 ml). La mez-
cla resultante fue agitada durante 30 minutos, despuéds de
lo cual se afiadieron gradualmente a esto, gota a gota, a
-65 hasta -602C, una solucién de Acido T=-awino-3-(5-metil-
~1,3,b4-tiadiazol~2-il)~tiomotil-3~cefem-4-carboxilico (244
mg) y dos equivalentes molures de bistrimetilsililacetami
da en cloruro de metilemo {35 ml). La mezcla resultante fue
agitada durante 2 lioras, 4 la mezcla de reaccién se afia-
dié una solucidn acuosa de bicarbonato de sodio (10 ml),

y la capa acuosa fue separada mediante un embudo separador
Yy luego fue extraida en pequefias porciones con acetato de
etilo, manteniéndose neutra con Adcido clorhfdrico al 1C%.
El extracto fue secado sobre sulfato de magnesio y el di~
solvente fue eliminado por destilacién. Al residuo se ajia-
dié éter para pulverizar. Los polvos asl obtenidos se ro-~
cogieron por Filtracién y se sncaron para dar fcido T-(2~
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-metansulfinil-2-fenilacetamido)~-3-~(5-metil-1,3,4-tindia
z0l~2~-il)=tiometile=3=~cefem~4~carboxilico (110 mg); punto
de fusidn 110 a 1302C. /Espectro de IR (Nujol) 3300, 1785,
1715, 1680 cu™t, espectro de RMN (DO + NaHCO4, ) 2,51
(s, 3H), 2,72 (s, 3H), 3,75, 3,42 (AB~q, 2H, J=1THz),
4,00 (d, 1H, J=13Hz), 4,50 (4, 1H, J=13Hz), 5,10 (4, 1H,
J=t,50z), 5,68 (d, 1H, J=4,5Hz)/.

(X) De acuerdo con una manera similar a la de
los Ejemplog 1 (A) hasta 1 (M), 1 (0) hasta 1 (U) o 1 (W),
ge obtuvo dcido T-metansulfinilacetamido-3-(5-metil-l1,3,4~
~tiadiazolw2=-il)~tiometil=3=cefem~4~carboxilico, punto de
fusidn 117 a 1192C (con descomposicidn) utilizando dcido
T-amino-3-(5-metil-l,3,4~tiadiazol~2-il)-tiometil=3~cefem=~

~4-carboxflico y dcido metansulfinilacético como material

de partilda,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn, propi: y nueva, que
se presentan pare que sean objeto de esta solic!tud de
Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los

que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
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1%.- Un procedimiento para preparar derivados
de dcido 7-(acetamido sustitufdo en &) ~3-cefem-4-carboxi

lico de la fdrmula

R,-X-CHCONH_
'

R
3

COOH

en que R, es hidrdgeno, hidroxialeohil(inferior)~tio, o

un radical heterociclil-tio que puede estar sustituido con
alcohilo inferior o con alcanoiloxi~-alcohilo(inferior),

R, es alcohilo inferior, alcohil inferior-tio-aleohilo
(inferior), acilalcohilo(inferior), acilamino-alcohilo(in
ferior), alquenilo inferior, aralquenilo(inferior) o alqui
nilo inferior, R3 es hidrdgeno, alcohilo inferior o arilo
y X es azufre, sulfinilo o sulfonilo, con la condicidn de
que cuando Ry es hidrdgeno, R, no es alcohilo inferior,

o sus derivados en el grupo carboxi o sales farmacéutica-
mente aceptables del mismo, que comprende hacey reaccionar
un dcido 7-emino-3-cefem-4-carboxilico sustituido en posi-

cidn 3, de la férmula

HzN .....___‘]/S
N _—CHy=Ry
&

COOH
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en que Rl es tal como arriba se define, o sus derivados
en el grupo carboxi o sales de los mismos, con un dcido

acético sustituido en pogicidn « de la fdrmula

R ,-X-CH~COOH

3
en que R,, R3 y X son, cada uno de ellos, tal como arriba
se definen, o sus derivados reactivos en el grupo carboxi
0o sales de los mismos y, sl se desea, convertir el compues
to resultante en sales farmacéuticamente aceptables del

mismo por un método convencional.

2%, - Un procedimiento segin la reivindicacidn
1%, en el que los derivados de 4cido 7-(acetamido susti-~

tuido en & ) =3-cefem~4=carboxilico suatituido en posicion

3 responden a la fdrmula

R, =K1 »?@CONH-___.

CHAo~R}
?7~——N S =Ry
Rg 0O0H

en que Ri ed un radical heterociclil~tio que pued: eastar

sustituido con alcohilo inferior, R, es alcohilo inferior,
aleohilo inferior-tio-alcohilo (inferior), acilalcohilo
(inferior), acilamino-alcohilo(inferior), alquenilo infe-
rior, aralquenilo(inferior) o alquinilo inferior, R% es
hidrdgeno o arilo y X' es azufre o sulfonilo, que compren

de hacer reaccionar un dcido T-anmino-3-cefem=-4-carboxilico
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gustituido en posicidén 3, de la fdrmula

S

i o ,
CH2"R

N i

d/ 00H

en que Ri es tal como arriba se define, o su derivado en

el grupo carboxi, con un dcido acético sustituido en po-

siciéno{ de la férmula

R 5-XACH-COOH
2
en gue Ra, R§ y X' son, cada uno de ellos, tal como arri-
ba se definen, o su derivado rsactivo en el grupo carboxi.
3%,~ Un procedimiento segin la reivindicacicn
12, en el que los derivados de #cido T-acetamido susti-

tufdo en ol)-3-metil-3-cefem~4-carboxilico responden a la

férmula
RééX'—?H-CONH ,__"_r/s
.y
I e
COOH

Ri es hidrdgeno, Réhes alcohil inferior-tio-alcohilolinfew
ferior), alquenilo inferior, aralquenilo(inferior) o alque
nilo inferior, R§ es hidrdgeno o arilo, y X' es azufre, que
comprende hacer reaccionar un dcido T-amino-3-metil=3-ce-

fem~4-carboxilico de la fdérmula:
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en que Ry ¥al como arriba se define, o su derivado en el

grupo carboxi con un dcido acitico sustituido en x de la

férmula
RéqX'—EH-COOH
en que Réi Ré y X' son tal como arriba se define 0 gu de~

rivado reactivo en el grupo carboxi
43._ UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS

DE ACIDO 7-(ACETAMIDO SUSTITUIDO EN & )«3~CEFEM-4~CARBOXI

LIC0.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede, y con los fines que se han especificado,
Esta Memoria consta de cuarenta . y fres
hojas escritas a mdquina por una sola cara,

Madrid, (2 A0.1576
PD.A"
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